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OZET

MEME KANSERLI HASTALARDA GLUTATYON S-TRANSFERAZ
IZOZIMLERIN COKLU ILAC DIRENC MEKANIiZMASINDAKI
PROTEINLERLE OLAN ILISKILERININ INCELENMESI

KAYA KOCDOGAN, Arzu
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dal1, Doktora Tezi
Danisman: Dog. Dr. Serpil OGUZTUZUN
Eyliil 2016, 133 sayfa

Meme kanseri tiim diinyada kadinlarda en ¢ok goriilen kanser tiirlerinin basinda
gelir. Kanser tedavisinde karsilasilan klinik sorunlardan birisi de hastalara uygulanan
kemoterapiye karst timor hiicrelerinin  gelistirebildikleri  direngtir. Timor
hiicrelerinin gosterdigi bu ilaclara karsi direng, ilaclarin hiicre disina atilmasini
saglayan onemli membran proteinlerinden birisi de ABC (ATP-binding cassette)
tastyict proteinleridir. Ilag direnglilik proteinlerinin yaninda diger hiicre ici
proteinlerin de etkin olabilecegini bilinmektedir. Bu baglamda, alkilleyici 6zellikteki
kanser ilaglarina kars1 gelisen direngte, hiicre i¢i glutatyon ve glutatyon S- konjugat
seviyelerindeki artmasin onemli oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada, meme kanserli
hastalar Glutatyon S- transferaz (GST) izozimlerinin ¢oklu ilag direng
mekanizmasindaki proteinlerle olan iliskilerinin incelenmesi amag¢lanmistir. Bu
amacla, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
Patoloji Klinigi arsivinden, kemoterapi almamis 95 (Kadin; yas ortalamasi:
60,14+12,86) ve kemoterapi almis 50 (Kadin; yas ortalamasi: 58,41£12,16) meme

kanserli parafine gdmiilii hasta dokusu normal ve tiimorlii parafine gomiilii dokulari



calisma grubu olarak belirlendi. Tiimoérlii dokularda MDR-1 (P-gp), MRP-1, MRP-2,
MRP-3, MRP-6, MRP-7 ve BXP-34, BRCP-21, GST Alfa-1 (GSTA-1), GST Mii-1
(GSTM1), GST Teta-1 (GSTT1), GST Pi-1 (GSTP1), GST Omega-1 (GSTO1), GST
Zeta-1 (GSTZ1), GST Sigma-1 (GSTS1), GST Kappa-1 (GSTK1) protein ifadeleri
immunohistokimyasal boyama ydntemiyle belirlendi. Immunohistokimyasal
incelemelerde; kemoterapi almis meme kanserli hastalarda GSTP1, GSTT1, GSTM1,
GSTA1, GSTS1, GSTZ1, GSTK1, MRP1, MRP2, MRP3 ve MRP7 protein
ifadelerinin tiimorlii dokularda normal dokulara oranla daha fazla oldugu goriildii ve
istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,05), GSTOI1, BXP21 ve BXP34
izozimlerinin istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p>0,05). Kemoterapi almamis
meme Kanserli hastalarda ise GSTP1, GSTT1, GSTM1, GSTAL, GSTZ1 ve GSTK1,
MRP1, MRP2, MRP3 protein ifadelerinin tiimérlii dokularda normal dokulara oranla
daha fazla oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,05),
GSTOI1 ve GSTS1, MRP7, BXP21 ve BXP34 istatistiksel olarak anlamli bulunamadi
(p>0,05). Ayrica hem kemoterapi almis hem de kemoterapi almamis hastalarin
timorlii dokularin birbirleriyle karsilastirildiginda ise kemoterapi almis grupta
kemoterapi almamis gruba oranla GSTP1,GSTT1 ve MRP3 izozimlerinin protein
ifadesi daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Bu ¢aligmada,
GSTP1 ve GSTT1 izozimlerinin kemoterapi almis grupta daha yiiksek olmasi bu
izozimlerin kemoterapi direncine neden olabilecegi ve ABCC siiper ailesinden MRP-

3’lin ise meme kanseri olusumunda rolii olabilecegi sOyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, GST, MDR, MRP, Immunohistokimya



ABSTRACT

THE EXAMINATION OF OF THE RELATIONSHIPS BETWEEN
GLUTATHIONE S-TRANSFERASE ISOENZYMES AND PROTEINS IN
MULTIDRUG RESISTANCE MECHANISM IN THE BREAST CANCER

PATIENTS

KAYA KOCDOGAN, Arzu
Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Departmant of Biology, PhD.Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Serpil OGUZTUZUN
September 2016,133 pages

Breast cancer is one the most common cancer types of the women worldwide.
In the treatment of cancer, one of the problems encountered in clinical practise is the
developmed chemotherapy resistance in the tumor cell. Resistance of tumor cells to
these drugs has shown, that helps drugs outside the cell membrane protein is one of
the most important members of the ABC ( ATP -binding cassette ) transporter
proteins are.Besides that drug resistance protein is known to be effective on other
intracellular proteins. In this context, the alkylating functionality at developing
resistance to the cancer drug has been reported that intracellular glutathione and
glutathione S- conjugates in the role of the increased level. In this study, we aimed to
investigate the relationship between the proteins in the Glutathione S- transferase
(GST) by patients with breast cancer multidrug resistance mechanism. For this
purpose, paraffin-embedded normal and cancerous tissues from chemotherapy non-
treated 95 ( Woman; age average 60.14 + 12.86 ) and chemotherapy treated 50 (

Woman; age average 58.41 + 12.16 ) with breast cancer were used as the study



materials were obtained from the Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Oncology
Education and Research pathology archives. Instudied tumor tissues MDR-1 (P-gp),
MRP-1, MRP-2, MRP-3, MRP-6, MRP-7 and BXP-34, BRCP-21, GST Alfa-1
(GSTA-1), GST Mii-1 (GSTML1), GST Teta-1 (GSTT1), GST Pi-1 (GSTP1), GST
Omega-1 (GSTO1), GST Zeta-1 (GSTZ1), GST Sigma-1 (GSTS1), GST Kappa-1
(GSTK1) isoenzymes were detected immunohistochemical staining methods.
Inimmunohistochemical examinations GSTP1, GSTT1, GSTM1, GSTA1, GSTO1,
GSTS1, GSTZ1 ve GSTK1, MRP1, MRP2, MRP3, MRP7, BXP21 expressions were
higher in tumor epithelium than those in normal epithelium in chemotherapy-treated
breast cancer patients’ tissues (p<0,05) and however, there was no statistical
difference in GSTO1,BXP21 ve BXP34 isoenzymes expression (p>0.05). The
GSTP1, GSTT1, GSTM1, GSTAl, GSTZ1, GSTK1, MRP1, MRP2 and MRP3
expressions were higher in tumor epithelium than that in normal epithelium in non-
treated breast cancer patients’s tissues (p<0,05) and however, there was no statistical
difference inGSTO1 ve GSTS1, MRP7, BXP21 ve BXP34 (p>0.05).GSTP1,GSTT1
and MRP3 expressions were significantly higher in chemotherapy-treated than those
in non-treated breast cancer patients’ tissues (p<0.05). In this study, it couldbe said
that GSTT1, GSTP1 isozymes and the MRP-3 may play a role in chemotherapy

resistance and tumorigenesis of breast cancer.

Keywords: Breast Cancer, GST, MDR, MRP, Immunohistochemistry
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1.Giris ve Amacg

Kanser, hiicrelerin kontrol dis1 bir sekilde ¢ogalmasi, invazif nitelikte olmasi1 ve
metastaz yapmasi ile kendini gosteren ve halen gelismis iilkelerde 6liim nedenleri
acisindan bakildiginda kalp-damar hastaliklarindan sonra ikincisirada yeralan bir
hastaliktir [1]. En sikgoriilen kanser tiirleri erkeklerde akciger(%22), kolorektal(%12)

ve prostat(%]11) ikenkadinlarda i meme(%26), kolorektal(%14) ve midedir(%7) [2].

Meme kanseri biitiin diinyada kadinlar arasinda goriilen en 6nemli kanser tiirlerinin
basinda gelmektedir. Yapilan bazi arastirmalara bakildiginda ABD'de kadin
kanserlerinin %29.7'sini (1998) ve Tiirkiye'dekikadin kanserlerinin %26'sin1 (1995)
olusturdugu goriilmektedir. Insidansinda artisaragmen erken tan1 yontemleri ve etkin

tedavi yaklagimlariyla mortalitesi azalma egilimi gostermektedir [3].

Kanser tedavisinde yaygin olarak cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi yontemleridir.
Daha az kullanilan tedavi yontemleriise hedefe yonelik, biyolojik tedavi ve hormon
tedaviyontemleridir. Bu tedavi yontemlerinin tek basina veya birlikte uygulanmasi

ile Gist diizeyde regresyon saglanmasi amaglanir [4].

Kanser tedavisinde karsilasilan klinik sorunlardan birisi de hastalara uygulanan
kemoterapiye kars1 timor hiicrelerinin gelistirdigi direngtir. Var olan ve giiniimiizde
kansere karsi kemoteropatik olarak kullanilan antikanser ilaglarin ¢ogu, timor
hiicrelerine sitotoksik etki gostererek onlarin biiylime ve g¢ogalmalarini Onlerler.
Ancak kanser tedavisinde kesin tedavideki amag, viicutta tek bir malign hiicre
kalmaksizin tiim hiicrelerin yok edilmesidir. Fakat gelinen son noktada bdyle bir
tedavi birkag istisna diginda hala miimkiin olmamuistir. Timor hiicreleri
kemotorapatik ajanlara karsi, baz1 kanser tiirlerinde kendiliginden, bazilarinda ise

kemoterapiden sonra direng mekanizmalart gelisir [5,6]. Timor hiicrelerinin



gosterdigi bu ilaglara kars1 direng, ilaglarin hiicre disina atilmasini saglayan membran
proteinlerinin  ekspresyonunun bir sonucudur ve ilaglarin hiicre igindeki
konsantrasyonlarinin diismesine neden olmaktadir [7] . Bu membran proteinlerinden
en 6nemli tyelerinden biride ABC (ATP-binding cassette) tasiyici proteinleridir.Son
yillarda yapilan ¢alismalarda ila¢ metabolizmasindaki degisiklikler, agiklanan bu ilag
direnglilik proteinlerinin yaninda diger hiicre i¢i proteinlerinde etkin olabilecegini
gostermistir. Bu baglamda, alkilleyici 6zellikteki kanser ilaglarina gelisen direngte,
hiicre i¢i glutatyon ve glutatyon S- konjugatlseviyelerinin artmasinin roliiniin oldugu
bildirilmistir. Glutatyon S-transferazlar, endojen ve ekzojen kaynakli, elektrofilik ve
hidrofobik bilesiklerin glutatyon ile konjugasyonunu saglayarak, genellikle daha
kolay atilabilen ve daha az toksik metabolitlere doniisiimiinii katalizleyen II. Faz

detoksifikasyon enzim ailesidir [8].

1.1.Meme Kanseri

Kadinlar arasinda en sik rastlanan kanser tiiri meme kanseridir.Kadinlardaki
kanserlerin hemen hemen hepsinin %33’linden ve kanserle baglantili &liim
oranlarinin  %?20’inden sorumludur. Kansere bagli 6liimlere bakildigi zaman ilk
siray1 akciger kanseri alirken hemen ardindan meme kanseri ikinci sirada
gelmektedir [9]. Meme Kkanserinin yillar gectikce goriilme sikliginin artmasina
karsin, erken tan1 ve tedavi siireclerindeki gelismeler sayesinde 6liim oranlarinda
diisiis gorilmektedir. Saglik Bakanligi’nin verileri bakildiginda Tiirkiye’de meme
kanseri insidansinin kadinlar arasinda %35 oraninda oldugu goriilmektedir

[10].Meme kanseri bagli bagina tek bir hastalik olarak adlandirilirken farkli biyolojik



davranig gosteren alt gruplart olan, prognoz ve tedavi segenekleri bakimindan

heterojen bir hastalik olarak kabul edilebilir [11].

1.1.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri Erkeklerdeki goriilme riski yalnizca %1°dir ve hastalarin %90’inda
ostrojen reseptdr (OR) pozitiftir [12]. Amerika Birlesik Devletlerinde meme kanseri
kadinlardagoriilen kanser tiirlerinin  %31’sini olusturmaktadir. Meme kanserli

hastalarin tiim evreler i¢in yillik sagkalim oran1 %88.8’dir[13].

Hastaligin insidans1 1980’11 yillara kadar hemen hemen sabit kalmisken bu tarihten
sonra 1987 yilina kadar her y1l %3.7 kadar artmistir. 1987 ile 2001 yillar1 arasindaki
insidans artis1 %0.5 seviyesine inmistir. 2001-2004 yillar1 arasinda meme kanseri
insidans1 azalmaya devam ederek %0.2’lere gerilemistir. Bu azalmanin nedeni olarak
postmenozopal donemde hormon replasman tedavisinin rutin uygulamadan
cikarilmasi ve saglikli yasam sartlarinin artmasi gosterilmektedir [14]. Biitiin
diinyada insidans, mortalite ve sagkalim genis varyasyonlar gostermektedir. Bunun
nedeni etnik koken, yas, beslenme ve yasam stili gibi kompleks faktorlerden

kaynaklanmaktadir [15].

Meme kanseri Tiirk kadinlarinda da en sik gozlenen kanser olup, kanserden 6lim
sebepleri arasinda birinci siradadir. Tiirkiye Saglik Bakanligi’nin 2009 kanser
istatistikleri verilerine gore kadinlarda meme kanseri insidans1 40.6/100.000 olarak

bildirilmistir [16].



1.1.2.Meme Kanseri Etyolojisi ve Risk Faktorleri

Epidemiyolojik olarak meme kanseri tizerinde bir¢ok arastirilma yapilmis malign
timoOr olmakla birlikte, heniizinsan meme kanserinin sebepleri bilinmemektedir.
Cevresel, genetik, sosyobiyolojik, psikolojik etkenlerin, hormonal ve karsinojenlerin,
viriisler ve iyonizan radyasyon gibi ajanlarinmutasyonlara Sebep verebilecegi ve
kromozomal mutasyonlarin da insanlarda kanseri meydana getirecegi vegelisimi ile
yakindan iliskili oldugu kabul edilmekle birlikte, etkenler ¢ok karmasik bir
sekildebirbirleriyle baglantili olarak gelismektedir. Ancak meme kanserli kadinlarin
%70-80 kadar1 bu risk faktorlerini tasimamaktadir [17,18].Meme kanseririski
kadinlarin yasadiklari siire boyunca dogum sayisina baghdir [19]. Yas, kesintisiz
adet gorme, ailesel, genetik, cografigesitlilik, ilk dogum yasi, gebeligin, dogumdan
once sonlandirilmasi(6zellikle ilk ii¢ ayda) ve fibrokistik degislikler gibibelli bash
unsurlar meme kanseririskiniartirmaktadir [17,20,21]. Fiziksel hareket eksikligi ise
meme kanseriosteoporoz, kardiyovaskiilerhastaliklar ve tip 2 diabetes mellitus igin

bagimsiz bir risk faktoriidiir [22, 23].

1.1.2.1.Benign Meme Hastalig:

Proliferatif meme hastaligi teshisi konulan biopsiyle birlikte ilkyil i¢inde meme
kanseri olugsma riski yiiksektir. Proliferatif degisikligin var olmadigi lezyonlarda
riskartisi yoktur. Atipide birinci derecede akraba meme kanseriolmasi ile bir
interaksiyon bildirilmistir(22). Bu kimselerde nonproliferatif hastalikli kadinlara
oranla meme kanseririski 11 kat1 fazladir. Pozitifaile hikayesi ve atipik hiperplazi

gosterdigi bilinen kadmlarda 15 yilda meme kanseri olusma riski %25



iken,negatifaile hikayesi olan atipik hiperplazililerde bu risk %8 bulunmustur.
Biyopsi ile proliferatif hastalik teshisikonulmasmin ardindan Ostrojen kullanma
miktarinin da meme kanseri riskini arttirdig1 gosterilememistir.Bazi risk faktorlerinin

bilinmesi, kanserin gelisme olasiligini azaltmaktadir.

1.1.2.2.Cinsiyet

Erkeklerde %]1°den az goriilme riski bulunurken, kadinlarda ise bu risk yiiksek

oranlaraulasmaktadir [23].

1.1.2.3.Yas

Meme kanseri’nde yas biiyiik 6l¢ii de bir risk faktoriidiir. 25 yasin altinda daha az
goriilmekle birlikte, meme kanserli hastalarin %781 50 yas ve iizerinde %22’si ise

50 yas altindaki kadinlardagoriilmektedir [24].

1.1.2.4.Genetik etkenler

Meme kanseri olan hastalarin ailelerinde meme kanseri goriilme riski iki yada {i¢ kat
daha fazladir, boylece genetik etkilerin memekanseriolusumunda etkili olabilecegi
diistiniilmektedir [25, 26,27]. Paul Broca tarafindan ilk defa 1866'da meme
kanseri’nde ailesel yatkinlik olarak kendi esinin ailesindedort nesil boyunca 24
kadindan 10'unda meme Kkanseri’nin ortaya ¢iktigmi ileri stiriilmiistiir. Dahasonra,
Macklin ise yaptig1 bir ¢alismada ise meme kanserli bir kisinin annesinde diger

kadinlara oranla memekanserinin olusma riskinin 2 kat, kiz kardesinde 2.5 kat daha



fazla olabilecegini gostermistir. Bu tehlikenin sadece anne vekiz kardes icin degil,
anne ve baba tarafindaki tiim kadinlar (biiylikanne, teyze, hala, yegen) i¢indegegerli
oldugunu ve bu durumun meme kanseridisinda bir kansere sahip olan kisilerin
akrabalarinda sozkonusu olmadigini ayrica belirtmistir. Meme kanseririski ailesel
hikaye ye bagli olarak erken yaslarda goériilme ihtimali varken, hastalik bilateral
olmaya egilimlidir ve 6zellikle de annesi meme kanseri olan kisilerde ortaya ¢ikmasi
daha belirgindir [20]. Oncesinde meme kanserine yakalanmis ve tedavisini olmus
kadinlarin diger memesinde de meme kanseri gelisme riski 4 kat fazlaolur [23].
Genellikle, meme kanseri’nin ailesel gegmisle bir alakasinin olmasinin ihtimali
ancak %210'dur. Aile hikayesinde meme kanserine sahip olan kadinlarin tigte biri 17.
kromozomdaki BRCAL1(Breast cancer sus-ceptibility gene-meme kanseri’neyatkinlik
geni) geninin mutasyonu ile ilgili oldugu bilinmektedir. BCRAI geninin mutasyona
ugramig yapist mevcut olan bir kadinda 70 yillik yasam siiresi boyunca meme
kanserine yakalanma riskinin %85 olduguhesaplanmistir [28,29]. BCRA2 geniyle
yakin iligkili olan bu sendromda hastalik premenopozaldonemde erken yasta ortaya
cikmakta ve bilateral baslangic gostermektedir. Meme kanseriolusma riski %90
olarak hesaplanan bu kisilerde siki bir tarama programi uygulanmalidir [30]. Beyaz
kadinlarda meme kanserinin meydane gelme riski daha yiiksekolmasina ragmen

Afrika kokenli Amerikali kadinlarin bu hastaliktan 6lme riski dahayiiksektir [31] .

1.1.2.5.Menars Yasi

Erken menars yasinin meme kanseri olusmunda bir risk faktorii oldugu
gosterilmekle birlikte, menarsin her bir yil ge¢ olmasi durumunda ise meme

kanserine yakalanma riskinin %20 azaldigi diisiiniilmektedir [23,25,27]. Ancak,



meme kanserine yakalanma riski yoniinden menstruasyon baslama yasinin yani sira
ilk diizenli menstrasyon gorme yasida oldukca onemlidir. Menars1 takiben diizenli
menstruasyon doneminin 1 yil icinde baslamasi, 1 yildan gec¢ baslayanlara gore riski
iki katina ¢ikarmaktadir. Menars1 erken (12yas veya Oncesinde) yasta baslayan ve
kisa zamanda diizenli menstriiel donemine gegen kisilerde, kanser riskinin menarsi
gec baslayan (13 yas veya iizerinde) ve uzun siire diizensiz menstriieldonemleri olan

kisilere gore 4 kat fazla oldugu kabul edilmektedir [25,27,32].

1.1.2.6.Menopoz Yasi

Memekanseri riski hemen hemen her yas grubunda goriilmekle birlikte, daha siklikla
menapoz donemin de 45-55 yas grubu kadinlarda goriilmektedir. 20 yasindan once
daha az siklikla rastlanmaktadir [33]. 45 yastan 6nce menopoza giren kadinlarda
meme kanseri riski, 55 yasindan sonra menopoza giren kadinlarin yarisi
kadardir[25,27]. Yani 40 yil veya daha fazla menstruasyon donemidevam eden
kadinlarda risk aynidonemi 30 yil veya daha az olan kadinlarin iki katidir. Bilateral
ooferektomi veya pelvis bolgesi 1sinlama yontemi kullanilarak yapay menopoz
olusturulmasi da memekanseri riskini azaltmaktadir. Fakat, 50 yasindan sonra
olusturulan yapaymenopozun, unilateral ooferektominin ve basithisterektominin

meme kanseri olusumunda risk azaltmaya yonelik oldugu gosterilememistir [22].

1.1.2.7.11k Hamilelik - ilk Dogum Yas1

Ik olarak Mac Mahan; hamile kalmanin ve ilk hamilelik yasmin meme kanseri

olusumuyla baglantili olabilecegine dikkat ¢ekmis, ve bekar veya dogum



yapmamiskadinlarda, kanser olusma riskinin dogum yapmis kadinlara gore 1.4 kat
daha fazla oldugunu belirtmistir [34].ilk dogumunu 30 yasindan sonra yapan bir
kadinla, ilk dogumunu 20 yasindan 6nce yapmis kadinlarda risk oranininda farkl
oldugunu séylemis ve 30 yasindan sonra yapanlarin meme kanseri olma riskinin 4
kat daha fazla oldugunu belirtmistir.[25,27]. Hi¢ dogurmamis kadinlarda ise 20 yas
oncesinde dogumyapanlara gore riskin 2 kat fazla olmasi paradoks bir sekilde, evli
fakat ge¢ dogum yapankadinlarda meme kanseri riskinin hi¢ dogum yapmamis
kadinlara gore daha fazla oldugunu ortayagikarmaktadir [35]. Bunu yani sira ¢ocuk
sahibi olma yasimnin 6zellikle sahsi ve mesleki nedenlerleyiikselmesi de insidansi
artirmaktadir. Son zamanlarda ¢ocuk sahibi olma yas1 30-40’l1 yaslara kadar geri
¢ekilmektedir. Bu yaslarda da meme Kkanserine yakalanma insidanst da
artmaktadir.Dogumla birlikte ilk dogum yas1 meme Kkanseri goriilme sikligini
etlileyen diger bir énemli endojen hormonal sebeptir. ilkdogum éncesi gerek istek
dis1 gerekse istekle meydana gelen diisiiglin hi¢cbir koruyucu etkisiyoktur; hatta
meme kanseririskini arttirdig1 bile gosterilmistir. Hi¢ diisik meydana getirmemis
kadinlara karsin diigsiikkyapan kadinlarda meme kanserinispi riski 1.5'dir(yiizde 50

fazla), ilk kez 18 yas altinda diisiik yapanlarda burisk ise 2.5'dir. [36].

1.1.2.8.Laktasyon

Laktasyonun meme kanserinin meydana gelme olasilig1 iizerinde heniiz bir etkisinin
olup olmadig1 bilinmemektedir. Bunun yani sira laktasyonlarin uzun siirmesi
ovulatar donem sayininin azalmasina sebep olarak koruyucu bir etkiye sahip oldugu
diistintilmektedir. Cin'de yapilan bir ¢caligmada bu diisiinceye dogru orantili olaraken

az bes yillik bir emzirme siiresinin meme kanserine yakalanma riskini %30 oraninda



azalttig1 bildirilmistir. Bir diger calisma da ise en az 4 en fazla 12 ay aemziren
kadinlarda ise bu riskin %]11; 24 ay veya daha fazla emziren kadinlarda ise %25

oraninda azaldig gosterilmistir [37].

1.1.2.9.0strojenler

Ostrojenin meme kanseri patogenezinde overlerin aktivitesiyle yakindan iliskili
olmast meme kanserinde 6nemli bir role sahip oldugunu diisiindiirmektedir. [25,27].
Ostrojenler meme dokusundakinormal hiicrler ve neoplastik hiicrelerin biiyiimesini
uyarida bulunmalarinin yami sira; replikasyon gosterenhiicreler bu uyariya daha
duyarlidirlar. Ostrojenlerin mitojenik biiyiime faktdrlerinin salgilanmasinin yani sira
direk tiimor hiicrelerinin tizerine de etki etmektedir. Ovulatuar donemlerinin az
olamasi, diigiik riski olan kadinlarin Ostrojen seviyelerinin diisiik olmasindan

kaynaklanmaktadir. [28,38].

1.1.2.10.Progesteron

Meme kanseri riskinin kadinlardaki progesteron eksikligiyle daha fazla arttig
yapilan c¢alismalarda gosterilmistir. Bunun disinda, hamilelik siiresinde meme
dokusunda meydana gelen bazi farklilagmalarda ve dogum yapmis kadinlarda

progesteronun koruyucu bir etkisinin olabilecegi ileri siirtilmiistiir.



1.1.2.11.Ekzojen Hormonlar

Menopoz sonrasi olusan degisimler ve hamileligin onlenmesi i¢in dogal ve sentetik
Ostrojenler yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu viicuda disardan alinan 0Ostrojen
tedavileri endometrium i¢in karsinojenik oldugu diisiiniilmiis ve yaygin olarak
kullanilan bu 6strojen tedavileri az da olsa engellenmeye ¢alisilmistir [25,27]. Eger
oral kontraseptifi on y1l ve daha fazla kullanan kadinlarda hi¢ kullanmayan kadinlara
gérememe kanseri olusma riski %36 artmaktadir. Ozellikle de alt1 aydan daha fazla
kullanan 35 yas altindaki kadinlarda hi¢ kullanmayan kadinlara gore meme
kanseririskini %70arttirmisgtir, bu risk 18 yas altinda oral kontraseptif kullaniminda
daha da artmaktadir. Meme kanserine kullanilan bu hormonlar her yil icin meme
kanseririskini %3.1 arttirmaktadir. Bununla birlikte postmenopoze olan bir kadin bu
ilaglar1 on yildan fazla kullanirsa hi¢ kullanmayanlara oranla meme kanserine

yakalanma riski 1.3 kat daha fazladir [31].

1.1.2.12.Beslenme

Meme kanserinin goriilme sikliginin tlkeler arasinda farklilik gostermesi ve siklikla
yer degistiren insanlarda meme kanseri riskinin artmasinda sadece genetik etkenlerin
onemli olmadigimi 6nemli olan bir diger etmenin ise ¢evresel etkenler ve 6zellikle de
beslenme sekilleri oldugunun {izerine yogunlasilmistir [32,39]. Beslenme durumlari
ist sosyal gruplarda daha 1yi oldugu diisiiniiliirse kiz ¢ocuklar1 erken ve hizli olarak
gelismekte ve bunun sonucunda erken adet gormeye sebep [23]. Viicuttaki yag
oranida kan dolagiminda ki ostrojen diizeyini arttirarak postmenopozal kadinlarda

meme kanserini ayrica endometriyal kanser riskini artan Ostrojen diizeyine bagh
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oldugu disiiniilmektedir [25, 27]. Ayrica Ostrojen miktarlarin1 ve kanser riskini

tireme faktorleri de etkileyebilmektedir [40,41].

1.1.2.13.Boy ve Viicut Agirhg

Kadinlarda ki menopoz durumunu viicut agirhigininda etkiledigi diisiiniilmektedir.
Premenopoze donemde eger viicut agirligr diisiikse meme kanseri riskinin arttidi,
postmenopoze donemde ise artmis viicut agirligi riski arttirmaktadir [33]. Lenf nodu
metastazi(postop) ayni derecede obeslerde kolesterol orani yliksek olanlarda artmistir

[33,42].

1.1.2.17.Alkol ve Sigara

Insanlarda giinliik alkol alimi artarsa meme kanseri riskinin de artacagi her ikisinin
arasinda kuvvetli bir baglant1 oldugu yoniinde iligkiler bulunmustrur. Eger insanlarda
alkol tiiketimi giinliik 15 gr ve daha fazla olursa alkol almayanlara oranla meme
kanserine yakalanma riski %50 arttirir. Ozellikle, alkol kullanimi eger 30 yasin
altindaysa onemli bir risk faktoridiir. [25]. Sigara i¢imi, kadinlarda menopoz yasini
erken almasi ve Ostrojen metabolizmasinda degisiklere sebep olmasi nedeniyle meme

kanseri riskini onledigi ileri stirilmiistiir.[25,43].

1.1.2.18.Iyonizan Radyasyon

Olgunlasmasini tamamlamis bir meme dokusu radyasyona karsi oldukga duyarli hale

gelmis ve eger radyasyona maruz kalirsa gelisme bozukluklarina ve meme kanseri
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olusma riskinin arttacagi bilinmektedir. Ayrica akcigertiiberkiilozu nedeniyle
fluroskopik tetkikler ¢ok sik tekrarlanir ve bu da meme kanserinin olusmasina sebep
vermektedir. Ayrica 40 yasindan sonra yapilan mamografilerin sagladiklariyarar ve

katkilarin potansiyel risklerinden ¢ok daha 6nemli oldugu da unutulmamalidir.

1.1.2.19.Elektromagnetik Alanlar

Erkekler arasinda meme kanseri elektrik kablo isinde ¢alisan bireylerde daha fazla
oldugunun bildirilmesi, kadinlarda meme kanseri etyolojisinde elektromagnetik

alanlarin meme kanseri iizerindeki roliiniin arastirilmasina sebep olmustur.

1.1.2.20.Meslek

Meslekleri hemsirelik olan kadinlarda yapilan biiyiik bir ¢aligmada, 30 yildan daha
fazla en az ayda 3 gece nobeti tutan kadinlarda giindiiz ¢aligan kadinlara gére meme
kanseririskinin %40 arttig1 gosterilmistir. Melatonin hormonu, gece saatlerinde en
yiiksek giindiiz saatlerinde ise en diisiik diizeylere inmektedir. Bir diger yapilan
caligmalarda da ise eger melatonin hormon seviyesi yiiksekse meme kanseri riskide
%40 daha azoldugu gosterilmistir. Melatonin hormonu, antioksidan 6zellik
gostermekte olup bazi kanser tiirlerinin artmasini engellemekte ve bagisiklik
sistemini diizenlenmesine yardimci olmaktadir. Bunun yani sira melatonin hormon
seviyesinin yatak odasinda gece saatlerinde 60-Hz manyetik alana maruz kalanlarda
da azalma meydana gelmesi nedeni ile meme kanseri gibi endokrin kanserlerin

gelisme riskinde artisa sebep olabileceginden endise edilmektedir [44].
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1.1.2.21.Gegirilmis Meme Kanseri Oykiisii

Meme kanseritanist konulduktan sonra cerrahi miidahale ile aliman timor
dokusundan sonra akalan meme dokusu, meme kanseri olusumu bakimindan risk
altindadir. Diger meme icin bu risk her yiligin %0-5-1'dir [36,38]. In situ kanser
tanis1 konduktan sonra da invaziv kanser gelisimi i¢inbenzer risk mevcuttur [39].
Ancak, meme Kkanseriolusan bir kadinda yasami boyunca ikinci bir
memekanseriolma riski %25-30 civarindadir. Meme kanseri’nde metastaz sikliginin
bilinmesi 6nem tasimaktadir. En sik metastazkemik, akciger, karacigerde ve lenf

nodlar1 goriilmektedir [23].

1.1.2.22.Fiziksel Aktivite

Agir fiziksel aktivitelerin yani sira diizenli olarak yiizen, kosu yapan ve bale yapan
bayanlarda menarslarinin ge¢ baslamasi ile gozlenmistir. Bale yapan kizlarin
incelendigibir c¢alismada bale yapanlarin ortalama menars yast 15.4; kontrol
grubunun menars yast 12.5 bulunmustur [30]. AJCC; emzirme,orta ve yiiksek
diizeyde fiziksel aktivite ve saglikli kilonun siirdiirilmesinin meme Kkanseri

riskininazalmasina yardimei oldugunu belirtmektedir [37].

1.1.2.23.Stres

Kanserden korunmanin en 6nemli yontemlerinden biri de kansere sebep olan risk
faktorlerinin belirlenmesidir. Onemli olan risk faktorlerinden birisi de strestir.

Hastaliklarin en temel sebebi olarak goriilen stresin 6nemi her gecen giin katlanarak
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artmaktadir. Stres, fiziksel ve sosyal cevredengelen dogrudan hastaliga neden
olmayan, ancak insan bedeninin direncini azalttig1 i¢in bedenselve ruhsal hastaliklara
neden olan bedensel bir zorlanmadir. Ozellikle ruhsal streslerin bagisiklik sistemini T
lenfositleri azaltarak baskiladigi ileri siiriilmektedir. Bagisiklik sistemindeki bu
onemli baskilanma hastaliklara yanitin gecikmesi ve bunun sonucu olarak enfeksiyon

hastaliklar1 ve kanser riskinin artmasina sebep olmaktadir [45].

1.1.3. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Meme kanserinin nasil seyredecegi hakkinda bilgi veren Olciilebilir biyolojik
ozelliklere prognostik faktorler denir. Uygulanacak olan bu faktorler igerisinde,
prediktif faktorler tedavinin cevabini belirleyen unsur olarak kabul edilir.Lenf
tutulumunun olup olmamasi, primer timoriin ¢api, tiimoriin greydi, invazyon yapip
yapmamis olmasi1 prognostik faktdr olarak nitelendirilirken, tiimoriin hormon
reseptorii ve HER-2 reseptorii ihtiva edip etmemesi ise hem prognostik hem de
prediktif 6zelligi olan faktdrlerdir.Prognostik faktor; kanserde hastaliksiz yasam ve

genel sagkalim siiresini belirlemede kullanilan faktorlerdir.

1.1.4.Meme Kanserinin Siniflandirilmasi

Meme kanserinin smiflandirilmas1 ve tedavisinde yaygin olarak kabul goren
yaklagim klinik ve patolojik evrelemedir. 1942’ de Pierre Deroix tarafindan uzak
metastaz durumu, tiimdr boyutu ve lenf nodu gibi morfolojik 6zellikler dikkate
alinarak ilk Tiimor-Nod(lenf)-Metastaz (TNM) siniflandirmasini gergeklestirdi. Daha

sonra, Pierre Deroix’ in TNMsmiflandirma yonteminden yararlanilarak, 1958
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yilinda, Ulusal Kanser Birligi tarafindan yeni bir TNM temelli meme kanseri
siniflandirmasini olusturuldu. 1977° de, Amerikan Kanser Birligi Komitesi (AJCC)
kendi TNM temelli siniflamasim1 yayinladi. 1987 de ise, Ulusal Kanser Birligi ve
AJCC’ nin olusturduklart TNM simiflandirmasi arasindaki farklar ortaya konularak
ortak bir siniflandirma yayinlandi. Son baskis1 AJCC tarafindan 2012’ de yayinlanan
TNM smiflandirmasi, giinlimiizde meme kanserinin prognoz ve tedavi planimnin

belirlenmesinde en yaygin siniflandirma olarak kabul edilmektedir.

1.1.5.Meme Kanserinde TNM Evrelemesi

1.1.5.1.Primer Tiimor (T)

Klinik ve patolojik siniflamalarda primer timdr ayni sekilde tanimlanmaktadir. Fizik
muayene timor boyutunun 6lglimii i¢in kullanildiysa, siniflamada T1, T2 veya T3
ana gruplari, tiimor boyutu 6l¢timii patolojik ve mamografik olarak yapildiysa T1’ in

alt gruplar1 kullanilmaktadir. Primer tiimore yapilan siniflandirma asagidaki gibidir.

- TX : Primer tiimor saptanamamaktadir

- TO : Primer tiimor yok

- Tis : Karsinoma in situ

- Tis(DCIS) : Duktal karsinoma in situ

- Tis(LCIS) : Lobuler karsinoma in situ

- Tis (Paget): Meme basinin kitlesiz Paget hastalig1 (Tiimor olan Paget hastaliginda

siiflama, tlimoriin boyutuna goredir.)

15



- T1: Tiimoriin boyutu maksimum 2 cm veya daha kii¢iik boyutta
- Tdmic: En biiyiik 0.1 cm. veya daha az boyutlu mikroinvazyon,
- Tla: 0.1cm.<T1a<0.5cm.

- T1b: 0.5cm.<T1b<I cm.

- Tlc: lem.<T1c<2cm.

- T2: 2cm.<T2<5cm.

- T3: 5cm.<T3

- T4: Herhangi bir boyutta ancak (a) gogiis duvarina veya (b) cilde direkt yayilim

mevcut
- T4a: Pektoral kasa ulasmamis gogiis duvart yayilimi

- T4b: Meme cildinde 6dem (peau d’orange da dahil) veya iilserasyon, veya ayni

memede satellit deri nodulleri T4c T4a ve T4b birlikte

- T4d: Enflamatuar karsinom

1.1.5.2.Bolgesel Lenf Nodiilleri (N)

Klinik Siniflama:

- NX: Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamaktadir (6rn. daha 6nce ¢ikartilmis)
- NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

- N1: ipsilateral lenf nod(lar)inda metastaz (fikse degil)
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- N2: Fikse veya gruplagmis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz veya klinik
olarak belirgin (aksiller lenf nodu metastazi olmadigi durumlarda klinik olarak

belirgin ipsilateral internal mammaryal nodlarinda metastaz)

- N2a: Birbirlerine veya cevre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf nodlarinda

metastaz

- N2b: Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda klinik olarak

belirgin (ipsilateral internal mammaryal nodlarda metastaz oldugunda)

- N3: Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikular lenf
nod(lar1) metastaz1 veya klinik olarak belirgin(ipsilateral internal mammaryal lenf
nod(lar1) metastazi ile birlikte klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastaz;
veya aksiller ya da internal mammaryal lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin

ipsilateral supraklavikular lenf nod(lar1) metastazi
- N3a: Ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)inda metastaz

- N3b: Ipsilateral internal mammaryal lenf nod(lar)inda veya aksiller lenf

nod(lar1)nda metastaz

- N3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lar1)nda metastaz

1.1.5.3.Patolojik Siniflama (pN)a:

Patolojik Siniflama sentinel lenf nodu diseksiyonu uygulanan veya uygulanmayan

aksiller lenf nodu diseksiyonuna goére yapilmaktadir

-pNX: Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamakta (6rn. patolojik inceleme igin
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daha once ¢ikartilmis veya ¢ikartilmamis)

- pPNO: Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi olmayan, izole tiimor

hiicreleri(ITH) i¢in ek inceleme yok

- pNO(i-) : Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif IHK

- pNO(i+) : Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif IHK, 0.2 mm.den

genis IHK kiimesi yok

- pNO(mol -): Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif molekiiler

bulgular (RT-PCR)b

- pNO(mol+): Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif molekiiler bulgular

(RT-PCR)b

- pN1: 1-3 arasi aksiller lenf nodlarnda, ve/veya internal mamaryal nodlarda
sentinel lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskopik hastalikla birlikte metastaz,

fakat klinik olarak belirgin degil

- pPN1mi: Mikrometastaz ( 0.2 mm.den gens, 2.0 mm.den genis degil)

- pN1a: 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz

- pN1b: Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mammaryal nodlarda

mikroskopik hastalik olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak belirgin degil

- pN1c: 1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammaryal nodlarda sentinel lenf
nodu diseksiyonu ile mikroskopik olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak

belirgin degil .
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- pN2: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz, veya aksiller lenf nodu metastazi

olmadiginda internal mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak belirgin metastaz

- pN2a: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm.den biiyiik en az bir timor

odagi)

- pN2b: Aksiller lenf nodu metastazi yokken, internal mammaryal lenf nodlarinda

klinik olarak belirgin metastaz

- pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda, veya infraklavikiiler lenf
nodlarinda, veya 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitif oldugunda klinik olarak
belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz; veya internal
mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak negatif mikroskopik metastazla birlikte 3’
ten daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya ipsilateral supraklavikiiler lenf

nodlarinda metastaz

- pN3a : 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm.den biiyiik en az

bir timor odag1), veya infraklavikiiler lenf nodlarina metastaz

- pN3b : 1 veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu variginda klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammaryal lenf nodu metastazi; veya sentinel lenf nodu
diseksiyonuyla saptanan fakat klinik olarak belirgin olmayan mikroskopik hastalikla
birlikte 3 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya internal mammaryal lenf

nodlarinda metastaz.

- pN3c : Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz
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1.1.5.4.Uzak Metastaz (M):
- MX : Uzak metastaz bulunamiyor
- MO : Uzak metastaz yok

- M1 : Uzak metastaz var (Timoriin oldugu tarafta supraklavikiiler lenf nodlar1 ve

kars1 memenin bolgesel lenf nodlarina metastazlar dahil)
1.1.5.5.Histopatolojik Grade(G):

Meduller karsinom diginda, invaziv lobuler ve miisindz karsinomlar da dahil olmak

lizere tlim invaziv meme kanserleri derecelendirilmektedir.
- Gx : Degerlendirilemiyor

- G1 : lyi diferansiye

- G2 : Orta derecede diferansiye

- G3 : Koétii Diferansiye

- G4 : Indiferansiye

1.1.5.6.Rezidiiel Tiimor (R):

Hastada kiiratif amagh tedaviden sonra kalan tiimor (6rn. Kiir i¢in cerrahi

rezeksiyon) R siiflamasi adi altinda bir sistemle siniflanmaktadir.
- RX : Rezidii tiimdr varligi gosterilememektedir

- RO : Rezidii tiimor yok
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- R1 : Mikroskopik rezidii timor

- R2 : Makroskopik rezidii timor [46] (Cizelge 1.1.)

Cizelge 1.1.Meme kanseri TNM siniflandirmast




1.1.6.Meme kanseri Tedavisi

Meme kanseri tanisiyla tedavi altina alinan hastalar kanserin metastaz yapma riski,
kanserin evresine ve tedavinin devamliligina baghdir. Erken tan1 gérmesine ragmen
kanserin metastaz yapma riski % 10-85 arasinda degismektedir. Cerrahi tedavi,
kemoterapi, radyoterapi ve hormonal tedavi meme kanserinin tedavisinde en ¢ok
kullanilan tedavi yontemleridir. Ayrica kok hiicre nakli, kemik iligi nakli veya
immunoterapi de uygulanmaktadir. Tedavi, baslica lokal ve sistemik olarak ikiye
ayrilmaktadir.  Bolgesel  tedavideki  asil  amag;  cerrahi  tedavi  ve
radyoterapiyletiimoriin kendisinin ortadan kaldirilmasidir. Sistemik tedavinin amaci
ise kemoterapi, hormonal tedavi veimmunoterapiyle meme disina yayilmiskanser

hiicrelerinin ortadan kaldirilmasidir [47]

Cerrahi Tedavi: Genel olarak kanser ile miicadelenin birincil asamasidir. Kanser
teshisi konulan pek ¢ok hastanin tedavisi hasta dokunun cerrahi iglemle ¢ikarilmasi
ile baslar. Bu islemle birlikte koltukalti1 lenf bezleri de temizlenir.

Meme kanserinin tedavisinde ilk basamak olan cerrahi miidahalenin birkag¢ tane
uygulama yontemi bulunmaktadir. Bu uygulamalarda esas onemli asamalar iki ana
basamak seklindedir ya meme yapist korunarak alinmamasi ya da memenin
tamaminin ¢ikarilmasidir. Gegmisten gilinlimiize kadar yapilan meme kanseri
ameliyatlar1 incelendiginde; onceleri, ameliyatlarda meme dokusunun tamami meme
altindaki kas gruplarmiyla birlikte alinan tiim meme dokusunda biiyiik cerrahiler
yapilirken sonralarda yapilan arastirmalarda ve gelisen tip ile birlikte daha erken
konulabilen kanser teshisleri, yapilan ameliyatlarin boyutunu da minimal hale

getirmistir. Giinlimiizde ise yapilan ameliyatlarda sadece kanserli bolgeye miidahele
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ve meme dokusunun korunmasi ve koltukalt1 lenf bezlerinde 6rnekleme yapilarak
basarili sonuglar elde edilmekte ve neredeyse hastalar ayni giin icerisinde evlerine
gonderilmektedir. Eger memenin tiimiiniin cerrahi miidahale ile ¢ikarilmasi uygun
gorildii ise plastik cerrahi teknikler ile meme rekonstriiksiyonun yeniden yapilmasi

mumkuindiir.

Kemoterapi:  Kemoterapotik — ilaglar,  genellikle intraven6z veya  oral
uygulanmaktadir. Kana karisan ilaglar, viicudun diger boliimlerine yayilarak
etkilerini gostermeye c¢alisirlar. Kemoterapi, adjuvant ve neoadjuvant kemoterapi
olmak iizere iki grupta adlandirilmaktadir. Eger cerrahi tedaviden sonra kemoterapi
uygulanirsa adjuvant kemoterapi olarak adlandiriliken, cerrahi tedaviden once
verilirse ise neoadjuvant kemoterapi olarak adlandirilmaktadir. Adjuvant tedavisinin
hedefi, viicuda yayilmis olma ihtimali yliksek kanser hiicrelerinin yok ederek
hastaligin tekrarlama riskinin azaltilmasidir. Ancak neoadjuvant tedavi ise cerrahi
miidahale olmaksizin kanserli dokuya verilerek kanserli bolgenin kiigiiltiirerek yok
edilmesini amaglamaktadir. Ayrica kemoterapi uygulanmasindaki bir diger amag, ilk
tedaviden hemen sonra veya tani konulduguanda yaygin hastaligi bulunanlarda
uygulanmaktadir. Kemoterapinin ilk asamasinda genellikle paclitaxel(taxol),
methotrexate cyclophosphamide, fluorouracil, epirubicin ve

doxorubicin(Adriamycin) adli ilaglarin 6zel karigimlart kullanilir.

Radyoterapi: Yiiksek enerjili X-1sinlart ile kanser hiicrelerinin yok edilmesine

Radyoterapi adi verilir. Meme kanseri gibi hizli biiyiiyen hiicrelerin ortadan

kaldirilmasinda Radyoterapi son derece etkili bir yontemdir. Bu tedavinin
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dezavantaji olarak saglam meme hiicrelerini yok edilmesi olsa bile zaman igerisinde
bu hiicreler yenilenebilir.

Radyoterapinin amaci; meme koruyucu cerrahinin hemen sonrasinda uygulanan
cerrahiden geriye kalan kanser hiicrelerini yok etmektir. Boylelikle kanserin yeniden
medyana gelmesi (niiks) riski azaltilir. Yapilmis olan klinik galismalar meme
koruyucu cerrahi sonrast uygulanan radyoterapinin niiks riskini %30’dan %10’lara
gerilettigini gostermistir. Bu nedenle radyoterapi tiim meme koruyucu cerrahi

yapilan hastalara uygulanir[48].

Hormonal Tedavi: Yapilan testler sonucu kanser hiicrelerinde Ostrojen veya
progesteronhormonlari i¢in algilayicilar bulunan kadinlara, Ostrojenin bu hiicreler
tizerindeki etkilerinidurdurucu ilaglar 6nerilebilir. Bu amagla giinlimiizde en yaygin
olarak kullanilan ilagtamoxifen'dir. Arastirmalar gostermistir ki, tamoxifen meme
kanserinin yillik yenileme riskini%?26, yillik 6lim oranmni ise %14 oraninda

diistirmektedir.

Kimyasal Korunma: Malignite (epitelyal bazalmembran invazyonu) olusmadan
kimyasal ajanlarla karsinogenezisin durdurulmasi veya yavaglatilmasina kimyasal
korunma (Chemoprevention=CP) denilmektedir. Ornegin serbest radikaller ile olusan
DNA harabiyetinin Onlenmesi, epitelyal hiicre proliferasyonunu baskilamak ve
epitelyal hiicre farklilagsmasini arttirmaktir. CP ajanlart1 uzun siire kullanmak
gerekmektedir; bundan dolay: toksisiteleri ¢ok diisiik olmalidir. Giiniimiizde meme
kanseri kimyasal korunmasinda iizerinde ¢aligmalar yapilan iki ajan vardir:

Fenretinid (4hidrosifenil retinamid, 4HPR) ve Tamoksifen.
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1.1.7.Meme Kanseri Patolojisi

Meme dokusundaki koti huylu olan timor hiicrelerinin - 6nemli  bolimii
adenokarsinomlar olusturmakla birlikte bu tiimorlerin meme dokusundaki duktal-
lobiiler (siit kanallari-bezleri)biriminden kdken aldigi bilinmektedir.Histolojik olarak
meme karsinomlar1 in situ ve invaziv karsinomlar olmak iizereiki ana gruba
ayrilmaktadir. In situ karsinomda habis epitelyum hiicreleri bazal membranla
cevriliyken, invaziv (infiltratif) karsinomda neoplastik hiicreler bazal membrani
gecerek stromaya invazyon gostermektedirler. Bu sebeple invazivkarsinomlar, lenf
ve kan damarlarim1 asarak bolgesel lenf diiglimlerine ve uzakorganlara metastaz
yapabilme yetenegine sahiptir. (Sekill.1) Meme kanserlerinin yaklasik olarak %20’si
lobiil olarak bilinen siit bezlerinden,%80’1 ise lobiiler meme ucunu birbirine baglayan
meme kanallarindan kokenalmaktadir.En sik rastlanan duktal karsinoma, memenin
stit kanallarinda baglar. Memekanserinin en sik yayilim gosteren yeri memenin digina
yayildiginda koltuk altindaki lenfatik nodiillerdir. Kanser hiicrelerinin en sik

yayildig1 yerler ise; kemik, akciger, karaciger ve memedeki diger lenf nodlaridir.
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Sekil 1.1.Memenin yapis1 ve kanser gelisimi

Erken evrede bir meme tiimoriinde, eger timér meme iginde varoldugu yerde kalir
yayilim gostermezse ‘in situ’veya ‘noninvaziv’ olarak adlandirilirken, eger timor
baska alanlara yayilim gosterirseinvaziv veya infiltratif olarak adlandirilir. In situ
karsinomlarda kot huylu olan epitelyal hiicreler bazal membranla gevrelenmigken,
invaziv (infiltratif)karsinomda ise neoplastik hiicreler bazal membrani asarak
stromaya yayilim gostermektedirler. Bu nedenle invaziv karsinomlar lenf ve kan

damarlarim1 gecerek bolgesel lenf diigiimlerine sebep olurken ve uzak organlara
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metastaz yapabilme kapasitesine sahip olmaktadir. Meme kanseri sik olarak meme
dokusu disinda koltuk altindaki lenfatik nodiillere, kemige,akcigere, karacigere
metastaz yaptig1 goriilmektedir.Meme karsinomlar1 histolojik olarak incelendiginde
iki temel grup olan in situ ve invaziv karsinomlar olmak iizere adlandirilmaktadir.
Giiniimiizde Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan onerilen ve siklikla meme

kanserinin histolojiksiiflandirilmasi kullanilmaktadir (Cizelge 1.2.)[49].

Cizelge 1.2. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Tarafindan Onerilen Meme Kanserinin

Histolojik Siniflandirilmasi

In situ duktal karsinom
In situ lobuler karsinom

2 Invaziv karsinom
Imvaziv duktal karsinom
Invaziv lobuler karsinom
Tiibiiler karsinom
Invaziv kribriform karsinom
Mediilller karsinom
Miisiniiz karsinom
Invaziv papiller karsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Apokrin karsinom
Sekretuar (jiivenil) karsinom
Adenoid kistik karsinom
MMetaplastik karsinom
Niroendokrin karsinom

Enflamstuar karsinom
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1.1.7.1. invaziv Meme Kanseri

Invaziv meme kanseri lobiillerin ya da kanallarin i¢inde bulunan anormal hiiclerin
bazal membran1 gecerek meme dokusuna dogru yayilmasi sonucu meydana gelen bir
kanser tiliriidiir. Busiire¢ kanserin lenf digiimlerine, ilerleyen zamanlarda ise

karaciger, akciger ve kemikgibi alanlara yayilmasina neden olmaktadir.

1.1.7.2. invaziv Olmayan (in situ Karsinom) Meme Kanseri

“In situ”, “6zgiin yerinde” anlamma gelmektedir. Meme kanserinin bu tipinde
kanser hiicreleri ayn1 yerinde kaldigi, herhangi bir ¢evre dokuya ya da uzaktaki
bolgelere metastaz yapmadiklari igin bu isimle adlandirildiklar1 bilinmektedir.in situ
karsinomlar kendi aralarinda baglica iki ana tipe ayrilmaktadir. Bu tiplerden ilki
lobiiler karsinom in situdur ki bu tip karsinomda anormal hiicre gruplart lobiil
icerisinde ¢ogaldiklarindan bu isimle adlandirilmaktadir. Digeri ise duktal in situ
karsinomdur ki bu karsinomdaki anormal hiicreler siit kanallarinin igerisinde
cogaldiklar icin duktal in situ karsinom olarak adlandirilmaktadir.In situ karsinom
kanserin erken bir donemi olup yayilim gdstermez. Ancak dahatehlikeli olan invaziv

forma dontisebilmektedir.

1.2. Glutatyon

Glutatyon (GSH); glutamik asid,glisinden ve sistein olusan, intraseliiler
konsantrasyonu yiiksekolan bir tripeptittir. Onemli bir indirgeyici ajan ve
antioksidanolan glutatyon, hiicrenin oksido-rediiksiyondengesini siirdiiriip hiicreleri

endojen ve ekzojen kaynaklioksidanlarin zararh etkilerinden
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korumaktadir.Proteinlerdeki SH gruplarinin korunmasi ve bazireaksiyonlarda
koenzim olarak gorev almasinin yani sira amino asitlerin transportunda, protein ve
DNA sentezindede o6nemli rol oynar.Glutatyon dokularda birbiriyle dengede
bulunan,indirgenmis glutatyon (GSH ) ve okside glutatyon(GSSG) olmak {izere iki
sekilde bulunur. IntraselliilerGSH, selenyum igeren glutatyon peroksidaz enzimi

ileGSS G’ ye doniistiiriiliir (Cizelge 1.3.)[50].

Glutamat

ATP — —Sistein

napP +« P 0).'/!’

y-Glutamilsistein

ADP + Pil—=—"

Y
?H
g . =9
t;: NH—CH—C—NH—?H; .
?H-_.- cCOQO
‘-I:HE . Glutatyon
?H—+nh

coo”

Sekil 1.2.Glutatyonun olusum mekanizmasi

1.2.Glutatyon S-Transferazlar (GST)

Insanda birgok dokuda bulunan GST’ ler, cok islevli ve genis spektrumlu

substratozgiilligii olan enzim ailesidir. GST’ lerin bu 6zelliginden dolayisavunma
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gorevlerini potansiyel olaraktoksik kimyasallara maruz kaldiklar1 i¢in yerine
getirirler. GST’ ler detoksifikasyon goérevini, indirgenmis glutatyonun (GSH) tiyol(-
SH) gruplan ile, elektrofilik fonksiyonel gruba sahip olan ksenobiyotiklerin
(oksidatif stres, gevresel kirleticiler ve karsinojenler vb.) biiyiikk bir boliimiiniin
elektrofilik bolgelerini notralize ederek gergeklestirir. Olusan iiriin suda ¢6ziinebilen
merkaptiirik  asittir  (N-asetilsistein) ve viicuttan idrarla atilir.Glutatyon S-
transferazlar hem sitoplazma da, hem de endoplazmik retikulumda yerlesmistir.
Fakat mikrozomal glutatyon transferaz aktivitesi sitozolik olanlaragore 40 kat daha
azdir. Enzimin en fazla aktivitegosterdigi organlar, testis,karaciger, bobrek, bagirsak

ve adrenal bezlerdir [51].

1.4.Ksenobiyotik Metabolizmasi ve Glutatyon S-Transferazlar (GST)

Karsinojenik  maddelerin  olusturdugu  etkilerden  hiicrenin ~ korunmasinda
detoksifikasyon mekanizmalarininin 6nemi biiytiktiir. Toksik maddeler, metabolitler,
epoksitler v.b. olusturdugu ksenobiyotiklerin, zararli etkilerinin molekiiller ya da
enzim yardimi ile etkisiz hale getirilerek viicuttan disar1 atilmalarini saglayan
mekanizmalar, detoksifikasyon (biyotransformasyon) mekanizmalar1 olarak
adlandirtlirlar [52]. Hiicre i¢ine giren ksenobiyotikler, ya non-reaktif metabolitlere
(reaktif olmayan metabolitlere) katalize edilip viicuttan disar1 atilirlar; ya da aktive
olarak reaktif metabolitlere doniistiiriiliirler. Reaktif metabolitlerin hiicre ve/veya
dokularda birikmesi ile DNA hasar1, Doku hasari, nekroz, mutasyonlar ve bunlarin
sonucunda da kanser gibi hastaliklar olusur. Metabolizmanin bu sathasinda aktive
olan reaktif metabolitler detoksifiye edilerek non-reaktif metabolitlere

dondistiirtiliirler ve viicuttan disart atilirlar.[53].
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Sekil 1.3. Ksenobiyotik Metabolizmasi

Ksenobiyotiklerin metabolizmasi iki ana reaksiyonda toplanir. Bunlar;

. |. Faz reaksiyonlari: Yiikseltgenme, indirgenme ve hidroliz reaksiyonlarinin
gerceklestigi fazdir
. I1. Faz reaksiyonlari: Konjugasyon, metilasyon, asetilasyon reaksiyonlarinin

gerceklestigi fazdir

II. Faz reaksiyonlari, cesitli konjugasyon veya sentez olaylarini igerir. I. Faz
reaksiyonlariyla, lipitler ile ¢6ziinebilen ksenobiyotik maddeler daha polar molekiil
haline gelirken, II. Faz reaksiyonlarinda ise endojen maddelerle birlesen bu polar
metabolitler inaktif hale geldikten sonra eleminasyona ugrarlar. I1. Faz reaksiyonlar
glukuronik asit, siilfat ve GSH (Glutatyon) ile konjugasyon reaksiyonlari, asetilasyon

ve metilasyon olmak iizere baslica 3 reaksiyondan olusur (Cizelge 1.4.).
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En sik gerceklesen konjugasyon reaksiyonlarindan biri olan glukuronik asit ile
konjugasyonda (Glukuronidasyon); glukuronid substratlarin oksijen, azot veya
kikiirt gruplarmma baglanarak glukuronatlar seklinde atilima ugramasini saglarlar.
Uridin difosfat glukuronozil transferaz (UDP-glukuronozil transferaz) enzimi

reaksiyonlari kataliz eden enzim’dir.

Siilfat ile konjugasyon reaksiyonlarinda (Siilfasyon); Primer, sekonder, tersiyer
alkoller, fenoller ve arilaminler endojen siilfat ile siilfat esterlerini olustururlar. Bu
konjugatlar organizmadan iyonize olduklar1 ve suda ¢oziindiikleri igin hizli bir
sekilde atilirlar. Bu reaksiyonlarin katalizlenebilmesi i¢in Once siilfotransferazlarin
katalizorliigii esliginde siilfat iyonlarinin aktivasyonu ile aktif siilfat olugsmast (3-
fosfoadenozin-5-fosfosiilfat) gerekir. Boylelikle, alkol, fenol ve amin grubu tasiyan
bir¢ok ksenobiyotik aktif siilfat ile aril siilfat, alkil siilfat veya siilfamatlar1 olusturur.
Siilfotransferazlar ayrica steroidler, karbohidratlar ve proteinler gibi endojen

maddelerin de siilfat esterlerinin olusmasini kataliz ederler [52].

Glutatyon ile konjugasyon da, Glutatyon GSH (y glutamil sisteinil glisin) molekiilii;
glutamik asit, sistein ve glisinden olusur. -SH siilfidril grubuna isaret eder ve
molekiiliin aligveris yapan kismidir. Karsinojenik etkilerden korunmada glutatyonun
onemli bir rolii vardir. Reaktif ara metabolitleri olan epoksidler ve diger baz1 toksik
bilesikler dokularda niikleofilik endojen bilesiklerle 6zellikle glutatyon ile konjuge
edilerek inaktif duruma getirilirler. Glutatyon molekiiliindeki siilfidril grubu giiclii

bir niikleofilik grup gibi hareket eder, epoksid veya bazi toksik bilesiklerin veya
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metabolitlerin elektrofilik merkezlerine baglanarak onlar1 nétralize yani detoksifiye
eder. Eger toksik potansiyeli olan ksenobiyotikler GSH ile konjugasyona
ugramasalardi; DNA, RNA veya hiicre proteini ile kovalent olarak birlesmekte
serbest olacaklar ve sonucta ciddi hiicre hasarlarina yol agabileceklerdi. Bundan
dolayr GSH, bazi ilaglar ve karsinojenler gibi gesitli toksik bilesiklere karsi 6nemli

bir savunma mekanizmasidir [54].

Glutatyon konjugatlari viicuttan atilmadan 6nce daha ileri metabolizasyona ugrarlar.
Glutatyona ait glutamil ve glisin gruplar spesifik enzimler tarafindan uzaklagtirilirlar
ve geri kalan sisteinil kisminin amino grubuna bir asetil grubu (asetil KoA’dan
saglanan) eklenir. Sonucta meydana gelen bilesik idrarla atilima ugrayan L-asetil

sisteinin konjugesi olan merkapturik asittir [54, 55].

Asetilasyon reaksiyonlarinda, KoA ile endojen agil grubu (asetil) aktive olur ve
olusan asetil KoA ile ksenobiyotik konjuge olur. Asetilasyonu, multiple sekilleri
bulunan ve genelde karaciger, dalak, akciger ve bagirsak mukozasinda bulunan, N-
asetil-transferaz enzimleri kataliz eder. Arilsubstitiie sulfonamidler, Aromatik
aminler, substitiichidrazin ve bazi aminoasitler N-asetilasyona ugrarlarken, fenil

substitiie alifatik aminler ve alifatikler asetile olmazlar [52].

Metilasyon, diger bircok konjugasyon reaksiyonlarina gore farklilik gosterir.
Konjugasyonla ksenobiyotik veya metabolitin fonksiyonel grubu maskelenir ve suda

¢coziinlirliigli azalabilir. Metilasyonda; Aminler, fenol yapisindaki bilesiklerle, tiyol
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grubunu iceren maddeler aktif metil gruplar1 ile N-, O- ve S-metil konjugatlarini
olustururlar. Metil grubunu transfer eden koenzimler N5-metil-tetrahidrofolat, S-
adenozilmetiyonin ve vitamin B12 tiirevleridir. Ksenobiyotiklerin metilasyonunda S-
adenozilmetiyonin 6nemli bir koenzim grubudur. Metiltransferaz enzimleri
reaksiyonu katalize eden enzimlerdir. Bu enzimlerin bir kismi mikrozomlarda
yerlesmisken diger bir kismui ise hiicrenin ¢oziinen fraksiyonlarina yerlesmistir.
Organizmanin normal maddeleri yaninda ksenobiyotiklerden kinolin, nornikotin, 3,4-
dihidroksibenzoik asit mikrozomal enzimle ve daha az miktarda da etilmerkaptan,
merkaptoetanol, tiyourasil, merkaptoasetik asit, dimerkaprol metil grubu ile konjuge

olurlar [52].
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Cizelge 1.4. Faz | ve |l. Faz reaksiyon tipleri ve gorev alan enzimler [56].

Reaksiyon Tipi Gorev Alan Enzimler
Sitokrom P-450 monoksijenaz
Ksantinoksidaz
Peroksidazlar
Aminooksidaz
Monoaminoksidaz
Dioksijenaz

Alkol dehidrogenaz
Aldehit dehidrogenaz
Superoksit dismutaz

. Sitokrom P-450 rediiktaz
2. Indirgenme (rediiksiyon) Keto-rediiktaz

Glutatyon peroksidazlar
Epoksit hidrolaz

3. Hidroliz Karboksiesterazlar
Amidazlar

Glukuronozil transferaz
Sulfotransferaz

Glutatyon S-transferaz
Glukozil transferaz

Tiyol transferaz
Amidsentezi (transagilaz)
2. Metilasyon O-, N-, S- metiltransferazlar
3. Asetilasyon N- asetiltransferaz
Agiltransferaz

1. Yiikseltgenme (oksidasyon)

Faz Reaksiyonlari

1. Konjugasyon

II. Faz Reaksiyonlari

4. Digerleri Siilfiirtransferaz (rodanez)

Insanlarmn bir¢ok doku ve organinda bulunan ¢ok islevli ve genis spektrumlu substrat
Ozgiilliigii olan GST’ler, toksik kimyasallara maruz kalan canli organizmalarda
savunma gorevini Ustlenirler. GST’ler detoksifikasyon gorevini, indirgenmis
glutatyonun (GSH), tiyol (-SH) gruplari ile elektrofilik fonksiyonel gruba sahip olan
ksenobiyotiklerin (oksidatif strese neden olanlar, ¢evresel kirleticiler ve karsinojenler

gibi) bilylik bir kisminin elektrofilik bdolgelerini nétralizeederek gergeklestirir.
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Olusan iiriin suda ¢oziinen merkaptiirik asittir (N-asetilsistein) ve viicuttan idrarla

atilir [57].

GST’ler substratlar1 olan, kolesterol-5,6-oksit, 4-hidroksil-2-nonenal,dopaminokrom,
adenin propenal, aminokrom, 9-hidroperoksilinoleik asit gibi endojen molekiillerin;
aflatoksin B1-8,9-epoksit, hekzaklorobiitadien, biitadien, stiren oksit, akrolein,
trikloroetilen, metilen Klorid, nitrokinolin oksit, etilenoksit gibi ¢evresel
karsinojenlerin;  DDT, atrazin, lindan gibi  pestisitlerin  ksenobiyotik
metabolizmasinda detoksifikasyonunu saglarken, basta cis-platin gibi, platin bazh
kanser ilaglar1 olmak {izere, siklosofamid, klorambusil, fosfomisin, tiyotepe,
nitrogliserin, etakrinik asit,asetaminofen,adriamisin gibi ilaglarinda aktivitelerini

inhibe ederek hiicre i¢inde bu ilaglara karsi direncin olusmasina sebep olurlar.[58].

Enzimatik o6zelliklerine, primer yapilarina, antikorlarla ilgili reaksiyonlarina,
kimyasal affinitelerine, aminoasit dizilerine, yapisal karakteristiklerine ve enzimlerin
kimyasal davraniglaria gore GST’ler sitozolik, mikrozomal ve mitokondriyal olmak
lizere ii¢ ailede smiflandirilmistir. Buna gore sitoplazmik GST’ler: GST Mii
(GSTM1-1, GSTM 2-2, GSTM3-3, GSTM4-4, GSTM5-5), GST Alfa (GSTA1-1,
GSTA2-2, GSTA3-3, GSTA4-4, GSTA5-5), GST Pi (GSTP1-1), GST Teta (GSTT1-
1, GSTT2-2), GST Sigma (GSTS1-1), GST Zeta (GSTZ1-1), ve GST Omega
(GSTO1-1, GSTO2-2) olmak tizere 7 smifa, glutatyon metabolizmasinda ve
eicosanoid membrana bagl proteinler (MAPEG: Membrane-Associated Proteins in
Eicosanoid and Glutathione metabolism) olarak da adlandirilan mirozomal GST’ler;
MGST1, MGST2 ve MGST3 olarak ii¢ smifa ve son olarak mitokondriyal GST
smifin1  olusturan GST Kappa (GSTK1-1) olmak iizere toplam 11 simfta

incelenmektedir [59].
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1.4.1. Glutatyon S-transferaz enzimlerinin substratlar:

Glutatyon S-transferaz enzim ailesi, kemoterapatik ilaglar, ¢evresel karsinojenler

veendojen molekiiller olmak iizere ksenobiyotiklerin genis bir spektrumunu

detoksifiyeederler. GST enzimlerinin substratlar1 Cizelgel.5.’da gosterilmistir [58].

Cizelge 1.5. GST Enzim Ailesi Substrratlari

Endojen molekiiller ilaglar Cevresel karsinojenler Pestisitler
4-Hidroksil-2- Sisplatin Biitadien Lindan
nonenal
Kolesterol-5,6-oksit | Klorambusil Akrolein Atrazin
Adenin propenal Siklofosfamid Aflatoksin B1-8,9- DDT
epoksit

9-Hidroperoksi Tiyotepa Hekzaklorobiitadien
linoleikasit
Dopaminokrom Fosfomisin Trikloroetilen
Aminokrom Etakrinik asit Stiren oksit

Nitrogliserin Metilen klorid

Adriamisin Etilenoksit

Asetaminofen

Nitrokinolin oksit




1.5. Meme Kanseri Farmakogenetigi

Bir toplulukta ilaglara karsi verilen cevaplarin farklilik gosterdigi ve toplumlar
arasinda ilaca verilen cevap bakimindan da biiyiik 6l¢iide degiskenlik gosterdigi
bilinmektedir.Insanlarin ilaglara kars1 verdigi cevabin genetik yapisina gore kisiler ve
toplumlar arasinda degiskenlik gostermesi, ¢esitli toplumlarda elde edilecek olan
cesitli genetik veri tabanlariin kullanimiyla “kisiye 6zel tedavi” fikrinin gelismesini
saglamistir. [60, 61]. Farmakodinamik ve farmakokinetik amacina dayali olan ilag
yanitindaki farkliliklar, ilaglarin metabolizmasindan sorumlu enzimlerde, ilag
tastyicilarinda, reseptorlerinde veya kofaktorlerindeki genetik varyasyonlardan
etkilenebilmektedir [62]. Bu zamana kadar ilaglar1 aktive eden enzimlerin
farmakogenetikleri iizerinebir¢ok c¢alismalar yapilmis olup, ila¢ tasiyicilarinda teshis
edilen genetik cesitlilik yeni yeni Oonem kazanmustir [63]. Kanser tedavisinde
kemoterapinin etkinligi ilaca karsi kazanilan direng yiiziinden azalmaktadir. Direng,
genellikle tedavide meydana gelen degisiklikler nedeniyle tek bir ilaca karsida, ayni
zamanda daha siklikla kimyasal yapilar1 bir birinden farkli birden fazla ilaca kars1 da
gelismektedir [64]. Direng, intrinsik ve ekstrinsik olmak iizere ikiye ayrilir.
Ekstrinsik direng, tiimor hiicresine ilaglarin ulagamamasindan, intrinsik direng ise
tiimor hiicrelerinin - 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. In vitro olarak bilinen
intrinsik direnctir ve 2 gruba ayrilmaktadir: basit direng, eger hiicrelerbir tek ilaca
kars1 direng gosterirse, ¢oklu ilag direnci (Multi Drug Resistance, MDR) farkl
biyokimyasal hedeflere sahip kemostatik ilaglara kars1 ¢apraz direng gosterirlerse

olur [59].
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1.5.1. Coklu ila¢ direnci

Coklu ilag direnci, belirli bir ajana karsi direngli olarak segilen bir¢ok timor
hiicresinin ¢esitli ilaglara karsi Ornegin vinka alkoloidler, antrasiklinler, taksol,
epipodofilotoksinler, kolsisin hem fonksiyonel hem de yapisal bilesiklere karsi
capraz diren¢ gosteren ilaglar olarak bilinmektedir [66]. Coklu ilag direnci,
hastalarda en fazla meydana gelen durum olup belli basli mekanizmalarla
olusmaktadir. Farmakolojik mekanizmalar, tiimorlii hiicrelerden ilaglarin aktif olarak
atilim esasina dayanmaktadir [65]. Ilerlemis meme ve yumurtalik kanseri gibi
tiimdrlerde baslangi¢ yanitindan sonra bir¢ok ilaca direng gelismektedir[66]. Kanser
hiicrelerinde goriilen ¢oklu ilag direnci ile ilgili olarak hiicre siklusunda bulunan
kontrol noktalarindaki degisiklikler, apoptotik mekanizmalardaki terslikler,
hasarlanan hiicresel hedeflerin onarimi ve hiicre i¢i ilag¢ birikiminin azaltilmasi gibi
cesitli mekanizmalar bilinmektedir. Hiicre zarinda transmembran olarak yerlesenP-
glikoprotein enerji bagimli bir pompa seklinde c¢alismasi nedeniyle hiicre i¢i ilag
konsantrasyonunda azalmaya neden olan mekanizmalar arasinda en yaygin olanidir
[67, 68]. Ilag direnci birden fazla hiicresel mekanizma ile agiklanmaktadir. Bu
mekanizmalar, insan multi-drug rezistans iliskili protein (MRP) tarafindan ilaglarin
disar1 pompalanmasini, DNA topoizomeraz II gibi ila¢ hedeflerindeki degisimleri ve
bilesiklerin artan detoksifikasyonunu igermektedir. MDR ise bir transmembran ilag
atilim pompasi olarak gorev yapan P-gp’i kodlayan MDR1 geninin asir1 ekspresyonu

sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir [66].

P-gp’nin ¢alisma prensibi giiniimiizde hala kabul géren modeli “hidrofobik vakum

pompast” dir. Bu modele gore substrat direkt olarak proteinin ilag- baglama
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bolgesine baglanmakta ve ATP’nin parcalanmasindan elde edilen enerji ile hiicre dis1

ortama pompalanmaktadir [69].

Mamot ve arkadaglari ilag diren¢ mekanizmalarimi asagidaki sekilde

tanimlamiglardir;
- Tlacin hiicreden disar1 pompalanisindaki artis,
- {lacin hiicre icine girisindeki azalma,
- DNA tamir yetenegindeki artma,
- Apoptozise ugrama kabiliyetindeki azalma,

- Glutatyon aracili direng[70]

1.5.2. P Glikoprotein (ABCB1; MDR1)

1280 amino asit uzunlugunda ve 170 kDa agirliginda ki P glikoprotein molekii
insanlarin 7. kromozomda var olan MDRI1 geninin triintidiir [71]. P-glikoprotein,
ATP-Binding Cassette (ABC) siiper ailesi olarak da isimlendirilen tasiyict
proteinlerin biiyiik bir boliimiinii olusturur ve bu aileye benzer yapisal ve fonksiyonel
ozellikler gostermektedir [72]. ABC tasiyict protein ailesi iki ATP baglayict bolge
icermektedir ve bu biiyiik aile iyonlar, amino asitler, proteinler,peptidler,sekerler,
ilaglar ve toksinler gibi bir ¢ok maddenin tasinmasinda gorev almaktadir[73]. ABC
sliper ailesi i¢inde yer alan Pgp, fosforillenmis ve glikozillenmis bir protein olup 170
kDa agirligindadir [66]. 1280 amino asit igeren P-gp, birbirine biiyiik olgiide

birbirine benzeyen iki kisimdan olugmaktadir. Her bir kisim, bir niikleotid baglama
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domaini (NBD) ve yiiksek oranda hidrofobik olan alt1 transmembran domaini (TMD)
icermektedir [64]. TMD’lerin ilag molekiillerinin hiicre membrandan gegisinde rol
aldig1 diisiiniilmektedir. Proteinin amino ve karboksil terminal uglar1 ile NBD’ler
intrasellular alanda yerlesmistir. Molekiiliin N-terminal kisminin ekstraselliiler

bolgesinde tek bir glikozillenme bdlgesi vardir (Sekil 1.3.) [66].

Sekil 1.4.P Glikoprotein Molekiiler Yapisi

Gilnliik aldigimiz gidalarin  bilesenleri ve c¢evresel olarak maruz kaldigimiz
ksenobiyotikler de P-gp substrati, aktivatorii ya da inhibitorii olabilmektedir. Bu
bilesikler, P-gp'in dokulardaki aktivitesinde degisiklige yol agabilmekte ve substrati
olan ila¢ ya da bilesenlerin farmakokinetik ve toksikokinetik parametrelerinde klinik
acidan onemli sonucglara yol acabilecek degisiklikler (tedavi edici etkinliklerinde

azalma veya toksik etkilerinde artis) meydana getirebilmektedir.[74] (Sekil 1.4.)
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TRANSPORTER SUBSTRATES INHIBITORS INDUCERS
P-gp Colchicine, digoxin, Cyclosporine A, elacridar, Rifampicin, St john's Wort
fexoferadine, Indnavir, erythromych,
pachexel, topotecan, Itracorazole,
vincristine ketocorazole, quindine,

ritonar, valspodar,
verapamil, zosuquidar

Sekil 1.5.P Glikoproteinin substrat, inhibitor ve igerikleri

1.5.3.Coklu Ila¢ Rezistansi iliskili Protein 1 (Multidrug resistance associated

protein; MRP1-8, ABCC1)

Bu zamana kadar ATP bagimli tastyici proteinlerin ailesinin bilinen en biiyiik protein
grubudur. MRP’ler organik anyonik tasiyicilardir(Sekil 1.5.).Ornegin metotreksat
gibi anyonik ilaglar1 ve asidik ligandlar ile konjuge olmus glukronat, glutatyon, stilfat
gibi ilaglart tagirlar. MRP-1, MRP-2 ve MRP-3 dogal organik ilaglara karsi direng

gelistirir iken, MRP-4 niikleozid analoglarina kars1 direng olusmasinda rolii vardir.

1.5.3.1. MRP-1

MRP-1’in asir1 ekspresyonu sonucu epipodofilotoksinler, vinka alkaloidleri,
mitoksantron, doksorubisine karsi belli bir diren¢ olusturmakta, epirubisine ve
daunorubisin ise oldukga yiiksek oranda dirence sebebiyet vermektedir. ki ayr
mekanizma ile Glutatyonun MRP-1’¢e bagli direng olusmasinda rol oynamakta olup,
ya MRP-1’in bir substrat1 gibi ilac1 baglayabilmekte veya ilaglar MRP-1 tarafindan
glutatyon aracilikli olarak taginabilmektedir. MRP-1 ayrica modifiye olmamis
ksenobiyotiklerin taginmasinda da gérev almakta ve siklikla bu islem i¢in glutatyona

ihtiyag gdstermektedir.
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1.5.3.2.MRP-2

MRP-2, karacigerden organik anyonlarin sekresyonunu saglar. Mrp-2 yoklugunda
biliriibin glukronid sallinimi meydana gelmez (Dubin-Johnson sendromu). En ¢ok
fonksiyon gordiigii yerler bobrekler, GIS ve karacigerdir. Cogunlukla direng
mekanizmasinda MRP-1 gibi rol oynarken, MRP-2 asir1 ekspresyonunda gozlenen

diren¢ MRP-1 asir1 ekspresyonunda asla gozlenmez.

1.5.3.3.MRP-3

Organik anyonlarin taginmasimi saglar. MRP-1 ve MRP-2’ ye yap1 olarak ¢ok
benzemesine ragmen, diren¢ mekanizmasinda glutatyon aracilik etmez. En ¢ok
bulundugu yerler karaciger, pakreas, bobrek iistii bezleri, bobrekler ve GIiS’dir.
Karacigerde organik anyonlarinkana saliniminda ve safra tuzlarinin uptake’inde rol

oynar. Bobrek iistii bezlerindeki rolleri bilinmemektedir.

1.5.3.4.MRP-4

Niikleozid analoglarina kars1 direng olugsmasinda rolii vardir. Ayrica HIV ilaglarina
karst da [azidotimidin monofosfat ve 9-(2-fosfonilmetoksietil)adenin] direng

olusmasinda rol oynamaktadir.

1.5.3.5.MRP-5

MRP-4 gibi niikleozid analoglarina kars1 diren¢ olugsmasinda rolii vardir.
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1.5.3.6.MRP-6

En c¢ok karaciger ve bobreklerden eksprese edilmektedir. Direngli timor

hiicrelerinde MRP-1 ile birlikte MRP-6"nin da asir1 ekspresyonu izlenmektedir.

1.5.3.7.MRP-7

Molekiil yapis1i MRP-1, MRP-2, MRP-3 ve MRP-6’ya ¢ok benzemektedir. 6.
kromozomun kisa kolunda kodlanan MRP-6, bu kromozomu glutatyon
metabolizmasindaki genler ile paylagmaktadir. Glutatyon S-konjugatlar ile ilgili

ilaglara kars1 birlikte diren¢ olusturmaktadir.

1.5.3.8. MRP-8 ve MRP-9

MRP-8’in %40’1, MRP-9’un %42’si MRP-5 ile identiktir ve diger MRP’lerden
yapisal olarak daha kiigiiktiir. Fonksiyonel olarak ta niikleozid analoglarina karsi

diren¢ olusmasinda, rol oynar ve bu 6zellikleri MRP-4 ve MRP-5’¢ benzer.

1.5.4.Meme Kanseri Rezistans Proteini (Breast cancer resistance protein;

BCRP, ABCG2, MXR, ABCP)

BCRP’de P-gp ve MRP’ler gibi ATP bagiml tasiyict protein ailesinden olup, bu
proteinin asir1 ekspresyonu hiicre i¢i ilag konsantrasyonunu azaltir ve dolayli olarak
ila¢ direncine sebep olur. 4. (4922) kromozom tarafindan kodlanmaktadir. ABC

protein ailesinden oldugu i¢in ABCG2 olarak ta isimlendirilmistir. Oral kullanilan
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ilaglarin barsaklardan uptake’ini de azaltir. BCRP ekspresyonunda artis sonucu
hematolojik malinite tedavisinde kullanilan metotreksat, mitoksantron, topoizomeraz

I inhibitorlerine kars1 direng olusturmaktadir (Sekil 1.5)[74, 75].

—Dmgs Dyes/natural substrates Inhibitors
Mitoxantrone Rhodamine 1232 Fumitremorgin C (FTC)
Topotecan Lysotracker ‘ FTC analogues (Ko143)
Irinotecan, SN-38 Prazocin-BODIPY | GF120918

| 9-Aminocamptothecin Hoechst 33342 | BIB-E
Doxorubicin® Pheophorbide a Flavopiridol
Daunorubicin® Protoporphyrin IX | 11033
Epirubicin® Hydrocortisone? Iressa

| Idarubicinol® Estradiol 17-8? | Novobiocin
Flavopiridol Estrone? Reserpine

| C11033 | VX-710 (biricodar)
BBR3390 VX-853
Methotrexate? ‘ Diethylstilbesterol (DES)
Prazocin Estrone

| Indolocarbazole topoisomerase I inhibitors: NB-506, J-107088 ‘ Antiestrogens

Tamoxifen, and derivatives TAG-11, TAG-139
| Toremifene

Zidovudine (AZT), lamivudine

Sekil 1.5.BCRP substrat, inhibitor ve igerikleri

Paliboprasein

rocre dig

EYHCETY

Sekil 1.6.ABC tasiyici ailesindeki bazi proteinlerin molekiiler yapisi
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1.6.Glutatyon S-Transferaz Ve fla¢ Direnci

Kanser hiicrelerinin sitotoksik ajanlara kars1 direng gelistirmesinde ¢esitli
mekanizmalar sz konusudur. Bunlar igerisinde hiicre siklusu,
proliferasyon,detoksifikasyon, ila¢ transportu (influks, efluks, retansiyon) gibi
biyokimyasal mekanizmalar ve DNA replikasyonu ve tamiri gibi mekanizmalar rol
oynamaktadir. Anti kanser ilaglara direng gelisiminde olas1 mekanizmalar1 siralamak

miimkiindiir;
1. Azalmais hiicre i¢i ilag diizeyi;

a. Hiicre yiizeyinde reseptdr ve ya tastyict kaybi: ilacin hiicre igine girisinde

azalma,

b. ilacin hiicre disina atilmasim saglayan tastyicilarin asir1 ekspresyonu:

[lacin hiicre icinde tutulmasinda azalma.
2. Apopitotik ve anti apopitotik genlerin ekspresyon diizeylerindeki degisim.

3. Hiicresel hedeflerdeki degisiklikler, ornegin; Topoizomeraz II inhibitdrlerine

(doksoru bisin, etoposid, daunorubisin) duyarliligin azalmasi,
4. flacin biyoaktivasyonunda azalma,

5. Tlagla olusan hasarin iyilesmesin detoleransin gelismesi, 6rnegin; alkilleyici ajanlar

ile indiiklenen DNA hasar1 tamirinde artis,

6. Hiicresel ila¢ detoksifikasyonunda ki artis, 6rnegin; hiicre i¢i GSH ve GST

diizeylerinde artis.

GST’nin ilag direnci lizerindeki roliinii iki sekilde a¢iklamak miimkiindiir:
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1. Enzimin ve ilag direnci proteinlerinin ekspresyonlarindaki ortak arts,

2. Enzimin sinyal iletimindeki rolii.

Tiimor hiicresine anti-kanser ajanin girmesiyle birlikte hiicre i¢inde GSH diizeyinde
ve GST enziminin ifadesinde artis olmaktadir.Hiicre i¢cinde GSH en fazla bulunan
protein yapisinda olmayan ve tiyol grubu igeren bir tripeptiddir. Bu bilesik GST
enziminin fizyolojik substrati olarak gérev yapmaktadir. Enzim, GSH yardimiyla
ksenobiyotiklerin (6rnegin; anti-kanser ilaglar) protein yapisindaki gesitli pompalar
yardimiyla disar1 atilmasina neden olmaktadir. Artan GST aktivitesi ile birlikte ilacin
hiicre iginde uzun siire kalmasi bu nedenle zorlasmaktadir. Kald1 ki, enzime paralel
olarak bu disar1 pompalama proteinlerinin [MultiDrug Resistance Proteins (MRPs)]
ifadesinde de artis gozlenmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, tlimor hiicrelerin
de GSH’m yiiksek diizeylere ulasmasinin ve GST’nin asir1 ekspresyonunun MDR

gelisimini ile paralel gelistigi yoniindedir [76].

Coklu ilag direnci proteini ailesi olan ve ksenobiyotiklerin taginmasinda goérevli
ATP-bagiml tasiyict protein, ABC proteinleri (ATP Binding Casette Super family
Transporters), P-glikoprotein (Pgp), ¢coklu ilag direnci iliskili protein 1 (MRP1 ve ya
ABCC1), meme kanser direnci proteini (BCRP veya ABCG2) gibi proteinlerdir ve
biiyiik bir kismimnin MDR fenotipine sahip olduklar1 saptanmistir. MRP’ler GSH ve
GSH konjugatlarinin transportuyla onkolitik ajanlarin hiicreden atilimlarina aracilik
etmektedir. MRP’ler ve GST’ler arasindaki sinerjizmi gosteren literatiirde bir¢ok

ornek mevcuttur. Bu sinerjizm, yani ekspresyonlarinda ki paralel artis sonucu timor
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hiicrelerinin etakrinik asit, etoposid, vinkristin, klorambusil gibi ajanlara kars1 direng

gelistirdikleri bildirilmistir.

1.7. Glutatyon ve Glutatyon Bagimhi Enzimlerin ila¢ Transferinde Rolii

Glutatyon konjugatlar1 ATP bagimli tasiyicilar tarafindan hiicrelerden disar
pompalanmaktadir. Cole ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada glutatyon
konjugatlarinin taginmasinda, ¢oklu ila¢ direngli protein olarak adlandirilan (MRP)
ve ilaca direngli MDR substratlarinin aracilik ettiklerini bildirmislerdir. Bu tasima
sistemi hem gulutatyon konjugatlarini hem de kojugat olmayan ilaglarin taginmasini
kolaylastirmaktadir. MRP’ler ABC tastyic1 protein ailesi MRP1, MRP2, MRP3,
MRP4, MRP5, MRP6, MRP7,MRP8 ve MRP9 olmak iizere dokuz tane iiyesi

tanimlanmaktadir.

MRP1’in ilaca direngli birkag¢ farkli hiicre hatlarinda asir1 ekspere oldugu ve son
zamanlarda MRPI1’in ekspresyonunun Wilde-typep53 ekspresyonu tarafinda
baskilandig1 ileri siiriilmiistiir. Wilde-typep53°tin MRP’in promotor bdlgesinde
bulunan SP! Bolgesinin ilag transferindeki gorevini engelledigi bulunmustur. Ancak
MRP1’in ve fonksiyonel olmayan p53 ekspresyonunun kanserli hiicrelerle direk

iligkili olup olmadig: bilinmemektedir.

MRP?2 ise biiyiik organik anyonik tasiyici olarak bilinmektedir ve MRP2’in cisplatin
direngli hiicre hatlarinda asir1 eksprese oldugu ileri stiriilmiistiir. Kool ve arkadaslar
ise MRP1’in zittina MRP2’in ilaca diren¢li hiicre hatlarinda cisplatin direncine
korele oldugunu bildirmislerdir [77]. Ishikawa ve arkadaslar ise cisplatin direngli

HL-P/R-CP hiicre hatlarinda ilacin GS-X pompalri tarafindan MRP1 kanali
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tarafindan disar1 atildigini soylemektedir. MRP’lerin cisplatin direncindeki rolii hala

tartismali olarak kalmaktadir.[78]

GST enzim ailesi de MRP aile gibi genis bir substrat 6zelligine sahiptir. MRP3 ve
MRP6’1n  glutatyon aracilikli ilag tasima sisteminde rol alip almagini hala

bilinmemektedir.

flag metabolizmasinda GSH bagimli enzimlerin MRP’ler ile iliskili oldugunu ve
glutatyon bagimli detoksifikasyonun kompleks bir yapi oldugunu ayrica ilag
detoksifikasyonunda bu tiiyelerden birinin gorev alip almadigi ise muhtemeldir.
MRP-1 ayrica modifiyeolmamis ksenobiyotiklerin tasinmasinda dagérev almakta ve

siklikla bu igslem igin glutatyonaihtiya¢ gostermektedir [79].

Kanser tedavisinde ilaca diren¢ gelisimi tedaviyi etkileyen o6nemli bir unsurdur.
Tedavide kullanilan ilaglardan 6nemli bir grubu olusturan alkilleyici bilesikler s6z
konusu oldugunda, ilag direnci, hiicrede glutatyon (GSH) ve glutatyon S-transferaz
(GST) seviyelerinin artmas1 ile iligkilendirilmistir. Bu mekanizma ile gelisen
direncin ortadan kaldirilmasinda ilk baslardaki yaklasim GST’ler ile detoksifiye
edilen geleneksel antikanser ilaglarla kullanimda faydali olabilecek toksik olmayan
GST inhibitorlerinin kullanilmasiydi. Alternatif yeni bir tedavi yaklagimi ise, timor
hiicrelerinde yiikselmis seviyelerde salgilandig: bildirilen GST enziminden (6zellikle

GST pi (GSTP)) terapotik amagla yararlanmaktir [1].

Sweeney ve arkadaslari 2000 yilinda meme kanserli kadinlar iizerinde yapilan
caligmalarda, GSTP1 Val alleline sahip olan hastalarin, GSTP1 Ile alleline sahip

olanlara oranla sag kalim siirelerinin daha uzun oldugu gozlenmistir (P = 0.04) [80].
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Marc Maliepard ve arkadaslar1 2001 yilinda yaptiklar1 ¢alismada meme kanserli
dokularda direnglilik proteini olan BCRP nin ekspresyonuna bakmis ve BCRP’yi
BXP34 ve BXP21 monoklonal antikorlarla belirlemeye c¢alismis ve BXP21 BCRP

proteinin belirleme de pozitiflik verirken BXP34 negatif korele olmustur [81].

K.Nooter ve arkadaslar1 1997 yilinda meme kanserli dokularda yaptiklari
caligmalarinda MRP’yi monoklonal antikorlarla ve immiinohistokimyasal yontemle
belirleme c¢alismislardir. Sonu¢ olarak MRP’nin kanserli dokularda asir1 eksprese
oldugunu bulmuslar ve MRP’nin kanserli dokularda 6énemli bir kemoterapdtik ajan

oldugun u belirlemislerdir [82].

W.N Keith ve arkadaslart 1990 yilinda meme kanserli dokularda yaptiklar
calismalarda GST izoenzimlerinden olan GSTP ile MDR-1 geninin korele bir sekilde
arttigini belirlemis ve sonug olarak kemoterapi alan meme kanserli hastalarin MDR-1

geninin ifadesinin 6nemli oldugunu vurgulamistir [83].

Fengxi-Suve arkadaslarini 2003 yilinda meme kanseri tiimorlerinde de, GSTP
geninin varligmin bu tiimorlerin  kemoterapiye karst direng olusturdugunu

gostermektedir [84]

Juliano ve arkadaslar1 1976, Ueda ve arkadaslari, 1987;Kanser hiicrelerinde, ¢oklu
ilag direncinin en onemli mekanizmas1 P-glikoprotein (Pgp)olarak bilinen enerji
bagiml ilag attm pompalarmin fazla ekspresyonunun oldugunu bildirmislerdir [85,

86]

Sun ve arkadaslar1 2004 yaptiklar1 ¢alisma da P-gp’nin ilacin absorbsiyonu, dagilimi,

atilimi gibi islemlerde 6nemli rolii oldugunu gostermislerdir [87].
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1. Hasta Dokularimin Toplanmasi ve Klinik Bilgiler

Calisma kapsaminda, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Bagkanligi’ncal2.05.2014tarih, toplant1 sayili ve 15/04 karar sayisi alinan
etik kurul onay1 dogrultusunda, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim
ve Arastirma Hastanesi Patoloji Boliimii Arsivi’nden alinan parafine gomiilii, 50 adet
kemoterapi almis meme kanserli hasta dokusu ve 95 adet kemoterapi almamis meme

kanserli hasta dokusu kullanilmistir.

Calismaya konu olan 50 adetkemoterapi almis meme kanserli hastalarin yas
ortalamalar1 58,41+12,16 olup, bu hastalarin hepsi kadinlardan olusmaktadir. Hasta
bilgileri ve timér TNM siniflandirmalarina gore ti¢ farkli tiimor evresinde gruplanan
hastalarin toplamda 25 (%50)’1 Evre 2, 17 (%34)’st Evre 3 ve diger 8 (%16)’si de
Evre 4 hastalardir. Hastalarin geneline bakildiginda 6 hasta (%12), hastalik teshisleri
konuldugu giine kadar sigara igmekteyken, 44 (% 88) hasta ise hayatlar1 boyunca
sigara igmedigi bilinmektedir. Calismaya konu olan bir diger grup ise 95 adet
kemoterapi almamis meme kanserli hastalarin yas ortalamasi 60,14+12,86 Olup, bu
hastalarin hepsi kadinlardan olusmaktadir. Hasta bilgileri ve tiimoér TNM
siniflandirmalarina gore ti¢ farkli timor evresinde gruplanan hastalarin toplamda 11
(%11,57)’1 Evre 1, 76 (%80)’si Evre 2 ve diger 8 (%8,43)’si de Evre 3 hastalardir.

Hastalarin geneline bakildiginda 19 hasta (%20), hastalik teshisleri konuldugu giine
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kadar sigara i¢gmekteyken, 76 (% 80) hasta ise hayatlar1 boyunca sigara icmedigi

bilinmektedir (Cizelge2.1.).

Cizelge 2.1.Calismaya konu olan hastalarin klinik bilgileri

Kemoterapi Almis

Kemoterapi Almamis

TUmor Il
Evre
1
v
Sigara icen
icmeyen 44
Yas

Cinsiyet Kadin

n %
50 100
0 0
25 50
17 34
8 16
6 12

88

58,41+12,16

50 100

n %
95 100
11 11,57
76 80
8 8,43
0 0
19 20
76 80

60,14+12,86

95 100
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2.2. Yontem

2.2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Primer Antikorlar

Sekonder Antikor (Biotinylated secondary antikor), (Santa Cruz)
TBS buffer (Santa Cruz)

%30’ luk H,0; Solusyonu (Sigma)

Ksilol (Merck)

Etanol (Merck)

Metanol (Merck)

Sodyum Sitrat (Sigma)

Sitrik Asit (Sigma)

Protein Blokaji (Normal Swine Serum, Normal Goat Serum) (Santa
Cruz)

ABC HRP (Avidin Biotin Complex Horse Radish Peroxsidase)
(Santa Cruz)

Hematoksilen (Shandon)

DAB (Diamino benzidin) (Santa Cruz)

Etanol (Merck)

Metanol (Merck)

Sodyum Sitrat (Sigma)

Sitrik Asit (Sigma)

Protein Blokaji (Normal Swine Serum, Normal Goat Serum) (Santa
Cruz)

ABC HRP (Avidin Biotin Complex Horse Radish Peroxsidase)
(Santa Cruz)

Hematoksilen (Shandon)

DAB (Diamino benzidin) (Santa Cruz)
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2.2.1.1.Solusyonlarin Hazirlanisi

l. H,0, Blokaj1 SolusyonuHazirlanis1: 30 ml %30’ luk H,O, lizerine 470 ml
metanol ilave edilerek hazirland.

Il. Antijen Retrival Solusyonunun Hazirlanist (0,01 M, pH: 6.0): 2,101 gr
sitrik asit (A) 100 ml distile suda; 0,1 M 14,7 gr sodyum sitrat (B) 500 ml
distile suda ¢oziildii. 27 ml A solusyonundan, 123 ml B solusyonundan

almarak 1500 ml’ye distile su ile tamamlandi.

II. 0,005 M Tris Tamponunun Hazirlanist: 60,55 gr tris base, 85,20 gr NaCl

500 ml distile suda ¢oziiliir. 370 ml 1 M HCI eklenerek pH: 7,6’ya getirilip

1 1t’ye tamamlanir. (1 ml TBS 100 ml distile suyla diliie edilerek kullanilir.

2.2.2 Kullanilan Cihazlar

Etiv

e -20’lik derin dondurucu ve buzdolabi
e pH-metre

o \ortex

e Diidiikli tencere

e [sitict

e Hassa terazi

e Isik mikroskobu

e Fotograf makinesi

2.2.3. Parafine Gomiilii Dokulardan Protein Ekspresyonu

2.2.3.1. Immunohistokimyasal Boyama Yéntemi

Hastalarin normal ve tiimorlii dokularindan her bir 1zozim i¢in 4-5 pm kalinliginda

poly-L-lysin kapl lamlara ince kesitler alind1. Dokular, deparafinizasyon i¢in etiivde
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70°C’de 1 saat, 1sinmus ksilolde 10 dakika bekletildi. Etiivden ¢ikarilan preparatlar
sogumasi i¢in oda sicakliginda 10 dakika bekletildi ve ardindan algalan alkol
serilerinden 1 er dakika gegirildi. Distile suda 1-2 dakika bekletilen preparatlar
endojen peroksidaz aktivitesinin inhibisyonu ic¢in 10 dakika H»O, blokajinda
bekletildi. Cesme suyunda 5 dakika yikanan preparatlar PBS tampona batirilip
¢ikarildiktan sonra antijen retrival soliisyonu igerisinde diidiiklii tencerede 3 dakika
kaynatildi. Nonspesifik boyanmanin engellenmesi amaciyla protein blocking
soliisyonunda 10 dakika bekletilen preparatlara 1 saat siireyle uygun diliisyon
oranlarinda hazirlanan antikorlar (GSTP 1/750, GSTM1 1/400, GSTT1 1/350,
GSTO1 1/300, GSTK1 1/500, MDR 1/100, MRP1 1/250, MRP2 1/250, MRP 1/250,
MRP3 1/250, BXP21 1/100, BXP34 1/150) uygulandi. Aralarda PBS tamponla 3
kere yikanmak sartiyla orneklere sirasiyla, 10 dakika sekonder antikor ardindan
streptavidin-proksidaz kompleksi uygulandi. Tekrar 3 kere PBS tamponla yikanan
preparatlar 5 dakika DAB da tutulduktan sonra 1 dakika distile suda yikandi. 2
dakika hemotoksilende bekletilen preparatlar yiikselen alkol serilerinden 1’er dakika
gecirilerek ksilolde 5 dakika bekletildi. Son olarak entellan ile preparatlar kapatildi.
Immunohistokimyasal degerlendirmeler 151k mikroskobunda, dokularm boyanma
derecelerine gore; (0): negatif boyanma (protein ifadesi yok), (+1): hafif siddette
protein ifadesi, (+2): orta siddette protein ifadesi, (+3): siddetli boyanma ifadesi

seklinde yapildi [48].

2.2.4. istatistiksel Analiz

Yapilan ¢alismada istatistiksel degerlendirmeler i¢in MINITAB 14 istatistik yazilim

programi kullanildi. Timorlii ve normal dokularda protein ifadeleri arasindaki
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farkliliklar Mann-Whitney U testi ile tiimorli dokularin protein ifadeleri ile
hastalarin yas, cinsiyet, sigara i¢imi, tiimor evre gibi klinik bilgileri arasindaki
iligkilerde Spearman’s Rank Correlation testi ile %95°lik giivenilirlik diizeyinde

incelendi. Sonuglar p<0,05 i¢in anlamli kabul edildi
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3.BULGULAR

3.1. Kemoterapi Almis Meme Kanserli Hastalarin GST Enzimlerinin Protein

ifadeleri ve Klinik Hasta Bilgileri ile Karsilastiriimasi

Genel olarak GST izozimlerinin protein ifadelerinin  goriildiigii hastalar
incelendiginde; GSTP1 izoziminin 50 adetkemoterapi almis meme kanserli hastalarin
timorlii dokularmin 38 (%76)’inde normal dokularmin 13 (%26)’sinda, GSTT1
izoziminin 50 hastanin tiimorli dokusunun 42 (%84)’sinde, normal dokularinin 14
(%28)’iinde; GSTM1 izoziminin 50 hastanin tiimorli dokularinda 25 (%50)’sinde,
normal dokularin 8 (%16)’inde;GSTK1 izoziminin 50 hastanin tiimorlii dokusunun
37 (%74)’sinde, normal dokularinin 16 (%32)’iinde; GSTO1 izoziminin 50 hastanin
timorlii dokularinda 3 (%6)’sinde, normal dokularin 4 (%8)’inde;GSTA1 izoziminin
50 hastanin tiimorliic dokusunun 30 (%60)’sinde, normal dokularinin 6 (%12)’linde;
GSTZ1 izoziminin 50 hastanin timorlii dokularinda 38 (%76)’sinde, normal
dokularin 12 (%24)’inde;GSTS1 izoziminin 50 hastanin tiimorlii dokusunun 12

(%24)’sinde protein ifadelerinin oldugu goriildii.(Cizelge 3.1.)
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Cizelge 3.1.Kemoterapi almis hasta grubunda pozitif boyanma goriilen* hasta sayilari

GSTP1 GSTT1 GSTM1 GSTK1 GSTO1 GSTAl GSTZ1  GSTS1

n/%n** n/% n/%n n/%n n/%n n/%n n/%n n/%n
Timor 38/76 42/84 25/50 37/74 3/6 30/60 38/76 12/24
(n=50)
Normal 13/26 14/28 8/16 16/32 4/8 6/12 12/24 0
(n=50)

Boyanma skorlari, pozitif boyanmis tiimor dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hiicrelerin boyanma siddetine gore hesaplanmustir.

Buna gore 0; protein ifadesi goriilmeyen, 1; hafif siddette protein ifadesi, 2; orta siddette protein ifadesi ve 3; siddetli protein ifadesi seklinde derecelendirildi.
*: minimum ve maksimum boyama

**: Yiizdeler satirlara gére verilmistir.
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50 adet kemoterapi almis meme kanserli hastalarin tiimorlii dokularindaki protein
ifadelerinin yiiksekligi karsilastirildiginda toplamda GSTP1 izoziminin protein
ifadesinin 33 hastada (%66), GSTT1 izoziminin protein ifadesinin 42 hastada (%84),
GSTM1 izoziminin protein ifadesinin de 24 hastada (%48),GSTK1 izoziminin
protein ifadesinin 31 hastada (%62), GSTO1 izoziminin protein ifadesinin 3 hastada
(%6), GSTAL izoziminin protein ifadesinin de 25 hastada (%50),GSTZ1 izoziminin
protein ifadesinin 35 hastada (%70), GSTS1 izoziminin protein ifadesinin 12 hastada
(%24), timorli dokularda normal dokulara oranla daha fazla oldugu goriliirken,
normal dokulardaki protein ifadelerinin yiiksekligi karsilastirildiginda ise GSTP1
izoziminin protein ifadesinin 1 hastada (%2), GSTM1 izoziminin protein ifadesinin 2
hastada (%4), GSTK1 izoziminin protein ifadesinin de 3 hastada (%6), GSTO1
izoziminin protein ifadesinin 4 hastada (%8), GSTA1 izoziminin protein ifadesinin 1
hastada (%2), normal dokularda tiimorlii dokulara oranla daha fazla oldugu goriildii.

GSTT1, GSTZI1, GSTS1’de protein ifadesine rastlanmamustir. (Cizelge3.2.)
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Cizelge3.2. Kemoterapi Almis Hasta Grubunda (Aym Hasta i¢in) Normal Dokulara Oranla Tiimérlii Dokularda ve Tiimérlii Dokulara

oranla Normal DokulardaProtein Ifadelerinin Yiiksek Oldugu Hasta Sayilar

GSTP1 GSTT1 GSTM1 GSTK1 GSTO1l GSTAl GSTZ1 GSTS1

n/%n*  n/%n n/%n n/%n n/%n n/%n n/%n n/%n

TUmor 33/66 42/84 24/48 31/62 3/6 25/50 35/70 12/24
(n=50)

Normal 1/2 0/0 2/4 3/6 4/8 1/2 0/0 0/0
(n=50)

Boyanma skorlari, pozitif boyanmis tiimoér dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hiicrelerin boyanma siddetine gére hesaplanmustir.
Buna gore 0; protein ifadesi goriilmeyen, 1; hafif siddette protein ifadesi, 2; orta siddette protein ifadesi ve 3; siddetli protein ifadesi seklinde derecelendirildi.

*: Yiizdeler satirlara gére verilmistir.
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Immunohistokimyasal skorlamalarinin ortalamalarina gore kemoterapi almis meme
kanserli hastalarda tiimorli ve normal dokular arasindaki protein ifadelerinin
farkliliklar1 incelendiginde biitiin GST izoziminlerinin protein ifadelerinin tiimorlii
dokularda normal dokulara oranla daha fazla oldugu goriildi. GSTP1, GSTMI,
GSTT1, GSTAL, GSTK1, GSTZ1, GSTS1 izoziminin tiimorlii dokularda normal
dokulara oranla yliksek diizeyde ifade olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). GSTO1 izozimi ise istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. (p>0,05)

(Cizelge3.3.).
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Cizelge3.3.Kemoterapi Almis Hasta Grubunda GST Izozimlerinin Ekspresyon Farkliliklarinin Karsilastiriimasi

GSTP1 GSTT1 GSTM1 GSTK1 GSTO1 GSTA1 GSTZ1 GSTS1

TOMOR  1,36%0,14* 1,68+0,14 0,914+0,16 1,20+0,14 0,10+0,06  0,9+0,13 1,5+0,15  0,24+0,06
(n=50) (0-3)** (0-3) (0-3) (0-3) (0-1) (0-3) (0-3) (0-1)

NORMAL  0,26%0,06 0,28+0,06 0,20+0,06 0,32+0,06  0,08+0,03 0,12+0,04 0,24+0,06 0,0+0,0

(n=50) (0-1) (0-1) (0-2) (0-1) (0-1) (0-1) (0-1) (0-1)
T/N 5, 2% % 6 4,7 3,75 1,25 7,5 6,25 0
P degeri 0,0000 0,0000 0,0017 0,0000 0,8767 0,0000 0,0000 0,0390

Boyanma skorlari, pozitif boyanmis tiimor dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hiicrelerin boyanma siddetine gore hesaplanmustir.

Buna gore 0; protein ifadesi goriilmeyen, 1; hafif siddette protein ifadesi, 2; orta siddette protein ifadesi ve 3; siddetli protein ifadesi seklinde derecelendirildi.
*: ortalama deger+standart mean

**: minimum ve maksimum boyama siddeti
**%: Tiimo6r/Normal orani
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3.2. Kemoterapi Almis Meme Kanserli Hastalarm MDR1,MRP ve BXP
Enzimlerinin  Protein ifadeleri ve Klinik Hasta Bilgileri ile

Karsilastirilmasi

MDR1 izozimi 50 adet kemoterapi almis meme kanserli hastalarin tlimorli
dokularinin 44 (%88)’inde normal dokularinin 15 (%30)’sinda, MRP1 izoziminin 50
hastanin tiimorlii dokusunun 37 (%74)’sinde, normal dokularinin 13 (%26)’linde;
MRP2 izoziminin 50 hastanin tiimorli dokularinda 34 (%68)’sinde, normal
dokularin 14 (%28)’inde; MRP3 izoziminin 50 hastanin tiimérlic dokusunun 26
(%52)’sinde, normal dokularinin 8 (%16)’tinde; MRP7 izoziminin 50 hastanin
timorlii dokularinda 38 (%76)’sinde, normal dokularin 21 (%42)’inde; BXP21
izoziminin 50 hastanin tiimorli dokusunun 4 (%8)’sinde, normal dokularinin 2
(%4)’iinde protein ifadeleri goriiliirken; BXP34 izoziminin hem timorli hem de

normal dokularinda protein ifadesine rastlanmamstir (Cizelge 3.4.).
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Cizelge3.4. Kemoterapi almis hasta grubunda pozitif boyanma goriilen* hasta sayilari

MDR MRP1 MRP2 MRP3 MRP7 BXP21 BXP34

n/%n** n/%n n/%n n/%n n/%n n/%n n/%n
Tiimor (n=50) 44/88 37/74 34/68 26/52 38/76 4/8 0
Normal (n=50) 15/30 13/26 14/28 8/16 21/42 2/4 0

Boyanma skorlari, pozitif boyanmis tiimor dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hiicrelerin boyanma siddetine gore hesaplanmustir.

Buna gore 0; protein ifadesi goriilmeyen, 1; hafif siddette protein ifadesi, 2; orta siddette protein ifadesi ve 3; siddetli protein ifadesi seklinde derecelendirildi.
*: minimum ve maksimum boyama

**: Yiizdeler satirlara gore verilmistir
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50 adet kemoterapi almis meme kanserli hastalarin timdérlii dokularindaki protein
ifadelerinin yiiksekligi karsilastirildiginda toplamda MDRI1 izoziminin protein
ifadesinin 36 hastada (%72), MRP1 izoziminin protein ifadesinin 35 hastada (%70),
MRP2 izoziminin protein ifadesinin de 30 hastada (%60), MRP3izoziminin protein
ifadesinin 23 hastada (%46), MRP7 izoziminin protein ifadesinin 35 hastada (%70),
BXP21 izoziminin protein ifadesinin de 4 hastada (%8), tiimorlii dokularda normal
dokulara oranla daha fazla oldugu goriilirken BXP34 izoziminin tiimorlii dokusunda
protein ifadesine rastlanmadi. Normal dokulardaki protein ifadelerinin yiiksekligi
karsilastirildiginda ise MRP1 izoziminin protein ifadesinin 1 hastada (%2), MRP3
izoziminin protein ifadesinin 1 hastada (%2), MRP7 izoziminin protein ifadesinin de
2 hastada (%4), BXP21 izoziminin protein ifadesinin 2 hastada (%4), normal
dokularda tiimérlii dokulara oranla daha fazla oldugu goriildi. MDR1, MRP2,

BXP34’de protein ifadesine rastlanmamustir. (Cizelge3.5.)
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Cizelge3.5. Kemoterapi almis hasta grubunda (ayn1 Hasta i¢in) Normal dokulara oranla Tiimorlii Dokularda ve Tiimorlii Dokulara

oranla Normal Dokularda protein ifadelerinin yiiksek oldugu hasta sayilari

MDR MRP1 MRP2 MRP3 MRP7 BXP21 BXP34

n/%n* n/%n n/%n n/%n n/%n n/%n n/%n

Timor (n=50) 36/72 35/70 30/60 23/46 35/70 4/8 0

Normal (n=50) 0 1/2 0 1/2 2/4 2/4 0

Boyanma skorlari, pozitif boyanmis tiimor dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hiicrelerin boyanma siddetine gore hesaplanmustir.
Buna gore 0; protein ifadesi goriilmeyen, 1; hafif siddette protein ifadesi, 2; orta siddette protein ifadesi ve 3; siddetli protein ifadesi seklinde derecelendirildi.
*: Yiizdeler satirlara gore verilmistir.
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Immunohistokimyasal skorlamalarinin ortalamalarina gore kemoterapi almis meme
kanserli hastalarda tiimorli ve normal dokular arasindaki protein ifadelerinin
farkliliklar1 incelendiginde biitin MDR1, MRP1, MRP2, MRP3, MRP7, BXP21
izoziminlerinin protein ifadelerinin tiimorlii dokularda normal dokulara oranla daha
fazla oldugu gorildii. MDR1, MRP1, MRP2, MRP3 ve MRP7 izoziminin tiimorlii
dokularda normal dokulara oranla yiliksek diizeyde ifade olmas istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05). BXP21 ve BXP34 izozimi ise istatistiksel olarak anlamli

bulunamadi. (p>0,05) (Cizelge 3.6. ).
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Cizelge 3.6. Kemoterapi Almis Hasta Grubunda MDR1,MRP’ler ve BCRP izozimlerinin Ekspresyon Farkliliklarinin Karsilastirilmas:

MDR1 MRP1 MRP2 MRP3 MRP7 BXP21 BXP34
TUMOR 1,28:0,09* 1,18+0,12 1,02+0,12 0,66+0,09 1,38+0,13 0,08t0,03  0,00£0,00
(0-3)** (0-3) (0-2) (0-2) (0-3) (0-1) 0
150 NORMAL 0,34:0,07 0,34:0,07 0,28:0,06 0,16:0,05 0,42+0,07 0,04£0,02  0,000,00
(0-2) (0-1) (0-1) (0-1) (0-1) (0-1) 0
T/N 3,76%** 3,47 3,64 4,12 3,28 2 0
Pdegeri  0,0000 0,0000 0,0000 0,0006 0,0000 0,7329 1,0000

Boyanma skorlari, pozitif boyanmus tiimér dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hiicrelerin boyanma siddetine gore hesaplanmustir.

Buna gore 0; protein ifadesi goriilmeyen, 1; hafif siddette protein ifadesi, 2; orta siddette protein ifadesi ve 3; siddetli protein ifadesi seklinde derecelendirildi.
*: ortalama deger+standart mean

**: minimum ve maksimum boyama siddeti

**%*: Tiimo6r/Normal oran
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3.3. Kemoterapi Almamis Meme Kanserli Hastalarin GST Enzimlerinin Protein

ifadeleri ve Klinik Hasta Bilgileri ile Karsilastiriimasi

Genel olarak GST izozimlerinin protein ifadelerinin goriildiigii hastalar
incelendiginde; GSTP1 izoziminin 95 adet kemoterapi almamis meme kanserli
hastalarin  tiimorlic  dokularinin - 30 (%31,57)’inde normal dokularinin 2
(%2,10)’sinda, GSTT1 izoziminin 95 hastanin tiimorlii  dokusunun 47
(%49,47)’sinde, normal dokularmin 33 (%34,73)’tinde; GSTMI1 izoziminin 95
hastanin  timorlii  dokularinda 70 (%73,68)’sinde, normal dokularin 39
(%41,05)’inde; GSTK1 izoziminin 95 hastanin tiimorli  dokusunun 69
(%72,63)’sinde, normal dokularinin 22 (%23,15)’tinde; GSTOI1 izoziminin 95
hastanin tiimorlii dokularinda 17 (%17,89)’sinde, normal dokularin 5 (%5,26)’inde;
GSTA1 izoziminin 95 hastanin tiimorli dokusunun 40 (%42,10)’sinde, normal
dokulariin 9 (%9,5)linde; GSTZ1 izoziminin 95 hastanin timorlii dokularinda 71
(%74,7)’sinde, normal dokularin 39 (%41,05)’inde; GSTS1 izoziminin 95 hastanin
timorli dokusunun 9 (%9,5)’sinde, normal dokularm 3 (3,15)’linde  protein

ifadelerinin oldugu goriildii. (Cizelge 3.7.)
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Cizelge 3.7.Kemoterapi Almamis Hasta Grubunda Pozitif Boyanma Goriilen* Hasta Sayilari

GSTP1 GSTT1 GSTM1  GSTK1 GSTO1 GSTA1 GSTZ1 GSTS1

n/%n** n/%n n/%n n/%n n/%n n/%n n/%n n/%n

Tumor 30/31,57 47/49,47 70/73,68 69/72,63 17/17,89 40/42,10 71/74,7 9/9,5
(n=95)
Normal 2/2,10 33/34,73 39/41,05 22/23,15 5/5,26 9/9,5 39/41,05 3/3,15
(n=95)

Boyanma skorlar1, pozitif boyanmuis tiimor dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hiicrelerin boyanma siddetine gore hesaplanmistir.
Buna gore 0; protein ifadesi goriilmeyen, 1; hafif siddette protein ifadesi, 2; orta siddette protein ifadesi ve 3; siddetli protein ifadesi seklinde derecelendirildi.

*: minimum ve maksimum boyama
**: Yiizdeler satirlara gore verilmistir.
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95 adet kemoterapi almamis meme kanserli hastalarin tiimorlii dokularindaki protein
ifadelerinin  normal  dokulardaki  protein  ifadelerine  gére  yiiksekligi
karsilastirildiginda toplamda GSTP1 izoziminin protein ifadesinin 30 hastada
(%31,57), GSTT1 izoziminin protein ifadesinin 27 hastada (%28,42), GSTM1
izoziminin protein ifadesinin de 47 hastada (%49,47), GSTK1 izoziminin protein
ifadesinin 61 hastada (%64,21), GSTO1 izoziminin protein ifadesinin 14 hastada
(%14,73), GSTAL izoziminin protein ifadesinin de 40 hastada (%42,10), GSTZ1
izoziminin protein ifadesinin 53 hastada (%55,47), GSTS1 izoziminin protein
ifadesinin 9 hastada (%9,5), tiimorlii dokularda normal dokulara oranla daha fazla
oldugu goriiliitken, normal dokulardaki protein ifadelerinin yiiksekligi
karsilastirildiginda ise; GSTT1 izoziminin protein ifadesinin 6 hastada
(%6,31),GSTM1 izoziminin protein ifadesinin 1 hastada (%1,05), GSTK1
izoziminin protein ifadesinin de 4 hastada (%4,21), GSTOL1 izoziminin protein
ifadesinin 2 hastada (%2,10), GSTZ1 izoziminin protein ifadesinin 3 hastada
(%3,15),GSTS1 izoziminin protein ifadesinin 3 hastada (%3,15), normal dokularda
timorlii dokulara oranla daha fazla oldugu goriildi. GSTP1, GSTA1’da protein

ifadesine rastlanmamustir. (Cizelge3.8.)
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Cizelge 3.8. Kemoterapi almamis hasta grubunda (ayn1 Hasta i¢in) Normal dokulara oranla Tiimorlii Dokularda ve Tiimorlii Dokulara

oranla Normal Dokularda protein ifadelerinin yiiksek oldugu hasta sayilari™*

GSTP1 GSTT1 GSTM1 GSTK1 GSTO1 GSTA1 GSTZ1 GSTS1

n/%n** n/%n n/%n n/%n n/%n n/%n n/%n n/%n

Tlimor 30/31,57 27/28,42 47/49,47 61/64,21 14/14,73 40/42,10 53/55,7 9/9,5
(n=95)

Normal (n=95) 0/0 6/6,31 1/01,05 4/4,21 2/2,10 0/0 3/3,15 3/3,15

Boyanma skorlari, pozitif boyanmis tiimoér dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hiicrelerin boyanma siddetine gore hesaplanmustir.

Buna gore 0; protein ifadesi goriilmeyen, 1;hafif siddette protein ifadesi, 2; orta siddette protein ifadesi ve 3; siddetli protein ifadesi seklinde derecelendirildi.
*: minimum ve maksimum boyama

**: Yiizdeler satirlara gore verilmistir.
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Immunohistokimyasal skorlamalarinin ortalamalarina gére kemoterapi almamis
meme kanserli hastalarda tiimorlii ve normal dokular arasindaki protein ifadelerinin
farkliliklar1 incelendiginde biitiin GST izoziminlerinin protein ifadelerinin timorli
dokularda normal dokulara oranla daha fazla oldugu goriildii. GSTP1, GSTMI,
GSTA1, GSTK1 ve GSTZ1 izozleri timoérli dokularda normal dokulara oranla
yiiksek diizeyde ifade olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). GSTTI,
GSTO1 ve GSTSI1 izozimleri ise istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. (p>0,05)

(Cizelge 3.9.).
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Cizelge 3.9. Kemoterapi Almamis Hasta Grubunda GST Izozimlerinin Ekspresyon Farkliliklarinin Karsilastiriimasi

GSTP1 GSTT1 GSTM1 GSTK1 GSTO1 GSTA1l GSTZ1 GSTS1

Timo6r 0,37+0,06* 0,90+0,11 1,18+0,09 1,36+0,11 0,26%0,06 0,61+0,07 1,24+0,09 0,09+0,03
(n=95) (0-3)** (0-3) (0-3) (0-3) (0-2) (0-3) (0-3) (0-1)

Normal  0,03+0,02 0,60+0,09 0,45+0,05 0,34+0,06 0,06+0,02 0,09+0,03 0,56+0,07 0,03%0,01
(n=95) (0-2) (0-3) (0-2) (0-2) (0-2) (0-1) (0-2) (0-1)

T/N 12,3**x* 1,5 2,62 4 4,3 6,7 2,2 3
P degeri 0,0005 0,0627 0,0000 0,0000 0,1253 0,0000 0,0000 0,4529

Boyanma skorlari, pozitif boyanmis tiimor dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hiicrelerin boyanma siddetine gore hesaplanmustir.

Buna gore 0; protein ifadesi goriilmeyen, 1; hafif siddette protein ifadesi, 2; orta siddette protein ifadesi ve 3; siddetli protein ifadesi seklinde derecelendirildi
*: ortalama deger+standart mean

**: minimum ve maksimum boyama

**%: Timor/Normal orani
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3.4. Kemoterapi Almamis Meme Kanserli Hastalarin MDR1,MRP ve BXP

Enzimlerinin Protein Ifadeleri ve Klinik Hasta Bilgileri ile Karsilastiriimasi

MDRI1 izozimi 95 adet kemoterapi almamis meme kanserli hastalarin timorli
dokulariin 63 (%66,31)’inde normal dokularinin 3 (%3,15)’sinda, MRP1 izoziminin
95 hastanin tiimorli dokusunun 65 (%68,42)’sinde, normal dokularmin 1
(%1,05)’tiinde; MRP2 izoziminin 95 hastanin timorli  dokularinda 32
(%33,68)’sinde, normal dokularin 25 (%26,31)’inde; MRP3 izoziminin 95 hastanin
timorli dokusunun 25 (%26,31)’sinde, normal dokularin 1 (%1,05)’tinde; MRP7
1zoziminin 95 hastanin tiimdrlii dokularinda 28 (%29,47)’sinde, normal dokularin 14
(%14,73)’inde; BXP21 izoziminin 95 hastanin timorlii dokusunun 18 (%
18,94)’sinde, normal dokularinin 5 (%5,26)’tinde, BXP34 izoziminin95 hastanin
timorli dokusunun 7 (% 7,36)’sinde, normal dokularinin 1 (%1,05)’tindeprotein

ifadeleri goriildi (Cizelge 3.10.).
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Cizelge 3.10.Kemoterapi Almamis Hasta Grubunda Pozitif Boyanma Goériilen* Hasta Sayilari

MDR MRP1 MRP2 MRP3 MRP7 BXP21 BXP34

n/%n** n/%n n/%n n/%n n/%n n/%n n/%n
Tlumor (n=95) 71/74,73 63/66,31 80/84,21 30/31,57 78/82,10 18/18,94 7/7,36
Normal (n=95) 17/17,89 12/12,63 63/66,31 8/8,42 62/65,26 5/5,26 1/1,05

Boyanma skorlari, pozitif boyanmis tiimor dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hiicrelerin boyanma siddetine gore hesaplanmustir.
Buna gore 0; protein ifadesi goriilmeyen, 1; hafif siddette protein ifadesi, 2; orta siddette protein ifadesi ve 3; siddetli protein ifadesi seklinde derecelendirildi.

*: minimum ve maksimum boyama

**: Yiizdeler satirlara gore verilmistir.
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95 adet kemoterapi almis meme kanserli hastalarin tlimdérlii dokularindaki protein
ifadelerinin  normal dokulardaki potein ifadelerine gore olan yiiksekligi
karsilastirildiginda toplamda MDRI1 izoziminin protein ifadesinin 63 hastada
(%66,31), MRP1 izoziminin protein ifadesinin 65 hastada (%68,42), MRP2
izoziminin protein ifadesinin de 32 hastada (%33,68), MRP3 izoziminin protein
ifadesinin 25 hastada (%26,31), MRP7 izoziminin protein ifadesinin 28 hastada
(%29,42), BXP21 izoziminin protein ifadesinin de 15 hastada (%15,7), BXP34
izoziminin protein ifadesinin de 6 hastada (%6,31) timorlii dokularda normal
dokulara oranla daha protein ifadesi goriildii. Normal dokulardaki protein ifadelerinin
yiksekligi karsilastirildiginda ise MDR1 izoziminin protein ifadesinin 3 (%3,15),
MRP1 izoziminin protein ifadesinin 1 hastada (%1,05), MRP2 izoziminin protein
ifadesinin 25 hastada (%26,31), MRP3 izoziminin protein ifadesinin 1 hastada
(%1,05), MRP7 izoziminin protein ifadesinin de 14 hastada (%14,73), BXP21
izoziminin protein ifadesinin 2 hastada (%2,10), normal dokularda tiimorlii dokulara
oranla daha fazla oldugu goriildii. BXP34 izoziminin normal dokusunda protein

ifadesine rastlanmadi (Cizelge 3.11.).
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Cizelge 3.11. Kemoterapi Almamis Hasta Grubunda (Aym Hasta I¢in) Normal Dokulara Oranla Tiimérlii Dokulardave Tiimorlii

Dokulara oranla Normal DokulardaProtein ifadelerinin Yiiksek Oldugu Hasta Sayilari

MDR MRP1 MRP2 MRP3 MRP7 BXP21 BXP34

n/%n* n/%n n/%n n/%n n/%n n/%n n/%n
Tiimo6r (n=95) 63/66,31 65/68,42 32/33,68 25/26,31 28/29,47 15/15,7 6/6,31
Normal 3/3,15 1/1,05 25/26,31 1/1,05 14/14,73 2/2,10 0/0

(n=95)

Boyanma skorlari, pozitif boyanmig tiimoér dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hiicrelerin boyanma siddetine gore hesaplanmistir. Buna gore 0; protein ifadesi
goriilmeyen, 1; hafif siddette protein ifadesi, 2; orta siddette protein ifadesi ve 3; siddetli protein ifadesi seklinde derecelendirildi.

*: Yiizdeler satirlara gére verilmistir.
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Immunohistokimyasal skorlamalarinin ortalamalarina gore kemoterapi almis meme
kanserli hastalarda tiimorli ve normal dokular arasindaki protein ifadelerinin
farkliliklar1 incelendiginde biitiin MDR1, MRP1, MRP2, MRP3, MRP7, BXP21 ve
BXP34 izoziminlerinin protein ifadelerinin timorli dokularda normal dokulara
oranla daha fazla oldugu gorildi. MDR1, MRP1, MRP2ve MRP3 izoziminin
tiimorlii dokularda normal dokulara oranla yiiksek diizeyde ifade olmasi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05). MRP7, BXP21 ve BXP34 izozimleri ise

istatistiksel olarak anlamlibulunamadi. (p>0,05) (Cizelge 3.12 ).
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Cizelge 3.12. Kemoterapi Almamis Hasta Grubunda MDRI1,MRP’ler ve BCRP Izozimlerinin Ekspresyon Farkliliklarmin

Karsilagtirilmasi
MDR1 MRP1 MRP2 MRP3 MRP7 BXP21 BXP34
Tumor 1,11+0,08* 0,95+0,08 1,22+0,07 0,36%0,06 1,66+0,10 0,18+0,04 0,07+0,02
(n=95) (0-3)** (0-3) (0-3) (0-2) (0-3) (0-1) (0-1)
Normal 0,18+0,04 0,11+0,03 0,86%0,07 0,08+0,02 1,37+0,11 0,05+0,02 0,01+0,01
(n=95) (0-2) (0-1) (0-2) (0-1) (0-3) (0-1) (0-1)
T/N 6,1%** 8,63 1,41 4,5 1,21 4,5 7
P degeri 0,0000 0,0000 0,0032 0,0050 0,0928 0,1035 0,4529

Boyanma skorlari, pozitif boyanmis tiimor dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hiicrelerin boyanma siddetine gore hesaplanmustir.

Buna gore 0; protein ifadesi goriilmeyen, 1; hafif siddette protein ifadesi, 2; orta siddette protein ifadesi ve 3; siddetli protein ifadesi seklinde derecelendirildi
*: ortalama deger+standart mean

**: minimum ve maksimum boyama
*%%: Tiim6r/Normal orani
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3.5. Kemoterapi Almis ve Kemoterapi Almamis Meme Kanserli Hastalarin GST
ve Coklu Tla¢ Direnclilik Enzimlerinin Protein ifadeleri ve Klinik Hasta

Bilgileri ile Karsilastiriimasi

Immunohistokimyasal skorlamalarinin ortalamalarina gére kemoterapi almis ve
kemoterapi almamis meme kanserli hastalarda tiimorlii dokular arasindaki protein
ifadelerinin farkliliklari incelendiginde GSTP1, GSTT1 ve MRP3 istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,05). (Cizelge 3.13).
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Cizelge 3.13. Kemoterapi Almis ve Kemoterapi Almamis Hasta Grubunda GST ve Coklu ilag¢ Direnglilik izozimlerinin Ekspresyon

Farkliliklarmin Karsilagtirilmasi

GSTP1 GSTT1 GSTM1 GSTK1 GSTO1 GSTA1 GSTZ1 GSTS1
Kemoterapi almig n=50 1,36+0,14 1,68+0,14 0,94+0,16 1,20+0,14 0,10+0,06 0,90+0,13 1,5+0,15 0,26+0,06

(0-3) (0-3) (0-3) (0-3) (0-1) (0-3) (0-3) (0-2)

Kemoterapi almamis 0,37+0,06 090+0,11 1,18+0,09 1,36%0,11 0,26+0,06 0,61+0,07 1,24+0,09 0,09+0,03
n=95  (0-3) (0-3) (0-3) (0-3) (0-0) (0-3) (0-3) (0-1)

T/T 3,67 1,86 0,79 0,88 0,38 1,47 1,2 2,88

p degeri 0,0000 0,0001 00675 04008 02416  0,0792  0,1922  0,1466

MDR-1 MRP1 MRP2 MRP3 MRP7 BXP21 BXP34
Kemoterapi almig n=50 1,28+0,09 1,18+0,12 1,02+0,11 0,66+0,09 1,38+0,13 0,08+0,03 0,00+0,00

(0-3) (0-3) (0-2) (0-2) (0-3) (0-1) 0

Kemoterapi almamig n=95 1,11+0,08 0,95+0,08 1,22+0,07 0,36+0,06 1,66+0,1 0,18+0,04 0,07+0,02
(0-3) (0-3) (0-3) (0-2) (0-3) (0-1) (0-1)
T/T 1,15 1,24 0,83 1,83 0,83 0,44 ?

p degeri 0,2399  0,1326 02416  0,0211  0,1121  0,2804  0,5191
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Sekil 3.1. Timorlic ve normal dokularda immunohistokimyasal GSTM1 proteini
(A:Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin tiimorli dokusunda
GSTMI1 proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamis meme kanserli
hastanin normal dokusunda GSTM1 200X; C: Kemoterapi almig meme
kanserli hastanin tiimorli dokusunda GSTM1 200X, D: Kemoterapi
almis meme kanserli hastanin normal dokusunda GSTM1 400X)
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Sekil 3.2. Tiimorlii ve normal dokularda immunohistokimyasal GSTP1 proteini (A:
Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin tiimorlii dokusunda GSTP1
proteinin ifadesi, 400X; B: Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin
normal dokusunda GSTP1 200X; C: Kemoterapi almis meme kanserli
hastanin tiimdrlii dokusunda GSTP1 200X, D: Kemoterapi almis meme
kanserli hastanin normal dokusunda GSTP1 400X)
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Sekil 3.3. Tiimorli ve normal dokularda immunohistokimyasal GSTK1 proteini (A:
Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin tiimérlii dokusunda GSTK1
proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin
normal dokusunda GSTK1 200X; C: Kemoterapi almis meme kanserli
hastanin tlimorlii dokusunda GSTK1 400X, D: Kemoterapi almis meme
kanserli hastanin normal dokusunda GSTK1 400X)
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Sekil 3.4. Tiimorlii ve normal dokularda immunohistokimyasal GSTO1 proteini (A:
Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin tiimorlii dokusunda GSTO1
proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamig meme kanserli hastanin
normal dokusunda GSTO1 400X; C: Kemoterapi almig meme kanserli
hastanin tlimorlii dokusunda GSTO1 200X, D: Kemoterapi almis meme
kanserli hastanin normal dokusunda GSTO1 400X)
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Sekil 3.5. Tiimorlii ve normal dokularda immunohistokimyasal GSTT1 proteini (A:
Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin tiimorlii dokusunda GSTT1
proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin
normal dokusunda GSTT1 200X; C: Kemoterapi almig meme kanserli
hastanin tiimérlii dokusunda GSTT1 200X, D: Kemoterapi almis meme
kanserli hastanin normal dokusunda GSTT1 400X)
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Sekil 3.6. Tiimorlii ve normal dokularda immunohistokimyasal GSTA1 proteini (A:
Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin tiimérlii dokusunda GSTA1
proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin
normal dokusunda GSTA1 200X; C: Kemoterapi almis meme kanserli
hastanin tiimorlii dokusunda GSTA1 200X, D: Kemoterapi almig meme
kanserli hastanin normal dokusunda GSTA1 200X)
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Sekil 3.7. Tiimorlii ve normal dokularda immunohistokimyasal GSTZ1 proteini (A:
Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin tlimorlii dokusunda
GSTZ1 proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamis meme kanserli
hastanin normal dokusunda GSTZ1 200X; C: Kemoterapi almis meme
kanserli hastanin tiimorlii dokusunda GSTZ1 200X, D: Kemoterapi
almis meme kanserli hastanin normal dokusunda GSTZ1 200X)
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Sekil 3.8. Timorlii ve normal dokularda immunohistokimyasal GSTS1 proteini (A:
Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin tiimorlii dokusunda GSTS1
proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin
normal dokusunda GSTS1 200X; C: Kemoterapi almig meme kanserli
hastanin tiimorlic dokusunda GSTS1 200X, D: Kemoterapi almis meme
kanserli hastanin normal dokusunda GSTS1 400X)

90



Sekil 3.9. Timorli ve normal dokularda immunohistokimyasal MRP1 proteini (A:
Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin tiimorlii dokusunda MRP1
proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin
normal dokusunda MRP1 200X; C: Kemoterapi almis meme kanserli
hastanin tiimoérlii dokusunda MRP1 200X, D: Kemoterapi almis meme
kanserli hastanin normal dokusunda MRP1 200X)
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Sekil 3.10.Tiimdrlii ve normal dokularda immunohistokimyasal MRP2 proteini (A:
Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin tiimorlii dokusunda MRP2
proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin
normal dokusunda MRP2 200X; C: Kemoterapi almis meme kanserli
hastanin timorlic dokusunda MRP2 200X, D: Kemoterapi almis meme
kanserli hastanin normal dokusunda MRP2 200X)
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Sekil 3.11 Timorli ve normal dokularda immunohistokimyasal MRP3 proteini (A:
Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin tiimorlii dokusunda MRP3
proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamis meme kanserli
hastanin normal dokusunda MRP3 200X; C: Kemoterapi almis meme
kanserli hastanin tiimorlii dokusunda MRP3 200X, D: Kemoterapi
almis meme kanserli hastanin normal dokusunda MRP3 200X)
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Sekil 3.12. Tiimdrlii ve normal dokularda immunohistokimyasal MRP7 proteini (A:
Kemoterapi almamig meme kanserli hastanin timérlii dokusunda MRP7
proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamis meme kanserli
hastanin normal dokusunda MRP7 200X; C: Kemoterapi almis meme
kanserli hastanin tiimorlii dokusunda MRP7 200X, D: Kemoterapi
almis meme kanserli hastanin normal dokusunda MRP7 200X)
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Sekil 3.13 Tiimorlii ve normal dokularda immunohistokimyasal BXP21 proteini (A:
Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin tiimorlii dokusunda
BXP21 proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamis meme kanserli
hastanin normal dokusunda BXP21 200X; C: Kemoterapi almis meme
kanserli hastanin tiimorlii dokusunda BXP21 200X, D: Kemoterapi
almig meme kanserli hastanin normal dokusundaBXP21 200X)
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Sekil 3.14 Tiimorlii ve normal dokularda immunohistokimyasal BXP34 proteini (A:
Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin tiimorli dokusunda
BXP34 proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamis meme kanserli
hastanin normal dokusunda BXP34 200X; C: Kemoterapi almig meme
kanserli hastanin tiimorlii dokusunda BXP34 200X, D: Kemoterapi
almis meme kanserli hastanin normal dokusunda BXP34 200X)
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Sekil 3.15 Tiimorlii ve normal dokularda immunohistokimyasal MDR1 proteini (A:
Kemoterapi almamis meme kanserli hastanin tiimorli dokusunda
MDRI proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamis meme kanserli
hastanin normal dokusunda MDR1 200X; C: Kemoterapi almis meme
kanserli hastanin tiimorlii dokusundaMDR1 200X, D: Kemoterapi almig
meme kanserli hastanin normal dokusunda MDR1 200X)
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4. Sonuclar ve Tartisma

Kadinlar arasinda en yaygin olarak goriilen kanser tiiri meme kanseridir [10]. Meme
kanseri tedavisinde kullanilan yOntemler arasinda cerrahi, radyoterapi,
hormonoterapi ve en yaygin olarak kullanilan yontemsistemik kemoterapidir. Kanser
tedavisinde basartya ulagsmay1 engelleyen en dnemli sorun uygulanan kemoterapiye
karst timor hiicrelerinin  kazandigi direnctir. Bunun sebebi ise birden fazla
antineoplastik ila¢ uygulanilmasidir. Kemoterapiye karsi gelistirilen direnclilik
pekcok antikanser ilacin tiimdr hiicreleri tizerinde beklenen etkisini gésterememesine

ve hastaligin ilerlemesine neden olmaktadir.

Coklu ilag direngliligi birden fazla ve birbirinden farkli ilaca direng gelisimidir [65].
Hiicre i¢i yetersiz ilag konsantrasyonunun nedeni membran gegirgenliginin
bozulmasidir ve timor hiicrelerinin gosterdigi bu ilaglara karsi direng, ilaglarin hiicre
disina atilmasini saglayan membran proteinlerinin ekspresyonunun bir sonucudur ve
ilaglarin hiicre i¢indeki konsantrasyonlarinin diismesine neden olmaktadir [6]. Bu
membran proteinlerinden en 6nemli iiyelerinden biride ABC (ATP-binding cassette)
Tastyic1 proteinleridir. P-gp’nin normal dokularda da eksprese olmasi bu proteine,
toksik maddelerin hiicre i¢ine girisine engel olmak ve hiicre i¢inde olusan zararl bazi
ksenobiyotiklerin hiicre disina tekrar pompalanmasini saglamak gibi G6nemli
fizyolojik roller yiiklemektedir. P-gp’nin normal hiicre metabolizmasi i¢in gerekli ve
koruyucu bir protein oldugu ve bu acidan bakildiginda karsinogenez siirecinde rol

oynayabilecegi one siiriilmektedir [88].

Son yillarda yapilan ¢alismalarda ilag metabolizmasindaki degisiklikler, agiklanan bu

ilag direnclilik proteinlerinin yaninda diger hiicre i¢i proteinlerinde etkin
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olabilecegini gostermistir. Bu baglamda, alkilleyici 6zellikteki kanser ilaglarina
gelisen direngte, hiicre i¢i glutatyon ve glutatyon S- konjugatlarinin seviyelerinin
artmasiin roliiniin oldugu bildirilmistir. GST’ler substratlar1 olan, 4-hidroksil-2-
nonenal, kolesterol-5,6-oksit, adenin propenal, 9-hidroperoksilinoleik  asit,
dopaminokrom, aminokrom gibi endojen molekiillerin; biitadien, akrolein, aflatoksin
B1-8,9-epoksit, hekzaklorobiitadien, trikloroetilen, stiren oksit, metilen klorid,
etilenoksit, nitrokinolin oksit gibi ¢evresel karsinojenlerin; lindan, atrazin, DDT gibi
pestisitlerin ksenobiyotik metabolizmasinda detoksifikasyonunu saglarken, basta cis-
platin gibi, platin bazli kanser ilaglar1 olmak tizere, klorambusil, siklosofamid,
tiyotepe, fosfomisin, etakrinik asit, nitrogliserin, adriamisin, asetaminofen gibi
ilaglarinda aktivitelerini inhibe ederek hiicrede bu ilaglara karsi direncin gelismesine

neden olurlar [58,89].

Son zamanlarda ila¢ rezistansi mekanizmalar1  iizerindeki  ¢aligmalar
kanserhiicrelerinin kemorezistansinda gesitli faktorlerin rol oynadigin1 gdstermistir.
Bunlararasinda glutatyon S-transferazlar (GST) 6nemli faktorlerden birisidir [90, 91,
92]. GST’ler, ikinci fazenzimlerinden olup elektrofilik 6zellikteki toksik maddelerin
inaktivasyonunusaglayan glutatyon konjugasyonunu katalizleyen
enzimlerdir.Ozellikle platinyum bilesiklerinin ~ detoksifikasyonuna GSTP1’nin
dogrudan katilmakta oldugu ve platinum bilesiklerine kars1 gelisen gerek intrinsik ve
gereksekazanilmis rezistansta 6nemli rol oynadigi ileri siiriilmektedir [92, 93,94, 95,

96, 97].

Bu ¢alismamizda, kemoterapi almis ve almamis meme kanserli dokularda GST ve
ABC tasiyict protein ailesi arasindaki protein ekspresyonlari farkliliklarini

istatistiksel olarak inceledik. Kemoterapi almis meme kanserli hastalarda GST (P1,
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T1, M1, Al, Ol1, S1, Z1 ve K1) protein ifadelerinin tiimorlii dokularda normal
dokulara oranla daha fazla oldugu goriildii ve GSTP1, GSTT1, GSTM1, GSTAL,
GSTS1, GSTZ1 ve GSTKI1 istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,05), GSTOI1
istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p>0,05). Kemoterapi almamis meme kanserli
hastalarda ise GST (P1, T1, M1, Al, O1, S1, Z1 ve K1) protein ifadelerinin tiimorli
dokularda normal dokulara oranla daha fazla oldugu goriildii ancak GSTP1, GSTT],
GSTMI1, GSTAIl, GSTZ1 ve GSTKI1 istatistiksel olarak anlamli bulunurken
(p<0,05), GSTO1 ve GSTSI1 istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p>0,05). Ayrica
hem kemoterapi almis hem de kemoterapi almamis hastalarin tiimorlii dokularin
birbirleriyle karsilastirildiginda ise GSTP1 ve GSTT1 izozimi istatistiksel olarak

anlamli bulundu.(p<0,05).

Literatiir verilerine gore yapilan ¢caligmalardaFengxi-Su ve arkadaslarini 2003 yilinda
meme kanseri tiimorlerinde, GSTP geninin varliginin bu tiimoérlerin kemoterapiye
kars1 direng olusturdugunu gostermektedir [84]. Ayni sekilde bu ¢alismaya paralel
olarak bizim c¢alismanizda GSTP kemoterapi almis hasta grubunun timorli
dokusunda normal dokuya oranla daha fazla eksprese oldugunu istatistiksel olarak
anlamli bulduk. Jingxiangve arkadaslar1 [98] meme kanserli hastalarda yaptiklari
calismadaGST-pi izoziminin potizif timorli dokulariyla GST-pi negatif meme
kanserli hastalarla kiyaslandigi zaman pozitif tiimorli meme kanseri dokularinda
GST-pi izoziminin daha agresif oldugunu ve daha zayif prognostik 6zellik gosterdigi
bildirmistir. Kelley ve arkadaslarmmin [99]meme kanserli hastalarda yaptiklari
calismada GST izoziminn ayn1 hastadan alinan normal meme dokusundaki seviyeleri
kiyasladigi zaman meme kanser dokularda GST izoziminin seviyesinin yiiksek

oldugu bildirilmistir.Calismamiz GSTP ve GSTT antikanser ilaglar tiimérlerin igsel
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ve kazanilmis direng ile bir rol oynadigin1 gosteriyor olabilir. Sonug¢ olarak, meme
tiimoriinde GST'lerin artan aktivitesi antikanser ilaglara karst meme kanserine karsi

gelistirilmis direng ile baglantili olabilir.

MRP iiyelerinin ¢ogu yapisal olarak farkli endojen bilesikler olup ksenobiyotiklerin
cesitli translokasyonunda veya baglanmasinda yer almaktadir. GSH ile ilaglarin disa

atim katilimi1 MRP aile tiyelerinin bazilarinin karakteristik bir 6zelligidir.[100]

Bizim yapmis oldugumuz ¢alismamizda, kemoterapi almis meme kanserli hastalarda
MRP1, MRP2, MRP3 ve MRP7 protein ifadelerinin tiimorlii dokularda normal
dokulara oranla daha fazla oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Kemoterapi almamis meme kanserli hastalarda ise MRP1, MRP2, MRP3
ve MRP7 protein ifadelerinin tiimorlii dokularda normal dokulara oranla daha fazla
oldugu goriildii ancak MRP1, MRP2, MRP3 istatistiksel olarak anlamli bulunurken
(p<0,05), MRP7 istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p>0,05). Ayrica hem
kemoterapi almis hem de kemoterapi almamis hastalarin tiimorlii dokularin
birbirleriyle karsilastirildiginda ise MRP3 izozimi istatistiksel olarak anlaml

bulundu.(p<0,05).

lan F. Faneyte ve arkadaslar1 2002 yilinda meme kanserli hiicre hatlar1 ve tiimorlii
doku orneklerinde MRP1-3” iin mRNA ekspresyonlarini belirlemeye ¢aligmislardir.
Tiimdrli ve kemoterapi almadan 6nceki meme kanserli dokularda protein ekspresyon
artigina  rastlamanuglardir.  Immiinohistokimya yontemiyle protein ekspresyon
farkliliklarini belirlemenin basarisiz oldugunu ve MRP1 — 3 ekspresyonunun tiiméorlii

dokularla baglantili olmadigini belirtmislerdir.[101]
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Annemarie Larkin ve arkadaslar1 2004 yilinda meme kanserli CMF hiicre hatlarinda
MRP1 ve MDRI1 proteinlerinin immiinohistokimyasal yontemle klinik parametrelerle
korele oldugunu, MDR1’in evre 3 ve aymi zamanda MRPI1 ile yiiksek derecede
iliskili oldugunu ancak, MRP1’in evre 1 ve evre 2’de belirleyici prognostik bir
protein oldugunu, MDR1’in hastaliksiz ve genel sagkalimla iliskisi olmadigini

bulmuslardir [102].

Martin Filipits ve arkadaslarinin 1996 yaptiklari meme kanserli hastalarda MRP1 ve
MDRL1 proteinleri meme kanserinde protein ifadesinin oldugunu ve bunlarin ilag

direncliliginde rolii oldugunu bulmuslardir [103].

Calismamizda kemoterapi almis meme kanserli hastalarda MDRI1 protein ifadesi
tiimorlii dokularda normal dokulara oranla daha fazla oldugu goriildii ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05). Kemoterapi almamis meme kanserli hastalarda ise
MDRI protein ifadesi tiimorlii dokularda normal dokulara oranla daha fazla oldugu
goriildiic MDR1 izozimi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Ancak hem
kemoterapi almis hem de kemoterapi almamis hastalarin tiimorlii dokularin
birbirleriyle karsilastirildiginda ise MDRI1 1zozimi istatistiksel olarak anlaml

bulunamadi.(p>0,05).

W.N Keith ve arkadaslart 1990 yilinda meme kanserli dokularda yaptiklar
calismalarda GST izoenzimlerinden olan GSTP ile MDR-1 geninin korele bir sekilde

arttigini belirlemis.[83]

Philippe Terrier ve arkadaslarinin 1990 yilinda ¢esitli insan kanser dokularinda
yapmis olduklar1 ¢alismada GSTP1 ve MDR1’in dokular arasindaki dagilimi

arasinda bir benzerlik oldugunu ve her ikisininde tiimorlii ve normal dokularda
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sitotoksik ilaglara karsi direng sagladigi immiinohistokimyasal yontemle belirlemeye

calismiglardir [104].

Bizim yapmis oldugumuz ¢alismamizda ise kemoterapi almis ve kemoterapi almamis
meme kanserli hastalarda BXP21 ve BXP34 protein ifadesi tiimorli dokularda
normal dokulara oranla daha fazla oldugu goriildii ancak istatistiksel olarak anlamli

bulunamadi (p>0,05).

Marc Maliepard ve arkadaglar1 2001 yilinda yaptiklar1 ¢alismada meme kanserli
dokularda direnclilik proteini olan BCRP nin ekspresyonuna bakmis ve BCRP’yi
BXP34 ve BXP21 monoklonal antikorlarla belirlemeye ¢alismis ve BXP21 BCRP

proteinin belirleme de pozitiflik verirken BXP34 negatif korele olmustur [81].

Scheffer ve ark.2000 yilinda ¢esitli tiimor dokularinda yaptiklar1 calismada 41 tane
timorlii dokuda IHC yontemiyle BCRP ekspresyonunu monoklonal antikor olan
BXP34 belirlemeye c¢alismig, ancak ya c¢ok diisiik ekspresyon oldugunu ya da hig

ekspresyon olmadigini séylemislerdir.[105]

Faneyte ve ark. 2002 yilinda 25 tane normal and 27 tane antrasiklin ile muamele
edilmis meme kanserli hastalarda [HC yontemiyle BCRP yi belirlemeye c¢aligmis,

ancak tiimorlii dokularda belirleyememistir.[106]

Diestra ve ark 2002 yilinda yaptiklart 21 tane tiimor tipinde 150 tane parafine
gomiili tiimorli dokularda BCRP ekspresyonunu IHC ve WB ile monoklonal antikor
olan BXP21 ve BXP34 izozimleriyle belirlemeye calismis ve gastroinstestinal
adenokarsinomlarda, endometrial and akciger kanseri and myeloma BXP21
ekspresyonlarinin  yiikksek  oldugunu  belirtmistir. BXP34 izozimini ise

belirlenememistir [107]
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Kankazi ve ark. 2001 yilinda yaptiklar1 43 meme kanserli hastalarda BCRP yi RT-
PCR belirlemeye calismis ve ¢ok diisik diizeyde BCRP m RNA ekspresyonu

bulmustur.[108]

Ozetle sdylenecek olursa; GST izozimlerinin protein ifadelerinin farkliliklar:
incelenmis ve bu izozimlerin kanser olusumunda ksenobiyotik ve ilag
metabolizmasinda gorev alan ¢oklu ila¢ direnglilik proteinleriyle olan iligkisi
aydinlatilmaya c¢ahisilmistir. Immunohistokimyasal agidan incelendiginde literatiir
verilerine uygun olarak ¢alismamizda kemoterapi almis ve almamis hasta grubunun
timorli dokulart karsilastirildiginda GSTP1, GSTT1 ve coklu ilag direnclilik
proteini olan MRP3’lin istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,005).
Antikanser ilaclarin inaktivasyonunda birinci derecede sorumlu enzim oldugu bilinen
glutatyon S-transferazlarin kemoterapotik bilesiklere direng gelismis pek ¢ok kanser
tiriinde fazla salgilandigi bilinmektedir. Enzimin GSH konjugasyonu ile
kemoterapotik bilesiklerin metabolizmasii artirarak, etki yoresinde ilacin etkili
konsantrasyona ulasilamamasi sonucu, ilaca diren¢ gelisimine sebep oldugu
diistiniilmektedir. Timor hiicrelerinde kanser ilaglarima karst olusan direncten
sorumlu oldugu bilinen ABCC (MRP 1-9) siiper ailesidir. Bu g¢alisma, GSTP1 ve
GSTT1 izozimlerinin kemoterapi almis grupta kemoterapi almamis grubu gore daha
yiiksek olmasi bu izozimlerin kemoterapi direncine neden olabilecegi ve ABCC
stiper ailesinden MRP-3’iin ise kemoterapi almis grupta kemoterapi almamis gruba
oranla daha yiikksek olmasi meme Kanseri olusumunda rolii olabilecegi gibi ayni

zamanda ilag hiicre disina atilirken artan GSTP1 ve GSTT1 izozimiyle birlikte MRP-
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3’lin glutatyon ile konjuge olarak ilacin hiicre igerisindeki miktarinm

azalttiginidiislinebiliriz.
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Cavusoglu, The Cytotoxic, Biochemical and Physiological Effects of Basudin 60
EM and Cupravit ob 21 Pesticides on Allium cepa,, New Biotechnology, Volume

25, Supplement 1, September 2009, Page S322

A3.2.Ergene, S. Tan, F. Yilmaz, S. Topcu, A. Kaya, |. Arslanoglu, E.
Yalcin, Cytogenetic Damage in Allium cepa Root Meristems Induced by Dursban 4
and Antracol WP 7 Pesticides,, New Biotechnology, Volume 25, Supplement 1,

September 2009, Page S372

A.4.1SI tarafindan taranan ve SCI, SCI Expanded, SSCI, AHCI kapsamm
disindaki indekslere Engineering Index, Compumath Citation Index, Education
Index Compendex Inspec, Current Contents, SCOPUS, RePec, ECONLIT,
Education Index ,Index Medicus, Physical education index, sport discus ve
benzeri uluslararasi indeksler) giren dergilerde (uluslararasi veya ulusal)

yayinlanan

A.4.1. Yalgin E, Ergena A, Yilmaz F, Cavusoglu K, Oztiirk E, Kaya A, “Adsorption
of Cu (I11) And Fe (I1I) ions onto Biosurfactant Products of Burkholderia cepacia”.
Blacksea International Environmental Symposium, 25-29 August 2008, Giresun—

TURKEY
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A.4.2. Yalgin E, Kinalioglu K, Cavusoglu K, Yilmaz F, Kaya A, Oztiirk E,
“Removal of Heavy Metal Ions from Wastewaters by Cladonia rangiformis Hoffm.
Biomass with Different Surface Characteristics”. Blacksea International

Environmental Symposium, 25-29 August 2008, Giresun—-TURKEY

A.4. 3. Yalgmn E, Ergene A, Yilmaz F, Cavusoglu K, Oztiirk E, Kaya A, “Production
and Characterization of Biosurfactants Produced by Microorganisms from Petroleum

Wastewaters”. Blacksea International Environmental Symposium, 25-29 August

2008, Giresun-TURKEY.

A4.4. Ergene A., Tan S., Yilmaz F., Topcu S., Kaya A., Arslanoglu 1., Yalgin,
E. Cytogenetic Damage in Allium cepa Root Meristems Induced by Durshan 4 and

Antracol WP 7 Pesticides, New Biotechnology, Vol. 255, p.5372, (2009)

A45. Ergene A., Tan S., Yilmaz F., Topcu S., Kaya A, Arslanoglu 1., Yalcin
E., Cytogenetic Damage in Allium cepa Root Meristems Induced by Dursban 4 and
Antracol WP 7 Pesticides, 7 th Congress of Toxicology in Development Countries,

6-10 September 2009, Sun City, South Africa

A.4.6. Tan S., Ergene A., Topcu S., Yilmaz F., Kaya A., Arslanoglu 1., Cavusoglu
K., The Cytotoxic, Biochemical and Physiological Effects of Basudin 60 EM and
Cupravit ob 21 Pesticides on Allium cepa,, 7 th Congress of Toxicology in

Development Countries, 6-10 September 2009, Sun City, South Africa

A.4.7. Tan S., Ergene A., Topgu S., Yilmaz F., Kaya A., Arslanoglu 1., Cavusoglu
K The Cytotoxic, Biochemical and Physiological Effects of Basudin 60EM and
Cupravit ob 21 Pesticides on Allium cepa, New Biotechnology, Vol. 255, p.5322,

(2009)
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A.4.8. Ergene A, Tan S, Yilmaz F, Topcu S, Kaya A, Arslanoglu I, Yal¢in E,
“Cytogenetic damage in Allium cepa root meristems induced by Dursban 4 and
Antracol WP 7 pesticides” 14th European Congress on Biotechnology, Barcelona,

Spain, pp.372, 13-16 September, 2009

A.6.1. Uluslararasi kongrelerde sunulan ve tam metni veya o0zeti yaymlanms,
sozlii veya poster bildiriler (basili olmas1 veya CD seklinde yayinlanmis olmasi

gerekir)

A.6.1.1. Arzu Kaya Kocdogan, Serpil Oguztuzun, Emine Benzer, Murat Kilic,
Gilay Dilek, Yavuz Selim Kahraman, Mehmet Ali Gulcelik, The Role of GST
isoenzymes in breast cancer, in relation to chemotherapy, 3rd EACR-Sponsored
Anticancer Agent Development Congress, 18th — 19th of May 2015 in Izmir,

Turkey.

A.6.1.2. Murat Kilic, Serpil Oguztuzun, Busra Moran, Gulcin Guler Simsek, Arzu
Kaya Kocdogan, Serkan Gol, Hakan Bulus, Is There Any Differences In
Detoxification And Drug Mechanisms Between Cancer Stem Cell And Non-Cancer
Stem Cell in Colon Cancer Tissues, EACR- Sponsored 2nd Anticancer Agents
Congress & 5th Multidisciplinary Cancer Research Congress 23rd-27th Of April

2014 Bodrum

A.6.1.3.Arzu Kaya KOCDOGAN, Serpil OGUZTUZUN, Emine BENZER, Murat
KILIC,Giilay DILEK, Yavuz Selim KAHRAMAN, Mehmet Ali GULCELIK;The
Expression Of Cyplal And Cyplbl Isoenzymes In BreastCancer, In Relation To

Chemotherapy;International Congress Of Forensic Toxicologylndustrial and
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Environmental ToxicologyAnkara-TURKEY May 26- 30, 2016

A.6.2. Uluslararas1 Katihmh Ulusal ve ya Ulusal kongrelerde sunulan ve tam
metni veya ozeti yayinlanmus, sozlii veya poster bildiriler (basili olmasi veya CD

seklinde yaymlanmis olmasi gerekir)

A6.2.1. Arzu Kaya Kog¢dogan, Serpil Oguztiiziin, Emine Benzer, Murat Kilig,
Giilay Dilek, Yavuz Selim Kahraman, Mehmet Ali Giilgelik, Meme Kanserli
Hastalarda Glutatyon S-Transferaz Izozimlerinin ilag Direncindeki Rolleri, 27.
Ulusal Biyokimya Kongresi 3 - 6 Kasim 2015 Susesi Luxury Resort / Belek -
Antalya, [27th National Biochemistry Congress, Antalya / TURKEY]. Turk J

Biochem, 2015; 40 (S1) (P160)

A6.2.2. Biisra Moran, Murat Kili¢, Serpil Oguztiiziin, Funda Demirag, Leyla Nesrin
Acar, Arzu Kaya Koc¢dogan, Zuhal Yazict Gokbulut, Kiigiik hiicreli dist akciger
kanserli dokularda sitoplazmik GSTO1 ve mitokondrial GSTK1 izozimlerinin
ekspresyonlari, EACR- Sponsored 2nd Anticancer Agents Congress & 5th

Multidisciplinary Cancer Research Congress 23rd-27th Of April 2014 Bodrum

A6.2.3. Biisra Moran, Serpil Oguztiiziin, Murat Kilig, Giil¢in Giiler Simsek, Hakan
Bulus, Kagan Deniz Kologlu, Serkan G6l, Yagmur Akdemir, Aysegiil Ayaz, Nurdan
Giirbliz, Arzu Kaya Kog¢dogan. Mide ve Kolon Kanserli Dokularda CYP ve GST
[zozimlerinin Ekspresyonlarmin Incelenmesi. 25. Ulusal Biyokimya Kongresi, 3 - 6
Eyliil 2013 Kaya Otel & Convention Center, Izmir [25th National Biochemistry

Congress, Izmir / Turkey], Turk J Biochem., 38 (Suppl. 1); P-135, 2013
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A.9 A3 madde disinda kalan uluslararasi ve ulusal kongrelerde sunulan ve tam
metni veya ozeti yayinlanmus, sozlii veya poster bildiriler (basili olmasi veya CD

seklinde yaymlanmis olmasi gerekir)

Uluslararasi Kongrelerde sunulan Bildirirler

A.9.1.TanS., Ada K., Ergene A.,Oztiirk E., Yilmaz F., Kaya A., Yal¢mn E., Tekstil
Boyar Maddelerinin Aktiflestirilmis Komiir ile Adsorpsiyonu ve Adsorpsiyon
[zotermlerinin Belirlenmesi, 19. Ulusal Biyoloji Kongresi, 23-27 Haziran 2008,

Trabzon

A.9 .2. Sema Tan, Kezban Ada, Aysun Ergene, Emine Oztiirk, Fadime Yilmaz, Arzu
Kaya, Emine Yal¢in Tekstil Boyar Maddelerinin Aktiflestirilmis Komiir ile
Adsorpsionu ve Adsorpsion Izotermlerinin Belirlenmesi, 19. Ulusal Biyoloji

Kongresi, PEC021, Trabzon, 23-27 Haziran 2008

A.9 .3.Arzu KAYA, Sema TAN, Emine Yal¢in, Aysun ERGENE, Bilirubin Damgali
Kitosan-Agaroz  Biyomateryalin  Sentezi,Karaktarerizasyonu  ve  Bilirubin
Uzaklastirilmasinda Kullanimi, V.Ulusal Afinite Teknikleri Kongresi, 20-24 May1s

2009, Ayvalik/Balikesir

D.4Ders Gorevleri

Kurum/Bolim Ders Adi Kredisi

D.4.1 | Kirikkale Universitesi | Ortii Alt1 Yetistiriciligi 11 | 3

Meslek Yiiksek Okulu
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D.4.2 | Kirikkale Universitesi | Organik Sebze
Meslek Yiiksek Okulu Yetistiriciligi 11

D.4.3 | Kirikkale Universitesi | Organik Meyve
Meslek Yiiksek Okulu Yetistiriciligi 11

D.4.4 | Kirikkale Universitesi | Bitki Besleme
Meslek Yiiksek Okulu

D.45 | Kirikkale Universitesi | Uriin Muh. Amb. Ve Tas
Meslek Yiiksek Okulu

D.4.6 | Kiurikkale Universitesi | Bitki Uretim Teknikleri
Meslek Yiiksek Okulu

D.4.7 | Kirikkale Universitesi | Zararlilarla Miicadele
Meslek Yiiksek Okulu

D.4.8 | Kirikkale Universitesi | Genel Biyoloji |1
Meslek Yiiksek Okulu

D.4.9 | Kirikkale Universitesi | Genel Biyoloji Lab.Il
Meslek Yiiksek Okulu

D.4.10 | Kirikkale Universitesi | Mikoloji Il
Meslek Yiiksek Okulu

D.4.11 | Kirikkale Universitesi | Mikoloji Lab 11
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Meslek Yiiksek Okulu

D.4.12 | Kirikkale Universitesi | Petro Kimya Teknikleri Il
Meslek Yiiksek Okulu

D.4.13 | Kirikkale Universitesi | Yakit Kimyas1
Meslek Yiiksek Okulu

D.4.14 | Kirikkale Universitesi | Petro Kimya Yrd.Tesisler
Meslek Yiiksek Okulu

D.4.15 | Kirikkale Universitesi | Petro Kimya Teknikleri Il
Meslek Yiiksek Okulu

D.4.16 | Kirikkale Universitesi | Petro Kimya Yrd.Tesisler
Meslek Yiiksek Okulu

D.4.17 | Kirikkale Universitesi | Hastaliklarla Miicadele
Meslek Yiiksek Okulu

D.4.18 | Kirikkale Universitesi | Biyokimya
Meslek Yiiksek Okulu

D.4.19 | Kirikkale Universitesi | Bitki Ekolojisi
Meslek Yiiksek Okulu

D.4.20 | Kirikkale Universitesi | Girisimcilik
Meslek Yiiksek Okulu

D.4.21 | Kirikkale Universitesi | Isletme Yonetimi
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Meslek Yiiksek Okulu

D.4.22 | Kirikkale Universitesi | Sistem Analizi ve
Meslek Yiiksek Okul Tasarimi

D.4.23 | Kirikkale Universitesi | Iplik ve Kumas Analizi
Meslek Yiiksek Okulu

D.4.24 | Kirikkale Universitesi | Proses Kontrol
Meslek Yiiksek Okulu

D.4.25 | Kirikkale Universitesi | Genel ve Teknik Iletisim
Meslek Yiiksek Okulu

D.4.26 | Kurikkale Universitesi | Sulama
Meslek Yiiksek Okulu

D.4.27 | Kirikkale Universitesi | Organik Bagcilik
Meslek Yiiksek Okulu

D.4.28 |Kirikkale Universitesi | Organik  Giibreler ve
Meslek Yiiksek Okulu Giibreleme

F. Uluslararasi veya Ulusal Diizeyde Katildig1 Sertifika-Kurs Programlan

F.2. Katildig1 Sertifika Kurs Programlan
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F.2.1. Western Blotlama Egitim Kurs Programi 29.07.2013 iIstanbul Universitesi

Uzaktan Egitim Uygulama ve Arastirma Merkezi

F.2.2.Real Time PCR Egitim Kurs Programi, 30.07.2013 Istanbul Universitesi

Uzaktan Egitim Uygulama ve Arastirma Merkezi
Uye Oldugu Dernek ve Kuruluslar
1.MOKAD (Molekiiler Kanser Arastirma Dernegi)

2.EARC (The European Association for Cancer Research)
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