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ÖZET 

 

MEME KANSERLĠ HASTALARDA GLUTATYON S-TRANSFERAZ 

ĠZOZĠMLERĠN ÇOKLU ĠLAÇ DĠRENÇ MEKANĠZMASINDAKĠ 

PROTEĠNLERLE OLAN ĠLĠġKĠLERĠNĠN ĠNCELENMESĠ 

 

KAYA KOÇDOĞAN, Arzu 

Kırıkkale Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Biyoloji Anabilim Dalı, Doktora Tezi 

DanıĢman: Doç. Dr. Serpil OĞUZTÜZÜN 

Eylül 2016, 133 sayfa 

 

Meme kanseri tüm dünyada kadınlarda en çok görülen kanser türlerinin baĢında 

gelir. Kanser tedavisinde karĢılaĢılan klinik sorunlardan birisi de hastalara uygulanan 

kemoterapiye karĢı tümör hücrelerinin geliĢtirebildikleri dirençtir. Tümör 

hücrelerinin gösterdiği bu ilaçlara karĢı direnç, ilaçların hücre dıĢına atılmasını 

sağlayan önemli membran proteinlerinden birisi de ABC (ATP-binding cassette) 

taĢıyıcı proteinleridir. Ġlaç dirençlilik proteinlerinin yanında diğer hücre içi 

proteinlerin de etkin olabileceğini bilinmektedir. Bu bağlamda, alkilleyici özellikteki 

kanser ilaçlarına karĢı geliĢen dirençte, hücre içi glutatyon ve glutatyon S- konjugat 

seviyelerindeki artmaĢın önemli olduğu bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmada, meme kanserli 

hastalar Glutatyon S- transferaz (GST) izozimlerinin çoklu ilaç direnç 

mekanizmasındaki proteinlerle olan iliĢkilerinin incelenmesi amaçlanmıĢtır. Bu 

amaçla, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi 

Patoloji Kliniği arĢivinden, kemoterapi almamıĢ 95 (Kadın; yaĢ ortalaması: 

60,14±12,86) ve kemoterapi almıĢ 50 (Kadın; yaĢ ortalaması: 58,41±12,16) meme 

kanserli parafine gömülü hasta dokusu normal ve tümörlü parafine gömülü dokuları 
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çalıĢma grubu olarak belirlendi. Tümörlü 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 Mü-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 yöntemiyle belirlendi. Ġmmunohistokimyasal 

incelemelerde; kemoterapi almıĢ meme kanserli hastalarda GSTP1, GSTT1, GSTM1, 

GSTA1, GSTS1, GSTZ1, GSTK1, MRP1, MRP2, MRP3 ve MRP7 protein 

ifadelerinin tümörlü dokularda normal dokulara oranla daha fazla olduğu görüldü ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulunurken (p<0,05), GSTO1, BXP21 ve BXP34 

izozimlerinin istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı (p>0,05). Kemoterapi almamıĢ 

meme kanserli hastalarda ise GSTP1, GSTT1, GSTM1, GSTA1, GSTZ1 ve GSTK1, 

MRP1, MRP2, MRP3 protein ifadelerinin tümörlü dokularda normal dokulara oranla 

daha fazla olduğu görüldü ve istatistiksel olarak anlamlı bulunurken (p<0,05), 

GSTO1 ve GSTS1, MRP7, BXP21 ve BXP34 istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı 

(p>0,05). Ayrıca hem kemoterapi almıĢ hem de kemoterapi almamıĢ hastaların 

tümörlü dokuların birbirleriyle karĢılaĢtırıldığında ise kemoterapi almıĢ grupta 

kemoterapi almamıĢ gruba oranla GSTP1,GSTT1 ve MRP3 izozimlerinin protein 

ifadesi daha yüksek olup istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). Bu çalıĢmada, 

GSTP1 ve GSTT1 izozimlerinin kemoterapi almıĢ grupta daha yüksek olması bu 

izozimlerin kemoterapi direncine neden olabileceği ve ABCC süper ailesinden MRP-

3‟ün ise meme kanseri oluĢumunda rolü olabileceği söyleyebiliriz. 

 

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, GST, MDR, MRP, Ġmmunohistokimya 
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ABSTRACT 

 

THE EXAMĠNATĠON OF OF THE RELATIONSHIPS BETWEEN 

GLUTATHIONE S-TRANSFERASE ISOENZYMES AND PROTEINS IN 

MULTIDRUG RESISTANCE MECHANISM IN THE BREAST CANCER 

PATIENTS 

 

KAYA KOÇDOĞAN, Arzu 

Kırıkkale University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Departmant of Biology, PhD.Thesis 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Serpil OĞUZTÜZÜN 

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 
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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 Mü-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) 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, GSTA1, 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.GiriĢ ve Amaç 

Kanser, hücrelerin kontrol dıĢı bir Ģekilde çoğalması, invazif nitelikte olması ve 

metastaz yapması ile kendini gösteren ve halen geliĢmiĢ ülkelerde ölüm nedenleri 

açısından bakıldığında kalp-damar hastalıklarından sonra ikincisırada yeralan bir 

hastalıktır [1]. En sıkgörülen kanser türleri erkeklerde akciğer(%22), kolorektal(%12) 

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

Meme kanseri bütün dünyada kadınlar arasında görülen en önemli kanser türlerinin 

baĢında gelmektedir. Yapılan bazı araĢtırmalara bakıldığında ABD'de kadın 

kanserlerinin %29.7'sini (1998) ve Türkiye'dekikadın kanserlerinin %26'sını (1995) 

oluĢturduğu görülmektedir. Ġnsidansında artıĢarağmen erken tanı yöntemleri ve etkin 

tedavi yaklaĢımlarıyla mortalitesi azalma eğilimi göstermektedir [3]. 

Kanser tedavisinde yaygın olarak cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi yöntemleridir. 

Daha az kullanılan tedavi yöntemleriise hedefe yönelik, biyolojik tedavi ve hormon 

tedaviyöntemleridir. Bu tedavi yöntemlerinin tek baĢına veya birlikte uygulanması 

ile üst düzeyde regresyon sağlanması amaçlanır [4]. 

Kanser tedavisinde karĢılaĢılan klinik sorunlardan birisi de hastalara uygulanan 

kemoterapiye karĢı tümör hücrelerinin geliĢtirdiği dirençtir. Var olan ve günümüzde 

kansere karĢı kemoteröpatik olarak kullanılan antikanser ilaçların çoğu, tümör 

hücrelerine sitotoksik etki göstererek onların büyüme ve çoğalmalarını önlerler. 

Ancak kanser tedavisinde kesin tedavideki amaç, vücutta tek bir malign hücre 

kalmaksızın tüm hücrelerin yok edilmesidir. Fakat gelinen son noktada böyle bir 

tedavi birkaç istisna dıĢında hala mümkün olmamıĢtır.  Tümör hücreleri 

kemotörapatik ajanlara karĢı, bazı kanser türlerinde kendiliğinden, bazılarında ise 

kemoterapiden sonra direnç mekanizmaları geliĢir [5,6]. Tümör hücrelerinin 
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gösterdiği bu ilaçlara karĢı direnç, ilaçların hücre dıĢına atılmasını sağlayan membran 

proteinlerinin ekspresyonunun bir sonucudur ve ilaçların hücre içindeki 

konsantrasyonlarının düĢmesine neden olmaktadır [7] . Bu membran proteinlerinden 

en önemli üyelerinden biride ABC (ATP-binding cassette) taĢıyıcı proteinleridir.Son 

yıllarda yapılan çalıĢmalarda ilaç metabolizmasındaki değiĢiklikler, açıklanan bu ilaç 

dirençlilik proteinlerinin yanında diğer hücre içi proteinlerinde etkin olabileceğini 

göstermiĢtir. Bu bağlamda, alkilleyici özellikteki kanser ilaçlarına geliĢen dirençte, 

hücre içi glutatyon ve glutatyon S- konjugatlseviyelerinin artmasının rolünün olduğu 

bildirilmiĢtir. Glutatyon S-transferazlar, endojen ve ekzojen kaynaklı, elektrofilik ve 

hidrofobik bileĢiklerin glutatyon ile konjugasyonunu sağlayarak, genellikle daha 

kolay atılabilen ve daha az toksik metabolitlere dönüĢümünü katalizleyen II. Faz 

detoksifikasyon enzim ailesidir [8]. 

 

1.1.Meme Kanseri 

Kadınlar arasında en sık rastlanan kanser türü meme kanseridir.Kadınlardaki 

kanserlerin hemen hemen hepsinin %33‟ünden ve kanserle bağlantılı ölüm 

oranlarının  %20‟inden sorumludur. Kansere bağlı ölümlere bakıldığı zaman ilk 

sırayı akciğer kanseri alırken hemen ardından meme kanseri ikinci sırada 

gelmektedir [9]. Meme kanserinin yıllar geçtikçe görülme sıklığının artmasına 

karĢın, erken tanı ve tedavi süreçlerindeki geliĢmeler sayesinde ölüm oranlarında 

düĢüĢ görülmektedir. Sağlık Bakanlığı‟nın verileri bakıldığında Türkiye‟de meme 

kanseri insidansının kadınlar arasında %35 oranında olduğu görülmektedir 

[10].Meme kanseri baĢlı baĢına tek bir hastalık olarak adlandırılırken farklı biyolojik 
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davranıĢ gösteren alt grupları olan, prognoz ve tedavi seçenekleri bakımından 

heterojen bir hastalık olarak kabul edilebilir [11].  

 

1.1.1. Epidemiyoloji 

Meme kanseri Erkeklerdeki görülme riski yalnızca %1‟dir ve hastaların %90‟ında 

östrojen reseptör (ÖR) pozitiftir [12]. Amerika BirleĢik Devletlerinde meme kanseri 

kadınlardagörülen kanser türlerinin %31‟sini oluĢturmaktadır. Meme kanserli 

hastaların tüm evreler için yıllık sağkalım oranı %88.8‟dir[13]. 

Hastalığın insidansı 1980‟li yıllara kadar hemen hemen sabit kalmıĢken bu tarihten 

sonra 1987 yılına kadar her yıl %3.7 kadar artmıĢtır. 1987 ile 2001 yılları arasındaki 

insidans artıĢı %0.5 seviyesine inmiĢtir. 2001-2004 yılları arasında meme kanseri 

insidansı azalmaya devam ederek %0.2‟lere gerilemiĢtir. Bu azalmanın nedeni olarak 

postmenozopal dönemde hormon replasman tedavisinin rutin uygulamadan 

çıkarılması ve sağlıklı yaĢam Ģartlarının artması gösterilmektedir [14]. Bütün 

dünyada insidans, mortalite ve sağkalım geniĢ varyasyonlar göstermektedir. Bunun 

nedeni etnik köken, yaĢ, beslenme ve yaĢam stili gibi kompleks faktörlerden 

kaynaklanmaktadır [15]. 

Meme kanseri Türk kadınlarında da en sık gözlenen kanser olup, kanserden ölüm 

sebepleri arasında birinci sıradadır. Türkiye Sağlık Bakanlığı‟nın 2009 kanser 

istatistikleri verilerine göre kadınlarda meme kanseri insidansı 40.6/100.000 olarak 

bildirilmiĢtir [16]. 
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1.1.2.Meme Kanseri Etyolojisi ve Risk Faktörleri 

Epidemiyolojik olarak meme kanseri üzerinde birçok araĢtırılma yapılmıĢ malign 

tümör olmakla birlikte, henüzinsan meme kanserinin sebepleri bilinmemektedir. 

Çevresel, genetik, sosyobiyolojik, psikolojik etkenlerin, hormonal ve karsinojenlerin, 

virüsler ve iyonizan radyasyon gibi ajanlarınmutasyonlara sebep verebileceği ve 

kromozomal mutasyonların da insanlarda kanseri meydana getireceği vegeliĢimi ile 

yakından iliĢkili olduğu kabul edilmekle birlikte, etkenler çok karmaĢık bir 

Ģekildebirbirleriyle bağlantılı olarak geliĢmektedir.  Ancak meme kanserli kadınların 

%70-80 kadarı bu risk faktörlerini taĢımamaktadır [17,18].Meme kanseririski 

kadınların yaĢadıkları süre boyunca doğum sayısına bağlıdır [19]. YaĢ,  kesintisiz 

adet görme, ailesel, genetik, coğrafiçeĢitlilik, ilk doğum yaĢı, gebeliğin, doğumdan 

önce sonlandırılması(özellikle ilk üç ayda) ve fibrokistik değiĢlikler gibibelli baĢlı 

unsurlar meme kanseririskiniartırmaktadır [17,20,21]. Fiziksel hareket eksikliği ise 

meme kanseriosteoporoz, kardiyovaskülerhastalıklar ve tip 2 diabetes mellitus için 

bağımsız bir risk faktörüdür [22, 23]. 

 

1.1.2.1.Benign Meme Hastalığı 

Proliferatif meme hastalığı teĢhisi konulan biopsiyle birlikte ilkyıl içinde meme 

kanseri oluĢma riski yüksektir. Proliferatif değiĢikliğin var olmadığı lezyonlarda 

riskartıĢı yoktur. Atipide birinci derecede akraba meme kanseriolması ile bir 

interaksiyon bildirilmiĢtir(22). Bu kimselerde nonproliferatif hastalıklı kadınlara 

oranla meme kanseririski 11 katı fazladır. Pozitifaile hikayesi ve atipik hiperplazi 

gösterdiği bilinen kadınlarda 15 yılda meme kanseri oluĢma riski %25 
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iken,negatifaile hikayesi olan atipik hiperplazililerde bu risk %8 bulunmuĢtur. 

Biyopsi ile proliferatif hastalık teĢhisikonulmasının ardından östrojen kullanma 

miktarının da meme kanseri riskini arttırdığı gösterilememiĢtir.Bazı risk faktörlerinin 

bilinmesi, kanserin geliĢme olasılığını azaltmaktadır. 

 

1.1.2.2.Cinsiyet 

Erkeklerde %1‟den az görülme riski bulunurken, kadınlarda ise bu risk yüksek 

oranlaraulaĢmaktadır [23]. 

 

1.1.2.3.YaĢ 

Meme kanseri‟nde yaĢ büyük ölçü de bir risk faktörüdür. 25 yaĢın altında daha az 

görülmekle birlikte, meme kanserli hastaların  %78‟i 50 yaĢ ve üzerinde %22‟si ise 

50 yaĢ altındaki kadınlardagörülmektedir [24]. 

 

1.1.2.4.Genetik etkenler 

Meme kanseri olan hastaların ailelerinde meme kanseri görülme riski iki yada üç kat 

daha fazladır, böylece genetik etkilerin memekanserioluĢumunda etkili olabileceği 

düĢünülmektedir [25, 26,27]. Paul Broca tarafından ilk defa 1866'da meme 

kanseri‟nde ailesel yatkınlık olarak kendi eĢinin ailesindedört nesil boyunca 24 

kadından 10'unda meme kanseri‟nin ortaya çıktığını ileri sürülmüĢtür. Dahasonra, 

Macklin ise yaptığı bir çalıĢmada ise meme kanserli bir kiĢinin annesinde diğer 

kadınlara oranla memekanserinin oluĢma riskinin 2 kat, kız kardeĢinde 2.5 kat daha 
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fazla olabileceğini göstermiĢtir. Bu tehlikenin sadece anne vekız kardeĢ için değil, 

anne ve baba tarafındaki tüm kadınlar (büyükanne, teyze, hala, yeğen) içindegeçerli 

olduğunu ve bu durumun meme kanseridıĢında bir kansere sahip olan kiĢilerin 

akrabalarında sözkonusu olmadığını ayrıca belirtmiĢtir. Meme kanseririski ailesel 

hikaye ye bağlı olarak erken yaĢlarda görülme ihtimali varken, hastalık bilateral 

olmaya eğilimlidir ve özellikle de annesi meme kanseri olan kiĢilerde ortaya çıkması 

daha belirgindir [20]. Öncesinde meme kanserine yakalanmıĢ ve tedavisini olmuĢ 

kadınların diğer memesinde de meme kanseri geliĢme riski 4 kat fazlaolur [23]. 

Genellikle, meme kanseri‟nin ailesel geçmiĢle bir alakasının olmasının ihtimali 

ancak %10'dur. Aile hikayesinde meme kanserine sahip olan kadınların üçte biri 17. 

kromozomdaki BRCA1(Breast cancer sus-ceptibility gene-meme kanseri‟neyatkınlık 

geni) geninin mutasyonu ile ilgili olduğu bilinmektedir. BCRAl geninin mutasyona 

uğramıĢ yapısı mevcut olan bir kadında 70 yıllık yaĢam süresi boyunca meme 

kanserine yakalanma riskinin %85 olduğuhesaplanmıĢtır [28,29]. BCRA2 geniyle 

yakın iliĢkili olan bu sendromda hastalık premenopozaldönemde erken yaĢta ortaya 

çıkmakta ve bilateral baĢlangıç göstermektedir. Meme kanserioluĢma riski %90 

olarak hesaplanan bu kiĢilerde sıkı bir tarama programı uygulanmalıdır [30]. Beyaz 

kadınlarda meme kanserinin meydane gelme riski daha yüksekolmasına rağmen 

Afrika kökenli Amerikalı kadınların bu hastalıktan ölme riski dahayüksektir [31] . 

 

1.1.2.5.MenarĢ YaĢı 

 Erken menarĢ yaĢının meme kanseri oluĢmunda bir risk faktörü olduğu 

gösterilmekle birlikte, menarĢın her bir yıl geç olması durumunda ise meme 

kanserine yakalanma riskinin %20 azaldığı düĢünülmektedir [23,25,27]. Ancak, 
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meme kanserine yakalanma riski yönünden menstruasyon baĢlama yaĢının yanı sıra 

ilk düzenli menstrasyon görme yaĢıda oldukça önemlidir. MenarĢı takiben düzenli 

menstruasyon döneminin 1 yıl içinde baĢlaması, 1 yıldan geç baĢlayanlara göre riski 

iki katına çıkarmaktadır. MenarĢı erken (12yaĢ veya öncesinde) yaĢta baĢlayan ve 

kısa zamanda düzenli menstrüel dönemine geçen kiĢilerde, kanser riskinin menarĢı 

geç baĢlayan (13 yaĢ veya üzerinde) ve uzun süre düzensiz menstrüeldönemleri olan 

kiĢilere göre 4 kat fazla olduğu kabul edilmektedir [25,27,32]. 

 

1.1.2.6.Menopoz YaĢı 

 Memekanseri riski hemen hemen her yaĢ grubunda görülmekle birlikte, daha sıklıkla 

menapoz dönemin de 45-55 yaĢ grubu kadınlarda görülmektedir. 20 yaĢından önce 

daha az sıklıkla rastlanmaktadır  [33]. 45 yaĢtan önce menopoza giren kadınlarda 

meme kanseri riski, 55 yaĢından sonra menopoza giren kadınların yarısı 

kadardır[25,27]. Yani 40 yıl veya daha fazla menstruasyon dönemidevam eden 

kadınlarda risk aynıdönemi 30 yıl veya daha az olan kadınların iki katıdır. Bilateral 

ooferektomi veya pelvis bölgesi ıĢınlama yöntemi kullanılarak yapay menopoz 

oluĢturulması da memekanseri riskini azaltmaktadır. Fakat, 50 yaĢından sonra 

oluĢturulan yapaymenopozun, unilateral ooferektominin ve basithisterektominin 

meme kanseri oluĢumunda risk azaltmaya yönelik olduğu gösterilememiĢtir [22]. 

 

1.1.2.7.Ġlk Hamilelik - Ġlk Doğum YaĢı 

 Ġlk olarak Mac Mahan; hamile kalmanın ve ilk hamilelik yaĢının meme kanseri 

oluĢumuyla bağlantılı olabileceğine dikkat çekmiĢ, ve bekar veya doğum 
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yapmamıĢkadınlarda, kanser oluĢma riskinin doğum yapmıĢ kadınlara göre 1.4 kat 

daha fazla olduğunu belirtmiĢtir [34].Ġlk doğumunu 30 yaĢından sonra yapan bir 

kadınla, ilk doğumunu 20 yaĢından önce yapmıĢ kadınlarda risk oranınında farklı 

olduğunu söylemiĢ ve 30 yaĢından sonra yapanların meme kanseri olma riskinin 4 

kat daha fazla olduğunu belirtmiĢtir.[25,27]. Hiç doğurmamıĢ kadınlarda ise 20 yaĢ 

öncesinde doğumyapanlara göre riskin 2 kat fazla olması paradoks bir Ģekilde, evli 

fakat geç doğum yapankadınlarda meme kanseri riskinin hiç doğum yapmamıĢ 

kadınlara göre daha fazla olduğunu ortayaçıkarmaktadır [35]. Bunu yanı sıra çocuk 

sahibi olma yaĢının özellikle Ģahsi ve mesleki nedenlerleyükselmesi de insidansı 

artırmaktadır. Son zamanlarda çocuk sahibi olma yaĢı 30-40‟lı yaĢlara kadar geri 

çekilmektedir. Bu yaĢlarda da meme kanserine yakalanma insidansı da 

artmaktadır.Doğumla birlikte ilk doğum yaĢı meme kanseri görülme sıklığını 

etlileyen diğer bir önemli endojen hormonal sebeptir. Ġlkdoğum öncesi gerek istek 

dıĢı gerekse istekle meydana gelen düĢüğün hiçbir koruyucu etkisiyoktur; hatta 

meme kanseririskini arttırdığı bile gösterilmiĢtir. Hiç düĢük meydana getirmemiĢ 

kadınlara karĢın düĢükyapan kadınlarda meme kanserinispi riski 1.5'dir(yüzde 50 

fazla), ilk kez 18 yaĢ altında düĢük yapanlarda burisk ise 2.5'dir. [36]. 

 

1.1.2.8.Laktasyon 

 Laktasyonun meme kanserinin meydana gelme olasılığı üzerinde henüz bir etkisinin 

olup olmadığı bilinmemektedir. Bunun yanı sıra laktasyonların uzun sürmesi 

ovulatar dönem sayınının azalmasına sebep olarak koruyucu bir etkiye sahip olduğu 

düĢünülmektedir. Çin'de yapılan bir çalıĢmada bu düĢünceye doğru orantılı olaraken 

az beĢ yıllık bir emzirme süresinin meme kanserine yakalanma riskini %30 oranında 
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azalttığı bildirilmiĢtir. Bir diğer çalıĢma da ise en az 4 en fazla 12 ay aemziren 

kadınlarda ise bu riskin %11; 24 ay veya daha fazla emziren kadınlarda ise %25 

oranında azaldığı gösterilmiĢtir [37]. 

 

1.1.2.9.Östrojenler 

Östrojenin meme kanseri patogenezinde overlerin aktivitesiyle yakından iliĢkili 

olması meme kanserinde önemli bir role sahip olduğunu düĢündürmektedir. [25,27]. 

Östrojenler meme dokusundakinormal hücrler ve neoplastik hücrelerin büyümesini 

uyarıda bulunmalarının yanı sıra; replikasyon gösterenhücreler bu uyarıya daha 

duyarlıdırlar. Östrojenlerin mitojenik büyüme faktörlerinin salgılanmasının yanı sıra 

direk tümör hücrelerinin üzerine de etki etmektedir. Ovulatuar dönemlerinin az 

olaması, düĢük riski olan kadınların östrojen seviyelerinin düĢük olmasından 

kaynaklanmaktadır. [28,38]. 

 

1.1.2.10.Progesteron 

Meme kanseri riskinin kadınlardaki progesteron eksikliğiyle daha fazla arttığı 

yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Bunun dıĢında, hamilelik süresinde meme 

dokusunda meydana gelen bazı farklılaĢmalarda ve doğum yapmıĢ kadınlarda 

progesteronun koruyucu bir etkisinin olabileceği ileri sürülmüĢtür. 
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1.1.2.11.Ekzojen Hormonlar 

Menopoz sonrası oluĢan değiĢimler ve hamileliğin önlenmesi için doğal ve sentetik 

östrojenler yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu vücuda dıĢardan alınan östrojen 

tedavileri endometrium için karsinojenik olduğu düĢünülmüĢ ve yaygın olarak 

kullanılan bu östrojen tedavileri az da olsa engellenmeye çalıĢılmıĢtır [25,27]. Eğer 

oral kontraseptifi on yıl ve daha fazla kullanan kadınlarda hiç kullanmayan kadınlara 

görememe kanseri oluĢma riski %36 artmaktadır. Özellikle de altı aydan daha fazla 

kullanan 35 yaĢ altındaki kadınlarda hiç kullanmayan kadınlara göre meme 

kanseririskini %70arttırmıĢtır, bu risk 18 yaĢ altında oral kontraseptif kullanımında 

daha da artmaktadır. Meme kanserine kullanılan bu hormonlar her yıl için meme 

kanseririskini %3.1 arttırmaktadır. Bununla birlikte postmenopoze olan bir kadın bu 

ilaçları on yıldan fazla kullanırsa hiç kullanmayanlara oranla meme kanserine 

yakalanma riski 1.3 kat daha fazladır [31]. 

 

1.1.2.12.Beslenme 

Meme kanserinin görülme sıklığının ülkeler arasında farklılık göstermesi ve sıklıkla 

yer değiĢtiren insanlarda meme kanseri riskinin artmasında sadece genetik etkenlerin 

önemli olmadığını önemli olan bir diğer etmenin ise çevresel etkenler ve özellikle de 

beslenme Ģekilleri olduğunun üzerine yoğunlaĢılmıĢtır [32,39]. Beslenme durumları 

üst sosyal gruplarda daha iyi olduğu düĢünülürse kız çocukları erken ve hızlı olarak 

geliĢmekte ve bunun sonucunda erken adet görmeye sebep [23]. Vücuttaki yağ 

oranıda kan dolaĢımında ki östrojen düzeyini arttırarak postmenopozal kadınlarda 

meme kanserini ayrıca endometriyal kanser riskini artan östrojen düzeyine bağlı 
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olduğu düĢünülmektedir  [25, 27]. Ayrıca östrojen miktarlarını ve kanser riskini 

üreme faktörleri de etkileyebilmektedir [40,41]. 

 

1.1.2.13.Boy ve Vücut Ağırlığı 

Kadınlarda ki menopoz durumunu vücut ağırlığınında etkilediği düĢünülmektedir. 

Premenopoze dönemde eğer vücut ağırlığı düĢükse meme kanseri riskinin arttığı, 

postmenopoze dönemde ise artmıĢ vücut ağırlığı riski arttırmaktadır [33]. Lenf nodu 

metastazı(postop) aynı derecede obeslerde kolesterol oranı yüksek olanlarda artmıĢtır 

[33,42]. 

 

1.1.2.17.Alkol ve Sigara 

Ġnsanlarda günlük alkol alımı artarsa meme kanseri riskinin de artacağı her ikisinin 

arasında kuvvetli bir bağlantı olduğu yönünde iliĢkiler bulunmuĢtrur. Eğer insanlarda 

alkol tüketimi günlük 15 gr ve daha fazla olursa alkol almayanlara oranla meme 

kanserine yakalanma riski  %50 arttırır. Özellikle, alkol kullanımı eğer 30 yaĢın 

altındaysa önemli bir risk faktörüdür. [25]. Sigara içimi, kadınlarda menopoz yaĢını 

erken alması ve östrojen metabolizmasında değiĢiklere sebep olması nedeniyle meme 

kanseri riskini önlediği ileri sürülmüĢtür.[25,43]. 

 

1.1.2.18.Ġyonizan Radyasyon 

OlgunlaĢmasını tamamlamıĢ bir meme dokusu radyasyona karĢı oldukça duyarlı hale 

gelmiĢ ve eğer radyasyona maruz kalırsa geliĢme bozukluklarına ve meme kanseri 



  
 

 
12 

 

oluĢma riskinin arttacağı bilinmektedir. Ayrıca akciğertüberkülozu nedeniyle 

fluroskopik tetkikler çok sık tekrarlanır ve bu da meme kanserinin oluĢmasına sebep 

vermektedir. Ayrıca 40 yaĢından sonra yapılan mamografilerin sağladıklarıyarar ve 

katkıların potansiyel risklerinden çok daha önemli olduğu da unutulmamalıdır. 

 

1.1.2.19.Elektromagnetik Alanlar 

Erkekler arasında meme kanseri elektrik kablo iĢinde çalıĢan bireylerde daha fazla 

olduğunun bildirilmesi, kadınlarda meme kanseri etyolojisinde elektromagnetik 

alanların meme kanseri üzerindeki rolünün araĢtırılmasına sebep olmuĢtur. 

 

1.1.2.20.Meslek 

Meslekleri hemĢirelik olan kadınlarda yapılan büyük bir çalıĢmada, 30 yıldan daha 

fazla en az ayda 3 gece nöbeti tutan kadınlarda gündüz çalıĢan kadınlara göre meme 

kanseririskinin %40 arttığı gösterilmiĢtir. Melatonin hormonu, gece saatlerinde en 

yüksek gündüz saatlerinde ise en düĢük düzeylere inmektedir. Bir diğer yapılan 

çalıĢmalarda da ise eğer melatonin hormon seviyesi yüksekse meme kanseri riskide  

%40 daha azolduğu gösterilmiĢtir. Melatonin hormonu, antioksidan özellik 

göstermekte olup bazı kanser türlerinin artmasını engellemekte ve bağıĢıklık 

sistemini düzenlenmesine yardımcı olmaktadır. Bunun yanı sıra melatonin hormon 

seviyesinin yatak odasında gece saatlerinde 60-Hz manyetik alana maruz kalanlarda 

da azalma meydana gelmesi nedeni ile meme kanseri gibi endokrin kanserlerin 

geliĢme riskinde artıĢa sebep olabileceğinden endiĢe edilmektedir [44]. 
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1.1.2.21.GeçirilmiĢ Meme Kanseri Öyküsü 

Meme kanseritanısı konulduktan sonra cerrahi müdahale ile alınan tümör 

dokusundan sonra akalan meme dokusu, meme kanseri oluĢumu bakımından risk 

altındadır. Diğer meme için bu risk her yıliçin %0-5-1'dir [36,38]. Ġn situ kanser 

tanısı konduktan sonra da invaziv kanser geliĢimi içinbenzer risk mevcuttur [39]. 

Ancak, meme kanserioluĢan bir kadında yaĢamı boyunca ikinci bir 

memekanseriolma riski %25-30 civarındadır. Meme kanseri‟nde metastaz sıklığının 

bilinmesi önem taĢımaktadır. En sık metastazkemik, akciğer, karaciğerde ve lenf 

nodları görülmektedir [23]. 

 

1.1.2.22.Fiziksel Aktivite 

Ağır fiziksel aktivitelerin yanı sıra düzenli olarak yüzen, koĢu yapan ve bale yapan 

bayanlarda menarĢlarının geç baĢlaması ile gözlenmiĢtir. Bale yapan kızların 

incelendiğibir çalıĢmada bale yapanların ortalama menarĢ yaĢı 15.4; kontrol 

grubunun menarĢ yaĢı 12.5 bulunmuĢtur [30]. AJCC; emzirme,orta ve yüksek 

düzeyde fiziksel aktivite ve sağlıklı kilonun sürdürülmesinin meme kanseri 

riskininazalmasına yardımcı olduğunu belirtmektedir [37]. 

 

1.1.2.23.Stres 

Kanserden korunmanın en önemli yöntemlerinden biri de kansere sebep olan risk 

faktörlerinin belirlenmesidir. Önemli olan risk faktörlerinden birisi de strestir. 

Hastalıkların en temel sebebi olarak görülen stresin önemi her geçen gün katlanarak 
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artmaktadır. Stres, fiziksel ve sosyal çevredengelen doğrudan hastalığa neden 

olmayan, ancak insan bedeninin direncini azalttığı için bedenselve ruhsal hastalıklara 

neden olan bedensel bir zorlanmadır. Özellikle ruhsal streslerin bağıĢıklık sistemini T 

lenfositleri azaltarak baskıladığı ileri sürülmektedir. BağıĢıklık sistemindeki bu 

önemli baskılanma hastalıklara yanıtın gecikmesi ve bunun sonucu olarak enfeksiyon 

hastalıkları ve kanser riskinin artmasına sebep olmaktadır  [45]. 

 

1.1.3. Meme Kanserinde Prognostik Faktörler 

Meme kanserinin nasıl seyredeceği hakkında bilgi veren ölçülebilir biyolojik 

özelliklere prognostik faktörler denir. Uygulanacak olan bu faktörler içerisinde, 

prediktif faktörler tedavinin cevabını belirleyen unsur olarak kabul edilir.Lenf 

tutulumunun olup olmaması, primer tümörün çapı, tümörün greydi, invazyon yapıp 

yapmamıĢ olması prognostik faktör olarak nitelendirilirken, tümörün hormon 

reseptörü ve HER-2 reseptörü ihtiva edip etmemesi ise hem prognostik hem de 

prediktif özelliği olan faktörlerdir.Prognostik faktör; kanserde hastalıksız yaĢam ve 

genel sağkalım süresini belirlemede kullanılan faktörlerdir.  

 

1.1.4.Meme Kanserinin Sınıflandırılması 

Meme kanserinin sınıflandırılması ve tedavisinde yaygın olarak kabul gören 

yaklaĢım klinik ve patolojik evrelemedir. 1942‟ de Pierre Deroix tarafından uzak 

metastaz durumu, tümör boyutu ve lenf nodu gibi morfolojik özellikler dikkate 

alınarak ilk Tümör-Nod(lenf)-Metastaz (TNM) sınıflandırmasıni gerçekleĢtirdi. Daha 

sonra, Pierre Deroix‟ in TNMsınıflandırma yönteminden yararlanılarak, 1958 
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yılında, Ulusal Kanser Birliği tarafından yeni bir TNM temelli meme kanseri 

sınıflandırmasını oluĢturuldu. 1977‟ de, Amerikan Kanser Birliği Komitesi (AJCC) 

kendi TNM temelli sınıflamasını yayınladı. 1987‟ de ise, Ulusal Kanser Birliği ve 

AJCC‟ nin oluĢturdukları TNM sınıflandırması arasındaki farklar ortaya konularak 

ortak bir sınıflandırma yayınlandı. Son baskısı AJCC tarafından 2012‟ de yayınlanan 

TNM sınıflandırması, günümüzde meme kanserinin prognoz ve tedavi planının 

belirlenmesinde en yaygın sınıflandırma olarak kabul edilmektedir. 

 

1.1.5.Meme Kanserinde TNM Evrelemesi 

1.1.5.1.Primer Tümör (T) 

Klinik ve patolojik sınıflamalarda primer tümör aynı Ģekilde tanımlanmaktadır. Fizik 

muayene tümör boyutunun ölçümü için kullanıldıysa, sınıflamada T1, T2 veya T3 

ana grupları, tümör boyutu ölçümü patolojik ve mamografik olarak yapıldıysa T1‟ in 

alt grupları kullanılmaktadır. Primer tümöre yapılan sınıflandırma aĢağıdaki gibidir. 

- TX : Primer tümör saptanamamaktadır 

- T0 : Primer tümör yok 

- Tis : Karsinoma in situ 

- Tis(DCIS) : Duktal karsinoma in situ 

- Tis(LCIS) : Lobuler karsinoma in situ 

- Tis (Paget): Meme baĢının kitlesiz Paget hastalığı (Tümör olan Paget hastalığında 

sınıflama, tümörün boyutuna göredir.) 
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- T1: Tümörün boyutu maksimum 2 cm veya daha küçük boyutta 

- T1mic: En büyük 0.1 cm. veya daha az boyutlu mikroinvazyon, 

- T1a: 0.1cm.<T1a≤0.5cm. 

- T1b: 0.5cm.<T1b≤1 cm. 

- T1c: 1cm.<T1c≤2cm. 

- T2: 2cm.<T2≤5cm. 

- T3: 5cm.<T3 

- T4: Herhangi bir boyutta ancak (a) göğüs duvarına veya (b) cilde direkt yayılım 

mevcut 

- T4a: Pektoral kasa ulaĢmamıĢ göğüs duvarı yayılımı 

- T4b: Meme cildinde ödem (peau d‟orange da dahil) veya ülserasyon, veya aynı 

memede satellit deri nodülleri T4c T4a ve T4b birlikte 

- T4d: Enflamatuar karsinom 

 

1.1.5.2.Bölgesel Lenf Nodülleri (N) 

Klinik Sınıflama: 

- NX: Bölgesel lenf nodları saptanamamaktadır (örn. daha önce çıkartılmıĢ) 

- N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

- N1: Ġpsilateral lenf nod(lar)ında metastaz (fikse değil) 
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- N2: Fikse veya gruplaĢmıĢ ipsilateral aksiller lenf nodlarında metastaz veya klinik 

olarak belirgin (aksiller lenf nodu metastazı olmadığı durumlarda klinik olarak 

belirgin ipsilateral internal mammaryal nodlarında metastaz) 

- N2a: Birbirlerine veya çevre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf nodlarında 

metastaz 

- N2b: Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazı olmadığında klinik olarak 

belirgin (ipsilateral internal mammaryal nodlarda metastaz olduğunda) 

- N3: Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasın ipsilateral infraklavikular lenf 

nod(ları) metastazı veya klinik olarak belirgin(ipsilateral internal mammaryal lenf 

nod(ları) metastazı ile birlikte klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazı; 

veya aksiller ya da internal mammaryal lenf nodu metastazı olsun ya da olmasın 

ipsilateral supraklavikular lenf nod(ları) metastazı 

- N3a: Ġpsilateral infraklavikular lenf nod(lar)ında metastaz 

- N3b: Ġpsilateral internal mammaryal lenf nod(lar)ında veya aksiller lenf 

nod(ları)nda metastaz 

- N3c: Ġpsilateral supraklaviküler lenf nod(ları)nda metastaz 

 

1.1.5.3.Patolojik Sınıflama (pN)a: 

Patolojik Sınıflama sentinel lenf nodu diseksiyonu uygulanan veya uygulanmayan 

aksiller lenf nodu diseksiyonuna göre yapılmaktadır 

-pNX: Bölgesel lenf nodları saptanamamakta (örn. patolojik inceleme için 
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daha önce çıkartılmıĢ veya çıkartılmamıĢ) 

- pN0: Histolojik olarak bölgesel lenf nodu metastazı olmayan, izole tümör 

hücreleri(ITH) için ek inceleme yok 

- pN0(i-) : Histolojik bölgesel lenf nodu metastazı yok, negatif IHK 

- pN0(i+) : Histolojik bölgesel lenf nodu metastazı yok, pozitif IHK, 0.2 mm.den 

geniĢ IHK kümesi yok 

- pN0(mol -): Histolojik bölgesel lenf nodu metastazı yok, negatif moleküler 

bulgular (RT-PCR)b 

- pN0(mol+): Histolojik bölgesel lenf nodu metastazı yok, pozitif moleküler bulgular 

(RT-PCR)b 

- pN1: 1-3 arası aksiller lenf nodlar›nda, ve/veya internal mamaryal nodlarda 

sentinel lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskopik hastalıkla birlikte metastaz, 

fakat klinik olarak belirgin değil 

- pN1mi: Mikrometastaz ( 0.2 mm.den genĢ, 2.0 mm.den geniĢ değil) 

- pN1a: 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz 

- pN1b: Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mammaryal nodlarda 

mikroskopik hastalık olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak belirgin değil 

- pN1c: 1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammaryal nodlarda sentinel lenf 

nodu diseksiyonu ile mikroskopik olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak 

belirgin değil . 
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- pN2: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz, veya aksiller lenf nodu metastazı 

olmadığında internal mammaryal lenf nodlarında klinik olarak belirgin metastaz 

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

odağı) 

- pN2b: Aksiller lenf nodu metastazı yokken, internal mammaryal lenf nodlarında 

klinik olarak belirgin metastaz 

- pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda, veya infraklaviküler lenf 

nodlarında, veya 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitif olduğunda klinik olarak 

belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarında metastaz; veya internal 

mammaryal lenf nodlarında klinik olarak negatif mikroskopik metastazla birlikte 3‟ 

ten daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya ipsilateral supraklaviküler lenf 

nodlarında metastaz 

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

bir tümör odağı), veya infraklaviküler lenf nodlarına metastaz 

- pN3b : 1 veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varığında klinik olarak belirgin 

ipsilateral internal mammaryal lenf nodu metastazı; veya sentinel lenf nodu 

diseksiyonuyla saptanan fakat klinik olarak belirgin olmayan mikroskopik hastalıkla 

birlikte 3 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya internal mammaryal lenf 

nodlarında metastaz. 

- pN3c : Ġpsilateral supraklaviküler lenf nodlarinda metastaz 
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1.1.5.4.Uzak Metastaz (M): 

- MX : Uzak metastaz bulunamıyor 

- M0 : Uzak metastaz yok 

- M1 : Uzak metastaz var (Tümörün olduğu tarafta supraklaviküler lenf nodları ve 

karĢı memenin bölgesel lenf nodlarına metastazlar dahil) 

1.1.5.5.Histopatolojik Grade(G): 

Meduller karsinom dıĢında, invaziv lobuler ve müsinöz karsinomlar da dahil olmak 

üzere tüm invaziv meme kanserleri derecelendirilmektedir. 

- Gx : Değerlendirilemiyor 

- G1 : Ġyi diferansiye 

- G2 : Orta derecede diferansiye 

- G3 : Kötü Diferansiye 

- G4 : Ġndiferansiye 

 

1.1.5.6.Rezidüel Tümör (R): 

Hastada küratif amaçlı tedaviden sonra kalan tümör (örn. Kür için cerrahi 

rezeksiyon) R sınıflaması adı altında bir sistemle sınıflanmaktadır. 

- RX : Rezidü tümör varlığı gösterilememektedir 

- R0 : Rezidü tümör yok 
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- R1 : Mikroskopik rezidü tümör 

- R2 : Makroskopik rezidü tümör [46] (Çizelge 1.1.) 

 

Çizelge 1.1.Meme kanseri TNM sınıflandırması 
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1.1.6.Meme kanseri Tedavisi 

Meme kanseri tanısıyla tedavi altına alınan hastalar kanserin metastaz yapma riski, 

kanserin evresine ve tedavinin devamlılığına bağlıdır. Erken tanı görmesine rağmen 

kanserin metastaz yapma riski % 10-85 arasında değiĢmektedir. Cerrahi tedavi, 

kemoterapi, radyoterapi ve hormonal tedavi meme kanserinin tedavisinde en çok 

kullanılan tedavi yöntemleridir. Ayrıca kök hücre nakli, kemik iliği nakli veya 

immunoterapi de uygulanmaktadır. Tedavi, baĢlıca lokal ve sistemik olarak ikiye 

ayrılmaktadır. Bölgesel tedavideki asıl amaç; cerrahi tedavi ve 

radyoterapiyletümörün kendisinin ortadan kaldırılmasıdır. Sistemik tedavinin amacı 

ise kemoterapi, hormonal tedavi veimmunoterapiyle meme dıĢına yayılmıĢkanser 

hücrelerinin ortadan kaldırılmasıdır [47] 

 

Cerrahi Tedavi: Genel olarak kanser ile mücadelenin birincil aĢamasıdır. Kanser 

teĢhisi konulan pek çok hastanın tedavisi hasta dokunun cerrahi iĢlemle çıkarılması 

ile baĢlar. Bu iĢlemle birlikte koltukaltı lenf bezleri de temizlenir. 

Meme kanserinin tedavisinde ilk basamak olan cerrahi müdahalenin birkaç tane 

uygulama yöntemi bulunmaktadır. Bu uygulamalarda esas önemli aĢamalar iki ana 

basamak Ģeklindedir ya meme yapısı korunarak alınmaması ya da memenin 

tamamının çıkarılmasıdır. GeçmiĢten günümüze kadar yapılan meme kanseri 

ameliyatları incelendiğinde; önceleri, ameliyatlarda meme dokusunun tamamı meme 

altındaki kas gruplarınıyla birlikte alınan tüm meme dokusunda büyük cerrahiler 

yapılırken sonralarda yapılan araĢtırmalarda ve geliĢen tıp ile birlikte daha erken 

konulabilen kanser teĢhisleri, yapılan ameliyatların boyutunu da minimal hale 

getirmiĢtir. Günümüzde ise yapılan ameliyatlarda sadece kanserli bölgeye müdahele 
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ve meme dokusunun korunması ve koltukaltı lenf bezlerinde örnekleme yapılarak 

baĢarılı sonuçlar elde edilmekte ve neredeyse hastalar aynı gün içerisinde evlerine 

gönderilmektedir. Eğer memenin tümünün cerrahi müdahale ile çıkarılması uygun 

görüldü ise plastik cerrahi teknikler ile meme rekonstrüksiyonun yeniden yapılması 

mümkündür. 

 

Kemoterapi: Kemoterapötik ilaçlar, genellikle intravenöz veya oral 

uygulanmaktadır. Kana karıĢan ilaçlar, vücudun diğer bölümlerine yayılarak 

etkilerini göstermeye çalıĢırlar. Kemoterapi, adjuvant ve neoadjuvant kemoterapi 

olmak üzere iki grupta adlandırılmaktadır. Eğer cerrahi tedaviden sonra kemoterapi 

uygulanırsa adjuvant kemoterapi olarak adlandırılıken, cerrahi tedaviden önce 

verilirse ise neoadjuvant kemoterapi olarak adlandırılmaktadır. Adjuvant tedavisinin 

hedefi, vücuda yayılmıĢ olma ihtimali yüksek kanser hücrelerinin yok ederek 

hastalığın tekrarlama riskinin azaltılmasıdır. Ancak neoadjuvant tedavi ise cerrahi 

müdahale olmaksızın kanserli dokuya verilerek kanserli bölgenin küçültürerek yok 

edilmesini amaçlamaktadır.  Ayrıca kemoterapi uygulanmasındaki bir diğer amaç, ilk 

tedaviden hemen sonra veya tanı konulduğuanda yaygın hastalığı bulunanlarda 

uygulanmaktadır. Kemoterapinin ilk aĢamasında genellikle paclitaxel(taxol), 

methotrexate cyclophosphamide, fluorouracil, epirubicin ve 

doxorubicin(Adriamycin) adlı ilaçların özel karıĢımları kullanılır. 

 

Radyoterapi: Yüksek enerjili X-ıĢınları ile kanser hücrelerinin yok edilmesine 

Radyoterapi adı verilir. Meme kanseri gibi hızlı büyüyen hücrelerin ortadan 

kaldırılmasında Radyoterapi son derece etkili bir yöntemdir. Bu tedavinin 
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dezavantajı olarak sağlam meme hücrelerini yok edilmesi olsa bile zaman içerisinde 

bu hücreler yenilenebilir.  

Radyoterapinin amacı; meme koruyucu cerrahinin hemen sonrasında uygulanan 

cerrahiden geriye kalan kanser hücrelerini yok etmektir.  Böylelikle kanserin yeniden 

medyana gelmesi (nüks) riski azaltılır. YapılmıĢ olan klinik çalıĢmalar meme 

koruyucu cerrahi sonrası uygulanan radyoterapinin nüks riskini %30‟dan %10‟lara 

gerilettiğini göstermiĢtir. Bu nedenle radyoterapi tüm meme koruyucu cerrahi 

yapılan hastalara uygulanır[48]. 

 

Hormonal Tedavi: Yapılan testler sonucu kanser hücrelerinde östrojen veya 

progesteronhormonları için algılayıcılar bulunan kadınlara, östrojenin bu hücreler 

üzerindeki etkilerinidurdurucu ilaçlar önerilebilir. Bu amaçla günümüzde en yaygın 

olarak kullanılan ilaçtamoxifen'dir. AraĢtırmalar göstermiĢtir ki, tamoxifen meme 

kanserinin yıllık yenileme riskini%26, yıllık ölüm oranını ise %14 oranında 

düĢürmektedir. 

 

Kimyasal Korunma: Malignite (epitelyal bazalmembran invazyonu) oluĢmadan 

kimyasal ajanlarla karsinogenezisin durdurulması veya yavaĢlatılmasına kimyasal 

korunma (Chemoprevention=CP) denilmektedir. Örneğin serbest radikaller ile oluĢan 

DNA harabiyetinin önlenmesi, epitelyal hücre proliferasyonunu baskılamak ve 

epitelyal hücre farklılaĢmasını arttırmaktır. CP ajanları uzun süre kullanmak 

gerekmektedir; bundan dolayı toksisiteleri çok düĢük olmalıdır. Günümüzde meme 

kanseri kimyasal korunmasında üzerinde çalıĢmalar yapılan iki ajan vardır: 

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

Meme dokusundaki kötü huylu olan tümör hücrelerinin önemli bölümü 

adenokarsinomlar oluĢturmakla birlikte bu tümörlerin meme dokusundaki duktal-

lobüler (süt kanalları-bezleri)biriminden köken aldığı bilinmektedir.Histolojik olarak 

meme karsinomları in situ ve invaziv karsinomlar olmak üzereiki ana gruba 

ayrılmaktadır. Ġn situ karsinomda habis epitelyum hücreleri bazal membranla 

çevriliyken, invaziv (infiltratif) karsinomda neoplastik hücreler bazal membranı 

geçerek stromaya invazyon göstermektedirler. Bu sebeple invazivkarsinomlar, lenf 

ve kan damarlarını aĢarak bölgesel lenf düğümlerine ve uzakorganlara metastaz 

yapabilme yeteneğine sahiptir. (ġekil1.1) Meme kanserlerinin yaklaĢık olarak %20‟si 

lobül olarak bilinen süt bezlerinden,%80‟i ise lobüler meme ucunu birbirine bağlayan 

meme kanallarından kökenalmaktadır.En sık rastlanan duktal karsinoma, memenin 

süt kanallarında baĢlar. Memekanserinin en sık yayılım gösteren yeri memenin dıĢına 

yayıldığında koltuk altındaki lenfatik nodüllerdir. Kanser hücrelerinin en sık 

yayıldığı yerler ise; kemik, akciğer, karaciğer ve memedeki diğer lenf nodlarıdır. 
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ġekil 1.1.Memenin yapısı ve kanser geliĢimi 

 

Erken evrede bir meme tümöründe, eğer tümör meme içinde varolduğu yerde kalır 

yayılım göstermezse „in situ‟veya „noninvaziv‟ olarak adlandırılırken, eğer tümör 

baĢka alanlara yayılım gösterirseinvaziv veya infiltratif olarak adlandırılır. Ġn situ 

karsinomlarda kötü huylu olan epitelyal hücreler bazal membranla çevrelenmiĢken, 

invaziv (infiltratif)karsinomda ise neoplastik hücreler bazal membranı aĢarak 

stromaya yayılım göstermektedirler. Bu nedenle invaziv karsinomlar lenf ve kan 

damarlarını geçerek bölgesel lenf düğümlerine sebep olurken ve uzak organlara 
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metastaz yapabilme kapasitesine sahip olmaktadır. Meme kanseri sık olarak meme 

dokusu dıĢında koltuk altındaki lenfatik nodüllere, kemiğe,akciğere, karaciğere 

metastaz yaptığı görülmektedir.Meme karsinomları histolojik olarak incelendiğinde 

iki temel grup olan in situ ve invaziv karsinomlar olmak üzere adlandırılmaktadır. 

Günümüzde Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından önerilen ve sıklıkla meme 

kanserinin histolojiksınıflandırılması kullanılmaktadır (Çizelge 1.2.)[49]. 

 

Çizelge 1.2. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) Tarafından Önerilen Meme Kanserinin 

Histolojik Sınıflandırılması 
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1.1.7.1. Ġnvaziv Meme Kanseri 

Ġnvaziv meme kanseri lobüllerin ya da kanalların içinde bulunan anormal hüclerin 

bazal membranı geçerek meme dokusuna doğru yayılması sonucu meydana gelen bir 

kanser türüdür. Busüreç kanserin lenf düğümlerine, ilerleyen zamanlarda ise 

karaciğer, akciğer ve kemikgibi alanlara yayılmasına neden olmaktadır. 

 

1.1.7.2. Ġnvaziv Olmayan (Ġn situ Karsinom) Meme Kanseri 

 “Ġn situ”, “özgün yerinde” anlamına gelmektedir. Meme kanserinin bu tipinde 

kanser hücreleri aynı yerinde kaldığı, herhangi bir çevre dokuya ya da uzaktaki 

bölgelere metastaz yapmadıkları için bu isimle adlandırıldıkları bilinmektedir.Ġn situ 

karsinomlar kendi aralarında baĢlıca iki ana tipe ayrılmaktadır. Bu tiplerden ilki 

lobüler karsinom in situdur ki bu tip karsinomda anormal hücre grupları lobül 

içerisinde çoğaldıklarından bu isimle adlandırılmaktadır. Diğeri ise duktal in situ 

karsinomdur ki bu karsinomdaki anormal hücreler süt kanallarının içerisinde 

çoğaldıkları için duktal in situ karsinom olarak adlandırılmaktadır.Ġn situ karsinom 

kanserin erken bir dönemi olup yayılım göstermez. Ancak dahatehlikeli olan invaziv 

forma dönüĢebilmektedir. 

 

1.2. Glutatyon 

Glutatyon (GSH); glutamik asid,glisinden ve sistein oluĢan, intraselüler 

konsantrasyonu yüksekolan bir tripeptittir. Önemli bir indirgeyici ajan ve 

antioksidanolan glutatyon, hücrenin oksido-redüksiyondengesini sürdürüp hücreleri 

endojen ve ekzojen kaynaklıoksidanların zararlı etkilerinden 
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korumaktadır.Proteinlerdeki SH gruplarının korunması ve bazıreaksiyonlarda 

koenzim olarak görev almasının yanı sıra amino asitlerin transportunda, protein ve 

DNA sentezindede önemli rol oynar.Glutatyon dokularda birbiriyle dengede 

bulunan,indirgenmiĢ glutatyon (GSH ) ve okside glutatyon(GSSG) olmak üzere iki 

Ģekilde bulunur. ĠntrasellülerGSH, selenyum içeren glutatyon peroksidaz enzimi 

ileGSS G‟ ye dönüĢtürülür (Çizelge 1.3.)[50]. 

 

ġekil 1.2.Glutatyonun oluĢum mekanizması 

 

1.2.Glutatyon S-Transferazlar (GST) 

Ġnsanda birçok dokuda bulunan GST‟ ler, çok iĢlevli ve geniĢ spektrumlu 

substratözgüllüğü olan enzim ailesidir. GST‟ lerin bu özelliğinden dolayısavunma 
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görevlerini potansiyel olaraktoksik kimyasallara maruz kaldıkları için yerine 

getirirler. GST‟ ler detoksifikasyon görevini, indirgenmiĢ glutatyonun (GSH) tiyol(-

SH) grupları ile, elektrofilik fonksiyonel gruba sahip olan ksenobiyotiklerin 

(oksidatif stres, çevresel kirleticiler ve karsinojenler vb.) büyük bir bölümünün 

elektrofilik bölgelerini nötralize ederek gerçekleĢtirir. OluĢan ürün suda çözünebilen 

merkaptürik asittir (N-asetilsistein) ve vücuttan idrarla atılır.Glutatyon S-

transferazlar hem sitoplazma da, hem de endoplazmik retikulumda yerleĢmiĢtir. 

Fakat mikrozomal glutatyon transferaz aktivitesi sitozolik olanlaragöre 40 kat daha 

azdır. Enzimin en fazla aktivitegösterdiği organlar, testis,karaciğer, böbrek, bağırsak 

ve adrenal bezlerdir [51]. 

 

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

Karsinojenik maddelerin oluĢturduğu etkilerden hücrenin korunmasında 

detoksifikasyon mekanizmalarınının önemi büyüktür. Toksik maddeler, metabolitler, 

epoksitler v.b. oluĢturduğu ksenobiyotiklerin, zararlı etkilerinin moleküller ya da 

enzim yardımı ile etkisiz hale getirilerek vücuttan dıĢarı atılmalarını sağlayan 

mekanizmalar, detoksifikasyon (biyotransformasyon) mekanizmaları olarak 

adlandırılırlar [52]. Hücre içine giren ksenobiyotikler, ya non-reaktif metabolitlere 

(reaktif olmayan metabolitlere) katalize edilip vücuttan dıĢarı atılırlar; ya da aktive 

olarak reaktif metabolitlere dönüĢtürülürler. Reaktif metabolitlerin hücre ve/veya 

dokularda birikmesi ile DNA hasarı, Doku hasarı, nekroz, mutasyonlar ve bunların 

sonucunda da kanser gibi hastalıklar oluĢur. Metabolizmanın bu safhasında aktive 

olan reaktif metabolitler detoksifiye edilerek non-reaktif metabolitlere 

dönüĢtürülürler ve vücuttan dıĢarı atılırlar.[53]. 



  
 

 
31 

 

 

 

ġekil 1.3. Ksenobiyotik Metabolizması  

 

Ksenobiyotiklerin metabolizması iki ana reaksiyonda toplanır. Bunlar; 

• I. Faz reaksiyonları: Yükseltgenme, indirgenme ve hidroliz reaksiyonlarının 

gerçekleĢtiği fazdır  

• II. Faz reaksiyonları: Konjugasyon, metilasyon, asetilasyon reaksiyonlarının 

gerçekleĢtiği fazdır  

II. Faz reaksiyonları, çeĢitli konjugasyon veya sentez olaylarını içerir. I. Faz 

reaksiyonlarıyla, lipitler ile çözünebilen ksenobiyotik maddeler daha polar molekül 

haline gelirken, II. Faz reaksiyonlarında ise endojen maddelerle birleĢen bu polar 

metabolitler inaktif hale geldikten sonra eleminasyona uğrarlar. II. Faz reaksiyonları 

glukuronik asit, sülfat ve GSH (Glutatyon) ile konjugasyon reaksiyonları, asetilasyon 

ve metilasyon olmak üzere baĢlıca 3 reaksiyondan oluĢur (Çizelge 1.4.). 
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En sık gerçekleĢen konjugasyon reaksiyonlarından biri olan glukuronik asit ile 

konjugasyonda (Glukuronidasyon); glukuronid substratların oksijen, azot veya 

kükürt gruplarına bağlanarak glukuronatlar Ģeklinde atılıma uğramasını sağlarlar. 

Üridin difosfat glukuronozil transferaz (UDP-glukuronozil transferaz) enzimi 

reaksiyonları kataliz eden enzim‟dir.   

 

Sülfat ile konjugasyon reaksiyonlarında (Sülfasyon); Primer, sekonder, tersiyer 

alkoller, fenoller ve arilaminler endojen sülfat ile sülfat esterlerini oluĢtururlar. Bu 

konjugatlar organizmadan iyonize oldukları ve suda çözündükleri için hızlı bir 

Ģekilde atılırlar. Bu reaksiyonların katalizlenebilmesi için önce sülfotransferazların 

katalizörlüğü eĢliğinde sülfat iyonlarının aktivasyonu ile aktif sülfat oluĢması  (3-

fosfoadenozin-5-fosfosülfat) gerekir. Böylelikle, alkol, fenol ve amin grubu taĢıyan 

birçok ksenobiyotik aktif sülfat ile aril sülfat, alkil sülfat veya sülfamatları oluĢturur. 

Sülfotransferazlar ayrıca steroidler, karbohidratlar ve proteinler gibi endojen 

maddelerin de sülfat esterlerinin oluĢmasını kataliz ederler [52]. 

 

Glutatyon ile konjugasyon da, Glutatyon GSH (γ glutamil sisteinil glisin) molekülü; 

glutamik asit, sistein ve glisinden oluĢur. -SH sülfidril grubuna iĢaret eder ve 

molekülün alıĢveriĢ yapan kısmıdır. Karsinojenik etkilerden korunmada glutatyonun 

önemli bir rolü vardır. Reaktif ara metabolitleri olan epoksidler ve diğer bazı toksik 

bileĢikler dokularda nükleofilik endojen bileĢiklerle özellikle glutatyon ile konjuge 

edilerek inaktif duruma getirilirler. Glutatyon molekülündeki sülfidril grubu güçlü 

bir nükleofilik grup gibi hareket eder, epoksid veya bazı toksik bileĢiklerin veya 
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metabolitlerin elektrofilik merkezlerine bağlanarak onları nötralize yani detoksifiye 

eder. Eğer toksik potansiyeli olan ksenobiyotikler GSH ile konjugasyona 

uğramasalardı; DNA, RNA veya hücre proteini ile kovalent olarak birleĢmekte 

serbest olacaklar ve sonuçta ciddi hücre hasarlarına yol açabileceklerdi. Bundan 

dolayı GSH, bazı ilaçlar ve karsinojenler gibi çeĢitli toksik bileĢiklere karĢı önemli 

bir savunma mekanizmasıdır [54].  

 

Glutatyon konjugatları vücuttan atılmadan önce daha ileri metabolizasyona uğrarlar. 

Glutatyona ait glutamil ve glisin grupları spesifik enzimler tarafından uzaklaĢtırılırlar 

ve geri kalan sisteinil kısmının amino grubuna bir asetil grubu (asetil KoA‟dan 

sağlanan) eklenir. Sonuçta meydana gelen bileĢik idrarla atılıma uğrayan L-asetil 

sisteinin konjugesi olan merkapturik asittir [54, 55]. 

 

Asetilasyon reaksiyonlarında, KoA ile endojen açil grubu (asetil) aktive olur ve 

oluĢan asetil KoA ile ksenobiyotik konjuge olur. Asetilasyonu, multiple Ģekilleri 

bulunan ve genelde karaciğer, dalak, akciğer ve bağırsak mukozasında bulunan, N-

asetil-transferaz enzimleri kataliz eder. Arilsubstitüe sulfonamidler, Aromatik 

aminler, substitüehidrazin ve bazı aminoasitler N-asetilasyona uğrarlarken, fenil 

substitüe alifatik aminler ve alifatikler asetile olmazlar [52]. 

 

Metilasyon, diğer birçok konjugasyon reaksiyonlarına göre farklılık gösterir. 

Konjugasyonla ksenobiyotik veya metabolitin fonksiyonel grubu maskelenir ve suda 

çözünürlüğü azalabilir. Metilasyonda; Aminler, fenol yapısındaki bileĢiklerle, tiyol 
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grubunu içeren maddeler aktif metil grupları ile N-, O- ve S-metil konjugatlarını 

oluĢtururlar. Metil grubunu transfer eden koenzimler N5-metil-tetrahidrofolat, S-

adenozilmetiyonin ve vitamin B12 türevleridir. Ksenobiyotiklerin metilasyonunda S-

adenozilmetiyonin önemli bir koenzim grubudur. Metiltransferaz enzimleri 

reaksiyonu katalize eden enzimlerdir. Bu enzimlerin bir kısmı mikrozomlarda 

yerleĢmiĢken diğer bir kısmı ise hücrenin çözünen fraksiyonlarına yerleĢmiĢtir. 

Organizmanın normal maddeleri yanında 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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Çizelge 1.4. Faz I ve II. Faz reaksiyon tipleri ve görev alan enzimler [56]. 

 Reaksiyon Tipi Görev Alan Enzimler 

I.
 

F
a
z 

R
ea

k
si

y
o
n

la
rı

 
 

 

 

 

 

1. Yükseltgenme (oksidasyon) 

Sitokrom P-450 monoksijenaz 

Ksantinoksidaz 

Peroksidazlar 

Aminooksidaz 

Monoaminoksidaz 

Dioksijenaz 

Alkol dehidrogenaz 

Aldehit dehidrogenaz 

Superoksit dismutaz 

 

2. Ġndirgenme (redüksiyon) 

Sitokrom P-450 redüktaz 

Keto-redüktaz 

Glutatyon peroksidazlar 

 

3. Hidroliz 

Epoksit hidrolaz 

Karboksiesterazlar 

Amidazlar 

II
. 
 F

a
z 

R
ea

k
si

y
o
n

la
rı

 

 

 

 

1. Konjugasyon 

Glukuronozil transferaz 

Sulfotransferaz 

Glutatyon S-transferaz 

Glukozil transferaz 

Tiyol transferaz 

Amidsentezi (transaçilaz) 

2. Metilasyon O-, N-, S- metiltransferazlar 

3. Asetilasyon N- asetiltransferaz 

Açiltransferaz 

4. Diğerleri Sülfürtransferaz (rodanez) 

 

Ġnsanların birçok doku ve organında bulunan çok iĢlevli ve geniĢ spektrumlu substrat 

özgüllüğü olan GST‟ler, toksik kimyasallara maruz kalan canlı organizmalarda 

savunma görevini üstlenirler. GST‟ler detoksifikasyon görevini, indirgenmiĢ 

glutatyonun (GSH), tiyol (-SH) grupları ile elektrofilik fonksiyonel gruba sahip olan 

ksenobiyotiklerin (oksidatif strese neden olanlar, çevresel kirleticiler ve karsinojenler 

gibi) büyük bir kısmının elektrofilik bölgelerini nötralizeederek gerçekleĢtirir. 
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OluĢan ürün suda çözünen merkaptürik asittir (N-asetilsistein) ve vücuttan idrarla 

atılır [57].  

GST‟ler substratları olan, kolesterol-5,6-oksit, 4-hidroksil-2-nonenal,dopaminokrom, 

adenin propenal, aminokrom, 9-hidroperoksilinoleik asit gibi endojen moleküllerin; 

aflatoksin B1-8,9-epoksit, hekzaklorobütadien,  bütadien, stiren oksit, akrolein, 

trikloroetilen,  metilen klorid, nitrokinolin oksit, etilenoksit gibi çevresel 

karsinojenlerin; DDT, atrazin, lindan gibi pestisitlerin ksenobiyotik 

metabolizmasında detoksifikasyonunu sağlarken, baĢta cis-platin gibi, platin bazlı 

kanser ilaçları olmak üzere, siklosofamid, klorambusil, fosfomisin, tiyotepe, 

nitrogliserin, etakrinik asit,asetaminofen,adriamisin gibi ilaçlarında aktivitelerini 

inhibe ederek hücre içinde bu ilaçlara karĢı direncin oluĢmasına sebep olurlar.[58]. 

Enzimatik özelliklerine, primer yapılarına, antikorlarla ilgili reaksiyonlarına, 

kimyasal affinitelerine, aminoasit dizilerine, yapısal karakteristiklerine ve enzimlerin 

kimyasal davranıĢlarına göre GST‟ler sitozolik, mikrozomal ve mitokondriyal olmak 

üzere üç ailede sınıflandırılmıĢtır. Buna göre sitoplazmik GST‟ler: GST Mü 

(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 üzere 7 sınıfa, glutatyon metabolizmasında ve 

eicosanoid membrana bağlı proteinler  (MAPEG: Membrane-Associated Proteins in 

Eicosanoid and Glutathione metabolism) olarak da adlandırılan mirozomal GST‟ler; 

MGST1, MGST2 ve MGST3 olarak üç sınıfa ve son olarak mitokondriyal GST 

sınıfını oluĢturan GST Kappa (GSTK1-1) olmak üzere toplam 11 sınıfta 

incelenmektedir [59]. 
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1.4.1. Glutatyon S-transferaz enzimlerinin substratları 

Glutatyon S-transferaz enzim ailesi, kemoterapatik ilaçlar, çevresel karsinojenler 

veendojen moleküller olmak üzere ksenobiyotiklerin geniĢ bir spektrumunu 

detoksifiyeederler. GST enzimlerinin substratları Çizelge1.5.‟da gösterilmiĢtir [58]. 

 

Çizelge 1.5. GST Enzim Ailesi Substrratları 

Endojen moleküller  İlaçlar Çevresel karsinojenler Pestisitler 

4-Hidroksil-2- 

nonenal  

Sisplatin  Bütadien  Lindan 

Kolesterol-5,6-oksit  Klorambusil  Akrolein  Atrazin 

Adenin propenal  

 

Siklofosfamid  

 

Aflatoksin B1-8,9- 

epoksit 

DDT 

9-Hidroperoksi 

linoleikasit 

Tiyotepa Hekzaklorobütadien  

Dopaminokrom Fosfomisin  Trikloroetilen  

Aminokrom  Etakrinik asit  Stiren oksit  

 Nitrogliserin  Metilen klorid  

 Adriamisin  Etilenoksit   

 Asetaminofen  Nitrokinolin oksit  
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1.5. Meme Kanseri Farmakogenetiği 

 Bir toplulukta ilaçlara karĢı verilen cevapların farklılık gösterdiği ve toplumlar 

arasında ilaca verilen cevap bakımından da büyük ölçüde değiĢkenlik gösterdiği 

bilinmektedir.Ġnsanların ilaçlara karĢı verdiği cevabın genetik yapısına göre kiĢiler ve 

toplumlar arasında değiĢkenlik göstermesi, çeĢitli toplumlarda elde edilecek olan 

çeĢitli genetik veri tabanlarının kullanımıyla “kiĢiye özel tedavi” fikrinin geliĢmesini 

sağlamıĢtır. [60, 61]. Farmakodinamik ve farmakokinetik amacına dayalı olan ilaç 

yanıtındaki farklılıklar, ilaçların metabolizmasından sorumlu enzimlerde, ilaç 

taĢıyıcılarında, reseptörlerinde veya kofaktörlerindeki genetik varyasyonlardan 

etkilenebilmektedir [62]. Bu zamana kadar ilaçları aktive eden enzimlerin 

farmakogenetikleri üzerinebirçok çalıĢmalar yapılmıĢ olup, ilaç taĢıyıcılarında teĢhis 

edilen genetik çeĢitlilik yeni yeni önem kazanmıĢtır [63]. Kanser tedavisinde 

kemoterapinin etkinliği ilaca karĢı kazanılan direnç yüzünden azalmaktadır. Direnç, 

genellikle tedavide meydana gelen değiĢiklikler nedeniyle tek bir ilaca karĢıda, aynı 

zamanda daha sıklıkla kimyasal yapıları bir birinden farklı birden fazla ilaca karĢı da 

geliĢmektedir [64]. Direnç, intrinsik ve ekstrinsik olmak üzere ikiye ayrılır. 

Ekstrinsik direnç, tümör hücresine ilaçların ulaĢamamasından, intrinsik direnç ise 

tümör hücrelerinin özelliklerinden kaynaklanmaktadır. Ġn vitro olarak bilinen 

intrinsik dirençtir ve 2 gruba ayrılmaktadır: basit direnç, eğer hücrelerbir tek ilaca 

karĢı direnç gösterirse, çoklu ilaç direnci (Multi Drug Resistance, MDR) farklı 

biyokimyasal hedeflere sahip kemostatik ilaçlara karĢı çapraz direnç gösterirlerse 

olur [59]. 
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1.5.1. Çoklu ilaç direnci 

 Çoklu ilaç direnci, belirli bir ajana karĢı dirençli olarak seçilen birçok tümör 

hücresinin çeĢitli ilaçlara karĢı örneğin vinka alkoloidler, antrasiklinler, taksol, 

epipodofilotoksinler, kolĢisin hem fonksiyonel hem de yapısal bileĢiklere karĢı 

çapraz direnç gösteren ilaçlar olarak bilinmektedir [66]. Çoklu ilaç direnci, 

hastalarda en fazla meydana gelen durum olup belli baĢlı mekanizmalarla 

oluĢmaktadır. Farmakolojik mekanizmalar, tümörlü hücrelerden ilaçların aktif olarak 

atılımı esasına dayanmaktadır [65]. ĠlerlemiĢ meme ve yumurtalık kanseri gibi 

tümörlerde baĢlangıç yanıtından sonra birçok ilaca direnç geliĢmektedir[66]. Kanser 

hücrelerinde görülen çoklu ilaç direnci ile ilgili olarak hücre siklusunda bulunan 

kontrol noktalarındaki değiĢiklikler, apoptotik mekanizmalardaki terslikler, 

hasarlanan hücresel hedeflerin onarımı ve hücre içi ilaç birikiminin azaltılması gibi 

çeĢitli mekanizmalar bilinmektedir. Hücre zarında transmembran olarak yerleĢenP-

glikoprotein enerji bağımlı bir pompa Ģeklinde çalıĢması nedeniyle hücre içi ilaç 

konsantrasyonunda azalmaya neden olan mekanizmalar arasında en yaygın olanıdır 

[67, 68]. Ġlaç direnci birden fazla hücresel mekanizma ile açıklanmaktadır. Bu 

mekanizmalar, insan multi-drug rezistans iliĢkili protein (MRP) tarafından ilaçların 

dıĢarı pompalanmasını, DNA topoizomeraz II gibi ilaç hedeflerindeki değiĢimleri ve 

bileĢiklerin artan detoksifikasyonunu içermektedir. MDR ise bir transmembran ilaç 

atılım pompası olarak görev yapan P-gp‟i kodlayan MDR1 geninin aĢırı ekspresyonu 

sonucu olarak ortaya çıkmaktadır [66].  

 

P-gp‟nin çalıĢma prensibi günümüzde hala kabul gören modeli “hidrofobik vakum 

pompası” dır. Bu modele göre substrat direkt olarak proteinin ilaç- bağlama 
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bölgesine bağlanmakta ve ATP‟nin parçalanmasından elde edilen enerji ile hücre dıĢı 

ortama pompalanmaktadır [69].  

Mamot ve arkadaĢları ilaç direnç mekanizmalarını aĢağıdaki Ģekilde 

tanımlamıĢlardır; 

- Ġlacın hücreden dıĢarı pompalanıĢındaki artıĢ, 

- Ġlacın hücre içine giriĢindeki azalma, 

- DNA tamir yeteneğindeki artma, 

- Apoptozise uğrama kabiliyetindeki azalma, 

- Glutatyon aracılı direnç[70] 

 

1.5.2. P Glikoprotein (ABCB1; MDR1) 

1280 amino asit uzunluğunda ve 170 kDa ağırlığında ki  P glikoprotein molekü 

insanların 7. kromozomda var olan  MDR1 geninin ürünüdür [71]. P-glikoprotein, 

ATP-Binding Cassette (ABC) süper ailesi olarak da isimlendirilen taĢıyıcı 

proteinlerin büyük bir bölümünü oluĢturur ve bu aileye benzer yapısal ve fonksiyonel 

özellikler göstermektedir [72]. ABC taĢıyıcı protein ailesi iki ATP bağlayıcı bölge 

içermektedir ve bu büyük aile iyonlar, amino asitler, proteinler,peptidler,Ģekerler,  

ilaçlar ve toksinler gibi bir çok maddenin taĢınmasında görev almaktadır[73]. ABC 

süper ailesi içinde yer alan Pgp, fosforillenmiĢ ve glikozillenmiĢ bir protein olup 170 

kDa ağırlığındadır [66]. 1280 amino asit içeren P-gp, birbirine büyük ölçüde 

birbirine benzeyen iki kısımdan oluĢmaktadır. Her bir kısım, bir nükleotid bağlama 
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domaini (NBD) ve yüksek oranda hidrofobik olan altı transmembran domaini (TMD) 

içermektedir [64]. TMD‟lerin ilaç moleküllerinin hücre membrandan geçiĢinde rol 

aldığı düĢünülmektedir. Proteinin amino ve karboksil terminal uçları ile NBD‟ler 

intrasellular alanda yerleĢmiĢtir. Molekülün N-terminal kısmının ekstrasellüler 

bölgesinde tek bir glikozillenme bölgesi vardır (ġekil 1.3.) [66]. 

 

 

ġekil 1.4.P Glikoprotein Moleküler Yapısı 

 

Günlük aldığımız gıdaların bileĢenleri ve çevresel olarak maruz kaldığımız 

ksenobiyotikler de P-gp substratı, aktivatörü ya da inhibitörü olabilmektedir. Bu 

bileĢikler, P-gp'in dokulardaki aktivitesinde değiĢikliğe yol açabilmekte ve substratı 

olan ilaç ya da bileĢenlerin farmakokinetik ve toksikokinetik parametrelerinde klinik 

açıdan önemli sonuçlara yol açabilecek değiĢiklikler (tedavi edici etkinliklerinde 

azalma veya toksik etkilerinde artıĢ) meydana getirebilmektedir.[74] (ġekil 1.4.) 
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ġekil 1.5.P Glikoproteinin substrat, inhibitör ve içerikleri 

 

1.5.3.Çoklu Ġlaç Rezistansı ĠliĢkili Protein 1 (Multidrug resistance associated 

protein; MRP1-8, ABCC1) 

Bu zamana kadar ATP bağımlı taĢıyıcı proteinlerin ailesinin bilinen en büyük protein 

grubudur. MRP‟ler organik anyonik taĢıyıcılardır(ġekil 1.5.).Örneğin metotreksat 

gibi anyonik ilaçları ve asidik ligandlar ile konjuge olmuĢ glukronat, glutatyon, sülfat 

gibi ilaçları taĢırlar. MRP-1, MRP-2 ve MRP-3 doğal organik ilaçlara karĢı direnç 

geliĢtirir iken, MRP-4 nükleozid analoglarına karĢı direnç oluĢmasında rolü vardır. 

 

1.5.3.1. MRP-1 

 MRP-1‟in aĢırı ekspresyonu sonucu epipodofilotoksinler, vinka alkaloidleri, 

mitoksantron, doksorubisine karĢı belli bir direnç oluĢturmakta, epirubisine ve 

daunorubisin ise oldukça yüksek oranda dirence sebebiyet vermektedir. Ġki ayrı 

mekanizma ile Glutatyonun MRP-1‟e bağlı direnç oluĢmasında rol oynamakta olup, 

ya MRP-1‟in bir substratı gibi ilacı bağlayabilmekte veya ilaçlar MRP-1 tarafından 

glutatyon aracılıklı olarak taĢınabilmektedir. MRP-1 ayrıca modifiye olmamıĢ 

ksenobiyotiklerin taĢınmasında da görev almakta ve sıklıkla bu iĢlem için glutatyona 

ihtiyaç göstermektedir.  
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1.5.3.2.MRP-2 

 MRP-2, karaciğerden organik anyonların sekresyonunu sağlar. Mrp-2 yokluğunda 

bilirübin glukronid sallınımı meydana gelmez (Dubin-Johnson sendromu). En çok 

fonksiyon gördüğü yerler böbrekler, GĠS ve karaciğerdir. Çoğunlukla direnç 

mekanizmasında MRP-1 gibi rol oynarken, MRP-2 aĢırı ekspresyonunda gözlenen 

direnç MRP-1 aĢırı ekspresyonunda asla gözlenmez.  

 

1.5.3.3.MRP-3 

 Organik anyonların taĢınmasını sağlar. MRP-1 ve MRP-2‟ ye yapı olarak çok 

benzemesine rağmen, direnç mekanizmasında glutatyon aracılık etmez. En çok 

bulunduğu yerler karaciğer, pakreas, böbrek üstü bezleri, böbrekler ve GĠS‟dir. 

Karaciğerde organik anyonlarınkana salınımında ve safra tuzlarının uptake‟inde rol 

oynar. Böbrek üstü bezlerindeki rolleri bilinmemektedir.  

 

1.5.3.4.MRP-4 

 Nükleozid analoglarına karĢı direnç oluĢmasında rolü vardır. Ayrıca HIV ilaçlarına 

karĢı da [azidotimidin monofosfat ve 9-(2-fosfonilmetoksietil)adenin] direnç 

oluĢmasında rol oynamaktadır.  

 

1.5.3.5.MRP-5 

MRP-4 gibi nükleozid analoglarına karĢı direnç oluĢmasında rolü vardır. 
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1.5.3.6.MRP-6 

 En çok karaciğer ve böbreklerden eksprese edilmektedir. Dirençli tümör 

hücrelerinde MRP-1 ile birlikte MRP-6‟nın da aĢırı ekspresyonu izlenmektedir.  

 

1.5.3.7.MRP-7  

Molekül yapısı MRP-1, MRP-2, MRP-3 ve MRP-6‟ya çok benzemektedir. 6. 

kromozomun kısa kolunda kodlanan MRP-6, bu kromozomu glutatyon 

metabolizmasındaki genler ile paylaĢmaktadır. Glutatyon S-konjugatları ile ilgili 

ilaçlara karĢı birlikte direnç oluĢturmaktadır.  

 

1.5.3.8. MRP-8 ve MRP-9 

 MRP-8‟in %40‟ı, MRP-9‟un %42‟si MRP-5 ile identiktir ve diğer MRP‟lerden 

yapısal olarak daha küçüktür. Fonksiyonel olarak ta nükleozid analoglarına karĢı 

direnç oluĢmasında, rol oynar ve bu özellikleri MRP-4 ve MRP-5‟e 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 bağımlı taĢıyıcı protein ailesinden olup, bu 

proteinin aĢırı ekspresyonu hücre içi ilaç konsantrasyonunu azaltır ve dolaylı olarak 

ilaç direncine sebep olur. 4. (4q22) kromozom tarafından kodlanmaktadır. ABC 

protein ailesinden olduğu için ABCG2 olarak ta isimlendirilmiĢtir. Oral kullanılan 
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ilaçların barsaklardan uptake‟ini de azaltır. BCRP ekspresyonunda artıĢ sonucu 

hematolojik malinite tedavisinde kullanılan metotreksat, mitoksantron, topoizomeraz 

I inhibitörlerine karĢı direnç oluĢturmaktadır (ġekil 1.5)[74, 75]. 

 

ġekil 1.5.BCRP substrat, inhibitör ve içerikleri 

 

 

ġekil 1.6.ABC taĢıyıcı ailesindeki bazı proteinlerin moleküler yapısı 
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1.6.Glutatyon S-Transferaz Ve Ġlaç Direnci 

Kanser hücrelerinin sitotoksik ajanlara karĢı direnç geliĢtirmesinde çeĢitli 

mekanizmalar söz konusudur. Bunlar içerisinde hücre siklusu, 

proliferasyon,detoksifikasyon, ilaç transportu (influks, efluks, retansiyon) gibi 

biyokimyasal mekanizmalar ve DNA replikasyonu ve tamiri gibi mekanizmalar rol 

oynamaktadır. Anti kanser ilaçlara direnç geliĢiminde olası mekanizmaları sıralamak 

mümkündür; 

1. AzalmıĢ hücre içi ilaç düzeyi; 

a. Hücre yüzeyinde reseptör ve ya taĢıyıcı kaybı: Ġlacın hücre içine giriĢinde 

azalma, 

b. Ġlacın hücre dıĢına atılmasını sağlayan taĢıyıcıların aĢırı ekspresyonu: 

Ġlacın hücre içinde tutulmasında azalma. 

2. Apopitotik ve anti apopitotik genlerin ekspresyon düzeylerindeki değiĢim. 

3. Hücresel hedeflerdeki değiĢiklikler, örneğin; Topoizomeraz II inhibitörlerine 

(doksoru bisin, etoposid, daunorubisin) duyarlılığın azalması, 

4. Ġlacın biyoaktivasyonunda azalma, 

5. Ġlaçla oluĢan hasarın iyileĢmesin detoleransın geliĢmesi, örneğin; alkilleyici ajanlar 

ile indüklenen DNA hasarı tamirinde artıĢ, 

6. Hücresel ilaç detoksifikasyonunda ki artıĢ, örneğin; hücre içi GSH ve GST 

düzeylerinde artıĢ. 

GST‟nin ilaç direnci üzerindeki rolünü iki Ģekilde açıklamak mümkündür: 
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1. Enzimin ve ilaç direnci proteinlerinin ekspresyonlarındaki ortak artıĢ, 

2. Enzimin sinyal iletimindeki rolü. 

 

Tümör hücresine anti-kanser ajanın girmesiyle birlikte hücre içinde GSH düzeyinde 

ve GST enziminin ifadesinde artıĢ olmaktadır.Hücre içinde GSH en fazla bulunan 

protein yapısında olmayan ve tiyol grubu içeren bir tripeptiddir. Bu bileĢik GST 

enziminin fizyolojik substratı olarak görev yapmaktadır. Enzim, GSH yardımıyla 

ksenobiyotiklerin (örneğin; anti-kanser ilaçlar) protein yapısındaki çeĢitli pompalar 

yardımıyla dıĢarı atılmasına neden olmaktadır. Artan GST aktivitesi ile birlikte ilacın 

hücre içinde uzun süre kalması bu nedenle zorlaĢmaktadır. Kaldı ki, enzime paralel 

olarak bu dıĢarı pompalama proteinlerinin [MultiDrug Resistance Proteins (MRPs)] 

ifadesinde de artıĢ gözlenmektedir. Son yıllarda yapılan çalıĢmalar, tümör hücrelerin 

de GSH‟ın yüksek düzeylere ulaĢmasının ve GST‟nin aĢırı ekspresyonunun MDR 

geliĢimini ile paralel geliĢtiği yönündedir [76]. 

Çoklu ilaç direnci proteini ailesi olan ve ksenobiyotiklerin taĢınmasında görevli 

ATP-bağımlı taĢıyıcı protein, ABC proteinleri (ATP Binding Casette Super family 

Transporters), P-glikoprotein (Pgp), çoklu ilaç direnci iliĢkili protein 1 (MRP1 ve ya 

ABCC1), meme kanser direnci proteini (BCRP veya ABCG2) gibi proteinlerdir ve 

büyük bir kısmının MDR fenotipine sahip oldukları saptanmıĢtır.MRP‟ler GSH ve 

GSH konjugatlarının transportuyla onkolitik ajanların hücreden atılımlarına aracılık 

etmektedir. MRP‟ler ve GST‟ler arasındaki sinerjizmi gösteren literatürde birçok 

örnek mevcuttur. Bu sinerjizm, yani ekspresyonlarında ki paralel artıĢ sonucu tümör 
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hücrelerinin etakrinik asit, etoposid, vinkristin, klorambusil gibi ajanlara karĢı direnç 

geliĢtirdikleri bildirilmiĢtir. 

 

1.7. Glutatyon ve Glutatyon Bağımlı Enzimlerin Ġlaç Transferinde Rolü 

Glutatyon konjugatları ATP bağımlı taĢıyıcılar tarafından hücrelerden dıĢarı 

pompalanmaktadır. Cole ve arkadaĢları yaptıkları bir çalıĢmada glutatyon 

konjugatlarının taĢınmasında, çoklu ilaç dirençli protein olarak adlandırılan (MRP) 

ve ilaca dirençli MDR substratlarının aracılık ettiklerini bildirmiĢlerdir. Bu taĢıma 

sistemi hem gulutatyon konjugatlarını hem de kojugat olmayan ilaçların taĢınmasını 

kolaylaĢtırmaktadır. MRP‟ler ABC taĢıyıcı protein ailesi MRP1, MRP2, MRP3, 

MRP4, MRP5, MRP6, MRP7,MRP8 ve MRP9 olmak üzere dokuz tane üyesi 

tanımlanmaktadır. 

MRP1‟in ilaca dirençli birkaç farklı hücre hatlarında aĢırı ekspere olduğu ve son 

zamanlarda MRP1‟in ekspresyonunun Wilde-typep53 ekspresyonu tarafında 

baskılandığı ileri sürülmüĢtür. Wilde-typep53‟ün MRP‟in promotor bölgesinde 

bulunan SP! Bölgesinin ilaç transferindeki görevini engellediği bulunmuĢtur. Ancak 

MRP1‟in ve fonksiyonel olmayan p53 ekspresyonunun kanserli hücrelerle direk 

iliĢkili olup olmadığı bilinmemektedir.  

MRP2 ise büyük organik anyonik taĢıyıcı olarak bilinmektedir ve MRP2‟in cisplatin 

dirençli hücre hatlarında aĢırı eksprese olduğu ileri sürülmüĢtür. Kool ve arkadaĢları 

ise MRP1‟in zıttına MRP2‟in ilaca dirençli hücre hatlarında cisplatin direncine 

korele olduğunu bildirmiĢlerdir [77].  Ishikawa ve arkadaĢları ise cisplatin dirençli 

HL-P/R-CP hücre hatlarında ilacın GS-X pompalrı tarafından MRP1 kanalı 
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tarafından dıĢarı atıldığını söylemektedir. MRP‟lerin cisplatin direncindeki rolü hala 

tartıĢmalı olarak kalmaktadır.[78] 

GST enzim ailesi de MRP aile gibi geniĢ bir substrat özelliğine sahiptir. MRP3 ve 

MRP6‟ın glutatyon aracılıklı ilaç taĢıma sisteminde rol alıp almağını hala 

bilinmemektedir. 

Ġlaç metabolizmasında GSH bağımlı enzimlerin MRP‟ler ile iliĢkili olduğunu ve 

glutatyon bağımlı detoksifikasyonun kompleks bir yapı olduğunu ayrıca ilaç 

detoksifikasyonunda bu üyelerden birinin görev alıp almadığı ise muhtemeldir. 

MRP-1 ayrıca modifiyeolmamıĢ ksenobiyotiklerin taĢınmasında dagörev almakta ve 

sıklıkla bu iĢlem için glutatyonaihtiyaç göstermektedir [79]. 

Kanser tedavisinde ilaca direnç geliĢimi tedaviyi etkileyen önemli bir unsurdur. 

Tedavide kullanılan ilaçlardan önemli bir grubu oluĢturan alkilleyici bileĢikler söz 

konusu olduğunda, ilaç direnci, hücrede glutatyon (GSH) ve glutatyon S-transferaz 

(GST) seviyelerinin artması ile iliĢkilendirilmiĢtir. Bu mekanizma ile geliĢen 

direncin ortadan kaldırılmasında ilk baĢlardaki yaklaĢım GST‟ler ile detoksifiye 

edilen geleneksel antikanser ilaçlarla kullanımda faydalı olabilecek toksik olmayan 

GST inhibitörlerinin kullanılmasıydı. Alternatif yeni bir tedavi yaklaĢımı ise, tümör 

hücrelerinde yükselmiĢ seviyelerde salgılandığı bildirilen GST enziminden (özellikle 

GST pi (GSTP)) terapötik amaçla yararlanmaktır [1]. 

Sweeney ve arkadaĢları 2000 yılında meme kanserli kadınlar üzerinde yapılan 

çalıĢmalarda, GSTP1 Val alleline sahip olan hastaların, GSTP1 Ile alleline sahip 

olanlara oranla sağ kalım sürelerinin daha uzun olduğu gözlenmiĢtir (P = 0.04) [80]. 
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 Marc Maliepard ve arkadaĢları 2001 yılında yaptıkları çalıĢmada meme kanserli 

dokularda dirençlilik proteini olan BCRP nin ekspresyonuna bakmıĢ ve BCRP‟yi 

BXP34 ve BXP21 monoklonal antikorlarla belirlemeye çalıĢmıĢ ve BXP21 BCRP 

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

K.Nooter ve arkadaĢları 1997 yılında meme kanserli dokularda yaptıkları 

çalıĢmalarında MRP‟yi monoklonal antikorlarla ve immünohistokimyasal yöntemle 

belirleme çalıĢmıĢlardır. Sonuç olarak MRP‟nin kanserli dokularda aĢırı eksprese 

olduğunu bulmuĢlar ve MRP‟nin kanserli dokularda önemli bir kemoterapötik ajan 

olduğun u belirlemiĢlerdir [82]. 

W.N Keith ve arkadaĢları 1990 yılında meme kanserli dokularda yaptıkları 

çalıĢmalarda GST izoenzimlerinden olan GSTP ile MDR-1 geninin korele bir Ģekilde 

arttığını belirlemiĢ ve sonuç olarak kemoterapi alan meme kanserli hastaların MDR-1 

geninin ifadesinin önemli olduğunu vurgulamıĢtır [83]. 

Fengxi-Suve arkadaĢlarını 2003 yılında meme kanseri tümörlerinde de, GSTP 

geninin varlığının bu tümörlerin kemoterapiye karĢı direnç oluĢturduğunu 

göstermektedir [84] 

Juliano ve arkadaĢları 1976, Ueda ve arkadaĢları, 1987;Kanser hücrelerinde, çoklu 

ilaç direncinin en önemli mekanizması P-glikoprotein (Pgp)olarak bilinen enerji 

bağımlı ilaç atım pompalarının fazla ekspresyonunun olduğunu bildirmiĢlerdir [85, 

86] 

Sun ve arkadaĢları 2004 yaptıkları çalıĢma da P-gp‟nin ilacın absorbsiyonu, dağılımı, 

atılımı gibi iĢlemlerde önemli rolü olduğunu göstermiĢlerdir [87]. 
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

2.1. Materyal 

2.1.1. Hasta Dokularının Toplanması ve Klinik Bilgiler 

 

ÇalıĢma kapsamında, Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar Etik 

Kurulu BaĢkanlığı‟nca12.05.2014tarih, toplantı sayılı ve 15/04 karar sayısı alınan 

etik kurul onayı doğrultusunda, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Eğitim 

ve AraĢtırma Hastanesi Patoloji Bölümü ArĢivi‟nden alınan parafine gömülü, 50 adet 

kemoterapi almıĢ meme kanserli hasta dokusu ve 95 adet kemoterapi almamıĢ meme 

kanserli hasta dokusu kullanılmıĢtır. 

 

ÇalıĢmaya konu olan 50 adetkemoterapi almıĢ meme kanserli hastaların yaĢ 

ortalamaları 58,41±12,16 olup, bu hastaların hepsi kadınlardan oluĢmaktadır. Hasta 

bilgileri ve tümör TNM sınıflandırmalarına göre üç farklı tümör evresinde gruplanan 

hastaların toplamda 25 (%50)‟i Evre 2, 17 (%34)‟si Evre 3 ve diğer 8 (%16)‟si de 

Evre 4 hastalardır. Hastaların geneline bakıldığında 6 hasta (%12), hastalık teĢhisleri 

konulduğu güne kadar sigara içmekteyken, 44  (% 88) hasta ise hayatları boyunca 

sigara içmediği bilinmektedir. ÇalıĢmaya konu olan bir diğer grup ise 95 adet 

kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastaların yaĢ ortalaması 60,14±12,86 Olup, bu 

hastaların hepsi kadınlardan oluĢmaktadır. Hasta bilgileri ve tümör TNM 

sınıflandırmalarına göre üç farklı tümör evresinde gruplanan hastaların toplamda 11 

(%11,57)‟i Evre 1, 76 (%80)‟si Evre 2 ve diğer 8 (%8,43)‟si de Evre 3 hastalardır. 

Hastaların geneline bakıldığında 19 hasta (%20), hastalık teĢhisleri konulduğu güne 
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kadar sigara içmekteyken, 76  (% 80) hasta ise hayatları boyunca sigara içmediği 

bilinmektedir (Çizelge2.1.). 

 

Çizelge 2.1.ÇalıĢmaya konu olan hastaların klinik bilgileri 

 Kemoterapi Almış Kemoterapi Almamış 

n 

50 

% 

100 

n 

95 

% 

100 
 

Tümör 

Evre 

I 0 0 11 11,57 

II 25 50 76 80 

III 17 34 8 8,43 

IV 8 16 0 0 

 

Sigara İçen 6 12 19 20 

İçmeyen 44 88 76 80 

 

Yaş  58,41±12,16 60,14±12,86 

 

Cinsiyet Kadın        50    100            95 100 
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2.2. Yöntem 

2.2.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 Primer Antikorlar 

 Sekonder Antikor (Biotinylated secondary antikor), (Santa Cruz) 

 TBS buffer (Santa Cruz) 

 %30‟ luk H2O2 Solusyonu (Sigma) 

 Ksilol (Merck) 

 Etanol (Merck) 

 Metanol (Merck) 

 Sodyum Sitrat (Sigma) 

 Sitrik Asit (Sigma) 

 Protein Blokajı (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 Blokajı (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.Solusyonların HazırlanıĢı 

 

I. H2O2 Blokajı SolusyonuHazırlanıĢı: 30 ml %30‟ luk H2O2 üzerine 470 ml 

metanol ilave edilerek hazırlandı. 

II. Antijen Retrival Solusyonunun HazırlanıĢı (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 çözüldü. 27 ml A solusyonundan, 123 ml B solusyonundan 

alınarak 1500 ml‟ye distile su ile tamamlandı. 

 

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

500 ml distile suda çözülür. 370 ml 1 M HCl eklenerek pH: 7,6‟ya getirilip 

1 lt‟ye tamamlanır. (1 ml TBS 100 ml distile suyla dilüe edilerek kullanılır. 

 

 

2.2.2.Kullanılan Cihazlar 

 

 Etüv 

 -20‟lik derin dondurucu ve buzdolabı 

 pH-metre 

 Vortex 

 Düdüklü tencere 

 Isıtıcı 

 Hassa terazi 

 IĢık mikroskobu 

 Fotoğraf makinesi 

 

2.2.3. Parafine Gömülü Dokulardan Protein Ekspresyonu 

2.2.3.1. Ġmmunohistokimyasal Boyama Yöntemi 

Hastaların normal ve tümörlü dokularından her bir izozim için 4-5 µm kalınlığında 

poly-L-lysin kaplı lamlara ince kesitler alındı. Dokular, deparafinizasyon için etüvde 
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70
o
C‟de 1 saat, ısınmıĢ ksilolde 10 dakika bekletildi. Etüvden çıkarılan preparatlar 

soğuması için oda sıcaklığında 10 dakika bekletildi ve ardından alçalan alkol 

serilerinden 1 er dakika geçirildi. Distile suda 1-2 dakika bekletilen preparatlar 

endojen peroksidaz aktivitesinin inhibisyonu için 10 dakika H2O2 blokajında 

bekletildi. ÇeĢme suyunda 5 dakika yıkanan preparatlar PBS tampona batırılıp 

çıkarıldıktan sonra antijen retrival solüsyonu içerisinde düdüklü tencerede 3 dakika 

kaynatıldı. Nonspesifik boyanmanın engellenmesi amacıyla protein blocking 

solüsyonunda 10 dakika bekletilen preparatlara 1 saat süreyle uygun dilüsyon 

oranlarında hazırlanan 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) uygulandı. Aralarda PBS tamponla 3 

kere yıkanmak Ģartıyla örneklere sırasıyla, 10 dakika sekonder antikor ardından 

streptavidin-proksidaz kompleksi uygulandı. Tekrar 3 kere PBS tamponla yıkanan 

preparatlar 5 dakika DAB da tutulduktan sonra 1 dakika distile suda yıkandı. 2 

dakika hemotoksilende bekletilen preparatlar yükselen alkol serilerinden 1‟er dakika 

geçirilerek ksilolde 5 dakika bekletildi. Son olarak entellan ile preparatlar kapatıldı. 

Ġmmunohistokimyasal değerlendirmeler ıĢık mikroskobunda, dokuların boyanma 

derecelerine göre; (0): negatif boyanma (protein ifadesi yok), (+1): hafif Ģiddette 

protein ifadesi, (+2): orta Ģiddette protein ifadesi, (+3): Ģiddetli boyanma ifadesi 

Ģeklinde yapıldı [48]. 

 

2.2.4. Ġstatistiksel Analiz 

Yapılan çalıĢmada istatistiksel değerlendirmeler için MINITAB 14 istatistik yazılım 

programı kullanıldı. Tümörlü ve normal dokularda protein ifadeleri arasındaki 
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farklılıklar Mann-Whitney U testi ile tümörlü dokuların protein ifadeleri ile 

hastaların yaĢ, cinsiyet, sigara içimi, tümör evre gibi klinik bilgileri arasındaki 

iliĢkilerde Spearman‟s Rank Correlation testi ile %95‟lik güvenilirlik düzeyinde 

incelendi. Sonuçlar p<0,05 için anlamlı kabul edildi 
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3.BULGULAR 

 

3.1. Kemoterapi AlmıĢ Meme Kanserli Hastaların GST Enzimlerinin Protein 

Ġfadeleri ve Klinik Hasta Bilgileri ile KarĢılaĢtırılması 

Genel olarak GST izozimlerinin protein ifadelerinin görüldüğü hastalar 

incelendiğinde; GSTP1 izoziminin 50 adetkemoterapi almıĢ meme kanserli hastaların 

tümörlü dokularının 38 (%76)‟inde normal dokularının 13 (%26)‟sında, GSTT1 

izoziminin 50 hastanın tümörlü dokusunun 42 (%84)‟sinde, normal dokularının 14 

(%28)‟ünde; GSTM1 izoziminin 50 hastanın tümörlü dokularında 25 (%50)‟sinde, 

normal dokuların 8 (%16)‟inde;GSTK1 izoziminin 50 hastanın tümörlü dokusunun 

37 (%74)‟sinde, normal dokularının 16 (%32)‟ünde; GSTO1 izoziminin 50 hastanın 

tümörlü dokularında 3 (%6)‟sinde, normal dokuların 4 (%8)‟inde;GSTA1 izoziminin 

50 hastanın tümörlü dokusunun 30 (%60)‟sinde, normal dokularının 6 (%12)‟ünde; 

GSTZ1 izoziminin 50 hastanın tümörlü dokularında 38 (%76)‟sinde, normal 

dokuların 12 (%24)‟inde;GSTS1 izoziminin 50 hastanın tümörlü dokusunun 12 

(%24)‟sinde protein ifadelerinin olduğu görüldü.(Çizelge 3.1.) 
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Çizelge 3.1.Kemoterapi almıĢ hasta grubunda pozitif boyanma görülen* hasta sayıları 

 

 GSTP1 GSTT1 GSTM1 GSTK1 GSTO1 GSTA1 GSTZ1 GSTS1 

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

Tümör 

(n=50) 

38/76 42/84 25/50 37/74 3/6 30/60 38/76 12/24 

Normal 

(n=50) 

13/26 14/28 8/16 16/32 4/8 6/12 12/24 0 

Boyanma skorları, pozitif boyanmıĢ tümör dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hücrelerin boyanma Ģiddetine göre hesaplanmıĢtır. 

 Buna göre 0; protein ifadesi görülmeyen,1; hafif Ģiddette protein ifadesi, 2; orta Ģiddette protein ifadesi  ve 3; Ģiddetli protein ifadesi  Ģeklinde  derecelendirildi. 

*: minimum ve maksimum boyama 
**: Yüzdeler satırlara göre verilmiĢtir. 
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50 adet kemoterapi almıĢ meme kanserli hastaların tümörlü dokularındaki protein 

ifadelerinin yüksekliği karĢılaĢtırıldığında 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), GSTA1 izoziminin protein ifadesinin de 25 hastada (%50),GSTZ1 izoziminin 

protein ifadesinin 35 hastada (%70), GSTS1 izoziminin protein ifadesinin 12 hastada 

(%24), tümörlü dokularda normal dokulara oranla daha fazla olduğu görülürken, 

normal dokulardaki protein ifadelerinin yüksekliği karĢılaĢtırıldığında 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 tümörlü dokulara oranla daha fazla olduğu görüldü. 

GSTT1, GSTZ1, GSTS1‟de protein ifadesine rastlanmamıĢtır. (Çizelge3.2.) 
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Çizelge3.2.Kemoterapi AlmıĢ Hasta Grubunda (Aynı Hasta Ġçin) Normal Dokulara Oranla Tümörlü Dokularda ve Tümörlü Dokulara 

oranla Normal DokulardaProtein Ġfadelerinin Yüksek Olduğu Hasta Sayıları 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Boyanma skorları, pozitif boyanmıĢ tümör dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hücrelerin boyanma Ģiddetine göre hesaplanmıĢtır.  

Buna göre 0; protein ifadesi görülmeyen, 1; hafif Ģiddette protein ifadesi, 2; orta Ģiddette protein ifadesi  ve 3; Ģiddetli protein ifadesi  Ģeklinde  derecelendirildi. 

*: Yüzdeler satırlara göre verilmiĢtir. 
 
 

 

 
 

 

 
 

 GSTP1 GSTT1 GSTM1 GSTK1 GSTO1 GSTA1 GSTZ1 GSTS1 

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

Tümör 
(n=50) 

33/66 42/84 24/48 31/62 3/6 25/50 35/70 12/24 

Normal 
(n=50) 

1/2 0/0 2/4 3/6 4/8 1/2 0/0 0/0 
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Ġmmunohistokimyasal skorlamalarının ortalamalarına göre kemoterapi almıĢ meme 

kanserlı hastalarda tümörlü ve normal dokular arasındaki protein ifadelerinin 

farklılıkları incelendiğinde bütün GST izoziminlerinin protein ifadelerinin tümörlü 

dokularda normal dokulara oranla daha fazla olduğu görüldü. GSTP1, GSTM1, 

GSTT1, GSTA1, GSTK1, GSTZ1, GSTS1 izoziminin tümörlü dokularda normal 

dokulara oranla yüksek düzeyde ifade olması istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0,05). GSTO1 izozimi ise istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı. (p>0,05) 

(Çizelge3.3.). 
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Çizelge3.3.Kemoterapi AlmıĢ Hasta Grubunda GST Ġzozimlerinin Ekspresyon Farklılıklarının KarĢılaĢtırılması 

 GSTP1 GSTT1 GSTM1 GSTK1 GSTO1 GSTA1 GSTZ1 GSTS1 

TÜMÖR 
(n=50) 

1,36±0,14* 
(0-3)** 

 

1,68±0,14 
(0-3) 

0,914±0,16 
(0-3) 

1,20±0,14 
(0-3) 

0,10±0,06 
(0-1) 

0,9±0,13 
(0-3) 

1,5±0,15 
(0-3) 

0,24±0,06 
(0-1) 

NORMAL 
(n=50) 

0,26±0,06 
(0-1) 

0,28±0,06 
(0-1) 

0,20±0,06 
(0-2) 

0,32±0,06 
(0-1) 

0,08±0,03 
(0-1) 

0,12±0,04 
(0-1) 

0,24±0,06 
(0-1) 

0,0±0,0 
(0-1) 

T/N 
P değeri 

5,2*** 
0,0000 

6 
0,0000 

4,7 
0,0017 

3,75 
0,0000 

1,25 
0,8767 

7,5 
0,0000 

6,25 
0,0000 

0 
0,0390 

Boyanma skorları, pozitif boyanmıĢ tümör dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hücrelerin boyanma Ģiddetine göre hesaplanmıĢtır.  

Buna göre 0; protein ifadesi görülmeyen, 1; hafif Ģiddette protein ifadesi, 2; orta Ģiddette protein ifadesi  ve 3; Ģiddetli protein ifadesi  Ģeklinde  derecelendirildi. 

*: ortalama değer±standart mean  
 **: minimum ve maksimum boyama Ģiddeti  

***: Tümör/Normal oranı 
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3.2. Kemoterapi AlmıĢ Meme Kanserli Hastaların MDR1,MRP ve BXP 

Enzimlerinin Protein Ġfadeleri ve Klinik Hasta Bilgileri ile 

KarĢılaĢtırılması 

MDR1 izozimi 50 adet kemoterapi almıĢ meme kanserli hastaların tümörlü 

dokularının 44 (%88)‟inde normal dokularının 15 (%30)‟sında, MRP1 izoziminin 50 

hastanın tümörlü dokusunun 37 (%74)‟sinde, normal dokularının 13 (%26)‟ünde; 

MRP2 izoziminin 50 hastanın tümörlü dokularında 34 (%68)‟sinde, normal 

dokuların 14 (%28)‟inde; MRP3 izoziminin 50 hastanın tümörlü dokusunun 26 

(%52)‟sinde, normal dokularının 8 (%16)‟ünde; MRP7 izoziminin 50 hastanın 

tümörlü dokularında 38 (%76)‟sinde, normal dokuların 21 (%42)‟inde; BXP21 

izoziminin 50 hastanın tümörlü dokusunun 4 (%8)‟sinde, normal dokularının 2 

(%4)‟ünde protein ifadeleri görülürken; BXP34 izoziminin hem tümörlü hem de 

normal dokularında protein ifadesine rastlanmamıĢtır (Çizelge 3.4.). 
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Çizelge3.4.Kemoterapi almıĢ hasta grubunda pozitif boyanma görülen* hasta sayıları 

 MDR MRP1 MRP2 MRP3 MRP7 BXP21 BXP34 

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

Tümör (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 skorları, pozitif boyanmıĢ tümör dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hücrelerin boyanma Ģiddetine göre hesaplanmıĢtır.  
Buna göre 0; protein ifadesi görülmeyen, 1; hafif Ģiddette protein ifadesi, 2; orta Ģiddette protein ifadesi  ve 3; Ģiddetli protein ifadesi  Ģeklinde  derecelendirildi. 

*: minimum ve maksimum boyama 

**: Yüzdeler satırlara göre verilmiĢtir 
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50 adet kemoterapi almıĢ meme kanserli hastaların tümörlü dokularındaki protein 

ifadelerinin yüksekliği karĢılaĢtırıldığında toplamda MDR1 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), tümörlü dokularda normal 

dokulara oranla daha fazla olduğu görülürken BXP34 izoziminin tümörlü dokusunda 

protein ifadesine rastlanmadı. Normal dokulardaki protein ifadelerinin yüksekliği 

karĢılaĢtırıldığında 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 tümörlü dokulara oranla daha fazla olduğu görüldü. MDR1, MRP2, 

BXP34‟de protein ifadesine rastlanmamıĢtır. (Çizelge3.5.) 
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Çizelge3.5. Kemoterapi almıĢ hasta grubunda (aynı Hasta için) Normal dokulara oranla Tümörlü Dokularda ve Tümörlü Dokulara 

oranla Normal Dokularda protein ifadelerinin yüksek olduğu hasta sayıları 

 MDR MRP1 MRP2 MRP3 MRP7 BXP21 BXP34 

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

Tümör (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 skorları, pozitif boyanmıĢ tümör dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hücrelerin boyanma Ģiddetine göre hesaplanmıĢtır. 

 Buna göre 0; protein ifadesi görülmeyen, 1; hafif Ģiddette protein ifadesi, 2; orta Ģiddette protein ifadesi  ve 3; Ģiddetli protein ifadesi  Ģeklinde  derecelendirildi. 

*: Yüzdeler satırlara göre verilmiĢtir. 
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Ġmmunohistokimyasal skorlamalarının ortalamalarına göre kemoterapi almıĢ meme 

kanserlı hastalarda tümörlü ve normal dokular arasındaki protein ifadelerinin 

farklılıkları incelendiğinde bütün MDR1, MRP1, MRP2, MRP3, MRP7, BXP21 

izoziminlerinin protein ifadelerinin tümörlü dokularda normal dokulara oranla daha 

fazla olduğu görüldü. MDR1, MRP1, MRP2, MRP3 ve MRP7 izoziminin tümörlü 

dokularda normal dokulara oranla yüksek düzeyde ifade olması istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,05). BXP21 ve BXP34 izozimi ise istatistiksel olarak anlamlı 

bulunamadı. (p>0,05) (Çizelge 3.6. ). 
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Çizelge 3.6. Kemoterapi AlmıĢ Hasta Grubunda MDR1,MRP‟ler ve BCRP Ġzozimlerinin Ekspresyon Farklılıklarının KarĢılaĢtırılması 

 
 
 
 
 

n=50 

 MDR1 MRP1 MRP2 MRP3 MRP7 BXP21 BXP34 

TÜMÖR 1,28±0,09* 
(0-3)** 

1,18±0,12 
(0-3) 

1,02±0,12 
(0-2) 

0,66±0,09 
(0-2) 

1,38±0,13 
(0-3) 

0,08±0,03 
(0-1) 

0,00±0,00 
0 

        

NORMAL 0,34±0,07 
(0-2) 

0,34±0,07 
(0-1) 

0,28±0,06 
(0-1) 

0,16±0,05 
(0-1) 

0,42±0,07 
(0-1) 

0,04±0,02 
(0-1) 

0,00±0,00 
0 

        

T/N 
 

3,76*** 3,47 3,64 4,12 3,28 2 0 

P değeri 0,0000 0,0000 0,0000 0,0006 0,0000 0,7329 1,0000 
Boyanma skorları, pozitif boyanmıĢ tümör dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hücrelerin boyanma Ģiddetine göre hesaplanmıĢtır.  

Buna göre 0; protein ifadesi görülmeyen, 1; hafif Ģiddette protein ifadesi, 2; orta Ģiddette protein ifadesi  ve 3; Ģiddetli protein ifadesi  Ģeklinde  derecelendirildi. 

*: ortalama değer±standart mean  

 **: minimum ve maksimum boyama Ģiddeti  

***: Tümör/Normal oranı 
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3.3. Kemoterapi AlmamıĢ Meme Kanserli Hastaların GST Enzimlerinin Protein 

Ġfadeleri ve Klinik Hasta Bilgileri ile KarĢılaĢtırılması 

 

Genel olarak GST izozimlerinin protein ifadelerinin görüldüğü hastalar 

incelendiğinde; GSTP1 izoziminin 95 adet kemoterapi almamıĢ meme kanserli 

hastaların tümörlü dokularının 30 (%31,57)‟inde normal dokularının 2 

(%2,10)‟sında, GSTT1 izoziminin 95 hastanın tümörlü dokusunun 47 

(%49,47)‟sinde, normal dokularının 33 (%34,73)‟ünde; GSTM1 izoziminin 95 

hastanın tümörlü dokularında 70 (%73,68)‟sinde, normal dokuların 39 

(%41,05)‟inde; GSTK1 izoziminin 95 hastanın tümörlü dokusunun 69 

(%72,63)‟sinde, normal dokularının 22 (%23,15)‟ünde; GSTO1 izoziminin 95 

hastanın tümörlü dokularında 17 (%17,89)‟sinde, normal dokuların 5 (%5,26)‟inde; 

GSTA1 izoziminin 95 hastanın tümörlü dokusunun 40 (%42,10)‟sinde, normal 

dokularının 9 (%9,5)‟ünde; GSTZ1 izoziminin 95 hastanın tümörlü dokularında 71 

(%74,7)‟sinde, normal dokuların 39 (%41,05)‟inde; GSTS1 izoziminin 95 hastanın 

tümörlü dokusunun 9 (%9,5)‟sinde, normal dokuların 3 (3,15)‟ünde  protein 

ifadelerinin olduğu görüldü. (Çizelge 3.7.) 
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Çizelge 3.7.Kemoterapi AlmamıĢ Hasta Grubunda Pozitif Boyanma Görülen* Hasta Sayıları 

 GSTP1 GSTT1 GSTM1 GSTK1 GSTO1 GSTA1 GSTZ1 GSTS1 

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

Tümör 
(n=95) 

30/31,57 47/49,47 70/73,68 69/72,63 17/17,89 40/42,10 71/74,7 9/9,5 

Normal 
(n=95) 

2/2,10 33/34,73 39/41,05 22/23,15 5/5,26 9/9,5 39/41,05 3/3,15 

Boyanma skorları, pozitif boyanmıĢ tümör dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hücrelerin boyanma Ģiddetine göre hesaplanmıĢtır.  
Buna göre 0; protein ifadesi görülmeyen, 1; hafif Ģiddette protein ifadesi, 2; orta Ģiddette protein ifadesi  ve 3; Ģiddetli protein ifadesi  Ģeklinde  derecelendirildi. 

*: minimum ve maksimum boyama 

**: Yüzdeler satırlara göre verilmiĢtir. 
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95 adet kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastaların tümörlü dokularındaki protein 

ifadelerinin normal dokulardaki protein ifadelerine göre yüksekliği 

karĢılaĢtırıldığında 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), GSTA1 izoziminin protein ifadesinin de 40 hastada (%42,10), GSTZ1 

izoziminin protein ifadesinin 53 hastada (%55,47), GSTS1 izoziminin protein 

ifadesinin 9 hastada (%9,5), tümörlü dokularda normal dokulara oranla daha fazla 

olduğu görülürken, normal dokulardaki protein ifadelerinin yüksekliği 

karĢılaĢtırıldığında 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), GSTO1 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 

tümörlü dokulara oranla daha fazla olduğu görüldü. GSTP1, GSTA1‟da protein 

ifadesine rastlanmamıĢtır. (Çizelge3.8.) 
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Çizelge 3.8. Kemoterapi almamıĢ hasta grubunda (aynı Hasta için) Normal dokulara oranla Tümörlü Dokularda ve Tümörlü Dokulara 

oranla Normal Dokularda protein ifadelerinin yüksek olduğu hasta sayıları* 

 GSTP1 GSTT1 GSTM1 GSTK1 GSTO1 GSTA1 GSTZ1 GSTS1 

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

Tümör 
 (n=95) 

30/31,57 27/28,42 47/49,47 61/64,21 14/14,73 40/42,10 53/55,7 9/9,5 

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 skorları, pozitif boyanmıĢ tümör dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hücrelerin boyanma Ģiddetine göre hesaplanmıĢtır.  
Buna göre 0; protein ifadesi görülmeyen,1;hafif Ģiddette protein ifadesi, 2; orta Ģiddette protein ifadesi  ve 3; Ģiddetli protein ifadesi  Ģeklinde  derecelendirildi. 

*: minimum ve maksimum boyama 

**: Yüzdeler satırlara göre verilmiĢtir. 
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Ġmmunohistokimyasal skorlamalarının ortalamalarına göre kemoterapi almamıĢ 

meme kanserlı hastalarda tümörlü ve normal dokular arasındaki protein ifadelerinin 

farklılıkları incelendiğinde bütün GST izoziminlerinin protein ifadelerinin tümörlü 

dokularda normal dokulara oranla daha fazla olduğu görüldü. GSTP1, GSTM1, 

GSTA1, GSTK1 ve GSTZ1 izozleri tümörlü dokularda normal dokulara oranla 

yüksek düzeyde ifade olması istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). GSTT1, 

GSTO1 ve GSTS1 izozimleri ise istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı. (p>0,05) 

(Çizelge 3.9.). 
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Çizelge 3.9. Kemoterapi AlmamıĢ Hasta Grubunda GST Ġzozimlerinin Ekspresyon Farklılıklarının KarĢılaĢtırılması 

 GSTP1 GSTT1 GSTM1 GSTK1 GSTO1 GSTA1 GSTZ1 GSTS1 

Tümör 
(n=95) 

0,37±0,06* 
(0-3)** 

0,90±0,11 
(0-3) 

1,18±0,09 
(0-3) 

1,36±0,11 
(0-3) 

0,26±0,06 
(0-2) 

0,61±0,07 
(0-3) 

1,24±0,09 
(0-3) 

0,09±0,03 
(0-1) 

Normal 
(n=95) 

0,03±0,02 
(0-2) 

0,60±0,09 
(0-3) 

0,45±0,05 
(0-2) 

0,34±0,06 
(0-2) 

0,06±0,02 
(0-2) 

0,09±0,03 
(0-1) 

0,56±0,07 
(0-2) 

0,03±0,01 
(0-1) 

T/N 
P değeri 

12,3*** 
0,0005 

1,5 
0,0627 

2,62 
0,0000 

4 
0,0000 

4,3 
0,1253 

6,7 
0,0000 

2,2 
0,0000 

3 
0,4529 

Boyanma skorları, pozitif boyanmıĢ tümör dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hücrelerin boyanma Ģiddetine göre hesaplanmıĢtır.  
Buna göre 0; protein ifadesi görülmeyen, 1; hafif Ģiddette protein ifadesi, 2; orta Ģiddette protein ifadesi  ve 3; Ģiddetli protein ifadesi  Ģeklinde  derecelendirildi 

*: ortalama değer±standart mean 

**: minimum ve maksimum boyama 
***: Tümör/Normal oranı 
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3.4. Kemoterapi AlmamıĢ Meme Kanserli Hastaların MDR1,MRP ve BXP 

Enzimlerinin Protein Ġfadeleri ve Klinik Hasta Bilgileri ile KarĢılaĢtırılması 

MDR1 izozimi 95 adet kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastaların tümörlü 

dokularının 63 (%66,31)‟inde normal dokularının 3 (%3,15)‟sında, MRP1 izoziminin 

95 hastanın tümörlü dokusunun 65 (%68,42)‟sinde, normal dokularının 1 

(%1,05)‟ünde; MRP2 izoziminin 95 hastanın tümörlü dokularında 32 

(%33,68)‟sinde, normal dokuların 25 (%26,31)‟inde; MRP3 izoziminin 95 hastanın 

tümörlü dokusunun 25 (%26,31)‟sinde, normal dokularının 1 (%1,05)‟ünde; MRP7 

izoziminin 95 hastanın tümörlü dokularında 28 (%29,47)‟sinde, normal dokuların 14 

(%14,73)‟inde; BXP21 izoziminin 95 hastanın tümörlü dokusunun 18  (% 

18,94)‟sinde, normal dokularının 5  (%5,26)‟ünde, BXP34 izoziminin95 hastanın 

tümörlü dokusunun 7 (% 7,36)‟sinde, normal dokularının 1  (%1,05)‟ündeprotein 

ifadeleri görüldü (Çizelge 3.10.). 

 

 

 

 

 

 

 

 



  
 

 
76 

 

 

Çizelge 3.10.Kemoterapi AlmamıĢ Hasta Grubunda Pozitif Boyanma Görülen* Hasta Sayıları 

 MDR MRP1 MRP2 MRP3 MRP7 BXP21 BXP34 

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

Tümör (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 skorları, pozitif boyanmıĢ tümör dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hücrelerin boyanma Ģiddetine göre hesaplanmıĢtır.  
Buna göre 0; protein ifadesi görülmeyen,1; hafif Ģiddette protein ifadesi, 2; orta Ģiddette protein ifadesi  ve 3; Ģiddetli protein ifadesi  Ģeklinde  derecelendirildi. 

*: minimum ve maksimum boyama 

**: Yüzdeler satırlara göre verilmiĢtir. 
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95 adet kemoterapi almıĢ meme kanserli hastaların tümörlü dokularındaki protein 

ifadelerinin normal dokulardaki potein ifadelerine göre olan yüksekliği 

karĢılaĢtırıldığında toplamda MDR1 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) tümörlü dokularda normal 

dokulara oranla daha protein ifadesi görüldü.Normal dokulardaki protein ifadelerinin 

yüksekliği karĢılaĢtırıldığında 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 tümörlü dokulara 

oranla daha fazla olduğu görüldü. BXP34 izoziminin normal dokusunda protein 

ifadesine rastlanmadı (Çizelge 3.11.). 
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Çizelge 3.11. Kemoterapi AlmamıĢ Hasta Grubunda (Aynı Hasta Ġçin) Normal Dokulara Oranla Tümörlü Dokulardave Tümörlü 

Dokulara oranla Normal DokulardaProtein Ġfadelerinin Yüksek Olduğu Hasta Sayıları 

 MDR MRP1 MRP2 MRP3 MRP7 BXP21 BXP34 

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

Tümör (n=95) 63/66,31 65/68,42 32/33,68 25/26,31 28/29,47 15/15,7 6/6,31 

Normal 
(n=95) 

3/3,15 1/1,05 25/26,31 1/1,05 14/14,73 2/2,10 0/0 

Boyanma skorları, pozitif boyanmıĢ tümör dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hücrelerin boyanma Ģiddetine göre hesaplanmıĢtır. Buna göre 0; protein ifadesi 

görülmeyen, 1; hafif Ģiddette protein ifadesi, 2; orta Ģiddette protein ifadesi  ve 3; Ģiddetli protein ifadesi  Ģeklinde  derecelendirildi. 

*: Yüzdeler satırlara göre verilmiĢtir. 
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Ġmmunohistokimyasal skorlamalarının ortalamalarına göre kemoterapi almıĢ meme 

kanserlı hastalarda tümörlü ve normal dokular arasındaki protein ifadelerinin 

farklılıkları incelendiğinde bütün MDR1, MRP1, MRP2, MRP3, MRP7, BXP21 ve 

BXP34 izoziminlerinin protein ifadelerinin tümörlü dokularda normal dokulara 

oranla daha fazla olduğu görüldü. MDR1, MRP1, MRP2ve MRP3 izoziminin 

tümörlü dokularda normal dokulara oranla yüksek düzeyde ifade olması istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0,05). MRP7, BXP21 ve BXP34 izozimleri ise 

istatistiksel olarak anlamlıbulunamadı. (p>0,05) (Çizelge 3.12 ). 
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Çizelge 3.12. Kemoterapi AlmamıĢ Hasta Grubunda MDR1,MRP‟ler ve BCRP Ġzozimlerinin Ekspresyon Farklılıklarının 

KarĢılaĢtırılması 

 MDR1 MRP1 MRP2 MRP3 MRP7 BXP21 BXP34 

Tümör 
(n=95) 

1,11±0,08* 
(0-3)** 

0,95±0,08 
(0-3) 

1,22±0,07 
(0-3) 

0,36±0,06 
(0-2) 

1,66±0,10 
(0-3) 

0,18±0,04 
(0-1) 

0,07±0,02 
(0-1) 

        

Normal 
(n=95) 

0,18±0,04 
(0-2) 

0,11±0,03 
(0-1) 

0,86±0,07 
(0-2) 

0,08±0,02 
(0-1) 

1,37±0,11 
(0-3) 

0,05±0,02 
(0-1) 

0,01±0,01 
(0-1) 

 
T/N 

P değeri 

       

6,1*** 
0,0000 

8,63 
0,0000 

1,41 
0,0032 

4,5 
0,0050 

1,21 
0,0928 

4,5 
0,1035 

7 
0,4529 

Boyanma skorları, pozitif boyanmıĢ tümör dokusu ve uzak periferinde bulunan normal doku hücrelerin boyanma Ģiddetine göre hesaplanmıĢtır.  

Buna göre 0; protein ifadesi görülmeyen, 1; hafif Ģiddette protein ifadesi, 2; orta Ģiddette protein ifadesi  ve 3; Ģiddetli protein ifadesi  Ģeklinde  derecelendirildi 
*: ortalama değer±standart mean 

 **: minimum ve maksimum boyama 

***: Tümör/Normal oranı 
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3.5. Kemoterapi AlmıĢ ve Kemoterapi AlmamıĢ Meme Kanserli Hastaların GST 

ve Çoklu Ġlaç Dirençlilik Enzimlerinin Protein Ġfadeleri ve Klinik Hasta 

Bilgileri ile KarĢılaĢtırılması 

Ġmmunohistokimyasal skorlamalarının ortalamalarına göre kemoterapi almıĢ ve 

kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastalarda tümörlü dokular arasındaki protein 

ifadelerinin farklılıkları incelendiğinde GSTP1, GSTT1 ve MRP3 istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,05). (Çizelge 3.13 ). 
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Çizelge 3.13. Kemoterapi AlmıĢ ve Kemoterapi AlmamıĢ Hasta Grubunda GST ve Çoklu Ġlaç Dirençlilik Ġzozimlerinin Ekspresyon 

Farklılıklarının KarĢılaĢtırılması 

 GSTP1 GSTT1 GSTM1 GSTK1 GSTO1 GSTA1 GSTZ1 GSTS1 

Kemoterapi almış  n=50 1,36±0,14 
(0-3) 

1,68±0,14 
(0-3) 

0,94±0,16 
(0-3) 

1,20±0,14 
(0-3) 

0,10±0,06 
(0-1) 

0,90±0,13 
(0-3) 

1,5±0,15 
(0-3) 

0,26±0,06 
(0-2) 

 Kemoterapi almamış  
n=95 

0,37±0,06 
(0-3) 

090±0,11 
(0-3) 

1,18±0,09 
(0-3) 

1,36±0,11 
(0-3) 

0,26±0,06 
(0-0) 

0,61±0,07 
(0-3) 

1,24±0,09 
(0-3) 

0,09±0,03 
(0-1) 

 T/T 
p değeri 

3,67 
0,0000 

1,86 
0,0001 

0,79 
0,0675 

0,88 
0,4008 

0,38 
0,2416 

1,47 
0,0792 

1,2 
0,1922 

2,88 
0,1466 

 

 MDR-1 MRP1 MRP2 MRP3 MRP7 BXP21 BXP34  

Kemoterapi almış  n=50 1,28±0,09 
(0-3) 

1,18±0,12 
(0-3) 

1,02±0,11 
(0-2) 

0,66±0,09 
(0-2) 

1,38±0,13 
(0-3) 

0,08±0,03 
(0-1) 

0,00±0,00 
0 

 
Kemoterapi almamış n=95 1,11±0,08 

(0-3) 
0,95±0,08 

(0-3) 
1,22±0,07 

(0-3) 
0,36±0,06 

(0-2) 
1,66±0,1 

(0-3) 
0,18±0,04 

(0-1) 
0,07±0,02 

(0-1) 

 T/T 
p değeri 

1,15 
0,2399 

1,24 
0,1326 

0,83 
0,2416 

1,83 
0,0211 

0,83 
0,1121 

0,44 
0,2804 

? 
0,5191 
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ġekil 3.1. Tümörlü ve normal dokularda immunohistokimyasal GSTM1 proteini 

(A:Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın tümörlü dokusunda 

GSTM1 proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamıĢ meme kanserli 

hastanın normal dokusunda GSTM1 200X; C: Kemoterapi almıĢ meme 

kanserli hastanın tümörlü dokusunda GSTM1 200X, D: Kemoterapi 

almıĢ meme kanserli hastanın normal dokusunda GSTM1 400X) 
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ġekil 3.2. Tümörlü ve normal dokularda immunohistokimyasal GSTP1 proteini (A: 

Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın tümörlü dokusunda GSTP1 

proteinin ifadesi, 400X; B: Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın 

normal dokusunda GSTP1 200X; C: Kemoterapi almıĢ meme kanserli 

hastanın tümörlü dokusunda GSTP1 200X, D: Kemoterapi almıĢ meme 

kanserli hastanın normal dokusunda GSTP1 400X) 
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ġekil 3.3. Tümörlü ve normal dokularda immunohistokimyasal GSTK1 proteini (A: 

Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın tümörlü dokusunda GSTK1 

proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın 

normal dokusunda GSTK1 200X; C: Kemoterapi almıĢ meme kanserli 

hastanın tümörlü dokusunda GSTK1 400X, D: Kemoterapi almıĢ meme 

kanserli hastanın normal dokusunda GSTK1 400X) 
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ġekil 3.4. Tümörlü ve normal dokularda immunohistokimyasal GSTO1 proteini (A: 

Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın tümörlü dokusunda GSTO1 

proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın 

normal dokusunda GSTO1 400X; C: Kemoterapi almıĢ meme kanserli 

hastanın tümörlü dokusunda GSTO1 200X, D: Kemoterapi almıĢ meme 

kanserli hastanın normal dokusunda GSTO1 400X) 
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ġekil 3.5. Tümörlü ve normal dokularda immunohistokimyasal GSTT1 proteini (A: 

Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın tümörlü dokusunda GSTT1 

proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın 

normal dokusunda GSTT1 200X; C: Kemoterapi almıĢ meme kanserli 

hastanın tümörlü dokusunda GSTT1 200X, D: Kemoterapi almıĢ meme 

kanserli hastanın normal dokusunda GSTT1 400X) 
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ġekil 3.6. Tümörlü ve normal dokularda immunohistokimyasal GSTA1 proteini (A: 

Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın tümörlü dokusunda GSTA1 

proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın 

normal dokusunda GSTA1 200X; C: Kemoterapi almıĢ meme kanserli 

hastanın tümörlü dokusunda GSTA1 200X, D: Kemoterapi almıĢ meme 

kanserli hastanın normal dokusunda GSTA1 200X) 
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ġekil 3.7. Tümörlü ve normal dokularda immunohistokimyasal GSTZ1 proteini (A: 

Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın tümörlü dokusunda 

GSTZ1 proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamıĢ meme kanserli 

hastanın normal dokusunda GSTZ1 200X; C: Kemoterapi almıĢ meme 

kanserli hastanın tümörlü dokusunda GSTZ1 200X, D: Kemoterapi 

almıĢ meme kanserli hastanın normal dokusunda GSTZ1 200X) 
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ġekil 3.8. Tümörlü ve normal dokularda immunohistokimyasal GSTS1 proteini (A: 

Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın tümörlü dokusunda GSTS1 

proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın 

normal dokusunda GSTS1 200X; C: Kemoterapi almıĢ meme kanserli 

hastanın tümörlü dokusunda GSTS1 200X, D: Kemoterapi almıĢ meme 

kanserli hastanın normal dokusunda GSTS1 400X) 
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ġekil 3.9. Tümörlü ve normal dokularda immunohistokimyasal MRP1 proteini (A: 

Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın tümörlü dokusunda MRP1 

proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın 

normal dokusunda MRP1 200X; C: Kemoterapi almıĢ meme kanserli 

hastanın tümörlü dokusunda MRP1 200X, D: Kemoterapi almıĢ meme 

kanserli hastanın normal dokusunda MRP1 200X) 
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ġekil 3.10.Tümörlü ve normal dokularda immunohistokimyasal MRP2 proteini (A: 

Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın tümörlü dokusunda MRP2 

proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın 

normal dokusunda MRP2 200X; C: Kemoterapi almıĢ meme kanserli 

hastanın tümörlü dokusunda MRP2 200X, D: Kemoterapi almıĢ meme 

kanserli hastanın normal dokusunda MRP2 200X) 
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ġekil 3.11 Tümörlü ve normal dokularda immunohistokimyasal MRP3 proteini (A: 

Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın tümörlü dokusunda MRP3 

proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamıĢ meme kanserli 

hastanın normal dokusunda MRP3 200X; C: Kemoterapi almıĢ meme 

kanserli hastanın tümörlü dokusunda MRP3 200X, D: Kemoterapi 

almıĢ meme kanserli hastanın normal dokusunda MRP3 200X) 
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ġekil 3.12. Tümörlü ve normal dokularda immunohistokimyasal MRP7 proteini (A: 

Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın tümörlü dokusunda MRP7 

proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamıĢ meme kanserli 

hastanın normal dokusunda MRP7 200X; C: Kemoterapi almıĢ meme 

kanserli hastanın tümörlü dokusunda MRP7 200X, D: Kemoterapi 

almıĢ meme kanserli hastanın normal dokusunda MRP7 200X) 
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ġekil 3.13 Tümörlü ve normal dokularda immunohistokimyasal BXP21 proteini (A: 

Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın tümörlü dokusunda 

BXP21 proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamıĢ meme kanserli 

hastanın normal dokusunda BXP21 200X; C: Kemoterapi almıĢ meme 

kanserli hastanın tümörlü dokusunda BXP21 200X, D: Kemoterapi 

almıĢ meme kanserli hastanın normal dokusundaBXP21 200X) 
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ġekil 3.14 Tümörlü ve normal dokularda immunohistokimyasal BXP34 proteini (A: 

Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın tümörlü dokusunda 

BXP34 proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamıĢ meme kanserli 

hastanın normal dokusunda BXP34 200X; C: Kemoterapi almıĢ meme 

kanserli hastanın tümörlü dokusunda BXP34 200X, D: Kemoterapi 

almıĢ meme kanserli hastanın normal dokusunda BXP34 200X) 
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ġekil 3.15 Tümörlü ve normal dokularda immunohistokimyasal MDR1 proteini (A: 

Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastanın tümörlü dokusunda 

MDR1 proteinin ifadesi, 200X; B: Kemoterapi almamıĢ meme kanserli 

hastanın normal dokusunda MDR1 200X; C: Kemoterapi almıĢ meme 

kanserli hastanın tümörlü dokusundaMDR1 200X, D: Kemoterapi almıĢ 

meme kanserli hastanın normal dokusunda MDR1 200X) 
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4. Sonuçlar ve TartıĢma 

 

Kadınlar arasında en yaygın olarak görülen kanser türü meme kanseridir [10]. Meme 

kanseri tedavisinde kullanılan yöntemler arasında cerrahi, radyoterapi, 

hormonoterapi ve en yaygın olarak kullanılan yöntemsistemik kemoterapidir. Kanser 

tedavisinde baĢarıya ulaĢmayı engelleyen en önemli sorun uygulanan kemoterapiye 

karĢı tümör hücrelerinin kazandığı dirençtir. Bunun sebebi ise birden fazla 

antineoplastik ilaç uygulanılmasıdır. Kemoterapiye karĢı geliĢtirilen dirençlilik 

pekçok antikanser ilacın tümör hücreleri üzerinde beklenen etkisini gösterememesine 

ve hastalığın ilerlemesine neden olmaktadır. 

Çoklu ilaç dirençliliği birden fazla ve birbirinden farklı ilaca direnç geliĢimidir [65]. 

Hücre içi yetersiz ilaç konsantrasyonunun nedeni membran geçirgenliğinin 

bozulmasıdır ve tümör hücrelerinin gösterdiği bu ilaçlara karĢı direnç, ilaçların hücre 

dıĢına atılmasını sağlayan membran proteinlerinin ekspresyonunun bir sonucudur ve 

ilaçların hücre içindeki konsantrasyonlarının düĢmesine neden olmaktadır [6]. Bu 

membran proteinlerinden en önemli üyelerinden biride ABC (ATP-binding cassette) 

TaĢıyıcı proteinleridir. P-gp‟nin normal dokularda da eksprese olması bu proteine, 

toksik maddelerin hücre içine giriĢine engel olmak ve hücre içinde oluĢan zararlı bazı 

ksenobiyotiklerin hücre dıĢına tekrar pompalanmasını sağlamak gibi önemli 

fizyolojik roller yüklemektedir. P-gp‟nin normal hücre metabolizması için gerekli ve 

koruyucu bir protein olduğu ve bu açıdan bakıldığında karsinogenez sürecinde rol 

oynayabileceği öne sürülmektedir [88]. 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda ilaç metabolizmasındaki değiĢiklikler, açıklanan bu 

ilaç dirençlilik proteinlerinin yanında diğer hücre içi proteinlerinde etkin 
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olabileceğini göstermiĢtir. Bu bağlamda, alkilleyici özellikteki kanser ilaçlarına 

geliĢen dirençte, hücre içi glutatyon ve glutatyon S- konjugatlarının seviyelerinin 

artmasının rolünün olduğu bildirilmiĢtir. GST‟ler substratları olan, 4-hidroksil-2-

nonenal, kolesterol-5,6-oksit, adenin propenal, 9-hidroperoksilinoleik asit, 

dopaminokrom, aminokrom gibi endojen moleküllerin; bütadien, akrolein, aflatoksin 

B1-8,9-epoksit, hekzaklorobütadien, trikloroetilen, stiren oksit, metilen klorid, 

etilenoksit, nitrokinolin oksit gibi çevresel karsinojenlerin; lindan, atrazin, DDT gibi 

pestisitlerin ksenobiyotik metabolizmasında detoksifikasyonunu sağlarken, baĢta cis-

platin gibi, platin bazlı kanser ilaçları olmak üzere, klorambusil, siklosofamid, 

tiyotepe, fosfomisin, etakrinik asit, nitrogliserin, adriamisin, asetaminofen gibi 

ilaçlarında aktivitelerini inhibe ederek hücrede bu ilaçlara karĢı direncin geliĢmesine 

neden olurlar [58,89]. 

Son zamanlarda ilaç rezistansı mekanizmaları üzerindeki çalıĢmalar 

kanserhücrelerinin kemorezistansında çesitli faktörlerin rol oynadığını göstermistir. 

Bunlararasında glutatyon S-transferazlar (GST) önemli faktörlerden birisidir [90, 91, 

92]. GST‟ler, ikinci fazenzimlerinden olup elektrofilik özellikteki toksik maddelerin 

inaktivasyonunusağlayan glutatyon konjugasyonunu katalizleyen 

enzimlerdir.Özellikle platinyum bileĢiklerinin detoksifikasyonuna GSTP1‟nin 

doğrudan katılmakta olduğu ve platinum bileĢiklerine karsı gelisen gerek intrinsik ve 

gereksekazanılmıs rezistansta önemli rol oynadığı ileri sürülmektedir [92, 93,94, 95, 

96, 97].  

Bu çalıĢmamızda, kemoterapi almıĢ ve almamıĢ meme kanserli dokularda GST ve 

ABC taĢıyıcı protein ailesi arasındaki protein ekspresyonları farklılıklarını 

istatistiksel olarak inceledik. Kemoterapi almıĢ meme kanserli hastalarda GST (P1, 
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T1, M1, A1, O1, S1, Z1 ve K1) protein ifadelerinin tümörlü dokularda normal 

dokulara oranla daha fazla olduğu görüldü ve GSTP1, GSTT1, GSTM1, GSTA1, 

GSTS1, GSTZ1 ve GSTK1 istatistiksel olarak anlamlı bulunurken (p<0,05), GSTO1 

istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı (p>0,05). Kemoterapi almamıĢ meme kanserli 

hastalarda ise GST (P1, T1, M1, A1, O1, S1, Z1 ve K1) protein ifadelerinin tümörlü 

dokularda normal dokulara oranla daha fazla olduğu görüldü ancak GSTP1, GSTT1, 

GSTM1, GSTA1, GSTZ1 ve GSTK1 istatistiksel olarak anlamlı bulunurken 

(p<0,05), GSTO1 ve GSTS1 istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı (p>0,05). Ayrıca 

hem kemoterapi almıĢ hem de kemoterapi almamıĢ hastaların tümörlü dokuların 

birbirleriyle karĢılaĢtırıldığında ise GSTP1 ve GSTT1 izozimi istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu.(p<0,05). 

Literatür verilerine göre yapılan çalıĢmalardaFengxi-Su ve arkadaĢlarını 2003 yılında 

meme kanseri tümörlerinde, GSTP geninin varlığının bu tümörlerin kemoterapiye 

karĢı direnç oluĢturduğunu göstermektedir [84].  Aynı Ģekilde bu çalıĢmaya paralel 

olarak bizim çalıĢmanızda GSTP kemoterapi almıĢ hasta grubunun tümörlü 

dokusunda normal dokuya oranla daha fazla eksprese olduğunu istatistiksel olarak 

anlamlı bulduk. Jingxiangve arkadaĢları [98] meme kanserli hastalarda yaptıkları 

çalıĢmadaGST-pi izoziminin potizif tümörlü dokularıyla GST-pi negatif meme 

kanserli hastalarla kıyaslandığı zaman pozitif tümörlü meme kanseri dokularında 

GST-pi izoziminin daha agresif olduğunu ve daha zayıf prognostik özellik gösterdiği 

bildirmiĢtir. Kelley ve arkadaĢlarının [99]meme kanserli hastalarda yaptıkları 

çalıĢmada GST izoziminn aynı hastadan alınan normal meme dokusundaki seviyeleri 

kıyasladığı zaman meme kanser dokularda GST izoziminin seviyesinin yüksek 

olduğu bildirilmiĢtir.ÇalıĢmamız GSTP ve GSTT antikanser ilaçlar tümörlerin içsel 
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ve kazanılmıĢ direnç ile bir rol oynadığını gösteriyor olabilir. Sonuç olarak, meme 

tümöründe GST'lerin artan aktivitesi antikanser ilaçlara karĢı meme kanserine karĢı 

geliĢtirilmiĢ direnç ile bağlantılı olabilir. 

MRP üyelerinin çoğu yapısal olarak farklı endojen bileĢikler olup ksenobiyotiklerin 

çeĢitli translokasyonunda veya bağlanmasında yer almaktadır. GSH ile ilaçların dıĢa 

atım katılımı MRP aile üyelerinin bazılarının karakteristik bir özelliğidir.[100] 

Bizim yapmıĢ olduğumuz çalıĢmamızda, kemoterapi almıĢ meme kanserli hastalarda 

MRP1, MRP2, MRP3 ve MRP7 protein ifadelerinin tümörlü dokularda normal 

dokulara oranla daha fazla olduğu görüldü ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0,05). Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastalarda ise MRP1, MRP2, MRP3 

ve MRP7 protein ifadelerinin tümörlü dokularda normal dokulara oranla daha fazla 

olduğu görüldü ancak MRP1, MRP2, MRP3 istatistiksel olarak anlamlı bulunurken 

(p<0,05), MRP7 istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı (p>0,05). Ayrıca hem 

kemoterapi almıĢ hem de kemoterapi almamıĢ hastaların tümörlü dokuların 

birbirleriyle karĢılaĢtırıldığında ise MRP3 izozimi istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu.(p<0,05). 

Ian F. Faneyte ve arkadaĢları 2002 yılında meme kanserli hücre hatları ve tümörlü 

doku örneklerinde MRP1-3‟ ün mRNA ekspresyonlarını belirlemeye çalıĢmıĢlardır. 

Tümörlü ve kemoterapi almadan önceki meme kanserli dokularda protein ekspresyon 

artıĢına rastlamamıĢlardır. Ġmmünohistokimya yöntemiyle protein ekspresyon 

farklılıklarını belirlemenin baĢarısız olduğunu ve MRP1 – 3 ekspresyonunun tümörlü 

dokularla bağlantılı olmadığını belirtmiĢlerdir.[101] 
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Annemarie Larkin ve arkadaĢları 2004 yılında meme kanserli CMF hücre hatlarında 

MRP1 ve MDR1 proteinlerinin immünohistokimyasal yöntemle klinik parametrelerle 

korele olduğunu, MDR1‟in evre 3 ve aynı zamanda MRP1 ile yüksek derecede 

iliĢkili olduğunu ancak, MRP1‟in evre 1 ve evre 2‟de belirleyici prognostik bir 

protein olduğunu, MDR1‟in hastalıksız ve genel sağkalımla iliĢkisi olmadığını 

bulmuĢlardır [102].  

Martin Filipits ve arkadaĢlarının 1996 yaptıkları meme kanserli hastalarda MRP1 ve 

MDR1 proteinleri meme kanserinde protein ifadesinin olduğunu ve bunların ilaç 

dirençliliğinde rolü olduğunu bulmuĢlardır [103]. 

ÇalıĢmamızda kemoterapi almıĢ meme kanserli hastalarda MDR1 protein ifadesi 

tümörlü dokularda normal dokulara oranla daha fazla olduğu görüldü ve istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0,05). Kemoterapi almamıĢ meme kanserli hastalarda ise 

MDR1 protein ifadesi tümörlü dokularda normal dokulara oranla daha fazla olduğu 

görüldü MDR1 izozimi istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). Ancak hem 

kemoterapi almıĢ hem de kemoterapi almamıĢ hastaların tümörlü dokuların 

birbirleriyle karĢılaĢtırıldığında ise MDR1 izozimi istatistiksel olarak anlamlı 

bulunamadı.(p>0,05). 

W.N Keith ve arkadaĢları 1990 yılında meme kanserli dokularda yaptıkları 

çalıĢmalarda GST izoenzimlerinden olan GSTP ile MDR-1 geninin korele bir Ģekilde 

arttığını belirlemiĢ.[83] 

Philippe Terrier ve arkadaĢlarının 1990 yılında çeĢitli insan kanser dokularında 

yapmıĢ oldukları çalıĢmada GSTP1 ve MDR1‟in dokular arasındaki dağılımı 

arasında bir benzerlik olduğunu ve her ikisininde tümörlü ve normal dokularda 
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sitotoksik ilaçlara karĢı direnç sağladığı immünohistokimyasal yöntemle belirlemeye 

çalıĢmıĢlardır [104]. 

Bizim yapmıĢ olduğumuz çalıĢmamızda ise kemoterapi almıĢ ve kemoterapi almamıĢ 

meme kanserli hastalarda BXP21 ve BXP34 protein ifadesi tümörlü dokularda 

normal dokulara oranla daha fazla olduğu görüldü ancak istatistiksel olarak anlamlı 

bulunamadı (p>0,05). 

Marc Maliepard ve arkadaĢları 2001 yılında yaptıkları çalıĢmada meme kanserli 

dokularda dirençlilik proteini olan BCRP nin ekspresyonuna bakmıĢ ve BCRP‟yi 

BXP34 ve BXP21 monoklonal antikorlarla belirlemeye çalıĢmıĢ ve BXP21 BCRP 

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

Scheffer ve ark.2000 yılında çeĢitli tümör dokularında yaptıkları çalıĢmada 41 tane 

tümörlü dokuda IHC yöntemiyle BCRP ekspresyonunu monoklonal antikor olan 

BXP34 belirlemeye çalıĢmıĢ, ancak ya çok düĢük ekspresyon olduğunu ya da hiç 

ekspresyon olmadığını söylemiĢlerdir.[105] 

Faneyte ve ark. 2002 yılında 25 tane normal and 27 tane antrasiklin ile muamele 

edilmiĢ meme kanserli hastalarda IHC yöntemiyle BCRP yi belirlemeye çalıĢmıĢ, 

ancak tümörlü dokularda belirleyememiĢtir.[106] 

Diestra ve ark 2002 yılında yaptıkları 21 tane tümör tipinde 150 tane parafine 

gömülü tümörlü dokularda BCRP ekspresyonunu IHC ve WB ile monoklonal antikor 

olan BXP21 ve BXP34 izozimleriyle belirlemeye çalıĢmıĢ ve gastroinstestinal 

adenokarsinomlarda, endometrial and akciğer kanseri and myeloma BXP21 

ekspresyonlarının yüksek olduğunu belirtmiĢtir. BXP34 izozimini ise 

belirlenememiĢtir [107] 
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Kankazi ve ark. 2001 yılında yaptıkları 43 meme kanserli hastalarda BCRP yi RT-

PCR belirlemeye çalıĢmıĢ ve çok düĢük düzeyde BCRP m RNA ekspresyonu 

bulmuĢtur.[108] 

 

Özetle söylenecek olursa;  GST izozimlerinin protein ifadelerinin farklılıkları 

incelenmiĢ ve bu izozimlerin kanser oluĢumunda ksenobiyotik ve ilaç 

metabolizmasında görev alan çoklu ilaç dirençlilik proteinleriyle olan iliĢkisi 

aydınlatılmaya çalıĢılmıĢtır. Ġmmunohistokimyasal açıdan incelendiğinde literatür 

verilerine uygun olarak çalıĢmamızda kemoterapi almıĢ ve almamıĢ hasta grubunun 

tümörlü dokuları karĢılaĢtırıldığında GSTP1, GSTT1 ve çoklu ilaç dirençlilik 

proteini olan MRP3‟ün istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0,005). 

Antikanser ilaçların inaktivasyonunda birinci derecede sorumlu enzim olduğu bilinen 

glutatyon S-transferazların kemoterapötik bileĢiklere direnç geliĢmiĢ pek çok kanser 

türünde fazla salgılandığı bilinmektedir. Enzimin GSH konjugasyonu ile 

kemoterapötik bileĢiklerin metabolizmasını artırarak, etki yöresinde ilacın etkili 

konsantrasyona ulaĢılamaması sonucu, ilaca direnç geliĢimine sebep olduğu 

düĢünülmektedir. Tümör hücrelerinde kanser ilaçlarına karĢı oluĢan dirençten 

sorumlu olduğu bilinen ABCC (MRP 1-9)  süper ailesidir.  Bu çalıĢma, GSTP1 ve 

GSTT1 izozimlerinin kemoterapi almıĢ grupta kemoterapi almamıĢ grubu göre daha 

yüksek olması bu izozimlerin kemoterapi direncine neden olabileceği ve ABCC 

süper ailesinden MRP-3‟ün ise kemoterapi almıĢ grupta kemoterapi almamıĢ gruba 

oranla daha yüksek olması meme kanseri oluĢumunda rolü olabileceği gibi aynı 

zamanda ilaç hücre dıĢına atılırken artan GSTP1 ve GSTT1 izozimiyle birlikte MRP-
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3‟ün glutatyon ile konjuge olarak ilacın hücre içerisindeki miktarını 

azalttığınıdüĢünebiliriz. 
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Görev Aldığı Kurumlar 

Görevlendirmeli  Kırıkkale Üniversitesi Meslek Yüksek Okulu (2009-2011) 

Biyolog Kırıkkale Özel Tıp Merkezi (2008-2009) 

Biyolog Kırıkkale Özel YaĢam Tıp Merkezi (2007-2008) 

 

Yaptığı Tez ÇalıĢmaları 

Yüksek Lisans Moleküler DamgalanmıĢ Biyomateryaller ile Ġnsan 

Plazmasından Bilirubin ve Kolesterol UzaklaĢtırılması 

(Kırıkkale Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü Biyoloji 

Anabilim Dalı Y.Lisans Tezi, Haziran 2009) 

 

Yayınlar, Atıflar, Faaliyetler 

A.1. SCI, SCI Expanded, SSCI ve AHCI kapsamındaki dergi ve uluslar arası 

yabancı dilde (Ġngilizce, Almanca, Fransızca, Ġtalyanca, Ġspanyolca) 

yayınlanmıĢ uluslar arası nitelikte kitap veya kitap Bölümü 

A.1.1.Kültiğin ÇavuĢoğlu, Arzu Kaya, Fadime Yılmaz, Emine Yalçın Effect of 

Cypermethrin on Allium Cepa Environmental Toxicology 2010 
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A.3. Uluslar arası kongrelerde sunulan, SCI, SCI Expanded, SSCI ve AHCI 

kapsamındaki dergi özel sayılarında veya aynı kapsamlardaki kongre kitabında 

veya CD’sinde yayınlanmıĢ sözlü veya poster bildiriler 

A.3.1. S. Tan, A. Ergene, S. Topcu, F. Yilmaz, A. Kaya, I. Arslanoglu, K. 

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 

 

A.3.2.Ergene, S. Tan, F. Yilmaz, S. Topcu, A. Kaya, I. 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.ISI tarafından taranan ve SCI, SCI Expanded, SSCI, AHCI kapsamı 

dıĢındaki 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 uluslararası indeksler) giren dergilerde (uluslararası veya ulusal) 

yayınlanan 

A.4.1. Yalçın E, Ergena A, Yılmaz F, ÇavuĢoğlu K, Öztürk E, Kaya A, “Adsorption 

of Cu (III) And Fe (III) ions onto Biosurfactant Products of Burkholderia cepacia”. 

Blacksea International Environmental Symposium, 25–29 August 2008, Giresun– 

TURKEY  
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A.4.2. Yalçın E, Kınalıoğlu K, ÇavuĢoglu K, Yılmaz F, Kaya A, Öztürk 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. Yalçın E, Ergene A, Yılmaz F, ÇavuĢoglu K, Öztürk E, Kaya A, “Production 

and Characterization of Biosurfactants Produced by Microorganisms from Petroleum 

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

2008, Giresun–TURKEY. 

A.4.4. Ergene A., Tan S., Yılmaz F., Topçu S., Kaya A., Arslanoğlu I., Yalçın, 

E.   Cytogenetic Damage in Allium cepa Root Meristems Induced by Dursban 4 and 

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

A.4.5. Ergene A., Tan S., Yılmaz F., Topçu S., Kaya A, Arslanoglu I., Yalcın 

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., Topçu S., Yılmaz F., Kaya A., Arslanoglu I., 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., Topçu S., Yılmaz F., Kaya A., Arslanoğlu I., ÇavuĢoğlu 

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, Yalçın 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. Uluslararası kongrelerde sunulan ve tam metni veya özeti yayınlanmıĢ, 

sözlü veya poster bildiriler (basılı olması veya CD Ģeklinde yayınlanmıĢ olması 

gerekir) 

A.6.1.1. Arzu Kaya Kocdogan, Serpil Oguztuzun, Emine Benzer, Murat Kilic, 

Gülay 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 Ġn 

Detoxification And Drug Mechanisms Between Cancer Stem Cell And Non-Cancer 

Stem Cell Ġn 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 KOÇDOĞAN, Serpil OĞUZTÜZÜN, Emine BENZER, Murat 

KILIÇ,Gülay DILEK, Yavuz Selim KAHRAMAN, Mehmet Ali GÜLÇELIK;The 

Expressıon Of Cyp1a1 And Cyp1b1 Isoenzymes In BreastCancer, In Relatıon To 

Chemotherapy;Internatıonal Congress Of Forensıc ToxıcologyIndustrial and 
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Environmental ToxicologyAnkara-TURKEYMay 26- 30, 2016 

 

A.6.2. Uluslararası Katılımlı Ulusal ve ya Ulusal kongrelerde sunulan ve tam 

metni veya özeti yayınlanmıĢ, sözlü veya poster bildiriler (basılı olması veya CD 

Ģeklinde yayınlanmıĢ olması gerekir) 

A6.2.1. Arzu Kaya Koçdoğan, Serpil Oğuztüzün, Emine Benzer, Murat Kılıç, 

Gülay Dilek, Yavuz Selim Kahraman, Mehmet Ali Gülçelik, Meme Kanserli 

Hastalarda Glutatyon S-Transferaz Ġzozimlerinin Ġlaç Direncindeki Rolleri, 27. 

Ulusal Biyokimya Kongresi 3 - 6 Kasım 2015 Susesi Luxury Resort / Belek - 

Antalya, [27th National Biochemistry Congress, Antalya / TURKEY]. Turk J 

Biochem, 2015; 40 (S1) (P160) 

A6.2.2. BüĢra Moran, Murat Kılıç, Serpil Oğuztüzün, Funda Demirağ, Leyla Nesrin 

Acar, Arzu Kaya Koçdoğan, Zuhal Yazıcı Gökbulut, Küçük hücreli dıĢı akciğer 

kanserli dokularda sitoplazmik GSTO1 ve mitokondrial GSTK1 izozimlerinin 

ekspresyonları, EACR- Sponsored 2nd Anticancer Agents Congress & 5th 

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

A6.2.3. BüĢra Moran, Serpil Oğuztüzün, Murat Kılıç, Gülçin Güler ġimĢek, Hakan 

BuluĢ, Kağan Deniz Kologlu, Serkan Göl, Yağmur Akdemir, AyĢegül Ayaz, Nurdan 

Gürbüz, Arzu Kaya Koçdoğan. Mide ve Kolon Kanserli Dokularda CYP ve GST 

Ġzozimlerinin Ekspresyonlarının Ġncelenmesi. 25. Ulusal Biyokimya Kongresi, 3 - 6 

Eylül 2013 Kaya Otel & Convention Center,  Ġzmir [25th National Biochemistry 

Congress, Izmir / Turkey], Turk J Biochem., 38 (Suppl. 1); P-135, 2013 
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A.9 A3 madde dıĢında kalan uluslararası ve ulusal kongrelerde sunulan ve tam 

metni veya özeti yayınlanmıĢ, sözlü veya poster bildiriler (basılı olması veya CD 

Ģeklinde yayınlanmıĢ olması gerekir)  

 

Uluslararası Kongrelerde sunulan Bildirirler 

A.9 .1. Tan S., Ada K., Ergene A.,Öztürk E., Yılmaz F., Kaya A., Yalçın E.,   Tekstil 

Boyar Maddelerinin AktifleĢtirilmiĢ Kömür ile Adsorpsiyonu ve Adsorpsiyon 

Ġzotermlerinin Belirlenmesi,    19. Ulusal Biyoloji Kongresi, 23-27 Haziran 2008, 

Trabzon 

A.9 .2. Sema Tan, Kezban Ada, Aysun Ergene, Emine Öztürk, Fadime Yılmaz, Arzu 

Kaya, Emine Yalçın   Tekstil Boyar Maddelerinin AktifleĢtirilmiĢ Kömür ile 

Adsorpsionu ve Adsorpsion Ġzotermlerinin Belirlenmesi,    19. Ulusal Biyoloji 

Kongresi, PEÇ021, Trabzon, 23-27 Haziran 2008 

A.9 .3.Arzu KAYA, Sema TAN, Emine Yalçın, Aysun ERGENE, Bilirubin Damgalı 

Kitosan-Agaroz Biyomateryalin Sentezi,Karaktarerizasyonu ve Bilirubin 

UzaklaĢtırılmasında Kullanımı, V.Ulusal Afinite Teknikleri Kongresi, 20-24 Mayıs 

2009, Ayvalık/Balıkesir 

D.4Ders Görevleri 

 Kurum/Bölüm Ders Adı Kredisi 

D.4.1 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Örtü Altı YetiĢtiriciliği II 

  

3 
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D.4.2 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Organik Sebze 

YetiĢtiriciliği II 

  

4 

D.4.3 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Organik Meyve 

YetiĢtiriciliği II 

4 

D.4.4 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Bitki Besleme  4 

D.4.5 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Ürün Muh. Amb. Ve TaĢ 2 

D.4.6 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Bitki Üretim Teknikleri 4 

D.4.7 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Zararlılarla Mücadele 3 

D.4.8 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Genel Biyoloji II 

  

2 

D.4.9 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Genel Biyoloji Lab.II  2 

D.4.10 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Mikoloji II  3 

D.4.11 Kırıkkale Üniversitesi Mikoloji Lab II 4 



  
 

 
131 

 

Meslek Yüksek Okulu 

D.4.12 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Petro Kimya Teknikleri II 3 

D.4.13 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Yakıt Kimyası 2 

D.4.14 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Petro Kimya Yrd.Tesisler 4 

D.4.15 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Petro Kimya Teknikleri II 3 

D.4.16 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Petro Kimya Yrd.Tesisler 4 

D.4.17 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Hastalıklarla Mücadele

  

3 

D.4.18 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Biyokimya 4 

D.4.19 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Bitki Ekolojisi 3 

D.4.20 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

GiriĢimcilik  2 

D.4.21 Kırıkkale Üniversitesi ĠĢletme Yönetimi 2 
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Meslek Yüksek Okulu 

D.4.22 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okul  

Sistem Analizi ve 

Tasarımı 

2 

D.4.23 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Ġplik ve KumaĢ Analizi 3 

D.4.24 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Proses Kontrol  2 

D.4.25 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Genel ve Teknik ĠletiĢim                                             2 

D.4.26 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Sulama 3 

D.4.27 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Organik Bağcılık                                                                     4 

D.4.28 Kırıkkale Üniversitesi 

Meslek Yüksek Okulu 

Organik Gübreler ve 

Gübreleme 

4 

 

F. Uluslararası veya Ulusal Düzeyde Katıldığı Sertifika-Kurs Programları 

 

F.2. Katıldığı Sertifika Kurs Programları 
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 F.2.1. Western Blotlama Eğitim Kurs Programı 29.07.2013 Ġstanbul Üniversitesi 

Uzaktan Eğitim Uygulama ve AraĢtırma Merkezi 

F.2.2.Real Time PCR Eğitim Kurs Programı, 30.07.2013  Ġstanbul Üniversitesi 

Uzaktan Eğitim Uygulama ve AraĢtırma Merkezi 

Üye Olduğu Dernek ve KuruluĢlar 

           1.MOKAD (Moleküler Kanser AraĢtırma Derneği)  

           2.EARC (The European Association for Cancer Research) 


