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OZET

Slocum, A. K. (2021). Serum M30 ve M65 Biyobelirte¢ Diizeylerinin Metastatik Kanser
Hastalarinda Kemoterapi Yanitin1 Onceden Tahmin Etmedeki Oneminin Arastirilmasi.
Istinye Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Kanser Biyolojisi ve Farmakolojisi ABD.

Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Giris/Amac: Dolasimdaki hiicre 6liimii biyobelirtecleri olan M30 ve M65’in malign
hastaliklar1 erken bir asamada tespit etmeye, hastanin tedaviye verdigi yaniti izlemeye ve
hastalarda prognozu tahmin etmeye yardimeci olabilecegini diisiindiiren veriler mevcuttur.
Bu c¢alismanin amaci degisik tir tiimorleri bulunan metastatik kanser hastalarinda
kemoterapi Oncesi ve sonrast M30 ve M65 degerlerindeki degisim ile radyolojik tedavi
yanit1 arasinda bir iliski olup olmadigini aragtirmaktir.

Yontem: Calismamiza degisik kanserler nedeniyle tedavi almakta olan 120 evre IV hasta
dahil edilmistir. Hastalardan aldiklar1 her kemoterapi dncesinde ve 24-48 saat sonrasinda
M30 ve M65 antijen diizeyleri Olgiilmiistiir. Ayrica hastalarin kemoterapi seanslari
bittikten sonra radyolojik yanit degerlendirmesi yapilmustir.

Bulgular: Tedaviye radyolojik olarak yanit veren hastalar (tam ya da kismi yanit) ile
yanit vermeyen hastalar (stabil ya da progresif hastalik) arasinda kemoterapiye yanit
olarak M30 degisiminin zaman igerisindeki seyri acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (p=0.342). Aym sekilde, yanit veren hastalar ile yanit vermeyen
hastalar arasinda kemoterapiye yanit olarak M65 degisiminin zaman igerisindeki seyri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.169). Baslangigtaki (ilk
kemoterapi oncesi) M30 ve M65 degerleri agisindan da yanit verenler ve vermeyenler
arasinda istatistiksel fark yoktur (p>0.05).

Sonu¢: Bulgularimiz evre IV kanser hastalarinda, kemoterapi sonrasi erken dénemde
M30 ve M65 degisimleri ile kemoterapiye radyolojik tedavi yanit1 arasinda bir iligki
olmadigini diisiindiirmektedir. Her bir kanser tiirtinden degisik evrelerde daha fazla hasta

sayist olan genis calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: M30, M65, Apoptoz, Metastatik kanser, Kemoterapiye yanit



ABSTRACT
Slocum, A. K. (2021). The role of M30 and M65 biomarker levels in predicting response

to chemotherapy in metastatic cancer patients. Istinye University. Institute of Health

Sciences, Department of Cancer Biology and Pharmacology. Master Thesis. Istanbul.

Background/Objective: Current evidence suggests that circulatory cell death biomarkers
M30 and M65 may have role in the early diagnosis of malignant diseases, as well as
monitoring treatment response and predicting prognosis. The aim of this study was to
investigate whether changes in M30 and M65 levels following chemotherapy predicts
radiological response to treatment.

Methods: The study included 120 patients with various types of metastatic cancer who
received chemotherapy. M30 and M65 levels were measured before and 24 to 48 hours
after each chemotherapy session. In addition, patients were evaluated for radiological
tumor response following the completion of chemotherapy cycles.

Findings: The difference in response to chemotherapy in M30 levels over time did not
significantly differ across patients who responded (complete/partial response) and who
did not respond (stable disease/progression) to chemotherapy (p=0.342). Similarly, the
difference over time in response to chemotherapy in M65 levels did not significantly
differ across the two groups (p=0.169). The two groups did not also differ regarding
baseline (before chemotherapy) M30 and M65 levels (p>0.05).

Conclusion: Our findings suggest that early changes in M30 and M65 levels in response
to chemotherapy do not seem to predict radiological treatment response in patients with
stage IV cancer. Further studies with higher number of patients with each malignancy

type and disease stage are warranted.

Keywords: M30, M65, Apoptosis, Metastatic canser, response to chemotherapy
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GIRIS

Tam yoOntemleri ve tedavi yoOnetimindeki ilerlemelere ragmen metastatik kanser
hastalarinda prognoz hala koétidiir [1]. Uygun tedavi protokollerinin se¢imi igin koti
prognostik ve/veya prediktif faktorlerin bilinmesi ¢ok 6nemli olup, su anda mevcut olan
prognostik faktorler arasinda en 6nemlisi TNM evreleme sistemidir. Son zamanlarda
yapilan bazi ¢caligsmalar, onkojenler, hiicre dongiisii diizenleyicileri, DNA onarim genleri,
p53, c-erbB-2, bcl-2 ve epidermal-biiylime faktorii reseptorii gibi bazi biyolojik ve

molekiiler belirteclerin bir¢ok kanser tiiriinde prognoz ile iliskili oldugunu gostermistir.

Sitokeratin 18 (CK-18), apoptotik ve nekrotik hiicrelerden dolasima salinan bir proteindir
ve epitelyal tiimoérler i¢in hiicre 6liimiiniin yararli bir serum biyobelirtegidir [2, 3].
Kaspazla kirllmig CK-18 (ccCK18, M30 antigen) ve total CK-18 (M65), enzime bagli
immiinoabsorban testlerle (ELISA) sirkiilasyonda saptanir [4]. Bu belirteclerin gesitli
malignitelerde prognostik ve prediktif yarara sahip oldugu gosterilmistir [5-10].

Apoptoz sirasinda efektor kaspazlar, sitokeratin 18 proteinini parcalar. Baska bir deyisle,
kaspaz ile boliinmiis sitokeratin 18 apoptotik hiicrelerden dolagima salinir. Bu proteininin
cesitli dokularda ve epitelyal kokenli bir¢cok kati tiimorde fazlaca bulundugu
bilinmektedir [11]. Sitokeratin 18 proteininin pargalanmasi sonucu M30 neo-epitopu
aciga cikar. Bu sebeple, anti-M30 antikoru kaspazla boliinmiis sitokeratin 18’1 tespit
edebilmek i¢in kullanilmaktadir [6]. Anti-M30 antikorunun apoptotik hiicreleri tespit
etme Ozelligi bagirsak epitelinde [12], meme karsinomunda [6], malign akciger
kanserinde [7], metastatik olmayan ve metastatik malign meme kanserinde [13], kanser
kok hiicrelerinde [14], kolorektal kanserde [4] gOsterilmistir. Bu ¢alismalarda, farkli
kanser dokularinda kemoterapiden sonra M30 antijen seviyelerinde, dolayisiyla
apoptozda farkliliklar tespit edilmistir. Bu sayede, kemoterapinin etkinliginin daha erken
tahmin edilmesine katkida bulunmasi amaglanmistir. Bu bakimdan, dolasimdaki M30
seviyesinin tespit edilmesi terapdtik kazanimlarinin yani sira, bu alanda yapilacak
caligmalar i¢in yol gosterici niteliktedir. Hiicre 6liimii sirasinda proteolitik bilesenlerine
boliinen sitokeratin 18 proteini sadece M30 antijeni degil, ayn1 zamanda M65 antijenini
de dolagima verir. M30 antijeni sitokeratin 18’in kaspazla boliinmiis tiirevi iken, M65
antijeni sitokeratin 18’in bozulmamis formudur [15]. Dahasi, M30 antijeni apoptoz

1



sirasinda salinir M65 antijeni hem apoptoz hem de nekroz sirasinda salinir. Dolayisiyla,
dolasimdaki M65 antijen miktar1 da basta kanser olmak {izere birgok hastalikta tedavi
sonrasi gozlenen hiicre oliimii hakkinda hayati bilgiler veren bir biyobelirtegtir.
Kemoterapi sonrasi degisen M65 seviyeleri ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.
Transizyonel hiicreli mesane karsinomunda [16], yaygin testikiiler germ hiicre
kanserinde [17], safra yolu kanserinde [18], kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanserinde
[19], ilerlemis mide kanserinde [20], akciger kanserinde [21], epitelyal kanserli hastalarda
[22] ve endometrial kanserli hastalarda [23] M65 antijen seviyelerinde degisim
gbzlenmistir. Bu bulgular hiicre oliimii sonrasi dolagima salinan M30 ve M65
antijenlerinin tespit edilmesinin, kemoterapinin etkinliginin daha erken tahmin
edilmesinde etkili oldugunu ve kritik terapétik kazanimlar1 da beraberinde getirdigini

gostermektedir.

Ayrica, bu belirteclerin gastrointestinal tiimorlerde kemoterapiye timor yanitinin
potansiyel belirtecleri olabilecegi gosterilmistir [24] ve erken yanit tahmini, 6zellikle
metastatik kanser hastalarinin tedavisinde biiyiik nem arz eder. Sitotoksik ilaglarin ¢ogu,
ozellikle de kemoterapiden 24 saat sonra apoptozu veya bazen nekrozu indiikler [25]. Bu
nedenle, apoptoz, sitotoksik kemoterapinin etkinliginin tespit edilebildigi c¢esitli
biyobelirtegler kullanilarak serumda olgiilebilir [6, 13]. Kemoterapi seansini takiben 24
veya 48 saat gibi erken bir zamanda apoptozun saptanmasi, kemoterapinin apoptozu
indiikleyen etkisine bir direng tespit edilirse, klinisyene tedavi rejimine olan yaniti erken

zamanda degerlendirme ve buna gore degistirme sansi1 verebilir.

De Haas ve dig. tarafindan yapilan bir ¢alismada [17], kemoterapi sonrasi hem serum
M30 antijen hem de M65 diizeylerinin yiikseldigi bildirilmistir. Bu tahliller, testis kanseri
hastalarinda kemoterapiye bagli hiicre 6limiinii de yansitabilir [17]. Ayrica, diger
caligmalar, sirastyla prostat, akciger ve meme kanserlerinde kemoterapi sonrast M30
antijen [7, 26] ve MG65 seviyelerinin [8] arttigini bildirmistir. Yapilan caligmalar
dolasimdaki hiicre 6liimii biyobelirte¢lerinin hastaliklar1 erken bir asamada tespit etmeye,
hastanin tedaviye verdigi yaniti izlemeye ve hastalarda prognozu tahmin etmeye yardimci
olabilecegini gostermektedir. Ancak, kemoterapi sonrasi erken donemde bu belirteclerin
degerlerindeki degisimin kemoterapiye timor yanitin1 ve prognozu ne diizeyde yansittigi
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ile ilgili ¢aligmalarin sonuglart geliskilidir [6, 17, 19-21, 27-31]. Metastatik kanserli
hastalarda ise kemoterapi sonrasi serum M30 antijen ve M65 seviyelerindeki
degisiklikleri ve bu degisiklikler ile tedavi yanit1 arasindaki iliskiyi arastiran literatiirde

cok az sayida calisma bulunmaktadir.

Bu c¢alismanin amaci degisik tlir tiimorleri bulunan metastatik kanser hastalarinda
kemoterapi Oncesi ve sonrast M30 ve M65 degerlerindeki degisim ile radyolojik tedavi

yanit1 arasinda bir iligki olup olmadigini arastirmaktir.



1. GENEL BILGILER

1.1. Hiicre oliimii siirecleri

Hiicre oliimii, kanser veya nérodejeneratif hastaliklar gibi farkli patolojik durumlar ile
ilintili ve hiicresel seviyeden baslayarak, ¢ok kapsamli fizyolojik bir homeostatik
regililasyondan sorumlu oldukga Kritik bir siirectir [32]. Hiicre 6liimii siireglerinin ¢ok
cesitli olmas1 ve farkli kritik hastaliklar ile iligkilendirilmesi, bu alanda yapilan

calismalarin 6nemini arttirmaktadir.

Mevcut literatiirde, diizenlenmis hiicre Olimii, kaza sonucu hiicre Olimi [33],
yaslanma, nekroz, diizenlenmis nekroz [34, 35], tip I hiicre 6liimii, tip II hiicre 6limii,
tip IIT hiicre 6limii [33, 36, 37], kanibalistik hiicre 6liimii [38], programlanmis nekroz
[39], aponekroz [40], netoz [41], nekroptoz [41, 42], apoptoz, mitokondriyal apoptoz
[43], intrinsik apoptoz, ekstrinsik apoptoz [44], apoptotik olmayan hiicre oliimii [34],
apoptotik olmayan diizenlenmis hiicre 6limii [45], dejenerasyon [46, 47], partanatoz
[48], entoz [38, 49], kornifikasyon [50], onkoz [51], paraptoz [52], anoikiz [53], piroptoz
[54], ferroptoz [55], fagoptoz [56], kaspaz-bagimsiz apoptoz [57, 58], kaspazlardan
bagimsiz hiicre 6liimii [59] ve eksitotoksisite [60, 61] gibi ¢ok farkli hiicre 6liim
stirecleri bulunmaktadir. Bu denli ¢ok sayida hiicre 6liim mekanizmasinin varligindan
dolayi, hiicrelerde ve dokularda hiicre olimii ile ilgili olaylarin kesin olarak
tanimlanmasi ve karakterize edilmesi; hastalik patojenezini anlamak ve etkili terap6tik
stratejiler tasarlamak igin kritik 6nem tagimaktadir. Bu sebeple, hiicresel 6liim siireci
baglamig veya tamamlanmis olan hiicrelere yonelik prosediirlerin 6ncelikle spesifik
olmasi beklenmektedir. Bagka bir deyisle, 'genel’ ve 'hiicre 6liimii tipine 6zgii' teknikler
arasinda net bir ayrim yapilmalidir. Bunun yani sira bu siireglerin hassasiyeti ve
kesinligi, yani hiicre oliimii ile ilgili parametrelerin kalitatif, yari-kantitatif veya
kantitatif yontemlerle tespit edilmesi son derece kritiktir. Hiicre 6liim siirecinin hangi
asamada oldugunun belirlenmesi gerekmektedir. Hiicre 6liim kaskadinin indiiksiyon-
baslatma, entegrasyon- karar verme veya ilerleme-bozunma asamalarindan hangisinde
oldugu, spesifikbir sekilde biyokimyasal olarak tespit edilmelidir. Son olarak,

morfolojik veya biyokimyasal olarak hiicre 6liim parametreleri belirlenmelidir [32].



1.1.1. Hiicre oliimii tipleri

Hiicre 6liimii, makroskopik morfolojik degisikliklerle kendini gosterir. Olii hiicrelerin
ve hiicre 6liimii sonrasi ortaya ¢ikan pargalarin bertaraf edildigi mekanizmalar birlikte
ele alindiginda, bu tiir morfotiplerin ti¢ farkli bi¢imde smiflandirildigint sdylemek
miimkiindiir. Ik olarak, tip I hiicre dliimii veya apoptozda; sitoplazmik biiziilme,
kromatin yogunlagsmasi (piknoz), niikleer pargalanma (karyorrheksis), hiicre
membraninda ¢ikintilar ve genellikle apoptotik cisimler olarak da bilinen kiigiik intakt
vezikiillerin olusumu gozlenir. Genellikle proksimaldeki fagositik aktiviteye sahip
hiicreler tarafindan alinir ve lizozomlar sayesinde parcalanir. Ote yandan, otofaji olarak
da bilinen tip Il hiicre 6limi, sitoplazmada bulunan kofullarin sayica artmasi ve
yayginlagsmasiyla kendini gosterir ve benzer sekilde fagositik alim ve ardindan
lizozomal parg¢alanma ile sonuglanir. Tip III hiicre 6liimii veya diger bir adiyla nekroz,
tip I veya II hiicre 6liimlerinin ayirt edici 6zelliklerini gostermez ve bariz fagositik
aktivite ve lizozomal tutulum yoklugunda hiicre artiklarinin dagilmasiyla sona erer [37,
62].

Son yillarda yapilan caligmalar sayesinde, geri dondiiriilemez sekilde hasar gérmiis ve
/ veya potansiyel olarak zararli hiicrelerin hedefli bir sekilde ortadan kaldirilmasi icin
genetik olarak kodlanmis bir dizi mekanizma ayrintili olarak ortaya ¢ikarildi ve
karakterize edildi [63]. Dahasi, fizyolojik ve patolojik olarak organizmanin
homeostazin1 regiile eden en Onemli silireglerden biri olan diizenlenmis hiicre
Oliimiiniin, farmakolojik veya genetik miidahalelerle modiile edilebilecegi anlasildi.
Temelinin molekiiler mekanizmalara dayandigi bu hiicre limiintin aksine, kaza
sonucu hiicre 6liimiinde yogun fiziksel aktivite, yiiksek basing, sicaklik, ozmotik
kuvvetler ve ani pH degisimleri gibi faktorlerin etkili oldugunu séylemek miimkiindiir
[33].

Olas1 bir ekzojen faktoriin yoklugunda, yerlesik fizyolojik mekanizmalar tarafindan
programlanan hiicresel yikim gerceklesir. Bu mekanizma belirli faktorlerin
kontroliinde ve bir devinim halindedir. Bahsi gegen tiirde gerceklesen diizenlenmis

hiicre 6liimii, programli hiicre 6liimii olarak da adlandirilmaktadir [64]. Bunun yani

5



sira, intraseliiler veya ekstraseliiler bozunumlarin ¢ok olmasi durumunda hiicresel
stresin Oniline gecmek ve hiicresel homeostazi diizenleyebilmek adina diizenlenmis
hiicre 6liim mekanizmalar1 devreye girer. Genellikle intraseliiler veya ekstraseliiler
bozunumlarin ¢ok uzun veya yogun oldugu durumlarda kontrolii eline alan bu
mekanizmalar, adaptif bir yanit olusturur. Intraseliiler veya ekstraseliiler stres kaynakli
diizenlenmis hiicre 6liimii ayn1 zamanda biyolojik bir dengenin korunmast i¢in oldukca
kritik bir strateji olusturur ve dolayisiyla adaptif stres yanitlari ile yogun benzerlik tasir
[65]. Adaptif stres yanitlari, hiicresel seviyede etki eder. Bu durum organizmal diizeyde
homeostazin korunmasini desteklemektedir. Dolayisiyla, hiicre 6liimii sonras1 sadece
hiicresel homeostaz tetiklenmez; organizmal diizeyde bir etki goriiliir. Bu homeostatik
fonksiyon, yalnizca islevsiz veya potansiyel olarak tehlikeli hiicrelerin elimine
edilmesinde rol oynamakla kalmaz, aym1 zamanda 6lmekte olan hiicrelerin agiga
¢ikardigr molekiillerin sebep olabilecegi olasi bir tehdit konusunda da organizmayi
alarm durumuna gecirir. Bahsi gecen sinyaller, genellikle hasarla iligkili molekiiler

modeller veya alarminler olarak adlandirilir [66, 67].

Sekil 1. Hiicre 6liimii tiplerinin sematik gosterimi

Tip 3 hicre élum
(nekroz)

-

Tip 2 hiicre éluma
(otofaji)

Tip 1 htcre 8lumu

(apoptoz) Canli htcre



1.1.1.1. Apoptoz

Apoptoz, ilk olarak 1972 yilinda Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan yayinlanan bir
makalede morfolojik olarak farkli bir hiicre 6limii tiiriinii tanimlamak i¢in kullanildi
[68]. En temel tabirle gevresel faktorler tarafindan hasarlanmis DNA'ya sahip
hiicrelerin, organizmay1 olusabilecek daha fazla zarara karsi koruma amaciyla
programlanmis hiicre Oliimiine siiriklenmesi durumudur. Hiicreler O6liimii, doku
homeostazini koruma hedefiyle gerceklestirir. Klasik hiicre 6lim mekanizmasi olarak
bilinen nekrozdan ¢ok farkli bir hiicresel 6liim mekanizmasina isaret etmektedir [69].
Apoptozun baslamasi, kaspaz olarak bilinen bir dizi sistein-aspartik proteazin
aktivasyonuna baghdir. Kaspazlar, baslatici kaspazlar ve uygulayici kaspazlar olmak

tizere iki temel kategoride incelenmektedir.

Intrinsik apoptoz, mitokondriyal apoptoz yolagi olarak da bilinir. Bu apoptoz sekli
mitokondriden salinan faktoérlere baghidir ve pozitif veya negatif bir yolak tarafindan
tetiklenir. Negatif sinyaller, hiicrenin yakin ¢evresinde sitokinlerin, hormonlarin ve
biiylime faktorlerinin bulunmamasindan kaynaklanir. Hayatta kalmay1 tetikleyen bu
sinyaller olmadan, normalde inhibe edilmis halde bulunan hiicre igi pro-apoptotik
molekiiller aktif hale gelir ve apoptozu baglatir. Apoptozu baslatan diger faktorler
dogas1 geregi pozitiftir ve hipoksiye, toksinlere, radyasyona, reaktif oksijen tiirlerine,
virlislere ve ¢esitli toksik ajanlara maruz kalmay: gerektirir [70]. Baska bir deyisle
intrinsik apoptoz, biiyiime faktorlerinin azalmasi veya geri ¢cekilmesi [71], DNA hasari,
endoplazmik retikulum stresi, reaktif oksijen tiirlerinin dnlenemeyen artisi, replikasyon
stresi, mikrotiibiiler degisiklikler veya mitotik kusurlar gibi bir¢ok farkli mikro ¢evresel
bozukluk ile karakterize bir diizenlenmis hiicre 6liim mekanizmasi ¢esididir [72].
Apoptotik hiicreler, siire¢ tamamlanirken bir dereceye kadar plazma membran
biitiinliigiinii ve metabolik aktivitelerini korumayi basarirlar. Bu durum, in vivo ortamda
apoptotik hiicrelerin makrofajlar veya fagositik aktiviteye sahip diger hiicreler
tarafindan hizli bir sekilde ortadan kaldirilmasina olanak verir. In vitro ortamda ise
durum daha farklidir. Son agsama apoptotik bir hiicrede, kiiltiirlenmis hiicreler fagositik
aktivite gostermedigi takdirde, genellikle hiicre membraninin tamamen pargalanmasi

ve ikincil nekroz olarak da bilinen nekrotik bir fenotipin gozlenmesi s6z konusudur
[73].



Ekstrinsik apoptoz ise ekstraseliiler faktorlerin etkili oldugu, mikro cevrelerdeki
bozulmalarla ilintili bir diizenlenmis hiicre 6liim mekanizmasidir. Cogunlukla iki tip
hiicre membran reseptorii tarafindan regiile edilir. Bunlardan ilkini, ilgili ligandlarin
baglanmasi sonucu aktive olan 6liim reseptorleri, digerini ise aktivasyonun bazi
ligandlarin  belirli esik degeri altina diismesiyle gerceklestigi reseptorler
olusturmaktadir [74]. Bu sebeple ekstrinsik apoptoz, apoptozun 6liim reseptorii yolagi
olarak da bilinir. Dogal 6ldiiriicii hiicrelerin veya makrofajlarin, hedef hiicre zarindaki
oliim reseptorlerine baglanmalari sonucu her reseptore spesifik olim ligandlar
salgilanir [70, 75]. Tablo 1°de baz1 6lim reseptorlerine spesifik 6lim ligandlari

gosterilmektedir.

Tablo 1: Ekstrinsik apoptoz yolagindaki bazi 6liim reseptorleri ve bu reseptorlere

spesifik 6liim ligandlari

Oliim reseptorii Oliim Ligandi

Timor nekroz faktdr (TNF) reseptoriil T{imor nekroz faktor (TNF)
CD95 (Fas veya APO-1) CD95-L (Fas-L)

Oliim reseptdrii 3 TLIA

TNF ilgili apoptoz indiikleyici ligand reseptorii 1 (TRAIL-R1) | TRAIL

TNF ilgili apoptoz indiikleyici ligand reseptorii 2 (TRAIL-R2) | TRAIL




Sekil 2. Apoptozun sematik gosterimi

APOPTOZ

&V

Dehidrasyon (buzulme)
Canli hucre nikleer fragmantasyon
kromatin yogunlasmasi

Korunmus membran butinluga
apoptotik cisimler

1.1.1.2. Nekroz

Nekroz, apoptozdan farkli olarak, hipoksi veya enflamasyon gibi harici hasarlar ile
indiiklenen alternatif bir kontrolsiiz hiicre 6limii bigimidir [75]. Bu siire¢ genellikle
niikleer faktor- kB gibi cesitli pro-enflamatuar proteinlerin ve bilesiklerin artan biyolojik
aktivitesi ile tanimlanir. Pro-enflamatuar molekiillerin artisi, hiicre zarinin yirtilmasina
neden olarak hiicre iceriginin ekstraseliiler matrise dagilmasina ve dolayisiyla bir dizi
iltihaplanma ve doku hasarma sebebiyet verir. Apoptozun aksine nekroz, hiicrenin
radyasyon, 151, kimyasallar veya hipoksi gibi ani bir sokla fonksiyonelligini kaybedecek
ve islevini yerine getiremeyecek kadar siddetli hasar gordiigii, enerjiden bagimsiz bir
hiicre 6liimii bigimidir. Hiicre, ¢evresi ile homoeostazini siirdiirmede basarisiz oldugu
icin, genellikle onkoz olarak bilinen bir siirece maruz kalir ve bunun sonucunda hiicre
hacminde artis gozlenir. Bu artis, apoptoz ile ilintili hiicresel biiziilmenin tam aksi bir
fenotip sergiler. Hiicre hacmindeki artis, hiicrenin infilak etmesi ve sitoplazmik

organeller de dahil olmak iizere hiicresel artiklarin dagilmasiyla sonuglanir [70, 75].



Sekil 3. Nekrozun sematik gosterimi

NEKROZ

Plazma membran batunlagunin

Canli hiicre Hucre hacminde artis bozulmasl

1.1.1.3. Nekroptoz

2005 yilinda, nekroz 6zelliklerini gosteren, ancak kati bir sekilde diizenlenen yeni bir
hiicre 6liim mekanizmasi tanimlandi. Nekroptoz olarak adlandirilan bu yeni hiicre 6liim
mekanizmasinin, olduk¢a diizenli bir nekroz ¢esidi oldugu anlasildi [76]. Nekroptoz
slireci, apoptoz eksikligi olan bir ortamda reseptorle etkilesen proteinler 1 (RIP1) ve 3
(RIP3) tarafindan kontrol edilmektedir. Nekroptoz aktivasyonunu, basta tiimor nekroz
faktor reseptorii 1 (TNFRI1) olmak {izere, oOlim reseptorleri araciligiyla
gerceklesmektedir. Bunun yani sira TNF ilgili apoptoz indiikleyici ligand reseptorii ve
Fas reseptorii gibi birgok kritik reseptoriin nekroptozu tetikledigi bilinmektedir [77,
78].

1.2. Hiicre oliimii belirtecleri

Hiicre o©lim siirecleri, bozulan homeostazin tekrar diizenlenmesi ve var olan
homeostazin korunmasinda kritik rol oynamaktadir. Yaslanmis, enfekte olmus, hasar
goérmiis veya hiicre dongiisiinde hatalara sebebiyet veren mutasyonlara sahip hiicreleri
ortadan kaldirir. Dolayistyla, hiicre 6liim siiregleri hiicreler ve hatta organizma igin
hayati 6nem tasir. Hiicre 6liim mekanizmalarinda gozlenen artig veya azalisin ¢ok

cesitli patojenezler ile korele oldugu bilinmektedir. Ornek olarak, artan apoptotik hiicre
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oliimii, nérodejeneratif bozukluklarda ve immiin yetmezlikte rol oynar [79, 80]. Kanser
konusunda ise, hiicre 6liim siireglerinin oldukga kritik ve hayati oldugunu soylemek
miimkiindiir. Kemoterapotik ilaglar, kanser hiicrelerinde sitotoksik etkinlik gostererek
tiimor hiicrelerini ortadan kaldirmayir amaglamaktadir. Dikkat ¢ekici bir sekilde,
kemoterapiye bagli bazi hiicre oliimi tiirleri antineoplastik etkinin de Oniine
geemektedir. Yaygin olarak kullanilan kemoterapotik ajanlardan olan antrasiklinlerin,
immiinojenik bir hiicre Oliimiinii indiikledigi bilinmektedir. Antrasiklin ile tedavi
edilen tiimor hiicreleri, antijen sunan hiicreleri uyaran ve timdor hiicrelerine karsi bir T-
hiicre yanitim1 destekleyerek hasara bagli molekiiler modelleri serbest birakir [81].
Hiicre olim siireclerinin  farkli  hastaliklardaki temel rolii géz Oniinde
bulunduruldugunda; hastaligin gidisatin1 izlemek, tedaviye alinacak yanit1 6ngérmek
veya hastanin prognozunu tahmin etmek acisindan hiicre 6liim biyobelirtecglerinin
onemi artmaktadir. Sirkule eden belirteclerin tespit edilmesi ve gozlenmesi, var olan
hastaliklarin anlagilmasi ve hiicre 6liim mekanizmalarmin belirlenmesi bakimindan

hayati 6nem tasimaktadir.

1.2.1. Sirkiile apoptoz belirtecleri

Apoptoz durumunda, hiicre zar1 biitiinliigii yaklasik bir giin boyunca korunur [82]. Bu
stire zarfinda, efektor kaspazlar hiicre i¢i yapilar1 ve organelleri bozar ve ardindan,
bunlar kiigiik hiicre dis1 vezikiillerde salinir. Bu durum, kalan hiicre kalintisinin
kiigiilmesine yol acar. Hiicre zar1 bozulmadan fagositler tarafindan alim i¢in uygun
ortam olusur [83]. Boylelikle apoptotik hiicreler, herhangi bir enflamasyon
indiiksiyonu olmaksizin ortadan kaldirilabilir. Diizenlenmis hiicre 6liim siiregleri,
spesifik molekiillerin proteolitik olarak pargalanmasi veya fosforilasyonu gibi bazi
translasyon sonrast modifikasyonlar ile iliskilidir. Apoptoz siireci, efektor kaspaz 3, 6
ve 7'nin proteolitik olarak parcalanmasi, dolayisiyla aktive olmasiyla gerceklesir.
Proteolitik par¢alanma sonrasi olusan alt birimler aktif bir heterodimer olustururlar.
Ardindan, olusan bu heterodimer, Asp-Glu-Val-Asp amino asit sekansini igeren bir
aktif bolgede substratini pargalar [84]. Simdiye kadar 300'den fazla aktive edilmis
efektor kaspaz substrati tanimlanmustir. Dolayistyla, birgcok farkli apoptoz biyobelirtegi

mevcuttur.
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1.2.1.1. Kaspaz 3

Kaspaz 3 apoptozun en bilinen ve en kritik biyobelirteglerinden biridir [7]. Normal
noronal gelisim ve ndropatolojide 6nemli islevleri olan alt1 proteaz ailesinden biri olan
sistein-aspartat proteaz ailesine aittir [85]. Aktivasyon durumunda, hiicreyi
parcalayabildigi i¢cin apoptozun 6nemli efektorlerindendir. Apoptoz siirecinde olusan
proteolitik parcalanma sonrasi alt birimler ortaya c¢ikar. Bu alt birimler aktif
heterodimer olusumuna katkida bulunurlar. Ortaya ¢ikan heterodimerlerin Asp- Glu-
Val-Asp amino asit dizisinin de iginde bulundugu bir aktif bolgede substratini
parcaladigi bilinmektedir [67, 84]. Cesitli hiicre dis1 sivilarda proteazin uzun siire
boyunca Asp-Glu-Val-Asp amino asit sekansini igeren tetrapeptid dizisini pargalama
fonksiyonu devam eder [86]. Bu proteolitik reaksiyon, apoptozla ilgili diger kaspazlar
tarafindan da katabolize edilebilir. Dolasimdaki Asp-Glu-Val-Asp amino asit
sekansininin pargalama aktivitesi genellikle kaspaz 3/7 aktivitesi olarak adlandirilir.
Efektdr kaspazlar oldukca fazladir [86]. Ornegin, kolorektal kanserin 5FU ile tedavisi,
kanser dokusunda kaspaz 3 aktivasyonunu indiikler [87]. Benzer sekilde, kolorektal
kanser hastalarinin, SFU bazli kemoterapi uygulamasi sonrasi serum kaspaz 3/7

aktivitesinde artis gdzlenmistir [88].

Meme kanseri hastalarinda yapilan bir ¢aligmada, tiimor evresi ile iliskili olarak
serumda yiiksek diizeyde Asp-Glu-Val-Asp amino asit sekansi par¢alanma aktivitesi
tespit edilmistir [89]. Kritik hastalarin dolasimlarinda kaspaz 3/7 aktivitesinde artisi
gozlenmesinin ardindan, bir¢cok farkli hastalikta bu enzimin rolii derinlemesine
arastirtlmaya baslandi. Travma sonrasi hastalarin beyin omurilik sivis1 6rneklerinde,
saglikli kontrollere gore yaklasik ti¢ kat Asp-Glu-Val-Asp amino asit sekansi
pargalanma aktivitesi tespit edildi [86]. Mevcut ¢aligmalar ve bulgular, apoptotik hiicre
Oliimiiniin tespiti i¢in, kaspaz 3 aktivitesinin sirkiile eden umut verici bir biyobelirteg

oldugunu dogrulamaktadir.

Kaspaz-3, umut verici bir apoptoz belirtecidir. Yapilan bir ¢calismada, serum kaspaz-3
aktivitesi ile anevrizmal subaraknoid kanamanin siddeti ve prognozu arasindaki iliski
analiz edilmistir. Calisma baslangicinda 118 saglikli bireyin ve 118 anevrizmal
subaraknoid kanama gecirmis hastanin serum kaspaz-3 aktiviteleri belirlenmistir.
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Hasta grubunda anevrizmal subaraknoid kanamadan sonraki 1, 2, 3, 5 ve 7. giinlerde
serum kaspaz-3 aktiviteleri belirlenmistir. Serum kaspaz-3 aktivitesinin anevrizmal
subaraknoid kanama sonrasi artmis, 3. giinde zirveye ulasmis, daha sonra kademeli
olarak azalmis oldugu tespit edilmistir. Hasta grubunda, saglikli bireylere kiyasla
onemli Olclide daha yiiksek aktivite saptanmigtir. Kaspaz-3 aktiviteleri, dlen veya
olumsuz bir sonuctan muzdarip olan hastalarda daha yiiksek ¢ikmustir. Ozetle bu
calismada, artmis serum kaspaz-3 aktivitesinin, anevrizmal subaraknoid kanama

sonrasi prognoz ile oldukea iliskili oldugu anlasilmistir [90].

Dolagimdaki enzimatik aktivitenin ve belirteglerin tespit edilmesi bazi durumlarda
karmasik olsa da, kaspaz 3 enzimi i¢in kolay tespit saglayan kullanima hazir kitler
mevcuttur. Bu enzim Kkitleri, Asp-Glu-Val-Asp amino asit sekansi igeren bir
proliiminesan kaspaz substrati uygular. Dolagimdaki aktif kaspaz, bu substrati1 parcalar
ve parlak bir sinyal ortaya ¢ikarir. Dolayisiyla mevcut tekniklerle, programli bir hiicre
6lumii olan apoptozu anlayabilmek icin sirkiile eden kaspaz 3 belirtecini tespit etmek

ve bu sayede farkli hastaliklarda apoptoz seviyesini belirleyebilmek miimkiindiir.

1.2.1.1.1. Kaspaz aktivitesiyle béliinen sitokeratin-18

Programlanmis bir hiicre 6liimii olan apoptoz sirasinda efektor kaspazlar, basta
sitokeratin 18 olmak iizere birgok farkli proteini boler. Sitokeratin 18 proteininin,
karaciger, bagirsak, akciger, bobrek, kemik iligi, endokrin dokular gibi ¢esitli dokularda
ve bunun yani sira epitelyal kokenli birgok kati tiimorde yiiksek oranda bulundugu
tespit edilmistir [11]. Bununla birlikte, beyin, kas, deri ve bagisiklik hiicrelerinde
neredeyse yoktur. Sitokeratin 18, biri Asp238, digeri ise Asp396 olmak tizere iki farkli
lokasyonda efektor kaspazlar tarafindan boliiniir [91]. Asp396 lokasyonundan sonraki
boliinme, M30 neo-epitopunun agiga ¢ikmasina sebebiyet verir. M30'a kars1 antikorlar,
doku kesitlerinde kaspazla boliinmiis sitokeratin 18’1 saptamak i¢in kullanilmaktadir
[6]. Bu antikorun apoptotik hiicreleri tespit etme Ozgiilliigii bagirsak epitelinde
gosterilmistir. Bagirsak epiteli, kriptin dibinde bulunan kok hiicreler tarafindan stirekli
yenilenir. Olgunlagma sirasinda, villus ucuna dogru hareket ederler. Bu hareket, hiicre
yaslanmasina ve ardindan hiicre dliimiine isaret etmektedir. Bu asamada apoptotik
cisimciklerin olusumu, niikleer yogunlagsma, sitoplazmik biiziilme ve membran
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kabarmasi gibi apoptoza ait tipik morfolojik 6zellikler gdzlenir. Yapilan ¢aligmalarda,
M30 antikorunun bu apoptotik hiicrelere spesifik olarak baglandigi tespit edilmistir
[12].

Kaspaz ile boliinmiis sitokeratin 18 ise apoptotik hiicrelerden dolagima salinir. M30-
monoklonal antikoru ise apoptoz sirasinda kaspaz boliinmesinden sonra olusan bir

sitokeratin 18 neo-epitopunu tanimaktadir.

Asp396 lokasyonunda boliinen ve M30 antikoru ile karsinomalr hastalarin dolagiminda
tespit edilen M30 antijeni, bu hastalarda apoptoz ile ilgili kritik bilgiler vermektedir.
Bir calismaya, malign akciger kanseri bulunan 60 hasta, benign akciger hastaligi
bulunan 22 hasta ve saglikli 32 birey katilmis ve katilimecilarin apoptoz seviyelerinin
tespiti icin M30 degerleri Sl¢lilmiistiir. Bazal M30 antijen seviyeleri, hayatta kalma
stirelerini tahmin etme bakimindan degerlendirilmistir. Bazal M30 antijen seviyeleri
yiiksek olan hastalarin, daha diisiik bazal M30 antijen seviyesine sahip hastalara gore
anlamli olarak daha kisa sag kalima sahip oldugu belirlenmistir [7]. Akciger kanseri
hastalarinda sitotoksik tedavinin serum M30 antijenini artirip artirmadigini belirlemek
i¢in, kemoterapiden 6nce ve kemoterapiden 24 saat ve 48 saat sonra 18 akciger kanseri
hastasinda M30 antijen diizeyleri izlendi. 48 saatte M30 antijen seviyelerinde yaklagik
dort kat artis gézlendigi bildirildi. Bu sonuglar, serum M30 antijeninin akciger kanseri
hastalarinda kemoterapinin etkinliginin izlenmesi i¢in ilk kez yeni bir biyolojik belirteg
olarak kullanilabilecegini gostermesi bakimindan hayati 6nem tagimaktadir. Buna ek
olarak, M30 seviyesinin sag kalim1 tahmin etmeye yardimci olacag: diistiniilmektedir.
Yiiksek seviyelerde M30 antijeni olan hastalar daha kisa hayatta kalma durumu

sergilemektedir [7].

Mevcut literatiirde, kanser hastalarinda kemoterapi sonrast artan apoptoz seviyesini
arastiran ¢alismalar bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin en dnemlilerinden biri, Ulukaya
ve ark. tarafindan yapilan ve apoptozun spesifik bir belirteci olan kaspazla bolinmiis
sitokeratin 18'in (M30-antijen) ELISA ile tespitinin hedef alindigi arastirmadir.
Metastatik olmayan ve metastatik malign meme kanserli 37 hasta, benign meme
kanserli 35 hasta ve 34 saglikli birey ile yapilan bu calismada, kanser hastalari,
florourasil, epirubisin ve siklofosfamid veya epirubisin + dosetaksel
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kombinasyonundan olusan neoadjuvan kemoterapi aldi. Malign grupta kemoterapi
oncesi, kemoterapiden 24 ve 48 saat sonra belirgin dlciide apoptoz saptandi. Metastatik
grupta kontrol grubuna gore apoptozun istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu tespit edildi. Calismanin sonuglarina gore ila¢ uygulamasini takiben M30
antijen seviyeleri 24. saatte anlamli olarak artis gosterdi. Baslangigtaki M30-antijen
seviyeleri, timor gerilemesi gosteren hastalarda yaklasik 3 kat yiiksek bulundu [13]. Bu
calisma, meme kanseri vakalarinda kemoterapiden sonra M30 antijen seviyesinde,
dolayisiyla apoptozda artis tespit edilmesi ve bu sayede klinisyenlerin kemoterapinin
etkinligini daha erken tahmin etmesine yardimci olmasi bakimindan biiyiik 6nem

tasimaktadir. Bu alanda yapilacak ¢alismalar igin yol gosterici niteliktedir.

Neoadjuvan kemoterapi olarak gemsitabin uygulamasi yapilan hastalardan alinan
pankreas kanseri Orneklerinde preoperatif neoadjuvan kemoterapinin patolojik
etkilerini ve apoptoz, epitelden mezenkime gecis ve kanser kok hiicre belirteclerinin
ekspresyonu incelenmistir. Apoptoz belirteci M30, epitelden mezenkime gegis belirteci
Snail ve kanser kok hiicre belirteci CD44, gemsitabin ile tedavi edilen hastalarda ve
tedavi edilmeyen hastalarda incelenmistir. Neoadjuvan kemoterapi grubundandan
alinan timor 6rneklerinde, timor hiicresi hasar1 gozlenmistir. Bununla birlikte serozal,
retroperitoneal, perindral veya vaskiiler invazyon, lenf nodu metastaz1 veya timor
boyutunda 6nemli bir azalma olmamistir. M30 ve CD44 belirteclerinin miktarlari
neoadjuvan kemoterapi grubunda 6nemli 6l¢lide daha yiiksek bulunmus, ancak, iki
grup arasinda epitelden mezenkime gecis belirteglerinde 6nemli bir fark goriilmemistir.
Gemsitabin, in vivo olarak pankreas kanseri hiicrelerinin apoptozunu indiiklemis;
ancak tiimor yiikiinii azaltmamistir. Ayrica, kalan kanser dokularmin kemoterapiye

direngli kanser kok hiicreleri bakimindan zengin oldugu saptanmustir [14].

Meme kanseri olan hastalarda dolasimda artis gosteren M30-antijen diizeyinin,

kemoterapotik yanit ile iligkili oldugunu saptamistir [6].

M30 antikoru kullanarak, 6lii hiicrelerin ikincil nekrotik hale gelmeden 6nce apoptotik
hiicre 6liimii yoluna girdigi gosterilmistir [92]. M30 belirtecinin varligi, metastaz ve
azalan sag kalim i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Saglikli kontroller ile
karsilagtirildiginda, kolorektal kanser hastalarinda yiiksek oranda kaspaz ile boliinmiis
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sitokeratin 18 tespit edilmistir. Dolagimdaki kaspaz ile boliinmiis sitokeratin 18
miktar1, ayni bdlinme iriininde M30 antikorunu M5 antijenine karsi bir antikorla

birlestiren spesifik bir ELISA ile tespit edilmistir [4].

1.2.1.1.2. Kaspaz aktivitesiyle béliinen sitokeratin-18 (M30) ve boéliinmemis
sitokeratin-18 (M65)

Dolasimdaki kaspaz ile boliinmiis sitokeratin 18 miktari, ayni1 boliinme {iriintinde M30
antikorunu antijen MS5'e karst bir antikorla birlestiren spesifik bir ELISA ile
belirlenmistir. Bu ELISA genellikle, M6 ve MS5 antijenlerine kars1 antikorlar
kullanilarak dolasimdaki toplam kaspaz ile bolinmiis sitokeratin 18 miktarini
nicellestiren bir M65 ELISA ile karsilagtirilir. M30 ve M65'teki pozitif bir sinyal
apoptozu gosterirken, M65'e 6zel bir pozitif sinyal sadece nekrozu gostermektedir.
Bagka bir deyisle, M65, apoptozun yaninda nekrozun da oldugunu belirtmektedir [19].
Apoptoz sirasinda, sitokeratin 18 kaspazlar tarafindan bir proteolitik bilesene boliiniir.
Sadece M30 degil, aym1 =zamanda M65 de sitokeratin 18'in dolasimdaki
fragmanlarindan biridir. M30 sitokeratin 18’in kaspazla boliinmiis tiirevi iken, M65,
sitokeratin 18’in bozulmamis formudur [15]. M30 apoptoz sirasinda salinirken, M65
hem apoptoz hem de nekroz sirasinda salinir. Dolayisiyla, dolasimdaki M65 miktari da
kanser hastalarinda kemoterapi sonras1 goézlenen hiicre 6liimii hakkinda hayati bilgiler

veren bir biyobelirtectir.

Yapilan bir ¢aligmada, transizyonel hiicreli mesane karsinomunun tanis1 ve izlenmesi
i¢in sitokeratinler dahil olmak iizere gesitli belirteglerin kullanimi 6nerilmektedir. Buna
gore, dolasimdaki sitokeratin-18 (M65) ve kaspazla bolinmiis formu (M30),
transizyonel hiicreli mesane karsinomu bulunan bir grup hastada arastirilmistir. Cerrahi
rezeksiyon oncesi 60 hastadan serum oOrnekleri toplanmis ve bu gruba rezeksiyon
sonrasi 26 hastanin 6rnekleri de dahil edilmistir. Calismada M30 ve M65 molekiillerinin
seviyeleri ELISA yontemi ile l¢lilmiis ve bu belirtegler ile hastalarin klinik 6zellikleri
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Preoperatif M30 ve M65 seviyeleri arasinda bir
korelasyon tespit edilmis ve M65 seviyesinin, timor evresi ve derecesi bakimindan
kritik bir 6neme sahip oldugu anlatilmistir. Tiimdr derecesi 111 / 1V olan hastalarin,
timor derecesi | / 11 olan hastalara kiyasla daha ytiksek M65 seviyesine sahip oldugu

bulunmustur. Tiim hastalar ele alindiginda, M30 seviyelerinin oraninin M65 oranina
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kiyasla olduk¢a yiiksek oldugu anlasilmistir. Bu bulgu, c¢alismanin 6nemli
noktalarindan biridir. T1/T2 evre transizyonel hiicreli mesane karsinomlu hastalarda
sitokeratin-18 seviyesinin, kaspazla boliinmiis sitokeratin-18 seviyesinden az oldugu,
baska bir deyisle apoptoz oraninin, nekroz oranina kiyasla arttig1 gosterilmistir. T3 /
T4 evre tiimorlii hastalarda daha diisiik M30: M65 oldugu belirlenmis, yani apoptoz
seviyesi azalmig; nekroz seviyesi artmistir. Operasyon sonrast M30 ve M65 seviyeleri,
ameliyat 6ncesine gore farkli bulunmamistir. Bu ¢alismada elde edilen veriler, hem
M65 hem de M30:M65 orani ile tiimor ilerlemesi arasinda bir iligski oldugunu ve bu
seviyelerin transizyonel hiicreli mesane karsinomu izlemedeki Onemini agikca

gostermektedir [16].

Dolasimdaki sitokeratin 18 ve kaspazla boliinmiis sitokeratin 18, baska bir deyisle M30
ve M65 seviyelerini ELISA yontemiyle Olgerek, kemoterapi ile indiiklenen hiicre
Olimiiniin tespit edildigi bir baska calismada yaygin testikiiler germ hiicre kanseri
tespit edilen hastalar degerlendirilmistir. M30, apoptoz sirasinda iretilen kaspazla
boliinmiis sitokeratin 18'i 6lger ve M65 ise ¢ogunlukla bolinmemis sitokeratin 18'i
tespit etmekte kullanilir. M65’in nekroza maruz kalan hiicrelerden salindiginin
bilinmesi, kanser ¢calismalarini bu alana yonlendirmistir. Biyobelirte¢lerin kullanilmasi
kanser calismalarinda devrim niteligi  tasimaktadir. Yapilan c¢alismalar,
biyobelirteglerin kanser tedavisinde prognostik, ongoriicii ve farmakolojik araglar
olarak potansiyellerini vurgulamistir. Yaygin testikiiler germ hiicre kanseri tespit edilen
hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasit boyunca M65 ve M30'un kiimiilatif yiizde

degisiminin, yiiksek prognozlu hastalarda artis gosterdigi bulunmustur [17].

Bagka bir calismada ise safra yolu kanseri teshisi i¢in hiicre 6liimii biyobelirteci
sitokeratin 18'in etkinligi belirlenmistir. Malign safra yolu kanseri tanis1 konan 36 hasta
ve benign safra yolu hastalig1 tanis1 konan 45 hasta ile yapilan bu ¢alismada M30 ve
M65 seviyeleri hiicre 6liimii biyolojik belirtegleri olarak kullanilmigtir. M30 seviyeleri
apoptozu gosterir ve M65 seviyeleri hem apoptozu hem de nekrozu gostermektedir.
Malign grupta M30 ve MG65 diizeyleri benign gruba gore kritik seviyede yiiksek
bulunmustur. M30'un teshis edilebilirliginin, test edilen diger belirteglere gore oldukca
fazla oldugu anlasilmistir. Hiicre 6liimii biyobelirteglerinin malign safra yolu kanserli

hastalarda daha yiiksek diizeyde arttigi ve M30 biyobelirtecinin safra yolu kanseri
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tanisinin konmasinda anlamli bir biyobelirteg oldugu goriilmiistiir [18].

Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri hastalarinda paklitaksel tedavisi hem M30 hem
de M65'in serum seviyeleri 6nemli dl¢iide artmistir ve M30:M65 oraninin, hastalarin

genel sagkalimi i¢in 6nemli bir prognostik faktor oldugu anlasilmistir [19].

Bir diger ¢alisma, kemoterapi sonras1 serum M30 ve M65 degerlerindeki degisiklikleri
incelemis, hem M30 hem de M65'in kemoterapiden 48 saat sonra ylikseldigini ve
bunlarin hem progresyonsuz sagkalim, hem de genel sagkalim i¢in kotii prognostik
faktorler oldugunu belirlemis, kemoterapi sonrasi artan serum M65 seviyelerinin timor

yanitini tahmin etmek i¢in 6nemli bir kriter oldugu ileri stirtilmistiir [20].

Neoadjuvan kemoterapi almasi planlanan 48 akciger kanseri hastasi ve 38 saglikli
gontillii ile yapilan bir diger calismada, M30 ve M65 seviyeleri kullanilarak, kemoterapi
tedavisinden once ve 48 saat sonra olmak lizere iki defa sitokeratin 18 seviyesi
Ol¢iilmiistiir. Apoptotik ve toplam nekroz seviyeleri M65 ve M30 belirtegleri ile tespit
edilmis, beklendigi lizere kanser hastalarinda M30 ve M65 antijen diizeyleri saglikli
bireylere nazaran anlamli olarak yiiksek bulunmustur. M30 ve M65 antijen seviyeleri
kemoterapiden 48 saat sonra, kemoterapi 6ncesine gore anlaml 6lgiide artmistir. M30
seviyelerinin hastalik progresyonu olan hastalarda oldukga yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Akciger kanserli hastalarda serum M30 ve M65 diizeylerinde 6nemli artis tespit
edilmis, kemoterapiye cevap vermeyen hastalarda serum M30 seviyelerinde daha
biiytik bir artis oldugu goériilmistiir. Bu sonug, apoptoz ve toplam nekrozun neoadjuvan
kemoterapi alan hastalarda tek bagina M30 ve M65 dlgiimleri ile bu degerlerin oraninin
degerlendirilmesinin tedavinin etkinligini belirlemeye katkida bulunacagina isaret

etmektedir [21].

M30 ve M65 seviyeleri, epitelyal kanserli hastalarda tiimor hiicresi aktivitesini
anlamaya da yardimci olmustur. Meme kanserinin neoadjuvan tedavisinde M30 ve
M65 diizeylerinin prediktif degerini belirlemeyi amaglayan bir diger calismaya,
neoadjuvan kemoterapi uygulanan 41 meme kanserli hasta dahil edildi. Antrasiklin
iceren 4 kiir kemoterapiyi takiben, hastalara 12 hafta boyunca paklitaksel tedavisi
uygulandi. Hastalardan kemoterapi dncesi ve 21. giinde 2., 4. ve 8. sikluslardan sonra
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kan alindi. M30 ve M65 seviyeleri ELISA yontemi ile 6l¢iildii. 4. dongiide dolasimdaki
M30 ve M65 diizeylerinde artis olurken, 8. dongiliden sonra bu diizeylerin azaldigi
saptandi. Bununla birlikte, meme kanseri hastalar1 antrasiklin igeren kemoterapi

almaya devam ettiklerinde M30 ve M65 seviyelerinin yiikseldigi anlasild1 [22].

Endometrial kanserli hastalarda serum oksidatif stres parametrelerinin ve serum M30,
M65 diizeylerinin apoptotik belirteglerinin prognostik degerini incelemeyi amaglayan
bir caligmada, evre I endometriyal kanserli hastalar ve saglikli bireylerin serum M30
ve M65 seviyeleri karsilastirilmistir. Evre-1 endometrial kanserli kadinlarda toplam
oksidatif stres indeksi ve serum M30 ve M65 diizeyleri kontrol grubuna gore anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica serum M30 ve M65 seviyeleri, endometriyal
kanser grubunda ameliyat sonrasi 8. giinde ameliyat 6ncesine gore anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur. Ameliyat 6ncesi M30 ve M65 seviyelerinin, ameliyat sonrasi
seviyelerden daha yiiksek oldugu bulgusu, erken evre endometriyal kanserde oldukca
kritik bir rol tstlenmektedir. Bozulmus apoptotik aktivite, endometriyal kanserin
etiyopatogenezinde dnemli bir rol oynasa da, oksidatif stresin malign transformasyonda
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Dolayisiyla M30 ve M65 degerleri endometrial
kanserli kadinlarin takibinde oldukga faydali bilgiler sunmaktadir [23].

Sekil 4. Kaspaz aktivitesi ile boliinen sitokeratin-18 (M30) ve boliinmemis sitokeratin-

18 (M65)’in olusumu
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1.2.1.1.3. Niikleozom ve sirkiile DNA

Aktive edilmis efektdr kaspazlarinin bir bagka hedefi, kaspaz ile aktive edilmis DNaz
inhibitoriidiir. Kaspaz ile aktive edilmis DNaz inhibitoriiniin bozulmasi, DNaz'1 aktive
eder ve niikleozomlar arasinda kromozomal DNA'nin béliinmesine yol agar [93].
Apoptotik hiicreler ikincil nekroza dogru ilerlediginde, niikleozomlar1 siipernatanta
birakirlar. Olduk¢a immiinojeniktirler ve Ornegin, c¢ift zincir DNA'ya karsi
otoantikorlarin 6nemli bir rol oynadigi sistemik lupus eritematozus gibi otoimmiin
hastaliklarin gelisimine katkida bulunurlar [94]. Niikleozomlar, her yil toplam
niikleozom konsantrasyonundaki %7 oranindaki azalmaya ragmen dolagimda stabil
kalir [67, 95]. Dolasimdaki niikleozomlarin yiiksek seviyelerde olmasi, siklikla farkli
kanserlerde ve ayrica travma, sepsis ve otoimmiin hastaliklarda goézlenir [95].
Dolasimdaki niikleozomlar, kanseri saptamak ve tedaviye yaniti izlemek i¢in invazif
olmayan bir yontem olarak kullanilmakta ve hiicre 6liim siireglerine farkli bir bakis agisi

getirmektedir.

Pankreas kanserinde hasta smiflandirmasi ve etkin tedavi takibi icin serum
biyobelirteglerine ihtiyag vardir. ileriye doniik bir tanisal gdzlem ¢alismasi
kapsaminda, palyatif kemoterapi 6ncesi ve sirasinda haftalik olarak pankreas kanserli
78 hastadan kan 6rnekleri alinmistir. Dolasimdaki niikleozomlar ve immiinojenik hiicre
oliimii belirtegleri, bazi reseptorler ve DNAz aktivitesi 6l¢lilmiis ve radyolojik evreleme
sonuglartyla iligkilendirilmistir. Pankreas kanseri ilerleyen hastalarda niikleozom
seviyeleri oldukca yiiksek bulunmustur. Prognoz tahmini ile ilgili olarak, yiiksek
niikleozom seviyeleri korelasyon gdstermistir. Ozetle bu calismada, kemoterapinin
pankreas kanseri hastalarinda dolasimdaki niikleozomlarin daha da artmasina neden

oldugu anlasilmistir [96].

Bir bagka ¢alismada, meme kanseri hastalarinda, dolasimdaki niikleozom seviyeleri ile
timor progresyonu arasinda benzer bir egilim gdzlenmistir. Benign meme kanseri
tespit edilen 20 hasta, primer meme kanseri tanis1 konan 31 hasta (M0), metastatik
meme kanseri tanisi konan 32 hasta (M1) ve 28 saglikli birey ile yapilan bu ¢aligmada
ELISA yontemi ile hiicre 6liim belirtegleri tespit edilmistir. Benign ve malign timor

tespit edilen hastalarin kanlarinda saglikli bireylere nazaran, énemli dl¢iide yiiksek
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seviyelerde niikleik asit bulunmustur. Tiim serum 6rnekleri tizerinde yapilan analizler,
dolasimdaki niikleozom ile DNA konsantrasyonlari, kaspaz aktiviteleri ile niikkleozom
konsantrasyonlar1 ve proteaz aktiviteleri ile kaspaz arasinda anlamli korelasyon ortaya
koymustur. Lenf nodu pozitif meme kanseri hastalarinin kanlarinda, nod negatif
hastalara gore daha yiiksek niikleozom seviyeleri belirlenmistir. Bu c¢aligmanin
sonuglar1 proteolitik aktivitelerin apoptozla iliskili deregiilasyonunda gdzlenen
degisikliklerin, yiiksek serum niikleozom seviyeleri ve kandaki DNA ile birlikte meme

kanserinin ilerlemesiyle baglantili oldugunu ortaya koymustur [89].

Dolasimdaki niikleozomlar, saglikli deneklerden alinan numunelerde tanisal degerleri
sinirlandirarak da gozlemlenebilir. DNA'nin niikleozomlara baglanma etkinliginin,
DNA'nin epigenetik metilasyonu ve niikleozomun histon kuyrugunun translasyonel
modifikasyonu ile giiclii bir sekilde iliskili oldugu dikkate alinmalidir. Bu tiir DNA
metilasyonlari ve niikkleozomlarin histon modifikasyonlar1 kanser dokularinda oldukga
yaygindir [97]. DNA metilasyonu ve / veya histon modifikasyonlar1 basta olmak tizere
epigenetik yeniden programlama mekanizmalari, olusan tiimére Ozgli gen
ekspresyonunun tiimdr olusumu ve siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynar. DNA
metilasyon modelindeki degisikliklerin ve spesifik histon asetilasyon veya metilasyon
belirteclerinin kaybinin, ilag direnci, epitelyal-mezenkimal gecis ve metastaz gibi
kanserin birka¢ ayirt edici Ozelligi ile iliskili oldugu bilinmektedir. Ayrica son
zamanlarda epigenetik degisikliklerin kanser hiicrelerinin diizenlenmesinde Kritik roli
oldugu vurgulanmistir. Kanser hastalarinin metastatik tiimor dokusu gelistirmesinden,
kanser kok hiicrelerinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Epigenetik mekanizmanin
diizensizligi, yeni terapotik hedeflere olan ihtiyaci arttirmaktadir. Bu nedenle,
epigenetik aktiviteye sahip bilesikler, kansere karsi miicadelede yeni tedavi ajanlari
gelistirmek icin ¢ok onemli hale gelmistir. RNA epigenetiginin kanser tedavisindeki

rolii, kanser tedavisi i¢in yeni bir yol ve potansiyel hedef olarak literatiire girmistir [98].

Sirkiile eden niikleozomlardaki stabil yapi, histon modifikasyonlarinda kansere 6zgii
degisikliklerin saptanmasi i¢in 6nemli bir deger olabilmektedir. Dolasimda bulunan
niikleik asitler, potansiyel invazif olmayan biyobelirtegler olarak kanserde s1v1 biyopsi
icin kullamlir. Insidans ve 6liim oranlar1 bakimindan &nde gelen kanser tiirlerinden biri
olan kolorektal kansere histon metilasyonu biyobelirtegleri bakimindan odaklanan bir
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calismada, H3K9me3 ve lizin H4K20me3 {izerinde trimetilasyonunun, dolasimdaki
niikleozomlarla iliskisi incelenmistir. Bu modifikasyonlara ek olarak, 63 kolorektal
kanser hastasindan ve 40 saglikli bireyden alinan plazma 6rneklerinde ELISA tabanli
metilasyon testleri yapilmis ve H3K27me3 degeri Olgiilmiistiir. Calismanin
sonuclarinda, kolorektal kanser hastasinda H3K27me3 ve H4K20me3 modifikasyon
miktarlariin saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir.
Bu ¢alisma, histon metilasyon belirtegleri 6l¢limii ve belirteg kombinasyonlarinin ilave

etkisi ile kolorektal kanser tespitinin potansiyelini ortaya koymaktadir [99].

Cesitli hastaliklarda, dolasimdaki niikleozomlarin hiicresiz DNA seviyesiyle iligkili
oldugu gozlenmistir. Tiimorden tiiretilen hiicresiz DNA, kanser aragtirmalarinda artan
bir 6nem kazanmistir. Cok sayida ¢alisma, tiimor kaynakli hiicresiz DNA analizinin,
cesitli kanser tiirlerinin erken teshisi, tiimdr ilerlemesini ve tedaviye yaniti izlemek ve
metastatik hastaligi erken tespit etmek i¢in degerli bir ara¢ oldugunu dogrulamaktadir
[100]. Ilging bir sekilde, dolasimdaki hiicresiz DNA, apoptotik tiimor hiicreleri
tarafindan kan dolasimina salinan niikleozom korumali DNA'dan olusur. Tiimorden
tiretilen hiicresiz DNA fragmanlari, bir apoptotik hiicreden enzimatik olarak
islendikten sonra 166 baz c¢ifti uzunluguna sahiptir. Bu baz ¢ifti sayisi, bir niikleozom
(~147 baz ¢ifti) ve bir baglanti pargasi (~20 baz ¢ifti) etrafina sarilmis DNA
uzunluguna karsilik gelir. Bu nedenle, tiimore 6zgii yiiksek seviyelerde hiicresiz DNA,
apoptotik tiimor hiicrelerinden yiiksek niikleozom salimina isaret eder. Yapilan bir
calismada, 166 baz ¢ifti uzunlugunda mononiikleozomal hiicresiz DNA'min
saptanmasinin, dolasimdaki niikleozomal proteinlerin ek kanit1 olmaksizin apoptoz i¢in

bir gosterge olarak kullanilabilecegini 6ne siiriilmiistiir [101].

1.2.1.1.4. Ekstraseliiler vezikiiller

Apoptoz ayni zamanda kaspaz aracili sub-membrandz aktin-miyozin hiicre iskeleti

yapilariin kasilmasi ile karakterizedir. Bu, genellikle "apoptotik kabarciklar" olarak

adlandirilan ve sonunda apoptotik hiicre kaynakli ekstraseliiler vezikiiller olarak hiicre

kalintisindan salinan, hiicresel ¢gikintilarin olusumuyla sonuglanir [102]. Kabarciklanma

adi1 verilen bu islem, O6lmekte olan hiicrenin daha kii¢iik parcalara bdliinmesini

kolaylastirir. Ardindan, komsu fagositler tarafindan daha kolay temizlenebilir hale
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gelir. Son bulgular, apoptotik hiicre kaynakli ekstraseliiler vezikiillerin apoptoza karsi
immiin yanit1 da modiile ettigini diisiindiirmektedir. Apoptotik hiicre kaynakli
ekstraseliiler vezikiillerin biiyiik kismi1, cogu zaman tiim organelleri igeren, 1 ile 5 um
arasinda bir ¢apa sahip biiyiik apoptotik govdelerden olusur. Apoptotik hiicreler ayrica
lpum'den daha kiigiik bir boyuta sahip apoptotik mikrovezikiiller salgilar [82, 102].
Normal siirecinde canli hiicrelerin de hiicre dis1 vezikiilleri salgiladig: fikri, giderek
artan bir sekilde kabul edilmektedir. Saglikli insanlarda dolasimdaki hiicre disi
vezikiiller genellikle 0,03-1 um ¢apa sahiptir ve esas olarak trombositler, eritrositler,
monositler, 16kositler ve diiz kas hiicrelerinden tiiremektedir. Malignite durumunda,
hiicre dis1 vezikiiller canli kanser hiicrelerinden de kaynaklanabilir. Hiicreler arasindaki
molekiiler trafikte rol oynarlar ve bu nedenle fizyolojik fonksiyon iizerinde kritik bir
etkiye sahiptirler. Kanser benzeri 6nemli hastaliklar i¢in biyolojik belirtegler olarak

kullanilmaktadirlar [102].

Saglikli hiicrelerden alinan ekstraseliiler vezikiiller, biiyiik apoptotik cisimciklerden
belirgin sekilde daha kii¢iik olmasina ragmen, apoptotik hiicre kaynakli ekstraseliiler
vezikiiller ile hala bir boyut ¢akismasi vardir. Bu durum, ekstraseliiler vezikiiller ve
apoptotik mikrovezikiiller arasindaki farklilasmay1 daha da karmasik hale getirmistir.
Yapilan bir ¢alisma, bortezomib bazli kemoterapinin multipl miyelomlu hastalarin
dolagiminda ii¢ giin i¢inde dolagimdaki biiyiik 6lii hiicre govdelerinde bir artisa neden
oldugunu gostermistir. Bu 06lii hiicre birikimi, monositlerin, apoptotik hiicreleri

fagositoz yapma kabiliyetinin bozulmasiyla agiklanmaktadir [103].

Dolagimda bulunan kromatin igeren apoptotik materyalin, sistemik lupus
eritematozuslu hastalarda antikromatin otoimmiin yanit i¢in 6nemli bir itici gili¢ oldugu
ileri slriilmiistiir. Bir diger calismada arastirmacilar, sistemik lupus eritematozus
hastalariin  dolasimindaki mikropartikiillerin  kesin yapisinm1  belirlemeyi ve
mikropartikiillerin ~ bagisiklik  sistemi  iizerindeki etkilerini  degerlendirmeyi
amaglamiglardir. Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit ve sistemik skleroz
hastalarinin plazmasindan ve saglikli deneklerden izole edilen mikropartikiiller analiz
edilmistir. Mikropartikiillerin kandan tiiretilen dendritik hiicreler ve nétrofiller
tizerindeki etkileri, akis sitometrisi, enzime bagli immiinosorbent analizi ve
immiinofloresan mikroskobu ile degerlendirilmistir. Sistemik lupus eritematozus
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hastalarinda, saglikli deneklerde veya romatoid artrit ve sistemik skleroz hastalarinda
bulunmayan anneksin V ve apoptozla modifiye edilmis kromatin igeren
mikropartikiiller saptanmistir. Bu mikropartikiiller ¢ogunlukla CD31 + / CD45-
(endotelyal), kismen CD45 + / CD66b + (graniilosit) ve B ve T hiicre belirtegleri igin
negatiftir. Sistemik lupus eritematozus hastalarinin plazmasindan izole edilen
mikropartikiiller, yiizey molekiilleri CD40, CD80, CD83 ve CD86 ifadesini ve
proinflamatuar sitokin, interlokin-6, timor nekroz faktorii tarafindan iiretilmesini
arttirmistir. Bu sonuglar, apoptotik mikropartikiillerin SLE hastalarinda otoimmiin

yanit1 yonlendirmedeki 6nemli roliiniin altin1 ¢izmektedir [104].

Tiimorler tarafindan doku faktorii ifade edilmekte ve bu durum tiimér biiyiimesine
katkida bulunmaktadir. Doku faktorii pozitif mikropartikiillerin salinimi, vendz
tromboembolizme katkida bulunur. Artmis mikropartikiil ile ilintili doku faktorii
aktivitesinin dort farkli kanser tiiriinde vendz tromboembolizm veya mortalite
ongoriimiinde kullanilabilirligini anlayabilmek igin yapilan bir ¢alismaya, pankreas,
mide, kolorektal ve beyin kanseri hastalari dahil edilmistir. Bu hastalarda mikropartikiil
ile ilintili doku faktdrii aktivitesi belirlenmistir. Takip sirasinda pankreas kanseri
hastalarinin  %20’sinde, mide kanseri hastalarinin %14’linde, kolorektal kanseri
hastalarinin %10’unda ve son olarak beyin kanseri hastalarinin %16’sinda vendz
tromboembolizm gelistigi tespit edilmistir. Ayn1 gruplarda sirasiyla % 77, %70, %37
ve %56 oraninda 6lim gerceklesmistir. Mikropartikiil ile ilintili doku faktorii aktivite
seviyeleri en yiliksek pankreas kanseri hastalarinda goriilmiistiir. Bu calismanin
bulgulari, mikropartikiil ile ilintili doku faktorii aktivitesinin, agresif bir pankreas

kanseri fenotipini yansittigina isaret etmektedir [105].

Bir diger calisma prostat kanseri lizerine yogunlasmistir. Prostat kanseri olan Afrikali-
Amerikal1 erkeklerin tipik olarak diger irksal veya etnik gruplara mensup erkeklerden
daha agresif tiimorler gelistirdigi ve bu malignitenin orantisiz bir sekilde yiiksek 6lim
oranina neden oldugu bilinmektedir. Bu sebeple, prostat kanseri olan Afrikali-
Amerikali ve Avrupali Amerikali erkekler arasinda kandan tiiretilmis ekzozomal
vezikiillerde, bilinen bir onkoprotein ailesi olan apoptoz protein inhibitdrlerinin
ekspresyonundaki farkliliklar degerlendirilmistir. Kontrollere kiyasla prostat kanseri
hastalarinda, dolasimdaki survivin seviyelerinde 6nemli bir artis tespit edildi ve bu artis
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en yiliksek Afrikali-Amerikali hastalarda gozlendi. Prostat kanseri olan Afrikali-
Amerikalt hastalarin, Avrupali-Amerikali hastalara gore plazmalarinda ve
serumlarinda daha yiiksek miktarlarda ekzozomal vezikiil oldugu goriildii. Ek olarak,
prostat kanseri olan Afrikali-Amerikali hastalardan alinan ekzozomal vezikiiller,
Avrupalt Amerikali hastalardan alinan ekzozomal vezikiillere kiyasla ¢ok daha fazla
apoptoz protein inhibitorii igermekteydi. Prostat kanseri olan Afrikali Amerikali
hastalardan alinan ekzozomal vezikiillerde artan apoptoz protein inhibitdrlerinin
ekspresyonu, dolayisiyla artan tiimor saldirganliginin mortaliteyi etkiledigi sonucuna
varildi. Bu bulgular ekzozomal vezikiillerin, prostat kanserinin anlagilmasinda yeni
biyobelirteg ve terapotik hedefler olarak kullanilmalarinin etkili olabilecegini gdsterdi

[106].

Pihtilasmanin primer baglaticisi olan doku faktorii, genellikle malignitede asirt
eksprese edilir. Bu nedenle hiper pihtilasma durumunun tahmin edilmesinde birincil
adaydir. Bu potansiyel roliin daha fazla arastirilmasiyla 6zellikle yiiksek insidans
tromboembolik komplikasyonlara sahip kanser hastalarinda, serbest dolasiminda doku
faktori ifade eden mikropartikiillerin sayisinda artis tespit edilmistir. Kanserde venoz
tromboemboliz riskinin kemoterapi ile daha da arttig1 bulunmustur. Kemoterapi, kanser
hiicresi apoptozunu ortaya c¢ikarirken, dolasimdaki prokoagiilan mikropartikiillerin
salinmasinda bir artisa neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. Vendz tromboemboliz riskini
ongormede artmis timoOr doku faktorii ekspresyonu ve artmis dolasimdaki doku

faktorii-pozitif mikropartikiillerin potansiyel rolii oldukga biiytiktiir [107]

1.2.2. Sirkiile nekroz belirtegleri

Primer veya birincil nekroz olarak da bilinen, kazara meydana gelen nekroz, modifiye
edilmemis hiicre i¢i molekiillerin ani ve diizensiz bir sekilde salinmasina neden olur.
Buna karsilik, diizenlenmis hiicre oOliimiiniin her bi¢imi, seg¢ilen molekiillerin
karakteristik degisikliklerine yol agmaktadir. Ancak, ¢ogu molekiil degismeden kalir.
Olen hiicre zamaninda temizlenmezse, diizenlenen hiicre 6liimii siireci "sekonder
nekroz" a kadar ilerler. Dolayisiyla hiicre igi molekiiler modifikasyon gerceklesir [83].
Dolayisiyla, dolasimda bulunan modifiye edilmemis molekiiller ya birincil nekrozdan
ya da ikincil nekrozdan kaynaklanabilir. Bu nedenle, "nekroz" veya "doku hasar1"
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biyobelirtegleri, hiicre 6liimiiniin ilk nedenine bakilmaksizin, yirtilmis bir plazma
membranina sahip ve Olmekte olan tiim hiicreleri igerir. Dolasimdaki laktat
dehidrojenaz (LDH) enzimatik aktivitesi, klasik bir biyobelirtectir. Laktat
dehidrojenaz, hemen hemen tiim hiicrelerde ifade edilir. Periferik kandaki yiiksek laktat
dehidrojenaz aktivitesi, nekrozu ve doku hasarimi belirtir. Karaciger transaminazlari,
alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST), iyi yapilandirilmis

dokuya 6zgiibu biyobelirteglerin en énemli 6rneklerindendir [108].

[laca bagli karaciger hasar1 i¢in giiniimiizde kullanilan alanin aminotransferazdan daha
duyarli, spesifik ve Ongoriicii biyobelirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amagla
yapilan bir ¢aligmada, keratin-18 belirtegleri M65 / M30, microRNA-122, glutamat
dehidrojenaz ve alfa-foetoprotein basta olmak iizere yeni ilaca bagl karaciger hasari
biyobelirtegleri test edilmistir. Asetaminofen ¢alismasinda, serum M65 ve microRNA-
122 seviyeleri, ALT'den daha erken bir noktada 6nemli Olciide artis gostermistir.
Ayrica, M65 ve microRNA-122'nin maksimum yiikselmesi, ALT'daki artisin da iistiine
¢ikmistir. Bu ¢alismada analiz edilen tiim yeni biyobelirteglerin 1 haftalik tedaviden
sonra arttigi saptanmistir. Dolayisiyla, M65 ve microRNA-122, duyarlilik ve 6zgiillikk
acisindan ALT'den iistiin ilaca bagli karaciger hasar1 potansiyel biyobelirteclerindendir

[109].

Bir diger ¢alisma, malign plevral mezotelyoma iizerine yogunlagsmistir. Malign plevral
mezotelyoma geleneksel kemoterapi ve radyoterapiye siirli yanit gosteren mezotelyal
kokenli agresif bir malign timordiir. Bu nedenle, malign plevral mezotelyomayi erken
teshis etmek ¢ok onemlidir. HMGBI1 proteininin, pulmoner fibroz ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Malign plevral mezotelyoma, akciger fibroblastlarina benzer
mezenkimal  hiicrelerden = kaynaklanan = mezotelyal  hiicrelerin ~ malign
transformasyonunu igerir. Yapilan c¢alismada, malign plevral mezotelyoma
hastalarinda serum HMGBI1 seviyeleri arastirllmis ve bu grup, malign plevral
mezotelyoma gelistirmeden asbeste maruz kalmis bir popiilasyonun HMGB1 seviyeleri
ile karsilagtirllmistir. 4 malign plevral mezotelyoma hiicre hattindan 2'sinin HMGB1
konsantrasyonlari, normal mezotelyal hiicre hatti Met-5A'dan daha yliksek
bulunmustur. Malign plevral mezotelyoma tanisi1 konulan hastalarin, asbeste maruz
kalmis ancak malign plevral mezotelyoma gelistirmemis popiilasyona goére dnemli
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Ol¢iide daha yiiksek serum HMGBI1 seviyelerine sahip oldugu gozlenmistir. Bu
bulgular, serum HMGB1 konsantrasyonunun malign plevral mezotelyoma i¢in oldukca

yararli bir prognostik faktor oldugunu gostermektedir [110].

Nekrozun dolagimdaki bir diger belirteci de mikro RNA’lardir. MikroRNA (miRNA),
transkripsiyon sonrasi diizeyde gen ekspresyonunu diizenleyen 19-24 niikleotid
uzunlugunda kodlamayan RNA molekiilleridir. MikroRNA'lar ¢ekirdekte iiretilir,
sitoplazmaya giderken islenir ve sonunda bir argonaute (AGO) proteinine yiiklenir.
Olusan miRNA-AGO kompleksleri, hedef mRNA'larin tamamlayict 3 translasyona
ugramamis bolgelerine baglanarak hedef stabilitesini ve translasyon etkinligini
azaltabilir. Simdiye kadar yaklasik 1900 farkli insan miRNA's1 tanimlanmistir.
Ekspresyonu dokuya 0Ozgiidiir ve bu spesifite oldukg¢a yiiksektir. miRNA'larin
dolasgimda bulundugunun kesfedilmesinden sonra, bu alanda yapilan caligmalar
mIRNA {izerinde yogunlasti ve miRNA’larin 6nemli bir belirtec olabilecegi diisiiniildi
[111]. Hucre dist miRNA'lar (ex-miRNA) vezikiill igermeyen miRNA-AGO
riboniikleoprotein partikiilleridir (RNP). RNazlar tarafindan hizla bozulan serbest
RNA'larin aksine, RNP'ler insan plazmasinda uzun siire stabil olarak kalmaktadir. Ex-
miRNA'nin farkli hiicreler arasinda iletisime aracilik edebildigi gosterilmistir. Ornegin,
aktive edilmis trombositler, endotelyal hiicreler tarafindan alinan ve bu hiicrelerin
ICAML1 ekspresyonunu diizenleyen fonksiyonel ex-miRNA 223"{ serbest birakir [112].
Dolagimdaki serbest miRNA miktari, hastaliklarin gidisat1 ve tedaviye verdigi yanitt
on gorme bakimindan Onemlidir. Yapilan bir c¢alismada, serbest miRNA’nin
biyobelirte¢ olma &6zelliginden faydalanilmistir. Ilaca bagli karaciger hasari, birgok
ilacin sik goriilen bir yan etkisidir, hasta saglig1 i¢in biiyiik bir tehdit olusturur ve saglik
harcamalari lizerinde muazzam bir ekonomik etkiye sahiptir. Viicudun en savunmasiz
organlarindan biri olan karacigerde ilaca bagli hasarin erken belirtilerini tespit etmek
i¢cin glivenilir ve ongoriicii belirtegleri belirlemek i¢in ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir,
ancak bu calismalar yaklagik 30 yildir mevcut olan serum aminotransferaz
belirteglerinden daha ileri gidememistir. Farede asir1 doz asetaminofen ile indiiklenen
karaciger hasar1 yapilmis bir caligmada hem karaciger dokularinda, hem de plazmada
mikroRNA seviyelerinde olduk¢a onemli farkliliklar gézlenmistir. Asetaminofen doz
asimina ugramis hayvanlardan toplanan plazmada dolasan bir dizi yiiksek mikroRNA,
karacigerde yiliksek oranda eksprese edilir. Mir-122 ve mir-192 gibi spesifik
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mikroRNA tiirlerinin her ikisinin de karaciger dokusunda arttigi ve plazma
aminotransferaz seviyeleri ve karaciger dejenerasyonunun histopatolojisine paralel
olarak plazmada doza ve maruz kalma siiresine bagli degisiklikler sergiledigi
saptanmustir. Bu bulgular, ilaca bagli karaciger hasari i¢in duyarli ve bilgilendirici
biyobelirtegler olarak dolasimdaki spesifik mikroRNA'lar1 kullanma potansiyelini
ortaya koymaktadir [113].

Hiicre dis1 miRNA seviyesini dokuya 6zgii ve hassas bir sitotoksisite markeri olarak
kullanma durumu, diger dokularda da denenmistir. Sicanlara tek seferlik yapilan
norotoksik trimetiltin uygulamasi, dolasimdaki mir-9 ve mir-384 seviyelerinde kritik
bir artis1 tetiklemistir. Bu artig, néronal hiicre 6liimii ile koreledir [114]. Benzer sekilde
ex-miRNA, nekroza ve doku hasarma neden olan hastaliklarda da artar. Ornegin
miyokardiyumda yiiksek oranda eksprese edilen mir-21'in dolasimdaki seviyelerinin
aort darlig1 hastalarinda sol ventrikiil fibrozunu yansittig1 bulunmustur. 75 aort darligi
hastasindan ve 32 cerrahi kontrolden alinan sol ventrikiil biyopsilerinde, miR-21, miR-
21-hedefleri ve ECM- ve TGF-B-sinyal elemanlarmin miyokardiyal transkript
seviyelerinin 6l¢lildiigii bu ¢alismada, miR-2’in in situ hibridizasyonu miyokardiyal
bolimlerde gergeklestirilmistir. Miyokardiyal ve plazma miR-21 seviyeleri aort darlig
hastalarinda kontrollere kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar
mMiR-21'in aort darligi hastalarinda asir1 basing yiiklenmesine yanit olarak olusan
fibrotik stirecin bir diizenleyicisi olarak roliinii desteklemekte ve miyokardiyal fibroz
i¢in bir biyobelirte¢ olarak dolasimdaki miR-21'in degerinin altin1 ¢izmektedir [115].
Pankreas beta hiicrelerinin kaybi1 genellikle diyabet tip I ve II'nin gelisimi ile iligkilidir.
Bir diger calismada, pankreas beta hiicrelerinin bakimi1 ve rejenerasyonunu izlemenin
yani sira, hastaligin gidisatini tespit etmek icin biyobelirte¢ olarak adacik spesifik
miRNA kullanma fikri hayata gegirilmistir [116].

1.2.3. Sirkiile nekroptoz belirtecleri

Son yillarda, apoptoz ve nekroz gibi hiicre 6liim siire¢lerine bir yenisi daha eklenmis
ve ¢aligmalar bu alana da kaymistir. Diizenlenmis nekrozun en yogun arastirilan alt
gruplarindan biri de, son yillarda 6nemi artan nekroptozdur. Bu hiicre dliimii siireci,
hiicre kiiclilmesi olmaksizin plazma membraninin yirtilmasina yol agar. Membran

parcalanmasi, MLKL psddokinazin fosforile edilmis formu veya bu tiir bazi1 kinazlarla
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geceklestirilir [117]. Nekroptozun indiiksiyon asamasi sirasinda MLKL, reseptorle
etkilesen serin-treonin kinazlar 1 ve 3 (RIPK1 ve RIPK3) ile kompleks olusturur.
RIPK1, kaspaz-8 ile etkilesim yoluyla hem nekroptoz hem de apoptozun
diizenlenmesinde rol oynar. Kaspaz-8 yolu engellenirse, RIPK 1, RIPK3'e bagli MLKL
fosforilasyonunun bir diizenleyicisi olarak islev goriir [118]. Dolayisiyla, RIPK1,
RIPK3 ve MLKL varlig1 nekroptoz igin gereklidir ve belirteg olarak kullanilabilir.

MKLK proteini, son yillarda kanser hiicresi 6liimiiniin 6nemli bir siireci olan ve tiimor
nekroz faktoriinlin neden oldugu nekroptozun Onemli bir belirteci olarak
tanimlanmistir.  Yapilan bir ¢aligmada aragtirmacilar, kolon kanseri dokularinda
MKLK ekspresyonunu tespit etmeyi ve kolon kanseri hastalarini prognostik olarak
degerlendirmeyi amaglamistir. Bu sebeple, kolon kanseri teshisi konan 135 hastanin
kolonlarinda saglikli ve kanserli dokular toplanmis, MKLK ekspresyonu ile prognoz
parametresi (rekiirrenssiz sagkalim, genel sagkalim) arasindaki iligki, analiz edilmistir.
Adjuvan kemoterapi alan 79 hastada, diisik MKLK ekspresyonu ve azalmisg
rekiirrenssiz sagkalim tespit edilmistir. Bu calisma MKLK belirtecinin, kolon kanseri
hastalarina 6nemli prognostik bilgiler saglayabilecegini gostermektedir [119]. Bir diger
caligmada, over karsinomlarinda MLKL ekspresyonu karakterize edilmis ve over
kanserli hastalarda MLKL'nin prognostik onemi degerlendirilmistir. Over kanseri
teshisi konulan 153 hastadan doku ornekleri toplanmis ve MLKL ekspresyon
seviyeleri saptanmistir. Hastalarin %49’unda yiiksek MLKL ekspresyonu tespit
edilmis; diisik MLKL ekspresyonunun, azalmis rekiirrenssiz sagkalim ve genel

sagkalim ile korele oldugu anlagilmistir [120].

Benzer sekilde, farkli kanser tanilari konmus 613 hastayla yapilan bir meta-analizde,
MLKL'in azalmis ekspresyon seviyesinin, diisiik genel sagkalim ve rekiirrenssiz
sagkalim ile anlamli bir iligkili i¢inde oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar, anti-timor
immiin tepkisini arttirmas1 beklenen nekroptotik hiicre Sliimiiniin pro enflamatuar
ozelligini desteklemektedir. Her ne kadar immiinokimyasal olarak yapilan MLKL
miktar tayini, nekroptotik hiicre Oliimiinii kanitlamak i¢in yeterli olmasa da,
kanserlerde prognostik olarak dnemli bir biyobelirte¢ olma rolii tistlenmektedir [121].
Kanser hiicresinden tiiretilen MLKL'in fosforilasyon durumuna iligkin gelecekteki

calismalar, kanserdeki nekroptozun rolii hakkinda daha fazla bilgi edinmeye yardimci
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olabilir.

Yapilan bir ¢aligmada RIPK 1 belirteci amiyotrofik lateral skleroz (ALS) hastalarindaki
nekroptozu  degerlendirebilmek  i¢in  kullanilmistir.  Optineurin ~ genindeki
mutasyonlari, hem ailesel hem de sporadik amiyotrofik lateral sklerozda (ALS) rol
oynadigi bilinmektedir. Ancak, bu proteinin merkezi sinir sistemindeki rolii ve ALS
patolojisine nasil katkida bulunabilecegi belirsizdir. Ilgili ¢alismada, optineurinin,
RIPK1-bagimli sinyali aktif olarak baskiladigi bulunmustur. OPTN kaybinin, RIPK1,
RIPK3 ve MLKL dahil olmak {iizere merkezi sinir sistemindeki nekroptotik
mekanizmalarin  devreye girmesiyle progresif demiyelinasyona ve aksonal
dejenerasyona yol agtig1r saptanmistir. Ayrica, RIPK1- ve RIPK3 aracili aksonal
patoloji, ALS hastalarindan alinan patolojik numunelerde yaygin olarak
gozlemlenmistir. Bu nedenle, RIPK1’in ve RIPK3’iin, ilerleyen aksonal dejenerasyona
aracilik etmede kritik birrol oynadigini séylemek miimkiindiir. Ayrica, RIPK1 kinazin
inhibe edilmesi, ALS'nin ve aksonal dejenerasyon ile Kkarakterize edilen diger

dejeneratif hastaliklarin tedavisi i¢in aksonal koruyucu strateji saglayabilir [122].

Nekroptoz, hiicre i¢i bilesenlerin salinmasina neden olan bir hiicre 6liim siirecidir. Bu
bilgiye dayanarak, son zamanlarda yapilan birka¢ calisma, spesifik ELISA'lar
kullanilarak, nekroptoz belirteci oldugu bilinen MLKL ve RIPK3"in periferik kandaki
konsantrasyonunu aragtirmay1 hedeflemistir. Yogun bakim iinitesinde yatan ve {i¢ giin
yogun bakim iinitesinde tedavi gordiikten sonra durumu kritik olan 136 hastada serum
MLKL seviyeleri analiz edilmis ve sonuglar 36 saglikl birey ile karsilastirilmistir. Ug
giinlik yogun bakim tedavisinden sonra ortalama serum MLKL seviyeleri, yogun
bakim tiinitesine heniiz kabul edildiklerindeki seviyelerine kiyasla 6nemli 6l¢iide daha
diistik bulunmustur. Serum MLKL seviyeleri, yogun bakim tinitesi tedavisi sirasinda
kisa siireli sagkalim ic¢in Ongoriicii olmasa da, lgiincii giindeki yiiksek MLKL
konsantrasyonlari, hastalarin yogun bakim tinitesi sagkaliminin negatif bir gostergesi
durumundadir. Ug giin siiren yogun bakim {initesi tedavisinden sonra yiikselen MLKL
seviyeleri, hastalarin mortalitesini ongdrmekte ve bu durum stirekli ve diizensiz hiicre
Oliimiiniin, kritik hastalikta olumsuz bir prognoz ile iliskili oldugunu goéstermektedir
[123]. Ancak dolasimda bulunan nekroptoz belirteglerinin hastalik prognozu ile
iliskisini arastiran ¢alismalar oldukc¢a sinirhdir.
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Hastalar

Calismamiza degisik kanserler nedeniyle Altinbas Universitesi Bahgelievler Medikal
Park Hastanesi ve Kemotermi Onkoloji Merkezi’nde tedavi almakta olan ve arastirmaya
katilmay1 kabul eden 120 ileri evre kanser hastasi dahil edilmistir. Hastalarin tiimiinde
metastatik evre IV hastalik vardir. Metastatik kanseri olmayan, enflamatuvar bir hastalig
olan ya da terminal donemde olan hastalar hari¢ tutulmustur. Hastalardan aldiklar1 her
kemoterapi dncesinde ve 24-48 saat sonrasinda koldan venoz kan alinarak M30 (kaspazla
kirtlmig CK-18, ccCK18) ve M65 (total CK-18) antijen diizeyleri 6lgiilmistiir. Ayrica
hastalarin kemoterapi seanslari bittikten sonra radyolojik yanit degerlendirmesi yapilmis
ve hastalar yanit verenler (tam veya kismi yanit) ve yanit vermeyenler (stabil ya da
progresif hastalik) olarak iki gruba ayrilarak analizler yapilmistir. Calismanin protokolii
Istinye Universitesi Insan Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (Tarih:
27.01.2021, No:143) ve calisma Helsinki deklarasyonuna uygun olarak yiiriitiilmiistiir.

Hastalar ¢calisma oncesi bilgilendirilmis onam vermistir.

2.2. Kemoterapi protokolii

Calismamiza katilan hastalarin almakta olduklar1 kemoterapi protokolleri hastanin kanser
tipi, genel durumu ve gegmis tedavi Oykiisiine gore degiskenlik gostermekle beraber

uluslararasi kilavuzlarca uygun goriilen tedavi protokolii uygulanmustir.

Kanser tipine gore hastalarin almis oldugu tedavi protokolleri asagida yer almaktadir:

Pankreas: “Gemsitabin+Oksaliplatin” veya “Folinik asit+Fluorourasil+irinotekan+
Oksaliplatin”

Meme: “Dosetaksel+Gemsitabin” veya “Karboplatin+Paklitaksel”

Akciger: “Karboplatin+Paklitaksel” veya “Sisplatin+Dosetaksel” veya
“Gemsitabin+Sisplatin”

Kolon: “Folinik asit+Fluorourasil+Oksaliplatin + Bevacizumab” veya “Folinik asit+
Fluorourasil+irinotekan + Bevacizumab” veya “Folinik asit+Fluorourasil+irinotekan+
Oksaliplatin = Bevacizumab”

Mide:  “Dosetaksel+SisplatintFluorourasil” veya  “Folinik  asit+Fluorourasil+

Oksaliplatin”
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Over: “Paklitaksel+Karboplatin” veya “Topotekan” veya “Gemsitabin”
Prostat: “Dosetaksel”

Bobrek: “Tirozin Kinaz Inhibitorii+Gemsitabin”

Hepatoselliiler Karsinom: “Doksorubisin+Tirozin Kinaz Inhibitérii”

Beyin: “Temozolomid+Irinotekan+Bevacizumab”

Lenfoma: “Siklofosfamid+Doksorubisin+Vinkristin+Prednizolon+Rituksimab”
Yumusak Doku: “Doksorubisint+Ifosfamid” veya “Gemsitabin+Dosetaksel”
Bas-Boyun: “Dosetaksel+Sisplatin”

Ozefagus: “Dosetaksel+Sisplatin+Fluorourasil”

Serviks: “Paklitaksel+Karboplatin”

Periton: “Paklitaksel+Karboplatin”

Rektum: “Folinik asit+Fluorourasil+Oksaliplatin”

Safra Yolu: “Dosetaksel+Sisplatin+Fluorourasil”

2.3. M30 ve M65 antijen diizeyi olciimleri

Olgiimler igin koldan 5 ml vendz kan alinmus, serumlar ayrilmis ve degerlendirmeye

kadar -20°C’da saklanmustir.

2.3.1. M30 olciimleri

M30 &lgiimleri icin M30-Apoptosense® ELISA test kiti (Peviva, VLVbio AB, Isveg)
kullanilmistir. Bu test M30 antikoru sayesinde K18Asp396 neo-epitopunu igeren kaspaz
ile kirilmis ve ¢oziiniir olan apoptoz ile iliskili K18 (ccK18) fragmanlarini 6lgmektedir.
Kaspazlar apoptoz sirasinda bir¢ok hiicresel proteinde kirilima yol agmaktadir. Epitel
hiicrelerde, bu proteinlerden birisi intermedier filaman protein K18’dir. M30 antikoru
K18’in kaspaz ile kirilimindan sonra ortaya ¢ikan bir yeni epitopu tespit etmektedir. Bu
test bir kati-faz sandvi¢ enzim immiinassay’dir. Standartlar, kontroller ve 6rnekler K18’e
yonelik solid faz yakalama antikoru M5 ve K18Asp396 neo-epitopuna yonelik HRP
(horseradish peroksidaz) ile konjuge M30 antikoru ile reaksiyona girerler. Baglanmamis
konjugat yikama sirasinda uzaklastirilir ve TMB (3,3°,5,5’-tetrametil benzidin) substrat

eklenir. Daha sonra renk olusumu durdurulur ve absorbans o6l¢iiliir. Olusan renk analiz
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edilen maddenin konsantrasyonu ile dogrudan orantilidir. Bilinen konsantrasyonlara ait
standart absorbans egrisi olusturularak 6rnegin icerisindeki antijen diizeyi hesaplanir ve
litrede iinite olarak ifade edilir ((U/L). Sonuglar bilgisayar yardim ile analiz edilir. Ol¢iim
aralig1 0-1000 U/L dir. Normal referans degeri medyan 94 U/L ve 95 persentil 251
U/L’dir.

2.3.2. M65 olciimleri

M65 dlgiimleri igin M65® ELISA test kiti (Peviva, VLVbio AB, Isve¢) kullanilmistir. Bu
test Olii hiicrelerden (apoptotik ya da nekrotik) salinan toplam ¢oziiniir keratin 18 (K18)
diizeylerini tespit etmektedir ve ekstraseliiler K18 epitel hiicre 6limii belirteci olarak
kullanilabilmektedir. Bu test bir kati-faz sandvi¢ enzim immiinassay’dir. Standartlar,
kontroller ve 6rnekler K18’e yonelik solid faz yakalama antikoru M6 ve K18’in farkli bir
epitopuna yonelik HRP (horseradish peroksidaz) ile konjuge M5 antikoru ile reaksiyona
girerler. Baglanmamis konjugat yikama sirasinda uzaklastiriir ve TMB (3,3°,5,5°-
tetrametil benzidin) substrat eklenir. Daha sonra renk olusumu durdurulur ve absorbans
oOl¢iiliir. Olusan renk analiz edilen maddenin konsantrasyonu ile dogrudan orantilidir.
Bilinen konsantrasyonlara ait standart absorbans egrisi olusturularak drnegin igerisindeki
antijen diizeyi hesaplanir ve litrede iinite olarak ifade edilir (U/L). Sonuglar bilgisayar
yardimu ile analiz edilir. Ol¢iim aralig1 0-2000 U/L dir. Normal referans degeri medyan

264 U/L ve 95 persentil 413 U/L’dir.

2.4. Yanit degerlendirmesi

Tedavi yaniti hastanin kemoterapi sikluslarinin sonunda radyolojik olarak RECIST
kriterlerine gore yapildi. Calismaya basladiktan sonra tedavi yaniti i¢in yapilan ilk
radyolojik degerlendirme analizlerde kullanildi. Radyolojik yanit PET-CT ile yapilds,
beyin metastazi varsa MRI da eklendi. Degerlendirme sonucu tam ya da kismi yanit veren
hastalar ‘Yanit verenler’ grubuna, stabil hastalik ya da progresif hastalik olanlar ise ‘Y anit

vermeyenler’ grubuna yerlestirildi.
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2.5. istatistiksel analiz

Verilerin degerlendirilmesinde Windows i¢in IBM SPSS versiyon 21.0 kullanilmistir.
Anlamlilik p<0.05 diizeyinde belirlenmistir. Devamli degiskenlerde normalligi test etmek
icin grafik yontemler ve hipotez testleri (Shapiro-Wilk ya da Kolmogorov-Smirnov)
kullanilmistir. Gruplarin (yanit verenler/vermeyenler) devamli degiskenler agisindan
karsilastirilmasinda (yas ve M30/M65 degisim degerleri) bagimsiz orneklemler ig¢in
Student t testi ya da Mann Whitney-U testi kullamlmustir. Ikiden fazla grubun
kasilastirilmasinda (kanser gruplari) gene normaliteye bakilarak Kruskal-Wallis testi
kullanilmistir. Aynmi kisiden yapilan farklt 2 ol¢limii karsilastirmak igin eslestirilmis
orneklemler icin student t testi ya da Wilcoxon isaretli sira testi kullanilmistir. Gruplarin
kategorik degiskenler agisindan karsilagtirilmasinda Pearson Ki-kare testi ya da Fisher
kesin testi kullanilmistir. Iki deger arasindaki korelasyon dagilimin durumuna gore
Pearson ya da Spearman testi ile degerlendirilmistir. Ayni hastadan yapilan dlgtimlerin
(kemoterapi sonrast M30 ve M65 degisimleri) zaman igerisindeki seyri agisindan
gruplarin  karsilastirmasinda tekrarlayan Olclimler i¢in iki-yonli ANOVA testi

kullanilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Demografik ve klinik ozellikler

Tablo 2°de hastalarin demografik 6zellikleri verilmistir. Yanit veren ve vermeyen hastalar

arasinda yas (p=0.875) ve cinsiyet dagilimi (p=0.359) agisindan anlamli fark

bulunmamustir.

Tablo 2. Hastalarin demografik 6zelliklerine gore dagilim

Ozellik Tium hastalar Yamit var Yamt yok p
(n=120) (n=92) (n=28)
Yas, yil (Ort. SS)  57.9+11.5 58.0£11.0 57.6£13.2 0.875
Cinsiyet
Kadin 51 (%42.5) 37 (%40.2) 14 (%50.0)
Erkek 69 (%57.5) 55 (%59.8) 14 (%50.0) 0.359

Ort. Ortalama, SS, standart sapma

Tablo 3 ve 4’de tiim hastalarin her bir kemoterapi seansi 6ncesi ve sonrast M30 ve M65

degerleri verilmistir.

Tablo 3. Hastalarin her bir kemoterapi seansi 6ncesi ve sonras1 M30 degerleri

1. kemoterapi

2. kemoterapi

3. kemoterapi

4. kemoterapi

5. kemoterapi

6. kemoterapi

No Yamt | Once Sonra | Once Sonra | Once Sonra | Once Sonra | Once Sonra Once Sonra
1 Var 162 134 103 99 114 99

2 Var 68 101 95 128

3 Var 160 158 126 164 124 147 161 163

4 Var 161 207 211 165
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

Var
Var
Var
Yok
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Yok
Var
Var
Var
Yok
Var
Var
Yok
Var
Var
Var
Var
Yok
Var
Yok
Yok
Var
Var
Yok
Var
Yok
Var
Var
Var
Var

Var

74

155

158

729

1444

148

209

129

146

110

116

519

119

123

656

93

172

129

166

764

454

129

90

1673

424

60

330

324

152

128

87

161

310

95

157

69

144

379

88

133

147

758

1428

221

233

129

138

197

170

518

126

127

623

90

150

175

199

142

578

352

101

1684

390

67

366

614

142

166

73

106

418

99

94

70

164

566

69

367

160

674

1354

119

175

140

121

129

228

131

129

97

156

109

1551

351

71

174

119

156

343

224

102

239

89

444

150

739

1325

508

223

135

147

166

172

222

129

487

181

99

1554

290

77

150

109

139

293

318

131

156

696

169

291

180

94

1550

141

135

159

171

36

666

340

204

162

84

1559

141

136

164

190

458

145

227

518

121

509

182

222

142

106

186

160




43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

Var
Var
Var
Var
Yok
Var
Var
Yok
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Yok
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Yok
Yok
Var
Yok
Yok
Yok
Var
Var
Yok

Yok

137

74

532

129

116

353

1458

601

144

168

123

151

164

152

357

143

437

171

238

176

134

552

103

95

259

123

96

186

1582

147

97

1564

461

126

95

337

71

198

391

77

633

90

121

415

560

1205

182

249

121

122

208

137

286

146

390

345

241

198

89

691

80

117

184

151

108

244

1583

243

253

1554

464

117

140

513

87

276

98

93

405

148

1402

180

160

211

165

158

287

247

478

351

314

123

409

1223

160

323

179

1556

321

148

290

484

98

186

488

1490

169

143

154

305

122

282

287

396

364

265

560

83

547

195

310

239

1556

575

132

398

131

138

687

275

365

302

397

416

114

106

385

643

249

37

281

129

775

208

360

403

309

362

98

88

256

435

145

189

170

163

224

140

148




81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

Var
Var
Yok
Yok
Yok
Var
Var
Yok
Var
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Yok
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Yok
Var
Var
Var

Var

1527

330

138

129

140

73

210

100

162

82

265

92

200

105

102

216

106

691

214

170

114

2000

149

96

172

107

108

81

697

81

433

595

96

131

146

196

110

271

1580

450

169

191

249

94

207

111

149

55

219

104

179

129

147

327

116

380

274

171

88

2000

159

105

117

173

105

133

731

74

542

231

122

97

148

253

126

262

1243

281

223

188

130

216

114

83

238

163

397

601

405

179

90

104

420

479

238

152

89

165

511

137

2000

159

99

244

111

256

106

172

138

159

149

463

341

193

137

155

668

438

227

627

98

100

338

122

178

136

126

79

352

223

419

192

38

415

196

158

86

391

152

369

156

163

350

161

472

116

147

129

167




119

120

Var

Var

83

168

101

106

128

187

181

279

Tablo 4. Hastalarin her bir kemoterapi seansi 6ncesi ve sonras1 M65 degerleri

1. kemoterapi

2. kemoterapi

3. kemoterapi

4. kemoterapi

5. kemoterapi

6. kemoterapi

No Yamt | Once Sonra | Once Sonra | Once Sonra | Once Sonra | Once Sonra Once Sonra
1 Var 482 452 161 202 174 171

2 Var 323 502 325 581

3 Var 400 585 172 295 510 1319 72 613
4 Var 190 255 411 468

5 Var 322 258 28 79

6 Var 327 306 432 592

7 Var 461 207 215 283

8 Yok 1801 1913 1539 1754

9 Var 1775 1708 1763 1673 1202 1137 825 861
10 Var 581 532 487 791

11 Var 492 578 461 322 272 583 237 328
12 Var 297 300 244 60 429 359

13 Var 113 503

14 Var 562 406

15 Var 160 317 65 70

16 Var 689 1031

17 Yok 32 412

18 Var 205 250 214 414

19 Var 2048 1920 989 752 537 501 628 478 518 447
20 Var 234 142

21 Yok 401 480

22 Var 565 649 381 1123

23 Var 268 343 230 213 61 33

24 Yok 677 248 405 170

25 Var 600 932

26 Var 248 533 470 323

27 Var 282 302 215 278
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28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

Var
Yok
Var
Yok
Yok
Var
Var
Yok
Var
Yok
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Yok
Var
Var
Yok
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Yok
Var

Var

2467

616

226

680

997

368

243

275

461

528

151

508

444

444

590

239

298

1052

281

224

363

1961

1611

133

355

117

379

308

1026

479

493

819

532

279

326

282

934

165

2322

605

219

540

1561

106

261

321

203

815

286

403

225

359

641

637

218

2285

157

278

580

837

2284

469

419

401

351

396

1079

293

478

795

697

315

326

180

1391

439

2332

684

116

213

197

109

512

438

237

690

187

150

502

405

2328

247

274

264

358

217

275

678

924

523

548

39

2640

635

97

184

182

391

529

574

333

412

124

207

418

633

2494

394

168

299

549

198

206

488

647

493

567

74

1582

232

467

423

221

239

53

1224

433

469

505

463

826

190

40

2048

578

42

433

229

500

41

1330

412

276

592

583

714

161

2237

274

198

1367




66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

Var
Var
Var
Var
Var
Yok
Yok
Var
Yok
Yok
Yok
Var
Var
Yok
Yok
Var
Var
Yok
Yok
Yok
Var
Var
Yok
Var
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Var

Var

215

616

490

343

598

3460

441

365

3025

1136

245

350

544

351

951

1792

830

231

477

412

166

615

190

410

138

356

177

462

134

271

871

213

1233

585

428

198

3282

241

640

539

428

312

535

3152

621

660

3025

985

222

447

887

476

876

2984

1377

280

573

508

212

505

350

420

47

337

356

540

212

393

851

187

588

704

510

186

3225

457

596

1198

790

532

599

3026

599

281

694

1405

457

60

471

279

797

294

155

55

401

413

866

670

307

192

170

704

568

502

334

3026

1152

236

790

3106

405

84

563

304

665

235

435

71

446

278

592

840

298

192

258

526

913

247

384

45

250

143

548

311

518

411

41

399

409

634

248

1839

301

529

550

642

227

546

308

246

198

506

272

213

563

103

185

388

48

59

440

265

238




104 Yok
105 Var
106 Var
107 Var
108 Var
109 Var
110 Var
111 Var
112 Var
113 Var
114 Yok
115 Var
116 Var
117 Var
118 Var
119 Var
120 Var

71

427

366

463

489

2720

228

757

954

404

300

164

1163

325

248

244

673

463
201
450 169
409
522
2541 874
233
899 750
471 314
474 138
362 152
158 191
1599 789
411 313
279
252 298
314 257

278

1725

626

374

64

158

143

641

212

609

1339

Tablo 5 hastalarin kanser tipine gore dagilimimi ve baslangic M30 ve M65 degerlerini

gostermektedir. En sik kanser tipi pankreas kanseridir (%27.5), bunu siklik sirasina gore

meme (%12.5), akciger (%10.0), kolon (%9.2) ve mide kanseri (%9.2) takip etmektedir.

Kanser tiplerinin dagilimi agisindan tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalar arasinda

anlamli farklhilik yoktur (p=0.432). Tim hastalar esas alindiginda, baslangic M30

degerleri ve M65 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0.001),

baslangic M65 degerleri baslangigc M30 degerlerinden anlamli diizeyde yiiksektir.

Tablo 5. Hastalarin kanser tipine gore dagilimi ve baslangic M30 ve M65 degerleri

. Tiim hastalar | Yamt var | Yamit yok | Baslangi¢ Baslangic
Kanser tipi
(n=120) (n=92) (n=28) M30 degeri | M65 degeri
Pankreas 33 (%27.5) 26 (%28.3) 7 (%25.0) 267.94£292.8 | 560.3+£557.0
Meme 15 (%12.5) 12 (%13.0) 3 (%10.7) 240.7£372.1 | 439.5+414.7
Akciger 12 (%10.0) 7 (%7.6) 5 (%17.9) 173.9+108.3 | 440.6+242.4
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Kolon 11 (%9.2) 8 (%8.7) 3 (%10.7) 587.6£621.4 | 1326.9£1121.8
Mide 11 (%9.2) 9 (%9.8) 2 (%7.1) 346.6+411.9 | 704.5+£549.9
Over 6 (%5.0) 5 (%5.4) 1 (%3.6) 120.6+£21.8 | 243.9+128.0
Prostat 5 (%4.2) 5 (%5.4) 0 (%0.0) 112.5+£38.3 | 264.5+168.0
Bobrek 5 (%4.2) 4 (%4.3) 1 (%3.6) 483.14£551.3 | 834.3+669.3
Hepatoselliiler

Karsinom 4 (%3.3) 3(%3.3) 1 (%3.6) 700.5£692.6 | 1661.9+1102.7
Beyin 3 (%2.5) 1(%1.1) 2 (%7.1) 184.0+126.4 | 292.44342.3
Lenfoma 3 (%2.5) 1(%1.1) 2 (%7.1) 131.2+£2.9 275.1£29.2
Yumusak Doku | 3 (%2.5) 3 (%3.3) 0 (%0.0) 131.1£33.6 | 412.0+153.9
Bas-Boyun 2 (%1.7) 2 (%2.2) 0 (%0.0) 93.2+1.9 195.94£26.9
Ozefagus 2 (%1.7) 2 (%2.2) 0 (%0.0) 153.1+£12.9 | 462.9+27.4
Serviks 2 (%1.7) 2 (%2.2) 0 (%0.0) 281.7+100.9 | 488.5+178.2
Periton 1 (%0.8) 1(%1.1) 0 (%0.0) 166.1+* 267.6+*
Rektum 1 (%0.8) 0 (%0.0) 1 (%3.6) 764.2+* 676.9+*

Safra Yolu 1 (%0.8) 1(%1.1) 0 (%0.0) 171.5+* 532.54%*

Tiim kanserler 120 (%100.0) | 92 (%100) 28 (%100.0) | 290.1+367.2 | 608.6+638.6

*Tek vaka oldugundan standart sapma hesaplanamamuistir.

Tablo 6°da galismamizda sik olan kanser tiplerinde baslangic M30 ve M65 degerlerinin
karsilastirilmast goriilmektedir. Gruplar arasinda hem baslangic M30 hem de baslangi¢
M65 degerleri arasindan anlamli farklilik vardir. Farkin nereden kaynaklandigini tespit
etmek icin yapilan ikili karsilastirmalarda baslangic M30 degerleri i¢in meme kanseri ile
gastrointestinal sistem kanserleri arasinda (p=0.010) ve akciger kanseri ile
gastrointestinal kanserler arasinda (p=0.038) anlamli fark vardir ve iki durumda da
gastrointestinal sistem kanserlerinin baglangic M30 degerleri daha yiiksektir. Baslangi¢
M65 degerleri i¢in meme kanseri ile gastrointestinal sistem kanserleri arasinda (p=0.003),
akciger kanseri ile gastrointestinal kanserler arasinda (0.023) ve pankreas kanseri ile
gastrointestinal kanserler arasinda (0.015) anlamli fark vardir ve ii¢ durumda da

gastrointestinal sistem kanserlerinin baglangic M65 degerleri daha ytiksektir.

43



Tablo 6. Calismamizda sik olan kanser tiplerinde baslangic M30 ve M65 degerleri

Kanser tipi/grubu

Baslangic M30 degerleri

Baslangic M65 degerleri

Pankreas
Akciger

Meme

Gastrointestinal*

267.9£292.8

173.9+108.3

240.74£372.1

453.8+506.6

p degeri**

0.042

560.3+£557.0

440.6+242.4

439.5+414.7

957.9+£875.2

0.010

*Mide, kolon, 6zofagus ve rektum kanserleri gastrointestinal sistem kanserleri olarak gruplanmistir.

**QGruplar arasi farkin Kruskal-Wallis testine gore p degeri.

Tablo 7’de, yamit degerlendirmesi yapilmadan Once hastalarin aldiklar1 toplam

kemoterapi seansi sayisina gore dagilimi goriilmektedir. Dort veya daha fazla seans

kemoterapi az sayida hasta tarafindan alinmistir (n=9, %7.5). Alinan kemoterapi seansi

dagilim1 agisindan tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalar arasinda anlamli fark yoktur

(p=0.283).

Tablo 7. Hastalarin aldiklar1 kemoterapi seansi sayisina gore dagilimi

Kemoterapi
sayis1

1 seans kemoterapi
2 seans kemoterapi
3 seans kemoterapi
4 seans kemoterapi
5 seans kemoterapi

6 seans kemoterapi

seansi

Tim hastalar Yamt var Yanmt yok
(n=120) (n=92) (n=28)

39 (%32.5) 25 (%27.2) 14 (%50.0)

48 (%40.0) 38 (%41.3) 10 (%35.7)

24 (%20.0) 21 (%22.8) 3 (%10.7)

6 (%5.0) 5 (%5.4) 1 (%3.6)

1 (%0.8) 1(%1.1) 0 (%0.0)

2 (%1.7) 2 (%2.2) 0 (%0.0)
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Tablo 8’de yanit veren (n=92) ve yanit vermeyen (n=28) hastalarin yanit alt tipi agisindan
dagilim1 goriilmektedir. Yanit verenlerin ticte biri tam yanit verirken ticte ikisi kismi yanit

vermistir. Yanit vermeyenlerin hepsinde progresif hastalik goriilmiistiir.

Tablo 8. Yanita* gore hasta gruplarinin yanit alt tipine gore dagilimi

Yamt alt tipi Tiim hastalar Yamt var Yamt yok
(n=120) (n=92) (n=28)

Tam yamt 31 (25.8%) 31 (%33.7) 0 (%0.0)

Kismi yamit 61 (%50.8) 61 (%66.3) 0 (%0.0)

Stabil hastahik 0 (%0.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)

Progresyon 28 (%23.3) 0 (%0.0) 28 (%100.0)

*Calismada tanim olarak yanit olmasi tam yanit ya da kismi yanit olarak, yanit olmamasi ise stabil ya da

progresyon olarak tanimlanmustir.

3.2. M30 ve M65 belirteclerinin degisimi

Baslangictaki (ilk kemoterapi oncesi) M30 degerleri agisindan yanit verenler
(274.5£358.7 U/L) ve vermeyenler (341.5+396.3 U/L) arasinda istatistiksel fark yoktur
(p=0.318). Baslangictaki (ilk kemoterapi 6ncesi) M65 degerleri agisindan yanit verenler
(570.9+569.5 U/L) ve vermeyenler (732.3+826.8 U/L) arasinda istatistiksel fark yoktur
(p=0.507).

Yapilan tekrarlayan ol¢timler i¢in iki-yonlii ANOVA testinde tedaviye yanit veren
hastalar ile yanit vermeyen hastalar arasinda kemoterapiye yanit olarak M30 degisiminin
zaman igerisindeki seyri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0.342). Yapilan tekrarlayan dl¢iimler i¢in iki yonli ANOVA testinde tedaviye yanit
veren hastalar ile yanit vermeyen hastalar arasinda kemoterapiye yanit olarak M65
degisiminin zaman igerisindeki seyri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (p=0.169).
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Tablo 9 ve 10’da M30 ve M65 degerlerinde kemoterapi Oncesi ve sonrasi gbzlenen
degisim agisindan, aldiklari kemoterapi sayisina gore, yanit veren ve vermeyen hastalar
karsilastirilmistir. Burada belirtecin son degeri son alinan kemoterapi seansi sonrasindaki
deger olarak almmustir. ilk degerlerin hepsi ise ilk kemoterapiden énceki degerlerdir. Bu
sekilde degerlendirme yapildiginda, M30 degerlerindeki degisim agisindan, sadece 3
kemoterapi seansi alanlarda, yanit vermeyenlerin M30 degisimi yanit verenlerden yiiksek
bulunmustur (artis yoniinde) (p=0.029) (Tablo 9). Bunun disindaki alt gruplarda yanit
verenler ve vermeyenler arasinda M30 degisimi agisindan fark yoktur. M65 degisimi
acisindan ise (Tablo 10) hi¢bir kemoterapi sayisi alt grubunda yanit verenler ve

vermeyenler arasinda anlamli fark yoktur (p>0.05).

Tablo 9. Hastalarin aldigi kemoterapi sayisina gore M30 degerinde kemoterapi

oncesi ve sonrasi gozlenen degisim acgisindan gruplarin karsilastirilmasi

M30 Degisim

Yanit var (n=92)  Yanit yok (n=28) p

Sadece 1 kemoterapi alanlar (n=39) 24.5£62.0 (n=25)  29.5+84.2 (n=14) 0.836
Sadece 2 kemoterapi alanlar (n=48) 38.1+236 (n=38) 1.8+134.7 (n=10) 0.645
Sadece 3 kemoterapi alanlar (n=24) 10.0492.7 (n=21)  141.2+£72.1 (n=3) 0.029
Sadece >4 kemoterapi alanlar (n=9) -132.7£388 (n=8)  18.9+ -* (n=1) 0,724

Degisim hesaplanirken ilk degerlerin hepsi ilk kemoterapiden 6nceki degerlerdir. Son deger ise sadece 1
kemoterapi alanlar i¢in birinci kemoterapi sonrasi, sadece 2 kemoterapi alanlar i¢in ikinci kemoterapi
sonrasi, sadece 3 kemoterapi alanlar i¢in Giglincii kemoterapi sonrasi, sadece >4 kemoterapi alanlar i¢in son

kemoterapi sonrasi degerdir. *Sadece tek hasta oldugundan standart sapma hesaplanamamustir.
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Tablo 10. Hastalarin aldig1 kemoterapi sayisina gore M65 degerinde kemoterapi

oncesi ve sonrasi gozlenen degisim acisindan gruplarin karsilastirilmasi

M65 Degisim
Yanit var (n=92) Yanit yok (n=28) p
Sadece 1 kemoterapi alanlar (n=39) 83.4+297.2 (n=25) 102.6+229.7 (n=14) 0.836
Sadece 2 kemoterapi alanlar (n=48) -45.6+458.7 (n=38) -49.4+192.9 (n=10) 0.979
Sadece 3 kemoterapi alanlar (n=24) -35.8+34.3 (n=21) -10.5£240.8 (n=3) 0.904
Sadece >4 kemoterapi alanlar (n=9) -335.6+612.9 (n=8) 1092.3+ -* (n=1) 0.064

Degisim hesaplanirken ilk degerlerin hepsi ilk kemoterapiden 6nceki degerlerdir. Son deger ise sadece 1
kemoterapi alanlar i¢in birinci kemoterapi sonrasi, sadece 2 kemoterapi alanlar i¢in ikinci kemoterapi
sonrasl, sadece 3 kemoterapi alanlar i¢in tiglincii kemoterapi sonrasi, sadece >4 kemoterapi alanlar i¢in son

kemoterapi sonrasi degerdir. *Sadece tek hasta oldugundan standart sapma hesaplanamamustir.
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Sekil 5. Sadece 3 kemoterapi alan hastalarda kemoterapi oncesi ve sonras1 M30

degerlerinin dagilim
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Sekil 6. Sadece 3 kemoterapi alan hastalarda kemoterapi 6ncesi ve sonrasi

degerlerinin dagilim
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Sadece 3 kemoterapi alan hastalarda Sekil 5 ve 6’da goriildiigii gibi kemoterapi ncesi ve

sonrast M30 ve M65 degerleri agisindan yanit veren ve vermeyen hastalar

karsilastirilmistir, ancak higbir karsilastirmada anlamli fark bulunmamastir.
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Sadece 3 kemoterapi alan hastalarda (n=24), kemoterapi 6ncesi ve sonrast M30 ve M65
degerlerinin degisimi incelenmis, her bir kemoterapi seansinin Oncesi ve sonrasi
arasindaki farklarin anlamlilig1 degerlendirilmistir. M30 degerlerinde birinci kemoterapi
sonras1 degisim (pre-: 277.4+328.6, post: 325.1£379.8, p=0.199), ikinci kemoterapi
sonrast degisim (pre-: 319.7£370.1, post: 324.24+389.2, p=0.689) ve {igiincii kemoterapi
sonrast degisim (pre-: 306.6+310.0, post: 303.8+312.2, p=0.881) anlaml1 olarak farkl
bulunmamaistir. Benzer sekilde M65 degerlerinde birinci kemoterapi sonrasi degisim (pre-
: 575.5+£518.8, post: 682.4+£586.3, p=0.130), ikinci kemoterapi sonrasi degisim (pre-:
507.5£590.7, post: 487.2+659.3, p=0.538) ve li¢lincii kemoterapi sonrasi degisim (pre-:
439.74370.7, post: 542.9+£509.3, p=0.304) anlaml1 olarak farkli bulunmamistir. Ancak,
Tablo 9°da da gosterildigi lizere 3. kemoterapi sonrast M30 degerleri ile 1. kemoterapi

oncesi M30 degerleri arasinda bu hasta alt grubunda anlaml farklilik tespit edilmistir

(p=0.029).

Sadece 3 kemoterapi almis olan hasta grubunda (n=24) M30 ve M65 degerleri ile yanit
(1: progresyon, 2: kismi yanit, 3: tam yanit seklinde puanlandirma yapilmistir) arasindaki

korelasyon asagidaki gibidir:

Yanit puani ile birinci kemoterapi 6ncesi (r=-0.116, p=0.589), birinci kemoterapi sonrasi
(r=-0.116, p=0.589), ikinci kemoterapi oncesi (r=-0.024, p=0.913), ikinci kemoterapi
sonrast (r=-0.101, p=640), li¢iincii kemoterapi 6ncesi (r=-0.135, p=0.530) ve iiciincii
kemoterapi sonrasi (r=-0.247, p=0.244) M30 degerleri arasinda anlamli korelasyon
bulunamamistir. Ayni sekilde, birinci kemoterapi oncesi (r=-0.066, p=0.761), birinci
kemoterapi sonrasi (r=-0.097, p=0.653), ikinci kemoterapi oncesi (r=0.201, p=0.347),
ikinci kemoterapi sonrasi (r=0.114, p=0.594), igilincii kemoterapi oncesi (r=-0.070,
p=0.745) ve tigiincli kemoterapi sonrasi (r=-0.129, p=0.549) M65 degerleri arasinda

anlamli korelasyon bulunamamugtir.
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3.3. Birlestirilmis verilerin degerlendirilmesi

Her bir kemoterapi seansi esas olarak yapilan incelemede her bir kemoterapi seansinin
sonrasindaki M30 ve M65 degerleri hesaplanmus, ilgili hastanin nihai yanit durumu her
bir kemoterapi seansinin da sonucu olarak kullanilmistir. Bu sekilde toplam 248
kemoterapi seansina ait M30 ve M65 degisim degerleri elde edilmistir. Bunlardan
201’inde (81.0%) ilgili hasta sonug¢ olarak tedaviye yanit vermis, 47’si (19.0%) ise
vermemistir. M30 ve M65 degisim degerleri agisindan yanit verenler ve yanit
vermeyenler arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p>0.05). Karsilastirmalar Tablo
11°de gosterilmektedir. Ayrica her bir kemoterapi seansi esas alindiginda M30 degerleri
kemoterapi sonrasinda kemoterapi dncesine gore anlamli olarak artmistir (tedavi dncesi
291.2+335.8 U/L’den tedavi sonras1 305.9+341.2 U/L’ye, p=0.007). Benzer sekilde M65
degerleri de kemoterapi sonrasinda kemoterapi oncesine gore anlamli olarak artmigtir
(tedavi 6ncesi 551.0+£567.0 U/L’den tedavi sonrasi1 610.4+614.0 U/L’ye, 0.004). Ancak,
Tablo’da da goriildiigii gibi, bu artiglar ile tedavi yanit1 arasinda iliski yoktur.

Tablo 11. Kemoterapi seanslarinin esas alindig: birlestirilmis verilere gore M30 ve
M65 degerlerindeki degisim acisindan gruplarin karsilastirilmasi

Yanit var (n=201) Yamt yok (n=47) p
M30 degisimi 9.7+144.1 35.5+156.1 0.156
MG65 degisimi 50.3+£337.7 08.1+£262.7 0.061
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4. TARTISMA

Calismamizda degisik kanserlere sahip evre IV hastalarin kemoterapi dncesi ve sonrasi
M30 ve M65 diizeylerindeki degisiklik ile kemoterapiye verilen yanit arasinda iliski
olup olmadigi arastirilmis, bu hasta grubunda bu biyobelirteclerdeki degisim ile
radyolojik tedavi yanit1 arasinda anlamli iliski bulunamamistir. Ancak Tablo 9’da da
goriildiigl gibi sadece ii¢ kemoterapi alanlarda tedavi 6ncesi ve son kemoterapi sonrast
arasinda M30 degerlerinde yanit vermeyenlerde daha yiiksek olmak seklinde anlaml
artis olmustur. Ayni1 tabloda sadece 4 veya fazla kemoterapi alanlarda yanit olan ve
olmayan hasta sonuglari arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamasina ragmen
sadece 3 kemoterapi alanlarla benzer sekilde yanit vermeyenin degeri daha yiiksek
olmak seklinde sayisal fark gozlenmektedir. Bu da eger hasta sayisi bu grupta daha
yiiksek olsaydi istatistiksel anlamliliga ulagilabilecegini diisiindiirmektedir. Benzer
durum Tablo 10°daki 4 veya daha fazla kemoterapi alanlardaki M65 degisimleri i¢in
de gecerlidir. Yanit olmayan daha yiiksek olmak seklinde sayisal biiyiik fark olmasina
ragmen istatistiksel anlamlilifa burada da muhtemelen hasta sayis1 azligindan
ulagilamamustir. Ayrica her bir kemoterapi seansi esas alindiginda, hem M30 degerleri
hem de M65 degerleri, kemoterapi Oncesi ile karsilastirildiginda, kemoterapi
sonrasinda anlamli olarak artmistir ancak bu artislar ile tedavi yanit1 arasinda iliski
goriilmemistir. Caligmamiz tamamen metastatik ileri evre kanseri olan bir grupta M30
ve M65 biyobelirteglerindeki degisim ile radyolojik tedavi yaniti arasindaki iliskiyi
inceleyen ilk ¢alismadir ve suana kadar M30 ve M65 biyobelirteclerinin arastirildigi

tiim caligsmalar arasinda en yiiksek hasta sayisi olan ¢aligmadir.

Bugiine kadar degisik caligmalarda M30 ve M65 biyobelirtegleri malignansi
hastalarinda hiicre 6limi siireglerinin gostergesi olarak, 6zellikle de kemoterapi ile
iliskili olarak arastirilmistir. Asp396 lokasyonunda bdliinen ve M30 antikoru ile
karsinomali hastalarin dolasiminda tespit edilen M30 antijeni, bu hastalarda apoptoz
ile ilgili kritik bilgiler vermektedir. Bir ¢alismaya, malign akciger kanseri bulunan 60
hasta, benign akciger hastaligi bulunan 22 hasta ve saglikli 32 birey katilmis ve
katilimeilarin apoptoz seviyelerinin tespiti igin M30 degerleri dl¢lilmiistiir. Bazal M30
antijen  seviyeleri, hayatta kalma siirelerini tahmin etme bakimindan

degerlendirilmistir. Bazal M30 antijen seviyeleri yiiksek olan hastalarin, daha diisiik
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bazal M30 antijen seviyesine sahip hastalara gére anlamli olarak daha kisa sag kalima
sahip oldugu belirlenmistir [7]. Akciger kanseri hastalarinda sitotoksik tedavinin serum
M30 antijenini artirip artirmadigimi belirlemek i¢in, kemoterapiden Once ve
kemoterapiden 24 saat ve 48 saat sonra 18 akciger kanseri hastasinda M30 antijen
diizeyleri izlenmistir. 48. saatte M30 antijen seviyelerinde yaklasik dort kat artis
gozlenmistir. Bu sonuglar, serum M30 antijeninin akciger kanseri hastalarinda
kemoterapinin etkinliginin izlenmesi i¢in ilk kez yeni bir biyolojik belirte¢ olarak
kullanilabilecegini géstermesi bakimindan hayati 6nem tasimaktadir. Buna ek olarak,
M30 seviyesinin sag kalim1 tahmin etmeye yardimci olacagi diigiiniilmektedir. Yiiksek

seviyelerde M30 antijeni olan hastalar daha kisa hayatta kalma durumu sergilemektedir

[7]

Mevcut literatiirde, kanser hastalarinda kemoterapi sonrasi artan apoptoz seviyesini
arastiran ¢aligmalar da bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin en 6nemlilerinden biri, Ulukaya
ve ark. tarafindan yapilan ve apoptozun spesifik bir belirteci olan kaspazla boliinmiis
sitokeratin 18'in (M30-antijen) ELISA ile tespitinin hedef alindigi arastirmadir.
Metastatik olmayan ve metastatik malign meme kanserli 37 hasta, benign meme
kanserli 35 hasta ve 34 saglikli birey ile yapilan bu ¢alismada, kanser hastalari,
florourasil, epirubisin ve siklofosfamid veya epirubisin + dosetaksel
kombinasyonundan olusan neoadjuvan kemoterapi almigtir. Malign grupta kemoterapi
oncesi, kemoterapiden 24 ve 48 saat sonra belirgin 6l¢iide apoptoz saptandi. Metastatik
grupta kontrol grubuna gore apoptozun istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu tespit edildi. Calismanin sonuglarina gore ilag uygulamasim takiben M30
antijen seviyeleri 24. saatte anlamli olarak artig gosterdi. Baglangigtaki M30-antijen
seviyeleri, timor gerilemesi gosteren hastalarda yaklasik 3 kat yiiksek bulundu [13]. Bu
calisma, meme kanseri vakalarinda kemoterapiden sonra M30 antijen seviyesinde,
dolayisiyla apoptozda artis tespit edilmesi ve bu sayede klinisyenlerin kemoterapinin
etkinligini daha erken tahmin etmesine yardimci olmasi bakimindan biiyiikk 6nem

tasimaktadir. Bu alanda yapilacak ¢alismalar i¢in yol gosterici niteliktedir.

Neoadjuvan kemoterapi olarak gemsitabin uygulamasi yapilan hastalardan alinan
pankreas kanseri Orneklerinde preoperatif neoadjuvan kemoterapinin patolojik
etkilerini ve apoptoz, epitelden mezenkime gecis ve kanser kok hiicre belirteclerinin
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ekspresyonu incelenmistir [14]. Apoptoz belirteci M30, epitelden mezenkime gegis
belirteci Snail ve kanser kok hiicre belirteci CD44, gemsitabin ile tedavi edilen
hastalarda ve tedavi edilmeyen hastalarda incelenmistir. Neoadjuvan kemoterapi
grubundan alian tiimor Orneklerinde, tiimor hiicresi hasar1 gézlenmistir. Bununla
birlikte serozal, retroperitoneal, perindral veya vaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi
veya tiimor boyutunda onemli bir azalma olmamistir. M30 ve CD44 belirteclerinin
miktarlar1 neoadjuvan kemoterapi grubunda 6nemli 6lgiide daha yiiksek bulunmus,
ancak, iki grup arasinda epitelden mezenkime gecis belirteclerinde énemli bir fark
goriilmemistir. Gemsitabin, in vivo olarak pankreas kanseri hiicrelerinin apoptozunu
indiikklemis; ancak timdor yiikiinii azaltmamistir. Ayrica, kalan kanser dokularinin
kemoterapiye direncli kanser kok hiicreleri bakimindan zengin oldugu saptanmistir

[14].

Dolasimdaki sitokeratin 18 ve kaspazla boliinmiis sitokeratin 18, baska bir deyisle M30
ve M65 seviyelerini ELISA yontemiyle Olgerek, kemoterapi ile indiiklenen hiicre
6limdiiniin tespit edildigi bir baska ¢alismada yaygin testikiiler germ hiicre kanseri olan
hastalar degerlendirilmistir [17]. Yaygin testikiiler germ hiicre kanseri tespit edilen 34
hastada bleomisin, etoposid ve sisplatin tedavisine baglamadan dnce ve tedavi sirasinda
sirkiile M30 ve M65 seviyeleri tespit edilmistir. Kemoterapi 6ncesi serum M65 ve M30
antijen diizeylerinin testikiiler kanser tiimor belirtegleri olan laktat dehidrojenaz, a-
fetoprotein ve B- hCG ile iliskili oldugu anlasilmistir. Calismanin sonuglari, tedavi
oncesi ve sonrast boyunca M65 ve M30'un kiimiilatif ylizde degisiminin, koti
prognozlu hastalarda yiiksek oldugunu gostermektedir. Ko6tii prognozu olan hastalar

M65 ve M30 diizeylerinde en yiiksek kiimiilatif azalmay1 gostermislerdir [17].

Bugiine kadar birkag¢ calisma, bizim ¢alismamizda oldugu gibi, kemoterapi sirasinda
M30 ve M65 degisimleri ile kemoterapiye verilen timor yaniti arasindaki iliski
tizerinde odaklanmustir. Bir ¢alismada, M30 monoklonal antikoru ile apoptoz sonrasi
dolagima salinan sitokeratin 18 proteinin meme kanserindeki tespiti i¢in yapilan bir
calisgma, M30 antijen diizeyi ile kemoterapi yaniti arasindaki iliskiyi arastirmayi
hedeflemistir [6]. Invaziv meme karsinomu olan 42 hasta ile yapilan bu calismada,
hastalara 4 dongii halinde antrasiklin bazli neoadjuvan kemoterapi uygulanmustir. Ilk

kemoterapi dongiisiinde, uygulamanin Oncesinde, 24 saat sonrasinda ve 48 saat
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sonrasinda olmak iizere toplam 3 defa M30-antijen seviyelerinin degerlendirilmesi ve
kemoterapiye bagli apoptozun belirlenmesi i¢in serum o6rnekleri alimmistir. Bu
calismanin sonuglari, 24 ve 48. saatlerde M30 antijen seviyelerinin baslangica gore
anlamli derecede yiikseldigini ortaya koymustur. Bu ¢alisma, dolasimda artis gésteren
M30-antijen diizeyinin, kemoterapotik yanit ile iliskili oldugunu saptamistir. Sonug
olarak, M30 diizeylerinde kemoterapi sonrasi 24. saatte baslangica gore iicte birden
fazla artis olmasmin orta diizeyde duyarhilik ve ozgiilliikkle pozitif bir klinik yaniti

tahmin ettigi tespit edilmistir.

Kemoterapi sonrast serum M30 ve M65 degerlerindeki degisiklikleri ve bu degerlerin
ilerlemis mide kanserli hastalarin tedaviye yanit1 ve progresyonsuz sagkalimi ve genel
sagkalimi arasindaki iliskiyi belirlemeyi amaclayan bir diger ¢alisma, ilerlemis mide
kanserli toplam 31 hasta ile yapilmistir. M30 ve M65 degerleri, ilk kemoterapi
dongiisiinden 6nce ve 48 saat sonra serum Orneklerinde kantitatif enzime bagl
immiinosorbent testi ile Ol¢iilmiis, M30 ve M65'in kemoterapi Oncesi ve sonrasi
degerleri karsilastirilmistir. Kemoterapi 6ncesi ve sonrasi serum M30 ve M65'in
ortalama degerleri arasindaki fark hesaplanmis ve sagkalim igin degisikliklerin
prognostik 6nemi yapilan analizler ile degerlendirilmistir. Kemoterapi sonrasi serum
M30 ve M65 diizeylerinin anlamli olarak arttigi tespit edilmistir. ilerlemis mide
kanserli hastalarin serum 6rneklerinde hem M30 hem de M65'in kemoterapiden 48 saat
sonra yiikseldigini ve bunlarin hastalarin hem progresyonsuz sagkalimi, hem de genel
sagkalimi i¢in kotii prognostik faktorler oldugu belirlenmistir. Biitiin bu bulgulara ek
olarak, kemoterapi sonrasi artan serum M65 seviyelerinin timdr yanitini tahmin etmek

icin dnemli bir kriter oldugu anlasiimistir [20].

Neoadjuvan kemoterapi almasi planlanan 48 akciger kanseri hastasi ve 38 saglikli
goniillii ile yapilan bir diger calismada, M30 ve M65 seviyeleri kullanilarak, kemoterapi
tedavisinden once ve 48 saat sonra olmak iizere iki defa sitokeratin 18 seviyesi
Ol¢iilmiistiir. Apoptotik vetoplam nekroz seviyeleri M65 ve M30 belirtegleri ile tespit
edilmis, beklendigi lizere kanser hastalarinda M30 ve M65 antijen diizeyleri saglikli
bireylere nazaran anlamli olarak yiiksek bulunmustur. M30 ve M65 antijen seviyeleri
kemoterapiden 48 saat sonra, kemoterapi 6ncesine gore anlaml 6lgiide artmistir. M30

seviyelerinin hastalik progresyonu olan hastalarda oldukca ytiksek oldugu goriilmiistiir.
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Akciger kanserli hastalarda serum M30 ve M65 diizeylerinde 6nemli artis tespit
edilmis, kemoterapiye cevap vermeyen hastalarda serum M30 seviyelerinde daha
bliyiik bir artis oldugu goriilmiistiir. Bu sonug, apoptoz ve toplam nekrozun neoadjuvan
kemoterapi alan hastalarda tek basina M30 ve M65 Slgiimleri ile bu degerlerin oraninin
degerlendirilmesinin tedavinin etkinligini belirlemeye katkida bulunacagina isaret

etmektedir [21].

Diger bir ¢alismada 32 kiigtlik hiicreli dis1 akciger kanseri hastasinda kemoterapi 6ncesi
ve kemoterapiden 48 saat sonra Olgiilen M30 ve M65 degerleri incelenmis ve
kemoterapiye bagli bu degisimin hastalik prognozu agisindan énemi degerlendirilmistir
[28]. Hastalarin yarisinda lokal ile evre hastalik (evre IIIA, IIIB) diger yarisinda ise
metastatik hastalik (evre IV) vardir. Higbirisi son alt1 ay igerisinde kemoterapi almamustir.
Tiim hastalar platin-taksan kombinasyonu almistir ve M30 ve M65 degerleri kemoterapi
sonrasinda anlamli olarak artmistir. Prognoza etki eden faktorleri degerlendiren ¢ok
degiskenli analizde sadece kemoterapi sonras1t medyan M30 degeri hem progresyonsuz
sagkalim hem de genel sagkalim i¢in bagimsiz prognostik belirleyici olarak ¢ikmistir.
Kemoterapi sonrast M30 degerinin yliksek olmasi (>550.2 IU) daha kisa progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalimla iliskili bulunmustur. Evre, histopatoloji, cerrahi ve
kemoterapi sonrast M65 diizeyleri ise sagkalim agisindan bagimsiz belirleyici olarak

bulunmamastir.

Yakin zaman Once yapilan Nagel ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise ileri evre gastrik
kanser hastalarinda M30 ve M65 diizeylerinin tedavi yanitin1 ve sagkalimi dngérmek
acisindan degerleri incelenmistir [29]. Hastalarin %48’inde metastatik hastalik vardir.
M30 ve M65 diizeyleri kemoterapi dncesinde ve kemoterapiden 14 giin sonra dl¢iilmiis,
ayrica ¢alismanin 12 aylik takip siiresinde tedavi yaniti, progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim degerlendirilmistir. M30 diizeyleri metastaz ve lenf nodu tutulumu olan
hastalarda daha yiiksek bulunmustur. M30 diizeyleri tedavi ile birlikte anlamli sekilde
diismiistiir, ancak metastatik hastalig1 olanlarda bu diisiis gozlenmemistir. Tedavisi
basarili olmayanlarin baglangi¢ M30 degerleri daha yiiksek bulunmus, ayrica 14. giindeki
M30 degerlerinin yiiksek olmasi tedavi yanitsizligi ile iliskili bulunmustur. 14. giindeki
M30 degerleri ¢cok degiskenli analizde tedavi yaniti i¢in anlamli bagimsiz belirleyici
olarak bulunmus, daha diisiik degerler daha yiiksek tedavi yaniti ile iliskili olmustur.
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Ayrica, digik M30 ve M65 degerleri daha iyi sagkalim ile iligkili olmustur. Yazarlar,
palyatif kemoterapi alan ileri evre gastrik kanser hastalarinda serum M30 ve M65

degerlerinin tedavi yanitinin gostergesi olarak kullanilabilecegi sonucuna varmistir.

Yakin zaman 6nce, M30 ve M65°deki kemoterapiye baglh degisimlerin prediktif degerini
degerlendirmek icin, yeni tant konmus ve lokal olarak ilerlemis meme kanseri
hastalarinda (T4 veya N2-3), neoadjuvan kemoterapi 6ncesi ve sonrast M30 ve M65
diizeyleri ol¢iilmiistiir [30]. Cerrahi neoadjuvan tedavinin tamamlanmasindan 2-3 hafta
sonra yapilmis ve patolojik yanmit degerlendirilmistir. Calismaya toplam 35 hasta
alinmustir. Olgiimler ilk kemoterapi seansi 6ncesinde ve 24 saat sonrasinda yapilmustir.
Kemoterapi 6ncesi M30 ve M65 degerleri ile menopozal durum, tiimor derecesi, hormon
reseptor durumu, Ki67 ekspresyonu, molekiiler alt tip ve evre gibi klinik 6zellikler
arasinda anlamli iliski bulunamamistir. Ayrica, M30 ve M65’un kemoterapi oncesi ve
sonrast degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. M30/M65 oranit da
kemoterapi dncesi ve sonrasinda anlamli degisim gostermemistir. Ayrica, M30 ve M65
diizeylerindeki degisim ile patolojik yanit arasinda iliski olup olmadigi arastirilmis,
patolojik tam yanit verenler ile tam yanit vermeyenlerin neoadjuvan kemoterapi dncesi
ve sonrast M30 ve M65 degisimleri arasinda anlamli farklilik bulunamamistir. Yazarlar,
M30 ve M65 degerlerinin meme kanserinin neoadjuvan tedaviye yanitin1 dngdrebilecek

hassas belirte¢ler olmadig1 sonucuna varmistir.

Chu ve arkadaslarinin ¢alismasinda, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinin paklitaksel ile
tedavisinin erken doneminde M30 ve M65 degerlerinin kemoterapi sonucunu tahmin
etmede yararli olup olamayacagi arastirilmigtir [19]. Caligmaya 44 ileri evre (evre III ve
IV) kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri hastasi alinmistir. M30 ve M65 Olgiimleri
kemoterapi oncesinde ve kemoterapiden 48 saat sonra yapilmistir. Kemoterapi sonrasinda
hem M30 hem de M65 diizeylerinde anlamli artis olmustur. Altmis aylik takibin sonunda
Olciilen parametreler ile sagkalim arasindaki iliski arastirilmistir. Kemoterapi sonrasi
degerler ele alindiginda, M30 ve M65 degerlerinin yliksek ya da diisiik olmas1 genel
sagkalim iizerinde etki yapmamistir. Ancak, M30/M65 orani genel sagkalim i¢in anlaml
bir prognostik belirte¢ olmustur. M30/M65 orani diisiik olan hastalarda bu oranin yiiksek
oldugu hastalara gore genel sagkalimin daha iyi oldugu goriilmiistiir. Yiiksek/diigiik
degerlendirmelerinde cut-off olarak medyan degerler alinmistir (M30 i¢in 433 U/L, M65
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icin 1210 U/L). Yazarlar, paklitaksel kemoterapisi sonrast M30/M65 oranmnin kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda kemoterapi sonucu igin prognostik bir faktor

oldugu sonucuna varmiglardir.

Benedict ve arkadaglar1 Calmette-Guerin basiline direngli yiizeyel mesane kanseri
hastalarinda intravesical Ad-IFNaSyn3 tedavisi sonrasi idrardaki M30 ve M65
diizeylerinin tam remisyonun bir belirteci olup olmadigini arastirmislardir [31].
Tedaviden 24 saat sonra idrarda hem M30 hem de M65 diizeylerinde artig goriilmiis,
bunlarin 5 giin ve sonrasinda normale donmesi ise tam yanit ile gli¢lii bir sekilde iliskili

bulunmustur.

Bugiine kadar degisik tiimor tiplerinde ve evrelerinde verilen kemoterapiye erken M30
ve M65 yamitinin hastalik seyri tizerindeki belirleyici etkisi arastirilmis, yukarida da
goriildiigii gibi degisik calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Erken artis bazi
calismalarda kotli prognoza isaret edebildigi gibi bazi ¢alismalarda da iyi prognoza isaret
etmistir. Bizim ¢alismamizda da, gene birka¢ ¢aligmada oldugu gibi, bu degisim tedavi
yanit1 agisindan belitleyici olmamistir. Bu farkliliklarin birgok sebebi olabilir. Oncelikle,
genellikle ¢alismalarda hastalik evresi agisindan tam olarak da homojen hasta gruplari
alinmamistir. Degisik evrelerde tiimor yiikii farkli olacagindan apoptoz ve nekroz
belirteclerinin prognoz belirleyici 6zelligi kaybolabilir. Bizim ¢alismamizda ise sadece
evre IV hastalar bulunmaktadir ve bunlarin tiimor yiikii zaten yiiksektir. Bu hasta
grubunda ileri diizeyde bazal apoptoz, hiicre 6liimii ve doku yikiminin olmasi bu
belirteglerin tedavi yanit1 ve prognoz ile iliskisi varsa bile varsa bile maskeleyebilecektir.
Caligmamizda kemoterapi dncesi ve sonrast M30 ve M65 degisimlerinin tedavi yaniti ile
iligkili goriilmemesini dncelikle buna bagliyoruz. Diger taraftan, daha 6nceki ¢aligmalar
genellikle tek bir timor tipi ile yapilmistir, bizim ¢aligmamizda ise bu acidan degiskenlik
vardir. Dolayisiyla, belirli bir tiimor tipinde M30 ve M65 biyobelirteglerindeki degisimin
tedavi yanit1 ve prognoz acisindan 6nemi varsa bile bu durum g¢alisma grubumuzun
heterojeniesi sebebiyle maskelenmis olacaktir. Calismamizin 6nemli bir 6zelligi ise
kemoterapi Oncesi ya da sonrasi mutlak degerleri degerlendirmek disinda degisiminde
incelenmis olmasidir. Bu yontemin olasi bir kisa donemlik degisimin sonuglar tizerindeki

etkisini arastirmak agisindan bir avantaj oldugunu diisiiniiyoruz.
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5. SONUC

Calismamizin bulgular1 evre IV metastatik kanseri olan hastalarda, kemoterapi sonrasi
erken donemde M30 ve M65 degerlerinin artmasina ragmen, bu degisimlerin

kemoterapiye tedavi yaniti ile iliskili olmadigini diisiindiirmektedir.

Literatiirde degisik kanser tiirlerinde yapilan ¢alismalarda kemoterapi sonrast M30 ve
M65 degerlerinin prediktif degeri ile ilgili bulgular ¢eligkilidir. Bunlardaki artis olumlu
prognozu 6ngdrdiigii gibi, olumsuz prognozu da ongdrmiistiir. Ya da bizim ¢aligmamizda

oldugu gibi prediktif bir deger bulunamamastir.

Evre IV hastalarda zaten yiiksek timor yiikii sebebiyle muhtemelen artmis

nekroz/apoptoz olacagindan, olasi bir prediktif deger maskelenmis olabilir.

M30 ve M65’in kemoterapi sonrasi degisimlerinin prediktif degeri kanser tiirtine de bagh
olacagindan, her bir kanser tiirlinden daha fazla hasta sayis1 olan genis ¢alismalara ihtiyag
vardir. Ayrica, literatiirde kemoterapi sonrasi 6l¢iim zamani noktasinda farkliliklar
bulunmakta olup bununda elde edilen verilere direkt etkisi olabileceginden dolay1 6l¢ctim
zamanlamasi konusunda bir standardizasyon olmasi benzer sonuglara ulasilabilmesi

noktasinda yararl olacaktir.
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EK -1 : Kurum izni 1- Altinbas Universitesi Bahcelievler Medical Park Hastanesi

¢ oyl | ISTINYE
ISU | oniverstrest

INSAN ARASTIRMALARI ETIK KURULU BASKANLIGINA

Tarth :

Abdul Kadir Slocum isimli aragtumacin “Serum M30 ve M65 biyobelines
diizeylerinin metastatik kanser hastalannda kemoterapi yamum dnceden thmin
ctmedeki  oneminin  arastinlmas™  adhi galismasim  Altinbag  Universitesi
Bahgelievier Medical Park Hastanesi ‘nde mctastatik  kanser hastalarina
uygulanmas: uygundur,

MEDICAL PARX
BAHCELIEVLER HASTANESI

Imza gizlenmisti.
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EK - 2 : Kurum izni 2— Kemotermi Onkoloji Merkezi

s 2% | ISTINYE
ISU ONIVERSITES]

INSAN ARASTIRMALARI ETIK KURULU BASKANLIGINA

Tanh :

Abdul Kadir Slocum isimli arastirmacimn “Serum M30 ve M65 biyobelirteg
diizeylerinin metastatik kanscr hastalannda kemoterapi yanitim dnceden tahmin
etmedeki dneminin arastinimas™ adb calismasim Kemotermi Onkoloji Merkezi
‘nde metastatik kanser hastalarma uygulanmass uygundur

KEMOTERMI SAGLIK

RIZME TIM TICARET

) SIRKETI

fnz gienmisg,
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EK - 3 : Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

Sizi merkezmizde yimitilen “Serum M30 ve M63 biyobelirteg dizeylerinin metastatik kanser
hastalarmda kemoterapi yanstin dnceden tahmin etmedeki Gneminin arastmlmas: ” bashkh araghrmaya
davel edivoruz, Bu aragtirmaya katilip katihmama Karanm vermeden dnce, aragttrmanm ne amagla ve nasil
yamilacagmi. bu arasurmanin pénilld kathmellara getirecegi olasi faydalan, riskleri ve rahatsizhklinm
bilmeniz ve katanma bu bilgilendirme gergevesinde ozgiirce vermeniz gerckmektedir, Bu nedenle bu (urmun
okunup anlagilmass bliyik tnem tagmakeadir. Bu form acagtioma sorumlusu olarak bizler tarafindan size sozel
olarak aktarilan bilgilendirmenin yazili geklini igermekiedir. Formu imzalamadan dnce size sézel olarak da
anlatilan agagidaki bilgileri birkez de dikkatlice okumak 1§in zaman ayimmz. Kanlmay kabul ettiginiz takdirde,
tarafiniz ve bilgilendirme esnayinda yanmizda olan tamk kigi trafindan imzalanan bu formun bir kopyast
suklamamz igin size verilecektir. Aragtirmanm konusu kemoterapinin apoptoz (hilere 6liimi) bionurkerlarma
(kanda tespit edilebilen biyolojik adsterge) olan etkisi olup, amag bu biomarkerlern (kanda tespit edilehilen
biyolojik gosterge) tedavi yamt dngiriisinde etkili olup olmadifinin tespit edihmesidir ve araghrma igin
tarafinizdan alinan serum laboratuvar orfaminda degerlendirilip wspit edilen M30 ve M65 diizeyi ile tedavi
vanitinz arasinda ki iligki degerlendirilecektir,

Arasurmaya kaulmak (amamen gbnillilik esasna dayanmakiadir. (ahymaya kablmama veya
Katuldiktan sonra herhangi bir anda galigmadan ¢rkma hakkmu sahipsiniz, Istemediginiz sorulara cevap vermeme
hakkina sahipsiniz. Her {i¢ durunda da highir yuptrmma ve hak kaybma maruz kalmayacagiuzi bildirmek
isteriz.

Aynca yapilacak olan gahgmada / arasurmada “Kisisel Verilerin Korunmast Kanunuwnun” ilgili
maddeleri dikkate alinacagm belirtmek isteriz.

Aragtirmia Soruminsu
(Adi-Soyadi-Unvanimza)

GONULLD ONAMI
Yukanda konusu ve amact belirtilen aragtirmaya iligkin bilgilendirme bolimiinii okudum ve ugainda imzas olan
ilgili tara(mdan Gnee 56716 sonra yazili olarak bilgilendirildim. Katlmam istenen ¢ahsmamn kapsammi ve
amacm, giniilli olarak Gizerime dusen sorumluluklan amumen anladim._Caligma hakkinda soru sorma ve
tartigma imkam buldum ve tatmin ediei yamtlar aldun. Bana. ¢alismamn muhtemel riskleri ve faydalar
sozlil olarak da anlatildi. Arastirmaya goniilli olarak katildigumy, istedignn zaman gerckeeli veya gerekgesiz
olarak aragtirmadan aynlabilecegimi ve kendi istefime bakilmaksizin aragtirmaci tarafindan aragtrma digt
birakilabilecegimi biliyorum.
Bu kosullarda;
1) S6z konusu aragtrmaya highir baski ve zorlama olmaksizn  kendi nzamla katilmayi
(gocugumunivasimin bu gahgmiys kanlmasmt) kabul ediyorum.
2) Gerek duyulursa kigisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisikurumykuruluglarin erisebilmesine,
3) Cuhgmada clde echlen bigilerin (kimfik bilgilerim gizli kalmak kogulu ile) vayin igin kullamima,
argivleme ve efier gerek duyulursa bilimsel katki amact ik iilkemiz digma aktariimasma olur veriyorum.

Ek bagkaca bir ugiklamaya gerek duymadan, higbir bask: alunda kalmadan ve bilingli olarak bu aragirmays
katilmayr onayhyorum

Goniilliiiin (Kendi el yazsi ile)
Adi-Sovad:

{letigim

Tanh:

imzag;

Velayet veya Vesayet Altnda Bulunanlar
fgin Veli veya Vasisinin (kendi ¢l yazs)
ile)

Adi-Soyadh:

Tlctigim:

Tarih:

Tmzast:
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Gowillionin Dil / Hetigim Probiessi var ise;
Goailiiye tarafindan yapilan wiem aqiklansalan terciime euim, Gimbiliiye toplam 2 sayfadan, bilgileadinae ve
nza bolémicrinden obagan by formen wem syfalem okuyarsk wecline ettim. Terclme cltifim bilgiker génlila
tarafindan anlzgitmag ve uygun buluamusiur

Terciman Adi Soyadi: lmzan:

Arstirmaya Katlma / Aynima Konusunda Haklarmiz ve Arastrmacmm Haklarouzn Koruma
Gvencesi

By aragtirmads yer almek Lomamen sivin isteginize baghdu. Anstumads yor shnay reddedebilineniz ya da
basladikian soura bechangi bir amands birakabilisiniz. Caligmays Katdmama, calsymadan gkmas veys
skankma dorumlannda herhangi bir ceza ya da yarsnmza ol haklann kaybe kesinlkle s&z konusu
olmayacakir, Arastrma koousu e ilgili asjumsaya devam ctme isteginizi eckileyebilecek yeni bilgiker clde
cdilmesi durumusda siz ya da yasal femsilciniz bilgilendirikeeckir,

Araghrmamn sonaclan bilimsel ve ofitim amaghin fle kullimlacaktis. Sizden elde edilen wim bilgiler tmymen
amgturma amact de kullanilacak, gizli taulacak, aragtma yayinlandignda da vassa kimlik bilgilcnnizin gichligi
korunacaktur.

( ses, fowofral veys gicintd kayd: kullamlacak ise burada murlaka belintiniz )

lletiyim Kuralacak Kisidler)

Ad Sayad: Abdu! Kadic Shocum Teelon: Gizlenmistir

Toplam 2 sayfadan olusen isbu Bilgikndicilnriy Gonllid Olur Formu 2 nisha olarak bazulanas olup, bir
alishas: edn0lliye teslim edilmgti.
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[ Etik olarak uygun bulunmugtur, -]
[T Dazeltme gerckiidir:

1 Gorevsizdir; Gerekee, Gorilg, Tavsiye ve Agiklamalar:

Bagvuruda bulundugunuz bagvuru dosyas ve ilgili belgeleri Istinye Oniversitesi Insan
Aragtrmalan Etik Kurulu tarafindan aragtmamn gerckge, amag, yaklagim ve yontemler
dikkate alinarak incelenmigtir,

imza Gizlenmistir.

Prof. Dr.\Sginra SARDAS
Etik Kurul Baskans
imza Gizlenmistir. imza Gizlenmistir.
Prof. Dr. Hikmet KOCAK Prof. Dr. Yegim Saliha GORBUZ
Oye Uye
Imza Gizlenmistir. imza Gizlenmistir.
Dr. Ogr. Uyesi Nurdiil DURUSTKAN ELBASI Dr. Opr. Uyesi Zehra AYDIN
Uye Uye
Imza Gizlenmistir. imza Gizlenmistir.
Dr. Ogr. Oyerji Dogan ('VERS Dr. Or. Oyesi Bemis SUTGOBASI
ye ye

77



INTIHAL RAPORU

Dokiiman Gérintileyici
Turnitin Orijinallik Raporu

Isleme kondu: 10-Adu-2021 15:36 +03
NUMARA: 1629915926

Kelime Sayisi; 15885
R Benzerlik Endeksi N —— &S

% Yayinlar: %2
7 Ogrena Odevleri: %5

Kaynaga gore Benzerlik

Tez Abdul Kadir Slocum tarafindan

alintlan dahilet  biblivografvayi dahil et  kicik eslesmeleri gikar mod: [raporu hizi (klasik) v
Change mode | yazdir yenile Indir

2% match (07-May-2020 tarihli internet)

a
https://es.scribd.com/document/169713336/Bayesian-Methods-Python
1% match (29-May-2021 tarihli 8grenci devleri) .
Submitted to Anadolu University on 2021-05-29
1% match (14-Nis-2021 tarihli internet)
https://saglikbilimleri.istinye.edu.tr/sites/sagli a
files/%C4%B0S %C3 %9C%20SBE%20TEZ % 20YAZIM%20KILAVUZU. pdf
1% match (27-Oca-2021 tarihli 6grenci édevleri)
Sinif: YUKSEK LISANS TEZt
Odev: 10377115
Odev Numarasi: 1495267456 n
<1% match (03-May-2020 tarihli 6grenci édevleri) 5
Submitted to The Scientific & Technologlcal Research Council ofTurkgy (_BITAK) on 2020- 05-0
<1% match (10 Haz»2021 tanhll mtemet)
https://acikerisim.istiny! (nepPurenAkguner.pdf? a
isAllowed=y&sequence=2
<1% match (30-May-2021 tarihli internet)
htte://acikerisim.fsm.edu.tr .
<1% match (17-Ara-2019 tarihli internet) =
http://openaccess.hacettepe.edu.tr:8080
<1% match (11-May-2021 tarihli internet) -
http://openaccess.hacettepe. edu.tr:8080
<1% match (11-May-2021 tarihli internet) =
://openaccess. hacette H
<1% match (19-Kas-2020 tarihli internet) u
h&tua&mumssjmkmﬂmg&ﬂdssmhjﬂk&mka]ﬂjﬁm&mhmmkam
<1% match (19-Kas-2019 tarihli |ntemet) =
m.zzngkmnulmm
<1°/o match (02 Tem 2021 tarihli 8grenci bdevleri)
itte iversitesi on o n
<1% match (31-Tem-2021 tarihli internet) -
https://app.trdizin.gov.tr/makale/TXpNMk1EUXdNQTO9/key-actors-in-cancer-therapy-epigenetic-modifiers
<1% match (25-Mar-2021 tarihli internet) W
https://app.trdizin.gov.tr/yazar/TWpVME16TXpNdz09/bulent-yalcin
<1% match (24-May-2015 tarihli internet) .
http://web.deu.edu.tr

<1% match (17-Kas-2020 tarihli internet)
https://www.researchgate.net/publication/261712080_Thrombolytic_therapy_for_acute_myocardial_infarction_and_nufBing_interventi

<1% match (08-Eki-2015 tarihli internet)

gate.net "
<1% match (yayinlar) i
4 i ", Turkish Journal of Biochemistry, 2015
<1% match (28-Oca-2019 tarihli 6grenci ddevleri) =

Submitted to Baskent University on 2019-01-28
<1% match (26-Tem-2018 tarihli internet) -
bttp://sabe.klu.edu.tr

<1% match (yayinlar)

1LGAZ, Fatma, ARSLAN, Perihan and YALCIN, Suayip. "Kemoterapinin Kolon Kanserli Hastalann Beslenme Durumlarina .
Etkisi", Turkiye Diyetisyenler Dernedi, 2016.

78



OZGECMIS

Dr. Abdul Kadir Slocum, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi egitiminden sonra
Medipol Universitesi’nde Saglik Bakanlig1 onayli Fitoterapi ve Ozon Terapi uygulama
sertifika  programlarin1  tamamlamustir.  Ozellikle onkolojide inovatif tedavi
yaklasimlariin gelistirilmesi ve uygulanmasi konusunda ilgisi olup bu alanda klinik
hayatma Prof. Dr. Biilent Berkarda ve Yrd. Do¢. Dr. Mehmet Salih lyikesici ile
baslamistir. Konvansiyonel kanser tedavisini destekleyici olarak metabolik destekli
kemoterapi, ketojenik diyet, hipertermi, hiperbarik oksijen ve metabolik tedaviler
hakkinda ¢aligmalar1 olmus ve bu tedavilerin klinik kullaniminin tedavi sonuglarina etkisi

hakkinda uluslararast hakemli dergilerde yayinlar yapmustir.
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