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Meme kanseri mikrodizin verilerinin biyoinformatik yontemler
ile bir araya getirilmesi - Meta-analiz yaklasimlan
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OZET

Meme kanseri kadinlarda en yaygin gorulen kanser
turtdiir ve akciger kanserinden sonra kadinlarda kanser
olumlerinde ikinci siradadir. Cok sebepli, kompleks bir
genetik hastalik olan meme kanseri molekiiler diizeyde
detayli bir sekilde calisilms ve yuksek islem hacimli
mikrodizin calismalart sayesinde molekiiler alt tiplere
siniflandinlmisti.  Meme kanserine sebep olan ve
gelisiminde rol oynayan pek cok gen tespit edilmis olsa da
meme kanserinin regiilasyonunda rol oynayan molekiiler
mekanizmalar hala tam olarak aciklanamamistir. Bu
eksiklik,
biyobelirteclerin aranmasini zorunlu kilmistir.

meme kanseri olusumunu o©ngorucu yeni
Yiksek
islem hacimli bir yontem olan mikrodizin aym anda
binlerce genin ifadesinin belirlenmesine olanak
saglamaktadir. Mikrodizin yontemi ile elde edilmis
ham ve islenmis verilerin, hatta deneylerde kullamlan
orneklerin klinik ve/ veya patolojik ozelliklerinin

bulundugu halka acik veritabanlarn bulunmaktadir.
Mikrodizin

mikrodizin

veritabanlarina yiiklenmis olan bagimsiz
verilerinden daha fazla bilgi saglamak
meta-analiz yontemiyle mimkiin olmakta ve var olan
veriyi degerli kilmaktadir. Meta-analiz yontemleri farkli
kanser tiplerinde ve cesitli hastaliklarda her gecen giin
daha fazla kullamlmaktadir. Meme kanserinde de meta-
analiz calismalan cok fazla olmamakla birlikte sayisi
giin gectikce artmaktadir. Bu yontem hastaligin tamisini
ve gidisatini ongorebilecek ayrica tedavisine katki
saglayabilecek yeni biyobelirteclerin belirlenmesini

mumkin kilmaktadir. Ciddi butcelerle yapilan mikrodizin

ABSTRACT

Today breast cancer is one of the major cancer
types among women in the world. After lung
cancer, it is the second leading cause of cancer
death in women. Breast cancer is a multi-factorial
and complex genetic disease, which was studied
in detail at the molecular level. With the use of
microarray technology breast cancer was classified
into molecular subtypes. Although some genes were
found to be responsible for the development and the
progression of the disease, many of the molecular
mechanisms underlying breast cancer progression
remain poorly understood. This deficit has led to
significant interest in the quest for novel predictive
markers for breast cancer. Microarray is a high
throughput technique, which provides to detection
of thousands of genes’ expression. There are many
publicly accessible databases, which have raw and
processed data of microarray analysis and clinical
and /or pathological information of samples. Meta-
analysis approaches are provided more information
from independent microarray datasets, which
were uploaded on publicly accessible databases.
Meta-analysis approaches are used for different
cancer types and various diseases including breast
cancer increasingly in recent years. These methods
allow the finding of predictive biomarkers for the
development and progression of the disease while
they can also be used for new or alternative targets

for the treatment of the disease. Meta-analysis might
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calismalarinin  cesitli meta-analiz yontemleriyle bir
araya getirilmesi her bir calismanin kendi basina ortaya
cikaramayacagl  sonuclarin  alinmasinda  6nemlidir.
Meta-analiz calismas1 pek cok veriyi bir araya getirme
sanst tamdig1 icin, elde edilen sonuclar yalmzca bir
vakaya ozel degil; daha genel bilgiyi yansitmaktadir.
Bu nedenle meme kanserinin de icerisinde bulundugu
hastaliktaki

yontemlerinin yardimyla detayli ve kapsamli bir sekilde

bircok mekanizmalarin  meta-analiz
arastinlmasinin tani ve tedavi icin alternatif ve etkin

hedeflerin belirlenmesine olanak saglamas1 mimkiinddir.

Anahtar

meta-analiz

Kelimeler: Meme kanseri, mikrodizin,

increase the knowledge by gathering and processing
individual microarray datasets. Accordingly it is
predicted that new or alternative targets might
be identified by researching on numerous disease
mechanisms including breast cancer.

Words:
meta-analysis

Key Breast cancer, microarray,

GIRIS

1. MEME KANSERI

Meme kanseri ile ilgili ilk yazili bilgi dunyanin en
eski cerrahi dokiimani olarak bilinen ve M.0. 3000-
2500 yillarina ait Edwin Smith Papirislerinde yer
almaktadir. Antik Misir’a ait bu metinde hastaligin
basarli tedavisinin mimkiin olmadigi bildirilmistir

(1).

1.1. Meme Kanseri Goriilme Sikhg
Meme kanseri
turadur

kadinlarda en yaygin gorilen
ve akciger
kadinlarda kanser olumlerinde ikinci siradadir (2,
3). Amerikan Kanser Dernegi’nin son istatistiklerine
gore her 8 kadindan 1 tanesinde invaziv meme

kanser kanserinden sonra

kanseri gelismektedir ve 2013 tahminlerine gore;

» Yaklasik 232,340 yeni kadin hastaya invaziv
meme kanseri teshisi konulacak.

» Yaklasik 64,640 yeni vaka karsinoma in situ
(meme kanserinin erken ve yayilmamis tipidir)
teshisi alacak.

« Yaklasik 39,620 kadin ise meme kanseri sebebi
ile olecek (2).

1.2. Memenin Yapisi

Normal meme dokusu lobil (stit Ureten doku)
denilen yapilarin bir araya gelmesiyle olusan lob (sit
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bezi), meme basina sut tasiyan duktus (sut kanallar)
ve yag dokusundan olusmaktadir. Duktus ve lobiiller
cevre dokulardan bazal membran ile ayrilmaktadir.

1.3. Meme Kanserinin Siniflandirmasi

Meme kanseri kompleks ve tek sebebe baglh
olmayan genetik bir hastaliktir (4). Kalitsal, ailesel
ve sporadik olarak 3 grupta incelenmektedir. Ailede
bir veya daha fazla kiside meme kanseri gorilmesi
halinde buna ailesel meme kanseri denilmektedir.
Meme kanseri ile birebir iliskisi tespit edilmis olan
BRCA1 ve BRCA2 genlerinde mutasyon olmasi,
ailedeki kanserlerin erken yasta gorulmesi, ailede
erkeklerde de meme kanseri goriilmesi hastaligin
kalitsal oldugunu isaret etmektedir. Kalitsal meme
kanseri durumundaki kisilerin yasamlar1 boyunca
meme kanserine yakalanma riskleri %85 gibi cok
yuksek oranlarda bulunmustur. Bu iki grubun disinda
kalanlar ise ailesel ve kalitimsal bir baglantisi
olmayan sporadik
kanserleridir (2).

(tesadiifi/rastlantisal) meme

Meme kanserine sebep olan ve gelisiminde rol
oynayan pek cok gen (BRCA1 ve BRCA2 gibi) tespit
edilmis olsa da regiilasyonunda rol oynayan molekiiler
mekanizmalar hala tam olarak aciklanamamistir.
Yuksek islem hacimli mikrodizin tabanli ifade profili



teknolojilerinin gelismesi meme kanserinde buyuk
oOlcekli calismalari kolaylastirmis ve meme kanserinin
nedenlerini ve olusumunu aydinlatacak pek cok veri
elde edilmis ve yeni biyobelirtecler ile ozgin ve
tedaviye yonelik hedefler belirlenebilmistir (4).
morfolojik, klinik,
reseptor dizeyi, tedaviye yanitlarina gore farkl
ozellikleri olan, heterojen tiimorlerdir. Bu farkliligin
sebebi, altta yatan hedef hiicre (kanser hiicresi)
sayisindaki farklilik, farkli onkogen aktivasyonu ve/
veya timor baskilayici gen fonksiyon kayiplarindaki
degisik kombinasyonlardir (5). Bu nedenle histolojik
ve patolojik siniflandirmanin yaninda ifade mikrodizin
calismalarnn sayesinde meme kanseri
olarak da simflandinlmistir ve bu sinmiflandirmanin
daha kuvvetli oldugu aciktir (6, 7).

Meme tumorleri; hormon

molekiiler

1.3.1. Meme
Simiflandirilmasi

Kanserinin Histolojik

Meme kanserinin histolojik siniflandirmasi temel
olarak kanserin hangi yapidan gelistigine ve yayilma
tipine goredir. Duktuslardan yani siit kanallarindan ya
da lobullerden yani sut bezlerinden gelismesine gore
iki tiptir. Yapinin disina yayilmasiyla invaziv, yapinin
icerisinde kalmasiyla in situ olarak adlandinlir.
Bunlar;

Duktal Meme Kanseri: Sut kanallarindan gelisir,

en fazla goriilen kanser tipidir.

o Duktal Karsinoma in (DCIS): Meme
kanserinin en erken ve in situ tiplerinin en
fazla gorilen formudur,
meme  dokusuna  yayilmamistir.  Ancak
yapilan calismalar uygulanmadigi
takdirde DCIS’nin 1/3 oranda invaziv kansere
doniistugiinii gostermektedir.

situ

anormal hicreler

tedavi

o invaziv Duktal Karsinom (IDC): Kanser dnce
kanal icinde baslar sonra kanal duvarini asar ve
meme dokusuna bazen de meme disina yayilim
gosterir. invaziv meme kanserlerinin yaklasik
%80’ini olusturur.

Lobiiler Meme Kanseri: Siit bezlerinden gelisir
ve duktal meme kanserlerine gore daha seyrek
gorulur.

o Lobiiler Karsinoma in situ (LCIS): Lobiillerde
anormal hicrelerin bulunmasidir ve yuksek
meme kanseri riskini gosterir.

o invaziv  lobiiler ~Kanser (ILC): Kanser
hiicrelerinin lobiillerin disina gectigi formudur.
Hicreler meme ici veya meme disina yayilmistir
(2, 8).

1.3.2.

Siniflandirmasi

Meme Kanserinin Patolojik

Meme kanserinin  patolojik  siniflandirmasi
olarak bazi reseptérlerin fazlaligina ve
azligina goére vyapilir. Ostrojen, progesteron ve

HER2 reseptorlerinde fazlalik varsa pozitif, tersi

temel

durumda negatif olarak adlandinlir. Uc reseptér
tipini de bulundurmayan halde ise 3’lu negatif olarak
isimlendirilir. Bu sekilde patolojik olarak; ER+, ER-,
PR+, PR-, HER2+, HER2- ve 3’li negatif olmak uzere
7 cesittir.

HER2’nin asin ifade edilmesi meme kanseri
hastalarinin  %20-30’unda gorilmektedir. Tumoru
HER2 ifadesi gosteren hastalarin hayatta kalma ve
hastaligin tekrarlama sireleri kisadir. Ayrica HER2
ifadesi artan tumorlerin standart kemoterapiye
direnc gosterdigi bilinmektedir (9, 10). Trastuzumab
(Herceptin) HER2 reseptorlerin
kismin1 hedefleyerek fonksiyonunu bloke etmek
icin tasarlanms bir ilactir ve HER2+ hastalarda
kullanilmaktadir. Bu tedaviyi alan hastalarin omur
uzunlugunun arttigr ve hastalarin %26-31’lik bir
kisminin ilaca cevap verdigi gosterilmistir (11, 12).

hicre-dis1

Meme kanserlerinin yaklasik %75’i
pozitiftir (ER+)
olarak gelisim gosterirler. ER+ meme kanserlerinde

ostrojen
ve oOstrojen hormonuna yanit
uygulanan 5 yillik tamoxifen tedavisi kanserin 10
yil icerisinde tekrarlama ihtimalini %39 oranda
azaltirken, ortalama yasam siresini 15 yila kadar
uzatabilmektedir (2, 13).

Reseptor ifade varligina gore yapilan patolojik
siniflandirmalar, meme kanseri hastalarinin tedavi
surecine karar verilmesi ve genel olarak reseptorler
hedef alinarak gelistirilen ilaclarin (trastuzumab ve
tamoxifen gibi) dogru kullanilmasi acisindan biiyiik
onem tasimaktadir.
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1.3.3. Kanserinin  Molekiiler

Sinmiflandirmasi

Meme

Meme kanserinin kompleks bir hastalik olmasi ve
meme tumorlerinin farkli 6zelliklere sahip heterojen
olmasi, hastaligin regiilasyonundaki
mekanizmalarin aciklanmasin1 ve bunun sonucunda
da tedaviyi zorlastirmaktadir (4, 5). Bu eksiklik yeni
biyobelirteclerin aranmasini zorunlu kilmistir ve

tumorler

ifade mikrodizin calismalar sayesinde, histolojik
ve patolojik siniflandirmanin yaninda meme kanseri
molekiiler olarak da simiflandintmistir (6, 7).

Meme kanseri, Perou ve arkadaslar tarafindan
2000 yilinda yapilan kapsamli ve cigir acan gen ifade
analizi calismasiyla once luminal hiicre benzeri,
bazal hiicre benzeri, normal epitel benzeri ve
HER2+ grup olarak 4’e ayrilmistir (6). Daha sonra
ise luminal tipin de kendi arasinda luminal A ve
luminal B olarak gruplanmasi ile 5 alt tipe aynlmistir
(7). Son olarak 2007 yilinda yapilan calisma ile bu
alt tiplere siki baglant1 proteinleri claudin 3, 4 ve 7
ve bir Ca bagimli hiicre-hiicre adezyon glikoproteini
olan E-cadherin’in dusik gen ifadeleri ile
karakterize low eklenmistir. Boylece
molekiler olarak meme kanseri 6 alt tipe
ayrilmistir (14).

claudin

Son yillarda yapilan calismalarda mikroRNA’larin
ve hicrede c¢ok onemli islevlere
sahip olduklarinin gosterilmesi bu molekiilleri

bulunmasi

de meme kanseri olusumunda ve gelisiminde rol

alan supheliler listesine koymustur ve mRNA
ifade profilleri ile aciklanamayan farkliliklar
miRNA cipleri ile arastinlmaya baslanmistir.

miRNA cipleri sayesinde meme kanserine sebep
olabilecek hedef miRNA’lar bulunmaya baslanmistir
ancak bu konuda sinirli sayida calisma bulunmaktadir
(15).

ifade (gen ve miRNA) calismalarimin artmasi, bu
sayede meme kanserinin molekiler alt gruplarim
daha detayli tanimlayacak standart yontemlerin
gelistirilmesi, molekiiler tiplerin yeni alt gruplarinin
ortaya c¢ikmasi, bu gruplarin tanm1 ve tedaviyi
yonlendirmesi beklenen gelismelerdir.
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2. MIKRODIZIN YONTEMI

Molekiiler biyolojideki geleneksel metotlar
genellikle bir deneyde bir lokus analizi ile sinirtidir
(16). Bu demektir ki gen fonksiyonlarinin butin
resmini gormek bu yontemlerle zordur. Mikrodizin
teknolojisi ile bir organizmaya ait biitiin genom bir
cip Uzerinde goruntulenebilmekte ve bu sayede ayn
anda binlerce genin birbirleriyle olan etkilesimlerini
gormek miimkiin olmaktadir. DNA mikrodizin yontemi
aktif proteinlere cevrilebilen ya da cevrilemeyen
RNA’larin saptanmasinda kullanilabilir ve bu tip
analizler seklinde adlandirlir.
Mikrodizin genellikle kat1 yuzeyler (cip) Uzerindeki
kiicik alanlara yerlestirilmis tek iplikli
(prob) araciligiyla bir genomda depolanmis olan
bilgilerin hibridizasyon temeline dayanan bir
yontemle incelenmesi teknigidir. Bu yontem ile
bir organizmanin tum genleri cok kuiciik bir alanda
incelenebilir ve bu sayede binlerce genin ifade

seviyeleri ayn1 anda calisilabilir (17).

“ifade analizi”

diziler

2.1. Mikrodizin Platformlar

Mikrodizin teknolojisi icin kullanilan cipler
cok cesitli firmalar tarafindan
uretilmektedir. Bu  firmalar  arastirmacilarin
istedikleri cipleri de tasarlayabilmektedir.
Affymetrix, Agilent ve Exigon bu
firmalardan en bilinenler arasinda sayilabilir.

giinimuzde

Illumina,

2.2. Mikrodizin Veritabanlan

Mikrodizin ham verilerinin, hatta deneylerde
kullanilan orneklerin klinik ve/ veya patolojik
ozelliklerininbulundugu veritabanlaribulunmaktadir.
Bu veritabanlari, calismalarin verilerinin ve yapilis
sekillerinin belli bir standartta ulasilabilir olmasi
icin koyulan MIAME (Minimum information about a
microarray experiment) kriterleri dogrultusunda
bilgi paylasimi yapmaktadir.  MIAME
kriterlerine gore ham veri, islenmis veri, deney ile
ilgili doz vb. temel bilgiler, ornek-veri iliskileri de
dahil olmak Uzere deneysel tasarim, platform ile
ilgili gen tanmmlayicilar ve genomik koordinatlar
gibi anotasyon bilgileri, gerekli laboratuvar ve veri

veri ve



isleme protokolleri (or: normalizasyon yontemi) bu
veritabanlarinda ulasilabilir olmalidir (18).

Bu halka acik veritabanlarindan en onemlileri
sunlardir;

e Gene Expression Omnibus: GEO (19).

o ArrayExpress (20).

Gene Expression Omnibus (GEO):

Gene Expression Omnibus Amerika kokenli ve
diinyanin en kapsamli biyolojik veritabani olan
NCBI’nin  (National Center for Biotechnology
Information) altindaki mikrodizin veritabanidir.
Gunumduz itibariyle bu veritabaninda 50.809 calisma
(bu calismalarin 3.847’si GEO calisanlarinca kontrol
edilmis olan “dataset” lerdir.), bu calismalarin icinde
toplam 1.237.312 ornek ve 13.386 cesit platform
bulunmaktadir.

ArrayExpress:

ArrayExpress Avrupa kokenli buyuk ve kapsamli
bir biyolojik veritabani olan EBI’nin (The European
Institute) altindaki
veritabamdir. Gunumuz itibariyle bu veritabaninda
52.801 calisma ve bu calismalarin icinde toplam
155.5904 ornek bulunmaktadir.

GEO ve ArrayExpress veritabanlarini kullanarak
calismalar ve calismalarin yapildigi platformlar
hakkinda kapsamli bilgi edinmek, bu platformlarda
yapilan baska calismalara erismek, orneklerin
klinik bilgilerine ulasmak ve basit analizler yapmak
mumkundur.

Bioinformatics mikrodizin

3. META-ANALIiz

Meta-analiz, ayn1 konuda farkli yer, zaman ver
merkezlerde yapilmis olan arastirma sonuclarim
niteliksel ve niceliksel olarak birlestirmeye yardimci
olan istatistiksel bir yontemdir (21).

Veritabanlarina  yiiklenmis olan  bagimsiz
mikrodizin ham verilerinden daha fazla bilgi
saglamak meta-analiz yontemiyle miimkiin olmakta
ve var olan veriyi degerli kilmaktadir. Ciddi
butcelerle yapilan mikrodizin ¢alismalarinin cesitli

meta-analiz yontemleriyle bir araya getirilmesi her

bir calismanin kendi basina ortaya ¢ikartamayacagi
sonuclarin alinmasinda énemlidir. Ornegin meme
kanserinde farkli ifade edilen transkriptlerin
bulunmasina yardimci olurken, meme kanseri
olusumunu ve gelisimini daha iyi anlayabilmek icin
kullanilacak genellenmis ve sabit biyobelirtecler
elde edilmesine de olanak saglamaktadir. Meta-
analiz calismas1 pek cok veriyi bir araya getirme
sans1 tanidig1 icin, elde edilen sonuglar yalnizca
bir vakaya o0zel degildir ve daha genel bilgiyi
yansitmaktadir. Meta-analiz yonteminde, farkli
calismalardan elde edilen verilerin bir araya
getirilmesi asamasinda en biyuk problem verilerin
farkli platformlardan geliyor olmasidir ve cogu
meta-analiz yaklasiminda farkli platformlara ait
verilerin birbirleriyle kiyaslanabilir hale getirilmesi
icin  ortak bir normalizasyon yonteminden
gecirilmeleri gerekmektedir. GEO ve ArrayExpress
gibi veritabanlarindan ham verilere ulasmanin
en biyik faydasi karar verilen normalizasyon
yonteminin islenmemis verilere esit kosullarda
uygulanabilmesidir.
anlamda meta-analiz

Genel yaklasimlan

iki blylk grupta incelenebilir. Bunlardan ilki
calismalarin once bireysel olarak analiz edilmesi
ve sonrasinda sonuclarin istatistiksel yontemler
kullanilarak bir araya getirilmesidir, ikincisi ise
ham hicbir islemden

gecirilmeden ve bitiin farkliliklar yok sayilarak

calismalarin verilerinin
bir araya konulmasi ve tek bir calisma gibi analiz
edilmesidir (Naive meta-analiz yontemi). Bu
yontem, farkli laboratuvarlarda,
farkli  platformlarda ve farkli zamanlarda
gerceklestirildigi dusunalurse istatistiksel
yontemlerle giiclendirilen diger yodnteme gore

calismalarin

daha fazla veri kaybina sebep olabilir. Bu genel
gruplandirmanin altinda meta-analiz yontemleri
cok cesitli ve bircok parametreye bagli olarak
neredeyse her calismanin kendisine ozgudur.
Calismalarin  yapilis  sekline gore bir araya
getirilirken bazi etkiler yok sayilmakta, bazilan ise
dahil edilmektedir (or: platform etkisi).

Turk Hij Den Biyol Derg

159



160

4. MEME KANSERi MIKRODIZIN VERILERI-
NE UYGULANMIS META-ANALIZ YAKLASIMLARI

Meta-analiz yontemleri farkli kanser tiplerinde
ve cesitli hastaliklarda her gecen giin daha fazla
kullamlmaktadir. Meme kanserinde meta-analiz
calismalan cok fazla olmamakla birlikte sayisi ve
degeri giin gectikce artmaktadir.

« 2008 yilinda Giir Dedeoglu ve arkadaslan
tarafindan yapilan meta-analiz calismasinda
tekrar ornekleme tabanli bir strateji gelistirilmis
ve 2 bagimsiz calisma bir araya getirilerek
meme tumor ve normal dokular arasinda ayirici
olabilecegi ongoriilen, farkli ifade gosteren
genler tespit edilmistir (22).

2008 yilinda Smith ve arkadaslar tarafindan

yapilan bir calismada ER statilerine gore

gruplanmis 9 veri seti kullamlmistir. Bu

calismada verileri bir araya getirmek icin p

degerlerinin birlestirilmesinde kullanilan Fisher

metodu modifiye edilmistir (23).

2008 yiinda Thomassen ve arkadaslan
tarafindan yapilan calismada metastatik olan ve
metastatik olmayan meme kanseri tiimorlerinde
farkli duzenlenen yolaklarin tanimlanmasi icin
“yolak analizi Uzerinden meta-analiz” calismasi
yapilmisti. Her calisma icin yolak analizi

yapilmis ve bu yolaklarda ifadesi artan ve

azalan gen sayilart bulunmustur. Yapilan yolak
analizi sonucunda birlestirilen verilere gore;

DNA hasar ve onarim yolaginin metastatik meme

tumorlerinde ifadesi artrmistir, kontrolsuz hiicre

dongiisti normal hiicrelerle karsilastinldiginda

metastatik hlicrelerde karakterizedir (24).

2012 yiinda Phan ve arkadaslan tarafindan
yapilan bir calismada ise 6
kullamlmistir ve ornekler ER
gore gruplandinlmislardir. Calisma oldukca
kapsamlidir, meme kanseriyle birlikte bobrek ve
pankreas kanserlerini de icmektedir. Verileri bir
araya getirmek icin kendi gelistirdikleri siralama
tabanli “Rank average” metoduyla birlikte,

veri seti

statulerine

baska calismalarda denenmis olan bes ayn
(mDEDS, rank products, Choi, Wang ve naive)

Turk Hij Den Biyol Derg

meta-analiz yontemi daha uygulanmistir. “Rank
avarage” siralama tabanli bir yontem oldugu
icin ozellikle platform farkliliklarinin ortadan
kaldinlmasinda avantajli bir yontemdir. “FC,
T, SAM, RS, mRMRD, mRMRQ “gibi alt1 ayn
istatistiksel anlamlilik testinden elde edilen
siralamalarin  birlestirilmesiyle olusturuldugu
icin de oldukca giivenilirdir (25).

SONUC

Bu derlemenin amaci meme kanseri mikrodizin
verilerinin cesitli meta-analiz yontemleri ile bir
araya getirildigi calismalarin arastirilmasi ve meta-
analiz yaklasimlarinin bagimsiz verilerden anlamli
bilgi elde etmekteki oneminin altin1 cizmektir.

Meta-analiz yukarida da bahsedildigi gibi, verileri
istatistiksel yontemler kullanarak bir araya getirmeyi
amaclayan bir yontemdir ve bircok calismadan gelen
bilgiler bir araya getirildigi icin tek calismayla sinirli
kalmayan daha genel bir bilgiye ulasmay1 saglayan
guclu bir aractir.

Meta-analiz yontemleri;

o Ornek miktarinin arttirilmast ve bu sayede
istatistiksel olarak daha anlamli calismalar
elde edilmesi,

o Daginik bilginin toparlanmasi,

e Her bir calismanin kendi basina ortaya
citkaramayacagi sonuclarin elde edilmesi,

« Genellenmis ve sabit biyobelirtecler bulunma
ihtimalinin fazlaligi nedeni ile son yillarda
siklikla kullanilmaktadir.

Bu yontem
hastaliklardan

dinyada en
biri ragmen
mekanizmas1 tam olarak c¢ozimlenememis olan
meme kanserinin olusumunu ve gelisimini daha
iyi anlamak, dolayisiyla yeni ve sabit tedavi
yontemleri  gelistirebilmek kullanilabilir.
Stphesiz ki cok daha gliclii yaklasimlar ve yontemler
gelistirilecek ve bu da bizi meme kanserinin de
icerisinde bulundugu bircok hastaligin tedavisinde
ve teshisinde kullanilabilecek biyobelirteclere
gotiurecektir.

cok calisilan

olmasina henliz

icin
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