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Icindekiler

1. Proje Ozeti (Proje Tanimi)

Meme kanseri diinya ¢apinda bayanlardan arasinda en sik goriilen kanser tipidir.[1] 2018
yilinda GLOBOCAN verilerine gore yaklasik olarak 2.088.849 kisiye meme kanseri tanisi
konmus ve 626.679 kiside meme kanseri nedeniyle Olmiistiir. Bu saymimn on yil icinde
3.059.829 kisiye ulasmas1 beklenmektedir.[2] Meme kanserinin sag kalim oranlar1 diinya
capinda degisiklik gostermektedir bunun nedeni gelismis iilkelerde yasayan bireylerin geri
kalmais tlilkelerde yasayan bireylere oranla saglik hizmetine ve tedavi olanaklarina daha rahat
ulagmasidir.[3]Gelismis lilkelerde erken sathada tani i¢in bes senelik sag kalim oranlar1 %80-
90 arasinda degiskenlik gosterirken bu oranlar gelismis evrelerde %24’e diismektedir.[4] Bu
nedenle metastatik meme kanseri hastalari i¢in yeni biyolojik belirteglerin ve hedefe yonelik
tedavi yontemlerinin gelistirilmesi gerekmektedir. Arastirmacilar meme kanseri hastalarinin
yaklasik %10-15’inin kalitimsal genetik faktorler nedeniyle hastalifa yakalandigimni
gostermekte olup meme kanseri gelisiminde genetik siiphe gdsteren genlerin tespit
edilmesinin 6nemini vurgulamaktadir. Yapilan ¢alismalar BRCA ailesi ve TP53 proteinin
meme kanseri siiphe genleri arasinda oldugunu gostermistir. BRCA1 ve BRCA2 6zellikle
yaslt bayanlarda meme kanserine neden olan yiiksek riskli mutasyon olarak gosterilmesine
ragmen, bu mutasyonlar TP53,PTEN ve CDHI gen mutasyonlarinda oldugu gibi meme
kanserinin genetik gecisinin sadece %17°lik kisminda etkili oldugu gosterilmistir.[5-7]
Bununla birlikte meme kanseri hastalarinda yapilan ¢oklu panel gen testleri PALB2 gen
mutasyonu tastyan kisilerinde potansiyel meme kanseri hastasi oldugunu ileri
stirmektedir.[8] Tiim bu veriler 15181inda, sistem biyolojisi ¢alismalarinin gelistirilmesi yeni
biyolojik belirteglerin ve hedefe yonelik terapilerin gelistirilmesini hizlandirarak meme
kanseri sag kalim oranlarinin da artmasina neden olacag: diigiiniilmektedir. Bu projede,
meme kanseri hastalarinin klinik verilerinin hastalik gelisimi siirecinde rol oynayan genetik
veri setleri ile entegrasyonu yoluyla makine 6grenme tabanli inovatif tan1 ve tarama sistemi
gelistirilecektir. Bahsedilen sistem ile hastaligin erken evrede teshis ve tedavisini
ongorebilen biyobelirte¢ tabanli kisiye 0zgii tedavi calismalarina Onciiliik edilmesi
amaglanmaktadir.

2. Problem/Sorun:

Meme kanseri diinya ¢apinda kadinlarda goriilen kanser nedenli dliimler arasinda ikinci
sirada bulunmaktadir. Meme kanseri tedavisinde erken teshis ve taninin sag kalim ile yiiksek
oranda iliskili oldugu gosterilmistir. Hastaligin erken evrelerinde 5-yillik sag kalim orani
%90’lara kadar yiikselebilirken, bu oran hastaligin ileri evrelerinde kanser hiicrelerinin hizli
yayilim gostermesi nedeni ile %20’ye diismektedir. Meme kanserinin tanimlanmasi i¢in en
stk kullanilan yontem mamografi taramasidir. Ozellikle 40-50 yas arasi risk grubunda
bulunan kadinlarin mamografi taramasi yaptirmasi Onerilmektedir. Bununla birlikte,
mamografi goriintiilerinin dogru analizi konusunda ¢eliskili yaklasimlar bulunmaktadir.
Goriintiileme sirasinda yasanilan c¢esitli sorunlar ile yanlis taninin hastaligin ilerlemesine
neden oldugu ve tedaviyi zorlastirdig: ileri siiriilmektedir. Meme kanseri ileri evresinde
tiimoriin genis alana yayginlik gostermesi nedeni ile ileri evre hastaligin teshisi i¢in 6zgiin
tarama testlerinin de yapilmasi gereklidir. Bu nedenle hastalik iligkili yeni ve etkili
biyobelirteglerin gelistirilmesi hasta yagami i¢in hayati 6nem tagimaktadir.



Sistem biyoloji alaninda son yillarda goriilen gelismeler, kanser gelisiminde etkili genlerin
belirlenmesi  ve iligkilendirilmesi i¢in yeni firsatlari da beraberinde getirmistir.
Biyoinformatik bilimi, gen aktivasyonu ve inhibisyonu ile kanser gelisimde etkili olan
biyolojik aktivite degisimleri arasindaki baglantinin kurulmasi i¢in énemli bir platform
olusturmustur. Biyolojik degisimlere neden olan mutasyonel ve ekspresyonel degisikliklerin
biyoinformatiksel yontemler kullanilarak incelenmesi ve degisimlerin hastalik gelisimi ile
iligkilendirilmesi erken evre tani i¢in 6nemli bir agsama kaydedilmesini saglayacaktir. Meme
kanserinin erken evrede tan1 ve teshisi i¢in klinik veriler ile biyoinformatik sistemlerin
biitlinciil bir yaklasim ile degerlendirilmesi, bireye 6zgli ve hedefe yonelik ilag¢ gelistirilme
caligmalar1 i¢in yeni bir donemin baslamasina neden olacaktir. Giinlimiizde, kanser
hastalarinin patolojik, radyolojik ve genetik analiz sonuglarinin klinik veriler ile biitiinciil
olarak degerlendirilmesini saglayan kisisel bir tani sistemi heniiz gelistirilmemistir.
Bilgisayarli patoloji, radyoloji ve genetik analizlerin ortak bir makine 6grenme algoritmasi
gelistirilerek sistemsel analizi, meme kanserinin erken tedavisi i¢in kullanilacak yeni
ilaclarin kesfi ve gelistirilmesi ¢alismalarini hizlandiracaktir.

Céoziim

Kanser ile iligkili gen etkilesimlerinin tespitinde farkli algoritmalar kullanilmaktadir.
Farklilagmis gen ekspresyon analizi, iki farkli grup arasinda gen baglantilarinin incelenmesi
icin veri setlerinin karsilastirilmasinda kullanilmaktadir. Ancak, genomik caligmalar igin
kullanilan algoritmik analizler gen etkilesimleri ve hastalik nedeni arasindaki iliskinin
aydinlatilmas1 i¢in yetkin ve yeterli degildir. Bunun nedeni hastaya ait tim verilerin
algoritmik analizler ile entegre edilmemesi ve kanser derecelendirilmesi ile genetik
degisimler arasinda paralellik saglanmamasidir. Biz bu projede; hastalik iligkili gen
etkilesimlerini incelemek i¢in kanser hastalarmin genomik datalarini kullanarak integratif
farklilagsma networku ad1 verdigimiz yeni bir sistem gelistirmeyi amaglamaktayiz. Belirtilen
sistem ile daha 6nce kullanilan farklilasmis network analizi ve metagenomik analiz veri
setlerini kullanarak gen ve gen gruplarini makine 6grenme ile yeniden siralayarak hastalik
iligkili gen etkilesimlerini ortaya ¢ikarmay1 hedeflemekteyiz. Gelistirilecek sistem ile meme
kanseri teshisinde kullanilan medikal goriintiileme, histolojik testler ve molekiiler genetik
analizler biitlinciil olarak ortak bir veri tabaninda toplanacaktir.
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4. Yontem
4.1 Meme kanseri hasta bilgi veritabani olusturma

Meme kanseri hastalarinin klinik verileri (yas, cinsiyet, sigara/alkol kullanimi, aile geg¢misi,
kullanilan ilaglar) ile veritaban1 olusturularak SPSS ile istatistiki analizi gergeklestirilecektir.

4.2 Meme kanseri hasta kan sonuglar: ve ELISA testleri ile veri tabam olusturma

Meme kanseri hastalarinin hemogram, kan sayim ve ELISA degerlerine ait degerler, her
hastanin kendi verisi ile iligkilendirilerek veritabani gelistirilecektir.

4.3 Meme kanseri Mamografi ve PET/CT goriintii sonuglari ile veri tabani ile olusturma

Meme kanseri hastalarinin mamografi ve PET/CT goriintiileri kullanilarak yapay zeka ve derin
ogrenme algoritmasi gelistirilecektir. Hastalarin PET/CT sonuglar1 veri tabanina kaydedildikten
sonra, derecelerine gore yapay zeka ile smiflandirilacaktir. Bu sayede yeni gelen medikal
goriintlinlin analizi, meta-analiz tabanli makine yolu ile tespit edilebilecektir.

4.4 Meme kanseri hastalarimin Immiinohistokimyasal goriintiileri ile veritabani olusturma

Meme kanseri hastalarinin patoloji 6rneklerinden  gelistirilen doku kesitleri iizerindeki
immunohistokimyasal test goriintilleri ve morfoloji analizleri, kanser seviyesine gore
derecelendirilerek veri tabani olusturulacaktir.

4.5 Meme kanseri DNA analiz sonuclarinin veri tabaninin olusturulmasi

4.5.1 Veritabani olusturma: Meme kanseri hastalarinin kan veya doku orneklerinden elde
edilen genetik materyallerin mutasyonel veya ekspresyonel sonuglari ile veritabam
olustutulacaktir.

4.5.2 Biyoinformatik Analiz: DNA dizileme, mikroarray veya gRT-PCR verilerinin meta-
analizi R ve Phyton programlar1 kullanilarak gerceklestirilecektir. Analiz kapsaminda biyolojik
kiimelenme, gen anatosyonu, network ve heatmap analizleri yapilarak, veritabaninda bulunan
sonuglarin karsilastirmali gen analizi gergeklestirilecektir. Bu sayede hastalik ile iligkili
olabilecek biyobelirteglerin belirlenmesi saglanacaktir.

4.6 Tiimlesik veri tabani olusturma Biitiin veritabanlan iligkilendirilerek yapay zeka ve derin
ogrenme algoritmasi gelistirilecek, bu sayede yeni hastanin herhangi bir verisi girildiginde kanser
derecesi ve ilgili gen mutasyonlar1 tespit edilerek erken evre tedavi i¢in On tani raporu
hazirlanabilecektir.



5. Yenilik¢i (Inovatif) Yénii

Giliniimiizde, kanser hastalarinin patolojik, radyolojik ve genetik analiz sonuglarinin klinik
veriler ile biitiinciil olarak degerlendirilmesini saglayan kisisel bir tani sistemi heniiz
gelistirilmemistir. Bilgisayarli patoloji, radyoloji ve genetik analizlerin ortak bir makine
O0grenme algoritmast gelistirilerek sistemsel analizi, meme kanserinin erken tedavisi igin
kullanilacak yeni ilaglarin kesfi ve gelistirilmesi ¢aligsmalarint hizlandiracaktir.

Meme kanseri olusumda rol alan hiicresel ve molekiiler yolaklar daha dnce yapilan ¢alismalarda
meme kanseri gelisimde rol oynayan hiicresel ve molekiiler yolaklar ortaya konulmasina karsin,
bu mekanizmalarda rol oynayan genlerin etkilesimi ve meme kanseri gelisimim arasindaki iliski
ortaya konulamamaistir. Bu ¢alismada meme kanseri arastirmalarinda ortaya konan veri setlerinin
entegrasyonu i¢in yeni bir metodoloji ortaya konarak meme kanseri tedavisi i¢in inovatif ve
efektif bir analiz gelistirilecektir. Bu nedenle ilk asamada meme kanseri verileri farklilagtirilmig
gen ag analizi yontemi kullanilarak gelistirilecek, ikinci asamada ise bahsetmis oldugumuz yeni
yontem kullanilarak hastalik 6zgiin gen etkilesimleri tespit edilecektir bulunan biyolojik yolaklar
makine 6grenme metodu ile fonksiyon olarak analiz edilecek bu sayede meme kanseri gelisimde
rol alan genlerin tespiti saglanacaktir. Calisma sonucunda meme kanseri tedavisinde
kullanilacak yeni ve hedefe 6zgiin ilaglarin gelistirilmesi hedeflenmektedir.

6. Uygulanabilirlik

Proje algoritmasi, ilgili tim devlet, dzel ve liniversite hastanelerinin data paylasimi yolu ile tibb1
acidan uygulanma derecesi yiiksek bir projedir. T.C. Saglik Bakanligi kapsaminda Tiim
Tiirkiye’de erken tani i¢in uygulanabilecek olan uygulama, kiiresel anlamda yerli ve milli olan
ve inovatif degeri yiiksek bir {iriinlin kullanilmasi1 agisindan da degerlidir.

7. Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlamasi

Uriin Gelistirme: Meme kanseri hasta verilerinin hizli bir sekilde paylasiimasi

veritabanlarinin daha hizli gelistirilmesi ve test edilmesini saglayacaktir.

Modiil Gelistirme: Gelistirmesi planlanan algoritma ve yapay zeka iiriiniiniin histolojik,
medikal goriintiileme, DNA analizi, Biyoinformatik ve kan testleri sonuglart igin farkli

modiilleri olabilecegi gibi hepsinin biitiinciil bir analizini igeren klinik raporda verecektir.

Maliyet: Gelistirilecek olan algoritmanin maliyeti, kullanilacak bilgisayar tiirii, bilgisayar
modeli, bilgisayar programi, ekibin gelistirilmesi ile paralel olarak degisecektir. Bununla
birlikte pilot bolge olarak secilecek bir hastane ile test caligmalarinin baslatilmasi, ilk

asamada maliyetin diisiik olmasin1 saglayacaktir.



8. Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullanicilar):

Meme kanseri diinya ¢apinda kadinlarda goriilen kanser nedenli 6liimler arasinda ikinci sirada
bulunmaktadir. Meme kanseri tedavisinde erken teshis ve taninin sag kalim ile yiiksek oranda
iligkili oldugu gosterilmistir. Hastaligin erken evrelerinde 5-yillik sag kalim oranit %90’lara
kadar yiikselebilirken, bu oran hastaligin ileri evrelerinde kanser hiicrelerinin hizli yayilim
gostermesi nedeni ile %20’ye diismektedir. Bu nedenle projenin temel Kitlesi meme kanseri
hastalar1 ve tan1 koyacak olan ilgili saglik ¢alisanlaridir.

9. Riskler

Proje gelistirilirken ortaya cikabilecek en onemli risk hastanin verilerinin karistirilmasidir. Bu
nedenle veri tabanlar gelistirilirken istatistiki analizler, derin 6grenme ve farkli algoritmalar
kullanilarak capraz testler yolu ile kontrol saglanacaktir.

Projede hasta verileri kullanilacagi i¢in bir diger risk etik kurul kararinin onaylanmamasidir. Bu
nedenle ilgili bagvuru yapilirken demo algoritma sunumu gerceklestirilecektir.
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RAPOR TASLAKLARI iLE iLGIiLi NOT:




- Yukarida yer alan 11 madde en fazla 15 (on bes) sayfada anlatilacaktir.

- En fazla 2 (iki) sayfa gorsel EK olarak gonderilebilir.

- Kapak, agiklama ve gorsel olmak iizere en fazla 17 sayfa olacaktir.

- Tiim raporlar akademik rapor standartlarina uygun olarak yazilmahdar.

- Her rapor bir kapak sayfasi icermelidir.

- Yaz tipi: Times New Roman, Punto: 12, Satir Aralhiklari: 1,15, Iki tarafa yash, Sayfa
kenar bosluklari iist-alt-sag-sol 2,5 cm olmahdir.

- Rapor icindeki ciimleler birbirinin aym ve tekrari niteliginde olmamahdir.
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