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OZET

KUCUK HUCREL i OLMAYAN AKC iGER KANSERLERINDE "EXCISION

REPAIR CROSS-COMPLEMENTING GROUP 1” ( ERCC1) GENI T19007C VE

C8092A TEK NUKLEOT iD POLIMORFiZMLER iNiN KL INIKOPATOLOJ iK
PARAMETRELERLE iLISKILERININ BELIRLENMESI

Kog, Esin
Yuksek Lisans Tezi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dall
Tez Yoneticisi: Dog. Dr. Vildan CANER

Agustos 2010, 69 sayfa

Kanser gelsimi ¢cok asamali bir olaydir ve bugiine kadar elde edilen vergrle,
akciger karsinogenez surecinde bgica timor baskilayici genler, onkogenler ve
“Excision Repair Cross-Complementing Group 1” ERCCI)’in de iginde yer aldigi
DNA tamir mekanizmasindan sorumlu genler olmak tzee farkli tirdeki genlerin
etkili oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada kicuk hicreli olmayan akcger kanseri
(NSCLC)'nde ERCC1 mRNA stabilitesini etkiledikleri bilinen T19007C (rs11615)
ve C8092A (rs3212986) tek niukleotid polimorfizmlenin (SNP) belirlenmesi ve bu
polimorfizmlerin ya s, cinsiyet, sigara icimi, TNM evre ve histolojik tp olmak Uzere
klinikopatolojik parametrelerle olasi korelasyonlarinin arastiriimasi
amaclanmstir.

Bu cakmada, histopatolojik olarak incelenen ve NSCLC tarsi alan 80 olguya
ait formalinle fikse edilmis, parafine gémulmis arsiv doku 6rnekleri kullaniimi s
ve T19007C ve C8092A SNP’leri gercek-zamanli PCReilanaliz edilmstir. ERCC1
geni T19007C SNP ile ifkili TT, TC ve CC genotiplerinin dagilimi sirasiyla %40,
%44, %16 olarak belirlenirken, C8092A SNP ile ilskili CC, CA, AA
genotiplerinin dagilimi sirasiyla %38, %51, %11 olarak belirlenmgtir. C8092A
SNP’nin  klinikopatolojik parametrelerle ili skili olmadi g, ancak T19007C
SNP’inin TNM evre ile anlamh olarak ili skili oldu gu bulunmustur (p=0.046). Bu
bulgular, T19007C SNP’ne 06zgu genotip daliminin Avrupa populasyonunda
gozlenen dg&hmla buydk bir benzerlik goésterdigini ve ayni zamanda bu
polimorfizmin NSCLC’nde progresyonla iliskili oldu gunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: ERCC1 C8092A ve T19007C SNP, Kiguk hicreli olmayan
akciger kanseri (NSCLC) , gercek-zamanl PCR



ABSTRACT

THE DETERMINATION OF RELATIONSHIP BETWEEN "EXCISIO N
REPAIR CROSS-COMPLEMENTING GROUP 1”( ERCC1) GENE T19007C
AND C8092A SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISMS AND
CLINICOPATHOLOGICAL PARAMETERS IN NON-SMALL CELL LU NG
CANCER

Kog, Esin
M. Sc. Thesis in Department of Medical Biology
Supervisor: Assoc. Prof. Vildan CANER

August 2010, 69 Pages

The development of cancer is a multistep peess and it has been reported that
the different types of genes such as tumor supressgenes, oncogenes and DNA
repair genes including “Excision Repair Cross-Commmenting Group 1”
(ERCCY) are involved in human lung carcinogenesis. In tlsi study, the
determination of T19007C (rs11615) and C8092A (rs32986) single nucleotide
polymorphisms (SNP) thought to affect mRNA stabiliy of ERCC1 and the
determination of any correlation between the profies and clinopathological
parameters including age, sex, the history of smokg, TNM stage and histological
subtypes were aimed.

In this study, the archival formalin-fixed, paaffin-embedded tissues of 80 cases
which were histopathologically diagnosed as non-srhaell lung cancer were used
and T19007C and C8092A SNPs were analyzed using Kiame PCR. Regarding
T19007A SNP, the distribution of TT, TC, and CC gentypes was 40%, 44% and
16%, respectively. As for C8092A SNP, the distribubn of CC, CA, and AA
genotypes was 38%, 51% and 11%, respectively. Nolagionship was observed
between C8092A SNP and clinicopathological paramete but T19007A SNP was
significantly associated with TNM stage (p=0.046)This study indicated that
T19007A SNP genotypes in this study was similar tihose in Europe. It was also
supported that the SNP may associated with tumor mrgression in NSCLC.

Key words: ERCC1 C8092A and T19007C SNP, non-small cell lung cance
(NSCLC), real-time PCR
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1. GIRIS:

Kanser gekimi ¢cok aamal bir olaydir. Meme ve kolon kanserleri gibilido
kanserlerde etyoloji, patogenez ve progresyonundgi@in bircok genetik mekanizma
belirlenmg olup, son yillarda akger kanserinde de ilgili genetik mekanizmalar
aydinlatiimaya bganmstir. Sigara icimi énemli bir faktor olmakla birli&t sigara
icenlerin sadece %20’sinde ager kanserinin gortlmesi, genetik faktorlerin deigkc
kanserinin etyolojisinde dnemli rol oyng&d disindirmektedir. Bugiine kadar elde
edilen veriler akgier karsinogenez surecinde, shea tumor baskilayici genler,
onkogenler veeRCC1gibi DNA tamir mekanizmasindan sorumlu genler dtnizere

farkl tirdeki genlerin etkili oldgunu gosternsiir.

Nukleotid kesip-¢ikarma onarimi (NER), oldulsglar korunmy, ¢ok yonlu ve gugli
DNA onarim yoludur. Memeli NER’in molekiler mekamasi olduk¢a komplekstir ve
bu mekanizmada farkl fonksiyonlara sahip bircok ge protein rol oynamaktadir.
Yapi-spesifik endonikleazlardan Kseroderma PignemoKomplementasyon Grup F
(XPF) kendi katalitik partneri olan ERCC1 ile XPREC1 heterodimeri
olusturulmasinda etkindir. XPF-ERCC1 heterodimeri veG{fasarli DNA'yi sirasiyla

5’ ve 3’ uclarindan kesen bir endonukleazdir.

ERCC1geni kromozom 19g13.2-13.3'e lokalized#tRCC1geni gibi DNA onarim
mekanizmasinda yer alan genlerdeki polimorfizmleDBNA onarim kapasitesinde
farklhiliklara neden olabildikleri ve normal olmayaiiizeylerde ERCC1 proteinini
ekprese ederek, yiksek onarim kapasitesine sahgm alkcger hicrelerinde
karsinogenez strecini etkileyebildikleri rapor editir. ERCC1 geni T19007C
(rs11615) ve C8092A (rs3212986) polimorfizmleri igalalarda yer alan en yaygin

polimorfizmlerdir.

ERCC1T19007C SNP kodon 118'de lokalizedir ve asparajinoasidi kodlar.
ERCC1geni kodon 118'de C/T gesimi ile karakterize bu tek nukleotid polimorfizmi,
kicuk hucreli olmayan akger kanseri (NSCLC) ile ilgili epidemiyolojik ¢camalarin
blyuk bir boliminde ortak hedeflerden biridir vegmlimorfizmin ERCC1 ekspresyon
degisiminin bir belirteci olarak fonksiyonel 6éneme salofabilecei rapor edilmstir.



ERCC1C8092A SNP, genin 3’ “untranslated” bolgesinde R)Tgozlenen sessiz bir
varyanttir ve NSCLC’lerinde hem kanser riski hemkdenosensitivite acisindan birgok

calismada dgerlendirilen bir parametredir.

Takenaka ve ark., tumor evresini baz aldiktdan T19007C SNP igin en az bir T
alleline sahip (TT ve TC genotipli) NSCLC hastatam CC genotipli hastalardan daha
ileri evrede olduklarini, C8092A SNP ile ilgili CAenotipinin lenfatik invazyonlu
hastalarda daha sik, ancak 65 wdti hasta gruplarinda daha nadir gozlemigindi

rapor etmglerdir.

Bu calymada, NSCLC tanisi alan formalinle fikse edgnparafine goémulmgasiv
doku o©rneklerinde NSCLC progresyonunda etkili @audisintlen T19007C ve
C8092A polimorfizmlerine ait genotiplerin belirlemsi ve ya, cinsiyet, sigara igimi,
TNM evre ve histolojik tip olmak Uuzere klinikopatgk parametrelerle olasi

korelasyonlarinin belirlenmesi amaclagtmi



2. KURAMSAL BIiLGILER VE LiTERATUR TARAMASI

2. 1. Akciger Kanseri Tanimi

Kanser, organizmanin gereksinme referansi kdman hiicre sayisinda geiolanak
sglayan ve hemostazi yoneten temel dizenleyici mekaaliari olumsuz etkileyen bir
gen ekspresyon hastalir. Ondokuzuncu yuzyilda Boveri’nin kanserin neidelarak
anormal kromozomlarin rolind 6ne surmesi ile kansgenetik modeli tanimlanmaya
baslanmstir. Kanserle ilgili temel aggirmalarda ve timor hicre biyolojisinin altinda
yatan genetik d@simlerin tanimlanmasinda buyuk ilerlemeler kaydeditm Benzer
sekilde, 1990’h yillarin ortalarindan bu yana artailgi birikimi, kanserde epigenetik
degsimlerlerle duzenlenen kalitsal glgikliklerin de karsinogenez surecinde etkin
olduklarini gostermgtir. Genetik ve epigenetik @simler, farkli mekanizmalarla
hemostatik yolaklarda yer alarak onkogenlerde akiwena ya da timor baskilayici

genlerde inaktivasyona neden olabilirler (Feinki&dg6, Allis vd 2007).

Insanlarda en élumcil kanser tirlerinirsinda gelen akger kanseri, bga brory
mukoza hucreleri olmak Uzere gdr akcger ve akcieri cevreleyen dokulardan
hiicreli akcger kanseri (SCLC) ve kucuk hucreli olmayan gkcikanseri (NSCLC)
olmak Uzere iki temel gruba ayrilir. Agar kanser hicreleri orijinal timdr dokusundan
ayrilabilirler ve kan veya lenf damarlari yolu ilgelicudun dger dokularina

yayilabilirler.

Akciger kanseri de @er kanser tirlerinde olgu gibi biyolojik davranglarina gore
benign (iyi huylu) ve malign (kotl huylu) olmak tieegemelde 2 gruba ayrilir. Alveolar
adenomlar, farkli mikroskopik ve makroskopik bulga sahip, nadir benign aker
tumorleridir. Alveolar adenomlarin histolojik 6z&leri tam olarak aydinlatilngi

olmamakla birlikte, epitelyal ve mezenkimal elememtcerdikleri bilinmektedir.



Akciger Benign Tumorlerin Klinik Ozellikleri:
1) Sinirlari bellidir.
2) Yavas gelisirler.

3) Genelde griya neden olmazlar.

Lenf Nodu—— g’g’ - Trakea
kci ' i > Bronslar
| | &= - Ust lob
Orta lob 1 Al Iob

Altlob i

Diyafram ——,

Sekil 2.1 Solunum sistemi anatomisi: Trakea, her iki gkcilobu, broglar ve
alveoller. Resimde ayni zamanda lokal lenf nodieridiyafram da yer almaktadir.
Solunum sirasinda oksijen agerlere alinir, oradan alveollerdeki ince membrania
sonrasinda da kan damarlarina akta(http://www.cancer.gov adresinden aligmre
Tarkce’'ye cevrilmgtir).

Akgier Benign Tumorlerin Histopatolojik Ozellikleri:
1) Cevre dokudan fibroz kapsul ile ayrilirlar.
2) Tumor hucreleri iyi diferansiyedir.
3) Mitotik indeks belirgin olarak artmagtr veya normal mitotik durum
gozlenir.
4) Cevre dokulara invazyon ve infiltrasyaktur.
5) Metastatik 6zellikleri yoktur (Ers6z@n).

Ektoderm, mezoderm ve endoderm olmak Uzerer@ gyaprginin birinden koken
alan herhangi bir epitelden veya parankimal hiodele kaynaklanan malign ttimorler,

karsinomlar olarak adlandirilirlar. Akr kanserlerinin buyuk @ounlugu maligndir.



Akcger Malign Tumorlerin Klinik ve Histopatolojik Ozéleri:
1) Belirli sinirlari yoktur.
2) Mukozada Ulserasyon yapabilirler.
3) Hizli biylime gosterirler ve kisa zamabdgiik boyutlara ukabilirler.
4) Asriya neden olabilirler (Ersdz 2007).

Central compartment

Terminal

Respiratory
bronchicle pilveoiy

sl .\: o |O . ) 1 O Q! 'é)e ,I b duct

& S,

Alveolus

Alveolus)

Alveolus

Sekil 2.2 Akciger kanseri patogenezine 6zgiu anatomik bolimler:igéickanseri,
organin farkli anatomik bolumlerinden kdken alarkliahistolojik alt tiplere sahiptir.
Akcigerin temel fonksiyonu ile solunan hava, browe brosiyoller aracilgl ile
alveollere ulatirilir. Kikirdakla gugclendirilmg ve kas duvarina sahip buyuk tupler
bromslardir. Kikirdak dest@& olmayan ve tam bir kas duvarina sahip olmayanadah
kiguk tupler (<1 mm cap) ise brgyollerdir ve alveollerle temas halindedirler.
Bronslarin kabul edilen kdk hiicreleri, bazal hicredirbee hiicrenin siliall, mikéz ve
noroendokrin huicrelere farklgagl distnulmektedir. Terminal braiyoller ve
alveollerin ise ortak bir kok hticreyi paytklari genel bir gorgtir. Ancak, periferal
havayolu kok hicrelerini morfolojik olarak identié etmek olduk¢a zordur ve bu
lokalizasyonda bélinme yetetiee sahip olan hicreler, Klara hucreleri
(brorsiyollerde) ve surfaktan sekrete eden tip Il pnortiedir (alveollerde). Akgier
kanseri ya merkezi havayolu boliminden (6zelliklELS ve skuamdz hicre
karsinomu) ya da periferal hava yolu bélimunderel{ite adenokarsinom) kdken alir.
Sigara tuketimine k& karsinojenler, her iki havayolunu da etkiley@bdncak sigara
icmeyen hastalarda akeir kanserine neden olan ve henliz tam olarak tanmams
faktorlerin 6zgin olarak periferal bolimi hedefléeli gozlenmektedir (Sun vd 2007).



2.2. Akciger Tumor Hucrelerinin Ozellikleri

Tam timor hicrelerinde olgu gibi, akcger timaor hicreleri de, orijinalinden farkli

davrang modeli sergileyen hticrelerdir. Bu davramodelleri:

Farklilama (Diferansiasyon) ve anaplazi

Farklilgma, parankimal hudcrelerin normal kdlarina hem morfoloji hem de
fonksiyon yoniinden ne kadar benzerlik gostndi belirtir. Iyi farklilasmis
(diferansiye) tumar hicreleri, o dokunun olgun narimicrelerine benzerlik gosterirler.
Kotl farklilasmis veya farklilgmasini tamamlayamagtimorler, primitif goérinumla
normal hicrelerin 6zgun 6zelliklerine sahipgtdigirler. Genelde benign timorler iyi
diferansiye hucrelerden alurken, malign timorlerleri okiuran hucreler farklikgna

sureclerini tamamlayamasgilcrelerdir.

Anaplazi ise farkhlgma yoklyzudur ve malignitenin temel 6zelliklerinden biridir.
Anaplazinin morfolojik bulgusu, hiicre ve nikleusthkyut vesekil farkhligidir yani
pleomorfizmdir. Nukleus, DNA iceginin fazla olmasi nedeniyle olduk¢a koyu boyanir
(hiperkromazi). Tumor hucrelerinin nikleuslari pimzmaya gore daha buyuk,
nakleolus iri ve belirgindir. Bir bgka morfolojik bulgu, timdor dev hucrelerinin
varhgidir.  Anaplastik  htcreler  gorinimlerinde  anormdditkk yani  sira
organizasyonlarininda da farkliliklar icerirler. r@gin timor hiicreleri diizensiz bir

bicimde bir araya gelerek adalar veya ggtaklar olyturabilirler (Ers6z 2007).

Bayume hizi:

Benign ve malign timdrlerde buyime hiziineih veya bilinmeyen bir¢ok faktériin
etkisi altindadir. Tumor hucrelerinin buyime faktdne ve hormonlara amlihigi,
tumor anjiyogenezi, cevre dokularin dzellikleri igdikenlerin biyime hizi ile gkisi
detayll bir bicimde tanimlangtir. Ozellikle timor hiicreleri buyiime faktorlerigek
az gereksinim duyarlar. Hatta bazi timoér hicreleendi biyime faktorlerini

salgilayabilirler ve bu faktorlerin otokrin etkige cogalirlar.



Genel olarak benign tumorler yavgelisirken, malign tumdrler hizla buyidyerek
yayilirlar. Bazen bu durumun tersi de go6zlemlenebiTimorlerin gelymesinde
siklusun proliferatif fazindaki htcrelerin sayisneinlidir. Neoplastik bir dokuda
proliferatif fazdaki hiicre sayisi normal dokuya @daha fazladir. Mitoz bdlinmeye
ugrayan hucrelerin ylzdesi olarak tanimlanan mitatidkeks, bazi timoérlerde benign
veya malign ayrimi icin énemli bir kriterdir ve ngh tumor hdcrelerinin en tipik
Ozelliklerinden biri limitsiz replikatif potansiyelsahip olmalaridir. Malignite tayininde
ayrica tripolar, kuadripolar gibi anormal mitotikaglarin gortlmesi de 6nemlidir
(Ersoz 2007).

Lokal invazyon

Invazyon, tiimor hicrelerinin mekanik olarak veya ummdoku bariyerlerini
gecerek dokularin icine umasidir. Doku bariyerlerinin proteinolizle invazyon
olusmaktadir. Invazyonun gercekjenesi icin ilk olarak tumér hucrelerinin bazal
membrana adezyonu ve sonra da bazal membranin lenzaracilglyla hasara

ugratilip, timaor hdcrelerinin doku igine girmesi garesktedir (Tademirgslu 2003).

Metastaz:

Metastaz, tumor hacrelerinin orijin gidbdlgeden ¢ok daha uzak bir bolgeye gidip
yerlesmesi ve burada yeni hicre kolonilerini meydanargedsi olarak tanimlanabilir.
Metastaz malign tumorlerin en 6nemli 6zg&lliken, benign tumorlerde metastaz

gozlenmez.

Metastazin olgmasi icin anjiyogenez (yeni kan damarlariningsoiau) ve timor
hicrelerinin ¢galmasi gereklidir. Anjiyogenez, timor buyimesinde yayillmasinda
onemli rol oynar. Anjiyogenezisi uyaran Fibrobld&iyime Faktort (FGF) normal
dokularda bulunur veya tumor hicrelerinden salgnlgdifasdemirgzlu 2003, Erséz
2007).



Tumor anjiyogenezi

Tamorlerin blylmesinde timor anjiyogenezi dnemli agnamaktadir. Tumorler
damarlanmadikca 1-2 mm capl gecemez, tumoérin ragtgapabilmesi damarlanmaya
bagli oldugundan, anjiyogenez malignite icin gerekli ve 6nemf kosuldur. TUmor
anjiyogenezinde géli faktorler rol oynarlar En dnemli anjiyogenik faktorler; temel
fibroblast buyume faktorti (bFGF), vaskiler endaklgtiyime faktort (VEGF) ve
makrofaj kokenli timér nekroze edici faktor alfa NF-o)'dir. Ayrica tamor
hicrelerinden salinan trombospondin 1, anjiyostatimdostatin gibi antianjiyogenik
faktorlerin de tumar anjiyogenemekanizmasina katilirlar. Bu yeni damarlanma, tumaor
blylumesi Uzerine iki yonlu etki gosterir: Besin rdakdri ile birlikte oksijenin
perfuzyonla ilgili bdlgeye ukmasi ve yeni olgan endotel hucreleri tarafindan

salgilanan biyume faktorleri ile timor buytimesiayariimasidir.

Son yillardaki cagmalar, timor anjiyogenezinin anjiyogenik faktorlere
anjiyogenez inhibitorleri (trombospondin, anjiostagibi) arasindaki dengeyle kontrol
edildigini bildirmektedir (Patirglu 2000). Genelde tumor malignitesinde gozlgndi
gibi, anjiyogenez ve 0Ozellikle VEGF'nun aker kanserinde timor buydmesi ve
metastazinda kritik rol oynaglirapor edilmgtir (Herbst vd 2005). VEGF'nin akger
kanserinde artmi kiicik damar ygunlugu ile iliskili oldugu (Yuan vd 2000),
NSCLC'nde airn ifade edildgi (Stefanou vd 2004, Eriksson vd 2006) ve
karsinojenlerle igkili olabildigi (Jarzynka vd 2006) gosterilgtir. Ayrica VEGF'nin

asiri ifadesi, sgkalimda azalma ile gkilendirilmistir (Bremnes vd 2006).

Anjiyogenez ygunlugunun melanom ve meme kanserinde gidgibi NSCLC’de
de rekirrensler ve metastaz @lmu ile iliskili oldugu rapor edilmgtir (Shrivasta vd
1988, Horak vd 1992, Macchiarini vd 1992). Ayni zamda yiksek anjiyogenez
yogunlugunun, timor hicrelerinin dalema sizmasini  kolayardigi ve tumor
hiicrelerinde endotelyal hicreler tarafindan gdsteriparakrin etkileri arttirgh
bildirilmi stir (Gasparini 1996). NSCLC'nin farkl histolojikpieri sistemik metastazlar
acisindan farkh potansiyellere sahiptirler (Mortd®88). Hematolojik yayilim
nedeniyle adenokarsinom epidermoid karsinomdan gaksek metastaz potansiyeline
sahiptir. Macchiarini ve arkagari, TINOMO evreli NSCLC hastalarinda

rezeksiyondan sonra metastazlarin tumor dokusuenrdgn damarlanmasi ileshili



oldugunu rapor etmtir (Macchiarini vd 1992). Yukarida da bahsedildigibi,
anjiyogenez metastazin gemasinda onemli rol oynamaktadir ve metastaz Bigec
primer tumoér anormal damarlanmaya sahip olmaliskamulcresi dokama gecmeli,
hedef organa uaall ve daha fazla buyime ic¢in anjiyogenezl&analidir (Yuan vd
1995). Teicher ve arkaglari, hayvan cajmalarinda kemoterapi ve/veya radyoterapi
ile birlikte antianjiyogenik terapinin hastalardadavi etkinlgini arttirdgini ileri
surmglerdir (Teicher vd 1996).

Malign akcger tumorlerinin bglica yayillim yollari lenfatik yol ve hematojen yall
yayitlimdir. Lenfatik yol ile yayihm malign epitelyal timorlerin ilk tercih ettikleri
yayilim yoludur. Sarkomlar da bu yolu kullanip yajar. TUmorin yayithmini bir sire
onlemek icin lenf nodulleri etkili bariyerler aitururlar. Akcigerin biyik broslarina
yerlesen karsinomlar, primer olarak perihiler ve medraatienf nodtllerinde tutulum
yaparlar.Hematojen yol ile yayilinse, mezenkimal timdrlerin ilk tercih gitiyayllma
yoludur, fakat karsinomlarda da bu yolla yayilintrigdr. Venlerin duvarlari arterlerden
daha ince oldgundan timar hicreleri tarafindan daha kolay peresti@ler. Arteriyel
yayitlim, timor hicrelerinin  pulmoner kapiller ygtagecmesi veyaakcigerdeki
metastatik odaklardan timér embolilerinin meydaeémgsi ile olgur. Tim portal
drenajin karagere, tum kaval drenajin ak@rlere olmasindan dolayi, hematojen
metastazlar en fazla aker kanserinde gorulir. Metastazlarin sphasinda organa
ulasan tumor hdcreleri ile bu organin mikrovaskuleryattisi arasindaki etkgan
Onemlidir. Proteazlarla birlikte blyume faktorletimoér htcrelerinin yeni dokuya
ulasmasini ve gigini kolaylastirmaktadir (Ers6z 2007).

2.3. Akciger Kanserinde Epidemiyoloji

Kanser, her yil dinyada yakla 7,6 milyon 6lime neden olmaktadir. Bunlarin
%72'den fazlasi dilk ve orta gelirli Ulkelerde meydana gelmektediranker
Olumlerinin  2030’da tahminen 17 milyona kadar aagac disunulmektedir
(www.who.int). Tum dunyada akger kanseri, yirminci yuzyilin éarinda nadir bir
hastalik olarak tanimlanmasina «ar giinimuzde ciddi bir halk gagi problemidir.
Kalp hastaliklarindan sonra genel 6lim nedenlesiada ikinci sirada yer almakta ve
kanser olumlerinin de %25’ini ojturmaktadir (Conrad 2007). Ak@r kanserinde 5
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yillik sagkalim oraninin %5-10 oldiw bildirilmistir. Erkekler arasinda her yil tahminen
960.000 yeni olgu ve 850.000 6lum, kadinlar araesi®880.000 yeni olgu ve 330.000

6lum vakalarinin gozlenebilegiehesaplanngtir (www.who.int)

Turkiye’de Saghik Bakanlgl Kanserle Sawa Daire Bgkanligl tarafindan rapor
edilen bilgilere gbre 2006’da toplam kanser insglagrkeklerde 256,4/100.000 iken,
kadinlarda 158,1/100.000°dir. Genel kanser insidans 2005 yilinda erkeklerde
246,5/100.000, kadinlarda 149,7/100.000 orandagalde 1 yillik kisa bir sire¢ icinde
bile insidansin artrgioldugu dikkat cekicidir. Ulkemizde 2006 yili ak@r kanser
insidansi kadinlarda 7,7/100.000 ve erkeklerde 6808.000 iken, erkeklerde en sik
gorulme ya aralginin 70-74 yg, kadinlarda ise 65-69 yaldugu belirtilmistir (T.C.
Salik Bakanlgl Saslik istatistikleri Yilligi, 2008).

insidans
u Akciger
1,608,823 (12.7%) Meme
Kolorektal
B Mide
4,402 266 (34.7%) 1,383,523 (10 9%) B Prostat
Karaciger
Serviks
——— 1,233,711 (9.7%) W Ozafagus
[ ] Mesane
386,365 (3.0%) Digerleri
482,239 (3.8%) 589,598 (7.8%)
529409 (42%) — a13.770 (7.2%)
(5.9%)-

748271 (5.9%

Sekil 2.3 Dunya genelinde kanser insidans oranlari (WHO KEaRs&poru, 2008)
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Mortalite
| Akciger
Meme
1378415 (18.2% Kolorektal
2,601,823 (34 4%)—— B Mide
——458,367 (6.1%) Prostat
Karaciger
—— (08,644 (3.0%) ?Iervil-cs
150,185 (2 .0%) [l Ozafagus
406,806 (5.4%) 738,068 (3.7%) W Mesane
274883 (3 6%) —— 268,381 (3.4%) Digerleri
£55,843 (9.2%)~

Sekil 2.4 Dunya genelinde kanser mortalite oranlari (WHO $@arRaporu, 2008)

Ulkemizde kanserle ilgili istatistiksel veriler, ézkanser kayit elemanlari tarafindan
tek tek hasta dosyalari ve elektronik veri tabardastirilarak olgturulmaktadir. Buna
gore elde edilen veriler, kanser kayit formlaridd@aalir ve bu formlaril Saglk
Mudarligh Kanser Kayit Merkezlerine uarilir. Bu merkezlerde dublikasyon
kontrolli ve dger kalite kontrol cadmalari yapildiktan sonra elde edilen veriler
elektronik ortamda Sk Bakanlgr'na gonderilir. Tum dinyada olgu gibi
ulkemizde de profesyonel kanser kaydi yapabilelteksecilmitir ve bu sistemde veri
toplayan 14 Aktif Kanser Kayit Merkezi bulunmaktadu merkezlerin yer aldi iller
Ankara, izmir, Antalya, Samsun, Adana, Egir, Erzurum, Edirne, Trabzon, Bursa,

Sanliurfa, Kayseri, Van ve Kocaeli'dir.

2.4. Akciger Kanserinde Etyoloji

Sigara icimi

Akciger kanserinin en sik goriilen nedenidir. Ulkemizdgi® Bakanlgl tarafindan
gelismis ulkelerde erkeklerde sigara icme orani 1980'demra®050'den %30-40’a
distigu, kadinlarda bu oranin %20-40'a yuksgidbelirtiimistir (Sashk Bakanlgi,
1988). Turk Toraks Dermge Akciger ve Plevra Maligniteleri Cama Grubu'nun
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raporunda erkeklerdeki aktif sigara icigiliorani %78 olarak belirtilngtir (Turk
Toraks Derngi, 2002).

Akciger kanseri etyolojisi ile ilgili en net veriler,garanin karsinogenezisi ghattig
ve ilerlettigidir. Sigara iciminin akgier kanseri bga olmak tzere larinks, 6zofagus,
farinks, dudak, mesane, kolon ve serviks kanseilarine alan bir¢ok farkli kansere de
neden oldgu gosterilmgtir. Sigara iciminin 4000 farkl kimyasali icegilive bunlardan

en az 43 tanesinin kanser etyolojisinde yergaloliidirilmi stir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1 Sigaradan ¢ikan dumandaki toksinler

Toksin Sigaradan cikan duman / gizdan ¢ikan
duman

Karbonmonoksit 15

Nikotin 21

Formaldehit (silia inhibisyonu) 50
Benzof)piren (karsinojen) 20

B-naftilamin (karsinojen) 39
4-aminobipenil (karsinojen) 31
Dimetilnitrozamin (karsinojen) 130

Amonyak (irritan) 170

Sigara icimine bgh agiga ¢cikan duman, iki grupta toplanabilir:

1) Agizdan cikan sigara dumani: Bu duman aktif icici iyaigara icen ki
tarafindan solunur ve 4700 farkh ki icermektedir. Bu bikenlerin buylk
cogunlugu sigaranin kendine 6zgu tad duyusunun alinmasiabea kolay yanmasini

salamak amaci ile sigara Uretimi sirasinda eklennakte

2) Sigaradan c¢ikan duman: Aktif olarak sigtileetmeyen, ancak sigaradan cikan
dumani soluyan kiler “pasif iciciler” olarak tanimlanirlar. Daha k#&ek sicaklikta
yanmasi ve filtre edilmemesi nedeniyle, sigaradakar; duman g@zdan c¢ikan
dumandan daha tehlikelidir. Ayni zamanda, sigaradéan duman daha yuksek

miktarda benzen, nikotin ve karbonmonoksit icerradkt
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Pasif sigara icimi ile akger kanseri arasinda pozitif gki bulundyu ve pasif
icicilerde hi¢ sigara dumanina maruz kalmayan bereygore ak@er kanser riskinin
en az %25 arttird rapor edilmgtir (Boffetta 2006). Hackshaw ve ark. (1997)'nir246
vaka ile yaptiklari cajmada, meta analizi ile pasif icicilerde ak&i kanseri
gelisiminde 1,14-5,20 arasinda relatif risk grhesaplanmtir. Daha dramatik olan da
cocukluk cglarinda pasif sigara icimine maruz kalan bireylenetiskin donemde
akciger kanserine yakalanma oranlarinin 3,6 kat argimch rapor edilmesidir (Vineis
vd 2005). Pasif sigara iciminin Amerika’da her y@klasik 3000 bireyde akger
kanserinden 6lime neden ofautahmin edilmektedir (Garland 1990).

Grup A karsinojen olarak kabul edilmesi ve Amer{Ravre Koruma Ajansi (EPA)
tarafindan insanlarda kanser nedeni olarak simiftdmasi, pasif sigara iciminin
onemini bir kez daha belirtmektedir. Belli streipagara icimine maruz kalan ekl
yetiskinlerde, akater fonksiyonunda azalma go6zlegidbilinmektedir. Restoran, bar ve
benzeri yerlerde c¢ahn ve pasif sigara icimine maruz kalan bireylerin az
%50’sininin, akcger kanser olgum riskine sahip olabilecekleri rapor edilstii
(USEPA 1992, Siegel 1993).

Alkol

Alkol tiketiminin sonucu olarak alggr kanser riski, 1962’den bu yana
epidemiyolojik aratirma konularindan biridir. Alkol, bir karsinojeram asetaldehite
oksitlenir. Alkoltin akcger dokusunda akger membran lipidleri tzerinde pro-oksidan
olarak etki edebildine dair kanit bulunmaktadir. Alkoliin, karsinojen
metabolizmasiyla ikili enzimlerin ekspresyonunu indikleyebilgceve alkolli
iceceklerde etanol ginda baka bilegenlerin de karsinojenik etkiye sahip olabilgice
bildirilmi stir (Song 1996, Bandera vd 2001). Freudenheim kg 399.767 katilimci ve
3.137akciger kanser olgulu 7 prospektif gahada, ginde en az 30 g/dl alkol tliketen
insanlarin alkolden kacinanlardan daha fazla gakckanser riskine sahip olgunu

gostermglerdir (Freudenheim vd 2005).
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Mesleki ve cevresel maruziyet:

Endustri ve madencilikte kullanilan pek coknigasal maddenin akg@r kanserinin
sebebi oldgu distnulmektedir. Endustride kullanilan asbestos, buaykisallar icinde
en onemlisidir. Asbestosa maruz kalagilerde akcger kanser riski 6-10 kat, sigara
icen kcilerde ise bu risk 90 kat artmaktadir. Bigeli bnemli kimyasal madde de
radondur ve dgal olarak uranyum madenlerinde, toprakta ve kagaldéulunmaktadir.
Uranyum madeninde cahnlarda ve radon iceren malzemelerden yapilan dwler

yasayan insanlarda akggr kanser riskinin belirgin olarak agtibildirilmi stir.

Nikel, biklorometileter, bikromatlar, arsenikjlika, toksik gazlar, vinil klorid,
radyoaktif izotoplarin da karsinojenik olduklarpo edilmitir. Kanada’da yapilan bir
calismada, kanserlerin yaklk %21'inin mesleksel faktorlerle #kili oldugu ve bu
kanserlerin %80’den fazlasinin ager ve plevral kaynakli oldiu rapor edilmgtir
(Karlikaya 2005).

Diyet ve ek gida Urunleri

Antioksidan bakimindan zengin meyve ve sebirelézellikle karotenoidlerin,
akciger kanseri ve ger kanser turlerinin okwm riskini azaltarak gduk acisindan
yararl old@gu disunulmektedir. Bazi ¢aimalar karatenoidlerin akger kanser riskini
azalttgini gostermgse de dier calsmalar yuksek-doz suplementlerin gkei kanseri
icin zararli olabilecgini gostermektedir. Lutein, zeksantin, likopen wekarotenin
kanserden koruyucu rollerinin olgu vurgulanmaktadir. Vitamin C ve E icin de benzer
koruyucu roliin oldguna dair kanitlar sunulmtur. (Molina vd 2008). Bu nedenlerle
dengeli beslenme halkasindaki herhangi bir aksaklanser olgum riski agisindan
bliylk 6neme sahiptir.

Eqgzersiz ve fiziksel aktivite

Arastirmalar, fiziksel olarak aktif bireylerde aker kanser riskinin daha siik
oldugunu ileri sturmektedir. Ayni zamanda fiziksel akii@niin, &ir sigara iciciler
arasinda akger kanser riski ve mortalitede azalmaya yardim edigg# bildirilmi stir
(Lee 2003, Alfano vd 2004).
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Genetik:

Agir sigara icicilerin sadece %Z20'sinde glern kanseri gorilmesi, genetik
faktorlerin de akger kanser gediminde rol oynadiini distindirmigtir. Ailesel kanser
hikayesi olan gir sigara icicilerde akger kanser riski, sigara igmeyen ve aile hikayesi
olmayanlardan 30-47 kat daha fazladir. Ailesindeigde kanseri 6ykusi bulunan
bireylerin akcger kanseri ile birlikte dgier kanserlere yakalanma risklerinin yiksek
olmasi, ailesel genetik faktorlerin rolini sdadirmektedir. Bu faktorlerin kanda
karsinojenlere kar duyarliik ve/veya direng gelmektedir. Ayni zardan ilag
metabolize eden P450 izoform enzimlerinin ve ardrdkarbon hidroksilaz enzim
sistemlerinin ak@er kanseri geg§iminde rol oynadiina dair de gucli kanitlar vardir
(Karlikaya 2005).

Akciger kanseri olgumu, genomda kayiplar ve kazanimlar gibi pek cabnal
molekiler genetik dasimleri iceren kompleks ve heterojen bir sirectiekfarlayan
kromozomal dgisimler, akcger kanser olgumu icin gerekli kritik olaylara neden
olabilirler (Edgardo vd 2009). Buyume faktorlefimor baskilayici genler, onkogenler
de aratirilan genetik faktorlerdir. Akger kanseri olgumunda yer alan genetik
faktorler, “2.8 Akcger kanseri olgumunun molekiler mekanizmasi” anaslbanda

detayl bir bicimde yer almaktadir.

2.5.Akciger Kanserinin Tipleri

Akciger kanserinde histolojik siniflama, standart higiklboyama tekniklerine ve
Istk mikroskobunda inceleme esasina dayanmaktadmy®i$a&lik Orgitiu Akcier
Kanseri Siniflamasi’na gore temelde dort tip a&cikanseri bulunmaktadir: Skuamdz
hiicreli karsinom, blytk hicreli karsinom, adenoken®, ve kicuk hicreli karsinom
(SCLC). Akciger kanseri ile detayli siniflama ise Tablo 2.2'@ée glmaktadir. Bu temel
siniflardan ilk dcu, kiguk hicreli olmayan akei kanseri (NSCLC) olarak
degerlendiriimektedir. NSCLC, SCLC'den daha yaygindakciger kanserlerinin
yaklasik %80’ini olusturmaktadir (www.who.int).
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2.5.1. Kuguk hucreli akcger kanseri (SCLC)

SCLC ve NSCLC'in biyolojik davraglar birbirlerinden oldukca farkhdir. SCLC,
erkeklerde daha sik go6zlenir ve sigara icimi ilgkilidir. Tamér huicreleri dar
sitoplazmall, sitoplazma sinirlari iyi secilemeyerce grantler kromatin yapisina sahip
cekirdekli ve gcekirdek@ secilemeyen, yuvarlak, oval veygsi morfolojiye sahiptirler.
Mitotik indeksin yuksek olmasi, 6nemli bir 6zglllir. Kiicik hicreli akgier kanseri,
akcigerin noéroendokrin hicrelerinden kdken alir. Bu leler nérona-6zgin enolaz,
adrenokortikotropik hormon, kalsitonin, gastisalgilayici peptid ve kromogranin-A
gibi polipeptid hormonlari salgilarlar (Tel 2000,IIMazbayhan 2007). SCLC son
derece agresif malignan 6zg#i sahiptir ve ¢gu kez erken evrede yaygin metastazlarla
karsilasilasilir. Erken evrede metastazgilanli olmalari nedeniyle cerrahi midahale
icin kontrendikasyona sahip olma, kotl prognoz vespeten kemoterapi ve
radyoterapiye duyarl olma 6zellikleriyle karakimilir. SCLC’de tedaviye yanit orani
%50’den fazla iken, bu oran NSCLC’de %15’lerdedpifo ve Silvestri 2005)

2.5.2. Kucguk hucreli olmayan akcger kanseri (NSCLC)

SCLC'nin aksine, NSCLC genel olarak ¢cok daha yalaler ve yayilir. NSCLC'li
hastalarda erken evrede metastaz yapgilene cok daha azdir ve erken evrede cerrahi
midahale icin uygun adaylardir. Bu nedenle SCLCGavd$CLC olarak siniflandirma
yapilmasi, tedavi yontemini gatirecezinden buyuk bir klinik 6neme sahiptir. Akgr
kanseri vakalarinin sadece %5-7'sinde bu iki angi thelirlemede zorluklar
yasanabilecgi bildirilmi stir (Butnor vd 2004) .

NSCLC vakalarinda histolojik alt tiplendirmerhne kadar temel tedavi secgime
degistirmese de, hastalarin pato-fizyolojik 6zelliklerue klinik paternlerini gostermesi

acisindan son derece dnemlidir.

Epidermoid karsinom

Epidermoid karsinom; yassi epitel hiicreli ya daask@z hiicreli karsinom olarak da
adlandinlir. Degisik derecelerde keratinizasyon ve hiicresegldrailar olwturan

epitelyal hiicrelerin okturdusu malign bir timadrdur. Akger kanserinin en sik gortlen
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tipidir. Erkeklerde daha yaygin olmakla birliktegara icimi ile yiuksek oranda
ili skilidir. TUmor ¢gzunlukla ana bropnkokenli santral yerkemlidir. Brong igine dg@ru
polipoid tarzda gejime ve yiizeyde Ulserasyon gdbilir. Iyi diferansiye tipte
keratinizasyon keratin incilegeklinde gorulirken, az diferansiye tipte keratisizan
ise, tek hiicre keratinizasyorgeklinde gorulebilir veya gorulemeyebilir (Karlikaya
2005, Memg vd 2007).

Adenokarsinom:

Genelde kadinlarda ve sigara icmeyenlerde gordiat 2000). Siklikla periferal
yerlesimlidir ve periferde yerlgen tipleri, mezotelyomalara benzeyebilmektedir. IBaz
primer timorler de meme, tukrik bezi, gastrointedtsistem timorlerine benzeyebilir.
Tamorlerin ¢c@u Klara hicre ve tip Il pnémosit kokenlidir. Aderaskinomlar dier
subtiplerden daha kucuk kitleler halinde geh gosterirler ve daha erken evrede
metastaz yaparlar. Tumorlerde papiller yapilar,npgam cisimcikleri ve miusin
damlalari goérdlebilir. TGmaor hicreleri belirgin rékluslu, vezikiler nikleuslu, buyik
soluk veya eosinofilik sitoplazmali hicrelerdir. Ememli Ozellgi gercek limen
olusmasidir.inter veya intraselliiler Bluklar ve iyi gelsmis desmosomal tEgantilar
gozlenir. Histolojik olarak asiner, papiller, braakeolar, misin iceren solid tip veya
bunlarin kagimi olmak tzere alt tipleri bulunmaktadir (Karlileag005, Yilmazbayhan
2007).

Bir adenokarsinom tipi olan bronkioloalveol&arsinomalar, bronkioloalveolar
blylume paterni gosterirler. Bu karsinoma tipinderstl, plevral ve vaskiler invazyon
gorulmez. Misin6z ve misinéz olmayan olmak Uzerdéipken oluur. MUsinoz tip tek
bir nodul, multinodiler ya da pnémonik tipte gohile. Misin6z olmayan tip ise
Klara hicre ve tip Il pnémosit kokenlidir (Yilmazidean 2007).

Buyuk hiicreli karsinom

Hucreler belirgin cekirdekgik, iri ¢cekirdek ve orteerece buyuklikte sitoplazmaya
sahiptirler. Skuaméz, adeno, kuctk hicreli karsindgrelliklerine sahip olmayan az
diferansiye bir tumérdir. Daha detayl yapisal iaoeelerde, hiicrelerde fokal skuamoz

ve adenokarsinom yoninde diferansiyasyon gozlgmmBulyuk hicreli karsinomun
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varyantlari;  badyuk hicreli  noroendokrin  karsinom, azéloid karsinom,
lenfoepitelyomaya benzer karsinom, berrak hicraiskhom ve rabdoid fenotipli
blyuk hicreli karsinomdur ( Yilmazbayhan 2007).

Tablo 2.2 2004 Dinya Saik Orguti akcger kanserleri siniflandirmasi - Malign
epitelyal timorler

I Skuamoz hicreli karsinom
Varyantlari:

1. Papiller

2. Belirgin hucreli

3. Bazaloid

I Kiguk hacreli karsinom
Varyantlari:
1. Kombine kucik hcreli karsinom

1] Adenokarsinom
1. Asiner
2. Papiller
3. Bronkioloalveolar karsinom
* Miusindz olmayan (Klara/ tip Il pnémosit)
* Misinoz
* Karisik misindz veya musintz olmayan
4. Musinli solid adenokarsinom
5. Kangik alt tipli adenokarsinom
6. Varyantlar
« lyi diferansiye fetal adenokarsinom
Musin6z (kolloid) adenokarsinom
» Mdusinoz kistadenokarsinom
* Yuzuk hicreli adenokarsinom
» Belirgin hiicreli adenokarsinom
\Y Blyuk hicreli karsinom
Varyantlari:
1. Buytk hicreli néroendokrin karsinom
e Kombine buyuk htcreli néroendokrin karsinom
2. Bazaloid karsinom
3. Lenfepitelyum-benzeri karsinom
4. Belirgin hicreli karsinom
5. Rabdoid fenotipli buylk hicreli karsmo
V Adenoskuamdz karsinom
\ Pleomorfik, sarkomatoid veya sarkamattz elementli &rsinomlar
1.1g veya dev hiicreli karsinomlar
* Pleomorfik karsinom
« Ig hucreli karsinom
* Dev hicreli karsinom
2. Karsinosarkom
3. Pulmoner blastom
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4. Dgerleri

Vil Karsinoid timor

1. Mukoepidermoid karsinom
2. Adenokistik karsinom

3. Dgerleri

VIII | Tukrik-bezi tipi karsinomlar

1. Mukoepidermoid karsinom
2. Adenokistik karsinom

IX Siniflandiriilmamis karsinomlar

2.6. Kucuk Hucreli Olmayan Akciger Kanserinde Histolojik Alt Tiplerin Da gilimi

Akciger kanseri tiplerinin gorulme sikl Ulkelere gore dgéskenlik gostermektedir.
Skuamoz hucreli karsinom, dinyada en sik gorulestolajik tiptir. Turkiye’de de
Salik Bakanlgl Kanser SavaDairesi’'nin raporuna gore, en sik gorulen hisi@lapin
skuam6z hicreli karsinom olgu belirtiimektedir. Yurdakul ve arkaglari, 2216
primer akcger kanserli vaka ile yaptiklaricalsmada, kadinlarda en sik
adenokarsinomun (%45.9) ve erkeklerde en sik skmamicreli karsinomun (%42.2)
gozlendgini rapor etmglerdir (Yurdakul vd 2002). Kadinlarda yillar icande
adenokarsinomda agtioldugu, erkeklerde ise skuamdz hicreli karsinom ve kuguk
hicreli karsinom tipinde azalma olly adenokarsinomda ise istatistiksel olarak
anlamh fark olmadii gérulmigtir. Akciger kanserlerinin histolojik tiplerinin zamanla
degisiminde rol oynayan faktorler; sigara tuketimininaémasi, tiketilen sigaralarin
yapisi ile birlikte icimindeki dgsiklikler ve histopatolojik tani 6lcutlerindeki
degisiklikler sayilabilir (EI-Torky vd 1990, J6ckel vdo98).

Sigara igmeyenlerde daha ¢ok gorilen histoloip adenokarsinomdur. Bunda
sigara dginda ailede akger kanseri 6ykusu, inin bagisiklik sisteminin 6zellikleri ve
hormonlar gibi faktorlerin rol oynagh disinulmektedir. Ayrica pasif sigara icigij
diyet ve mesleksel maruziyet degser 6nemli faktorlerdir. Taioli ve Wynder, kadinlard
ekzojen ve endojen dstrojenin adenokarsinomsigahde 6nemli oldgunu, dstrojen

tedavisinin adenokarsinom riskini artgd belirtmilerdir (Taioli ve Wynder, 1994).
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2.7. Kuguk Hucreli Olmayan Akciger Kanserinde TNM Siniflamasi

Tim dinyada onemli @sk sorunu olan akger kanserinin evrelendiriimesi,
hastalga kagl Onlem alinmasi, prognozun tahmin edilmesi ve \ted@nteminin
belirlenmesinde 6nemli veriler gamaktadir. Ozellikle NSCLC'lerinde histolojik tipi
belirlenmesi, tedavi yontemi olarak cerrahi veya rral@ ile birlikte

kemoterapi/radyoterapi arasindaki secimde temeirpetredir.

Amerika Birlgik Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararasi Kanserdsldele Birlgi
(UICC), 1997 yilinda akger kanseri icin primer tumorin buyakiil ve yayginigina
(T), bolgesel lenf bezi tutulumuna (N), uzak medast varlgina (M) dayanan TNM
evrelendirme siniflamasini modifiye etterdir ve giinimuzde bu evreleme kriterleri
kullaniimaktadir (Karlikaya 2005).

PRMER TUMOR (TY

TOPrimer timorun bulunmamasidir.

Tx: Bronkopulmoner sekresyonlarda malign hiicre vardng¢ak radyolojik ve
bronkoskopik yontemlerle saptanamaz.

Tis: In situkarsinomdur.

T1:3 cm veya daha klguk capli, aker parankimi veya visseral plevra ile

cevrilmg timor, bronkoskopik olarak lob bramun proksimaline invazyon olmaz.

T2: 3 cm’den daha blyuk tumor veya herhangi boyuti@kioriin visseral plevraya
yayllmasi veya hiler bolgeye kadar gda atalektazi ve obstriktif pndmoniye neden
olmasidir. Bronkoskopik tanida, karinaya 2 cm vegha uzakta olan timaordur.

T3: Tumorin g@us duvari, diyafram, mediastinal plevra, pariet&@rikarda
yayllmasi veya tim akgeri icine alan atelektazi ve obstruktif pnémoniysian olmasi
veya bronkoskopik tanida karinaya 2 cm’den dahazakta fakat karinaya yayllmagni
olmasidir.

T4: Tumorin mediasten, kalp, buyuk damarlar, trakemfdpus, vertebra ve
karinaya yayillmasi veya malign plevra ve perikandss saptanmasi veya agerin

ayni lobunda birden fazla neoplastik nodul bulunhas
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NODAL TUTULUM (N):

NO:Rejyonel lenf nodlarinda metastaz olmamasidir.
N1: Ayni taraf peribrogial ve/veya hiler lenf bezlerinde metastaz veyaekdir
yayilim vardir.
N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenflberde metastaz vagidir.
N3: Karsl taraf hiler veya mediastinal lenf bezlerinde rstda saptanmasi, ayni

taraf veya kan taraf skalen veya subraklavikiler lenf bezlerintetastaz varggadir.

UZAK METASTAZ (M):

MO: Uzak metastazin olmamasidir.

M1: Uzak metastaz vaghdir.
Bu temel evreleme kriterleri, belli aralikiarirevize edilmekte ve oOneri olarak
yayinlanmaktadir. En son gieiklik dnerilerinin yer aldg evreleme kriterleri Tablo

2.3'de gosterilmgtir (Rami-Porta vd 2007).

Tablo 2.3 Akciger kanserinin TNM siniflamasi icin 6nerilengtiemler

Siniflandirma Komponenti Onerilen Dezisimler
Tuamor capina gore T1 alt siniflandirmasinda
T - Tla<2 cmve

- T1b: >2 cm fakat3 cm
TUamor capina gore T2 alt siniflandirmasinda
- T2a: >3 cm fakat5 cm
- T2b: >5 cm veya7 cm
>7 cm T2 tumdorleri = T3
Primer tumorin yer algh lobda ek nodiller varsa,
tumorleri = T3
Diger lobda ek nodul/nodiller varsa M1 = T4
Malignant plevral eflizyonlu T4 timorleri = Mla
N Dgisim yok
M MZ2’in alt siniflandiriimasinda
- Mla: Kontralateral akirde ayri tumo
noddlleri; plevral nodulli veya malign plevral (\a&ey
perikardiyal) eflizyonlu timorler
- M1b: Uzak metastaz

=
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2.7.1. Kacguk hucreli olmayan akcger kanserinde klinik evreler

Evre | tumorler, IA ve IB olmak lzere ikiyerdylar. Evre I'de lezyonlar akger
icerisinde yerlgiktirler ve uzak metastaz veya lenf bezi tutulumaktyr. Be yillik
sggkalim evre 1A’da %67 ve evre IB'de %57 olarak b@hnektedir. Bu hastalarda
tercih edilen rezeksiyon tipi lobektomidir ve gdredddugunda geni rezeksiyona da

gidilebilmektedir.

Evre Il timorler, sgkalim sirelerine gore IIA ve 1IB olmak tzere ikiggrilirlar.
Evre IIA hastalarin 5 yillik sgkalimi %55 iken, IIB evre hastalarinda %38'dir. Bu

evredeki hastalarda tedavi cerrahi olarak timaoaiim tezeksiyonu ile géanir.

Evre IIl tumorler cerrahi olarak rezekte edileli gine gore, IlIA ve 1lIB olmak
uzere ikiye ayrilir. Evre IlIA’daayni taraf mediastinal veya subkarinal lenf benkeri
yayllim karakteristik bir 6zelliktir ve timorin aker dsina yayillimi ve/veya sinirli
lenf bezi yayihmi go6zlenebilir. Tedavi gigsken olmakta ve hastalara kemoterapi,
radyoterapi ve cerrahi tedavinin birlikte uygularsmanerilmektedir. Evre 1A
hastalarin 5 yillik sgkalimi %23'tir. Evre 1lIB hastalarda alker dsi yayilim, kasl
taraf hiler ve mediastinal lenf bezlerine, ayni aégagl taraf skalen ve supraklavikuler
lenf bezlerine ve yaygin mediastinal lenf bezleriyeyilim gorulebilir. Hastalara

palyatif tedavi 6nerilmektedir ve 5 yillik Sealim orani ise %5'tir.

Evre IV hastalarda da metastatik yayihm gozle Hastalara palyatif tedavi

uygulanir ve 5 yillik sgkalim orani %21 olarak belirtiimektedir (Karlikag@05).

2.8.Akciger Kanseri Olusumunun Molekuler Mekanizmalari

Kanser gegimi cok aamal bir olaydir. Meme ve kolon kanserleri gibilido
kanserlerde etyoloji, patogenez ve progresyonundsi@din bircok genetik mekanizma
belirlenmg olup, son yillarda akger kanserinde de ilgili genetik mekanizmalar
aydinlatiimaya bdanmstir. Sigara icimi 6nemli bir faktér olmakla berabesigara
icenlerin sadece %20’sinde afer kanserinin gortlmesi, genetik faktorlerin deigkc

kanserinin etyolojisinde yadsinamayacak dizeyde oggladgini disindurmektedir
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(Sekil 2.5). Liu ve ark., ailesinde daha dnceden gdwckanserine yakalanan 194ikin
genetik profili ile, ailesinde bu kansere rastlagara 219 kginin genetik profilini
karsilastirmiglardir. 300 binden fazla genetik fark@iinin incelendii bu argtirmada,
akciger kanserinin goruldit ailelerde bircok kromozom lzerinde genetik fdudar
belirlenmg, ve 6zellikle 15. kromozom Uzerindeki genetik fdrklarin kanserle daha
gucla iliskili oldugu saptanmgtir. Arastirmacilar, ayni zamanda ailesinde gleci
kanseri gorulen ve 15. kromozomlarinda genetik lfigklar olan Kisilerin, sigara
iciminden b&msiz olarak, ak@er kanserine yakalanma riskinin kontrol grubunaegor
57 ila 7,2 kat fazla oldiunu rapor etmglerdir (Liu vd 2008). Bu ve benzeri
calismalarin sonuglari, genetik farkliliklarin hiicregabmasi tzerindeki etkinliklerinin
kesin roliinin belirlenmesi ve tedavide molekuldirteg olarak dgerlendirilebilmeleri

acisindan daha detayli klinik anamalara gereksinim oldwnu acik¢a gostermektedir.

Multistep Carcinogenesis

* Defects in terminal differentiation
= Delects in growth contral

it Bady + Resistance 1o cyfotoxicity
Hhomic \‘\ surface = Delects in programmed cell death
Y ~ \
Deactivation Excretion
Selectve
Genalic clanal Genatic Genatic
5 Actlvation change EXpansion . change change:
D e
' Nuclsus
o
= Inhibifion
Marmal cell
= Mirus
Initiated cell Prenecplastic Malignant Clinical Cancer
lesion burticr CANGEr metasiasis
+ Activation of prolooncogenes
» Inactivation of fumor-suppressor ganes

« Inactivation of genomic stability genes

Sekil 2.5 Karsinogenez basamaklari. Temelde karsinogenezmadari 4 grupta
degerlendirilir: Baglangic basama, ilerleme basanga, malign dgisim basamgl ve
tumor progresyon basagha Protoonkogenlerin aktivasyonu ve tumor baskdayi
genlerin inaktivasyonu, farkli karsinojenik maddelenaruz kalma sonucu DNA hasari
ile sonucglanan mutasyonel olaylardir. Mutasyonldmnkimi ¢cok evreli karsinogenezi
olusturur (Kufe vd 2003).



24

Bugune kadar elde edilen veriler @esikarsinogenez surecinde gshhea onkogenler,
tumor baskilayict genler veERCCIlin de iginde yer aldii DNA tamir
mekanizmasindan sorumlu genler olmak Uzere fatktieki genlerin etkili oldgunu
gostermgtir (Olaussen vd 2006, Azuma vd 2007, Bepler vd808ekil 2.6’da 6rnek
olarak skuamdz hicreli karsinogenez strecinde igr histopatolojik ve molekiler
degisimler gosterilmgtir.

2.8.1. Protoonkogenler ve onkogenler

Protoonkogenler hicre i¢i sinyal iletim mald&ri, transkripsiyon faktoérleri, hiicre
dongusuni kontrol eden proteinler, buyime faktgriermonlar ve reseptérleri olmak
Uzere 5 kategoride derlendirilebilirler. Mutasyon, kromozomal translalyan,
amplifikasyon veya transkripsiyonal disregulasytmaktive olan bu genler, anormal
protein sentezine veyasia protein yapimina neden olarak karsinogenez cgige

katilirlar.

TP53 inactivation
5q22 LOH

i
#5874 0 o S FT ;W&*L“:“L‘l 7,
- - « . \l\ H9 f_..u .
= MTAACNS i
Normal Hyperplasia Squamous Dysplasia Carcinoma Invasive
epithelium metaplasia in situ carcinoma

Sekil 2.6 Akcigerin skuamdz hucreli karsinom patogenezi stresbidarini izleyen
histopatolojik ve molektler ggsimler (Wistuba ve Gazdar 2006)

Onkogenler, normalde hicre bluyumesi ve fagkhhsini kontrol eden
protoonkogenlerden koken alan, fonksiyonu veya efat#gisimi sonucunda hiicre
bolinmesi ve proliferasyonunun anormal olarak uyesina neden olan mutant
genlerdir. Genelde normal hiicresel genlerin (pnokogenler) mutant allelleri
olabildigi gibi telomerazlari kodlayan veya apoptozu blokiere genler de olabilirler.



25

Onkogenler proliferasyonu uyarma, timoér anjiyogamezarttirma ve apoptozu
engelleme gibi 6zellikleriyle malign transformasyalngsumuna katilirlar (Akta 2005).

Ras ailesi:

Ras ailesi, diilk molekuler girlikli (20-35 kDa) ve intrinsik GTPaz aktivitegin
sahip kicuk GTPaz super ailesidir. Bu suUper ailamarda 100'den fazla Gyeyi
icermektedir. Bu super ailede RAS, RHO, ARF, RABANRve RAD olmak Uzere
toplam 6 aile bulunur.insan kanserlerinin yaldikk %30'unda Ras genlerinde
onkogenik mutasyonlar gozlenir ve NSCLC’de siklKKRAS mutasyonu rapor

edilmigtir.

RAS ailesi H-RAS, K-RAS, M-RAS, N-RAS ve R-RA&8mak Uzere 5 RAS
proteini, RAP1A, RAP1B, RAP2A, RAP2B olmak Uzer&kAP proteini ve RALA ve
RALB olmak lzere 2 RAL proteini icerir. RAS prot&n hiicre dongusi ilerlemesi,
apoptoz regulasyonu ve hicre adezyonunu icerenli faskyolojik sureclerle
ili skilidirler. RAS, GTP’ye bglanarak aktif hale gelir. RAS-GTP kompleksi mitdgn
aktive olan protein kinaz (MAPK) kaskadlari, sinyal iletme ve transkripsiyon
aktivatorleri (STATs) ve fosfatidilinositol 3-kinkr (PI3Ks) olmak tzere 3 6nemli
sinyal yola&ini aktive edebilir ve aktive olan sinyal yglaa goére hicresel yanit
sekillenir (Adjei 2001, Riely vd 2009).

Gao ve ark., NSCLC'li vakalarin 8ifde KRAS nokta mutasyonunun vagini
bildirmislerdir. KRAS mutasyonuna benzer olarak sigara icimi de gcikanser
hastalari arasinda yaygin bir 6zelliktir. Bu nedesigaraya maruz kalma KRAS
mutasyonu arasinda 6nemli birskli oldugu disinulmekle birlikte, Gao ve ark.’nin
calsmasinda sigara icen ve sigara icmeyen NSCLC hastaesinda KRAS

mutasyonunun vag acisindan bir farklilik gézlenmestir (Gao vd 1997).

Myc (Avian Myelositomatozis Viral Oncogene Holoq) ailesi

Akciger kanserindeMyc gen ailesinin tyeleri MYC, N-MYC ve L-MYC’dir. Bu
genler translokasyon veya gen amplifikasyonu iléivakedilen ve hicre dongusu

regulasyonunda 6énemli yeri olan nukleer fosfoprd&i kodlarlar.MY C onkogeninin,
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SCLC'nin varyant alt tipleri bga olmak Uzere géli insan timorlerinde amplifiye
oldugu rapor edilmgtir. MYC genlerinin birinin  NSCLC’deki amplifikasyonu

timorlerin %8’i ve hicre dizilerinin %20’sinde bulmustur (Fong vd 1995).

NSCLC'nin  %50'sinde  mitojenik  kaskadlarin  (RARAF-MEK-ERK)
aktivatorlerini  kodlayan genlerde mutasyonlar tdanmstir. Bu kaskadlarin
aktivasyonu f-katenin ve c-myc genini indiklemekte ve hicre gamasi ve
farklilasmasi gibi hiicresel yanitina neden olmaktadir. @delt-mycamplifikasyonu
olan hucrelerde buyime faktort gereksinimi azhlicre dongustinde G1 fazi kisalir ve
proliferasyon gozlenir. NSCLC’de-myc geninde amplifikasyonu ile birlikte yeniden
dizenlenmelerin gozlenglive bu dgisimlerin timaor biylime hizinda agtve sgkalim
suresinde azalmde iliskili oldugu rapor edilmgtir (Yokota vd 1988, Kokturk vd
2003).

Hicre ici sinyal iletim molekilleri ve niklear trskripsiyon faktorleri

Bu grupta bgicac-erb B-1, c-erb B-2, c-fms, c-met, c-src, c-rat-fgsve c-junyer
alir. Bu genler, g¢gtli buyume faktdrlerini ve reseptorlerini kodlarlaBazi akcger

kanser turlerinde ekspresyonlarinin grttapor edilmstir.

Epidermal buyime faktor reseptori (EGFR);zimokinaz aktivitesine sahip bir
transmembran glikoproteindir. EGFR; HER2/neu (E&);BHER3 (Erb-B3) ve HER4
(Erb-B4) iceren EGFR ailesinin protipik Gyesidir.e#2 reseptér overekspresyonu
NSCLC tumorlerinin %11-%32’sinde bulunur. NSCLC'tilgularin %211-32’sinde
EGFR ve HERZ2'nin yiksek dizeyde ifade e@idie artmgy EGFR ve/veya HER2
ifadesinin ileri evre hastalik, metastatik fenogplisimi ve koti prognozla ikili
oldugu rapor edilmgtir. Ayni zamanda, NSCLC'de&eGFR veya HER2 gen kopya
sayllarindaki arginin kisa sgkalim ile iliskili oldugu bulunmytur (Cappuzzo vd
2005). Riely ve arkadtari, EGFRnin tirozin kinaz domain’indeki somatik
mutasyonlarin NSCLC’de gefitinib ve erlotinibe faduyarhlikla iligkili oldugunu
gostermglerdir. Bu calgmada ayni zamandaEGFR mutasyonlarinin hi¢ sigara
icmeyen hastalardan alinan tumoérlerde daha yaytfogo belirtilmistir. Jang ve
arkadalar, EGFR mutasyonlarinin yuksek siklikta gorufglini ve EGFR
mutasyonlari ile cinsiyet, sigara icimi, histolojiklerece, yg@ bronkoalveolar
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komponentler veya kanser evresi arasinda kikinlin olmadgini saptanstir. Ayni
zamandaEGFR mutasyonlu timdrlerin gefitinibe yiksek duyarliktgugu fakat anti-
EGFR ajanlarina kar hastalarin farkli yanitlar verdikleri gézlemlentim (Jang vd
2009). Akcper adenokarsinomlu hastalardaGFR mutasyonlarinin yiksek siklikta
gorulmesi veEGFR mutasyonlarinirk-ras mutasyonlu timorlerde hi¢ bulunmamasi,
EGFR mutasyonlarinin pulmoner adenokarsinom tani vaved icin olasi dnemini
gostermektedir (Jang vd 2009).

Diger kanser turlerinde olgu gibi, NSCLC’li hastalarda da EGFR’yi hedefleyen
terapotik amach en yaygin kullanilan ajan, HER2noldonal antikoru trastuzumab
(herseptin)'dir. HER2'nin ekstraseltler domainihedef alan bu insan monoklonal
antikorunun, antikor Gamli hicresel sitotoksisitenin aktivasyonuna vetveyER?2
reseptorinin  degradasyonuna yol acarak etki g@gterdiistintlmektedir.
Trastuzumab’in ayni zamand@TEN (fosfataz ve tensin homolog) aktivasyonunu
ilerleterek ve PISK/AKT yolunu inhibe ederek etlkiggerebilecgi de rapor edilmtir
(Swanton vd 2006).

Blyiume faktorleri ve buyume fakbdrreseptorleri

Blyume faktorleri ve biyume faktéseptorleri; biylime ve farklgiamanin normal
surecinde fizyolojik rol oynarlar. Biyume faktorimieseptore Gganmasi reseptorin
dimerizasyonu ve aktivasyonu ile sonuglanir. Aktreseptorler bir seri sitoplazmik
proteinleri fosforilleyerek nikleusta transkripsiydaktorlerinin aktivasyonuna ve
MRNA sentezinde aga neden olur. mRNA translasyonu sonucu artan praentezi,

hiicrelerde hem biyimeye hem de farkirlaya yol acar (Rajkumar 2001).

Buyume faktori reseptorleri; hicresidparca, transmembrantz pargca ve hicre
sitoplazmasindaki intrastoplazmik parcalardansmiaktadir. intrasitoplazmik parca
tirozin kinaz aktiviteli olup, bu aktivitenin uydmasi sonucu sinyalsinyal iletici
molekuller ile nukleusa iletilir. ger reseptorler onkogenik 6zellik kazanirsa, mutant
reseptorler olgur ve bunlar da hicre icine strekli mitojenik siltgia gonderirler
(Ayhan 2007).
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Hicre donglsu ve regilasyonu

Hucre dongusu regulasyonunu siklin adli mollekiile siklinlere b&lanan ve onlari
yikan siklin b&mli kinaz (cdk) molekulleri gdar. Bu nedenle, siklinler ve onlarla
iliskili siklin bagimli kinazlar (CDK) hicre dongusi progresyonunu tkamneden
merkezi sistemdir. Bir kez aktive olunca, siklin/RTar diger proteinlerin ve
siklin/CDK komplekslerinin fosforilasyonunu fdatan kompleksleri oktururlar. Bu
proteinlerdeki dgisiklikler, hiicre déngusinin devam etmesine neden\@usonucta

malign fenotip olgur.

G1-S geginde hicre doéngusinin durmamasi, kontrol edilemeygrtre
proliferasyonuna sebep olabilir. Retinoblastom geimi, G1-S geginde merkezi rol
oynar (Jin vd 2001).insanlarda Cdk+siklinler,retinoblastom proteininin (Rb)
fosforilasyonu s@lar ve hiicre proliferasyonuna neden olurk, tanimlanan ilk timor
baskilayici gendir. Yapilan cgtnalar mesane ve meme kanseri gibi gécikanserli
vakalarin ¢cgunda daRbinin ortadan kalkigini ya da inaktive oldgunu gdstermektedir
(Dalay 2006).

Siklin D1 &In ifadesinin hiicre donglsunin regulasyonunda dnemdugu
bilinmektedir ve bu genin ekspresyonundakisa@l kisitlama noktasinin fonksiyon
kaybina olanak gar. NSCLC’de siklin D1’in 6nemi ile ilgili bugin&adar yapilan
temel calgmalarin sonuclarinin birbirleriyle uyumsuz ogdu bulunmgtur ve bu
calismalardan bazilan siklin D1 ekspresyonunugksiimda artyla iliskili oldugunu
belirtirken dper calsmalar sgkalim siresinde azalma ile shili oldugunu
belirtmektedir (Singhal vd 2005, Gautschi vd 20(88kil 2.7). Evre | ve Il ile yapilan
bir baska calsmada, siklin D1 ekspresyonu daha kisgkaim, daha kotl prognoz ve
pl6 ekspresyon kaybigkilendirilmistir (Jin vd 2001).
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Sekil 2.7 Hicre dongusu yofa. NSCLC prognozunda belli hiicre dongusiu genlerinin
ifade artginin etkisi iyi, kéti ve targmali olarak ve bu genlerin prognozlaskiisinin
belirlenmesinde elde edilen kanit dizeylerine gde gucli ve zayif olarak
degerlendirildiginde: Kirmizi; yiksek ekspresyon icin gucli kanit = iyi prognknyu
pembe yuksek ekspresyon icin zayif kanit = iyi progndlgvi; yuksek ekspresyon igin
gucli kanit = kotu prognoz;osfor yeili; yiksek ekspresyon icin zayif kanit= koéti
prognoz,Gri; tartsmal prognostik markeBeyaz yeterli bilgi bulunmayanlar (Singhal
vd 2005).
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2.8.2. Tumor baskilayici genler (TSG)

ps3

p53 geni DNA hasarinda aktive olan ve hiicre dongusimiilisyonunu sglayarak
hiicreyi son ana kadar korumaya gt bir timor baskilayici gendir ve en 6nemli
kontrol noktasini olgturur. insan kanserlerinde en sik fasilan mutant gen olup,
17p13 lokusuna yerenistir. P53 proteini; DNA sentez ve tamiri, gen tramgkiyonu,
genetik stabilitenin  korunmasi, hicre dongusinunrdatwlmasi, buyidmenin
sonlandirmasi ve programl hicre olumleri olmakrézemel hiicresel fonksiyonlarda
gorev alir.p53 gen fonksiyon kaybl sonucunda hicre biylumesinimirikéi ortadan
kalkar ve DNA tamiri yapiimaksizin hicre dongisintkolsiiz olarak ¢galir. p53 gen
mutasyonlari karsinogenezin erken basamaklarindéaligbéve p53 ile birlikte ras
mutasyonlari, akger kanserinde erken tanida 6nemrtar (Kokturk vd 2003).

RetinoblastonRRb) geni

Rb geni, tanimlanan ilk TSG'dir ve 13ql4’'de lokalizedi Hucresel
diferansiyasyonda cok onemli role sahiptir. Nonsensutasyonlar, delesyonlar ile
inaktive olabilir ve azalgi RNA ifadesi veya anormal protein yapimi ile
sonugclanabilir. NSCLC’lerin %10-40"ind&b geninde homozigot delesyonlar ve nokta
mutasyonlari saptangtir. Ayni zamanda hem SCLC hem de NSCLC’de RB pmote
yoklugu rapor edilmgtir ( Kokturk vd 2003).

2.8.3. DNA tamir mekanizmasindan sorumlu genler

Ekzojen veya endojen faktorlerin etkisiyle, ngek materyalin molekuler
batinliginde meydana gelen tumgigklikler “DNA hasari” olarak adlandirilir. Tamir
edilmemi DNA hasari, apoptozun aktivasyon veya inhibisyalaungdrev alan

protoonkogen ve tumor baskilayici genlerde mutdsyameden olurSekil 2.8).
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Sekil 2.8 DNA hasarina neden olan etmenler ve hicresel yémiw.who.int
adresinden alinmve Turkge'ye cevrilmtir)

2.8.3.1 Kesip-¢ikarma (Eksizyon) onarimi

Baz Kesip-Cikarma Onarimi (BER)

Baz kesip-cikarma onarimi, hasarli tek bazaninip DNA’dan uzakigirildigi
onarim mekanizmasidir. DNA'daki hatali baz, deoksiz ile baz arasindaki pa
koparan DNA glikozilaz tarafindan cikarilir. DNAikpzilaz etkinliginin sonucu olarak
DNA’da bazsiz bir deoksiriboz (AP bolgesi) bolgesusur. Bu bdlge DNA zincirini
kesen AP endonukleaz tarafindan taninir. Kalan slebkz deoksiribozfosfodiesteraz
ile uzaklgtirlir. Olusan bgluk DNA polimeraz ile doldurulur ve ligaz ile plant

tamamlanip, dgru bazin yerlgtiriimesi sa&lanir (Sercan, 2006).
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Sekil 2.9 Kanserin dnlemesinde genomun korunma mekanizmaaryaygin DNA
hasar ajanlar (Ustte); bu ajanlarla indiklenen DB2yonlarinin érnekleri (ortada); ve
lezyonlarin kaldirilmasindan sorumlu en uygun DN#nir mekanizmasi (en altp)
Hucre dongusunin ilerlemesinde DNA hasarinin akutlee, G1, S, G2 ve M
fazlarinda (ustte) ve DNA metabolizmasinda (ortatlajna ile etkisini gosterir. DNA
hasarinin uzun dénemde etkileri (altta), DNA dizie kalici dgisiklikleri ve bu
degisikliklerin biyolojik etkilerini igerir. Kisaltmalar (6-4) PP ve CPD, sirasiyla 6-4
fotouiriin ve siklobitan pirimidin dimeri (her ikide UV ile indiklenir); BER ve NER,
sirasiyla baz ve nukleotid eksizyon tamiri; HR, lbog rekombinasyon ve EJ, end
joining (Hoeijmakers vd 2001 makalesinden alimwa Turkce'ye cevrilmtir).

Nukleotid Kesip-Cikarma Onarimi (NER):

DNA onarim mekanizmalari arasinda NER mekaasm ultraviyole gigin neden

oldugu deri kanserinden sorumlu DNA hasarlarinin onamnnsglayan en onemli

mekanizmadir. Bunlarin ginda sigara icenlerde akeir kanserine yol acan benzo) (

piren guaninin olgturdusu DNA hasarlari, polisiklik karsinojenler, karger kanserine

neden oldgu belirtilen asetilaminofluoren guaninin eturdusu DNA hasarlari ve

kanser tedavisinde kullanilan bazi kemoterapofiiklelusturdusu DNA hasarlari da bu

mekanizma ile onariimaktadiS€kil 2.9). Baz kesip-¢cikarma onarim mekanizmasinin

yeterli olmadgl hallerde de etkili oldgu belirlenmitir (Kulaksiz ve Sancar 2007).

Sigaradaki kimyasallarin DNA'ya Bnmasiyla olgan yapilar, NER mekanizmasi ile

onarilirlar (Neumann vd 2005).
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E.colide nukleotid g¢ikarma onarimiuvrA, uvrB ve uvrCgenlerinin drunleri
tarafindan katalizlenir. UvrA proteini hasarli DNA'tanir, UvrB ve UvrC'nin hasarli
bdlgeye gelmesini ggar. UvrB ve UvrC birlikte hasarli bélgeyi sirasayB’ ve 5’
kisimlarindan keserek, oligonikleotid parcayr qrkar. UvrABC kompleksi,
oligonukleotid ¢ikarabilme 6zefli nedeniyle eksintkleaz olarak da adlandiriimaktadi
Olusan bgluk DNA polimeraz | ile doldurulup, ligaz ile ucléaglanir.

Memelilerde NER mekanizmasinin basamaklari;

1) Hasarin taninmasi,

2) Protein kompleksinin hasarl bolgeyeglaamasi,

3) Hasarli bélgeyi iceren yakl& 24-32 nikleotid uzunfgunda bir fragmanin
kesilmesi (eksizyon),

4) Hasarli bolgeyi iceren bu oligonukleotid fragman uzaklatirilmasi
(degredasyon),

5) Hasarli DNA sarmali tzerinde ¢&n bglugun DNA polimeraz enzimleri ile
doldurulmasi (polimerizasyon),

6) Ligasyon’'dur $ekil 2.10).

Memeli hicrelerindeki NER mekanizmasinda, a8@’dazla protein gérev almaktadir
(Costa vd 2003). Kseroderma pigmentosum (XP), OpukaSyndrome (CS) ve
Trichothiodystrophy (TTD) sendromlu bireylerin NERekanizmasinda bozukluklar
belirlendiginde, bu mekanizmada goérev alan genler ve protegdadrom kisaltmalari
ile adlandinimglardir (Ornein, XPA, B, C proteini gibi). NER yollXPA, Excision
Repair-Cross Complementing Group ERCC), ERCC2/XPD ERCC4/XPF ve
ERCCS5/XPGhin yer aldgl excision repair-cross complementing groRCQO veya
Kseroderma PigmentosunX®) olarak adlandirilan pek ¢cok gen icerir (Hanawalt
2003). NER mekanizmasinda, DNA hasari XPC/Hhr23Beksi tarafindan taninir.
XPB, XPD ve XPG proteinleri hasarli bolgeye gelPB ve XPD transkripsiyon
faktorinian (TFIIH) bilgenidir ve helikaz aktivitesine sahiptir. XPA prateile hasar
dogrulanir.  Yapi-spesifik endonukleazlardan XPF (Xemmda Pigmentosum
Complementation Group F, ERCC4), kendi katalitiktpari olan ERCC1 ile XPF-
ERCC1 heterodimeri ofturulmasinda etkindir. XPF-ERCC1 heterodimeri, mime
NER eksizyon kompleksine katilan son faktérdir. XHECC1 heterodimeri ve XPG,
hasarli DNA'yi sirasiyla 5’ ve 3’ bolgelerinden kesendonukleazlardiSékil 2.11).
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Ayni zamanda XPF-ERCC1 heterodimerinekombinasyonel DNA tamirinde ve DNA
baz paylaim hatalar tamirinde de yer aldiklari bilinmekte@Wiedernhofer vd 2004,
Cummings vd 2006). NER mekanizmasinin son bagarda, hasarli oligonukleotidin
citkariimasiyla olgan bgluk DNA polimeraz ile doldurulur ve ligaz ile peanti

tamamlanir.

Global genom onarimi

Transkripsiyon-eslikli onarim NER lezyonlari
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Sekil 2.10 Nukleotid eksizyon onariminin evreleri: UV ve kaggenle uyarilan DNA
lezyonlarinin kaldiriimasini iceren 2sgeNER yolu vardir. NER yolu hasar tanima
proteinleri (XPA, XPC, RPA), helikazlar (XPB, XPD)e nikleazlar (XPF, XPG)
olmak Uzere cok sayida protein icerir. Transkripeiglikli NER yolunda, DNA
lezyonlari RNA polimeraz 1l durunca tanimlanirkghobal genom NER’de lezyonlar
XPC ve hHR23B proteinleri ile taninir)( Lezyonlarin taninmasamasindan sonraki
tum gamalar benzerdir. TFIIH transkripsiyon faktoru bielikte bulunan XPB ve XPD
helikazlari, lezyonun bulungu bdélgedeki cift iplikli DNA'y1 ¢ozer [1). Tek-iplige
baglanan bir protein olan RPA, ara yapiy! stabilizere@ll ). XPG ve ERCC1-XPF,
lezyonu icereceksekilde hasarl ipfii kenarlarindan kesen\(). DNA replikasyon
faktorleri ile bgluklar dolar ¥). (www.who.int adresinden alingmve Turkce'ye
cevrilmistir).
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Sekil 2.11 ERCC1/XPF heterodimeri ve XPG’nin hasarli DNA'yiasiyla 5’ ve 3’
bdlgelerinden kesimi (www.ecancermedicalsogecom adresinden alingtir)

NER mekanizmasinin alternatif formu, trans&igpn glikli onarim (transcription-
coupled repair) olarak adlandirilir ve aktif trankk edilen gen icerisindeki hasarlarin
onarimini gerceklgirir. RNA polimeraz, transkribe olan DNA iglindeki hasarla
karsilasinca durur. Duran RNA polimerazi, Cockayne sendmaan sorumlu genler
tarafindan kodlanan CSA ve CSB proteinleri tanina®m daha sonra genel NER

mekanizmasi ile gercekfrilir (Sercan 2006).

Yanls eslesme onarimi (Mismatch repair):

Bu onarim DNA replikasyonunda yanleslesmis bazlari tanir. Birgok yand
eslesmis baz DNA polimerazin kendi yagini dizeltme etkinfii ile uzaklgtirilirken,
diuzeltiimeyenler yeni sentezleryrDNA'yI taniyan yanly eslesme onarim sistemi ile
onarilir. Yanlg eslesme onarim sistemiE. colide yeni sentezlenen DNA'yi
metillenmems olmasiyla atasal iplikten ayirt edip yanéslesmis bazi bulma esasina
dayanir. Bu onarimda MutS, MutL, MutH gen Urinlesl oynar. Memelilerde de
benzer proteinlerin gorev aldiklari bilinmektedsefcan 2006).

2.8.4. Genetik varyasyonlar: mutasyonlar ve polimdizmler

Mutasyon, DNA'nin nukleotid dizilerinde veya duzenlenmelerndgortlen
degisikliklerdir. Genom mutasyonlarl, kromozomun hatahyrilmasi sonucu
olustugundan hicrede kromozom sayilarini  etkiler (anopldidKkromozom

mutasyonlari, kromozomlarin yapilarini giigiren mutasyonlardir ve kromozomun
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yeniden dizenlenmesi ile gluw. Kromozom mutasyonlarina duplikasyonlar,
delesyonlar, inversiyonlar ve translokasyonlar &rmerilebilir. Gen mutasyonlari ise
DNA dizilerindeki deisikliklerdir. Gen mutasyonlarina 6rnek olarak nokta

mutasyonlari verilebilir (Emre 2005).

Tek nikleotid polimorfizmleri (SNP) genom dirideki tek nikleotid
desisimleridir. Insan genomunda %0,1’lik yapisal farkfih buyik kismini SNP’ler
olustururlar. SNP’lergenlerin protein kodlayan ekzonlarinda ve proteddl&amayan
intronlarinda bulunur. Genin ekzonlarindaki bir legitid desisimi aminoasidin farkl
sekilde kodlanmasina neden olacak ve aminoasidimsyaga farklilga gore proteinin
agir fonksiyon kaybindan daha hafif kayiplara kadegigen oranlarda etkimine yol
acacaktir. Genomun c¢ok kucuk bir bélumi gen kodiadan, SNP’lerin ¢gu gen
kodlamayan bolgelere yesiktir. Gerek kodlayan boélgelerde gerekse kodlamayan
bdlgelerde var olan SNP’ler bireylerin hagtaliyatkinlik derecesini, ayni hasganh
farkli bireyler arasinda neden farkli seyg@tti, bireylerin neden tedaviye farldekilde
yanit verdgini anlamada onemli veriler grlar. (Battal@glu ve Baak, Ginduz vd
2009).

Genetik gilili ge yol acan d@sikliklerden biri olan polimorfizmlerin ¢gunlugu
yukarida bahsedildi gibi tek nikleotid dizeyindedir (insanda on milydadar).
Ancak ikili, t¢li nikleotid tekrar sayilarinda gigklikler ve daha az da kromozom
dizeyinde bazi yapisal diuzenlemeler olarak da geepelimorfizmler gézlenmektedir
(Ekmekgci vd 2008) .

Insan Genom Projesi'nin tamamlanmasi ile birliktéeeédilen bilgilerin daha iyi
anlagilmasi, klinik veriler arasinda Ba kurulabilmesi ve klinik kullanima
donistaralmesi icin  bglatilan projelerin  bginda genomun haplotip haritasinin
olusturulmasi yer almaktadir. Herhangi 2 insanin DNAzisli %99.5 benzerlik
gostermesine kan geride kalan kdcik bir oranin genetik varyasganl
aciklanmasinda buyidk O6neme sahip olduklargsidilmektedir. Bu amagla, insan
genomundaki DNA dizi varyasyonlarinin ortak patermi belirlemek amaci ile
Uluslararasi HapMap Projesi planlagmi ve yapilmgtir
(http://hapmap.ncbi.nim.nih.gov). Bu proje cercewds gelecekte beklenen yararlar

herhangi bir hastall etkileyen dizi varyantlarinin ortaya cikarilmasni araclarinin
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gelisimini kolaylastiracak hedeflerin belirlenmesi ve tedavi amacikiéianilabilecek
hedeflerin belirlenmesi olarak siralagtm. Ayrica, HapMap Proje verilerinin ¢evresel
faktdrlere farkli yanitlarin alinmasindan soruméngtik faktorlerin belirlenmesinde de
gucla veri kayngal olacal beklenmektedir. Ekim 2002’de fayan proje, dinyanin
bircok ulkesinden ¢li arastirma laboratuarlarinirgbirligi ile yuratilmektedir. Proje
3 agama olarak planlanstir. Her gamada Afrika, Avrupa ve Asya kokenli irklardan
alinan DNA orneklerinden yararlanilarak insan tiningenetik yapisindaki géi

varyasyonlara ait bilgiler ortaya konmaktadir.

Akciger kanser hastalarn @&l bireylerle kasilastirildiginda daha diik DNA
tamir kapasitesine sahip olduklari bulumgiom (Shen vd 2003) ve molekiler
epidemiyolojik calmalar, varyant DNA tamir genotiplerinin aker kanserine
yatkinlig etkileyebildgini gostermektedir (Misra vd 2003, Hung vd 2005).

2.8.4.1. Excision repair-cross complementing groupl (ERCCI1) geni ve

polimorfizmleri

Gen; fonksiyonel bir Grin ajturmak icin gerekli olan DNA dizisi olarak
tanimlanir. Bu 0rin bir polipeptid veya fonksiyorRNA molekull olabilir (Yurter
2005).

ERCC1 geni kromozom 19q13.2- ql13.3'e lokalizedir ve 1B&dan biyuk bir

genoma yayilmi 10 ekzona sahiptiiSEkil 2.12). ERCC1 proteini 297 aminoasitlik bir
proteindir ve molekilergrh g yaklasik 32,5 kDa'dur (Park vd 1995).
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Sekil 2.12ERCCL1 geninin lokalizasyonu (www.genecards.org@sidden alinmgtir.)
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ERCC1geni gibi DNA tamir mekanizmasinda yer alan gesé&r polimorfizmler,
DNA tamir kapasitesinde farkliliklara neden olatéli ve yuksek dizeyde ERCC1
proteinini eksprese eden, yiuksek tamir kapasitesatep olan akger hicrelerinde
karsinogenez surecini databilirler veya etkileyebilirler. NSCLC’lerinde afkli
ERCC1gen plimorfizmlerinin farkli fonksiyonlari ilgilifarkh calsmalar bulunmakla
birlikte, T19007C (rs11615) ve C8092A (rs321298B)P3eri bu calgmalarda yer alan
en yaygin iki polimorfizmdir (Isla vd 2004, Zhou 2805, Zienolddiny vd 2006).

ERCC1in kodon 118'inde C/T d&simi ile karakterize T19007C SNP’inin, ERCC1
ekspresyon dgsiminin bir belirteci olarak fonksiyonel 6neme salufabilecei rapor
edilmistir (Smith vd 2007). Bu polimorfik kodon ayni aminoasidi yani asgini
kodlar, ancak kodon AAC ile katastinldiginda AAT kodonunun transkripsiyonunda
%50’lik bir azalma oldgu gosterilmgtir (Yu vd 1997). Ayni zamanda CC genotipinin
akciger kanseri risk azalmasi ileskili oldugu rapor edilmgtir (Zienolddiny vd 2006).

ERCC1C8092A polimorfizmi, genin 3" UTR (Untranslated dken)’sinde yer alan
bir sessiz varyanttir ve mRNA stabilitesini etkil@drapor edilmgtir. NSCLC’lerinde
hem kemosensitivite hem de kanser riski acgisindagolb ¢calsmada dgerlendirilmis
bir parametredir (Zhou vd 2004, Zhou vd 2005, Takenvd 2009). Takenaka ve ark,
C8092A polimorfizminde CA genotipini lenfatik invan pozitif olgulu hastalarda
daha sik gozlemlenlerdir (Takenaka vd 2009). Bircok gahada da C8092A CC
genotipinin daha iyi klinik sonucla gkili oldugu rapor edilmgtir (Zhou vd 2004,
Takenaka vd 2009).

Lee ve arkagdari, platinyum bazli kemoterapi ile tedavi edignileri evre NSCLC
hastalarinda P53, Bax, Bcl-2 (apoptozlakili proteinler) ve ERCC1 proteininin
prognozla ilgkisini argtirmislardir. P53, Bcl-2, Bax’in yuksek ekspresyonununiko
prognozla ile ilgkili olmadigini ve ERCCZX’in yiksek ekspresyonunun platinyumlibaz
palyatif kemoterapi ile tedavi edilgiileri evre NSCLC hastalarinda kotl prognozla

ili skili oldugunu rapor etnglerdir (Lee vd 2009).

Azuma ve arkadhari, sisplatin ve dosetaksells amanli kemoradyoterapi alan
NSCLC hastalarinda sinif If-tubulin ekspresyonunun @eaalim ile iliskili olmadigini,
ERCC1 icin negatif hastalarin ERCCL1 icin pozitilen daha yiksek kemoterapi yanit
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oranina ve daha uzun ilerlemedeggibasiz sgkalim (progression free survival)’a sahip
olduklarini rapor etmglerdir. Arastirmacilar ERCC1 protein ekspresyon dizeyinin
belirlenmesinin, bireye-6zgl kemoterapi diuzenlenngs bilgi saglayabilecgini ve

bir marker olarak deerlendirilebilecgini 6ne surmglerdir (Azuma vd 2009).
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3. MATERYAL-METQOD:

3.1. Materyal

Istanbul Yedikule Ggiis Hastaliklari Hastanesi Patoloji Bolimi’nde, dysitolojik
olarak incelenen ve NSCLC tanisi alan 92 adet %tMdldehit solusyonu ile tespit
edilmis ve sonrasinda parafin bloklara gomuinteFPE) doku 6rng kullanildi. Doku
orneklerinin elde edilgs vakalara ait yg cinsiyet, sigara i¢cimi, TNM evre ve
histolojik tip olmak tzere tum klinikopatolojik pametreler, patoloji raporlari yeniden

incelenerek kaydedildi.

3.2. FFPE Doku Orneklerinden Genomik DNAizolasyonu

FFPE akater doku orneklerinden DNA izolasyonlari ticari kiardimiyla
yapiimstir (QlAamp DNA Mini Kit, Qiagen, Almanya). DNA iZdasyonu igin
uygulanan basamaklagagida maddeler halinde verilgtir:

1. Dokularin etrafini saran fazla parafin dléri steril bisttri ve pens yardimiyla
mekanik olarak uzakairildi.

2. Deparafinizasyon amaciyla, tim oOrnekler®0121l ksilen (Merck) eklenip,
kuvvetlice vortekslendi. 56°C’ ye ayarli etiivde bir gece (en az 16-18 saat)
inkiibasyona birakildi.

3. Inklibasyon sonrasi, 6rnekler oda isisinda 13.000dgp® dk santrifij edildi.
Mikropipet yardimiyla pelete dokunulmadan stpematzakigtiriidi.

4. Tum orneklere tekrar 1200 pl ksilen eklekdivetlice vortekslendi, oda isisinda
13.000 rpm’de 5 dk santriftij edildi. Mikropipet yamiyla pelete dokunulmadan
supernatan uzakdarildi.

5. Rezidue ksileni uzakkarmak icin 1200 pl etanol (Merck) (%96-100) eklerd
kuvvetlice vortekslendi. Oda i1sisinda 13.000 rpnBddk santriflij edildi. Mikropipet

yardimiyla pelete dokunulmadan etanol uzstkidd!.
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6. TUum orneklere tekrar 1200 pl etanol (%9610 eklendi ve kuvvetlice
vortekslendi. Oda i1sisinda 13.000 rpm’de 5 dk dapedildi. Mikropipet yardimiyla
pelete dokunulmadan etanol uzaklaldi.

7. Etanoliin tamamen uzajtsasi icin 37°C etiivde 15 dk inkiibe edildi.

8. Inkuibasyon sonrasi doku peleti, 180 pl doku lizimganunda (Buffer ATL)
suspanse edildi. 20 pl proteinaz K eklendi ve \kstenerek kastirildi. Dokunun lizise
olmasi icin 58C’ye ayarli su banyosunda bir gece inkiibasyonitaiia

9. Inkiibasyon sonrasi 6rneklere 200 pl lizis tamponuffé® AL) eklendi, 15 sn
kuvvetlice vortekslendi (pulse-vorteks) ve %0'de 10 dk inkiibe edildi.

10. inkiibasyon sonrasi érneklere 200 pl etanol eklerail% sn kuvvetlice
vortekslendi (pulse vorteks) ve kisa bir santri§@mi yapildi.

11. Kargim, kitle sglanan QIAamp Mini spin kolonlara aktarildi ve 80@dn'de 1
dk santrifyj edildi. Kolonlar kitle gdanan temiz toplama tuplerine yedtieildi ve filtrat
iceren toplama tupleri atildi.

12. Dikkatlice spin kolonlar acildi ve 500 mikama tamponu (Buffer AW1)
eklendi. 8000 rpm'de 1 dk santrifij edildi. Kolonlgdemiz toplama tlplerine
yerlestirildi ve filtrat iceren toplama tupleri atild1.

13. Dikkatlice spin kolonlar acildi ve 500 mikama tamponu (Buffer AW2)
eklendi. 13.000 rpm’de 3 dk santrifiij edildi.

14. Kolonlar tekrar temiz toplama tuplerinerlggirildi ve filtrat iceren toplama
tupleri atildi. 13.000 rpm’de 1 dk santrifij edildi

15. Kolonlar steril mikrosantriflj tuplerineesfsstirildi ve filtrat iceren toplama
tupleri atildi. 100 pl elusyon tamponu (Buffer Alonlara eklendi. Oda isisinda 1 dk
inkiibe edildi ve 8000 rpm’de 1 dk santriflij edildi.

16. Elde edilen DNA 6rnekleri -2tC’'de saklandi.

3.2.1. Genomik DNA drneklerinin konsantrasyonlarinn ve saflik deerlerinin

belirlenmesi

92 adet NSCLC doku Orneklerinden izole edilddNA d&rneklerinin
konsantrasyonlari ve saflik gerleri, spektrofotometrik yontemle (Biophotometer,
Eppendorf) belirlendi. Olgiimler sirasinda tek kumitalik spektrofotometre kivetleri

(Eppendorf ) kullanildi.
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Konsantrasyon olcimu yapilmadan once, stesilml’lik mikrosantrif(j tiplerinde
DNA oOrneklerinin 1/50 oraninda dilisyonlari hazmda Bu amacla, mikrosantrifij
tuplerine 49 pl steril, DNaz-free su konuldu velézedilen DNA 6rneklerinden 1 pl
alinip suyun icerisine birakildi. Mikropipet yardinle 5 kez pipetaj yapilarak
homojenize edildi. Daha sonra hazirlanan 6rnekii kullanimlik spektrofotometre
kivetlerine aktarildi. Konsantrasyon dlgumleri, ldpafotometrenin  dsDNA
programinda gercelderildi ve her érngin “konsantrasyon, A260, A280 ve A260/280
degerleri” kaydedildi.

3.3. Gergek-zamanh PCR (Real-time PCR)

ERCC1geni T19007C (rs11615) ve C8092A (rs3212986) SN&lideri, gercek-
zamanh PCR sistemi (LightCycler 2.0, Roche, Alm@niullanilarak yapildi. Hedef
T19007C ve CB092A SNP’lerinin belirlenmesi amagigiaasiyla 197 b¢ ve 143 b¢’lik
fragmanlarin ¢galtilmasinda kullanilan primerler ve hibridizasymmoblarinin dizayni
Tib Molbiol (Berlin, Almanya) tarafindan yapildi. udanilan primerler ve
hibridizasyon problarinin baz dizilimleri Tablo 3:& 3.2’de gosterildi.

Tablo 3.1 ERCC1T19007C SNP analizinde kullanilan primerlerin vibrigdizasyon
problarinin baz dizilimi (5> 3)

Primer sense S-TTCCTGAAGTCTGGGGTGG-3’

Primer antisense 5-GGCCCTGTGGTTATCAAGG-3

Prob 1 5'-CGCAACGTGCCCTGGGAAT-3'-FL*

Prob 2 **640-5-TGGCGACGTAATTCCCGACTATGTGCTG-8’

* FL: Fluoresin, ** 640: LightCycler Red 640 Flu@an boya.



43

Tablo 3.2 ERCC1C8092A SNP analizinde kullanilan primerlerin védridizasyon
problarinin baz dizilimi (5'- 3’)

Primer sense 5’-AGAGGAAGAAGCAGAGTCAGGAAAG-3
Primer antisense| 5-GCAGTCTCTGGGGAGGGATT-3

Prob-1 5'-GACAAGAAGCGGAAGCAGCAGC-3'-FL*
Prob-2 **640-5'-GCAGCAGCCTGTGTAGTCTGCCCCC-3'

* FL: Fluoresin, ** 640: LightCycler Red 640 fluosan boya.

Gergek-zamanli PCR’da her bir SNP analizi igazirlanan reaksiyon kammlari
Tablo 3.3'de gdosterildi. Her bir icerik belirtilesira ve miktarlarda ependorf tipine
aktarildi ve homojenize edildikten sonra kapilldiplere 18ul olacaksekilde
paylastiriidi. Her bir kapiller tipe 2 pul DNA 6rige eklendi. Negatif kontrol icin, DNA
ornesi yerine 2 pl ‘PCR-grade’ su kullanildi. Toplam @Q reaksiyon kagimi iceren
kapillerler, karusel yardimi ile hedef bolgeningatiiilmasi ve SNP analizi igin
LightCycle® 2.0 gercek-zamanli PCR sistemine ygnfidi.

Tablo 3.3T19007C ve C8092A SNP analizi i¢in hazirlanan sgadn kargimlari

Final konsantrasyon Final konsantrasyon
icerik Hacim (T19007C SNP igin) (C8092A SNP igin)
PCF-grade su 6,8 ul - -

MgCl, 1,2 pl 1,5uM 1,5uM
Primer sens 2 ul 0,5 uM 0,5 uM
Primer antisen: 2 ul 0,5 uM 0,5 uM
Prob 1 (FL 2 pl 0,045 pM 0,009 uM
Prob 2 (LC 64( 2 pl 0,045 pM 0,009 uM
HybProbe kagim 2 ul 1X 1X
DNA 6rnegi 2 ul - -
Toplam hacim 20 pl
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Her iki SNP analizi icin, SNP analizlerine @rng primer-prob setlerinin Tm
dereceleri ve bu setle galtilacak hedef bdlgenin buylldine goére, gercek-zamanl
PCR protokoliiniin optimizasyon gahalari yapildi. ilk olarak hedef bolgenin
amplifikasyonu sglandi ve daha sonra amplikonun identifikasyonu eriggri analizi
(melting curve analysis) ile yapildi. Her iki SNRadizi icin optimize edilen gergek-
zamanl PCR protokolleri Tablo 3.4 ve Tablo 3.5¢@eildi.

Tablo 3.4T19007C SNP icin gercek-zamanlh PCR protokolU*

Analiz Modu Dbéngu  Segment Hedef Isi Sire Kazanim
Modu
Pre-inkiibasyon
1 95°C 10 dk -
Amplifikasyon
Denatlrasyon 95°C 10 sn -
45 Annealing 60°C 10 sn Tek
Ekstensiyon 72°C 10 sn -
Erime egrisi
Denatirasyon 95°C 30 sn -
1 Annealing 45°C 20 sn -
Melting 80C 0 sn Sarekli
slope=0.2C/sn
_Sagutma

1 40°C 30 sn -

*.  Gercek-zamanli PCR ProtokolUPre-inkiibasyort Enzim aktivasyonu ve kalip DNA’nin
denatirasyonuAmplifikasyon: Hedef bolgenin primerler yardimi ile gatilmasi, Erime egrisi:
Amplikona ait genotipin belirlenmesi (SNP analiz§pgutma: Sistemde yer alan rotorun ve termal

haznenin sgutulmasi basamaklarini icermektedir.
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Tablo 3.5C8092A SNP i¢in gergcek-zamanli PCR protokolt

Analiz Modu Dbngl  Segment Hedef Isi Sire Kazanim
Modu
Pre-inkiibasyon
1 95°C 10 dk -
Amplifikasyon
Denatlrasyon 95°C 10 sn -
45 Annealing 59°C 10 sn Tek
Ekstensiyon 72°C 12 sn -
Erime egrisi
Denatirasyon 95°C 30 sn -
1 Annealing 45°C 20 sn -
Melting 80C 0 sn Sarekli
slope=0.2C/sn
Sogutma

1 40°C 30 sn -

3.4.istatistiksel Analiz

Tdm analizler, SPSS programi (version 10.66SMc., Chicago, IL, USA) ilg2
testi yapilarakERCC1 geni C8092A ve T19007C polimorfizmleri ile gyacinsiyet,
sigara i¢cimi, TNM evre ve histolojik tip olmak Uzerklinikopatolojik Ozellikler
arasindaki igkinin 6nemli olup olmady kasilastirildi. Elde edilen sonuglar icin
p<0.05 dgeri anlaml olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR:

4.1. NSCLC'li Olgulara Ait Klinikopatolojik Paramet reler

Toplam 92 hastadan 12 hastanin bazi klinikopatojmgirametrelerine wdamadgi
icin, C8092A ve T19007C polimorfizmlerinin klinikegolojik parametrelerle gkisi
80 hastada derlendirildi. Toplam 80 hastanin gacinsiyet, sigara icimi, TNM evre ve
histolojik alt tip olmak Uzere tum Kklinikopatolojikbzellikleri Tablo 4.2'de
Ozetlenmgtir. TNM evreleme kendi icinde ayrica patolojik eydenf nodu ile ikili
evre ve klinik evre olmak Uzere 3 ayri grupta dalegerlendirildi. Patolojik evre,
patolog tarafindan timaortn mikroskop yardimiylgettendirildigi evredir ve T1, T2,
T3 ve T4 olmak tzere gruplandirildi. Lenf nodu iligkili evre, bolgesel lenf nodu
metastaz vargini belirtir ve NO (Lenf nodu metastazi yok) ve {Llenf nodu metastazi
var) olmak tzere temelde 2 gruptgzddendirildi. Uzak bdlgelere metastazin varia
MO (Uzak metastaz yok) ve M1 (uzak metastaz vamnalil lzere 2 grupta
degerlendirildi. Bu her bir tiplendirmenin birlikte gerlendirildigi TNM evreleme
sistemi temelde evre |, evre 1l ve evre lll olaxekdetayda da IA, 1B, lIA, 1IB, IlIA ve

[1IB olmak Gzere toplam 6 klinik evrede toplandafio 4.1).

Tablo 4.1 TNM evreleme sistemine gore klinik evrelerin b&irinesi (Yilmazbayhan
2007)

Evre 1A TINOMO

Evre 1B T2NOMO

Evre lIA TINIMO

Evre 11B T2N1MO / T3NOMO

Evre llIA TIN2MO / T2N2MO / T3N1IMO / T3N2MO
Evre 111B T(T1,T2,T3)N3MO / T4 N(NO,N1,N2,N3)MO




Tablo 4.2NSCLC hastalarina ait klinikopatolojik paramegrel

a7

Parametre Hasta Sayisi (%)
Y& 55

>50 57 (%71)

<50 23 (%29)
Cinsiyet

Erkek 72 (%90)

Kadin 8 (%10)
Sigara igimi

Sigara icenler 68 (%85)

Sigara icmeyenler 12 (%15)
Patolojik evre

T1 5 (%6,25)

T2 59 (%73,75)

T3 14 (%17,5)

T4 2 (%2,5)
Lenf nodu ile ikkili evre

NO 22 (%27,5)

N1 58 (%72,5)
Klinik evre

IA 3 (%3,75)

B 13 (%16,25)

A 1 (%1,25)

1B 46 (%57,50)

HIA 15 (%18,75)

B 2 (%2,5)

Histolojik alt tip
Skuamo6z hicreli karsinom
Adenokarsinom
Bronkioloalveolar karsinom
Adenoskuam6z karinom
Blyuk hicreli karsinom
Misindzkarsinom

45 (%56,96)
27 (%34,17)
2 (%2,53)
2 (%2,53)
2 (%2,53)

1 (%1,26)

Bu calgmada dgerlendirilen NSCLC’li olgularin 8 (%10)'i kadin vé2 (%90)’si

erkek olgu idi §ekil 4.1).
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100 ~
90 4
80 4
70 4
60 4
50 4
40 4
30 4
20 4
10 A

%90

%

%10

ERKEK KADIN
Cinsiyet

Sekil 4.1.NSCLC’li olgularin cinsiyete gore gdimlari

Toplam 80 NSCLC'li olgunun 6zgecgimide 68 (%85) olgunun sigara igtive 12
(%15) olgunun da sigara icmgdbelirlendi Sekil 4.2).

100 ~
90 4 %385
80 +
70
60
50
40 -
30 4
20 4
10 A

%

%15

[ ]

sigara icen sigara icmeyen

sigara icme durumu

Sekil 4.2 NSCLC’li olgulara ait sigara icen ve sigara icmeygaplarin dgilimi

Calsmaya dahil edilen 80 NSCLC'li olguya ait klinik evgruplar ise, evre I'de 16
olgu (evre IA=3 ve evre IB=13 olgu), evre II'de 4lu (evre 1IIA=1 ve evre 1IB=46
olgu) ve evre lll'de 17 olgu (evre 11IA=15 ve ewviiédB=2 olgu) olarak dgilim gdsterdi
(Sekil 4.3).
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100 ~
90 4
80 4
70 4
60
50 4
40 -
30 4

%57,5

gorulme sikhi g1 (%)

20 | %16,25 %18,75
10 %3,75 %1,25 %2,5
0 | L
1A 1B 2A 2B 3A 3B

evre gruplari

Sekil 4.3 NSCLC'li olgularin klinik evrelere gore gdimi

Klinikopatolojik parametrelerden histolojikt diplerin dagilimi dezerlendirildiginde
45 olgunun (%56,96) skuamoz hicreli karsinom, 2Rolin (%34,17) adenokarsinom,
2 olgunun (%2,53) bronkioloalveolar karsinom, 2 upign (%2,53) buyuk hucreli
karsinom, 2 olgunun (%2,53) adenoskuaméz karsin@mlvolgunun (%1,26) da
musindz karsinom oldiu belirlendi Sekil 4.4).

%56,96

40 1 %34,17

gorilme sikhi g1 (%)
a1
o

10 - %253 %253 %253 91,26

o - - . | | /— ——

histolojik alt tip

Sekil 4.4 NSCLC'li olgulara ait histolojik alt tip dalimlari
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4.2.Genomik DNA Orneklerinin Konsantrasyonlari ve Saflk Degerleri

Toplam 80 adet NSCLC'li dokulardan izole edilen ANo6rneklerine ait
konsantrasyon ve saflik degerleri Tablo 4.3'de gyilsi.

Tablo 4.3DNA o6rneklerinin konsantrasyonlari ve safliksdeeri

Stok

Ornek Konsantrasyon (pug/ml) A260 A280 A260/A280
no

1 515 0,205 0,113 1,82
2 715 0,286 0,158 1,81
3 425 0,170 0,095 1,79
4 345 0,138 0,078 1,77
5 215 0,086 0,054 1,60
6 295 0,117 0,067 1,74
7 385 0,153 0,088 1,74
8 300 0,120 0,072 1,67
9 675 0,269 0,150 1,80
10 755 0,302 0,168 1,81
11 215 0,087 0,048 1,82
12 395 0,159 0,088 1,79
13 330 0,132 0,072 1,83
14 415 0,167 0,094 1,77
15 205 0,082 0,044 1,87
16 255 0,102 0,052 1,95
17 620 0,248 0,131 1,89
18 515 0,206 0,113 1,82
19 400 0,161 0,085 1,89
20 475 0,189 0,102 1,86
21 850 0,339 0,189 1,79
22 330 0,133 0,075 1,77
23 795 0,319 0,174 1,84
24 955 0,383 0,203 1,88
25 330 0,132 0,073 1,80
26 270 0,108 0,065 1,67
27 610 0,245 0,141 1,74
28 535 0,215 0,119 1,80
29 515 0,206 0,109 1,90
30 1190 0,238 0,130 1,83
31 145 0,058 0,038 1,51
32 360 0,144 0,078 1,85
33 335 0,135 0,074 1,81
34 460 0,185 0,103 1,79
35 230 0,092 0,056 1,64
36 595 0,238 0128 1,87
37 485 0,195 0,108 1,80
38 355 0,142 0,079 1,80
39 315 0,126 0,056 2,24

(Devami arkada)



51

40 120 0,048 0,017 2,82
41 310 0,123 0,057 2,17
42 60 0,023 0,017 1,35
43 295 0,117 0,053 2,22
44 180 0,073 0,035 2,08
45 105 0,043 0,015 2,76
46 240 0,096 0,053 1,82
47 190 0,076 0,035 2,20
48 110 0,044 0,017 2,62
49 185 0,074 0,035 2,12
50 330 0,131 0,060 2,19
51 120 0,048 0,022 2,17
52 560 0,224 0,113 1,98
53 230 0,093 0,043 2,17
54 535 0,215 0,120 1,79
55 390 0,157 0,065 1,84
56 420 0,167 0,093 1,80
57 375 0,151 0,085 1,77
58 270 0,108 0,060 1,79
59 260 0,105 0,063 1,66
60 370 0,148 0,081 1,81
61 165 0,066 0,040 1,66
62 80 0,032 0,019 1,66
63 485 0,194 0,106 1,83
64 640 0,256 0,143 1,79
65 490 0,197 0,108 1,82
66 765 0,306 0,165 1,86
67 200 0,085 0,045 1,79
68 1135 0,453 0,244 1,85
69 160 0,064 0,038 1,66
70 450 0,180 0,101 1,77
71 315 0,127 0,071 1,77
72 330 0,132 0,075 1,75
73 625 0,249 0,135 1,85
74 300 0,119 0,068 1,76
75 315 0,127 0,071 1,79
76 410 0,165 0,090 1,82
77 200 0,079 0,044 1,79
78 550 0,220 0,121 1,82
79 410 0,165 0,092 1,79
80 520 0,208 0,111 1,88

4.3. Gercek-zamanl PCR ile T19007C SNP Analizi

Optimize edilen protokolde belirtilen reaksmnykosullarina gore, primer ve prob seti
kullanilarak ERCC1geni kodon 118'de yer alan ve hedef SNP'yi icer&7 bg¢'lik
fragman c@altildi. Amplikonun varlgl, 6zgun hibridizasyon prob cifti ile gercekds
floresan arti ile belirlendi Sekil 4.5).
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Amplification Curves

O Homozigot (TT)
O Homozigot (CC)
[ Heterozigot (CT)

28] O Negatif kontrol
2.4-

3.5
3,2

1,6
s
0,8-

Fluorezcence (640}
fJ

0,4

2 4 B B 1012 14 16 18 20 22 24 26 25 30 32 34 35 33 40
Cycles

Sekil 4.5 ERCC1 geni kodon 118'de yer alan T19007C SNP analizizgld
amplifikasyon @risi

Amplikonun identifikasyonu ise gercek-zamdPGR yazilim programinda yer alan
erime risi analizi ile yapildi. Her bir orrge ait 640 nm dalga boyunda oOlcllen
floresanin negatif tirevini 1siya gore géelendiren ve amplikona 6zgin erime
derecesini (Tm) gosteren grafik elde edildi. BuriaegT19007C SNP icin sadece
54+2°C’de erime grisi gozlenen orneklerin TT genotipine, 3€ ve 62€°C'de
erime @risi gozlenen 6rneklerin TC genotipine ve sadece2B2'de erime grisi
gozlenen orneklerin CC genotipine sahip olduklatirlendi Sekil 4.6).

Melting Peaks

i 0O Homozigot (TT)

O Homozigot (CC)
[0 Heterozigot (CT)
O Negatif kontrol

0,132
0,112
0,092

0,072

0,052

0,032 _/_/
0,012 s

-(d/dT} Fluorescence (640}

0,008

45 48 50 52 54 58 58 B0 B2 B4 BE B3 70 72 74
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Tam olgular birlikte dgerlendirildiginde, T19007C SNP'i TT, TC ve CC genotipine
sahip olgu sayilari sirasiyla 32 (%40), 35 (%44)18e(%16) olgu olarak belirlendi
(Sekil 4.7).
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T19007C SNP'ne 6zgi genotipler

Sekil 4.7 ERCC1geni kodon 118’de yer alan T19007C SNP’'ne 6zgintyeraasilimi

Tek bir allel bazinda derlendirildiginde, 67 (%58,26) olgu sadece T alleline ve 48
(%41,73) olgu sadece C alleline sahigeKil 4.8).
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Sekil 4.8 ERCC1geni kodon 118'de yer alan T19007C SNP’ne 0Ozguotjeleri
olusturan allellerin dgilimi

T19007C SNP’ne 06zgu genotiplerin klinikopajido parametrelerle olasi
korelasyonlari analiz edilginde, TC genotipinin TNM evre (p=0.039) ve Klinikre
(p=0,046) ile istatistiksel olarak anlamli gkili oldugu belirlenirken, dier

klinikopatolojik parametrelerle istatistiksel olaranlamli bir ilgki bulunamadi.
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4.4. Gergek-zamanli PCR ile C8092A SNP Analizi
Optimize edilen protokolde belirtilen reaksiykosullarina gore, primer ve prob seti

kullanilarak ERCC1 geni 3’ UTR (Untranslated Region)'sinde yer ala@ kedef
SNPyi iceren 143 b¢’lik fragman @altildi (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9 ERCC1geni 3 UTR (Untranslated Region)'sinde yer alaB0@2A SNP
analizine 6zgun amplifikasyorgesi

Amplikonun varlgl belirlendikten sonra, identifikasyonu amaciylamer esrisi
analizi yapildi. Buna gére 629C’de Tm derecesine sahip 6rneklerin CC genotipine,
59+2°C ve 672°C’de Tm derecesine sahip 6rneklerin CA genotipia&9+#°C’de Tm

derecesine sahip érneklerin de AA genotipine saldpklari belirlendi §ekil 4.10).
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Toplam 80 olguda, C8092A SNP’ne dzgun CC, @AAA genotipleri sirasiyla 30
(%37,50), 41 (%51,25), ve 9 (%11,25) olguda saptégekil 4.11).
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Sekil 4.11ERCC1geni 3' UTR (Untranslated Region)’sinde yer ala8082A SNP’'ne
0zgu genotip dalimi

Tek bir allel bazinda gerlendirildiginde, sadece C alleline sahip 71 (%58,67) olgu
ve sadece A alleline sahip 50 (%41,32) olgununtmdgu belirlendi Sekil 4.12).
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Sekil 4.12ERCC1geni 3' UTR (Untranslated Region)’sinde yer alé8082A SNP’'ne
0zgu genotipleri olgturan allellerin dgilimi

CB092A SNP’ne 0zgu genotipler ile klinikopajik parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir gki bulunamadi.
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5. TARTISMA:

Akciger kanseri, dinyada kanser kaynakli élumlerin eamdnnedenidir. Akgier
kanseri olgularinin yakigk %80-85'ini NSCLC'i olgturmaktadir ve gincel tedavi
yaklssimlarina rgmen olgularin 5 yillik sgkalim oranlari son derece gliktir. Birgok
solid kanserlerde oldw gibi, akcger karsinogenez sirecinde deslaa tumor
baskilayici genler, onkogenler ERCC1in de yer aldgl DNA tamir mekanizmasindan
sorumlu genler olmak uzere farkli tirdeki genleatkili oldugu rapor edilmgtir.
ERCC1 NER tamir mekanizmasinda 5’ endonikleazi kodldyiaidNA tamir genidir.
ERCC1 genindeki genetik (polimorfizm nedeniyle genetilaryantlar gibi) ve
epigenetik dgisiklikler, normal dokularda suboptimal DNA tamirineneden
olabilmekte ve bu da akciger kanseri patogenezkidi bir basamak olan genomik
instabilite ile sonuclanabilmektedir. Bu gaha, NSCLC etyolojisinde ve/veya
patogenezinde (progresyonunda) etkili @dudistinilen ERCC1 geni T19007C ve
C8092A SNP’lerine 6zgu genotiplerin belirlenmesi me genotip profillerinin yg
cinsiyet, sigara icimi, TNM evre ve histolojik afip olmak Uzere klinikopatolojik

parametrelerle igkilerinin belirlenmesi amaci ile yapildi.

Klinikopatolojik parametreler tek piaa ele alindiinda, cagma grubuna dahil olan
olgularin %85'i sigara icen gruba dahildster aktif ister pasif igici olsun, sigara
dumanina maruz kalan bireylerde sigara iciminirerd@i karsinojenler nedeniyle
akciger kanserinin etyolojisinde rol oyngdi bircok calsma raporlarinda da yer
almaktadir (Hackshaw vd 1997, Vineis vd 2005, Btéf@006).

Skuamdz hicreli karsinom diinyada en sik gartiistolojik alt tiptir. Turkiye'de de
Salik Bakanlgl Kanser SawaDairesi'nin raporunda en sik gorilen histolojik t@bin
skuam6z hucreli karsinom olgu yer almaktadir. Bu ¢amada da en sik gorilen
histolojik alt tipin skuamdz hucreli karsinom (%86) old@gu belirlendi. Dger
histolojik tiplerin  goérulme sikliklari sirasi ile danokarsinom (%34,17),
bronkioloalveolar karsinom (%2,53), buyuk hicrediréinom (%2,53), adenoskuamoz
karsinom (%2,53) ve miisindz karsinom (%1,26) dlkethizde yapilan bir &a
calismada kadinlarda en sik adenokarsinom (%45.9) vekkmide en sik skuamoz
hicreli karsinom (%42.2)'un goralg@u bildirildi (Yurdakul vd 2002). Kalikaki ve
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ark.’nin 119 NSCLC’li olgu ile tamamladiklari ¢ghalarinda en sik gorulen histolojik
alt tiplerin sirasiyla %60,5 orani ile adenokarainge %23,5 orani ile skuaméz hicreli
karsinom oldgunu bildirmglerdir (Kalikaki vd 2009). Tibaldi ve ark., da NSCLi
olgularda histolojik alt tipleri dgerlendirmiler ve 24 (%36,9) olguda adenokarsinom,
19 (%29,2) olguda skuaméz hcreli karsinom, 4 (%6l@uda biyuk hcreli karsinom,
1 (%1,5) olguda bronkioloalveolar karsinom, 17 (%236olguda dier karsinom alt
tiplerinin belirlendgini rapor etmglerdir (Tibaldi vd 2008). Tim bu bulgular, dinyada
skuam6z hicreli karsinomun yiksek gortlme gk r&gmen, NSCLC histolojik alt
tiplerinin  gorilme  sikiginin  Ulkelere gore dgskenlik gosterebilegani

vurgulamaktadir.

Insan Genom Projesi’nin tamamlanmasindan sonra, adiggnelinde HapMap
Projesi'nin balamasinin yanisira her Ulke kendi populasyonuna tdz¢gNP
veritabanlarini olgturmaya bglamislardir. Daha genel cerceveden
degerlendirildiginde, T19007C SNP icin Avrupa populasyonunda CT, CT genotipi
sirasiyla %45,8, %41,7, %12,5 oraninda; zenci @gyoinda CC, CT genotipi sirasiyla
%82,6, %17,4 oraninda ve Asya populasyonunda CC,TTTenotipi sirasiyla %70,8,
%16,7, %12,5 oraninda olgu bildirilmistir (www. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=11615). Tibaldi ve,dtklya’da 65 adet evre 3 ve evre 4
NSCLC’li olguda T19007C SNP icin CT, TT, CC genotgrasiyla %60, %27,7,
%12,3 oraninda oldiunu bildirmglerdir. Takenaka ve ark., Japonya’da 122 NSCLC'li
olguda CC, CT ve TT genotip g@minin sirasi ile %45, %48 ve %7 ofgunu rapor
etmilerdir. Amerika Birleik Devletleri'nde yapilan bir bka calsmada da ileri evre
128 NSCLC'li olguda TT, CT ve CC genotip sikliklaswrasiyla %40, %39 ve %21
olarak belirtiimgtir (Zhou vd 2004). Bilgilerimiz dahilinde, bu cginanin verileri
ERCC1SNP’leri ile ilgili Glkemizde rapor edilen ilk véerdir ve T19007C genotip
dagihmi Avrupa ve Amerika profili ile blyuk benzerligéstermekle birlikte, Asya
profiinden son derede farkhdir. T19007C SNP dgieri tek allel bazinda ele
alindginda, Avrupa populasyonunda C, T alellerinin @kBirasiyla; %35,4, %64,6;
zenci populasyonunda sirasiyla %91,3, %8,7; Asyaulasyonunda sirasiyla; %79,2,
%20,8 oldgu bildirilmistir  (www.  http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/
snp_ref.cgi?rs=11615). Bu cahanin bulgulari, tek allel bazinda da Avrupa

populasyonunda bildirilen siklik oranlariyla buyijum géstermektedir.
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C8092A SNP’ne 0zgun olarak Avrupa populasyolau CC, AC ve AA
genotiplerinin gortlme sikliklar sirasiyla %60, 88 %5; Asya populasyonunda ise
CC ve AC genotipi sirasiyla %70,5 ve %29,5 oranirmdugu belirtilmistir
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_rgiz rs=3212986). Tek allel
bazinda dgerlendirildiginde, Avrupa populasyonunda C ve A alelinin gikin
sirasiyla; %77,5, %22,5 oraninda; Asya populasydause sirasiyla %85,2, %14,8
oraninda oldgu belirtilmistir (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snpf.cgi?
rs=3212986). Zhou ve ark., 2004 yilinda yaptikigalismada NSCLC'li hastalarda
ERCC1C8092A SNP igin CC, CA, AA genotipi sirasiyla %3841, %6 oraninda
oldugunu bildirmglerdir. Zhou ve ark., 2005 yilinda yaptiklari baska ¢alsmada CC,
CA, AA genotipi sirasiyla %56, %37, %7 oranindairberhislerdir. Bu calsma, AA
genotipinin en az rastlanan genotip olma 06Zell{%11) ile diger calgmalarin
bulgulariyla uyum gostermesine ki, en sik kaglasilan CA genotipi (%51) bulgusu

ile uyum gostermemektedir.

ERCCL1 genine 6zgu bu iki SNP’nin klinokopatolojik paramederle iligkisini
degerlendiren birgok ¢agma bulunmaktadir. Takenaka ve ark., timor evresan
aldiklarinda, T19007C polimorfizmi igin en az biraleline sahip NSCLC hastalarinin
CC genotipli hastalardan daha ileri seviyede olduki rapor etmgierdir. Tibaldi ve
ark., 65 NSCLC’li hastaddERCC1 T19007C SNP ile ya cinsiyet, klinik evre,
histolojik tip, sigara icme durumu arasinda anlafahk olmadgini bildirmislerdir
(Tibaldi vd 2008). Zhou ve ark., T19007C polimonfiz ve akcger kanser riski
arasinda anlamli fark bulmagtardir (Zhou vd 2005). Zhou ve ark., 128 NSCLC'li
hastadaERCC1C8092A SNP ile yg cinsiyet, klinik evre, performans durumu gibi
klinikopatolojik parametreler arasinda anlamli fdrdlmamglardir (Zhou vd 2004).
Ayni argtirmacilar farkli bir caymalarinda da 1752 alggr kanser hastasin@&RCC1
C8092A SNP ile yg cinsiyet ve histolojik tipler arasinda anlamlirkfdulmamslardir
(Zhou vd 2005). Kalikaki ve ark., da benzekilde klinikopatolojik parametrelerle
iliski bulamamglardir (Kalikaki vd 2009). Takenaka ve ark., T19G08BNP’ne 6zgi
genotiplerde en az bir T alleline sahip olgularaha ileri evrede olduklarini ve
C8092A SNP’i igcin CA genotipli olgularda lenfatiknvazyonun daha sik
gozlemlendgini bildirmislerdir (Takaneka vd 2009).
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Bu calgmada C8092A SNP’'nin ya cinsiyet, sigara i¢cimi, patolojik evre, TNM
evre, klinik evre ve histolojik alt tip olmak Uzeddinikopatolojik parametrelerle
anlamh olarak ikkili olmadigi (p=0.976), ancak T19007C SNP’nin Klinik evre ile
anlamh olarak ikkili oldugu (p=0.046) bulunmgiur.

NER, sigara ile igkili karsinojenlerin sebep olgu DNA hasarlarinin tamirinde
onemli bir yoldur ve ERCC1'deki defektlergia DNA tamir yetersizigi ile iliskili
gorulmektedir. Y@un sigara icicilerinde yuksek oranda DNA hasarisearasinda da
preneoplastik hicreler alabilir. Wei ve ark., C8092A SNP’inde AA genotipidaha
disik DNA tamir kapasitesi ve daha yuksek geci kanseri riski ile
ili skilendirmislerdir (Wei vd 2000). Bir bgka calsmada ise ayni genotipli bireylerde
daha dguk akcger kanser riski gozlemlengve ygzun sigara icicilerinde DNA tamir
kapasitesinin artmasi ile gkili olarak apoptotik indeksin de artabilgge 6ne
suralmitar (Zhou vd 2005). Tibaldi ve ark., NSCLC'li halstadla ERCC1ve XPD
genotipleri ve sigara i¢cimi arasinda anlaml bigkihin olmadgini bulmulardir. Bu
calisma kapsaminda @erlendirilen 80 NSCLC’li olguda her iki polimorfizim sigara
icimi ile ili skili olmadigi belirlendi.

Sonug olarak kanserde bireye-6zgun tedavidiyilk 6nem kazangl ginimuzde,
tedavi etkinlginin belirlenmesinde populasyonlarin genetik yapilde ilgili veri
tabanlarinin olgturulmasinin gereklifii bir kez daha vurgulamaktadir. Bu gaha
bilgilerimiz dahilinde tlkemizdd&ERCC1geni T19007C ve C8092A SNP’leri ile ilgili
ilk verileri icermesi acgisindan onemlidir. Ayni zanda bu cajmada T19007C
SNP’nin Avrupa populasyonunda gbézlenen profille dddipir benzerlik gosterdi ve
NSCLC’inde daha agresif seyir, dolayisiyla progoeda iliskili Gnemli bir biyomarker
olabilecgini desteklemektedir.
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6. SONUC

Optimal olmayan DNA tamir Kkapasitesi, karsiangz etyolojisinde ve
progresyonunda 6nemli bir basamaktir. DNA tamir lgemde polimorfizmler gibi
genetik varyantlarin DNA tamir kapasitesinde fdrklara neden olabildikleri ve
karsinogenezle #kili olduklari bilinmektedir. Bu amacgla gercektgilen bu

calismanin sonuclarisagida belirtildigi sekilde maddeler halinde 6zetlenebilir:

1. Hem dinya hem de Ulkemizde yapilan gahlarin raporlari ile uyumlu olarak,
NSCLC’li olgularda gozlenen en sik histolojik alip t skuamdz hucreli

karsinomdur ve olgularin %57’sini glwrmaktadir.

2. Bu calsma, Turk populasyonundaRCC1lgeni T19007C ve C8092A SNP’leri
ile ilgili ilk verileri icermektedir. T19007C SNP&6zgu TT, TC ve CC genotip
dagihmi sirasiyla %40, %44 ve %16 iken C8092A SNRiagu CC, CA ve AA
genotip d@ilimi sirasiyla %38, %51 ve %11 olarak belirlendi.

3. T19007C SNP ile ilgili olarak bu camada belirlenen hem genotip gilami
hem de tek allel bazindaki gam, Avrupa populasyonunda gozlenen

dagihmlarla blyuk bir benzerlik gostermektedir.

4. T19007C SNP ile TNM evre (p=0.039) ve klinik evre=0,046) arasinda
anlamh bir fark bulunurken, ger Kklinikopatolojik parametreler arasinda
anlamli bir farklilik belirlenmedi. Bu dBRCC1T19007C SNP’nin s6z konusu
genin transkripsiyonunda azalmaya neden @du desteklemekte ve NSCLC

progresyonu ile ikkili oldugunu gostermektedir.

5. Olgulara ait sgkalim orani, sgkalim suresi, uygulanan tedavi protokolleri ve
bu protokollerin etkinliklerine ikkin verilerin elde edilememesi nedeniyle, stz

konusu polimorfizmlerin bu parametrelerlgkisi belirlenememitir.
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