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OZET

Akciger kanseri, kansere bagli oliimlerin tiim diinyadaki en sik nedenini
olusturmaktadir. Kronik obstruktif akciger hastalig1 ise zararli gaz ve partikiillere
karsi havayollar1 ve akcigerin artmis kronik inflamatuvar yanit1 ile iliskili ve
genellikle ilerleyici 6zellikteki kalic1 hava yolu obstruksiyonu ile karakterize, yaygin,
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktr. KOAH dogal seyrinde akciger
kanserine doniisebilmektedir. Her iki hastaligin da etiyolojisi incelendiginde biiyiik
oranda sigara dumanina maruziyetin 6nemli oldugu gorilmektedir. KOAH ve
akciger kanseri biiylik oranda sigara gibi ortak etiyolojik nedenlere dayali ortaya
ciktig1 Ongoriildiigii igin patogenezlerinde muhtemel benzerlikler bulundugu
diistiniilmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, miRNA’larin onkogenezde 6nemli

yer tuttugunu ve yeni bir tanisal biyobelirte¢ olabilecegini gostermistir.

Calismaya yeni tan1 almis otuz KHDAK hastasi ve tedavileri devam etmekte
olan otuz KOAH tanili hastas1 dahil edildi. Dislama kriteri olarak KOAH grubunda
herhangi bir ikincil malignite olmasi, KHDAK grubunda ise KOAH tanist olmasi
kullanilmigdi. Hastalarin plazma 6rnekleri toplandi ve daha dnceden belirlenmis olan
miRNA’larin (miR-20b, miR-518, miR-let-7d, miR-26a, miR-33a, miR-let-7b, miR-
199-5p, miR-369-5p, miR-940, miR-662, mMIiR-328, MiR-641, miR-935, miR-93,
miR-383, mIiR-449b, miR-511, miR-636, mMiR-513b , mIiR-635) ekspresyon
diizeylerinin 6l¢iimii  yapildi. Calisma sonunda miRNA ekspresyon diizeyi
degisimlerinin iki grup arasindaki farklari istatistiksel olarak analiz edildi. Analiz
sonucunda 15 miRNA (miR-let-7d (p=0.006), miR-26a (p=0.01), miR-33a(p=0.001),
miR-let-7b(p=0.001), miR-199-5p(p=0.001), miR-328(p=0.038), miR-641(p=0.001),
miR-935(p=0.032), miR-93(p=0.01), miR-383(p=0,001), miR-449b(p=0.001), miR-
511(p=0.001), miR-636(p=0.001), MiR-513b(p=0.03) ve mIiR-635(p=0.01) tipinin
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) derecede farklilik gosterdigi tespit edildi.
Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri ve miRNA ekspresyon seviyesi degisimleri
arasinda korelasyon analizi yapildiginda ise; KOAH grubunda 16kosit ve notrofil
degerleri ile anlamli (p<0.05) iliski saptanirken, KHDAK grubununda sadece

albumin degerleri ile anlamli (p<0.05) iligki saptanmaistir.
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Sonug¢ olarak anlamli farklilik tespit edilen miRNA’larin yapilacak ¢ok
merkezli ve daha fazla olgu sayisi igeren c¢aligmalar ile desteklenmesi sonucunda

tanisal biyobelirteg olabilecekleri 6ngorilmektedir.

Anahtar kelimeler: miRNA, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri KOAH, miR-20b,
miR-518, miR-let-7d, miR-26a, miR-33a, miR-let-7b, miR-199-5p, miR-369-5p,
miR-940, miR-662, miR-328, miR-641, miR-935, miR-93, miR-383, miR-449b,
miR-511, miR-636, miR-513b, miR-635



SUMMARY

Lung cancer is the most common cause of cancer-related deaths worldwide.
Chronic obstructive pulmonary disease, on the other hand, is a common,
preventable and curable disease which is associated with progressive persistent
airway obstruction and associated with increased chronic inflammatory response
of airways and lungs against harmful gases and particles. COPD can turn into lung
cancer in its natural course. When the etiology of both diseases is examined, it is
seen that exposure to cigarette smoke is a major cause. COPD and lung cancer are
thought to have similarities in their pathogenesis, as they occur largely due to
common etiological causes such as smoking. Recent studies have shown that
miRNAs play an important role in oncogenesis and may be a new diagnostic
biomarker.

Thirty newly diagnosed NSCLC patients and thirty COPD patients with
ongoing treatment were included in the groups. Exclusion criteria were any
secondary malignancy in the COPD group and the diagnosis of COPD in the
NSCLC group. Plasma samples of the patients were collected and the previously
determined miRNAs (miR-20b, miR-518, miR-let-7d, miR-26a, miR-33a, miR-let-
7b, miR-199-5p, miR-369 -5p, MiR-940, miR-662, miR-328, miR-641, miR-935,
miR-93, miR-383, miR-449b, miR-511, miR-636, mMIiR-513b, mMIiR-635 )
expression levels were measured. At the end of the study, differences in miRNA
expression level changes between the two groups were statistically analyzed. At
the end of the analysis, 15 miIRNA (miR-let-7d (p = 0.006), miR-26a (p = 0.01),
miR-33a (p = 0.001), miR-let-7b (p = 0.001), miR-199-5p (p = 0.001), miR-328 (p
= 0.038), miR-641 (p = 0.001), miR-935 (p = 0.032), miR-93 (p = 0.01), MmiR-383
(p = 0,001), miR-449b (p = 0.001), miR-511 (p = 0.001), miR-636 (p = 0.001),
miR-513b (p = 0.03) and miR-635 (p = 0.01). When the correlation analysis was
made between the clinicopathological features and changes in miRNA expression
levels of the patients, a significant correlation was found between leukocyte and
neutrophil values in the COPD group (p <0.05), but only albumin levels in the
NSCLC group (p <0.05).

As a result of this study, the miRNAs that we detected may be a new
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diagnostic biomarker as a result of further studies.

Key words: miRNA, non-small cell lung cancer COPD, miR-20b, miR-518,
miR-let-7d, miR-26a, miR-33a, miR-let-7b, miR-199-5p, MiR-369-5p mMIiR-940,
miR-662, miR-328, miR-641, miR-935, miR-93, miR-383, miR-449b, miR-511,
miR-636, miR-513b, miR-635.
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri tiim diinyadaki kansere bagli 6liimlerin en sik nedenidir [1].
Mortalitenin bu oranda yiiksek olmasinin nedeni, hastaligin tanismnin ge¢ konulmasi
ve tani aninda ileri evre olmasi nedeniyle tedavi olasiligiin azalmasidir. Giiniimiiz
verilerine gore akciger kanserlerinin %85’ini kiiglik hiicre dis1 akciger kanserleri
olusturmaktadir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinin en sik gorilen temel histolojik
alt turleri de adenokarsinom ve skuamdz hucreli karsinomdur [2]. Yeni kesfedilen
hedefe yonelik tedavi modalitelerinin artmasina ragmen gecikmis taniya baglh ve tani
aninda ileri evre olmasi sebebi ile beklenen sagkalim siiresi kisadir. Bu sebeple bu
vakalarin ¢ok daha erken evrede yakalanmalar1 ve kiir sans1 taniabilmesi i¢in tanisal
biyobelirte¢ caligmalar1 6nem kazanmaktadir.

MicroRNA’lar (miRNA), kanser progresyonunun epitelden-mezenkimale
gecis (EMT), invazyon ve proliferasyon gibi ¢esitli mekanizmalarini kontrol eden
birgok kritik yolaklardaki kilit molekiillerin ekspresyonlarini post-transkripsiyonel
olarak duzenleyen kodlanmayan RNA molekilleridir [3]. EMT; akciger kanseri ve
bir¢ok epitel kdkenli kanserin metastatik kaskatlarinda baslatict bir mekanizmadir.
Bu siirecte kanser hiicrelerinin, mezengimal hiicre fenotipine doniisiimii sonucu
invazyon ve metastaz yapabilme yetenekleri artmaktadir. Dolayisiyla, EMT ve
invazyonu indiikleyen veya Dbaskilayan yolaklart hedef alan miRNA
ekspresyonundaki normalden sapmalar, bu yolaklarin asir1 aktivasyonlarina veya

inihibisyonlarma yol agabilmektedir.

Bu ozelliklerinden dolayr miRNA’lar; timor baskilayict veya onkogenik
olarak fonksiyon gostericiler olarak siniflandirilabilmekte ve giiniimiizde kanser
hastalarinda olas1 prognostik ve prediktif molekiiller olmalar1 bakimindan yogun

olarak incelenmektedir [4-9].

EMT, transforme edici buytume faktori-B (TGF-p) ve epidermal biylime
faktorii (EGF) gibi ¢esitli onkogenik sinyal yolaklar1 tarafindan kontrol edilir. TGF-f
sinyal yolagi, metastatik kanser hiicrelerinde asir1 aktiflenmesi nedeniyle bu yolagin
diizenleyici molekiilleri ¢esitli timor baskilayict miRNA’lar i¢in kritik hedeflerdir.
Biyoinformatik analizler ile, bu yolagin aktivasyonu i¢in gerekli TGF-B reseptor 1

(TGFBR1) ve TGF-B reseptor 2 (TGFBR2) gibi kilit molekdlleri direkt hedef



alabilen ¢esitli miRNA’lar tespit edilmistir [10]. Kronik obstruktif akciger
hastaliklar1 genellikle tiitiin iirlinleri ve ¢evresel toksinler nedeniyle ortaya ¢ikan ve
seyrinde akciger kanserine ilerleyebilen bir hastaliklar grubunu tanimlamaktadir.
KOAH ve akciger kanseri biiylik oranda sigara gibi ortak etiyolojik nedenlere dayali
ortaya c¢iktiklar1t icin patogenezlerinde muhtemel benzerlikler bulundugu
disiiniilmektedir. Bu ortak olasi patogenezden yola ¢ikarak ¢alismamizdaki
amacimiz; biyoinformatik analizlerle belirlenen miRNA’larin, kiigiik hiicreli dis1
akciger kanserli hastalardaki tedavi Oncesi dolasimdaki miRNA’larin ekspresyon
seviyelerinin analiz edilmesi, kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri i¢cin muhtemel
tanisal biyobelirteg potansiyellerinin saptanmasi ve bunlarin kronik obstruktif

akciger hastaliklarinda eksprese edilen miRNA’lardan ayrilmasidir.

Calismamizda degerlendirecegimiz baslica MIRNA’lar; hsa-miR-199b-3p,
hsa-miR-33a, hsa-miR-635, hsa-miR-935, hsa-miR-662, hsa-miR-518b, hsa-miR-
20b, hsa-miR-641, hsa-miR-662, hsa-miR-369-5p, hsa-miR-383, hsa-miR-636,
hsa-miR-940, hsa-miR-26a, hsa-miR-328, hsa-miR-513b, hsa-miR-93, hsa-let-7b,
hsa-let-7d, hsa-miR-u6, has-miR-39’dan olusmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 AKCIGER KANSERI EPIiDEMIiYOLOJISI

Akciger kanseri yaygin olarak tani konulabilen bir kanser ¢esidi olamakla
birlikte diinya capmda en Onemli ©nlenebilir 6lum sebeplerinden biridir.
GLOBOCAN (Global Cancer Observatory) 2018'ye gore, akciger kanserinin yillik
1,76 milyon kisinin 6liimiine neden oldugu tahmin edilmektedir [11]. 2003-2007
yillar1 arasinda Amerika, Asya, Avrupa ve Avustralya'da yer alan 24 iilkede yasa
gore standardize akciger kanseri insidans oranlar1 erkeklerde 100,000'de 33,3 ila 66,8
arasinda, kadinlarda 100,000'de 10,5 ila 37,4 arasinda olarak belirlenmistir. Insidansi
en yiiksek olan iilke Cin olarak goriilmiis ve insidans1 erkeklerde 100.000'de 53,3'e
ve kadinlarda 100.000'e 21,9" a kadar ulagmis olarak saptanmigtir [12].

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) akciger kanserinin 2012 yilinda toplam 1.8
milyon yeni tani ile tiim kanserlerin %12.9’unu olusturdugunu bildirmistir [13].
Amerika Birlesik Devletleri’nde ise 2014 yilinda tahmini 224000 yeni tani alan
akciger kanseri hastasinim 160 bini hayatin1 kaybetmistir [14-15].

Akciger kanseri diinyada ilk swrada iken Tiirkiye’de de erkekler arasinda ilk
siralarda goriilen kanser tiiriidiir Tiirkiye’de ise 2007-2012 verilerine gore akciger
kanseri insidansi erkekler de 59,3/100.000, kadinlarda ise 10/100.000 olarak
saptannustir. Ulkemizde yaklasik yilda 27.000 kisiye akciger kanseri teshisi
koyulurken, 24.000 civarinda kisi ise bu hastaliktan hayatin1 kaybetmektedir.
Turkiye’de medyan tani alma yas1 63 olarak goriilmekte, 40 yasin altindaki kisilerde
bu kansere nadir olarak rastlanilmaktadir. Her 10 akciger kanserinden en az sekizinin
tiitlin ve tiitlin irlinlerine bagh kullanimdan kaynaklandigi bilinmektedir. Hastalik
genellikle ileri evrelerde teshis edilmektedir, Ulkemizde goriilen vakalarda tani
aninda %18 ’inde lokalize, %30’unda bdlgesel, %52’sinde ise uzak yayillim

gozlenmistir [16-17].



2.2. Akciger Kanseri Etiyolojisi:

2.2.1.Sigara i¢mek

Hig sigara kullanimi1 olmayan kisiler; hayat1 boyunca hi¢ sigara icmemis
veya ylz adetten daha az sigara igenlerdir. Pasif igicilik ise sigara kullanimi olmayan
bireylerin, iciciler tarafindan {iflenen sigara dumanmna (¢evrede biriken sigara
dumani) maruz kalmalarina denir. Akciger kanseri vakalarmin yaklagik %85’inde
sigara kullanimi sorumlu tutulmaktadir [18]. Akciger kanseri tanili Avrupali ve
Amerikali erkek hastalarm, yaklagik %98'inde kadinlarin da %70-90'ninda sigara
icme Oykusl mevcuttur. Akciger kanserli hastalarin %10‘dan az1 hi¢ sigara
icmemistir. Dogu toplumlarindaki kadinlarda ¢ok daha diisiikk (% 6-57) sigara icme
oranlar1 gozlenmistir. Bat1 toplumlarinda, daha geng akciger kanseri hastalar1 daha
cok sigara igenler iken, Dogu toplumunu populasyonunda bunun tam tersi bir tablo
s6z konusudur. Bu nedenle, Batili ve Batili olmayan toplumlarda akciger kanseri
epidemiyolojik paternlerinin farkli olmas1 muhtemeldir, sigara igmeyenlerdeki diger
risk faktorleri genel olarak kadmnlar arasinda ve Ozellikle Dogu toplumundaki
kadmlar arasinda daha 6nemli goriilmektedir [19].

Gunimizin genel istatistikleri, akciger kanseri vakalarinin %15'inin ve
kadmlarda goriilen akciger kanserlerininde %53"liniin sigaraya bagli olmadigini
gostermistir [20]. Avrupa ve Kanada vakalarina dayanan son analizler, hi¢ sigara
icmeyenler ve kadmlarda adenokarsinomun en yaygm akciger kanseri alt tipi
oldugunu gostermistir. Ayni1 ¢alismalarda sigara icen erkeklerde ise skuamdz hiicreli
karsinom daha baskin goriilmistiir [21]. Sigara baslama yasi, sigara igme sresi,
icilen sigara sayis1 ile titlin ve sigara tipi (filtreli, filtresiz, puro, diisiik tar ve nikotin
icerigi vb.) akciger kanseri gelisme riskini etkiler [22].

Sigara dumani, gaz ve pargacikli bilesiklerden olusan bir aerosoldiir. Tutln
bagimliligmin birincil belirleyicisi nikotindir. Katran ise nikotin ve su ¢ikarildiktan
sonra sigara dumaninda kalan toplam partikiil maddesidir. Katran maruziyeti akciger
kanseri riskinin 6nemli bir bileseni gibi goriinmektedir. Sigara dumanmin bilegimi,
bir icici tarafindan soluma yogunluguna baghi olarak blyuk Olctde

degisebilmektedir. Sigara dumaninda 4000'den fazla kimyasal bilesen mevcuttur.



Ana dumanin agirhiginin %95'i gaz halindeki bilesiklerden olusur, agirligin geri
kalani ise pargacik bileseninden olusumaktadir [23].

Duman bilesenlerinin dozaji, inhalasyonun siiresi, yogunlugu, bir filtrenin
varlig, filtrenin yeterliligi ve teneffiis edilmeden once dumanin soguma siiresi ile
degismektedir. Sigara kullaniminin yogunlugunu belirleyen birincil faktor, sigara
icicisinin nikotin bagimliligidir ve giiniimlizdeki sigaralar eskiye nazaran daha az
nikotin ve katran igermesi nedediyle, sigara i¢cenler, nikotin ihtiyacini kargilamak i¢in
daha derin inhalasyonlar ve daha fazla sayida sigara igme egilimindedirler. Bu
sebepden dolayi, sigara fabrikalari tarafindan yapilan katran ve nikotin igeriginin
Olctimleri, gercekte olan bireysel maruz kalmayr Onemli olglide gdrmezden
gelmektedir. Diisiik verimli filtreli sigaralarin, akciger adenokarsinomunun
insidansindaki artiga katkist oldugu diistiniilmektedir [24].

Sigara i¢inde inhalasyonla alinan bir¢ok kanserojen madde vardir. Bunlarin
en onemlileri; N-nitrozaminler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlardir (PAH). Bu
bilesikler, sigara basma yaklagik her icimde 5-200 ng kadar ortaya ¢ikmaktadir.
Diger karsinojenler ise aldehitler, benzen ve bitadien gibi ugucu organik
bilesiklerdir. Bu bilesiklerden de yaklasik her bir sigarada 10-1000 mikrogram kadar
bulunmaktadir [25]. N-nitrozaminler gibi tatun karsinojenleri direk DNA'ya
baglanabilir veya sigara dumaninda kansere neden olan bagka bir kimyasalla
kovalent olarak baglanmis DNA eklentileri olusturabilir. Onarim iglemleri bu DNA
eklentilerini kaldirabilir, normal DNA'y1 yeniden sentezleyebilir veya hasar goérmiis
DNA'll hiicreleri apoptozise gotiirebilmektedir. Bununla birlikte, DNA adiktlerini
¢ikarmak i¢in normal DNA onarim mekanizmalarinin basarisizligi, kalict mutasyonlara
yol acabilmektedir. N-nitrozaminler, ayrica kritik onkogenler ve tiimor siipresor
genlerinin sinyal yol aktivasyonu bozarak tiimor olusumuna neden olabilmektedir [26].

N-nitrozaminler K-ras (Kirsten Rat Sarcoma Virus) onkogenlerinin
aktivasyonu ile sonuglanan DNA mutasyonlar: ilede iliskilendirilmektedir. K-ras
onkojen aktivasyonu, insan akciger adenokarsinomlariin % 24'tinde tespit edilmesi
ile birlikte sigarayi birakan akciger adenokarsinomlu hastalarda bile bu mutasyon
tespit edilebilmektedir. Sigaranin birakilmasina ragmen bu mutasyonlarin
dizelmedigi gorilmektedir [25].

Bu sekilde, sigarayr birakmis eski kullanicilarimin yillar sonra bile, akciger

kanseri riskindeki artis agiklanabilmektedir. Ayrica tiitin dumaninda bulunan



benzoapiren metabolitlerinin spesifik olarak p53 tiimor baskilayici gen lokuslarina zarar
verebildigi gézlenmistir. Tiitiin dumaninda bulunan PAH'lar nokta mutasyonlarina da
neden olabilmektedir [27].

Sigara igen 9 kisiden birinde nihayetinde akciger kanseri gelismektedir. Uzun
stireli sigara icicilerdeki akciger kanseri ile ilgili goreceli risk, yasam boyu sigara
icmeyenlere gore 10-30 kat arttigi tahmin edilmektedir. Agir igicilerde kiimilatif
akciger kanseri riski 30 kata kadar ¢ikabilmektedir. Hi¢ sigara igmeyenlerde % 1'den
daha az 6miir boyu akciger kanseri riski bulunmaktadir [28-29].

Sigaranin akciger kanseri etiyolojisindeki dnemi nedeniyle akciger kanserini
onlemedeki en 6nemli adimin sigaraya baslanmasinin 6nlenmesi ve i¢icilerin sigaray1
birakmaya tesvik edilmesi oldugu goriilmektedir. TuUtin igiminin ortadan
kaldirilmasiyla diinya ¢apinda tiim kansere bagli dliimlerinin yaklasik %20'sinin

onlenebilecegi tahmin edilmektedir [30].

2.2.2. Cevresel ve Mesleki Risk Faktorleri

Giinliik hayatta kullanimi1 olan baz1 maddelerin akcigerde kanserojen etkileri
oldugu oldugu bilinmektedir. Bu maddelerden arsenik, asbest, berilyum, kadmiyum,
klorometil eterler, krom, nikel, radon, silika ve vinil klorir 1ARC (International
Agency for Research on Cancer) tarafindan karsinojen olarak tanimlamistir. Bu
ajanlara maruz kalma ile ilgili meslekler Tablo 1 ve 2’de gosterilmistir. 2000 yilinda,
dinya genelinde akciger kanseri dliimlerinin %10’unun (88.000 6liim) ve kadinlar
arasindaki akciger kanserine baglh 6liimlerin %5'inin (14.300 6lim), asbest, arsenik,
berilyum gibi mesleki akciger kanserojenlerine maruz kalmaya bagli olabilecegi
tahmin edilmektedir [31-32]. Radon gazi, akciger kanser riskini %8-11 oranlarinda
ve bagka bir gevresel etmen olan asbestosisde akciger kanser riskini 1.5-5.4 kat
arttirmaktadir. Tasocag1 veya yeraltinda ¢aliganlarin maruz kaldig: silika, zararlilara
kars1 kullanilan kimyasallar olan pestisid, agir metaller (nikel, kadmiyum, krom),
polisiklikaromatik hidrokarbonlar ve klorometil eterler bilinen diger kanserojen

maddelerdir [33].



Tablo 1 Mesleki karsinojenler ve ilgili mesleki maruziyetler*

Bilinen Kanserojen Mesleki Maruziyet

Arsenik Bakir, kursun veya ¢inko madeni eritme

Bocek oldiriict imalat1 Madencilik

Asbest Asbest madenciligi
Asbest tekstil uretimi
Fren balatasi tiretimi
Cimento Uretimi
Insaat isi

Yalitim ¢aligmast

Tersane isi

Berilyum Seramik dretimi

Elektronik ve havacilik ekipmanlar1 imalat1 Madencilik

Klorometil eterler Kimyasal tretim

Krom Krom Uretimi
Krom galvanik deri tabakalama

Pigment Gretimi

Nikel Nikel madenciligi

Paslanmaz ve 1siya dayanikli ¢elik tliretimi
Aliminyum uretimi

Hidrokarbon bilesikler iiretimi

Ferrokrom alagimi liretimi

Radon Madencilik

Silika Seramik ve Cam Endustrisi
Dokum endustrisi

Granit endustrisi

Metal maden eritme

Madencilik ve tas ocake¢iligi

* Lung Cancer: Epidemiology, Etiology, and Prevention’den uyarlanmistir [34].




Tablo 2 Siipheli mesleki karsinojenler ve ilgili mesleki maruziyetler*

Siipheli Kanserojen Mesleki Maruziyet

Akrilonitril Tekstil imalati

Plastik, petrokimya imalat1

Kadmiyum Galvanik
Pigment Gretimi

Plastik endistrisi

Formaldehit Formaldehit regine tretimi
Sentetik elyaflar
Yalitim ¢aligmast

Yalitim tretimi

Vinil klor(r Plastik Gretimi

*Clinics in chest medicine Lung Cancer: Epidemiology, Etiology, and

Prevention’den uyarlanmistir [35].

2.2.3. Diger Akciger Hastaliklar:

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), akciger kanseri hastalarmin %
40-70"ni etkilemektedir. Bu da ortak sigara maruziyetini yansitmaktadir. Yapilan
calismalarda KOAH akciger kanseri gelisimi agisindan artmis risk ile
iliskilendirilmistir. Akciger kanseri olan sigara i¢gmeyen kadmlara yonelik bir
caligma, hava akimi obstriiksiyonu ile akciger kanseri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir [35]. Spirometrik hafif ve orta siddetli KOAH
olan 5887 sigara i¢icisi ile yapilan bir ¢calisgmada KOAH ve akciger kanseri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu gosterilmistir [36].

Yeni yapilan biiyiik kohort caligmalarinda da, KOAH'n, 6zellikle erkeklerde
akciger kanseri igin artmus risk ile iligkili oldugu gosterilmistir [37-38]. Yas, cinsiyet
ve sigara igme Oykiisiinden bagimsiz olarak, yeni tam1 konmus akciger kanseri
hastalarinda KOAH prevalansi, esit siire sigara igenlere gore 6 kat daha fazla tespit
edilmistir [39]. KOAH, kortikosteroidlere iyi yanit veren kronik inflamasyon ile

karakterize bir hastalik olmasi nedeniyle kronik inflamasyonunun da kendisinin,




akciger kanseri ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. Hollanda’da yapilan bir
caligmada, C-reaktif protein (CRP) dizeyi yiksek olan (>3 mg/L'den) hastalarla
diistik C-reaktif protein dizeyi (<1 mg/L) olanlar karsilastirilmis ve yiiksek CRP
diizeyi olanlarda akciger kanseri gelisme olasiligmin arttig1 bulunmustur [40].
Akciger kanseri ile iliskisi incelenen bir diger hastalik da interstisyel
fibrozisdir ve yapilan caligmalar interstisyel fibrozisin akciger kanseri riskinde artiga
neden oldugunu gostermektedir. Sigara kullanan interstisyel fibrozisli hastalarda
sigara bwrakildiktan sonra bile akciger kanseri insidansi belirgin olarak yiiksek
g0zlenmektedir [41]. Asbestozis ve skleroderma gibi akcigerde fibrozis yapan diger
hastaliklarin da interstisyel fibrozis gibi akciger kanseri ile iligkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Interstisyel pulmoner hastaligin maligniteye yatkinlikla olan
mekanizmalart net olmamakla birlikte, kronik inflamasyona bagl epitelyal
transformasyon, epitelyal hiperplazi, onkogenlerin bozuklugu ve enfeksiyonlar gibi

cesitli hipotezler ileri stiriilmiistiir [42].

2.3 AKCiGER KANSERI HiSTOLOJIK SINIFLANDIRILMASI

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), diger organ ve sistemlerde oldugu gibi, akciger
timorlerinin smiflandirmasinda da tani ve tedavi alanindaki gelismeleri izleyerek
yenilikler yapmaktadir. ilk olarak 1967°de baslayan akciger tiimor smiflandirmast;
1981, 1999 ve 2004 yillarinda degisik isimlerle yenilenerek yayinlanmistir. 2015
DSO Akciger Tiimorleri Smiflandirmasi &nemli yenilikler getirmis, patoloji
uzmanlar1 tarafindan hizla kullanilmaya baglanmistir. Son giincel siniflama Tablo-

3’de 0zetlenmistir.



Tablo 3 Akciger Kanserinin Histolojik Tipleri ve Radyolojik-Klinik Bulgular:

Adenokarsinom

* Lepidik

* Asiner

* Papiller

* Mikropapiller

* Solit

* Invaziv musinéz (mix invaziv miisinéz ve non-musindz) * Kolloid
* Fetal

* Enterik

*

Minimal invaziv

* Preinvaziv (atipik adenomat6z hiperplazi, adenokarsinoma in situ [non-musinéz ve musinéz]

Skuamoz Hucreli Karsinom

* Keratinize
* Non- Keratinize
* Bazaloid

Buyuk Hucreli Karsinom

Adenoskuaméz Karsinom

Sarkomatoid Karsinom

* Plemorfik karsinom
* Ig hiicreli karsinom
* Dev hicreli karsinom

* Karsinosarkom
* Pulmoner blastom

Noroendokrin karsinom

* Klglk hiicereli karsinom

* Bilylk hiicereli néroendorin karsinom

* Karsinoid (tipik, atipik I)

10




Akciger kanseri, solunum epitel hiicrelerinden ortaya cikar ve iki genis
kategoriye ayrilabilir. Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK), noroendokrin
ozellikler sergileyen hiicrelerden olusan olduk¢a malign bir tiimordiir ve akciger
kanseri vakalarmin %15'ini olusturmaktadir. Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri
(KHDAK) olgularm % 85'ini olusturmaktadir adenokarsinom, skuamdz hucreli
karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom olarak 3 ana patolojik alt tipe ayrilmaktadir.
Adenokarsinom tim akciger kanseri vakalarinin %38,5'ini, skuamdéz hiicreli
karsinom %20'sini, blyuk htcreli karsinom %9'unu ve diger karsinomlar %3,5’ini
olusturmaktadir. Son on yilda adenokarsinom insidansinda artis olmustur.
Adenokarsinom, KHDAK’lar1 i¢ginde en sik goriilen skuaméz hiicreli karsinom

tipinin yerini almistir [2].

2.4. MOLEKULER PATOGENEZ

Son yillarda akciger kanserinin, molekuler patogenezinin aydinlatiimasinda
ve tedavi yaklagimlarinda yeni gelismeler olmaktadir. Akciger kanserinde bircok
molekiiler degisiklik ve siiriicii mutasyonu tanimlanmustir. Ozellikle hedefe yonelik
tedavi siirecinde son derece etkili farmakolojik formlar1 da bulunan epidermal
blytme faktori reseptori (EGFR), anaplastik lenfoma kinaz (ALK) ve proto
onkojen tirozin protein kinaz 1 (ROSI) en bilinen molekiiler yolaklardir. Akciger
kanserinde immunoterapi, programli 6lim reseptdri 1 (PD-1/PD-L1) yolaginin

blokajint hedeflemektedir.

2.4.1. EGFR Mutasyonu

Epidermal biylme faktoru reseptori geni kromozom 7p12-13’e lokalizedir.
EGFR mutasyonu; bu gen Gzerinde aktive edici bir mutasyon olup, gefitinib,
erlotinib gibi tirozin kinaz inhibitdrlerinin hedef bélgesi bu mutasyondur [43-44].

EGFR mutasyonu akciger adenokarsinomlarinin yaklasik %Z20’sinde

bulunmaktadir [43]. Mutasyon polimeraz zincir reaksiyonu veya sekanslama
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yontemleriyle tespit edilmektedir. Mutasyonlar genellikle EGFR geni (zerinde 18-
21. ekzonlar arasinda bulunmaktadir. En sik izlenen mutasyonlar ekzon 19 ve ekzon
21 Uzerindedir [45-46]. Ekzon 20 Uzerinde saptanan mutasyonlar genellikle tedaviye
direngten sorumlu turulmaktadir EGFR tirozin kinaz inhibitorleriyle tedavi olan
hastalarmn biiyiik bir kisminda ilaca karsi gelisen direng nedeniyle relapslar
olmaktadir. Ilag direncin biiyiik kismi1 diger EGFR mutasyonlarma ikincil olarak
tedavi siirecinde gelisen yeni bir mutasyon olan T790M mutasyonuna baghdir [47].
Relaps aninda alinan yeni biyopsilerde de T790M mutasyonu bulunabilmektedir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda bu mutasyon sebebiyle ila¢ direnci gelisen hastalarda
yeni gelistirilen ilag formlariyla iyi sonuglar alindigi gozlenmistir [48]. T790M
mutasyonu tedavi Oncesi hastalarda tespit edildigi takdirde “germline” mutasyon
olarak kabul edilmektedir, bu durumunda herediter kanser sendromunlar1 akla

getirilmelidir [49].

2.4.2. ALK Rearranjmam

Akciger adenokarsinomlarinin  %5’inde ALK genini iceren bir dizi
kromozomal mutasyon gorilmektedir. Kromozomal bir insersiyon olan EML4 -
ALK flizyon rearranjmani en sik tespit edilenidir [50]. ALK rearranjmani gézlenen
hastalar krizotinib gibi tirozin kinaz inhibitorleri ile tedaviye iyi yanit vermektedir
[51].

ALK rearranjmani saptanan hastalar genelde gen¢ ve hic sigara icemeyen ya
da hafif sigara icen hastalardir. Floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemiyle
ALK rearranjmaninin saptanmasi gliniimiizde tercih edilen yontemdir. ALK
rearranjmaninin %15 ve Ustliinde izlenmesi pozitif kabul edilmektedir [52-53].
Krizotinib baglanan hastalarda ilk bir yil i¢inde genellikle direng gelismektedir.
Krizotinibe diren¢g durumunda ya da krizotinibi tolere edemeyen hastalarda ceritinib,
alectinib veya brigatinib gibi daha etkin tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi
onerilmektedir [54-55].
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2.4.3. ROS1 Rearranjman

ROS1 insilin reseptor ailesinin Uyesi olan bir tirozin kinaz reseptorudir.
Akciger adenokarsinomlu hastalarda %1-2 civarinda tespit edilmekte ve ALK gibi
ROS1 rearranjmani saptanan hastalarda krizotinibe iyi yanit vermektedir [50]. ROS1
rearranjmani gosterebilmek i¢in FISH, PCR gibi yontemler kullanilmaktadir [56-57].
ROS1’de uygulanan FISH ydntemi ALK rearranjmani i¢in uygulanan ydntemle ayni
olup, %15 ve Ustt pozitiflik olarak kabul edilmektedir. ROS1 rearranjmanini ortaya
koyabilmek i¢in heniiz “altin standart’” kabul edilen bir yontem yoktur [58].

ROS1 rearranjmani EGFR, KRAS ve BRAF gibi diger gen degisiklikleri ile
birlikte olabilmektedir [59]. ROSI1 rearranjmani gosteren hasta grubunda da
krizotinib direnci gelisebilmektedir. ROS1 mutasyonlarinin krizotinibe direngten
sorumlu oldugu diistiniilmektedir [60]. Bu hastalarda “cabozantinib” gibi multi kinaz
inhibitorleri kullanilabilmektedir [61-62].

2.4.4. RET Rearranjmani

RET rearranjmani akciger adenokarsinomlu hastalarm ortalama %1-2’sinde
saptanmakla ile birlikte siklikla sigara kullanmayan hastalarda saptanmaktadir. RET
gen degisiklikleri FISH yontemiyle saptanabilmektedir, sekanslama veya PCR
yontemleride kullanilabilmektedir [63-64].

Immiinhistokimyasal ~yontemlerin RET rearranjmani tespitinde yeri
bulunmamaktadir. RET gen degisikliklerinin en sik rastlanan formu KIF5B-RET
fuzyonudur [64-65]. Gilnlmuze kadar yapilmis klinik c¢aligmalarda, RET
rearranjmani izlenen hastalarda multikinaz inhibitorleri ile tedavide yeterli yanit

gozlenmemistir [64].

2.4.5. MET Mutasyonu ve Amplifikasyonu

Mezenkimal epitelyal gecis geni (MET) amplifikasyonu FISH ve yeni nesil
sekanslama yontemleriyle tespit edilebilirken, MET mutasyonu sekanslama ve PCR
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yontemleriyle saptanabilmektedir. MET mutasyonu siklikla DNA bazli sekanslama
yontemiyle tespit edilir ve mutasyonlar genellikle ekzon 14 cevresindedir. Ekzon 14
delesyonlu hastalarda MET inhibitorlerine iyi yanit verdigini gosteren c¢esitli
caligmalar bulunmaktadir [66-67]. EGFR inhibitorlerine direng mekanzimalarindan
birinin de kazanilmig MET amplifikasyonu oldugu 6ngoriilmektedir [68]. De novo
MET amplifikasyonuna sahip hastada ise artmig krizotinib yanit1 goriilebilmektedir
[69].

2.5. AKCIGER KANSERINDE TARAMA VE ERKEN TANI

Giliniimiiz verilerine gore akciger kanseri tanist olan hastalarda 5 yillik
sagkalim oranit %13-15 dir. Cerrahi olarak tiimoriin tamamin Gikarilabilmesi ve 3
cm’den kugik olan (T1) periferik timorlerde sagkalim oram1 %60-80’lere
ulasabilmektedir [70]. 1leri evre akciger kanseri olgularinda bu oran oldukca
disiiktiir. Bu nedenle hastaligin belirti vermeden, erken donemde yakalanmasi tedavi
sansint arttirmaktadir. Akciger kanserini erken evrede tespit edebilen tarama
yontemleri akciger kanserlerinden Oliimleri azaltacak, toplum saghginda iyilesme
saglayacaktir. Giliniimiizde akciger kanseri icin olusturulan rehberler National
Compherensive Cancer Network-2019 (NCCN-2019) ve American College of
Clinical Pharmacy- 2013 (ACCP-2013); 55- 74 yas arasinda 30 paket-yil veya daha
fazla sigara icmis olup halen igenlere veya 15 yil i¢cinde sigaray1 birakmis olanlara

yilda bir diigiik doz bilgisayarli tomografi (DDBT) ile tarama dnermektedir.

2.5.1. Akciger kanserinde radyolojik tam

Akciger kanseri olan tiim hastalara, ilk yapilmasi gereken radyolojik tetkik
ileride karsilastirmak amaciyla bazal bir gogiis rontgeni ¢ekmektir. Bazal bir gogiis
rontgeninde pulmoner noddller, plevral eflizyon, kaburga destriksiyonu (direkt veya
metastatik) veya frenik sinirin tutulumunu gdsteren artmis hemidiyafragma ve
dolayisiyla lokal olarak ilerlemis hastaligi da igeren hastalik evresini gosteren

bulgularda gorilebilmektedir.
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Tiim akciger kanseri tanisi alan hastalarda boyun tabanindan adrenal bezlerin
altina kadar bilgisayarli tomografi (BT) ile taranmasi Onerilmektedir. BT, timor
boyutu, kitlenin mediastinal ve vaskuler invazyonunu, tiimoriin hava yollarindaki
proksimal uzantisini belirleyebilir ve uzak metastazlarm varligini tespit etmektede
faydalidir. BT, cerrahi rezeksiyon i¢in kabul edilen hastalarda 6nemli anatomik bilgi
saglamakla birlikte, tiim bu avantajlarina ragmen BT taramasinin, benign ve malign
mediastinal lenf nodu ayrimi yapilmasindaki zorluklari, mikroskobik nodal ve
metastatik hastalig1 tespit edememe gibi eksiklikleri de mevcuttur [71].

2.5. AKCiGER KANSERINDE EVRELEME

Akciger kanseri tanisi1 olan hastada etkin tedavi yontemini belirlemek
sagkalim siiresi hakkmda bilgi sahibi olmak amaciyla hastaliin anatomik
yayginlhiginin belirlenmesi ve klinik olarak evrelendirilmesi gereklidir. KHDAK
evrelendirmesinde IASLC (American Joint Committee on Cancer) tarafindan
gelistirilen TNM (T: primer tiimor, N: lenf nodu, M: metastaz) evrelendirme sistemi
ile yapilmaktadir. TNM evrelendirme sistemi en son 8. baski olarak, Ocak 2017
yilinda yeniden belirlenmistir. 8. Evreleme sisteminde bir dnceki 7.Evreleme sitemi
ile kiyaslandigindaki degisikliklerin “T ve M” faktorleri iizerinde yogunlastigi, N
faktoriinde degisiklik yapilmadigi dikkat ¢ekmektedir [72] (Tablo 4).

Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) evreleme sistemi de farkli olup uzun
yillardir smirli ve yaygm evre seklinde VALSG (Veterans Administration Lung
Study Group) klasifikasyonu ile yapilmaktadir [73]. Pratikte her iki evreleme
sisteminin kombinasyonu kullanilmakta, genellikle kisiye ©6zel tolere edilebilir
radyoterapi alanina gore degerlendirilmektedir. TNM siniflamasi tablo 5-6-7’de,

TNM siniflamasina gore evreleme ise tablo-8’de belirtilmistir.
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Tablo 4 Yedinci ve sekizinci evreleme sistemleri arasindaki degisikliklere genel
bakis

Aciklama 7. 8. Siniflama
Siniflama
T
Karsinoma in situ Tis Tis (skuamdéz
veya
adenokarsinom
karsinoma in
situ)
Minimal invaziv adenokarsinom - T1mi
<lcm Tla Tla
>1-2cm Tla T1b
>2-3cm T1b Tlc
>2-3cm Tlb Tlc
>3-4cm T2a T2a
>4-5cm T2a T2b
>5-7¢cm T2b T3
>7cm T3 T4
Karinaya 2 cm’den daha yakin brons T3 T2
tutulumu
Karina invazyonu T4 T4
Hiler bolgeye uzanan lober T2 T2
atelektazi/pnémoni
Total atelektazi/pnémoni T3 T2
Diyafragma invazyonu T3 T4
Mediastinal plevra invazyonu T3
-Gogiis duvari invazyonu (superior sulkus T3 T3
timorleri, frenik sinir, pariyetal plevra
dahil)
Primer timorle aym lobda nodiil yada T3 T3
noduller
Primer tiimorle aym akcigerde fakat farkh T4 T4
lobda nodul yada noduller
Kalp ve mediastinal ana yapilarin T4 T4
invazyonu
N
Lenf nodu tutulumu yok ya da bolgesel lenf NO, N1, NO, N1, N2, N3
nodu tutulumu N2, N3
M
Toraks kavitesi icerisindeki metastazlar Mla Mla
Tek ekstratorasik metastaz M1b M1b
Multiple ekstratorasik metastaz M1b Mlc
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Tablo 4 N-Bolgesel lenf bezleri

N-Bdolgesel lenf bezleri

NX Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1 Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya
intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya

kontralateral skalen veya supraklavikuler lenf bezlerine metastaz

Tablo 5 M-Uzak metastaz

M-Uzak metastaz

MO

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz var
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Tablo 6 T-Primer timor

T-Primer timor

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor veya malign hiicrelerin balgam ya da bronsiyal
yikama sivisinda gosterildigi ancak tiimoriin bronkoskopi veya goriintiileme yontemleri
ile saptanamadig1 durumlar

TO Primer tiimor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuamdz hticreli karsinoma in situ’yu
kapsar)

T1 Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile gevrili, en genis ¢ap1 < 3,

bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan timor
(6rn. ana bronsta olmayan)1

T1mi Minimal invaziv adenokarsinom*

Tla Timoriin en genis ¢ap1 <1 cm 2**

Tlb Tiimoriin en genis ¢apt > 1 cm, <2 cm

Tlc Tiumoriin en genis ¢apt > 2 cm, <3 cm

T2 Tiimoriin en genis ¢apt > 3 cm, <5 cm veya

asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olan

TUmor***
*Karinay1 invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu tutan
timor
* Visseral plevra invazyonu
*Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriktif pnémoni (atelektazi/pndmoni
akcigerin bir boliminl veya tumini kapsayabilir)

T2a Tumoriin en genis ¢apt >3 cm, <4 cm
T2b Tiimoriin en genis ¢apt >4 cm, <5 cm
T3 Tiimoriin en genis ¢ap1t > 5 cm, < 7 cm veya asagidaki yapilardan birine direkt
invazyon; * G6giis duvari (superior sulkus tiimoérleri dahil), frenik sinir, parietal
perikard

* Primer tiimorle ayni lobda nodiiller

T4 Tumoriin en genis ¢ap1 > 7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon;

* Diyafram, mediasten, kalp, biyuk damarlar, trakea,

rekirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra gévdesi, karina

* Primer tiimorle ayni akcigerde fakat farkli lobda nodiil(ler)

* Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara simirh invazyon gosteren herhangi bir biiyiikliikteki nadir yiizeyel tiimér yayim
da T1a olarak simflandirilir.

** Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha blyiik boyutta olmayan), daha baskin olarak lepidik paternli ve herhangi bir odakta 5 mm’den
daha blyuk boyutta invazyona sahip olmayan

*** Bu Ozellikleri ile T2 timor; eger <4 cm veya biiyiikliigii belirlenemiyor ise T2a; eger > 4 cm fakat <5 cm ise T2b olarak simflandirilir.

M1la Kars1 akcigerde metastatik nodiil(ler), plevral veya perikardiyal metastatik
nodller veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon

M1b Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz

M1lc Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz
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Tablo 7 EVRE GRUPLARI-2

EVRE GRUPLARI-2

EVRE T N M
Gizli (occult) karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre | 1A1 T1imi NO MO
Tla NO MO
1A2 Tib NO MO
1A3 Tlc NO MO
1B Tlc NO MO
Evre Il 1A T2b NO MO
11B Tla N1 MO
Tib N1 MO
Tlc N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla N2 MO
Tib N2 MO
N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
ma T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Tla N3 MO
1B Tib N3 MO
Evre 111 T N3 Mo
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
1B T3 N3 MO
T4 N3 MO
Evre IV IVA Herhangi bir T Herhangi bir N M1la
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
VB Herhangi bir T Herhangi bir N M1lc
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2.7. KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI| (KOAH)

2.7.1. TANIM

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), genellikle zararl partikiil veya
gazlara ciddi maruziyetin neden oldugu havayolu ve/veya alveoler anormalliklere
bagl kalic1 hava akimi kisitlanmasi ve solunumsal semptomlarla karekterize, yaygin,

onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir [74].
2.7.2. EPIDEMIYOLOJi

Son 200 yildir ortalama yasam siiresinin artmasi ve geleneksel risk
faktorlerinin (yetersiz beslenme, kirli su, hijyenik olmayan kosullar, ev i¢i kirlilik
vb.) giderek azalmas: fakat cagimizin yeni risk faktorlerinin (tiitlin, fiziksel
inaktivite, obezite, mesleki riskler, hava kirliligi vb.) ortaya ¢ikmasi1 hastalik
kaliplarinin insidanslarmin da degismesine neden olmustur [75]. GlniUmuzde
enfeksiyona bagl hastaliklar giderek azalirken, kronik hastaliklar en biiylik mortalite
ve morbidite nedeni haline gelmistir [76]. TUm diinyada 6liimlerin %66’s1 kronik
hastaliklar nedeniyle gerceklesmektedir. Kalp damar hastaliklari, kanserler, kronik
solunum hastaliklar1 ve diyabetes mellitus tiim kronik hastaliklarm %380’ini
olusturmaktadir. 2010 yilinda kronik solunum hastaliklar1 yiiziinden gerceklesen 3.8

milyon 6liimiin 2.9 milyonunun nedeni KOAH’tir [77].
2.7.3. RISK FAKTORLERI

Sigara i¢cimi, en ¢ok calisilan KOAH risk faktorii olmasina karsmn, yapilan
epidemiyolojik caligmalar sigara igmeyenlerde de kronik hava akimi kisitlamasi
geligebilecegini gostermistir. KOAH’11 sigara igiciler ile karsilastirildiginda, kronik
hava akimi kisitlamasma sahip sigara igmeyenler, daha az semptoma, daha hafif
hastaliga ve daha az sistemik inflamasyona sahiptirler. {lgingtir ki, kronik hava akim1

obstriiksiyonuna sahip hi¢ sigara igmemis kisilerde, kronik hava akimi obstriiksiyonu
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bulunmayanlara gore akciger kanseri veya kardiyovaskuler morbidite riski artmis
goriinmemektedir. Ancak, pndmoni gelisme riskleri ve solunum yetmezliginden

oliim riskleri daha yiiksek bulunmustur [77]. KOAH gelisiminde bugiine kadar tespit

edilmis risk faktorleri tablo-9’da gosterilmistir [80].

Tablo 8 KOAH gelisiminde bugiine kadar tespit edilmis risk faktorleri

Genetik faktorler

Akcigerlerin biliylime ve gelismesindeki

kimyasallar

sorunlar
Sigara dumani Cinsiyet
Organik ve inorganik mesleki toz ve | Yas

Ev ici hava kirliligi (Ozellikle kapali

alanda biyomas yakitlarla 1smma ve

Solunum yolu enfeksiyonlari
Sosyoekonomik diizey

Kronik Bronsit
yemek pisirme nedeniyle)

Astim/Brongial hiperreaktivite

Dis ortam hava kirliligi

2.7.4. Patogenez

KOAH’m temel 6zelligi, tam olarak geri doniisiimlii olmayan hava akimi
kisitlanmasidir.  Kiigiik hava yollarmm yeniden yapilanmast ve parankimin
amfizematdz yikimi sonucu elastik geri ¢ekim giiciliniin (recoil) azalmasi, FEV1 ’in
ilerleyici azalmasina, akcigerlerin ekspirasyonda yeterince bogsalamamasina ve
sonucta statik ve dinamik hiperinflasyona neden olur. Kiigiik hava yolu duvarmin
kalinlasmas1 ve akciger doku harabiyetine yol agan mekanizmalar ¢ok 1iyi
bilinmemektedir. Fakat, siirecin karmagik genetik belirleyiciler, akciger biiyiimesi ve
cevresel uyaranlar zemininde birbiriyle etkilesim halindeki ¢ok faktdrlii patobiyolojik
bir siire¢ oldugu diisliniilmektedir. KOAH patogenezindeki karmasiklik, kendini
biiyiik farkliliklar1 olan klinik fenotipler seklinde gosterir [78-79].
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2.7.5. Fizyopatoloji

Giliniimiizde, KOAH’1n altinda yatan hastalik siireclerinin nasil bu hastaliga
ozgii fizyolojik anormalliklere ve semptomlara yol actig1 iyi bilinmektedir. Ornegin,
periferik hava yollarinin inflamasyonu ve daralmasi1 FEV1 ’de azalmaya yol agarken,
amfizeme ikincil parankimal yikim da hava akimi kisitlanmasina katkida bulunmakta

ve gaz degisimini azaltmaktadir [78-81].

KOAH fizyopatolojisinde rol oynayan mekanizmalar asagida 6zetlenmistir;

e Asirt mukus sekresyonu

e Hava akimi kisitlanmasi ve hava hapsi
e Gaz degisimi anormallikleri

e Pulmoner hipertansiyon

o Sistemik 6zellikler

e Alevlenmeler

2.8. MIRNA

MikroRNA'lar, genom tizerinde protein kodlayan intron veya ekzon bolgeleri ve
protein kodlamayan bdlgelerdeki RNA genlerinden transkripsiyonu saglanan, fakat
proteine translasyonu gergeklesmeyen, fonksiyonel kiigilk RNA molekiilleridir. [82]
MikroRNA’lar protein translasyonunun inhibisyonuna ve/veya mRNA'nin yikimina
neden olurlar ve bir ya da birden fazla hedef geni baskilayarak hiicrenin gelisim,

farklilasma, ¢ogalma ve oliimii gibi farkl olaylarda gorev listlenirler.

MiRNA genlerinin %50'sinden fazlasi kanser ile iliskilendirilmis genom
tizerinde bulunur. Bu yiizden malign hastaliklardaki roli giderek daha fazla
aragtirmanin konusu olmaktadir. Yapilan ¢ok sayida deneysel calisma; miRNA'larin
yeni bir onkogen veya timor baskilayici gen sinifi olusturabilecegini gostermistir.

Normal ve patolojik dokular arasinda farkl seviyede ifade edilen miRNA'lar tespit
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edilerek, insan kanserlerinde tan1 ve tedavide etkili olabilecek yeni miRNA'lar

belirlenebilecektir.

2.8.1. MikroRNA’larin Yapisi ve Kesfi

Iyi tammlanmis iki tane kiiciik RNA tipi bulunmaktadir; MikroRNA
(miRNA)’lar ve short interfering RNA (siRNA)’lar. miRNA ve siRNA’lar
biyokimyasal ve fonksiyonel olarak aywrt edilemediklerinden orijinlerine gore
ayrilirlar. MiRNA’lar dsRNA’larin hairpin (sa¢ tokasi) sekilli prekiirsorlerinden elde
edilirken, siRNA’lar uzun dsRNA’lardan olusur. ilk kesfedilen kiiciik RNA
miRNA’dir [83]

Insan genomunda miRNA'lar1 kodlayan yiiksek seviyede korunmus yiizlerce
gen bolgesi kesfedilmistir. Su an itibariyle, insan genomunda 1000’in {izerinde
mikroRNA tanimlanmistir  [84]. ik mikroRNA, Lee ve c¢alisma arkadaslari
tarafindan 1993 yilinda Victor Ambros laboratuarinda Caenorhabditis elegans'ta adli
yuvarlak solucanda lin-4 olarak isimlendirdikleri genin protein kodlamasinda gorev
almamasina ragmen 22 niikleotid uzunlugunda kiigiik bir RNA transkribe ettigi i¢in
rapor edilmistir [85].

1993 yilinda kesif yapilmasina ragmen miRNA olarak ilk kez tanimlanmasi
2001 yilinda yapilmistir [86]. 2002 yilinda miRNA’larla kanser arasindaki iliskiyi
arastiran caligmalar1 yapilmaya baglanmistir. Yapilan ¢aligmalarin sayisi arttikca
insan genomunda yaklagik 1000 miRNA’nin oldugu ileri sitiriilmiistiir [87]. 2006°da
miRNA’larin organize terminoloji ve sekanslarmi iceren bir veritabani olan
miRBase kurulmustur [88]. Son glncellemeler ile miRBase 21 veritabaninda insan

genomunda tanimlanmig 1996 tane miRNA vardir [89].

2.8.2. MikroRNA'larin Olusumu

MikroRNA'lar art arda olusan ii¢ kademeli islem sonucunda olusmaktadir. ik
olarak miRNA genlerinden primer miRNA (pri-miRNA)'larin transkripsiyonu
gerceklesir. Ikincisi primiRNA'lar prekiirsor miRNA (pre-miRNA)'lara nikleus
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icinde doniistliriilir. Son basamakta ise olgun miRNA'lain sitoplazma iginde
olusumu gergeklesir [90]. MikroRNA’lar, primer transkript (pri-miRNA) olarak
RNA polimeraz II enzimi tarafindan genomik DNA'dan sentezlenir. Pri-miRNA
(500-3000 baz), "cap™ ve "poli A" kuyruguna sahip sap-ilmik yapisindadir.
Cekirdekte pri-miRNA, RNAaz 111 enzim ailesinin bir endoniikleazi olan Drosha ve
kofaktorii Pasha (veya DGCRS), tarafindan yaklasik olarak 70 nlkleotid
uzunlugunda olan premiRNA'ya doniistiiriiliir [91]. Bir nikleaz olan Drosha ile ¢ift
iplikli RNA baglayict bir protein olan Pasha'nin olusturdugu bu komplekse mikro
islemci kompleks (Mikroprocessor complex) adi verilir [92]. Pre-miRNA molekiilu
bir niikleer tagima reseptorii olan Exportin 5 ve niikleer bir protein olan RAN-GTP'ye
bagimli sekilde sitoplazmaya tasmir. Sonrasinda, premiRNA'lar sitoplazmada
RNAaz III enzim ailesinden Dicer adli endoniikleaz ile kesilerek 18-24 nukleotid
uzunlugunda ¢ift zincirli miRNA (miRNA dubleksine)’ya ¢evrilir [93-94].

Dicer, ayn1 zamanda RNA ile tetiklenmis susturma kompleksi (RNA-induced
silencing complex; RISC) olusumunu baglatir. Dicer, pre-miRNA'nin sap-ilmigini
kestikten sonra miRNA dubleksinden, RISC kompleksinin iginde yer alan bir RNAz
olan argonaute'un etkisiyle 5'ucu daha kararli olan1 segilip sadece biri miRNA RISC
kompleksine katilir. Bu iplik, kilavuz iplik (guide strand) olarak adlandirilirken diger
iplik anti-kilavuz veya yolcu iplik olarak adlandirilir. Yolcu iplik RISC kompleksinin
substrat1 olarak sindirilir. MikroRNA'lar, RISC kompleksine entegre olduktan sonra,
ya argonaute proteinleri yardimiyla mRNA'min yikimma ya da protein

translasyonunun baskilanmasina neden olarak fonksiyon gorurler [95].

2.8.3. MikroRNA'larin Fonksiyonu

Kendi niikleotid dizilerine komplimenter hedef genleri tantyarak ve onlar1
etkileyerek mikroRNA'lar fonksiyonlarmi gerceklestirirler. MikroRNA’nin yapiya
eklenmesi ile olusan RISC kompleksi baz eslesme 6zelligi ile mRNA'ya baglanarak
ilgili genin protein translasyonunun inhibisyonuna ve/veya mRNA'nin yikilmasina
sebep olur [85] MikroRNA, hedef mRNA'min 3'ucundaki translasyona ugramayan
bolgesi (untranslated region-UTR) ya da hedef mMRNA'nin ORF (open reading frame)
bolgesine baglanir. Bu baglanma pozisyonu mikroRNA kompleksinin mRNA'ya
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nasil komplementer olduguna baghdir. 3'UTR bolgesine baglanma; kusurlu tam
olmayan, eksik komplementerligi ihtiva eder ve translasyonun baskilanmasi ile
sonuglanir. ORF bolgesi i¢cine baglanma ise kusursuz, tam komplementerligi gosterir
ve Argonaute2 (Ago2) tarafindan mRNA'nin yikimi ile sonuglanir. Ayrica,
mikroRNA'larin her birinin birden fazla mRNA'nin ekspresyonunu diizenleyebildigi
ve mRNA'larin her birinin de birden fazla mikroRNA tarafindan hedeflenebildigi
bilinmektedir [96-97].

Hicreler apopitozis fonksiyonlarini kaybettiklerinde ve anormal olarak
cogalmaya basladiklarinda kanserlesme 6zelligi gosterirler. MikroRNA'larin hiicre
proliferasyonu ve apopitozis iizerine etkili anahtar molekiiller olduklar1 bugiin artik
acik bir sekilde bilinmektedir.

2.8.4. TUmOr Supresor mikroRNA'lar

MikroRNA'larin kanserlesme siirecine etkisi oldugu ilk olarak 2001 yilinda
miR-15a ve miR16-1'in kesfedilmesi ile rapor edilmesine ragmen bu mikroRNA'larin
kanser gelisimin siirecine etki mekanizmalar1 2005 yilinda Cimmino ve
arkadaslarinin KLL (Kronik Lenfositik Losemi)’li bireylerde yaptiklar1 ¢alisma ile
ortaya konumustur. Calisma sonucunda adi gegen iki miRNA'min ekspresyon
seviyelerinin KLL hicrelerinde, anti-apoptotik B hucreli lenfoma proteini olan Bcl-
2'nin {iretimi ile ters iligkili oldugu tespit edildi [98-100].

Cimmino ve arkadaslar1 tarafindan miR-15a ve mIiR16-1'in diisiik
seviyelerinin (tiimor siipresor fonksiyon kaybi) yiiksek seviyede Bel-2 proteini ile
iliskili oldugu, dolayisiyla anormal hiicre biiylimesini gerceklestirdigi anlagilmustir,
Bunun diginda bu iki miRNA'nin yiiksek seviyelerinin (normal tiimdr siipresor
aktivite) ise apopitozis ile iliskili oldugu ortaya konularak normal seviyelerinin
kontrolsiiz hiicre biiylimesini engelledigi ve bundan dolayida timaor sipresor
aktiviteye sahip olduklar1 belirlenmistir. [100]. Tumor supresor Ozellik gdsteren bir
diger miRNA, let-7 ailesinin Gyeleridir (let-7b, let7c, let-7d, let-7f ve let-79).
Kanserli hastalarin akciger dokusu ile normal akciger dokusu karsilastirildiginda
kanserli dokuda ¢ogunlukla diisiik let-7 seviyeleri gozlenmistir. Bir akciger kanseri

hicre kalturt modelindeki let-7 seviyeleri, normal hastalarin akciger dokusundaki
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let-7 seviyelerinden daha yukarilara ¢ikarildigi zaman, kanser hicrelerinin
biiylimesinin 6nemli derece de azaldig1 saptanmigtir [101].

Uc adet izoformu bulunan miR-29 (miR-29a, miR-29b, miR-29c), timor
stipresor karakter sergileyen diger mikroRNA'lar arasindadir. Mir-29 ailesinin
Uyelerinin kronik lenfositik 16semi (KLL), akciger kanseri, invaziv meme kanseri,
akut miyleoid 16semi (AML) ve kolanjiyokarsinom hiicrelerini baskilayici olarak
aktivite gosterdigi yapilan galismalar ile ortaya konulmustur [102-103].

MikroRNA-143'Un de birgcok histolojik tumor tirlerinde, anormal blyltmeyi
baskiladig1 goriilmiistiir. B-hticreli kanserler, meme, serviks, kolorektal, mesane ve
hipofiz timorlerinde, miR-143"in tiimdr silipresor olarak gorev yaptigi rapor
edilmistir. Serviks kanserinde miR-143"lin hiicre proliferasyonunu baskiladigy,
kolorektal kanser hiicrelerinde ise KRAS (viral onkogen) ve KRAS'm sinyal yolunu
dogrudan inhibe ettigi gosterilmistir [104].

2.8.5. Onkogenik miRNA'lar

Timor siipresdor miRNA'larin tersine, onkogenik miRNA'lar cogunlukla kanser
tiirlerinde kontrolsiiz biiylimeyi arttirict ve/veya antiapoptotik yonde fonksiyon
gosterirler. Ik olarak kesfedilen onkogenik miRNA'lardan olan ve protein
kodlamayan gen olan BIC (B cell Integration Cluster) ile eksprese edilen miR-
155'tir. Son yapilan ¢alismalarda, miR-155'in B hicreli lenfoma, meme, pankreas,
akciger ve Hodgkin lenfoma gibi kanserlerde ekspresyon seviyesinin artmis oldugu
gosterilmistir [105-109].

Bir onkogen gibi fonksiyon gosterdigi tespit edilen diger bir mikroRNA ise miR-
21'dir. Mir21 literaturde en ¢ok tzerine ¢alisilan miRNA’lardan biri olup AML, KLL
gibi hematolojik malignitelerde ve bir¢ok solid timorde (pankreas, prostat, mide,
kolon, akciger, meme ve karaciger kanseri) Yiksek seviyede ekspresyonu
saptanmustir [110-113].

Mir-21, transkripsiyonel olarak Stat3 tarafindan IL-6 sinyal yolaginda aktif
duruma geg¢mektedir. Mir-21, invazyon ve metastaz tlizerinde etkili oldugu
saptanmugtir. Mir-21, hiucre hareketi ve invazyonu konusundaki rolinu tumor

stipresor bir protein olan PTEN'in mRNA'sini hedefleyerek gostermektedir. PTEN,
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birkag MMP (Matriks Metalloproteaz)' proteininin ekspresyonunu engelleyerek
dolayisiyla hiicre invazyonunu azaltarak tiimor silipresor bir etki gostermektedir.
Ayrica son zamanlarda, kolorektal kanserlerde mir-21'in, PDCD4'ii baskiladigi,

bunun da kanser invazyonu ve metastazi ile sonuglandigi belirlenmistir [114-115].

2.8.6. Akciger kanseri ve miRNA’lar

MikroRNA’lar bir ¢ok solid timorde oldugu gibi akciger kanserinin de
patogenezinde Onemli rol oynamaktadir. Literatliirde bir¢ok caligma sonucunda
prognostik ve tanisal bir biyobelirte¢ olabilecegi goriilmiistiir. Akciger kanseri ile
ilgili MiRNA ¢alismalarinda 6rneklem olarak patolojik doku spesmenleri, kan ve
balgam Ornekleri gibi ¢ok cesitli farkli dokularda incelemeler yapilabilmektedir.
Balgam sitolojisi akciger kanserinin tanisinda ¢ok uzun yillardan beri
kullanilmaktadir. Ornegin Xie ve arkadaslar1 kanser hastalarimin balgam
orneklerinde miR-21 ekspresyonunun kanser olmayan bireylere gore artmus
oldugunu gostermislerdir [116]. Daha sonra yapilan ¢alismalarda da balgamda
artmis MiR-21 ekspresyonunun %69.9 duyarlilik ve %100 06zgullikle akciger
kanserinde tani koyduruculugu oldugu rapor edilmistir [117]. BOylece balgamda
artmig MiR-21 ekspresyonunun tespiti akciger kanseri tanisinda kullanilabilecek
noninvaziv bir yaklagim olarak deger kazanmustir.

Shen ve arkadaglarinin KHDAK tanisi olup erken evredeki hastalarda
yaptiklart calismada 12 mikroRNA’nin belirgin sekilde ekspresyon farklilig
gosterdigini tespit etmislerdi. Doku ve plazmadaki ekspresyon seviyelerini
karsilastirildiklarinda ise 5 miRNA’nin farkli sonuglar verdigini gozlemlemislerdir.
Ayrica, miR-21, miR-126, miR-210 ve miR-486-5p dizeylerini normal kontrollerle
karsilastirildiginda  %86.2 duyarhilik ve %96.6 0zgullikle KHDAK’in ayirt
edebildigi goriilmiistiir. Olusturduklar: bir miRNA paneli ile de evre | KHDAK’li
hastalara %73.3 duyarlilik ve %96.6 0zglllikle tan1 koymuslardir. Ek olarak, bu
miRNA’larin  duzeylerini skuamgz hicreli kanserler  ve akciger
adenokarsinomlarinda kiyasladiklarinda tani koyduruculugun akciger

adenokarsinomlarinda daha 6zgil oldugunu géstermislerdir [118]. KHDAK’da erken
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donemde miR-1254 ve miR-574-5p ekspresyonu 6nemli derecede artmis olarak
bulunmustur [119].

Bir bagka ¢alismada ameliyatla elde edilen timor dokularindan ve balgamdan
yapilan miRNA analizlerinde normal kontrollerle yapilan karsilagtirmanm sonucunda
miR-21, miR-486, miR-375 ve miR-200b’nin yuksek ekspresyonunun akciger
adenokarsinomlarinda %80.6 duyarlilik ve %91.7 6zgullikle tan1 koydurucu oldugu
gosterilmistir [120]. Xing ve arkadaslar1 da benzer sonuglara ulasarak akciger
kanserinin tanisinda balgamda miR- 205, miR-210 ve miR-708 ekspresyonunun
gosterilmesinin%73 duyarlilik ve %96 6zgillikle tan1 koydurucu oldugunu rapor
etmislerdir [121].

2.8.7. KOAH VE MIKRORNA ILiSKiSI

KOAH, kalict ve asir1 inflamasyon sonucu alveolar lezyonlarin gelistigi ve
bunun sonucunda akciger fonksiyonlarinda hizli bir azalmanin ortaya ¢iktig1 ve hava
akimi smirlamasi ile karakterize olabilen kronik heterojen bir hastaliktir [122].
Inflamasyon ve hiicre yapisi degisiklikleri gibi birgok faktsr KOAH'm
baslatilmasinda ve ilerlemesinde rol oynamaktadir.

KOAH patogenezi ile ilgili yapilan ¢aligmalar sonucunda miRNA’larin da
hastalik gelisiminde rol oynayabilecegi gosterilmistir. MiRNA’lar ¢esitli hiicresel ve
molekiiler yolaklar1 hedefleyerek epigenetik diizenleyici olarak rol aldiklar1
bilinmektedir. miRNA'larin deregiilasyonunun kardiyovaskiiler hastaliklar, inme,
diyabet, kanser ve KOAH gibi ¢esitli hastaliklarin baslatilmasi ve ilerlemesi ile
iliskili olabilecegi gosterilmistir [123-129].

Literatiirde bir¢ok ¢alismada miRNA’larin up regiilasyonunun veya down
regiilasyonunun KOAH patogenezinde iligkili olabilecegi gosterilmis durumdadir
[129]. MIiR-223, miR-1274a, miR-101 ve miR-144 dahil olmak uzere birgok
mIiRNA, etkilerini KOAH patogenezinde de yer alan bir dizi hticresel ve molekiiler
yolak (Smad, transforme biiytime faktorii p [TGF-B], Kras, Notch ve Wnt) Uizerinden
gerceklestirir [123]. Dolayisiyla, bu molekiillerin KOAH hastalar1 i¢in yeni tani ve

tedavi edici biyobelirtecler olarak kullanilabilecegi goriilmektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Cahsmaya Ahnan Hasta Ozellikleri

Calismamiz eyliil 2018- ocak 2019 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali ve Gogiis hastalilar1 bilim dalinda
yapilmustir. Calisma i¢in Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel olmayan
etik kurulundan 03.04.2018 tarihinde, 07 sayili kurul karai ile izin alinmis olup
katilan hastalara aciklama yapilarak aydmlatilmig yazili onamlar1 almmustir.
Hastalarin dosya bilgilerine hastane medulla sisteminden ve Tibbi Onkoloji
poliklinik dosyalarindan ulasilmistir. Calismaya daha Once invaziv ydntemler
kullanilarak histopatolojik olarak kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri hastaligi oldugu
kanitlanmis hastalar ve gogiis hastaliklar1 ana bilim dalinda takipli KOAH tanilt
hastalar dahil edilmistir. 30 adet KHDAH ve kontrol grubu olarak da 30 tane KOAH
hastas1 degerlendirmeye alinmistir. KHDAK grubunda kemoterapi almig olan
hastalar ve KOAH tanist olan hastalar diglanmistir. KHDAK hasta grubundan
kemoterapi oncesi 1 kez kan almmistir.Ayn1 sekilde KOAH hasta grubundan da
kontrolleri sirasinda 1 kez kan almmmistir Hastalarin yas, cinsiyet, sigara i¢cme
durumlar1 gibi demografik verilerinin yanisira laboratuvar verileri, tiimor patolojileri
ve tiimor evreleri kaydedildi. KOAH tanist olan hastalar FEV-1’e gore hafif, orta,
agir ve ¢ok agir olacak sekilde dereceleri siniflandirildi. KOAH grubunda kan alimi
sirasinda herhangi bir enfeksiyon olmadigi gosterilmistir. Her hastadan biyokimya

tiiptine 5 ml kan 6rnegi alindi.

3.2 RNA Izolasyonu Protokolii

Hastalardan toplanan 5 ml kan Ornekleri 4000 rpm de 7 dakika santrifij
edilerek serum elde edildi. Elde edilen serum 6rnekleri taze olarak RNA izolasyonu
saglandi. RNA izolasyonu Qiagen miRNeasy kit (katalog no:217184, Germany)
kullanildi. Protokol ise; 100 pl serum ornegine giazol 900 pl ilave edilerek oda
sicakliginda 5 dakika inkube edildi. Ardindan 180 pl kloroform ilave edilerek 15
saniye vorteks edildi. Santrifij islemi 12000 xg de 15 dakika +4°C de
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gerceklestirildi. Olusan Ust berrak faz alinarak toplam hacmin 1,5 kat1 %96’lik saf
alkol eklendi. Daha sonra kit icerisinde bulunan kolonlardan 8000 xg de 15 saniye
santrifiij edildi. Daha sonra kit icerisinde bulunan RWT ve RPM soliisyonlar1 500
pl konularak 8000 xg de 15 saniye santriftij edilerek kolon yikandi. Ardindan %
80’lik alkol 500 pl konularak 8000 xg de 2 dakika santrifiij islemi yapildi. Daha
sonra 8000 xg de 4 dakika alkol buharlastirma islemi igin santriflj edildi. Son olarak
20000 xg de 1 dakika RNase icermeyen su konurak RNA elde edildi. Elde edilen
RNA olctileren -80°C de saklandi.

3.3cDNA Eldesi

Izolasyonu gerceklestirilen RNA’lar Uretici firmanm belirttigi sekilde elde
edildi (miScript Il RT kit Qiagen, Germany). Total RNA (1ng-4 ng) 8 ul, HiSpec
tamponu 4 pl, nucleis mix 2 pl, miScript RT 2 pl, saf su 4 ul toplam 20 pl olacak
sekilde reaksiyon miksi hazirlandi. Reaksiyon sartlari; 37°C de 60 dakika, 95°C de
5 dakika 1 siklus olarak gergeklestirildi. Ardindan reaksiyon sonunda 6rnekler -
20°C de sakland1.

3.4Real-Time Reaksiyonu

Real time reaksiyonu icin elde edilen cDNA’lar kullanildi. Bunun igin
Qiagen (Germany) 6zel olarak dizayn edilen hsa-miR-199b-3p, hsa-miR-33a, hsa-
miR-635, hsa-miR-935, hsa-miR-662, hsa-miR-518b, hsa-miR-20b, hsa-miR-641,
hsa-miR-662, hsa-miR-369-5p, hsa-miR-383, hsa-miR-636, hsa-miR-940, hsa-
miR-26a, hsa-miR-328, hsa-miR-513b, hsa-miR-93, hsa-let-7b, hsa-let-7d, hsa-
miR-u6, has-miR-39 primerleri kullanildi. 12,5 pl master miks, 1 universal primer

pl, 1 pl primer, 5,5 pl RNase icermeyen su, 5 pl cDNA olarak toplam hacim 25
pl olacak sekilde hazirlanmistir. Reaksiyon sartlari, 95°C de 15 dakika bir

basamak, 949C 30 saniye, 55 °C 30 saniye, 70 °c 15 saniye 40 basamak olarak
gerceklestirildi. Normalizator olarak ise normal akciger dokusu fibroblast hiicresi
kullanildi. Tiim ¢ikan 6rnekler U6’ya karsi ifadeleri 2 {izeri delta ct olacak sekilde

oranlandi. Cikan sonuglardaki 1 tizerindeki degerler upregiilasyon, 1 altindaki
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degerler ise dowregiilasyon olarak kabul edildi.

3.5 istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 25.0 paket programiyla analiz edilmistir. Kategorik olarak
yapilan incelemeler say1 ve yizde olarak ifade edilmistir. Surekli degiskenlerin
arasindaki iligkiler Spearman korelasyon analiziyle incelenmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelenmistir. TUm
incelemeler p<=0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. MiRNA degerleri
icin kabul edilen cutoff degerleri ROC egrisine goére hesaplanmig olup 1 ve
tizerindeki degerler ekspresyon artisi, diger degerler ise ekspresyonda azalma olarak

kabul edilmistir.

4 BULGULAR

4.1. HASTALARIN OZELLIiKLERI

4.1.1 KOAH Tamih Hastalarimin Ozellikleri

Calismamiza 30 KOAH tanili hasta dahil edilmistir. Tiim hastalar gogiis
hastalar1 tarafindan takipli ve tedavileri devam etmekte olan hastalar idi. 30 hastanin
1 (%3)‘1 kadin ve 29 (%97) tanesi erkektir. Medyan yas 68 olup yas araligi 49-90
arasindadir. Yirmisekiz (%93) hastada sigara oykiisii mevcut iken sadece iki hastada
sigara kullanim Oykiisii yoktu. Ortalama sigara tuketimi 46 paket/yil olarak
belirlendi.

Hastalar FEV-1 degerlerine gore hastalik agirlik derecesi smiflandirmasi
yapildiginda; 1 hasta (%3) hafif, 14 hasta (%47) orta, 15 hasta (%50) agir
kategoride yer aldi. Cok agwr KOAH smifinda hasta bulunmamaktadir.
Ozgegmislerine gore degerlendirildiginde; KOAH grubundaki hastalarm 10 (%33)
‘unda HT, 4 (%13)‘lnde DM, 3 (%10)‘Unde KBY (kronik bobrek yetmezligi), 6
(%20)‘sinda KAH eslik etmekte idi. Hastalara eslik eden malignite bulunmamakta
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idi. Hastalarin medyan albumin degeri 3.6, medyan wbc degeri 10340, medyan
lenfosit degeri 1800, medyan ndtrofil degeri 7605, medyan trombosit degeri
252000, medyan hemoglobin degeri 13.9 ve medyan LDH degeri 208 olarak tespit
edildi.

Tablo 9 KOAH hastalarinin 6zellikleri

N %
Cinsiyet Kadin 1 3
Erkek 27 97
Yas <60 12 40
>60 18 60
Sigara oykislt | Var 28 93
(paket/y1l) Yok 2 7
Ek hastalik Var 11 37
Yok 19 63
Hastah_k Agirlik| Hafif 1 3
Dazeyi Orta 14 47
AgIr 15 50
Cok agir
Malignite Var 0 0
Yok 30 100

4.1.2 Akciger Kanseri Hastalarinin Ozellikleri

Calismamiza 30 kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri hastasi dahil edilmistir.
Tiim hastalar yeni tan1 olup kemonaif hastalardan olusmaktadir. Otuz hastanin 3
(%10) i kadin ve 27 (%90) tanesi erkektir. Medyan yas 64 olup yas aralig1 45-79
arasindadir. 28 (%93) hastada sigara 6ykiisii mevcut iken sadece iki hastada sigara
kullanim Oykiisii yoktur. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
performans skoru tum hastalarda 1 ve 2 arasinda degismekte idi.
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Ozgecmislerine gore degerlendirildiginde; hastalarm 8 (%27)’inde HT
(hipertansiyon), 6 (%20)’sinda DM (diyabetes mellitus), 4 (%13)’unde KAH
(koroner arter hastaligi) eslik etmekte idi. 19 (%63) hastada ise herhangi bir ek
hastalik bulunmuyordu. ikinci primer kanseri hicbir hasta bulunmamakta idi.

Patolojik tanilarina gore degerlendirildiginde; 13 (%43) hasta skuamoz
hicreli karsinom, 12 (%40) hasta adenokarsinom ve 5 (%17) hastada kiiciik hicreli
dis1 tiplendirilemeyen olarak raporlandirilmistir. Akciger kanseri hastalarmin
evrelerine gore degerlendirildiginde; 1 (%3) hasta evre 2, 14 (%47) hasta evre 3 ve
15 (%50) hasta ise evre 4 olarak tani almistir. Hastalarin medyan albumin degeri 3.8,
medyan wbc degeri 7615, medyan lenfosit degeri 1290, medyan ndtrofil degeri
5175, medyan trombosit degeri 249000 medyan hemoglobin degeri 12.9 ve medyan
LDH degeri 178 olarak tespit edildi.

Tablo 10 Akciger kanseri hastalarimin 6zellikleri

N %
Cinsiyet Kadin 3 10
Erkek 27 90
Yas <60 12 40
>60 18 60
Histopatolojik | Skuamdz 13 43
tipi Adenokarsinom 12 40
NOS 5} 17
Sigara Oykust | Var 28 93
(paket/y1l) Yok 2 7
Ek hastalik Var 11 37
Yok 19 63
Evre Evre 2 1 3
Evre 3 14 47
Evre 4 15 50
KOAH Var 0 0
Yok 30 100
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4.1.3 Hastalarin miRNA expresyon diizeyleri

30 KOAH ve 30 kiiciik hiicreli dig1 akciger kanseri hastasinda toplam 21 adet
mMIRNA (hsa-miR-199b-3p, hsa-miR-33a, hsa-miR-635, hsa-miR-935, hsa-miR-662,
hsa-miR-518b, hsa-miR-20b, hsa-miR-641, hsa-miR-662, hsa-miR-369-5p, hsa-miR-
383, hsa-miR-636, hsa-miR-940, hsa-miR-26a, hsa-miR-328, hsa-miR-513b, hsa-
mMiR-93, hsa-let-7b, hsa-let-7d, hsa-miR-u6, has-miR-39 ) ekspresyon seviyesi
incelenmistir. Tablo 11 ve tablo 12°de KOAH ve KHDAK hastalarmin miRNA
ekspresyon diizeylerindeki degisiklikler gdsterilmistir.

Tablo 11 KOAH Hastalarindaki miRNA Ekspresyon Sonuglan

MiRNA Artms Azalms
MiR20B 8 22
MiR518B 3 27
MiR-LE7D 5 25
MiR26A 10 20
mMiR33A 8 22
MiR-LET-7B 3 27
MiR199-5P 13 17
MiR369-5P 19 11
MiR328 20 10
MiR641 5 25
MiR935 15 15
MiR940 25 5
MiR93 13 17
MiR662 13 17
MiR383 5 25
MiR449B 1 29
MiR511 4 26
mMiR636 0 30
MiR513B 29 1
mMiR635 20 10
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Tablo 12 KHDAK Hastalarindaki miRNA Ekspresyon Sonuclari

MiRNA Artms Azalms
MiR20B 12 18
MiR5188B 7 23
MiR-LE7D 15 15
MiR26A 20 10
MiR33A 24 6
MiR-LET-7B 25 5
MiR199-5P 26 4
MiR369-5P 23 7
MiR328 12 18
MiR641 26 4
MiR935 23 7
MiR940 19 11
MiR93 4 26
MiR662 15 15
MiR383 20 10
MiR449B 16 14
MiR511 27 3
miR636 18 12
MiR513B 20 10
miR635 10 20
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4.1.4 KOAH ve Akciger Kanseri Hastalarindaki miRNA ekspresyon

seviyelerinin birbirleri ile iliskisi (Tablo 13)

Akciger KOAH p degeri
Kanseri

miR-20b Artan 12 (%40) 8 (%26.7) 0,273
Azalan 18 (%60) 22 (%73)

miR-518 Artan 7(23.3) 3 (%10) 0.166
Azalan 23 (%76.7) 27 (%90)

Let-7d Artan 15 (%50) 5(16.7) 0.006
Azalan 15 (%50) 25 (%83.3)

miR-26a Artan 20 (%66.7) 10 (%33.3) 0.01
Azalan 10 (%33.3) 20 (%66.7)

miR-33a Artan 24 (%80) 8 (%26.7) 0.0001
Azalan 6 (%20) 22 (%73)

Let-7b Artan 25 (%83.3) 3 (%10) 0.0001
Azalan 5 (%16.7) 27 (%90)

miR-199-5p Artan 26 (%86.7) 12 (%43.3) 0.0001
Azalan 4 (%13.3) 17 (%56.7)

mir-328 Artan 12 (%40) 20 (%67.7) 0.038
Azalan 18 (%60) 10 (%33.3)

miR-641 Artan 26 (%86.7) 5 (%16.7) 0.0001
Azalan 4 (%13.3) 25 (%83.3)

miR-935 Artan 23 (%76.7) 15 (%50) 0.032
Azalan 7 (%23.3) 15 (%50)

miR-940 Artan 19 (%63.3) 25 (%83.3) 0.082
Azalan 11 (%36.7) 5 (%16.7)

miR-93 Artan 4 (%13.3) 13 (%43.3) 0.01
Azalan 26 (%86.7) 17 (%56.7)

miR-662 Artan 15 (%50) 13 (%43.4) 0.605
Azalan 15 (%50) 17 (%56.7)

miR-383 Artan 20 (%66.7) 5(%16.7) 0.0001
Azalan 10 (%33.3) 25 (%83.3)

miR-449b Artan 16 (%53.3) 1 (%3.3) 0.0001
Azalan 14 (%46.7) 29(%96.7)

miR-511 Artan 27 (%90) 4 (%13.3) 0.0001
Azalan 3 (%10) 26 (%86.7)

miR-636 Artan 18 (%60) 0 (%0) 0.0001
Azalan 12 (%40) 30 (9%100)

miR-513b Artan 20 (%66.7) 29 (%96.7) 0.003
Azalan 10 (%33.3) 1 (%3.33)

miR-635 Artan 10(%33.3) 20 (%66.7) 0.01
Azalan 20 (%66.7) 10 (%33.3)

miR-369 5p Artan 23 (%76.7) 19 (%63.3) 0,199
Azalan 7 (23.3) 11 (%36.7)

**T(0m incelemeler p<=0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

*Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelenmistir.
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Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri (KDAK) ve Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligi (KOAH) tanisi olan hastalarda miRNA yuksek ekpresyon dizeyleri

asagidaki grafik 1 de gosterilmistir. Bir degerinin (izeri anlamli kabul edilmistir.

Grafik 1
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**Tum incelemeler p<=0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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**V\eriler SPSS 25.0 paket programiyla analiz edilmistir.
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KOAH ve akciger kanseri hastalar1 arasindaki

MIRNA ekspresyon

seviyelerinin benzerlik ve farklilik agisindan ki kare testi kullanilarak istatistiksel

analizi yapildi. Analiz sonucunda; miR-let-7d, miR-26a, miR-33a,let-7b, miR-199-
59, miR-328, miR-641, miR-935, miR-93, miR-338, miR-449b, miR-511, miR-636,

miR-512b ve miR-635’in ekspresyon seviyeleri akciger kanseri ve KOAH hastalar1

arasinda istatistiksel derece anlamli olacak sekilde farklilik gosterdi.

4.1.5 KOAH hastalarinin miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta

Ozellikleri ile korelasyon analizi

KOAH hastalarmin tiimiinde miRNA ekspresyon diizeyleri ile 16kosit ve

notrofil degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik ve negatif yonde orta diizeyde

korelasyon iliskisi tespit edilmistir. Degerler tablo 14‘de gosterilmistir.

Tablo 14 KHDAK hastalarinin miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta
Ozellikleri ile korelasyon analizi - 1

AkcigerCA | mir20b | mir518 | mir.let.7d | mir.26a | mir33a Ir:tl7r5 mir199.5p | mir.369.5p | mir328 | mir641
Evre r|-0,330|-0,326 | -0,326 | -0,325 | -0,330 | -0,326 -0,324 -0,326 | -0,323 | -0,319
p| 0,075 | 0,079 | 0,079 | 0,080 | 0,075 | 0,079 0,080 ,078 0,082 | 0,086
Al r|0,413" | 0,413" | 0,411" | 0,425" | 0,402" | 0,411" 0,414" 0,413" | 0,409" | 0,410"
p| 0,023 | 0,023 | 0,024 | 0,019 | 0,027 | 0,024 0,023 0,023 0,025 | 0,025
r| 0,034 | 0,045 | 0,040 | 0,018 | 0,046 | 0,040 0,036 0,037 0,040 | 0,033
Whe p| 0,857 | 0,815 | 0,833 | 0,923 | 0,811 | 0,833 0,850 0,845 0,832 | 0,864
Neu r| 0,065 | 0,077 | 0,071 | 0,053 | 0,075 | 0,071 0,069 0,067 0,073 | 0,070
p| 0,734 | 0,688 | 0,708 | 0,781 | 0,695 | 0,708 0,717 0,725 0,702 | 0,712
Lenf r|-0,270 | -0,267 | -0,269 | -0,281 | -0,258 | -0,269 -0,270 -0,268 | -0,272 | -0,280
p| 0,149 | 0,254 | 0,150 | 0,133 | 0,168 | 0,150 0,149 0,153 0,145 | 0,134
r|-0,256 | -0,247 | -0,248 | -0,245 | -0,254 | -0,248 -0,249 -0,248 | -0,247 | -0,258
Ho p| 0,172 | 0,189 | 0,186 | 0,191 | 0,175 | 0,186 0,185 0,187 0,188 | 0,169
r| 0,003 | 0,000 | -0,002 | -0,002 |-0,001| -0,002 -0,008 -0,001 | -0,004 | -0,007
Pl p| 0,988 | 0,998 | 0,993 | 0,992 | 0,997 | 0,993 0,967 0,995 0,985 | 0,969
r|-0,033 | -0,042 | -0,039 | -0,047 | -0,037 | -0,039 -0,031 -0,045 | -0,035 | -0,035
L p| 0,864 | 0,827 | 0,839 | 0,805 | 0,846 | 0,839 0,869 0,815 0,855 | 0,853

—**\feriler SPSS 25.0 paket programiyla analiz edilmistir.

**T0m incelemeler p<=0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

**Surekli degiskenlerin arasindaki iligkiler Spearman korelasyon analiziyle incelenmistir.
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Tablo 15 KHDAK hastalarinin miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta

oOzellikleri ile korelasyon analizi — 2

KHDAK hastalarimin miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta 6zellikleri ile korelasyon analizi-2

Akciger

CA mir935 | mir940 | mir93 | mir662 | mir338 | mir.449b | mir511 | mir636 | mir.513b| mir635
r | -0,330 | -0,326 |-0,328| -0,326 | -0,330 | -0,319 | -0,319 | -0,326 | -0,326 -0,326
evre p| 0,075 | 0,079 | 0,077 | 0,079 | 0,075 | 0,086 0,086 | 0,078 | 0,079 0,079
b r| 0,414" | 0,413" | 0,407"| 0,411" | 0,405" | 0,405" | 0,412" | 0,412 | 0,411" 0,411"
? p| 0,023 | 0,023 | 0,025 | 0,024 | 0,027 | 0,027 0,024 | 0,024 | 0,024 0,024
r| 0,040 | 0,038 | 0,040 | 0,040 | 0,043 | 0,042 0,041 | 0,034 | 0,043 0,040
whe p| 0,835 | 0,842 | 0,834 | 0,833 | 0,820 | 0,825 0,831 | 0,859 | 0,820 0,833
r| 0,069 | 0,069 | 0,070 | 0,071 | 0,072 | 0,075 0,076 | 0,067 | 0,074 0,071
neu p| 0,718 | 0,718 | 0,713 | 0,708 | 0,706 | 0,692 0,692 | 0,727 | 0,696 0,708
r | -0,266 | -0,270 |-0,269| -0,269 | -0,259 | -0,272 | -0,276 | -0,270 | -0,265 -0,269
tent p| 0,156 | 0,149 | 0,151 | 0,150 | 0,167 | 0,145 0,140 | 0,248 | 0,158 0,150
r | -0,252 | -0,246 |-0,251| -0,248 | -0,251 | -0,251 | -0,251 | -0,245 | -0,249 -0,248
b p| 0,180 | 0,191 | 0,181 | 0,186 | 0,180 | 0,180 | 0,181 | 0,192 | 0,185 0,186
r | 0,002 | -0,002 |-0,001| -0,002 | -0,002 | -0,003 | -0,006 | -0,006 | -0,003 -0,002
pit p| 0,993 | 0,990 | 0,997 | 0,993 | 0,993 | 0,986 0,974 | 0,976 | 0,986 0,993
r | -0,041 | -0,044 |-0,037| -,039 | -0,042 | -0,027 | -0,048 | -0,032 | -0,040 -0,039
'dh p| 0831 | 0,819 | 0,846 | 0,839 | 0,826 | 0,889 0,800 | 0,866 | 0,835 0,839

**\feriler SPSS 25.0 paket programiyla analiz edilmistir.

**T(0m incelemeler p<=0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

**Sirekli degiskenlerin arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analiziyle incelenmistir.
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Tablo 16 Koah hastalarinin miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta 6zellikleri ile
korelasyon analizi -1

KOAH mir20b migSl mir(.jlet.? mi;.26 mig33 Ir;[i7rt.) miri)99.5 mir.369.5 mi£32 mi1r64
R 0,058 0,058 |0,058 0,058 |0,058 |0,058 0,058 0,058 0,058 {0,058

FEV1 P 10,759 0,759 0,759 0,759 |0,759 {0,759 0,759 0,759 0,759 {0,759
5 R|-0,011 |-0,011 |-0,011 -0,011 |-0,011 |-0,011 -0,011 -0,011 -0,011 |-0,011
Agirhk P | 0,954 0,954 0,954 0,954 |0,954 |0,954 0,954 0,954 0,954 |0,954
R|0,178 0,178 (0,178 0,178 |0,178 |0,178 0,178 0,178 0,178 {0,178

Alb P 10,345 0,345 0,345 0,345 |0,345 |0,345 ,345 0,345 0,345 {0,345
b R|-0,383" |-0,383"|-0,383" |-0,383" |-0,383"|-0,383" |-0,383" -0,383" -0,383" | -0,383"
Woe P |0,037 0,037 (0,037 0,037 |,037 0,037 0,037 0,037 0,037 {0,037
N R|-0,410" |-0,410" |-0,410" |-0,410" |-0,410"|-0,410" |-0,410" -0,410" -0,410" | -0,410"
* P 10,025 0,025 |,025 0,025 |0,025 |0,025 0,025 0,025 0,025 {0,025
R|0,127 0,127 |0,127 0,127 |0,127 |0,127 0,127 0,127 0,127 {0,127

Lent P 10,505 0,505 |0,505 0,505 |0,505 |0,505 0,505 0,505 0,505 |0,505
R 0,255 0,255 |0,255 0,255 |0,255 |0,255 0,255 0,255 0,255 {0,255

Hb P 0,174 0,174 (0,174 0,174 (0,174 |0,174 0,174 0,174 0,174 |0,174
R|-0,256 |-,256 |-,256 -256 |-,256 |-,256 -,256 -,256 -,256 | -,256

Pit P 0,173 0,173 (0,173 0,173 |0,173 |0,173 0,173 0,173 0,173 {0,173
R|-0,288 |-0,288 |-0,288 -0,288 |-0,288 |-0,288 -0,288 -0,288 -0,288 |-0,288

LbH P 0,123 0,123 (0,123 0,123 |0,123 {0,123 0,123 0,123 0,123 {0,123

**\feriler SPSS 25.0 paket programiyla analiz edilmistir.

**T(0m incelemeler p<=0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

**Sirekli degiskenlerin arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analiziyle incelenmistir.
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Tablo 17 KOAH hastalarimin miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta ¢zellikleri
ile korelasyon analizi — 2

KOAH mir935 | mir940 | mir93 | mir662 | mir338 | mir.449b | mir511 | mir636 | Mir.513b | mir635
r| 0,058 | 0,058 | 0,058 | 0,058 | 0,058 0,058 0,058 | 0,058 0,058 0,058

FEV1 p| 0,759 | 0,759 | 0,759 | 0,759 | 0,759 0,759 0,759 | 0,759 0,759 0,759
5 r|-0,011 | -0,011 | -0,011 | -0,011 | -0,011 | -0,011 | -0,011 | -0,011 | -0,011 | -0,011

Agirbk p| 0,954 | 0,954 | 0,954 | 0,954 | 0,954 0,954 0,954 | 0,954 0,954 0,954
r| 0,178 | 0,178 | 0,178 | 0,178 | 0,178 0,178 0,178 | 0,178 0,178 0,178

Alb p| 0,345 | 0,345 | 0,345 | 0,345 | 0,345 0,345 0,345 | 0,345 0,345 0,345
b r | -0,383"| -0,383" | -0,383" | -0,383" | -0,383" | -0,383" | -0,383" | -0,383" | -0,383" |-0,383"

Woe p| 0,037 | 0,037 | 0,037 | 0,037 | 0,037 0,037 0,037 | 0,037 0,037 0,037
r|-0,410"| -0,410" | -0,410" | -0,410" | -0,410" | -0,410" | -0,410" | -0,410" | -0,410" |-0,410"

Ned p| 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,025 0,025 0,025 | 0,025 0,025 0,025
r| 0,127 | 0,127 | 0,127 | 0,127 | 0,127 0,127 127 | 0,127 0,127 0,127

Lent p| 0,505 | 0,505 | 0,505 | 0,505 | 0,505 0,505 0,505 | 0,505 0,505 0,505
r| 0,255 | 0,255 | 0,255 | 0,255 | 0,255 0,255 0,255 | 0,255 0,255 0,255

Hb p| 0,174 | 0,174 | 0,174 | 0,174 | 0,174 0,174 0,174 | 0,174 0,174 0,174
r| -0,256 | -0,256 | -0,256 | -0,256 | -0,256 | -0,256 | -0,256 | -0,256 | -0,256 | -0,256

Pit p| 0,173 | 0,173 | 0,173 | 0,173 | 0,173 0,173 0,173 | 0,173 0,173 0,173
r| -0,288 | -0,288 | -0,288 | -0,288 | -0,288 | -0,288 | -0,288 | -0,288 | -0,288 | -0,288

LbH p| 0,123 | 0,123 | 0,123 | 0,123 | 0,123 0,123 0,123 | 0,123 0,123 0,123

**\feriler SPSS 25.0 paket programiyla analiz edilmistir.

**T(0m incelemeler p<=0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

**Sirekli degiskenlerin arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analiziyle incelenmistir.
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5. TARTISMA

Akciger kanseri diinyada kanser ile iligkili 6liimlerin basinda gelmektedir.
KOAH ise Amerika Birlesik Devletleri’'nde 6liim nedenlerinde 4. sirada yer
almaktadir. 2020 yili itibariyle ise siklifimnin daha da artip 3. swraya yiikselecegi
tahmin edilmektedir [130-131]. Sigara dumanina maruziyet hem KOAH hem de
akciger kanseri gelisimi i¢in ana risk faktoriinii olusturmaktadir [132]. Bunun diginda
akciger kanseri etiyolojisinde tiitlin kullanimindan bagimsiz olarak tek bagina
KOAH’m varligi énemli yer tutmaktadir. Genel itibariyle bakildiginda ise akciger
kanseri hastalarinin %50-80 inde KOAH varlig1 eslik etmektedir [1].

KOAH tanili hastalarda ve uzun siireli sigara kullanim 6ykiisii olan KHDAK
hastalarinda skuaméz hiicreli karsinom alt tipi diger patolojik alt tiplere gore daha
yaygin tespit edilmektedir [133-134]. Etiyolojik sebeplerin benzerligini gdz oniinde
bulundurdugumuzda bu iki hastaligin altinda benzer patolojik mekanizmalarin yattig1
goriilmektedir. Bu hipotezden yola ¢ikan Young ve arkadaglart KOAH ve akciger
kanserinin molekiiler genetik diizeyde dogrudan baglantili olduguna dair kanitlar

saglamiglardir. [135].

MikroRNA(miRNA)’larin kesfi ve bir¢ok solid tiimorle iliskisinin saptanmast
iizerine akciger kanseri ve miRNA arasindaki iligkiyi gosterebilme adma bir¢ok
calisma yapimistir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda miRNA’larin akciger kanseri
tanisinda, prognozunda ve tedaviye yanitta ¢ok degerli biyobelirtegler olabilecegi
ortaya konmustur [136]. Akciger kanseri ve miRNA iliskisini ortaya koyan ¢ok
sayida caligma bulunmakla birlikte KOAH agisindan baktigimizda ise bu alandaki
caligmalar daha smirh sayidadir. Sato ve arkadaglarmin yaptiklar1 bir ¢aligmada
KOAH hastalarindaki anormal inflamatuar yanitin patogenezinde miR-146a’nin rol
oynadigimi gostermislerdir [137]. Yine bagka bir ¢alismada KOAH tanis1 almis ve
sigara icmeye devam eden bireyler ile hi¢ sigara igmemis ve hava yolu obstriiksiyon
bulgular1 olmayan hastalarin balgam 6rnekleri karsilastirildiginda sekiz miRNA’nin
diger miRNA’lardan farkli ekspresyon gosterdikleri tespit edilmistir. Bakilan bu
sekiz miRNA’dan ikisi olan let-7c ve miR-125b de ise istatistiksel anlamli derecede

ekspresyon farkliliklar1 goriilmiistiir (46). Let-7 diizeyinin balgam 6rnegindeki TNF
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reseptor 2 ile ters orantili oldugu ve let-7’nin hedef geni iizerinde baskilayici etkisi

oldugu gosterilmistir [138].

KOAH hastalart ve normal saglikli bireylerin karsilastirildigi benzer iki
calismada ise let-7c, miR-1 ve miR-146a” in KOAH’I1 bireylerde normal saglikli
bireylere gore ekspresyon seviyelerinin baskilandig1 gosterilmistir. [138-140]. Ezzie
ve arkadaglart KOAH hastalarinin akciger dokusundaki miR-15b seviyesinin sigara
icen ama obstriiksiyon bulgusu olmayan bireylerin akciger dokusundaki seviyeler ile
kiyasla daha yiiksek oldugunu tespit ettiler [123]. MiRNA’larin akciger kanseri ve
KOAH patogenezindeki dneminin anlagilmasindan sonra yapilan ¢aligmalar bu iki
ortak etyolojik ve patogenetik mekanizmay1 paylastig1 diisliniilen bu iki hastaliktaki

benzer ve farkli miRNA’lar tespit edilmesine yonelik yapilmigtir.

Molina-Pinelo ve arkadaglart KOAH ve KHDAK tanist almis hastalar1 dahil
ettikleri ¢caligmalarinda bu iki hasta grubundaki benzer ve farkli ekspresyon gosteren
miRNA’lar1 tespit etmeyi amaglamiglardir. Calismaya dahil ettikleri hastalar1 4 farkl
gruba ayirmiglardir. Bu gruplar sadece KOAH tanist olan, KOAH ve akciger
adenokarsinomu birlikteligi olan, sadece akciger adenokarsinomu tanisi olan ve
kontrol grubu olarak da sigara i¢cmemis saglikli bireyleri igerecek sekilde
diizenlenmistir. Calismada bireylerin bronkoalveolar lavaj orneklerindeki miRNA
ekspresyon seviyeleri Ol¢lilmiistiir. Calisma sonunda sadece Akciger adenokanser
tanis1 almig ve sadece KOAH tanisi almis hastalarda 3 miRNA’nin (miR-486-3p
mMiR-15b miR-425) benzer sekilde upregiile oldugu goriilmiistiir. Sadece KOAH
tanis1 olanlar ile KOAH ve akciger adenokarsinomu tanis1 birlikteligi olan gruplar
karsilasgtirildiginda ise bu 3 miRNA’nin (miR-486-3pmiR-15b miR-425) yine benzer
sekilde upregiile oldugu bunun haricinde ise 2 miRNA nin (miR-342-3p miR-365)
daha upregiile oldugu goriilmiistiir. Arastirmacilar ¢alismanin sonunda KOAH ve
akciger adenokarsinomu birlikteligi ile sadece izole Akciger kanseri tanisi olan
hastalarda benzer miRNA ekspresyon degisiklikleri yaninda farkli degisimlerin de

olabilecegini 6ne siirmiisleridir [140].

Yine benzer bir calismada Halvorsen ve arkadaslar1 akciger kanseri KOAH
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ve saglikli bireylerden olusan gruplari igeren ¢aligmalarinda 6 miRNA’nin (miR-429,
miR-205, miR-200b, miR-203, miR-125b and miR-34b) kanser grubunda KOAH ve
saglikli birey grubuna gore istiatistiksel anlamli derecede farkli ekspresyon diizeyine
ulastigini géstermiglerdir. Calismalarinin sonunda bu alti miRNA kombinasyonunun
akciger kanseri erken tamisinda yol gdsterici bir biyomarker olarak gelecekte

kullanilabilecegini 6ne stirmiislerdir [141].

Biz de calismamizda etiyolojisi biiyiik oranda benzer olan bu iki hastaligin
temelindeki muhtemel benzer molekiiler mekanizmalar1 aydinlatmaya yonelik
miRNA ekspresyon seviyelerini 6lgmeyi amagladik. Bu ¢alisma i¢in daha dnceden
belirlenmis olan 21 ¢esit miRNA tipi ekspresyon analizi i¢in degerlendirmeye
alinmigtir. Degerlendirme i¢in hastalarin kan 6rnekleri tercih edilmistir. Bu yontemi
secmemizdeki sebep bronkoskopi veya biopsi gibi daha invaziv yontemler yerine
hasta kan 6rnegi alma gibi daha minimal invaziv bir yontemle bunun yapilabilmesini

saglamaktir.

Mir20b’in yapilan bir¢ok ¢aligmada cesitli solid timor tiplerinde deregiile
oldugu ve bunun malignite patogenezinde etkili oldugu ortaya konmustur [142-143].
Ornegin beyin metastazi yapmis olan meme kanseri hastalarinda beyin metastazi
olmayanlara gére mir-20b ekspresyon seviyesi daha yiiksek saptanmigtir. Calisma
sonunda mir-20b’nin meme kanser hiicresinin invazyon ve koloni olusturabilme
yetenegini arttirdig1 arastirmacilar tarafindan belirtilmistir [144]. Diger bir ¢alismada
ise gastrik kanser dokusunda mir-20b’nin saglik dokuya gore ekspresyon diizeyinin
anlamli derece yiiksek oldugu ve lenf nodu metastaz durumu ile bu ekspresyon

artiginin korele oldugu gosterilmistir [145].

Yapilan caligmalar mir20b’nin bir¢ok kanser tiirlinde Onplanda onkomir
ozellik sergiledigini gostermektedir. Calismamizin konusu olan KHDAK ve KOAH
ile ilgili ise yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Az sayidaki arastirmadan biri
olan Liun Peng ve arkadaslarinin akciger kanseri dokusu ve normal saglikli doku
Uzerinde mir-20b ekspresyon diizeylerini analiz ettikleri c¢aligmalarinda akciger

kanseri dokusunda saglikli dokuya gore anlamli derecede ekspresyon seviyesinin
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yiksek oldugunu ve kanser grubunundaki hastalarda ekspresyon seviyesinin

yiiksekligi ile kotii sagkalimin korele oldugu gostermislerdir [146].

Calismamizda ise KOAH grubunda 8 hastada (%26.7) hastada miR-20b’nin
ekspresyon artigi olurken 22 hastada (%73.3) ekspresyon seviyeleri azalmistir.
Akciger kanseri grubunda ise 12 hastada (%40) ekspresyon artisi olur iken 18
hastada (%60) ekspresyon seviyesi azalmistir. iki grup arasindaki istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,273). KHDAK grubunda KOAH grubuna gore
daha fazla sayida hastada overekspresyon goriilmesi literatiirdeki miR-20b’nin
oncomir Ozelligini desteklemektedir. Bu sebeple istatistiksel olarak anlamli fark
olmamakla birlikte klinik olarak anlamli oldugu diisliniilmiistlr.  Hastalarin
klinikopatolojik 0Ozellikleri ile miR-20b seviyeleri arasinda korelasyon analizi
yaptigimizda ise KOAH grubunda I6kosit (p=0.037) ve notrofil (p=0.025) sayilar1 ile
negatif yonde istatistiksel anlamli korelasyon goriilirken KHDAK grubunda ise
alblimin ile pozitif yonde anlamli (p=0.023) iliski saptanmuigtir.

KHDAK grubundaki hastalarin tiimdr patolojisi, evre ve sigara icme durumu
ile miR-20b ekspresyon seviyeleri arasinda iligki saptanmamistir. Bununla birlikte
Lijung Peng ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmalarinda miR-20b ile tiimor ¢ap1 ve
evresi arasinda anlamli iligki saptadiklarmi1  gostermislerdir. Fakat bizim
calismamizda boyle bir iliski kurulamamig olup bu ¢alismamizin hasta sayisinin
siirli olmast ve heterojen hasta grubu igermesi ile ilgili olabilecegi diislintilmiistiir.
Mir-20b ve KOAH iligkisini arastiran calisgamlara da baktigimiz ise literatiirde
oldukga kisith sayida ¢calisma oldugu goriilmektedir. Az sayida ¢aligmadan biri olan
Sonia Molina-Pinelo ve arkadaglarinin sadece KOAH, sadece KHDAK ve iki taniy1
da igeren 3 farkli hasta grubunu inceledikleri ¢aligmalarinda mir-20b ‘nin sadece
KOAH ve KHDAK hastalarinin birlikte oldugu grupta anlamli derecede ekspresyon

artig1 gosterdigini saptamislardir.
MiR-635 hakkinda az sayida ¢alisma yapilmis olan ve gerek kanser hiicresi

gerek de KOAH akciger dokusundaki fonksiyonu yeterince aydinlatilamamis
mikroRNA’lardan biridir. Literatiirdeki az sayida ¢aligmadan biri olan Yan Zhang ve
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arkadaglarmm KHDAK dokusunda yaptiklar1 analizlerinde normal saglikli dokulara
gore KHDAK kanseri dokusunda anlamli derecede ekspresyon farkliligi gosterdigi
ve timor siipresor fonksiyon gosterdigini belirtmislerdir [147]. Calismamizda da
benzer sonuglar alimmis olup malign olmayan KOAH grubunda daha fazla orandaki
sayida hastada ekspresyon artigt gozlemlenmistir. KHDAK grubunda sadece 10
hastada (%33.3) ekspresyon artigi gozlemlenir iken KOAH grubunda 20 hastada
(%66.7) ekspresyon artig1 gozlemlenmistir. Bu sonug benzer diger ¢alismadaki timor
siipresdr fonksiyonunu destekleyici ozelliktedir. Iki grup arasindaki ekspresyon
farkliliginin istatistiksel olarak degerlendirildiginde ise anlamli sonuca ulasilmigtir
(p=0.01). Arastrmamiz gerek KOAH gerek ise KHDAK iizerine miR-635 ile
yapilmis ilk ¢aligmalardan olup literatiire degerli katkilar sunacagmi diisiinmekteyiz.

Hastalarin klinikopatolojik 06zellikleri ve miR-635 arasinda korelasyon analizi
yaptigimizda ise KOAH grubunda l6kosit ve notrofil ile negatif yonde anlamli iligki
saptanir iken KHDAK grubunda ise sadece albumin degerleri ile pozitif yonde iliski

saptanmistir.

MiR-383 ve kanser arasindaki iligkiyi ortaya koymayi amaglayan bir ¢ok
calismada arastirmacilar miR-383 ekspresyon seviyelerinin kanser dokusunda saglik
dokuya gore daha diisikk oldugunu ortaya koymuslardir [148]. Yine devam eden
caligmalarda akciger kanseri hiicre kiiltiirlerine miR-383 seviyesini arttirict miRNA
mimik tedavisi uygulandiginda kanser hicresinin proliferasyonunun, migrasyonunun
ve invazyonunun baskilandig1 gosterilmistir [148]. Benzer bir ¢alismada Shasha ve
arkadaslar1 akciger adenokanser dokusunda saglikli dokuya gore ekspresyon
seviyelerinin anlamli derecede daha diisiik bulundugunu ve bunun tiimér boyutu ve
diferansiyasyon ile korale oldugunu gostermislerdir [149]. Leidinger ve arkadaslari
ise KHDAK ve KOAH ayriminda miR-383’{in anlamli derecede farkli ekspresyon
gosterdigini ve bunun gelecekte potansiyeli olan bir biyomarker olarak
kullanilabilecegini ileri siirmektediler [150]. Calismamizda ise literatiirdeki
caligmalarin aksine malign grupta daha fazla orandaki sayida hastada miR-383’0n
ekspresyon artis1 oldugunu gozlemledik. KHDAK grubunda 20 hastada (%66.7)
ekspresyon artig1 10 hastada (%33.3) ekspresyon diisiisii gozlemlenir iken KOAH
grubunda ise hastalarin biliylikk c¢ogunlugunda (%83.3) ekspresyon diisiisii
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gozlemledik. Bu durum literatiirde tiimor siipresor Ozelligi on planda olan miR-
383’in farkli hasta popiilasyonlarinda ve farkli alt tiplerde oncomir olarak da
davranabilecegini diisiinmekteyiz. Iki grup arasindaki ekspresyon farkliligmin
istatistiksel agidan anlamli (p=0.0001) olmasi literatiir ile uyumlu olup, gelecekte
KOAH ve KHDAK hastalarinin ayriminda kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
Hastalarin klinikopatolojik 06zellikleri ve miR-383 arasinda korelasyon analizi
yaptigimizda ise KOAH grubunda l6kosit ve notrofil ile negatif yonde anlamli iligki
saptanir iken KHDAK grubunda ise sadece albumin degerleri ile pozitif yonde iliski

saptanmuistir.

MiR-518 (izerine yapilan son ¢aligmalarda hem tiimér siipresdr gen hem de
onkogenler iizerine etkili olabilecegi gosterilmistir. Zhang ve arkadaslarinin yaptigi
ornek bir ¢aligmada 6zefagus skuamoéz hiicreli kanserde miR-518’in downreglle
oldugu ve bunun htcre profilerasyonun ve invazyonun iizerinde etkili olabilecegini
gostermiglerdir [151]. Bir baska c¢alismada ise glioblastoma hiicresinde saglikli
dokuya gdre miR-518’in downregiile oldugunu ve ekspresyon diizeylerinin timdor
cap1, grade ve prognozla iligkili oldugunu goéstermislerdir [152]. Genel olarak
literatiir incelendiginde mir-518’in tiimor siipresor ozellik gosterdigi goriilmektedir.
miR-518’in akciger kanserindeki roliinii gosteren g¢alismalar ise oldukga simirli
sayidadir. Calisjmamizda KHDAK grubundaki hastalarn %76.7 sinde miR-518
downregle olurken sadece %23.3 oraninda hastada overksprese olmustur. Bu durum
literatlirdeki benzer ¢alismalar ile uyumludur. KOAH grubunda ise %90 oraninda
hastada downregle olur iken %10 hastada overeksprese oldugu goriilmiistiir. KOAH
ve miR-518 iligkisini ortaya koyan c¢alisma sayist sinrrhidir. Bu nedenle
calismamizdaki %90 gibi yiiksek oranda hastada downregiile olmasinin dikkat ¢ekici
ve klinik anlamli oldugunu gelecekteki ¢aligmalar i¢in yol gosterici olabilecegini
diistinmekteyiz. KHDAK ve KOAH grubu arasinda ekspresyon seviyesi agisindan
kargilagtirilma yapildiginda ise anlamh farklilik saptanmamistir (p=0.166). Her iki
grupta hastalarin klinikopatolojik ozellikleri ve ekspresyon seviyeleri arasinda
korelasyon analizleri yapildiginda KOAH grubunda 16kosit (p=0.037) ve notrofil
(p=0.025) diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli derecede ve negatif yonde

korelasyon iligkisi saptanir iken KHDAK grubunda sadece alblimin ile anlamli
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(p=0.023) pozitif yonde korelasyon saptanmustir.

Let-7d literatiirde hakkinda ¢ok sayida ¢alisma yapilmis olan miRNA’lardan
biridir. Birgok kanser tiirlinde timdr siipressor olarak davrandigi gosterilmistir.
Akciger kanseri ¢aligmalarinda da benzer sonucglar elde edilmistir. Caligmalarin
biiyiik bir boliimiinde diisiik let-7d ekspresyonu kotii sagkalim metastaz ve invazyon
ile iliskili bulunurken karsit cahsmalar da mevcuttur [153]. Ornegin Zhao ve
arkadaglar1 diisiik let-7d ekspresyonunun metastaz invazyon ve ileri evre ile iligkili
oldugunu goOstermislerdir [154]. Calismamizda ise KHDAK grubunda hastalarin
yarisinda yliksek ekspresyon saptanwrken diger yarisinda ise diisiik ekspresyon
saptanmistir. KOAH grubunda ise %83.3 gibi biiyiilk orandaki sayida hastada
ekspresyon diisiikk saptanmistir. Bu durum ise literatiirdeki yapilmig olan mevcut
calismalar ile uyumsuz oldugu goriilmektedir. Hasta sayimizin az ve heterojen
olmasinm bu sonuca sebep olabilecegi diisiiniilmiistiir. Iki grup arasinda ekspresyon
seviyeleri agisindan ise anlamli (p=0.006) farklilik saptanmistir. Let-7d ve KOAH
iizerine yapilan ¢alisma sayisi yeterli olmayip KOAH tanili hastalarimizin biiyiik
cogunlugunda ekspresyon seviyesinin diisiik saptanmasi klinik olarak anlamlidir.
Hastalarin klinikopatolojik ozellikleri ve miRNA seviyeleri arasinda korelasyon
analizi yapildiginda ise; KOAH grubundaki hastalarin 16kosit (p=0.037) ve notrofil
(p=0.025) degerleri ile let-7d arasinda anlamli iliski saptanir iken KHDAK grubunda

ise sadece alblimin ile anlamli iliski saptanmustir.

Literatirdeki miR-26a Uzerine yapilmis olan ¢aligmalarda meme kanseri
tiroid kanseri ve liposarkomda tiimdr siipresor etki gosterdigi saptanmustir [155-157].
Bu caligmalardan farkli olarak beyin kanserinde ise yliksek seviyede eksprese oldugu
ve bunun hastalik progresyonu ile iligkili olabilecegi gosterilmistir [158]. KHDAK
ve KOAH hastalarindaki 6nemi ise suana dek tam netlige kavusturalamamustir.
Calismamizin sonuglarinda ise KHDAK grubunda KOAH grubuna gore miR-26a
anlamli (p=0.01) derecede daha yiiksek eksprese oldugunu tespit ettik. Bu durum
miR26a ‘nin akciger kanserinde patogenetik mekanizmada rol oynayabilecegini ve
ozellikle onkojenik tarafta yer alabilecegini gostermektedir. Hastalarin

klinikopatolojik 6zellikleri ile korelasyon analizi yapildiginda ise KHDAK grubunda
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albimin ile pozitif yonde (p=0.019), KOAH grubunda ise lokosit (p=0.037) ve
notrofil (0.025) ile negatif yonde anlamli iligki saptanmustur.

MiR-33a’nin akciger kanseri doku hiicresinde saglikli dokulara gore daha
diistik eksprese oldugu ve timor siipresor Ozellik gostermesi sebebiyle kanser
hiicresinin migrasyonunu ve biiylimesini engelledigi tespit edilmistir [159]. Benzer
bir ¢alismada Du ve arkadaglar1 da aym1 sonuca ulasmis ve akciger kanserinde
miR33a’nin downregiile oldugunu ve kanser hiicresininin proliferasyonunu
engelleyici yonde etki ettigini gostermislerdir [160]. Hou ve arkadaslari ise
caligmalarmimn sonunda miR-33a’nin yiliksek ekspresyonunun olumlu sagkalimla
korele oldugunu 6ne siirmiislerdir [161]. Calismamizda ise literatiirden farkli olarak
KHDAK hasta gurubunda KOAH grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik
olusturacak sekilde daha fazla orandaki (%80) hasta sayisinda miR-33a ekspresyon
seviyesi yiksek tespit edilmistir (p=0.0001). KOAH grubunda ise sadece 8 (%26.7)
hastada ekspresyon seviyesi yliksek saptanmigtir. Diger benzer ¢alismalarda malign
dokularda saglikli dokulara gore daha diisiik orandaki hasta sayisinda ekspresyon
seviyeleri yiiksek saptanirken bizim g¢aligmamizdaki sonuglarin belirgin farklilik
olusturmustur [161]. KOAH hastalarimizin %73’ gibi yiiksek orandaki hasta
sayisinda ekspresyon seviyesinin diigiik saptanmasiin klinik olarak anlamlidir.
Klinokopatolojik ozellikler agisindan degerlendirdigimizde ise KOAH grubunda
I6kosit (p=0,037) ve notrofil (p=0.025) degerleri ile negatif yonde anlamli
korelasyon saptanir iken KHDAK grubunda albiimin (p=0.023) degerleri ile pozitif

yonde anlamli korelasyon saptanmigtir.

Mir-let-7b, let-7 ailesinin bir tyesi olup birgok kanser tiriinde diisiik eksprese
oldugu ve tiimor siipresor 6zellik gosterdigi tespit edilmistir. Yapilmis olan akciger
kanseri ¢aligmasinda da ayn1 sekilde normal saglikli dokuya gore azalmis ekspresyon
gosterdigi ve ekspresyon diizeylerinin kotii sagkalimla iligkili oldugu gosterilmistir
[162]. Calismamizda ise literatiiriin aksine KHDAK grubunda KOAH grubuna gore
anlamli (p=0.0001) derecede daha fazla orandaki hasta sayisinda ekspresyon artisi
gozlendi. KHDAK grubunda 25 hastada (%83.3) ekspresyon artist olur iken KOAH
grubunda ise sadece 3 hastada (%10) artis gézlemlendi. Hastalarin klinikopatolojik
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ozellikleri agisindan korelasyon analizi yapildiginda ise; KOAH grubunda lokosit
(p=0.037) ve notrofil (p=0.025) degerleri ile negatif yonde anlamli iligki saptanir
iken KHDAK grubunda sadece alblimin (p=0.024) degerleri ile pozitif yonde anlaml1

iligki saptanmaistir.

Mir-199-5p’nin  Ahmadi ve arkadaglarinin yaptiklar1 c¢alismada akciger
kanseri hiicre dokularinda diisiik ekspresyon gosterdigini ve bunun sonucunda
GRP78 geni lizerinden kanser hiicresinin biiylimesini ve ¢ogalmasmi indiikledigi
gostermisglerdir [163]. KHDAK hastalarinda mikroRNA diizeylerinin incelendigi
bagka bir calismada ise upregiile oldugu gosterilmistir [164]. Yine KHDAK
hastalarinin dahil edildigi bir baska ¢aligmada ise diisiik miR-199-5p’nin hastalik
agresifligi ve kotii prognozla iliskili oldugu ortaya konmustur. MiR-199-5p’nin
KHDAK kanserindeki 6nemi ve yeri tam netlie kavusmamakla birlikte timor
stipresor Ozelligi ¢alismalarda agirlik gostermektedir. Calismamizda ise KHDAK
hastalarmin biliylik ¢ogunlugunda ekspresyon artis1 gosterirken (%86.7) KOAH
hastalarinda ise daha az oranda (%43.3) hastada ekpresyon artis1 tespit edilmistir. Bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli (p=0.0001) saptanmustir. Bu farkliligin akciger
kanserinin  belirli alt tiplerinde miR-199-5p’nin farkli davranis sergiliyor
olabileceginden ve kisitli hasta sayisindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.
Mizuno ve arkadaglarmin KOAH ve miR-199-5p iligkisini inceledikleri
calismalarinda normal dokuya gére KOAH tanili akciger dokusunda miR-199-5p nin
over eksprese oldugunu ve bunun hastalik agirligi ile korelasyon gosterdigini tespit
etmislerdir [165]. Fakat ¢alismamizda KOAH hastalarinda miRr-199-5p ile KOAH
agirhik derecesi arasinda bir korelasyon kurulamamistir. Diger taraftan lokosit
(p=0.037) ve notrofil (p=0.025) degerleri arasinda ise negatif yonde anlamli iligki
saptanmistir. KHDAK grubununda ise sadece albliimin (p=0.023) ile pozitif yonde

anlamli korelasyon goriildii.

Leidinger ve arkadaslarinin ¢alismasinda KOAH hastalarina gore KHDAK
hastalarinda miR-369-5p’nin anlamli derecede daha diisiik ekspresyon gosterdiklerini
tespit etmislerdir [166]. Guncel literatiirde KOAH ve KHDAK iizerine ¢alismalar

yeterli olgunluga ulasmamis durumda olup kendi ¢aligmamiza goére KOAH ve
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KHDAK gruplar1 arasinda ekspresyon seviyeleri acisindan anlamli farkliliga
ulagilamamigtir  (p=0.199). KOAH grubunda 19 hastada ekspresyon artisi
gozlenirken KHDAK grubunda ise 23 hastada ekspresyon artigi kaydedilmistir.
Klinokopatolojik 6zellikler agcisindan KOAH grubunda 16kosit (p=0.037) ve nétrofil
(p=0.025) degerleri ile KHDAK grubunda ise albiimin (p=0.023) ile anlamli

korelasyon saptanmustir.

MiR-328, Shen ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada KHDAK hiicre
kiiltiirinde normal dokulara gore daha yiiksek seviyede ekspresyon gosterdigini ve
bunun inhibisyonunun KHDAK hastalarinda yeni bir tedavi hedefi olabilecegini 6ne
stirmiiglerdir [167]. Wei Ma ve arkadaslari ise miR-328’in KHDAK grubunda
saglikli dokulara gore daha diisiik seviyede eksprese oldugunu ve diizey artiginin
radyoterapiye cevap ile pozitif yonde iliskili olabilecegini gdstermislerdir [168].
KOAH ile iliskili olarak yapilan baska bir ¢aligmada ise hastalarin solunum
yollarindaki hava sirkiilasyonundan elde edilen Orneklerde miR-328’in diisiik
eksprese oldugu gozlemlenmistir [169]. Calismamizda ise KOAH grubunda yiiksek
orandaki hasta sayisinda (%66.7) yiiksek ekspresyon gosterdigi KHDAK grubunda
ise hastalarin sadece %40’mda yiiksek eksprese oldugu gdzlemlenmistir. iki grup
arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli (p=0.038) saptanmustir. Elde
ettigimiz sonuglar yapilmis olan mevcut c¢aligmalar ile uyumludur. Mir-328
ekspresyon diizeyi ve hastalarin klinikopatolojik ozellikleri agisindan iliskisine
bakildiginda ise; KOAH grubunda lokosit ve notrofil degerleri arasinda KHDAK
grubunda ise sadece albumin degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon

saptanmuistir.

MiR-641 tizerine cesitli kanserlerde bir¢ok caligmalar yapilmis ve miR-
641’in Ozellikle basboyun kanserinde yiiksek seviyede ekspresyonunun apopitozu
indiikleyici ve kanser hiicre biiylimesini baskilayic1 yonde etki ettigi gosterilmistir
[170]. Yine bagka bir ¢alismada ise miR-641’in inhibisyonunun sisplatine olan
duyarliligr arttirdigi gosterilmistir [171]. KHDAK iizerine ¢alisma sayist siirlt olup
Nan ve arkadaslarinin KHDAK hastalarinda normal saglikli bireyelere gore miR-

641’in diisiik seviyede eksprese oldugunu ve bunun bir tedavi hedefi olarak
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kullanilabielcegini gostermislerdir [172]. Calismamizin sonuglarinda ise KHDAK
grubunda %86.7 gibi yiiksek orandaki hasta sayisinda miR-641’in ylksek
ekspresyonu tespit ettik. KOAH grubunda ise sadece %16.7 oraninda hastada yiiksek
seviyede eksprese oldu ve bu durum istatistiksel olarak anlamli olmakla birlikte
(p=0.0001) literatiirdeki az sayidaki ¢aligma ile farklilik gostermektedir. Mir-641 ve
hasta Ozellikleri arasinda analizler yapildiginda ise KOAH grubunda lokosit
(p=0.037) ve notrofil (p=0.025) degerleri arasinda KHDAK grubunda ise albiimin

(p=0.025) degerleri arasinda anlamli derecede iligki saptanmustir.

MiR-935 bir¢ok kanserde g¢alisilmasina ragmen KHDAK iizerine yapilmig
arastirma sayist smirhidir. Wang ve ekibinin yaptig1 bir ¢calismada KHDAK doku
spesmenlerinde sagliklt dokulara gore ekspresyon seviyesinin anlamli derecede daha
diisiik tespit edildigini, ekspresyon artisinin lenf nodu metastazi ve kotii sagkalim ile
iliskili oldugunu saptamislardir [173]. Tao ve arkadaslari ise aksi sonuglara ulagmis
ve KHDAK dokusunda mir-935’in yiiksek seviyede eksprese oldugunu ve bunun IL-
27 zerinden kanser hiicresinin ¢ogalmasmi ve yayilmasmi tetikledigini
gostermisglerdir. Buradan yola ¢ikarak miR-935 inhibisyonunun yeni bir tedavi
secenegi olabilecegini ileri sirmiislerdir [174]. Calismamizda ise miR-935 KHDAK
grubunda %76.7 oranindaki hasta sayisinda yiiksek eksprese olur iken KOAH
grubunda ise %50 hastada yiiksek ekspresyonu saptannmustir. iki grup arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli (p=0.032) bulunmustur. KOAH ve miR-935 ile
ilgili literatiirde yeterli ¢aligma bulunmamakta olup %50 hastada yiiksek ekspresyon
saptanmustir. Hastalarimizin klinikopatolojik 6zellikleri agisimdan degerlendirme
yaptigimizda ise KOAH grubunda 16kosit (p=0,037) ve nédtrofil (p=0,025) degerleri
arasinda negatif yonde anlamli derecede korelasyon saptanir iken KHDAK grubunda
ise sadece albiimin degerleri ile pozitif yonde anlamli (p=0.023) korelasyon

saptanmuistir.

Mir-940 ve solid tiimorler iizerine yapilan ¢aligmalarin bilyiikk cogunlugunda
malignitelerde diisiik seviyede eksprese oldugu ve tiimor siipresor olarak etki ettigi
gorulmektedir [175-177]. KHDAK ve KOAH ile iliskili ¢alismalar az sayida olmakla
birlikte KHDAK hastalarinda miR-940’mn yiiksek seviyede ekspresyonunun platin
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direnci ile iliskili olabilecegi gosterilmistir [178]. Calismamizda miR-940 KOAH
hastalarinda daha yiiksek (%83.3) orandaki hasta sayisinda yiiksek seviyede eksprese
oldu. KHDAK gurubunda ise %63.3 oranindaki hasta sayisinda yiiksek ekspresyon
gosterdi.  Malign grupta saymin daha az olmasi klinik olarak anlamli olup
literatiirdeki diger calisma sonuglari ile korale gdziikmektedir. Iki grup arasinda
farklilik istatistiksel acidan degerlendirildiginde ise anlamli (p=0.082) fark
saptanmamistir. Hastalarin 6zellikleri ve miR-940 iligkisi analiz edildiginde ise;
KOAH grubunda 16kosit (p=0.037) ve noétrofil (p=0,025) degerleri ile anlamli
korelasyon saptanirken, KHDAK grubunda sadece albiimin (p=0.023) degerleri

arasinda anlamli iligki saptanmaistir.

Literatiirde son yillarda yapilan ¢aligmalarda miR-93 ‘lin oncomir 6zelligi 6n
plana ¢cikmistir. Ornegin Wei ve arkadaslar1 KHDAK ve miR-93 arasindaki iliskiyi
aciklamak tizere yaptiklar1 c¢aligmalarinda saglikli dokulara gore ekspresyon
seviyesinin yiliksek oldugunu, oncomir olarak etki yaptigmni, ve ekspresyon artisinin
metastaz ve kotli sagkalimla iligki oldugunu gosterdiler [179]. Yine benzer sonuglar1
Chunmei ve arkadaslar1 da ulasarak miR-93 yiksek seviyeli ekspresyonunun timor
boyut artisini ve metastazini kolaylastirdigimi gosterdiler [180]. Calismamizda ise
literatiirden farkli olarak KHDAK grubu hastalarinin %86.7’sinde diisiik seviyede
eksprese oldugu goriildi. KOAH grubunda ise hastalarin %56.7’sinde diislik
seviyede ekspresyon gosterdigini gozlemledik. iki grup arasinda farklilik ise
istatistiksel agidan anlamli (p=0.01) saptandi. KOAH ve miR-93 iliskisi iizerine
literatiirde sinirlt sayida ¢alisma olup etkinligi agisindan net bir kanit yoktur. Kendi
caligmamizda da hastalarin yariya yakmi yiiksek seviyede eksprese olur iken geri
kalan kisimda ise diisiik ekspresyon gozlemlenmistir. Bu durum hasta sayilarinin
birbirine yakin olmasi nedeniyle KOAH grubumuzun kendi igerisinde klinik
anlamliliga  ulagmamistir.  Hasta  klinikopatolojik ~ 6zellikleri  agisindan
degerlendirdigimizde KOAH grubunda 16kosit (p=0.037) ve notrofil (p=0.025) ile
negatif yonde anlamli iligki saptanir iken KHDAK grubunda sadece albiimin
(p=0.025) ile pozitif yonde anlamli iliski bulunmustur.

MiR-662 Leidinger ve arkadaglarmm yaptiklar1 ¢alismada KOAH
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hastalarinda KHDAK hastalarina gore anlamli derecede farkli eksprese oldugunu
gosterdiler [181]. Devam eden c¢alismalarda KHDAK hastalarinda miR-662
prognostik bir belirteg olarak kullanilecegi ortaya ¢ikartilmigtir [182]. Caligmamizda
ise KOAH ve KHDAK gruplar1 arasinda benzer sonuclar ortaya c¢ikmigtir.
Istatistiksel olarak da anlamli farkliliga ulasilamamistir (p=0.605). Klinikopatolojik
ozellikler agisindan degerlendirdigimizde ise KOAH grubunda l6kosit ve notrofil ile

KHDAK gurubnda ise sadece alblimin ile anlamli korelasyon saptanmustir.

mMiR-636’nin KOAH hastalarmin tiimiinde diisiik seviyede eksprese olmasi
calismamizda en dikkat c¢ekici sonuglardan birini olusturmaktadir. KHDAK
grubunda ise 18 (%60) hastada yiiksek seviyede eksprese olur iken 12 hastada (%40)
diisiik seviyede ekspresyon saptannustir. iki grup arasinda bu fark istatistiksel olarak
da anlamli (p=0.0001) bulunmustur. Literatiire baktigimizda ise KHDAK
hastalarinda KOAH hastalarina gore yiiksek seviyede eksprese oldugu ¢aligmalarda
gosterilmistir [181-183]. Calisma sonuc¢larimiz literatir ~ tarafindan
desteklenmektedir. Hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerini degerlendirdigimizde ise;
diger miRNA lar ile benzer Sonuglar alindi. KOAH grubunda 16kosit ve notrofil ile
anlaml iligki saptanirken KHDAK grubunda ise sadece albiimin degerleri ile anlaml1

iligki saptandi.

Diger belirgin farklilik gozlemledigimiz miRNA ise 449-b oldu. KOAH
grubundaki hastalardan sadece bir tanesinde yuksek seviyede eksprese olurken
KHDAK grubunda 16 hastada (%53.3) yiiksek eksprese oldu, Iki grup arasinda bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli (p=0.0001) bulundu. Yapilan ¢alismalarda MiR-
449-b nin bir ¢ok solid tiimor de diisiik eksprese oldugu, ve ekspresyon seviyesi
artiginin apopitozu indiikledigi ve kanser hiicresini baskilama yoniinde etki yaptigi
gosterilmistir [184-185]. Sonrasinda yapilan ¢aligmalarda KHDAK olgularinda da
benzer sonuglar elde edilmis ve Onplanda timor silipresor Ozellik gosterdigi
anlagilmistir [186]. Ardindan Wenting ve arkadaslar1 449-b’nin ekspresyon seviyesi
ile hasta Ozellikleri arasindaki iliskiyi incelemisler ¢alisma sonuglarina gore diisiik
mMiR-449-b seviyesinin kotii sagkalim ve ileri evre hastalikla korale oldugunu

gostermiglerdir [187]. Sonuglarimiz daha Onceki c¢alisma sonuglar1 farkliliklar
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tasimakta olup KOAH grubuna gdre malign grupta daha fazla yuksek ekspresyon
gozlemledik. Bu durum hasta gruplarimizin heterojen olmasindan ve hasta sayisnin
kisitli  olmasindan  kaynaklaniyor  olabilir.  Klinikopatolojik  6zellikleri
inceledigimizde ise KOAH grubunda l6kosit ve notrofil ile korelasyon saptanir iken

KHDAK grubunda ise sadece alblimin degerleri ile anlamli korelasyon saptandi.

MiR-513b ve akciger kanseri ilizerine yapilmis ¢alisma sayisi sinirhidir. Wang
ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada KHDAK dokularinda normal saglikli dokuya
gore ekspresyon seviyelerinin diisiik oranda oldugu, bu ekspresyon seviye diisiisliniin
hiicre bliylimesi ve metastazi ile iligkili olabilecegi, miR-513b ekspresyon seviyesini
yukseltecek yeni tedavi yontemleri ile hiicre biiylimesinin baskilanabilecegini ileri
stirmiiglerdir [188]. KOAH acisindan baktigimizda ise Leidinger ve ekibinin
caligmasinda miR-513b’nin KHDAK grubuna gore anlamli derece ekspresyon
farklilig1 gosterdigini ortaya koymuslardir [192]. Calismamizda ise KOAH grubunda
dikkat gekici bir sonu¢ elde edilmis olup 1 hasta hari¢ tiim hastalarda yiiksek
seviyede ekspresyon artigi gostermistir. KHDAK grubunda ise 20 hastada (%66.7)
yuksek seviye ekspresyon gozlenirken 10 (%33.3) hastada ekspresyon diisiisii
gdzlenmistir. Iki grup arasmdaki farklilik istatistiksel acidan anlamli (p=0.003)
olarak saptanmugtir. Klinikopatolojik 6zellikler agisindan ise diger mikroRNA’lardan
anlamli bir farklilik saptanmamis olup KOAH grubunda 16kosit (p=0.037) ve notrofil
(p=0.025) degerleri arasinda KHDAK grubunda ise albiimin (p=0.024) degerleri

arasinda anlamli iligki saptanmistir.

Mir-635 ile KHDAK ve KOAH iizerine yapilmis arastirma sayist smirlidir.
Bunlardan en dikkat cekeni Zhang ve arkadaglarmin miR-635’in KHDAK’inde
timoregenezi baskiladigin1 ve tiimor siipressor Ozellik gosterdigini bildirdikleri
calismadir [189]. Bizim sonuglarimiza gére KOAH grubunda 20 hastada (%66.7)
yiksek ekspresyon gozlenir iken KOAH grubunda ise 10 hastada (%33.3) yuksek
ekspresyon seviyeleri gozlemlenmistir. KHDAK grubundaki hastalarimizin buyuk
cogunlugunda diistik eksprese olmas1 Zhang ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alisma ile
uyumlu g6zikmektedir. Klinikopatolojik 6zellikler agisindan  yine  diger

mikroRNA’lar gibi benzer korelasyon 6zellikleri sergilemistir.
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Calistigimiz son miRNA olan miR-511’in akciger kanseri, hepatoseliiler
kanser ve over kanseri gibi bir ¢ok kanser tiiriinde diisiik eksprese oldugunu ve timor
stipressor etki yaptigi gosterilmistir [190-191]. Bununla birlikte bazi arastirmacilar
da HCV iligkili diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma gibi kanser turlerinde onkomir olarak
etki yaptigin1 ve yiiksek eksprese olabildigini gostermislerdir [193-194]. Farklh
kanser tiirlerinde iki yonlii hareket edebilecegine dair kanitlar bulunmaktadir.
Calismamizda KOAH grubunda hastalarin sadece 4’Un de ylksek seviyede eksprese
olur iken KHDAK gruubundaki hastalarin ise %90°inda yliksek eksprese olmustur.
Calismamiz bu sebeple diger akciger kanseri ¢aligmalarindan farkli olarak miR-
511’in daha ¢ok onkomir tarafinda da yer alabilecegini gostermektedir (p=0.0001).
Klinikopatolojik 6zellikler ve korelasyon analiz sonuglar1 ise diger miRNA lar ile

benzer sonuglanmaistir.

6. SONUC

KHDAK tanisi alan hastalarimizda kemoterapi oncesi miRNA ekspresyon
seviyelerini Ol¢tiiglimiiz ve KOAH tanis1 olan kontrol grubu hastalar1 ile kiyaslama

yaptigimiz bu ¢aligmanin sonuglarina gore:

e KOAH ve KHDAK gruplar1 arasinda ekspresyon seviyeleri agisindan
karsilagtirdigimizda analiz ettigimiz 20 miRNA’dan 15 tanesinde istatistiksel
anlamli fark saptanmigtir. Bu miRNA’lar sirasiyla miR-let-7d (p=0.006),
miR-26a (p=0.01), miR-33a (p=0.001), miR-let-7b(p=0.001), mMiR-199-
5p(p=0.001), miR-328(p=0.038), mIiR-641(p=0.001), miR-935(p=0.032),
miR-93(p=0.01), miR-338(p=0,001), miR-449b(p=0.001), miR-
511(p=0.001), miR-636(p=0.001), miR-513b(p=0.03) e miR-
635(p=0.01)’dir. Bu miRNA’larin gelecekte yapilacak olan kapsamli ve
destekleyici caligmalar ile KOAH ve KHDAK ayrimmda potansiyel

biyobelirtecler olarak kullanilabileceklerini diisiinmekteyiz.
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KOAH tanili hastalarimizin tiimiinde miR-636 seviyesi azalmig olarak tespit
edildi. KHDAK grubunda ise 18 hastada artmis 12 hastada ise azalmis olarak
tespit edildi. Tki grup arasmdaki bu fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.001)
saptandi. KOAH hastalarmin tiimiinde miR-636 ekspresyon seviyesinin
azalmis olmasi gelecekte tanisal bir biyomarker olarak kullanilabilmesi
acisindan biiylik potansiyel tasidigini gostermektedir. Bu alanda daha fazla

hasta sayis1 iceren kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Ayni sekilde miR-449b KOAH hastalarmin sadece bir tanesinde yiiksek
eksprese olur iken geri kalan tiim hastalarda diisiik ekspresyon gostermistir.
Bu durum klinik olarak anlamli saptanmistr. KHDAK grubu ile
kiyaslandiginda ise fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.001) bulunmustur.
KOAH grubunda bir hasta disinda tiim hastalarda diisiik ekspresyon
saptanmast miR-449’nin gelecekte bu konuyu destekleyici kapsamli
caligmalar ile KOAH ig¢in tanisal biyomarker olarak kullanilabilecegini
gostermektedir.

KOAH grubundaki hastalarimizin klinikopatolojik o6zellikler ve miRNA
ekspresyon seviyeleri agisindan korelasyon analizi yaptigimizda hastalarin
sadece 10kosit ve notrofil degerleri ile miRNA ekspresyon seviyeleri arasinda
istatistiksel anlaml (p<0.05) derecede farklilik oldugunu tespit ettik. Sigara

icme durumu ve FEV-1 degerleri ile istatistiksel anlamli iliski bulunmadi.

Ayni sekilde KHDAK grubundaki hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri ve
miRNA ekspresyon seviyeleri arasinda iligkiyi inceledigimizde ise; sadece
kan albiimin diizeyleri ile ekspresyon seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli
(p<0.05) korelasyon oldugunu tespit ettik. Sigara icme durumu ve hastalik

evresi ile ise istatistiksel anlamli iligki bulunmada.
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