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OZET

Akciger kanseri en sik goriilen 2. ve en c¢ok oOliime neden olan kanser
hastaligidir. Akciger kanseri gelisiminde diger tiim kanser hastaliklarinda oldugu gibi
tiimor supresor genlerde olusan mutasyonlar ve protoonkogenler 6nemli yer tutarlar.
Ayrica akciger kanserine bagli mortatlite ve mortalitenin azaltilmasi i¢in platin bazl
kemoterapiler ile yeterli sonuglar alinamamasi iizerine hedefe yonelik tedaviler 6n
plana ¢ikmistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar miRNA’larin onkogenezde 6nemli
yer tuttugunu ve yeni bir tedavi hedefi olabilecegini gdstermistir. Bu calismada
klinigimize bagvuran KHDAK tanil1 hastalarda tan1 aninda ve tedavi sonrast miRNA
ekspresyon degisiminin tedavi yaniti ve sag kalima olan etkilerinin aragtirilmasi

amagclanmustir.

Calismanmiza 2013- 2015 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi Onkoloji
Boliimiine basvuran KHDAK olan 38 hasta alinmistir. Hastalarin tam1 aninda ve
tedavi sonras1 daha 6nceden belirlenmis olan miRNA’larin(mir-1,mir-9, mir-21, mir-
23, mir-25, mir-30, mir-146a, mirl46b, mirl55, mir192, mir200, mir-205, mir-372,
mir-486, mir499, mir-520) ekspresyon diizeylerinin 6l¢giimii yapildi. Tedavi sonrasi
kat degisim oranlarinin tedavi yanit1 ve sag kalim iizerine olan etkileri istatistiksel

olarak analiz edildi.

Calismamiz sonunda tiim mMiRNA tiplerinde tedavi 6ncesine gore istatistiksel
olarak anlamli (p<0.001) derecede ekspresyon degisimi gozlendi. Tedavi sonrasi
ekspresyon kat degisim oranlarinin sag kalim analizlerinde istatistiksel anlamli sonug
bulunmadi. Sadece miR-486’n1n tan1 anindaki ekspresyon seviyesi istatistiksel olarak
anlamli olma (p=0.059) egiliminde idi. Hastalarin kilo kaybi, cinsiyet ve tedavi
sirasinda toksisite gelismesinin sag kalim {izerine istatistiksel olarak anlamli fark
olusturdugu goriildii. Hastalarin patolojik tipleri, sigara kullanimi, evreleri arasinda

sag kalim analizlerinde istatistiksel olarak anlaml1 fark tespit edilmedi.

Literatiirde akciger kanserli hastalarda miRNA’larin tedavi sonrasi kat degisim
oranlarinin tedavi yaniti ve sag kalim flizerine olan etkisini arastiran c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu konuda yapilacak daha fazla hasta sayisi igeren calismalara

thtiya¢ bulunmaktadir.
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SUMMARY

Lung cancer is second most frequent cancer and the most frequent cause of
cancer-related death. Proto-oncogenes and mutations in tumor suppressor genes are
important in development of lung carcinoma as well as any other tumors.
Furthermore, in order to decrease morbidity and mortality in lungcarcinoma, target
spesific treatments stood out after experiencing inadequate outcomes with Platin
based chemotherapies. Recent studies demonstrate that miRNA takes an important
place in oncogenesis and might be a new treatment target. In this study, we
investigated patients with non-smal cell lung cancer who cosulted to our clinic to see
the change on miRNA expression between diagnosis and after treatment. And we

also investigated this change’s effects on treatment response and survival.

This study included 38 patients who consult Pamukkale University Hospital
Clinic of Onchology with NSCLC between 2014-2015. Sceduled miRNA (mir-1,
mir-9, mir-21, mir-23, mir-25, mir-30, mirl46a, mir-146b, mir-155, mir-192, mir-
200, mir-205, mir-372, mir-486, mir-499, mir-520) expression levels are measured
when patients diagnosed and after they treated. Fold changes after treatment and its

effect on treatment response and survival statically analysed.

As a result of our study, expression changes on all miRNA types were
observed statically significant (p<0,001). After treatment fold changes were not
significantly related to survival analyses. Expression levels on diagnosis were
statically significant for only miR-486 (P:0.059). Factors effecting survival has
investigated. Wight loss, gender and developing toxicity during treatment are
observed statically significant. Whereas pathological type , smoking and stage

weren’t statically significant.

There is not a study about miRNA fold changes after treatment and its effect

on treatment response and survival. Further studdies with more patients are needed.
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1.GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, 20. ylizyilin baslarinda nadir goriilen bir hastalik iken, sigara
icme aligkanligindaki artisa paralel olarak sikligi giderek artmis ve diinyada en sik
gorllen kanser tiirii haline gelmistir (1). Tiim diinyada kanser olgularmin %12,8’inden
ve kanser Olimlerinin %]17,8’inden akciger kanseri sorumludur (9).Akciger kanserli
olgularda tan1 sonras1 5 yillik yasam, 1974-76 yillar1 arasinda %12 iken, 1992-97 yillar
arasinda ¢ok az yiikselmis ve %15 oranina ulasmistir (42). Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) ve Bat1 Avrupa toplumlarinda sigara karsiti kampanyalar sonucu akciger kanseri
goriilme siklig1 1980°den sonra erkeklerde azalma egilimine girmistir. Kadinlarda sigara
kullanim1 aligkanligindaki artis nedeniyle Dogu Avrupa {ilkeleri ve iilkemizde akciger
kanseri sikligi giderek artmaktadir (107). Akciger kanseri sadece 2001 yilinda bir

milyondan fazla 6liime neden olmustur (1,19).

Ulkemizde Saglik Bakanliginin tiim saglik kuruluslarinda tani alan kanser
olgularinin kaydedildigi pasif kanser kayit sistemi verilerine gore akciger kanseri
insidans1 11.5/100.000’dir (5). Histopatolojik olarak ABD ve Japonya’da en sik
adenokanser saptanirken Asya iilkelerinde skuamoz hiicreli kanser hala en sik kanser
tipidir (1,12,109). Ulkemizde en sik skuamoz hiicreli kanser (yaklasik % 45)
gorilmekte, bunu benzer oranla (yaklasik % 20) kii¢iik hiicreli kanser ve adenokanser
izlemektedir. Biiyiik hiicreli kanser % 2 oraniyla en az goriilen kanser tipidir
(108).Cerrahi yontemlerdeki yeniliklere, radyoterapi ve kemoterapideki gelismelere
ragmen, akciger kanserinin sagkalim siiresi %16°dir (110). Bu nedenle, akciger
kanserinin genetik olarak gelisimini ¢ozmek ve yeni tedavi hedefleri gelistirmek i¢in

hiicresel molekiiller iizerinde daha ¢ok ¢alisilmas1 gerekmektedir.

MikroRNA’lar ¢ogalma, hiicre farklilagmas1 ve apopitoz gibi temel hiicre
fonksiyonlar1 ger¢eklesirken, hedef mRNA’larin proteine doniisiimiiniin
diizenlenmesinde gorev yapmaktadir. Gen ifadesini diizenleyebilen kodlama yapmayan,
korunmus, kiiciik boyutlu RNA’lardir. Ilk miRNA (lin-4) 1993 yilinda kesfedilmis ve
ikinci bir miRNAnin kesfi i¢in aradan uzun yillar gegmistir. MikroRNA terimi ise 2001
yilindan itibaren kullanilmaya baslanmistir (20). Bugiin tanimlanmis yaklagik 2000



miRNA vardir. Bir¢ok farkli hastaligin patogenezinde miRNA’larin rol oynadigi
gosterilmistir (11). Kanser gelisiminde onkojen ve tiimor baskilayict genler gibi

davrandiklar deneysel ¢alismalarla gosterilmistir (11).

Meme , over , endometrium kolon vb solid kanser trlerinde serum timor
markerlar1 tan1 ve tedavi sonrasi klinisyenlere yol gosterirken akciger kanserinde boyle
bir timor marker bulunmamaktadir. Giiniimiizde akciger kanserinde klinisyenlere yol
gosterecek tani ve tedavi sonrasi takipte kullanilabilecek bir timor belirtecine ihtiyac
bulunmaktadir. Bu ihtiyagdan yola c¢ikarak son yillarda diinya genelinde yapilan
caligmalarda KHDAK hastalarinda mikroRNA’larin onkogenezde oynadiklar1 énemli
rol nedeniyle, gelecek vadeden tanisal ve prognostik biyomarkirlar olarak kabul
edilmeye baslanmistir. Belli miRNA'larin tiimér dokusunda, serumda ve balgamda

ekspresyon profillerinin saptanmasinin bilgi saglayici oldugu diistiniilmektedir.

Ulkemizde bu konuda yeterli galisma olmamasi nedeniyle bizler tespit ettigimiz
yeni tan1 KHDAK hastalarinda serum mikro-rna profillerini tespit etmek ve tedavi
sonrast bu diizeylerdeki degisikliklere bakarak sonuglari diinya tizerindeki diger
caligmalarla korele ederek KHDAK hastalarinin gelecekte tani , prognoz tayini , ve
tedavi sonrasi takipte serum mikroRNA tipi ve diizeylerinin yol gésterici olabilecegini
diistinmekteyiz.Yine buradan yola ¢ikarak gelecekte mikro-RNA (izerinden etki
edebilecek hedefe yonelik tedavilerin kesfi ile klinisyenlerin KHDAK tedavi

etkinliklerini arttirabileceklerini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 AKCIiGER KANSERI EPIDEMiYOLOJIiSi

Akciger kanseri , 20. Yiizyll baslarinda nadir goriilmekte iken, 1950 yilindan
itibaren sigara igme aligkanlhigindaki artisa paralel olarak sikligi giderek artmis ve
diinyada en sik goriilen kanser tiirii haline gelmistir (1). Tiim diinyada 2012 yilinda
yaklasik olarak 1.8 milyon insanda akciger kanseri gelismis ve tahmini 1.6 milyon
hastanin 6liimiine neden olmustur (2). Amerika birlesik devletlerinde ise 2014 yilinda

tahmini 224000 yeni vaka gelismis ve 160 bini hayatin1 kaybetmistir (3,4).

Ulkemizde akciger kanseri insidans1 11.5/100.000’dir ve tiim kanserler iginde
erkeklerde %38.6 ‘lik oranla en biiylik boliimii olusturmaktadir (5). Kadinlarda ise
%5.2’lik  oranla 7.siradadir. Erkeklerde insidanst 61.6/100.000, kadinlarda
5.1/100.000°dir (6). Saglik Bakanligi verilerine gore akciger kanseri sikligi bati
bolgelerimizde en  yiiksek (Akdeniz  41.0/100.000,Ege ve I¢  Anadolu
39.5/100.000),Giineydogu ve Dogu Andolu bélgelerimizde ise en diisiik (sirayla
17.7/100.000, 11.7/10- 0.000) degerlerdedir (5).

2.2 AKCiGER KANSERI ETYOLOJiSi

2.2.1 Sigara i¢mek

Sigara akciger gelisiminden %94 oraninda sorumludur. Akciger kanseri
insidans1 sigara miktar1 ve i¢gme siiresine bagli olarak artis gostermektedir.Sigara
icenlerde akciger kanseri riski igmeyenlerden 24-36 kat daha fazladir. Tiirkiye’de sigara
icme prevelans1 kadinlarda %24, erkeklerde %63’tiir. Geligmis iilkelerde sigara i¢imi
prevalansi kadinlarda % 20-40, erkeklerde % 30-40 iken gelismekte olan iilkelerde bu
oranlar sirasiyla % 2-10 ve % 40-60’tir. Diinya genelinde ise erkeklerde % 47-52,
kadinlarda % 10-12 siklikta sigara kullanimi oldugu tahmin edilmektedir (8).



Yapilan son c¢aligmalar, giinliikk sigara tiiketimi ve yas faktorlii gozoniinde
bulundurulmadiginda sigara igen kadinlarda akciger kanseri gelisme riskinin erkeklere
gore daha yiiksek oldugunu gostermistir. Pasif olarak sigara dumanini inhale eden
kisilerde de akciger kanseri sikligi artar. Pasif sigara i¢ciminde risk %3,5tur (1).
Sigaranin kenarindan ¢ikan duman(sidestram) ¢evredeki dumanin asil 6nemli kismini
olusturur ve sigaranin ortasindan ¢ikan dumandan (mainstream) ¢ok daha fazla toksin
ve karsinojen tasir. Bu yiizden pasif olarak bu havay1 soluyan kisiler de risk altindadir.
Sigara baslama yasi,sigara igme siiresi,igilen sigara sayisit ile tiitiin ve sigara
tipi(filtreli,filtresiz,puro,diisiik tar ve nikotin icerigi vb.)akciger kanseri gelisme riskini

etkiler (7).
2.2.2 Diger Risk Faktorleri

Akciger kanseri gelisiminde etkili oldugu belirtilen diger risk faktorleri yas, irk,
cinsiyet, meslek, hava kirliligi, radyasyon, ge¢irilmis akciger hastaligi sekeli, diyet, viral
enfeksiyonlar, genetik ve immiinolojik faktorlerin tiimii % 6 oraninda etkilidir (8).
Isyerinde birgok fiziksel ve kimyasal karsinojenlerle karsilasiimakta ve bu etmenler de
akciger kanseri i¢in risk olusturmaktadir.Ornegin mesleksel radon maruziyetinde risk 20
kat artmaktadir. Titiin kullanimiyla beraber bu artis daha fazladir. Ev i¢i radon
maruziyetinin akciger kanserlerinin % 10’unun nedeni oldugu tahmin edilmektedir.
Akciger kanseri gelisiminde rol oynayan diger bir etken de asbesttir.Latent periyod
genellikle 20 yilin {izerindedir. Asbestin degisik tipleri arasinda da karsinojenite
potansiyeli agisindan farkliliklar mevcuttur. Asbest maruziyetinde akciger kanseri
gelisme riski 5 kat artar iken, sigara ile birlikte oldugunda risk 50-100 kat artmaktadir
(10).

Akcigerde skatris birakan tiiberkiiloz, bronsektazi, pndmoni, interstisyel akciger
hastaliklar1, abse, pulmoner emboli gibi hastaliklarda, skar dokusunun kanser gelisimine
zemin olusturdugu ve akciger tiiberkiilozu geciren olgularda akciger kanseri gelisme
riskinin 8 kat fazla oldugu belirtilmektedir (16). Akciger kanserli hastalarin sigara igen
akrabalari, kontrol bireylerin sigara igen akrabalari ile karsilastirildiginda, bunlarda
akciger kanserinden 6liim riski 2-2,5 kat daha fazla bulunmustur bulunmustur. Ayrica
akciger kanserli hastalarin akrabalarinda akciger dist kanser sikliginda da artig

gozlenmistir (8). Suclanan genetik faktorlerden biri olan P-450 enzim sisteminde yer



alan aril hidrokarbon hidroksilaz enziminin artmig aktivitesi akciger kanseri riskini 8 kat
artirir (10).

Akciger kanseri gerekli tedbirler alindiginda 6nlenmesi mimkin olabilecek bir
hastaliktir. Bilinen risk faktorleri elimine edildiginde % 85-100 oraninda gelisiminin
engellenebilecegi tahmin edilmektedir (12). Bu konuda en énemli basamak, sigara
kullanimin1 en aza indirecek hatta tiimiiyle ortadan kaldirabilecek 6nlemlerin 6ncelikle

alinmasidir.

2.3 AKCIiGER KANSERIi HISTOLOJIK SINIFLANDIRILMASI

Akciger kanserinin histolojik bulgulara gore siniflandirilmasi 2011 yilinda
Diinya saglik orgiitii tarafindan giincellenmistir (13). Biiyiime hizi, yayilimi, metastazin
zamanlamasi, kemoterapi ve radyoterapiye yanitina gore temelde kiigiik hiicreli dis1 ve
kiicuk htcreli olmak Uzere iki ana bashik altinda toplanmistir. KHDAK de kendi
aralarinda; adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom olarak

subgruplara ayrilmistir (Tablo 1).

Tablo-1. Akciger Kanserinin Histolojik Tipleri ve Radyolojik-Klinik Bulgular

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

Adenokarsinom

En sik gortilen tiir

Genellikle sigara igmeyen kadin hastalarda goriiliir
Siklikla periferik yerlesimli

Radyolojik olarak hava bronkogramlar1 seklinde prezente
olabilir

Skuamoz Hucreli Kanser

Ikinci en sik rastlanilan tiir
Sigara ile yakin iliskili
Siklikla santral yerlesimli
Kavitelesme gosterebilir

Buyldk Hucreli Kanser

En nadir gorulen tar
Siklikla periferik yerlesimli

Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri

Sigara ile yakin iliskili

Siklikla santral yerlesimli

Mediastinal lenfadenopati birlikteligi siktir
En koti prognozlu tiir




Yeni siniflandirmaya gore tiim akciger kanserlerinin yaklasik %83t KHDAK,

%16’s1 kiigiik hiicreli akciger kanserinden olusmaktadir (14).

2.3.1 Adenokarsinom

Tiim akciger kanserlerinin yaklasik %50’sini olusturur. Diger akciger
kanserlerinin aksine adenokarsinomlar ile sigara i¢imi arasinda zayif bir iligki olup,
cogunlukla sigara igcmeyen kadin hastalarda goriiliir. Ayn1 zamanda diger alt tiplere gore
daha geng yasta ortaya ¢ikmaktadir (34). Daha dnceden parankimde varolan skar
dokusundan gelisebilir ve bu nedenle “skar karsinomu’’ olarak da adlandirilir.

Siklikla periferik ve subplevral alanlarda yerlesim gosterir. Radyolojik olarak iyi sinirlt
lobule veya spikule konturlu lezyonlar veya soliter pulmoner nodul seklinde
goriilebilirler. Bilgisayarli tomografide (BT), kitle i¢erisinde hava bronkogramlari
izlenebilir. Periferik yerlesimli kitleler dogrudan plevra invazyonu yaparak plevra

boyunca dairesel biyiime gosterirler.

2011 yilinda adenokarinom histopatolojik tipi i¢cin IASLC (International
Association for the Study of Lung Cancer), ATS (American Thoracic Society) ve ERS
(European Respiratory Society) multidisipliner ¢aligmasi ile yeni bir siniflandirma
yapilmis ve oOzellikle bronkoalveolar karsinom tipinin isimlendirilmesinde farklilik

olusturulmustur (13) (Tablo 2).



Tablo-2. IASLC/ ATS / ERS akciger adenokarsinomu siniflandirmasi (13)

Preinvaziv lezyonlar

Atipik adenomat6z hiperplazi

In situ adenokarsinom (<=3cm, dnceki bronkoalveolar karsinom)

Nonmdusin6z

Misindz

Mikst misindz/nonmisindz

Minimal invaziv adenokarsinom (<=3cm lepidik baskin tiimoér, <=5 mm
invazyon)

Nonmiisintz

Misindz

Mikst misindz/nonmusintz

Invaziv adenokarsinom

Lepidik (6nceki nonmiisindz Bronkoalveolar pattern >5 mm invazyon )

Asiner

Papiller

Micropapiller

Madsin reten solid

Invaziv adenokarsinom varyantlari

[nvaziv miisindz adenokarsinom

Kolloid

Fetal ( diisiik ve yiiksek evreli )

Enteric

Sonug olarak yeni siniflamada, prognozu belirlemede total boyuttan ziyade
icerdigi komponentle birlikte invazyon boyutu 6n plana ¢ikmistir. Nonmiisindz
komponent varliginda kitle radyolojik olarak piir buzlu cam dansitesinde veya
semisolid, miisin6z komponent arttik¢a ise solid lezyon veya konsolidasyon seklinde

prezente olmaktadir.

Solid komponent arttik¢a lenf nodu metastazi sikligi artar. Semisolid nodiillerde
buzlu cam >%350 olmastyla, Epidermal growth faktor reseptér (EGFR) mutasyonu
arasinda dogru orant1 mevcuttur. Radyolojik incelemelerde malign-benign buzlu cam
ayirimi i¢in, 3 ay sonra kontrol toraks BT de, gorlinlimiin devam etmesi, buzlu cam
dansitesi i¢inde solid komponentin varligi, spikule kontur, plevral retraksiyon ve

bronkovaskuler intertisyumda kalinlasma maligniteyi diistinddirir.



2.3.2 Skuamoz Hucreli Karsinom

Tiim akciger kanserlerinin yaklasik % 25-30 *u skuaméz hucreli karsinomdur.
Skuamoz hiicreli karsinom, bronkojenik karsinomlar arasinda iilkemizde en sik goriilen
karsinom turudur (35). Siklikla sigara i¢imi ile yakin iliskili, genellikle santral
yerlesimli ve kavitelesme gosterebilen akciger kanseritliriidiir. Kitle santral yerlesim
gosterdiginden tipik olarak bronsta total veya subtotal obstriiksiyona neden olup,
postobstruktif pnémoni veya atelektaziye neden olur.

Postobstruktif atelektaziye sekonder komsu fissurde meydana gelen yer
degisikligine ‘Golden S’ bulgusu denir. Metastaz yapmadan endobronsial kitle lezyonu
olusturup ana bronglar1 tikayarak belirti verdiginden, teshisi daha erken konur ve
prognozu daha iyidir (36). Periferik yerlesim gosterdiginde en sik ‘Pancoast Sendromu’
yapan akciger kanseri tiiriidiir. Pancoast sendromu; alt brakial pleksus tutulumuna baglh
ayni taraftaki iist ekstremite kaslarinda atrofi ve agri, sempatik zincir tutulumuna bagh
Horner sendromu birlikteligidir. Komsu yumusak doku ve kemik invazyonu
gosterebilir. Gogiis duvari, brakial pleksus, komsu vaskuler yap1 ve spinal kanal
yayiliminin belirlenmesinde manyetik rezonans (MR), bilgisayarli (BT) ’ye gore

Ustindr.

2.3.3 Buyuk Hucreli Karsinom

En az rastlanilan akciger kanseri tliriidiir. Siklikla sigara i¢imi ile yakin iligkili,
hizl1 biiyiiyen, erken metastaz yapan kotii prognozlu bir tiirdiir. Genellikle periferik
yerlesimli olmakla beraber santralde de goriilebilir. Radyolojik goriiniimii tipik olarak

biiylik periferik yerlesimli kitleler seklindedir (29).

2.3.4 Kiiciik Hiicreli Akciger Karsinomu

Tiim akciger kanserlerinin yaklasik %13-20’sini kiigiik hiicreli akciger kanseri
olusturmaktadir (30).ABD‘de tiim kanserlerden 6liimlerin %4’tinii olusturmaktadir (31).
Ortalama sagkalim oldukga kotiidiir (Erken evre hastalarda 14-18 ay, ileri evre
hastalarda 6-8 ay) (30). Kiigiik hiicreli akciger kanseri, sigara i¢imi ile yakindan iligkili
olup, hizl1 biiyiiyen ve erken metastaz yapan bir tiirdiir.

Ektopik hormon salinimina bagli gelisen, klinik hormon sendromlarinin en sik

gortldiigii tiirdiir. Biiyiik oranda lober ve ana bronslarda santral yerlesimlidir. Nekroz



ve kanama siktir. Yiiksek oranda lenf nodu ve komsu yapilara invazyon gosterir ve
lenfatik yayilir. Bu nedenle akciger posteroanterior (PA) grafilerinde hiler-parahiler
yerlesimli kitle ve mediastinal genisleme seklinde tipik goriiniimii vardir. BT de

lenfoma benzeri yaygin mediastinal lenfadenopatiler (LAP)’lar seklinde goriiliir.

Vena kava inferiorun (VCI) basi, invazyon veya trombozuna sekonder VCI
Sendromunun en sik gosteren akciger tiimoriidiir (32). Pek¢ok hasta tan1 aninda yaygin
hastaliga sahip oldugundan cerrahi sanst olmaz, kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT)
alirlar. Cerrahi rezeksiyon sadece metastazi olmayan, soliter pulmoner nodul seklindeki
kiigiik hiicreli akciger kanseri hastalarinda miimkiin olur. KT ve RT’ye yanit ¢ok 1yi
olup, timér ¢cogu zaman tamamen yok olur ancak kisa siire sonra rekiirren yaygin

hastalik seklinde prezente olur (33).

2.4 AKCiGER KANSERINDE TARAMA VE ERKEN TANI

Akciger kanserlerinde 5 yillik sagkalim oranit %13-15 olarak bilinmektedir.
Rezeksiyon yapilabilen ve 3 cm’den kiiciik olan (T1) periferik timorlerde sagkalim
orani %60-80 ’lere ¢ikmaktadir (15). Bu nedenle hastaligin belirti vermeden, erken
donemde yakalanmasi tedavi sansini arttirmaktadir. Akciger kanserini erken evrede
tespit edebilen tarama yontemleri akciger kanserlerinden Olimleri azaltacak, toplum

saglhiginda iyilesme saglayacaktir.

Giintimiizde akciger kanseri i¢in olusturulan rehberler National Compherensive
Canser Network-2014(NCCN-2014) ve American College of Clinical Pharmacy-
2013(ACCP-2013) ; 55- 74 yas arasinda 30 paket-y1l veya daha fazla sigara igmis olup
halen icenlere veya 15 yil i¢inde sigarayr birakmis olanlara yilda bir diisiik doz

bilgisayarli tomografi (DDBT) ile tarama 6nermektedir.

2.5 KLINIiK

Akciger kanserli olgularin % 90’indan fazlasi1 klinige basvurduklar1 anda
timoriin lokal, bolgesel, metastatik veya sistemik etkileri nedeniyle semptomatiktir.
Bunun nedeni hastaligin agresif biyolojisi, lokal ileri veya metastatik evreye gelinceye

kadar semptom vermemesidir (16).



2.5.1 Primer Tiimoriin Biiyiimesine Baghh Semptom Ve Bulgular
Oksuruk:

Oksiiriik hastalarin %50-75 inde tam1 aninda mevcuttur. Ozellikle squaméz
hiicreli ve kicuk hiicreli karsinomu olan hastalarda daha sik goriilmektedir. Bunun
nedeni bu tip akciger karsinomlarinin daha ¢ok merkezi hava yollarini tutma egiliminde
olmasidir (17).Okslrlk yeni ortaya ¢ikmis olabilecegi gibi cogu yogun sigara igicisi
olan olgularda kronik bronsit-amfizem nedeniyle daha onceden var olan Oksiiriigiin
karakter degistirmesi seklinde de ortaya ¢ikabilir ve bu durum klinisyen ag¢isindan
uyarict olmalidir. Bu olgularda oksiiriigiin siddetinin artmasi, tedaviye yanit vermemesi

veya kanli balgam ile birlikte olmasi akciger kanserinin isareti olabilir (18).

Hemoptizi:

Akciger tanisi alan hastalarin %25 ile 50 sinde hemoptizi rapor edilmektedir
(19). Hastay1 hekime yonlendiren en dikkat ¢ekici semptomlardan biri olan hemoptizi,
g0giis radyografisi normal olan bir olguda tek ipucu olabilir. Kirk yasin tizerindeki
hemoptizi semptomu varligi durumunda olgular akciger radyografisi ve fiberoptik
bronkoskopi ile arastirilmalidir (18). Hemoptizi biiyiik voliimlerde oldugu taktirde

hastada asfiksiye neden olabilir.

Nefes Darligi:

Nefes darligr akciger kanserli hastalarin tan1 aninda sik karsilasilan bir
semptomdur. Yaklasik olarak vakalarin %25 inde goriiliir (17).Endobronsial timdriin
major atelektaziye neden olmasi, kitlenin biiyiiyerek yer kaplamasi veya biiyiik hava
yollarina, ana damarlara ya da kalbe bas1 yapmasi, artan plevral-perikardiyal sivi nefes
darligini ortaya cikarabilir veya var olan nefes darligini arttirabilir. Hava yollarina basi
veya tikaniklik sonucunda dispne ve stridor, lokalize ronkis, segmental amfizem,

tekrarlayan veya rezoliisyonu gecikmis pnomoniler meydana gelebilir (18).
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2.5.2 Akciger Kanserinin Intratorasik Yayiimina Bagh Semptom Ve
Bulgular:

Akciger kanserinin intratorasik yayilimi direkt genisleme ya da lenfatikler
yoluyla sinir, organ, diafragma ve gogiis duvari tutulumuna, bu da ¢esitli semptom ve

bulgulara neden olmaktadir.

Ses Kisikligi:

Sigara igenlerde gelisen kalici ses kisikliginin ayiric1 tanisina hem akciger
kanseri hem de larenks kanseri girer. Akciger kanseri olan hastalarda buna rekiirrent

laringeal sinirin tutulumu neden olmaktadir (21,22).

Superior Vena Kava Sendromu:

Primer tiimoriin sag tarafta yerlestigi akciger kanseri vakalarinda siiperior vena
kava obstriiksiyonu ile daha sik karsilasiimaktadir. KHDAKnde (6zellikle skuamoz
hiicreli) obstriiksiyon yavas gelistigi i¢in fizik muayenede kollateral vendz genislemeler
saptanabilir. Yiiz, boyun ve gbéz kapaklarinda 6dem, ekstremite ve gogiisiin {ist
boliimleri, omuz ve boyunda genislemis venler izlenmektedir. Bu bulgulara bas agrisi,
bas donmesi, uyusukluk, bulanik gérme, gogiis agrisi, nefes darligi, oksiiriik ya da

disfaji eslik eder (18,23,24).

Plevra Tutulumu:

Plevral siv1 birikimi, gégiis agris1 ve nefes darligi yakinmalarina neden olabilir.
Olus mekanizmasi ne olursa olsun sitolojik incelemede malign hiicreler saptanmasa bile

plevral s1v1 birikimi kotii prognoza isarettir. Plevral sivi genellikle hemorajiktir (26,27).

Akciger kanserinde bagslangic semptom ve bulgularinin sikligi Tablo-3 ‘de

Ozetlenmistir.
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Tablo-3: Akciger kanserinde baglangic semptom ve bulgularinin sikligi (25)

Semptom ve bulgular Yaklasik goriilme sikhigi (%)
Oksiirtik 75
Kilo kayb1 68
Nefes darligi 58-60
GOgiis agrisi 45-49
Hemoptizi 29-35
Kemik agrisi 25
Comak parmak 20
Ates 15-20
Kuvvetsizlik 10
Superior vena kava

sendromu 4
Disfaji 2
Wheezing, stridor 2

2.5.3 Akciger kanserinin ekstratorasik yayilimina bagh semptom ve
bulgular

Ekstratorasik metastaz sikligi yapilan otopsi serilerinde  skuamoz hiicreli
karsinomda % 54, adenokarsinomda % 82, biiyiik hiicreli karsinomda % 86’dir (20).
Hasta hekime bagvurdugu sirada olgularin ¢ogunda elimizdeki evreleme yontemleri ile
saptanamasa bile toraks disina yayilim vardir. Bazi durumlarda ise, ekstratorasik
metastazlara ait semptomlar klinik gorunime hakim olabilirler (23-28). Akciger

kanserinin neden oldugu uzak metastazlar ve sikligi Tablo-4 *de gosterilmistir.
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Tablo-4: Akciger kanserinin neden oldugu uzak metastazlar ve sikligi(23-28)

Tutulan bolge Sikhik (%)
Santral sinir sistemi 0-20
Kemik 25
Kalp, perikard 20
Bobrek 10--15
Gastrointestinal sistem 12
Plevra 8--15
Adrenal 2--22
Karaciger 1--35
Deri, yumusak doku 1--3

Fizik muayenede skalen, supraklavikuler, aksiller lenf bezlerinde blyimeler

gorulebilir. Ekstratorasik yayilima ait semptom ve bulgular Tablo-5 *de 6zetlenmistir.

Tablo-5:Ekstratorasik yayilima ait semptom ve bulgular (23-28)

Santral sinir
sistemi (SSS)
metastazi

Tan1 asamasinda hastalarin %10' unda SSS
metastazlar1 bulunmaktadir.
Beyin parankimi metastazlarinin %80-85" i supratentoriyal
bolgede, siklikla da

frontal loblarda yer alir.

Kemik metastazi

Vertebralar, pelvis, kaburgalar ve femur en sik
tutulum bolgeleridir.
Lokalize kemik agrisi, serum kalsiyum, alkalen fosfataz
yiiksekligi
kemik metastazinin isareti olabilir.

Karaciger Istahsizlik, epigastrik agr1, sertlesmis ve siklikla
metastazi nodiiler ylizeye sahip karaciger
blytmesi ile birliktedir. Serum transaminaz degerleri
yukselebilir.
Adrenal bez Klinik bulgu vermedgi i¢in klinisyence taninmasi
metastazi zordur ama BT
%41-90 duyarlilia sahip bir yontemdir.
Pankreas Siklikla kiigiik hiicreli karsinom nedeniyle olur ve
metastazi obstriiktif sarilik goriiliir.

Subkutanoz ya
da intradermal
metastazlar

Gove, boyun ve kafa derisinde agrisiz, eflatun
renginde 1yi sinirh kitleler seklindedir.
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Nadir metastaz Gastrointestinal ve bobrek metastazlari nadirdir ve
bolgeleri klinik olarak sessizdir. Bulanik gérme ve ugusan lekeler
koroidal metastazlara bagl gelisebilir.
Organ spesifik Kilo kaybu, istahsizlik, ates, halsizlik ve anemi.
olmayan
metastaz bulgular:

2.5.4 Paraneoplastik Sendromlar:

Paraneoplastik sendromlar siklikla kiigiik hiicreli akciger kanserinde goriilmekle

birlikte diger tim akciger kanseri tiplerinde de goriilebilmektedir. Siklikla tiimdriin

kendisinden veya metastazlarindan uzak bolgelerde goriilen, kansere bagli olarak

gelisen bir grup semptom ve bulgudan olusmaktadir. Akciger kanseri ile iliskili

paraneoplastik sendromlar Tablo-6 ‘da 6zetlenmistir.Polipeptid hormonlar, hormona

benzer peptidler, antikorlar, immiin kompleksler, prostaglandinler ya da sitokinler gibi

timoriin - olusturdugu  sistemik faktorlerin  {riinleriyle olusurlar. Paraneoplastik

sendromlarin taninmasi altta yatan akciger kanserinin erken tani ve tedavisine olanak

saglayabilir (29).

Tablo-6: Akciger kanseri ile iligkili paraneoplastik sendromlar (29).

Endokrin Cushing sendromu, nonmetastatik hiperkalsemi, uygunsuz ADH
sendromu, jinekomasti, hiperkalsitoninemi*, FSH, LH artislari*,
hipoglisemi*, hipertiroidi,karsinoid sendrom*

Norolojik Subakut duyusal néropati, monondritis multipleks, intestinal psédo-
obstruksiyon*Lambert-Eaton sendromu*, kanserle iligkili
retinopati, ensefalmomiyelit* (limbik, beyin sap1, subakut kortikal
serebellar), nekrotizan myelopati*

Metabolik Laktik asidoz*, hipoUrisemi*, hiperamilazemi*

Iskelet

Iskelet Parmaklarda comaklasma, hipertrofik osteoartropati

Renal Glomerulonefrit*, nefrotik sendrom™*

Cilde ait Hipertrikoz, lanuginosa, eritema gyratum repens, paraneoplastik
akrokeratoz ( bazex hastaligi ), eritrodermi, Sweet sendromu™

Hematolojik Anemi, l6kositoz*, eozinofili*,I6komoid

reaksiyon*,trombositoz,trombositopenik purpura

Koagulopatiler

Dissemine intravaskiiler koagtlayon*, trombofilebit, trombotik
non-bakteriyel endokardit*

Sistemik Ates, anoreksi, kageksi, ortostatik hipotansiyon* , hipertansiyon*
Kollagen Dermatomiyozit* , polimiyozit* , sistemik lupus eritematozus*,
Vaskuler vaskulit*
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2.6 AKCiGER KANSERINDE EVRELEME

Akciger kanseri evrelemesinde uluslararast TNM (primer timor yayilimi-
bolgesel lenf nodu tutulumu-intratorasik veya uzak metastaz) evreleme sistemi
kullanilmaktadir. Uluslararasi akciger kanser evreleme komitesi bu amacgla, 2005
yilinda yayinlanan TNM evrelemesi 6. siirlimiinii 2009 yilinda giincelleyerek 2010

yilinin temmuz ayinda 7. siiriim olarak yaymlanmistir (37).

2.6.1 Akciger kanseri evrelemesinde TNM siniflamasi
Akciger kanserinde 7. TNM evrelemesi Tablo-7-8-9 ‘da 6zetlenmistir.

Tablo-7: 7.TNM Akciger Kanseri Evrelemesinde T Faktorii (37)

. Primer tamor degerlendirilemiyor, balgam veya brong yikamada malign hucreler

olmasina ragmen bronkoskopi ve goruntalemede tumor goriintilenemiyor

T0 Primer tamore az belirti yok

Tis Karsinoma insitu

Tamor en bayik capt < 3 cm, akciger veya viseral plevra ile gevrili,
bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimale (ana bronsa) mvazyon
T1 gastermeyen timor

Tla: Tumér en buyik ¢api <2 cm

T1b: Tamor en bayiik ¢apt > 2 cm fakat <3 ¢cm

Tamor en bayik ¢apr > 3 fakat < 7 ¢cm ya da; ana bronga invaze ve ana kannaya
uzakh@ > 2cm, visseral plevraya invaze, hiler bolgeye ulagan ancak tim akcigen
T2 kapsamayan atelektazi veya obstritktif pnémont

T2a: Tamor en biyiik gap1 > 3 fakat <5 cm

T2b: Tumoér en buyiik ¢apr > 5 fakat £ 7 cm

Tumor > 7 ecm veya gogus duvan (superior sulkus tumorlen dahil),
mediastinal  plevra, divafragma, frenik  simir, paryetal perikard

T3 yapilanindan birine invaze ya da ana karina tutulumu olmadan ana karinaya
uzakhk < 2 cm ya da butin bir akciBeri kaplayan atelektaz: veya obstroktif

pnomont ile birlikte olan timor va da aym lobda farkl: bir nodil olmas:

Tamor herhang: bir boyutta ve beraberinde, mediasten, kalp, buayuk

T4 damarlar, trakea, rekdrren laringeal sinir, 6zofagus, vertebra korpusu ve ana
karina yapilanindan binne invazyon va da aym taraf akcigerde farkh bir lobda

nodal
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Tablo-8:7.TNM Akciger Kanseri Evrelemesinde N faktorii (37)

Nx Bélgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi
NO Bilgesel lenf nodu metastaz: yok
N1 Aym taraf peribronsiyal ve/veya aym taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer

tiiméorin direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlenin tutulmasi

N2 Avm taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerinin tutulmasi

N3 Kars1 taraf mediastinal, hiler; aym veya karst taraf supraklavikiiler veya skalen lenf

bezlerinin tutulmas:

Tablo-9:7.TNM Akciger Kanseri Evrelemesinde M Faktori (37)

M Uzak metastaz varh@nin degerlendirilememes:

M Uzak metastaz olmamas:

ALl Primer timér ile farkls lobda satellit nodiill olmasi. Plevral. penkardival malign
Mla
va da nodiil olmasi

AMlb Uzak organ metastazi

Tablo-10: Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Evreler (37)

Evre TNM Alt Grubu

0 Karsinoma in situ

1A T1a-bNOMO

1B T2aNOMO

1A T2bNOMO / TIN1IMO / T2aN1MO

11B T3NOMO / T2bN1MO

1A TANOMO / T3NIMO / TANIMO / T1-2-3N2MO
1B T4AN2MO / T1-2-3-4N3MO

v T1-2-3-4N1-2-3MO
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2.6.2 Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri Evrelemesinde ikili Sistem

American Joint Committe On Cancer (AJCC) ve Uluslararasi Kanser Savas
Orgitii (UICC) 1996 yilinda TNM sisteminde yaptig1 son diizenlemede, yeni evreleme
sisteminin kiigiik hiicreli dahil olmak iizere akciger kanserinin 4 ana hiicre tipine de
uygulanmasini 6nermislerdir. Ancak “Veterans Administration Lung Cancer Group’’un
(VALG) 6nerdigi sinirli ve yaygin hastaliktan olusan ikili sistem pratik hayatta daha ¢ok
kullanilmistir. “International Association for the Study Lung Cancer” (IASLC) 1989°’da
bu sistemi tekrar diizenlemistir (28).Kabaca Evre I, 11, III’ii sinirli, Evre IV’ii yaygin

hastalik kabul edebilecegimiz bu sistem Tablo-10 ’da gosterilmistir.

Tablo-10: Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri Evrelemesinde ikili Sistem (28)

Sinirl Hastalik: Bir hemitoraksa sinirli timor; ayni ya da karst
tarafa hiler, mediastinal ve supraklavikdler lenf
bezi metastazi; ayni taraf malign plevral
effuzyon

(TNM' ye gore Evre 1,2,3)

Yaygin hastalik: Sinirl hastalik kapsamina girmeyen timor.
(TNM' ye gore Evre 4)

2.7 MIKRORNA

MikroRNA'lar genom Uzerinde protein kodlayan intron veya ekzon bélgeleri ve
protein kodlamayan boélgelerdeki RNA genlerinden transkripsiyonu saglanan, fakat
proteine translasyonu gerceklesmeyen, fonksiyonel RNA
molekalleridir. Transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel seviyede negatif gen
diizenleyiciler olarak rol oynarlar.Yaklasik olarak 20-25 niikleotid uzunlugunda, tek

zincirli, protein kodlamasi yapmayan kisa RNA dizlieridir (38).
MiRNA’lar, small niikleolar RNA’lar (snoRNAs), small niikleer RNA’lar

(SnRNAS), short interfering RNA’lar (siRNAs) ve PIWI interacting RNA’lar1 (piRNAs)

iceren small RNA’larin endojen siifindadir. Insan genomunun yaklasik %3’iinii
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olusturan miRNA’lar protein kodlayan genlerin %30 unun diizenlenmesi saglarlar (39).
Insan genomunda miRNA'lar1 kodlayan yiiksek seviyede korunmus yiizlerce gen
bolgesi kesfedilmistir. Su an itibariyle, insan genomunda 1000’in iizerinde mikroRNA

tamimlanmustir (40-41).
2.7.1 MikroRNA’larin Tarihcesi:

Lee ve galisma arkadaslar1 1993 yilinda Victor Ambros laboratuarinda yuvarlak
solucan olan Caenorhabditis Elegans'ta lin-4 olarak adlandirdiklar1 genin higbir protein
kodlamamasina karsin 22 niikleotid uzunlugunda kiiciik bir RNA transkiribe ettigini
tespit etmislerdir. Lin-4’{in lin-14 mRNA’smin 3’UTR bdlgesiyle baz eslesmesi yaparak
lin-14°Un translasyonunu baskiladigint gostermislerdir (42,43).2000 yilinda Reinhart ve
ark. C.elegans’da 22 niikleotit uzunlugunda, lethal-7 (let-7) olarak adlandirilan,
canlinin gelisim zamanlamasini diizenleyen farkli bir mikroRNA kesfetmislerdir ve bu
miRNA’nn lin-41, lin-28, 1in42 ve daf12 mRNA’larinin fonksiyonlarini baskiladigini
ileri siirmiislerdir (44). Let-7"nin Drosophila ve insanlari da i¢ine alan tiirler arasinda da
korunmus oldugu kesfedilmis olup, bu durum let-7 nin 6nemli bir biyolojik fonksiyona
sahip oldugunu gostermistir (45).

2001 yilinda lin-4 ve let-7 ’ye benzeyen bircok kicuk RNA molekili, hemen
hemen bitin ¢ok hiicreli organizmalarda kesfedilmesiyle mikroRNA terimi
kullanilmaya baslanmistir (46). 2002 yilinda miRNA ’larla kanser arasindaki iliskiyi
arastiran ¢aligmalar yapilmistir. Yapilan ¢alismalarin sayisi arttikga insan genomunda
yaklasik 1000 miRNA ’nin oldugu ileri siiriilmistir (47). 2006 ’da miRNA’larin
organize terminoloji ve sekanslarini igeren bir veritabani olan miRBase kurulmustur
(48). Son guncellemeler ile miRBase 21 veritabaninda insan genomunda tanimlanmis
1996 tane miRNA vardir (49).

2.7.2 MikroRNA'larin Olusumu:

MikroRNA'lar birbirini izleyen {i¢ basamakli islem sonucunda meydana gelir.
[Ik basamakta miRNA genlerinden primer miRNA (pri-miRNA)'larin transkripsiyonu
gerceklesir. Ikinci basamakta primiRNA'lar prekiirsor miRNA (pre-miRNA)'lara
niikleus iginde déniistrilir. Uglincii ve son basamakta olgun miRNA'larin sitoplazma

icinde olusumu gergeklesir (50,51). MikroRNA'lar, primer transkript (pri-miRNA)
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olarak RNA polimeraz II enzimi tarafindan genomik DNA'dan sentezlenir. Pri-miRNA
(500-3000 baz), "cap™ ve "poli A" kuyruguna sahip sap-ilmik yapisindadir (Sekil-1).
Cekirdekte pri-miRNA, RNAaz Il enzim ailesinin bir endonikleazi olan Drosha ve
kofaktoru Pasha (veya DGCRS), tarafindan yaklasik olarak 70 nikleotid uzunlugunda
olan premiRNA'ya dontistiiriliir (52).

Bir niikleaz olan Drosha ile ¢ift iplikli RNA baglayici bir protein olan Pasha'nin
olusturdugu bu komplekse mikro islemci kompleks (Mikroprocessor complex) adi
verilir (50,53). Pre-miRNA molekiilii bir niikleer tagima reseptorii olan Exportin 5 ve
nikleer bir protein olan RAN-GTP'ye bagimli sekilde sitoplazmaya tasinir. Sonrasinda,
premiRNA'lar sitoplazmada RNAaz IIl enzim ailesinden Dicer adli endoniikleaz ile
kesilerek 18-24 niikleotid uzunlugunda ¢ift zincirli miRNA (miRNA dubleksine)
cevrilir (50,54,55).

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 S'ucu daha kararli olani 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'nin yikimina ya da protein translasyonunun

baskilanmasina neden olarak fonksiyon gorirler (50,54,56).

2.7.3 MikroRNA'larin Fonksiyonu:

MikroRNA'lar fonksiyonlarini kendi niikleotid dizilerine komplimenter hedef
genleri tanima 6zelligin sayesinde gergeklestirirler. 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

(50,41).
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MikroRNA, hedef mRNA'nin 3'ucundaki translasyona ugramayan bolgesi
(untranslatedregion-UTR)ya da hedef mRNA'nin ORF(open reading frame) bodlgesine
baglanir. Bu baglanma pozisyonu mikroRNA kompleksinin mRNA'ya nasil
komplementer olduguna baglhdir. 3'UTR bolgesine baglanma kusurlu, tam olmayan,
eksik komplementerligi ihtivaeder ve translasyonun baskilanmasi ile sonuglanir.
ORFbdolgesi igine 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 (50,57,58).

2.7.4 MikroRNA’larin Klinik Onemi ve Hastahklarla iliskisi:

Dolasimdaki miRNA’larin sadece kanda bol miktarda bulunmasi ile degil aynm
zamanda oldukga kararli bir yap1 gdstermesi nedeniyle klinikte hastaliklarin tanisi ve
prognozunda 6nemli bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Yapilan son
caligmalarla miRNA’larin basta kan olmak iizere ¢esitli viicut sivilarinda varlhigi
potansiyel klinik biyobelirte¢ olarak kullaniminit miimkiin kilmistir. miRNA’lar
plazmada bulunan RNAaz’lara olduk¢a direnglidirler. Bunlarin yani1 sira miRNA’larin
kaynatma,yiiksek/diisiik pH, uzun slreli depolama, dondurup c¢ozdirme gibi zor
kosullara dayanikli oldugu da bildirilmistir. Kisacast miRNA’larin kararli olmasi,
invazyona gerek kalmadan kolaylikla elde edilebilmesi (doku, serum veya plazmadan),
serum ve plazma ornekleri ile ¢alismayr miimkiin kilmaktadir. Ayrica miRNA’larin
formalin ile fikse edilmis dokularda stabil kalmasi doku calismalarina da olanak
vermistir (59).

Yapilan son c¢aligmalar ile miRNA’lardaki mutasyonlar ve ekspresyon
diizensizlikleri ile bircok hastalik arasinda direkt bir iliski oldugu gosterilmistir.
miRNA’lar organizmada bir ¢cok biyolojik siirecte gorev aldigi icin, miRNA genlerinde
meydana gelen cesitli mutasyonlar hastaliklara neden olabilmektedir. miRNA’larin
basta kanser olmak iizere, kardiovaskiiler bozukluklar, inflmatuar hastaliklar,
infeksiyonlar, gelisimsel bozukluklar, muskiiler bozukluklar, ndrodejeneratif hastaliklar

gibi ¢esitli hastaliklarla iliskisi oldugu gosterilmistir (60).
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2.7.5MikroRNA ve Kanser:

Hiicreler anormal olarak ¢ogaldiklarinda ve apopitoz fonksiyonlarini
kaybettiklerinde genellikle kanserlesme 0Ozelligi gosterirler. MikroRNA'larin hiicre
proliferasyonu ve apopitoz gibi bircok biyolojik strecgte etkili anahtar molekiller
olduklar1 bugiin artik acik bir sekilde bilinmektedir. Kanser gelisim siirecine
mikroRNA'larin katkida bulundugunun ilk kaniti, Calin ve arkadaslarmin 2001 yilinda
Kronik Lenfositik Losemili (KLL) hastalarda yaptiklart molekiiler ¢caligmayla ortaya
konulmustur. Gelismis tilkelerde en sik goriilen yetiskin 16semi formu olan KLL
hastalarinin yaklasik % 50'sinde 13q14 bolgesi delesyona ugradig: bilinmektedir.

Yapilan detayli delesyon analizleri sonucunda bu bdlgede yalnizca mir-15-a ve
mir-16-1 genlerinin bulundugu saptanmis ve Calinve arkadaslar tarafindan da 245 insan
ve fare miRNA probu igeren miRNA mikroarray ¢alismasiyla mir-15a ve mir-16-1'in
ekspresyon diizeylerinin B hiicreli KLL hastalarinin % 68'inde bu miRNAlarin
ekspresyonlarinin azaldigi ya da hi¢ yapilmadigi bulunmustur. Ayrica miRNA
ekspresyon profilinin, KLL hastalarinin klinik ve biyolojik davranigiyla yakin iligkili
oldugu raporlanmistir. Kanserli ve normal dokular arasindaki bu ekspresyon
farkliliklarinin  belirlenmesi, miRNA'larin kanser patogenezindeki rollerini daha da

gliglendirmistir (50,61).

Calinve arkadaslarinin, 2004 yilinda yaptiklaridiger bir ¢aligmada, insan miRNA
genlerinin kanser ile iliskisini arastirmak icin, 186 adet miRNA geninin DNA
iizerindeki pozisyonunu haritalandirarak ilgili genlerin daha 6nceden bilinen belirli
kanser tiirlerinin iligkili oldugu genetik degisiklikler ile karsilastirilmistir. Bu miRNA
genlerinin ¢ogunlukla, heterozigozitenin kayboldugu bolgeler olan kirillgan kisimlara
yerlesik oldugu saptanmistir. Bu kirilgan kisimlar amplifikasyonun minimal oldugu
bolgeler veya genel kromozomal kirilmanin oldugu bolgeleridir. Bu bolgelerde
molekiiler lezyon sonucu olusan genetik hasar spesifik kanserlere neden olmaktadir
(50,62,63). 2003 yilinda Michaelve arkadaslari, insanlardaki solid organ tiimérlerini
(kolonik ve rektal adeno karsinomlar) normal dokular ile karsilastirdiklarinda
ekspresyon seviyeleri degismis olan miRNA'lar1 rapor ettiler (64). Daha sonraki yillarda

solid organ tiimdorlerinebagli degisiklige ugramis miRNA seviyeleri farkli kanser
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tirlerinde (meme, lenfoma, beyin, tiroid, akciger, prostat ve hepatoselliler karsinoma)
bulunmustur (65,66).

MikroRNA'lar, hedefledikleri mRNA'nin molekiiler diizeydeki 6zelliklerine gore
onkogenik veya tumor supresor 6zellik kazanabilirler. Normal dokularda miRNA'lardan
bazilariin  protoonkogenlerin  translasyonunu inhibe ettigi rapor edilmistir.
Fonksiyonlar1 bir onkogenin ekspresyonunu kontrol etmek olan bu miRNA'lar "tumor
stpresor miRNA'lar" (TSmir) olarak bilinmektedir. Dolayisiyla tiimor baskilayici
miRNA'larin ekspresyonunun azalmasi onkogenin ekspresyonunun artmasina ve timor
olusumuna sebep olacakdir. Bunun tersi olarak, "onko-mir“olarak ifade edilen bazi
miRNA'larin kanser gelisimini arttirdigi gorilmektedir. Sonug olarak mikroRNA'lar,
onkogen ve tiimor siipresor mRNA'larin her ikisini de potansiyel hedef olarak goriip,

fonksiyonlarini bu mRNA’lar lizerinden gosterirler (50,66,67).

2.7.6 Akciger Kanserinde Tiimor Baskilayici1 Fonksiyona Sahip miRNA’lar:

Let-7 miRNA ailesinin genleri farkli kromozomal bdlgelerde, o&zellikle
kromozomlardaki frajil bolgelerde haritalanmistir. Bu genler akciger kanserinde siklikla
kaybolur (68). Normalde Let-7 ailesine ait miRNA’larin akciger dokusunda yiiksek
seviyelerde bulundugu in vivo ve in vitro ¢aligmalarla gosterilmistir (69,70). TUmor
baskilayic1 aktiviteye sahiptir. Hiicre biiylimesini ve hiicre siklusunun ilerlemesini
baskilayict gorev yapar (70). Takamizawa ve arkadaslar1 Let-7 ailesine ait miRNA’larin
akciger tiimorlerinde %40 ve akciger kanseri hiicre dizilerinde %60 oraninda azaldigini
gostermislerdir. Ayrica, bu ¢alismada KHDAK olgularinda azalmigs LET-7 ekspresyonu
kotl prognozla iliskilendirilmistir (71). Cok sayida Let-7 ailesi hedef geni vardir.
Bunlar htcre siklusu kontrolérleri: CDC25A, CDKG®, cyclin D2 ve K-RAS, HMGPA2,
c-MYC onkojenleridir (72). Let-7 ailesinin hedef genleri degerlendirildiginde timor

baskilayici aktivite kolayca anlagilmaktadir.

Bir bagka miRNA ailesi miR-34’iin, bir¢ok farkli kanser tipinde, p53 tarafindan
uyarilan timor baskilayict etkisi oldugu gosterilmistir (73-76). Bir transkripsiyon
faktoru olan p53 miR-34 ailesi genlerinin okunmasini indiikler. Bu aileye ait genlerin
promoterleri metilasyonla inaktive edilebilen CpG bdlgesine sahiptir. miR-34 ailesinin
hedef genleri c-myc, CREB, cyclin E, CDK4/6, Bcl-2’dir (72). Bu ailenin ektopik
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ekspresyonu akciger kanserli hiicrelerde biiyiime ve ¢ogalmay1 o6zellikle cyclin E’yi
baskilayarak yavaslatir (77).Feng ve arkadaslari, farelerde ve KHDAK hiicre dizilerinde
yaptiklar1 ¢aligmalarinda artmis miR-192 ekspresyonunun retinoblastoma 1 (RB1)
mRNA’sm1 hedefleyerek tiimor baskilayici etkiye yol agtigini, dolayisiyla hiicre
cogalmasini baskiladigini ve apopitozu uyardigini gostermislerdir (78).

Yapilan bir baska ¢aligmada ise miR-451 seviyesinde izlenen artisin, KHDAK
hastalarinda tiimor hiicrelerinin farklilasmasinda, patolojik evreleme ve lenf nodu
metastazin iizerinde etkili oldugu saptanmistir. miR-451, ras related proteinl4
(RAB14)’1 hedef alarak kuvvetle baskilar. Bunun sonucunda tiimdr baskilayici etkiye
yol agar (79). Akciger kanserlerinin yayilmasinda miRNA’larin yeri oldugu
gosterilmistir. KHDAK ’larda kanser dokusu normal akciger dokusu ile karsilastirilmis
ve bu iki dokudaki hiicrelerin farkli hsa-miR-125a-3p ve hsa-miR- 125a-5p ekspresyon
profilleri sergiledigi anlasiimigtir. Bu miRNA’larin A549 ve SPC-A-1 hcre dizilerinde
hiicre go¢ii ve invazyonu agisindan baskilayici veya artic ters etkilere sahip oldugu da
gosterilmistir (80). Bir adaptor protein olan proto-onkojen c-Crk (CRK) hiicre
adezyonu, proliferasyonu ve migrasyonunu artiran intraseliiler sinyal yolaklarinda gérev
yapmaktadir. Akciger kanseri hiicrelerinde miR-126 CRK’yi baskilayarak bu etkileri
azaltmaktadir (81). Adenokarsinomlarda CRK benzeri bir etkiye sahip olan Flt1 ise
miR-200 tarafindan baskilanmaktadir (82).

2.7.7 Akciger Kanserinde Onkojenik Fonksiyona Sahip miRNA’lar:
Onkomirler

Onkojenik ozelliklere sahip miRNA’lar onkomir olarak adlandirilmaktadir.
Onkomirler ¢ok cesitli kanser tiirlerinde kontrolsiiz biiylimeyi artirict ve antiapopitotik
yonde fonksiyon gosterirler. MiR-17-92 (miR-17, miR- 18a, miR-19a, miR-20a, miR-
19b-1, miR-92-1) toplulugunun tiim iyeleri 13q31.3’de yer alir ve onkojen olarak
degerlendirilir. C-MYC ile birlikte calisarak tiimor gelisimini hizlandirir  ve
neovaskiilarizasyonu kolaylas- tirir. KHAK’da tiimor dokusunda miktarlar1 artmaktadir.
Diizeylerindeki artis RB1 inaktivasyonuna yol acar (83).
HeLa hiicrelerinde PTEN mRNA’larin1 hedef aldiklar1 gosterilmistir (84). PTEN
PI3K/Akt yolaginda gorev yapmakta ve apopitoz yolunu acik tutmaktadir. Akciger

kanserleri ve diger bazi herediter ve sporadik kanserlerde mutasyona ugrar veya
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ortamdan elimine edilir (85). MiR-17-92’nin akciger kanserlerinde hiicre ¢cogalmasini
nasil indiikledigi halen molekiiler mekanizmasi tam olarak bilinmeyen, arastirilmasi
gereken bir alandir. MiR-31 ise direkt olarak tiimor baskilayici “large tumor suppressor
2 (LATS2)” ve “PP2A regulatory subunitBa isoform (PPP2R2A)” genlerinin
mRNA’larin1 yikarak onkojenik etki yapar. MiR-31’in ortamda olmadigi durumlarda
klonal olarak akciger kanseri hiicrelerinin bii- yimesi ve in vivo timor gelisimi
baskilanmaktadir (87).

2.7.8 Akciger Kanserinde miRNA’larin Biyomarkir Olarak Yeri:

MikroRNA’lar onkogenezde oynadiklar1 6nemli rol nedeniyle, gelecek vadeden
tanisal ve prognostik biyomarkirlar olarak kabul edilmeye baglanmistir. Belli
miRNA'larin  timo6r dokusunda, serumda ve balgamda ekspresyon profillerinin

saptanmasinin bilgi saglayici oldugu diisiiniilmektedir.

Tanisal Biyomarkirlar:

Balgam sitolojisi akciger kanserinin tanisinda ¢ok uzun yillardan beri kullanilir.
Xie ve arkadaslar1 kanser hastalarin balgam 6rneklerinde miR-21 ekspresyonunun
kanser olmayan bireylere gore artmis oldugunu géstermislerdir (87). Daha sonra yapilan
caligmalarda da balgamda artmis miR-21 ekspresyonunun %69.9 duyarlilik ve %100
ozgiilliikle akciger kanserinde tan1 koyduruculugu oldugu rapor edilmistir (88). Boylece
balgamda artmis miR-21 ekspresyonunun tespiti akciger kanseri tanisinda
kullanilabilecek noninvaziv bir yaklagim olarak deger kazanmustir.

Shen ve arkadaslar1 erken donem KHDAK’da 12 farkli miRNA’’nin alisilmadik
bir sekilde eksprese oldugunu tanimlamislardir. Bunlarin arasindan bes miRNA’ nin
timor dokusu ve plazmadaki ekspresyon diizeyleri karsilastirildiginda 6nemli derecede
bir fark saptanmigtir. Ayrica, miR-21, miR-126, miR-210 ve miR-486-5p duzeylerini
normal kontrollerle karsilastirildiginda %86.2 duyarlilik ve %96.6 6zgiillukle
KHDAK’1n ayirt edebildigi goriilmiistiir. Olusturduklar: bir miRNA paneli ile de evre |
KHDAK’11 hastalara %73.3 duyarlilik ve %96.6 6zgiilliikle tan1 koymuslardir. Ek
olarak, bu miRNA’larin diizeylerini skuamoz hiicreli kanserler ve akciger
adenokarsinomlarinda kiyasladiklarinda tan1 koyduruculugun akciger

adenokarsinomlarinda daha 6zgiil oldugunu gostermislerdir (89). KHDAK’da erken

24



donemde miR-1254 ve miR-574-5p ekspresyonu 6nemli derecede artmis olarak
bulunmustur (90).

Bir baska calismada ameliyatla elde edilen tiimor dokularindan ve balgamdan
yapilan miRNA analizlerinde normal kontrollerle yapilan karsilagtirmanin sonucunda
miR-21, miR-486, miR-375 ve miR-200b’nin yiiksek ekspresyonunun akciger
adenokarsinomlarinda %80.6 duyarlilik ve %91.7 6zgiilliikle tan1 koydurucu oldugu
gosterilmistir (91). Xing ve arkadaslar1 da benzer sonuglara ulasarak akciger kanserinin
tanisinda balgamda miR- 205, miR-210 ve miR-708 ekspresyonunun gosterilmesinin

%73 duyarlilik ve %96 6zgiilliikle tan1 koydurucu oldugunu rapor etmislerdir (92).

Prognoz Biyomarkrlari:

Az diferansiye timor dokusunda diisiik seviyede ifade edilen let-7a-2 ve yuksek
diizeyde ifade edilen miR- 155 akciger adenokarsinomlarinda azalmis sagkalim siiresine
isaret etmektedir (69,93). Ayrica, evre bagimsiz olarak akciger kanserlerinde azalmig
let-7 ekspresyonunun postoperatif azalmis sagkalim stiresiyle iliskili oldugu da ileri
striilmiistiir (80). Hu ve arkadaslar1 cerrahi ve adjuvan kemoterapi ile tedavi edilen evre
[IIa akciger adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom tanis1 almig hastalarda
serumda yiiksek oranda ifade bulan miR-486 ve miR-30d’nin azalmis sagkalim siiresine
isaret ettigini bildirmislerdir. Ayni ¢alismada, serumda miR-1 ve miR-499’un diisiik
oranda ifade edilmesinin de yine kisa sagkalim siiresiyle iliskili oldugu gosterilmistir
(94). Bir baska ¢alismada ise skuamdz hicreli karsinom timér dokusunda yiksek miR-
146b diizeyinin yine kisa sagkalimla iligkili oldugu saptanmustir (95). Gallardo ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada ise, tlimor dokularindaki diisiik miR-34
ekspresyonu ile yiksek niiks riski arasinda iligski bulunmustur. Bu hastalarda diisiik
miR-34 ekspresyonu P53 mutasyonlari ile birlikte degerlendirildiginde ise yine
hastalarin relaps olasiliginin yiiksek oldugu gosterilmistir (96). KHDAK olan hastalarda
bes farklt miRNA nin ifade profili ile prognoz arasinda nasil bir iliskili oldugunu
arastiran Yu ve arkadaslari let-7a ve miR- 221’in koruyucu olarak hareket ettigini, miR-

137, miR- 372 ve miR-182’nin ise 6liim riskini artirdigini rapor etmislerdir (97).

Gao ve arkadaglar1 ise yiiksek miR21, diisiik miR-143 ve diisiik miR-181a

ekspresyonunun KHDAK tanis1 ve/veya prognozu agisindan degeri oldugunu
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gostermislerdir (98). KHAK’da yiiksek diizeyde miR-574-5’in kemoterapiye direng ile
onemli derecede ilgili oldugu saptanmustir (99). Bir bagka ¢aligmada ise adenokarsinom
olgularinin dondurulmus dokularindan yapilan ti¢ kohortta miR-21, miR-17 ve miR-155
degerlendirilmistir. Yiiksek miR-21 ekspresyonu kotl prognozla iliskili olarak

bulunmustur (100).

2.7.9 Akciger Kanserinde miRNA’lar ve Hedefe Yonelik Tedavi:

Ozgiil miRNA’lar timédr gelisiminin kontroliinde &nemli bir rol oynar. Bu
karsinogenezin de 6zgilil miRNA’larin farmakolojik hedefler olarak se¢ilmesine yol
acmustir. Bu yaklasimla, onkomirleri baskilayan miRNA deriveleri antikanser ajanlar
olarak kullanima sunulmaya baslanmistir. Bu amagla, modifiye edilmis miRNA
deriveleri olan kilitlenmis niikleik asitler [locked nucleic acid (LNA)] kullanilmistir.
LNA’lar antagomirler olarak da adlandirilmaktadir. Fare modelleri ve insan olmayan

primatlarda LNA’larin 6zgiil olarak miRNA’lar1 baskiladiklar1 gosterilmistir (101).

Cesitli antagomirler hayvan modellerinde basarili sonuglar vermistir (102,103).
Yakin gelecekte akciger kanserinde antagomirleri kullanarak onkomirleri baskilamak
oldukca ragbet goren bir yaklasim olacaktir. ikinci yaklasim ise tiimdr baskilayict
aktivitesi olan miRNA’larin etkisini artirmak ya da bozulmus olan aktivitelerini
diizeltmektir. Fare modellerinde intravendz olarak verilen miR-34 analoglan ile
antitimorojenik etki saglanmigtir (104). Yine, miR-34 tedaviye direngli K-ras (LSL-
GI12D) (/+); Trp53 (LSLR172H) (/+) akciger adenokarsinomlu farelerde tiimor
olusumunu ve ilerlemesini engellemistir (105). Bir bagka calismada ise KHDAK’I1
farelerde intranazal olarak verilen let-7’nin antitimoral etkisi oldugu gosterilmistir
(106). EGFR ve sinyal yolagimi hedefleyen miR-133b’nin KHDAK’da hiicre
biiylimesini inhibe ettigi gosterilerek gelecek i¢in potansiyel tedavi ajani olabilecegi

bildirilmistir (106).

Akciger kanseri gelisiminde ortaya cikan onkomirlerin ve tiimor baskilayici
aktiviteye sahip olan miRNA’larin ekspresyon profillerinin daha iyi anlagilmast miRNA
temelli tedaviler i¢in olduk¢a aydinlatici olacaktir. Simdilik erken dénem preklinik

testlerin yapilmis olmasina ragmen var olan ¢alismalar gelecek i¢in umut vermektedir.
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3.MATERYAL VE METOD

3.1 RNA Izolasyonu Protokolii

Hastalardan toplanan 5 ml kan drnekleri 4000 rpm de 7 dakika santrif(j
edilerek serum elde edilmistir. Elde edilen serum drnekleri taze olarak RNA
izolasyonu saglanmistir. RNA izolasyonu Qiagen miRNeasy kit (katalog
n0:217184, Germany) kullanilmistir. Protokol ise; 100 pl serum drnegine giazol
900 ul ilave edilerek oda sicakliginda 5 dakika inkiibe edildi. Ardindan 180 pl
kloroform ilave edilerek 15 saniye vorteks edildi. Santrifiij islemi 12000 xg de 15
dakika +4°C de gergeklestirilmistir. Olusan iist berrak faz alinarak toplam hacmin
1,5 kat1 %96’ lik saf alkol eklenmistir. Daha sonra kit i¢erisinde bulunan
kolonlardan 8000 xg de 15 saniye santrifiij edilmistir. Daha sonra kit igerisinde
bulunan RWT ve RPM soliisyonlart 500 pl konularak 8000 xg de 15 saniye
santrifiij edilerek kolon yikanmistir. Ardindan % 80’lik alkol 500 ul konularak
8000 xg de 2 dakika santrifj islemi yapilmistir. Daha sonra 8000 xg de 4 dakika
alkol buharlastirma islemi i¢in santrifiij edilmistir. Son olarak 20000 xg de 1
dakika RNase icermeyen su konurak RNA elde edilmistir. elde edilen RNA
olgiileren -80°C de saklanmistir.

3.2 cDNA Eldesi
Izolasyonu gerceklestirilen RNAlar iiretici firmanin belirttigi sekilde elde
edildi (miScript 1l RT kit Qiagen, Germany). Total RNA (1ng-4 ng) 8 pl, HiSpec
tamponu 4 pul, nucleis mix 2 pl, miScript RT 2 pl, saf su 4 pl toplam 20 ul 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 saklandi
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3.3 Real-Time Reaksiyonu

Real time reaksiyonu i¢in elde edilen cDNA’lar kullanilmistir. Bunun igin
Qiagen (Germany) 6zel olarak dizayn edilen miR-146 a, miR-146b, miR—200,
miR-205, miR-9, miR-155, miR-192, miR-23, miR-520, miR-21, miR-372,miR-
29, miR-486, miR-30d, miR-1 miR-499 primerleri kullanilmistir. Normalizator
olarak miR-39 kullanilmistir. 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, 94°C
30 saniye, 55°C 30 saniye, 70°C 15 saniye 40 basamak olarak gerceklestirlmistir.

3.4 Istatistiksel Analiz
Realtime analiz sonuglar1 qiagen analiz sayfasi
http://pcrdataanalysis.sabiosciences.com/pcr/arrayanalysis.php?target=readout&su
btarget=cusQC&test=1&standard=on web sitesi kullanilarak. RT? Profiler PCR

Array Data Analysis version 3.5 kullanilarak gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalari Ozellikleri

Calismamiza 2 (%5,2)’si kadin 36 (%94,7)’s1 erkek olmak iizere toplam 38 yeni
tan1 kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hasta alindi. Hastalarin medyan yas1 64 olup, yas
aralig1 38-81 arasindaydi. Hastalar 31 Mart 2014 ve 17 Eyliil 2015 tarihleri arasinda 16
ay sure ile izlendi. Hastalarin ortalama takip siiresi 7,842,18 aydi. ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) performans skoru 10 (%26) hastada 0, 18 (%47,3)
hastada 1, 9 (%23) hastada 2, 1 (%2,6) hastada 3 idi.

Hastalarin 36 (%94,7)’sinda sigara 0ykisti mevcuttu. 2 (%5,2) hastada sigara
Oykusu yoktu. Ortalama sigara tuketimi 47 paket/yil olarak belirlendi. Tan1 25 (%65,7)
hastada bronkoskopiyle, 2 (%5,2) hastada lobektomiyle, 4 (%10,5) hastada wedge
rezeksiyonla, 4 (%10,5) hastada transtorasik biyopsiyle, 3 (%7,8) hastada

mediastinoskopiyle konmustu.

Ozgegmislerine gore degerlendirildiginde hastalarin 9 (%23,6)’unda HT (
hipertansiyon ), 11 (%28,9)’inde KOAH ( kronik obstruktif akciger hastaligi ), 5
(%13,1)’inde DM ( diyabetes mellitus ), 2 (%5,2)’sinde DM ve HT, (%2,6)’ inde DM
ve KOAH, 1 ( %2,6) ¢ inde HT ve KOAH varken, 9 (%34,2) hastada ek hastalik
bulunmamaktaydi.Aile Oykiisiine gore, 6 (%15,7) hastada akciger kanseri, 2 (%5,2)
hastada larinks kanseri, 2 (%05,2) hastada beyin timori ve 1 (%2,6) hastada
hepatoselller kanser mevcut iken, 28 (%73,6) hastada ailede malignite 6ykusi yoktu. 2
hastada ise ailede 1 den fazla kanser 6ykist mevcut idi.
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Onalt1 (%42,1) skuamoz hiicreli, 18 (%47,3) hasta adenokarsinom, 2 (%5,2) hasta
NOS (Baska tiirlii siniflandirilamayan akciger kanseri) ve 2 (%5,2) hasta buyuk hicreli

akciger kanseri olarak raporlanmisti.

Evrelere gore ise hastalarin 1 (%2,6)’1 evre 2A, 1 (%2,6)’i evre 2B, 9 (%23,6)’u
evre 3A, 9 (%23,6)’u evre 3B, 18 (%47,3) ’i evre 4 olarak degerlendirildi. Otuz sekiz
(%100) hasta kemoterapi almig, kemoterapi almayan hasta bulunmamakta idi. On iKi
(%31,7) hasta radyoterapi almigsken, 26 (%68,4) hasta radyoterapi almamisti. Kilo
kaybi agisindan degerlendirildiginde hastalarin 20 (%52)’inde kilo kaybi goriliirken,
18(%48)’ inde kilo kayb1 goriilmemisti.

Hastalarin takibinde 6 (%15,7) parsiyel yanit, 24 (%63,1) progresyon, 4 (%10,5)
tam yanit, 4 (%10,5) stabil hastalik olarak degerlendirildi. Ortalama progresyonsuz sag
kalimlar1 6 ay, genel sag kalimlar1 7,7 ay idi. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo-11 . Caliyma hastalarinin sosyodemografik ozellikleri

N %
Cinsiyet Kadn 2 5,2
Erkek 36 94,7
Yas <60 11 28,9
>60 27 71,0
Meslek Ev hanimi 2 5,2
Memur 3 7,8
Isci 15 39,4
Ciftci 18 47,3
Yasadig1 yer Sehir merkezi 17 447
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Perifer (ilce, koy | 21 55,2
Vs.)
Operasyon tipi | Mediastinoskopi 3 7,8
Transtorasik bx. 4 10,5
Lobektomi 2 5,2
Wedge rezeksiyon | 4 10,5
Bronkoskopik bx. | 25 65,7
Histopatolojik | Skuamoz 16 42,1
tipi Adenokarsinom 18 47,3
NOS 2 5,2
Buyuk hicreli 2 5,2
Ailede Beyin tm 2 5,2
Malignite Hepatoseliler tm 1 2,6
Larenks tm 2 5,2
Akciger tm 6 15,7
Yok 27 71,05
Sigara 0ykusu | Kullanmayan 2 5,2
(paket/y1l) 0-20 3 7,8
20-50 18 47,3
>50 15 39,4
Ek hastalik Var 29 76,3
Yok 9 23,6
Kilo kayb1 Var 20 52
Yok 18 48
Evre Evre 1A 0 0
Evre 2A 1 2,6
Evre 2B 1 2,6
Evre 3A 9 23,6
Evre 3B 9 23,6
Evre 4 18 47,3
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4.2. SAGKALIM ANALIZLERIi

Calismamizdaki 38 hastanin cinsiyetine gore progresyonsuz ve genel sag kalim
analizi yapildi. Cinsiyete gore hastalarin PFS analizi istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptand1. (p<0,05). GS analizinde ise istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. ( p>0,05)

Altmis yas alt1 ve 60 yas iizeri olarak gruplandirilan hastalarin progresyonsuz ve
GS analizleri yapildi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).

Hastalar mesleki olarak is¢i, memur, ev hanmmi ve ¢iftgi olarak
gruplandirildifinda progresyonsuz ve genel sag kalim analizlerinde istatiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi ( p>0,05)

Hastalarin bronkoskopi, transtorasik biyopsi, lobektomi, mediastinoskopi veya
wedge biyopsiyle tan1 almasinin progresyonsuz ve genel sag kalim iizerine anlaml bir

fark olusturmadig goriildii (p>0,05).

Hastalarin patolojik tipleri, sigara kullanimi, evreleri arasinda progresyonsuz ve

GS analizlerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

Hastalar kilo kaybi agisindan degerlendirildiginde PFS ve GS agisindan
istatistiksel anlamli farklilik ortaya ¢ikti. (p<0.001)

Hastalarin kemoterapiye sekonder toksisite agisindan PFS agisindan anlamli bir

fark ortaya ¢ikmazken, GS analizleri yapildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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oldugu ortaya konuldu (p<0.05). Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zelliklerinin

progresyonsuz ve GS agisindan istatistiksel analizleri tablo 12 ve 13 ‘de gosterilmistir.

Tablo-12. Progresyonsuz sagkalim etkileyen faktorler(Kaplan meier ve Log-rank)

Ortalama £SD P

Cinsiyet Erkek 8,4+0,5 0,010

Kadin 4,0+£1,0
Yas 0-60 yas 9,5+0,9 0,148

>60 yas 7,3%£0,5

Ev hanimi 4.0+1,0 0,076
Meslek Ciftci 8,4+0,7

Isci 8,1+0,7

Memur 5,5+1,0
Sigara Yok 6+2,8 0,321
kullanimi

0-20 paket/y1l 6+3,6

20-50 paket/y1l 6,4+2,3

>50 paket/y1l 5,6+2,4
Histopatolojik | Blyuk hucreli 7,5+0,3 0,926
tip NOS 45+1

Adenokarsinom 7,7+0,7

Skuamoz 8,1+0,8
Evre 1-2 100 0,9

3 8,3+0,7

4 7,4+,0,7
Tanisal Mediastinoskopik | 8,3£2,0 0,11
girigim bx

Transtrorasik bx. | 4,0+1,4

Lobektomi 9,0+1,4

Wedge 2,5+2,0

33




rezeksiyon
Bronkoskopik 6+2,3
bx.

Toxisite VAR 6,47+1,1 0,153
YOK 8,3+0,5

Yasadigi yer | Tasra 8,2+0,6 0,992
Kent 7.1+0,6

Kilo kaybi1 VAR 6,1+0,6 P<0.001
YOK 10,5+0,3

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo-13 . Genel sagkalim etkileyen faktorler(Kaplan meier ve Log-rank)

Ortalama £SD P

Cinsiyet Erkek 10,2+0,7 0,232

Kadin 8,5+0,5
Yas 0-60 yas 10,2+0,5 0,091

>60 yas 9,9+0,8

Ev hanimi 8,5+0,5 0,434
Meslek Ciftci 10,4+1,1

Isci 9,7+0,5

Memur 6,3+0,5
Sigara Yok 9,5+2,1 0,102
kullanimi

0-20 paket/y1l 8,3+2,5

20-50 paket/y1l 8,2+2,0

>50 paket/y1l 6,6+2,1
Histopatolojik | Buytk hucreli 10+0 0,970
tipi NOS 7,5+1

Adenokarsinom 9,3+0,5

Skuamoz 10,6+1,1
Evre 1-2 1440 0,541

3 8,9+0,5

4 9+,0,6
Tanisal Mediastinoskopik | 9,6+1,1 0,044
girigim bx

Transtrorasik bx. | 6,2+0,9

Lobektomi 11+4,2

Wedge 9,0+1,8
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rezeksiyon
Bronkoskopik 7,319
bx.

Toxisite VAR 6,9+0,8 0,015
YOK 11,4+0,7

Yasadigi yer | Tasra 10,2+0,9 0,46
Kent 9,5+0,5

Kilo kaybi1 VAR 8,4%0,8 P<0.001
YOK 10,7+0,2

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarin Kaplan-meier yontemi ile yapilan sagkalim analizlerinde cinsiyet
(PFSp=0,010) ve kilo kayb1 (PFSp<0.001) a¢isindan PFS Uzerinde istatistiksel olarak
anlamli farklilik olusturdugu goriildi (Tablo-14).

Tablo 14. Progresyonsuz Sagkalhim etkileyen istatistiksel olarak anlamh

faktorler(Kaplan meier)

Ortalama £SD p degeri
Cinsiyet Erkek 84+05 0,010
Kadin 40+1,0
Kilo kaybi1 Var 6,1+0,6 P<0.001
Yok 10,5+0,3
Yok 22,00+3,94
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Hastalarin Kaplan-meier yontemi ile yapilan sagkalim analizlerinde toksisite
(GS p:0.015), kilo kayb1 (GS p=0.01) ve tanisal girisim (GS p:0.044) agisindan GS
tizerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar ortaya ¢ikt1 (Tablo-15).

Tablo 15.Genel Sagkalhim etkileyen istatistiksel olarak anlamh faktorler(Kaplan

meier)
Ortalama +SD P
Mediastinoskopik | 9,6+1,1 0,044
Tanisal bx
girisim Transtorasik bx | 6,2+0,9
Lobektomi 11,0+4,2
Wedge 9,0+1,8
rezeksiyon
Bronkoskopik bx | 7,3£1,9
Toxisite Var 6,9+0,8 0,015
Yok 11,4+0,7
Kilo kaybi1 Var 8,4+0,8 P=0.01
Yok 10,740,2
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4.3 TEDAVI ONCESI VE SONRASI MIRNA EKSPRESYON
DEGISIMLERININ SAGKALIMA ETKISI

Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast miRNA 2"-ACt degerleri tespit
edilmis ve http://pcrdataanalysis.sabiosciences.com/pcr/arrayanalysis.php sitesinde RT?
Profiler PCR Array Data Analysis 3.5 programi kullanilarak kat degisim oranlar1
hesaplanmis ve istatistiksel analizleri yapilmistir. Hastalarin tedavi dncesi miRNA
ekspresyon diizeyleri ve tedavi sonrasi kat degisim oranlarinin progresyonsuz ve GS
acisindan istatistiksel analizleri yapilmistir. Calismada baz1t miRNA tiplerinde belirli
sayida hastada hi¢ ekspresyon gdsterilmemistir. Bu hastalar tedavi dncesi ve sonrasi

analizlerinde ¢alisma disinda birakilmastir.

Hastalarin kilo kaybi varligi, cinsiyet ve tedavi éncesi miRNA ekspresyon
seviyeleri progresyonsuz sagkalimda acisindan c¢oklu regresyon analizi ile
degerlendirildi. PFS analizinde kilo kaybi (OR:15.9, %95 CI=2.0-123.0, p=0.008)
istatistksel olarak anlamli saptandi. GS analizinde ise hastalarin kilo kaybu,toxisite ve
miRNA ekspresyon seviyeleri acgisindan ¢oklu regresyon analizi yapildi. Kilo kaybi
(OR:13.6, %95 Cl= 1,764-105,527, p=0,012) istatistiksel olarak anlamli tespit edildi.
Ayrica miR-486 (OR:0,9 ,%95 Cl= 0,9-1 p=0,059) anlamli olma egilimde saptandi.
Tablo 16 ve 17‘de herbir hastanin tan1 anindaki mirna ekspresyon diizeyine gore sag

kalim agisindan cox regresyon analizi sonuglar1 gosterilmistir.
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Tablo-16. Progresyonsuz sag kalimda ¢oklu degiskenli analiz
sonuclary */**
Degiskenler | OR | 7% nfaAX min- P degeri
KILO KAYBI | 15,9 2,0-123,0 0,008
CINSIYET 0,3 0,074-1,679 0,191
miR-1 1 0,9-1,0 0,776
miR-9 1,15 0-2887,261 0,972
miR-21 0,9 0,996-1,01 0,494
miR-23 0,9 0,9-1,01 0,838
miR-25 0,712 0,3-1,6 0,42
miR-30 0,963 0,716-1,29 0,804
miR-146a 0,96 0,68-1,37 0,859
miR-146b 0,9 0,48-1,77 0,828
miR-155 1 0-205 0,994
miR-192 0,18 0-23 0,496
miR-200 0,576 0,039-8,409 0,686
miR-205 0,2 0-168 0,696
miR-372 0,9 0-224 0,988
miR-486 0,9 0,9-1 0,336
miR-499 0,07 0-939474 0,756
miR-520 0 0-1,58 0,881

*Cox regresyon analizi yapilmis olup modele kilo kayb1 ve toksisite dahil edilmis ve her
bir miRNA bu iki parametre ile degerlendirilmistir. **p<0.05 anlaml1 olarak kabul
edilmistir. GA: Giiven araligi. miRNA tedavi 6ncesi CT degerlerine gore analiz

edilmistir.
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Tablo-17. Genel sag kalimda ¢oklu degiskenli analiz sonuglari

*/**
Degiskenler | OR | 0% g:)‘( min- P degeri

KILO KAYBI | 136 | 1,764-105527 0,012
TOKSISITE | 2,381 | 0,807-7,021 0.116
MiR-1 0.9 0.9-1.0 0,628
MiR-9 0 0-0.9 0,546
miR-21 0.9 0.9-1.0 0,122
MiR-23 0.9 0.9-1.0 0,443
MiR-25 0.6 0.2-1,6 0,335
MiR-30 0.9 0,6-1,2 0,703

miR-146a | 09 0.6-14 0.8
miR-146b | 0,96 0518 0,908
miR-155 | 0,17 0-95.2 0,586
miR-192 | 0,002 0-12.4 0,248
MiR-200 0.3 0-59 0,671
miR-205 0.1 0-141 0,551
MiR-372 0.1 0-114 0,571
MiR-486 0.9 0.9-1 0,059
miR-499 | 0006 | 0-1027252 0,752
MiR-520 0 0-2,07 0,443

*Cox regresyon analizi yapilmis olup modele kilo kaybi ve toksisite dahil edilmis ve
her bir miRNA bu iki parametre ile degerlendirilmistir. **p<0.05 anlamli olarak
kabul edilmistir. GA: Giiven araligi. miRNA tedavi 6ncesi CT degerlerine gore

analiz edilmistir.

Ikinci degerlendirme olarak; hastalarin kemoterapi sonrasi tedavi oncesine
gore ekspresyonlarindaki kat degisim oranlarmin progresyonsuz ve GS Uzerine olan

etkisini degerlendirmek icin cox-regresyon analizleri yapilmistir. Sonuglar tablo 18

ve 19°da gosterilmigtir.
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Tablo-18. Progresyonsuz sag kalimda ¢oklu degiskenli analiz
sonuclary */**
Degiskenler OR 695 rCnSaA)\(mln- P degeri
KILO KAYBI | 13,6 1,764-105,527 0,012
CINSIYET 0,3 0,807-7,021 0,116
miR-1 0,002 0-335,85 0,434
miR-9 0,004 0-190,48 0,465
miR-21 0,05 0-26,7 0,355
miR-23 0,051 0-69,0 0,419
miR-25 0,87 0,2-2,8 0,828
miR-30 0,42 0,022-8,3 0,574
miR-146a 0,072 0-35,7 0,406
miR-146b 0,056 0-54,9 0,412
miR-155 0,002 0-171,9 0,288
miR-192 0,084 0-14 0,343
miR-200 0,06 0-704 0,394
miR-205 0,904 0,2-3,9 0,894
miR-372 0,07 0-239,9 0,528
miR-486 0,1 0-10,6 0,343
miR-499 0 0-0,18 0,417
miR-520 1 0,9-1 0,989

*Cox regresyon analizi yapilmis olup modele kilo kaybi1 ve cinsiyet dahil edilmis ve
her bir miRNA bu iki parametre ile degerlendirilmistir. **p<0.05 anlamli olarak
kabul edilmistir. GA: Giiven araliZ1. miRNA tedavi sonrasi1 kat degisim oranlar1 baz

alinarak analiz edilmistir.
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Tablo-19. Genel sag kalimda ¢oklu degiskenli analiz
sonuclar */**

Degiskenler | OR | 7% g:)‘( min- P degeri
KILO KAYBI | 13,6 1,764-105,527 0,012
TOXISITE 0,3 0,807-7,021 0,116
miR-1 0,081 0-262,5 0,542
miR-9 0,07 0-298,8 0,537
miR-21 0,2 0-81,3 0,604
miR-23 0,13 0-89,1 0,542
miR-25 0,94 0,32-2,7 0,997
miR-30 0,75 0,14-3,92 0,737
miR-146a 0,23 0-60,6 0,609
miR-146b 0,184 0-101,7 0,599
miR-155 0,09 0-431 0,39
miR-192 0,2 0-50,1 0,574
miR-200 0,011 0-25954 0,477
miR-205 0,9 0,2-3,8 0,955
miR-372 0,1 0-172,3 0,552
miR-486 0,39 0-30,7 0,673
miR-499 0 0-8,48 0,629
miR-520 1 0,89-1,1 0,996

*Cox regresyon analizi yapilmis olup modele kilo kayb1 ve cinsiyet dahil edilmis ve
her bir miRNA bu iki parametre ile degerlendirilmistir. **p<0.05 anlamli olarak
kabul edilmistir. GA: Gliven araligi. miRNA tedavi sonrasi kat degisim oranlari baz

alinarak analiz edilmistir.
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4.5 TEDAVI ONCESI VE SONRASI MiRNA DUZEYLERI

Calismamiza 16 tip miRNA dahil edilmistir. Bu miRNA tipleri sirasi ile miR-
520, miR-146a,miR-146b, miR-200, miR-205, miR-9, miR-155, miR-192, miR-23,
miR-372, miR-21, miR-25, miR-486, miR-30, miR-1 ve miR-499°dur. Kontrol
grubu olarak hastalarin tedavi 6ncesi miRNA ekspresyon diizeyleri ele alinmistir.
Hastalarin tedavi sonrast miRNA ekspresyon seviyeleri kontrol grup olarak kabul

ettigimiz tedavi dncesi degerleri ile karsilastirilarak istatistiksel analizler yapilmustir.

Hastalarin 6ncelikle tedavi ncesi ve sonrasindaki miRNA 2°-ACt degerleri tespit
edilmis ve http://pcrdataanalysis.sabiosciences.com/pcr/arrayanalysis.php
sitesinde RT2 Profiler PCR Array Data Analysis 3.5 programi kullanilarak kat

degisim oranlar1 hesaplanmistir.

Calismamizda baz1t miRNA tipleri hastalarda tedavi oncesinde ve sonrasinda
hic ekspresyon gostermemistir. Bu hastalar tedavi dncesi ve sonrasi analizlerde
calisma disinda birakilmistir. Tedavi sonrasi degerlendirmeye alinan her bir miRNA
icin hasta sayis1 soyledir; miRNA-1 icin 38 hasta, miRNA-9 icin 21 hasta, miRNA-
21 icin 38 hasta, miRNA-23 i¢in 38 hasta, miIRNA-25 i¢in 38 hasta, miRNA-30 icin
37 hasta, miRNA-146a i¢in 38 hasta, miR-146b i¢in 37 hasta, miIRNA-155 igin 32
hasta,miRNA-192 i¢in 38 hasta, miR-200 i¢in 34 hasta, miRNA-205 i¢in 37 hasta,
miR-372 i¢in 31 hasta, miR-486 i¢in 38 hasta, MIRNA-499 i¢in 14 hasta ve miRNA-
520 i¢in 24 hasta degerlendirmeye alinmistir.

Her bir mirna tipinin tedavi 6ncesi ve sonrasi ekspresyon diizeylerinin

ortalamasi tablo-20’de gosterilnistir.
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Tablo-20

karsilastirilmasi ( O: Tedavi éncesi, S: Tedavi sonrasi, M: Ortalama, N: Hasta sayis,

Herbir miRNA i¢in tedavi dncesi ve sonrasindaki ortalama degerlerin

KDO: Kat degisim orani.)

miRNA tipi M N KDO [P
miR-1 O 8,209110263 | 38 | 0,6663 p<0.001
miR-1 S 0,072639289 | 38

miR-9 O 0,515882816 | 21 | 0,6873 p<0.001
miR-9 S 0,000242395 | 21

miR-21 O 18,08118479 | 38 | 0,4647 p<0.001
miR-21 S 0,033740526 | 38

miR-23 O 237,7560251 | 38 | 0,4492 p<0.001
miR-23 S 0,0429755 38

miR-25 O 0,981651842 | 38 | 0,3124 p<0.001
miR-25 S 0,003315263 | 38

miR-30 O 1,263037579 | 37 | 0,5097 p<0.001
miR-30 S 0,003382342 | 37

miR-146a O | 1,604827737 | 38 | 0,1242 p<0.001
miR-146a S | 0,004231132 | 38

miR-146b O | 0,965220105 | 37 | 0,4785 p<0.001
miR-146b S | 0,001321263 | 37

miR-1550 | 0,025898132 | 32 | 0,2773 p<0.001
miR-155 S 0,00002726 32

miR-192 O | 0,447771632 | 38 | 0,3609 p<0.001
miR-192 S 0,000405105 | 38

miR-200 0 | 0,347766737 | 34 | 0,1659 p<0.001
miR-200 S 0,000110026 | 34

miR-2050 | 0,039613447 | 37 [0,2552 p<0.001
miR-205 S 0,000186553 | 37

miR-372 0 | 0,022178237 | 31 | 0,4101 p<0.001
miR-372 S 0,00002118 31

miR-486 O | 227,4088756 | 38 | 0,6644 p<0.001
miR-486 S 0,241287211 | 38

miR-499 O | 0,019408237 14 | 0,0498 p<0.001
miR-499 S 0,00000342 14

miR-520 O | 0,029799184 | 24 | 0,7963 p<0.001
miR-520 S 0,029711974 | 24

miR-39 O 1 1 |1

miR-39 S 1 1
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Calismaya katilan ve ekprese oldugu gosterilen tiim hastalar i¢in tedavi
sonras1 ekspresyon diizeyleri tedavi oncesi ile karsilastirilarak kat degisim oranlari

hesaplandi ve istatistiksel analizleri yapildi(tablo-21,22).

Tablo-21: Herbir hasta icin miR-9, miR-21, miR23, miR25, miR-30, miR-146a ve
146b’ nin tedavi sonrasi ekspresyon diizeylerinin tedavi dncesi diizeylerine gore kat

degisim oranlari.

H [mirl [mir9 |mir21 |mir23 |mir25 [mir30 | mirl46a|mirl46b
1{ 0,0043 0,0083( 0,0098( 0,004]0,0079 0,0175 0,0081
2| 0,0065 0,004 0,002 0,006]0,0019 0,0187 0,0085
3] 0,0012| 0,0037(0,0013| 0,0016| 0,0067|0,0014 0,0017 0,0017
4] 0,0878| 0,0191|0,2017| 0,0974]1,3566(0,3923| 0,2483 0,2643
5| 0,0009( 1,141(0,0008| 0,0012| 0,0008]0,0015| 0,0008 0,0007
6| 0,0006 0,0005( 0,0007( 0,0007|0,0006 0,0008 0,0004
71 0,0022]0,00002|0,0087] 0,0033| 0,0066 |0,0078 0,0028 0,0039
8| 0,0206]0,00002]0,0036| 0,0075| 0,0029| 0,006| 0,0007 0,0006
9| 0,0001] 0,0219]0,0001| 0,0002( 0,0002(0,0001| 0,0021 0,0001

10| 0,3276] 0,0005]0,3164| 0,1397| 0,0866 |0,1022| 0,0054 0,0137

11| 0,0009| 0,0002]0,0002| 0,0008( 0,0027|0,0003 0,0005 0,0009

12| 0,0011] 0,0008]0,0017| 0,0016( 0,0055|0,0011 0,0012 0,0013

13| 19,027 0,0004[0,0324 10,63 | 0,0008]0,0007| 0,0015 0,0006

14| 0,0813 0,0048| 0,0006| 0,0025]0,0048| 0,0022 0,0011

15| 0,0884| 0,624 (0,1497 0,115( 0,1166]0,0552 0,0994 0,1948

16| 0,0718 0,0155( 0,0808( 0,0067|0,0209 0,0647 0,0382

17| 0,0196 0,0042(0,00002( 0,003]0,0085 0,0095 0,0126

18| 0,0006| 0,0008]0,0009| 0,0008(| 0,0011{0,0039| 0,0016 0,0013

19| 0,0035| 0,0017]0,0029 0,003| 0,00760,0034| 0,0036 0,0034

20| 0,0007| 0,0014]0,0022| 0,0011| 0,0067(0,0018 0,0013 0,0017

21| 0,0061 0,0022( 0,0074( 0,0474| 0,009 0,0086 0,0221

22| 0,0022 0,0049( 0,0033( 0,0102|0,0049 0,007 0,0067

23| 0,0025| 0,0522]0,0005| 0,0024] 0,0018(0,0011( 0,0035 0,0042

24 0,027 0,0112| 0,0171{ 0,0005(0,0018| 0,0006 0,0004

25| 0,0007 0,0179( 0,0009( 0,0054]0,0141 0,0006

26| 0,0006 0,0056( 0,0007( 0,0243]0,0191 0,0009 0,0089

27| 0,0191| 0,0003|0,0647| 0,0266| 0,366( 0,521 0,0215 0,0387

2810,00002 0,0004 | 0,00002 | 0,0013| 0,002 0,0001 0,0006

2910,00002 0,0004 | 0,00002 | 0,0013| 0,002 0,0001 0,0006

30| 0,986 2,362 0,669 1,043( 0,1058|0,3635 0,3896 0,3487

31| 1,729 1,376| 1,815(0,9931(2,3784| 1,4845( 1,4641

32| 0,1134( 0,504 (0,1426| 0,0988| 0,2031(0,1649 0,134 0,1869

33| 0,1466| 0,1604]0,0328| 103,97| 0,078(0,0684( 0,0583 0,0229

34| 0,0356| 0,0915]0,0063| 0,0361| 0,0173(0,0407 0,027 0,0148
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35| 0,2952| 9,4479(0,0173( 0,0571| 0,0319(0,0158 0,178| 0,0518
36| 0,2553 0,0587( 0,2852( 0,1426(0,0595| 0,1368| 0,2398
37| 1,717 99,733( 1,729(1,3013(3,5308| 1,2924| 13,3614
38| 0,2382 14,026 | 0,1684| 6,9163|11,551| 0,4931| 1,3755

Tablo-22: Herbir hasta i¢in miR-155, miR-192, miR200, miR205, miR-372, miR-
486, miR-499 ve 520’ nin tedavi sonrasi ekspresyon diizeylerinin tedavi 6ncesi

diizeylerine gore kat degisim oranlari. ( 0.5< olanlar koyu punto ile belirtilmistir)

H | mir 155 |mir192 |mir200 |mir205 |mir372 | mir486 |mir499 |mir520
1| 0,0022| 0,0018| 0,0004| 0,0211 0,0027
2| 0,0012| 0,0014| 0,0009| 0,0257| 0,0005| 0,0001| 0,0005
3] 0,0011]| 0,0089| 0,0003| 0,0085| 0,008 0,0016| 0,0004| 0,0005
4| 0,0967| 0,3711| 0,0501| 1,6702| 0,0723| 0,2349| 0,0284| 0,0191
5| 0,0028| 0,0022| 0,0014 0,001| 0,0068| 0,0016| 0,0359
6| 0,0014| 0,0003| 0,00002| 0,0033 0,0014
7| 0,0001 0,002| 0,0001| 0,0009| 0,0001| 0,0007| 0,00002| 0,00002
8| 0,0001| 0,0006| 0,0001| 0,0001[0,00002| 0,0002| 0,00002| 0,00002
9| 0,0001| 0,0002| 0,0002| 0,0009| 0,0002| 0,0001
10| 0,0005 0,01| 0,0005| 0,0102| 0,0005| 0,0011
11| 0,0009| 0,0008| 0,0003| 0,0026| 0,0002| 0,0001| 0,0002 0,0002
12| 0,0008| 0,0014| 0,0018| 0,0015| 0,0067| 0,0004| 0,0011 0,0084
13 0,0003| 0,0001| 0,0003| 0,0009| 0,0027| 0,0031
14 0,0003| 0,0006| 0,0015| 0,0019| 0,0001]| 0,0007 0,0012
15| 0,3923| 0,1406| 0,3737| 0,5987| 0,6242| 0,1843| 0,6242| 0,6242
16| 0,0221| 0,0044| 0,0412| 0,0066| 0,0203| 0,0104
17| 0,0196| 0,0072| 0,0054| 0,0023| 0,0156| 0,0025
18| 0,0016| 0,0019| 0,0049| 0,0028| 0,019| 0,0013| 0,0008 8,3977
19| 0,0047| 0,0039| 0,0019| 0,0294| 0,0015| 0,0022| 0,0015 0,0015
20| 0,0005| 0,0063| 0,0005| 0,0017| 0,0014| 0,0008| 0,0014
21| 0,0022| 0,0028| 0,0013| 0,0118| 0,0005| 0,0005
22| 0,0058| 0,0047| 0,0027| 0,0315| 0,0219| 0,0194
23| 0,0097| 0,0013| 0,0031| 0,0321| 0,0401| 0,0001
24 0,0003 0,0021
25 0,0069 0,0252 0,0003
26 0,1387 0,0836 0,0005
27| 0,0035| 0,0928| 0,0009 0,034| 0,0007| 0,1805 0,0003
28| 0,0007| 0,0007| 0,0007| 0,0024| 0,0007| 0,0001
29| 0,0007| 0,0007| 0,0007| 0,0024| 0,0007| 0,0001
30 05| 0,4665| 0,7738| 0,3923| 2,6574| 0,9659
31| 0,7022| 1,2311| 0,4175| 1,4641 0,551
32| 0,4033| 0,2793| 0,3035| 0,8179| 0,5905| 0,0813 0,5035
33| 0,1684| 0,2316| 0,1604| 0,4444| 1,0281| 0,0167 18561,17
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34| 0,1476| 0,0081| 0,0191| 0,0424| 0,1731| 0,0018
35| 5,0982| 0,0445| 0,3585| 0,3143| 5,0281| 0,0256
36 0,409| 0,0477| 0,6199| 0,0404 1,434| 0,0261
37| 0,8766| 4,5315| 2,4967| 1,9319| 0,9593| 81,5719
38 6,0629 1,3851 0,2192

Herbir miRNA ekspresyonlar1 ayri ayr1 incelendiginde; miR-1 icin 38
hastanin 3’ {inde ekspresyon seviyesinde artis 35 hastada azalma, miR-9 icin 4
hastada artis 17 hastada azalma, miR-21 i¢in 35 hastada azalma 3 hastada artis, miR-
23 33 hastada azalma 5 hastada artis, miR-25 i¢in 35 hastada azalma 3 hastada arts,
miR-30 icin 34 hastada azalma 4 hastada artis, miR-146a 36 hastada azalma 2
hastada artig, miR-146b icin , 34 hastada azalma 3 hastada artig saptanmistir. Tim
ekspresyon degisimleri istatistiksel olarak analiz edildiginde anlamli (p<0.001)

derecede iligkili saptanmustir.

mMiR-155 i¢in 28 hastada azalma 4 hastada artis, miR-192 i¢in 36 hastada
azalma 2 hastada artis, miR-200 icin 33 hastada azalma 1 hastada artig, miR-205 icin
33 hastada azalma 4 hastada artis, miR-372 i¢in 27 hastada azalma 4 hastada artis,
mMiR-486 37 hastada azalma 1 hastada artis, miR-499 i¢in 13 hastada azalma 1
hastada artis, miR-520 hastada 11 hastada azalma 2 hastada ise artis saptanmustir.
Tiim ekspresyon degisimleri istatistiksel olarak analiz edildiginde anlamli (P<0.001)

derecede iligki saptanmustir.

4.6 TEDAVI SONRASI MiRNA EKSPRESYON DEGIiSiMIiNiN TEDAVi
YANITI UZERINE OLAN ETKIiSi

Hastalarin tedaviye verdikleri yanitlar ve miRNA kat degisim oranlari
arasindaki iliski degerlendirildi. Hastalar dncelikle kat degisim oranlar1 0.5< ve 0.5>
altinda olacak sekilde 2 gruba ayrildi. Daha sonra bu gruplar tedaviye yanit verenler
ve yanitsiz olanlar olmak {izere 2 alt gruplara boliindii. Tedaviye tam yanit, parsiyel
yanit verenler ve stabil olanlar ayn1 grupta toplandi. Progresyon gelisen hastalar ise
tedaviye yanitsiz gruba dahil edildi. Tiimor slipresor 6zellikteki miRNA’lar ve
onkojenik ozellikteki miRNA’lar kendi gruplar icerisinde degerlendirildi.

Tablo-23’de miRNA tiplerine gore kat degisim orani >0.5 olanlar ve tedaviye
verdikleri yanita gore siniflandirilmalar1 gosterilmektedir.
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Tablo-23: miRNA tiplerine gore kat degisimi orani >0.5 olanlar ve tedaviye
verdikleri yanita gore simiflandirilmasi.

Kat degisim orani
0.5< Hasta Yanit Yanit
(tdmor stipressor Sayisi Veren Vermeyen
grup)

*miR-1 3 3 0
*miR-21 3 3 0
*miR-23 4 4 0

miR-30 3 2 1

miR-146A 1 1 0
miR-146B 2 2 0

miR-192 2 2 0
miR-486 2 2 0
miR-499 1 0 1

Kat deglélin orani Hasta Vamt Vamt

(onkojenik grup) | SAv'st | Veren | Vermeyen
miR-9 5 1 4
miR-25 3 2 1
miR-155 3 2 1
miR-200 2 1 1
miR-205 5 2 3
miR-372 6 2 4
miR-520 4 1 3
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Tablo 24 de miRNA tiplerine gore kat degisim orani1 0.5> olanlar ve tedaviye
verdikleri yanita gore siniflandirilmalar: gosterilmektedir.

Tablo 24: miRNA tiplerine gore kat degisim oram1 <0.5 olanlar ve tedaviye
verdikleri yanita gore siniflandirilmasi

Kat degisim orani
0.5> Hasta Yanit
N . Yanit Veren
(timor stipressor Sayisi Vermeyen
grup)
miR-1 34 11 23
miR-21 30 11 9
miR-23 33 10 23
miR-30 34 12 22
miR-146A 36 13 23
miR-146B 34 12 22
miR-192 35 12 23
miR-486 35 12 23
miR-499 13 2 11

Kat degisim orani
.% '%.> SHaa;f; Yamt Veren Veﬁr{r?wr:;en
(onkojenik grup)
miR-9 16 5 11
miR-25 34 12 22
miR-155 28 8 20
miR-200 31 10 21
miR-205 31 11 20
miR-372 24 8 16
miR-520 9 0 9
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5.TARTISMA

Akciger kanseri , 20. Yiizy1l baglarinda nadir goriilmekte iken, 1950 yilindan
itibaren sigara icme aligkanligindaki artisa paralel olarak siklig1 giderek artmis ve
diinyada en sik goriilen kanser tiirii haline gelmistir (1). Tiim diinyada 2012 yilinda
yaklasik olarak 1.8 milyon insanda akciger kanseri gelismis ve tahmini 1.6 milyon
hastanin 6liimiine neden olmustur (2). Amerika birlesik devletlerinde ise 2014

yilinda tahmini 224000 yeni vaka gelismis ve 160 bini hayatini kaybetmistir (3,4).

Ulkemizde akciger kanseri insidans1 11.5/100.000°dir ve tim kanserler iginde
erkeklerde %38.6 ‘lik oranla en biiyiik boliimii olusturmaktadir (5). Kadinlarda ise
%5.2°lik  oranla 7.siradadir. Erkeklerde insidansi 61.6/100.000, kadinlarda
5.1/100.000°dir (6). Saglik Bakanligi verilerine gore akciger kanseri sikligi bati
bolgelerimizde en yiiksek (Akdeniz 41.0/100.000,Ege ve I¢ Anadolu
39.5/100.000),Giineydogu ve Dogu Andolu bolgelerimizde ise en diisiik (sirayla
17.7/100.000, 11.7/10- 0.000) degerlerdedir (5). Bizim ¢alismamiza alinan 38 yeni
tam1 akciger kanserli hastanin 2 (%5,2)’si kadi 36 (%94,7)’s1 erkek idi. Ulkemizde
akciger kanseri sikliginda erkeklerin 6zellikle yliksek oranda goziikmesinin sebebi
toplumumuzda sigara iciciliginin Ozellikle erkeklerde daha fazla olmasindan
kaynaklanmakta oldugu disiiniilmistiir. Akciger kanseri tim yas gruplarinda
izlenmesine ragmen en sik olarak 50-70 yas arasinda goriilmektedir. Hastaligin
baslama yasmin asagi inmesinde temel faktor sigaradir. Sigaraya baslama yasi
diistiikce ve icilen sigara miktar: artikca, goriilme yas1 daha da asagilara inmektedir.

Bizim ¢aligmamizda hastalarin ortalama yas1 64 olup, yas aralig1 38-81 arasindaydi.

Akciger kanserinin histolojik bulgulara gore siiflandirilmas: 2011 yilinda
DSO tarafindan giincellenmistir (13). Biiyiime hizi, yayilimi, metastazin
zamanlamasi, kemoterapi ve radyoterapi yanitina gore temelde kiiciik hiicreli dis1 ve
kii¢iik hiicreli olmak iizere iki ana baslik altinda toplanmistir. Kiiciik hiicreli dist
akciger kanserleri de kendi aralarinda; adenokarsinom, skuamdz hiicreli karsinom ve
biiyiik hiicreli karsinom olarak subgruplara ayrilmistir. Yeni siniflandirmaya gore
tiim akciger kanserlerinin yaklasik %83 ¢ ii KHDAK, %16’ s1 kiigiik hiicreli akciger
kanserlerinden olusmaktadir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinin alt gruplarina

baktigimizda ise %38 Adenokarsinom (bronsioloalveolar karsinom da dahil) , %20
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Skuamdz hiicreli karsinom, %5 Biiyiik hiicreli karsinom %18 Siiflandirilamayan

diger kiiciik hiicreli dis1 karsinomlar, %16 digerleri seklindedir (14).

Calismamizda ise hastalarin 16 (%42,1)’s1 skuamoz hiicreli, 18 (47,3)’1
adenokarsinom, 2 (%5,2)’si NOS (Baska tiirlii siniflandirilamayan akciger kanseri),
2 (%5,2)’s1 bityiik hiicreli akciger kanseriydi. Calismamizdaki histolojik gruplarin
oranlarina baktiimizda squamdéz hiireli akciger kanserinin oraninin literatiire gore
daha yiiksek oldugu saptandi ve bunun farkli olmasinin sebebinin gorece olarak hasta
sayisinin az olmasi, sigara igicilik oraninin fazla olmast ve cografi faktorlerin
olabilecegi diisiiniildii.Sigara akciger gelisiminden %94 oraninda sorumludur.
Akciger kanseri insidansit sigara miktar1 ve igme siliresine bagli olarak artis
gostermektedir. Sigara icenlerde akciger kanseri riski igmeyenlerden 24-36 Kat
fazladir. Tirkiye’de sigara icme prevalansi kadinlarda %24, erkeklerde %63 tiir.
Gelismis iilkelerde sigara i¢imi prevalansi kadinlarda %20-40, erkeklerde %30-40
iken gelismekte olan iilkelerde bu oranlar sirasiyla %2-10 ve %40-60 ‘tir. Diinya
genelinde ise erkeklerde %47-52, kadinlarda %10-12 siklikta sigara kullanimi oldugu
tahmin edilmektedir (8). Caligmamiza alinan hastalarin 36 (%94,7)’s1 sigara oykiisii
mevcutken 2 (%5,2) hastada sigara oykisl yoktu. Ortalama sigara tiketimi 47
paket/y1l olarak belirlendi. Elde etmis oldugumuz bu veriler sigara i¢iminin akciger
kanseri ile yakin iliskide oldugunu gosteren literatiir bilgileri ile uyumlu olarak

degerlendirildi.

Akciger kanserli hastalarin sigara icen akrabalari, kontrol bireylerin sigara
icen akrabalari ile karsilagtirildiginda, bunlarda akciger kanserinden 6lim riski 2-2.5
kat daha fazla bulunmustur. Ayrica akciger kanserli hastalarin akrabalarinda akciger
dis1 kanser sikliginda da artis goézlemlenmistir (8). Calismamizda ise hastalarin 1.
derece akrabalarinda kanser oykiisii olanlardan; 6 (%15,7) hastada akciger kanseri, 2
(%5,2) hastada larinks kanseri, 2 (%5,2) hastada beyin timoru ve 1 (%2,6) hastada
hepatoseliiler kanser mevcuttu. 28 (%73,6) hastada ailede malignite dykisu yoktu.
Literatiir verileri ile uyumlu olarak 1. derecede aile bireylerinde akciger kanseri

olmas1 malignite riskinin arttigin1 destekleyen bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmuistir.

Akciger kanseri mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Tan1 sonras1 sadece %13-
15 hasta 5 yil ve iizeri hayatta kalabilmektedir (15). Bizim calismamizda hastalarin

16 ay sure ile gozlenmistir. Takip edilen 16 aylik siire iginde GS ve PFS analizleri
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yapilmistir. Hastalarin ortalama progresyonsuz sag kalimlar1 6.08+2.40 ay, genel sag
kalimlart 7,7+£2.18 ay olarak saptandi. Hastalarin takibinde 6 (%]15,7) parsiyel yanit,
24 (%63,1) progresyon, 4 (%]10,5) regresyon, 4 (%10,5) stabil hastalik olarak
degerlendirildi. Progresyon oranlarinin yiiksek olmasi mortalite oranlarinin da

yukselme ihtimalini gostermektedir.

Mortalite ve morbidite oranlar1 bu denli yiiksek olmasi nedeniyle akciger
kanserinin Onlenmesine ve tedavisine yonelik calismalar 6nem kazanmaktadir.
Hastanede yatis oranlari, is giicli kayiplarinin yiiksek olmasit da akciger kanseri
tedavilerinin maliyetlerini de artirmaktadir. Tedavi maliyetlerindeki artigla akciger
kanserinin toplumda etkiledigi kisi sayisi artmakta ve Onemli bir halk sagligi
problemi haline gelmektedir. Sigara kullanimi ile yiliksek oranda iligkili olmasi;
akciger kanserinin Onlenmesinde en o©nemli adimin sigara icilmemesi veya
birakilmasi oldugunu gostermektedir. Akciger kanserlerinde 5 yillik sagkalim orani
%13-15 olarak bilinmektedir. Rezeksiyon yapilabilen ve 3 cm’ den kiiciik olan(T1)
periferik tiimorlerde sagkalim orani %60-80’lere ¢ikmaktadir (15). Bu nedenle
hastaligin belirti vermeden, erken donemde yakalnmasi tedavi sansini arttirmaktadir.
Akciger kanserini erken evrede tespit edebilen tarama yontemleri akciger

kanserlerinden Oliimleri azaltacak, toplum sagliginda iyilesme saglayacaktir.

Giiniimiizde akciger kanseri i¢in olusturulan rehberler National Compheresive
Cancer Network-2014 (nccn-2014) ve American College of Clinical Pharmacy-2013
(ACCP-2013) ; 55-74 yas arasinda 30 paket-yil veya daha fazla sigara i¢mis olup
halen icenlere veya 15 yil i¢inde sigarayr birakmis olanlara yilda bir diisiik doz
bilgisayarli tomografi(dbbt) ile tarama Onermektedir. Cerrahi yontemlerdeki
yeniliklere, radyoterapi ve kemoterapideki gelismelere ragmen, akciger kanserinin
sagkalim stiresi %16’dir (110). Bu nedenle, akciger kanserinin genetik olarak
gelisimini ¢6zmek ve yeni tedavi hedefleri gelistirmek i¢in hiicresel molekiiller

iizerinde daha ¢ok calisilmasi gerekmektedir.

MikroRNA’lar ¢ogalma, hiicre farklilagmasi ve apopitoz gibi temel hiicre
fonksiyonlar1  gerceklesirken, hedef mRNA’larin proteine  doniisiimiiniin
diizenlenmesinde goérev yapmaktadir. Gen ifadesini diizenleyebilen kodlama
yapmayan, korunmus, kii¢iik boyutlu RNA’lardir. ilk miRNA (lin-4) 1993 yilinda

kesfedilmis ve ikinci bir miRNA’nin kesfi i¢cin aradan uzun yillar gegmistir.
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MikroRNA terimi ise 2001 yilindan itibaren kullanilmaya baslanmistir (20). Bugiin
tamimlanmis yaklagsik 2000 miRNA vardir. Birgok farkli hastaligin patogenezinde
miRNA’larin rol oynadig1 gosterilmistir (11). Kanser gelisiminde onkojen ve tiimor

baskilayict genler gibi davrandiklar deneysel ¢calismalarla gosterilmistir (11).

miRNA’ 1 akciger kanserindeki ekspresyon farkliliklarinin prognoz ve
tanidaki degeri son yillarda bir ¢ok arastirmaci tarafindan yogun bir sekilde
calisilmaya baglanmistir. Urmo Vosa ve arkadaslar1 2012  yili Aralik ayinda
international journal of cancer (IJC) da yayinlanan ¢alismalarinda akciger kanserinde
mikroRNA ifadeleri alaninda yayinlanmis 20 ¢alismanin kapsamli bir metaanalazini
yaptiklarinda , 598 akciger kanserli doku ve 528 normal doku 6rnegi incelendi ve 7
mikroRNA tipinde (miR-21, miR-210, miR-182, miR-31, miR-200b, miR-205 and
miR-183 ) upregulasyon , 8 mikroRNA tipinde (miR-126-3p, miR-30a, miR-30d,
miR-486-5p, miR-451a, miR-126-5p, miR-143 and miR-145) ise downregulasyon

oldugunu gosterdiler.

Akciger kanserli doku Orneklerinde bazi mikroRNA tiplerinin saglikli
dokulardan istatiksel olarak anlamli derecede expresyon farkliliklarinin
gosterilmesinden sonra arastirmacilar tarafindan son yillarda non-invaziv bir yontem
olan serum  Orneklerinde  mikroRNA  iizerine  c¢alismalar  yapilmaya
baslanmistir. Whang RJ ve arkadaglar tarafindan 2015 yilinda 70 NSCLC hasta
grubunda miR-125a-5p, mMiR-145 ve miR-146a saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli derecede yiiksek eksprese oldugunu gdosterdiler ve bu 3

miRNA nin kullanish bir noninvaziv belirte¢ olabilecegi 6nerilmistir.

5.1 CALISMAYA DAHIL EDILEN MiRNA TiPLERI

5.1.1 miR-146a

Wang RJ ve arkadaslarinin 2015 yilinda 70 nsclc hastasinin serum miR-146a
ekspresyon diizeylerinin  saglikli kontrol grubuyla kiyasladiklarinda anlamli

derecede overeksprese oldugunu ve buradan yola ¢ikarak gelecekte miR-146a nin
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non invaziv tani yontemi olarak kullanilabilecegini 6ne siirdiiler. Chaohui Wu ve
arkadaglari tarafindan 2014 yilinda yapilan baska bir ¢alismada ise tumorlu doku ve
hastalarinin serumlart saglikli gruplar ile karsilastirilmis. Calisma sonucunda miR-
146a ekspresyonunun saglikli doku ve saglikli grup serumlari ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik eksprese oldugunu gostermislerdir. Diisiik
miR-146a ekspresyon diizeylerinin ileri evre hastalik , lenf nodu metastazi ve kotii
sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede iligkili oldugunu
gostermislerdir. miR-146 a nin sag kalim agisindan ve kemoterapi yanit1 agisindan
potansiyel bir belirte¢ oldugunu belirtmislerdir (111).

Yine Cheng G ve arkadaglari tarafindan 2013 yilinda kiigiik hiicreli akciger
kanseri dokularinda yaptiklar1 bir ¢alismada diisitk miR-146a ekspresyonunun ileri
evre ve uzak metastazla istatistiksel olarak anlamli derecede iligkili oldugunu
gostermislerdir (112). Literatiir incelendiginde c¢eliskili sonuglar olmakla beraber
KHDAK ‘de miR-146a nin tiimor stipresor fonksiyon gordiigii diistintilmektedir.

Bizim ¢aligmamizda saglikli grup olmamasi nedeniyle hastalarin miR-146a
nin tani agisindan 6nemi degerlendirilememistir ve bu ¢alismamizin bir eksigi olarak
g0z Oniline c¢ikmaktadir.Hastalarin tamaminda miR146a eksprese olmustur. Tedavi
Oncesi ve sonrast miR-146a ekspresyon seviyelerinin degisimi incelendiginde ise
hastalarin istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) ekspresyon farkliliklar1 gosterdigi
anlasilmistir.Bu sonugdan yola ¢ikarak MiR-146 nin kemoterapiye sensitif oldugunu
sOyleyebiliriz. Hastalarin tedavi dncesi ekspresyon degerlerinin ve tedavi sonrasi kat
degisimi oranlarinin GS ve progresyonuz sagkalim acisindan analizleri yapildiginda
ise anlaml degisiklikler saptanmamistir. Bunun nedeninin hasta takip siiresinin kisa
olmasindan ve hasta sayimizin az olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

5.1.2 miR-146b

Rani S ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptiklart ¢alismada 80 akciger
adenokanserli hasta ve saglikli kontrol gurubu serumunda miR-146b ekspresyon
seviyelerini karsilastirmislar ve hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek eksprese oldugunu saptamislar.MiR-146b nin tanisal amagl potansiyel bir
biyomarker olarak kullanabilecegini one sitirmiislerdir (113). Heegaard NH ve
arkadaglarinin 2012 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada 220 erken evre KHDAK hasta
grubu ile 220 saglikli kontrol gurubunun serum ekspresyon diizeyleri
karsilastirildiginda hasta grupta anlamli derecede diisiik exprese oldugunu ortaya

cikartmiglardir. Bir bagka c¢aligmada ise Raponi M ve arkadaslar tarafindan yapilan
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calismada skuamoz hiicreli karsinom tiimor dokusunda yiiksek miR-146b dlizeyinin
yine kisa sagkalimla iliskili oldugu saptanmistir (114).

Bizim ¢alismamizda 38 hastadan sadece bir hastada ekspresyon
gbézlemlenmemis olup teknik nedenlere bagl olabilecegi diisiintilmiistiir.
Hastalarin tedavi sonrasi ekspresyon seviyelerine bakildiginda 3 hasta disinda tiim
hastalarda tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0.001)
azaldigr goriilmiistiir. 3 hastanin klinik 6zellikleri analiz edildiginde diger
hastalardan ayirt edici 6nemli bir farklilik saptanmamistir. Hastalarin tedavi 6ncesi
ekspresyon degerlerinin ve tedavi sonrast kat degisimi oranlarmin GS ve
progresyonuz sagkalim agisindan analizleri yapildiginda ise anlamli degisiklikler
saptanmamigtir. MiR-146b’in tedavi sonrasi kemoterapiye sensitif olarak azaldig

goriilmekle birlikte tedavi yanit1 ve sag kalim acisindan bir nemi saptanamamastir.

5.1.3 miR-200

Yu L ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada ameliyatla elde edilen
tiimdr dokularindan ve balgamdan yapilan miRNA analizlerinde normal kontrollerle
yapilan karsilastirmanin sonucunda miR-200b'nin yiiksek ekspresyonunun akciger
adenokarsinomlarinda %80.6 duyarlilik ve %91.7 6zgiilliikkle tan1 koydurucu oldugu
gosterilmistir (115). Guo L ve arkadaslarinin 2015 yilinda erken evre akciger
adenokanserli hasta dokusuyla normal saglikli dokular karsilastirildiginda miR-200
in kanserli dokuda daha fazla eksprese oldugunu gostermislerdir (116). Rut Tejero
ve arkadaglarinin yaptig1 bir bagka calismada ise 155 kiiglik hiicreli dis1 akciger
kanserli dokuda miR-200 yiiksek eksprese olmasinin adenokanserli alt tipte daha kisa
sag kalim ile anlamli derecede iliskili oldugunu gostermislerdir. Fakat squamoz
hiicreli alt grupta ise bu iliskiyi gésterememislerdir (117).

Bizim c¢alismamizda 38 hastanin sadece 4 i{inde miR-200 ekspresyonu
gozlemlenmedi ve bu dort hastanin ekspresyon saptanan diger hasta grubundan
ayiracak anlamli klinik 6zellikler tespit edilmedi.Diger 34 hastanin tamaminda tedavi
ile istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) derecece ekspresyon degisimi gozlendi.
Hastalarin tedavi Oncesi ekspresyon degerlerinin ve tedavi sonrasi kat degisimi
oranlarinin GS ve progresyonuz sagkalim agisindan analizleri yapildiginda ise
anlamh degisiklikler saptanmamustir.

5.1.4 miR-21
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Literatiir taramasi yapildiginda son yillarda KHDAK tan1 ve prognoz
tayininde iizerine en ¢ok calisilan miRNA tiplerinden birinin miR-21 oldugu
goriilmektedir. Bir ¢ok calisma olmasina ragmen sonuglar arasinda tutarsizliklarin
olmas1 nedeniyle miR-21’in klinik alanda kullanimi  yayginlagamamustir. Xie ve
arkadaslarinin 2010 yilinda akciger kanseri hastalarinin balgam 6renklerinde miR-21
ekspresyon seviyelerinin saglikli kontrol gruplart ile karsilastirildiginda artmis
oldugunu gostermislerdir (118). Gao W ve arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda
yapilan bagka bir ¢alismada ise 47 kiigiik hiicreli akciger kanseri iceren doku saglikli
doku gruplar ile karsilastirildiginda miR-21 ‘in istatistiksel olarak anlamli derecede
yiikksek seviyede eksprese oldugunu gostermislerdir. Yine ayni ¢aligmada yiiksek
miR-21 ekspresyon seviyelerinin kotii sagkalim ve ileri evre hastalikla anlamli
derecede iliskili oldugunu gostermislerdir (119). Shen ve arkadaglarinin 2011 yilinda
yaptiklar1 ¢aligmada 58 KHDAK hastasinin serum Ornekleri 29 saglik kontrol grubu
serumuyla karsilagtirildiginda miR-21 anlamli derecede yiiksek eksprese oldugunu
gostermislerdir (120).

Vosa U ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda yapilan 598 tiimorlii ve 528
saglikli doku grubunu igeren bir metaanalizde miR-21’in kanserli dokuda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek eksprese oldugunu goéstermislerdir (121). Literatiir
taramasindan ¢ikan yaygin sonucun miR-21’in KHDAKnde gerek doku gerekse
serum Orneklerinde yiiksek seviyede eksprese oldugu tanisal ve prognostik degerinin
oldugu goriilmektedir. Yine Le HB ve arkadaslarinin 2012 yilinda operasyon 6ncesi
ve sonrast miR-21 in serum ekspresyon degisimlerini analiz ettikleri c¢aligmada
operasyon sonrasi hastalarin serum ekspresyon seviyelerinin istatitiksel olarak
anlamli derecede azaldig1 gdstermigler ve buradan yola ¢ikarak hastalik rekiirrensini
gostermede potansiyel bir belirtec olabilecegini 6ne slirmiislerdir (122).

Bizim c¢alismamizda 38 hastanin hepsinde miR-21 in eksprese oldugu
gorilmiistiir. Tedavi sonrast ekspresyon seviyeleri tedavi Oncesi ile
karsilastirildiginda 38 hastanin 35 inde istatistiksel olarak anlamli (p<0.001)
derecede azalma saptanmistir. Sadece 3 hastada ekspresyon seviyeleri artmistir bu 3
hastanin 2 tanesi tedaviye yanit veren grupta olmak ile beraber istatistiksel
degerlendirme icin hasta sayis1 yeterli degildir. Mir-21’in  kemoterapiye sensitif
olarak azaldig1 goriilmekle birlikte hastalarin tedavi 6ncesi ekspresyon degerlerinin
ve tedavi sonrasi kat degisimi oranlarmin GS ve progresyonuz sagkalim agisindan

analizleri yapildiginda anlaml degisiklikler saptanmamugtir.
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5.1.5 miR-205

Zhanq YK ve arkadaglari tarafindan 2012 yilinda yapilan bir ¢calismada 54
squamdz hiicreli akciger kanseri dokusu , 51 adenokanser hiicreli akciger kanseri
dokusu ve saglikli kontrol grubunu dahil ettiklerinde ozellikle squam6z hcreli
grupta olmak tzere miR-205 ekspresyon seviyesinin arttigin1 gostermislerdir (123).
Yine ayni ¢aligmada yiiksek ekspresyon seviyesinin squamoz hiicreli akciger kanseri
grubunda lenf nodu metastazi ile istatistiksel olarak anlamli derecede iliskili
olduklarim1 saptamislardir (123). Vosa U ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda
yapilan 598 tiimorlii ve 528 saglikli doku grubunu igeren bir metaanalizde miR-
205’in kanserli dokuda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek eksprese
oldugunu gostermislerdir (124). Jianqg M ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda
yapilan 20 KHDAK dokusu 20 benign akciger hastaligi olan ve 20 saglikli doku
grubunun incelendigi ¢alismada miR-205-5p ve miR-205-3p seviyesinin KHDAK
grubunda diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
eksprese oldugunu gostermislerdir (125). Yine bagka bir calismada Aushev VN ve
arkadaslar1 squamoz hiicreli akciger kanseri hastalarinda cerrahi 6ncesi ve sonrasi
serum mIiR-205 ekspresyon seviyelerini karsilastirdiklarinda ~ cerrahi sonrasi

ekspresyonun anlamli derecede diisiik saptandigini gostermiglerdir (126).

Bizim calismamizda 38 hastanin sadece 1 tanesinde tedavi Oncesi miR-205
ekspresyonu gozlemlenmedi diger tiim hastalarda ekspresyon belirli sevide gézlendi.
Ekspresyon izlenmeyen hasta klinik olarak incelendiginde lobektomi ile tani aldigi
ve tan1 aninda uzak organ metastazi saptanmadigi tespit edildi. Hastanin takibinde ise
kemoterapiye tam yanit alindigi gozlendi. Biz miR-205’in bu hastada eksprese
olmamasimin viicutta geride kalan kanser dokusunun minimal diizeye inmis
olabileceginden ve bu neden bu onkogen oOzellikteki miRNA ekspre olmadigim
ongordiik. Fakat hasta sayisinin ve tam yanith hasta sayisinin yetersiz olmasi
nedeniyle istatistiksel olarak anlamdirabilmek i¢in daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Calismamizda tedavi Oncesi ve sonrasi ekspresyon analizlerinde 4 hasta
disinda tiim hastalarda miR-205 de istatistiksel olarak anlamli derecede azalma
saptanmigtir. Ekspresyon seviyelerinde artma olan 4 hasta incelendiginde diger hasta
grubundan farklilik gosteren anlamli klinik 6zellik saptanmadi. Tedavi sonrasi1 miR-

205 seviyelerindeki anlamli azalma kemoterapiye sensitif oldugunu gostermekle
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birlikte , hastalarin hem tedavi 6ncesi miR-205 diizeylerinin hem de tedavi sonrasi
kat degisim oranlarinin sag kalim iliskisi analiz edildiginde istatistiksel anlamli bir

sonug¢ saptanmamistir.
5.1.6 miR-9

Son yapilan caligmalarda miR-9’un bir ¢ok c¢esitli insan kanserinde farkli
ekspresyon seviyelerine sahip oldugunu gostermistir. Buna ragmen KHDAKnNde
MiR-9’un klinik 6nemi heniiz aydmlatilamamistir. Xu T ve arkadaslarinin 2014
yilinda yaptiklar1 ¢alismada 116 kanserli dokudaki miR-9 ekspresyon seviyeleri
saglikli dokular ile karsilastirilmis. Arastirma sonucunda kanserli dokuda saglikl
dokuya gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiikksek miR-9 ekspresyon
seviyeleri saptamiglardir. Ve yine aymi calisgmada yiksek miR-9 ekspresyon
seviyelerinin ileri evre, yiiksek tiimor boyutu ve lenf nodu metastazi ile anlamli

derecede iligkili oldugunu gdstermislerdir (127).

Bizim ¢aligmamizda saglikli kontrol grubu bulunmadigi i¢in miR-9’un tanisal
acidan degerlendirilmesi yapilamamistir. 38 hastadan 16 sinda miR-9 hi¢ eksprese
olmamigtir. Ekspresyon gdstermeyen hasta grubu diger hasta grubu ile
kiyaslandiginda anlamli bir klinik farklilik tespit edilmedi. Eksprese olan 22 hastada
18 hastanin ekspresyon diizeyleri tedavi sonrast istatistiksel olarak anlamli (p<0.001)
derecede azalirken 4 hastada artis gostermistir. Ekspresyon artis1 gosteren 4 hastanin
diger hastalardan anlamli klinik bir farklilig1 saptanmamistir. Tedavi sonrast miR-9
seviyelerindeki anlamli azalma kemoterapiye sensitif oldugunu gostermekle birlikte,
hem tedavi 6ncesi miR-9 diizeyleri hem de tedavi sonrasi kat degisim oranlarinin sag

kalim iligkisi analiz edildiginde istatistiksel anlamli bir sonu¢ saptanmamaistir.

5.1.7 miR-155

Mir-155 bugline kadar hem hematolojik malignitelerde hem de solid
timorlerde en tutarli sonuglarin  alindigi mikrorna’lardan biridir. Yapilan
caligmalarda siklikla malign dokularda ekspresyon seviyelerinin arttig1 onkojenik bir
mirna olabilecegi one siirlilse de tiimor siliprese 6zellikte oldugunu belirten ¢alismalar
da yaymlanmistir. Gao Y ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptiklar1 calismada 162
tane evre 3 KHDAK hastanin patolojik materyalinde miR-155 ekspresyon

diizeylerini incelemisler ve prognostik acidan degerini aragtirmiglardir. Calismanin
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sonucunda yiiksek eksprese olmus miR-155 nin istatistiksel olarak anlamli derecede

kotii klinik sonuglarla iligkili oldugunu gostermislerdir (128).

Bizim ¢alismamizda 38 hastadan 6 hastada miR-155 hi¢ eksprese olmamustir.
Eksprese olmayan 6 hasta klinik olarak incelendiginde diger hasta grubundan anlamli
farkliliklar gézlemlenmemistir. Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrast ekspresyon
farkliliklar1 incelendiginde ise 4 hasta disinda tiimiinde istatistiksel olarak anlamli
(p<0.001) derecede tedavi oOncesine ekspresyon azalmasi gosterdikleri tespit
edilmistir. Artis gosteren 4 hasta diger hasta grubuyla karsilagtirildiginda anlamh
klinik farklilik gézlemlenmemistir. Tedavi sonrast miR-155 seviyelerindeki anlamli
azalma kemoterapiye sensitif oldugunu gostermekle birlikte, hem tedavi 6ncesi miR-
155 diizeyleri hem de tedavi sonrasi kat degisim oranlarinin sag kalim iligkisi analiz

edildiginde istatistiksel anlaml1 bir sonu¢ saptanmamastir.

5.1.8 miR-192

Shipeng Feng ve arkadaglarmmin akciger kanser dokusunda yaptiklari bir
calismada saglikli dokulara kiyasla miR-192 ekspresyon diizeylerinin istatistiksel
olarak anlamli derecede azaldigin1 ve gelecekte yeni bir tedavi hedefi olarak
kullanilabilecegini onermiglerdir (129). Zhanq F ve arkadaslarimin 2014 yilinda
KHDAKnde miR-192 ve cisplatin direnci arasindaki iligkiyi saptamak {izere bir
calisgma diizenlemislerdir. Bu c¢alisma sonucunda cisplatin direncli hiicre
kiltirlerinde miR-192" nin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek seviyede
eksprese oldugu gostermisler ve yiiksek miR-192 ekspresyonunun cisplatin direncine

sebep oldugunu apopitozu inhibe ettigini géstermislerdir (130).

miR-192 ve kiigiik hiicreli akciger kanseri arasindaki iliskiyi saptama tizerine
literatlirde heniiz yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda ise 38
hastanin tiimiinde tedavi 6ncesinde miR-192 ekspresyonu saptanmistir. Fakat saglikli
kontrol grubu calisilmadigl i¢in tanisal acidan degerlendirme yapilamamistir.
Hastalarin  tedavi sonrasi ekspresyon degerleri Oncesi degerlerine gore
kiyaslandiginda ise 2 hasta hari¢ diger tiim hastalarda istatistiksel olarak anlaml
(p<0.001) derecede azalma saptanmistir. Ekspresyonda artig gosteren iki hasta
degerlendirildiginde ise diger hasta grubundan anlamh klinik farklilik

saptanamamistir. Tedavi sonrast miR-192 seviyelerindeki anlamli azalma
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kemoterapiye sensitif oldugunu gostermekle birlikte; hem tedavi oncesi miR-192
diizeyleri hem de tedavi sonrasi kat degisim oranlarinin sag kalim iligkisi analiz

edildiginde istatistiksel anlaml1 bir sonu¢ saptanmamustir.

5.1.9 miR-23

Yaptigimiz literatiir taramas1 sonucu miR-23 ve akciger kanseri ile iliskili bir
calisma tespit edemedik. Cok yaygin olmamakla birlikte literatiirde diger solid
tiimorlerle yapilmis calismalar mevcut. Ornegin He Y ve arkadaslarinin 2014 yilinda
osteosarkomlu hastalarda yiiriittiikleri bir ¢alismada saglikli dokulara gore kanserli
dokularda miR-23 iin daha az eksprese oldugunu gostermisler ve bunun gelecekte
osteosarkom i¢in bir tanisal belirteg olarak kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir
(131). Yine Cai S ve arkadaglarinin 2015 yilinda yaptiklar ¢alismada prostat kanserli
dokularda saglikli dokulara kiyaslama yapildiginda; miR-23 {n daha az eksprese
oldugunu gostermisler ve diisiik ekspresyon diizeylerinin kétii klinik sonuglarla

iligkili olabilecegini ile siirmiislerdir (132).

Bizim ¢alismamizda ise tedavi 6ncesinde tiim hastalarda miR-23 in eksprese
oldugunu gordiik , saglikli kontrol grubu kullanmadigimiz i¢in tanisal degerlendirme
yapamamakla birlikte gelecekte yapilacak ¢alismalarla birlikte miR-23’{in akciger
kanseri tanisi ile iliskilendirilebilecegini diistinmekteyiz. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
ekspresyon farkliliklarini analiz ettigimizde ise 4 hasta haricinde tiim hastalarimizda
istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) derecede ekspresyon seviyelerinde azalma
gbézlemlenmistir. Ekspresyon gdsteren hasta grubunun tamaminin tedaviye yanit
veren grupta olmasi ve tedaviye yanitsiz tiim hastalarda ekspresyon seviyesinde
azalma olmasi klinik agidan anlamli bulunmustur. Gelecekte daha fazla hasta sayisi
ile miR-23{in tiim&r siipressor 6zelligini ortaya ¢ikartacak ¢aligmalara ihtiyag
bulunmaktadir. Tedavi sonrasi miR-23 seviyelerindeki anlamli azalma kemoterapiye
sensitif oldugunu gostermekle birlikte; hem tedavi 6ncesi miR-23 dlizeyleri hem de
tedavi sonrasi kat degisim oranlarinin sag kalim iliskisi analiz edildiginde istatistiksel

anlaml bir sonu¢ saptanmamuistir.

5.1.10 miR-372
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Yaptigimiz literatiir taramasinda miR-372 ve akciger kanseri iliskisini
tanimlayan yeterli ¢alisma bulunmadigini tespit ettik. Roa WH ve arkadaslarinin
2012 yilinda KHDAK hastalarinin  balgamindaki miR-372 seviyesinin saglikli
kontrol  grubundaki balgam  Orneklerindeki  ekspresyon  seviyeleri ile
karsilagtirdiklarinda hasta grup balgam Orneklerinde artmis ekspresyon oldugunu
gostermislerdir. Bunun gelecekte akciger kanserinin erken tanisinda kullanilabilecek
bir potansiyel belirte¢ olabilecegini ile stirmiislerdir (133). Yine aynmi mantikla
diizenlenen baska bir ¢alismada Kim Jo ve arkadaslar1 balgam ve bronkoalveolar
lavaj 6rneginde miR-372 ekspresyon seviyelerinin arttigini ve bunun gelecekte erken
tan1 i¢in potansiyel bir belirtec olabilecegini dne stirmiiglerdir (134).

Bizim ¢alismamizda ise 7 hasta disinda tiim hastalarda tedavi 6ncesinde miR-
372 eksprese olmustur. Saglik kontrol grubu calisilmadigi icin tanisal anlamda
degerlendirme yapilamamustir. Serum oOrneginde ekspresyon izlenmeyen 7 hastanin
klinik ozellikleri incelendiginde diger hasta grubundan farklilagtiracak bir bulgu
saptanmadi. Tedavi Oncesi ve sonrasi degisimlere bakildiginda ise; ekspresyon
gosteren hastalar icerisinde 4 hasta haricinde 34 hastada istatistiksel olarak anlamli
derecede ekspresyon seviyelerinde azalma gozlemlenmistir.Tedavi sonrast miR-372
seviyelerindeki anlamli azalma kemoterapiye sensitif oldugunu gostermekle birlikte;
hem tedavi Oncesi miR-23 diizeyleri hem de tedavi sonrasi kat degisim oranlarinin

sag kalim iliskisi analiz edildiginde istatistiksel anlaml1 bir sonu¢ saptanmamustir.

5.1.11 miR-25

2008 yilinda Chen ve arkadaslar: tarafindan 152 akciger kanseri ve 75 saglikl
kontrol grubunun dahil edildigi ¢aligmada , akciger kanserli hasta serumlarinda miR-
25 in istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek eksprese oldugunu gostermisler ve
tanisal belirte¢ olarak kullanilabilecegini gdstermislerdir (135). Yang T ve
arkadaglarinin 2015 yilinda yaptiklari ¢alismada KHDAK dokusunda miR-25’in
saglikli dokulara gore kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek
ekspresyon diizeyleri saptanmistir.Dacic S ve arkadaslarinin adenokanserli akciger
kanseri dokularinda miR-25 ekspresyon seviyelerini inceledikleri calismada sadece
EGFR pozitif doku gruplarinda yiiksek seviyede eksprese oldugunu gostermislerdir
(136). Xu FX ve arkadaslar1 tarafindan 2014 yilinda yapilan calismada 100

adenokanserli akciger kanseri dokusunda yiliksek miR-25 ekspresyon diizeyinin lenf
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nodu metastazi , iler evre hastalik ve kotii sag kalim agisindan istatistiksel olarak

anlaml1 derecede iliskili oldugunu gostermislerdir (137).

Bizim c¢alismamizda tedavi oncesi degerlendirmede tiim hastalarda miR-25
ekspresyonu gozlemlenmistir. Saglikli kontrol grubu calisilmadigl igin tanisal
degerlendirme yapilamamistir. Tedavi ile degisim agisindan degerlendirme
yapildiginda ise 3 hasta diginda tiim hastalarda tedavi sonrasi istatistiksel olarak
anlamli derecede ekspresyonda azalma saptanmistir. Ekspresyonda artig gosteren 3
hastanin klinik &zellikleri degerlendirildiginde ise fark yaratacak bir oOzellik
saptanmamustir. Tedavi sonrast miR-25 seviyelerindeki anlamli azalma kemoterapiye
sensitif oldugunu goéstermekle birlikte; hem tedavi 6ncesi miR-25 duzeyleri hem de
tedavi sonrasi kat degisim oranlarinin sag kalim iligkisi analiz edildiginde istatistiksel
anlamli bir sonug¢ saptanmamuistir.

5.1.12 miR-486

Lei Yu ve arkadaslarinin 2010 yilinda KHDAK alt tipi olan adenokanserli
hastalar1 dahil ettikleri c¢alisamalrinda; balgam ve kanserli dokuda miR-482
ekspresyon  diizeylerinin  saglikli  kontrol grubu ile karsilastirmasim
yapmislardir.Calisma sonunda adenokanserli hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede miR-486’in ekspresyon diizeyinin daha diisik oldugunu
gostermislerdir (138). Yine baska bir ¢alismada 2012 yilinda Solomides CC ve
arkadaglar1 tarafindan kiiciik hiireli dis1 akciger kanseri dokularinda miR-486
ekspresyon dizeylerinin normal dokuya gore  belirgin derecede azaldigini
gostermisler ve gelecekte tanisal bir biyomarker olabilecegini 6ne iirmiislerdir (139).

Wang J ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada ise benzer
sonuclar elde etmisler kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli dokularda normal dokulara
gore miR-486 ekspresyon seviyelerinin istatistiksel olarak diisiik oldugunu
gostermislerdir. Yine ayn1 caligmada miR-486 diisiik ekspresyon seviyelerinin ileri
evre ve lenf nodu metastazi ile istatistiksel olarak anlamli derecede iliskili oldugunu
gostermislerdir (140).

Bizim calismamizda ise 38 hastanin tamaminda tedavi Oncesi miR-486
ekspresyonu gozlemlenmistir. Saglikli hasta grubu kullanilmadigi i¢in tanisal agidan
degerlendirme yapilamamistir. Tedavi sonrasi hastalardaki ekpresyon degisiklikleri

analiz edildiginde ise; 1 hasta disinda tiim hastalarda istatistiksel olarak anlamli
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derecede eckspresyon azalmasi saptanmistir. miR-486 tani anindaki ekspresyon
seviyesinin GS agisindan istatistiksel analizi yapildiginda anlamli olma egiliminde
(p=0.059) bulunmustur. PFS agisindan analiz edildiginde anlamli sonug
saptanmamustir. Yine tedavi sonrasi kat degisimi sag kalim iligkisi analiz edildiginde

anlamli sonuglar saptanmamustir.

5.1.13 miR-30

Son yillarda yapilan c¢alismalar g¢esitli kanserlerde miR-30’un Dbir
tiimorsiipresor ajan gibi davrandigim1 gostermektedir. Zhonq Z ve arkadaglariin
2014 yilinda yaptiklart ¢alismada 85 KHDAK dokusunda miR-30" un saglikli
dokuya gore istatistiksel olarak anlamli olacak derecede daha diigiikk eksprese
oldugunu gostermislerdir. MiR-30’un fazla ekspresyon gostermesinin invazyonu
engellerken diisiik eksprese oldugu durumlarda ise invazyonun daha fazla gelistigini
gostermislerdir (141). Yine Zhonq K ve arkadaslari tarafindan miR-30’un kii¢iik
hiicreli dis1 akciger kanserli dokuda tiimor gelisimini inhibe etmedeki roliinii
aymlatamk {izere diizenlenen calismada; miR-30’ un kanserli dokularda saglikli
dokulara gore daha diisiik seviyede eksprese olduklarini gostermislerdir. Ayni
caligmanin baska bir sonucu ise miR-30’un Rab18 adli protein ekspresyonu azaltarak
timor proliferasyonunu engelledigini gostermislerdir (142).

Bizim ¢alismamizda ise tedavi Oncesi hastalarin serum miR-30 ekspresyon
seviyelerine bakildiginda sadece bir hastanin hi¢ ekspresyon gostermedigi
goriilmistlir. Bu hastanin klinik 6zellikleri incelendiginde diger hastalardan 6ne
cikan bir farklilik gozlemlenmemistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi ekspresyon
degisimlerini analiz ettigimizde ise 4 hasta diginda tiim hastalarda istatistiksel olarak
anlamli derecede ekspresyon azalmasi gozlemlenmistir.Yine bu 4 hastayr diger
hastalardan farkli kilacak bir klinik 6zellik saptanmamustir.

Tedavi sonrast miR-30 seviyelerindeki anlamli azalma kemoterapiye Sensitif
oldugunu gostermekle birlikte; hem tedavi 6ncesi miR-30 dizeyleri hem de tedavi
sonrast kat degisim oranlarinin sag kalim iliskisi analiz edildiginde istatistiksel

anlamli bir sonu¢ saptanmamustir.

5.1.14 miR-1
Literatiir taramas1 yapildiginda miR-1 ve akciger kanseri arasinda iliskinin

irdelendigi ilk calismayr 2008 yilinda Nasser MW ve arkadaslar1 yapmistir. Bu
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caligmanin sonunda normal akciger dokusunda miR-1’in yiiksek seviyede eksprese
olurken akciger kanserli dokularda belirgin olarak ekspresyon seviyelerinde azalma
oldugunu gostermislerdir. MiR-1° in gelecekte yapilacak ¢aligmalar ile hem tanisal
biyobelirteg hem de yeni bir tedabi hedefi olarak kullanilabilecegini 6ne stirmiislerdir
(143). Zhao Q ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 bagka bir ¢alismada ise yine
benzer sonuglar elde etmisler ve kiiciik hiicreli akciger kanseri dokularinda miR-1
‘ekspresyon seviyelerinin normal saglikli dokulara kiyasen istatistiksel olarak
anlaml derecede diisiik oldugunu gostermislerdir (144).

Buradan yola ¢ikarak literatiir taramamizda vardigimiz genel sonug; miR-1’in
KHDAK ‘de tiimdr siiresor ajan gibi davrandigidir. Bizim ¢alismamizda ise tedavi
Oncesi hastalarin tamaminda miR-1 ekspresyonu gozlemlenmistir. Tedavi oncesi ve
sonrast ekspresyon degisimleri analiz edildiginde ise 3 hasta disinda tiim hastalarda
ekspresyon seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi saptanmstir.
Ekspresyon artis1 izlenen 3 hasta analiz edildiginde ise 2 sinin tedaviye yanit veren
grupta oldugu goriilmiistii ve klinik anlamli oldugu diistiniilmiistiir..

Tedavi sonrast miR-30 seviyelerindeki anlamli azalma kemoterapiye sensitif
oldugunu gostermekle birlikte; hem tedavi 6ncesi miR-30 dizeyleri hem de tedavi
sonrast kat degisim oranlarinin sag kalim iliskisi analiz edildiginde istatistiksel

anlaml1 bir sonug saptanmamustir.

5.1.15 miR-499

Li M ve arkadaslar1 tarafindan 2014 yilinda bir calismada KHDAK
hastalarinin serum ornekleri miR-499 ekspresyon analizi agisindan calisilmis ve
evre-1-2 hastalar ile evre-3-4 hastalar arasinda karsilagtirma yapilmistir. Calisma
sonuglarina gore ileri evre hastalarda erken evredeki hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede miR-499 seviyeleri diisiik eksprese olmustur. Calisma
sonunda miR-499 un hem tanisal bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini hem de
prognoz tayininde klinisyene yol gdsterebilecegi konusunda oneride bulunmuslardir
(145).Yine bagka bir ¢alismada ise Vinci S ve arkadaslari tarafindan 2011 yilinda
yapilmis 101 saglikli ve kanserli doku arastirmaya dahil edilmistir. Calisma
sonucunda mMiR-499 ekspresyonunun kanserli doku ve saglikli grup arasinda
karsilagtirma yapildiginda anlamli bir fark ortaya koyulmamustir (146).

Bizim caligmamizda ise tedavi Oncesi degerlere bakildiginda sadece 14

hastada miR-499 ekspresyonu saptadik geri kalan 24 hastada miR-499 hi¢ eksprese
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olmadi. Ekspresyon gozlenmeyen grup ile eksprese olan grup arasinda ne histolojik
alt tip ne de tedaviye klinik yanit acisindan anlamli bir fark bulunamadi. Tedavi
Oncesi ve sonrast ekspresyon degisimleri analiz edildiginde ise 1 hasta disinda tim
hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede azalma saptandi.

Tedavi sonrast miR-499 seviyelerindeki anlamli azalma kemoterapiye sensitif
oldugunu gostermekle birlikte; hem tedavi oncesi miR-499 diizeyleri hem de tedavi
sonrasi kat degisim oranlarinin sag kalim iligkisi analiz edildiginde istatistiksel

anlamli bir sonu¢ saptanmamuistir.
5.1.16 miR-520

Son yillarda yapilan aragtirmalar miR-520 ailesinin g¢esitli solid tiimorlerin
gelisiminde 6nemli rol oynadigini ortaya ¢ikarmistir.Bu ¢alismalardan 2015 yilinda
Yan L ve arkadaslar tarafindan kolorektal kanserlerde miR-520 nin roliinii ortaya
cikartmak i¢in yapilan ¢caligmda kolorektal kanser iceren dokularda miR-520
ekspresyon oraninin saglikli dokular ile kiyaslandiginda énemli derecede down
regiile oldugunu gostermislerdir (147). 2012 yilinda Keklikoglou 1 ve arkadaslar
tarafindan meme kanserli dokularda yapilan ¢alismalarinda miR-520/373 ailesinin
Ostrojen reseptorii negatif meme kanserli dokularda niikleer faktér kB (NF-kB) ve
TGF- B yolaklari tizerinden mestastaz ve invazyon onleyicici rollerini ortaya
¢ikartmiglar ve gelecekte miR-520 iizerinden gelistirilecek bir tedavi modelitesinin
etkili olabilecegini 6ne slirmiiglerdir (148).

Biz ¢alismamizda 38 KHDAK hastasinin serumlarinda miR-520 ekspresyon
seviyelerinin tedavi dncesi ve sonrasi degisimlerini ve GS agisindan istatistiksel
analizlerini yaptik. Hastalarin sadece 13 tanesinde miR-520 expresyonu gozlendi. 25
hastada eksprese olmadi. Eksprese olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli klinik
farkliliklar gozlemlenmedi. Yine sag kalim analizi yapildiginda istatistiksel agidan
anlamli farkliliklar gozlemlenmemistir. Eksprese olan hastalarin tedavi 6ncesi ve
sonras1 ekspresyon farkliliklari istatistiksel olarak analiz edildiginde anlamli
(p<0.001) olarak tespit edildi. miR-520 nin hastalara verilen kemoterap6tik ajanlara
kars1 sensitif oldugu ve bu nedenle tedavi oncesi ve sonrasi degerleri arasinda

anlaml degisiklikler olusabilecegi diisiiniildii.

Tim literatiir verileri ve kendi ¢alismamizin sonuglarini birlikte

degerlendirdirigimizde miRNA’ larin gelecekte erken tani , prognoz tayini ve erken
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niiks hastalig1 saptamada potansiyel biyobelirtecler olabilecekleri goriilmektedir.

MiRNA’ lar {izerine daha yiiksek hasta katiliml1 ve uzun takip siireli ¢alismalarin

yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

6. SONUC

KHDAK olan hastalarda kemoterapi Oncesi ve sonrast miRNA ekspresyon

seviyesi degisimlerini ve bu degisimlerin tedavi yanmiti ve sag kalim ag¢isindan

iligkisini arastirdigimiz bu ¢aligmanin sonuglarina gore:

Hastalarin Kaplan-meier yontemi ile yapilan sagkalim analizlerinde cinsiyet
(PFSp=0,010) ve kilo kaybi1 (PFSp<0.001) agisindan PFS (zerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturdugu goriildi.

Hastalarin Kaplan-meier yontemi ile yapilan sagkalim analizlerinde toxisite
(GSp:0.015), kilo kayb1 (GSp<0.01) ve tanisal girisim (GSp:0.044) agisindan
GS iizerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar ortaya ¢ikti.

Hastalarin patolojik tipleri, sigara kullanimi, evreleri arasinda progresyonsuz
ve GS analizlerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Calisilan tim miRNA’ larin tedavi sonrasi ekspresyon degerleri analiz
edildiginde tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
(p<0.001) ekspresyon farklilig1 gosterdigi tespit edildi.

Calisilan tiim miRNA’ larin tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli
derecede azalmasi nedeniyle kemoterapiye sensitiv olduklar1 tedavi ile
belirgin degisiklik gosterdikleri goriildii ve gelecekte yapilacak calismalarla
tedavi sonrasi erken niix saptamada ve tedavi hedefi olarak kullanilacak bir
potansiyel belirte¢ oldugu diisiiniildii.

Caligilan tim miRNA tiplerinin tedavi Oncesi ve sonrasit ekspresyon
degismlerinin tedavi yanit1 , GS ve progresyonsuz sagkalim acisindan anlaml
bir iligskisi olmadig1 belirlendi. Sadece miR-486 tani anindaki ekspresyon
diizeyinin GS iizerinde istatistiksel olarak anlamli olma (p=0,059) egiliminde
oldugu goriildii.

Hastalarin tedavi sonrast miRNA kat degisim oranlar1 <0.5 ve >0.5 olarak
simiflandirildiginda miR-23’tin 0.5< {izerinde olan tiim hastalarin tedaviye

yanit veren grupta oldugu goriildi. Literatiirde tiimdr siipressor 6zelligi 6n
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planda olan miR-23’iin sadece tedaviye yanit veren grupta artmis olmasi

klinik olarak anlamli bulunmustur.

Saglikli grup ¢alismamiza dahil edilemedigi i¢in tanisal acidan degerlendirme
yapilamadi. Literatiir verilerinde tedavi sonrasi serum miRNA degisimlerini ve bunu
tedavi yaniti, progresyonsuz ve GS acisindan iligkisini irdeleyen ¢alisma
bulunmamasi nedeniyle karsilastirma yapilamadi. Hasta takibinin kisa siireli olmasi ,
hasta sayisinin az olmasi ve erken evre hasta sayisinin az olmasi nedeniyle GS ve
PFS acisindan daha saglikl iliski kurulabilmesi i¢in gelecekte bu alanda daha fazla

caligmanin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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