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ÖZET 

Tansarıkaya, M. (2012). Akci�er Kanserli Hastalarda CHD5 Geninin Metillenme 

Analizinin Ara�tırılması. �stanbul Üniversitesi Sa�lık Bilimleri Enstitüsü, Genetik ABD. 

Yüksek Lisans Tezi. �stanbul.  

 

CHD5 geni 1p36.31 gen bölgesinde bulunur. �lk olarak nöroblastomlu hastalarda 

yapılan çalı�malarda 1p bölgesinin delesyona u�radı�ı ve bu bölgede tümör baskılayıcı 

genlerin bulunabilece�i; daha sonra yapılan çalı�malarda CHD5’in bu tümör baskılayıcı 

genlerden biri oldu�u saptanmı�tır. CHD5 geni 42 ekson ve 1954 amino asitlik bir 

proteine sahip olup, kromodomain helikaz DNA ba�layıcı protein ailesinin bir üyesidir.  

 

ATP-ba�ımlı kromatin yeniden düzenleme enzimlerinin kromatin yapısının ve 

bütünlü�ünün korunmasında etkili oldu�u saptanmı�tır. Bu enzimler SWI/SNF, ISWI ve 

CHD aileleri gibi çe�itli gruplara ayrılır. CHD5 de CHD ailesinin bir üyesi olup, yapılan 

çalı�malarda CHD5 promotörünün pek çok kanser tipinde epigenetik olarak 

sessizle�tirilmesiyle kanserde rol oynadı�ı ve tümör baskılayıcı bir gen oldu�u 

ispatlanmı�tır.  

 

Çalı�mada 50 akci�er kanserli hastanın tümör ve normal dokularında metillenmeye 

özgü PZR yöntemi ile CHD5 geninin promotör metillenme durumu incelenmi�tir. 

�ncelemeler sonucunda 50 hastanın 21’inde (%42)’inde promotör metillenmesinin 

arttı�ı görülmü�tür. Bu artı�ın akci�er kanserli hastalarda CHD5 geninin 

sessizle�mesine neden olabilece�i sonucuna ula�ılmı�tır. Ancak metillenme artı�ı ile 

ya�, evre, cinsiyet, sigara kullanımı ve histolojik tip arasında ili�ki olmadı�ı 

görülmü�tür.  

 

 

 Anahtar Kelimeler : CHD5, epigenetik, metillenme, akci�er, kanser 

Bu çalı�ma, �stanbul Üniversitesi Bilimsel Ara�tırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmi�tir. Proje No: 15488  
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ABSTRACT 

Tansarikaya, M. (2012). Investigation of Methylation Analysis for CHD5 Gene in 

Patients with Lung Cancer. Istanbul University, Institute of Health Science, Department 

of Genetics. Master of Science Thesis. �stanbul.   

 

CHD5 gene has been first shown in the patients with neuroblastoma, located on 1p36.31 

gene region. CHD5 gene is made up of 42 exons and and codes a 1954 amino acid 

protein. 

 

ATP-dependent chromatin-remodeling enzymes have previously been implicated in 

maintaining and regulating chromatin structure. These enzymes are divided into several 

groups including the SWI/SNF, ISWI and CHD families. CHD5 is a member of CHD 

family and CHD5 has been shown as a tumor suppressor gene with epigenetic silencing 

of promotor region by recent studies. 

 

50 lung cancer patients were involved in the study to analyse the CHD5 gene promoter 

region methylation status by methylation specific PCR. Methylation analysis showed 

that methylation of the promoter region has increased in 21 of 50 (42%) patients. We 

suggest that this increase may cause CHD5 gene silencing in lung cancer patients. There 

was no significant relationship between age, grade, sex, smoking status, histologic type 

and methylation increase. 

 

 

Key Words: CHD5, epigenetics, methylation, lung, cancer 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project 

No. 15488  

 



1. G�R�� VE AMAÇ 

Son yıllarda birçok ara�tırma tümör olu�umunda yer alan de�i�iklikleri 

saptamaya odaklanmı�tır. Tümör hücrelerinde görülen de�i�iklikler 1) Kendine yeterli 

büyüme sinyalleri 2) Büyüme kar�ıtı sinyallere duyarsızlık 3) Apoptotik sinyallerden 

kaçma 4) Sınırsız kendini e�leme potansiyeli 5) Anjiyogenez 6) Doku invazyonu ve 

metastaz olarak sıralanmaktadır. Genomu do�rudan de�i�tiren gen mutasyonları veya 

dolaylı etkileyen DNA metillenmesi gibi epigenetik etmenler, histon proteinlerinin 

kovalan modifikasyonları bu de�i�iklerin örnekleridir.  

DNA metillenmesinin altında yatan yazılımsal sessizle�tirme mekanizması 

genlerin promotör bölgelerinde bulunan CpG açısından zengin adacıklardaki sitozin 

nükleotidinin a�ırı metillenmesine dayanmaktadır. Bu mekanizma kromatin yapısını 

baskılanmı� bir duruma sokmak üzere histon deasetillenme mekanizması ile i�birli�ine 

girer. �nsan genomunda GC açısından zengin DNA dizileri tüm genlerin yakla�ık 

%50’sinin promotor ve 1. eksonunda bulunur. DNA metillenmesi memeli hücrelerinde 

gen ifadesinin düzenlenmesinin altında yatan temel mekanizmalardan biridir. Çünkü 

DNA metillenmesi hücre döngüsü, büyümesi ve ölümünün düzenlenmesinde yer alan 

anahtar genlerin sessizle�tirilmesinde yer alan ana mekanizmalardan biridir. Yukarıda 

belirtilen genetik ve epigenetik de�i�iklikler sonucunda ya onkogenler etkinle�mekte ya 

da tümör baskılayıcı genler etkinli�ini kaybetmektedir. 

A�ırı metillenmi� genler kanserin moleküler patogenezinde yer aldı�ı ve tümör 

olu�umundaki erken moleküler de�i�ikliklerden biri oldu�u için metillenmi� olan bu 

genlerin tanımlanması, kanserin tanımlanmasında ve izlenmesinde önemli bir hedef 

olmu�tur. Ayrıca kanser hücrelerinde tümör baskılayıcı genlerin sessizle�mesinin a�ırı 

metillenme ile ili�kili oldu�u gösterilmi�tir  

Akci�er kanseri vakalarının büyük ço�unlu�unun sigara kullanımından 

kaynaklandı�ı kabul edilmesine ra�men, sigara kullananlarda akci�er kanserine 

yakalanma oranı %15 civarındadır. Bu durumda akci�er kanserinin altında yatan 

moleküler mekanizmaların ara�tırılmasına devam edilmektedir.  

Bir tümörün invazif fenotipe dönü�tü�ü süreçte pek çok de�i�iklik gerçekle�ir. 

Bu de�i�iklikler, akci�er kanseriyle ili�kili olan kromozomal bölgelerde veya akci�er 

kanseriyle ili�kili genlerde görülür. Kromozomal de�i�ikliklerin büyük bölümü genomik 
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melezleme ve heterozigotluk kaybı çalı�malarıyla tespit edilmi�tir. Akci�er kanserini 

etkileyen kromozom kolları 1p, 3p, 5q, 6p, 6q, 8p, 9p, 13q, 17p, 19p, 22q ve Xq olup, 

Küçük Hücre Dı�ı Akci�er Kanseri (KHDAK) hastalarının %80’inde 3p’de de�i�iklik 

oldu�u literatürdeki pek çok çalı�mada gösterilmi�tir. KHDAK’de, 3p’deki 

de�i�ikliklerin yanı sıra kromozom 9p, 5q ve 7p’nin kaybı �eklindeki de�i�iklikler de 

sık görülmektedir.  

Akci�er kanserini etkileyen genler arasında birçok onkogen ve tümör baskılayıcı 

gen bulunmaktadır. Ras proto-onkogenindeki kodon 12, 13 ve 61’deki mutasyonların 

ço�unlukla KHDAK ile ili�kili oldu�u gösterilmi�tir. Ras geni mutasyonlarında, tütün 

kullanımı sonucu meydana gelen DNA hasarıyla ili�kili G�T dönü�ümleri etkilidir. 

Myc ailesi proto-onkogenleri hücre büyüme ve ço�almasından sorumludur. Gen 

ço�alması, myc ailesi proteinlerinin a�ırı ifade edilmesinin en genel mekanizmasıdır. 

Myc a�ırı ifadesi KHAK tümörlerinde %15-30 oranında görülürken, KHDAK’de %5-10 

oranında görülmektedir. 

p53’ün etkinli�ini kaybetmesi, pek çok kanser türünde, özellikle KHDAK 

vakalarının %50’sinde gösterilmi�tir. Yanlı� anlamlı mutasyonlar, anlamsız mutasyonlar 

veya çerçeve kayması mutasyonlar p53’ün etkinli�ini kaybetmesine neden olmaktadır. 

Rb ve p16INK4a genlerinin etkinli�ini kaybetmesi de akci�er kanserine yol açan 

mekanizmalardandır. Rb, KHDAK’de fazla etkili olmazken (%15-30), p16INK4a %70 

oranında etkilidir. Ayrıca pek çok tümör baskılayıcı genin mekanizmasının bozulması 

da akci�er kanserine yol açmaktadır.  

1p36 gen bölgesinde meydana gelen delesyonların, genel olarak epitel kökenli, 

nöral ve hematopoietik kanserlere neden oldu�u yapılan çalı�malarda gösterilmi�tir. 

CHD5 geninin 1p36.31 bölgesinde bulunan aday genlerden biri oldu�u yapılan 

çalı�malarda gösterilmi�tir. 

Bu tez çalı�masıyla CHD5 tümör baskılayıcı geninin akci�er kanseri ile ili�kisini 

göstermek amaçlanmı�tır.  
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2. GENEL B�LG�LER 

2.1. Akci�er Kanseri: 

2.1.1. Giri� 

Kanser geli�mi� ülkelerde en ba�ta gelen ölüm sebebiyken, geli�mekte olan 

ülkelerde ikinci sırada yer almaktadır. Geli�mekte olan ülkelerde nüfusun artması ve 

ya�lanmanın yanı sıra kansere yol açan ya�am tarzı nedeniyle akci�er kanseri sıklı�ında 

bir artı� görülmektedir (Jemal ve ark. 2011). 2012 yılında erkeklerde en sık tanısı 

konulan ikinci; ölüme neden olan birinci kanser akci�er kanseriyken; kadınlarda en sık 

görülen ikinci kanser türü olup ölüme neden olma bakımından ilk sırada yer alır (Siegel 

ve ark. 2012). 

2.1.2. Etiyoloji: 

2.1.2.1. Tütün kullanımı: 

Dünya Sa�lık Örgütü, dünya çapında özellikle Asya’da akci�er kanseri için en 

önemli risk faktörü olan tütün kullanımındaki artı� sonucunda akci�er kanserine ba�lı 

ölümlerin artmaya devam edece�ini ön görmektedir (Parkin ve ark. 1994). Akci�er 

kanseri riski, sigara tüketim miktarı, günde içilen sigara sayısı, sigara içilen yıllar, 

derine çekme derecesi, sigaraların katran ve nikotin içeri�i ile filtresiz sigara 

kullanımına ba�lıdır (Harris ve ark. 2004). Puro ve pipo gibi tütün kullanımının di�er 

�ekillerinin de artmı� akci�er kanseri riskiyle ili�kili oldu�u gösterilmi� olup bu riskin 

sigara kullanımından daha zayıf oldu�u bildirilmi�tir (Shapiro ve ark. 2000).  

Sigara dumanındaki oksitleyici ajanlar, serbest radikaller ve radikal olmayan 

oksidanlardan olu�ur. Bunlar, sigara dumanının DNA, proteinler ve lipitler üzerine 

verdi�i biyolojik zarardan sorumludur. Sigara dumanı partikül faz (katran) ve gaz faz 

olmak üzere ikiye ayrılır. Nikotin, polifenoller, aldehitler, nitrosaminler ve polisiklik 

aromatik hidrokarbonlar her iki fazda bulunan önemli bile�imlerdir. Gaz fazı yüksek 

deri�imlerde oksiradikaller, nitrojen oksitler (serbest radikaller) ve özellikle nitrik oksit 

içerir. Bu fazdaki organik radikaller nitrik oksidin (NO) yava� oksitlenmesi ile organik 

bile�enlere kar�ı daha tepkin olan nitrojen diokside (NO2) dönü�ür. Gaz fazındaki 

radikaller kısa ömürlü olmasına ra�men katran fazda oldukça kalıcıdır ve yüksek 

deri�imlerde bulunur. Katranda bulunan radikaller suda eridi�inden akci�erlerin sıvı 
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yapısında uzun süre kalarak biyolojik hasar olu�turur. Hem gaz hem de katran fazındaki 

radikaller DNA hasarı olu�turabilir (Pryor, 2000). Sigara dumanında bulunan bu ve 

bunlara benzer yüzlerce madde akci�er kanserlerinin %85-90’ından sorumludur. 

Sigaraya ba�lı akci�er kanserlerinde ço�unlukla skuamöz ve küçük hücreli karsinom 

görülürken son yıllarda adenokarsinomlarda artı� görülmektedir. Bu durumun sigara 

içme tarzındaki ve sigara filtrelerinin düzenlenmesindeki farklılı�a ba�lı oldu�u 

dü�ünülmektedir. Tüketilen sigara tipleri sigara dumanının daha derinlere, 

bronkoalveolar bile�ime kadar ta�ınmasına olanak vermekte ve adenokarsinomların 

artmasına neden oldu�u öne sürülmektedir (Thun ve ark. 1997).  

2.1.2.2. Hava kirli�i:  

Hava kirlili�i küreselle�me ve endüstrile�me oranlarının artması nedeniyle tüm 

dünyayı ilgilendiren bir problem haline gelmi�tir. Geli�mekte olan ülkelerde duman 

içeri�indeki sülfür dioksit gibi risk olu�turan parçacıkların yüksek yo�unluklarda 

bulunması özellikle büyük �ehirlerde zamanla hava kirlili�inin artmasına ve akci�er 

kanserinde artı�a neden olmaktadır (Dela Cruz ve ark. 2011). 

2.1.2.3. Mesleki faktörler: 

Maden, petrol, kimyasal madde üreten tesis gibi birçok i�yerinde kullanılan 

maddenin akci�er kanserine neden oldu�u gösterilmi�tir. Uluslararası Kanser Ara�tırma 

Birimi arsenik, asbest, berilyum, kadmiyum, klorometil eter, krom, nikel, radon, silika 

ve vinil kloridi kansere neden olan etmenler olarak tanımlamı�tır. 2000’lerde dünya 

çapında erkeklerde görülen akci�er kanseri ölümlerinin %10’una, kadınlarda ise %5’ine 

asbest, arsenik, berilyum, kadmiyum, krom, nikel, silika ve mazot dumanı gibi 

karsinojenlerin neden oldu�u öne sürülmektedir (Driscoll ve ark. 2005). 

2.1.2.4. Diyet ve Obezite: 

Diyet ya da di�er bir deyi�le beslenme alı�kanlı�ının tüm kanserlerin 

%30’undan sorumlu oldu�u dü�ünülmektedir (Willett ve ark. 1996). A, C ve E 

vitaminleri gibi antioksidanların, dü�ük serum deri�imlerinin akci�er kanseri geli�imiyle 

ili�kisi oldu�u bildirilmi�tir (Boone ve ark. 1990, Woodson ve ark. 1999). Vitamin A, 

hem hayvansal (retinol) hem de bitkisel (karotenoid) kökenli olup, sadece bitkisel 

kökenli olanın (β-karotenin), akci�er kanserine kar�ı koruyucu etkisi oldu�u 

gösterilmi�tir (Buring ve Hennekens, 1995).  
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Meyve ve sebze ile zengin beslenmenin kanser sıklı�ını azalttı�ına dair 

çalı�malar yapılmı� olup, meyve ve sebzenin dü�ük miktarlarda alınması veya hiç 

alınmamasının akci�er kanseri riskini 3 kat arttırdı�ı gösterilmi�tir (Fontham, 1990).  

Kırmızı et, günlük gıdalar, doymu� ya�lar ve lipitlerin akci�er kanseri riskini 

arttırdı�ı gösterilmi�tir (Swanson ve ark. 1997, Alavanja ve ark. 1996, De Stefani ve 

ark. 1997, Goodman ve ark. 1988). Nitrozodimetilamin ve nitrit içeren salam, tuzlu ve 

yanmı� et ürünlerinin de akci�er kanserinde risk etmeni oldu�u gösterilmi�tir (Hecht, 

1997, De Stefani ve ark. 1996).  

2.1.2.5. Enfeksiyonlar: 

 Onkogenik virüs enfeksiyonlarının akci�er kanserine neden oldu�u 

dü�ünülmektedir. Yapılan son çalı�malarda skuamöz hücreli kanser dokularında Human 

Papillomavirus (HPV) DNA’sı bulunmu� olmasına ra�men ırksal ve bölgesel 

farklılıklar nedeniyle bu sonuçların güvenilir olmadı�ı anla�ılmı�tır. Akci�er kanserinde 

Asyalı çalı�ma gruplarında özellikle sigara içmeyenlerde yüksek oranda HPV DNA’sı 

oldu�u gösterilmi�tir. Buna kar�ın Batı Avrupa’da yapılan çalı�malarda HPV’nin 

akci�er kanserinde etiyolojik bir rolü oldu�u gösterilememi�tir (Chen ve ark. 2004, 

Syrjanen 2002, Rezazadeh ve ark. 2009). Ayrıca HPV serotiplerinden 16 ve 18’in di�er 

serotiplere oranla akci�er kanseriyle daha fazla ili�kili oldu�u gösterilmi�tir.  

Burkitt lenfoma ve nasofaringeal karsinomda rol oynayan Epstein-Barr virüsü, 

akci�er kanserinin nadir rastlanan �ekli lenfoepitelyoma benzeri karsinom ile ili�kili 

olup, bu durum Asyalı hastalarda gösterilmi�ken Batı toplumunda böyle bir ili�kisi 

saptanmamı�tır (Castro ve ark. 2001).  

Akci�er kanseri etiyolojisinde etkili olan di�er virüsler arasında BK virüs, JC 

virüs, CMV, SV40 ve kızamık virüslerinin yer alabilece�i bildirilmi�tir (Brouchet ve 

ark. 2005, Galateau-Salle ve ark. 1998, Giuliani ve ark. 2007, Sion-Vardy ve ark. 2009). 

Akut solunum enfeksiyonu nedenlerinden biri olan Chlamydia pneumonia’nın, 

özellikle sigara dumanına maruz kalındı�ında akci�er kanseri nedeni olabilece�i 

gösterilmi�tir (Littman ve ark. 2005).  

HIV virüsü ile enfekte olmu� kanser hastalarında prognozun, aynı evredeki HIV 

ile enfekte olmamı� hastalardan daha kötü oldu�u bildirilmi�tir (Mitsuyasu ve ark. 

2008).  
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2.1.3. Akci�er Kanserinin Yerle�im Yerleri:  

Akci�er kanserleri bron� mukozasının bazal hücrelerinden köken alır ve ana 

bron�lardan itibaren hava yollarının her yerinde görülebilir. Hava yollarındaki 

yerle�imlerine göre üç kısıma ayrılır. 

1. Hiler grup: Akci�er kanserinde en sık görülen grup olup, ana bron�, ara 

bron� ve lob bron�larından geli�ir. Bronkoskopi, vakaların hemen 

hepsinde endobron�iyal lezyonu ortaya çıkartır ve tanı için biyopsi 

yapma imkanı verir. Geli�imlerinin ba�langıcından itibaren ço�unlukla 

öksürük ve kanlı madde çıkmasına (ekspektorasyon) neden olur. Standart 

radyolojik incelemeler ile henüz tümörün görülmedi�i zamanlarda bile 

bu �ikayetler bulunabilir.  

2. Segmenter grup: Segment ve subsegment bron�larından köken alır. 

Daha büyük bron�lardan köken alanlara göre bunlarda bron� tıkanmasına 

ba�lı atelektaziler ve tıkanan yerin ilerisinde apse ve pnömani gibi ikincil 

enfeksiyonlar görülür. Ço�unlukla akut klinik bir tablo ile kendini 

gösteren bu ikincil enfeksiyonlar dikkati bakteriyel bir akci�er 

hastalı�ına çekerek akci�er kanserinin tanısını geciktirebilir. 

3. Periferik grup: Periferik küçük bron� ve bron�iyollerden köken alır. 

Uzun bir gecikme dönemi (latent periyot) ile tanımlanabilir. Erkenden 

plevraya sıçrayarak plevrada sıvı birikmesi (plevra epan�manı) ile 

kendilerini belli etmeleri di�er yerle�imli gruplara göre daha sıktır. 

Bazen çe�itli nedenlerle yapılan radyolojik muayenelerde tesadüfen 

te�his edilir. Periferik tümörlerde bronkoskopinin tanı de�eri kısıtlıdır. 

Endobron�iyal lavaj ve aspirasyon materyalinde habis hücre aranması 

tanıda yardımcı olabilir (Balcı, 1993).  

2.1.4. Akci�er Kanserinin Histopatolojisi: 

Akci�er tümörlerinin histolojik sınıflandırması Dünya Sa�lık Örgütü’nün ilk 

sınıflandırmasından (1967) sonra klinik, epidemiyolojik, histogenetik ve moleküler 

bazda yapılan çalı�malar sonucu geli�tirilmi�tir. Akci�er kanserlerinin sınıflandırılması 

ı�ık mikroskobu görüntülerine göre de�erlendirilmekte olup Küçük Hücreli Akci�er 

Kanseri (KHAK) (yakla�ık %15) ve Küçük Hücre Dı�ı Akci�er Kanseri (KHDAK) 

(yakla�ık %85) olarak ikiye ayrılır. Primer tümörlerin %95’ini adenokarsinom, skuamöz 
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hücreli karsinom, büyük hücreli karsinom, küçük hücreli karsinom ve bunların 

birle�imleri olu�turur. 

1. Küçük Hücre Dı�ı Akci�er Kanseri (KHDAK): Tüm akci�er 

kanserleri arasında %85 oranında görülür ve 3 alt tipe ayrılır. 

a. Skuamöz hücreli karsinom: Akci�er kanserleri arasında %25-

40 oranında görülür (Spiro ve Porter, 2002). Genellikle merkeze 

yerle�mekle birlikte periferde de görülebilir (Tomashefski ve ark. 

1990). De�i�ik derecelerde keratinle�me ve hücreler arasında 

ba�lantılar bulunan epitel hücrelerin olu�turdu�u habis bir 

tümördür. Papiller, berrak hücreli, küçük hücreli ve bazoloid 

tipler olmak üzere alt gruplara ayrılır. Skuamöz hücreli 

karsinomlar di�er tiplere göre daha geç metastaz yapar, genellikle 

yerel yayılım gösterir (Scarpatetti ve ark. 2002). 

b. Adenokarsinom: Tüm akci�er kanserleri arasında %25-40 

oranında görülür. Glandüler farklıla�ma veya müsin üretimi 

içeren epitel kökenli bir tümördür. Asiner, papiller, 

bronkoalveolar, müsin içeren solid tip veya bunların karı�ımı 

olmak üzere alt tipleri tanımlanmı�tır. Son yıllarda 

adenokarsinom oranı yükselmi� olup, skuamöz hücreli karsinoma 

yakla�mı�tır. Sigara kullanımının tümörle ili�kisi di�er tiplere 

göre daha az olmakla birlikte, son yıllarda dü�ük katranlı 

sigaraların daha derin solunumu ile olu�an etkinin bu tip 

tümörlerin artmasına yol açtı�ı dü�ünülmektedir. Adenokarsinom 

sigara içmeyen kadınlarda daha sık görülür. Genellikle perifere 

yerle�en tümör di�er tiplere göre plevra ile gö�üs duvarına daha 

sık invazyon yapar (Yousem ve ark. 2007) Adenokarsinomun alt 

tipleri, iyi diferansiye fötal, müsinöz (kolloid), ta�lı yüzük hücreli 

ve berrak hücreli adenokarsinom olmak üzere alt gruplara ayrılır 

(Kerr, 2009). 

c. Büyük hücreli karsinom: Akci�er kanserlerinin %9’unu 

olu�turur. Tümör hücresi belirgin çekirdekçik, iri bir çekirdek ve 

orta derecede sitoplazma içerir. Büyük hücreli karsinom; eleme 
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tanısı olup, skuamöz, adeno ve küçük hücreli karsinom 

özelliklerini ta�ımayan bir çe�it az farklıla�mı� tümördür. 

Genellikle perifere yerle�mekle birlikte merkez yerle�imli de 

olabilir. Plevra, gö�üs duvarı ve çevre yumu�ak dokuya yayılım 

gösterebilir. Büyük hücreli karsinomun alt tipleri büyük hücreli 

nöroendokrin, bazoloid, lenfoepitelyoma benzeri, berrak hücreli, 

rabdoid fenotipli büyük hücreli karsinomdur (Travis ve ark. 

2004) 

d. Karsinoid tümör: Tüm akci�er kanserlerinin %1-2’sini 

olu�turur. Mitoz sayısı ve nekroz kriterlerine göre atipik karsinoid 

(AK) ve tipik karsinoid (TK) olarak ikiye ayrılır. Be� yıllık sa� 

kalım TK’de %86, AK’de %52 oranındadır. Her iki tümör de 

sigara içmeyen, genç (20-40 ya�) hastalarda ortaya çıkar. 

Histolojik heterojenite bu tümörlerde görülmez (Travis ve ark. 

1998).  

2. Küçük Hücreli Akci�er Kanseri: 

Küçük hücreli akci�er kanseri tüm akci�er kanserlerinin %15’ini 

olu�turur. Vakaların %2-%3’ünde merkezi bir kitle belirir. Sıklıkla lenf 

nodu metastazı vardır. Histolojik olarak tümör hücreleri dar sitoplazma, 

3 lenfositten daha küçük hücre boyutu ve belirgin olmayan bir 

çekirdekçik ile karakterizedir (Fan ve Schraeder, 2011).  

2.1.5. Akci�er Kanserinde Evreleme:  

Akci�er kanseri tedavisindeki ilk adım hastaların do�ru bir �ekilde 

evrelemesinin yapılmasıdır. Evreleme çalı�maları yıllar içinde farklılıklar göstermi�tir. 

Birincil olarak tümörün durumu (T), bölgesel lenf nodları (N) ve metastatik tutuluma 

(M) dayalı TNM evreleme sistemi 1946 yılından bu yana geli�erek güncellenmi�tir. 

Daha önceki yıllarda kullanılan evreleme sistemlerindeki yetersizlikler nedeniyle 

Uluslararası Akci�er Kanseri Çalı�ma Örgütü (IASLC: International Association for the 

Study of Lung Cancer) “Akci�er Kanseri Evreleme Projesi” adı altında bir proje 

gerçekle�tirmi�tir. 2010 yılında yeni kabul edilen bu çalı�ma için 1999-2010 tarihleri 

arasında akci�er kanseri tanısı konulan “Hasta kayıtları”, “Klinik çalı�malar”, “Cerrahi 

seriler” ve “Hastane serileri” verileri kullanılmı�tır. Çalı�maya alınan hastalar 20 ülke, 
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45 farklı kaynaktan en az ortalama 5 yıl takip edilmi� olan toplam 100,869 olguyu 

kapsamaktadır. 100,869 olgudan yeterli takip ve evre bilgisi olan 81,495 hasta çalı�ma 

için de�erlendirmeye alınmı� ve bu sınıflamaya göre 68,463 olgu KHDAK, 13,032 olgu 

ise KHAK olarak sınıflandırılmı�tır. Bu hastaların %41’ine cerrahi, %11’ine 

radyoterapi, %23’üne bütünle�ik (kombine) tedaviler uygulanmı�tır. Çalı�ma verileri ve 

istatistiksel analizler Amerika’da yer alan Kanser Ara�tırma ve Biyoistatistik 

Merkezi’nde yapılmı�tır. Çalı�ma sonucunda yapılan tüm bu de�i�iklikler çerçevesinde 

�ekillenen yeni evreleme sistemi tüm tanımlarıyla Tablo 2-1 ve Tablo 2-2’de verilmi�tir.  

Tablo 2-1: Evre Gruplandırması-Rami-Porta ve ark. (2011)’den 

Evre T Kategorisi N Kategorisi M Kategorisi 

Bilinmeyen Karsinom Tx N0 M0 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre IA T1a N0 M0 

 T1b N0 M0 

Evre IB T2a N0 M0 

Evre IIA   T1a   N1  M0 

 T1b N1 M0 

 T2a N1 M0 

 T2b N0 M0 

Evre IIB T2b N1 M0 

 T3 N0 M0 

Evre IIIA T1 N2 M0 

 T2 N2 M0 

 T3 N1 M0 

 T3 N2 M0 

 T4 N0 M0 
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 T4 N1 M0 

Evre IIIB T4 N2 M0 

 T yok N3 M0 

Evre IV T yok N yok M1a 

 T yok N yok M1b 

 

 

 

Tablo 2-2: Güncellenmi� T, N, M tanımlamaları- Rami-Porta ve ark. (2011)’den  

TNM bile�enleri 
ve kategorileri 

Tanımlamalar 
 

T: Primer Tümör    

Tx 
Primer tümörün belirlenmemesi veya balgam ya da bron� lavajında habis 
hücrelerin tespit edilip, görüntüleme yöntemleri veya bronkoskopi ile 
tümörün gösterilememesi. 

  

T0 
Primer tümör belirtisi yok. Genellikle yeniden tedavi uygulanacak 
hastalar için kullanılır. 

  

Tis Karsinoma in situ   

T1 
3 cm’den daha küçük tümör, akci�er veya visseral plevra ile çevrilidir, 
bronkoskopik olarak lob bron�undan daha proksimale invazyon 
göstermeyen tümör. 

  

T1a 2 cm veya daha küçük tümör   

T1b 2 cm’den büyük ama 3 cm veya daha küçük tümör   

T2 

3 cm’den daha büyük  ama 7 cm’den daha küçük veya T2 tümörleri 5 
cm’den küçükse T2a olarak ifade edilir. 

• Ana bron�ları kapsar, karinadan 2 cm veya daha fazla uzak 

• Viseral plevrayı istila eder. 

• Hiler bölgeye yayılan ancak bütün akci�eri kapsamayan 
atelektasis veya obstruktif zaturre ile ili�kili 
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T2a 3 cm’den büyük ana 5 cm veya daha küçük tümör   

T2b 5 cm’den büyük 7 cm’den küçük veya e�it tümör   

T3 

Tümör 7 cm’den büyük olup, gö�üs duvarı (süperior sulkus tümörleri 
dahil), diyafram, mediyastinal plevra, pariyetal plevra, perikard gibi 
yapılardan herhangi birine do�rudan istila göstermesi veya karinaya 2 cm’ 
den daha yakın ancak karinayı tutmayan ana bron�taki tümör veya 
obstrüktif pnömoni ile birlikte olan ya da aynı lobda tümör nodullerine 
ayrılan tümör 

  

T4 

Tümör herhangi bir büyüklükte olup mediyasten, kalp, büyük damarlar, 
trakea, özofagus, vertebra korpusu ve karina gibi yapılardan herhangi 
birini istila etmesi veya habis plevral ya da perikardial sıvı ile birlikte olan 
tümör veya tümörle aynı lob içinde satellit tümör nodül veya nodülleri. 

  

N: bölgesel lenf 
nodları 

 

Nx Bölgesel lenf bezleri de�erlendirilemez   

N0 Bölgesel lenf nodlarına gösterilebilir bir metastaz yok   

N1 
Aynı taraf peribron�ial ve/veya aynı taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve 
primer tümörün do�rudan  yayılması ile intrapulmoner bezlerin tutulması. 

  

N2 Aynı taraf mediastinal ve/veya subkorinal lenf bezlerine metastaz.   

N3 
Kar�ı taraf mediastinal, hiler, aynı veya kar�ı taraf supraklasiküler veya 
skalen lenf bezi metastazı. 

  

M: uzak metastaz    

M0 Uzak metastaz yok   

M1 Uzak metastaz var, bölgeler belirli   

M1a 
Kar�ı taraf lobunda ayrılmı� tümör nodülleri, plevral nodüllü tümörler 
veya habis plevral (veya perikardial) akıntı 

  

M1b Uzak metastaz var   
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2.2. Akci�er Kanserindeki Genetik ve Epigenetik De�i�imler: 

2.2.1. Genomik Kararsızlık, Kromozomal Bozukluklar ve Heterozigotluk Kaybı: 

Genomik kararsızlık kanserin ayırıcı özelliklerinden biridir. Kopya sayısındaki 

artı� ve delesyonların haritalanması pek çok onkogen ve tümör baskılayıcı genin 

tanımlanmasını mümkün kılmı�tır. Akci�er kanserinde 3p, 4q, 9p ve 17p’de özgün 

allelik kayıp; 1q, 3q, 5p ve 17q’da allelik artı� ve anöploidi �eklinde pek çok genetik 

de�i�ikli�e rastlanmaktadır ( Fong ve ark. 1995; 1999, Sekido ve ark. 2003).  

Akci�er kanseri patogenezinde MYC, RAS, EGFR, NKX2-1, ERBB2, SOX2, 

BCL2, FGFR2, ve CRKL’nin etkinle�mesi ve RB1, CDNK2A, STK11, FHIT 

genlerinde etkinlik kaybı olmak üzere pek çok genetik de�i�ikli�in de yer aldı�ı 

gösterilmi�tir (Larsen ve Minna, 2011). 

Tümörlerde meydana gelen genetik de�i�ikliklerin tanımlanması tümör olu�um 

mekanizmasının anla�ılması için önemli bir hedef olmu�tur. Kanser genomunun 

analizinde kullanılan sitogenetik karyotipleme, heterozigotluk kaybı ve mikrosatellit 

analizlerini içeren erken dönemdeki teknikler, Kar�ıla�tırmalı Genomik Hibridizasyon 

(CGH: Comparative Genomic Hybridization), metafaz yayma ya da floresan in situ 

hibridizasyon (FISH) gibi geli�en tekniklerle devam etmi�tir. Bu teknikler kanser 

genomunda çoklu sayısal ve yapısal kromozomal de�i�ikliklerin saptanmasına olanak 

sa�lar (Massion ve ark. 2002, Jiang ve ark. 2004, Shibata ve ark. 2005, Zhu ve ark. 

2007, Girard ve ark. 2009).  

2.2.2. Telomeraz Etkinli�i: 

�nsan telomerlerinde TTAGGG tekrar bölgesi 10-15 kb uzunlu�undadır (Blasco, 

2005). Her hücre bölünmesinde somatik hücreler telomerlerindeki nükleotidleri 

kaybeder. Sonuç olarak kromozom uçları kısalır ve bu durum hücrenin ya�lanmasına ve 

sonunda ölmesine kadar giden bir süreci ba�latır. Telomeraz, her DNA tıpkıyapım 

döngüsü sonucu meydana gelen kayıpları gidermek için kromozomun sonuna TTAGGG 

nükleotit tekrarlarını ekleyen enzimdir. Normal somatik hücrelerin telomeraz etkinli�i 

olmayıp bu hücreler belli bir boyuta ula�tı�ında bölünmeyi durdurur. Ölümsüz hücreler 

telomeraz etkinli�ine sahip oldu�undan neredeyse bütün akci�er kanserlerinde 

ço�almaya devam eder (Albanell ve ark. 1997). Telomeraz etkinle�mesi, akci�er kanseri 

patolojisi olu�umundaki erken basamaklardan biri olmamakla birlikte bron� epiteli ve 

bron� lavaj örneklerinde tespit edilebilen moleküler i�aretlerden biridir (Xinarianos ve 
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ark. 2000). Çünkü bütün akci�er kanserlerinde telomerazın ifade edildi�i gösterilmi� 

olup, ifade seviyeleri ile ilgili çalı�malar, prognoz ve lenf nodu metastazıyla 

ili�kilendirilmi�tir (Hara ve ark. 2001). 

2.2.3. Akci�er Kanserinde Metastaz 

Akci�er kanseri henüz kansere ait �ikayetlerin ba�lamadı�ı zamanda bile yakın 

ve uzak metastaz yapabilmesi nedeniyle en erken metastaz yapan kanserler arasında yer 

alır. Bir kısım vakalarda metastazlara ait �ikayet ve bulgular ilk oda�a ait olanlardan 

daha önce ortaya çıkar. Akci�er kanserinin özellikle metastaz yaptı�ı yerler hiler ve 

mediastinal lenf bezleridir. Bunun yanında supraklavikular ve servikal lenf bezleri, 

kemikler, karaci�er, sürrenal böbrekler ve beyin de metastazların sık görüldü�ü 

yerlerdir. Epidermoid kanserlerde pulmoner kan damarlarını, hiler ve mediastinal lenf 

bezlerini, gö�üs duvarının yumu�ak ve kemik kısımlarını istila ederek do�rudan 

yayılımları di�er tiplere oranla fazladır. Anaplastik kanserler ve adeno kanserlerin ise 

kan ve lenf yolları ile yayılma e�ilimi daha fazladır. Bron�iyoalveolar kanserler ise 

bron�lar yoluyla yayılarak bron� içine yerle�ebilir (Balcı, 1993). 

2.2.4. Protoonkogenler ve Büyümenin Uyarılması: 

Kanser hücreleri hem büyüme etmenini hem de onun almaçlarını içeren ve kendi 

kendini uyaran yani otokrin büyüme döngüsüne sahip bir sistemdir (Alberts ve ark. 

2008 p.881). Akci�er kanserli hücreler ya da bunlara yakın hücrelerde pek çok büyüme 

etmeni ve almaçlarının a�ırı ifade edilmesiyle otokrin ya da parakrin büyüme döngüleri 

olu�tu�u gösterilmi�tir (Fong ve ark. 2003). 

Epidermal büyüme etmeni almacı (EGFR) epiteliyal ço�almayı ve farklıla�mayı 

düzenler (Sekido ve ark. 2003). Zar geçen bir protein olan 170 kDa’lık EGFR, hücre 

dı�ı ligand ba�layan bölge ile hücre içi tirozin kinaz etkinli�i gösteren bir bölgeden 

olu�ur (Yoshida ve ark. 2010). EGFR’nin a�ırı ifade edilmesi sıklıkla KHDAK’lerinde, 

özellikle skuamöz hücreli karsinomlarda görülmekte olup, KHAK’lerinde nadiren 

rastlanır (Sekido ve ark. 2003). EGFR geninin hem 19. eksonundaki kayıplar hem de 

21. eksonun 858. kodonundaki arjinin ile lösinin yer de�i�tirdi�i nokta mutasyonları 

(L858R) en iyi bilinen EGFR mutasyonlarıdır (Murray ve ark. 2008, Rosell ve ark. 

2009, Tanaka ve ark. 2010). EGFR mutasyonlarına adenokarsinomlarda, kadınlarda, hiç 

sigara içmeyenlerde ve Do�u Asya kökenlilerde daha sık rastlanır (Larsen ve Minna, 

2011).  
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HER2/neu, ERBB ailesinin üyesi olup KHDAK’li hastaların %30’unda, 

özellikle adenokarsinomlarda fazla miktarda ifade edilir (Bunn ve ark. 2001). 

HER2/neu’nun KHDAK’li hastalarda a�ırı ifade edilmesi kısa sa� kalım süresi ve çoklu 

ilaç direnci ile ili�kilendirilmi�tir (Tsai ve ark. 1996).  

�nsülin-benzeri büyüme etmeni-I almacı (IGF-IR), IGF-I ve IGF-II için ana 

almaç olup, iki alfa ve iki beta alt ünitesinden olu�mu�tur. IGF-IR’nin normal büyüme 

ve geli�me için önemli oldu�u bir çok çalı�mada gösterilmi�tir (Werner ve ark. 1997). 

Akci�er kanserinde IGF-IR’in a�ırı ifadesi, skuamöz hücrelerde di�er histolojik tiplere 

kıyasla daha çok görülür (Heist ve ark. 2012). Klinik çalı�malarda çe�itli rekombinant 

monoklonal antikorların tek ba�ına veya kemoterapiyle IGF-IR etkinli�ini durdurdu�u 

gösterilmi� olup, bu ilaçların akci�er kanseri tedavisinde verimlili�i ara�tırılmaktadır 

(Heist ve ark. 2012). 

Platelet-kökenli büyüme etmeni almacı (PDGFR), 4 izoformu olan (PDGFR-A, 

PDGFR-B, PDGFR-C, PDGFR-D) dimerik yapıda bir almaçtır. Özellikle PDGFR-B 

endotel ve stromal hücrelerini etkileyerek anjiyogenezi düzenler ve akci�er kanseri 

hücrelerinin ço�almasına neden olur  (Reinmuth ve ark. 2001, Crosby ve ark. 1999). 

Akci�er kanseri tedavisinde PDGFR’nin hedeflendi�i, PDGFR inhibitörleri test 

edilmi�tir. Ancak bu inhibitörlerin henüz genotipe veya skuamöz histolojiye özgün 

olmadı�ı bildirilmi� olup, tedavi ile ilgili çalı�malar devam etmektedir (Heist ve ark. 

2012). 

Vasküler endotel büyüme etmeni almacı (VEGFR) anjiyogenezi ba�latan birincil 

uyarıcı etmendir (Ferrera, 2005). ��levini bir veya daha fazla tirozin kinaz almacına 

(VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3) ba�lanarak yerine getirir. VEGFR-1 ve VEGFR-2 

endotel hücre göçü, farklıla�ma ve sa� kalım için önemli olup, damar geçirgenli�ini 

arttırır. VEGFR-3 lenf anjiyogenezi ve lenfatik metastaz ile ili�kilidir. VEGF 

izoformlarının etkinli�ini durduran rekombinant monoklonal antikorların akci�er 

kanseri tedavisinde etkileri ara�tırılmaktadır. (Ferrera 2005, Marconcini ve ark. 1999, 

Stacker ve ark. 2001).  

Akci�er adenokarsinomlarının %20-30’unda, KHDAK’lerinin %15-20’sinde  

Ras ailesi protoonkogenlerinde nokta mutasyonları bulundu�u gösterilmi�tir. Akci�er 

kanserinde mutasyonların %90’ı K-Ras’ta yerle�ik olup, %80’i kodon 12’de geri kalanı 

kodon 13 ve kodon 61’de bulunur. H-Ras ve N-Ras mutasyonları nadiren bildirilmi�tir 
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(Rodenhuis ve Slebos, 1992). K-Ras mutasyonlarının %70’i G�T dönü�ümlerinden 

olu�ur. Bu dönü�üm sonucunda glisin amino asidi, sistein veya valin amino asidi ile yer 

de�i�tirir (Greenblatt ve ark. 1996). Akci�er tümörlerinde K-Ras mutasyonlarının sık 

görülmesi tedavide hedef olarak seçilmesine neden olmu�tur. Hücrede i�levini 

gösterebilmesi için Ras’ın farnesiltransferaz ve lipit modifikasyonunu düzenlemesi 

gerekmektedir (Adjei ve ark. 2003). 

Sinyal ileti yola�ının di�er bir üyesi Myc protoonkogen ailesi olup (Myc, Myc-

N ve Myc-L) hücre ço�almasının kontrolünün sa�lanmasında i�lev gösterir. Myc 

ifadesindeki normal olmayan de�i�imlere akci�er kanserinde sıkça rastlanır (Krystal ve 

ark. 1988). Myc geni mitokondriyal apoptoz yola�ını etkinle�tirerek hücreleri apoptoza 

yönlendirebilir (Meyer ve Penn, 2008). Myc geninin sıklıkla KHDAK’de, Myc-N ve 

Myc-L ise sıklıkla KHAK’de etkinle�ti�i gösterilmi�tir (Fong ve ark. 1999, Broers ve 

ark. 1993). 

2.2.5. Tümör Baskılayıcı Genler ve Büyümenin Baskılanması:  

p53; gamma ı�ınları, UV ı�ınları, karsinojenler ve kemoterapi nedeniyle olu�an 

DNA hasarını düzeltip genom bütünlü�ünü sa�lamakla görevlidir. p53, G1/S hücre 

döngüsü geçi�i, G2/M DNA hasarı kontrol noktası ve apoptozu sa�layan genlerin ifade 

edilmesini etkinle�tiren bir yazılım etmenidir. p53 geni 17p13’de yerle�ik olup tümör 

baskılayıcı genler içerisinde en çok mutasyona u�rayan gendir. KHAK’lerin %75-

100’ünde, KHDAK’lerin yakla�ık %50’sinde p53 mutasyonu saptanmı�tır. Skuamöz 

hücreli (%51) ve büyük hücreli karsinomlarda (%54) p53 de�i�imlerine 

adenokarsinomlarda rastlanılandan (%39) daha sık kar�ıla�ılmaktadır (Tammemagi ve 

ark. 1999). G�T dönü�ümünü içeren pek çok p53 mutasyonu sigara kullanımı ile 

ili�kilendirilmektedir (Greenblatt ve ark. 1996). Yanlı� anlamlı mutasyonlar p53 

proteininin yarı ömrünü uzatmakta olup, artmı� protein düzeyleri immünohistokimyasal 

yöntemlerle saptanabilir. Anlamsız mutasyonlar, küçük delesyonlar, insersiyonlar ya da 

kırpılma hataları immünohistokimyasal yöntemlerle tespit edilememektedir (Casey ve 

ark. 1996). Moleküler veya immünohistokimyasal olarak belirlenebilen p53 

mutasyonları pulmoner adenokarsinomlu hastalarda hastalı�ın belirlenmesi açısından 

ayırıcı bir i�arettir (Mitsudomi ve ark. 2000). HDM2 onkogen ürünü ve p14ARF tümör 

baskılayıcı gen (TBG) proteini p53’ün di�er artı yöndeki düzenleyicileridir. HDM2, 

KHDAK’lerin %25’inde a�ırı �ekilde ifade edilerek p53’ün i�lev göstermesini 
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engellemektedir. p14ARF ise p53’ün hücre içerisindeki etkinli�ini engelleyerek hücre 

büyümesini kontrol eder. Akci�er kanserli hastalarda yapılan çalı�malar bazı hastalarda 

p14ARF’ün ifadesinin kayboldu�unu göstermi�tir (Eymin ve ark. 2002). 

p16INK4a-siklin D1-siklin ba�ımlı kinaz-4 (SBK-CDK)-Retinoblastoma protein 

yola�ı, hücre döngüsünde G1’den S fazına geçi�leri kontrol eder veya düzenler. 

p16INK4a, siklinler, CDK4 veya CDK6’nın etkinli�ini baskılayarak RB i�levini düzenli 

bir �ekilde yerine getirebilmesini sa�lar. p16INK4a geni ço�unlukla KHDAK’lerinde, RB 

geni ise KHAK’lerinde mutasyona u�ramı�tır veya bu genlerin i�levi de�i�mi�tir. 

p16INK4a geni RB genini fosforillenmeden koruyarak hücreleri G1 evresinde durdurur ve 

hücre döngüsünün devamını sa�lar. p16INK4a 9p21’de yerle�iktir ve habis tümörlerde 

sıklıkla mutasyona u�ramı�tır. KHDAK’lerinin %30-70’inde p16INK4a geninde 

mutasyon (delesyon ve nokta mutasyonları) ve epigenetik de�i�imler (5’ CpG 

adacıklarının a�ırı metillenmesi) görülmektedir (Sekido ve ark. 1998). p16INK4a ve 

p14ARF aynı DNA bölgesinin alternatif �ekillerde okunmasından kaynaklanan ve buna 

ba�lı olarak bu bölgede gerçekle�en de�i�imler, p16INK4a’nın i�levini bozar ve 

p14ARF’nin p53’ü baskılamasını engeller (Belinsky ve ark. 1998).  

RB geni 13q14’de yerle�ik olup, çekirdekte büyümeyi baskılayan bir protein 

kodlar. Fosforillenmemi� haldeyken etkin olan RB, hücre döngüsünün G1/S evresi 

geçi�lerinde E2F gibi önemli yazılım etmenlerine ba�lanarak büyümeyi baskılar 

(Sekido ve ark. 1998). Fosforillendi�i zaman CDK4/siklin D karma�ımının 

etkinle�mesiyle RB etkinli�ini kaybederek E2F yazılım etmeninden ayrılır. E2F 

proteinleri DNA sentezi için gerekli genlerin yazılımını ba�latan p53 dengelenmesine 

öncülük eden proteinlerdir (Johnson ve ark. 1993). KHDAK’lerin %60’ında 

KHAK’lerin %90’ından fazlasında Rb proteininin ifadesinde de�i�iklik görülür (Lee ve 

ark. 1999, Modi ve ark. 2000). 

Siklin D1, RB’nin fosforillenmesine yol açarak tümör baskılama etkinli�ini 

engeller. Ayrıca siklin D1’in a�ırı ifade edilmesi, p16INK4a - siklin D1- CDK4- RB 

protein yola�ının i�leyi�inin bozulmasına neden olan alternatif bir mekanizma olup, 

KHDAK’lerin %25-47’sinde görülen bu ifade artı�ı kötü prognozla ili�kilendirilmi�tir 

(Betticher ve ark. 1996, Caputi ve ark. 1997). 

Akci�er tümörlerinin %96’sında ve preneoplastik akci�er lezyonlarının 

%78’inde kromozom 3p’de kopya sayı de�i�iklikleri görülmektedir. Heterozigotluk 
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kaybı (LOH), allel kaybı veya promotor bölge metillenmesi akci�er kanseri 

hücrelerinde sıklıkla ifade kaybına neden olur.  

Akci�er kanserlerinin yakla�ık %50’sinde 3p14.2’de yerle�ik genlerden biri olan 

Frajil Histidin Triad (FHIT) geninin ifadesi kaybolmu�tur. Bu ifade kaybının a�ırı 

promotor metillenmesinden kaynaklandı�ı bilinmektedir (Geradts ve ark. 2000, 

Zöchbauer ve ark. 2001). 3p bölgesindeki bir di�er tümör baskılayıcı gen 3p21.3’te 

yerle�ik olan RASSF1A genidir. Hücre döngüsünü düzenleyen, mikrotübül 

dengelenmesini sa�layan ve apoptozu uyaran (Agathanggelou ve ark. 2005) 

RASSF1A’nın KHAK’lerinin %90’ından fazlasında ve KHDAK’lerin %40-50’sinde 

epigenetik olarak düzenlendi�i kanıtlanmı�tır (Dammamn ve ark. 2000).  

RASSF1A’dan 100 kb uzaklıktaki, 3p21.3 bölgesinde yerle�ik FUS1, SEMA3B, 

101F6 ve NPRL2 genlerinin de akci�er kanserli hücrelerin büyümesini baskıladı�ı 

bildirilmi�tir. Bu genler a�ırı promotör metillenmesiyle etkinli�ini yitirir veya 

haployetersizli�in neden oldu�u bir mekanizma ile allellerinden birini kaybedebilir. 

Ayrıca 3p24’te yerle�ik olan Retinod Asit Almacı (RARβ) retinoid aside ba�lanır, hücre 

büyümesi ve farklıla�masını sınırlandırarak tümör baskılama i�levini yerine getirir 

(Larsen ve Minna, 2011). Retinoid sinyal sistemi siklin D1 ifadesini baskılayarak, G1 

evresinde hücre döngüsünü durdurur ve RB proteininin fosforillenmesini engeller 

(Boyle ve ark. 1999). TSLC1 11q23.2’de yerle�ik olup KHDAK’lerinde heterozigotluk 

kaybı ve promotörün a�ırı metillenmesi ile etkinli�ini kaybetti�i gösterilmi�tir 

(Kuramochi ve ark. 2001).  

Di�er kromozomlarda yerle�ik PTEN, TGFβRII ve PPP2R1B, MYO18B gibi 

tümör baskılayıcı genlerin de akci�er kanseri ile ili�kili oldu�u gösterilmi�tir (Sekido ve 

ark. 2003).  

2.2.6. DNA Metillenmesi: 

Gen ifadesinin düzenlenmesinde yer alan genin promotör bölgesinin a�ırı 

metillenmesi ifade kaybına neden olur. DNA’nın metillenme de�i�iklikleri insan 

kanserlerinde sıklıkla rastlanan bir durumdur. Promotör bölgede bulunan 5’ CpG 

adalarının a�ırı metillenmesi genin yazılımsal olarak sessizle�mesine neden olur. Bu 

mekanizma ile RB, VHL ve p16 gibi TBG’ler etkinli�ini kaybeder (Fong ve ark. 1999). 

KHDAK’lerinde p16’nın a�ırı metillenmesi p16 ifadesinin baskılanmasına neden olup, 
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bu durum akci�er kanseri geli�iminin erken dönemlerinde meydana gelir (Belinsky ve 

ark. 1998). Akci�er kanserinde p16 dı�ında metillenme görülen genler ölüm ili�kili 

(DAP) kinaz, glutatyon S-transferaz (GSTP1), H-kaderin (CDH13), O6-metilguanin-

DNA-metiltransferaz, retinoik asit almacı beta-2 (RARβ2) ve metalloproteinazların 

doku baskılayıcısı (TIMP) gibi genlerdir (Toyooka ve ark. 2001). Ayrıca akci�er 

kanserinde a�ırı metillenmenin görüldü�ü di�er bölgesel yerle�im yerleri de 

bulunmu�tur. Bunlar 3p, 4q34, 10q24 ve 17p13’te yerle�ik durumda olup, henüz 

i�levleri tam olarak belirlenmemi�tir (Kohno ve ark. 1998).  

2.2.7. Kromatin Yeniden Modelleyici Enzimlerden CHD Ailesi: 

Kromatinin yeniden �ekillenmesi olarak bilinen, kromatindeki yazılımla 

ba�lantılı yapısal de�i�ikliklerin ayrıntılı mekanizmaları, süreçle do�rudan ilgili bazı 

enzimlerin tanımlanmasıyla aydınlatılmı�tır. Bunlar, nükleozomun çekirdek histonlarını 

asetilleyen enzimler, asetillenmeyi kaldıran ve DNA’daki yeni nükleozom 

�ekillenmesinde ATP enerjisini kullanan di�er enzimleri kapsamaktadır. 

Nükleozomun çekirdek histonlarının her birinin (H2A, H2B, H3, H4) iki farklı 

yapısal bölgesi vardır. Bunlar histon-histon etkile�mesinde ve nükleozom çevresine 

DNA’nın sarılmasında gerekli merkezi bölge ile yapılanmı� birle�mi� nükleozom 

parçacı�ının dı� kısmında bulunan lizince zengin amino uç bölgesidir. Lizin kalıntıları 

histon asetiltransferazlar (HATlar) tarafından asetillenir. Sitozolik (B tipi) HAT 

enzimleri, hücre çekirde�ine gönderilmeden önce yeni sentezlenmi� histonları asetiller.  

Yazılım için etkinle�en kromatinde, nükleozomal histonlar çekirde�e ait HAT 

(A tipi) enzimiyle asetillenir. H3 ve H4 histonlarının amino-ucu bölgelerindeki Lys 

kalıntısının ço�unun asetillenmesi, nükleozomun DNA’ya olan ilgisini azaltabilir.  

Kromatinin yeniden modellenmesi için, ATP hidrolizini kullanarak 

nükleozomların aktif �ekilde hareketini ya da yer de�i�tirmesini sa�layan proteinler 

gereklidir. Tüm ökaryotik hücrelerde bulunan SWI/SNF enzim karma�ımı, kromatinde 

a�ırı duyarlı bölgeler olu�turan ve yazılım etmenlerinin ba�lanmasını sa�layan en az 11 

polipeptit içermektedir. NURF, SWI/SNF’nin etkinli�iyle çakı�acak ve tamamlayacak 

�ekilde kromatini yeniden modelleyen di�er bir enzim karma�ımıdır. Bu enzim 

karma�ımlarının kromatinin bir bölgesinin etkin yazılım için hazırlanmasında önemli 

rolleri vardır (Nelson ve ark. 2005, p.1100-1101). 
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Kromatin yeniden modelleme enzimleri evrimsel olarak yüksek oranda 

korunmu� olup, çevirim sonrası histon de�i�imlerini düzenleyenler ve nükleozom ile 

histon-DNA ba�ını koparmak için ATP hidrolizinden açı�a çıkan enerjiden 

faydalananlar olmak üzere iki gruba ayrılırlar. Histon proteinlerinin asetillenme, 

metillenme, fosforillenme, ubikutinlenme gibi de�i�imleri kromatin yapısını ve 

nükleozomal a� katlanı�ını etkiler (Khorasanizadeh, 2004). Buna kar�ın ATP 

hidroliziyle elde edilen enerjiden faydalanan çoklu alt birim karma�ımları, 

nükleozomları da�ıtarak veya hareketlendirerek kromatin yapısını de�i�tirir. 

Tanımlanan her bir ATP-ba�ımlı kromatin yeniden modelleyici enzim, proteinlerin 

Snf2 süper ailesine ait bir alt birim içerir (Eisen ve ark. 1995). Evrimsel olarak 

korunmu� di�er bölgelerin varlı�ına ba�lı olarak bu enzimler SWI/SNF (mating type 

SWItching/Sucrose Non Fermanting), ISWI (Imitation SWItch), INO80 (INOsitol) ve 

CHD (Chromodomain Helicase DNA-binding) aileleri olarak be� gruba ayrılır (Marfella 

ve Imbalzano, 2007).  

Kromodomain helikaz DNA-ba�layıcı genler Swi/Snf proteinlerinin yeni bir 

sınıfını kodlamakta olup sadece bir Swi/Snf-benzeri helikaz-ATPaz bölgesinin yanı sıra 

bir DNA ba�layıcı ve kromatin yapısıyla gen yazılımını etkileyebilen bir kromodomain 

bölgesi olmak üzere farklı i�levsel bölgeler içerir. Kromodomain terimi Drosophila 

Polycomb geninin tanımlanması sırasında ortaya atılmı� olup, Polycomb geninde N-uç 

bölgesi ve Drosophila Heterochromatin Protein 1 (HP1) proteininin N-uç bölgesi 

arasındaki yapısal benzerli�i i�aret eder (Paro ve Hogness, 1991). Hem HP1 hem de 

Polycomb geninin, kromatine dayalı bir mekanizma ile gen sessizle�mesine neden 

oldu�u anla�ıldı�ı zaman bu durumu ifade etmek için Kromatin Yapılanma 

Düzenleyicisinin (Chromatin Organization Modifier) kısaltması olarak kromodomain 

terimi önerilmi�tir. Polycomb ve HP1 kromodomainlerindeki mutasyonlar bu 

proteinlerin gen sessizle�tirme etkinli�ini ortadan kaldırır (Eissenberg, 2012). 

Kromodomain proteinlerinin üç sınıfı bulunmakta olup, bunlar N-uç kromodomain ve 

yapısal olarak benzer C-uç kromo gölge domain (chromo shadow domain) içeren 

proteinler, bir tek kromodomain içeren proteinler ve ardı�ık (tandem) kromodomain 

içeren proteinlerdir (Eissenberg, 2012). CHD ailesi proteinleri ardı�ık kromodomain 

içeren protein ailesi grubunda bulunmaktadır.  
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CHD gen ailesinin insanlarda bilinen 4 üyesi olup (Woodage ve ark. 1997), 

bunlardan ikisi kromatin yeniden modellenmesinden sorumlu çoklu protein 

karma�ımında yer alan proteinleri kodladı�ı gösterilmi�tir. Nükleozom yeniden 

modelleme ve deasetillenme (NuRD: nucleosome remodelling and deacetylation) 

karma�ımı (Drosophila’da Mi2) yakla�ık 2000 kDa’lık bir karma�ım olup, en az 7 

proteinden olu�ur. Ancak anahtar görevindeki i�levsel protein CHD3 (Mi-2α) ve CHD4 

(Mi-2β)’tür. CHD protein karma�ımlarının kromatin yapısını ve gen ifadesini ciddi 

�ekilde etkileyebilece�ine ve geli�menin düzenlenmesinde, hücre döngüsü kontrolünde 

veya onkogenik mekanizmada rolü olabilece�ine dair çok önemli kanıtlar bulunmu�tur 

(Thompson ve ark. 2003). CHD1, ilk olarak 1993’te kromodomain ve SNF/SWI2-

benzeri helikaz bölgesi içeren memeli DNA ba�layıcı proteini olarak tanımlanmı�tır 

(Delmas ve ark. 1993). CHD2, CHD1’e olan yapısal benzerli�iyle ke�fedilmi� olup 

henüz kendisine ait özgün rolü tanımlanmamı�tır (Woodage ve ark. 1997). CHD3 ve 

CHD4 ilk olarak dermatomyositli hastalarda otoantijen olarak tanımlanmı�tır (Ge ve 

ark. 1995, Zhang ve ark. 1998). Ayrıca CHD5, CHD6, CHD7, CHD8 ve CHD9 da CHD 

ailesinin di�er üyeleri olup, C-terminal bölgede BRK (Brashma ve Kismet), SANT-

benzeri (switching-defective protein 3, adaptor 2, nuclear receptor co-repressor, 

transcription factor IIIB) domain, CR domainleri ve bir DNA-ba�layıcı domain gibi 

farklı i�levsel motifler içerir (Shur ve Benayahu, 2005, Schuster ve ark. 2002). CHD 

proteinlerinin yapısal motiflerinin kar�ıla�tırılması �ekil 2-1’de gösterilmi�tir. 
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�ekil 2-1: CHD proteinlerinin yapısal motiflerinin kar�ıla�tırılması-Thompson ve ark. 
(2003)’den 

 

2.2.7.1. CHD5 Geni ve Genomik Yapısı: 

CHD5 geni ilk olarak Schuster ve Stöger tarafından klonlanmı� olup genin 37 

eksona sahip oldu�u ve 200 kb’lık bölgeye da�ıldı�ı gösterilmi�tir (Schuster ve Stöger, 

2002). Daha sonra Thompson ve ark. yaptıkları cDNA dizileme çalı�malarında genin 42 

eksonu oldu�unu, ekson uzunluklarının 54 bç ile 3635 bç arasında de�i�ti�ini 

göstermi�lerdir. CHD5’in genomik yapısı incelendi�inde ekson 1’de ba�langıç kodonu 

AUG’nin bulundu�u ve son eksonun ise bütün 3’ UTR’yi içerdi�i gösterilmi�tir 

(Thompson ve ark. 2003). Genin yapısında bulunan 2 adet Plant Homeodomaini (PHD) 

ekson 3’te (bölge 345-387 ve 418-462), 2 adet kromodomain ekson 4 ve 5’te (bölge 

508-545, 589-642), SNF2 domaini ekson 5, 6 ve 7’de (bölge 703-999), �helikaz domaini 

ise ekson 7 ve 8’de (bölge 1037-1146) bulunmu�tur (NCBI Conserved Domains) 

CHD5’i kapsayan 200 kb’lık bölgenin %55.2 oranında GC içeri�ine sahip 

oldu�u gösterilmi�tir. CHD5 genomik dizi analizleri ile CpG adası, yazılımsal ba�langıç 

bölgesinin 630 bç öncesinde ba�layıp, tüm ekson 1 boyunca devam edip intron 1’in 680 

bç’nde sona ermektedir (Thompson ve ark. 2003). Ayrıca Thompson ve ark. CHD5 

genini, genomik dizileme analizleriyle kromozom 1p36’da haritalamı� olup bu bölgenin 

nöroblastoma ve di�er nöral kökenli tümörlerde sıklıkla delesyona u�radı�ı ve bu 
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bölgede bulunup delesyona u�rayan CHD5’in kanser olu�umunda payı oldu�unu 

göstermi�lerdir. CHD5’in genomik yerle�imi �ekil 2-2’de gösterilmi�tir. 

 

 

�ekil 2-2: CHD5 genomik yerle�imi (1p36)  (Genecards) 

 

Mulero- Navarra ve Esteller, yaptıkları çalı�mada, CHD1 ve CHD9 genleri 

dı�ında kalan CHD gen ailesi üyelerinin promotor bölgelerindeki CpG adacıklarının 

metillenme durumunu incelemi�lerdir. Bu çalı�manın sonucunda sadece CHD5 geninin 

promotor bölgesinde bulunan CpG adacıklarının a�ırı metillenmi� oldu�unu 

saptamı�lardır. (Mulero-Navarra ve Esteller 2008).  

2.2.7.2. CHD5 mRNA analizleri: 

CHD5 cDNA’sı 9646 bç’den olu�ur. 5’ UTR, açık okuma penceresi ve 3’ UTR 

sırasıyla 100, 5865 ve 3681 bç’den olu�ur. Transkribe olan dizi %60.1 oranında GC 

içeri�ine sahiptir. Dizi içerisinde bazı bölgelerde GC içeri�inin %80’i geçti�i 

gösterilmi�tir (Thompson ve ark. 2003). 

2.2.7.3. CHD5 Proteini ve ��levi: 

Thompson ve ark. Chd5’in cDNA açık okuma penceresinden protein dizisini 

analiz etmi� ve CHD5 proteininin 1954 kalıntılı bir protein oldu�unu göstermi�lerdir. 

Chd5’in 5’ kısmı 2 çinko parmak içeren Plant Homeodomain (PHD) sınıfından 2 çinko 

parmak (amino asit pozisyonu 345-390, 418-463) ve 2 kromodomain tarafından takip 

edilir. PHD çinko parmak motiflerinin kromatin ili�kili yazılımsal düzenlemede rolü 

oldu�u dü�ünülmektedir. Proteinin merkez kısmı DEAH-kutu (box) tipi helikaz alanı ve 

SNF2 alanı içerir. DEAH ATP helikazlar ATP-ba�ımlı olup, nükleik asit ba�larının 

koparılmasında i�lev gösterir. SNF2 enzimleri ise kromatin ba�ı koparmada, DNA 

tamirinde, rekombinasyonda ve yazılımsal düzenlemede gerekli proteinlerde i�lev 

görür. (Thompson ve ark. 2003). CHD5 proteininin 3 boyutlu yapısı �ekil 2-3’de 

gösterilmektedir.  

 

1p36.31 
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�ekil 2-3: CHD5 proteinin 3 boyutlu yapısı (USCS Genome Bioinformatics)  

 

ön üst yan 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. GEREÇ 

3.1.1. Materyal: 

�stanbul Üniversitesi Cerrahpa�a Tıp Fakültesi Gö�üs Cerrahisi Anabilim 

Dalı’na çe�itli �ikayetlerle ba�vurarak akci�er kanseri tanısı konmu� 50 hastanın tümör 

dokuları ve kontrol olarak da tümör dokularının yakınındaki normal dokular çalı�maya 

dahil edildi. Çalı�malar �stanbul Üniversitesi Cerrahpa�a Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji 

Anabilim Dalı Moleküler Genetik Laboratuvarı’nda Mayıs 2011-Ocak 2013 tarihleri 

arasında gerçekle�tirildi. Bu dokulardan elde edilen DNA’lar bisülfit ile muamele 

edildikten sonra CHD5 genine özgü metillenme profilini incelemek amacıyla 

metillenmeye özgü PZR yapıldı. 

3.1.2. Kimyasal Maddeler: 

• Agaroz (Sigma-Almanya)  

• Borik Asit (Merck-Almanya) 

• Bromofenol Mavisi (Sigma-Almanya) 

• Etanol (Kimetsan-Türkiye) 

• Etidyum Bromür (Sigma-Almanya) 

• dATP  (Fermentas-Litvanya) 

• dGTP  (Fermentas-Litvanya) 

• dCTP  (Fermentas-Litvanya) 

• dTTP  (Fermentas-Litvanya) 

• Etilendinitrilotetraasetikasit (EDTA) (Merck-Almanya) 

• Magnezyum Klorür (Fermentas-Litvanya) 

• PZR tamponu (Magnezyumsuz) (Fermentas-Litvanya) 

• Sodyum Hidroksit ( Merck-Almanya) 

• Trizma-Base (Tris) (Sigma-Almanya) 

• Platinum Taq DNA Polimeraz enzimi (Invitrogen-Brezilya) 

3.1.3. Elektroforez Analizinde Kullanılan Standartlar: 

• 100 bp’lik DNA Ladder Marker (Fermentas-Litvanya) 

(100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000, 2000, 3000) 
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3.1.4. Çalı�mada Kullanılan Cihazlar: 

• Agaroz Yatay Elektroforez Tankı (E-C apparatus- A.B.D) 

• Derin Dondurucu (-20 oC) (Arçelik-Türkiye) 

• Distile Su Cihazı (Nüve-Türkiye) 

• Etüv (Hybaid-�ngiltere) 

• Güç Kayna�ı (E. C Apparatus-A.B.D) 

• Hassas Terazi (Shimadzu- Libror EB-3200 HU-Japonya) 

• Manyetik Karı�tırıcı (Janke-Kunkel-Almanya) 

• Nanodrop Spektrofotometre (ND-1000-A.B.D) 

• Otoklav (Hirayama-Japonya) 

• Otomatik pipetler (Eppendorf-Almanya) 

• pH Metre (Mettler Toledo Mp 230-�sviçre) 

• So�utmalı ve Mini Santrifüj (Hettich-Almanya) 

• Termal Döngü Cihazı (PCR) (Techne-�ngiltere) 

• Ultra derin dondurucu (-80oC-Sanyo-Japonya) 

• UV kayna�ı (Vilber- Lourmat-Fransa) 

• Vorteks (Velp Scientifica-�talya) 

3.1.5. Tampon ve Çözeltiler: 

3.1.5.1. Agaroz Jel Elektroforez Tamponları: 

10X TEB (Tris-Borik Asit-EDTA tamponu (1lt):  5 M Tris HCl (pH: 7.4) 

  0.02 M EDTA (pH:8.0) 

       0.88 M Borik Asit 

Etidyum Bromür     10 mg/ml 

10x Yükleme Tamponu    4 gr sukroz 

       0.025 gr bromofenol mavisi 

 Kullanılan Jeller: 

%2’lik agaroz jel içeri�i    0.6 gr agaroz 

       30 ml 0.5x TEB tamponu 

       1.5 �l Etidyum Bromür 
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3.2. YÖNTEMLER 

3.2.1. Dokudan DNA Eldesi: 

Ameliyat sırasında hastanın tümörlü ve bu bölgeye kom�u normal bölgelerinden 

alınan dokular kuru eppendorf tüplere alındı, 50 mg olacak �ekilde tartıldıktan sonra, 

bistüri ile parçalandı ve elde edilen homojenttan High Pure PCR Template Preparation 

Kit (Roche-Almanya) ile DNA eldesi yapıldı. 

• Doku örne�inin üzerine 200 �l parçalama tamponu eklendi. 

• 2 dakika bekletildi. 

• Bistüri ile parçalanan örneklerin üzerine 40 �l proteinaz K eklendi ve 1.5 

ml’lik eppendorf tüpe alındı. 

• 55oC’de 1 saat inkübasyona bırakıldı. 

• �nkübasyondan sonra örne�in üzerine ba�lama tamponu eklendi ve 

vortekslendi. 

• 700C’de 10 dakika inkübasyona bırakıldı. 

• Örne�in üzerine 100 �l izopropanol eklendi ve vortekslendi. 

• Örnek filtreli tüpe alındı, 1 dakika 10.000 x g’de santrifüjlendi. 

• Alt sıvı atıldı, üzerine 500 �l baskılayıcıları ortamdan uzakla�tıran 

tampon eklendi. 

• 1 dakika 10.000 x g’de santrifüjlendi. 

• Alt sıvı atıldı, üzerine 500 �l yıkama tamponu eklendi. 

• 1 dakika 10.000 x g’de santrifüjlendi. 

• Filtreli tüp yeni bir 1.5 ml’lik eppendorf tüpe alınarak üzerine önceden 

700C’a kadar ısıtılmı� elüsyon tamponu eklendi. 

• 1 dakika oda sıcaklı�ında inkübasyona bırakıldı. 

• 1 dakika 10.000 g’de santrifüjlendi. 

Elde edilen DNA örneklerinin Nanodrop ND-1000 spektrofotometre cihazında 

miktar ve saflık tayinleri yapıldıktan sonra -200C’de koruma altına alındı. 
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3.2.2. DNA’nın Nicel Belirlenmesi: 

Dokudan izole edilen DNA’ların deri�imleri spektrofotometrik ölçümler sonucu 

belirlendi. ND-1000 Nanodrop ile 260 nm dalga boyunda okunan OD de�eri, 

sulandırma katsayısı ve DNA katsayısı ile çarpılarak deri�im �g/ml cinsinden belirlendi. 

260 nm / 280 nm de�eri, izole edilen DNA’nın saflı�ının bir ölçüsü olup, normali 

1.8’dir.  

DNA (�g / ml) = A260 x Sulandırma Oranı x 50 (katsayı) 

3.2.3. Polimeraz Zincir Tepkimesinde Kullanılan Tampon, Çözelti ve Enzimler: 

• 10 x PZR Tamponu (100 mM Tris-HCl, pH 8.3, 500 mM KCl) 

• 25 mM MgCl2 

• 12.5 mM dNTP 

• 5 U/�l Taq DNA Polimeraz 

Çalı�ma için IDT firmasında sentezletilen primerlerin 260 nm’deki OD de�erleri 

ve 15,3xA+11,8xG+9,3xT+7,4xC denklemiyle hesaplanan sönüm katsayısı 

de�erlerinden yararlanarak primerlerin ana stok deri�imleri hesaplandı. Çalı�ma stoku 

ise her primerin deri�imi 10 pmol/�l olacak �ekilde hazırlandı. 

Polimeraz Zincir Tepkimesinde kullanılan bütün primerler tekrar kullanılana dek 

–20 oC’de saklandı. 

3.3. CHD5 Geninin Metillenme Analizi: 

Bu yöntem DNA’nın sodyum bisülfit ile de�i�imine dayanmaktadır. Genomik 

DNA elde edildikten sonra CHD5 geninin metillenme analizi için DNA örnekleri 

bisülfit ile muamele edildi. Böylece metillenmemi� tüm sitozinlerin urasile dönü�ümü 

sa�landı. Daha sonra bu örnekler metillenmi� ve metillenmemi� bölgeye özgü olarak 

tasarlanmı� primerler kullanılarak PZR ile ço�altıldı. Elde edilen PZR ürünü %2’lik 

agaroz jelde UV ı�ık altında incelenerek birbiriyle kar�ıla�tırıldı ve genotipleme yapıldı. 

3.3.1. Bisülfit Modifikasyonu: 

�zole edilen DNA örneklerinin bisülfit modifikasyonları EZ DNA Methylation 

Gold Kit ile yapıldı.  

• 20 �l DNA örne�i üzerine 130 �l CT Conversion Reagent eklendi. 
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• Örnekler termal döngü cihazında      95˚ C  10’ 

                             64˚ C 150‘ 

          +4˚  C 

• Termal döngü cihazında gerçekle�en tepkime sonrasında Zymo-Spin IC 

Column, Collection tüpe yerle�tirildi, örneklerin üzerine 600 �l M-

Binding Buffer eklendi.  

• 13800 rpm’de 30 sn santrifüjlenip alttaki sıvı uzakla�tırıldı.  

• 100 �l M-Wash Buffer eklendi ve 13800 rpm’de santrifüjlendikten sonra 

alttaki sıvı uzakla�tırıldı.  

• 200 �l M-Desulphonation Buffer eklendi ve oda sıcaklı�ında 15-20 dk 

inkübe edildi. Daha sonra 13800 rpm’de 30 sn santrifüjlendi. Alttaki sıvı 

uzakla�tırıldı. 

• 200 �l M-Wash Buffer eklendi, 13800 rpm’de 30 sn santrifüjlendi, alttaki 

sıvı uzakla�tırıldı. Bu i�lem bir kez daha tekrarlandı.  

• Örnekler 1,5 ml’lik tüpe aktarıldı. 10 �l M-Elution Buffer eklendi. 13800 

rpm’de 30 sn santrifüjlendi. 

• Örnekler kullanılana kadar -20˚ C’de saklandı. 

 

Bisülfit modifikasyonu yapılan DNA örnekleri metillenmi� bölgeye özgü ve 

metillenmemi� bölgeye özgü primer çiftleri ile ço�altılarak 120 V’ta 30 dakika boyunca 

%2’lik agaroz jelde yürütüldü ve UV ı�ık altında incelenerek metillenmi� ve 

metillenmemi� örnekler belirlendi.  
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Tablo 3-1: Metillenmi� ve metillenmemi� bölgeye özgü primerler-Mokarram ve ark. 
(2009)’dan 

 

Tablo 3-2: Metillenmi� ve metillenmemi� primerler ile yapılan PZR ko�ulları 

PZR ko�ulları 

 

95˚ C  10’ 

95˚ C  30’’   

59˚ C  30’’       40 döngü 

72˚ C  45’’ 

72˚ C 10’ 

+4o C 

PZR tamponu      1x 

MgCl2                 3 mM 

DMSO                %5 (v/v) 

dNTP                  1,25 mM 

Primer ön            10 pmol 

Primer arka         10 pmol 

Taq Polimeraz    1U (5U/µl) 

dH2O 

Kalıp DNA         100ng 

3.4. Sonuçların �statistiksel De�erlendirilmesi: 

Elde edilen tüm sonuçlar lisanslı S.P.S.S 18 programı ile de�erlendirildi ve 

istatistiksel hesaplamaları yapıldı. 

Primer Adı Dizi 

Elde 

edilen 

ürün 

uzunlu�u 

Metillenmi� 
MF- 

MR- 

5’-GAG CGt tCG GGt TTT GC -3’ 

5’- CGa CCT CGa CGA aAA aAT aaC G -3’ 
125bç 

Metillenmemi� 
UF- 

UR- 

5’- �GGG AGG AGt Gtt tGG GtT TTG tG -3’ 

5’-  Caa Caa aCa Aaa Caa CCT Caa CaA aAA aAT 

aaC a -3’ 

143 bç 
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4. BULGULAR 

Çalı�mada 50 akci�er kanserli hastadan elde edilen tümör dokuları ve kontrol 

olarak tümör dokusunun yakınından alınan normal dokular kullanıldı. Bu hastaların 

50’sinin cinsiyet bilgilerine ve 48’inin ya� bilgisine, 44 hastanın ise evre bilgisine 

ula�ılabilmi�tir. Cinsiyeti bilinen 50 hastanın 47 tanesi erkek 3 tanesi ise kadındır. 

Hastaların cinsiyete göre da�ılımının yüzde olarak ifadesi �ekil 4-1’de gösterilmektedir.  

��

���

�����

��	
	

 

�ekil 4-1: Hastaların cinsiyet da�ılımı 

 

Elimizde klinik bilgisi bulunan 48 hastadan 46’sının, patoloji raporlarına göre, 

sigara kullanmakta oldu�u 2’sinin ise hiç içmedi�i belirlenmi�tir. Hastaların sigara 

kullanımına göre da�ılımlarının yüzde olarak ifadesi �ekil 4-2’de gösterilmektedir.  
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�ekil 4-2: Hastaların sigara kullanım oranı 

 

Hastaların tümü Küçük Hücre Dı�ı Akci�er Kanseri (KHDAK) tanısı almı�tır. 

Çalı�ılan hastalar arasında Küçük Hücreli Akci�er Kanseri (KHAK) tanısı alan hasta 

bulunmamaktadır. Bu durum �ekil 4-3’te gösterilmektedir.  

 

����
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�ekil 4-3: Hastaların histopatolojik sınıflandırılması 

 

KHDAK tanısı konmu� 48 hastanın 22’si skuamöz hücreli (epidermoid), 14’ü 

adeno hücreli, 6’sı büyük hücreli, 3’ü karı�ık tip olarak tanımlanırken, 3 hastanın 

histopatolojik sınıflandırması yapılamamı�tır. Bu durum �ekil 4-4’te gösterilmektedir.  
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�ekil 4-4: Hastaların KHDAK hücre tiplerine göre da�ılımı 

 

Hastaların klini�e ba�vurmalarına neden olan �ikayetler; tek tek veya birlikte 

olmak üzere, 25 hastada öksürük, 13 hastada balgam çıkartmak, 9 hastada sırt a�rısı, 

7’sinde gö�üs a�rısı, 3 hastada nefes darlı�ı, 4 hastada bulantı, kusma ve a�ızdan kan 

gelmesi, 1 hastada halsizlik, 2 hastada kilo kaybı, 2 hastada yüksek tansiyon, 1 hastada 

omuz ve kol a�rısı, 1 hastada devamlı hıçkırma, 1 hastada tad almada bozukluk ve 1 

hastada boyunda �i�me olarak kaydedilmi�tir. Hastaların biri hiçbir �ikayeti olmadan 

kontrol amaçlı klini�e ba�vurmu� ve tetkikler sonucu akci�er kanseri tanısı almı�tır. 

Hastaların �ikayetlerinin yüzde olarak ifadesi �ekil 4-5’te gösterilmektedir.  
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�ekil 4-5: Hastaların �ikayet da�ılımı 

 

Hastaların Patoloji ABD'da yapılan detaylı incelemeleri sonucunda, 7 hastanın 

Evre IA, 16 hastanın Evre IB, 13 hastanın Evre IIB, 7 hastanın Evre IIIA, 1 hastanın 

Evre IIIB oldu�u belirlenmi�, 6 hastanın ise de�erlendirmesi yapılamamı�tır. Tüm 

hastalar içinde Evre IIA ve Evre IV olan hasta bulunmamaktadır. Hastaların evrelere 

göre da�ılımının yüzde olarak ifadesi �ekil 4-6’da gösterilmektedir.  
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�ekil 4-6: Hastaların evrelere göre da�ılımı 

 

4.1. CHD5 Geninin Metillenme Analizi: 

CHD5 geninin promotör bölgesinin metillenme durumunu incelemek için 

metillenmeye özgü PZR yöntemi ile ço�altılan örnekler, jel elektroforezinde yürütülüp 

UV ı�ık altında incelendi (�ekil 4-7). Daha sonra BioID programı kullanılarak jel 

üzerinde bant görüntüsü olan tümör ve kontrol örneklerinin metillenme yo�unlukları 

saptandı (Tablo 4-1).  

 

�ekil 4-7: CHD5 geninin promotör bölgesinin metillenmesi 

TM: Tümörlü dokudan metillenmi� DNA’ya özgü primerler ile elde edilen PZR ürünü (125 bp), TU: 

Tümörlü dokudan metillenmemi� DNA’ya özgü primerler ile elde edilen PZR ürünü (143 bp), NM: Normal dokudan 

metillenmi� DNA’ya özgü primerler ile elde edilen PZR ürünü, NU: Normal dokudan metillenmemi� DNA’ya özgü 

primerler ile elde edilen PZR ürünü, 5. bo�luk 100 bp DNA belirteci (Fermantas, Litvanya) 
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Tablo 4-1: Tüm akci�er kanserli hastaların tümör ve normal dokularıyla elde edilen bant 
yo�unluklarının sayısal olarak ifadesi 

Hasta 

 No 
Tümörlü 

Metile  

Tümörlü 

Unmetile 

Normal 

Metile  

Normal 

Unmetile 

 

Hasta 

No 
Tümörlü 

Metile 

Tümörlü 

Unmetile 

Normal 

Metile 

Normal 

Unmetile 

1 0 100 0 100 26 10023 86472 0 100 

2 0 100 0 100 27 4373 43660 1721 38681 

3 12248 89257 42545 95445 28 0 100 0 100 

4 22540 100676 15118 99208 29 32203 47572 0 100 

5 29615 56207 14823 51623 30 0 100 0 100 

6 10196 60149 0 100 31 0 100 0 100 

7 54267 118817 27470 105291 32 0 100 0 100 

8 0 100 0 100 33 0 100 0 100 

9 0 100 0 100 34 0 100 0 100 

10 0 100 0 100 35 6605 48012 0 100 

11 2564 62802 1534 59821 36 0 100 0 100 

12 1800 59622 409 49980 37 0 100 0 100 

13 0 100 0 100 38 1681 52361 0 100 

14 0 100 0 100 39 0 100 0 100 

15 9197 58739 0 100 40 0 100 0 100 

16 0 100 0 100 41 0 100 0 100 

17 2415 63723 0 100 42 0 100 0 100 

18 5875 51667 7212 48813 43 0 100 1723 64597 

19 0 100 0 100 44 5215 46126 0 100 

20 0 100 0 100 45 1750 60437 0 100 

21 0 100 0 100 46 1140 53115 0 100 

22 0 100 0 100 47 2894 60192 0 100 

23 0 100 0 100 48 2860 44269 2170 48647 

24 2580 67159 1381 41916 49 1341 66306 0 100 

25 8810 31781 0 100 50 0 100 0 100 

 

Tablodan elde edilen de�erlere göre 26 hastanın hem tümör hem de normal 

örne�inde hiç metillenme gözlenmemi�tir. Bant yo�unluklarının de�erlendirilmesi 

yapıldıktan sonra tümör dokularının normal dokulara göre metillenme oranlarındaki 

de�i�imi hesaplayabilmek için hem tümör dokusundan elde edilen örneklerin hem de 

normal dokudan elde edilen örneklerin, metillenmi� bölgeye özgü primerler ile yapılan 
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PZR ürünlerinin metillenme yüzdeleri hesaplandı. Tümörlü metile örneklerin bant 

yo�unlu�u de�erleri, tümörlü metile bant yo�unlu�u ile tümörlü unmetile bant 

yo�unlu�u de�erlerinin toplamına oranlanıp elde edilen sayı 100 ile çarpılarak yüzde 

hesaplaması yapıldı. Daha sonra tümörlü örneklerin yüzde metile de�erleri ile normal 

örneklerin yüzde metile de�erleri her hasta için kendi arasında kıyaslandı. Tümör 

dokudaki metillenme yüzdesi normal dokudaki metillenme yüzdesine göre fazla ise 

metillenme artmı�, tümör dokudaki metillenme yüzdesi normal dokudaki metillenme 

yüzdesine göre az ise metillenme azalmı�, yüzde de�erler arasında fark yok ise 

metillenme de�i�imi olmadı�ı kabul edildi. Tümörlü ve normal örneklerin yüzde metile 

de�erleri Tablo 4-2’de gösterilmi�tir.  

Tablo 4-2: Tüm akci�er kanserli hastaların tümör ve normal metillenme yüzdeleri 

Hasta no 
Tümörlü Metile 

(%) 

 Normal Metile 

(%) 
Hasta No 

Tümörlü Metile 

(%) 

Normal Metile 

(%) 

1 0 0 26 10,39 0 
2 0 0 27 9,10 4,26 
3 12,07 30,83 28 0 0 
4 18,29 13,22 29 40,37 0 
5 34,51 22,31 30 0 0 
6 14,49 0 31 0 0 
7 31,35 20,69 32 0 0 
8 0 0 33 0 0 
9 0 0 34 0 0 

10 0 0 35 12,09 0 
11 3,92 2,50 36 0 0 
12 2,93 0,81 37 0 0 
13 0 0 38 3,11 0 
14 0 0 39 0 0 
15 13,54 0 40 0 0 
16 0 0 41 0 0 
17 3,65 0 42 0 0 
18 10,21 12,87 43 0 2,60 
19 0 0 44 10,16 0 
20 0 0 45 2,81 0 
21 0 0 46 2,10 0 
22 0 0 47 4,59 0 
23 0 0 48 6,07 4,27 
24 3,70 3,19 49 1,98 0 
25 21,70 0 50 0 0 

 

Bu hesaplamalara göre 50 hastanın 21’sinde (%42) metillenmede artı� oldu�u, 

3’ünde (%6) metillenmede azalma oldu�u, 26’sında (%52) ise de�i�me görülmedi�i 

tespit edilmi�tir (Tablo 4-3). 
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Tablo 4-3: Tüm akci�er kanserli hastaların metillenme durumuna göre da�ılımı 

 

MET�LLENMES� 

ARTAN 

MET�LLENMES� 

AZALAN 

MET�LLENMES� 

DE���MEYEN 

HASTA 
SAYISI 

21 3 26 

YÜZDE 
(%) 

%42 %6 %52 

 

�statistiksel hesaplamalar sırasında SPSS 18 programıyla hastaların tümör ve 

normal dokularının metillenme artı�ları ile ya�, cinsiyet, evre, hücre tipi ve sigara 

kullanımı arasındaki ili�ki Ki-kare ba�ımsızlık testi ve Fisher’s exact testi kullanılarak 

incelenmi�tir.  

Metillenme artı�larıyla ya� arasındaki ba�lantı incelenirken ya� sınırı 60 olarak 

alınmı�tır. 2 hastanın ya� bilgisine ula�ılamamı�tır. Buna göre 60 ya� altında olan 25 

hastanın 12’inde (%48) metillenme artmı�, 2’sinde (%8) metillenme azalmı�, 11 hastada 

(%44) ise metillenme de�i�imi olmadı�ı saptanmı�tır. 60 ya� üzerinde olan 23 hastanın 

ise 9’unda (%39,1) metillenme artmı�, 1’inde (%4,3) azalmı�, 13 (%56,5) tanesinde ise 

de�i�im olmadı�ı saptanmı�tır. Bu oranlara göre metillenme artı�ı ile ya� arasında bir 

ili�ki saptanmamı�tır (p=0,65). Hastaların ya�a göre metillenme durumları Tablo 4-4’te 

gösterilmektedir.  

Tablo 4-4: Hastaların ya�a göre metillenme artı� oranları 

  

MET�LLENMES� 
ARTAN 

MET�LLENMES� 
AZALAN 

MET�LLENMES� 
DE���MEYEN p 

�60 12 2 11   
>60 9 1 13 0,65  

TOPLAM 21 3 24   

 

Evresi bilinen 44 hastanın metillenme artı�ı incelendi�inde evre IIA ve IV’te 

bulunan hasta olmaması nedeniyle de�erlendirmeye dahil edilmemi�tir. Evre IIIB’de 1 

hasta bulunması nedeniyle Evre IIIA ile beraber alınıp, Evre IA, IB, IIB’de bulunan 

hastalar ile kıyaslanmı�tır. �statistiksel de�erlendirme sonucu metillenme de�i�imi ile 

hastaların evresi arasında bir ili�ki saptanmamı�tır (p=0,79). Hastaların evrelere göre 

metillenme artı� oranları Tablo 4-5’te gösterilmektedir.  
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Tablo 4-5: Hastaların evrelere göre metillenme artı� oranları  

  

MET�LLENMES� 
ARTAN 

MET�LLENMES� 
AZALAN 

MET�LLENMES� 
DE���MEYEN p 

IA 3 0 3   
IB 7 1 9   
IIB 6 2 5  0,79 

IIIA ve IIIB 3 0 5   
TOPLAM 19 3 22   

 

Cinsiyeti bilinen 50 akci�er kanserli hastanın 47’si erkek (%94), 3’ü ise kadındır 

(%6). 47 erkek hastanın 20’sinde (%42,5) metillenmede artı� oldu�u, 3’ünde (%6,3) 

azalma oldu�u, 24 hastada (%51) ise metillenmede de�i�im olmadı�ı saptanmı�tır. 3 

kadın hastanın 1’inde (%33,3) metillenmede artı� oldu�u, 2’sinde (%66,7) ise 

metillenmede de�i�im olmadı�ı görülmü�tür. Bu oranlara göre de cinsiyet ve 

metillenme arasında ili�ki saptanmamı�tır (p=0,83). (Tablo 4-6). 

Tablo 4-6: Hastaların cinsiyete göre metillenme artı� oranları 

 

MET�LLENMES� 
ARTAN 

MET�LLENMES� 
AZALAN 

MET�LLENMES� 
DE���MEYEN p 

KADIN  1 0 2   

ERKEK 20 3 24  0,83 

TOPLAM 21 3 26   

 

Hücre tipi bilinen, KHDAK tanısı konmu� 48 hastanın 22’si skuamöz hücreli 

(epidermoid), 14’ü adeno hücreli, 6’sı büyük hücreli, 2’si karı�ık tip, 1’i 

mukoepidermoid olarak tanımlanmı�tır. �statistiksel açıdan sa�lıklı hesaplama 

yapılabilmesi için mukoepidermoid karsinom karı�ık tip ile beraber de�erlendirilmi�tir. 

Hücre tipleri ve metillenme artı�ı arasındaki ili�ki Tablo 4-7’de gösterilmi�tir. Bu 

de�erlendirmelere göre hücre tipi ve metillenme arasında herhangi bir ili�ki 

bulunamamı�tır (p=0,16). 
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Tablo 4-7: KHDAK hastalarının hücre tipi ve metillenme artı� oranları 

  

MET�LLENMES� 
ARTAN 

MET�LLENMES� 
AZALAN 

MET�LLENMES� 
DE���MEYEN p 

Skuamöz  9 0 13   
Adeno ca. 8 1 5   
Büyük hüc. 2 0 4  0,16 

Karı�ık tip 1 1 1   
TOPLAM 20 2 23   

 

Hastaların günde içtikleri sigara miktarından yola çıkılarak hesaplanan “paket-

yılı” (= [günde içilen sigara miktarı / 20] x sigara içilen yıl) ile metillenme artı�ı 

arasındaki ili�ki incelenmi�tir. Sigara içmeyenler, 30 paket-yılı ve daha az içenler ve 30 

paket-yılından çok içenler de�erlendirilmi� olup, hastaların metillenme artı�ıyla sigara 

kullanımı arasında bir ili�ki bulunamamı�tır (p=0,43). Bu durum Tablo 4-8’de 

gösterilmi�tir. 

Tablo 4-8: Sigara kullanımı ve metillenme artı� oranları 

  

MET�LLENMES� 
ARTAN 

MET�LLENMES� 
AZALAN 

MET�LLENMES� 
DE���MEYEN p 

�çmeyen 2 - -   
�30 10 1 9   
>30 9 2 15  0,43 

TOPLAM 21 3 24   
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5. TARTI�MA 

�leri evre kanserlerin genomik analizlerinde 1p36 bölgesi boyunca delesyonlar 

bulunması sonucunda bu bölgede aday tümör baskılayıcı genlerin bulunabilece�i öne 

sürülmü�tür. �nsanda 1. kromozomun kısa kolundaki delesyonlar ilk olarak 1977 yılında 

nöroblastomlu hastalarda saptanmı� olup nöral, epitel ve hematopoietik kökenli 

kanserlerde de bu bölgenin sıklıkla delesyona u�radı�ı gösterilmi�tir. Ayrıca genom 

melezleme ve heterozigotluk kaybı çalı�maları sonucunda akci�er kanserinde 

kromozomal de�i�ikliklerin 1p bölgesinde sık oldu�u gösterilmi�tir. Bu de�i�imler 

sonucu tümör baskılayıcı genlerin etkinli�ini kaybetti�i ve bunun da tümör olu�umuna 

yol açtı�ı gösterilmi�tir (Bagchi ve Mills 2008). Thompson ve ark. 2003 yılında, 

nöroblastomada delesyona u�ramı� 1p36.3 bölgesinde CHD5 geninin bulundu�unu 

göstermi�lerdir. CHD5’in sıklıkla delesyonların meydana geldi�i bu bölgede bulunması 

kanser ile ili�kili olabilece�ini dü�ündürmü�tür. Bu grup ba�ta olmak üzere birçok 

ara�tırmacı tarafından CHD5 proteininin tümör olu�umundaki yeri ara�tırılmaya 

ba�lanmı�tır. Thompson ve ark. bir dizi hücre hattında ve 137 primer nöroblastoma 

örne�inde CHD5’in ya hiç ifade edilmedi�ini ya da çok az ifade edildi�ini 

göstermi�lerdir. Bu da CHD5’in özellikle nöral tümörlerin patogenezinde yer 

alabilece�ini göstermi�tir.  

Bagchi ve ark. hayvan deneyleri ile yaptıkları ara�tırmalar sonucunda CHD5 

geni ifade kaybının tümör olu�umuna neden oldu�unu göstermi�lerdir. Ayrıca yaptıkları 

bu çalı�ma sonucunda fare CHD5 geninin p19Arf/p53 yola�ı aracılı�ıyla ço�alma, 

ya�lanma ve apoptozu kontrol etti�ini saptamı�lardır (Bagchi ve ark. 2007)  

Daha sonraki yıllarda da CHD5’in kolon, over, serviks ve meme kanserinde rolü 

olabilece�i bu kanserlerde de 1p36 delesyonlarının saptanması ile gündeme gelmi�tir. 

Yapılan ara�tırmalar sonucunda da bu kanser türlerinde CHD5 ifadesinde azalma 

oldu�u gösterilmi�tir (Thompson ve ark. 2003, Fujita ve ark. 2008, Garcia ve ark. 2010, 

Wong ve ark. 2011). 1p36 bölgesinde meydana gelen delesyonlar CHD5 ifadesinin 

azalmasına veya kaybına neden oldu�u gösterilmi� olmasına ra�men anormal CHD5 

ifadesininin altında yatan düzenleyici mekanizma henüz aydınlatılmamı�tır. 

CHD5 geninde meydana gelen de�i�imleri saptamak için birçok ara�tırmacı 

tarafından mutasyon analizi çalı�maları yapılmı� olup, CHD5 geninde somatik 
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mutasyonlar ve kopya sayısı de�i�iklikleri saptanmı�tır. Ayrıca bu mutasyonların da gen 

ifadesinin düzenlenmesinde etkili oldu�u gösterilmi�tir (Ng ve ark. 2008, Gorringe ve 

ark. 2008, Robbins ve ark. 2010, Lang ve ark. 2011, Wu ve ark. 2012).  

Cai ve ark. CHD5 geninin ifadesi üzerindeki mikroRNA etkisini tespit etmek 

için bir dizi kolorektal kanserli hücre hattıyla analizler yapmı� olup, miR-211 

mikroRNA’sının onkogen gibi davranarak CHD5’in tümör baskılayıcı i�levini yerine 

getirmesini engelledi�i ve gen ifadesinde azalmaya neden oldu�unu göstermi�tir. (Cai 

ve ark. 2012).  

Tümör baskılayıcı genin etkinli�ini kaybetmesine yol açarak karsinogeneze 

sebep olan de�i�iklerden bir tanesi de epigenetik sessizle�tirme mekanizmalarından biri 

olan DNA metillenmesidir. Thompson ve ark.’nın 11 hücre hattını 5’-azacytidine ile 

muamele ettikten sonra bu hücre hatlarında CHD5 ifadesinin artması CHD5 geninin 

metillenme ile sessizle�ti�ini göstermektedir. Daha sonraki çalı�malarda da birçok 

ara�tırmacı mide, kolorektal, larinks, glioma, meme kanserli hastalarda promotor bölge 

metillenmesine ba�lı olarak CHD5 ifadesinin azaldı�ını göstermi�tir. Bu ara�tırmaların 

sonucunda CHD5 geninin çe�itli kanserlerde %4-78 arasında metillenerek sessizle�ti�i 

gösterilmi�tir (Thompson ve ark. 2003, Mulero-Navarra ve Esteller, 2008; Gorringe ve 

ark. 2008, Mokarram ve ark. 2009; Wang X ve ark. 2009, Wang J ve ark. 2011, Wu ve 

ark. 2012).  

Literatürde CHD5 ile ilgili olarak akci�er kanserli hastalarla yapılan çalı�mada 

metillenme oranı belirtilmemi� olmakla birlikte yapılan bir tek çalı�mada metillenmeye 

ba�lı olarak gen ifadesinin %86.7 oranında azaldı�ı gösterilmi�tir (Zhao ve ark. 2011). 

Yaptı�ımız çalı�mada Zhao ve ark.’nın bildirdi�i sonuçlar ile uyumlu olarak akci�er 

kanserinde CHD5 geninde örneklerimizde %42 oranında metillenme oldu�unu 

gösterdik. Bu sonuçlar metillenme sonucu CHD5 geninin ifadesinin azalarak, akci�er 

kanserine neden olabilece�ini destekler nitelikte olmu�tur.  

Hastaların tümörlü ve normal dokuları kar�ıla�tırıldı�ında %42’sinde metillenme 

artı�ı olması akci�er kanser olu�umu ile CHD5 geninin metillenmesi arasında ili�ki 

olabilece�ini dü�ündürmektedir. Ancak bu metillenmenin ifadeyi ne oranda etkiledi�i 

gen ifade analizinin yapılması ile saptanabilir. Ayrıca hasta sayısının arttırılması veya 

aynı hasta grubunda daha farklı çalı�ma yöntemlerinin kullanılmasıyla daha etkili 

sonuçlar elde edilebilir. 
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