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OZET

AKkciger Kanserinde Gravin Gen Ekspresyonu

Kanser, hem gelismis hem gelismekte olan tilkelerde en 6nde gelen 6liim nedenleri arasinda yer
almaktadir. Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen kanser tiiriidiir. Protein kinazlar hiicre
icerisinde bazi proteinlere bagh olarak bulunurlar. Protein kinaz A’y1 baglayan proteinler A-
kinaz baglayic1 proteinler (AKAP) olarak tanimlanir. AKAP ailesinin ekspresyonunun kanser
gelisimiyle iliskili oldugu bazi calismalarda gosterilmistir. Calismamizin amaci, akciger kanseri
tanist konulmus olgularda gravin (AKAP12) gen ekpresyonunun arastirilmasi ve
ekspresyondaki degisikliklerin akciger kanseri ile olan olasi iliskisinin degerlendirilmesidir.
Calismaya akciger kanseri tanisi konulan, 60 hasta ile daha 6nce akciger kanseri tanisi
konmamis, aile Oykiisiinde akciger kanserli hasta bulunmayan, sigara ve alkol aliskanhigi
olmayan 51 saglikli birey dahil edilmistir. Olgularin gravin gen ekspresyonu gercek zamanli PCR
yontemiyle saptanmistir. Calisma sonuclarimiza gore akciger kanserli olgularda gravin gen
ekspresyon diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede azalmistir. Gravin akciger kanserinin
erken tanisinda 6nemli bir marker olabilir.

Anahtar kelimeler:Akciger Kanseri,Gravin, Protein Kinaz, AKAP, Ekspresyon

Danmigman: Prof. Dr. Serap YALIN, Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali, Mersin.



ABSTRACT

Gravin Gene Expressionin Lung Cancer

Cancer is one of the leading causes of death in both developed and developing countries.Lung
cancer is the most common type of cancer in the world.Protein kinases are present in the cell
due to some proteins. Proteins that bind to protein kinase A are defined as A-kinase binding
proteins (AKAP). It has been shown in some studies that expression of the AKAP family is
associated with cancer development. The aim of this study was to investigate the expression of
gravine (AKAP12) gene in patients with lung cancer and to evaluate the possible relationship
between changes in expression and lung cancer. The study included 60 patients who were
diagnosed with lung cancer, and 51 healthy individuals who were not previously diagnosed
with lung cancer, had no family history of lung cancer, and had no smoking or alcohol habit.
Gravin gene expression was determined by real-time PCR. According to the results of the study,
gravin gene expression level was significantly decreased in patients with lung cancer compared
to the control group. Gravine may be an important marker in the early diagnosis of lung cancer.

Keywords:Lung Cancer, Gravin, Protein Kinase, AKAP, Expression

Advisor: Prof. Dr. Serap YALIN, Mersin University, Faculty of Pharmacy, Department of
Biochemistry, Mersin.
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1. GIRiS

Neoplazi'nin sézciik anlami yeni bliyiime olup normal biiylime kontrollerine verilen
cevabin kaybi olarak yorumlanir. Onkolojide neoplazmlarin benign ve malign olarak ayrilmasi
¢ok 6nemlidir. Bir tiimoriin lokalize kalacagl, diger bolgelere yayilmayacagi ve bu nedenle bu
boliimiin rezekte edilerek alinmasindan sonra hastanin sag kalacagi diisiiniiliirse bu neoplazm
“benign” olarak siiflandirilir. “Malign” olarak siniflandirilan neoplazm, komsu yapilara
yayilarak harabiyet yaratan (invazyon), uzak doku veya organlara ulasarak (metastaz) dliime
yol acan lezyondur. Malign tiimérler topluca “kanser”’olarak adlandirilir. Latince “yengec*
kelimesinden gelmektedir ve viicudun herhangi bir parcasina inat¢1 bir sekilde yapismasina

ithafen boyle isimlendirilmistir [1].

Akciger kanseri,akciger dokularinda kontrol edilemeyen hiicre biiyiimesi ile karakterize
malign timor olusumlaridir[2,3].Bu bliyiime akciger disina ilerlemesiyle yakin dokulara veya
viicudun diger kisimlarina yayilabilir(metastaz).Akcigerde baslayan ¢ogu kanserkarsinomlar
olarak bilinen birincil akciger kanserleridir[4,5].Akciger kanserinin en yaygin semptomlari;
oksiirme(kanli  oksiirme dahil olmakiizere)kilo kaybi, nefes darligi ve gogiis
agrilaridir[6,7].Akciger kanseri vakalarinin biiyiik cogunlugu (%85) uzun doénem sigara i¢me
nedeniyle olmaktadir.Vakalarin yiizde 10-15 i ise hi¢ sigara icmeyenlerde meydana gelir[8,9].Bu
vakalar cogunlukla genetik faktorler, radongazi,asbest,pasif icicilik veya hava kirliliginin diger
formlarindan kaynaklanir[4,10,11].Akciger kanseri gogiis filmleri ve bilgisayarli tomografiyle
goriintiilenebilir.Teshis ise biyopsiyle teyit edilir buda bronkoskopi veya bilgisayarl
tomografiyle gerceklestirilir[7,12,13].Diinya Saghk Orgiitii (DSO) raporuna gére akciger kanseri
tim diinyada en sik 6liime neden olan kanser tiirtidiir ve diinyada her yil yaklasik 1,6 milyon

birey akciger kanserinden 6lmektedir [14].

Bircok alttipi olmasina ragmen,iki ana tipi kii¢iik hiicreli karsinoma ve kiiciik htcreli disi
karsinomadir.Ciinkii tedavide izlenecek yolu bu gruplandirma belirler. Kigiik hiicreli akciger
kanseri tedavisinde kemoterapi ve radyoterapitercih edilirken, kiiciik hiicreli dis1 kanserlerde

ilk tercih cerrahidir[15].

Akciger kanserinin gorilme orani yas ile artar, genelde 50-70 yaslar1 arasinda goriliir. Akciger
kanserinin erken evrelerde bes yillik sagkalimi %60-70 iken, ileri evre olgularda bu oran %5'in
altina diismektedir[16,17].Ttim alttipler ve evreler goéz 6niine alindiginda, 2017 yili icintedavi
ile bes yillik sag kalim oran1 Amerika Birlesik Devletleri'nde(ABD) %18,1'dir; ancak gelismekte
olan iilkelerde bu oran daha diistiiktiir[18,19].

A-kinaz baglayici proteinler (A kinase anchoring proteins-AKAP),protein kinaz A'nin (PKA)

diizenleyici alt birimine baglanma ve holoenzimi hiicre icindeki ayr1 konumlara sinirlama ortak
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islevine sahip yapisal olarak cesitli proteinlerden olusan bir gruptur.AKAP grubu bir molekiil
olan gravin (AKAP 12 veya src-suprese edilmis C kinaz subsrat-SSeCKS- olarak da bilinir)A-Kinaz
baglayici protein ailesinden olan bir timoér baskilayici proteindir. A-kinaz baglayici proteinler,
A-Kkinaz sinyal molekiillerinin subseliiler boliimlerine ayrilmasi icin molekiiler iskeleler olarak
islev goriir[20, 21].Hiicre sinyallesmesindeki roliine ek olarak, AKAP12/Gravin ayrica bazi
myastenia gravis vakalarinda otoantijen olarak tanimlanmistir ve son zamanlarda
lokomogenezde rol oynadigi gosterilmistir[20].Bu gen, AKAP ailesinin bir {iyesini kodlar.
Kodlanmis protein, endotel hiicrelerinde, Kkiiltiirlenmis fibroblastlarda ve osteosarkom
hiicrelerinde ifade edilir. Protein kinaz A ve C ve fosfataz ile birlesir ve sinyal iletiminde iskele
proteini gorevini goriir[21].Bu protein hiicre bliylimesine bagh bir proteindir. Bu proteine karsi
antikorlar, myastenia gravis'li hastalar tarafindan tretilebilir. Bu genin alternatif eklenmesi,

farkli izoformlar1 kodlayan iki transkript varyanti ile sonuglanir[21].

AKAP ailesinin ekspresyonunun kanser gelisimiyle iliskili oldugu bazi calismalarda
gosterilmistir. Calismamizin amaci, akciger kanseri tanisi konulmus olgularda gravin (AKAP12)
gen ekpresyonunun arastirilmasi ve ekspresyondaki degisikliklerin akciger kanseri ile olan olasi

iliskisinin degerlendirilmesidir.
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI
2.1. Akciger Kanseri

2.1.1. Akciger Kanserinin Epidemiyolojisi

Tim diinyada 2018 yilinda 18.1 milyon yeni kanser vakasi tanimlanmis ve kanser kaynakl 9.6
milyon 6liim tespit edilmistir. Diinyada her 5 erkekten ve 6 kadindan birinde yasamlar1 boyunca
kanser gelismekte, 8 erkekten biri ve 11 kadindan biri de hayatini kaybetmektedir. Diinya
capinda, 5 yillik prevalans adi verilen bir kanser teshisinin 5 yil icinde yasayan toplam insan
sayisinin 43,8 milyon oldugu tahmin edilmektedir.2018'de diinya genelinde yeni vakalarin
neredeyse yarisinin ve diinya capindaki kanser oliimlerinin yarisindan fazlasinin, kismen
bolgenin kiiresel niifusun yaklasik % 60'ina sahip olmasi nedeniyle Asya'da gergeklestigi tahmin
edilmektedir. Avrupa kitasi, diinya niifusunun yalnizca yiizde %9,0’na sahip ve kiiresel kanser
vakalarinin % 23,4'linii ve kanser 6liim oranlarinin % 20,3"lini olusturmaktadir. Amerika Kitasi
kiiresel niifusun % 13,3"line sahip olup kanser insidansinin % 21,0'ini,diinyadaki 6liimlerinde %
14,4"ini olusturmaktadir. Akciger kanseri tiim diinyada en fazla 6liime neden olan kanser

tiridir ve diinyadaki toplam 6liimlerin orani % 18,4"udir[Sekil 2.1,Sekil 2.2] [22-24].

Vaka
Breast
2 058 849 (11 EW)
Bf CANCErs
TH3 (46

Colorectum
18459 518 {10.2%)

Prostate
1276 106 [7_1%)

Stomach
1033 7OL [5.7%)

Oesophagus Liwer
572084 {1.2%] B41 080 (4.7%)

Total - 18 078 957

Sekil 2.1.Tiim diinyada, 2018 yil1 yeni kanser vakaoranlari[24].
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Oliim

Other cancers
3 THL 506 [356%)

Stomach
THZ BHS [B.2%)

Liver
TELE31 (B.2W)

Pancreas
£37 747 (4 5]

Oesophagus Breast
508 565 (5 3% 626 79 (E.6%)

Total : @ 555 027

Sekil 2.2. Tiim diinyada, 2018 y1l1 yeni kanser 6liim oranlar1 [24].

Akciger kanseri hem kadinlarda hem de erkeklerde énde gelen 6liim nedenlerinden biri olup 28
tilkede ise kadinlarda 6nde gelen kanser o6liim nedenidir. Kadinlarda en yiiksek insidans
oranlari, Kuzey Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa’da 6zellikle Danimarka ve Hollanda’da, Cin,
Avustralya ve Yeni Zelanda’'da goriilmektedir.ABD'de yasam boyu akciger kanseri gelisme riski
erkeklerde% 8, kadinlarda% 6'dir. Akciger kanseri erkeklerde en sik tani alan kanserdir
(erkeklerde toplam vakalarin % 14,5'i ve kadinlarda % 8,4'li) ve tiim kanser oliimlerinin
yaklasik beste birini olusturmaktadir. Erkeklerde akciger kanseri insidansini sirasiylaprostat
kanseri (% 13,5), kolorektal kanser (% 10,9), karaciger kanseri (% 10,2) ve mide kanseri (%
9,5) izlemektedir. Meme kanseri ise kadinlarda en sik tani alan kanserdir (% 24,2).Diinya
capindaki kadinlarda teshis edilen tiim yeni kanser vakalarinin yaklasik 4'iinden biri meme
kanseridir ve Globocan'da yer alan 185 tlkenin 154'inde en sik goriilen kanserdir[Sekil

2.3,Sekil 2.4.][Tablo 2.1][22,23,25-27].
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ASR (World) per 100 000

| EEYLE

B 263403

B 126263
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< 4.6 Mo data

Sekil 2.3. Diinya genelinde, 2018 yil1, erkeklerdeki akciger kanseri insidansi [25].

ASR (World) per 100 000

B -

Bl :7-155

- 4.9-8.7
2.5-4.9 - Mot applicable
<25 Mo data

Allrigits reseryed. The designations emplioyed and the presentation of the material in this publication do not Imply the expression of any opinikon whatsoever

Data souwrce: GLOBDCAN 2018
on the part of the Waorkd Health Onganization | Intemational Agency for Research on Cancer concerning the leigal status of any coundry, terrtony, city or arss Graph production: LARC

orof s authorities, or concerning the delimitation of fbs frontkers or bowndaries. Dotbed and dashed bnes on maps represent aporoximate borderiines for

[hitpc) { gooanc frftoday)
which thiene may not yet be full agreement.

World Health Organization

Sekil 2.4. Diinya genelinde, 2018 yil1, kadinlardakiakciger kanseri insidansi [26].
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Tablo2.1. Diinya genelinde, 2018 y1l1, akciger kanseri vaka ve 6liim oranlar1[27].

Olgiilen Say1(yiiz bin) Erkek Kadin Her iKki Cins
Vakalar | Oliimler | Vakalar | Oliimler | Vakalar | Oliimler
ASYA 833.461 743.253 | 391.568 | 325.609 1.225.029 | 1.068.862
AVRUPA 311.843 267.316 | 158.196 | 120.597 470.039 387.913
KUZEY AMERIKA 133.950 91.957 118.796 | 81.321 252.746 173.278
LATIN AMERIKA 51.757 48.058 |38.015 |33.326 89.772 81.384
AFRIKA 28.310 27.531 11.043 10.217 39.353 37.748

Tirkiyede akciger kanseri, Globocan verilerine gore 2018 de en sik gorilen kanser
tirudiir.Erkeklerde siklig1 birinci siradayken kadinlarda ise besinci siradadir. Globocan 2018
verilerine gore kadin ve erkeklerde toplam 34,703 yeni akciger kanseri vakasi bildirilmistir

buda tiim kanser tiirlerinin %16,5’ini olusturmaktadir[Sekil 2.5.] [28].

Turkey

Source: Globocan 2018

Number of new cases in 2018, both sexes, all ages

Lung
34703 (16.5%)

Breast
22 345 (10.6%)
Other cancers

103 093 (49%) Colorectum

20 031 (9.5%)

Prostate
17 332 (8.2%)

Thyroid
13033 (6.2%)

Total: 210 537

Sekil 2.5.Tiirkiyede 2018 yilinda kadin ve erkek, her yastan kanser vakalari[28].
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Tiirkiye de erkeklerde bu say1 29.405’tir buda Tirkiyede ki erkeklerde goriilen tiim
kanser tiirlerinin %24,7’si yapmaktadir[Sekil 2.6.][28]. Kadinlara ise 5.298 yeni vaka

tanimlanmistir ve tiim kanser tiirlerinin %5.8'ini olusturmaktadir[Sekil2.7.][28].

Number of new cases in 2018, males, all ages

Lung
29 405 (24.7%)

Other cancers

43 605 (36.7%)
Stomach Prostate
7414 (6.2%) 17 332 (14.6%)
Bladder Colorectum
9578 (8.1%) 11 5438 (9.7%)

Total: 118 882

Sekil 2.6.Tiirkiyede 2018 yilinda erkek, her yastan kanser vakalari[28].

Number of new cases in 2018, females, all ages

Breast
22 345 (24.4%)

Other cancers
39 503 (43.1%)
Thyroid

10 563 (11.5%)

Colorectum
§ 483 (9.3%)

Lung Corpus uteri
5 298 (5.8%) 5 463 (6%)

Total: 91 655

Sekil 2.7.Tiirkiyede 2018 yilinda kadin, her yastan kanser vakalari [28].
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2.1.2. Akciger Kanserinin Etiyolojisi

Akciger kanseri diinyadaki en yaygin kanser haline gelmistir; ileri bir asamaya ulasana kadar
klinik olarak goriinmez[29-31].Sigara, akciger kanseri etiyolojisinde sorumlu baslica faktérdir.
Globocan 2018 verilerine gore, akciger kanserinin % 80'i sigara kaynaklidir. Dis hava kirliliginin
108.000,gelismekte olan iilkelerde yemek pisirme ve i1sitma i¢in daha fazla kullanilan kati
yakitlarin 36.000, pasif sekilde sigara dumaninin da 21.000 akciger kanserli bireyin 6limiine
neden oldugu tespit edilmistir.Akciger kanseri bircok sebebe bagl olarak gelisen hastaliktir[32-
36].Bu faktorlerden bazilari sdyle siralanabilir:

A) Sigara

B) Radyasyon

C) Asbest

D) Hava Kirliligi

E) Genetik Faktorler

F) Diger Faktorler

2.1.2.1. Sigara

Sigara icmek, akciger kanserinin ana unsurlarindan biridir. Sigara dumani, benzo [a] pyrene,
NNK, 1,3-biitadien ve bir polonyum-polonyum-210 radyoaktif izotopunu iceren en az 73 bilinen
kanserojen madde icerir. Gelismis diinyada, erkeklerde akciger kanseri 6liimlerinin% 90'1 ve
kadinlarda ise % 70'i sigaraya atfedilmistir. Sigara icmek, akciger kanseri vakalarinin yaklasik

% 85'ini olusturur[37-40].

Esrar dumany, tiittin dumanindaki kanserojenlerin ¢ogunu icerir. Ancak, sigara iciminin esrarin
akciger kanseri riski lizerindeki etkisi agik degildir.2013 yilinda yapilan bir arastirma, hafif ve
orta dereceli kullanim riskinde bir artis bulamamistir. 2014 yilinda yapilan bir derleme, sigara

icmenin esrarin akciger kanseri riskini iki katina ¢ikardigini saptamistir [35-39].

Pasif sigara iciciligi; baska birinin ictigi sigara dumaninin solunmasi, icmeyenlerde akciger
kanserinin bir nedenidir. Pasif bir sigara tiryakisi, sigara tiryakisi ile yasayan veya calisan biri
olarak tamimlanabilir. ABD, Avrupa ve Ingiltere'de yapilan calismalar, pasif icicilife maruz
kalanlar arasinda siirekli olarak belirgin sekilde artan bir risk oldugunu gostermistir. Sigara icen
biriyle yasayanlar% 20-30 oraninda risk alirken, pasif sigara igilen bir ortamda ¢alisanlarda
risk % 16-19 arasinda degismektedir. Pasif sigara kullanimi ABD'de her yil yaklasik 3.400

akciger kanseri ile iligkili 6liimle sonu¢lanmaktadir[41-47].
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2.1.2.2. Radyasyon

Radon, sirayla yer kabugunda bulunan uranyumun c¢iiriime iiriinii olan radyoaktif radyumun
parcalanmasiyla tretilen renksiz ve kokusuz bir gazdir. Radyoaktif bozunma en sik goriilen
ikinci akciger kanseri nedenidir ve her y1l yaklasik 21.000 6liime neden olmaktadir. Risk, radon
konsantrasyonundaki her 100 Bq / m® artis icin % 8-16 artar. Radon gaz seviyeleri bolgelere ve
altindaki toprak ve kayalarin bilesimine gore degisir. ABD'deki 15 evden yaklasik birisinde, litre
basina 4 picocuries (pCi / 1) (148 Bq / mid) onerilen kilavuzun iistiinde radon seviyeleri

bulunmaktadir[40-43].
2.1.2.3. Asbest

Asbest, akciger kanseri gibi ¢esitli akciger hastaliklarina neden olabilir. Tiitlin kullanimi ve
asbest, akciger kanseri gelisiminde sinerjistik etkilere sahiptir. Asbest ile calisan sigara
icicilerinde, akciger kanseri riski, genel popiilasyona gore 45 kat artar. Asbest, aslinda akciger

kanserinden farkli olan mezotelyoma adi verilen plevra kanserine de neden olabilir[5,44,45].
2.1.2.4. Hava Kirliligi

Di1s ortamdaki hava Kkirleticiler, 6zellikle fosil yakitlarin yanmasindan salinan kimyasallar,
akciger kanseri riskini artirir.Trafik egzoz dumanlarinda saliverilebilecek ince parcaciklar
(PM2.5) ve siilfat aerosolleri bu riski arttirir. Azot dioksitin milyarda on artisi, akciger kanseri
riskini % 14 arttirir. D1s hava kirliliginin akciger kanserlerinin% 1-2'sine neden oldugu tahmin

edilmektedir[4,46,47].

Gegici kanitlar, yemek pisirmek ve 1sitmak i¢in odun, komdir, giibre veya mahsul kalintisi ile ilgili
olarak i¢ mekan hava Kkirliliginden kaynaklanan akciger kanseri riskinin artmasini
desteklemektedir. I¢ mekanda komiir dumanina maruz kalan kadinlar, kabaca iki kat1 risk tasir
ve yanan biyokttle yan iiriinlerinin bir¢ogu, bilinen veya siipheli kanserojen maddelerdir.Bu
riskin diinya ¢apinda 2,4 milyar insani etkiledigi ve akciger kanseri 6liimlerinin% 1,5'ine neden

oldugu diistiniilmektedir[48,49].

2.1.2.5. Genetik Faktorler

Akciger kanserinin yaklasik% 8'i kalitimsal faktorlerden kaynaklanir. Akciger kanseri teshisi
konan kisilerin akrabalarinda, muhtemelen genlerin bir araya gelmesi nedeniyle risk iki katina
¢ikmaktadir. Kromozom 5, 6 ve 15'teki polimorfizmlerin akciger kanseri riskini etkiledigi

bilinmektedir. Nikotinik asetilkolin reseptériinii (nAChR) - CHRNAS5, CHRNA3 ve CHRNB4'ii

9
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sifreleyen genlerin tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler), artmis bir akciger kanseri riski ile

iliskili olmalarinin yani sira RGS17-G-protein sinyalini diizenleyen bir gendir[50-52].
2.1.2.6. Diger Faktorler

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC), cok sayida baska maddelerin, meslekler ve
cevresel risklerin akciger kanseri ile baglantili oldugunubelirtmektedir [53]. Baz1 metaller
(alliminyum {tretimi, kadmiyum ve kadmiyum bilesikleri, krom (VI) bilesikleri, berilyum ve
berilyum bilesikleri, demir ve celik kurucu, nikel bilesikleri, arsenik ve inorganik arsenik
bilesikleri ve yeralti hematit madenciligi), bazi yanma iiriinleri, komiir gazlastirma, komir
katrani, kok tliretimi, kurum ve dizel motor egzozu), iyonlastirici radyasyon (X-1sin1 ve gama),
bazi toksik gazlar (metil eter (teknik dereceli) ve bis- (klorometil) eter, kiikiirt hardali, MOPP
(vinkristin-prednizon-azot hardal-prokarbazin karisimi) ve boyadan c¢ikan dumanlar, kaucuk

tretimi ve kristalimsi silika tozun kanserojen oldugu bildirilmektedir [53].
2.2. Akciger Kanserinde Histolojik Siniflandirmasi ve Evrelemenmesi

Akciger kanserleri histolojiktipine gore siniflandirilir. Bu siniflandirma, hastaligin hem
tedavisini hem de sonuglarini belirlemek icin 6nemlidir. Akciger kanserleri epitelyal
hiicrelerden kaynaklanan malignitelerdir. Akciger karsinomlari, malign hiicrelerin boyutuna ve
goriiniimiine gore siniflandirilir. Terapotik amaglar dogrultusund kii¢lik hiicreli dis1 akciger

kanseri ve kii¢iik hiicreli akciger kanseri olarak iki genis gruba ayrilir [48,49].

Diinya Saghk Orgiitii(WHO) smniflandirmas1 sadece rezeksiyon numunesinde degil, aym
zamanda kiiciik biyopsilerde ve sitolojik materyallerde de uygulanabilir. Bu ¢ok onemlidir,
cinkii akciger kanserli hastalarin yaklasik {icte ikisinden sadece kiiciik biyopsi veya sitoloji

ornegi alinir [50,51].

Akciger kanseri, histolojik goriiniimiiyle kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) veya kiiciik
hiicreli disi akciger kanseri (KHDAK) olarak siniflandirilir. KHDAK, adenokarsinom, skuamoz
hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom olarak ayrica alt siniflara ayrilmistir. KHDAK bazen
kot bir sekilde farklilasir ve sadece immiinohistokimyasal lekeler ve molekiler testlerle ayirt
edilebilir. Bu, test icin yalnizca kii¢iik bir miktar doku bulundugunda sorunludur. Optimal tedavi

secenegi, timoriin tam bir fenotipik ve genotipik karakterizasyonuna dayanmaktadir[52].

WHO’nun 2015 yilinda yaptig1 ayrintili histopatolojik siniflandirma Tablo 2.2.’de ayrintili olarak
yer almaktadir[53].

10
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Tablo2.2.Akciger Tiimorlerinin Siniflandirilmasi[53].

Histolojik Tip ve Alt Tipler

Epitelyal Timérler
Adenokarsinom

Lepidik adenokarsinom

Asiner adenokarsinom

Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom

Kati adenokarsinom

Invaziv miisinéz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom

Fetal adenokarsinom

Enterik adenokarsinom

Minimal invaziv adenokarsinom
Preinvaziv lezyonlar

Atipik adenomatoz hiperplazi
Skuamoz hiicre karsinomasi
Keratinize skuamoz hiicreli karsinom
Keratinize olmayan skuamoz hiicreli karsinom
Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom
Preinvaziv lezyon

Yerinde skuamoz hiicreli karsinom
NoroendoKkrin tiimoérleri

Kiiciik hiicreli karsinom

Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinomu
Karsinoid tiimorler

Preinvaziv lezyon

Biiyiik hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Sarkomatoid karsinomlar
Pleomorfik karsinom

Mil hiicresi karsinomu

Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom

Akciger blastomu

Diger ve Siniflandirilmamis karsinomlar

11
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2.2.1. Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri

Kiiglik hiicreli karsinom, 6zellikle rahim boynu, prostat, ve gastrointestinal sistem gibi diger
viicut bolgelerinde ortaya cikabilmesine ragmen, akcigerde en sik ortaya cikan koti huylu
kanser tiirtidir. Kiiciik hiicreli olmayan karsinom ile karsilastirildiginda, kiiciik hiicreli
karsinomun daha kisa zamanda ¢ogalmasi, daha yiiksek biliyiime orani ve daha 6nce metastaz
gelisimi goriilmektedir[54,55].10 yillik nispi sagkalim orani% 3,5; kadinlarin 10 yillik sagkalim
oran1 % 4,3, erkeklerin ise % 2,8'idir[56].

2.2.2. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

2.2.2.1. Adenokarsinom

Adenokarsinom, en sik goriilen akciger kanseri tipidir.Akciger kanserlerinin yaklasik% 40",
genellikle periferik akciger dokusundan gelen adenokarsinomdur. Cogu adenokarsinom vakasi
sigara ile iligkili olmasina ragmen, adenokarsinom, yasamlari boyunca 100'den az sigara icen
kisilerde ve eski sigara icenler arasinda en yaygin goriilen akciger kanseri seklidir. Hi¢ sigara
icmeyenlerde adenokarsinomun bir alt tipi olan bronsiyoloalveoler karsinom, kadinlarda sigara

icmeyenlerde daha yaygindir ve daha uzun stireli sagkalimi daha iyi olabilmektedir[57-60].

Adenokarsinom insidansi son on yilda istikrarh bir sekilde artmistir. Akciger adenokarsinomu
genellikle santral fibroz ve plevral biiziilme ile periferik yerlesimli bir kitle olusturur. Ayni
zamanda, merkezi olarak yerlestirilmis kiitle, daginik lober konsolidasyonu, bilateral ¢ok
nodiiler dagilim ve plevral kalinlasma olmak tizere gesitli gortintimlere de sahip olabilir. Tanim
olarak, akciger adenokarsinomu, glandiiler farklilasma veya miisin {lretimi ile malign bir
epitelyal neoplazmdir. Bu gibi morfolojik 6zellikler tanindiginda, tiimor kiiciik biyopsi

orneklerinde bile adenokarsinom olarak tanimlanabilir[61-62].

2.2.2.2.Skuamoz Hiicre Karsinomasi

Akcigerin skuamoz hiicreli karsinomu,histolojik bir kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tiiriidiir.
Akciger adenokarsinomundan sonra en sik goriilen ikinci tip akciger kanseridir ve bronslarda
ortaya c¢ikar. Timor hiicreleri, epidermal hiicrelerde, skuaméz bir goriiniim ile karakterize
edilir. Akcigerin skuamoz hiicreli karsinomu, diger herhangi bir KHDAK formundan daha fazla,
tiitlin kullanimiyla giiclii bir sekilde iliskilidir. Skuamoz hiicreli akciger kanseri, belirti ve
semptomlarin ¢cogunu diger akciger kanseri formlariyla paylasir. Bunlar hemoptizi, gégiis agrisi,
nefes darligl ve kilo kayb1 dahil kotiilesen Oksiirtigii icerir. Semptomlar lokal invazyon veya
yemek borusunda disfajiye neden olan kompresyon, seste degisime neden olan laringeal

sinirleri iceren kompresyon veya yiiz 6demine neden olan superior vena kava iceren
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kompresyon gibi komsu torasik yapilarin sikismasi sonucu ortaya cikabilir. Uzak metastazlar

ayrica agriya neden olabilir ve diger organlarla ilgili semptomlar gésterebilir [63].
2.2.2.3. Noroendokrin Tiimorleri

Grup olarak Noroendokrin Tiimoérler (NET) nispeten yaygin akciger timorleri olup, akciger
timorlerinin ~ yaklastk % 20 ila% 25'ni  olusturur.Yaygin morfolojik  olarak,
immiinohistokimyasal ve ultra yapisal 6zellikleri, onlar1 diger akciger tiimorlerinden ayirir. Bu
ozellikler organoid biliylime modelini, ince taneli veya "tuz ve karabiber" kromatin modelini ve
birka¢ damgasini belirten noéroendokrin marker ifadesini igerir. Yaygin noéroendokrin
markerleri arasinda kromogranin A, sinaptofizin ve CD56 bulunur [42,43,64]. WHO 2015’te bu
grup timorleri tipik karsinoid, atipik karsinoid, kiiglik hiicre karsinomasi diye

siniflandirmistir[64].
2.2.2.4. Biiyiik Hiicreli Karsinom

Biiylik hiicreli karsinoma (BHK), soylara 6zgii farklilasma gostermeyen ve adenokarsinoma,
kiiciik hiicreli karsinom veya noroendokrin karsinomun morfolojik ve immiinohistokimyasal
kanit1 olmayan bir azinlik olan kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinom vakasini temsil eder. Biiyiik
hiicreli karsinom genellikle ¢evresel olarak yerlestirilmis, hacimli ve goriiniiste nekrotiktir.
Tiimor hiicreleri, pleomorfik ve vezikiiler cekirdeklerle birlikte biiyiik ve poligonaldir. Timor
hiicreleri, desensiz kat1 tabaka veya yuvalar olusturur. Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
(BHNEK), akciger noroendokrin tiimor kategorisinde siniflandirilir[65,66].Son kanitlar, su anda
bos immiinofenotipli blyiik hiicreli karsinom olarak simiflandirilan tiimérlerin, kati

adenokarsinoma benzer molekiiler karakteristiklere sahip oldugunu gostermektedir[67].
2.2.2.5. Diger ve Siniflandirilmamis Karsinomlar

Yukarida tarif edildigi gibi akciger karsinomlarinin yanm sira, mezenkimal timorler,
lenfohistiyositik tlimorler, melanom, germ hiicreli timorler ve digerleri dahil olmak {izere

akcigerden baska tiimorler ortaya ¢ikabilir[68].

13
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2.2.3. Akciger Kanserinin Evrelenmesi

Evre siniflandirmasi tlimoriin anatomik boyutunu tanimlamak i¢in bir isimlendirme saglar. Bu
timor oOzelliklerinin  prognoz ve tedavi seceneklerinde biiyiik etkisi vardir. Evre
siniflandirmasinin temel yapisi TNM sistemidir: primer tiimorin ozellikleri icin T, nodal
tutulum icin N veuzak metastaz icin M. Benzer davranis sergileyen spesifik T, N ve M

kategorileri daha sonra gruplar halinde birlestirilir.

T, N ve M kategorileri ve basamak gruplarinin tanimlarina resmi olarak karar veren organlar,
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Amerikan Kanser Ortak Komisyonu (AJCC) ve Uluslararasi
Kanser Kontroli Birligi'dir (UICC). Asama siniflandirmasinin stabil, tutarl bir sekilde kullanilan
terminolojiyi temsil etmesi kritik olsa da, periyodik revizyonlara ihtiya¢ vardir. Bu nedenle AJCC
ve UICC periyodik revizyonlar yiiriitmektedir[69,70]. En son olarak 2017 yilinda 8.TNM
evrelemesi kullanilmaya baslanmistir [Tablo 2.3.-Tablo 2,5] [71-74].

Tablo 2.3.Primer Tiim6r Evrelemesi[71].

- Primer tiimoriin degerlendirilemedigi durumlar

Primer timor kaniti olmadig durular

—
o

Il
x

Tis Karsinom in situ

Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile
¢evrili,bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimale invazyon
bulgusu olmayan timor

Tmi Minimal invaziv adenokarsinom
T1la Tlimoriin en genis ¢ap1 <1 cm2
T1b Timorun en genis ¢ap1 >1 cm, <2 cm
Tlc Timorin en genis ¢ap1 >2 cm, <3 cm
T2 Tlimoriin en genis ¢ap1 >3 cm, <5 cm olan tiimor
T2a Tiimoriin en genis ¢ap1 >3 cm, <4 cm
T2b Timoriin en genis ¢ap1t >4 cm, <5 cm

—
w

Primer tiimorle ayni lobda metastatik nodiil veya nodiiller

_|
S

[EEy

Tiumortn en genis ¢apl >7 cm
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Tablo 2.4.Bolgesel Lenf Bezi Evrelemesi [72].

Nx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyorsa
NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok ise

N1 Peribronsiyal veya lenf bezlerine veya
intrapulmoner lenf bezlerine metastaz ise

N2 Mediastinal veya subkarinal lenf bezlerine
metastaz ise

N3 Kontralateral mediastinal,hiler.ipsilateral
veya kontralateral skalen veya
supraklavikiiler lenf bezlerine metastaz ise

Tablo 2.5. Uzak Metastaz Evrelemesi [73,74].

MO Uzak metastaz yok ise

Uzak metastaz var ise

M1la Kars1 akcigerde metastatik
M1 nodiller,plevral veya prekardiyal
metastatik nodiiller
M1b Tek bir ekstratorasik organda tek
metastaz ise
Mic Bir veya birden ¢ok organda

multipl ekstratorasik metastaz

2.2.3.1. Evre Gruplamalari

Yeni evrelemede T1 kategorisinin T1la, T1lb ve T1lc'ye 1 cm arayla boliinmesi ile (NOMO)
birlikte evre 1A1, IA2 ve IA3 olarak yeni evre gruplari olusturulmustur. Ayrica T3-T4N3MO

hastaligin prognozunun evre IVA hastalara benzer olmasi nedeniyle bu gruptaki hastalar yeni

15



Melih Deniz, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2019

evrelemede evre IIIC olarak yeni bir gruba dahil edilmistir. Bu gruptaki hastalara uygulanan

farkl tedavi yaklasimlari nedeniyle bu ayirima ihtiya¢ duyuldugu belirtilmektedir .

M1a ve M1b hastalarin prognozlarinin benzer olmasi nedeniyle ikisi de evre IVA grubuna dabhil
edilmistir. M1a hastalara gore oligometastatik hastalikta uygulanabilecek daha agresif tedaviler
ayricalik olusturdugu icin M1la ve M1b olarak ayrim yapilmis, ancak prognoz benzerligi

nedeniyle de ayni1 evrede yer almislardir[Tablo 2.6.] [73-75]

Tablo 2.6.Evre Gruplamalar1[73-75].

__

m T

ITIA Tlc N2 MO

Evrelll

[1C
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N M1laveya M1

VB HerhangibirT ~  HerhangibirN ~ Mlc
16

EvrelV
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2.2.4.Akciger Kanserinde Klinik ve Prognostik Faktorler
2.2.4.1. Klinik Faktorler

Akciger kanseri genellikle erken evrede asemptomtik seyretmektedir. Semptoplarin ge¢ ortaya
¢ikmasi tanininda ge¢ konulmasina neden olmaktadir. Akciger kanserinde semptomlardan
taniya ge¢ ulasilmasi; akciger ve bronslarda agri duyusunun olmamasi, okstriik gibi spesifik
olmayan semptomlar bulunmasi ve ayni semptomlari veren hastaliklarin kanserle birlikteliginin
sik gozlenmesinden kaynaklanabilmektedir.Akciger kanseri tani ddineminde invazyon, metastaz

ve sistemik etkileri nedeniyle semptomatiktir [Tablo 2.7.][76-79].

Hastalarda okstiriik, nefes darlig, istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi gibi genel spesifik olmayan
yakinmalar go6zlenebilir. Tiimoriin kitlesinin basi etkisi, lokal veya bdlgesel invazyon, diger
organ metastazlara bagli degisik semptomlara yol acabilir. Ayrica akciger tlimorlerinde
sentezlenebilen hormonal mediyatorler araciligiyla paraneoplastik sendromlar ortaya

cikabilmektedir [80,81].

Tablo 2.7.Akciger kanserinde semptom ve bulgularin goriilme sikligi ile nedenleri[76-79].

Semptom ve bulgular Sikhik Neden
(%)
Hava yolu obstriiksiyonu, enfeksiyon, akciger
Oksiiriik 75 kompresyonu
Kilo kaybi 68 Ilerlemis kanser, karaciger metastazi
Biiyiik hava yolu obstriiksiyonu, plevral eflizyon,
Dispne 58-60 diyafragma paralizisi
Gogiis agrisi 45-50 Toraks duvari invazyonu, brakial pleksus tutulumu
Hemoptizi 29-35 Hava yolunun tiimor ile invazyonu
Kemik agrisi 25 Kemik metastazi
Tirnak kokii ve uzun kemiklerde, periost reaksiyonu,
Comak parmak 20 hipertrofik pulmoner osteoartropati, yeni kemik
olusumu
Ses kisikligi 5-18 Rekiirren larengeal sinir tutulusu

Vena Kava Siiperior
sendromu 4 Vena Kava Siiperior’ a basi veya invazyon

Disfaji 2 Ozefagus basisi
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2.2.4.2. Prognostik Faktérler

ABD'de akciger kanserli hastalarin % 16,8'i tanidan sonra en az bes yil hayatta kalmistir.
Ingiltere ve Galler'de, 2010 ve 2011 arasinda, akciger kanseri icin toplam bes yillik sagkalim %
9,5 olarak tahmin edilmistir[82-84].

Gelismekte olan iilkelerde, sonuglar genellikle daha kotiidiir. KHDAK vakalarinin % 30-40'1 evre
IV ve kiigtik hiicreli akcigeri kanseri'nin % 60'1 evre [V'tiir [85,86].

KHDAK'deki prognostik faktorler arasinda pulmoner semptomlar, biiyiik tiimér boyutu (> 3
cm), skuamdéz olmayan hiicre tipi, yayilma derecesi ve ¢oklu lenf diigiimlerine metastazlar ve
vaskiiler invazyon bulunur. % 10'dan fazla kilo kaybi olanlarda sonuglar daha kétidiir. Kiiciik
hiicreli akciger kanserinde prognostik faktorler arasinda performans durumu, biyolojik cinsiyet,

hastaligin evresi ve tani aninda merkezi sinir sistemi veya karaciger tutulumu sayilabilir[87,88].

KHDAK icin en iyi prognoz, evre IA hastaliginin tam cerrahi rezeksiyonu ile % 70'e kadar bes
yillik sagkalim ile elde edilir. Genis evreli KHAK'si olan kisilerin ortalama bes yillik sagkalim
orant % 1'den azdir. Sinirll evre hastalik i¢in ortalama sagkalim stiresi 20 aydir, bes yillik

sagkalim oran1% 20'dir[Tablo 2.8] [89,90].

Ulusal Kanser Enstitiisli tarafindan saglanan verilere gore, ABD'de akciger kanseri tanisinda

medyan yas 70 ve 6liim ortalama yas1 72'dir[91,92].
Tablo 2.8. Akciger kanserinde klinik evreye gore sonuclar[93].

Bes yillik sagkalim (%)

Klinik
evre Kiicuk hiicreli dis1 Kiiciik hiicreli
akciger kanseri akciger kanseri
1A 50 38
IB 47 21
1A 36 38
1B 26 18
[IIA 19 13
[1IB 7 9
v 2 1
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2.2.5. Akciger Kanserinde Patogenez

Akciger kanseri onkogenlerin aktivasyonu veya tiimor baskilayici genlerin etkisizlestirilmesi ile
baslatilir. Kanserojen, bu genlerde kanser gelisimine neden olan mutasyonlara neden
olur[94,95].K-ras  proto-onkogenindeki mutasyonlar, kabaca % 10-30'luk akciger
adenokarsinomlarina neden olur. Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserlerinin yaklasik % 4'i
EML4-ALK tirozin kinaz fiizyon genini icerir[96-98].DNA metilasyonunun degistirilmesi, histon
kuyrugu modifikasyonu veya mikroRNA diizenlemesi gibi epigenetik degisiklikler, tiimor

baskilayici genlerin etkisizlesmesine neden olabilir [99].

Kanser hiicreleri, bagisiklik sisteminin tiimore karsi aktivitesini inhibe eden enflamatuar
kosullara dayanmalarini ve onlar1 siddetlendirmelerini saglayan oksidatif strese karsi direng

gelistirir [100,101].

Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR), hiicre proliferasyonunu, apoptozu, anjiyojenezi
ve timor istilasini diizenler. EGFR'nin mutasyonlar1 ve amplifikasyonu, kiigiik hiicreli disi
akciger karsinomunda yaygindir ve EGFR inhibitorleri ile tedavi icin temel saglar. Genellikle

mutasyona ugramis diger genler arasinda c-MET, NKX2-1, LKB1, PIK3CA ve BRAF yer alir[102].

Mekanizma, kok hiicrelerin anormal aktivasyonunu icerebilir. Proksimal hava yollarinda,
keratin 5 eksprese eden koék hiicrelerin etkilenmesi daha olasidir ve tipik olarak skuamoéz
hiicreli akciger karsinomasina yol agar. Orta solunum yollarinda, kék hiicre kokleri, kuliip
hiicrelerini salgilayan proteini ifade eden kuliip hiicrelerini ve noroepitelyal hiicreleri igerir.
Kiiciik hiicreli akciger kanseri, bu hiicre dizilerinden veya noroendokrin hiicrelerden

kaynaklanabilir ve CD44'li eksprese edebilir[103,104].

Akciger kanseri metastazi, epitelyalden mezenkimal hiicre tipine gecisi gerektirir. Bu, Akt /

GSK3Beta, MEK-ERK, Fas ve Par6 gibi sinyal yollarinin aktivasyonu ile gerceklesebilir[105].

2.3. A-Kinaz Baglayici Proteinler

Protein kinazlar proteinlerin fosforilasyonunda 6énemli rol oynarlar. Protein kinaz ailesinden
biri olan protein kinaz A (PKA) siklik AMP (cAMP) bagimlidir ve cAMP diizeyinin artisi ile aktif
hale gelir. Aktiflesen PKA proteinlerin serin/threonin residiilerine fosfor transferini saglayarak
proteinlerin aktivitelerini degistirir. Bir PKA holoenzimi, her biri bir katalitik (C) alt birime
baglanan ve boylece C alt birimlerini aktif olmayan bir durumda tutan iki diizenleyici (R) alt
birimden olusur. R alt birimleri dort farkl tiirden birinin dimeridir, Rla, RIS, Rlla veya RIIf3; C
alt birimleri Ca, CB, Cy veya PrKX'tir. Cesitli hiicre disi sinyaller (6rnegin hormonlar), oldukca
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korunmus ve neredeyse her yerde bulunan kaskadi harekete gecirir: bunlar G protein-baglantili
reseptorlerini (GPCR'ler) uyararak, uyarici G protein GS'yi aktive eder. Aktif GS, ikinci haberci
cAMP'1n sentezlenmesi icin adenilil siklazlar1 uyarir. cAMP, PKA'nin R alt birimlerine baglanir ve
C alt birimlerinin serbest birakilmasina ve bdylece aktivasyonuna neden olur. Serbest C alt
birimleri yakindaki protein substratlarini fosforile eder (Sekil 2.8) [106-109]. Fosforilasyon, su
kanali aquaporin 2 [110] gibi substratlar1 aktive edebilir veya kiiciik GTPase RhoA [111] gibi
proteinleri etkisiz hale getirebilir. cAMP sinyalini sonlandirmanin yolu cAMP yikimidir.
Fosfodiesterazlar (PDE'ler) cAMP’yi 5'AMP'ye hidroliz eder. PKA ile fosforile edilmis
substratlar, protein fosfatazlar ile defosforile edilir ve bazal durumlarina geri doéner (Sekil 2.8)

[112-114].

Protein kinazlar hiicre icerisinde bazi proteinlere bagl olarak bulunurlar. PKA’y1 baglayan
proteinler A-kinaz baglayici proteinler (AKAP) olarak tanimlanir ve PKA'nin, AKAPtarafindan
hiicresel boéliimlere baglanmasi, PKA sinyalinin 6zgilliigiini arttirmakta ve hiicre disi

sinyallerin her birine spesifik hiicresel tepkileri kolaylastirmaktadir.

A-kinaz baglayic1 proteinler veya A-kinaz bag proteinleri, genel olarak protein kinaz A'nin
diizenleyici alt birimine baglanma ve holoenzimi A'nin hiicre icindeki belli konumlarla kalmasini
saglayan genel islevine sahip yapisal olarak ¢esitli proteinlerden olusan bir gruptur [115]. En az

20 AKAP klonlanmistir [116].

A-kinaz baglayic1 proteinler, yaklasik 50 iskele proteininden olusan bir ailedir. Evrim siirecinde
korunmus islevi protein kinaz A'nin hiicre i¢i konumlandirilmasidir. PKA holoenzimi, bir
diizenleyici dimerden (RIa, RIf3, Rlla veya RIIf) ve her biri bir R alt birimine bagl iki katalitik alt
birimden olusur. AKAP dogrudan R alt birimleri ile etkilesime girer ve kinazi, vezikiiller,
sarkoplazmik retikulum veya hiicre iskeleti gibi tanimlanmis hiicresel béliimlere baglar. Bu
boliimlendirme, PKA sinyallemesinde siki bir spatiotemporal kontrol saglar ve PKA'nin, cAMP
ylikselmesine neden olan ve dolayisiyla bu her yerde bulunan kinazin aktivasyonuna yol agan
bir¢ok uyaranin her birine spesifik bir hiicresel tepkiye neden olmasini saglar. AKAP dogrudan
diger sinyal proteinleri ile etkilesime girerek sinyal sistemleri arasinda ¢apraz etkilesimi saglar,
bunlar: fosfatazlar, fosforilasyon yapan PKA-fosforile substratlar, adenilil siklazlar, sentez ve
hidroliz iliskili cAMP ve fosfodiesterazlardir. Birkac AKAP, cAMP disindaki sinyallerle (Ca2+)
aktive edilen protein kinaz C (PKC) gibi baska kinazlari da baglar. AKAP ve etkilesimleri, bobrek
ana hiicrelerinde vazopressin aracili suyun yeniden emilimi ve kardiyak miyosit kontraktilitesi

gibi cesitli fizyolojik stireclerde kilit rol oynar (114-116).
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AKAP genellikle her bir sabitleyici proteinin molekiiler kiitlelerine gore isimlendirilir ve iki
fonksiyonel bolgeden olusur. Birinci bolge diizenleyici ile kompleks olusturan amfipatik helikal

kisim; ikinci ise hiicre i¢i yapilara baglanmayi saglayan bolgedir.

extracellular

intracellular

target protein
phosphorylation

active catalytic
PKA subunit
8 8 tetramer @

Sekil 2.8. Boliimlendirilmis cAMP sinyalizasyon modeli [114]

A. A-kinaz baglayic1 proteinler (AKAP) uzaysal ve gecici olarak PKA’y1 koordine eder. G protein-bagh
reseptorlere (GPCR'ler) ligand baglanmasi, ATP'yi ikinci haberci siklik AMP'ye (cAMP) doniistiirmek icin
adenilil siklaz (AC) aktivitesini indiikler. PKA holoenzimi, bir diizenleyici alt birim dimerinden (Rla, RIS,
RIIB veya RIIB) ve iki katalitik (C) alt birimden olusur. cAMP'nin R alt lnitelerine baglanmasi iizerine,
katalitik alt tniteler yakindaki substratlar1 fosforile etmek icin serbest birakilir. B. AKAP tarafindan
organize edilen bir sinyal gonderme merkezinde cAMP sinyallerinin sonlandirilmasi. Fosfodiesterazlar

(PDE'ler), cAMP'yi 5’AMP'a indirgerler.

Hiicre i¢i sinyal yollarinda olusabilen bozukluklar hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmalarina
ve apoptoza direncli olmalarina neden olabilmektedir. Sinyal ileti yollarindaki bozukluklari
hedefleyen tedaviler yogun olarak arastirilmakta ve klinik kullanima girmektedir. cAMP sinyal
ileti yollarinin 6nemli olanlarindandir. cAMP yolu hiicre i¢i etkilerini protein kinazlar
araciligiyla gerceklestirir. A kinaz sabitleyici protein ailesi protein kinazlarin hiicre igi
lokalizasyon ve fonksiyonlarini diizenler. AKAP ailesinin ekspresyonunun kanser gelisimiyle

iliskili oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmistir[114].
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2.3.1.Gravin (AKAP 12 /AKAP 250)

AKAP12, islevi protein kinaz C, protein kinaz A ve siklinleri plazma zarina tutturmak olan iskelet
proteinleri ailesinin aittir [114-117]. Ayn1 zamanda tiimoér baskilayici olarak gérev yapan AKAP

protein kinaz ailesinin bir iiyesidir.

Ilk basta kiiciik bir otoantijen olarak myastenia gravisli hastalarin serumlarindan izole edildigi
icin gravin olarak adlandirilmisti. Daha sonra protein kinaz C substrati olan ve kemirgenlerde
tlimor slipresor gen olarak tespit edilen src supressed C kinaz substrat (SSeCKS) ile ortolog
oldugu gosterilmistir. Gravinin ayrica PKA'nin RII izoformlarin1 da bagladiginin gosterilmesi A
kinaz baglayic1 protein-12 olarak da yeniden adlandirilmasimi saglamistir. Protein, protoplast

membraninin ¢ekirdeginde, hiicre sinirlarinda ve sitoplazmada bulunur [114-120].

AKAP 12'nin PKC, PKA, kalmodulin, F-aktin, siklinler, Src ve fosfolipitler gibi anahtar sinyal
aracilart baglayarak spatiotemporal bir sekilde baglayarak mitojenik sinyallemeyi ve
sitoskeletal remodellemeyi kontrol eden bir iskele proteini islevi gormektedir. AKAP12 ayrica
sinyal iletim yollarin1 koordine etmek i¢in gereken diger tipik iskele fonksiyonlarim da yerine
getirir [120-122]. Ornegin, AKAP12, aktin hiicre iskeleti ve plazma zar gibi bircok hiicresel
bolmeyi c¢apraz baglar, bdylece hiicre ylzeyinden sitoplazmik ve hatta periniikleer
komplekslere sinyal transferini kolaylastirir. Buna bir F-aktin baglama alani ve N-terminal
myristilasyonu ve fosfolipid baglama alanlar1 aracilik eder[117,122]. AKAP12, mitojenik
stimiilasyondan sonra (plazma zarindan periniikleusa) sonra yeni hiicresel boélmelere yer
degistirir, boylece bagh proteinleri etki bdlgelerine veya hareketsiz bdlgelere tasiyarak
sinyallemeyi etkiler. AKAP12, belirli hiicresel bolgelerde iskelet aktivitesini arttirdig1 diisiintilen
AKAPS5 gibi diger iskeleproteinleri ile birlikte bir homomultimer veya heteromultimer olarak
multimerize olur [14, 15]. Son olarak, AKAP 12 hiicre fosforilasyon seviyesindeki degisiklikleri
izleyerek hiicre dongiisii ilerlemesi sirasinda farkli iskelet aktivitesi sergiler. Spesifik olarak,
PKC veya siklinler icin iskele bolgelerinde veya yakininda AKAP12'nin mitojen ile indiiklenen
serin fosforilasyonu, azalan baglanma aktivitesi ile iliskilidir, artan PKC kinaz aktivitesi ve PKC
ile indiiklenen sitoskeletal remodeling ve artan siklin D'nin translokasyonu ile sonuclanir. EGF
tarafindan indiiklenen AKAP12'nin FAK-bagimlh tirozin fosforilasyonu, sitokeletal yeniden
sekillenme ve artan hiicre hareketliligi ile korele olarak F-aktin'e baglanmasini antagonize eder

[117].

AKAP 12 iskele alanlar Sekil 2.9 da gosterilmistir. AKAP12 tlizerindeki baglanma bélgeleri Src,
siklinler (2 yer), kalmodulin (4 yer), GalTase (2 yer), fosfatidilserin, PKC (2 yer), F-aktin, $2-
adrenerjik reseptor (2-AR) ve RII-PKA (AKAP). Ek olarak, AKAP12, fosfoinositollere
baglanmay1 kolaylastiran ii¢ polibazik alani, dort SV40 tipi niikleer lokalizasyon sinyalini (NLS)
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ve niikleer dislamay1 kolaylastiran bir alam1 kodlar. AKAP12 izoformu, translasyon sonrasi N-

terminalinde miristoillenir (Myr).

cyclin phosphatidyl- PKC
binding (2x) serine binding binding

; SI'C \ tF)'aé:tln o '2‘AR
e g38s gs07, 15/ 754 Y835 - neng binding
wr I R i

N AT AKAP
/

=) Nuclear exclusion
polybasic | calmodulin ~ NLS (4X)
domains (3x) binding

GalTase
binding

Sekil 2.9. AKAP12 iskele alanlar1 [117]

AKAP 12’nin kromozomal yerlesimi 6q24-25.2 bolgesidir. Sirasiyla 305, 287 ve 250 kiloDalton
agirhginda AKAP12 / A, AKAP12 / B ve AKAP12 / C olarak bilinen ii¢c AKAP12 izoformu tespit
edilmistir.  AKAP12'nin 6zel fonksiyonlar1 arasinda kanser malignitesinin baskilanmasi,
ozellikle metastatik ilerlemenin yonleri, kan-beyin ve kan-retina bariyer olusumunun
diizenlenmesi ve 2-adrenerjik agr1 reseptorlerinin yeniden dengelenmesi yer alir. Bazi kanser
calismalarinda gravin gen ekspresyon diizeyinin azaldigi, gen ekspresyon diizeyinin timor
hiicrelerinde azalmasi ile metastaz yapma yeteneginin arttifi gosterilmistir.Son veriler,
AKAP12'nin sitokinez tamamlamadaki dogrudan roliinii tanimlamakta ve ayrica hiicre

yaslanmasinin negatif bir diizenleyicisi olarak islev gormektedir [118] .
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Kullanilan Cihazlar

= Derin Dondurucu (Ugur)

=  Buzdolabi (Argelik)

= Santrifiij (Eppendorf)

= Thermal Cycler (Techne)

= Vorteks (VELP)

= Hassas Terazi (Mettler Toledo)

» Gergcek Zamanlh PCR Cihaz (Light Cycler 480 II)

3.2. Kullanilan Kitler

= Red blood cell lysis buffer (ROCHE kat no; 11814389001)

= High pure RNA isolation kit (ROCHE kat no; 11828665001)

» Transcriptor first strand c-DNA synthesis kit (ROCHE kat no; 05081955001)
= Light Cycler 480 Probes Master (ROCHE 04707495001)

3.3. Kullanilan Ayiraglar

= Eritrosit Lizis Tamponu

= PBS

= Lizis Baglama Tamponu

* DNase Inkiibasyon Tamponu
=  Yikama Tamponu I

= Yikama Tamponu II

= Eliisyon Tamponu

= Random Primer

= PCRigin uygun saflikta su

= Transcriptor Reverse Trascriptase Reaction Buffer
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3.4. Calisma Gruplari ve Ornek Alimi

Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Poliklinigine ve Adana Acibadem
Hastanesi Onkoloji Poliklinigi'ne miiracaat eden ve akciger kanseri tanisi konulan 42-77 yas
arasi, 60 hasta ile daha 6nce akciger kanseri tanis1 konmamis, aile dykiisiinde akciger kanserli
hasta bulunmayan, sigara ve alkol aliskanligi olmayan 18-92 yas arasi 51 saglikli birey dahil
edilmistir. Hem hasta hem de kontrol grubundaki bireyler ¢alismaya alinmadan 6nce ¢alisma
konusunda bilgilendirilmis ve tiim olgulardan calisma ile ilgili “riza formu” alinmistir. Calisma,

Mersin Universitesi Etik Kurulunun 22.04.2011 tarih ve 2011/97 sayili karari ile onaylanmistir.

Hasta grubu icin ailesinde akciger kanseri dykisiinlin olup olmadigl, tanisi, evresi ve
hastaligin etiyolojisi ile ilgili bilgiler kaydedilmistir.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden EDTA i tiiplere alinan kanlardan ertesi giine
birakilmadan o giin igerisinde l6kosit hiicresi ayirma islemi yapilmistir. Bu islem sonunda

ornekler RNA izolasyonu yapilana kadar -20 °C de saklanmustir.

3.5.Tam Kandan Loékosit Hiicresi Ayirma Prosediirii

RNA izolasyonuna baslamadan onceki asama l6kosit hiicrelerinin eritrosit pargalama
tamponu(Red Blood Cell Lysis Buffer) ile ayrilmasidir.Hasta ve kontrollerden alinan kan
orneklerinin 16kosit degerleri Beckman Coulter Gen S System II cihazi ile kantitatif olarak
belirlenmis, kullanilacak  hiicre sayis1i  3000000/WBCX1000 formiilii  kullanilarak

hesaplanmistir.
Yontem ;

= Kanlar vida kapakli ependorf tiip igerisine konulup, 900 pl kadar eritrosit par¢alama
tamponu eklenmis ve 10 dk. karistiricida birakilmistir.

= 13000 xg devirde 30 saniye santrifiij yapilmis;siipernatant dikkatli bir sekilde
atilmistir.Eger tiipiin dibinde beyaz pellet olusmamis ise tekrar bir 6nceki miktar
kadar eritrosit parcalama tamponu eklenir.

= 2 dk. el de ters diiz islemi uygulandiktan sonra santrifiij asamasi uygulanmis ve
siipernatant atilmistir.

= Daha sonra 200 pL PBS eklenmis ve karistirllmistir.

= 13000 xg devirde 30 sn santrifiij yapilmis, siipernatant dikkatli bir sekilde atilmistir.

= Pellet iizerine 400 pL Lysis Binding Buffer konulup tlipii birkag defa alt iist ettikten

sonra hiicreler RNA izolasyonu yapilana kadar -20°C de saklanmistir.
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3.6.Kandan Total RNA izolasyon Prosediirii
RNA izolasyon kiti (High Pure RNA isolation kit) (ROCHE) kullanilarak yapilmistir.

» Ornek sayis1 kadar filtreli toplama tiipleri hazirlanmis ve numaralandiriimistir.
Hazirlanan karisim filtreli tiip icerisine konulmus ve tliplerin kapaklar1 kapatilmistir.

= 15 5sn 8000 xg de santrifiij yapilmistir.

=  Toplama tiipleriatilip, filtreli tlipler tekrar toplama tiiplerine aktarilmis ve her bir
ornege 90 pL DNazinkiibasyon tamponu ve 10 ul DNaz I eklenmistir. 15 dk +15-+25
°C’de inklibasyona birakilmistir.

= Filtreli tiiplerin icerisine 0,5 mL yikama tamponu I konulmus 15 sn 8000 xg de
santrifiij edilmistir.

= Toplama tiipleri bosaltilmis;filtreli tiipler tekrar toplama tiiplerine aktarilmistir.

=  Filtreli tiiplerin icerisine 0,5 mLyilkama tamponu II konulmus 15 sn 8000 xg de
cevrilmistir.Toplama tiipleri bosaltilmistir.Filtreli tiipler tekrar toplama tiiplerine
aktrilmistir.

= Filtreli tliplerin icerisine 0,2 mLylkama tamponu II konulmustur 2 dk maksimum
devirde (13000 xg) cevrilmistir.Toplama tiipleri ¢ope atilmistir.

= Filtreli tiipler 1,5 mL lik ependorf tliplere aktarilmistir.

= Her 0rnege 50-100pLellisyon tamponu eklenipl dk 8000 xg de santrifiij edilmis ve
filtreli tiipler atilmistir.

= Elde edilen RNA’lardan cDNA sentezi yapilana kadar-80 °C de saklanmistur.

3.7. cDNA Sentez Asamasi

= Elde edilen RNA’lar1 komplamenter DNA’ya cevirmek icin Transcriptor First Stand
cDNA kiti (Roche) kullanilmistir.

Bu Asama;

= cDNA sentezi 2 basamakta tamamlanmistir.

1.Basamakta her ornek icin ayr1 ayr1 0,2 mL’lik PCR tiipleri kullanilmistir. Hazirladigimiz 1
.miksin iceriginde 2 pLrandom primer, 1 pLPCR i¢in uygun saflikta su ve 10 pLRNA 6rnegi

bulunur.Bu hazirlanan karisim 65 °C’de 10 dakika inkiibasyona birakilmistir.

2. Basamakta hazirladigimiz miksin igeriginde 4 pL transkriptor revers transkriptaz reaksiyon
tamponu, 0,5 pL korucuyu RNaz inhibitor, 2 uL deoksiniikleotit karisim, 0,5 pL transkriptor

revers transkriptaz enzimi bulunmaktadir.
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2. basamakta hazirladigimiz miks inkiibasyondan ¢ikan 1.miksin {izerine aktarilmistir.
Daha sonra miksin son hali thermal cycler da isleme alinmistir.

Bu Asama;

= 25°Cde 10 dakika

= 50°Cde 60 dakika

= 85°Cde5 dakika

= Bu islemlerden sonra cDNA sentezi tamamlanmis vecDNA ornekleri -20 °C’de

muhafaza edilmistir.
3.8.Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)

Sentezlenen cDNA 6rnekleri kullanilarak gravin ve beta aktin housekeeping gen ekspresyonlari
Light Cycler 480 Probes Master (Roche) Kkiti ile gerceklestirilmistir.Calismada kullanilan primer

setleri Tablo 3.1 de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Gravin Geni Primer Dizileri

Primer Uzunluk | Pozisyon | Tm %GC Primer dizileri
Forward
20 289 - 308 60 50 aac ggt caa gga gcc cta aa
Reverse
23 341-363 59 48 ttc aga gtc tct ctg tcec aac ct

Her bir 6rnek i¢in 3,8 pL PCR i¢in uygun saflikta su, 0,4 pL forward primer, 0,4 pL reverse
primer, 0,4 pL. UPL probe, 10 pL probe master, 5 pL. cDNA dan olusan karisim hazirlanip Tablo

3.2. de verilen PCR kosullarinda analiz yapilmistur.
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Tablo 3.2.PCR Asamalari

PCR asamalar Hedef 1s1 Bekleme Is1 gecis orani
(°0) siiresi (sn) (°C/sn)

Denatiirasyon 95 600 44
(1 D6ngii) ’

Denatiirasyon 95 10 4,4
Amplifikasyon

60 30 2,2

(45 Dongii) Yapisma

Uzama 72 1 4,4
Soguma (1 Dongii) 40 30 2,2

3.9. istatistiksel Yontem

Verilerin analizi STATISTICA 13.3 programi ile yapilmistir Siniflandirilmis degiskenler

icin tanimlayic1 istatistiklerden say1 ve yiizde degerleri, siirekli degiskenler icin tanimlayici

istatistiklerden ortalama, standart sapma, medyan, 25. ve 75. yiizdelik degerleri ile minimum ve

maksimum degerleri kullanilmistir. Normal dagilim kontrolii Shapiro Wilk testi ile yapilmistir.

iki kategorili cinsiyet, hasta/kontrol grubu sigara kullanim durumu, uzak metastaz gruplarinda

ekspresyon degerlerine ait medyan degerleri parametrik olmayan yéntemlerden Mann Whitney

U testi ile karsilagtinlmistir. Ikiden fazla kategorisi olan histoloji alt gruplari, timér evresi ve

lenf nodu gruplarinda ekspresyon degerlerine ait medyan degerleri parametrik olmayan

yontemlerden Kruskal Wallis Testi ile karsilastirilmistir. Gruplara gére ekspresyon diizeylerini

gostermek amaciyla Box-Plot grafikleri ¢izilmistir.Tiim karsilastirmalar i¢in istatistik dnem

seviyesi (p) <0,05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR
4.1.Genel Dagilimlar

Calismaya,51 akciger kanseri olmayan kontrol grubu ve 60 akciger kanseri tanis1 almis olan
hasta grubu ile toplamda 111 bireydahil edilmistir. Kontrol grubu yiizde %45,9, hasta grubu ise
yluzde %54,1 olarak hesaplanmistir.Bunlarin; 78’i erkek, 33’ii kadin olup erkeklerin yiizdesi

70,27 olup kadinlarin ise 29,73 diir(Tablo 4.1 ve Tablo 4.2).

Tablo 4.1.Kontrol ve Hasta Gruplar1 Oranlari

Grup n %
Kontrol 51 45,9
Hasta 60 54,1
Total 111 100,0
Tablo 4.2.Kontrol ve Hasta Gruplarinin Cinsiyete Gére Dagilim Oranlari
Cinsiyet n %
Erkek 78 70,27
Kadin 33 29,73
Total 111 100,0

4.1.1. Hasta Grubunun Tiimér Evrelenmesi ve Metastaz ile iliskili Bulgular

Tani konulan 60 hastanin; 15’i kiigiik hiicreli karsinomlu hasta buda toplam hastalarin yiizde

25’1 olarak, 16’s1 yassi hiicreli karsinom hastasi toplam hastalarin yiizde 26,7’si ve 29’u ise

adeno karsinomlu hasta toplam hastalarin yiizde 48,3’li olarak hesaplanmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Tani1 Konulan Hastalarin Karsinom Hiicre Tipleri Oranlari

Tani n %

HASTA Kiiciik Hiicreli 15 25,0
Yass1 Hiicreli 16 26,7
Adeno 29 48,3
Total 60 100,0

29



Melih Deniz, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2019

Hasta grubudegerlendirildiginde 5’i Evre I toplamin yiizde 8,3’(, 15’i Evre II toplamin yiizde 25’i
, 36’s1 Evre III toplamin yiizde 601 ve 4 kiside Evre 4 toplamin yilizde 6,7’si olup toplam 60
akciger kanserli hasta ile calisiimistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin Tumor Evreleri Oranlari

Tiumor Evresi n %

HASTA Evre 1 5 8,3
Evre 2 15 25,0
Evre 3 36 60,0
Evre 4 4 6,7
Total 60 100,0

Hastalarin lenf modu metastazini ve uzak metastazini inceleyecek olursak, lenf nodu metastazi
olmayan 11 hasta, toplam hastalarin ytizde 18,3'(, lenf nodu metastazi olan 49 hasta ise toplam
hastalarin yiizde 81,7’si olarak hesaplanmistir.Uzak metastazi olmayan 30 hasta toplam
hastalarin ytlizde 50’si, uzak metastazi olan 30 hasta ise ylizde 50 olarak bulunmustur(Tablo 4.5

ve Tablo 4.6)

Tablo 4.5. Hastalarin Lenf Nodu Metastazi Oranlar:

Lenf Nodu Metastazi n %

HASTA Yok 11 18,3
1 37 61,7
2 10 16,7
3 2 3,3
Total 60 100,0

Tablo 4.6. Hastalarin Uzak Metastaz Oranlari

Uzak Metastaz n %

HASTA Yok 30 50,0
Var 30 50,0
Total 60 100,0
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4.1.2. Hasta Grubunun Sigara i¢cen veya icmeyen Olarak incelenmesi

Bildigimiz {lizere sigara icenlerin icmeyenlere oranla akciger kanserine yakalanma riski daha
ylksektir.Hastalarin 14’ti hicbir zaman sigara kullanmamistir ve toplam hastalarin yiizde

23,3'lint, hastalarin 46’s1 sigara kullanmis ve toplam hastalarin yiizde 76,7’sini olusturmaktadir

(Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Sigara icen ve icmeyenlerin Oranlar:

Sigara Kullanim n %

HASTA Yok 14 23,3
Var 46 76,7
Total 60 100,0

4.2.Hasta-Kontrol GruplarindaYasve Ekspresyon Karsilastirmasi
Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas medyanlar1 istatistiksel olarak anlamlh farklihk

gostermistir (p<0,05). Buna gore hasta grubunun yas medyani (63), kontrol grubununkinden

(47)den daha yiiksektir (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Hasta-Kontrol Gruplarinda Yas Karsilastirmasi

Grup n Median Q1-Q3 Mean+Sd Min-Max P
28,00- 18,00-

Kontrol 51 47 45,1+18,2
56,00 92,00

Yas <0,0001

55,25- 42,00-

Hasta 60 63 62,1+8,6
69,00 77,00
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Hasta ve kontrol gruplar arasinda gravin ekspresyon medyanlar istatistiksel olarak anlaml

farklilik gostermistir (p<0,05). Buna gore hasta grubunun ekspresyon medyani (0,925) kontrol
grubununkinden (2,95) daha diisiiktiir(Tablo 4.9 ve Sekil 4.1.).

Tablo 4.9. Hasta-Kontrol Gruplarinda Gravin Gen Ekspresyon Karsilastirmasi

Grup n Median Q1-Q3 Min-Max p
Kontrol | 51 2,9500 2,05-3,7 0,60-20,50
Ekspresyon <0,0001
Hasta 60 0,9250 0,64-1,49 0,10-4,40
25,00
20,00
c 15004
2
g
&
K] 10,00
5,00 %
00 %
Kor:tl'ol Halsta
Grup

Sekil 4.1.Gravin Gen Ekspresyon Degerleri
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4.3.Histoloji AltGruplar1 ArasindaEkspresyonDiizeyinin Karsilastirilmasi
Histopatoloji alt gruplari1 arasinda gravin gen ekspresyon medyan degerleri arasindaki farklar

istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05)(Sekil 4.2.)

5,00
4,00
3,00

2,00 "' T

1,00

Gavin gen ekspresyon degerleri

1 T

T T T
Kiigik Hicreli ‘Vass| Hicreli Adeno

00+

Sekil 4.2. Karsinom Hiicre tiplerine GéreGravin Ekspresyon Medyan Degerleri

4.4.TiimorEvresiGruplariArasinda Ekspresyon DiizeyininKarsilastirmasi
Tlimor evreleri arasinda gravin ekspresyon medyan degerleri istatistiksel olarak anlaml

farklilik gostermemistir (p>0,05) (Sekil 4.3.).

5,00
4,00
3,00

2,00

1,00

Gavin gen ekspresyon degerleri

00

T T T T
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Tiimér Evresi

Sekil 4.3. Timor Evrelerine Gore Gravin Gen Ekspresyonu Medyan Degerleri
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4.5. Lenf Nodu Metastaz Gruplari Arasinda Ekspresyon Diizeyinin Karsilastirmasi
Lenf nodu metastaz gruplari arasinda gravin ekspresyon medyan degerleri istatistiksel olarak

anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05) (Sekil 4.4.).

5,00

4,00

3,00

2,00

Gavin gen ekspresyon degerleri

1,00

00

T
ok

Sekil 4.4. Lenf Nodu Metastazina Gore Gravin Gen Ekspresyonu Medyan Degerleri

4.6. Uzak Metastaz Gruplari Arasinda Ekspresyon Diizeyinin Karsilastirmasi

T T
1 2

Lenf nodu metastazi

Uzak metastaz gruplar1 arasinda gravin ekspresyon medyan degerleri istatistiksel olarak

anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05) (Sekil 4.5.).

5,00
4,00

3,00

2,00 ‘

Gavin gen ekspresyon degerleri

1,00

00

T
ok

Sekil 4.5. Uzak Metastaza Gore Gravin Gen Ekspresyonu Medyan Degerleri

Uzak metastaz

T
War
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5. TARTISMA VE SONUC

Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen kanser tiriidiir. Akciger kanseri ve diger kanser
tirlerinde kullanilan klasik tami1 yontemleri, genellikle hastaligin riskli asamaya girmesi
noktasinda, ¢ogu zaman erken tedavinin baslamasinda yeterli ve erken veri saglayamamaktadir.
Bu noktada, oOzellikle kanser tiirleri acisindan biiyiik ©6neme sahip akciger kanseri
arastirmalarinda ve erken tanisinda hastaligin fenotipe ifade edilmesi 6ncesinde belirlenmesi ve
onlenmesi biiylik 6nem kazanmistir. Molekiiler arastirma yodntemlerinin gelismeye basladigi
1980l yillardan itibaren siiregelen kanser arastirmalarinda, dikkat toplayan en énemli gelisme

kanser hastalarinda olusan veya olusabilecek genetik ve epigenetik degisiklerin gosterilmesidir.

Cesitli dis/ic etkenlerin akciger kanseri olusturma bi¢imlerinin bulustugu en 6nemli nokta,
hastalarda c¢esitli hiicre yolaklariyla proto-onkogenlerin veya onkogenlerin aktivasyonu veya
tlimor supresor genlerin inaktivasyonunun olusmasidir. Bu ortak noktalarin kesfiyle birlikte
kanserli hiicrelerdeki hiicre yolaklar1 iizerine yapilan arastirmalar biiyiik ilgi toplamistir.
Akciger kanseri arastirmalarinda yapilan epigenetik yontemler genel hatlariyla anormal DNA
metilasyonlar1 (hipo/hipermetilasyon), anormal histon modifikasyonlar1 ve bunlarin sonucunda

olusan en 6nemli asama olan anormal miRNA ifadeleridir.

Kanser gelisimi, genlerdeki mutasyonlar, sinyal yollarinin diizenlenmesi, homeostazin
bozulmasi gibi bircok faktdriin katilimini gerektiren karmasik bir siirectir. Akciger kanseri
calismalarinda, son zamanlarda ilgi toplayan nokta hiicre yolaklarinda, cesitli mutasyonlar ve
anormal metilasyonlar temelinde yanlis veya anormal sekilde sentezi yapilabilen c¢esitli
molekiiller olmustur. Bu temelde akciger kanseri kapsaminda ilgi toplayan bir molekiil grubu
ise ozellikle hiicre yolaklarinda dolayl olarak tiimor supresor genlerin aktivitesinden sorumlu
olan A kinaz baglayici proteinlerdir. Bir¢ok calisma, A kinaz baglayici protein ailesinin kanserde

sinyal iletiminde 6nemli bir rol oynadigini géstermistir [123-126].

AKAP, yapisal olarak cesitli proteinlerden olusan bir gruptur ve protein kinaz A'nin diizenleyici
(R) alt birimine baglanarak holoenzimin hiicre i¢indeki yerlesimini kontrol eder. PKA'ya ek
olarak, substratlar, fosfatazlar, adenilil siklazlar ve fosfodiesterazlar dahil olmak tizere cesitli

proteinleri icerebilen hiicrelerde kii¢iik sinyallesme kompleksleri olusturur.

AKAP grubu bir molekiil olan gravin (AKAP 12) ¢oklu baglayic1 bir protein olup protein kinaz
baglayici yapisi temelinde cAMP sinyal arayolunda aktivite gostermektedir. cAMP sinyal arayolu
iyi karakterize edilen bir sinyal transdiiksiyon kaskadidir. ikinci mesajc1 cAMP, cAMP-bagimli
protein kinaz (PKA)1 aktive eder. PKA holoenzimi tetramer bir regiilatér altbirim (R) ve iki

katalitik altbirime sahiptir. PKA, metabolizma, iyon kanal iletkenligi, hiicre biliyiimesi ve
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boliinmesi ve aktin hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesi gibi bir¢ok anahtar hiicresel
slireclerde gorev alir. Protein kinaz A'nin hiicre ici organizasyonunu kontrol eden gravin,
hiicresel yolaklari kapsaminda, kinaz ve fosfotaz gibi enzimlerin bircogunun stimiilasyonunda
etkilidir. Gravin molekiiliiniin hiicre déngiisiinde gorevli PKA ve PKC molekillerini kontrol
etmesi bu molekiiliin kanser olusumunu 6énleyici roliinii de 6n plana ¢ikarmaktadir. AKAP12 ve
AKAP12 tarafindan diizenlenen sinyal yollari, cesitli tiimorlerin gelisiminde ve ilerlemesinde

kritik bir rol oynamaktadir [123-126].

Gravin geni, akciger kanser riskini etkileyen temel bir lokus olan 6q24-q25 kromozomal
bolgede bulunmaktadir. Gravin ekpresyonu ise bu kromozomal yapida bulunan serum response
faktorii (SRF) tarafindan regiile edilmektedir. Bazi kanser tiirlerinde bu regiile edici bolgenin
hipermetilasyonu ile inaktive oldugu bildirilmektedir. Bu kanser tiirlerinden biri de akciger

kanseridir[123-126].

AKAP12 / Gravin, anahtar sinyal proteinlerini (protein kinaz A ve C gibi) sabitleyerek ve hiicre
dongiisii ve apoptozda yer alan genlerin ekspresyonunu modiile ederek mitogenezi diizenleyen
A kinaz baglayici proteinlerden biridir. Kaspaz 3 yoluyla apoptozu indiikleyerek, Bax
upregiilasyonu ve Bcl-2 ekspresyonunun downregiilasyonu ile tiimor hiicresi canliligi ve
biiylimesini baskilar [127].AKAP12 ekspresyonunun prostat kanseri, kolon kanseri, cocukluk
cagl akut lenfoblastik l6semi, hepatoseliiler karsinom, cilt kanseri gibi ¢esitli kanserlerde
downregiile edildigi bulunmustur [127-129]. Ayrica, daha dnce yapilan birkag ¢calisma, AKAP12
ekspresyonunun ileri asamadaki kanserde downregililasyonunun, AKAP12'nin promotoér
bolgesinde bulunan 5p CpG adasimin hipermetilasyonunun bir sonucu oldugunu ortaya
koymustur. Dahasi, AKAP12'nin downregiile edilmis ifadesi, tedaviden sonra kotii prognoz ve
ylksek niiks orani ile iliskilidir. Her ne kadar bir¢ok insan kanserinde AKAP12 ekspresyonu
azalmis olsa da, AKAP12'nin hiicre dongilisiinii diizenledigi ve timor biiylimesini dnledigi

mekanizma heniiz agiklanmamistir[127-129].

Hepatoseliiler karsinom (HCC) en inat¢1 kanserlerden biridir. Yavas yavas, bircok HCC
hastasinin genetik testi AKAP12'ye odaklanmaya baslamistir. AKAP12, DNA metilasyonunun bir
sonucu olarak HCC dokularinda downregiile edilir. AKAP12'nin iki ek varyanti vardir: AKAP12«a
ve AKAP12B. AKAP12a'nin primer karaciger kanserinde ekspresyonu temel olarak DNA
metilasyonu ile diizenlenir, AKAP12p ekspresyonu ise mikroRNA'dan (miRNA) etkilenir.
AKAP12'nin HCC'de bir kanser baskilayici olarak hareket ettigi bulunmustur. Biyoinformatik
analizi, miR-103'tin AKAP123'UTR boélgesine baglandigini ve miR-103"lin ifadesinin AKAP12 ile
iliskili oldugunu ortaya koymustur. Dahasi, ¢alismalar miR-103 ekspresyonunun hiicre

proliferasyonunu destekledigini, apoptozu inhibe ettigini ve HCC'de AKAP12 ekspresyonunu
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azalttigin1 gostermistir. Bu bulgular dogrultusunda, AKAP12'nin yeniden ekspresyonu, kanser
hiicresi bliylimesini inhibe ederken, miR-103 yeniden ekspresyonu kanser biliyiimesini tesvik

eder ve AKAP12 ekspresyonunu inhibe eder [127, 130].

Liu ve ark. AKAP12 metilasyonu ve primer HCC'nin niiksli veya prognozu arasindaki iliskiyi
arastirmis ve AKAP12'nin metilasyonunun primer hepatoseliiler karsinomun tekrarlanma
riskini ve uzun siireli hasta sagkalim riskini azalttigin1 bulmustur. Bu nedenle AKAP12, HCC'li
hastalarin prognozunu belirlemede bagimsiz bir faktér olarak diistiniilebilir. AKAP12, HCC
dokularinda downregiile edilir ve ekspresyonu, DNA metilasyonuyla diizenlenir. Liu ve ark.

karaciger kanseri niiksiiniin DNA metilasyonu ile iliskili oldugunu géstermistir [131].

Mide kanseri, mide mukozasi epitelinden kaynaklanan malign bir tlimoérdiir. Bu hastalik diisiik
kiir oranina, kotii prognoz ve yiiksek niiks oranina sahiptir [132]. Mide kanserinin patogenezi
hala belirsizdir, ancak kabaca iki boyuta ayrilabilir: genetik cesitlilik ve cevresel etki. Choi ve
ark. AKAP12'nin 305 ve 287 kD agirligindaki iki ana izoformu kodladigim1 ve farkl
destekleyicilerin aktivasyonunu bagimsiz olarak kontrol eden iki alt tipe, AKAP12a ve
AKAP12f'ye boliindligiinli gostermistir [133]. Cok sayida c¢alisma, AKAP12'nin yiiksek
ekspresyonunun, tedavi ile prognozu iyilestiren ve niiks oranimi azaltan mide kanseri
olusumunda inhibe edici bir etkiye sahip oldugunu go6stermistir [133]. Mide kanseri
hiicrelerinin AKAP12 promotor bolgesindeki CpG adalarinin hipermetilasyonu rapor edilmistir,
bu da DNA metilasyonunun dogrudan AKAP12 geninin mide kanserinde susturulmasinda rol

oynadigini gostermektedir [127,133].

Calismamiza 60 akciger kanseri tanisi konmus ve 51 akciger kanseri olmayan kontrol grubu
dahil edilmistir.Her iki gruptaki verilere bakildiginda hasta grubunda kontrol grubuna gore
gravin gen ekspresyonu azalmistir.111 bireyden 78’i erkek,33’ii kadindir.Hasta ve hasta
olmayan iki gruptada gravin ekpresyon degerlerinde etkili olan bazi etkenler istatistiksel olarak
ele alinmistir.Bunlardan biri olan sigara igiciligidir ve bilindigi gibi sigara igcenlerin,icmeyenlere
oranla akciger kanserine yakalanma riski daha yiiksektir. .Hastalarin 14’ii hicbir zaman sigara
kullanmamistir hastalarin 46’s1 sigara kullanmistir. Hasta grubunu degerlendirdigimizde 5'nin
Evre [,15’'inin Evre II,36’sinin Evre 11,4 kisinin de Evre 4 de oldugu saptanmistir. Ayni sekilde
hasta grubu histoloji alt gruplarina goére incelendiginde bunun 15'nin kiiciik hiicreli,16’sinin
yassl hiicreli ve 29’nun adeno karsinom oldugu goriilmustiir.Tiimor evresi, histoloji alt gruplari
ve lenf nodu metastaz gruplarnn arasinda gravin ekspresyon degerlerinde fakhliklar

gbzlenmemistir.

Gravin molekiiliinde olusan mutasyonlarin, akciger kanseri ile olan olasi iliskisi konusunda

arastirmalar devam etmektedir. Gravin molekiiliiniin aktivasyonunu sinirlayan cesitli mutasyon
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profillerinin akciger kanserinin erken tanisinda 6nemli bir marker olma potansiyeli tasidig

vurgulanmaktadir.
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