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ÖZET 

Akciğer Kanserinde Gravin Gen Ekspresyonu 

Kanser, hem gelişmiş hem gelişmekte olan ülkelerde en önde gelen ölüm nedenleri arasında yer 
almaktadır. Akciğer kanseri tüm dünyada en sık görülen kanser türüdür. Protein kinazlar hücre 
içerisinde bazı proteinlere bağlı olarak bulunurlar. Protein kinaz A’yı bağlayan proteinler A-
kinaz bağlayıcı proteinler (AKAP) olarak tanımlanır. AKAP ailesinin ekspresyonunun kanser 
gelişimiyle ilişkili olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir. Çalışmamızın amacı, akciğer kanseri 
tanısı konulmuş olgularda gravin (AKAP12) gen ekpresyonunun araştırılması ve 
ekspresyondaki değişikliklerin akciğer kanseri ile olan olası ilişkisinin değerlendirilmesidir. 
Çalışmaya akciğer kanseri tanısı konulan, 60 hasta ile daha önce akciğer kanseri tanısı 
konmamış, aile öyküsünde akciğer kanserli hasta bulunmayan, sigara ve alkol alışkanlığı 
olmayan 51 sağlıklı birey dahil edilmiştir. Olguların gravin gen ekspresyonu gerçek zamanlı PCR 
yöntemiyle saptanmıştır. Çalışma sonuçlarımıza göre akciğer kanserli olgularda gravin gen 
ekspresyon düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı derecede azalmıştır. Gravin akciğer kanserinin 
erken tanısında önemli bir marker olabilir. 

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

Danışman: Prof. Dr. Serap YALIN, Mersin Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi Biyokimya Anabilim 
Dalı, Mersin. 
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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. GİRİŞ

Neoplazi’nin sözcük anlamı yeni büyüme olup normal büyüme kontrollerine verilen 

cevabın kaybı olarak yorumlanır. Onkolojide neoplazmların benign ve malign olarak ayrılması 

çok önemlidir. Bir tümörün lokalize kalacağı, diger bölgelere yayılmayacagı ve bu nedenle bu 

bölümün rezekte edilerek alınmasından sonra hastanın sağ kalacagı düşünülürse bu neoplazm 

“benign” olarak sınıflandırılır. “Malign” olarak sınıflandırılan neoplazm, komşu yapılara 

yayılarak harabiyet yaratan (invazyon), uzak doku veya organlara ulaşarak (metastaz) ölüme 

yol açan lezyondur. Malign tümörler topluca “kanser”olarak adlandırılır. Latince “yengeç“ 

kelimesinden gelmektedir ve vücudun herhangi bir parçasına inatçı bir şekilde yapışmasına 

ithafen böyle isimlendirilmiştir [1]. 

      Akciğer kanseri,akciğer dokularında kontrol edilemeyen hücre büyümesi ile karakterize  

malign tümör oluşumlarıdır[2,3].Bu büyüme akciğer dışına ilerlemesiyle yakın dokulara veya 

vücudun diğer kısımlarına yayılabilir(metastaz).Akciğerde başlayan çogu kanser,karsinomlar 

olarak bilinen birincil akciğer kanserleridir[4,5].Akciğer kanserinin en yaygın semptomları; 

öksürme(kanlı öksürme dahil olmaküzere),kilo kaybı, nefes darlığı ve göğüs 

ağrılarıdır[6,7].Akciğer kanseri vakalarının büyük çoğunluğu (%85) uzun dönem sigara içme 

nedeniyle olmaktadır.Vakaların yüzde 10-15 i ise hiç sigara içmeyenlerde meydana gelir[8,9].Bu 

vakalar çoğunlukla genetik faktörler, radongazı,asbest,pasif içicilik veya hava kirliliğinin diğer 

formlarından kaynaklanır[4,10,11].Akciğer kanseri göğüs filmleri ve bilgisayarlı tomografiyle 

görüntülenebilir.Teşhis ise biyopsiyle teyit edilir buda bronkoskopi veya bilgisayarlı 

tomografiyle gerçekleştirilir[7,12,13].Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) raporuna göre akciğer kanseri 

tüm dünyada en sık ölüme neden olan kanser türüdür ve dünyada her yıl yaklaşık 1,6 milyon 

birey akciğer kanserinden ölmektedir [14]. 

Birçok alttipi olmasına rağmen,iki ana tipi küçük hücreli karsinoma ve küçük hücreli dışı 

karsinomadır.Çünkü tedavide izlenecek yolu bu gruplandırma belirler. Küçük hücreli akciğer 

kanseri tedavisinde kemoterapi ve radyoterapitercih edilirken, küçük hücreli dışı kanserlerde 

ilk tercih cerrahidir[15]. 

Akciğer kanserinin görülme oranı yaş ile artar, genelde 50-70 yaşları arasında görülür. Akciğer 

kanserinin erken evrelerde beş yıllık sağkalımı %60-70 iken, ileri evre olgularda bu oran %5'in 

altına düşmektedir[16,17].Tüm alttipler ve evreler göz önüne alındığında, 2017 yılı içintedavi 

ile beş yıllık sağ kalım oranı Amerika Birleşik Devletleri'nde(ABD) %18,1'dir; ancak gelişmekte 

olan ülkelerde bu oran daha düşüktür[18,19]. 

A-kinaz bağlayıcı proteinler (A kinase anchoring proteins-AKAP),protein kinaz A’nın (PKA) 

düzenleyici alt birimine bağlanma ve holoenzimi hücre içindeki ayrı konumlara sınırlama ortak 
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işlevine sahip yapısal olarak çeşitli proteinlerden oluşan bir gruptur.AKAP grubu bir molekül 

olan gravin (AKAP 12 veya src-suprese edilmiş C kinaz subsrat-SSeCKS- olarak da bilinir)A-Kinaz 

bağlayıcı protein ailesinden olan bir tümör baskılayıcı proteindir. A-kinaz bağlayıcı proteinler, 

A-kinaz sinyal moleküllerinin subselüler bölümlerine ayrılması için moleküler iskeleler olarak 

işlev görür[20, 21].Hücre sinyalleşmesindeki rolüne ek olarak, AKAP12/Gravin ayrıca bazı 

myastenia gravis vakalarında otoantijen olarak tanımlanmıştır ve son zamanlarda 

lökomogenezde rol oynadığı gösterilmiştir[20].Bu gen, AKAP ailesinin bir üyesini kodlar. 

Kodlanmış protein, endotel hücrelerinde, kültürlenmiş fibroblastlarda ve osteosarkom 

hücrelerinde ifade edilir. Protein kinaz A ve C ve fosfataz ile birleşir ve sinyal iletiminde iskele 

proteini görevini görür[21].Bu protein hücre büyümesine bağlı bir proteindir. Bu proteine karşı 

antikorlar, myastenia gravis'li hastalar tarafından üretilebilir. Bu genin alternatif eklenmesi, 

farklı izoformları kodlayan iki transkript varyantı ile sonuçlanır[21]. 

AKAP ailesinin ekspresyonunun kanser gelişimiyle ilişkili olduğu bazı çalışmalarda 

gösterilmiştir. Çalışmamızın amacı, akciğer kanseri tanısı konulmuş olgularda gravin (AKAP12) 

gen ekpresyonunun araştırılması ve ekspresyondaki değişikliklerin akciğer kanseri ile olan olası 

ilişkisinin değerlendirilmesidir. 
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2. KAYNAK ARAŞTIRMALARI

2.1. Akciğer Kanseri 

2.1.1. Akciğer Kanserinin Epidemiyolojisi 

Tüm dünyada 2018 yılında 18.1 milyon yeni kanser vakası tanımlanmış ve kanser kaynaklı 9.6 

milyon ölüm tespit edilmiştir. Dünyada her 5 erkekten ve 6 kadından birinde yaşamları boyunca 

kanser gelişmekte, 8 erkekten biri ve 11 kadından biri de hayatını kaybetmektedir. Dünya 

çapında, 5 yıllık prevalans adı verilen bir kanser teşhisinin 5 yıl içinde yaşayan toplam insan 

sayısının 43,8 milyon olduğu tahmin edilmektedir.2018'de dünya genelinde yeni vakaların 

neredeyse yarısının ve dünya çapındaki kanser ölümlerinin yarısından fazlasının, kısmen 

bölgenin küresel nüfusun yaklaşık % 60'ına sahip olması nedeniyle Asya'da gerçekleştiği tahmin 

edilmektedir. Avrupa kıtası, dünya nüfusunun yalnızca yüzde %9,0’na sahip ve küresel kanser 

vakalarının % 23,4'ünü ve kanser ölüm oranlarının % 20,3'ünü oluşturmaktadır. Amerika kıtası 

küresel nüfusun % 13,3'üne sahip olup kanser insidansının % 21,0'ini,dünyadaki ölümlerinde % 

14,4'ünü oluşturmaktadır. Akciğer kanseri tüm dünyada en fazla ölüme neden olan kanser 

türüdür ve dünyadaki toplam ölümlerin oranı % 18,4'üdür[Şekil 2.1,Şekil 2.2] [22-24]. 

Vaka 

Şekil 2.1.Tüm dünyada, 2018 yılı yeni kanser vakaoranları[24]. 
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 Ölüm 

Şekil 2.2. Tüm dünyada, 2018 yılı yeni kanser ölüm oranları [24]. 

Akciğer kanseri hem kadınlarda hem de erkeklerde önde gelen ölüm nedenlerinden biri olup 28 

ülkede ise kadınlarda önde gelen kanser ölüm nedenidir. Kadınlarda en yüksek insidans 

oranları, Kuzey Amerika, Kuzey ve Batı Avrupa’da özellikle Danimarka ve Hollanda’da, Çin, 

Avustralya ve Yeni Zelanda’da görülmektedir.ABD'de yaşam boyu akciğer kanseri gelişme riski 

erkeklerde% 8, kadınlarda% 6'dır. Akciğer kanseri erkeklerde en sık tanı alan kanserdir 

(erkeklerde toplam vakaların % 14,5'i ve kadınlarda % 8,4'ü) ve tüm kanser ölümlerinin 

yaklaşık beşte birini oluşturmaktadır.  Erkeklerde akciğer kanseri insidansını sırasıylaprostat 

kanseri (% 13,5), kolorektal kanser (% 10,9), karaciğer kanseri (% 10,2) ve mide kanseri (% 

9,5) izlemektedir. Meme kanseri ise kadınlarda en sık tanı alan kanserdir (% 24,2).Dünya 

çapındaki kadınlarda teşhis edilen tüm yeni kanser vakalarının yaklaşık 4'ünden biri meme 

kanseridir ve Globocan'da yer alan 185 ülkenin 154'ünde en sık görülen kanserdir[Şekil 

2.3,Şekil 2.4.][Tablo 2.1][22,23,25-27]. 
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Şekil 2.3. Dünya genelinde, 2018 yılı, erkeklerdeki akciğer kanseri insidansı [25]. 

Şekil 2.4. Dünya genelinde, 2018 yılı, kadınlardakiakciğer kanseri insidansı [26]. 
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Tablo2.1. Dünya genelinde, 2018 yılı, akciğer kanseri vaka ve ölüm oranları[27]. 

Ölçülen Sayı(yüz bin)  Erkek   Kadın        Her İki Cins 

Vakalar Ölümler Vakalar Ölümler Vakalar Ölümler 

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 AMERİKA 133.950 91.957 118.796 81.321 252.746 173.278 

LATİN AMERİKA 51.757 48.058 38.015 33.326 89.772 81.384 

AFRİKA 28.310 27.531 11.043 10.217 39.353 37.748 

Türkiyede akciğer kanseri, Globocan verilerine göre 2018 de en sık görülen kanser 

türüdür.Erkeklerde sıklığı birinci sıradayken kadınlarda ise beşinci sıradadır. Globocan 2018 

verilerine göre kadın ve erkeklerde toplam 34,703 yeni akciğer kanseri vakası bildirilmiştir 

buda tüm kanser türlerinin %16,5’ini oluşturmaktadır[Şekil 2.5.] [28]. 

Şekil 2.5.Türkiyede 2018 yılında kadın ve erkek, her yaştan kanser vakaları[28]. 
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       Türkiye de erkeklerde bu sayı 29.405’tir buda Türkiyede ki erkeklerde görülen tüm 

kanser türlerinin %24,7’si yapmaktadır[Şekil 2.6.][28]. Kadınlara ise 5.298 yeni vaka 

tanımlanmıştır ve tüm kanser türlerinin %5.8’ini oluşturmaktadır[Şekil2.7.][28]. 

Şekil 2.6.Türkiyede 2018 yılında erkek, her yaştan kanser vakaları[28]. 

Şekil 2.7.Türkiyede 2018 yılında kadın, her yaştan kanser vakaları [28]. 
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2.1.2. Akciğer Kanserinin Etiyolojisi 

Akciğer kanseri dünyadaki en yaygın kanser haline gelmiştir; ileri bir aşamaya ulaşana kadar 

klinik olarak görünmez[29-31].Sigara, akciğer kanseri etiyolojisinde sorumlu başlıca faktördür. 

Globocan 2018 verilerine göre, akciğer kanserinin % 80'i sigara kaynaklıdır. Dış hava kirliliğinin 

108.000,gelişmekte olan ülkelerde yemek pişirme ve ısıtma için daha fazla kullanılan katı 

yakıtların 36.000, pasif şekilde sigara dumanının da 21.000 akciğer kanserli bireyin ölümüne 

neden olduğu tespit edilmiştir.Akciğer kanseri birçok sebebe bağlı olarak gelişen hastalıktır[32-

36].Bu faktörlerden bazıları şöyle sıralanabilir: 

A) Sigara

B) Radyasyon

C) Asbest

D) Hava Kirliliği

E) Genetik Faktörler

F) Diğer Faktörler

2.1.2.1. Sigara 

Sigara içmek, akciğer kanserinin ana unsurlarından biridir. Sigara dumanı, benzo [a] pyrene, 

NNK, 1,3-bütadien ve bir polonyum-polonyum-210 radyoaktif izotopunu içeren en az 73 bilinen 

kanserojen madde içerir. Gelişmiş dünyada, erkeklerde akciğer kanseri ölümlerinin% 90'ı ve 

kadınlarda ise % 70'i sigaraya atfedilmiştir. Sigara içmek, akciğer kanseri vakalarının yaklaşık 

% 85'ini oluşturur[37-40]. 

Esrar dumanı, tütün dumanındaki kanserojenlerin çoğunu içerir. Ancak, sigara içiminin esrarın 

akciğer kanseri riski üzerindeki etkisi açık değildir.2013 yılında yapılan bir araştırma, hafif ve 

orta dereceli kullanım riskinde bir artış bulamamıştır. 2014 yılında yapılan bir derleme, sigara 

içmenin esrarın akciğer kanseri riskini iki katına çıkardığını saptamıştır [35-39]. 

Pasif sigara içiciliği; başka birinin içtiği sigara dumanının solunması, içmeyenlerde akciğer 

kanserinin bir nedenidir. Pasif bir sigara tiryakisi, sigara tiryakisi ile yaşayan veya çalışan biri 

olarak tanımlanabilir. ABD, Avrupa ve İngiltere'de yapılan çalışmalar, pasif içiciliğe maruz 

kalanlar arasında sürekli olarak belirgin şekilde artan bir risk olduğunu göstermiştir. Sigara içen 

biriyle yaşayanlar% 20-30 oranında risk alırken, pasif sigara içilen bir ortamda çalışanlarda  

risk % 16-19 arasında değişmektedir. Pasif sigara kullanımı ABD'de her yıl yaklaşık 3.400 

akciğer kanseri ile ilişkili ölümle sonuçlanmaktadır[41-47]. 
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2.1.2.2. Radyasyon 

Radon, sırayla yer kabuğunda bulunan uranyumun çürüme ürünü olan radyoaktif radyumun 

parçalanmasıyla üretilen renksiz ve kokusuz bir gazdır. Radyoaktif  bozunma en sık görülen 

ikinci akciğer kanseri nedenidir ve her yıl yaklaşık 21.000 ölüme neden olmaktadır. Risk, radon 

konsantrasyonundaki her 100 Bq / m³ artış için % 8-16 artar. Radon gazı seviyeleri bölgelere ve 

altındaki toprak ve kayaların bileşimine göre değişir. ABD'deki 15 evden yaklaşık birisinde, litre 

başına 4 picocuries (pCi / l) (148 Bq / mid) önerilen kılavuzun üstünde radon seviyeleri 

bulunmaktadır[40-43]. 

2.1.2.3. Asbest 

Asbest, akciğer kanseri gibi çeşitli akciğer hastalıklarına neden olabilir. Tütün kullanımı ve 

asbest, akciğer kanseri gelişiminde sinerjistik etkilere sahiptir. Asbest ile çalışan sigara 

içicilerinde, akciğer kanseri riski, genel popülasyona göre 45 kat artar. Asbest, aslında akciğer 

kanserinden farklı olan mezotelyoma adı verilen plevra kanserine de neden olabilir[5,44,45]. 

2.1.2.4. Hava Kirliliği 

Dış ortamdaki hava kirleticiler, özellikle fosil yakıtların yanmasından salınan kimyasallar, 

akciğer kanseri riskini artırır.Trafik egzoz dumanlarında salıverilebilecek ince parçacıklar 

(PM2.5) ve sülfat aerosolleri bu riski arttırır. Azot dioksitin milyarda on artışı, akciğer kanseri 

riskini % 14 arttırır. Dış hava kirliliğinin akciğer kanserlerinin% 1-2'sine neden olduğu tahmin 

edilmektedir[4,46,47]. 

Geçici kanıtlar, yemek pişirmek ve ısıtmak için odun, kömür, gübre veya mahsul kalıntısı ile ilgili 

olarak iç mekan hava kirliliğinden kaynaklanan akciğer kanseri riskinin artmasını 

desteklemektedir. İç mekanda kömür dumanına maruz kalan kadınlar, kabaca iki katı risk taşır 

ve yanan biyokütle yan ürünlerinin birçoğu, bilinen veya şüpheli kanserojen maddelerdir.Bu 

riskin dünya çapında 2,4 milyar insanı etkilediği ve akciğer kanseri ölümlerinin% 1,5'ine neden 

olduğu düşünülmektedir[48,49]. 

2.1.2.5. Genetik Faktörler 

Akciğer kanserinin yaklaşık% 8'i kalıtımsal faktörlerden kaynaklanır. Akciğer kanseri teşhisi 

konan kişilerin akrabalarında, muhtemelen genlerin bir araya gelmesi nedeniyle risk iki katına 

çıkmaktadır. Kromozom 5, 6 ve 15'teki polimorfizmlerin akciğer kanseri riskini etkilediği 

bilinmektedir. Nikotinik asetilkolin reseptörünü (nAChR) - CHRNA5, CHRNA3 ve CHRNB4'ü 
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şifreleyen genlerin tek nükleotid polimorfizmleri (SNP'ler), artmış bir akciğer kanseri riski ile 

ilişkili olmalarının yanı sıra RGS17-G-protein sinyalini düzenleyen bir gendir[50-52]. 

2.1.2.6. Diğer Faktörler 

Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (IARC), çok sayıda başka maddelerin, meslekler ve 

çevresel risklerin akciğer kanseri ile bağlantılı olduğunubelirtmektedir [53]. Bazı metaller 

(alüminyum üretimi, kadmiyum ve kadmiyum bileşikleri, krom (VI) bileşikleri, berilyum ve 

berilyum bileşikleri, demir ve çelik kurucu, nikel bileşikleri, arsenik ve inorganik arsenik 

bileşikleri ve yeraltı hematit madenciliği), bazı yanma ürünleri, kömür gazlaştırma, kömür 

katranı, kok üretimi, kurum ve dizel motor egzozu), iyonlaştırıcı radyasyon (X-ışını ve gama), 

bazı toksik gazlar (metil eter (teknik dereceli) ve bis- (klorometil) eter, kükürt hardalı, MOPP 

(vinkristin-prednizon-azot hardal-prokarbazin karışımı) ve boyadan çıkan dumanlar, kauçuk 

üretimi ve kristalimsi silika tozun kanserojen olduğu bildirilmektedir [53]. 

2.2. Akciğer Kanserinde Histolojik Sınıflandırması ve Evrelemenmesi 

Akciğer kanserleri histolojiktipine göre sınıflandırılır. Bu sınıflandırma, hastalığın hem 

tedavisini hem de sonuçlarını belirlemek için önemlidir. Akciğer kanserleri epitelyal 

hücrelerden kaynaklanan malignitelerdir. Akciğer karsinomları, malign hücrelerin boyutuna ve 

görünümüne göre sınıflandırılır. Terapötik amaçlar doğrultusund küçük hücreli dışı akciğer 

kanseri ve küçük hücreli akciğer kanseri olarak iki geniş gruba ayrılır [48,49]. 

Dünya Sağlık Örgütü(WHO) sınıflandırması sadece rezeksiyon numunesinde değil, aynı 

zamanda küçük biyopsilerde ve sitolojik materyallerde de uygulanabilir. Bu çok önemlidir, 

çünkü akciğer kanserli hastaların yaklaşık üçte ikisinden sadece küçük biyopsi veya sitoloji 

örneği alınır [50,51]. 

Akciğer kanseri, histolojik görünümüyle küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK) veya küçük 

hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) olarak sınıflandırılır. KHDAK, adenokarsinom, skuamöz 

hücreli karsinom ve büyük hücreli karsinom olarak ayrıca alt sınıflara ayrılmıştır. KHDAK bazen 

kötü bir şekilde farklılaşır ve sadece immünohistokimyasal lekeler ve moleküler testlerle ayırt 

edilebilir. Bu, test için yalnızca küçük bir miktar doku bulunduğunda sorunludur. Optimal tedavi 

seçeneği, tümörün tam bir fenotipik ve genotipik karakterizasyonuna dayanmaktadır[52]. 

WHO’nun 2015 yılında yaptığı ayrıntılı histopatolojik sınıflandırma Tablo 2.2.’de ayrıntılı olarak 

yer almaktadır[53]. 
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Tablo2.2.Akciğer Tümörlerinin Sınıflandırılması[53]. 

Histolojik Tip ve Alt Tipler 

Epitelyal Tümörler 
Adenokarsinom 
Lepidik adenokarsinom 
Asiner adenokarsinom 
Papiller adenokarsinom 
Mikropapiller adenokarsinom 
Katı adenokarsinom 
İnvaziv müsinöz adenokarsinom 
Kolloid adenokarsinom 
Fetal adenokarsinom 
Enterik adenokarsinom 
Minimal invaziv adenokarsinom 
Preinvaziv lezyonlar 
Atipik adenomatoz hiperplazi 

Skuamöz hücre karsinoması 
Keratinize skuamöz hücreli karsinom 
Keratinize olmayan skuamöz hücreli karsinom 
Bazaloid skuamöz hücreli karsinom 
Preinvaziv lezyon 
Yerinde skuamöz hücreli karsinom 

Nöroendokrin tümörleri 
Küçük hücreli karsinom 
Büyük hücreli nöroendokrin karsinomu 
Karsinoid tümörler 
Preinvaziv lezyon 

Büyük hücreli karsinom 
Adenoskuamöz karsinom 
Sarkomatoid karsinomlar 
Pleomorfik karsinom 
Mil hücresi karsinomu 
Dev hücreli karsinom 
Karsinosarkom 
Akciğer blastomu 
Diğer ve Sınıflandırılmamış karsinomlar 
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2.2.1. Küçük Hücreli Akciğer Kanseri 

Küçük hücreli karsinom, özellikle rahim boynu, prostat, ve gastrointestinal sistem gibi diğer 

vücut bölgelerinde ortaya çıkabilmesine rağmen, akciğerde en sık ortaya çıkan kötü huylu 

kanser türüdür. Küçük hücreli olmayan karsinom ile karşılaştırıldığında, küçük hücreli 

karsinomun daha kısa zamanda çoğalması, daha yüksek büyüme oranı ve daha önce metastaz 

gelişimi görülmektedir[54,55].10 yıllık nispi sağkalım oranı% 3,5; kadınların 10 yıllık sağkalım 

oranı % 4,3, erkeklerin ise % 2,8'idir[56]. 

2.2.2. Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri 

 2.2.2.1. Adenokarsinom 

Adenokarsinom, en sık görülen akciğer kanseri tipidir.Akciğer kanserlerinin yaklaşık% 40'ı, 

genellikle periferik akciğer dokusundan gelen adenokarsinomdur. Çoğu adenokarsinom vakası 

sigara ile ilişkili olmasına rağmen, adenokarsinom, yaşamları boyunca 100'den az sigara içen 

kişilerde ve eski sigara içenler arasında en yaygın görülen akciğer kanseri şeklidir. Hiç sigara 

içmeyenlerde adenokarsinomun bir alt tipi olan bronşiyoloalveoler karsinom, kadınlarda sigara 

içmeyenlerde daha yaygındır ve daha uzun süreli sağkalımı daha iyi olabilmektedir[57-60]. 

Adenokarsinom insidansı son on yılda istikrarlı bir şekilde artmıştır. Akciğer adenokarsinomu 

genellikle santral fibroz ve plevral büzülme ile periferik yerleşimli bir kitle oluşturur. Aynı 

zamanda, merkezi olarak yerleştirilmiş kütle, dağınık lober konsolidasyonu, bilateral çok 

nodüler dağılım ve plevral kalınlaşma olmak üzere çeşitli görünümlere de sahip olabilir. Tanım 

olarak, akciğer adenokarsinomu, glandüler farklılaşma veya müsin üretimi ile malign bir 

epitelyal neoplazmdır. Bu gibi morfolojik özellikler tanındığında, tümör küçük biyopsi 

örneklerinde bile adenokarsinom olarak tanımlanabilir[61-62]. 

2.2.2.2.Skuamöz Hücre Karsinoması 

Akciğerin skuamöz hücreli karsinomu,histolojik bir küçük hücreli dışı akciğer kanseri türüdür. 

Akciğer adenokarsinomundan sonra en sık görülen ikinci tip akciğer kanseridir ve bronşlarda 

ortaya çıkar. Tümör hücreleri, epidermal hücrelerde, skuamöz bir görünüm ile karakterize 

edilir. Akciğerin skuamöz hücreli karsinomu, diğer herhangi bir KHDAK formundan daha fazla, 

tütün kullanımıyla güçlü bir şekilde ilişkilidir. Skuamöz hücreli akciğer kanseri, belirti ve 

semptomların çoğunu diğer akciğer kanseri formlarıyla paylaşır. Bunlar hemoptizi, göğüs ağrısı, 

nefes darlığı ve kilo kaybı dahil kötüleşen öksürüğü içerir. Semptomlar lokal invazyon veya 

yemek borusunda disfajiye neden olan kompresyon, seste değişime neden olan laringeal 

sinirleri içeren kompresyon veya yüz ödemine neden olan superior vena kava içeren 
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kompresyon gibi komşu torasik yapıların sıkışması sonucu ortaya çıkabilir. Uzak metastazlar 

ayrıca ağrıya neden olabilir ve diğer organlarla ilgili semptomlar gösterebilir [63]. 

2.2.2.3. Nöroendokrin Tümörleri 

Grup olarak Nöroendokrin Tümörler (NET) nispeten yaygın akciğer tümörleri olup, akciğer 

tümörlerinin yaklaşık % 20 ila% 25'ni oluşturur.Yaygın morfolojik olarak, 

immünohistokimyasal ve ultra yapısal özellikleri, onları diğer akciğer tümörlerinden ayırır. Bu 

özellikler organoid büyüme modelini, ince taneli veya "tuz ve karabiber" kromatin modelini ve 

birkaç damgasını belirten nöroendokrin marker ifadesini içerir. Yaygın nöroendokrin 

markerleri arasında kromogranin A, sinaptofizin ve CD56 bulunur [42,43,64]. WHO 2015’te bu 

grup tümörleri tipik karsinoid, atipik karsinoid, küçük hücre karsinoması diye 

sınıflandırmıştır[64].

2.2.2.4. Büyük Hücreli Karsinom 

Büyük hücreli karsinoma (BHK), soylara özgü farklılaşma göstermeyen ve adenokarsinoma, 

küçük hücreli karsinom veya nöroendokrin karsinomun morfolojik ve immünohistokimyasal 

kanıtı olmayan bir azınlık olan küçük hücreli dışı akciğer karsinom vakasını temsil eder. Büyük 

hücreli karsinom genellikle çevresel olarak yerleştirilmiş, hacimli ve görünüşte nekrotiktir. 

Tümör hücreleri, pleomorfik ve veziküler çekirdeklerle birlikte büyük ve poligonaldir. Tümör 

hücreleri, desensiz katı tabaka veya yuvalar oluşturur. Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

(BHNEK), akciğer nöroendokrin tümör kategorisinde sınıflandırılır[65,66].Son kanıtlar, şu anda 

boş immünofenotipli büyük hücreli karsinom olarak sınıflandırılan tümörlerin, katı 

adenokarsinoma benzer moleküler karakteristiklere sahip olduğunu göstermektedir[67]. 

2.2.2.5. Diğer ve Sınıflandırılmamış Karsinomlar 

Yukarıda tarif edildiği gibi akciğer karsinomlarının yanı sıra, mezenkimal tümörler, 

lenfohistiyositik tümörler, melanom, germ hücreli tümörler ve diğerleri dahil olmak üzere 

akciğerden başka tümörler ortaya çıkabilir[68]. 
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2.2.3. Akciğer Kanserinin Evrelenmesi 

Evre sınıflandırması tümörün anatomik boyutunu tanımlamak için bir isimlendirme sağlar. Bu 

tümör özelliklerinin prognoz ve tedavi seçeneklerinde büyük etkisi vardır. Evre 

sınıflandırmasının temel yapısı TNM sistemidir: primer tümörün özellikleri için T, nodal 

tutulum için N veuzak metastaz için M. Benzer davranış sergileyen spesifik T, N ve M 

kategorileri daha sonra gruplar halinde birleştirilir. 

T, N ve M kategorileri ve basamak gruplarının tanımlarına resmi olarak karar veren organlar, 

Amerika Birleşik Devletleri'ndeki Amerikan Kanser Ortak Komisyonu (AJCC) ve Uluslararası 

Kanser Kontrolü Birliği'dir (UICC). Aşama sınıflandırmasının stabil, tutarlı bir şekilde kullanılan 

terminolojiyi temsil etmesi kritik olsa da, periyodik revizyonlara ihtiyaç vardır. Bu nedenle AJCC 

ve UICC periyodik revizyonlar yürütmektedir[69,70]. En son olarak 2017 yılında 8.TNM 

evrelemesi kullanılmaya başlanmıştır [Tablo 2.3.-Tablo 2,5] [71-74]. 

Tablo 2.3.Primer Tümör Evrelemesi[71]. 

  Tx Primer tümörün değerlendirilemediği durumlar 

 T0 Primer tümör kanıtı olmadığı durular 

 Tis Karsinom in situ 

 T1 Ana bronş tutulumu olmadan akciğer veya visseral plevra ile 
çevrili,bronkoskopik olarak  lob bronşundan daha proksimale invazyon 
bulgusu olmayan tümör 

Tmi Minimal invaziv adenokarsinom 

T1a Tümörün en geniş çapı ≤1 cm2 

T1b Tümörün en geniş çapı >1 cm, ≤2 cm 

T1c Tümörün en geniş çapı >2 cm, ≤3 cm 

 T2 Tümörün en geniş çapı >3 cm, ≤5 cm olan tümör 

T2a Tümörün en geniş çapı >3 cm, ≤4 cm 

T2b Tümörün en geniş çapı >4 cm, ≤5 cm 

 T3 Primer tümörle aynı lobda metastatik nodül veya nodüller 

 T4 Tümörün en geniş çapı >7 cm 
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Tablo 2.4.Bölgesel Lenf Bezi Evrelemesi [72]. 

Nx Bölgesel lenf bezleri değerlendirilemiyorsa 

N0 Bölgesel lenf bezi metastazı yok ise 

N1 Peribronşiyal 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 
supraklaviküler lenf bezlerine metastaz ise 

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

M0 Uzak metastaz yok ise 

M1 

Uzak metastaz var ise 

M1a Karşı akciğerde metastatik 
nödüller,plevral veya prekardiyal 
metastatik nodüller  

M1b Tek bir ekstratorasik organda tek 
metastaz ise 

M1c Bir veya birden çok organda 
multipl ekstratorasik metastaz 

2.2.3.1. Evre Gruplamaları 

Yeni evrelemede T1 kategorisinin T1a, T1b ve T1c’ye 1 cm arayla bölünmesi ile (N0M0) 

birlikte evre IA1, IA2 ve IA3 olarak yeni evre grupları oluşturulmuştur. Ayrıca T3-T4N3M0 

hastalığın prognozunun evre IVA hastalara benzer olması nedeniyle bu gruptaki hastalar yeni 
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evrelemede evre IIIC olarak yeni bir gruba dahil edilmiştir. Bu gruptaki hastalara uygulanan 

farklı tedavi yaklaşımları nedeniyle bu ayırıma ihtiyaç duyulduğu belirtilmektedir . 

M1a ve M1b hastaların prognozlarının benzer olması nedeniyle ikisi de evre IVA grubuna dahil 

edilmiştir. M1a hastalara göre oligometastatik hastalıkta uygulanabilecek daha agresif  tedaviler 

ayrıcalık oluşturduğu için M1a ve M1b olarak ayrım yapılmış, ancak prognoz benzerliği 

nedeniyle de aynı evrede yer almışlardır[Tablo 2.6.] [73-75] 

Tablo 2.6.Evre Gruplamaları[73-75]. 

Evre T N M 

Gizli karsinom Tx N0 M0 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre I 
IA1 T1mi N0 M0 

T1a N0 M0 

IA2 T1b N0 M0 

IA3 T1c N0 M0 

IB T2a N0 M0 

EvreII 
IIA T2b N0 M0 

IIB 
T1a N1 M0 

T1c N1 M0 

T2a N1 M0 

T2b N1 M0 

T3 N0 M0 

EvreIII 

IIIA 

T1a N2 M0 

T1b N2 M0 

T1c N2 M0 

T2a N2 M0 

T2a N2 M0 

T2b N2 M0 

T3 N1 M0 

T4 N0 M0 

T4 N1 M0 

IIIB 

T1a N3 M0 

T1b N3 M0 

T1c N3 M0 

T2a N3 M0 

T2b N3 M0 

T3 N2 M0 

T4 N2 M0 

IIIC 
T3 N3 M0 

T4 N3 M0 

EvreIV IVA Herhangi bir T Herhangi bir N M1a veya M1 

IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1c 
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2.2.4.Akciğer Kanserinde Klinik ve Prognostik Faktörler 

    2.2.4.1. Klinik Faktörler 

Akciğer kanseri genellikle erken evrede asemptomtik seyretmektedir. Semptopların geç ortaya 

çıkması tanınında geç konulmasına neden olmaktadır. Akciğer kanserinde semptomlardan 

tanıya geç ulaşılması; akciğer ve bronşlarda ağrı duyusunun olmaması, öksürük gibi spesifik 

olmayan semptomlar bulunması ve aynı semptomları veren hastalıkların kanserle birlikteliğinin 

sık gözlenmesinden kaynaklanabilmektedir.Akciğer kanseri tanı döneminde invazyon, metastaz 

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

       Hastalarda öksürük, nefes darlığı, iştahsızlık, halsizlik, kilo kaybı gibi genel spesifik olmayan 

yakınmalar gözlenebilir. Tümörün kitlesinin bası etkisi, lokal veya bölgesel invazyon, diğer 

organ metastazlara bağlı değişik semptomlara yol açabilir. Ayrıca akciğer tümörlerinde 

sentezlenebilen hormonal mediyatörler aracılığıyla paraneoplastik sendromlar ortaya 

çıkabilmektedir [80,81]. 

Tablo 2.7.Akciğer kanserinde semptom ve bulguların görülme sıklığı ile nedenleri[76-79]. 

Semptom ve bulgular      Sıklık 
 (%) 

  Neden 

    Öksürük      75 
Hava yolu obstrüksiyonu, enfeksiyon, akciğer 
kompresyonu 

 Kilo kaybı      68 İlerlemiş kanser, karaciğer metastazı 

    Dispne    58-60 
Büyük hava yolu obstrüksiyonu, plevral efüzyon, 
diyafragma paralizisi 

Göğüs ağrısı    45-50 Toraks duvarı invazyonu, brakial pleksus tutulumu 

    Hemoptizi    29-35   Hava yolunun tümör ile invazyonu 

   Kemik ağrısı      25 Kemik metastazı 

Çomak parmak      20 
Tırnak kökü ve uzun kemiklerde, periost reaksiyonu, 
hipertrofik pulmoner osteoartropati, yeni kemik 
oluşumu 

   Ses kısıklığı     5-18  Rekürren larengeal sinir tutuluşu 

   Vena Kava Süperior 
sendromu       4  Vena Kava Süperior’ a bası veya invazyon 

    Disfaji       2  Özefagus basısı 
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2.2.4.2. Prognostik Faktörler 

ABD'de akciğer kanserli hastaların % 16,8'i tanıdan sonra en az beş yıl hayatta kalmıştır. 

İngiltere ve Galler'de, 2010 ve 2011 arasında, akciğer kanseri için toplam beş yıllık sağkalım % 

9,5 olarak tahmin edilmiştir[82-84]. 

Gelişmekte olan ülkelerde, sonuçlar genellikle daha kötüdür. KHDAK vakalarının % 30-40'ı evre 

IV ve küçük hücreli akciğeri kanseri'nin % 60'ı evre IV'tür [85,86]. 

KHDAK'deki prognostik faktörler arasında pulmoner semptomlar, büyük tümör boyutu (> 3 

cm), skuamöz olmayan hücre tipi, yayılma derecesi ve çoklu lenf düğümlerine metastazlar ve 

vasküler invazyon bulunur. % 10'dan fazla kilo kaybı olanlarda sonuçlar daha kötüdür. Küçük 

hücreli akciğer kanserinde prognostik faktörler arasında performans durumu, biyolojik cinsiyet, 

hastalığın evresi ve tanı anında merkezi sinir sistemi veya karaciğer tutulumu sayılabilir[87,88]. 

KHDAK için en iyi prognoz, evre IA hastalığının tam cerrahi rezeksiyonu ile % 70'e kadar beş 

yıllık sağkalım ile elde edilir. Geniş evreli KHAK'si olan kişilerin ortalama beş yıllık sağkalım 

oranı % 1'den azdır. Sınırlı evre hastalık için ortalama sağkalım süresi 20 aydır, beş yıllık 

sağkalım oranı% 20'dir[Tablo 2.8] [89,90]. 

Ulusal Kanser Enstitüsü tarafından sağlanan verilere göre, ABD'de akciğer kanseri tanısında 

medyan yaş 70 ve ölüm ortalama yaşı 72'dir[91,92]. 

Tablo 2.8. Akciğer kanserinde klinik evreye göre sonuçlar[93]. 

Klinik 
evre 

Beş yıllık sağkalım (%) 

Küçük hücreli dışı 
akciğer kanseri 

Küçük hücreli 
akciğer kanseri 

IA 50 38 

IB 47 21 

IIA 36 38 

IIB 26 18 

IIIA 19 13 

IIIB 7 9 

IV 2 1 
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2.2.5. Akciğer Kanserinde Patogenez 

Akciğer kanseri onkogenlerin aktivasyonu veya tümör baskılayıcı genlerin etkisizleştirilmesi ile 

başlatılır. Kanserojen, bu genlerde kanser gelişimine neden olan mutasyonlara neden 

olur[94,95].K-ras proto-onkogenindeki mutasyonlar, kabaca % 10-30'luk akciğer 

adenokarsinomlarına neden olur. Küçük hücreli olmayan akciğer kanserlerinin yaklaşık % 4'ü 

EML4-ALK tirozin kinaz füzyon genini içerir[96-98].DNA metilasyonunun değiştirilmesi, histon 

kuyruğu modifikasyonu veya mikroRNA düzenlemesi gibi epigenetik değişiklikler, tümör 

baskılayıcı genlerin etkisizleşmesine neden olabilir [99]. 

       Kanser hücreleri, bağışıklık sisteminin tümöre karşı aktivitesini inhibe eden enflamatuar 

koşullara dayanmalarını ve onları şiddetlendirmelerini sağlayan oksidatif strese karşı direnç 

geliştirir [100,101]. 

Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR), hücre proliferasyonunu, apoptozu, anjiyojenezi 

ve tümör istilasını düzenler. EGFR'nin mutasyonları ve amplifikasyonu, küçük hücreli dışı 

akciğer karsinomunda yaygındır ve EGFR inhibitörleri ile tedavi için temel sağlar. Genellikle 

mutasyona uğramış diğer genler arasında c-MET, NKX2-1, LKB1, PIK3CA ve BRAF yer alır[102]. 

Mekanizma, kök hücrelerin anormal aktivasyonunu içerebilir. Proksimal hava yollarında, 

keratin 5 eksprese eden kök hücrelerin etkilenmesi daha olasıdır ve tipik olarak skuamöz 

hücreli akciğer karsinomasına yol açar. Orta solunum yollarında, kök hücre kökleri, kulüp 

hücrelerini salgılayan proteini ifade eden kulüp hücrelerini ve nöroepitelyal hücreleri içerir. 

Küçük hücreli akciğer kanseri, bu hücre dizilerinden veya nöroendokrin hücrelerden 

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

Akciğer kanseri metastazı, epitelyalden mezenkimal hücre tipine geçişi gerektirir. Bu, Akt / 

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

2.3. A-Kinaz Bağlayıcı Proteinler 

Protein kinazlar proteinlerin fosforilasyonunda önemli rol oynarlar. Protein kinaz ailesinden 

biri olan protein kinaz A (PKA) siklik AMP (cAMP) bağımlıdır ve cAMP düzeyinin artışı ile aktif 

hale gelir. Aktifleşen PKA proteinlerin serin/threonin residülerine fosfor transferini sağlayarak 

proteinlerin aktivitelerini değiştirir. Bir PKA holoenzimi, her biri bir katalitik (C) alt birime 

bağlanan ve böylece C alt birimlerini aktif olmayan bir durumda tutan iki düzenleyici (R) alt 

birimden oluşur. R alt birimleri dört farklı türden birinin dimeridir, RIα, RIβ, RIIα veya RIIβ; C 

alt birimleri Cα, Cβ, Cγ veya PrKX'tir. Çeşitli hücre dışı sinyaller (örneğin hormonlar), oldukça 
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korunmuş ve neredeyse her yerde bulunan kaskadı harekete geçirir: bunlar G protein-bağlantılı 

reseptörlerini (GPCR'ler) uyararak, uyarıcı G protein GS'yi aktive eder. Aktif GS, ikinci haberci 

cAMP'ın sentezlenmesi için adenilil siklazları uyarır. cAMP, PKA'nın R alt birimlerine bağlanır ve 

C alt birimlerinin serbest bırakılmasına ve böylece aktivasyonuna neden olur. Serbest C alt 

birimleri yakındaki protein substratlarını fosforile eder (Şekil 2.8) [106-109]. Fosforilasyon, su 

kanalı aquaporin 2 [110] gibi substratları aktive edebilir veya küçük GTPase RhoA [111] gibi 

proteinleri etkisiz hale getirebilir. cAMP sinyalini sonlandırmanın yolu cAMP yıkımıdır. 

Fosfodiesterazlar (PDE'ler) cAMP’yi 5′AMP'ye hidroliz eder. PKA ile fosforile edilmiş 

substratlar, protein fosfatazlar ile defosforile edilir ve bazal durumlarına geri döner (Şekil 2.8) 

[112-114]. 

Protein kinazlar hücre içerisinde bazı proteinlere bağlı olarak bulunurlar. PKA’yı bağlayan 

proteinler A-kinaz bağlayıcı proteinler (AKAP) olarak tanımlanır ve PKA'nın, AKAPtarafından 

hücresel bölümlere bağlanması, PKA sinyalinin özgüllüğünü arttırmakta ve hücre dışı 

sinyallerin her birine spesifik hücresel tepkileri kolaylaştırmaktadır. 

A-kinaz bağlayıcı proteinler veya A-kinaz bağ proteinleri, genel olarak protein kinaz A'nın 

düzenleyici alt birimine bağlanma ve holoenzimi A'nın hücre içindeki belli konumlarla kalmasını 

sağlayan genel işlevine sahip yapısal olarak çeşitli proteinlerden oluşan bir gruptur [115]. En az 

20 AKAP klonlanmıştır [116]. 

A-kinaz bağlayıcı proteinler, yaklaşık 50 iskele proteininden oluşan bir ailedir. Evrim sürecinde 

korunmuş işlevi protein kinaz A'nın hücre içi konumlandırılmasıdır. PKA holoenzimi, bir 

düzenleyici dimerden (RIa, RIβ, RIIa veya RIIβ) ve her biri bir R alt birimine bağlı iki katalitik alt 

birimden oluşur. AKAP doğrudan R alt birimleri ile etkileşime girer ve kinazı, veziküller, 

sarkoplazmik retikulum veya hücre iskeleti gibi tanımlanmış hücresel bölümlere bağlar. Bu 

bölümlendirme, PKA sinyallemesinde sıkı bir spatiotemporal kontrol sağlar ve PKA'nın, cAMP 

yükselmesine neden olan ve dolayısıyla bu her yerde bulunan kinazın aktivasyonuna yol açan 

birçok uyaranın her birine spesifik bir hücresel tepkiye neden olmasını sağlar. AKAP doğrudan 

diğer sinyal proteinleri ile etkileşime girerek sinyal sistemleri arasında çapraz etkileşimi sağlar, 

bunlar: fosfatazlar, fosforilasyon yapan PKA-fosforile substratlar, adenilil siklazlar, sentez ve 

hidroliz ilişkili cAMP ve fosfodiesterazlardır. Birkaç AKAP, cAMP dışındaki sinyallerle (Ca2+) 

aktive edilen protein kinaz C (PKC) gibi başka kinazları da bağlar. AKAP ve etkileşimleri, böbrek 

ana hücrelerinde vazopressin aracılı suyun yeniden emilimi ve kardiyak miyosit kontraktilitesi 

gibi çeşitli fizyolojik süreçlerde kilit rol oynar (114-116). 
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AKAP genellikle her bir sabitleyici proteinin moleküler kütlelerine göre isimlendirilir ve iki 

fonksiyonel bölgeden oluşur. Birinci bölge düzenleyici ile kompleks oluşturan amfipatik helikal 

kısım; ikinci ise hücre içi yapılara bağlanmayı sağlayan bölgedir. 

Şekil 2.8. Bölümlendirilmiş cAMP sinyalizasyon modeli [114] 

A. A-kinaz bağlayıcı proteinler (AKAP) uzaysal ve geçici olarak PKA’yı koordine eder. G protein-bağlı 

reseptörlere (GPCR'ler) ligand bağlanması, ATP'yi ikinci haberci siklik AMP'ye (cAMP) dönüştürmek için 

adenilil siklaz (AC) aktivitesini indükler. PKA holoenzimi, bir düzenleyici alt birim dimerinden (RIα, RIβ, 

RIIβ veya RIIβ) ve iki katalitik (C) alt birimden oluşur. cAMP'nin R alt ünitelerine bağlanması üzerine, 

katalitik alt üniteler yakındaki substratları fosforile etmek için serbest bırakılır. B. AKAP tarafından 

organize edilen bir sinyal gönderme merkezinde cAMP sinyallerinin sonlandırılması. Fosfodiesterazlar 

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

Hücre içi sinyal yollarında oluşabilen bozukluklar hücrelerin kontrolsüz çoğalmalarına 

ve apoptoza dirençli olmalarına neden olabilmektedir. Sinyal ileti yollarındaki bozuklukları 

hedefleyen tedaviler yoğun olarak araştırılmakta ve klinik kullanıma girmektedir. cAMP sinyal 

ileti yollarının önemli olanlarındandır. cAMP yolu hücre içi etkilerini protein kinazlar 

aracılığıyla gerçekleştirir. A kinaz sabitleyici protein ailesi protein kinazların hücre içi 

lokalizasyon ve fonksiyonlarını düzenler. AKAP ailesinin ekspresyonunun kanser gelişimiyle 

ilişkili olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir[114].  
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2.3.1.Gravin (AKAP 12/AKAP 250) 

AKAP12, işlevi protein kinaz C, protein kinaz A ve siklinleri plazma zarına tutturmak olan iskelet 

proteinleri ailesinin aittir [114-117]. Aynı zamanda tümör baskılayıcı olarak görev yapan AKAP 

protein kinaz ailesinin bir üyesidir. 

İlk başta küçük bir otoantijen olarak myastenia gravisli hastaların serumlarından izole edildiği 

için gravin olarak adlandırılmıştı. Daha sonra protein kinaz C substratı olan ve kemirgenlerde 

tümör süpresör gen olarak tespit edilen src supressed C kinaz substrat (SSeCKS) ile ortolog 

olduğu gösterilmiştir. Gravinin ayrıca PKA'nın RII izoformlarını da bağladığının gösterilmesi A 

kinaz bağlayıcı protein-12 olarak da yeniden adlandırılmasını sağlamıştır. Protein, protoplast 

membranının çekirdeğinde, hücre sınırlarında ve sitoplazmada bulunur [114-120]. 

AKAP 12'nin PKC, PKA, kalmodulin, F-aktin, siklinler, Src ve fosfolipitler gibi anahtar sinyal 

aracıları bağlayarak spatiotemporal bir şekilde bağlayarak mitojenik sinyallemeyi ve 

sitoskeletal remodellemeyi kontrol eden bir iskele proteini işlevi görmektedir. AKAP12 ayrıca 

sinyal iletim yollarını koordine etmek için gereken diğer tipik iskele fonksiyonlarını da yerine 

getirir [120-122]. Örneğin, AKAP12, aktin hücre iskeleti ve plazma zarı gibi birçok hücresel 

bölmeyi çapraz bağlar, böylece hücre yüzeyinden sitoplazmik ve hatta perinükleer 

komplekslere sinyal transferini kolaylaştırır. Buna bir F-aktin bağlama alanı ve N-terminal 

myristilasyonu  ve fosfolipid bağlama alanları aracılık eder[117,122]. AKAP12, mitojenik 

stimülasyondan sonra (plazma zarından perinükleusa) sonra yeni hücresel bölmelere yer 

değiştirir, böylece bağlı proteinleri etki bölgelerine veya hareketsiz bölgelere taşıyarak 

sinyallemeyi etkiler. AKAP12, belirli hücresel bölgelerde iskelet aktivitesini arttırdığı düşünülen 

AKAP5 gibi diğer iskeleproteinleri ile birlikte bir homomultimer veya heteromultimer olarak 

multimerize olur [14, 15]. Son olarak, AKAP 12 hücre fosforilasyon seviyesindeki değişiklikleri 

izleyerek hücre döngüsü ilerlemesi sırasında farklı iskelet aktivitesi sergiler. Spesifik olarak, 

PKC veya siklinler için iskele bölgelerinde veya yakınında AKAP12'nin mitojen ile indüklenen 

serin fosforilasyonu, azalan bağlanma aktivitesi ile ilişkilidir, artan PKC kinaz aktivitesi ve PKC 

ile indüklenen sitoskeletal remodeling ve artan siklin D'nin translokasyonu ile sonuçlanır. EGF 

tarafından indüklenen AKAP12'nin FAK-bağımlı tirozin fosforilasyonu, sitokeletal yeniden 

şekillenme ve artan hücre hareketliliği ile korele olarak F-aktin'e bağlanmasını antagonize eder 

[117]. 

AKAP 12 iskele alanları Şekil 2.9 da gösterilmiştir. AKAP12 üzerindeki bağlanma bölgeleri Src, 

siklinler (2 yer), kalmodulin (4 yer), GalTase (2 yer), fosfatidilserin, PKC (2 yer), F-aktin, β2-

adrenerjik reseptör (β2-AR) ve RII-PKA (AKAP). Ek olarak, AKAP12, fosfoinositollere 

bağlanmayı kolaylaştıran üç polibazik alanı, dört SV40 tipi nükleer lokalizasyon sinyalini (NLS) 
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ve nükleer dışlamayı kolaylaştıran bir alanı kodlar. AKAP12 izoformu, translasyon sonrası N-

terminalinde miristoillenir (Myr). 

Şekil 2.9. AKAP12 iskele alanları [117] 

AKAP 12’nin kromozomal yerleşimi 6q24-25.2 bölgesidir. Sırasıyla 305, 287 ve 250 kiloDalton 

ağırlığında  AKAP12 / A, AKAP12 / B ve AKAP12 / C olarak bilinen üç AKAP12 izoformu tespit 

edilmiştir.  AKAP12'nin özel fonksiyonları arasında kanser malignitesinin baskılanması, 

özellikle metastatik ilerlemenin yönleri, kan-beyin ve kan-retina bariyer oluşumunun 

düzenlenmesi ve β2-adrenerjik ağrı reseptörlerinin yeniden dengelenmesi yer alır. Bazı kanser 

çalışmalarında gravin gen ekspresyon düzeyinin azaldığı, gen ekspresyon düzeyinin tümör 

hücrelerinde azalması ile metastaz yapma yeteneğinin arttığı gösterilmiştir.Son veriler, 

AKAP12'nin sitokinez tamamlamadaki doğrudan rolünü tanımlamakta ve ayrıca hücre 

yaşlanmasının negatif bir düzenleyicisi olarak işlev görmektedir [118] . 
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3. MATERYAL ve YÖNTEM

3.1. Kullanılan Cihazlar 

 Derin Dondurucu (Uğur)

 Buzdolabı (Arçelik)

 Santrifüj (Eppendorf)

 Thermal Cycler (Techne)

 Vorteks (VELP)

 Hassas Terazi (Mettler Toledo)

 Gerçek Zamanlı PCR Cihazı (Light Cycler 480 II)

3.2. Kullanılan 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. Kullanılan Ayıraçlar 

 Eritrosit Lizis Tamponu

 PBS

 Lizis Bağlama Tamponu

 DNase İnkübasyon Tamponu

 Yıkama Tamponu I

 Yıkama Tamponu II

 Elüsyon Tamponu

 Random Primer

 PCR için uygun saflıkta su

 Transcriptor Reverse Trascriptase Reaction Buffer
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3.4. Çalışma Grupları ve Örnek Alımı 

Çalışmaya Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji Polikliniğine ve Adana Acıbadem 

Hastanesi Onkoloji Polikliniği’ne müracaat eden ve akciğer kanseri tanısı konulan 42-77 yaş 

arası, 60 hasta ile daha önce akciğer kanseri tanısı konmamış, aile öyküsünde akciğer kanserli 

hasta bulunmayan, sigara ve alkol alışkanlığı olmayan 18-92 yaş arası 51 sağlıklı birey dahil 

edilmiştir. Hem hasta hem de kontrol grubundaki bireyler çalışmaya alınmadan önce çalışma 

konusunda bilgilendirilmiş ve tüm olgulardan çalışma ile ilgili “rıza formu” alınmıştır. Çalışma, 

Mersin Üniversitesi Etik Kurulunun 22.04.2011 tarih ve 2011/97 sayılı kararı ile onaylanmıştır.  

Hasta grubu için ailesinde akciğer kanseri öyküsünün olup olmadığı, tanısı, evresi ve 

hastalığın etiyolojisi ile ilgili bilgiler kaydedilmiştir. 

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden EDTA lı tüplere alınan kanlardan ertesi güne 

bırakılmadan o gün içerisinde lökosit hücresi ayırma işlemi yapılmıştır. Bu işlem sonunda 

örnekler RNA izolasyonu yapılana kadar -20 C de saklanmıştır. 

3.5.Tam Kandan Lökosit Hücresi Ayırma Prosedürü 

RNA izolasyonuna başlamadan önceki aşama lökosit hücrelerinin eritrosit parçalama 

tamponu(Red Blood Cell Lysis Buffer) ile ayrılmasıdır.Hasta ve kontrollerden alınan kan 

örneklerinin lökosit değerleri Beckman Coulter Gen S System II cihazı ile kantitatif olarak 

belirlenmiş, kullanılacak hücre sayısı 3000000/WBCX1000 formülü kullanılarak 

hesaplanmıştır.   

Yöntem ; 

 Kanlar vida kapaklı ependorf tüp içerisine konulup, 900 µl kadar eritrosit parçalama

tamponu eklenmiş ve 10 dk. karıştırıcıda bırakılmıştır.

 13000 xg devirde 30 saniye santrifüj yapılmış;süpernatant dikkatli bir şekilde

atılmıştır.Eğer tüpün dibinde beyaz pellet oluşmamış ise tekrar bir önceki miktar

kadar eritrosit parçalama tamponu eklenir.

 2 dk. el de ters düz işlemi uygulandıktan sonra santrifüj aşaması uygulanmış ve

süpernatant atılmıştır.

 Daha sonra 200 µL PBS eklenmiş ve karıştırılmıştır.

 13000 xg devirde 30 sn santrifüj yapılmış, süpernatant dikkatli bir şekilde atılmıştır.

 Pellet üzerine 400 µL Lysis Binding Buffer konulup tüpü birkaç defa alt üst ettikten

sonra hücreler RNA izolasyonu yapılana kadar -20C de saklanmıştır.
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3.6.Kandan Total RNA İzolasyon Prosedürü 

RNA izolasyon kiti (High Pure RNA isolation kit) (ROCHE) kullanılarak yapılmıştır. 

 Örnek sayısı kadar filtreli toplama tüpleri hazırlanmış ve numaralandırılmıştır.

Hazırlanan karışım filtreli tüp içerisine konulmuş ve tüplerin kapakları kapatılmıştır.

 15 sn 8000 xg de santrifüj yapılmıştır.

 Toplama tüpleriatılıp, filtreli tüpler tekrar toplama tüplerine aktarılmış ve her bir

örneğe 90 µL DNazinkübasyon tamponu ve 10 µl DNaz I eklenmiştir. 15 dk +15-+25

°C’de inkübasyona bırakılmıştır.

 Filtreli tüplerin içerisine 0,5 mL yıkama tamponu I konulmuş 15 sn 8000 xg de

santrifüj edilmiştir.

 Toplama tüpleri boşaltılmış;filtreli tüpler tekrar toplama tüplerine aktarılmıştır.

 Filtreli tüplerin içerisine 0,5 mLyıkama tamponu II konulmuş 15 sn 8000 xg de

çevrilmiştir.Toplama tüpleri boşaltılmıştır.Filtreli tüpler tekrar toplama tüplerine

aktrılmıştır.

 Filtreli tüplerin içerisine 0,2 mLyıkama tamponu II konulmuştur 2 dk maksimum

devirde (13000 xg) çevrilmiştir.Toplama tüpleri çöpe atılmıştır.

 Filtreli tüpler 1,5 mL lik ependorf tüplere aktarılmıştır.

 Her örneğe 50-100µLelüsyon tamponu eklenip1 dk 8000 xg de santrifüj edilmiş ve

filtreli tüpler atılmıştır.

 Elde edilen RNA’lardan cDNA sentezi yapılana kadar-80 °C de saklanmıştır.

3.7.  cDNA Sentez Aşaması 

 Elde edilen RNA’ları komplamenter DNA’ya çevirmek için Transcriptor First Stand

cDNA kiti (Roche) kullanılmıştır.

Bu Aşama; 

 cDNA sentezi 2 basamakta tamamlanmıştır.

1.Basamakta her örnek için ayrı ayrı 0,2 mL’lik PCR tüpleri kullanılmıştır. Hazırladığımız 1

.miksin içeriğinde 2 µLrandom primer, 1 µLPCR için uygun saflıkta su ve 10 µLRNA örneği 

bulunur.Bu hazırlanan karışım 65 °C’de 10 dakika inkübasyona bırakılmıştır. 

2. Basamakta hazırladığımız miksin içeriğinde 4 µL transkriptör revers transkriptaz reaksiyon

tamponu, 0,5 µL korucuyu RNaz inhibitör, 2 µL deoksinükleotit karışım, 0,5 µL transkriptör 

revers transkriptaz enzimi bulunmaktadır.  
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2. basamakta hazırladığımız miks inkübasyondan çıkan 1.miksin üzerine aktarılmıştır.

Daha sonra miksin son hali thermal cycler da işleme alınmıştır. 

  Bu Aşama; 

 25 °C’de 10 dakika

 50 °C’de 60 dakika

 85 °C’de 5 dakika

 Bu işlemlerden sonra cDNA sentezi tamamlanmış vecDNA örnekleri -20 °C’de

muhafaza edilmiştir.

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

Sentezlenen cDNA örnekleri kullanılarak gravin ve beta aktin housekeeping gen ekspresyonları 

Light Cycler 480 Probes Master (Roche) kiti ile gerçekleştirilmiştir.Çalışmada kullanılan primer 

setleri Tablo 3.1 de gösterilmiştir. 

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 tcc aac ct 

Her bir örnek için 3,8 L PCR için uygun saflıkta su, 0,4 L forward primer, 0,4 L reverse 

primer, 0,4 L UPL probe, 10 L probe master, 5 L cDNA dan oluşan karışım hazırlanıp Tablo 

3.2. de verilen PCR koşullarında analiz yapılmıştır. 
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Tablo 3.2.PCR Aşamaları 

PCR aşamaları Hedef ısı 
(C) 

Bekleme 
süresi (sn) 

Isı geçiş oranı 
(C/sn) 

Denatürasyon 
(1 Döngü) 

95 600 4,4 

Amplifikasyon 
(45 Döngü) 

Denatürasyon 95 10 4,4 

Yapışma 60 30 2,2 

Uzama 72 1 4,4 

Soğuma (1 Döngü) 40 30 2,2 

3.9. İstatistiksel Yöntem 

Verilerin analizi STATISTICA 13.3 programı ile yapılmıştır Sınıflandırılmış değişkenler 

için tanımlayıcı istatistiklerden sayı ve yüzde değerleri, sürekli değişkenler için tanımlayıcı 

istatistiklerden ortalama,  standart sapma, medyan, 25. ve 75. yüzdelik değerleri ile minimum ve 

maksimum değerleri kullanılmıştır. Normal dağılım kontrolü Shapiro Wilk testi ile yapılmıştır. 

İki kategorili cinsiyet, hasta/kontrol grubu sigara kullanım durumu, uzak metastaz gruplarında 

ekspresyon değerlerine ait medyan değerleri parametrik olmayan yöntemlerden Mann Whitney 

U testi ile karşılaştırılmıştır. İkiden fazla kategorisi olan histoloji alt grupları, tümör evresi ve 

lenf nodu gruplarında ekspresyon değerlerine ait medyan değerleri parametrik olmayan 

yöntemlerden Kruskal Wallis Testi ile karşılaştırılmıştır. Gruplara göre ekspresyon düzeylerini 

göstermek amacıyla Box-Plot grafikleri çizilmiştir.Tüm karşılaştırmalar için istatistik önem 

seviyesi (p) ≤0,05 olarak alınmıştır. 
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4. BULGULAR

4.1.Genel Dağılımlar 

Çalışmaya,51 akciğer kanseri olmayan kontrol grubu ve 60 akciğer kanseri tanısı almış olan 

hasta grubu ile toplamda 111 bireydahil edilmiştir. Kontrol grubu yüzde %45,9, hasta grubu ise 

yüzde %54,1 olarak hesaplanmıştır.Bunların; 78’i erkek, 33’ü kadın olup erkeklerin yüzdesi 

70,27 olup kadınların ise 29,73 dür(Tablo 4.1 ve Tablo 4.2). 

Tablo 4.1.Kontrol ve Hasta Grupları Oranları 

Grup n % 

Kontrol 51 45,9 

Hasta 60 54,1 

Total 111 100,0 

Tablo 4.2.Kontrol ve Hasta Gruplarının Cinsiyete Göre Dağılım Oranları 

Cinsiyet n % 

Erkek 78 70,27 

Kadın 33 29,73 

Total 111 100,0 

4.1.1. Hasta Grubunun Tümör  Evrelenmesi ve Metastaz ile İlişkili Bulgular 

Tanı konulan 60 hastanın; 15’i küçük hücreli karsinomlu hasta buda toplam hastaların yüzde 

25’i olarak, 16’sı yassı hücreli karsinom hastası toplam hastaların yüzde 26,7’si ve 29’u ise 

adeno karsinomlu hasta toplam hastaların yüzde 48,3’ü olarak hesaplanmıştır (Tablo 4.3). 

Tablo 4.3. Tanı Konulan Hastaların Karsinom Hücre Tipleri Oranları 

Tanı n % 

HASTA Küçük Hücreli 15 25,0 

Yassı Hücreli 16 26,7 

Adeno 29 48,3 

Total 60 100,0 
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Hasta grubudeğerlendirildiğinde 5’i Evre I toplamın yüzde 8,3’ü, 15’i Evre II toplamın yüzde 25’i 

, 36’sı Evre III toplamın yüzde 60’ı ve 4 kişide Evre 4 toplamın yüzde 6,7’si olup toplam 60 

akciğer kanserli hasta ile çalışılmıştır (Tablo 4.4). 

Tablo 4.4. Hastaların Tümör Evreleri Oranları 

Tümör 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 

Hastaların lenf modu metastazını ve uzak metastazını inceleyecek olursak, lenf nodu metastazı 

olmayan 11 hasta, toplam hastaların yüzde 18,3’ü, lenf nodu metastazı olan 49 hasta ise toplam 

hastaların yüzde 81,7’si olarak hesaplanmıştır.Uzak metastazı olmayan 30 hasta toplam 

hastaların yüzde 50’si, uzak metastazı olan 30 hasta ise yüzde 50 olarak bulunmuştur(Tablo 4.5 

ve Tablo 4.6) 

Tablo 4.5. Hastaların Lenf Nodu Metastazı Oranları 

Lenf Nodu Metastazı 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. Hastaların Uzak Metastaz Oranları 

Uzak Metastaz n % 

HASTA Yok 30 50,0 

Var 30 50,0 

Total 60 100,0 



Melih Deniz, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Mersin Üniversitesi, 2019 

31 

4.1.2. Hasta Grubunun Sigara İçen veya İçmeyen Olarak İncelenmesi 

Bildiğimiz üzere sigara içenlerin içmeyenlere oranla akciğer kanserine yakalanma riski daha 

yüksektir.Hastaların 14’ü hiçbir zaman sigara kullanmamıştır ve toplam hastaların yüzde 

23,3’ünü, hastaların 46’sı sigara kullanmış ve toplam hastaların yüzde 76,7’sini oluşturmaktadır 

(Tablo 4.7.). 

Tablo 4.7. Sigara İçen ve İçmeyenlerin Oranları 

Sigara Kullanımı n % 

HASTA Yok 14 23,3 

Var 46 76,7 

Total 60 100,0 

4.2.Hasta-Kontrol GruplarındaYaşve Ekspresyon Karşılaştırması 

Hasta ve kontrol grupları arasında yaş medyanları istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermiştir (p<0,05). Buna göre hasta grubunun yaş medyanı (63), kontrol grubununkinden 

(47)’den daha yüksektir (Tablo 4.8.). 

Tablo 4.8. Hasta-Kontrol Gruplarında Yaş  Karşılaştırması 

Grup n Median Q1-Q3 Mean±Sd Min-Max P 

Yaş 

Kontrol 51 47 
28,00-

56,00 
45,1±18,2 

18,00-

92,00 
<0,0001 

Hasta 60 63 
55,25-

69,00 
62,1±8,6 

42,00-

77,00 
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Hasta ve kontrol grupları arasında gravin ekspresyon medyanları istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermiştir (p<0,05).  Buna göre hasta grubunun ekspresyon medyanı (0,925)  kontrol 

grubununkinden (2,95)  daha düşüktür(Tablo 4.9 ve Şekil 4.1.). 

Tablo 4.9. Hasta-Kontrol Gruplarında Gravin Gen Ekspresyon Karşılaştırması 

Grup n Median Q1-Q3 Min-Max p 

Ekspresyon 
Kontrol 51 2,9500 2,05-3,7 0,60-20,50 

<0,0001 
Hasta 60 0,9250 0,64-1,49 0,10-4,40 

Şekil 4.1.Gravin Gen Ekspresyon Değerleri 
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4.3.Histoloji AltGrupları ArasındaEkspresyonDüzeyinin Karşılaştırılması 

Histopatoloji alt grupları arasında gravin gen ekspresyon medyan değerleri arasındaki farklar 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0,05)(Şekil 4.2.) 

Şekil 4.2. Karsinom Hücre tiplerine GöreGravin Ekspresyon Medyan Değerleri 

4.4.TümörEvresiGruplarıArasında Ekspresyon DüzeyininKarşılaştırması 

Tümör evreleri arasında gravin ekspresyon medyan değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermemiştir (p>0,05) (Şekil 4.3.). 

Şekil 4.3. Tümör Evrelerine Göre Gravin Gen Ekspresyonu Medyan Değerleri 
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4.5. Lenf Nodu Metastaz Grupları Arasında Ekspresyon Düzeyinin Karşılaştırması 

Lenf nodu metastaz grupları arasında gravin ekspresyon medyan değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermemiştir (p>0,05) (Şekil 4.4.). 

Şekil 4.4. Lenf Nodu Metastazına Göre Gravin Gen Ekspresyonu Medyan Değerleri 

4.6. Uzak Metastaz Grupları Arasında Ekspresyon Düzeyinin Karşılaştırması 

Uzak metastaz grupları arasında gravin ekspresyon medyan değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermemiştir (p>0,05) (Şekil 4.5.). 

Şekil 4.5. Uzak Metastaza Göre Gravin Gen Ekspresyonu Medyan Değerleri 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ

Akciğer kanseri tüm dünyada en sık görülen kanser türüdür. Akciğer kanseri ve diğer kanser 

türlerinde kullanılan klasik tanı yöntemleri, genellikle hastalığın riskli aşamaya girmesi 

noktasında, çoğu zaman erken tedavinin başlamasında yeterli ve erken veri sağlayamamaktadır. 

Bu noktada, özellikle kanser türleri açısından büyük öneme sahip akciğer kanseri 

araştırmalarında ve erken tanısında hastalığın fenotipe ifade edilmesi öncesinde belirlenmesi ve 

önlenmesi büyük önem kazanmıştır.  Moleküler araştırma yöntemlerinin gelişmeye başladığı 

1980’lı yıllardan itibaren süregelen kanser araştırmalarında, dikkat toplayan en önemli gelişme 

kanser hastalarında oluşan veya oluşabilecek genetik ve epigenetik değişiklerin gösterilmesidir.  

Çeşitli dış/iç etkenlerin akciğer kanseri oluşturma biçimlerinin buluştuğu en önemli nokta, 

hastalarda çeşitli hücre yolaklarıyla proto-onkogenlerin veya onkogenlerin aktivasyonu veya 

tümör supresör genlerin inaktivasyonunun oluşmasıdır. Bu ortak noktaların keşfiyle birlikte 

kanserli hücrelerdeki hücre yolakları üzerine yapılan araştırmalar büyük ilgi toplamıştır.  

Akciğer kanseri araştırmalarında yapılan epigenetik yöntemler genel hatlarıyla anormal DNA 

metilasyonları (hipo/hipermetilasyon), anormal histon modifikasyonları ve bunların sonucunda 

oluşan en önemli aşama olan anormal miRNA ifadeleridir.  

Kanser gelişimi, genlerdeki mutasyonlar, sinyal yollarının düzenlenmesi, homeostazın 

bozulması gibi birçok faktörün katılımını gerektiren karmaşık bir süreçtir. Akciğer kanseri 

çalışmalarında, son zamanlarda ilgi toplayan nokta hücre yolaklarında, çeşitli mutasyonlar ve 

anormal metilasyonlar temelinde yanlış veya anormal şekilde sentezi yapılabilen çeşitli 

moleküller olmuştur. Bu temelde akciğer kanseri kapsamında ilgi toplayan bir molekül grubu 

ise özellikle hücre yolaklarında dolaylı olarak tümör supresör genlerin aktivitesinden sorumlu 

olan A kinaz bağlayıcı proteinlerdir. Birçok çalışma, A kinaz bağlayıcı protein ailesinin kanserde 

sinyal iletiminde önemli bir rol oynadığını göstermiştir [123-126].  

AKAP, yapısal olarak çeşitli proteinlerden oluşan bir gruptur ve protein kinaz A'nın düzenleyici 

(R) alt birimine bağlanarak holoenzimin hücre içindeki yerleşimini kontrol eder. PKA'ya ek 

olarak, substratlar, fosfatazlar, adenilil siklazlar ve fosfodiesterazlar dahil olmak üzere çeşitli 

proteinleri içerebilen hücrelerde küçük sinyalleşme kompleksleri oluşturur.  

AKAP grubu bir molekül olan gravin (AKAP 12) çoklu bağlayıcı bir protein olup protein kinaz 

bağlayıcı yapısı temelinde cAMP sinyal arayolunda aktivite göstermektedir. cAMP sinyal arayolu 

iyi karakterize edilen bir sinyal transdüksiyon kaskadıdır. İkinci mesajcı cAMP, cAMP-bağımlı 

protein kinaz (PKA)’ı aktive eder. PKA holoenzimi tetramer bir regülatör altbirim (R) ve iki 

katalitik altbirime sahiptir. PKA, metabolizma, iyon kanal iletkenliği, hücre büyümesi ve 
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bölünmesi ve aktin hücre iskeletinin yeniden düzenlenmesi gibi birçok anahtar hücresel 

süreçlerde görev alır. Protein kinaz A’nın hücre içi organizasyonunu kontrol eden gravin, 

hücresel yolakları kapsamında,  kinaz ve fosfotaz gibi enzimlerin birçoğunun stimülasyonunda 

etkilidir. Gravin molekülünün hücre döngüsünde görevli PKA ve PKC moleküllerini kontrol 

etmesi bu molekülün kanser oluşumunu önleyici rolünü de ön plana çıkarmaktadır. AKAP12 ve 

AKAP12 tarafından düzenlenen sinyal yolları, çeşitli tümörlerin gelişiminde ve ilerlemesinde 

kritik bir rol oynamaktadır [123-126]. 

Gravin geni, akciğer kanser riskini etkileyen temel bir lokus olan 6q24-q25 kromozomal 

bölgede bulunmaktadır. Gravin ekpresyonu ise bu kromozomal yapıda bulunan serum response 

faktörü (SRF) tarafından regüle edilmektedir. Bazı kanser türlerinde bu regüle edici bölgenin 

hipermetilasyonu ile inaktive olduğu bildirilmektedir. Bu kanser türlerinden biri de akciğer 

kanseridir[123-126]. 

AKAP12 / Gravin, anahtar sinyal proteinlerini (protein kinaz A ve C gibi) sabitleyerek ve hücre 

döngüsü ve apoptozda yer alan genlerin ekspresyonunu modüle ederek mitogenezi düzenleyen 

A kinaz bağlayıcı proteinlerden biridir. Kaspaz 3 yoluyla apoptozu indükleyerek, Bax 

upregülasyonu ve Bcl-2 ekspresyonunun downregülasyonu ile tümör hücresi canlılığı ve 

büyümesini baskılar [127].AKAP12 ekspresyonunun prostat kanseri, kolon kanseri, çocukluk 

çağı akut lenfoblastik lösemi, hepatoselüler karsinom, cilt kanseri gibi çeşitli kanserlerde 

downregüle edildiği bulunmuştur [127-129]. Ayrıca, daha önce yapılan birkaç çalışma, AKAP12 

ekspresyonunun ileri aşamadaki kanserde downregülasyonunun, AKAP12'nin promotör 

bölgesinde bulunan 5p CpG adasının hipermetilasyonunun bir sonucu olduğunu ortaya 

koymuştur. Dahası, AKAP12'nin downregüle edilmiş ifadesi, tedaviden sonra kötü prognoz ve 

yüksek nüks oranı ile ilişkilidir. Her ne kadar birçok insan kanserinde AKAP12 ekspresyonu 

azalmış olsa da, AKAP12'nin hücre döngüsünü düzenlediği ve tümör büyümesini önlediği 

mekanizma henüz açıklanmamıştır[127-129]. 

Hepatoselüler karsinom (HCC) en inatçı kanserlerden biridir. Yavaş yavaş, birçok HCC 

hastasının genetik testi AKAP12'ye odaklanmaya başlamıştır. AKAP12, DNA metilasyonunun bir 

sonucu olarak HCC dokularında downregüle edilir. AKAP12'nin iki ek varyantı vardır: AKAP12α 

ve AKAP12β. AKAP12α'nın primer karaciğer kanserinde ekspresyonu temel olarak DNA 

metilasyonu ile düzenlenir, AKAP12β ekspresyonu ise mikroRNA'dan (miRNA) etkilenir. 

AKAP12'nin HCC'de bir kanser baskılayıcı olarak hareket ettiği bulunmuştur. Biyoinformatik 

analizi, miR-103'ün AKAP123'UTR bölgesine bağlandığını ve miR-103'ün ifadesinin AKAP12 ile 

ilişkili olduğunu ortaya koymuştur. Dahası, çalışmalar miR-103 ekspresyonunun hücre 

proliferasyonunu desteklediğini, apoptozu inhibe ettiğini ve HCC'de AKAP12 ekspresyonunu 
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azalttığını göstermiştir. Bu bulgular doğrultusunda, AKAP12'nin yeniden ekspresyonu, kanser 

hücresi büyümesini inhibe ederken, miR-103 yeniden ekspresyonu kanser büyümesini teşvik 

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

Liu ve ark. AKAP12 metilasyonu ve primer HCC'nin nüksü veya prognozu arasındaki ilişkiyi 

araştırmış ve AKAP12'nin metilasyonunun primer hepatoselüler karsinomun tekrarlanma 

riskini ve uzun süreli hasta sağkalım riskini azalttığını bulmuştur. Bu nedenle AKAP12, HCC'li 

hastaların prognozunu belirlemede bağımsız bir faktör olarak düşünülebilir. AKAP12, HCC 

dokularında downregüle edilir ve ekspresyonu, DNA metilasyonuyla düzenlenir. Liu ve ark. 

karaciğer kanseri nüksünün DNA metilasyonu ile ilişkili olduğunu göstermiştir [131].  

Mide kanseri, mide mukozası epitelinden kaynaklanan malign bir tümördür. Bu hastalık düşük 

kür oranına, kötü prognoz ve yüksek nüks oranına sahiptir [132]. Mide kanserinin patogenezi 

hala belirsizdir, ancak kabaca iki boyuta ayrılabilir: genetik çeşitlilik ve çevresel etki. Choi ve 

ark. AKAP12'nin 305 ve 287 kD ağırlığındaki iki ana izoformu kodladığını ve farklı 

destekleyicilerin aktivasyonunu bağımsız olarak kontrol eden iki alt tipe, AKAP12α ve 

AKAP12β'ye bölündüğünü göstermiştir [133]. Çok sayıda çalışma, AKAP12'nin yüksek 

ekspresyonunun, tedavi ile prognozu iyileştiren ve nüks oranını azaltan mide kanseri 

oluşumunda inhibe edici bir etkiye sahip olduğunu göstermiştir [133]. Mide kanseri 

hücrelerinin AKAP12 promotör bölgesindeki CpG adalarının hipermetilasyonu rapor edilmiştir, 

bu da DNA metilasyonunun doğrudan AKAP12 geninin mide kanserinde susturulmasında rol 

oynadığını göstermektedir [127,133]. 

Çalışmamıza  60 akciğer kanseri tanısı konmuş ve 51 akciğer kanseri olmayan kontrol grubu 

dahil edilmiştir.Her iki gruptaki verilere bakıldığında hasta grubunda kontrol grubuna göre 

gravin gen ekspresyonu azalmıştır.111 bireyden 78’i erkek,33’ü kadındır.Hasta ve hasta 

olmayan iki gruptada gravin ekpresyon değerlerinde etkili olan bazı etkenler istatistiksel olarak 

ele alınmıştır.Bunlardan biri olan sigara içiciliğidir ve bilindiği gibi sigara içenlerin,içmeyenlere 

oranla akciğer kanserine yakalanma riski daha yüksektir. .Hastaların 14’ü hiçbir zaman sigara 

kullanmamıştır hastaların 46’sı sigara kullanmıştır. Hasta grubunu değerlendirdiğimizde 5’nin 

Evre I,15’inin Evre II,36’sının Evre III,4 kişinin de Evre 4 de olduğu saptanmıştır. Aynı şekilde 

hasta grubu histoloji alt gruplarına göre incelendiğinde bunun 15’nin küçük hücreli,16’sının 

yassı hücreli ve 29’nun adeno karsinom olduğu görülmüştür.Tümör evresi, histoloji alt grupları 

ve lenf nodu metastaz grupları arasında gravin ekspresyon değerlerinde faklılıklar 

gözlenmemiştir. 

Gravin molekülünde oluşan mutasyonların, akciğer kanseri ile olan olası ilişkisi konusunda 

araştırmalar devam etmektedir. Gravin molekülünün aktivasyonunu sınırlayan çeşitli mutasyon 
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profillerinin akciğer kanserinin erken tanısında önemli bir marker olma potansiyeli taşıdığı 

vurgulanmaktadır. 
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