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OZET

Bobrek Kanserinde Onemli Proteinler ile Kuersetin
Etkilesiminin Molekiiler Kenetlenme ile Arastirilmasi

Meltem BOZ

Biyomiihendislik Anabilim Dal1

Yiksek Lisans Tezi

Danisman: Prof. Dr. Cem Biilent USTUNDAG

Kanser bilindigi iizere diinya iizerinde oliime sebep olan hastaliklarin basinda
gelmektedir. Bobrek kanseri, 6zellikle renal hiicreli karsinom (RCC) adi verilen bir
tiirli, 6nemli bir saglik sorunudur. Erkeklerde sik goriiliirken, kadinlarda da risk
tasir. RCC diinya ¢apinda yiiksek 6liim oranina sahip kanserlerden biridir. Tedaviye
diren¢ gOstermesinin sebebi, kanser hucrelerinin genetik ve epigenetik
degisikliklerinin yani sira farkli alt tiplerinin varligi ve tedaviye karsi cesitli
mekanizmalar kullanmasidir. Bu nedenle, RCC'nin tedavisi zor olabilir ve daha
etkili tedavi stratejileri lizerine arastirmalar devam etmektedir. Yapilan arastirmalar
sonucunda, bobrek kanseri ile iliskilendirilen c¢esitli molekiiler isaretcilerin
bulundugu ve bu biyomarkerlerin tani, prognoz ve tedavi yanitinin belirlenmesinde
onemli rol oynayabilecegi gozlemlenmistir. Ozellikle, serum ve idrar
orneklerindeki belirli proteinler, gen ekspresyon profilleri ve metabolitler, bobrek
kanseri tanisinda potansiyel olarak kullanilabilecek biyobelirte¢ adaylar1 olarak 6ne
cikmaktadir. Ancak, bu biyobelirteclerin giivenilirligi ve spesifikligi konusundaki
belirsizlikler ve standartlastirma eksiklikleri, klinik uygulamaya geciste dnemli
engeller olusturmaktadir. Kuersetin, ¢esitli Cin bitkisel ilaglarindan, sebzelerinden
ve meyvelerinden elde edilebilen bir hidroksil flavonoiddir. Kuersetin, timor

hlcresi buyumesini engelleyerek, hicre dongusuni kontrol ederek ve hiicrelerin
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6limiinii (apoptoz) baslatarak kanserle savasabilir. Ayrica, kuersetinin diger kanser
tirlerinde anti-kanser etkilerini gosteren birgok arastirmanin oldugu ancak daha
yakin zamanda yapilan ¢alismalarda bobrek kanseri hiicrelerinde de anti-kanser
etkisi gozlendigi belirtilmistir. Bu, kuersetinin potansiyel olarak bébrek kanseri
tedavisinde kullanilabilecegi anlamina gelmektedir. Ancak, bu bulgularin daha
fazla arastirma ile desteklenmesi gerekmektedir. Molekiiler kenetlenme, ilag
tasarimi ve kesfi alaninda kullanilan bir bilgisayar tabanli modelleme yontemidir.
Bu yontem, bir hedef molekiil (genellikle bir protein) ile bir ilag aday1 arasindaki
etkilesimleri ongdérmeye ve optimize etmeye yoneliktir. Kanser caligmalarinda
molekiler kenetlenme, spesifik olarak hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi
acisindan 6nemli bir yer almaktadir. Oncogenler, hlicrelerin kontrolsiiz biyimesine
ve kanser gelisimine yol acabilen genlerdir. DNA'daki degisiklikler (mutasyonlar),
bu genleri aktive edebilir veya tiimor baskilayici genleri devre dis1 birakabilir.
Sonug olarak, hiicreler kontrolsiiz bir sekilde biiyiimeye baslar. Ozetle, onkogenler
hiicre biiyiimesini, boliinmesini ve hayatta kalmasini kontrol eden genlerdir ve
kanser olusumunda 6nemli bir rol oynarlar. Bu tez ¢alismasinda onkogenik etkiye
sahip proteinlere; MET (Mezenkimal Epitelyal Gegis Faktorii Reseptorii) ve hiicre
biiylimesi ve ¢ogalmasi gibi 6nemli hiicresel siiregleri kontrol eden sinyal yollarini
etkinlestiren PDGFR (trombosit kaynakli biiylime faktorii) de baglandig:
gosterilmigtir. Kuersetinin MET etkilesim modellerinde genel Vina puanlari
incelendiginde en iyi etkilesimin -10.092 kcal/mol oldugu ve Vina’nin -8.101
kcal/mol’e kadar olan 9 model {irettigi gozlemlenirken: PDGFRA etkilesim
modellerinde ise genel olarak en iyi etkilesimin -8.400 kcal/mol oldugu ve Vina’nin
-7.627 kcal/mol’e kadar olan 7 model iirettigi gézlemlenmistir. Kuersetinin bobrek
kanseri tedavi siireglerinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek kanseri, molekiler kenetlenme, kuersetin, PDGFRA,
MET

YILDIZ TEKNIiK UNIiVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
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ABSTRACT

Investigation of Quercetin Interaction with Important
Proteins in Kidney Cancer by Molecular Docking

Meltem BOZ

Department of Bioengineering

Master of Science Thesis

Supervisor: Prof. Dr. Cem Biilent USTUNDAG

Cancer is one of the leading causes of death worldwide. Kidney cancer, especially
a type called renal cell carcinoma (RCC), is a major health problem. While it is
common in men, women are also at risk. RCC is one of the cancers with the highest
mortality rate worldwide. It is resistant to treatment because cancer cells have
genetic and epigenetic changes, as well as different subtypes and use various
mechanisms to resist treatment. Therefore, RCC can be difficult to treat and
research into more effective treatment strategies is ongoing. Research has shown
that there are several molecular markers associated with kidney cancer and that
these biomarkers may play an important role in determining diagnosis, prognosis,
and treatment response. Certain proteins, gene expression profiles and metabolites
in serum and urine samples stand out as biomarker candidates that can potentially
be used in the diagnosis of kidney cancer. However, uncertainties about the
reliability and specificity of these biomarkers and lack of standardization pose
significant barriers to their translation into clinical practice. Quercetin is a hydroxyl
flavonoid that can be obtained from various Chinese herbal medicines, vegetables,
and fruits. Quercetin may fight cancer by inhibiting tumor cell growth, controlling
the cell cycle, and initiating the death of cells (apoptosis). It has also been noted
that there are many studies showings the anti-cancer effects of quercetin in other

types of cancer, but more recent studies have also observed an anti-cancer effect in

Xiv



kidney cancer cells. This means that quercetin could potentially be used in the
treatment of kidney cancer. However, these findings need to be supported by further
research. Molecular docking is a computer-based modeling method used in the field
of drug design and discovery. It aims to predict and optimize interactions between
a target molecule (usually a protein) and a drug candidate. In cancer studies,
molecular docking is important for the development of specifically targeted
therapies. Oncogenes are genes that can lead to the uncontrolled growth of cells and
the development of cancer. Changes in DNA (mutations) can activate these genes
or deactivate tumor suppressor genes. As a result, cells start to grow uncontrollably.
In summary, oncogenes are genes that control cell growth, division, and survival
and play an important role in cancer formation. In this thesis, it was shown that
MET (Mesenchymal Epithelial Transition Factor Receptor) and PDGFR (platelet-
derived growth factor), which activates signaling pathways that control important
cellular processes such as cell growth and proliferation, also bind to proteins with
oncogenic effects. When the overall Vina scores of quercetins in MET interaction
models were analyzed, it was observed that the best interaction was -10.092
kcal/mol and Vina produced 9 models up to -8.101 kcal/mol: In PDGFRA
interaction models, it was observed that the best overall interaction was -8.400
kcal/mol and Vina produced 7 models up to -7.627 kcal/mol. It is thought that

quercetin can be used in kidney cancer treatment processes.

Keywords: Kidney cancer, molecular docking, quercetin, PDGFRA, MET
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1

GIRIS

1.1 Literatir Ozeti

Bobrekler, viicuttaki atik maddeleri ve fazla suyu temizleyerek idrar olusturan
onemli organlardir. Bobrek kanseri ise bobrek hiicrelerinde anormal bir bliylime ve
¢cogalma sonucu olusan bir tiir kanserdir. Bobrek kanseri genellikle baslangicta
belirti vermez ve siklikla rastlantisal olarak yapilan goriintiileme testleri sirasinda
tespit edilir. Ancak ilerledikge, belirtiler ortaya ¢ikabilir ve tan1 konabilir. Bobrek
kanseri, tek bir hastalik degil, farkli histolojiye sahip ve farkli genlerden
kaynaklanan bircok farkli kanser tiiriinii igerir. Bu tiirler farkli klinik seyirlere ve
tedavi stratejilerine sahiptir. En yaygin tipi renal hiicreli karsinomdur, ancak renal
pelvis karsinomu gibi diger alt tipleri de vardir. Her bir tiir, farkli hiicrelerden
kaynaklanir ve farkli genetik 6zelliklere sahiptir. Dolayisiyla, tan1 kondugunda
tiimoriin tipi ve ozellikleri dikkate alinmalidir ¢ilinkii bu tedavi segeneklerini ve
prognozu etkiler. Daha fazla arastirma, daha etkili tedavilerin gelistirilmesine ve
hastalarin daha iyi sonuglar almasina yardime1 olabilir. Bobrek kanserinin genetik
temelinin anlagilmasi, bu hastaliga karsi etkili tedavilerin gelistirilmesi olanagini

sunmaktadir (Linehan vd., 2003).

Bobrek kanseri ¢ogunlukla bobregin dis tabakasinda (renal korteks) veya ic
tabakasinda (renal medulla) basladig1 bilinmektedir. Renal hiicreli kanser en sik
goriilenidir ve genellikle korteks icindeki proksimal tiibiillerden kaynaklanir.
Ancak, bobrek kanserinin diger tiirleri renal pelvis veya bobregin i¢ tabakalarinda
olusabilir. Bu bolgelerdeki kanserler daha az siklikta goriliir ve farkli klinik
Ozelliklere sahip olabilirler. Bobrek kanserine genellikle birincil bobrek kanseri
denir. Ayrica akciger veya meme kanseri gibi baska bir kanser tiirlinden metastaz
nedeniyle bobreklere yayilmis ikincil bir kanser de olabilir. Idrarda kan, sirt agrisi,
sigskinlik veya sislik, halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi ve ates bobrek kanserinin

belirtileri arasindadir.



Bobrek kanserinin kesin nedeni bilinmemekle birlikte, bazi risk faktorleri sunlar

olabilir:

e Sigara icmek, bobrek kanseri riskini artirabilir.

e Fazla kilo sorunu ya da obezite s6z konusu olma durumunda bdbrek kanseri
riskini artirabilir.

e Bobrek kanserinde yiiksek tansiyon da kritik rol oynayabilir.

e Genetik faktor olarak Ailesel bobrek kanseri 6ykiisii olan kisilerde risk artabilir.

e Von Hippel-Lindau hastaligi ve Birt-Hogg-Dubé sendromu gibi genetik

sendromlarin da bobrek kanserinde rolii oldugu bilinmektedir.

Bobrek kanserinin tanisit genellikle BT veya MR gibi goriintiileme testleri ve
biyopsi ile konur. Tedavi secenekleri arasinda ameliyat, radyoterapi ve kemoterapi
yer alir. Von Hippel-Lindau sendromu (VHL), bu sendromu olan kisilerde bobrek
kanseri riskini 6nemli 6lgiide artiran kalitsal bir genetik hastaliktir. Bu genetik
sendrom, VHL genindeki mutasyonlarla iliskilendirilir ve g¢esitli tiimorlerin

gelisimine neden olabilir.

VHL geni normalde hiicre biyimesini ve bélinmesini kontrol eden proteinlerin
uretilmesinden sorumludur. Ancak bu gendeki mutasyonlar hiicre blyimesinin
normal kontroliinii bozabilir ve tiimor gelisimini tesvik edebilir. VHL sendromu
olan kisilerde genellikle bobreklerden birinde veya her ikisinde bobrek timorleri,
ozellikle de kistik tiimorler (sivi dolu keselerden olusan tiimorler) gelisebilir.
Ayrica, VHL sendromuna sahip bireyler, bobrek kanseri olarak bilinen renal hiicreli
karsinom i¢in artan bir risk altinda oldugu bilinmektedir. Bu kanser tiirii bobrek

dokusundaki 6zel hiicrelerde baslayan bir kanser tiirtidiir.

VHL sendromu, bdbrek kanseri riskinizi artirmanin yani sira, retinal
hemangioblastoma, omurilik tiimdrleri ve adrenal bez tiimdrleri gibi diger timor
tiirlerini gelistirme sansinizi da artirabilir. Bobrek lezyonlart VHL hastaliginin en
sik goriilen belirtilerinden biridir; hastalarin yaklasik iigte birinde bobrek lezyonlari

geligir ve ¢oklu iki tarafli timorlerin gelisme olasilig: artar (Linehan vd., 2003).

Kuersetin, dogadaki bir¢ok bitkide bulunan flavonoid ve biyolojik bir bilesiktir.
Kuersetin, antioksidan ozellikleri nedeniyle saglik agisindan bircok faydayla
iliskilendirilmistir. Ancak kanserle ilgili konularda heniiz net ve kesin bilgiler

mevcut degildir. Molekiiler yerlestirme, in vivo testleri destekler niteliktedir.



Sistem biyolojisi, keminformatik ve biyoinformatik alanlarin birlestirerek in silico
yontemlerinin kesfedilmemis fitokimyasallarin potansiyel etkilerini kesfetmede

etkili bir strateji oldugu bulundu.

Bu yaklasim, biyolojik sistemleri anlamak ve bunlarin hedef molekiil etkilesimleri
tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in bilgisayar destekli analiz ve simiilasyon
kullanmay1 amaclamaktadir. Bu, arastirmacilara yeni veya az bilinen
fitokimyasallarin biyolojik etkilerini hizli ve uygun maliyetli bir sekilde
degerlendirme firsat1 saglar. Kamuya agik veri tabanlari, potansiyel kimyasallarin
biyolojik hedefleriyle iliskili olabilecek proteinlerin, genlerin veya metabolitlerin

tanimlanmasina yardime olabilir.

Hicre bolunmesini kontrol eden genler, timor baskilayici genler olarak bilinir.
Diger bir ifadeyle tiimor baskilayic1 genler, hiicrelerin fonksiyonlarini
diizenleyerek kontrolsiiz hiicre biiylimesini engelleyen ve kansere karsi koruma
saglayan genlerdir. Her iki kopyada da normal islevlerin kaybi, kontrolsiiz hiicre
cogalmasina ve tlimér olusumuna neden olabilir. Bununla birlikte, bir tlimor
baskilayic1 genin normal bir kopyasinin bulunmasi, tiimoriin biiylimesini
durdurabilir. Etkili olmalart i¢in bu genlerin mutasyonlar1 her iki kopyay1 da
etkilemelidir; yani, resesif bir 6zellik gosterir ve tiimor olusumunu tesvik eder. Bu
genler mutasyona ugradiginda veya etkisiz hale getirildiginde, hiicre boliinmesini
kontrol etme yeteneklerini kaybeder ve bu durum kanser gelisimine yol agabilir

(Geoffrey M. Cooper, 1997).

Onkogenler, hiicre transformasyonunu baglatma ve siirdiirme yetenegine
sahiptirler. Normal hiicre dongulsu dizenlemesini bozan onkogenler, hicrelerin
yeterince ¢ogalmamasi durumunda apoptozisi (programlr hiicre 6liimii) tetikleyerek

hlcreleri de yok edebilirler (Fearnhead, 2004).

Hiicre biliylimesini ve farklilasmasii kontrol etmeye yardimei olan proteinler,
proto-onkogenler tarafindan kodlanir. Bu genler, protein {irlinleri araciliiyla sinyal
iletiminde ve mitojenik sinyallerin aktarilmasinda 6nemli gérevler iistlenirler. Bir
proto-onkogen aktive edici bir mutasyon gegirirse, onkogen olarak bilinen bir timor
indikleyici gen olusturur (Todd & Wong, 1999).

Onkogenler, aktive olduklarinda normal genlerin (proto-onkogenler) mutasyona

ugramis formlar1 olarak kontrolsiiz hiicre biiylimesini ve boliinmesini tesvik



ederler. Proto-onkogenler ve timdr baskilayici genler viicudun tim hiicrelerinde
eksprese edilir ve normal hiicre biiylimesi ve farklilasmasinin devamu igin kritiktir.
Proto-onkogenlerin onkogenlere doniisiimii, transdiiksiyon, ekleme mutasyonu,
amplifikasyon, nokta mutasyonu ve kromozomal translokasyon gibi ¢esitli genetik
mekanizmalarla gerceklesir. Genetik mutasyonlar, proto-onkogenlerin normal
diizenlemesini kaybetmesine neden olarak kanser hiicrelerine sinirsiz proliferatif
potansiyel, biiyiime sinyallerinde kendi kendine yeterlilik ve apoptoza kars1 direng
gibi 6zellikler kazandirir. Bu siireg, kanser gelisimine katkida bulunur. Normal bir
gen, mutasyonlar veya artan ekspresyon nedeniyle onkogen haline gelebilen proto-
onkogen olarak bilinir (Hahn & Weinberg, 2002).

MET onkogeni, insan kanserlerinde énemli bir rol oynayan bir onkogen tlrGdur.
Met onkogeni, hiicre biiyiimesi, cogalmasi ve hareketliligi tizerinde etkili olan bir
proteini kodlar. Bu onkogen, normalde hiicrelerin biiyiimesini ve hareketliligini
kontrol eden sinyal yollarinda anormal aktivasyona neden olabilir. Kanserde
anormal MET aktivasyonu, asir1 aktif MET'in tiimor biiyiimesini hizlandirmast,
tiimore gerekli besinleri saglayan yeni kan damarlarinin olusumunu artirmasi ve
kanserin diger organlara yayilmasini (metastaz) tesvik etmesiyle iligkilidir. Bu
durum tipik olarak kotii tahminlerle iliskilendirilir. Bobrek, karaciger, mide, meme,
beyin ve meme kanseri de dahil olmak tizere bir¢ok insan kanseri i¢in MET'in asir1
miktarda salinimi1 vardir. Bu nedenle, met onkogeni kanser arastirmalarinda 6nemli

bir hedef olabilir (Kochhar vd., 1995).

Trombosit kaynakli biiylime faktorleri ve bunlarin reseptdrleri, ilag direncini ve
kanser gelisimini etkiledikleri i¢in kanserde hedeflenen Onemli bilesenlerdir
(Sjoblom vd., 1999). Cok sayida timér tiiri tipik olarak PDGFR'leri/PDGF'leri
icerir. PDGF/PDGFR sinyal yolunun kanser gelisimi ve ilerlemesinde kritik bir rol
oynadigin1 biliyoruz. Platelet-Derived Growth Factor (PDGF) reseptorleri,
ozellikle PDGFR alfa ve beta, hiicre biiylimesi, cogalmas1 ve gocii kontrol etmede
rol oynar. Ozellikle kolorektal kanserde PDGFR ekspresyonunun ve yeni somatik
mutasyonlarin diizensizligi, RAS vahsi tip durumu ve tiimor boyutu ile
iliskilendirilebilir. Bu mutasyonlar, konstitiitif reseptor aktivasyonuna ve
onkogenik aktiviteye yol agabilir, kanser ilerlemesine katkida bulunabilir. Pediatrik
yuksek dereceli gliomlarda, PDGFRA genindeki belirli mutasyonlar, lige bagimsiz

reseptor aktivasyonuna neden olabilir ve tiimér biiylimesini tesvik edebilir.



PDGF/PDGFR sinyal yolunun karmasik mekanizmalarim1i ve onkogenik
potansiyelini anlamak, cesitli kanserlere karsi hedefli tedaviler gelistirmek igin

esastir (Ben Jemii vd., 2020a).

1.2 Tezin Amaci

Bu ¢alisma, MET ve PDGFR gibi onkogenik etkiye sahip proteinlere baglandigini
gostererek bobrek kanseri tedavisinde potansiyel kullanimin1i  gostermeyi
amaclamaktadir. Bu yaklasim, kanserin ilerlemesinde rol oynayan birden fazla
proteini hedef alarak bobrek kanseri tedavisinde terapotik bir secenek olarak

Kuersetinin potansiyelini vurgulamaktadir.

1.3 Hipotez

Bilim insanlar1 kanserde ve bir¢ok hastaliklarda kullanmak iizere alternatif yollar
aramaktadir. Insan saglig1 iizerinde herhangi bir olumsuz etkisi bulunmamakla
birlikte en verimli sonuglarin alinabilecegi maddeler saptamaya caligsmaktadir.
Kuersetin, flavonoid bir bilesik olup birgok bitkide dogal olarak bulunmaktadir. Bu
bilesik, antioksidan Ozelliklere sahiptir ve bir dizi saglhik yarar ile
iliskilendirilmistir.

Antioksidanlar viicuttaki serbest radikallerle savasarak potansiyel hiicre hasarini
azaltir. Bu nedenle kuersetin gibi antioksidanlar, inflamatuar siirecler, hiicre
cogalmas1 ve serbest radikal hasari ile ilgili saglik sorunlarina karsi koruma

saglayabilir.

Kuersetinin kanserle miicadeledeki potansiyeli {iizerine yapilan laboratuvar
caligmalar1 ve hayvan deneyleri, bu bilesigin hiicre cogalmasini diizenleme, iltihab1
azaltma ve serbest radikallere kars1 savasma yeteneklerini gostermistir. Ancak, bu
bulgularin insanlar lizerindeki etkileri konusunda daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir. Su ana kadar, kuersetin gibi dogal bilesenlerin kanserle
miicadeledeki etkinligi {izerine yapilan caligmalarin genellikle laboratuvar
ortaminda veya hayvanlar iizerinde smirli Olgekte gerceklesmistir. Bu nedenle,
insanlar lizerindeki etkilerini degerlendirmek ve kesin sonuglara varmak i¢in daha
fazla klinik aragtirma ve biiyiik 6lgekli insan ¢alismalarina ihtiyag vardir. Tez

¢alismasinin nihai ¢iktisinin, kuersetinin bobrek kanserinde roli 6nemli olan



proteinlerle ile iliskisi molekiiler seviyede incelenerek aday bir segenek olmasi
hedeflenmektedir. In vivo ve in vitro deneylerle calismalar ile giinliik hayattaki

sonuglarmin incelenmesi gerekmektedir.



2

GENEL BiLGILER

2.1 Bobrek

Bobrekler kandaki (idrar gibi) atik ve fazla suyu uzaklagtiran ve viicuttaki
kimyasallarin (sodyum, potasyum ve kalsiyum gibi) dengede kalmasina yardime1
olan, omurgalarda karin boslugunun iki yaninda bulunan bir ¢iftten olusan organdir.
Insanlardaki bobrekler, kani filtreleyen bir ¢ift kirmizims: kahverengi, fasulye
seklindeki organdir. Bunlar, tipik olarak dis lobiilasyondan yoksun, multilobar ve
multipapiller olan bir tir memeli bébrekleridir (Zhou & Silva, 2009). Temel olarak
viicuttaki zararli maddeleri atmaya yarayan bosaltim organimizdir denebilir. Ayrica
salgiladigr renin hormonu yardimiyla kan basincinin dengelenmesine yardimci
olur, salgiladig1 eritropoietin hormonu yardimiyla da kemik iligini uyararak kan
yapimuni destekler. Ayrica viicutta emilen D vitamininin kullanilmasini saglar,
kandaki kalsiyum ve fosfor oranimi dengeler, saglikli kemik yapisina katkida
bulunur. Kan, bobrek atardamarlari araciligiyla bobreklere girer. Bobreklerin
icindeki nefronlar, bu arterleri kiigiik kilcal damarlara ayirir. Burada kan siiziiliir,
atik c¢ikarilir ve gerekli pargalar dolasgima katilir ve siizlilen kan bdbrek

damarlarindan ayrigir.

Sekil 2.1 Bobregin yapisi ve viicuttaki yeri



Her giin viicuttan yaklasik 200 litre s1vi, bobreklere ylizlerce kez girip ¢ikar. Her
bobrek, bir i¢ renal medulla, bir dis renal korteks ve bir renal pelvisten olusur. Bu
yapilarin ¢ogu, renal korteksi saran sekiz ila on sekiz koni seklinde bobrek loblar
olusturur. Bobrek korteksinde kan siiziiliir ve idrar, medulla olarak bilinen bobrek
piramitlerinde taginir. Bobrek piramitlerinden renal pelvise idrar gider. Bu huni
seklindeki yap1, her bébregin merkezi boslugunu doldurarak iiretere girer. idrar,
bobrek kasindan tiretere gecer (Boron & Boulpaep, 2023). Nefronlar bébreklerin
temel islevsel birimidir bununla birlikte bobrekler nefronlari yenileyemezler.
Hastalik, bobrek hasar1 ve yaslilik gibi durumlarda nefron sayisinda azalma goriiliir
ve genellikle 40 yasindan sonra her 10 yilda %10 oraninda azalma olur. Saglikli bir
bireyin her bir bobreginde 1 ila 1.5 milyon arasinda nefron bulunmaktadir (Lote,
2012). En ilkel nefronlar, ilkel baliklarin, amfibi larvalarinin ve daha ¢ok gelismis
omurgalilarin embriyolarinin bdbreklerinde (pronephros) bulunur. En gelismis
nefronlar yetiskinlerin bobreklerinde veya siiriingenler, kuslar ve memeliler gibi
kara omurgalilarinin metanephrosudur. Nefron kanmi idrara doniistirmek icin
filtrasyon, yeniden emilim, sekresyon ve bosaltim gibi dort temel basamaktan gecer

(Mescher, 2016).

Ascending
Limb of Loop

Sekil 2.2 Bobreklerin fonksiyonel birimi olan nefronun yapist

Insan hiicrelerinde yaklasik 20.000 protein kodlayan gen ifade edilir ve bu genlerin
neredeyse %70'1 normal yetiskin bobreklerde ifade edilir (Uhlén vd., 2015).
Bobrekte 300'den biraz fazla gen daha 6zel olarak ifade edilirken, sadece 50 kadar1
oldukca 6zeldir. Hiicre zarinda bulunan bobrek proteinleri, tasiyici proteinler olarak

etmekle birlikte en yaygin ifade edilen bobrege 6zgii protein idrarda bulunan



oromodulindir. Bununla birlikte, glomerillerde podosin ve nefrin, proksimal
tiibiillerde solute tastyici aile proteini SLC22AS8, distal tiibiillerde kalbindin ve
toplama kanal1 hiicrelerinde aquaporin 2 gibi g¢esitli bobrek bdlgelerinde 6zgiil

proteinler mevcuttur (Habuka vd., 2014).

2.2 Bobrek Kanseri

Bobrek hiicreli kanserler tek bir hastalik olarak degerlendirilmemelidir. Bobrek
kanseri tanimi, bobrekte goriilen birgcok farkli kanser tipine verilmis olan ortak bir
baslik olarak diistiniilmelidir. Bu farkli kanser tiirleri, ayri histolojik yapilari,
birbirine benzemeyen klinik seyirleri, tedaviye yanit farkliliklari ve farkli genetik

faktorleri ile tamamen birbirinden ayrilmaktadir (Leibovich vd., 2010).

Bobrekte baslayan kanser tiirii bobrek kanseridir. Idrarda kan, karinda sislik, sirt
agrisi, ates, kilo kaybi veya yorgunluk gibi semptomlarla kendini gdosterebilir.
Problemlerin akcigerlere veya beyine yapilmasi gézlemlenebilir (Sommers M.S.,
2014).

Bobrek kanseri ¢esitli tiplerde ortaya ¢ikabilir; bunlar arasinda renal hiicreli kanser
(RCC), gegis hiicreli kanser (TCC) ve Wilms tiimdrii bulunur. RCC, bdbrek
kanserlerinin ¢ogunu olustururken, TCC diger bir 6nemli alt tiptir (Mulders vd.,
2008).

RCC ve TCC igin risk olusturan faktorler arasinda sigara tiiketimi, belirli agr1 kesici
ilaglar, mesane kanseri dykiisii, asir1 kilo, yiiksek tansiyon, kimyasal maruziyetler
ve aile gegmisi bulunmaktadir. Wilms tiimoriiniin risk faktorleri arasinda ise aile
gecmisi ve genetik bozukluklar, 6rnegin WAGR sendromu gibi, bulunmaktadir.
Tani, semptomlar, idrar testleri ve tibbi goriintiileme yontemlerine dayanarak

konulabilir. Doku biyopsisi ile dogrulanir.

Bobrek malignitesinin en sik goriilen tiirii, nefronun proksimal kivrimli tiibiiliindeki
hiicrelerden kaynaklandigi diistiniilen renal hiicreli karsinomdur (National Cancer
Institute, 2004; W. Scott McDougal vd., 2011). Gegis hiicreli kanser (TCC) veya
bobrek pelvisinin Grotelyal karsinomu, daha nadir gorilen bir bobrek kanseri
tiirtidiir. Renal pelvis, bobregin idrar toplayan ve iireter ad1 verilen bir tiipe bosaltan
kismidir (PDQ Adult Treatment Editorial Board, 2015). Bobregin idrar1 toplayan

ve lreter adi verilen bir tiipe bosaltan renal pelvis, bu kanserin yayildig: alani


https://en.wikipedia.org/wiki/Tissue_biopsy
https://en.wikipedia.org/wiki/Proximal_convoluted_tubule
https://en.wikipedia.org/wiki/Renal_cell_carcinoma

olusturur. Bu kanserin kaynagi olan hiicreler genellikle iirotelyal hiicreler olarak
bilinir ve lireter ile mesane duvarini kaplayan ayni hiicre tiridiir (PDQ Adult
Treatment Editorial Board, 2015). Renal pelvisin (rotelyal hicrelerinden
kaynaklanabilen diger nadir bobrek kanseri tiirleri arasinda skuamoz hiicreli

karsinom ve adenokarsinom bulunur.

2.3 Bobrek Kanseri Ilgili Istatistikler

Erkekler arasinda en yaygin altinci kanser tiirii olan bobrek kanser tiliriiyken
kadinlarda ise genellikle dokuzuncu sirada gelir. Bobrek kanseri tanist konulan
bireylerin ortalama yaslar1 64'tlir ve ¢ogu durumda tani, 65 ile 74 yas arasinda
konur. Bobrek kanseri, 45 yas altindaki bireylerde olduk¢a nadiren goriiliir.
Siyahiler ve Amerikan Kizilderilileri arasinda ise Daha sik ise siyahiler ve
Amerikan Kizilderilileri arasinda ise rastlanir. Son birkag on yildir, yeni bobrek
kanseri vakalarinin sayisi artmis olsa da bu artis hizi son yillarda yavasladigi
gozlemlenmistir. 2008 ile 2017 arasinda, oranlar her yil yaklasik %] artti. Bu yil,
Amerika Birlesik Devletleri'nde tahmini olarak 76,080 yetiskinde (48,780 erkek ve
27,300 kadin) bobrek kanseri teshisi konmasi bekleniyor.

2.4 Bobrek Kanseri Evreleri

International Union Against Cancer (IUAC) komitesi, bobrek kanseri igcin TNM
siniflamasini olusturmustur. TNM siniflamas1 Amerikan kanser komitesi tarafindan
1990 yilinda giincel ¢aligmalar 15181inda yeniden diizenlenerek 2011 yilinda son

halini almistir.

T: Primer tUmor

e Tx Primer tiimdr saptamak i¢in veriler yeterli degildir.

e TO Primer tiimore ait kanit yok

e TI1 Timor en biiyiik boyutu <7 cm, bobrek icinde sinirh
o Tla Timor biiyiik cap1 <4 cm
o T1b Timor biiylik ¢apr> 4 cm ama < 7cm

e T2 TUmOr en biiyiik boyutu >7 cm, bobrek iginde sinirlt
o T2a Timor biiytlik capr> 7 cm ama <10cm

o T2b Tiimor biiyiik ¢ap1 >10 cm
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e T3 Tiimor major venlere yayilmis veya slirrenal bezi veya perinefrik
dokular1 tutmus ancak gerota fasyasini agmamustir.
o T3a Tumor renal ven veya segmental dallarini tutmus veya
perirenal ve/veya renal siniis yagh doku invazyonu mevcut
o T3b Tiimdr Vena Kavayi diafragma altinda gros olarak tutmustur.
o T3¢ Timor Vena Kavay1 diafragma {iistiinde gros olarak tutmus
veya Vena kava duvar invazyonu mevcuttur

e T4 Tiimdr gerota fasyasin1 asmistir. (Ipsilateral adrenal invazyonu)

N: Bolgesel Lenf Nodlari

e Nx Bolgesel lenf nodlarin1 saptamak icin veriler yeterli degildir.

e NO: Bolgesel lenf nodlarinda metastaz gézlemlenmez. Kanser hiicreleri
lenf nodlarina yayilmamistir.

e NL1: Tek bir lenf nodunda metastaz gozlemlenebilir. Kanser hiicreleri tek
bir lenf noduna yayilim gostermistir.

e N2: Birden fazla lenf nodunda metastaz vardir. Kanser hiicreleri birden

fazla lenf noduna yayilim gostermistir.

M: Uzak Metastaz

e Mx Uzak metastazi saptamak i¢in veriler yeterli degildir.
e MO0 Uzak metastaz yok.

e M1 Uzak metastaz var.
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Tablo 2.1 Bobrek kanseri evreleri ve goruntiler

BOBREK KANSERI EVRE 1- Tiimér kapsiile sinurli.

BOBREK KANSERI EVRE 2- Tiimér ¢evre yagh dokuya

invaziv

BOBREK KANSERI EVRE 3- Bélgesel lenf nodlarma ve ana &5

toplardamara yayilim

BOBREK KANSERI EVRE 4- Komsu organ etkilenmesi veya

uzak metastaz

Tum RHK tirleri, prognostik evre ve histopatolojik derece agisindan koétiilesir. TUm
RHK tiirleri i¢in 5 yillik OS %49'dur. 2006'dan bu yana, tesadiifen tespit edilen
RHK sayis1 ve yeni sistemik tedaviler nedeniyle bu oran artmistir Farkli bolgelerde
metastazi olmayan hastalarda, mevcut N siiflandirmasinda dikkate alinmasa dahi
metastatik bolgesel lenf nodu sayisi sagkalimin 6nemli bir belirtecidir (Golijanin

vd., 2019).

Renal hiicreli karsinomun bes yillik goreceli sagkalim orani tipik olarak %75'tir.
Vakalarin {icte ikisinden fazlasi lokal agamada tespit edilir ve bu durumda 5 yillik
goreceli sagkalim oran1 %93'e ulasabilir (Siegel vd., 2020). Hastaligin seyri, klinik
olarak lokalize (evre 1 ve 2) RCC i¢in yaklasik %85-90 olan kansere 6zgii sagkalim

oranlartyla en 1yi sekilde belirlenir.

2.5 Renal Hucreli Karsinom (RCC)

Bir bobrek kanseri olan renal hiicreli karsinom (RCC), bobrek icinde ham idrari

tastyan ¢ok kiiciik bir tiiplin bir pargasi olan proksimal tiibiiliin astarinda baglar.
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RCC, yetiskinlerde bobrek kanserinin en yaygin seklidir ve vakalarin yaklagik
%95'ini olusturur (Curti vd., 2014).

Kanser metastaz yapmamis veya bobrek dokusunun derinliklerine yayilmamaigsa, 5
yillik hayatta kalma orami yaklasik %90'dir, ancak yalnizca kanser daha da
yayilmigsa bu 6nemli Ol¢lide azalir. Renal hiicreli karsinomu tespit etmek igin
kullanilan ana goriintiileme testleri, pelvis ve karin BT taramalari, bobreklerin
ultrason taramalar1 (ultrason), MRI taramalar1 ve intravenoz pyelografi (IVP) veya
renal anjiyografidir. Bobrek tiimorlerinin evrelendirilmesinde, temel tani testlerine
ilaveten bosaltim {irografisi, pozitron emisyon tomografisi (PET), ultrason,
arteriografi, venografi ve kemik sintigrafisi gibi ¢esitli radyolojik testler de
kullanilabilir (Jubelirer & Rubin, 1993).

B Berrak Hucreli Renal Cell Karsinom

[l Papilar Renal Hiicreli Karsinom

[l Kromofob Renal Hiicreli Karsinom

Berrak hticreli renal hiicre %80-90
karsinom
Papilar renal hiicre %10-15
karsinom
Kromofob renal hiicreli %4-5
karsinom

Sekil 2.3 Renal hiicreli karsinom ve alt tipleri dahil olmak Uzere, goreceli

insidanslar1 ve prognozlari olan histopatolojik bobrek tiimorii tipleri
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Tablo 2.2 Renal hiicreli tiimorler alt tiplerine gore siklik, gelisim, hiicresel

Ozellikleri
RHK alt tip Siklik Geligim Hiicresel Ozellik
Kortikal Adenom Insidental  Multisantrik, bilateral veya tek Bazofilik
Metanefrik adenoma Nadir Tek Bazofilik
Onkositom %3.2-7 Tek Eozinofilik sitoplazmali
Berrak Hiicreli 75%  Tek, nadiren multisantrik ve iki tarafli  Berrak sitoplazmali, ara sira Eozinofilik sitoplazmall
Muttilokiler kistik Nadir Tek, nadiren bilateral Berrak sitoplazmal niikleer derece 1
Papiller %10-15  Multisantrik, bilateral veya tek Tip1 (bazofilik), Tin2 (eozinifilik)
Kromofob %3.6-11 Tek Soluk eozinofilik grandler sitoplazma, biiyik hiicreler
Bellini, Toplayici duktus 1% Tek Eozinofilik sitoplazma
Mediiller Nadir Tek Eozinofilik sitoplazmall
Xp11 translokasyon Nadir Tek Berrak veya eozinofilik sitoplazmall
Néroblastom sonrasi Nadir Tek Eozinofilik hilcreler onkositik dzellikli
Musindz tiibiller ve igsi hiicreli - Nadir Tek Tiibiiller, ekstraselliler mukus ve igsi hiicreler
Siniflandirimayan %2-7 Tek Degisken ve sarkomatoid ozellikler

2.5.1 RCC i¢in Risk Faktorleri

Genetik mutasyonlar da dahil olmak tzere RHK igin birgok risk faktoru rapor

edilmistir. Bu kisimda degistirilemeyen risk faktorleri gosterilmektedir.

e Yas, Cinsiyet ve Irk

Sporadik RHK'larin ¢ogu yaslilarda gériiliir ¢iinkii bu hastalik genellikle yashilarda
goriiliir. Amerika Birlesik Devletleri'nde ortalama tani yasi 64 oldugu belirlenmistir

(Padala vd., 2020).

RCC'nin ¢ogu tiibiiler dokudan elde edilir. Seffaf hiicreli RCC (ccRCC), papiller
hiicreli RCC (pRCC) ve kromofob RCC (chRCC) toplam RCC'nin %90'idan
fazlasi olusturmaktadir. Diger iki tip RCC'den daha kétii olan ccRCC, en yaygin
RCC'dir (%75). ChRCC, ccRCC'den farksiz degildi, ancak pRCC'nin tani yas1
ccRCC'den 6nemli 6l¢iide daha erkendi. GLOBOCAN verilerinde gosterildigi gibi,
erkeklerde ¢ogu neoplazm daha yaygindir ve RHK vakalar1 da erkeklerde kadinlara
gore 1,5 kat daha fazladir. Asagida agiklandig gibi, bunun nedeni, kadinlara gore
erkeklerde kanser olusumuna katkida bulunan yasam tarzi aliskanliklarinin daha
fazla olmasi olabilir. Kadinlarda histolojik olarak daha fazla chRCC ve daha az
pRCC vardir, ancak nedenleri bilinmemektedir (Lipworth vd., 2016). Renal hiicreli
karsinom insidans1 Amerika Birlesik Devletleri'nde etnik gruplara bagl olarak

farklilik gostermektedir. Yerli Amerikalilar ve Afrikali Amerikalilar daha yiiksek
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RHK riski tagirken, Asyali Amerikalilar daha diisitk RHK riski tasimaktadir (Siegel
vd., 2020).

Bu sonug, yalnizca irksal farkliliklar degil, ayn1 zamanda egitim, diyet ve egzersiz,
tibbi bakima erisim ve diger yasam tarzi degiskenlerine de bagli olabilir (Sims vd.,
2018).

e Kalitsal hastalik

RCC'lerin  ¢ogu sporadiktir, ancak bazilart belirli bir germline gen
mutasyonlarindan kaynaklanir (Maher, 2018). Sonug¢ olarak, bu genetik
mutasyonlara sahip kalitsal hastaliklarin RHK ile iligkisini aciklayan risk faktorleri
bu hastaliklardir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3 RCC ile iliskili kalitsal sendromlar

Sendrom Genler Protein Yolaklar
Von HIF-VEGF
Hippel-Lindau VHL PVHL yolunun astri
(VHL) aktivasyonu
Herediter HIF-VEGF
Leiomyomatozis yc\gnun asiri
ve Renal = Fumarat aktivasyonu ve
Hiicreli Hidrataz timor
Karsinom hucrelerinde
(HLRCC) EMT aktivasyonu
1 bé mTOR
Bm-H;E{%DU = FLCN Folikiilin yolunun asiri
( ) aktivasyonu
Tuberdz mTORC1
Skleroz Hamartin, sinyal
Kompleksi TSE, THEZ titberin yolunun asiri
(TSC) aktivasyonu
Herediter
Papiller MET sinyal
Renal MET HGFR yolunun asiri
Karsinom aktivasyonu
(HPRC)
mTOR sinyal
Cowden PTEN PTEN yolunun asiri
Sendromu A
aktivasyonu
Hiicre
BAP1 tumor déngusi
BRCA le duzenlemesinin
yatkinlik BAP1 S . <
sendromu iligkili Protein etkisizlestirilmesi
ve DNA hasari
onarimi
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e Von Hippel-Lindau (VHL) Hastalig

RHK'in en yaygin tiirii ccRCC'dir. Tiibiiler epitel dokusundan kaynaklanir ve
siklikla hematojen yolla kemige veya akcigerlere metastaz yapar (Chevrier vd.,
2017). CcRCC'lerin %90"nda Von Hippel-Lindau (VHL) mutasyon geni bulunur
(Nickerson vd., 2008). RCC ile iliskili en iyi bilinen kalitsal hastalik olan VHL
hastaligi, ccRCC vakalariin %5'ini olusturur ve geng¢ hastalarda iki tarafli RHK
i¢in bir risk olusturur (Creighton vd., 2012). Hipoksiyle induklenebilir bir faktor
olan hipoksiyle induklenebilir faktor (HIF)-1,2'nin ekspresyonu, VHL mutasyonlari
ile baglantili olarak tiimor mikrogevresi tarafindan artmaktadir. Bu, anjiyogenezi
gelistirir ve tlimoriin ilerlemesini destekler (Krieg vd., 2000). Transforme edici
blyltme faktori-p ve trombosit kaynakli biiytime faktorii gibi biiytime faktorleriyle
birlikte metabolizma faktorleri, timaorlerin ilerlemesine neden olmaktadir, bunlarin

arasinda glukoz tastyicilar da bulunmaktadir (Chittiboina & Lonser, 2015).

VHL hastalig1 olan hastalarda RHK ortalama 40 ila 45 yas arasinda baslar ve yasam
boyu risk %70'tir ve planlanmis goriintiileme ¢alismalarina ihtiyag vardir (Nielsen
vd., 2016). VHL ile iliskili RHK siklikla diisiik derecelidir ve boyutu 3 cm'den
kiigiikse metastaz yapma olasilig1 diisiiktiir, bu nedenle tanidan sonra erken cerrahi
rezeksiyon Onerilmez(Bender vd., 1998; Walther vd., 1999). Ameliyat sirasinda
nefronun miimkiin oldugunca korunmasi da oOnemlidir (Duffey vd., 2004).
Radyofrekans ablasyonu ile tedavi son zamanlarda daha yaygin hale gelmistir (Joly

vd., 2011).

e BAPI (Meme kanseri duyarlilik geni 1 ile iligkili protein 1 Tiimor Yatkinlik

Sendromu)

Otozomal baskin bir sendrom olan meme kanseri duyarlilik geni 1 ile iliskili protein
1 (BAP1) timor yatkinlik sendromu, malign mezotelyoma, uveal melanoma,
kutanéz melanoma, bazal hiicreli karsinom ve RCC riskinde artis ile iliskilidir (Rali
vd., 2016). 3p21.1'deki BAP1, BRCAL ile iliskili tiimor bitylimesini engeller. BAP1
genindeki germline mutasyonlar, ailesel renal hiicreli karsinom ile baglantili
olabilir ve hastalarda tiimor potansiyeline isaret edebilir. Berrak olmayan hiicre tiiri
de belirtilmis olsa da BAP1 ile iligkili RCC alt tipi genellikle ccRCC'dir (Carlo vd.,
2018). BAPI1 ile iliskili RCC tanisinda medyan yas 47 ile 50 arasindadir ve bu
nispeten geng bir gruptur (Rai vd., 2016).
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BAPI1 ile iliskili germ hatt1 Renal hiicreli karsinom ile ilgili tehlikeler tam olarak
bilinmemektedir bu da ccRCC'de son derece tehlikeli somatik BAP1 mutasyonlarin

olmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica, erken miidahale ile yakin takip

gerekmektedir (Nielsen vd., 2016).

e MET (Mezenkimal Epitelyal Gegis Faktorii Reseptorii Kalitsal Papiller
RHK)

PRCC vakalarinin ¢ogu tektir ve tim RCC vakalarinin yaklagik %10-20'sini
olusturur (Courthod vd., 2015). Papiller renal hiicre karsinomun tip 1 ve tip 2 olmak
tizere iki tipi vardir. Tip 2 vakalar1 daha maligndir (Pignot vd., 2007). Tip 1 pRCC
icin risk, kalitsal papiller RCC (HPRC) olarak bilinen otozomal baskin kalitim
sendromudur. HPRC, diger ailesel bobrek tiimorlerinden farkli olarak bobrek dist
tutuluma sahiptir (Courthod vd., 2015). PRCC'nin Sendrom, hepatosit blylime
faktoriine MET reseptoriiniin baglanmasini destekleyen kromozom 7 tizerindeki
MET onkogenindeki mutasyonlar1 icerir. MET reseptorii, hiicre c¢ogalmasi
sinyalinin aktivasyonu ve apoptozun durdurulmasi yoluyla kanser ilerlemesini
artirir (Ooi vd., 2011). HPRC ile iligkili RHK yaklasik 3 cm'ye kadar takip edilir ve
daha buyuk boyutlar icin cerrahi midahale 6nerilir (Sulkowski vd., 2018).

e FH (Kalitsal Leiyomiyomatozis ve RHK)

Otozomal baskin kalitsal bir kanser sendromu olan kalitsal leiomyomatosis ve RCC
(HLRCC), pRCC tip 2, rahim fibroidleri ve cilt leiomyomu icin bir risk faktorudir
(Ooi, 2020). HLRCC hastalarinda fumarik asittin malik asitte hidrasyonunu
tetikleyen fumarat hidrataz (FH) geninde mutasyonlar bulunmustur. Mutasyonlar
1g42-43'te  bulunmaktadir (Gardie vd., 2011). FH'nin mutasyon yoluyla
inaktivasyonu, anjiyogenez yoluyla malign tiimorlerin metastazini tegvik eden HIF-
1 genlerini artirir (Sudarshan vd., 2009). FH inaktivasyonuna bagli olarak fumarat
birikmesi, timor hicrelerinin epitelyal-mezenkimal gegisini baslatabilir ve
metastaz gelisimini tesvik edebilir (Sciacovelli vd., 2016). HLRCC hastalarinda tip
2 pRCC gelisimi i¢in yasam boyu bobrek kanseri riski yaklasik %15'tir, bu nedenle

hastalarin aktif takip edilmesi ve tiimoriin derhal rezeksiyonu gerekir.

e SDHA/B/C/D (Kalitsal Paraganglioma-Feokromasitoma Sendromu)

Siiksinat dehidrogenaz (SDH) geninin patojenik varyantlari kalitsal paraganglioma-

feokromasitoma sendromu (PGL/PCC), feokromositomalar, gastrointestinal
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stromal tiimorler ve BCC ile iliskilidir (Bholah & Bunchman, 2017). SDH,
SDHA/B/C/D olarak bilinen dort protein alt biriminden olusan ve Krebs
dongisunde bulunan bir mitokondriyal enzim kompleksidir (Bardella vd.,
2011).2016 yilinda Diinya Saghk Orgiitii tarafindan tiimér siniflandirmasina
eklenen SDHB eksikligi olan RCC, SDHB'nin immiinohistolojik ekspresyonunun
azalmasiyla karakterize edilen bir RCC alt tipidir (Humphrey vd., 2016). Diger
SDH genleri olan SDHA, SDHC ve SDHD'de de degisiklikler gdzlemlenmistir.
PGL/PCC hastalarinda SDHB gen mutasyonlari, SDH kompleksinin bozulmasiyla
iligkili RCC ile sonuglanir (Gill vd., 2014).SDB kaybi, SDH kompleksinin tim
RCC'lerin %0,1-0,2'si ile iliskilidir. SDHB mutasyon tasiyicilari i¢in yasam boyu
RCC riski yaklagik %S5'tir (Gill vd., 2014). SDH eksikligi olan RCC, medyan
baslangi¢c yas1 40 kadar genctir ve vakalarin yiizde otuzu c¢oklu veya iki tarafli
ortaya c¢ikar (Cimadamore vd., 2021). SDH eksikligi olan RCC oldukga kétii bir
durumdur ve bir rapora gore %33'inde metastaz gelisir. Sonug¢ olarak, germ
hattinda SDHB bozukluklar1 varsa, yeterli takip ve erken terapétik miidahale

gerekebilir.
e TSC1,2(TSC)

Otozomal baskin tiiberoz skleroz kompleksi (TSC), deri (anjiyofibrom), kalp
(rabdomiyom), bobrek (anjiomyolipom) ve kist (RCC) dahil olmak iizere gesitli
bolgelerde yaralanmalara neden olabilir. TSC1 veya TSC2 genlerinde TSC
fonksiyon kaybi germ hatti mutasyonlar1 (Henske vd., 2021). TSC'de en yaygin
bobrek tiimorii benign AML'dir ve bunlarin en yaygin olan1 ccRCC dir. Malign
AML ve chRCC de birkag vakada goriilmektedir, ancak vakalarin yaklagik %5 inde
bobrek tiimorleri gozlemlenmistir. TSC'ler, mTOR kompleksi 1'in (mTORCI)
aktivitesini kontrol ettiginden, TSC1 veya TSC2'nin inaktivasyonu, mTORCI
aktivasyonuna bagli olarak tiimor olusturur (Henske vd., 2021). Sonug olarak,
sirolimus ve everolimus, hastalig1 baskilayan ve tiimor boyutunu azaltan mTOR
inhibitorleri olarak bilinen onemli ilaglardir (Franz vd., 2013). TSC'li hastalarda,
RHK'den siipheleniliyorsa cerrahi rezeksiyon yapilir ve 4 cm veya daha biiyiikse

AML igin selektif embolizasyon diisiiniilebilir (Carlo vd., 2019).
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e FLCN (Birt-Hogg-Dubé Sendromu)

Birt-Hogg-Dubé (BHD), otozomal baskin genetik bir hastaliktir. Deri {izerindeki
benign bliylimeler, yiiksek pndmotoraks olasilig1 ve bobrek ile karacigerdeki fazla
kistler, genellikle 6nemsiz saglik endiselerine yol agan viicuttaki durumlar: ifade
eder (Schmidt & Linehan, 2015). BHD, hastalarin %12-34’tinde iki tarafli ¢coklu
bobrek tiimori ile sonuglanir ve kromozom 17 lizerindeki FLCN geninin germ hatti
mutasyonundan kaynaklanir. BHD ile iliskili RCC, ccRCC ve pRCC'nin mevcut
oldugu ve chRCC ve onkositomadan olusan hibrid onkositik tiimorlerin olusumu
ile tanimlanir (Pavlovich vd., 2002). Birt-Hogg-Dubé sendromu ile iliskilendirilen
bobrek hucreli karsinom (RCC), Von Hippel-Lindau hastaligi ile iligkilendirilen
RCC ve Herediter Leiomyomatosis ve Bobrek Kanseri sendromu ile iligskilendirilen
RCC, diger RCC tiirlerine gore genellikle daha az agresif olabilir. Ancak, bu tlr
RCC'ler genellikle 20'li yaslarda gen¢ bireylerde goriilebilir. Bu nedenle, geng
hastalarda bu tiir RCC'lerin erken tespiti ve tedavi edilmesi gerekebileceginden,
diizenli tibbi takip ve aktif gozlem 6nemlidir. Tiimoriin ¢ap1 3 cm'ye ulastiginda

nefron korunarak cerrahi rezeksiyon yapilmalidir (Stamatakis vd., 2013).
e PTEN (PTEN Hamartoma Timor Sendromu/Cowden Sendromu)

PTEN genindeki germ hatti mutasyonlarinin neden oldugu otozomal baskin bir
hastalik, fosfataz ve tensin homologu (PTEN) hamartoma tiimor sendromu veya
Cowden sendromudur (Dragoo vd., 2021). Kromozom 10'da bulunan PTEN, hiicre
dongusunt dizenlemede ve apoptozda rol oynar (Gammon vd., 2016). Bu nedenle,
PTEN mutasyonlar1 bir¢ok tiimor olusumuyla iliskilidir. Yasamin %34'tiinde RCC
(ccRCC, pRCC ve chRCC) ve meme ve kolorektal kanser gibi birgok tlimdore
yatkinlik olusturur. HCC, 40 yas civarinda baglar ve diizenli takip gerektirir (Tan
vd., 2012).

e CDC73 (Hiperparatiroidizm-Cene Tumori Sendromu)

Hiicre bolinme  dongiisii  (CDC73) genindeki  mutasyonlart  igeren
hiperparatiroidizm-gene timori sendromu (HPT-JT), otozomal baskin bir genetik
hastaliktir (du Preez vd., 2016). CDC73 geni ile parafibromin, hiicre blytimesini ve
hiicre dongiistinii kontrol eder. Normal parafibromin ekspresyonunun azalmasi,

bazi dokularda hiicre biiylimesini ve tiimor olusumunun kontroliinii azaltir. Cene
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kemiginin ossifiye fibromlari, paratiroid adenomlari, rahim tiimorleri ve bobrek
timorleri HPT-JT hastalarinda tipik timorlerdir (du Preez vd., 2016). Berrak
hucreli renal karsinom ve Wilms tumorleri, HPT-JT mevcut olan hastalarda en
yaygin bobrek tiimorleridir (Van Der Tuin vd., 2017). HPT-JT hastalar1 hayatlari
boyunca bobrek ameliyatlarina ihtiyag duyabileceginden, ameliyat sirasinda

nefronun korunmasi 6nerilir (Vocke vd., 2019).

2.6 Biyobelirteg

Kanda, diger viicut sivilarinda ve dokularda anormal veya normal siirecleri
tanimlamak i¢in kullanilan molekiiller biyobelirte¢ olarak bilinir. Bunlar kanser
alaninda tiimdr belirtecleri olarak bilinir. Biyobelirtecler, DNA, RNA, antikorlar,
peptitler ve proteinler (enzimler ve reseptorler) dahil olmak iizere ¢ok gesitli
yapilara sahip olabilir. Bu molekiiller kan, serum, plazma, idrar, meme basi salgilari
ve tiikiirlik gibi salgilardan elde edilebilir.
i
Erken Tan: Tan Kanser Tanisi Aldiktan Sonra Tedavi Sonras:

Kanser Kanser ait Tedaviye Nadir ilag yan Tedavi \,,
riskinin Grin0n Prognoz yanitin etkilerinin yanitin
saptanmas: saptanmasi tahmini belirlenmesi elcumu

Hastalik
niksG

Kaltsal Hangi tor et acpes Hastalik

kanser riski Kanser t0r0 gidisat Tedaviye dozda Tedaviye

mevcut mu? s herkes icin yamit var mi? alinmas: yanit var mi?
aynims gerekiyor?

tekrar eder
mi?

‘estis tOmord icin AFP
Yumurtalik kanseri icin
CA125 tamér belirtecleri
takibi

Erken evre meme
kanserinde kemoterapl
karan icin Oncotype Dx
testi ife 21 gen analizi

Meme ve yumurtalik Immunohistokimyasal
kanseri igin BRCA1 germ testier ile kanser tirindn
line mutasyonu tarifi belirlenmes!

HER2 pozitif meme v
mide kanserieri ile ann
ER2 tedaviye yanit verir

stasyoms tagiyeniarca " tadeviye yarte CA1S 3
cidal yan om-n neden ve CEA timdr belirtecleri

Sekil 2.4 Kanserde biyobelirteglerin kullanimi

Molekdiler olarak, molekiler kanser biyobelirtecleri, kanser riskinin, kanser
olusumunun veya sonucunun Olclilebilir gostergesidir bu nedenle belirtecler
genellikle kanser teshisi, tedavi se¢imi ve hastaligin seyrini izleme gibi klinik
kararlarin desteklenmesine yardimei olabilir. Ideal bir tiimoér markeri, timdriin

kiiciik iken tanilanmasina ve tedavinin baslamasina yardimci olmalidir (Ustuner

vd., 2004).

Epigenetik imzalar, transkripsiyonel degisiklikler, proteomik imzalar ve germline
veya somatik genetik varyantlar bu kategoriye girebilir. Bu gdstergeler, timor

biyopsisi yoluyla dokulardan veya daha kolay ve invaziv olmayan bir sekilde kan
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(serum veya plazma), tiikiiriik, yanak siiriintiileri, digki, niikleik asitler ve idrar gibi
biyomolekiillere dayanir. Son on yilda tespit teknolojileri 6nemli dlgiide gelisti.
Bunlar, yeni nesil dizileme, nanoteknoloji gibi yontemleri, dolasimdaki tiimor
DNA/RNA veya eksozomlarini incelemek igin yontemleri kapsamaktadir.
Biyobelirteglerin kanser riski degerlendirmesi, kanserin taranmasi ve erken teshisi,
dogru teshis, hasta prognozu, tedaviye yanitin tahmin edilmesi ve kanser siirveyansi
ve yanitinin izlenmesi gibi klinik kullanimlar1 oldukega cesitlidir. Diger bir ifadeyle
klinik uygulamada en iyi kararlar1 vermeyi destekler niteliktedirler. Her hastanin
kanserinin molekiiler profiline ve genetik Ozelliklerine gore tedavi planlari
olusturulabilir, bu da tedavilerin daha kisisellestirilmis ve etkili bir sekilde
uygulanmasina olanak tanir. Bu yontem, hastalarin daha iyi sonuglar ve daha az yan

etki elde etmesine yardimei olabilir.

Tablo 2.4 Diger biyobelirteg 6rnekleri ve kanser tiirleri ve klinikte kullanilmasi

Biyomarker |Klinik Kullanimi Kanser Tiirleri
CAl25 Over kanseri taramasimda ve takibinde kullanilir. Over Kanseri

PSA Prostat kanseri taramasinda ve takibinde kullamlir. Prostat Kanseri
CEA Kolorektal kanser takibinde kullanilir. Kolorektal

HER2 Tedavi se¢iminde ve meme kanseri prognozunda kullanilir. Meme

AFP Karaciger kanseri ve germ hiicreli tiimorlerin takibinde kullanilir. Karaciger, Testis
CA 19-9 Pankreas kanseri taramasmda ve takibinde kullanilr. Pankreas
BRCA1/2 Meme ve yumurtalik kanseri riskinin degerlendirilmesinde kullanilir. Meme, Yumurtalik
EGFR Tedavi se¢iminde kullanilir. Akciger

Ki67 Hiicresel proliferasyonun belirlenmesinde kullanilir. Genel Tam

BRAF Melanom ve tiroid kanseri tedavi se¢iminde kullamlir. Melanom, Tiroid
KRAS Kolorektal kanser tedavi segiminde kullanilir. Kolorektal

ER ve PR Hormon reseptor pozitif meme kanseri tedavi se¢iminde kullamlir. Meme

ALK Akeiger kanseri tedavi seciminde kullamlir. Akciger

PDL1 Bagisiklik sistemini hedef alan belirli bir kanser tedavisine yamti i¢in kullamlir.| Akciger, Meme, Mide

2.6.1 Germline Genetik Varyantlari

Kansere yakalanma riski, belirli genetik veya germ hatti mutasyonlar1 nedeniyle
ortaya c¢ikar. Germ hatt1 varyantlari ii¢ gruba ayrilabilir: diisiik penetransh yaygin
varyantlar, orta derecede siklikta orta penetransli varyantlar ve yiiksek penetransh
nadir varyantlar. Bunlardan ilki kansere yatkin sendromlara ve kalitsal kanserlere
karsilik gelir ve giiclii etkileri nedeniyle kanser riski degerlendirmesi i¢in iyi
biyobelirteglerdir. Ornegin, BRCA1 ve BRCA2 yiiksek penetransl varyantlari,

meme ve yumurtalik kanseriyle baglantilidir.

Germ hatt1 varyantlari, ¢esitli kanser tiirleri i¢in farkli penetrasyona sahip olabilir;

ornegin, Lynch sendromuyla iligkili EPCAM, MLH1, MLH2, MSH6 ve PMS2
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genlerindeki varyantlar, pankreas kanserine gore kolorektal kanser (CRC) i¢in daha
yiiksek penetrasyona sahiptir. Genler de kanser riskini degistirebilir (Akras vd.,
2019). Germ hatt1 genetik gostergeleri yalnizca kanser duyarliligini belirlemekle
kalmaz, aym1 zamanda hedef tedavi i¢cin Onemli bir Ongoriicii ve prognostik
gostergedir. Ornegin, BRCA mutasyonlu germ hatti olan meme ve yumurtalik

kanserlerinde poli(ADP-riboz) polimeraz inhibitorleri etkilidir (Akras vd., 2019).
2.6.2 Somatik Genetik Varyantlari

Kanser hiicrelerinde genetik degisimler ve genomik instabilite sik¢a goriliir.
Kanserin gelisimini ve mikro ortamlarin nasil degistigini kontrol eder. Cogu kanser,
belirli kanser tiirlerine 06zgii olan somatik mutasyonlarin birikmesinden
kaynaklanir. Bazilar1 ise diger kanser tiirleriyle ortaktir. Biiyiik pargalar, tiim
kromozomlar ve tek baz gifti degisiklikleri, degisikliklerin boyutunu belirler.
Sayisal (andploidi ve ploidi) ve yapisal (translokasyonlar, inversiyonlar, eklemeler
ve silmeler dahil olmak U(zere kopya numarast degisiklikleri (CNA'lar)

anormallikler, kromozomal anormallikleri icerir (Cortés-Ciriano vd., 2020).
2.6.3 Epigenetik Varyantlar

DNA kodlama dizisini etkilemeden, epigenetik mutasyonlar DNA metilasyonunda
ve histon protein modifikasyonlarinda degisiklikler yapar. Buna ek olarak,
DNA'nin yapisim1 ve istikrarmi etkiler ve kanserin gelisiminde 6nemli bir rol
oynarlar. Bu nedenle, kanser hicrelerinde meydana gelen bu epigenetik
degisiklikler, o©zellikle DNA metilasyonunda meydana gelenler, kanser
biyobelirtecleri olarak yararlidir (Miiller & Gyorffy, 2022). DNAdaki metilasyon,
genomik istikrarsizlik, DNAda mevcut olan hasar ve retroviris aktivasyonu
arasinda bir iligki bulunmaktadir. Tiimor baskilayic genlerin etkisiz hale gelmesine
yol agabilen CpG agisindan zengin promotdr bdlgelerindeki DNA metilasyonu,
kanserle iligskilendirilmistir. CpG adas1 metilator fenotipi, hipermetilasyon
bolgelerini icerir ve CACN3ALG, IGF2, NEUROG1, RUNX3 ve SOCSL1 gibi
genlerde sik goriiliir. Lynch sendromu gibi kanser potansiyeli tasiyan durumlarin
test edilmesinde MLH1 metilasyonu bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir DNA
metilasyon biyobelirtegleri ayrica kanser tedavisine yanitin dngoriilmesinde ¢ok

onemlidir. Ornegin, glioblastoma tiirii beyin kanseri i¢in alkilleyici ilaglara olumlu
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bir yanit, MGMT promotor hipermetilasyonu ile iliskilendirilmistir (Muller &
Gyorfty, 2022).

2.6.4 Transkripsiyonel Degisiklikler

Insan transkriptomu hem haberci hem de kodlayict RNA (mRNA) hem de kodlayici
olmayan RNA (ncRNA) igerir. NcRNA'larin en biiyiik grubu uzun ncRNA'dir
(IncRNA), transkript boyutu 200 nukleotidden buytktlr ve uzun intergenik RNA,
antisens RNA, psddogenler ve dairesel RNA'lar (circRNA) icerir; kiicik ncRNA'lar
ise kii¢iik mikroRNA'lar1 (miRNA) igerir. Kiigiik niikleolar RNA, ribozomal RNA,
transfer RNA ve piwi ile etkilesen RNA Kanserde hem kodlama hem de ncRNA
farkli sekillerde eksprese edilir ve her ikisinin de karsinogenezde dnemli bir rol
oynadig1 kesfedilmistir. Ek olarak, kanserle baglantili bu RNA molekiillerinin
bazilari hiicre digsinda da yer alabilir ve bunlara da ctRNA denilmektedir (Miller &
Gyorfty, 2022).

2.6.4.1 mRNAlar

Tiim6ér mRNA profili, normal doku ile karsilagtirildiginda timér genlerinin
ekspresyonundaki farkliliklar1 gostermistir. Ek olarak, farkli histolojik alt tipler,
kanser evreleri ve gesitli diger tiimor ozellikleri arasinda ifade farkliliklar: tespit
edilmistir. RNA profilleri, tiimorleri molekiiler alt tiplere ayirabilir ve bu molekiiler

alt tipler, tiimdriin ne tiir bir timor olduguna bakilmaksizin tedaviye yanit1 tahmin

edebilir.
2.6.4.2 miRNAlar

Transkripsiyon sonrast gen ekspresyonunu kontrol eden kiiciik 22 niikleotid
uzunlugunda MiRNA'lar vardir. Her bir doku yaklasik 1000 miRNA ifade eder ve
bu miRNA'lardan 143'i tim dokularda bulunur. Timor dokularinda gdzden
gecirilmistir (Mishra vd., 2016). Ve ayrica kanser hastalarinin viicut sivilarinda
normal doku veya saglikli insanlarla karsilastirildiginda diferansiyel olarak
eksprese edilen miRNA'larla ilgili ¢ok sayida veri mevcuttur. Bu veriler, tan1 ve
ayrim siireclerinde, teshis, tahmin veya kanser belirtegleri olarak kullanim

acisindan faydali olabilir.

23



2.6.4.3 CircRNAlar

CircRNA'lar, transkripsiyon ve eklemeyi diizenleyen endojen IncRNA'lardir ve
miRNA siingerleri gibi davranirlar. Bunlarin tek sarmalli RNA'lar1, baslig1 ve poli-
A kuyrugu olmayan, ucglar1 kovalent olarak birlestirilmis dairesel bir yapiya
sahiptir. Onlar, ylksek stabiliteleri, dokuya 6zel ekspresyonlart ve timor ilerlemesi

ile iliskili 6zellikleri nedeniyle kanser biyobelirtegleri i¢in iyi bir se¢imdir.
2.6.4.4 Diger IncRNAlar

Belirli IncRNA ekspresyonunun doku spesifikligi ve kanser evreleri, metastaz ve
hayatta kalma ile iliskilendirilmesi, onlar1 kanser biyobelirtecleri adayr olarak
degerli kilar. PCA3, MALATI1, HOTAIR, H19 ve CCATI, kanser teshisi veya
tahmini icin iyi potansiyele sahip IncRNA'lardan bazilaridir (Qian vd., 2020).
Ornegin, HOTAIR, MALATI1 ve CCAT2'nin yiiksek ekspresyonu, gesitli kanser

tiirlerinde kotii tahminlerle baglantilidir.
2.6.4.5 Transkripsiyonel Degisikliklerin Ozeti Kanser

"CRMarker" ad1 verilen bu veritabani, RNA biyobelirte¢lerinin kesfi icin manuel
olarak segilmis bir kaynaktir (Xie vd., 2016) ve bu veritabani listelenen mRNA'lar1
kapsar: TP53, EGFR, ERBB2, WT1, CDKN2A, MK167, TERT, PCA3, PTEN,
CD44, BCL2, ERCC1, CCND1, MET ve BIRC5. NcRNA'larda bulunan
miRNA'lar arasinda miR -21, miR-155, miR-221, miR-210, miR-145, miR-375,
miR-205, miR-126, miR-223, miR-200c, miR-141 ve miR-31 bulunmaktadir.
MALAT1, HOTAIR, UCA1, PVT1, H19, NEAT1, GASS, Inc-FOXB2, Inc-BMP6-
106, Inc-FGF1-9, CYTOR, TUG1 ve CDKN2B-AS1 gibi IncRNA'lar vardir ve
circRNA'lar circ_002059, circ-PVT1, ciRS-7, circ_0001649, circ_0005075 ve
circ_100338'dir. Ek olarak, CRC hastalarinin serumunda BIRC5 mRNA seviyeleri
artmaktadir ve bu mRNA seviyelerinin yiiksek seviyeleri kotii bir beklenti ile

iligkilidir (Wang vd., 2021).
2.6.4.6 Proteomik Degisiklikler

DNA ve RNA seviyelerinde kansere bagli degisiklikler protein seviyelerinde de
goriilebilir, ancak gen ekspresyonu ile protein ekspresyonu mutlaka iligkili degildir.
Niikleik asitlere kiyasla proteinlerin analizi daha kolaydir, ancak daha karmasiktir.
Fizyolojik degisikliklere daha duyarli olan ve islevleri translasyon sonrasi

modifikasyonlara bagli olan proteinler, kanserin biyobelirte¢lerinin temelini
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olusturur. Bu biyobelirtecler, artmis diizeyde ifade edilen proteinler (6rnegin
HER2), mutasyona ugramig proteinler (6rnegin neoantijenler ve gen fiizyon
iirlinleri) veya tlimore 6zgii translasyon sonras1t modifikasyonlar bulunan proteinleri

icerebilir. TUm bu proteinler, timor dokusunda saptanabilir.

Kanser teshisinde ilk olarak protein biyobelirtegleri kullanildi. Bunlarin ¢ogu
kanser antijenlerine, enzimlerine ve hormonlarina baghdir, ayrica kansere 6zgii
olan protein glikozilasyon profilindeki degisiklikler. Glikoproteinler glikanlarin ve
proteinlerin birlesmesiyle meydana gelir. Bu diferansiyel olarak eksprese edilen
glikoproteinler veya glikanlar, kan ve tiimor dokusunda yararli kanser
biyobelirtegleridir.  Protein  glikosilasyonu, glikoproteinlerin  degistirilmis
ekspresyonu veya glikanlar veya glikotransferazlardaki degisiklikler nedeniyle

degiskenlik gosterebilir.
2.6.4.7 Hucresel Fenotip

Hiicresel fenotip olarak bilinen hiicrelerin morfolojisi ve islevi, gen ve protein
ifadelerindeki degisikliklerden etkilenebilir. Bu fenotipik dzellikler, ilgili fenotipin
gosteriminde kullanilan yollarin ¢esitliligini yansitmaktadir. Bu sebeple, kanser i¢in
hiicresel biyobelirtegler olarak digerleri gibi DNA hasar1 yanitlar1 (6rnegin DNA
tamiri), oksidatif stres seviyeleri veya hiicre 61umu (apoptoz) gibi hiicresel tepkiler
de kullanilabilir. Ozellikle hiicresel biyobelirteglerin analiz edilmesinde kullanilan
fenotipik analiz, gen veya protein analizlerine kiyasla klinik kosullarda daha kolay

uygulanabilir.
2.6.4.8 Kanser Biyobelirteclerinin Klinik Uygulamalari: Ornekler

Kanser biyobelirteglerinin pratik kullanimi olduk¢a kapsamlidir ve temel amaci,
bireysellestirilmis tip yaklagimlariyla kanserin 6nlenebilmesi, erken teshis edilmesi
ve en uygun tedavi secgeneklerinin belirlenmesidir. Bu baglamda, risk
degerlendirmesi, kanser taramasi ve erken tani, dogru tani yontemleri, hasta
prognozu, tedaviye cevap tahmini ve kanser izlemi ve kontroll gibi uygulamalar

one ¢ikar.

Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 Ozeti (National Comprehensive Cancer Network
National Comprehensive Cancer Network Compendium), FDA'nmn Ilag
Etiketlemesinde Farmakogenomik Biyobelirtegler Tablosu (terapétik alan =

onkoloji) (Food and Drug Administration Table of Pharmacogenomic Biomarkers
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in Drug Labeling) ve Ulusal Kanser Enstittisti Tamor Belirtecleri Listesi (National
Cancer InstituteTumor Markers in Common Use), kanser hastalarinda kullanilan
biyobelirteglerin giincellenmis listelerini icerir. Ek olarak, yakin zamanda kanser

biyobelirteglerini arastirmak i¢cin OncoMX adli bir bilgi tabani olusturuldu.
2.6.4.9 Kanser Riski Degerlendirme Biyobelirtecleri

Genel popiilasyonun standart riskine kiyasla kansere yakalanma riski yiiksek olan
kisileri belirlemek i¢in kanser riskinin veya duyarliligin biyobelirtecleri kullanilir.
Kanser riski biyobelirteg testi, germ hatti mutasyonlarinin genotipik analizini ve

DNA onarim fenotipik analizini igerir.

DNA onariminin kansere yatkinlig: ile ilgili 6nemli bireysel farkliliklar oldugu
kanitlanmistir (Nagel vd., 2017). DNA onarim kapasitesini (ayrica DNA hasar1 ve
DNA hasar1 yanitlarin1) belirlemek icin cesitli teknikler rapor edilmistir. Bu
yontemlerin i¢inde kuyruklu yildiz analizi, H2AX fokal olusumu, ev sahibi hiicre
yeniden aktivasyon analizi, DNA tamiri belirtegleri ve digerleri bulunmaktadir.
Bununla birlikte, son zamanlarda yiliksek verimli NGS araglarinin gelistirilmesi

genotipleme deneylerinin énemini artird1 (Nagel vd., 2017).
2.6.4.10 Tarama ve Erken Kanser Tespiti Biyobelirtecleri

Bu biyobelirteclerin amaci, herhangi bir hastalik belirtisi gdstermeden saglikli
hastalarda kanseri teshis etmek icin kullanilmaktir. Asil olarak, baska tibbi
tekniklerle teshis edilmesi gereken bir kanser oldugunu belirtiyorlar. Baglica hedefi,
kanserin erken ve semptomsuz bir asamada teshis edilmesi durumunda hayatta
kalma oranini artirmak ve komplikasyon veya hastalik riskini azaltmaktir. Bununla
birlikte, baz1 durumlarda bu biyobelirteclerin kullanim1 asir1 taniya yol agabilir,

yani hicbir belirti vermeyen bir kansere teshis konabilir.

Bir tarama biyobelirteg tahlili ucuz, invaziv ve son derece spesifik olmalidir. Asiri
tan1 ve yanlis pozitiflik oranlari, daha fazla invaziv tibbi prosediirler, hastanin
psikolojik sorunlar1 ve saglik sistemi i¢in bagska tiirlii gereksiz harcamalar gibi

sorunlara neden olur.
2.6.4.11 Hasta Prognozu Belirteci

Bir timor tanisi konduktan sonra, prognostik biyobelirtecler, hastaligin

tekrarlamasi, ilerlemesi ve genel sagkalimi dahil olmak {izere hastaligin beklenen
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seyri hakkinda bilgi verir. Bazi durumlarda, bu biyobelirtecler timor yikiini
gosterir ve daha sonraki kanser evrelemesinin belirlenmesine yardimci olur.
Ornegin, tiimoér lenf nodu metastazlarmin smniflandirilmast buna Ornektir.
Doktorlar, bu biyolojik belirtecleri kullanarak agresif veya uzun sireli tedavi

secimleri yapabilir.
2.6.4.12 Kanser Tedavisine Yaniti Tahmin Eden Biyobelirtecler

Kanser hastalarinin tedavisinde kararlar ¢cok énemlidir ¢linkii yanit diizeyine iliskin
belirsizlikler, giivenlik sorunlari, yan etkiler ve gereksiz asir1 tedaviler vardir.
Kanser tedavisini optimize etmede biyobelirtegler, spesifik tiimor degisikliklerinin
veya spesifik germline gen mutasyonlarmin (farmakogenetik) kanser ilaglarina

spesifik duyarlilik modelleri olusturdugu fikrine dayanmaktadir.

2.7 Bobrek Kanserinin Genetik Temeli

Bobrek kanseri tek bir hastalik degildir; her biri bobrekte meydana gelen, her biri
farkli klinik belirtilere ve histolojiye sahip, tedaviye farkli bir yanit veren bir genin
neden oldugu ¢ok sayida farkli bobrek kanseri tiirii vardir (Linehan vd., 2003).
Bobrek kanseri icin bilinen yedi gen, VHL, MET, FLCN, TSC1, TSC2, FH ve
SDH'dir. Bu genler, metabolik baskiya veya besin sinyallerine yanit olarak
aktivasyon gosterir. Hucrelerdeki hipoksi ile indiklenebilir faktor (HIF)
seviyelerini kontrol eden oksijen ve demir algilama yolu, VHL proteinini icerir
(Vogelstein & Kinzler, 2004). LKB1-AMPK, HGF-MET sinyali ile enerji algilama
kademesini degistirir. FLCN-FNIP1-FNIP2 kompleksi AMPK'ye baglandigindan,
AMPK-TSC1/2-mTOR ve PI3K-Akt-mTOR ile etkilesime girebilir. AMPK'nin
asagisinda bulunan TSC1-TSC2, hiicresel enerji agiginin bir sonucu olarak mTOR'u
negatif olarak duzenler. FH ve SDH, oksidatif fosforilasyon yoluyla mitokondriyal
trikarboksilik asit dongiistinde enerji liretimine katkida bulunur. Bu genlerdeki
mutasyonlar, oksijen, demir, enerji veya besin algilamasiyla iliskili metabolik
yollarin bozulmasina sebep olabilir; bu durum, bdbrek kanserinin bir hiicresel
metabolizma bozuklugu oldugunu kanisina vardirir. Bobrek kanserindeki temel
metabolizma bozukluklarinin hedef alinmasi, daha etkin tedavilerin gelistirilmesi

icin 6zgln bir olanak sunar.
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2.8 Von Hippel-Lindau Proteini

Konumsal klonlama, Von Hippel-Lindau hastalarinda kromozom 3'in kisa
kolundaki VHL gen bdlgesini tespit etmek amaciyla kullanild:r (Seizinger vd.,
1988). Von Hippel-lindau hastalig1 kalitsal bir kanser sendromudur ve bu hastalarin
bobrek kistleri ve berrak hiicreli bobrek kanseri gelistirme riski yiiksektir. Von
Hippel-Lindau hastaligi olan neredeyse tiim ailelerde VHL geninde germline
mutasyonlar bulunurken, berrak hiicreli renal karsinomu olan hastalarin %91'inde
VHL'nin metilasyon veya mutasyon yoluyla somatik inaktivasyonu rapor
edilmistir. VHL protein, cullin 2, elongin B ve elongin C ile bir birim olusturur ve
bu birim, HIF'leri hedeflemek i¢in ubiquitin aracili yikim siirecine katilir (Stolle
vd., 1998). Bu mekanizma, oksijen varligina bagimlidir. Normal oksijen
seviyelerinde, HIF-a, belirli bir prolin kalintisinda HIF prolil hidroksilaz (PHD)
tarafindan hidroksile edilir. HIF-anin vHI proteinine (pvHI) baglanmasini
kolaylastiran kofaktorler olarak molekiiler oksijen, 2-oksoglutarat, askorbat ve Fe2

+ ve e3 ubikuitin proteazomal parcalanmasini gerektirir.
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2.9 Bbbrek Kanseri Biyobelirtecleri

Vaskiiler endotel kaynakli biiyiime faktorii ve karbonik anhidraz IX, en belirgin iki
biyobelirtectir. Karbonik anhidraz IX'in 6zgiilliik ve tedavi yanitlarini tahmin etme
yetenegi gosterilmistir. Olumsuz sagkalim, vaskiiler kaynakli biiylime faktori ile
evre, derece ve artan duzeylerle iyi korelasyon gosterir., ADAM10, B7-H1,
CXCL16, Ki-67, survivin, P53, GLUT-1, calveolin-1 ve endoglin gibi ¢esitli
belirtecleri teyit etti. Papiller renal hiicreli karsinomda énemli 6lcude ifade edilen
en yeni biyobelirteglerden biri olan CXCL16, iyilesen hasta saglig1 i¢in bagimsiz
bir gostergedir.

Renal hucreli karsinom (RCC), genellikle t¢ temel histolojik alt kategori olarak
smiflandirilabilir. Bunlar berrak hiicreli RCC (ccRCC, %70-80), papiller RCC
(pPRCC, %10-15) (Linehan vd., 2016) ve kromofobik RCC (chRCC, %5-10)
(Larkin vd., 2007) ek olarak nadir toplama kanali RCC alt tipleri (cdRCC) ve
sarkomatoid RCC (srRCC) (Hsieh vd., 2018). Hipoksi ile indiklenebilir faktor
(HIF) sinyallemesinin diizensizlesmesi, VHL nin genetik veya epigenetik kaybi
nedeniyle crcc'nin ana nedenidir. Tip 1 pRCC'nin ¢ogu met-onkojen aktivitesi ile
iligkiliyken, tip 2 pRCC, CNKN2A susturma, SETD2 mutasyonlar1 ve TFE
flizyonlart gibi genetik ve epigenetik bozulmalarla ¢esitlidir. chRCC genellikle
metabolik yeniden programlama, mitokondriyal DNA mutasyonlar1 ve bol
miktarda mitokondriye sahiptir, ancak ¢ok sayida kromozomun tek bir kopyasinin
sik sik kayb1 nedeniyle ¢ok az baskin somatik mutasyona sahiptir. Tip 2 prcc ile
karsilagtirildiginda, cdRCC ve srRCC, incelenen cdRCC tiimorlerinin yarisina
kadar SETD2 ve smarcb]l mutasyonlarina ve sarkomatoid tiimoérlerde BAP1, PTEN

ve nf2 eklenmesiyle benzer genomlara sahiptir.

Renal hiicreli karsinoma odaklanan temel ve translasyonel kanser arastirmalarinin
oncelikli hedefi, spesifik ve etkin kanser tedavilerinin gelistirilmesidir. RCC'nin
insidansindaki artis, 6liim oranlarinin da yiikselmesine neden olmaktadir. Son {i¢
yilda 6zellikle RCC i¢in tahmini insidansin yillik olarak arttig1 gozlemlenmistir.
Oniimiizdeki iki on y1l iginde bu tiir bir artisin yiizde kirktan fazla olacagi tahmin
ediliyor (Rahib vd., 2021). Tlging bir sekilde, Amerika Birlesik Devletleri'nde RCC
tarafindan tahmin edilen 6liim orani, 6zellikle 2021 y1l1 i¢in son {i¢ y1lda 6nemli bir
ylzde diislis yasad1 ve bu diisiisiin gelecekte de devam edecegi ongoriilmektedir

(Rahib vd., 2021). Amerika Birlesik Devletleri'ndeki RCC hastalarinin 6lim
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oranlarindaki bu umut verici diislis, son bes yildaki klinik oncesi ve klinik
caligmalardan yeni erken tani ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesine baglanabilir.
Ornegin, su anda arastirmacilar immiin kontrol noktasi inhibitérleri (ICI'LER),
terapotik asilar ve evlat edinen hicre terapileri gibi immunoterapiler (zerinde
calisiyor. RCC tedavisinde uygulayicilar onaylanmistir (Ben Jemii vd., 2020b).
Yeni ilaglar klinik 6ncesi ve klinik ¢alismalarda test edilmektedir (Ravaud, 2021).
ICI'lerin klinik 6ncesi ve klinik c¢alismalarda ilerlemesi (Xu vd., 2020) ve
immiinoterapilerin pratik bilgisi ve anlayis1 6nemli 6lglide iyilesmistir (Braun vd.,
2021). Bu da bize yeni bir umut veriyor. Ek olarak, kanser metabolizmasi alaninda
artan arastirmalar, 0zellikle RCC hastalar1 i¢in kanser hastalarina daha fazla umut
vermektedir (Yong vd., 2020). Bu ¢alismalar, kanser teshisinin erken asamalarinda
ve hastaligin seyrini belirlemede onkometabolitlerinin kesfedilmesine yardimci
olmaktadir. Ornegin, fumarat, siiksinat ve D/L-2-hidroksiglutarat gibi
onkometabolitlerdeki degisiklikler, RCC hastalar1 i¢in yeni biyobelirtegler ve
hedefler olusturmak i¢in kullanilabilir(Yong vd., 2020).

Survivin (BIRC5)

Survivin ekspresyonu iizerine yapilan erken ¢aligmalar, BIRC5 olarak da bilinen
survivin ekspresyonunun berrak hiicreli RCC (ccRCC) ilerlemesinin ve 6limainin
ayr1 bir belirleyicisi oldugunu géstermistir (Parker vd., 2006). Ayrica, yeni adjuvan
tedaviler i¢in yeni bir hedef saglayabilir. Daha fazla arastirma, survivin
ekspresyonunun, her yerde bulunan bir antiapoptotik reseptor olan B7-H1
ekspresyonu ile ccRCC tiimor agresifligini daha 1yi tahmin ettigini gostermistir.
Ornegin, yapilan arastirmalarda %359,4'ii survivin (Diisiik)/B7-H1(-), %17,1'
survivin (Yiksek)/B7-H1(—), %9,7'si survivin (Disiik)/B7-H1(+) ve %13,8'i
survivin (Ylksek)/B7-H1(+) timorleri gdzlemlendi (Krambeck vd., 2007). Her bir
gruptaki berrak hiicreli renal karsinom hastalarinin 5 yillik kansere 6zgii sagkalim
oranlari sirastyla %89,3, %59.7, %70,0 ve %16.2 olarak belirlenmistir (Krambeck
vd., 2007). Bobrek kanserinde survivin ekspresyonu flizerine yapilan erken
caligmalarin sistematik incelemesi ve meta-analizi, survivin ekspresyonunun
bobrek kanseri hastalarinin sonuglari i¢in prognostik ve klinikopatolojik 6nemini

daha da dogruladi (Xie vd., 2016).
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Beta-Iz Proteini (BTP): Beta-iz proteini

Kigiik agirligr (23-26 kDa) olan prostaglandin D sentaz, bobrekler tarafindan
filtrelenir (Tin vd., 2013). Plaka agregasyonunun sirdurilmesinden sorumludur ve
bu yumurtalik hiicreleri disinda tiim dokular1 sentezledi (Donadio vd., 2003). BTP
ve GFR arasindaki iligki incelendi. Donadio ve digerleri, bobrek yetmezligi
sirasinda GFR ve BTP oranlar arasinda negatif bir korelasyon oldugunu buldu.
115'e dayanan baska bir ¢alismada, tip I ve tip II diyabeti olan hastalar,(Priem vd.,
1999) poliklonal (tavsan) ile degerlendirilen BTP miktarlarinin tahlili ve sonuglari,
BTP teshisinin yararli olabilecegini gosterdi (Hoffmann vd., 1997). Calismanin
bulgularina gore, bobrek hastalarinda BTP degerleri saglikli insanlara gore daha

yiiksektir ve bu da bobrek hastaligi i¢in bir biyobelirteg olarak kullanilabilir.

Interleukin-18 (1-18)

L-18, aktif makrofajlar tarafindan iiretilen bir sitokin olup I-1 sitokin ailesinin bir
parcasidir. Bu sitokin, kronik inflamasyon, otoimmiin bozukluklar, ¢esitli kanser
tipleri ve belirli enfeksiyonlar gibi durumlarda yiiksek diizeylerde salgilanir
(Edelstein, 2011). Bobrek hasari ile IL-18 seviyeleri arasinda olumlu bir iligki
belirlenmistir. Ornegin, Parikh ve ark.(Parikh vd., 2004), saglikl kisiler ile AKI
hastalar1 arasindaki 1-18 seviyelerini karsilastirarak proksimal tiibiiler yaralanma
biyobelirteci olarak kullanilabilir. IL-18, bobrek hasarini belirlemek i¢in alternatif
bir biyobelirte¢ olarak potansiyel tasiyabilir. Akut akciger hasar1 ve AKI’li yogun
bakim {initesi hastalarinin iire seviyelerini kontrol eden baska bir ¢calisma gdsterildi
(Parikh vd., 2004). I-18, 24 ve 48 saatlik iire sonuglarina gore erken AKI tani

belirteci olarak kullanilabilir.

Cystatin C

Insan Cystatin C, 120 amino asit kalintis1 ve 151 nm ¢apinda AKI igin endojen bir
biyobelirtegtir. Glomeriiller ve bobrekler tarafindan filtrelenen ve katabolize edilen
CKD, yaklasik 13.6 Da molekiiler agirliga sahiptir (Mussap & Plebani, 2004). 8-
1.2 mg/ml arasinda serum plazmasinda bulunur. ilk literatiir ¢alismasi, serum
Cystatin ve C/kreatin diizeyleri nedeniyle bobrek hastaligi olan 115 hasta ile saglikli
kisiler (121 kisi) arasinda bir karsilastirma yapt1 (Franz vd., 2013).

Sonug olarak, yazarlar serum Cystatin C'yi bobrek hastaligi igin kreatininden daha

iyi bir biyobelirte¢ olarak gériiyor. Ikinci ¢alismada 418 saglhikli kisi ve kbh'li 37
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hasta (tip 2 diyabet dahil) serum/plazma kreatinin ve cystatin C seviyelerini
inceledi. Calisma sonuglarina gore, sistatin C, tip 2 diyabet hastalar1 arasindaki
pozitif korelasyon oran1 ve KBH evrelerini (6zellikle evre 2) degerlendirmek igin

iyi bir alternatiftir.

2.10 Onkogenler ve Tiimor Baskilayici1 Genler

Insan kanseri molekiiler temelli bir hastaliktir ve giiniimiizde karsinogenezde yer
alan genlerin cogu bilinmektedir. Kanser, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina neden olan
anormal sinyal iletimi gibi belirli 6zelliklerle karakterize edilir; metastaz, apoptoz
kayb1 ve anjiyogenez gibi siiregler de rol oynar. Neoplazmalar, proto-onkogenler,
tiimdr baskilayici genler ve DNA onarim genlerindeki edinilmis ve fiziksel genetik
varyasyonlarin artmasinin bir sonucu olarak gelisir (Nenclares & Harrington,
2020). Normal hicrelerde, biyolojik sireclerin temel diizenleyici faktorleri olan
proto-onkogenler bulunmaktadir. Proto-onkogenler, biyume faktorleri, hucresel
sinyal doniistiiriiciileri ve niikleer transkripsiyon faktorleri olarak islev gorebilir.
Memeli ve kus genomlari, normal hiicre farklilasmasin1 ve ¢ogalmasini kontrol

eden bir dizi proto-onkogeni bulundurmaktadir (Derelanko & Hollinger, 2002).

Bu genlerdeki degisiklikler, kontrol davraniglarini veya kodlanmis proteinlerin
yapilanma seklini etkileyerek kanser hiicrelerinde aktive edilmis onkogenlere
doniisebilir. Aktive edildiginde, onkogenler hiicre ¢ogalmasini tesvik eder ve
kanserin patogenezinde 6nemli bir rol oynarlar. Proto-onkogenlerin aktivasyonuna
neden olan fiziksel mutasyonlar iki tiirde olabilir: kodlanan proteinin yapisinda
degisikliklere yol aganlar ve protein ekspresyonunun diizensizlesmesine neden
olanlar. Yapiy1 etkileyen mutasyonlar arasinda RAS proto-onkogenlerindeki nokta
mutasyonlar1 ve Philadelphia translokasyonu (BRC-ABL) gibi hibrit genler treten
kromozomal translokasyonlar yer alir. Insan tiimérlerinde artan gen ekspresyonu,
MYC genini immunoglobulin giglendirici dizilerin kontrolii altina alan genlerin
amplifikasyonu veya kromozomlarin translokasyonu yoluyla gerceklesebilir (Abel
vd., 2009).

2.10.1 MET

MET, neredeyse tim insan hicre tiplerinde bulunur ve plasental ile epitelyal

hiicreler en yiiksek diizeyde ifade edilir. Ayrica, endotel, néron, karaciger,
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hematopoietik ve melanosit hiicrelerinde de bulunur. Yapilan arastirmalar, MET'in
tiimdr dokularinda normal dokulara gore asirt ifade edildigini ve solunum, sindirim,
uriner sistem, Ureme sistemi, sinir sistemi ve epitelyal doku timdorlerinde anormal

sekilde ifade edildigini gostermektedir.

MET proto-onkogeni, 7q31.2 kromozomunda bulunur ve ilk olarak 1984 yilinda
insan osteojenik sarkomunda tanimlanmistir (Cooper vd., 1984). MET
aktivasyonunun sonuglari, embriyonik gelisim, organ formasyonu ve yara
iyilesmesi gibi fizyolojik siiregler i¢in biiyilk onem tasir (Corso vd., 2005).
Stromadaki mezenkimal hiicreler tarafindan iiretilen ¢ok sayida hiicresel islemi
etkileyen HGF, doku hiicre dis1 matriksinde (ECM) yaygin olarak bulunur ¢iinkii
bu faktérdir (Organ & Tsao, 2011). MET/HGF vyoluyla meydana gelen
anormallikler, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina ve kanser olusumuna neden olabilir ve

bu anormallikler birgok tumar turinde gortlebilir (Tovar & Graveel, 2017).

MET amplifikasyonu veya asir1 ekspresyonu, hiicrenin hayatta kalmasi icin MET'e
bagimliliga yol acar (Lutterbach vd., 2007). Bu onkogen bagimliligin1 hedefleyen
bir dizi MET/HGF yonlii tedavi gelistirilmistir. Su anda kanser tedavisinde
kullanilan {i¢ tirozin kinaz inhibitorii (TKI), MET'i hedef alir: krizotinib (PF-
02341066), kabozantinib (XL-184) ve kapmatinib (INC280) (Heist vd., 2019).

2.10.2 PDFGRA

Bu gen, trombositlerden kaynaklanan buyume faktori ailesine ait bir hiicre ylzeyi
tirozin kinaz reseptorii kodlar. Mezenkimal kokenli hucreler, bu bilyime

faktorlerini mitojen olarak gortrler.

PDGF, 30 kDa boyutundaki bir dimer olan A ve/veya B zincirlerinden olusan, farkli
genler tarafindan kodlanan ve bagimsiz olarak diizenlenen bir molekiildiir (Kohler

& Lipton, 1974).

Trombosit kaynakli biiytime faktorii ailesi tiyeleri PDGFA, PDGFB ve PDGFC i¢in
bir reseptor olarak islev goriir. PDGFRA geni, doku olusumu, hiicre biiyiimesi ve
proliferasyon gibi ¢oklu fizyolojik ve patolojik siireg¢lerde yer alan PDGFRA'y1
kodlar (Lei & Kazlauskas, 2009). Gastrointestinal stromal timorler (GIST'ler) ve
klonal hipereozinofili ile iliskili maligniteler dahil olmak {izere klinik olarak ilgili
neoplazmalar PDGFRA'daki mutasyonlarla iliskilendirilmistir. Reseptoriin kinaz

aktivitesinin baskilanmasi aktivasyonu i¢in gereklidir. Bu, ligand baglanmasi veya
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diger dolayli yontemlerle yapilabilir. Bu yapildiginda, migrasyon ve proliferasyon
dahil olmak tizere hiicresel yanitlar1 kontrol eden hiicre i¢i sinyal yollar tetiklenir

(Lei & Kazlauskas, 2009).

Vaskiiler endotelyal hiicreler ve tiimor hiicreleri PDGF'yi salgilayarak biiyiiyebilir
ve hareket edebilir. PDGF ile dogrudan iligkili olan tiimér anjiyogenezini
baslatabilirler. Bir¢cok tiimor, PDGF ve reseptorlerinin asir1 iiretimini gosterir.
PDGF ve reseptorler, meme, serviks, endometriyum, deri, mide, kolon, akciger,
pankreas, prostat, yumurtalik ve diger tiimorlerde yliksek seviyelerde bulunabilir.
Meme kanseri hiicreleri PDGF salgilayabilir, bu da komsu fibroblastlarin
biiylimesini tegvik edebilir ve tiimor i¢inde bag dokusu olusturabilir. Bu, meme
kanserinin biiylime, yayilma ve metastaz gibi 6zelliklerini destekler (Hagglof vd.,
2010; Liu vd., 2011). PDGF, otokrin ve parakrin sinyal mekanizmalar1 yoluyla
timorlerin olusumunu ve ilerlemesini destekler. PDGF ve reseptorlerinin otokrin
yoluyla asir1 iiretimi, medulloblastoma, glioma, akciger kanseri ve osteosarkom
gibi kanserlere neden olabilir. PDGF, sarkom ve glioma gibi baz1 kanser tlrlerinde
anormal bir sekilde salgilanabilir. Bu, tiimdr hiicrelerinin biiylimesine ve
hiperplaziye neden olabilir. PDGF otokrin sinyali, tiimor hiicrelerinin ¢gogalmasini,

istilasin1 ve metastazini tesvik eder (Sjoblom vd., 1999).

2.11 In Silico Deneyler

In silico deneyleri, bilgisayar simiilasyonu kullanilarak yapilan deneylerdir.
Biyolojik sistemlerin karmasikli§i ve hassasiyeti nedeniyle in silico yontemler
siklikla tercih edilmektedir. Ayrica, tek basina veya in vitro veya in vivo
yontemlerle birlikte deney asamasinin verimliligini artirmaktadir. Matematiksel
formalizmler araciligiyla cesitli biiyiik 6l¢ekli veri kiimelerini, ¢cok 6lcekli aglart ve
prosediirel bilgileri entegre ederek, hiicreler, molekiiller, dokular ve diger bilesenler
arasindaki sistematik etkilesimlerin bilgi isleme temsillerini gelistirme, hesaplama

ve arastirma firsat1 verir.

2.12 Molekuler Kenetlenme

Proteinler arasindaki etkilesimler, ¢ogu hiicresel islem icin gereklidir. Protein-
protein etkilesimleri sonucunda olusan komplekslerin ti¢ boyutlu yapisini1 dogru bir

sekilde tahmin etmek, komplekslerin hiicre i¢indeki fonksiyonel mekanizmalarini
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ve rollerini belirleyebilir. Molekiiler yerlestirme ¢alismalari, ila¢ molekiillerinin

biyolojik hedeflerle nasil etkilesim kurduklarina dair daha iyi bir anlayis saglar.

Onerilen bir molekiil, hedef protein veya DNA'nin tercih edilen baglanma bdlgesine
(aktif bolge) baglanmasini igerir. Potansiyel spesifiklik, kovalent etkilesimden
kaynaklanir. Ligand-reseptdr kompleksi, baglanma modlar1 ve temel molekiiler
mekanizmalar, baglanma sonuglar1 kullanilarak arasgtirilabilir.  Sonuglar,
kompleksin stabilitesini kullanarak baglanma enerjisini tahmin etmemizi saglar.

Molekiiler yerlestirme baglanma enerjileri tahmin edebilir.

Etkilesim Tiurleri:

1.Elektrostatik kuvvetler: Bu kuvvetler yiikii icerdiginde ortaya ¢ikar. Yik-yuk,
yuk-dipol ve dipol-dipol elektrostatik etkilesimler sik¢a karsilasilan etkilesim

tirlerindendir.
2.Elektrodinamik kuvvetler: En sik gdzlemlenen tiirii Van Der Waals etkilesimidir.

3.Sterik etkilesimler: Molekiillerin yakinligina bagli olarak ortaya c¢ikan sterik

etkilesimler, reaktiviteyi ve kimyasal tepkimeleri etkileyebilir.

4.Coziicliye baglh etkilesimler: Bu tiir etkilesimler, ¢dziicii ile bir protein veya

ligand arasindaki kimyasal tepkimenin sonucudur.
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3

MATERYAL VE YONTEM

3.1 Bobrek Kanseri icin Dogal Bilesiklerin Taranmasi ve Secilimi

T1ip teknolojisi siirekli ilerlemesine ragmen bobrek kanseri hastalarinda prognoz
hala kotiidiir. Bobrek kanserinin siklikla ileri evrede teshis edilmesinin yani sira,
bobrek kanseri hiicrelerinin geleneksel kemoterapi ve radyoterapiye duyarl
olmamasi da tedavi basarisizlifinin temel nedenlerinden olarak gosterilebilir.
Kuersetinin anti-kanser etkileri ¢esitli kanser hiicrelerinde yaygin olarak bildirilmis
olmasina ragmen, bobrek kanseri hiicrelerindeki etkisine dair ¢aligma
bulunmamaktadir. Bu kapsamda tez c¢alismasinda molekiiler kenetlenme
kullanilarak kuersetinin bobrek kanserindeki potansiyel molekiiler hedefleriyle

etkilesimleri incelenmistir.
3.1.1 Kuersetin

Geleneksel kimyevi farmasotiklerin kemoterap6tik olarak anti-kanser ajanlar
olarak kullaniminda kuvvetli yan etki olusturmalari, doz bagimli olarak kanser
hiicrelerinde diren¢ mekanizmalarinin gelisiminde stimiilator gérev gorebilmeleri
nedeniyle glincel ¢calismalar dogal kaynaklardan elde edilebilecek alternatif kiigiik
molekiillerin 6nerilmesi izerine yogunlagsmistir. Bu amagcla gerceklestirilen pek ¢ok
calismada bobrek hastaligi in vitro ve in vivo modellerinde bitkisel ilag olusturan
bilesenlerin etkinligi gosterilmistir (Chen vd., 2018). Dogal kaynaklardan elde
edilebilen en yaygin flavonoidlerden biri olan kuersetinin, antioksidatif,
antihipertansif ve antidiyabetik 0Ozellikleri nedeniyle kanser, kardiyovaskuler
hastalik ve metabolik hastaliklarin tedavisinde etkili bir terapdtik olabilecegi

distiniilmektedir.
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Sekil 3.1 Kuersetinin molekiiler yapisi ve 2D gdsterimi

Kuersetin, 3,5,7,3',4’-pentahidroksiflavon olarak da bilinen dogal bir flavonoid
bilesigidir. Bu madde, ¢ogu bitkide kuersetin aglikon veya turevleri olarak bulunur.
Yemeklerden alinan kuerse tin tipik olarak glikozit seklinde bulunur (Owumi vd.,
2019). Kuersetin hem alkol hem de lipidlerde ¢ozlnir. Kuersetinin hidrofobik
yapis1 nedeniyle, suda (0,17-7 g/ml), mide sivisinda (5,5 g/ml) ve ince bagirsak
stvisinda (28,9 g/ml) c¢oziinmesi zor olur. Bu ozellik, kuersetinin viicutta

kullanilabilirligini azaltir (Kasikci & Bagdatlioglu, 2016).

Kuersetin aglikonunun oral yoldan emilimi oldukca diisiiktiir, yaklasik olarak
%2'lik bir seviyededir. Ancak, Kuersetin tiirevlerinin ¢ozliniirligii ve biyokimyasal
aktivitesi, aglikon omurgasina baglanan farkli radikallere bagl olarak degisebilir.
Glikozil grubu, Kuersetin ¢ozlinirligini arttirarak  glikozit aglikonla
karsilastinnldiginda daha fazla ¢oziiniirliik saglar. Insan viicudunda Kuersetin
takviyeleri alindiktan sonra, Kuersetin 1-2 saatlik bir eliminasyon yar1 dmriiyle

hizla viicuttan atilir (Graefe vd., 2001).

Sodyuma bagimli glikoz tasiyic1 1 veya SGLTI, kuersetin tasiyabilir. Hiicre i¢i §3-
glukosidazlar ve laktaz floridzin hidrolaz (LPH) tarafindan Kuersetin
glikozitlerinin hidrolizi, Kuersetin aglikonu serbest birakmasini saglar. Kuersetin
aglikonu daha sonra esas olarak gastrointestinal sistem tarafindan parcalanir (Graf
vd.,, 2006). Bagirsak hiicrelerinde, kuersetin  metabolizmasi, UDP-
glukuroniltransferazlar (UGT) araciligiyla glukuronidasyon, katekol O-
metiltransferazlar (COMT) tarafindan metilasyon ve siilfotransferazlar (SULT)
tarafindan siilfasyon icerir. Iki ana metabolit olan 3-O-glukuronid ve Kuersetin 3'-
O-sulfat, enterositlerden gecer ve hepatik portal vene diflize olur, bu metabolitler

kan dolagimina geri donmeden Once karacigerde ikinci bir doniisiime ugrar.
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Sonrasinda, aglikon veya metabolitlerin yaklagik %80'i plazma albiiminine
baglanirken, geri kalan kismi1 dokulara girebilir. Bu sebeple, kan dolasgimindaki
aglikon miktar1 daha azdir. Metabolizma islemi tipik olarak bagirsaklar, karaciger
ve bobrekler gibi organlarda meydana gelir ve bu organlarda birikme egilimindedir
(Graf vd., 2006).

1. Ligand ve hedef proteinlerin '

R ey N 3. Ligandin hazirlanmasi
belirlenmesi € =

5. Kenetleme sonrasi analiz . 5. Protein ligand kenetle S 4. Aktif bolgenin tespiti

Sekil 3.2 Molekiiler yerlestirme ¢alismasinin prototip akis semasi

3.2 Reseptor ve Ligandin Hazirlanmasi

Proteinin secilimi

Molekiiler kenetlenme deneylerinde ilk basamak, reseptor olarak da ifade edilen ve
cogunlukla biiytik bir biyolojik molekiilden olusan hedef yapiy1 saptamak ve elde
etmektir. Bu iglem makromolekiillerin yapilari, deneysel metotlarla elde edilen 3
boyutlu atomik koordinatlara erisim imkani saglayan, genis kapsamli diinya
capinda arsiv olan Protein Veri Bankasindan (PDB) verileri elde edilerek
gerceklestirilir. Calismanin ana odak noktasi, ¢oziiniirliigii 2A'dan diisiik olan
cesitli hedef proteinlerin X-1sm1 kirinim yapilari {izerinedir. Segilen protein
yapilart, RCSB PDB veri tabanindan indirilmis ve homosapiens ile iligkilendirilmis
PDB formatinda yerlestirme i¢in kullanilmistir. Bu baglamda, c¢alisma, protein
yapilaria yonelik derinlemesine bir inceleme sunmayi1 amaglamaktadir, bu da
genellikle biyolojik siireclerin anlasilmasi, ila¢ tasarimi ve diger biyomedikal

uygulamalarda 6nemli bir rol oynamaktadir.
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Sekil 3.3 Hedef proteinlerin chimera gorintileri (A)MET- 3DKF, (B) PDGFRA-
8PQH

Genellikle biyolojik makromolekiiller katlanmis yapilarinda bulunan 6zel
aminoasit kalintilarinin bulundugu bolgelerden spesifik ligandlarla etkilesim
gosterirler. Bu  etkilesim  bolgeleri aktif baglanma bolgeleri olarak
tanimlanmaktadir ve bu bolgelere dair bilgiler protein:ligand kristalografi
verilerinden elde edilebilmektedir. Ligandlarla etkilesim bdlgeleri tanimlanmamis
proteinler icin ise Ozel aktif baglanma bdlgelerinin tahminlemesini yapan
algoritmalar kullanilabilir (Le Guilloux vd., 2009). Buna alternatif olarak protein
ticiinciil yapisinda herhangi bir bdlge bilgisi verilmeksizin ligand ile molekiiler
yerlestirme (kor yerlestirme-blind docking) yaklagiminin  kullanilmasidir.
Taramanin tiim yapiy1 kapsamasi nedeniyle yiiksek hesaplama giicii ve zaman
isteyen bu yontemler baglanma bolgesi verilen lokal molekiiler yerlestirme
analizleri kadar yiiksek dogruluk goéstermese de hedef molekiildeki baglanma
bolgeleri hakkinda genel 6ngérii olusturulmas: ve lokal molekiiler yerlestirme

analizlerinin gapraz kontroli igin kullanighdir.

Reseptortin hazirlanmasi

Tez caligmas1 kapsaminda anti-kanser mekanizmalarinin potansiyelinin ortaya
koyulmasi amaciyla iki 6nemli onko-protein kuersetin ile molekiiler kenetleme
analizine tabii tutulmustur. Proteinlerin yapist PDB veritabanindan Mezenkimal
Epitelyal Gegis Faktorii Reseptorii (MET: 3DKF) ve Trombosit Kaynakli Biiylime
Faktorii Reseptorii (PDGFRA: 8PQH) i¢in .pdb dosyalar: elde edilmistir. MET
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makromolekiiliiniin ~ bulundugu  dosyadan = SGX-523 ve  PDGFRA
makromolekiiliiniin dosyasindan ise avapritinib ligand bilgileri uzaklagtirilmis ve
yalnizca protein yapilar1 derlenmistir. Reseptorler’in  Gasteiger yiiklerinin
eklenmesi ve molekiiler kenetleme i¢in hazirligt Vina’nmin kendi fonksiyon

setindeki “prepare receptor” fonksiyonu ile gergeklestirilmistir.

Ligandin hazirlanmasi

Tez calismast kapsaminda anti-kanser mekanizmalariin potansiyelinin ortaya
koyulmas1 amaciyla kuersetin kullanilmistir. Kimyasal yapis1 bilinen bu
flavonoidin yapisi Pubchem veri tabanindan elde edilmistir (C1D: 5280343) (Tablo
3.1). Tez kapsaminda molekiiler yerlestirme i¢in AutoDock Vina kullanilacagi i¢in,
herhangi bir enerji minimizasyon ve yap1 optimizasyonu uygulanmamistir. Ligand
yapist yalnizca Vina’nin kendi fonksiyon setindeki “prepare ligand” fonksiyonu ile

molekdiler kenetlenme analizine hazirlanmistir.

Tablo 3.1 Kuersetinin molekiiler formiilii, [UPAC ismi ve kanonikal zincir yapisi

Canonical C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0
Smiles )O)O

Molekuler C15H1007

Formiil

IUPAC Adi 2-(3,4-dihydroxyphenyl)-3,5,7-trihydroxychromen-4-one

3.3 Reseptoriin Aktif Bolgesinin Tanimlanmasi

Aktif bolge, reseptor yiizeyinde bilesiklerin baglanma egiliminde oldugu ve
farmakolojik bir etkiyi indiiklemek icin konformasyonel degisikliklere neden
oldugu spesifik bir yerdir. Aktif bolge belirleme, kenetlenme simiilasyonunun
ayrilmaz bir parcasidir ¢ilinkii bir ligandin reseptor iizerindeki baglanma bolgesini
belirtir. Tez calismasinda kullanilacak reseptorlerin .pdb dosyalari incelendiginde,

bu makromolekiillerin ligand etkilesim bolgelerinin bilindigi gozlenmistir (Sekil
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cid:5280343

3.4). Bu kapsamda tez ¢alismasinda kuersetinin molekiiler kenetleme analizi i¢in
bu bolgelerin .pdb dosyalarindaki koordinatlar1 incelenmistir (MET: 3DKF ve
PDGFRA: 8PQH). Buna goére MET i¢in x=22.5, y=19, z=138 ve PDGFR i¢in x=10,
y=9, z=12 koordinatlarma konumlandirilmis 30 A kutu boyutlarmin molekiiler

yerlestirme i¢in uygun olacagi gdzlenmistir.

Sekil 3.4 Hedef proteinlerin ligand etkilesim bolgeleri. A) MET (sol), B)
PDGFRA (sag). Ligandlar mor ve etkilesim bolgeleri ise kirmizi halka ile

gosterilmistir.

3.4 Protein-ligand Molektl Kenetlenmesi

Kuersetin ve reseptorler arasindaki etkilesiminin modellenmesi ve analizi igin
Autodock Vina (v 1.2.0) kullanilmigtir (Eberhardt vd., 2021). Analizlerde reseptor
ve ligand dosya girdileri boliim 3.2de bahsedildigi gibi hazirlanmistir ve baglanma
bolgesi olarak MET proteini igin x=22.5, y=19, z=138 ve PDGFRA proteini i¢in
x=10, y=9, z=12 merkezlendirilmis 30x30x30 A boyutlarinda kiibik hacimler

kullanilmistir. Bunun sonucunda ise Tablo 3.2’de verilen komutlar ¢alistirilmastir.
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Tablo 3.2 Kuersetinin onko-proteinler ile etkilesiminin incelenmesi igin

kullanilan komutlar

Molekuler Vina komutu
kenetleme
MET :kuersetin vina --receptor Prepared_met.pdbqt —ligand

prepared_quercetin.pdbqt --cpu 1 --verbosity 2 --center_x
22.5 --center_y 19 --center_z 138 --size_x 30.0 --size_y
30.0 --size_z 30.0 --seed 1 ' && mv *docked.pdbqt output/

PDGFRA:kuersetin | vina --receptor Prepared_pdgfr.pdbgt —ligand
prepared_quercetin.pdbqt --cpu 1 --verbosity 2 --center_x
10.0 --center_y 9.0 --center_z 12.0 --size_x 30.0 --size_y
30.0 --size_z 30.0 --seed 1 ' && mv *docked.pdbqt output/

3.5 Molekiiler Kenetlenme Sonrasi1 Analiz

Baglanma afinitesi ve molekiiler etkilesimler iceren kapsamli bir analiz, ligandlarin
proteinle etkilesimlerini degerlendirmek ve en iyi secenekleri belirlemek igin
yapilir. Molekiiler kenetleme analizi sonucunda kuersetinin hedef MET ve
PDGFRA reseptorleri ile etkilesimleri i¢in olast modelleri i¢eren.pdbqt dosyalari
derlenmistir. Molekiiler kenetleme sonucunda Vina her bir sorgu icin pek ¢ok
model olusturur ve bu modelleri etkilesim enejisine (kcal/mol, puanina) gore
siralayarak vermektedir. Ligand’in hangi atomunun reseptdr lizerinde etkilesim
gosterdigi aminoasitler ve bu etkilesimlerin tiirlerinin analizi, ligand:protein
etkilesimleri hakkinda o©nemli bilgiler saglamaktadir. Bu nedenle ¢alisma
kapsaminda Vina ile iretilen ligand:protein etkilesim modellerinin ara yizleri
UCSF Chimera (v 1.16), PDBSum ve LigPlot kullanilarak incelenmistir (Le
Guilloux vd., 2009).
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BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Kuersetinin MET ve PDGFRA ile Etkilesim Modelleri

Kuersetin’in MET ve PDGFRA ile Vina ile molekiiler kenetlenmesi sonucu
olusturulan etkilesim modelleri iki reseptor ic¢in iki farkli etkilesim profili ile
sonuglanmistir. Kuersetin:MET etkilesim modellerinde genel Vina puanlar
incelendiginde en iyi etkilesimin -10.092 kcal/mol oldugu ve Vina’nin -8.101
kcal/mol’e kadar olan 9 model iirettigi gézlenmistir. Modellerin genel etkilesim

enerji 6zellikleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1 Kuersetin:MET etkilesim modellerinin ozellikleri

Model No Vina puant Inter+Intra puani Inter puani
1 -10.092 -8.617 -12.187

2 -9.692 -8.135 -11.669

3 -9.389 -71.770 -11.502

4 -9.287 -7.647 -11.313

5 -9.070 -7.385 -11.010

6 -8.875 -7.151 -10.669

7 -8.710 -6.952 -10.506

8 -8.517 -6.720 -10.356

9 -8.101 -6.218 -9.758

Kuersetin:PDGFRA etkilesim modellerinde ise genel olarak en iyi etkilesimin -
8.400 kcal/mol oldugu ve Vina’nin -7.627 kcal/mol’e kadar olan 7 model {irettigi
gozlenmistir. Modellerin genel etkilesim enerji  6zellikleri Tablo 4.2°de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.2 Kuersetin:PDGFRA etkilesim modellerinin 6zellikleri

Model No Vina puani Inter+Intra puani Inter puani
1 -8.400 -6.542 -10.096

2 -8.352 -6.484 -10.015

3 -8.278 -6.395 -9.965

4 -8.199 -6.300 -9.813

5 -8.144 -6.234 -9.908

6 -8.045 -6.114 -9.638

7 -7.627 -5.611 -0.188
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4.2 Kuersetin:MET Etkilesimindeki Aminoasit Kalintilarinin
Profili, Bag ve Temas Ozellikleri

Kuersetin’in MET ile etkilesimlerinde en iyi baglanma modelinde Chimera
programina gore herhangi bir hidrojen baglanmasi bulunamazken, uzunluklar1 1.28
ile 3.94 A arasinda degisen 64 temas gozlenmistir. Bu temaslardaki kritik olan
aminoasit kalintilar1 MET1211, MET1160, ILE1084, ALA1108 ve TYR1230
olarak kaydedilmistir (Sekil 4.1).

Sekil 4.1 Kuersetin:MET en iyi etkilesim modelinin arayiizii

Buna ek olarak MET ve kuersetin arasindaki etkilesimler PDBSum LigPlot aract
ile de incelenmistir. Bunun sonucunda ise TYR1230, MET1160 ve ILE1084
aminoasit kalintilarindan sirastyla 2.78 A, 3.19 A ve 2.88 A uzunluklarinda olmak
tizere 3 hidrojen bagi araciligiyla reseptor ile etkilesim gézlenmistir. Bu 3 hidrojen
bagina ise 2.78- 3.87 A uzunluklarindaki 63 temas eslik etmektedir. LigPlot analizi
sonuglarma gore de Chimeraya benzer sekilde MET1211, MET1160, ILE1084,
ALA1108 ve TYRI1230 olmak iizere 5 aminoasit kalintis1 kritik bir gorev

almaktadir.
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Sekil 4.2 Kuersetin:MET en iyi etkilesim modelinin LigPlot ile analizi

4.3 Kuersetin:PDGFRA Etkilesimdeki Aminoasit Kalintilarinin
Profili, Bag ve Temas Ozellikleri

Kuersetinin PDGFRA ile etkilesimlerinde en iyi baglanma modelinde Chimera
programma gore 2.33 A uzunlugunda bir hidrojen bagi tespit edilmistir. Buna
ilaveten uzunluklar1 2.22 ile 3.97 A arasinda degisen 44 temas gozlenmistir. Bu
temaslardaki VAL607, LEU825, CYS677, TYR676 ve LEU599 aminoasitlerinin
kritik oldugu bulunmustur (Sekil 4.3).

Sekil 4.3 Kuersetin:PDGFRA en iyi etkilesim modelinin arayiizii
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Sekil 4.4 Kuersetin:PDGFRA en iyi etkilesim modelinin LigPlot ile analizi

PDGFRA ve kuersetin arasindaki etkilesimlerin PDBSum LigPlot araci ile
incelenmesi sonucunda CYS677 aminoasiti ile gergeklestirdigi 2.87, 3.11 ve 3.15
A uzunluklarindaki 3 hidrojen bag1 dikkat cekmektedir. Bununla birlikte LigPlot’a
gore de LEU599, VAL607, TYR676, CYS677 ve LEU825 aminoasitleri Uizerinden
farkli temaslar oldugu gozlenmistir. Bu etkilesimler uzunluklar1 2.87- 3.90 A

aralifinda olan 46 temasi icermektedir
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5

SONUC

Bébrek kanserinin epidemiyolojik verilerine gore, renal hiicreli karsinom (RCC),
bobrek kanserinin %90'mn1 olusturur. Berrak hiicreli RCC (%70), papiller RCC
(%10-15) ve kromofob RCC (%5) en yaygin tiplerdir (Bukavina vd., 2022). Bobrek
kanseri gibi arastirma konular1 son zamanlarda bilim adamlar i¢in biiyiik bir zorluk
teskil etmektedir. ilag gelistirme siireci, siklikla etkililikteki eksiklikler ve tek
hedefli ilaglara kars1 direng gibi sorunlari ele almak i¢in genis kapsamli bir sistemik
farmakoloji yaklasimini gerektirmektedir. Kanser tedavisinde ag farmakoloji
yaklasimlar1 gelistirilmekte ve daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
yaklagimlar, yeni tedavi secenekleri bulmak ve mevcut ilaglart yeniden

kullanilabilirligini arastirmak i¢in kullanilmaktadir (Kibble vd., 2015).

Onkogenler, normal hicre buylme ve bolinmeyi kontrol eden genlerdir. Bu
genlerin agir1 aktivasyonu veya mutasyonlari, hiicrelerin kontrolsiiz biiyiimesine ve
kanser gelisimine yol agabilir. PDGFRA, reseptor tirosin kinaz ailesinden bir
proteindir ve hiicre biiylimesini, ¢ogalmasin1 ve farklilagmasimi kontrol eder.
PDGFRA genindeki asir1 aktivasyon veya mutasyonlar, PDGFRA sinyal
yolaklarinin asirt uyarilmasina ve hiicrelerin kontrolsiiz biiyimesine yol agabilir.
Bu durum, bobrek kanseri gibi RCC tiirlerinin gelisimine katkida bulunabilir.
PDGFRA, normalde embriyonik gelisim sirasinda hiicre farklilagmasi ve organ
gelisimi lizerinde kritik bir rol oynar. Ancak, asir1 aktivasyon veya mutasyonlar, bu
stireclerin diizenlenmesinde anormalliklere neden olabilir ve sonug olarak kanser

gelisimine katkida bulunabilir.

Bazi durumlarda, MET aktivasyonu, tlimoérle iligkili stromal hiicreler tarafindan
salgilanan HGF gibi ligandi tarafindan tetiklenebilir. Bu otokrin veya parakrin MET
sinyal yolunun aktivasyonu, timor biiylimesini ve metastazi tesvik eder. Bobrek
hiicreli karsinom (RCC) baglaminda, anormal MET sinyallemesinin timor

biiylimesini, istilasini ve metastazini tesvik ettigi iddia edilmistir.

MET, hiicre ¢ogalmasi, hayatta kalma, go¢ ve istila da dahil olmak {izere gesitli

hiicresel stireglerde kritik bir rol oynayan bir reseptor tirozin kinazidir. MET
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anormal sekilde aktive edildiginde veya asir1 ifade edildiginde, kanserin gelisimine
ve ilerlemesine katkida bulunabilir. MET gen amplifikasyonu, MET proteininin
artmis ifadesine neden olur ve bobrek hiicreli karsinom (RCC), kiigiik hiicreli
olmayan akciger kanseri (NSCLC) ve mide kanseri dahil olmak lizere ¢esitli

kanserlerde gozlemlenmistir.

Hiicrelerin islevselligi biiyiikk Olgiide proteinler arasindaki etkilesimlere
dayanmaktadir. Bu yiizden, hiicrelerin isleyisini daha iyi anlamak ig¢in protein
monomerlerinin ve komplekslerinin nasil isledigini ve protein etkilesimlerinin
detaylari1 arastirmak ve anlamak kritiktir. Biyokimya ve biyofizik alaninda
yapilan caligmalar, protein-protein etkilesimlerini anlamak ve incelemek igin
onemli bir bilgi kaynagidir. Tedavi amagh kullanilan ilaglar genellikle protein-
protein etkilesimlerini diizenleyerek veya engelleyerek etki gosterir veya agriyi
hafifletir. Bu nedenle, protein-protein etkilesim bolgeleri, ilag gelistirme siirecinde

oncelikli bir hedef alanini olusturur ve ilag arastirmalarinda kritik bir rol oynar.

Son donemlerde, bilgisayar teknolojisinin ilerlemesi ve yapay zeka, molekuler
diizeyde yapilan arastirmalarin hizini artirmis ve 6nemli kesifler saglamistir. Bir¢cok
molekiiliin yapist bilgisayar ortamina aktarilip laboratuvar deneylerine gore ¢ok
daha hizl1 ve etkili bir sekilde bilgisayar simiilasyonlariyla incelenebilmektedir. Bu
tiir ¢aligmalar, farmakoloji alaninda oldukca degerli bir rol oynar. Molekiiler
kenetlenme ¢alismalari, molekiiller arasindaki olas1 etkilesimleri, baglanma
enerjilerini, fizikokimyasal 6zellikleri ve biyolojik aktiviteleri inceleyerek birgok

hastaligin tedavi stireglerinde 6nemli bir bilgi saglar.

Bobrek kanseri gibi 6nemli bir alanda yapilan aragtirmalarin bir pargasi olarak,
kuersetin gibi dogal bilesiklerin molekiiler kenetlenme caligmalart biiyiik 6nem
tasir. Bu tiir calismalar, kuersetinin bdbrek kanseri hicrelerindeki etkilerini
anlamak ve potansiyel olarak bu kansere karsi etkili bir ilag adayi olarak
kullanilabilirligini degerlendirmek i¢in kritiktir. Bu calismalar genellikle ligand ve
reseptOr olarak adlandirilan iki molekiil arasindaki stabil komplekslerin olugumunu
inceleyerek gerceklestirilir. Ayrica, protein-DNA, protein-RNA, protein-seker,
protein-peptit ve protein-kiigiik molekiiller gibi cesitli protein olasiliklarin1 da
igerebilir. Bu tiir molekiiler kenetlenme ¢alismalari, kuersetinin boébrek kanseri
tedavisi tizerindeki etkilerini daha iyi anlamamiza ve gelecekteki tedavilerin

gelistirilmesine katkida bulunabilir.
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In silico molekiiler kenetlenme analizi, kuersetin gibi bilesiklerin bobrek kanseri
tizerindeki etkilerini tahmin etmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.
Ancak, bu tahminlerin gercek diinya kosullarinda ne kadar dogru oldugunu
belirlemek i¢in in vitro (hiicre kiiltiirli) veya in vivo (canli organizma) deneyler
gereklidir. In vitro deneyler, kuersetinin bobrek kanseri hiicrelerindeki biyolojik
etkilerini daha ayrintili olarak incelememizi saglamaktadir. Bu deneylerde, hicre
proliferasyonu, apoptozis indiiksiyonu, hiicresel sinyal yolaklarinin aktivasyonu
gibi belirtecler incelenebilir. In vivo deneyler ise, kuersetinin bdbrek kanseri
gelisimi iizerindeki etkilerini daha biitiinsel bir sekilde degerlendirmemizi saglar.
Bu deneylerde, kuersetinin kanser hicrelerinin biylmesini inhibe etme, timor
biliylimesini durdurma veya metastazi engelleme gibi etkileri incelenebilir. Bu
nedenle, molekiiler kenetlenme analizinin kesfettigi potansiyel etkileri dogrulamak
ve gercek diinya uygulamalarini degerlendirmek i¢in hem in vitro hem de in vivo
deneylerin kullanilmasi oOnemlidir. Bu deneyler, kuersetin bobrek kanseri
tedavisindeki potansiyel roliinii daha kapsamli bir sekilde anlamamiza yardime1

olabilir.

Bu tez c¢alismasinda molekiiler kenetlenme kullanilarak kuersetinin bobrek
kanserindeki MET, PDGFRA gibi potansiyel molekiiler hedefleriyle etkilesimleri
incelenmistir. MET'in bobrek kanseri i¢in bir onkogen olarak hedeflenmesi, tedavi
stratejilerinde yenilikgi yaklasimlarin gelistirilmesinde 6nemli bir adim olabilir.
Ancak, MET hedefli tedavilerin etkinligi ve gilivenligi hakkinda daha fazla
arastirma ve klinik ¢alisma yapilmasi gerekmektedir. Ancak, daha fazla arastirma
ve klinik ¢alisma, MET hedefli tedavilerin etkinligini ve giivenligini belirlemek i¢in
gereklidir. PDGFRA'un tiimor biiytimesi ve ilerlemesi iizerindeki potansiyel rolii,
bobrek kanseri tedavisinde hedefli terapotik yaklagimlarin gelistirilmesinde 6nemli
olabilir. Kuersetinin  MET etkilesim modellerinde genel Vina puanlar
incelendiginde en iyi etkilesimin -10.092 kcal/mol oldugu ve Vina’nin -8.101
kcal/mol’e kadar olan 9 model iirettigi gozlemlenirken: PDGFRA etkilesim
modellerinde ise genel olarak en iyi etkilesimin -8.400 kcal/mol oldugu ve Vina’nin
-7.627 kcal/mol’e kadar olan 7 model firettigi gézlemlenmistir. Elde edilen
sonuclar, kuersetin bobrek kanserinin tani ve tedavisinde 6nemli bir alternatif tedavi

yontemi olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
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