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OZET

Bakhshaliyeva, N. (2018). Kiigiik Hiicreli ve Adenokarsinom Tanili Akciger Kanseri
Olgularinda Perifer Kanda 3p Anomalilerinin Sitogenetik ve FISH Yontemiyle
Incelenmesi. istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Genetik ABD. Yiiksek
Lisans Tezi. Istanbul.

Akciger Kanseri, yilda 1,8 milyon yeni olgu tanisi konulan ikinci en yaygin kanser
tiiriidiir. Akciger kanserinde sik goriilen 3p14.2 bolgesi kaybina ve birkag hiicre hattinda
homozigot delesyonuna dayanarak, FHIT geninin akciger kanseri i¢in aday bir timor
supressor gen olabilecegi ileri siirilmiistir. Bu c¢alismanin amaci, KHAK ve
adenokarsinom olgularinda perifer kaninda sitogenetik yontemi ile anomalileri gosterip,
FISH yontemi ile de FHIT geninin kaybinin incelenmesidir. Sitogenetik yontemi ile
incelenen 25 adenokarsinom ve 18 KHAK hastalar1 ile 20 kontrol grubu arasinda X
kromozomu disinda diger kromozomlarin monozomi goriilme ve ploidi seviyeleri
oranlar1 arasinda anlamli fark gozlenirken (p<0,05), adenokarsinom ve KHAK hastalar1
arasinda anlamli fark bulunamamistir (p>0,05). FISH yontemi ile incelenen 30
adenokarsinom ve 24 KHAK olgularinda monoallelik ve biallelik delesyonlar,
monozomi ve yeniden diizenlenmeler gibi anomaliler acisindan Adenokarsinom ve
KHAK grubu arasinda fark bulunamazken (p>0,05), biallelik delesyonlar disinda her iki
grubdaki diger anomaliler 20 kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamh
bulunmustur (p<0,05). Biallelik delesyonlarda sadece adenokarsinom grubu kontrol
grubuna goére anlamli bulunmustur (p<0,05). Sonug¢ olarak, KHAK ve adenokarsinom
hastalarinda perifer kaninda sitogenetik yontemi ile anlamli anomaliler saptana bildigi
ve FISH yontemi ile de FHIT geninin anomalileri gosterilerek, perifer kaninda bu
yontemleri kullanarak tan1 yontemlerine ek olabilecegi diisliniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Kiigik hiicreli akciger kanseri, adenokarsinom, sitogenetik,
fluoresans in situ hibridizasyon, FHIT

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 23831
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ABSTRACT

Bakhshaliyeva, N. (2018). Investigation of 3p Anomalies in Peripheral Blood by
Cytogenetics and FISH in Small Cell and Adenocarcinoma Lung Cancer Cases. istanbul
University, Institute of Health Science, Genetics Department. Msc Thesis. Istanbul.

Lung Cancer is the second most common type of cancer with 1.8 million new cases
diagnosed annually. Based on the loss of the common 3p14.2 region in lung cancer and
homozygous deletion in a few cell lines, it has been suggested that the FHIT gene may
be a candidate tumor suppressor gene for lung cancer. The aim of this study is to
demonstrate anomalies by cytogenetic method in peripheral blood in cases of SCLC and
adenocarcinoma and to examine the loss of FHIT gene by FISH method.The apperance
of monosomy of other chromosomes except X chromosome among the 25
adenocarcinomas and 18 SCLC patients examined by cytogenetic method and 20
control groups and there was a significant difference between the ploidi levels ratio
(p<0,05), there was no significant difference between adenocarcinoma and SCLC
patients (p>0,05).There were no differences between adenocarcinoma and SCLC group
in terms of anomalies such as monoalism and biallelic deletions, monosomy and
rearrangements in 30 adenocarcinomas and 24 SCLC cases investigated by FISH
method (p>0,05), and other anomalies in both groups were found to be statistically
significant compared to 20 control groups except for biallelic deletions (p<0,05).Only
adenocarcinoma group was found to be significant in biallelic deletions compared to
control group (p<0,05).As a result, significant abnormal anomalies were detected by
cytogenetic method in peripheral blood in patients with SCLC and adenocarcinoma, and
abnormalities of FHIT gene were detected by FISH method and it was thought that
these methods could be added to diagnostic methods in peripheral blood.

Key Words: Small cell lung cancer, adenocarcinoma, cytogenetic, fluorescence in situ
hybridization, FHIT
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanserleri diinya ¢apinda 6liime neden olan baslica kanser tiirlerinden
biridir [1].

Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserleri (KHAK) tiim akciger kanserlerinin %20-
25’ini kapsar ve paraneoplastik sendrom, metastaza egilim, agresif klinik siirec,
kemoterapi ve radyasyona hassasligi ile digerlerinden farkli klinikopatolojik seyri vardir
[1, 2]. Akciger adenokarsinomlari ise tiim akciger kanserlerinin %40’a yakinini kapsar
[3]. KHAK’ler ve adenokarsinomlarda 3p anomalileri en yaygin olan kromozom
anomalileridir. ~ Sitogenetik ¢alismalarla 3p delesyonunun kiigiik hiicreli ve
adenkarsinom akciger kanseri igin karakteristik bulgu oldugu belirtilmistir [4-9]. Hatta
kromozom 3p anomalisi olmadig1 halde, 3p’de heterozigosite kaybi analizi ile allelin
kayboldugu gosterilmistir [5, 7, 10]. Sitogenetik ve molekiiler genetik teknikleri ile,
3p’deki delesyon veya heterozigosite kayiplarinin KHAK olgularinin %100’{inde,
Adenokarsinom vakalarinin ise %80°ninde goriildiigii saptanmustir [4, 7, 8, 10-13]. Son
calismalarda, 3. kromozomun KHAK’ler ve adenokarsinomlar da delesyona ugrayan
bolgelerinde karsinogenezde rol oynayan/oynayabilecek c¢esitli tiimor baskilayici genler
(TBG) saptannmustir [4, 5, 8, 9, 14]. Ornegin 3p14°de bulunan FHIT, 3p12°de bulunan
ROBO/DUTTI ve 3p21°de bulunan RASSF1lalfa, H37, FUS1 ve SEMA3B gibi bir ¢ok
TBG bu delesyonlar sonucunda kaybolmaktadir [5, 8, 9, 15, 16]. FHIT geni
(Frajilhistidintriadi) diadenosintetrafosfat akiimiilasyonunda gorev alir, boylelikle DNA
sentezi ve proliferasyona neden olur. 3pl4.2°de lokalizedir ve akciger kanserinin
patogenezinde rol oynayan énemli bir TBG olduguna inanilir [8, 9, 15, 16].

Bu sonuglar, KHAK lerin ve adenokarsinomlarin gelisimi siiresince bir ¢ok
TBG kaybi ya da inaktivasyonunun, kiiciik hiicreli ve adenokarsinom akciger kanserinin
Klinik ve Dbiyolojik olarak agresif olan fenotipinden sorumlu oldugunu
diistindiirmektedir [5, 17].

Perifer kani lenfositlerini toplamak, kiiltiir etmek ve analiz etmek kolaydir ve
tekrarlayan c¢aligmalarda kullanim i¢in uygundur. Bu hiicrelerde kanserle iligkili
kromozom anomalileri gosterildigi takdirde, kanserin tanisi, gelisimi, prognozu ve olasi
metastazlart hakkinda bilgi verici olacag: diisiiniilmektedir. Az sayida olmakla birlikte,
literatlirde perifer kani lenfositlerinde KHAK’lere 6zgili 3p delesyonu gibi kromozom

anomalilerinin goriildligiine dair ¢aligmalar bulunmaktadir [7, 11, 18].



Bu calismalarda KHAK’lere 6zgii kromozom anomalilerinin kan &rneklerinde
goriilebildigi gosterilmekle birlikte, bu bulgularin hastaligin seyri hakkinda bilgi
edinmek amaciyla kullanilip kullanilamayacagini anlamak i¢in olgu sayilar1 yetersizdir.

Bu calismanin amaci, genis bir olgu grubunda calisarak, KHAK’e 6zgii 3p
anomalilerinin hastalik prognozu ve metastaz izlemi amaciyla kullanilmasinin
olabilirligini  arastirmaktir. Ayrica, literatiirdeki Dbilgilere dayanarak akciger
adenokarsinomunun da 3p anomalileri tasima ve agresif seyir gibi oOzellikleri
bakimindan KHAK’lere benzedigi disiiniilerek caligmaya dahil edilmesi uygun
goriilmistiir. Calismada, perifer kani kiiltiirlerinde konvansiyonel —sitogenetik
teknikleriyle kromozom anomalileri incelenecek ve Fluoresan in Situ Hibridizasyon

(FISH) yontemiyle 3p14 bolgesinde bulunan FHIT geninin kaybi arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Akciger Kanseri

Akciger kanseri, 20. ylizyilin basina kadar nadir goriilen bir hastalikti. O
zamandan beri, neoplazm hizla artti, cogu lilkede erkeklerde en yaygin kanser haline
geldi ve giiniimiizde diinya c¢apinda kansere bagli oliimlerde ilk sira(lar)da yer
almaktadir [19]. Akciger kanserinin sikligindaki bu artig diinya niifusunun kronik
sekilde tiitiin dumanina maruziyetine bagh olarak meydana gelmistir. Akciger kanseri
6liimlerinin bu yayginligi, tiitiin kontroliiniin sigara kullanimin1 azalttig1 bazi iilkelerde
azalmaktadir, ancak digerlerinde hizla artmaktadir [20]. Genellikle ¢evresel etkilere
bagli bir malinite Ornegi olarak gosterilir. Sigara kullananlar ve madencilik, gemi
yapimi, petrol rafinasyonu gibi mesleklerde c¢alisanlar sahipleri hastaliga yakalanma
acisindan daha yiiksek riskli bireylerdir. Ayn1 zamanda akciger kanseri i¢in ek risk
faktorleri arasinda pasif sigara dumani, asbest, radon ve diger gevresel faktorler de
bulunur. Son yillarda sigaraya karsi 6nlemlerin alinmasi ile birlikte insidansin biraz
azalmis olmasina ragmen, akciger kanseri halen en sik goriilen kanser tiirii olmaya
devam etmektedir. ABD'de her yil akciger kanserinden 6liimlerin erkeklerde yaklagik
%90'm1in ve kadinlarda ise %75-80’inin sigaradan kaynaklandigi tahmin edilmektedir.
Akciger kanseri riski sigaray1 biraktiktan 5 yil sonra azalmakta fakat yine de goreceli
risk sigara igmeyenlere oranla daha yiiksek olmaktadir. Bununla birlikte ¢ok sayida
calisma, genetik faktorlerin de etkisini gdstermistir [21-25]. Hem sigara igen, hem de
igmeyen bireylerin birinci derece akrabalarinda akciger kanseri goriildiigiinde bu kisiler
icin risk 2,5 kat daha artmis olmaktadir [26].

Akciger kanseri oldukca heterojen bir hastaliktir [27]. Hem genetik, hem de
epigenetik degisiklikler kanser gelisimine katkida bulunur. Karsinogenez, asamali olan
genetik degisikliklerden kaynaklandigi i¢in, kanser hiicrelerinde kromozom ve gen
degisimlerini anlamak ¢ok onemlidir [28]. Epigenetik proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlar ve epigenetik regiilasyondaki anomalilerin kanserle iligkili oldugu
bilinmektedir. Biiyilk c¢apli genomik c¢alismalar, akciger kanserinde epigenetik

regiilatorlerin tekrar eden degisimlerini gostermistir [29].



2.2.Akciger Kanserinin Epidemiyolojisi

Akciger Kanseri, yilda 1,8 milyon yeni olgu tanis1 konulan ikinci en yaygin
kanser tiiriidiir. Kanser mortalitesinin hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde
onde gelen sebebidir ve kanserle bagli o6liimlerin %19,4’linden sorumludur
[30].Diinyadaki akciger kanseri insidansi ve mortalitesinde biiyiik bir farklilik vardir.
Erkeklerde, en yiiksek akciger kanseri insidans oranlari, Orta/Dogu ve Giiney Avrupa'da
sirasiyla 100.000'de 57 ve 49 Yas Standartlasdirilmis Oran(YSO), Kuzey Amerika'da
100.000'de 48,5'lik YSO ve Dogu Asya'da 100.000'de 45 YSO olarak raporlanmustir.
Kadinlarda en yiiksek akciger kanseri insidans oranlari ise Kuzey Amerika'da
100.000’de 35,8 YSO, Kuzey Avrupa'da 100.000'de 21,8 YSO ve Dogu Asya'da
100.000'de 19,9'luk YSO olarak belirtilmistir [31]. 2002 yilinda kiiresel 6l¢ekte kanser
dagilim tizerine yapilan bir ¢aligma, 1985°den bu yana akciger kanserinin yilda en sik
tanis1 konan kanser tiirii oldugunu ortaya koymustur. Akciger Kanserinin kiiresel
dagilimi, gelismis iilkelerdeki vakalarin sayisindaki azalma ile birlikte biiyiik
degisiklikler ge¢irmistir. Bununla birlikte, gelismekte olan tilkelerdeki akciger kanseri
hastalarinin orani son yirmi yilda %31’den %49,9’a yiikselmistir [32, 33]. Akciger
Kanserlerinin en yiiksek insidansi 40 ila 70 yas arasinda goziikmektedir, sadece %2’si
40 yasindan erken ortaya ¢ikmaktadir [34]. 2004-2008 yillar1 arasindaki Gozlem,
Epidemiyoloji ve Sona Erme Sonuglar1 (SEER) verileri, akciger kanseri tanisinda
ortalama yas1 71 olarak bildirmistir. 20 yasin altindaki hastalarda herhangi bir vaka
tespit edilmemistir [35]. Akciger Kanserinin teshis sonrasit 5 yillik sagkalim orani
%15,6°d1r ve bu meme, kolon ve prostat kanserindeki sagkalim oranlarindan daha diisiik
bir ylizdedir. Tanida lokalize hastaligi olan hastalarda 5 yillik sagkalim orani %52-dir.
Bununla birlikte, uzak metastaz tanisi alan hastalarin %52'sinden fazlasinin, erken evre
kanseri tespiti i¢in daha iyi tarama yontemlerine ihtiya¢ duyuldugunu gosteren, %3,6'lik

5 yillik sagkalim oran1 vardir [35, 36].

Tiirkiye akciger kanseri haritas1 proje verilerinde, akciger kanseri insidansi
kadinlarda 100.000°de 9,58, erkeklerde ise 100.000°de 75,8 olmakla birlikte yeni vaka
sayist 30.239’dur. Ayn1 zamanda 2008 yilinin raporlarina gore vakalarin %90’dan

fazlasinin erkek oldugu ve bunlarin da %90 nin sigara oykiisii bulunan 35.467 akciger



kanseri hastasinin hastaneye yatis1 yapilmistir. Ulkemizde hastalarin %85’den fazlasina

ileri evrede tan1 konulabilmektedir [34].

2.3.Akciger Kanserinin Etyolojisi

2.3.1.Sigara

Akciger Kanseri gelisiminde en 6nemli risk faktorii sigara kullanimidir ve
Olimlerin %90’ 1mndan sorumludur [34, 35]. Akciger Kanseri olan erkeklerin %80’inde,
kadinlarin ise %50’sinde sigara Oykiisii oldugu bildirilmistir [31, 37]. Sigara kullanan
bireylerde akciger kanseri gelisimini sigaraya baslama yasi, sigara igme stiresi, i¢indeki
tiitlin miktar, icilen sigara sayisi, filtresiz olmasi ve yogun katran igermesi gibi
ozellikler etkilemektedir [34, 38]. Pasif sigara igicilerinde de akciger kanseri riski
normal bireylere gore 3,5 kat artmistir. Ciinki, sigara dumaninda bulunan karsinojenler
etrafa yayilmakta ve filtreden ge¢medigi takdirde daha ¢ok hasara maruz birakmaktadir
[38-40]. Sigara dumani, igeriginde 4000’den fazla kimyasal bilesen ile birlikte serbest
radikaller ve oksidanlar bulunduran, partikiill ve gaz fazdan olusan iki faza
ayrilmaktadir. Bu radikaller akcigerlerdeki sivi boyunca yayilarak, hiicre i¢i organeller
vasitasiyla DNA’da tahribat olustururlar. Tiitine 6zgiil N-nitrozaminlerin (TSNA)
topikal karsinojenik etkisi zayiftir, ancak metabolik olarak aktive olduklari zaman,
potansiyel karsinojenlere doniisebilirler. K-RAS mutasyonu sigaray1 birakmis olanlarda
bile adenokarsinom gelisimine neden olur ve bu da hasarin geri doniisiimsiiz oldugunu
gostermektedir. Bu durum, bazi vakalarda akciger kanseri gelisme riskinin sigarayi
birakmis olsalar bile neden yiiksek oldugunu aciklar. Bunlarin yami sira sigara
dumaninda karsinojenitenin olusumunda etkili olan radon, kursun, bizmut ve polonyum

gibi radyoaktif maddeler de bulunur [35, 38].



2.3.2. Sigara Icmeyenler

Sigara igmeyenler terimi, hayat boyu sigara igmeyenleri de igerecek sekilde
yagamlari boyunca 100'den az sigara icen kisileri tanmimlar. Bununla birlikte, genel
kiiresel istatistikler, akciger kanserine sahip olan erkeklerin %15'inin ve kadinlarin da
%53 kadarinin sigara igmedigini ve diinya genelindeki tiim akciger kanseri vakalarinin
%25'ini sigara igmeyenlerin olusturdugunu tahmin etmektedir [35, 41]. Sigara i¢gmeyen
akciger kanseri ayr olarak degerlendirilirse, servikal, pankreas ve prostat kanserinden
once diinya c¢apinda kanserden oliimlerin en yaygin yedinci nedeni olarak siralanabilir
[42]. Giiney Asya iilkelerinde, akciger kanseri olan kadmlarin %80'i hi¢ sigara
icmemektedir [43]. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir arastirmada, akciger
kanseri olan kadinlarin %19’unun, erkeklerin ise %9’unun sigara i¢medigi tahmin

edilmektedir [35, 44-46].

2.3.3.Irk ve Etnik Koken

Irk, siklikla giiclii bir sosyoekonomik iligkiye sahip olan karmasik bir
degiskendir. Bu farkliliklar baslangicta farkli etnik ve irksal gruplar arasindaki sigara
icme modelindeki varyasyonlara dayandirilmistir. Akciger kanseri riskinde gozlemlenen
bu wrksal veya etnik farkliliklarin agiklamasi bilinmemektedir. Siyah amerikalilar
akciger kanserinden beyaz amerikalilara gore daha yiiksek mortalite oranlaria
sahiptirler [35]. Mortalite oranindaki bu farklilik sadece insidans hizlarinin ytiksekligine
degil, ayn1 zamanda akciger kanseri olan siyah hastalarin beyaz hastalara gore daha kotii

sagkalimina esaslandirilmistir [47].

2.3.4.Yas



Gelismis tlkelerdeki bir ¢ok populasyonun yas ortalamasi artmaktadir ve
kanser bir yaslilik hastaligi olarak yer edinmektedir. Sigara icme prevalansi 65 yas ve
tizerindeki kisilerde (%9,3) 18 ila 24 yas (%21.4) , 25 ila 44 yas (%23,7) ve 45 ila 64
yas (%22,6) arasindaki kisilerden daha diisiik olmakla birlikte, akciger kanserli
hastalarin %65'inden fazlas1 65 yasin {lizerindedir. Yash niifusun diisiik sigara igme
prevalans1 ile daha yiiksek kanser orani arasindaki bu fark, muhtemelen yagh
popiilasyondaki sigara igme Oykiisiinii yansitmaktadir [35]. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda, yash hastalarda, 6zellikle fonksiyonel olarak formda olan yasl hastalarin,
akciger kanserinin erken evre hastaliklar i¢in cerrahi ve ileri hastalik icin tek ajan
kemoterapisi de dahil olmak iizere, daha geng hastalar i¢in kullanilan bir¢ok tedaviden

yararlanabilecegi sonucuna varmiglardir [48, 49].

2.3.5.Cinsiyet

Genel olarak akciger kanseri insidansi erkeklerde kadinlardan daha yiiksek
olmasia ragmen, bu fark erkeklerde akciger kanseri insidansinda siiregelen azalmaya
bagli olarak azalmaktadir. Sigara i¢imi, kadinlarda akciger kanserinin gelismesi i¢in en
onemli faktordiir [50]. Kadinlarin sigara dumaninin karsinojen etkilerine erkeklerden
daha fazla veya daha az duyarli olup olmadig tartismalidir [35]. Bununla birlikte, diger
caligmalar, kadinlarin tiitin dumanindaki karsinojenlere karst erkeklerden daha
savunmasiz olabilecegini 6ne siirmektedir[35]. Duyarlilikta gdzlenen cinsiyet
farkliliklari, nikotin metabolizmasindaki cinsiyete bagli farkliliklarla ve metabolik
aktivasyon veya akciger kanserojenlerinin detoksifikasyonu ile iligkili olabilir [35].
Akciger kanserli erkek ve kadinlarda molekiiler diizeyde cinsiyete bagl olarak gdzlenen
farkliliklar1 arastiran calismalar bulunmaktadir. Ornegin, Ryberg ve meslektaslari,
akciger kanseri olan kadimnlarin, erkeklerden daha fazla DNA eklentileri oldugunu
belirtmislerdir. Bu tiir hastalarin karsinojenlere daha duyarli olmasi beklenebilir; bu da
kadinlarin neden diisiik yogunluklu sigara maruziyetiyle akciger kanseri gelistirdigini

aciklayabilir [51]. Ayrica, hormonal faktorler de duyarlilikta rol oynayabilir [35].



2.3.6.Genetik Faktorler

Bir ¢ok calisma akciger kanserinde genetik faktorlerin etkisini gdstermistir.
Takemiya ve meslektaslar1 [52] ile Yamanaka ve meslektaslar1 [53], akciger kanseri ile
Bloom ve Werner sendromlari gibi nadir goriilen mendeliyen kanser sendromlari
arasinda iliski oldugunu gostermislerdir. Ailesel toplanma {izerine yapilan c¢alismalar,
akciger kanseri riskinde kalitsal bir bilesen oldugu hipotezini desteklemistir. Calismay1
igeren bir metaanaliz, ailesinde akciger kanseri ykiisii olan kisilerde akciger kanserine
yakalanma riskinin, sigara icmeyenlerde de artmis bir risk ile birlikte, 2 kat artmis bir

risk gosterdigini ortaya koymustur [35, 52-54].

Bailey-Wilson ve meslektaslari, aile baglantisi yaklagimlarini kullanarak,
ailesel akciger kanserlerinin kromozom 6q23-25 bolgesi ile iligkili oldugunu
bildirmislerdir. Sigara igme dykiisiiniin bu kalitimin etkisine eklenmesi, akciger kanseri

icin 3 kat artis riski ile iligkilendirilmistir [21, 35].

Spitz ve arkadaslari, akciger kanseri kombine riskinin, sigara icen veya
mutagen duyarlilik 6zelliklerine sahip kisilerden daha fazla, hem sigara igen, hem de
mutajen duyarliligi olan bireylerde daha yiiksek oldugunu belirtmiglerdir. DNA
eklentileri, karsinojenez derecesini temsil eden biyobelirtecler olarak Olciilebilir.
Akciger kanseri duyarlilik genlerinin birkaci, DNA eklentilerinin artan seviyeleri ile
iliskilendirilmistir. Bu olaylar, hepsi gen ifadesini etkileyebilen DNA metilasyonu,
histon deasetilasyonu ve fosforilasyon gibi degisiklikleri icerir. Bir¢ok genetik
iligkilendirme calismasina ragmen, akciger kanseri riskinin artmasindan sorumlu olan
spesifik genler yeterince anlasilmamistir. Cevresel Karsinojenlere Karst Genetik
Duyarlilik ve Uluslararas1 Akciger Kanseri Konsorsiyumu gibi igbirlik¢i ¢aligmalarda
daha biiylik orneklem biytikliikleri elde etmek i¢in bulgular1 bir araya getirme
caligmalar siirmektedir. Akciger kanseri duyarliligi en azindan kismen konak genetik
faktorleri tarafindan belirlenir. Bu nedenle genetik yatkinlig1 olan kisiler tiitlin igtikleri
takdirde daha ytiiksek risk altinda olabilir. Teknoloji ilerledikce, sigara birakma, tarama
ve Onleme programlarinda yogun c¢abalar dahil olmak iizere, spesifik miidahaleler i¢in
genetik olarak yliksek akciger kanseri riski olarak tanimlanan alt gruplar1 hedeflemek

miimkiin olabilir [35, 55].



2.3.7. Diyet

Diyetin, tim kanserlerin yaklasik %30'undan sorumlu oldugu 6ne siiriilmiistiir
[56]. Bir¢ok calisma, diyet faktorlerinin akciger kanseri riskine katkida bulundugunu
gostermistir [57]. Omegin, A, C ve E vitaminleri gibi antioksidanlarmn diisiik serum

konsantrasyonlari, akciger kanseri gelisimi ile iligkilendirilmistir [35, 58-60].

2.4. Akciger Kanseri Simiflandirmasi

Akciger kanseri birgok alt tipe ayrilmaktadir. Yapilan ilk smiflama, KHAK
(yaklasik vakalarin %15°1) ve kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK, yaklagik
vakalarin %85°1) olmustur [61, 62]. Bu siniflama, terapiye verilen yanit, baslica klinik
bulgulardaki farkliliklar ve metastazin yayilimiyla ilgili olarak yapilmistir. Bununla
birlikte, son on yilda, KHDAK tanisinin yaklagiminda biiyiik bir degisiklik olmustur, bu
nedenle kiigiik biyopsilerde ve sitolojide kesin smiflandirmaya daha fazla Onem
verilmektedir. Akciger kanserlerinin %70’nin ileri evrelerde mevcut olmast nedeniyle
cogu hasta anrezektabl olur ve teshis kiiciik biopsileri ve sitolojiyr temel alir.
KHDAK'nin siniflandirmasina yonelik bu yeni 6nceligin temel nedeni, terapi seg¢iminin

artik histolojiye bagli olmasidir.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2004°te yapilan ve 2011°de revize edilen yeni
siniflandirmada, rezeksiyon Ornekleri, kiigiik biyopsi Ornekleri ve sitoloji
siniflandirmalar1 i¢in yeni bir terminoloji Onerilmistir. Bu smiflamaya gore; akciger
kanserinin 4 6nemli histolojik tipi bulunur: skuaméz hiicreli karsinom, adenokarsinom,
kiiciik hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom. Bunlar da kendi iglerinde degisik alt
gruplara ayrilmaktadir [62, 63]. Akciger kanserinin histolojik olarak detayli

siniflandirilmasi Tablo 2-1°de yer almaktadir.
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Tablo 2-1: Akciger Kanserinin Histolojik olarak Siniflandirilmasi (62, 63)

e Preinvaziv Lezyon
v" Skiiamoz Displaziya/Karsinoma In Situ (KiS)
v’ Atipik Adenomatdz Hiperplazi (AAH)
v’ Adenokarsinoma In Situ (AIS)
» Nonmiisindz
» Miisinoz
» Mikst nonmiisindz/miisindz
v' Diffuz Idyopatik Pulmoner Noroendokrin Hiicre Hiperplazisi (DIPNEHH)
e Skiiamoz Hiicreli Karsinom
v’ Tipleri
» Papiller
» Berrak Hiicreli
» Kiigiik Hiicreli
» Bazaloid
e Kiiciik Hiicreli Karsinom
v Kombine Kiigiik Hiicreli Karsinom
e Adenokarsinom

v Minimal Invaziv Adenokarsinom (MiA) [<5 mm invazyon alani tasiyan, <3 cm lepidik

predominant timor|
» Nonmiisinéz
» Miisindz
» Mikst nonmiisindz/miisindz
v’ Invaziv Adenokarsinom

» Lepidik predominant [>5 mm invazyon alam gdsteren, onceden nonmiisindz
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v

BAK paterni]
» Asiner predominant
» Papiller predominant
» Mikropapiller predominant
» Miisin iireten solid predominant
Invaziv Adenokarsinom Tipleri
» Invaziv miisindz adenokarsinom [6nceden miisindz BAK]
» Kolloid karsinom
» Fetal varyant (diisiik ve yiiksek dereceli)

» Enterik varyant

e Biiyiik Hiicreli Karsinom

v

v

v

v

v

v

Tipleri
Biiyiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom (BHNEK)
» Kombine Biiyiik Hiicreli Néroendokrin Karsinom
Bazaloid Karsinom
Lenfoepiteliyoma benzeri Karsinom
Berrak Hiicreli Karsinom

Rabdoid fenotipli biiyiik hiicreli karsinom

o Adenoskiiamoz Karsinom

e Sarkomatoid karsinomlar

v

NS N N NN

Pleomorfik Karsinom
Ig Hiicreli Karsinom
Dev Hiicreli Karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner Blastom

Diger
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e Karsinoid tiimér
v Tipik Karsinoid (TK)
V' Atipik Karsinoid (AK)

e Tiikiiriik Bezi tipinde Karsinomlar
v Mukoepidermoid Karsinom
v Adenoid Kistik Karsinom

v' Epitelyal-mioepitelyal Karsinom

2004 WHO Smiflamasindan ve Akciger Adenokarsinomunun 2011 IASLC/ATS / ERS simiflamasindan

modifiye edilmistir.

2.4.1. PREINVAZIiV LEZYON

Preinvaziv lezyonlar tarihsel olarak Karsinoma In Situ (KIS), Atipik
Adenomatdz Hiperplazi (AAH) ve Diffuz Idyopatik Pulmoner Noroendokrin Hiicre
Hiperplazisi (DIPNEHH) icermektedir. Bununla birlikte, yeni IASLC / ATS / ERS
akciger adenokarsinom smiflandirmasinda, AIS adenokarsinoma icin yeni bir
preinvaziv lezyon olarak eklenmistir, ¢iinkii bu hastalarin %100’ 5 yil hastaliksiz
sagkalim oranina sahiptirler. Akciger kanseri igin preinvaziv lezyonlarin patolojisi son
yillarda, yiiksek riskli hastalarin floresan bronkoskopi ve spiral veya helezoni BT ile

taranmasi ile akciger kanserinin erken tespitinde gittikge artan bir dneme sahiptir [63].

2.4.2. Invazif Akciger Kanserleri

Invazif lezyonlar Skilamoz Hiicreli Karsinom (SHK), adenokarsinom, KHAK,

Biiyiik Hiicreli Karsinom (BHK), Adenoskiiamoz Karsinom (AK), Sarkomatoid
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Karsinom (SK) ve Karsinoid Timorler’den olusmaktadirlar. Papiller, berrak hiicre,
kiictik hiicreli ve bazaloid alt tipleri de dahil olmak iizere, SHK’nin bazi alt tipleri
bilinmektedir. Biiytik hiicreli karsinom, biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom, bazaloid
karsinom, lenfoepitelyal benzeri karsinom, berrak hiicreli karsinom ve rabdoid fenotipi
olan biiyiik hiicreli karsinom dahil olmak {izere bir¢ok varyant olarak ortaya ¢ikabilir.
Adenoskuamd6z karsinom, tiim akciger kanserlerinin %0.3-5'inde ortaya ¢ikar ve en az
%10 skuamoz hiicre ve adenokarsinoma komponentinden olusur. Karsinoid tiimorler
tim invaziv akciger malinitelerinin %1-2'sinde ortaya c¢ikar ve tipik ve atipik

karsinoidleri igerir [63].

2.4.2.1. Adenokarsinom

Adenokarsinomlar, akciger kanserlerinin  %38'ini  olusturmaktadir. Bu
kanserler, mukusa benzer madde salgilayan hiicrelerde ortaya c¢ikarlar.
Adenokarsinomlar, genellikle sigara icen yada eskiden sigara kullanimi bulunan
bireylerde ortaya c¢ikar, ancak sigara igmeyenlerde rastlanan akciger kanserinin en
yaygin goriilen tipidir. Akciger adenokarsinomu epidemiyolojik ve klinik seyir

agisindan diger KHDAK ’lerden farkli 6zellikler gosteren bir tiimordiir [63, 64].

2.4.2.2. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK)

KHAK tiim akciger kanserlerinin %14'iinii olusturur ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde her yil 30.000'den fazla yeni vaka goriilmektedir. KHAK ’lerinde,
olgularin yaklasik ticte ikisinde merkezi kitle lezyonu vardir ve siklikla genis lenf nodu
metastazt bulunur. KHAK’lerinde olgularin %5’inde izole lezyon mevcuttur. Eger
KHAK lerin saf histolojisi varsa, basit¢e kiigiik hiicreli karsinom olarak siniflandirilir.
Kombine kiigiik hiicreli karsinom tanisi, kiigiik hiicreli dis1 hiicre oran1 %10’un lizerinde

oldugu zaman konmaktadir [63].
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2.5.Akciger Kanserinin Klinigi

Akciger kanseri hastalarimin ¢ogu doktora bagvurduklart zaman solunum
semptomlarina sahiptirler. Genel olarak balgamli ve ya balgamsiz Oksiiriik, nefes
darhigi, gogiis agrist gibi semptomlar goziikiir ilk baslarda. Semptomlar erken evrede
minimaldir ve hastalik sinsi gelisir [65]. Cogu zaman akciger kanseri ileri evreye
ulastig1 zaman teshis konur, ¢iinkii hastaligin kesin tani koyduracak erken belirtileri
yoktur [66]. Brons erozyonu erken kanamaya yol agarken, parietal plevraya uzanan bir
timorlin gégiis agris1 liretme olasiligi daha yiiksektir. Bu semptomlar nonspesifik
oldugundan, ilk 6nce akut trakeobronsit, pndmoni, grip, tiiberkiiloz, akciger apsesi ve
pulmoner infarktiis gibi daha sik ortaya ¢ikan diger akciger hastaliklar1 diisiiniiliir. Baz1
hastalarda ilk semptom metastazla ilisikili olabilir [65].

Akciger kanseri ile ilgili laboratuvar testlerinde semptomlar, bulgular ve
anormalikler primer lezyonla, intratorasik yayilimla, metastazla ve paraneoplastik

sendromla alakali olacak sekilde siniflandiriimaktadir (Tablo 2-2) [67].

Tablo 2-2: Akciger Kanserinin Klinik Seyrine gore Semptom ve Bulgulari (67)

Balgamli veya balgamsiz oOksiiriik, nefes darligi, gogis
Primer Tiimor o
agrist, hemoptizi.

1) Sinirler; rekiirren laringeal sinir — balgamli oksiiriik,
ses kisikligl; frenik sinir — nefes darligi; brakiyal
pleksus — sinir kokii boyunca agri, kiitandz sicaklik

Intratorasik Yayihm degisimi, kas kaybi; sempatik sinir govdeleri-

ipsilateral yiiz terlemesi eksikligi.

2) Gogiis duvar1 — gogiis agrisi; plevra — plevral gogiis

agrisi, nefes darlig1.
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3) Vaskiiler tutulum; superior vena cava (SVC) — yiiz
sismesi, damar genisligi, bas agrisi, bas donmesi,
uyku hali, gorme bulaniklig, Oksiiriik, disfaji;
perikardiyum ve kalp.

4) Ozofagus dahil olmak iizere vissera - disfaji

Metastaz

Kemikler — kemik agrisi; karaciger, bobrekiistii bezleri,
intraabdominal lenf digiimleri — zayiflik ve kilo kaybi;
beyin ve omurilik — bas agrisi, bulanti, kusma, fokal
norolojik  semptomlar, nobetler, konfiizyon, kisilik

degisiklikleri; lenf diigimleri ve cilt.

Paraneoplastik Sendrom

Hiperkalsemi — bulanti, kusma, karin agrisi, kabizlik,
poliiiri, susama dehidratasyon, konfiizyon, sinirlilik;

Cushing Sendromu - zayiflik, kas kaybi, uyusukluk,
konfiizyon ve psikoz, bagimli 6dem, hipokalemik alkaloz ve
hipergliseminin klinik semptomlari;

Lambert-Eaton Sendromu - elektrolit
dengesizligi,enfeksiyonlar, tedavi toksitesi;

Dijital Clubbing ve Hipertrofik Osteoartropati — clubbing
kemikler;

Uygunsuz Antidiiiretik Hormon Salinimi Sendromu -
konflizyon, agiklanamayan ndbetler, biling seviyesinin
azalmasi, koma.

2.6.Akciger Kanserinde Tani ve Evreleme

2.6.1.Akciger Kanserinde Tam
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Akciger Kanseri tanisi hastanin dykiisiinde ve muayenesinde klinik bulgulari
gosteren kisilere yapilan gesitli tan1 testlerinden sonra kesin olarak konur [66].

Akciger Kanserinde tan1 ve evrelemeyi belirlemek i¢in asagidaki invaziv ve
non-invaziv yontemler kullanilmaktadir. ilk 6nce her zaman non-invaziv ydntemler
uygulanir[68].

Non-invaziv yontemler: laboratuar testleri (tam kansayimi, biyokimyasal
parametreler vb.), radyolojik tetkikler (akciger grafileri, BT, MRG), nikleer
goriintiileme yontemleri (PET-BT, kemik sintigrafisi), genetik ¢alismalar[69].

Invaziv yontemler: bronkoskopi, transbronsial biyopsi, transbronsial igne
aspirasyonu, transbronsial firgalama, transtorasik ince igne aspirasyonu, brons lavaji,
bronkoalveolar lavaj, floresan bronkoskopi, endobronsial ultrasonografik endoskopi,
anterior mediastinotomi , mediastinoskopi, torakotomi, video yardimli torakoskopik

cerrahi, lenf bezi biyopsisi[70].

2.6.2.Akciger Kanserinde Evreleme

Akciger kanseri evrelemesinde kullanilan IASLC tarafindan son diizenlenen
7.TNM (T-timoér, N-nod, M-metastaz) evrelenmesi tiimoriin yayilimint gostererek hem
taniya yardimci olmakta hem de tedavinin planlanmasina katki saglamaktadir (Tablo 2-
3). TNM bulgularina gore de akciger kanseri evreleri belirlenir (Tablo 2-4). TNM
evrelemesininde farkli alanlarda kullanilan 5 gesiti vardir [66, 71-73]:

1. ¢TNM —Kklinik evre
STNM — cerrahi evre

2

3. pTNM - patolojik evre

4. rTNM - tedavi sonrasi yeniden evre
5

aTNM — otopsi evresi.

Tablo 2-3: Akciger Kanseri 7.TNM Evrelemesi (71)

T: Primer Tumor




TX: Primer tiimoriin tespit edilememesi
TO: Primer tiimor yok
Tis: in situ kanser

T1: Timdriin en biiyiik ¢ap1 3 cm ve ya daha diisiik, akciger veya visseral plevra ile

cevrili, lober bronstan daha proksimal da degil
Tla: Timoriin en biiylik cap1 2 cm ve daha diisiik

T1b: Timoriin en biiyiik ¢apt 2 cm’den daha biiyiik ama 3 cm’e esit ve daha
kiiciik
T2: Timoriin en biiyiikk ¢capt 3 cm’den biiylik ama 7 cm’e esit ve daha kiiglik
olmakla birlikte tiim akcigeri kapsamayan fakat hiler bolgeye ulasip atelaktazi veya
obstriiktif pndmoniye neden olan; visseral plevra invazyonu olusturan; karinadan 2
sm ve ya daha uzakta ana bronsu kapsamis sekilde; olusan bu durumlardan birine

sahip olur.

T2a: Timoriin en biiylik cap1 5 cm’e esit ve daha kiigiik fakat 3 cm’den daha
kiigiik degil

T2b: Tiimoriin en biiylik gapt 7 cm’e esit ve daha kiigiik fakat 5 cm’den daha
kiigtik degil
T3: Timoriin ¢ap1 7 cm’den daha biiyiik olup; ya gogiis duvarina, mediastinal
plevraya, diyaframa, frenik sinire, pariyetal perikarda direk invazyonu; ya ana
bronsta olup, karinaya 2 cm’den yakin mesafede; ya akcigerin tamamina yerlesen
atelektazi ve ya obstriiktif pndmoniye neden olarak; ya ayni lobda farkli tiimor

nodiilleri ile birlikte olusur.

T4: Kalbe, biliylik damarlara, trakeaya, rekkiiren larengeal sinire, 0zofagusa,
vertebra korpusuna, karinaya invazyon eden ve ya tiimoriin bulundugu akcigerde
farkli bir lobda farkli tiimér nodiilleri var olan herhangi bir biiyiikliikte olgiilere

sahip tiimoriin olmasi.

N: Bolgesel Lenf Nodlar:
Nx: Bolgesel lenf nodlarinin tespit edilememesi
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Timorin direk yayilmasi ile intrapulmoner lenf nodlarida dahil olarak ayni

17



taraf peribronsiyal ve ayni taraf hiler lenf nodlarina metastazi
N2: Subkarinal lenf nodlarina ve ayni taraf mediastinal lenf nodlarina metastazi

N3: Aynmi ve ya karsi1 taraf skalen ve supraklavikular lenf nodlarina; karsi taraf

mediastinal ve hiler lenf nodlarina metastazi

M: Uzak Metastaz

Mx: Uzak metastaz tespit edilemedi
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

M1la: Kars1 taraf lobda ayri tiimor nodiilleri; perikardiyal effiizyon, plevral

nodiiller ve malign plevral yayilim gosteren timor

M1b: Uzak metastaz

Tablo 2-4: 7.TNM Bulgularina gore Akciger Kanserinin Evreleri (73)

Evre
T N M

Gizli karsinom X 0 0
0 is 0 0
| 1A la,b 0 0
IB 2a 0 0
11 1A la,b 1 0
2a 1 0
2b 0 0
11B 2b 1 0
3 0 0

18
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11 1A 1,2 2 0
3 1,2 0
4 1,0 0
1B 4 2 0
herhangi 3 0
v herhangi herhangi |1ab

2.7. Akciger Kanserinin Tedavisi

Akciger kanseri, diinya capinda kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenidir.
KHAK’ler akciger kanseri vakalarimin yaklasik dortte birini olusturur. KHAK
hastalarinin ¢ogunda tani1 aninda metastaz vardir. KHAK’ler genellikle lenf nodlarina,
adrenal bezlere, karacigere, akcigere, beyine ve kemige erken metastaz yapar.
KHAK ’nin tedavisi i¢in kullanilan radyoterapi ve kemoterapinin bir kombinasyonu, bu
hastaliga sahip hastalar i¢in ortalama hayatta kalma siiresini uzatmistir [1]. Yogun
arastirmalara ve ¢ok sayida klinik calismaya ragmen, KHAK i¢in sagkalim orani hala
diisiiktiir ve son 30 yilda ¢ok az degismistir. KHAK tiimdrlerinin ¢ogunlugu baslangicta
kemoterapiye cevap verse de, her zaman direng gelisir. Direng gelisiminin, muhtemelen,
timor ilerlemesi sirasinda ortaya ¢ikan sonraki genetik olaylar oldugu tahmin
edilmektedir. Akciger kanserinin, yillarca karsinojene maruz kaldiktan sonra kademeli
olarak gelistigi diistintilmektedir, bu da goklu genetik degisikliklerin birikmesine neden
olur[4]. KHDAK ’lerden daha agresif olan KHAK’ler daha kotii bir prognoza sahiptir ve
genel 5 yillik sagkalim oran1 %5 civarindadir. Erken yayilim karakteristiktir ve sonug
olarak hastalarin %90'indan fazlasi III ve IV evrelerde tami alir; yani lokal olarak
ilerlemis veya uzak metastatik hastalik vardir. Radikal tedavi sinirlidir, nadiren hastalar
evre | hastaligi ile tamimlanir ve bu durumda cerrahi yararli goriinmektedir. Bir
calismada, tek basina rezeksiyon ig¢in %40 ve adjuvan kemoterapi / radyoterapi ile
%52'lik 5 yillik sagkalim oranlar1 bildirilmistir[61].
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Lokal terapi yontemleri cerrahi ve radyoterapidir. Sistemik tedavi igin
geleneksel kemoterapi ve giderek artan sekilde hedeflenmis terapiler, yani molekiiler
diizeyde timore 0zgii yapilan etkileyen miidahaleler kullanilir. Akciger kanseri tedavisi
genellikle multimodaldir. Radyoterapi ve kemoterapi ayn1 anda radyokemoterapi olarak
uygulanabilir. Kemoterapi, radyoterapi ve radyokemoterapi cerrahiden dnce gelebilir
(neoadjuvan tedavi) veya bunu takip edebilir (adjuvan tedavi). Karisik histolojiye sahip
bir akciger tiimori, kiigiik hiicreli akciger kanseri ve kiiglik hiicreli olmayan akciger

kanseri kombinasyonunu igeriyorsa, kii¢iik hiicreli akciger kanseri olarak tedavi

edilmelidir[66].

2.8.Akciger Kanserinde Tarama ve Korunma

2.8.1.Akciger Kanserinde Tarama

Cerrahi, medikal ve radyoterapotik miidaheleler de dahil olmak {izere
tedavideki ilerlemeler, primer akciger kanseri tanist almis hastalarin uzun dénem
hayatta kalma oranlarinda ¢ok az ilerleme saglamistir. Gogiis radyografisi ve balgam
sitolojisi lizerine odaklanarak, taramayla akciger kanserine bagli 6liimlerin azaltilmasina
yonelik stratejiler on yillar boyunca degerlendirildi [36]. G6giis radyografisi ve balgam
sitolojisini i¢eren randomize kontrollii ¢alismalarda, erken evre akciger kanserleri
saptanmis ve bunlarin bir¢ogunun rezektabl oldugu bulunmustur. Buna ragmen, erken
evre kanser tespitinde mortalitenin azalmasi goriilmedigi i¢in bu yontemlerle taramanin
faydasinin olmadigi anlagilmistir. Yaklagik 10 y1l boyunca yapilan gozlemsel ¢aligmalar
bilgisayarli tomografi (BT) diger eski yontemlere gore daha etkili bir tarama yontemi
oldugunu gostermistir [74]. Bunun tizerine, Ulusal Kanser Enstitiisii 2002 yilinda
yiiksek riskli bireyleri BT taramas1 veya gogiis radyografisi ile tarayan Ulusal Akciger
Tarama Denemesi (NLST) olarak adlandirilan bir klinik aragtirma baglatmistir [75].
Sonuglar, BT ile tarananlarin mortalite hizlarinda %20’lik bir azalma oldugunu
gostermistir [36]. Diizenli “diisiik doz” BT ile yapilan ¢alismalarda akciger kanserleri

erken evrelerde ve daha iyi prognozla teshis edilmistir [66].
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2.8.2Akciger Kanserinden Korunma

Akciger kanserinde koruma esasen primer ve sekonder sekilde olmaktadir.
Akciger kanserinin primer korumadaki en etkili yontemi tiitiin kullaniminin kontrol
altina alinmasidir. Ciinkii, bir ¢ok arastirma gosterdi ki, sigara kullaniminin artisina gore
hastaligin da insidanst artt1 ve ayni sekilde azalmasima gore de hastaligin insidansi
azaldi. Ek olarak, hava kirliligi ile miicadele, radyasyondan korunma, bazi metal ve
kimyasal maddelere karsi tedbir alinmasi gibi 6nlemler de primer korumadir [35, 66].

Sekonder koruma esasen taramaya dayanir. Burada amag hastaligin morbidite
ve mortalitesinini azaltmak icin asemptomatik bireylerde erken tani olanagini
olusturmaktir [76].

Son olarak, akciger kanserinde kemoprevensiyon koruma olarak bilinen
farmokolojik koruma ve ya tersiyer korumada mevcuttur. Cok sayida karsinojenlere
maruziyyet sonucu normal bir hiicrenin kanser hiicresine doniismeden Once
farmakolojik ajanlar kullanilarak karsinogenez siirecini Onlemek, baskilamak,
durdurmak veya genomik degisiklige ugrayan hiicrelerin apoptoz ile Oliimiinii
amaclamaktadir [35, 77]. Kemoprevensiyon koruma, kendisi de primer, sekonder ve
tersiyer kemoprevensiyon koruma sekillerine ayrilir. Primer kemoprensiyon kanser
gelisimini geciktirmeyi amaglayan koruma durumudur. Ornegin, hicbir semptomatik
belirtisi olmayan sigara icen bireylerde kemopreventif ilag verilmesi. Sekonder
kemoprensiyon, erken donemde mikroskopik olarak hastaligin var oldugu fakat
makroskopik olarak hastaligin olmadigi durumlarda uygulanan girisimler igin
tanimlanir. Tersiyer kemoprevensiyon ise var olan hastaligin morbiditesini azaltmaya
yonelik uygulanan girisimleri ifade eder. Ornegin, tedavi gdrmiis hastalarda ikinci

primer timoriin olusmamasi i¢in kemopreventif ilag verilmesi [78].

2.9.Akciger Kanserinin Genetigi
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Insan kanserinin molekiiler genetigindeki son gelismeler, akciger kanseri
karsinogenezinde bircok TBG’in rol oynadigini gostermistir. TBG’ler, bir allelin
mutasyonu ve diger allelin kaybi gibi iki ayr1 mutasyonel olay tarafindan etkisiz hale
getirilir [17]. Kanser gelisimi ¢ok asamali bir siirecten olusur. Bu siiregte tek bir
niikleotid seviyesindeki degisikliklerden kromozomal degisikliklere kadar birgok
genetik degisim, hiicre biiylimesi ve apoptozda koklii degisikliklere neden olabilir.
Temel mekanizma protoonkogenlerin aktivasyonuna, TBG’lerin inaktivasyonuna
dayanir. TBG’lerin (antionkogenler) mutasyon veya kayip ile inaktivasyonunun, farkli
insan tiimorlerinin olusumunda rol oynadigini gosteren kanitlar bulunmaktadir. Bu
genetik degisikliklere enzim polimorfizmleri gibi konake¢1 faktdrleri ve anjiyogenez,
invazyon ve metastazdan olusan tiimor konakgr etkilesim faktorleri de dahil oldugunda
timor kitlesi gelisir [27, 79-81]. Genetik degisiklikler invazyona, metastaza ve tedaviye
dirence neden olabilecek sekilde kanser olustuktan sonra bile devam eder [82].

Akciger kanseri gelisme olasilifinin bazi genlerin c¢evresel maruziyetlerle
etkilenmesi sonucu arttign gosterilmistir. Ozellikle de karsinojen metabolizmasi ile
baglantili olan genlerde daha ¢ok gdzlenmistir[23]. Karsinojenler nikotin bagimliligi ve
akciger kanseri arasindaki baglantiyr olustururlar. Nikotin bagimliligi, insanlarin sigara
igmeye devam etmelerinin sebebidir [83]. Nikotinin kendisi karsinojen olarak
goriilmese de, her bir sigara, diger akciger karsinojenleri, timor promotorleri ve ko-
karsinojenler arasinda az miktar da polisiklik aromatik hidrokarbon (PAHs) ve 4-
(metilnitrozamino) - 1- (3-piridil) -1-butanon (NNK)’da dahil olmak iizere ¢esitli
karsinojenlerin karigimini igerir [84, 85]. NNK ve PAH gibi karsinojenler metabolik
aktivasyonla karsinojenik etkilerini  gosterirler. Bu etkilerle rekabet eden
detoksifikasyon yollar1 vardir ve metabolik aktivasyon ile detoksifikasyon arasindaki
denge, bireyler arasinda farklilik gosterir. Bu da kanser olusum riskini etkilemektedir
[23]. Metabolik aktivasyon siireci DNA eklentilerinin olusumuna yol agar, karsinojen
metabolitler, genellikle guanin veya adenin'de DNA'ya kovalent olarak baglanirlar [86].
DNA eklentileri uzun siire hiicresel tamir mekanizmalarindan kagarsa yanlis kodlamaya
neden olan kalic1 bir mutasyona neden olurlar. DNA’s1 hasar gormiis hiicreler apoptoz
ile elimine edilebilir. Eger bu yapilamazsa ve bir onkogen veya TBG’in kritik bir
bolgesinde kalic1 bir mutasyon meydana gelirse, bu, onkogen aktivasyonuna veya
TBG’in baskilanmasina yol agabilir. Biitiin bu olaylarin sonucunda hiicrelerde anormal

biiyiime meydana gelir ve akciger kanseri olusur (Sekil 2-2) [23].
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. . i Mutasyon ve diger ig
Lt Sigara igiciligi | PAH, NNK ve Metabolik . Kalict e Akciger
:;ET:I:TIIIQI diger aktivasyon Dna eklentileri degisimler: RAS, MYC, I——""—— kanceri
 e——— karsinojenler ——— = p53, pl6, RB, FHIT ve
Yanhg diger kritik genler
kodlama
Metabolik Tamir
detoksifikasyon
Apoptoz
Atihm Normal DNA

Sekil 2-1: Nikotin Bagimliligi ve Tiitiin Dumam Karsinojenleri ile Birlikte olusan
Kritik Genlerdeki Mutasyonlarin Akciger Kanserine Doniisiim Semasi
(23)

Bu etyolojik faktorlerin olusturdugu degisiklikler toplumda siklikla olmasina
ragmen ¢evresel degisimlere maruz kalan her kiside kanserin olugsmamasinin nedeni
tamir mekanizmalarindaki genetik farkliliklara dayanmaktadir. Calismalar kansere
sigara kullanimina bagimli veya bagimsiz bir sekilde kalitsal genetik yatkinliginin
oldugunu gostermistir. 1990°lh yillarda yapilan segregasyon c¢alismalari, sigara
iciminden bagimsiz olarak akciger kanserine yatkinlik saglayan ve mendeliyen kalitim

gosteren faktorlerin varligina isaret etmektedir [87-92].

KHDAK vakalarin yaklasitk %85'ini olusturur ve RAS veya EGFR
mutasyonlari, FGFR1 amplifikasyonu ile karakterize skuamoz hiicreli karsinom, PTEN
veya PIK3CA mutasyonlar1 ve olduk¢a heterojen olan biiyiikk hiicre karsinomu ile
karakterize adenokarsinomlart igerir [93, 94]. Son zamanlardaki WHO simiflandirmasi,
ozelliklerine bagli olarak biiyiik hiicreli karsinomayr ya KHDAK’ye ya da KHAK’ye
dagitmaktadir. KHAK, akciger tiimorlerinin yaklasik %15'ini olusturur ve yiiksek
proliferasyon ve erken metastaz nedeniyle en agresif timor tipleri arasindadir.
Neredeyse sadece agir sigara igicilerinde goriiliir ve NE belirteclerin ekspresyonu ile
birlikte p53 (TP53) ve retinoblastomun (RB1) gen inaktivasyonu ile karakterizedir [95-
98]. Metastaz, artmig hiicresel migrasyon ve invazyon ile tetiklenir ve mezenkimal gegis

epitelinin (MGE) bu siirecte rol oynadig: diistiniilmektedir [29].

Kiiciik farkliliklar disinda, akciger kanseri i¢in ana risk faktorleri tiim histolojik

tipleri etkiler. Molekiiler diizeyde, akciger kanserlerinde en sik goriilen somatik genetik
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veya epigenetik degisiklikler tiim akciger kanseri tiirlerinde yaygm olan TP53
mutasyonlari, daha ¢ok adenokarsinomlarda goriilen KRAS veya EGFR mutasyonlari ve
CDKN2A / ARF / RB1 yolagindaki degisikliklerdir [19].

Son zamanlardaki ¢alismalar, epidermal biiyiime faktorii reseptoriiniin (ErbB1
veya HERL1 olarak da bilinen EGFR), hiicre biiyiimesini tesvik ederek c¢esitli malin
tiimdrlerin gelismesinde ve ilerlemesinde kritik bir rol oynadigini ve mitojen ile aktive
edilmis protein kinaz, protein kinaz B, sinyal transdiiseri ve transkripsiyon 3 aktivatorii
gibi asag1 akis efektorlerin regiilasyonuyla apoptozun onlendigini gostermistir [99].
EGFR’in ligand baglanmasi veya mutasyon ile aktivasyonu, hiicresel biiyiimeyi,
proliferasyonu, invazyonu ve metastazi uyarir ve apoptozu inhibe eder [100]. Klinik
caligmalarda EGFR'nin KHDAK ’lerin %40-80'inde ve preneoplastik lezyonlarda asiri
eksprese edildigi gosterilmistir [101, 102]. Ayn1 zamanda diger ¢alismalarda da, EGFR
mutasyonlarinin kadinlarda erkeklere gore ve adenokarsinomlarda diger histolojik

tiplerin timorlerine gore daha sik oldugu bildirilmistir [103, 104].

Akciger kanseri de, gogu epitelyal tiimorde oldugu gibi, gen metilasyonundaki
delesyon, mutasyon veya degisikliklerden kaynaklanabilen ¢oklu genetik degisikliklerin
birikmesinden olusur. Kromozomal delesyonlar, tiimor baskilayici genlerin bolgeleri ile
iliskilidir [15]. Ornegin, kromozom 3p'min delesyonlar, akciger kanserlerinin
%90"indan fazlasinda bulunur ve 3pl4'de FHIT, 3p12'de ROBO / DUTT1 ve 3p21'de
RASSF1A, H37, FUS1 ve SEMA3B dahil olmak iizere birgok gen lokusunu kapsar [105-
107].Yaygin olarak akciger kanserinde delesyona ugrayan kromozom bolgelerinde
bulunan diger TBG’ler arasinda APC (5921), RB (13q), p53 (17p) ve pl6 (9p21)
bulunur [15].

2.9.1.Akciger Kanserinde Epigenetik

Epigenetik diizenleme normalde dinamik ve geri doniisiimliidiir, DNA
sekanslarimin modifikasyonu olmaksizin gen ekspresyonunun diizenlenmesi icin
kromatin yapisin1 etkiler. Histon varyantlarinin dahil edilmesi, kovalent histon

modifikasyonlari, niikkleozom yeniden konumlandirma, DNA metilasyonu, non-coding
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RNA'larin ekspresyonundaki degisiklikler ve post-translasyonal modifikasyonlart igerir.
Epigenetik degisikliklerin kanserdeki etkisi degismis gen ekspresyonu, endojen retro

elementlerin reaktivasyonu ve genomik instabilite ile yansitilir [29].

Epigenetik proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar ve epigenetik
diizenlemedeki anormalliklerin kanserle iliskili oldugu bilinmektedir [108]. Bir ¢ok

calisma akciger kanseri i¢in bu degisimleri gostermistir [109-112].

Biiyilik o6lcekli genomik calismalar akciger kanserinde tekrarlayan epigenetik

regiilator degisikliklerini tanimlamistir ( Tablo 2-5) [94, 95, 113-117].

Tablo 2-5: Akciger Kanserlerinde Epigenetik Regiilatorlerde Mutasyonlar (94, 95,

113-117)
AKCiGER .
. GEN FONKSIYON MUTASYON
KANSERI
Inaktive
edici mutasyon
KAT3A/CREBBP | histon asetiltransferaz
_ _ Inaktive edici
KAT3B/EP300 histon asetiltransferaz
KHAK mutasyon
H3K23
KAT6B Genomik kayip
histon asetiltransferaz
KMT2D/MLL2 H3K4mel/2 Sik inaktivasyon
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histon metiltransferaz

Az sayida KHAK

hastalarinda goriilen

H3K27
KDM6A/UTX ) ) baslangic ve ya
histon demetilaz
sondan kesme
mutasyonu
PBRM1 mutasyon
Kromatin yeniden
AR1D1A mutasyon
modelleme faktori
AR1D1B mutasyon
H3K4Amel1/2 Skiiamoz hicreli
KMT2D/MLL2 karsinomda %20
histon metiltransferaz
mutasyon
H3K36 Adenokarsinomda
SETD2
histon metiltransferaz | %9
H3K79 Adenokarsinomda
DOTI1L
histon metiltransferaz | %3
KHDAK Adenokarsinomda
AR1D1A
%7
Adenokarsinomda
AR1D1B ; ]
Kromatin yeniden| oy6
modelleme faktori
Adenokarsinomda
AR1D2
%7
SMARCA4/BRG1 Adenokarsinomda
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%6

Bromodomain,
BRD3 hiperasetillenmis

kromatin baglar

2.9.2.Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinin Genetigi

Primer KHAK ’lerde rezeksiyon érnekleri nadiren elde edilebilir ve sitogenetik
analize uygun yeterli sayida, yiiksek kaliteli kromozom preparatlarinin elde edilmesi
zordur. Ek olarak, kromozom anomalileri komplekstir ve tanimlanmasi zor olan yeniden
diizenlenmeler icerirler [4]. KHAK’lerde proto-onkogen aktivasyonu ve TBG’lerin
kayb1 veya inaktivasyonu dahil olmak {izere bircok Onemli genetik ve molekiiler

degisiklik kaydedilmistir [118].

KHAK’de MYC (cMYC, nMYC ve IMYC) proteinlerinin asirt ekspresyonu
biiyiik 6l¢iide gen amplifikasyonunun bir sonucudur [119]. MYC onkogenleri, gen
transkripsiyonunu dogrudan diizenleyen, hiicre biiylimesini arttiran ve hiicre dongiisii
ilerlemesine neden olan niikleer fosfoproteinleri kodlar [120]. Cok asir1 ekspresyon
daha hizli proliferasyona ve terminal farklilagsmasinin kaybina yol agar. MYC asir1
ekspresyonu, KHAK’nin %16-32'sinde ve kemoterapiden sonra hastaliklar1 ilerlemis
olan hastalardan elde edilen hiicre hatlarinin %40'inda meydana gelir [121, 122]. KHAK
hiicre hatlarinin MYC antisens DNA ile tedavisinin, cMYC ekspresyonunun azalmasina
neden oldugu ve hiicre biiyiime hizin1 yavaslattigi bildirilmistir [123]. Tersine, cMYC 'in
kiiciik hiicreli akciger kanseri hiicre hatlarina transfeksiyonu, hiicre proliferasyonunda

artisa ve hiicresel morfolojide degisiklige neden olmustur [124].

KHAK'de en sik bildirilen genetik anomali kromozom 3p'nin delesyonudur. Ik
olarak Whang-Penn ve ark’nin yaptigi calismada gosterdikleri [125], KHAK
hiicrelerindeki tekrar eden bu kromozom anomalisi, daha sonra diger calismalarda,

konvansiyonel karyotipleme ve karsilastirmali genomik hibridizasyon (CGH) ile
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saptanmis [6] ve KHAK tiimorlerinde heterozigotluk kayip analizleri de kromozom 3p
anormalilerinin prevalansint dogrulamistir [126]. Ayn1 zamanda KHAK'de, kromozom
3p delesyonu daha sonra restriksiyon pargasi uzunluk polimorfizmi (RFLP) analizi ile
de dogrulanmistir ve 3p'de heterozigosite kayb1 (LOH), KHAK'nin yaklasik% 100'inde
gozlenmistir [12].

KHAK’de siklikla 3p, 5q, 6p, 6q, 9p, 9q, 13q ve 17p lizerinde heterozigosite
kaybmin ve LOH ile 13q ve 17p'de inaktivasyon i¢in hedef genlerin sirasiyla RB ve p53
genleri olarak tanimlandigi bildirilmistir. Bu sonuglar, bir¢ok kromozom kolu
tizerindeki ¢oklu TBG’nin inaktivasyonunun, KHAK'nin olusumunda ve ilerlemesinde
onemli bir rol oynadigint gostermistir (Tablo 2-6) [17, 118]. Kromozomal
degisikliklerin bir sonucu olarak, heterozigotluk kaybi yaygin ve eszamanli olarak
KHAK lerin %100’tinde 3 farkli kromozomal bolgede gozlenir: 3pl4-p24.1; 13g12-q22;
ve 17pl3. Bu 3 kromozomal bolgenin, diger tiimor tiplerinde de sik stk LOH gostermesi,
ortak kromozomal bdlgelerdeki resessif genetik lezyonlarin gelisimlerine katkida

bulundugunu diisiindiirmektedir [12].

3p21.3’de lokalzie olunan RASSFlalfa'nin ifade kaybi, KHAK tiimoérlerinin
neredeyse %100'inde gosterilmistir. RASSFlalfa'nin inaktive edici mutasyonlari,
akciger tiimorlerinde nadirdir ve ekspresyon kaybinin, genin CpG ada promoter

sekansinin yiiksek seviyelerde metilasyonu ile iligkili oldugu gériilmektedir [127].

Tablo 2-6: Kiigiik Hiicreli Akciger Kanserlerinde Tiimor Baskilayici Genler (118)

KHAK’de
Normal Gen )
Gen Lokus . Anomali
Uriinii
Yiizdesi
Diadenozin trifosfat
FHIT 3pl4.2 ) 80
hidrolaz
Mikrotibul
RASSF1A|3p21.3 >90
baglayan protein
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Retinoik
RARB 3p24 72
asit reseptorii

Niikleer
TP53 17p13.1  |transkripsiyon >75

faktorleri

Niikleer

fosfoprotein,
RB1 13q14.11 >90
Gl’den S fazmna

gecisi regiile eder

Tirozin ve lipid
PTEN 10g23.3 8
fosfataz

2.9.3.Akciger Kanserinde 3p delesyonu

3. insan kromozomunun kisa Kkolunu etkileyen delesyonlar ilk olarak
KHAK'lerde sitogenetik analizle tanimlanmis, RFLP markerleri kullanilarak LOH
calismalari ile teyit edilmis ve daha sonra KHDAK ’lerde de gosterilmistir [12, 125, 126,
128-132]. Kiiciik hiicre fenotipine sahip tiimorlerde (ndron spesifik enolaz, kortikal
graniiller ve noral hiicre adezyon molekiiliiniin ekspresyonu ile birlikte pulmoner NE
hiicreler) genel olarak 3p LOH oranlar1 %100 iken, KHDAK’lerde %75 oranlarinda
goriilmektedir. Toplu olarak bu caligmalar, 3p’nin akciger timor gelisimi igin kritik

olan bir veya daha fazla TBG barindirabilecegine dair gii¢lii ipuclart saglamaktadir [13].

LOH ve kromozom 3p bolgesinin sitogenetik anormalileri, akciger kanseri
dahil olmak {izere bir¢cok insan kanserinin patogenezinde 6nemli rol oynarlar. 3p’deki

birgok bolgenin, akciger ve diger kanserlerde siklikla allel kayiplar1 gosterdigi tespit
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edilmistir. Detayli allel tipleme c¢alismalarina dayanarak primer akciger kanserinde
kromozom 3p {lizerindeki kritik bolgelerin 3p25, 3p21.3, 3p14.2 ve 3pl2-cen oldugu
bildirilmistir. Bu da kromozom 3 f{izerinde birden fazla TBG’in varhigim
diistindiirmektedir. Ayrica, 3p21.3, 3p14.2 ve 3pl2 bolgelerinde akciger kanseri hiicre
hatlarinda homozigot delesyonlar bulunmustur. 3p21.3'tin her iki allelinin de kayb,
skuamdz hiicreli akciger kanserinin patogenezinde erken bir bulgudur [4, 5]. Bu kayip
bolgelerinde birden fazla TBG olabilecegi diistiniilmiistiir, ancak bugiine kadar,
3p21.3'teki RASSFlalfa geni, akciger kanseri tiimoérogenezi ile pozitif iliskili oldugu
gosterilen tek gendir [127].

2.9.3.1.Akciger Kanserinde 3p14.2°de FHIT Geni

FHIT geni, 3pl4.2'de lokalizedir ve bir insan yaygimn frajil bolgesi olan
FRA3B’yi ve ailesel bobrek hiicreli karsinomun t(3;8) translokasyonunu iceren yaklasik
1 megabazlik genomik DNA'yr kapsar (Sekil 2-3). Akciger kanserinde sik goriilen
3p14.2 bolgesi kaybma (KHAK'lerin %100%, KHDAK'lerin %88'i) ve birkac hiicre
dizisinde homozigot delesyonuna dayanarak, FHIT geninin akciger kanseri i¢in aday bir
TBG olabilecegi ileri siirlilmistiir [9, 133, 134]. FHIT delesyonlari, akciger, bas ve
boyun, mide, serviks, meme ve bobrekler dahil olmak iizere epitelyal primer insan
kanserlerinde gosterilmistir [135-138]. FHIT RNA ekspresyon analizi, bu timor
tiplerinde FHIT degisikliklerinin FHIT geni igindeki delesyonlarla korele oldugunu
gostermistir [16, 138]. KHAK ve KHDAK primer tiimorlerinde ve hiicre dizilerinde
FHIT gen bolgesinde yapisal degisiklikler ve anormal mRNA ekspresyonu bildirilmistir
[16]. Ayn1 zamanda, FHIT proteini, primer KHAK'lerin biiyiik ¢ogunlugunda ve FHIT
gen anormalliklerini gosteren tiimorden tiiretilmis hiicre dizilerinde belirgin bir sekilde
azalmistir veya yoktur [139]. Akciger kanseri hiicrelerinin %40 ila %80’i FHIT'in
anormal mRNA transkriptlerini eksprese etmesine ragmen, ¢ok diisik seviyelerde
normal tip FHIT transkriptlerini de ifade eder. Aymi zamanda, bu durum biitiin
incelenen KHAK hiicre dizilerinde goriilmistiir [9, 133]. Bununla birlikte, klasik TBG
inaktivasyonundan farkli olarak, FHIT nokta mutasyonlart nadirdir ve normal akciger

dokusunda birkag anormal transkript bulunabilir [9, 133, 140]. FHIT proteininin
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biyolojik islevi hala bilinmese de, FHIT'in hiicre proliferasyonu ve apoptotik yolaklarda
bir rol oynadig1 distiniilmektedir [16].

3p Baglanti LOH
sirasindaki ornekleri
belirtegler N T
26
25
24
Coasms B s
23 D3S2977 = =
22
| Dsast234 -
213 ‘
21.2
214 |  D3s4103 | ™
14.2 |  D3s1300 - -
14.1
. |  D3S4260 x-
l:0381480 } -
o D351481 g

] Sentromer

Sekil 2-2: FHIT Geninin Lokalizasyonu (N-normal, T-tiimér, E-ekzon LOH-
heterozigosite kaybi) (134)

2.10.Akciger Kanserinde Genetik Tam Yontemleri

Geleneksel Giemsa bantlama (G - bantlama) teknigi, daha yiiksek mitotik
indekse sahip hiicre 6rnegini saptamak icin uygulanir, ancak akciger kanseri hiicreleri
karyotipik analizi zorlastiran daha diisiik mitotik indekse sahiptir[28]. Molekiiler
sitogenetik tekniklerdeki son gelismeler, tiimor orneklerinin karyotipik analizi ile ilgili
teknik zorluklarin bir¢ogunun iistesinden gelmistir. CGH yontemi, bir tiimdriin tim

kromozom komplementinde meydana gelen DNA artis ve kayip bolgelerinin tek bir
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deneyde analiz edilmesine izin verir. DNA, dogrudan tiimor dokusundan ¢ikarilir ve
normal bir referans DNA’s1yla birlikte normal insan metafaz kromozomlar1 iizerine,
veya simdilerde bir platform iizerindeki arraylere hibridize edilir. Boylece test ve
referans DNA’larinin karsilastirmali hibridizasyonu sonrasi goriintiileme sistemleri ve
bilgisayar programlart yardimiyla kopya sayi degisim bolgeleri saptanir [141].
Multicolour-fluorescent in situ hibridizasyon (M-FISH), klasik sitogenetik bantlama
analizini tamamlamak icin gelistirilmis bir tekniktir [4]. Kisa siireli kiiltiire tabi tutulan
taze timorlerden hazirlanan metafaz kromozomlari, her kromozomun farkl: bir renkte
(renk Kkaryotiplemesi) goriintiilenmesini saglayan tiim kromozom boyalarmin bir
kombinasyonu ile "boyanir". Bu metod, teknik olarak spektral karyotipleme (SKY)
benzer sekilde olup, kompleks kromozomal yeniden diizenlemelerde yer alan

kromozom materyalinin tanimlanmasini bilyiik 6l¢iide kolaylastirmistir [142].

2.10.1.Konvansiyonel Sitogenetik Yontemi

Kanser hiicrelerinde yapilan sitogenetik incelemeler, spesifik kromozom
anomalilerinin tanimlanmasi, primer ve sekonder degisikliklerin ve kirik noktalariin
tespitine ve bu noktalardaki ifadesi degisen ya da ifadesi kaybolan genlerin
belirlenmesine izin verir. Bu sitogenetik tekniklerin amaci temel kanser arastirmalarina
yonelik olup tiimdr olusumundaki mekanizmalarin belirlenmesine imkan saglamaktadir.
Ayni zamanda, belirli kanserlerdeki primer ve sekonder kromozom degisiklerinin
bilinmesi, tanmin kesinlesmesinde, prognozunda, tedavinin diizenlenmesinde ve
hastaligin takibinde biiylik 6nem kazanmaktadir [143, 144].

Giemsa boyamasi kullanilarak tripsin (proteolitik enzim) uygulamasina dayanan
bir teknik olan G-bandi yontemi, klinik ortamlarda rutin olarak kullanilan en yaygin
sitogenetik yontemidir[145, 146].

2.10.1.1. Kanser Sitogenetigi Terminolojisi
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Kanser sitogenetiginde ¢ok sayida ve ¢ok farkli kromozom anomalileri oldugu
icin kanser sitogenetigi igin bir terminolojiye ihtiya¢ duyulmaktadir. ISCN (insan
Sitogenetigi Nomenklaturasi i¢in Uluslararas1 Sistem)’nde ayr1 bir boliimde incelenen

[145] bu terminolojide yer alan baslica terimler:

Klon: Bir klon, tek bir progenitdrden tiiretilmis bir hiicre popiilasyonu olarak
tanimlanir. Birden fazla hiicrede ayni ya da benzer kromozom anomalileri gozlenmesi
klonal orijinin oldugunu gosterir. Tiimor gelisimi sirasinda alt klonlar olusabilir ve bir
klon tamamen homojen olmayabilir. Yapisal kromozom anomalilerinde ve kromozom
artislarinda en az iki hiicrede, kromozom kayiplarinda ise en az 3 hiicrede ayni
anomalinin bulunmasi bir klon olarak kabul edilir. Karyotip yazilirken, ayni tiimorde
gbzlenen farkli klonlar bolme (/) isaretiyle birbirinden ayrilir. Klonun ka¢ hiicrede
gbzlendigini belirtmek i¢in, karyotip formiiliinde klonal anomalilerden sonra o klonu

olusturan hiicrelerin sayis1 koseli parantez iginde [ | yazilir[145].

Kompozit Karyotip: Bircok durumda, dzellikle solid tiimorlerde, timor iginde
biiytik karyotipik heterojenite vardir, ancak farkli hiicreler yine de ayni sitogenetik
ozellikleri paylasirlar. Bu gibi durumlarda, kompozit karyotip (cp) olusturulmalidir.
Kompozit karyotip, tiim klonal olarak ortaya ¢ikan anormallikleri icerir ve ayrica klonal
anormallikleri iceren metafaz hiicrelerindeki kromozom sayilarini da vermelidir. Klonal
degisikliklerin gozlendigi hiicrelerin toplam sayis1 karyotip formiiliiniin sonunda, koseli
parantez i¢inde, cp [cp] kisaltmasimin ardina yazilir. Bazi durumlarda, bir klonal
anomalinin kag hiicrede goriildiigli de her anomaliden sonra yine kdseli parantez i¢inde

yazilabilir[145].

2.10.2.Fluoresans In Situ Hibridizasyon Yontemi (FISH)

Molekiiler genetik ve sitogenetik tekniklerin birlikte kullanildigi bir yontem
olan in situ hibridizasyon (ISH) kromozom preparatlarina yonelik ilk uygulamalari,
hiicrelerdeki veya kromozomlardaki spesifik niikleik asit sekanslarinin yerini belirlemek
ve tanimlamak girisimleridir [147, 148]. Sitogenetik c¢alismalarda en ¢ok kullanilan

cesidi Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) teknigidir. Bu yontem genellikle
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kromozomal gen haritalamasinda ve interfaz hiicreleri veya metafaz kromozomlarinda,
neoplazmik veya genetik hastaliklarla iligkili anomalilerin tespit edilmesinde
uygulanmaktadir [146, 149].

FISH karyotipik anomalilerin saptanmasinda sitogenetik yontemlere gore daha
hizli, hassas ve giivenilir bir yontemdir. FISH, submikroskobik seviyelerde kromozom
yeniden diizenlenmelerinin tanimlanabildigi ¢oziiniirligii arttirmis ve bu teknigi hem
klinik arastirma hem de tani1 i¢in uygulanabilir hale getirmistir[146, 150].

FISH'In sitogenetik analizde yaygin kullanimi, genetik anormallikleri
karakterize eden, genetik hastalik veya neoplazmik bozukluklarla iligkili genetik
anormallikleri belirleyen ve interfaz niikleus veya metafaz kromozomlarindaki viral
genomlari tespit eden kromozomal gen haritalamasidir [151]. FISH yonteminde; hedef
DNA/RNA ile hibrid olusturabilen niikleik asitler ‘prob’ olarak adlandirilmaktadir ve
bu problar; flouresan boya gibi florokrom isaretleyicilerle direkt olarak veya biotin ve
digoxygenin gibi heptanlarla indirekt olarak isaretlenebilmektedirler[149, 152].

FISH’in amacina uygun olarak esasen 4 prob ¢esiti bulunmaktadir[153-155]:

1. Tiim kromozom boyama problar:: Ilgili kromozomun tiimiinii ya da kromozom
kollarin1 boyamak icin tasarlanmistir. Homolog olmayan insersiyonlar ve
translokasyonlar gibi yapisal ve sayisal aberasyonlarin belirlenmesinde
kullanilir.

2. Lokusa 6zgii problar: Kromozom {iizerinde bulunan belirli dizileri hedeflemistir.
Interfaz ve ya metafaz evrelerindeki kromozomlarda bulunan mikrodelesyon ve
mikroduplikasyonu belirlemek i¢in kullanilir.

3. Tekrarlayan Dizi (Alfa Satellit) problari: Kromozomlarin sentromerik ve
perisentromerik bdlgelerinde yer alan satellite DNA’lar1 kapsamaktadir ve
binlerce kopyadan olusan kisa ve tekrar dizileri iceren kromozom bdlgelerini
hedeflemektedir. Bu problar kisa bir siirede metafaz ve interfaz evrelerinde
bulunan sayisal anomalileri belirliyor. Telomerik ve subtelomerik problarda bu
gruba dahildir ve sadece metafaz FISH i¢in kullanilir.

4. Tiumor problari: Metafaz ve interfaz hiicrelerine lokusa spesifik problar
kullanarak delesyonlari, onkogen amplifikasyonlari, inversiyonlar1 ve kimerik
gen flizyonlarim tespit etmek icin kullanilir. Bu gruba onkogen amplifikasyon
problari, delesyon problari, ¢ift flizyon problari, tek flizyon problari, break-apart
problar1 dahildir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Yontem

3.1.1. Materyal se¢cimi

Calismada, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart
Anabilim Dalinda ve Yedikule Gogilis Hastaliklar1 ve GoOgilis Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesinde takip edilmekte olan, 30’u adenokarsinom, 24’tii KHAK tanisi
almis toplam 54 hastanin hastanin perifer kan materyalleri calisilmistir. Tedavi
oncesinde toplanan kan drnekleri istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali Sitogenetik Laboratuarinda konvansiyonel sitogenetik ve FISH
yontemleri kullanilarak incelenmistir. Kontrol grubu olarak sigara igmeyen 30 yas {istii
20 saglikli bireyden alinan perifer kan materyallerine de her iki yontem kullanilarak

inceleme yapilmistir.

Calisma i¢in 1 Kasim 2016 tarihinde Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi etik kurulundan onay alindiktan sonra, hasta sayisini tamamlayabilmek icin
Yedikule Gogiis Hastaliklart ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesinin
calismaya ikinci merkez olarak dahil edilmesi giindeme gelmistir. Hastane Bilimsel
Kurulunun uygun goérmesi ve 23 Nisan 2017 tarihinde TC Saglik Bakanlig1 Tirkiye
Kamu Hastaneleri Kurumu Istanbul i Fatih bélgesi Kamu hastaneleri Birligi tarafindan
onaylanmasi ile s6zkonusu merkez ¢aligmaya dahil edilmis ve bu degisiklikten dolay1 2
Mayis 2017 tarthinde Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan yeniden onay

alinmistir.

Calismaya dahil olan hastalar ve kontrol grubunu olusturan olgulardan ¢alisma

ile ilgili bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Hastalarin 6zellikleri Tablo 3-1’de goriilmektedir.



37

Tablo 3-1: Olgularin Cinsiyeti, Yasi, Sigara Kullanimi, Metastazi, TNM’e gore
Evresi ve Histopatolojik Tams1

o Sigara Histopatolojik

Olgu No |Cinsiyet |Yas Metastaz Evre
Kullanimi Tam
1 E 82 + Karaciger \Y; Adenokarsinom
2 E 48 + Kemik v Adenokarsinom
Karaciger ve
3 E + \V/ KHAK
66 Kas

4 E 52 + : 1l KHAK
5 E 61 y d i Adenokarsinom
6 K 61 i i I Adenokarsinom
7 K 56 i ; I Adenokarsinom
8 E 68 i i I Adenokarsinom
9 E 65 N i i Adenokarsinom
10 E 57 N Karaciger Y Adenokarsinom
11 K 71 i Beyin Y Adenokarsinom
12 59 + - 1 KHAK
13 K 16 i i I Adenokarsinom
14 K g7 i i I Adenokarsinom
15 E 62 + Kemik Y Adenokarsinom
16 E 47 + Beyin v KHAK
17 K 48 + - ] KHAK
18 K 76 - - 1l KHAK
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19 66 - 1l KHAK
20 50 Beyin v KHAK
21 53 Beyin v KHAK
22 63 - 1l KHAK
23 60 i I Adenokarsinom
24 70 Karaciger — vel,,, Adenokarsinom
Kemik

25 67 - 1l KHAK
26 69 - I Adenokarsinom
27 7 Bas-boyun v KHAK
28 A .

78 Ozafagus AV Adenokarsinom
29 62 Beyin ve Kemik [ IV KHAK
30 58 - | Adenokarsinom
31 60 - 1l KHAK
32 58 - 1l KHAK
33 49 - 1l KHAK
34 N ]

55 Ozafagus v Adenokarsinom
35 72 - 1 Adenokarsinom
36 49 - | Adenokarsinom
38 . )

71 Kemik v Adenokarsinom
39 50 Beyin v KHAK
40 . )

57 Beyin AV Adenokarsinom
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41 57 - 1l Adenokarsinom
42 90 - i KHAK
43 56 - 1 KHAK
44 49 - 1 KHAK
45 56 - | Adenokarsinom
46 60 - 1l Adenokarsinom
ai 62 - 1 Adenokarsinom
48 54 Kemik AV KHAK
49 68 - 11 KHAK
50 71 - 11 KHAK
51 64 - 1l Adenokarsinom
52 53 - 11 KHAK
53 . .

73 Kemik v Adenokarsinom
54 . .

53 Beyin v Adenokarsinom

3.1.2.Konvansiyonel Sitogenetik Yontemi

Calismamizda, 72 saatlik kiiltiir yontemi uygulanmis ve hazirlanan preparatlar

GTL bantlama yontemi ile boyanmistir. Preparat hazirlig1 ve boyama islemleri asagida

belirtilen protokole goére yapilmistir. Boyanmis preparatlar 151k mikroskobunda

incelenerek, ISCN 2016’a gore degerlendirilmistir.
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3.1.2.1.Perifer Kan Lenfosit Kiiltiirii

1. Hastalardan ve saglikli bireylerden heparinle yikanmis enjektore alinan kan,
icerisinde 5 ml kiiltlir medyumu bulunan vidali kapakli tiiplere 10 damla

ekilmistir. Her olgu i¢in dort kiiltiir tiipti hazirlanmigtir.
2. Tipler 37°C’lik etiive konularak 72 saat inkiibe edilmistir.

3. Kiiltiir tiiplerine ekimin 70. saatinde hiicre bdliinmesini metafaz sathasinda
durdurmak amaciyla, ig ipliklerini bloke eden 50 pl colcemid (colchicine)

eklenmistir.

4. Iki saat sonra Kkiiltiir sonlandirilarak kromozom eldesi (harvest) islemine

gecilmistir.

3.1.2.2.Harvest

1. Tipler etiivden alinarak 1300 rpm’de 7 dakika santrifiij edilmistir.

2. Bu siirenin sonunda supernatant atilarak pellet lizerine vorteks tizerinde her 3
tipe 6 ml 0.075 M KCI eklenmistir. Supernatant atilmis ve tiipler vorteks
izerinde karistirilirken pellet izerine 6 ml 0.075 M KCI eklenmistir.

3. Tiipler hipotonik sok i¢in 37°C’lik etiivde 8 dakika bekletilmistir.

4. Hipotonik sok siiresinin sonunda tiipler etiivden alinip, tekrar 1300 rpm’de 7
dakika santrifiijlenmis, supernatant atilip pellet iizerine vorteks lizerinde 1:3
oraninda taze hazirlanmig ve soguk olan asetik asit: metanol (Carnoy fiksatifi)

fiksatifinden damla-damla ilave edilmistir.
5. Carnoy fiksatifi ile fikse edildikten sonra tiipler bir gece +4°C’de

bekletilmistir.
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6. Yikama islemi i¢in tiipler tekrar 1300 rpm’de santrifiij edilmis ve supernatant
atildiktan sonra vorteks iizerinde pellet iizerine Carnoy fiksatifi eklenmistir.

Bu islem her 4 tiip i¢in 4 kez tekrarlanarak yayma islemine hazirlanmistir.

3.1.2.3.Yayma Islemi

1. Santrifiij edilmis ve supernatanti atilmis her 4 tiipdeki pellet lizerine birkag
damla Carnoy fiksatifi damlatilmistir. Vorteks iizerinde birkag saniye
dondiiriildiikden sonra, oda sicakliginda %50-55 nem ortaminda lam tiizerine 3-4

damla 6rnek yayilmigtir.

2. Lam iizerinden fiksatif gecirilerek havada kurumaya birakilmistir.

3.1.2.4.GTL Bantlama islemi

1. Ilk 3 tiipden hazirlanan lamlar 90°C’lik hotplate iizerinde 2 saat siireyle

yaslanmaya birakilmistir.
2. Yaslanan lamlar, 65°C’deki 2xSSC’de 10 dakika bekletilmistir.

3. Lamlar, iginde tripsin ¢ozdiiriilmiis PBS’de 4-6 saniye bekletildikten sonra

tampon soliisyonundan gegirilmistir.

4. Lamlar 40-50 saniye boyunca 1:3 oraninda Leishman boya : tampon

soliisyon ile boyanmustir.



42

5. Akan suda yikanan lamlar havada kurumaya birakilmistir.

3.1.2.5.Sitogenetik Inceleme

1. Hazirlanan preparatlar, Nikon Eclipse E-600 ve Leica DM 2500 1s1k
mikroskobunda x10 objektifle taranarak, degerlendirilecek her hasta ve
saglikli birey icin 100 metafaz x100’lik immersiyon objektifi ile

incelenmistir.

2. Degerlendirilecek her olgu icin ilk 20 metafazin otomatik goriintiilleme
sistemine (Ankagen/IMGESS/Karyotiping Gv2.5) aktarilarak analiz
edilmesi, 30 metafazin mikroskopta goz analizine tabi tutulmasi, eger
analiz edilen bu 50 metafazda herhangi bir kromozom anomalisi
saptanmamis ise, kalan 50 metafazin mikroskopta 3p anomalileri
acisindan skorlanarak degerlendirilmesi uygun goriilmiistiir. Skorlanan
metafazlarda 3p ya da diger kromozomlara ait bir anomali saptanirsa,
gortintiileme sistemine aktarilarak analiz edilmesi planlanmistir. Bununla
birlikte, analiz edilen 50 metafazda bir ya da daha fazla 3p ya da baska
kromozom anomalileri gozlendiginde, analiz edilen metafaz sayisinin

arttirtlmasi yoluna gidilmistir.

3. Analiz edilen metafazlar ISCN 2016’ya gore degerlendirilmistir.



43

3.1.3.Fluoresans in Situ Hibridizasyon (FISH) Yontemi

Perifer kan lenfosit kiiltiirii, harvest ve yayma islemi yapilmis olan 4.tiip’den
hazirlanan preparatlara, 6zel siparis lizerine tasarlanmis ve kalite-kontrolii yapilmis
(Medimiks Medical Biotechnology Systems & Services Ltd.) olan 3p14.2 bolgesindeki

FHIT genine 6zgii prob kullanilarak FISH yontemi uygulanmistir.

3.1.3.1.Hibridizasyon Oncesi Yikamalar

1. Yikama i¢in 37°C’lik su banyosundaki 1 N HCI + 99 dH>0 soliisyonu
icerisine 500 pl pepsin eklenmis ve preparatlar yayma kontroliinde

ongoriilen siireye gore bu soliisyon igerisinde 3-4 dk bekletilmistir.
2. Preparatlar oda sicakliginda PBS’de 5 dk bekletilmistir.
3. Dabha sonra preparatlar post fiksasyonda 10 dk bekletilmistir.
4. Preparatlar tekrar PBS’de 5 dk bekletilmistir.
5. Sonra preparatlar 2 dk 2xSSC’de bekletilmistir.

6. Preparatlar dehidratasyon iglemi i¢in sirasiyla %70, %85 ve %100’k

alkol serileriyle 3’er dakika muamele edilmistir.

7. Dehidratasyon sonrasinda preparatlar oda sicakliginda kurumaya

birakilmustir.
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3.1.3.2.Prob Hazirhg: ve Denatiirasyon

1. Prob, deney oncesinde -20°C’den ¢ikarilarak 1s1k almayacak sekilde, oda

sicakliginda 1sinmaya birakilmistir.

2. Prob soliisyonu pipetajla homojenize edilerek 1,5 ml’lik eppendorfa

aktartlmistir.

3. Dehidratasyon asamasindan sonra kurumus olan lamlar ve prob igeren

ependorf tiipler 37°C’de 15 dk bekletilmistir.

4. Calisilacak bolgeye prob dikkatlice damlatildiktan sonra preparat lamel ile
kapatilarak, yapistirma soliisyonu (rubber cement) ile yapistirilmis ve
kurumaya birakilmigtir. Daha sonra hotplate lizerinde 74°C’de 2 dk

isitilarak denatiire edilmistir.

3.1.3.3.Hibridizasyon

Preparatlar 151k gecirmeyen hibridizasyon cihazinda 37°C’de nemli bir ortamda

18 saat hibridizasyona birakilmistir.

3.1.3.4.Hibridizasyon Sonras1 Yikamalar
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1. Hibridizasyon siiresi tamamlandikdan sonra, lamelin etrafindaki yapistirma

sollisyonu dikkatlice ¢ikarilmis ve lamel kaldirilmistir.
2. Preparatlar 65°C’deki 0,4xSSC’de 2 dk bekletilmistir.
3. Daha sonra 2xSSC’de 30 saniye bekletilmistir.
4. Preparatlara 15 ul DAPI Antifade eklenmis ve lamel ile kapatilmistir.

5. Kapatilan preparatlar inceleme yapilana kadar kapali bir kutuda +4°C’de

bekletilmistir.

3.1.3.5.Analiz

+4°C’den ¢ikarilan preparatlar karanlik bir ortamda ‘Olympus BXS51’
fluoresans mikroskobunda x100’liikk immersiyon objektifi ile Texas Red, FITC, DAPI
filtreleri kullanilarak incelenmis ve FISH goriintiileme sistemi (Isis FISH Imaging
System) ile goriintiilenmistir. Incelenen interfaz ve metafazlarda kirmizi (K) ile
isaretlenen 3p14.2 bolgesinde lokalize olunan FHIT geninden, yesil (Y) ile isaretlenen
3. kromozomun sentromer bolgesinden olusan, normal hiicre (2K2Y) ve monoallelik
delesyon (1K2Y), biallelik delesyon (2Y), monozomi (1K1Y) ve yeniden

diizenlenmeleri (2K1Y, 2K3Y, 3K2Y) i¢eren ¢esitli anomalili hiicreler analiz edilmistir.

3.1.4.istatiksel Analiz Yontemleri
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Calismamizdaki verilerin istatiksel analizi i¢in, SPSS 20 paket programi

kullanilmis ve istatiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edilmistir.

Stirekli verilere iligkin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma,
Ortanca, Minimum, Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise yiizde degerleri

verilmistir.

Olgiimle elde edilmis verilerin ii¢ grupta farkliligin test edilmesinde verilerin
normal dagilima uygunlugu test edilerek Kruskal Wallis Varyans Analizi / Anova
kullanilmistir. Farkliligin hangi gruplarda kiimelendiginin incelenmesinde Tukey ve
coklu Kkarsilastirma testlerinden faydalanilmistir. Gruplarin nominal degiskenlerle
karsilastirlmasinda Ki Kare / Fisher’s Test kullanilmistir. Olgiimle elde edilmis

verilerin iki grupta karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir.

3.2. Gereg

Konvansiyonel Sitogenetik ve FISH yonteminde kullanilan geregler asagida

detayli sekilde gosterilmistir.

3.2.1.Konvansiyonel Sitogenetik ve FISH Yonteminde Kullanilan Geregler

1. Buzdolabi (Argelik 4042 T Plus +4°C)
2. Derin Dondurucu (Argelik, Altus)

3. Etiiv (Memmert BM400, Niive FN400)
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4. Enjektor

5. Pastor Pipeti

6. pH Cubugu (Isolab)

7. Manyetik Karistirict (Are Velp Scientifica)

8. Vorteks (Dragon Lab MX-S)

9. Hassas terazi (Precisa x B 220 A)

10. Hotplate (Selecta)

11. Mikropipet (Medispec Plus 10 (0,5-10ul), Discovery Comport (100-1000u1))
12. Mikrosantrifiij (Hettich Mikroliter)

13. Su banyosu (Memmert)

14. Mikroepondorf Tiipti (500ul)

15. Mikrodalga Firin (Argelik)

16. Hibridizasyon Cihaz1 (ThermoBrite)

17. Termometre

18. Santrifiij (Hettich Rotafix 32A)

19. Pipet Uclar

20. Eldiven (TentyFlex)

21. Isik mikroskobu (Nikon Eclipse E-600)

22. Mikroskop (Leica DM 2500) (Ankagen/IMGESS/Karyotiping Gv2.5)
23. Flouresan mikroskobu (Olympus BX51)

24. Flouresan mikroskobu filtreleri (Texas Red, FITC, DAPI)

25. Goriinteleme sistemi (Metasystem/Isis FISH programu)

3.2.2.Konvansiyonel Sitogenetik ve FISH Yonteminde Kullanilan Cam Malzemeler
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1. Lam (Menzel-Glaser SuperFrost ground edges 90°)
2. Lamel (Menzel-Glaser 100 Deckglaser 22x22 mm)
3. Beher (50, 100, 250 ml)

4. Balon joje (250, 500, 1000 ml)

5. Erlenmayer (250, 500, 1000 ml)

6. Sale (100 ml)

7. Meziir (10, 25, 50, 100, 250, 500, 1000 ml)

3.2.3.Konvansiyonel Sitogenetik ve FISH Yonteminde Kullanilan Kimyasallar

1. Distille Su

2. Asetik Asit (Merck, Almanya)

3. Metanol (Merck, Almanya)

4. HCI (Merck, Almanya)

5. KCI (Merck, Almanya)

6. NaCl (Merck, Almanya)

7. Kolsemid (KaryoMAX, USA)

8. Ksilol (Merck, Almanya)

9. Pepsin (Sigma Aldrich, Almanya)

10. immersiyon Yag: (Merck, Almanya)

11. %96’ lik Etanol (Merck, Almanya)

12. Magnezyum Kloriir Hekzahidrat (MgCl2.6H20) (Merck, Almanya)
13. Potasyum Dihidrojen Fosfat (KH2PO4) (Merck, Almanya)

14. Di-Sodyum Hidrojen Fosfat Dihidrat (Na2HPO4.2H.0) (Merck, Almanya)

15. Tri-Sodyum Sitrat Dihidrat (CsHsNaz07.2H20) ( Appli Chem, Almanya)
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16. DAPI Antifade (Miksish, USA)
17. Parafilm
18. Rubber Cement (Marabu Fixogum)

19. RPMI 1640 (Biochrome, Almanya)

3.2.4.FISH Yonteminde Kullanilan Prob

Ozel siparis iizerine tasarlanmis ve kalite kontrolii yapilmis olan 3p14.2 FHIT
DNA FISH probu’u (Medimiks Medical Biotechnology Systems & Services Ltd.) Sekil
3-1" de gosterilmistir.

FHIT, 3p14.2 — Kirmiz1

Sentromer, 3p11.1 — Yesil
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Sekil 3-1: 3p14.2 (FHIT) DNA FISH Probu

3.2.5.Konvansiyonel Sitogenetik ve FISH Yonteminde Kullanilan Soliisyonlar

Konvansiyonel Sitogenetik ve FISH yonteminde kullanilan soliisyonlar Tablo
3-2, Tablo 3-3 ve Tablo 3-4’de detayli sekilde gosterilmistir.
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Tablo 3-2: Perifer Kanin Lenfosit Kiiltiirii icin Kullamilan Soliisyonlar

Kiiltiir Vasati

%20 fetal bovin serum, L-glutamin, penisilin, streptomisin igeren RPMI — 1640

hazir kromozom medyumu (Biochrome, Almanya)

Kolsemid

10 pg/ml kolsemid igeren hazir kolsemid soliisyonu (KaryoMAX, USA)

Hipotonik Sok Soliisyonu

0,075 M KCl soliisyonu

Carnoy Fisatifi

Metanol : Asetik Asit (3:1)

Tablo 3-3: GTL (G-Bantlama, T-Tripsin, L-Leishmann) Boyama Yonteminde
Kullanilan Soliisyonlar

2xSSC
50 ml 20xSSC
450 ml distille su (dH20)

pH: 7




52

PBS (Phosphat Buffer Saline)

8 gr NaCl

0,2 gr KCI

1,4 gr Na2HPO42H20
0,2 gr KH2PO4

1000 ml dH.0

pH: 7

Tripsin

%9’luk NaCl soliisyonu iginde 0,15 mg tripsin ¢oziiliir

Tampon Soliisvonu

0,47 g/l NazHPO42H,O ve 0,47 g/l KH2POs* den olusan karisim 1000 ml
dH20’da ¢oziiliir

pH: 6,8

Leishman Stok Bova Soliisyonu

200 ml metanol igerisinde 0,3 gr toz Leishman boyasi ¢oziiliir

Kullanilan Leishman Cozeltisi

Leishman Stok Boyasi : Tampon Soliisyonu (1:5)




Tablo 3-4: FISH Yonteminde Kullanilan Soliisyonlar
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PBS (Phosphat Buffer Saline)

8 gr NaCl

0,2 gr KCI

1,4 gr NazHPO42H20
0,2 gr KH2PO4

1000 ml dH20

pH: 7

20xSSC (Saline Sodium Citrate)

43,8 gr NaCl
22,05 gr Tri-Sodyum Sitrat Dihidrat (CsHsNaz07.2H20)
250 ml dH.0

pH: 7

2xSSC
50 ml 20xSSC
450 ml dH20

pH: 7
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0.,4xSSC

10 ml 20xSSC
250 ml dH20

pH: 7

10 nm HCI
0.83 ml konsantre HCI

1000 ml dH20

Pepsin Soliisyonu

1 gr pepsin

50 ml dH.O

Postfiksasyon Soliisyonu

1 ml, %1°lik Formamid
1,0165 gr MgCl»6H20

100 ml PBS
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DAPI Soliisyonu

DAPI Buffer

0,178 gr Na2HPO4.2H20

100 ml dH20

10 nM NazHPO4
DAPI Stok Soliisyonu

DAPI Buffer 5mg/100 ml
Kullanma Soliisyonu

Stok Soliisyon 1:100

DAPI Buffer Stok Soliisyon 1:100

pH:7

% 70°lik Etanol

70 ml Etanol
100 ml dH20

% 85°lik Etanol

85 ml Etanol
100 ml dH20

%100°liik Etanol

100 ml Etanol
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4. BULGULAR

Calismamiza, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dalinda ve Yedikule Go6giis Hastaliklart ve GoOgiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesinde takipli olan 30’u adenokarsinom, 24’ii KHAK tanist
almis ve hicbir tedavi uygulanmamis toplam 54 olgu dahil edilmistir. Kontrol grubu,
akciger kanseri olmayan, sigara igmeyen ve 30 yas iisti 20 saglikli bireyden
olusturulmustur. Toplam 74 olgunun perifer kan orneklerine Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Sitogenetik Laboratuarinda
Konvansiyonel Sitogenetik ve FISH yontemleri uygulanarak elde edilen bulgular

degerlendirilmistir.

Bu tez c¢alismasma dahil edilen 30’u adenokarsinom ve 24’ii KHAK’inden
olusan olgularin cinsiyet, yas, sigara kullanimi, metastaz ve TNM sistemine gore evre
dagilim bilgileri Tablo 4-1 ve Tablo 4-2’de gosterilmistir. Calismamiza dahil edilen 20
saglikli bireyin de cinsiyet ve yaslarina ait bilgiler Tablo 4-3’te bildirilmistir.
Calismamiza dahil olan 30 adenokarsinom grubundaki hastanin %33,3’1i (n=10) kadin,
%66,7’s1 (n=20) erkek; 24 KHAK grubundaki hastanin ise %16,7’si (n=4) kadin,
%83,3’ti (n=20) erkektir. Calismamiza dahil olan 30 adenokarsinom grubundaki
hastanin median yags1 3,07+9,68; KHAK grubundaki 24 hastanin ise 59,83+10,78"dir.

Tablo 4-1: Adenokarsinom Olgularinin Cinsiyet, Yas, Sigara Kullanimi, Metastaz
ve TNM Sistemine gore Evreleri (n=30)

Adenokarsinom | Cinsiyet Yas |Sigara Metastaz Evre
No Kullanimi

Al E 82 + Karaciger v
A2 E 48 + Kemik \Y/
A3 E 61 + - 11
A4 K 61 - - 1
A5 K 56 - - 1
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A6 E 68 - I
A7 E 65 - i
A8 E o7 Karaciger \
A9 K 71 Beyin v
Al10 K 46 - I
All K 87 - I
Al2 E 62 Kemik v
Al3 E 60 - I
Al4 K 70 Karaciger ve [ IV
Kemik
Al5 E 69 - 1
Al6 K 78 Ozafagus \Y;
Al7 K 58 - I
Al8 E 55 Ozafagus v
Al9 E 72 - I
A20 K 49 - I
A21 = 64 Beyin ve Kemik | IV
A22 K 71 Kemik [\
A23 E 57 Beyin v
A24 E 57 - i
A25 E 56 - I
A26 E 60 - i
A27 E 62 - 1
A28 E 64 - i
A29 E 73 Kemik [\
A30 E 53 Beyin [\

Tablo 4-2: KHAK Olgularinin Cinsiyet, Yas, Sigara Kullanimi, Metastaz ve TNM

Sistemine gore Evreleri (n=24)
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KHAK No Cinsiyet Yas |Sigara Metastaz Evre
Kullanim

K1 E 66 + Karaciger ve Kas v
K2 E 52 + - Il
K3 E 52 + - 1|
K4 E 47 + Beyin v
K5 K 48 + - Il
K6 K 76 - - Il
K7 E 66 - - "
K8 E 50 + Beyin v
K9 E 53 - Beyin v
K10 E 63 + - "
K11 E 67 = = Il
K12 iF 74 + Bas-boyun v
K13 E 62 + Beyin ve Kemik v
K14 E 60 + - Il
K15 E 58 + - Il
K16 E 49 + - "
K17 E 52 + Beyin v
K18 E 90 + - Il
K19 E 56 + - I
K20 K 49 + - I
Kl E 54 + Kemik v
K22 K 68 - - "
K23 E 71 + - "
K24 E 53 + - Il

Tablo 4-3: Kontrol Grubunun Cinsiyet ve Yaslar: (n=20)
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Kontrol Grubu No | Cinsiyet Yas
1 K 46
2 K 51
3 K 46
4 E 43
5 K 49
6 E 44
7 E 40
8 K 44
9 K 50
10 K 45
11 K 45
12 E 50
13 E 48
14 E 33
15 K 31
16 K 37
17 K 35
18 K 33
19 E 39
20 E 33

4.1.Adenokarsinom ve KHAK olgularinin sigara kullammina gore istatiksel
degerlendirilmesi

Adenokarsinom grubundaki olgularin %46,7°si (n=14) sigara igmeyen, %
53,3’ (n=16) sigara icen, KHAK grubundaki olgularin ise %20,8’i (n=5) sigara
igmeyen, %79,2’si (n=19) sigara i¢enlerden olusmaktaydi. iki gruptaki olgularmn sigara

igme oranlar1 arasinda fark bulunmustur (p<0.05). KHAK grubundaki olgularin sigara
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icme oranlarinin adenokarsinom grubundaki olgulara goére anlamli diizeyde fazla
bulunmustur (Tablo 4-4).

Tablo 4-4: Adenokarsinom ve KHAK Gruplarinda Sigara Icme Durumlarinin
Karsilastirilmasi1 ve Tammmlayic Istatistikleri

) . SIGARA Test
SIGARA ICEN| | . .
ICMEYEN Istatistigi | p
n % N %
ADENOKARSINOM 14 46,7 16 53,3
v*=3,902 | 0,048
KHAK 5 20,8 19 79,2

*Ki Kare Test

4.2.Adenokarsinom ve KHAK Olgularin Metastaz ve Evre Dagilimlarina gore
Istatiksel Degerlendirilmesi

Calismamiza dahil olan 30 adenokarsinom olgusunun %#43,3’iinde (n=13) 24
KHAK olgusunun ise %33,3’linde (n=8) metastaz vardi. TNM evreleme sistemine gore
adenokarsinom grubunda %13,3 (n=4) olgunun evre 1, %26,7 (n=8) olgunun evre 2,
%16,7 (n=5) olgunun evre 3, %43,3 (n=13) olgunun evre 4 oldugu saptanmistir, KHAK
grubunda evre 1°de hig bir olguya rastlanmamais, %12,5 (n=3) olgunun evre 2’de, %54,2
(n=13) olgunun evre 3’de, %33,3 (n=8) olgu evre 4’de teshis edilmistir.

Evrelerine gore adenokarsinom ve KHAK gruplar1 degerlendirilmis ve 3. ve 4.
evrede olan KHAK grubundaki olgularin orani adenokarsinom grubundakilere gore
anlamli diizeyde daha fazladir. I ve II evredeki KHAK olgularinin oranlar1 da

adenokarsinom grubundaki olgulara gére daha azdir (Tablo 4-5).
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Adenokarsinom ve KHAK gruplar1 arasinda metastaz oranlar1 arasinda anlamli
fark bulunamamaistir (p>0.05).

Calismamiza dahil olan her iki gruptaki olgularin metastaz tutulumlar1 farklilik
gostermistir.

Adenokarsinom grubundaki hastalar icin ilk siray1r %30,8’le (n=4) oranla
kemik metastazi alirken, ikinci sirada %23,1°’le (n=3) oranla beyin metastazi
goriilmistiir. Olgularda %15,4 (n=2) oranla karaciger metastazi, %15,4 (n=2) oranla
Ozafagus tutulumu gozlenmistir. Hem karaciger hem kemik metastazinin gozlendigi
%7,7 (n=1) oraninda olguya rastlanmis, ayn1 zamanda %7.7 (n=1) oranla hem beyin
hem kemik metastazinin goriildiigii olguya da rastlanmuistir.

KHAK grubunda en sik (%50, n=4) beyin metastaz1 gézlenirken; birer hastada
(%12,5) kemik, bas-boyun, beyin ve kemik, karaciger ve kas metastazina rastlanmistir.

Adenokarsinom grubundaki hastalarda, KHAK grubundaki hastalardan farkli
olarak karaciger, Ozafagus, karacigertkemik metastazlart gozlenirken, KHAK
hastalarinda adenokarsinom grubundan farkli olarak bas-boyuntkaraciger+kas

metastazi gozlenmistir (Tablo 4-6).

Tablo 4-5: Adenokarsinom ve KHAK Gruplarinin Metastaz ve Evre
Dagihimlarinin Karsilastirilmasi ve Tanimlayicr Istatisikleri

ADENOKARSINOM | KHAK Test
Istatistigi| p~
n % n %
Metastaz
Yok 17 56,7 16 66,7 v?=0,561| 0,454
Var 13 43,3 8 33,3
Evre
Evre 1 4 13,3 0 0
¥?=9,936| 0,013
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Evre 2 8 26,7 3 12,5
Evre 3 5 16,7 13 54,2
Evre 4 13 43,3 8 33,3

"Ki Kare Test/ Fisher’sExact Test

Tablo 4-6: Adenokarsinom ve KHAK Gruplarimin Metastaz Tutulumlarimin

Dagilimlar
Metastaz yeri ADENOKARSINOM KHAK
n % n %
Karaciger 2 15,4 0 0
Kemik 4 30,8 1 12,5
Beyin 3 23,1 4 50
Ozafagus 2 15,4 0 0
Karciger ve kemik 1 1,7 0 0
Beyin ve kemik 1 7,7 1 12,5
Karaciger ve kas 0 0 1 12,5
Bas-boyun 0 0 1 12,5
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4.3.Adenokarsinom ve KHAK Olgularinin Konvansiyonel Sitogenetik Bulgular

30 Adenokarsinom ve 24 KHAK olgusunun perifer kant materyallerinde
yapilan G-bantlama sonucunda sirasiyla 5 adenokarsinom olgusunda (A13, Al4, A20,
A21, A22) ve 6 KHAK olgusunda (K6, K7, K8, K10, K11, K18) incelenecek metafaz
elde edilememistir. Diger 25 adenokarsinom, 18 KHAK olgusunda ve 20 kontrol
grubunun hepsinde 100’er metafaz incelenmistir. Adenokarsinom, KHAK ve kontrol
gruplarinin  karyotip formiilleri sirasiyla Tablo 4-7, Tablo 4-8 ve Tablo 4-9’de
goriilmektedir.

Hem adenokarsinom, hem de KHAK olgularinda incelenen metafazlarda
kompozit karyotipe sahip klonal anomaliler saptanmistir. Her iki grupta da olgularin hig
birinde 3p14.2 delesyonuna rastlanmamustir. Fakat 25 adenokarsinom ve 18 KHAK’den
olusan toplam 43 hastanin 6’sinda (A3, A16, A19, A24, K5, K9) 18pl1 delesyonuna,
4’iinde (A2, A3, All, K20) 6ql5g21 delesyonuna, 2’inde de (A2, K22) 22ql2
delesyonuna rastlanmistir ve toplam 12 hastada farkli marker kromozumu goézlenmistir.
Ayni zamanda 10 adenokarsinom ve 6 KHAK olgusunda klonal yapisal anomaliler
gbzlenmistir. Adenokarsinom olgulari i¢in 18. kromozomda 4 hastada, 6. kromozomda
3 hastada, 7. ve 10. kromozomda iki hastada, 3., 9., 11., 14, 16., 22. ve X
kromozomunda bir hastada klonal yapisal anomaliler gozlenilmistir ve 4 hastada farkl
marker kromozomlar1 saptanmistir. KHAK olgular1 i¢in ise 18. kromozomda iki
hastada, 3., 6., 20. ve 22. kromozomda bir hastada klonal yapisal anomali goriilmiistiir
ve 8 hastada farkli marker kromozomu saptanmistir. Kontrol grubundaki bireylerde
hicbir yapisal anomali saptanmamugtir.

Incelenen biitiin hastalarda (her iki grup igin) sayisal klonal anomaliler
saptanmistir. Adenokarsinom vakalari i¢in 21. kromozomda 4 hastada, 10. kromozomda
3 hastada, 11., 22. ve Y kromozomunda iki hastada ve 2., 6., 8., 13. ve 19.
kromozomlarda bir hastada trizomi gozlenilmistir. KHAK vakalar i¢in ise 8., 21., 22.
ve X kromozomunda bir hastada trizomi saptanmistir. Kontrol grubundaki bireylerin
kromozomlarinda trizomi gézlenmemistir.

Her iki gruptaki olgularda biitiin kromozomlarin monozomisi goriilmiistiir
(Tablo 4-10). Adenokarsinom ve KHAK grubundaki hastalarda gézlenen her kromozom
icin monozomi gozlenen olgu sayist birbirine yakindir, fakat kontrol grubundaki

bireylerden farklidir (Sekil 4-1).
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Adenokarsinom ve KHAK olgularinin incelenen metafazlarinda farkli ploidi

seviyeleri (near-haploidi, hiperhaploidi ve near-diploidi) gézlenmistir. (Tablo 4-11).

Adenokarsinom ve KHAK olgularina ait ¢esitli anomalileri igeren karyogram

orneklerine ait resimler asagida gosterilmistir (Sekil 4-2’den Sekil 4-20’e kadar).

Tablo 4-7: Adenokarsinom Olgularinin Konvansiyonel Sitogenetik Bulgulari

Adenokar
sinom
Olgu

No

Karyotip Formiilii

AHS

3.krz.
Skor
Hiicre
Sayisi

Incele
nen
Metafaz
Sayisi

Al

38-45,XY,-Y[6],-8[5],-9[3],-10[3],-11[5],-
12[5],-13[3],-14(3],-17[3],-18[4],-19[5],-
20[7],-21[6],-22[3][cp20]/
18~28,X,+Y[2],+1[3],+9[2],+11[2],+13[2],
-18[3][cp31/46,XY[71]

25

100

A2

38~48,XY,+Y[2],-1[3],-2[4],+2[2],-3[3],-
4[3],-5[3],del(6)(q15q21)[3],-
8[5],dic(9;11)(g34;p15)[2],+10[2],add(10)(
g26)[2],+11[3],-13[4],+13[2],-15[3],-
17[6],-19[4],+19[2],-21[4],+21[3],-
22[4]+22[2],del(22)(q12)[2],acel[6],dmin][
5][cp27]/
17~31,X,+Y[3],+2[2],49[2],+13[2][cp3]/46,
XY[55]

33

12

100

A3

38~45,XY,-8[8],-11[4],-14[4],-16[4],-17[4],-
18[4],del(18)(p11)[2],-19[6],-20[8],-
21[8],-22[6][cp30]/
46,XY,del(6)(q15q21)[2]/46,XY[55]

36

100

A4

32-45,XX,-X[9],chtg(16)(q21)[4][cp12]/
47, XX,+21[2]/46,XY[74]

18

100

A5

40~46,XX,-X[9],+Y[2],-2[3],-3[3],-6[3],-
7[3],-10[3],-
15[3][cp15]/16~34,X,+1[3],+2[5],+3[4],+4]
4],+5[6],+6[3],+7[4],+8[4],+9[4],+10[4],+1
1[6],+12[3],+13[3],-15[3],+15[3],+16][5],-
17[3],417[3],+19[2],+20[2],+21[4],-
22[4],+22[2][cp10]/46,XX[68]

32

100

A6

35-45 XY,-Y[6],-4[4],-6[4],-7[5],-18[4],-
21[3][cp14]/ 46,XY[78]

22

100

A7

36-45,XY,-5[3],-7[4],-10[6],-15[4],-16[5],-

24

100
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17[3],-22[7][cp17]/
27-33,X,+1[3],+6[2],+7[2],+10[2],+15[2],+
16[2],+17[2],+18[3]
+19[2],4+20[2],+21[2][cp3]/47,XY,+21[2]/4
6,XY[68]

A8

39-45,XY,-Y[4],-2[3],-6[3],-14[4],-16[4],-
19[4],-20[5][cp15]/
25-33,X,+2[3],+11[3],+12[2],+14[2],+15][3]
[cp3]/46,XY[56]

19

25

100

A9

37-45,XX,-X[9],-2[3],-3[3],-5[31,-6(3],-
7[3],-8[4],-14[3],-18[3],-19[5],-21[5],-
22[6][cp25]/26~28,X,+6[2],+9[2],+10[2],+1
1[3],+12[4],+13[3],+15[3],+22[2][cp4]/46,
XX[51]

31

18

100

Al0

36-46,XX,-X[17],del(X)(p11)[2],-
3[3],add(3)(q29)[4],-5[4],-6[4],-7(3],-8[5],-
10[6],-13[3],-14[3],15[3],-18[3],-19[5],-
20[3],-21[3],-
22[3][cp371/47, XX, +X[3]/47~48,XX,+8[3],+
10[2][cp3]/28~32,X,+1[2],+3[2],+7[2],+12[
21,+17[2][cp2]/46,XX[52]

48

100

All

38~47,XX,-X[21],-4[3],-5[4],-
6[6],del(6)(q15921)[4],-7[3],-8[7],-9[6],-
10[12],-11[6],-12[4],-13[6],-14[5],-15[5],-
16[7],-17[4],-19[4],-20[7],-21[7],-
22[6][cp50]/18~33,X,+X[3],+1[3],+2[3],+3[
2],+4[3],+5[2],+6[3],+7[3],+8[2],+9[4],+10][
3],+11[3],+12[4],+13][3],+14[3],+16[5],+17
[3],+18[4],+19[2],+20[5],+21[4],+22[4][cp
71/46,XX[36]

61

100

Al2

39-46,XY,inv(10)(q23q24)[5],del(14)(g24)[
4],-18[4],-19(5],-20[4],-21[4],-
22[4][cp22]/27~32,X,+Y[2],+1[3],+4[2],+6]
2],+7[2],+9[2],+12[2],+15[2],+16[2],
+22[2][cp3]/46,XY[70]

28

100

Al3

DMB

Al4

DMB

Al5

35-45,XY,-X[6],-Y[6],-1[4],-2[13],-3[16],-
4[9],-5(3],-6[16],-7[10],-8[15],-9[14],-
10[9],-11[10],-12[13],-13[18],-14[14],-
15[11],-16[11],-17[20],-18[4],-19[11],-
20[9],-21[13],-21[4],-
22[9][cp56]/26~33,X,-
X[5],+Y[6],+1[9],+2[5],+3[11],+4[8],+5[10],
+6[3],+7[7],-8[4],+8[3],+9[5],-

75

100
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10[3],+10[6],-11[3],+11[9],+12[11],-
13[5],+13[9],+14[7],-15[6],+15[4],-
16[3],+16[8],-
17[4],+17[5],+18[11],+19[5],+20[4],-
21[6),+21[9],-
22[3],+22[9][cp18]/46,XY[20]

Al6

35~46,XX,-X[28],-2[9],-3[17],-4[6],-5[7],-
6[8],-7[6],del(7)(p13)[3],-8[8],-9[4],-
10[7],-11[4],-12[7],-13[4],-14[7],-15[11],-
16[8],-17[9],-17[3],-
18[9],del(18)(p11)[5],-19[20],-20[12],-
21[9],-22[10][cp57]/21~33,X,-
X[4],+X[2],+1[6],+2[4],-
3[3]+3[4],+4[3],+5[6],+6[6],+7[4],+8[3],+9
[5],+10[5],+11[4],+12[4],+13][5],-
14[4],+14[4],+15[7],+16[2],+17[3],-
20([3],+20[4],+21[5],+22[6][cp12]/46,XX[2
6]

70

100

Al7

35~50,XX,-X[6],+X[5],-2[6],-3[4],-4[8],-
6[8],-7(5],-7(3],-8[8],-9[3],-10[4],+10[2]-
11[4],-13([5],-14(3],-15[4],-20[12],-21[9],-
21[4],-22[12][cp43]/46,XX[44]

48

100

Al8

35~45,XY,-3[5],-4(3],-5[3],-7[31,-9(5],-
10[10],-12[4],-14[6],-17[8],-18[4],-20[6],-
21[9],-22[5][cp27]/46,XY[50]

33

17

100

Al9

36~46,XY,-Y[4],-1[4],-3[4],-8[8],-11[4],-
12[6],-16[6],-17[4],-
18[4],del(18)(p11)[2],-19[6],-20[6],-
21[6],-22[6][cp32]/46,XY[46]

35

19

100

A20

DMB

A21

DMB

A22

DMB

A23

40~46,XY,-5[3],-8[13],-9[6],-13[7],-14[4],-
15[4],-17[6],-18[4],-19[15],-20[6],-21[6],-
22[8][cp43]/22~33,X,+Y[16],+1[9],-
2[6],+2[5],+3[8],-4[3],+4[6],+5[6],+6[12],-
7[4],+7[91,+8[2],+9[7],+10[6],-
11[6],+11[5],-12[3],+12[6],-13[3],+13[8],-
14[4],+14[3],-15[7],+15[6],+16[6],-

17[5],+17[6],+18[5],-19[3],+19([3],+20([5],-

21[3],+21[5],-
22[6],+22[3][cp17]/46,XY[32]

65

100

A24

35~46,XY,-Y[3],-1[7],-3[7],-4[10],-5[11],-
7[4],-9(8],-10[9],-11[4],-12[15],-13[8],-
14[6],-16(6],-17[7],del(18)(p11)[5],-

65

100
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19[16],-20[8],-21[3],-
22[11][cp50]/22~34,X,-
X[71,+Y[11],+1[5],+2[6],+3[4],+5[4],-
6[4],+6[6],+7[5],+8[3],-
9[6],+9[5],+10[6],+11[7],+12[6],-
13[4],+13[6],+14[9],+15[10],+16[7],-
17[3],+17[7],+18]6],
del(18)(p11)[2],+20[3],-
21[3],+21[4],+22[6][cp14]/46,XY[29]

A25

40-46,XY,-X[31,-3[5],-6[4],-7[4],-10[4],-
12[3],-13[6],-18[4],-19[5],-
20[3][cp21]/46,XY[64]

25

11

100

A26

35-45,XY,-Y[3],-1[6],-3[6],-4[4],-5[7],-
6[4],-7[4],-8[8],-9[7],-10[12],-11[5],-
12[3],-13[7],-15[4],-16[11],-16[4],-
17[10],-18[9],-19[4],-19[4],-20[12],-
21[12],-
22([8][cp42]/27~30,X,+Y[2],+1[2],+2[4],+4[
2],+6[4],+7[2],+8[2],+9[2],+11[2],+12[2],+
16[2],+17[2],+18[2],+19[2],+20[2][cp4]/46
,XY[44]

47

100

A27

36~46,XY,-1[4],-3[4],-5[5],-6[41,-7[5],-
8(71,-9(5],-10(7],-13[4],-14[5],-15[6],-
17[4],-18[4],-
19(5],+21[4][cp25]/46,XY[57]

27

16

100

A28

36-45,XY,-X[5],-Y[10],-2[5],-3[9],-4[9],-
5[9],-6[6],-7[5],-8[15],-9[9],-10[11],-
11[9],-12[7],-13[9],-14[9],-15[7],-16[9], -
17[18],-18[10],-19[16],-20[19],-21[10],-
22[18],-22[7][cp50]/46,XY[32]

52

16

100

A29

35-45,XY,-1[4],-3[4],-8[4],-10[4],-11[4],-
12([8],-14[3],-15[3],-16[9],-17[8],-18]6],-
19[4],-20[12],-21[13],-22[8][cp29]/28-
34,X,+Y[3],+2[3],+3[4],+4[4],+8[4],+10[2],
+11[3],+13[4],+15[2][cp4]/46,XY[31]

33

36

100

A30

35-48,XY,+X[2],-Y[4],-1[6],-3[7],+3[6],-
4[7],-5[5],-
6[8],+6([2],der(7)t(7;7)(p10;910)der(7)(q10
;q10)[5],i(7)(q10)[7],-8[10],-10([4],-
11[4],411[2],-12[9],-13[10],-14[3],-15[7],-
16[8],-17[3],-18[6],-19[6],-20[9],-21[13],-
22[12],+22[3][cp34]/19~27,X,-X[5],+1[2],-
2[4],+4[2],+5([2],-8[3],-
13[3],+14[3],+16][3],-
18[3],+21[3],+22[2][cp6]/46,XY[23]

40

37

100

DMB: Degerlendirilecek Metafaz Bulunamadi, AHS: Anomalili Hiicre Sayis1




Tablo 4-8: KHAK Olgularinin Konvansiyonel Sitogenetik Bulgular:

68

KHAK
Olgu
No

Karyotip Formiilii

AHS

3.Kromo

zom Skor

Hiicre
Sayisi

incele
nen

Metafaz

Sayis1

K1

36~46,XY,-Y[71,-2[3],-4[3],-6[4],-8[3],-
10[4],-11[4],-12[5],-15[6],-16[3],-17[3],-
18[4],-20[6],-21[4],-
22[3][cp23]/22~33,X,+Y[4],+1[3],+2[3],+
3[3],+4[4],+5[3],+6[2],+6[2],+7[4],+8][2],
+10[2],+11[2],+12[2],+13][2],+14[2],+16]
3],+17[3],-18[3],+18[2],+19[2],+21[3],-
22[5][cp6]/46,XY[61]

39

100

K2

36~45,XY,-X[3],-1[3],-3[4],-5[3],-10[5],-
11[3],-12[5],-13[4],-18[71,-20[3],-
22([3][cp18]/28~34,X,+Y[2],+
2[4],+3[2],+4[3],+5[2],+6[2],+7[2],+8][3],
+10[4],+12[2],+15[2],+16[4],+17[4],+18]
2],+19[4],+20([3],+21[2],+22[3][cp5]/46,
XY[61]

32

100

K3

36-~45,XY,-1[5],-2[3],-4[5],-5[71,-6[4],-
7[4],-8[9],-9[3]1,-10[6],-11[3],-12[4],-
13[4],-15[3],-17[7],-19[10],-20[3],-
21[3],-
22[71[cp27]/28~33,X,+Y[3],+1[3],+3[2],+
5[3],+7[3],+9[2],+10[2],+11[2],+13[2],+1
4[3],+15[4],+16([2],+17[3],+19[4],+20[2],
+21[2],+22[3][cp5]/46,XY[64]

36

100

K4

42-45,XY,-Y[4],-3[3],-10[5],-12[3],-
20[3],-22[5][cp19]/46,XY[59]

23

18

100

K5

41-46,XX,-X[3],-
8[3],der(18)del(18)(p11)del(18)(q12q22)
[7][cp11]/40-45XX,-
19[cp4]/46-47 XX, +8[cp2]/46,XX[69]

26

100

K6

DMB
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K7

DMB

K8

DMB

K9

35-52,XY,-1[4],-3[5],-6[4],-6[3],-7[4],-
8[3],-9[4],-10[5],-11[4],-13[3],-
14[4],del(18)(p11)[9],-19(3],-20[6],-
21[10],-
22[5],+22[2][cp32]/19~30,X,+Y[2],+4[2],
+6[2],+8[2],+9(2],+11[3],+14[2],+15[2],+
20[2],-22[4][cp4]/46,XY[51]

39

10

100

K10

DMB

K11

DMB

K12

35-46,XY,-X[5],-Y[7],-1[6],-2[71,-3[4],-
4[6],-5[9],-6[61,-7[7],-8[16],-9[9],-
10[11],-11[4],-12[18],-13[7],-14[7],-
15[5],-16[11],-17[5],-18[8],-19[19],-
19[4],-20[15],-20[3],-21[8],-
22[9][cp47]/24~33,X,+
Y[5],+1[4],+2[10],+3[5],+4[6],+5[6],+6[7]
+7[4],-
8[3],+8[2],+9[3],+10[5],+11[8],+12[7],+1
3[8],+14[4],+15[8],+16[5],-
17[4],+17[4],+18][5],+19[4],-
20[3],+20[6],+21[7],-
22([5][cp14]/46,XY[21]

63

16

100

K13

36~46,XY,-X[6],-1[4],-2[6],-7[4],-8[4],-
9[6],-10[6],-11[7],-12[8],-13[4],-15][6],-
16[5],-17[10],-18[13],-19[8],-20[6],-
22[10][cp39]/33,X,+
Y[4],+1[4],+2[4],+3[3],+4[4],+5[2],+7[3],
+9[2],+11[4],+12[3],+14[2],+15[3],+16[4]
,+17[3],+20[3],+21[2][cp5]/46,XY[42]

46

12

100

K14

35-46,XY,-X[6],-Y[10],-1[14],-2[12],-
3[10],-4[10],-5[14],-6[6],-7[6],-8[13],-
9[6],-10[10],-11[4],-12[10],-13[12],-
14[12],-15[12],-16[15],-17[10],-18[10],-
19(20],-20[12],-20[6],-
22[8][cp53]/20~23,X,+Y[4],+1[12],-
2[4],+2[6],+3[13],+4[8],+5[5],-
6[7],+6[4]1,-7[3],+7[7],+8[10],-
9[7],+9([5],-10[4],+10[5],-
11[3],+11[13],+12[9],-13[5],+13[6],-
14[5],+14[7],-15[3],+15[4],-
16([3],+16[10],-
17[4],+17(8],+18[7],+19[7],-

71

100
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20[3],+20[5],-21[6],+21[3],-
22[4],+22[5][cp18]/46,XY[28]

K15

36~45,XY,-1[3],-3[7],-4[9],-5[7],-68],-
7[5],-8[12],-9[71,-10[9],-12[5],-13[6],-
14[14],-15[11],-16[14]1,-17[9],-18[9],-
19[13],-19[4],-20[13],-21[14],-
22[6][cp45]/28~32,X,+Y[11],+1[7],+2[5],
+3[9],+4[6],+6[3],-
7[3],+7[3],+8[8],+9[11],-10[4],+10[3],-
11[3],+11[3],+13[8],+14[6],+15[6],+16[6]
,+17[5],+18[2],-19[5],-20[4],+21[5],+
22[10][cp12]/46,XY[37]

59

100

K16

40~45,XY,-3[4],-5[6],-11[4],-14[4],-
17[6],-19[7],-21[13],-
22[6][cp36]/32~34,X,+Y[3],+1[2],+2[3],+
8[2],49[2],+11[3],+12[2],+13[3],+16[2],+
20[3],+21[3][cp3]/46,XY[51]

43

100

K17

38-47,XY,-2[4],-7[7],-8[4],-9[3]1,-10[4],-
11[4],-12[4],-14[6],-15[3],-19[4],-
20[10],del(20)(q13)[4],-21[12],+21[4],-
22[6][cp41]/30~34,X,+Y[6],-
1[3],+1[3],+3[6],+4[3],+5[3],+6[2],+7[2],-
8[3],+8[3],+9[3],+10[4],+11[2],+12[2],+1
3[3],+14[2],415[2],+16[4],+
18[3],+19[5],+21[3],+
22[2][cp6]/46,XY[42]

49

100

K18

DMB

K19

35-46,XY,-3[7],-5[8],-6[3],-8[81,-9[8],-
10[8],-11[11],-11[4],-12[4],-13[3],-
14[8],-15[6],-16[11],-17[8],-18[7],-
19[8],-20[6],-21[4],-
22([8][cp38]/21~34,X,-
X[5],+Y[3],+1[3],+2[3],-3[3],+4[4],-
6[3],+6[3],+7[5],+8[2],+9[2],+10[2],+12]
3],+13[3],+14[3],+15[3],+17[6],+20[3],-
22[3],+ 22[2][cp6]/46,XY[47]

46

100

K20

33-46,XX,-X[8],-2[3],-
4(3],del(6)(q15q21)[5],-13[3],-13[3],-
16[4],-17[5],-19[6],-20([3],-21[4],-
22[5][cp32]/46,XX[51]

37

12

100

K21

37-47,XY,-Y[8],-6[6],-9[7],-10[3],-
12[11],-13[8],-14[5],-16[3],-17[3],-
18[6],-19[10],-20[6],-21[8],-
22[5][cp36]/46,XY[55]

36

100

K22

38-50,XX,-X[5],+X[3],-6[4],-7[4],-12[6],-
14[4],-17(8],-17(3],-18(6],-19(4],-

35

17

100
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22[4],del(22)(g12)[5],+#mar2[3],+mar2x3
[2][cp29]/22~32,X,+
X[4],+1[2],+3[2]+4[2],+5[2],+6[3],+8[3],+
9[2],+11[2],+12[3],+13[4],+15[3],+16][3],
+19[2],+21[2][cp5]/46,XX[48]

36~46,XY,-1[3],-2[4],t(3;5)(p25;931)[2],-
4[71,-5[4],-6[4],-7[7],-8[13],-
9[8],inv(9)(p12g13)[71],-10[4],-11[6],-
12[10],-14[4],-15[3],-16[8],-17[8],-
18([7],-18[3],-19[9],-20[6],-21[8],-
22[5][cp84]/30-~33,X,+Y[4],+1[4],+2[4],+
3[4],del(3)(p22)[2],+4[2],+5[6],+6[4],+7[
4],inv(9)(p12q13)[4],+10[4],+11[6],+12[2
1,+13[2],+14[4],+16[2],+17[6],+18[2],+20

K23 [2],+21[4],-22[4],+22[2][cp61/46,XY[9)] o 0 100
38-45 XY,-Y[4],-5[3],-7[3],-12[3],-16[3],-
K24 17[41,-1915),-21[5][cp10]/46 XY[70] i3 17 100
DMB: Degerlendirilecek Metafaz Bulunamadi, AHS: Anomalili Hiicre Sayis1
Tablo 4-9: Kontrol Grubunun Konvansiyonel Sitogenetik Bulgulari
Kontrol Karyotip Formiilii AHS |3.Kromo |incele
Grubu zom Skor | nen
No Hiicre Metafaz
Sayisi Sayis1
46,XX[63] 100
5 32
2 37-44,XX,-9[3][cp3]/41~45 XX, -
19[3][cp3]/46,XX[62] 10 28 100
3 41~44,XX,-X[4][cpa]/46,XX[64] 7 29 100
4 46,XY[64] 3 33 100
5 45,X,-X[3]/46,XX[64] 6 30 100
6 46,XY[69] 1 30 100
7 45,XY,-14[3]/46,XY[63] 7 30 100
8 46,XX[63] 2 35 100
9 46,XX[65] 5 30 100
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10 44-45,XX,-X[3][cp3]/46,XX[58] 8 34 100
11 44~45,XX,-22[3][cp3]/46,XX[63] 5 32 100
12 36~41,XY,-15[3],-

18[3][cp4]/26~34,X,+Y[3],+5[3],+6[2],+1

]5[2],+17[2],+18[2],+22[2][cp3]/46,XY[61 9 30 100
13 46,XY[65] 4 31 100
14 46,XY[65] 2 33 100
15 46,XX[63] 5 32 100
16 35~45,XX,-17[3][cp3]/46,XX[60] 8 32 100
17 46,XX[61] 6 33 100
18 35~44,XX,-4[4],-10[4],-11[3],-

21[3][cp7]/46,XX[62] 10 28 100
19 46,XY[65] 3 32 100
20 46,XY[62] 7 31 100

AHS: Anomalili Hiicre Sayis1

Tablo 4-10: Adenokarsinom, KHAK ve Kontrol Grubunda Gézlenen Monozomiler

Kromozom Adenokarsinom Olgu | KHAK Kontrol

Numarasi Sayisi1 (n=25) Olgu Sayisi
Sayisi (n=20)
(n=18)

1 8 8 0

2 8 8 0

3 16 8 0

4 11 7 1

5 14 9 0

6 14 10 0

7 15 10 0

8 16 11 0
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9 11 10 1
10 16 12 1
11 12 11 1
12 12 14 0
13 13 10 0
14 16 10 1
15 14 9 1
16 12 10 0
17 16 13 1
18 17 10 1
19 19 15 1
20 18 14 0
21 19 12 1
22 18 16 1
X 10 7 3
Y 9 6 0

12345678 910111213141516171819202122 X ¥

B Adenokarsinom hasta Sayisi (n=25)

B Kiictk Hicreli Akciger Kanseri
Hasta Sayisi {n=18)

1 Kontrol Sayisi {n=20)

Sekil 4-1: Adenokarsinom ve KHAK Olgularinin ve Kontrol Grubu Bireylerinin
Biitiin Kromozomlarin Monozomisinin Hasta Sayisina gore Dagilim

Tablo 4-11: Adenokarsinom, KHAK ve Kontrol Grubunda Goézlenen Ploidi

Seviyeleri




Ploidi Adenokarsinom | KHAK | Kontrol
Seviyesi Olgu Sayisi Olgu | Sayis1
(n=25) Sayis1 |(n=20)
(n=18)

Near-haploidi 8 5 0

Hiperhaploidi 8 8 1

Near-diploidi 25 18 9

v ¥
' L S I ) Y
I I T

1 12

Sekil 4-2: A1 Olgusuna Ait Sayisal Anomali Iceren Karyogram Gériintiisii
38,X,-Y,-3,-6,-13,-14,-18,-19,-22
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Sekil 4-3: A2 Olgusuna Ait Sayisal ve Yapisal Anomali iceren Karyogram
Goriintiileri

A: 46,XY,+2,-4,dic(9;11)(g34;p15),-13,+21
B:43,XY,+Y,dic(1;8)(g44;p23),add(1)(q11),+del(1)(q11),-2,+3,
dic(3;6)(p26;p25),del(3)(g21),dic(7;8)(q36;p23),add(8)(p21),dic(9;19)(q34;p13),add
(10)(926),-13,-14,acel,dmin
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A
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Sekil 4-4: K1 Olgusuna Ait Sayisal ve Yapisal Anomali i¢eren Karyogram
Goriintiileri

A: 45XY,-16,-17,+mar
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B: 23,X,+Y,-1,+2,+5,-6,-7,+13,-18

<~

Sekil 4-5: A3 Olgusuna Ait Sayisal ve Yapisal Anomali iceren Karyogram
Goriintiisii

45,XY ,-2,del(18)(p11)
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Sekil 4-6: A4 Olgusuna Ait Yapisal Anomali iceren Karyogram Goriintiisii
46,XX,chsb(16)(g22)

e 5 -
19 20 21 22 X Y
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Sekil 4-7: A10 Olgusuna Ait Sayisal ve Yapisal Anomali i¢ceren Karyogram
Goriintiileri

45,XX,del(X)(p11),-8

i Bf X8 K1 &%

1 2 3 4 5

DO KX K3 A% A5 3% AP

10 1 12

an AR 0 kX 23 hb

13 14 15 16 17 18

AN i». .$.<::v A A RX“

19 20 22

Sekil 4-8: A11 Olgusuna Ait Sayisal ve Yapisal Anomali i¢ceren Karyogram
Goriintiisii

47,XX,del(6)(g15g21),+21
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Sekil 4-9: A12 Olgusuna Ait Sayisal ve Yapisal Anomali i¢ceren Karyogram
Goriintiileri

A: 46,XY,add(7)(p22),del(13)(q22),del(14)(q24)
B: 44,XY,inv(10)(q23q24),-19,-21
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.. R s “h . ‘l

19 20 21 22 X ¥

Sekil 4-10: K5 Olgusuna Ait Yapisal Anomali iceren Karyogram Goriintiisii
46,XX,der(18)del(18)(p11)del(18)(q12922)

Sekil 4-11: K9 Olgusuna Ait Sayisal ve Yapisal Anomali Iceren Karyogram
Goriintiisii
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45,XY,del(18)(p11),-19

4 B { R T 1 B |

1 2 3 < 5

) 7 8

9 10 1" 12

ogl ] t» " ‘
1

20 21 22 X Y

Sekil 4-12: A16 Olgusuna Ait Sayisal ve Yapisal Anomali iceren Karyogram
Goriintiisii

43,X,-X,del(17)(p12),-18,-20
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Sekil 4-13: K14 Olgusuna Ait Sayisal Anomali iceren Karyogram Gériintiisii
41,XY,-3,-9,-14,-17,-19

) N == =1

di— \Ml<= pd= a1 ¢ i

13 18 17 18

19 20 21 22 X ¥

Sekil 4-14: K15 Olgusuna Ait Sayisal Anomali iceren Karyogram Goriintiisii



31,X,+Y,+4,-7,48,+9,+10,+11,+13,+14,+15,+16,-19,-20,+22
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Sekil 4-15: A19 Olgusuna Ait Sayisal Anomali iceren Karyogram Gériintiisii

36,XY,-1,-3,-8,-9,-11,-12,-17,-18,-19,-20
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Sekil 4-16: K17 Olgusuna Ait Sayisal ve Yapisal Anomali Iceren Karyogram
Goriintiisii

45,XY,-16,del(20)(q13)
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Sekil 4-17: A24 Olgusuna Ait Sayisal ve Yapisal Anomali iceren Karyogram
Goriintiisii

44,XY ,-12,del(18)(p11),-19
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Sekil 4-18: K22 Olgusuna Ait Sayisal ve Yapisal Anomali iceren Karyogram
Goriintiisii

50,X,-X,del(6)(p12p21),+7,+13,+21,del(22)(q12),+marl,+mar2



87

1K ¢ 0 own

CURE 1l Y I | B T

12

L] | é) is i3 i

.. B . h A ( L=

B
1 2 3 4

5

D T I T T § B T I B ¥
8 7 8 9 10

1" 12

oé bé 'Y i Y | §a

13 14 15 18 17 18

il R? e ‘e ‘

19 20 21 22 X

<~



88

9!
T o
@
e
E ]
®oe
P
.-
-
'Y =

L =4

13 14 15 16 17 18
. LN ) ah N ‘ -
19 20 21 22 X Y

Sekil 4-19: K23 Olgusuna Ait Sayisal ve Yapisal Anomali I¢eren Karyogram
Goriintiileri

A: 46,XY,+Y,der(7;11)t(7;11)(p11;911),-13
B: 45,XY,del(1)(932),inv(9)(p12913),-16
C: 45,XY,1(3;5)(p25;931),-17
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Sekil 4-20: A30 Olgusuna Ait Sayisal ve Yapisal Anomali iceren Karyogram
Goriintiileri

A: 48, XY ,+X,+3,+6,i(7)(q10),+11,-13,-21
B: 43,XY,+3,add(5)(p15),i(7)(p10),i(7)(q10),-8,-11,-12,-21
C: 47,XY,+3,i(7)(p10),i(7)(q10),-13,+22
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4.3.1.Aden0k2}rsinom ve KHAK Olgularimin Konvansiyonel Sitogenetik
Bulgularmin Istatiksel Analizi

Adenokarsinom ve KHAK gruplarinda en sik gozlenen sitogenetik bulgular

olan monozomiler ve ploidi degisiklikleri istatistiksel olarak analiz edilmistir.

4.3.1.1.Adenokarsinom ve KHAK Olgularinin Monozomi Sonuclarinin Istatiksel
Analizi

Adenokarsinom, KHAK ve kontrol grubunda goézlenen monozomiler ve

gbzlenme oranlarinin karsilagtirilmasi Tablo 4-12 ve Tablo 4-13’te yer almaktadir.

Tablo 4-12: Adenokarsinom, KHAK ve Kontrol Grubunda Monozomi

Karsilastirmalar
ADENO Test
KHAK KONTROL |,
KARSINOM Istatistigi |p~
n % n % n %
Monozomi 1
Var 8 32 8 44,4 0 0 ¥2=10,831 |0,004
Yok 17 68 10 55,6 20 100
Monozomi 2
Var 8 32 8 44.4 0 0 ¥? =10,831 {0,004
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Yok 17 68 10 55,6 20 100

Monozomi 3
Var 16 64 8 444 0 0 ¥? =19,729|0,000
Yok 9 36 10 55,6 20 100

Monozomi 4
Var 11 44 7 38,9 1 5 ¥?=8,935 |0,011
Yok 14 56 11 61,1 19 95

Monozomi 5
Var 14 56 9 50 0 0 ¥?=17,011{0,000
Yok 11 44 9 50 20 100

Monozomi 6
Var 14 56 10 | 55,6 0 0 x> =18,033 |0,000
Yok 11 44 8 44 4 20 100

Monozomi 7
Var 15 60 10 | 55,6 0 0 x> =19,364 0,000
Yok 10 40 8 44 4 20 100

Monozomi 8
Var 16 64 11 | 61,1 0 0 ¥? =22,012 0,000
Yok 9 36 7 38,9 20 100

Monozomi 9
Var 11 44 10 | 55,6 1 5 ¥? =12,158 10,002
Yok 14 56 8 44 4 19 95
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Monozomi
10
Var 16 64 12 66,7 1 5 ¥? =19,888 [0,000
Yok 9 36 6 33,3 19 95
Monozomi
11
Var 12 48 11| 61,1 1 5 XZ =14,372 0,001
Yok 13 52 7 38,9 19 95
"Ki Kare Test/Fisher’s Exact Test
Tablo 4-13: Adenokarsinom, KHAK ve Kontrol Grubunda Monozomi
Karsilastirmalar1 Devam
ADENO
. KHAK KONTROL
KARSINOM
Test istatigi | P
n % n % n %
Monozomi 12
2
Var 12 48 14 50 0 0 0,000
=15,262
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Yok 13 52 14 50 20 100
Monozomi 13
XZ
Var 13 52 10 55,6 0 0 0,000
=16,906
Yok 12 48 8 44 .4 20 100
Monozomi 14
XZ
Var 16 64 10 55,6 1 5 0,000
=17,453
Yok 9 36 8 44 .4 19 95
Monozomi 15
XZ
Var 14 56 9 50 1 5 0,001
=13,769
Yok 11 44 9 50 19 95
Monozomi 16
1=
Var 12 48 10 55,6 0 0 0,000
15,986
Yok 13 52 8 44 4 20 100
Monozomi 17
0=
Var 16 64 13 72,2 1 5 0,000

21,622
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Yok 9 36 27,8 19 95

Monozomi 18
Var 17 68 10 55,6 1 5 ¥* =19,121(0,000
Yok 8 32 8 44,4 19 95

Monozomi 19
Var 19 76 15 83,3 1 5 ¥ =30,560(0,000
Yok 6 24 3 16,7 19 95

Monozomi 20
Var 18 72 14 77,8 0 0 ¥? =30,387|0,000
Yok 7 28 4 22,2 20 100

Monozomi 21
Var 19 76 12 66,7 1 5 ¥ =24,950(0,000
Yok 6 24 6 33,3 19 95

Monozomi 22
Var 18 72 16 88,9 1 5 x> =31,541(0,000
Yok 7 28 2 11,2 19 95

Monozomi X
Var 10 40 7 38,9 3 15 ¥?=3,150 (0,150
Yok 15 60 11 61,1 17 85

Monozomi Y
Var 9 36 6 33,3 0 0 ¥? =10,931/0,003
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Yok

16 64 12 66,7 20 100

“Ki Kare Test/Fisher’s Exact Test

Adenokarsinom ve KHAK olgularinin tamaminda tiim kromozomlarin
monozomisi gozlenmis, ancak bu iki olgu grubu arasinda gozlenme oranlart arasinda
fark bulunmamistir (p>0,05). Her iki grupta gozlenen monozomi oranlari kontrol
grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Ki Kare Test/Fisher’s Exact testi ile
yapilan istatistik analizinde X kromozomu disinda diger tiim kromozomlar i¢in p<0,05
bulunmustur. X kromozomu i¢in adenokarsinom, KHAK ve kontrol grubunda

monozomi goriilme oranlari arasinda fark bulunmamistir (p>0,05).

4.3.1.2.Adenokarsinom ve KHAK Olgularimin Ploidi Seviyelerinin Istatiksel
Analizi

Adenokarsinom ve KHAK olgularinda nearhaploidi, hiperhaploidi ve
neardiploidi gibi ploidi seviyeleri gozlenilmis ve istatiksel olarak incelenmistir (Tablo

4-14).

Tablo 4-14: Adenokarsinom, KHAK ve Kontrol Grubunda Ploidi Seviyesinin
Karsilastirmalar




96

ADENOKARSINOM|KHAK KONTROL Test
Lo P
n 0% n % n % IStatlgl
Nearhaploidi
Var 8 32 5 27,8 0 0
¥2 =7,733 |0,021
Yok 17 68 13 72,2 20 100
Hiperhaploidi
Var 8 32 8 44,4 1 5
¥>=8,010 |0,018
Yok 17 68 10 55,6 19 95
Neardiploidi
Var 25 100 18 100 9 45
¥2 =24,466 | 0,000
Yok 0 0 0 0 11 55

"Ki Kare Test/Fisher’s Exact Test

Adenokarsinom, KHAK ve kontrol grubunda nearhaplodi ve hiperhaploidi

goriilme oranlari arasinda fark bulunmustur (p<0,05). Adenokarsinom ve KHAK

hastalar1 arasinda nearhaplodi ve hiperhaploidi goriilme oranlar1 arasinda fark

bulunamamstir (p>0,05). iki hasta grubunda nearhaplodi ve hiperhaploidi gériilme

oranlari ise kontrol grubundan anlamli diizeyde fazladir.

Adenokarsinom ve KHAK hastalarinin hepsinde neardiploidi bulunmustur.

Adenokarsinom ve KHAK grubundaki hastalarin neardiploidi gériilme oranlari kontrol

grubundan anlamli diizeyde fazladir (p<0,001).

4.4.Adenokarsinom ve KHAK Olgularimin FISH Bulgular
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Calismamiza dahil olan 30 adenokarsinom ve 24 KHAK olgusunun ve 20

kontrol grubunun hepsinin perifer kan1 materyallerine FISH yontemi uygulanmigtir. Bu

yontemle elde edilen sonuglar; monoallelik ve biallelik delesyon, monozomi ve yeniden

diizenlenmeler olarak degerlendirilmis ve Tablo 4-15, Tablo 4-16 ve Tablo 4-17’de

Ozetlenmistir

Adenokarsinom ve KHAK olgularina ait gesitli anomalileri iceren FISH

orneklerine ait resimler asagida gosterilmistir (Sekil 4-21°den Sekil 4-29’a kadar).

Tablo 4-15: Adenokarsinom Olgularinda FISH Bulgulari

Adenokarsinom | Toplam | Normal | Monoallelik | Biallelik | Monozomi | Yeniden
No Hiicre |Hiicre Delesyon Delesyon Diizenlenmeler
Sayis1 | Sayisi

Al 217 198 4 0 1 12
A2 206 196 3 0 2 5
A3 209 200 2 0 2 3
Ad 103 80 13 6 4 0
A5 116 79 9 20 8 0
A6 149 108 16 12 13 0
A7 100 70 11 8 6 5
A8 207 195 5 0 0 7
A9 301 285 16 0 0 0
A10 201 190 6 0 1 4
All 108 89 9 3 6 1
Al12 101 65 14 13 9 0
Al13 115 71 14 18 11 1
Al4 100 95 5 0 0 0
A15 264 258 3 0 3 0
Al6 305 280 6 0 4 14
Al7 300 281 7 0 5 7
Al8 300 290 1 0 6 3
A19 202 188 6 0 5) 3
A20 215 207 2 0 3 3
A21 209 155 28 24 2 0
A22 203 179 16 0 3 4
A23 207 197 5 2 0 3
A24 216 205 1 0 5 5
A25 301 285 3 0 5 8
A26 201 180 6 0 6 9
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A27 264 245 7 0 4 8

A28 300 290 6 0 1 3

A29 219 200 4 0 5 10

A30 302 283 5 0 4 6

Tablo 4-16: KHAK Olgularinda FISH Bulgulan

KHAK | Toplam [Normal |Monoallelik | Biallelik | Monozomi | Yeniden

No Hiicre |Hiicre Delesyon Delesyon Diizenlemeler
Sayis1 | Sayisi

K1 203 195 2 0 1 5

K2 301 291 4 0 3 3

K3 116 100 9 0 6 1

K4 207 190 9 3 4 1

K5 200 189 9 0 0 1

K6 213 189 14 0 9 1

K7 203 190 4 3 4 2

K8 147 113 12 16 6 0

K9 147 125 6 6 6 3

K10 207 173 23 7 4 0

K11 201 180 11 0 5 5

K12 306 286 7 0 3 9

K13 299 280 11 0 4 4

K14 251 240 5 0 2 4

K15 315 290 5 0 8 12

K16 313 305 1 0 2 5

K17 210 195 2 0 5 8

K18 205 199 3 0 2 1

K19 257 235 1 0 7 14

K20 327 315 0 0 6 6

K21 301 281 6 0 4 9

K22 302 289 0 0 3 7

K23 310 298 3 0 5 4

K24 302 295 1 0 0 6




Tablo 4-17: Kontrol Grubunda FISH Bulgulari
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Kontrol | Toplam | Normal | Monoallelik | Biallelik | Monozomi | Yeniden
No Hiicre |Hiicre |Delesyon Delesyon Diizenlenmeler
Sayis1 | Sayis1

1 201 190 3 0 1 7
2 208 200 3 0 3 2
3 204 200 0 0 4 0
4 207 200 5 0 0 2
5 216 210 0 0 3 3
6 215 215 0 0 0 0
7 205 200 0 0 4 1
8 210 203 4 0 1 2
9 207 200 3 0 0 2
10 201 200 0 0 1 0
11 203 200 0 0 3 0
12 215 215 0 0 0 0
13 211|210 1 0 0 0
14 220 215 0 0 1 4
15 218 215 2 0 0 1
16 207 201 0 0 0 6
17 203 200 2 0 1 0
18 203 200 1 0 2 0
19 202 200 2 0 0 0
20 205 205 0 0 0 0

Sekil 4-21: A4 Olgusuna Ait Monoallelik (2Y1K) Delesyonu iceren FISH

Goriintiisu
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Yesil: 3.kromozomun sentromer bolgesi, kirmzi: 3.kromozomun FHIT gen bolgesi

Sekil 4-22: A6 Olgusuna Ait Biallelik (2Y) Delesyonu (a), Monozomi (1Y 1K) (b) ve
Monoallelik (2Y1K) Delesyon (c) iceren FISH Goriintiisii

Yesil: 3.kromozomun sentromer bélgesi, kirmizi: 3.kromozomun FHIT gen
bolgesi

Sekil 4-23: A9 Olgusuna Ait Monoallelik (2Y1K) Delesyonu iceren FISH
Goriintiisii

Yesil: 3.kromozomun sentromer bolgesi, kirmizi: 3.kromozomun FHIT gen bolgesi
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Sekil 4-24: A16 Olgusuna Ait Yeniden Diizenlenmeyi (2K1Y) ve Normal (2K2Y)
Hiicreyi Iceren FISH Gaoriintiisii

Yesil: 3.kromozomun sentromer bolgesi, kirmizi: 3.kromozomun FHIT gen bolgesi

Sekil 4-25: A29 Olgusuna Ait Yeniden Diizenlenmeyi (3K2Y) iceren FISH
Goriintiisii

Yesil: 3.kromozomun sentromer bélgesi, kirmizi: 3.kromozomun FHIT gen bélgesi
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Sekil 4-26: K8 Olgusuna Ait Biallelik (2Y) Delesyonu (a) ve Monoallelik (2Y1K)
Delesyonu (b) Iceren FISH Goriintiisii

Yesil: 3.kromozomun sentromer bolgesi, kirmizi: 3.kromozomun FHIT gen bolgesi

Sekil 4-27: K9 Olgusuna Ait Monoallelik (2Y 1K) Delesyonu (a), Yeniden
Diizenlenmeleri (2K1Y) (b), Normal Hiicreyi (2K2Y) (c), Biallelik (2Y)
Delesyonu (d) ve Monozomiyi (1K1Y) (d) iceren FISH Gériintiisii

Yesil: 3.kromozomun sentromer bélgesi, kirmizi: 3.kromozomun FHIT gen boélgesi

Sekil 4-28: K19 Olgusuna Ait Monozomiyi (1K1Y) (a) ve Yeniden Diizenlenmeleri
(3K2Y) (b) iceren FISH Gériintiisii

Yesil: 3.kromozomun sentromer bolgesi, kirmizi: 3.kromozomun FHIT gen bolgesi



Sekil 4-29: K21 Olgusuna Ait Monoallelik Delesyonu (2Y1K) (a), Monozomiyi
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(1K1Y) (b) ve Yeniden Diizenlenmeyi (3K2Y) (¢) Iceren FISH Goriintiisii

Yesil: 3.kromozomun sentromer bolgesi, kirmizi: 3.kromozomun FHIT gen bolgesi

4.4.1.Adenokarsinom ve KHAK Olgularinin FISH Bulgularinn istatiksel Analizi

istatiksel olarak degerlendirilmistir (Tablo 4-18).

FISH yontemiyle elde edilen bulgular Kruskal Wallis Varyans analizi ile

Tablo 4-18: Adenokarsinom ve KHAK Olgularinda ve Kontrol Grubu
Bireylerinde Hiicre Sayilarinin Karsilastirilmasi ve Tamimlayici

istatisikleri
Ort.£SS Test
. p*
Ortanca (Min-Max) Istatistigi
ADENOKARSINOM KHAK KONTROL
(n=30) (n=24) (n=20)
Toplam Hiicre 208,03+ 70,49 243,46+ 6,58 208,05+5,92
3,816 0,148
Sayisi 208 (100-305) 232 (116-327) 207 (201-220)
188,13+76,00 226,79+65,26 203,95+6,97
Normal Hiicre 3,808 0,149

196,5 (65-290)

217 (100-315)

200 (190-215)
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7,77+5,97 6,17+5,41 1,30+1,59
Monoallelik 28,819 0,000
6 (1-28) 5 (0-23) 0.5 (0-5)
3,53+6,83 1,46+3,36
Biallelik 7,202 0,027
0 (0-24) 0 (0-16) 0 (0-0)
4,13+£3,20 4,13+2,33 1,20+1,44
Monozomi 18,658 0,000
4 (0-13) 4 (0-9) 1 (0-4)
Yeniden 4,13+3,87 4,63+3,75 1,50+2,09
11,046 0,004
Diizenlenmeler |3 (0-14) 4 (0-14) 0,5 (0-7)

Ort-Ortalama, SS-Standart Sapma, Min-Minimum, Maks-Maksimum

“Kruskal Wallis Varyans Analizi

Adenokarsinom ve KHAK olgularinda ve kontrol grubu bireyleri arasinda
incelenen toplam hiicre sayilari bakimindan fark bulunamamustir (p>0,05).

Adenokarsinom ve KHAK olgularinda ve kontrol grubu bireyleri arasinda
incelenen normal hiicre sayilar1 bakimindan fark bulunamamistir (p>0,05).

Adenokarsinom ve KHAK grubu ile kontrol grubu arasinda monoallelik hiicre
sayilar1 farkli bulunmustur (sirasiyla p<0,001, p<0,001). Hem adenokarsinom hem de
KHAK olgularinda monoallelik hiicre sayilar1 kontrol grubundaki bireylere gore anlamli
diizeyde fazla bulunmustur. Adenokarsinom ve KHAK hastalar1 arasinda ise fark
bulunamamistir (p>0,05).

Adenokarsinom grubu ile kontrol grubu arasinda biallellik hiicre sayilar1 farkli
bulunmustur (p<0,05). Adenokarsinom olgularinda biallellik hiicre sayilar1 kontrol
grubundaki bireylere gore anlamli diizeyde fazla bulunmustur (kontrol grubundaki
bireylerin hepsinin bialallelik hiicre sayilart “0” dir.). Adenokarsinom ve KHAK
hastalar1 arasinda ise biallelik hiicre sayilari bakimindan fark bulunamamistir (p>0,05).
KHAK hastalar1 ile kontrol grubu arasinda ise biallellik hiicre sayilar1 bakimindan
istatiksel olarak fark bulunamamaistir (p>0,05).

Adenokarsinom ve KHAK grubu ile kontrol grubu arasinda monozomi hiicre
sayilart farklt bulunmustur (sirasiyla p<0,01, p<0,001). Hem adenokarsinom hem de

KHAK olgularinda monozomi sayilart kontrol grubundaki bireylere gore anlamli
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diizeyde fazla bulunmustur. Adenokarsinom ve KHAK hastalari arasinda ise fark
bulunamamustir (p>0,05).

Adenokarsinom ve KHAK grubu ile kontrol grubu arasinda yeniden
diizenlenmelerde hiicre sayilart farkli bulunmustur (sirasiyla p<0,05, p<0,01). Hem
adenokarsinom hem de KHAK olgularinda yeniden diizenlenmelerde hiicre sayilari
kontrol grubundaki bireylere gore anlamli diizeyde fazla bulunmustur. Adenokarsinom

ve KHAK hastalar1 arasinda ise fark bulunamamuistir (p>0,05).

4.4.2.Adenokarsinom ve KHAK Olgularimin FISH Bulgularinin Degiskenlerle
(Sigara Kullanimi, Metastaz, Evre) Istatiksel Analizi

Mann Whitney U testi ile yapilan istatistik analizinde adenokarsinom ve
KHAK hastalarinda sigara igenlerle i¢cmeyenlerin toplam, normal, monoallelik ve
biallelik delesyon, monozomi ve yeniden diizenlenmelerdeki hiicre sayilari arasinda
fark bulunamamaistir (p>0,05).

Adenokarsinom ve KHAK hastalarinda FISH bulgularinin metastazla iligkili
istatiksel analizi Tablo 4-19 ve Tablo 4-20’de gosterilmistir.

Calismamiza dahil olan 30 adenokarsinom ve 24 KHAK olgularindaki FISH
bulgular1 bakimindan istatiksel olarak farkli bulunmadig icin, evre diizeylerine gore
hiicre sayilarinin karsilagtirilmast ve tanimlayic1 istatistikleri analizi 1ki grup

birlestirilerek degerlendirildi (Tablo 4-21).

Tablo 4-19: Adenokarsinom Hastalarinda Metastaz Olanlarla Olmayanlarin
Hiicre Sayilarinin Karsilastirilmasi ve Tanimlayie: Istatistikleri

ADENOKARSINOM Ort.+SS Test
coo |PT
Ortanca (Min-Max) Istatistigi
Metastaz yok Metastaz var

(n=17) (n=13)
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197,88+72,30 221,31+68,56
Toplam Hiicre Sayisi U=84,500 0,281
202 (100-301) 209 (100-305)
178,0+80,28 201,38+70,92
Normal Hiicre U=97,500 0,592
190 (70-290) 197 (65-290)
7,12+4,41 8,62+7,66
Monoallelik U=107,000 |0,902
6 (1-16) 5 (1-28)
3,94+6,67 3,0+7,26
Biallelik U=98,000 0,621
0 (0-20) 0 (0-24)
5,18+3,19 2,77£2,77
Monozomi U=58,500 0,028
5(1-13) 2 (0-9)
Yeniden 3,53+3,06 4,92+4,73
U=97,000 0,592
Diizenlenmeler 3(0-9) 4 (0-14)

Ort-Ortalama, SS-Standart Sapma, Min-Minimum, Maks-Maksimum

“Mann Whitney U Test

Adenokarsinom hastalarinda metastaz olanlarla olmayanlarin toplam, normal,

monoallelik, biallelik ve yeniden diizenlenmelerdeki hiicre sayilar1 arasinda fark

bulunamamastir (p>0,05).

Metastaz olanlarla olmayanlarin monozomi hiicre sayilar1 arasinda ise fark

bulunmustur (p<0,05). Metastaz1 olan hastalarin monozomi hiicre sayilar1 metastazi

olmayanlara gore anlamli diizeyde DUSUKTUR.

Tablo 4-20: KHAK Hastalarinda Metastaz Olanlarla Olmayanlarin Hiicre

Sayilarinin Karsilastirilmasi ve Tamimlayia: Istatistikleri

KHAK

Ort.£SS

Ortanca (Min-Max)

Test
Istatistigi
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Metastaz yok Metastaz var

(n=16) (n=8)

251,44+61,13 227,50+66,51
Toplam Hiicre Sayisi U=47,500 0,320
254 (116-327) 208.5 (147-306)

236,12+63,56 208,13+68,84
Normal Hiicre U=46,500 0,291
237 (100-315) 195 (113-286)

5,814+6,17 6,88+3,72
Monoallelik U=45,500 0,264
4 (0-23) 6,5 (2-12)
0,63+1,86 3,13+5,64
Biallelik U=47,500 0,320
0- (0-7) 0 (0-16)
4,13+2,65 4,13+1,64
Monozomi U=62,000 0,928
4 (0-9) 4 (1-6)
Yeniden 4 50+3,97 4,88+3,52
U=58,000 0,742
Diizenlenmeler 4 (0-14) 4,5 (0-9)

Ort-Ortalama, SS-Standart Sapma, Min-Minimum, Maks-Maksimum
“Mann Whitney U Test

KHAK hastalarinda metastaz olanlarla toplam, normal, monoallelik, biallelik,
monozomi ve yeniden diizenlenmelerdeki hiicre sayilar1 arasinda fark bulunamamistir

(p>0,05).

Tablo 4-21: Adenokarsinom ve KHAK Hastalarinda (gruplari ayirmadan) Evre
Diizeylerine gore Hiicre Sayillarinin Karsilastirilmasi ve Tamimlayici
Istatistikleri

Ort.£SS Test

Ortanca (Min-Max) Istatistigi
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Evre (1) Evre (2) Evre (3) Evre (4)
Ki-Kare
(n=4) (n=11) (n=18) (n=21)
254,254+53,71
Top]am Hiucre 183,73+81,53 | 241,61+59,96 | 223,67+61,16
257,5 (201- 3,742 0,291
Sayisi 301) 149 (103-327) | 214,5 (100-315)| 209(100-306)
240,75+49,30 | 160,73+89,15| 226,25+64,18 | 203,95+68,47
Normal Hiicre 5,396 0,145
244 (190-285) | 108 (71-315) | 202.5(70-305) | 196 (65-290)
4,50+2,38 7,91+5,20 6,06+5,77 7,95+6,39
Monoallelik 2,796 0,424
4.5 (2-7) 9 (0-16) 4,5 (0-23) 6 (1-28)
+ 5,36+7,72 1,00+2,47 3,05+6,54
Biallelik 4,786 0,188
0 (0-0) 0 (0-20) 0 (0-8) 0 (0-24)
3,50+1,91 6,64+3,04 3,72+2,54 3,29+2,45
Monozomi 9,595 0,022
4 (1-5) 6 (3-13) 3,5 (0-9) 4 (0-9)
Yeniden 5,50+2,38 3,09+4,50 4,22+3,02 4,90+4,22
3,423 0,331
Diizenlenmeler| 55 (3-8) 1(0-14) 4 (0-12) 4 (0-14)

Ort-Ortalama, SS-Standart Sapma, Min-Minimum, Maks-Maksimum

“Kruskal Wallis Varyans Analizi

Adenokarsinom ve KHAK grubundaki tiim hastalarda evre diizeylerine gore

toplam, normal, monoallelik, biallelik ve yeniden diizenlenmelerdeki hiicre sayilari

arasinda fark bulunamamistir (p>0,05).

Adenokarsinom ve KHAK grubundaki tiim hastalarda evre diizeyleri ile

monozomi hiicre sayilar1 arasinda fark bulunmustur (p<0,05). Coklu karsilastirma

sonucunda;

b

Evre 1 — Evre 2: p=0,520; p>0,05 fark yok
Evre 1 — Evre 3: p=1,000; p>0,05 fark yok
Evre 1 — Evre 4: p=1,000; p>0,05 fark yok
Evre 2 — Evre 3: p=0,073; p>0,05 fark yok
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5. Evre 2 - Evre 4: p=0,018; p<0,05 FARK VAR
6. Evre 3 - Evre 4: p=1,000; p>0,05 fark yok.

Adenokarsinom ve KHAK grubundaki tiim hastalarda 2. evrede olanlarla 4.
evrede olanlar arasinda monozomi sayilar1 farkli bulunmustur (p<0,05).2.evrede olan
hastalarin monozomi sayilar1 4.evredeki hastalara gore anlamli diizeyde yiiksektir.Diger

evreler arasinda fark bulunamamustir.
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5. TARTISMA

Akciger kanserinin olusumu protoonkogenlerin aktivasyonuna, TBG’lerin
inaktivasyonuna dayanmaktadir. Diger malinite Orneklerinde oldugu gibi akciger
kanseri de gen metilasyonundaki degisiklikler, mutasyonlar, kromozomal delesyonlar
veya farkli genetik degisikliklerin birikimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Kromozomal
delesyonlarin, TBG bdolgeleri ile iliskili oldugu yapilan g¢alismalarda gdosterilmistir.
Ornegin, iizerinde akciger kanseri icin 6nemli olan birgok TBG lokusunu (FHIT,
ROBO/DUTT1, RASSFlalfa, FUS1, SEMA3B) bulunduran kromozom 3p’nin
delesyonu, KHAK’lerde en sik gozlenen kromozom anomalisi olarak bildirilmektedir
[8, 81, 106, 107, 118]. Kromozom 17p, 5921, 13q, 9p21 delesyonlar1 da barindirdiklari
onemli TBG’lerin inaktivasyonlari sonucu kanser olusumuna neden olmaktadir [15, 17,
105].

Hem KHAK’lerde, hem de adenokarsinomlarda tiimér dokusunda 3p
delesyonu c¢esitli calismalarda sitogenetik ve molekiiler genetik yontemleri ile
gosterilmistir. Ozellikle 3p14.2 lokusunda bulunan FHIT geninin kaybinin KHAK ve
adenokarsinom olusumunda 6nemli oldugu diistiniilmektedir [4, 7, 8, 10].

Akciger kanseri siiphesi olan her hastaya taniy1 kesinlestirmek amaci ile
bronkoskopi yapilmasi zorluk gikartabilmektedir. Ornegin, yash hastalarda ek olarak
kalp sorunlarinin olmast veya tutulumun lokalizasyonu a¢isindan bronkoskopi iglemi
uygun olmayabilir. Literatiirde, az sayida da olsa,perifer kaninda 3p anomalilerinin de
dahil oldugu sitogenetik anomaliler bulunan KHAK olgular1 bildirilmektedir [4, 5, 13,
127]. Bu olgularin sporadik vakalar m1 oldugu, yoksa bu bulgularin hastalar arasinda
tekrarlanan bulgular m1 oldugunu anlayabilmek ic¢in bu c¢aligmayr yapmay1
kararlagtirdik. Eger bu bulgularin istatistiksel olarak anlamli derecede tekrarlandigi
saptanabilirse, kolay elde edilip calisilabilen ve tekrarlanabilen perifer kan 6rneklerinde
sitogenetik ve molekiiler sitogenetik incelemelerin, hastaligin tani ve takibinde yardimci
bir yontem olarak onerilebilecegi diislintildii.

Adenokarsinomlar KHDAK grubunun alt grubu olmasina ragmen, metabolik
aktivitesinin diger KHDAK’lerden yiiksek olmasindan dolayi, biz calismamizda
adenokarsinom ve KHAK’ne ayni yontemleri uygulayip, bu iki grubun genetik

degisikliklerinin benzer olup olmadigini inceledik.
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Calismamizda tedavi almayan 30 adenokarsinom ve 24 KHAK olgusu ve 20
saglikli bireyin perifer kaninda konvansiyonel sitogenetik yontemlerle 3p ve diger
kromozom anomalileri ve FISH yontemi ile de 3pl14.2’de lokalize olan FHIT gen
anomalileri incelenmistir. Yaptigimiz literatiir arastirmasinda, perifer kaninda
konvansiyonel sitogenetik yontemi ile yapilan 3. kromozomun incelemesine dair ¢ok az
calisma bulunmustur [7, 18]. Adenokarsinom ve KHAK olgularinin perifer kaninda
FHIT geninin FISH yontemiyle incelenmesi ile iliskili bir ¢calisma ise bulunamamuistir.
Ayni zamanda her iki yontemin her iki gruptaki olgularin perifer kanina uygulanarak 3.
kromozom anomalisi ve FHIT geninin incelendigi bir ¢aligmaya litaratiir taramasinda
rastlanmamistir. Bu bakimdan, ¢alismamiz 6zgiin bir ¢aligma olarak degerlendirilebilir.

Yapilan calismalarda, KHAK’lerin erkeklerde kadinlara gore daha fazla
gorildigii, bu farkin sigara igiligindeki farka bagli oldugu bildirilmektedir [35, 50].
Bununla birlikte, Govindan ve ark.’nin 2006 yilinda yaptiklari bir ¢alismada KHAK
hastalariin %58’ini erkek, %42’sini kadin hastalarin olusturdugu ve iki cins arasindaki
farkin azalmasinin son yillarda erkeklerde sigara i¢iciliginin azalmasina bagli oldugu
belirtilmistir [156]. Bizim ¢alismamizda KHAK grubundaki olgularin cinsiyet dagilimi
%83,3 erkek, %16,7 kadin seklindedir. Adenokarsinom olgularimizdaki cinsiyet
dagilimi ise %66,7 erkek, %33,3 kadin seklindedir. Literatiirde adenokarsinomlar i¢in
erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriildiigi bildirilmektedir [35].

Literatiirde KHAK ve adenokarsinom hastalarinin yas ortalamasi 65 yas olarak
bildirilmektedir[35, 48, 49]. Calismamizdaki olgularda yas ortalamasi KHAK ve
adenokarsinom ig¢in sirastyla 60 ve 63 yas olmustur.

Ettinger ve ark.’min 2006 yilinda yaptiklar1 arastirmalarina goére KHAK
hastalar1 adenokarsinomlara oranla daha agir sigara igiciligine sahiptirler [157]. Bizim
calisgmamizda da, KHAK olgularinin %79,2’si sigara igicisi iken, adenokarsinom
olgularmnin ise %53,3’1 sigara i¢iyordu.

Beckles ve ark.’nin 2003 yilinda yaptiklari bir yayina gore adenokarsinomlarda
%25 oraninda kemik metastaz1 goriiliirken, KHAK’lerde ise %70 oraninda beyin
metastazi goriilmektedir [67]. Calismamizda adenokarsinom ve KHAK hastalarinda
metastaz yapma oranlar1 (sirasiyla %43,3 ve %33,3) arasinda istatiksel olarak bir fark
bulunamamistir. Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak adenokarsinom
olgularinda %30,8 oranla en sik kemik metastaz1 goriilirken, KHAK olgularinda ise

%350 oranla beyin metastaz1 goriilmiistiir.
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Hammerschmidt ve ark.’nin 2009 yilindaki yayinlarina gore, KHDAK hastalar1
%25-%35 oranla evre Il ve %40-50 oranla evre IV’de, KHAK hastalar1 ise %60-70
oranla 1V evrede tani almaktadirlar [66]. Bizim g¢alismamizda, KHDAK grubundan
sadece adenokarsinomlari inceledigimiz igin, KHAK ile adenokarsinomlarin tani
sirasindaki evre diizeyine gore farkina baktik. KHAK olgularinda III ve IV evrede tani
alma oranlar1 adenokarsinom olgularina gore istatistik olarak daha yiiksek iken, I ve II
evrede tan1 alma oranlar1 adenokarsinomlardan daha az olmustur (bkz. Tablo 4-5)

Calismamiza dahil olan tedavi almayan 30 adenokarsinom olgusunun 5’inde, 24
KHAK olgusunun ise 6’sinda metafaz elde edilemedigi i¢in konvansiyonel sitogenetik
inceleme yapilamamistir. Bu hastalarin TNM evreleme sistemine gore III. veya IV.
evrede olan ve yogun bakimda bulunan, ayrica bir veya birkag organda metastaz
tutulumu olan hastalar olduklari, ve ¢alismamiza dahil edildikten kisa siire sonra ex
olduklart g6z oniinde bulunduruldugunda, kiiltiir bagarisinin bu durumdan etkilenmis
olabilecegi diisiiniilmektedir. Her iki grupta kiiltiir basarisi agisindan olgu sayilari
arasinda fark bulunamamustir.

KHAK ve adenokarsinomlarda sayisal kromozom anomalileri ¢ok yaygin
goriilsede, bunu tartisan ¢ok az sayida yayim vardir [7, 11, 18]. Bizim ¢alismamizda da,
kovansiyonel sitogenetik yontemi ile incelenen toplam 43 hastanin hepsinde, 20 saglikli
bireye gore istatiksel olarak anlamli seviyede fazla sayisal kromozom anomalileri
gozlenmistir.

Serimizde kromozom kayiplari, kromozom artiglari ve yapisal kromozom
anomalilerinden ¢ok daha fazla saptanmistir. Perifer kaninda sitogenetik analiz yapilan
tim hastalarda tiim kromozomlarin monozomileri gézlenmistir. Adenokarsinom ve
KHAK gruplari arasinda hicbir kromozomun monozomisi istatistiksel olarak anlamli
derecede farkli bulunmazken, X kromozomu disinda biitin kromozomlarin
monozomileri her iki hasta grubunda da kontrol grubundan anlaml olarak daha fazla
bulunmustur. X kromozomu monozomisi i¢in ise hasta gruplar1 ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamustir.

Goriilme sikliklarma gore ¢alismamizda saptadigimiz kromozom anomalileri
adenokarsinom ve KHAK igin sirasiyla Tablo 5-1 ve Tablo 5-2°de goriilmektedir.
Olgularimizin evrelerine, metastaz durumlarina, sigara kullanimi ve cinsiyetine goére

monozomi sikliklart ise adenokarsinom ve KHAK igin sirastyla Tablo 5-3 ve Tablo 5-
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4’de goriilmektedir. Tiim evrelerdeki olgularda anomalilere rastlanmakla birlikte, genel

olarak ileri evrelerde daha fazla kromozom anomalisi gézlendigi goriilmektedir.

Tablo 5-1: Adenokarsinom Olgularinda Sitogenetik Anomalilerinin Goriilme

Sikhgi
Adenokarsinom _ _ '
Hasta Sayisi Monozomi Trizomi Yapisal
19 -21,-19
18 -22,-20
17 18
16 -17,-14,-10,-8,-3
15 7
14 -15,-6,-5
13 -13
12 -16,-12,-11
11 -9,-4
10 X
0 -Y
8 -2,-1
Marker
4 +21
del(18)(p11)
3 +X,+10 del(6)(q15G21)
2 Y 422,411 add(10)(q26)
inv(10)(g23q24)
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der(7)t(7;7)(p10;910)der(7)(910;q10)
i(7)(q10)
del(7)(p13)

+19,+13,+8,+6
+2

del(X)(p11)
del(22)(q12)
chtg(16)(g21)
del(14)(g24)
dic(9;11)(q34;p15)
add(3)(q29)

Tablo 5-2: KHAK Olgularinda Sitogenetik Anomalilerinin Goriilme Sikhgi

KHAK
Monozomi Trizomi Yapisal
Hasta Sayisi
16 -22
15 -19
14 -20,-12
13 -17
12 -21,-10
11 -11,-8
-18,-16,-14,-
10
13,-9,-7,-6
9 -15,-5
8 -3,-2,-1 Marker
7 -X,-4
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6 -Y

) del(18)(p11)
der(18)del(18)(p11)del(18)(q12922)
del(6)(q15q21)
del(22)(q12)

1 +X,+22,+21,+8 |del(20)(q13)

t(3;5)(p25;931)

inv(9)(p12)(q13)

Tablo 5-3: Adenokarsinom Olgularinda Degiskenlerine gore Monozomilerin

Goriilme Sikhig:
Adenokarsinom
Adenokarsinom | Adenokarsinom|Sigara Adenokarsinom
Monozomi Evreye gore| Metastaza gore| Durumuna Cinsiyete gore
Hasta Sayis1 Hasta Sayis1 gore Hasta| Hasta Sayisi
Sayisi
I (i1 |Var Yok Var Yok K E
-21 2 |4 |4 19 |9 10 10 9 5 14
-19 2 |4 |4 19 |9 10 13 6 4 15
-22 2 12 |5 19 |9 9 11 7 4 14
-20 3 |13 |14 |8 |8 10 11 7 4 14
-18 2 |4 |3 |8 |8 9 10 7 3 14
-17 4 |5 |7 |7 9 11 5 2 14
-14 2 |13 |3 |8 |8 8 9 7 5 11
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-10 3 14 |4 |5 |5 11 8 8 5 11
-8 2 |4 (3 |7 |7 9 9 7 5 11
-3 3 |4 |3 |6 |6 10 8 8 5 11
-7 3 |5 |4 |3 |3 12 5 10 6 9
-15 2 |4 (3 |5 |5 9 7 7 5 9
-6 3 15 (2 |4 |4 10 5 9 6 8
-5 1|3 |4 (6 |6 8 7 7 4 10
-13 2 |13 |3 |5 |5 8 7 6 3 10
-16 3 |5 |4 |4 8 8 4 2 10
-12 113 {3 [5 |5 7 7 5 2 10
-11 113 |4 |4 |4 8 7 5 3 9
-9 1|3 |3 |4 |4 7 5 6 3 8
-4 113 |3 |4 |4 7 4 7 3 8
-X 3 14 |1 |2 |2 8 2 8 7 3
-Y 2 12 |5 |5 4 7 2 9
-2 12 (1 (4 |4 4 3 5 4 4
-1 3 12 |3 |3 5 6 2 8

Tablo 5-4: KHAK Olgularinda Degiskenlerine gore Monozomilerin Goriilme
Sikhigi




KHAK )
KHAK KHAK Sigara| KHAK
] Metastaza o
Monozomi Evreye gore Durumuna gore| Cinsiyete gore
gore Hasta
Hasta Sayis1 Hasta Sayisi Hasta Sayisi
Sayisi
I (Il [V |{Var Yok |Var Yok K E
-22 3 |6 |7 |7 9 14 2 2 14
-19 3 |6 |6 |6 9 13 2 2 13
-20 3 |4 |7 |7 7 13 1 1 13
-12 2 |6 |6 |6 8 13 1 1 13
-17 316 |4 |4 9 12 1 2 11
-21 3 |4 |5 |5 7 11 1 1 11
-10 1 14 |7 |7 5 11 1 12
-11 2 |4 15 |5 6 10 1 11
-8 2 |4 |5 |5 6 10 1 1 10
-18 115 (4 |4 6 9 1 1 9
-16 2 |4 |14 |4 6 10 1 9
-14 115 (4 |4 6 8 2 1 9
-13 313 |4 |4 6 9 1 1 9

117
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-9 2 |3 |5 |5 5 9 1 10
-7 115 (4 |4 6 8 2 1 9
-6 2 |4 |4 |4 6 8 2 1 9
-15 2 |3 |4 |4 5 9 9
-5 2 |5 (2 |2 7 9 9
-3 114 (3 |3 5 7 1 8
) 2 12 |4 |4 4 8 1 7
-1 114 (3 |3 5 7 1 8
-X 11412 |2 5 6 1 3 4
-4 2 13 |2 |2 5 7 1 6
RV 1|1 |4 |4 2 6 6

Calismamizda en sik gozlenen kromozom anomalileri her biri 34’er olguda

gozlenen -19 (19 adenokarsinom ve 15 KHAK) ve -22 (18 adenokarsinom ve 16
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KHAK) bulgularidir. Literatiire bakildiginda, Lukeis ve ark.nin, 11 olgudan olusan
KHDAK serilerinde plevral efiizyon materyalinde, -19 ve -22 bulgularin1 ayn1 oranda,
bir skuamoz hiicreli ve 3 adenokarsinom olgusunda bildirdikleri goriillmektedir [158].
Burholt ve ark. da, akcigerin andiferansiye biiyiik hiicre karsinomasina ait plevral
eflizyon materyalinden yaptiklart hiicre hattinda Kklonal evoliisyonu inceledikleri
caligmalarinda, -19 ve -22’nin primer kiiltiir ve tekrarlanan pasajlarda gozlendigini
bildirmislerdir [159]. Sundareshan ve ark.da, {i¢ adenokarsinom olgusuna ait ince igne
aspirasyon materyalinin tamaminda -19 ve ikisinde -22 bulduklarini rapor etmektedirler
[160]. Biz serimizde KHAK’lerde de bu anomalileri sik gozledik. Literatiirde
KHAK’lerde sitogenetik calismalar ¢ok azdir. Yine de, De Fusco ve ark[18], 11
olgudan olusan KHAK serilerinde metastatik bir hastanin mediastinal lenf nod
orneginde kompleks karyotip icinde -19 bulgusu oldugu —tartismada sozii edilmemekle
birlikte- karyotip tablosunda goriilmektedir. Ayni ¢alismada -22 ise, ikisi primer timor
kiiltiiriinde, bir de metastatik hastanin lenf nodu dokusunda olmak {izere {i¢ hastada yine
kompleks karyotipler i¢inde saptanmistir. Fakat ayni ¢alismada perifer kani ¢aligilan 7
hastanin hi¢ birinde herhangi bir kromozomun kaybi gézlenmemistir.

Calismamizda, her iki grupta -20 ve -21 de sik goriilen anomalilerdendir.
Adenokarsinom ve KHAK’leri ayni1 grupta degerlendirdigimizde, toplam 43 hastadan
32’sinde -20 (18 adenokarsinom+14 KHAK) ve 31 hastada -21 (19 adenokarsinom+12
KHAK) saptanmistir. Literatiirdeki farkli galismalarda, adenokarsinom ve KHAK
olgularinda tiimor dokularindan alinan 6rneklerde yapilan incelemeler sonucunda -20 ve
-21 anomalileri gortilmistiir [18, 158, 159].

Calismamizda 29 hastada (16 adenokarsinom+13 KHAK) -17 g6zlenmistir.
Literatiirde adenokarsinom olgularinda -17 bulgusunu tartisan bir yaymna
rastlanmamistir. KHAK’lerde ise, De Fusco ve ark. [18], 11 olgunun dérdiinde iigii
metastatik, biri primer tiimor dokularinda -17 gozlemislerdir. Calismamizda sik
gozlenen diger bulgular 28 (16 adenokarsinom+12 KHAK) olguda gozledigimiz -10, ve
her ikisi de toplam 27 ser hastada tespit edilen -8 (16 adenokarsinom+11 KHAK) ve -18
(17 adenokarsinom+10 KHAK)dir. Literatiirde c¢esitli c¢alismalarda KHDAK’larda
timor dokularinda -10 [158, 159] ve -18 [158, 161] anomalileri bildirilmektedir. -8 ise,
literatiirde sozii edilmeyen bir bulgudur. KHAK’lerde De Fusco ve ark. [18], ikiser
olguda -10 ve -18 gozlemislerdir.
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-12 (12 adenokarsinom+14 KHAK) ve -14 (16 adenokarsinom+10 KHAK)
toplam 26’sar olguda gozlendi. Bu bulgulardan -12, Sundareshan ve ark. [160]
tarafindan KHDAK ’lerde bildirilmistir. -14’¢ literatiirde rastlanmamistir. KHAK’lerde
ise bu bulgular De Fusco ve ark.’min [18] birer olgusunun tiimor materyallerinde
gozlenmistir.

-7 bulgusunu (15 adenokarsinom+10 KHAK) 25 olguda gozledik. Bu bulgu,
KHDAK ler i¢in literatiirde sozii edilmeyen bir bulgudur. KHAK ler icin ise De Fusco
ve ark. [18] bir hastanin primer tiimor kiiltiiriinde gézlemislerdir.

-3 (16 adenokarsinom+8 KHAK) ve -6 (14 adenokarsinom+10 KHAK)
serimizde 24’er olguda tespit edildi. 3p’den molekiiler ya da sitogenetik tekniklerle
saptanabilen materyal kayiplar sik olmakla beraber, monozomi 3 akciger kanserlerinde
sik goriildiigi bildirilmeyen bir bulgudur. -6 ise, Sundareshan ve ark. [160] tarafindan
KHDAK tanili 6 olgunun dordiinde De Fusco ve ark. [18] tarafindan da KHAK tanili
bir olgunun tiimor hiicrelerinde gozlenmistir.

Calismamizda -5 (14 adenokarsinom+9 KHAK), -11 (12 adenokarsinom+11
KHAK), -13 (13 adenokarsinom+10 KHAK) ve -15 (14 adenokarsinom+9 KHAK)
23’er olguda saptanmustir. -5 bulgusu Burholt ve ark’nin [159] plevral effiizyondan
hazirladiklar1 6rneklerde KHDAK tanili hastalarda, De Fusco ve ark. [18] tarafindan da
KHAK’li iki hastanin tiimor dokularinda gosterilmistir. --11 KHDAK’lerde bildirilen
bir bulgular arasinda degildir. De Fusco ve ark.’min [18] serisinde ise bir KHAK
vakasinda saptanmustir. 13’{inise literatiir taramasinda KHDAK'’li hastalarda ¢ok sik
rastlanan bulgu oldugu gortilmistiir [158, 161]. De Fusco ve ark’nin [18] ¢aligmasinda
11 KHAK hastasinin ti¢iinde de -13 bulundugu goériilmektedir. -15 ise Lukeis ve ark.
[158] ve Testa ve ark. [161] tarafindan KHDAK ’de bildirilmistir. De Fusco ve ark.da
[18] 11 KHAK hastalarinin dordiinde -15 saptamislardir.

Serimizde -16 (12 adenokarsinom+10 KHAK) 22 hastada, -9 (11
adenokarsinom+10 KHAK) 21 hastada saptandi. Lukeis ve ark. [158] ve Testa ve ark.
[161] -16’y1 KHDAK’lerde bildirmislerdir. De Fusco ve ark. [18] ise bir KHAK
vakasinda -16 gozlemislerdir. -9 ise KHDAK lerde en sik kaybi bildirilen otozomdur
[158-162].

-4 (11 adenokarsinom+7 KHAK) 18, -1 (8 adenokarsinom+8 KHAK), -2 (8
adenokarsinom+8 KHAK) 16 hastada gozlendi. -4 de daha once KHDAK’lerde
bildirilmis [158, 159]. De Fusco ve ark. [18] da i¢ KHAK hastasinda saptamistir. -1 ve
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-2 daha once Sundareshan ve ark. [160] tarafindan KHDAK’lerde bildirilmistir. De
Fusco ve ark. [18] ise bir KHAK vakasinda -1 gézlemislerdir.

Calismamizda X kromozomunda klonal olarak kayiplar gozlenilmistir. Fakat X
kromozomundaki klonal kayiplar kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatiksel olarak
anlamli fark bulunamamistir. X kromozomu kayiplarinin saglikli bireylerde yasa bagh
olarak da gozlendigi bildirildiginden[163], bu durum literatiirdeki bilgilerle benzerlik
gostermektedir.

Calismamizda, Y kromozom kaybimna 25 adenokarsinom hastasindan 9’unda,
18 KHAK hastasindan 6’sinda rastlanmugtir. Literatiirde Y kromozom kaybi akciger
kanseri igin ¢ok sik rastlanan bir bulgu olarak gésterilmistir [161, 162, 164, 165].

Calismamizda inceledigimiz 25 adenokarsinom ve 18 KHAK olgusunda klonal
kromozom artislari da gézlenmistir. Kontrol grubundaki bireylerin higbirinde higbir
kromozomun artis1 saptanmamistir. Serimizde en sik gozledigimiz kromozom artisi
toplam 5 (4 adenokarsinom+1 KHAK) olguda saptanan +21 bulgusudur. Dort olguda (3
adenokarsinom+1 KHAK) +X, ti¢ olguda +22 (2 adenokarsinom+1 KHAK), iki olguda
+8 (1 adenokarsinom+1KHAK) goriilmiistiir. Sadece adenokarsinom grubunda goriilen
kromozom artislarmmz da olmustur. U¢ adenokarsinom olgusunda +10, ikiser olguda
+11 ve +Y saptanmustir. Birer adenokarsinom olgusunda gozlenen anomaliler ise +2,
+6, +13 ve +19°dur.

Burholt ve ark.’nin ve Sunderashan ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmalarda
KHDAK tanili hastalarin tiimér hiicrelerinde yaptiklari ¢alismalarda, +8 [159, 160] ve
+11 [160] bulgusu saptanmustir.

De Fusco ve ark.’nin KHAK tanist almis 11 olguluk serilerinde periferik
kanlarim1 inceledikleri 7 olgunun birinde +5, +8, +12 anomalisi olan hiicreler
gozlediklerini bildirmislerdir. +8 bulgusunu {i¢ olgunun tiimér dokusunda da
saptamiglardir [18]. Bizim g¢alismamizda da, adenokarsinom ve KHAK olgularinin
perifer kanindan hazirlanan o6rneklerde +8 anomalisi her iki grupta birer olguda
goriilmiistiir. +8, hem KHDAK ve KHAK’ler i¢in hem tiimoér hem de perifer kaninda
ortak olarak gozlenen ve literatiirde en sik bildirilen anomali oldugundan, akciger
kanseri i¢in 6nemli oldugu diisiiniilebilir.

Testa ve ark.’nin KHDAK tanis1 almis 63 hastada yaptiklar1 ¢alismada, Y
kromozomunun artist gozlenmistir [161]. Bizim g¢alismamizda ise sadece KHDAK

grubunun alt grubu olan 2 adenokarsinom olgusunda +Y anomalisi saptanmustir.
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Calismamizda gozledigimiz +2, +6, +10, +13, +19, +21, +22 ve anomalilerine
literatiirde rastlanmamustir. Ug adenokarsinom ve bir KHAK olgumuzda gozledigimiz
+X ise sadece De Fusco ve ark.armin [18] bir olgusunda tiimor hiicrelerinde
gbzlenmistir.

Bu caligmada, konvansiyonel sitogenetik yontemiyle olgularin perifer kam
incelenmesinde yapisal kromozom anomalilerine de rastlanmistir. Kontrol grubundaki
bireylerde ise herhangi bir yapisal anomali gézlenmemistir. 25 adenokarsinom ve 18
KHAK’den olusan toplam 43 hastanin 6’sinda (A3, A16, A19, A24, K5, K9) 18p1l
delesyonuna, 4’tinde (A2, A3, All, K20) 6q15g21 delesyonuna, 2’sinde de (A2, K22)
22012 delesyonuna rastlanmistir. Ayrica her biri birer hastada olmak tizere farkli klonal
yapisal —anomalilerde  goriilmiistiir.  Adenokarsinom  olgularinda  goriilenler:
dic(9;11)(g34;p15) (A2), add(10)(g26) (A2), chtg(16)(q21) (A4), del(X)(pll) (Al0),
add(3)(g29) (A10), inv(10)(g23924) (A12), del(14)(q24) (A12), del(7)(p13) (A16),
der(7)t(7;7)(p10;910)der(7)(q10;g10) (A30), i(7)(q10) (A30). KHAK olgularinda
goriilenler: der(18)del(18)(p11)del(18)(q12q22) (KS5), del(20)(q13) (K17).

Tran ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada 23 adenokarsinom hastasina ait timor
dokularindan 11’inde (%48) 18p11 delesyonu bulunmustur [166]. Bizim ¢alismamizda,
bu delesyon, 25 adenokarsinom hastasinin 4’tinde (%16) ve 2 KHAK olgusunda (%11)
olmak tizere en sik gozledigimiz yapisal anomalidir. Hem adenokarsinom, hem de
KHAK’lerde gozledigimiz bu sonuglari perifer kanindan inceleme neticesinde elde
ettigimiz degerlendirildiginde, del(18)(pl1) bulgusunun akciger kanseri olusum ve
gelisiminde 6nemli olabilecegini diistinmekteyiz.

18p11 delesyonu ile ilgili yaptigimiz literatiir taramasinda, bu anomalinin, daha
¢ok beyin timorlerinde veya zihinsel gelisimi etkileyen kalitsal hastaliklarda goriilen
nadir sendromlara neden oldugu goriilmektedir. Ornegin, Pachajoa ve ark.’min 2016
yilinda yaptiklar1 ¢alismada, konvansiyonel sitogenetik ve CGH yontemi ile 18pll
delesyonu, mental retardasyon ve holoprozensefalisi olan bir olguda tespit edilmistir
[167].

Ug adenokarsinom ve 1 KHAK olgusunda rastladigimiz 6q15g21 delesyonuna
literatlirde rastlanmamakla birlikte, akciger kanserlerinde farkli kirik noktalarindan
materyal kayiplari literatiirde bulunmaktadir [21].

Shwendel ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢aligmada karacier metastazina sahip 10

KHAK hastasindan otopsi sirasinda alinan tiimdr dokusundan elde edilen bir ornekte
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22q12 delesyonuna rastlanmistir [1]. Bizim g¢alismamizda, perifer kaninda inceleme
yapilan 18 KHAK olgusundan, metastazi olmayan bir hastada (K22) 22q12 delesyonu
saptanmustir. 25 adenokarsinom olgusundan, kemik metastazi olan bir hastada (A2)
22q12 delesyonu tespit edilmistir. Calismamiz saptanan bulgu agisindan bu c¢alismayla
benzerlik gostersede, incelenen materyaller ve adenokarsinom grubunda da saptanmasi
agisindan farklidir.

Sundareshan ve ark., KHDAK tanili 6 olguda yaptiklari ¢alismalarinda, 16q21
kirik noktasina rastladiklarini belirtmislerdir [160]. Calismamizda, bir adenokarsinom
olgusunda (A4) klonal olarak seyreden kromozom tipi kirikta 16g21 kirik noktasi
gorilmiustir.

Hayashi ve ark.’nin 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda, 42 adenokarsinom
olgusundan rezekte edilmis Orneklerde CGH yontemi ile DNA dizilerinin
incelenmesinde 10q26’da materyal artis1 gozlenmistir [168]. Bu calismada, sadece bir
adenokarsinom olgusunda (A2) 10926°da materyal artis1 goriilmiistiir.

Petersen ve ark. beyin metastazi olan akciger kanseri tanili 42 hastanin merkezi
sinir sistemlerindeki timor hiicrelerine CGH yontemi uygulayarak vakalarm %80’den
cogunda 20ql3 bolgesinde materyal artisi gozlemislerdir [169]. Fakat bizim
calismamizda KHAK-IV evrede olan ve beyin metastazina sahip K17 olgusunda 20q13
bolgesinde delesyon, yani materyal kayb1 goriilmiistiir.

Caligmamizdaki diger klonal olan yapisal anomalilerin bazilara literatiirde
rastlanmadi@1 gibi, bazilarina ise farkli hastalik gruplarinda rastlanilmistir.

Lopez ve ark.’nin 2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, hiperglisemisi, frontal
serebral kavernomu ve dismorfik oOzellikleri olan bir vakada 7pl13 delesyonu
gorilmistir [170]. Bizim g¢alismamizda ise IV evrede olan ve 6zafagus tutulumuna
sahip bir adenokarsinom tanili hastada (A16) bu anomali saptanmistir.

Wang ve ark.’nin 2007 yilinda yaptiklart calismada, T hiicreli lenfoma
hastlarinda i(7)(q10) anomalisi saptanmistir[171]. Bu ¢alismada, adenokarsinom tanisi
almig IV evrede olan ve beyin metastazina sahip hastada (A30) bu anomaliyi tespit
ettik.

Thorstensen ve ark.’nin 2001 yilinda yaptiklar ¢alismada, 14q24 delesyonunu
kolorektal karsinom hastalarinda saptanmistir [172]. Bizim ¢alismamizda, ayni
anomaliyi adenokarsinom tanis1 almis IV evrede olan ve kemik metastazina sahip bir

hastada (A12) tespit ettik.
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Wu ve ark. 2008 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, Xpll delesyonunu geng
hastalarda bdobrek hiicreli karsinomlarda goriildiigiinii belirtmiglerdir[173]. Bizim
calismamizda ise bu anomali adenokarsinom tanis1 almis 46 yasinda I evrede olan
hastada (A10) saptanmustir.

Calismamizda 25 adenokarsinom olgusundan 4’iinde ve 18 KHAK olgusundan
8’inde marker kromozomununa rastlanmistir. Yaptigimiz literatiir taramasinda marker
kromozomlarini bildiren herhangi bir ¢caligmaya rastlanmamaistir.

Calismamizda, adenokarsinom tanisi1 almis IV evrede olan kemik metastazina
sahip 48 yasindaki erkek hastada (A2) ¢ok sayida klonal olmayan yapisal anomaliler ve
marker kromozomlara sahip hiicreler gézlemlenmistir. Ayn1 zamanda yukarida tek tek
inceledigimiz klonal yapisal anomalilere ve klonal sayisal anomalilere de sahipti. Bu
olguda, literatiirde rastlanmayan dic(9;11)(q34;q35) klonal yapisal anomalisi de
gbzlenmistir. Bunun yani sira, 6 hiicrede asentrik kromozomlara ve 5 hiicrede double
minute kromozomlara rastlanmistir. Testa ve ark.’nin KHDAK tanis1 almig 63 hastada
yaptiklar1 arastirmada, 7 hastada double minute kromozomlara rastlanmigtir [161]. A2
olgusunun  kromozomlarinin  klonal olmayan delesyonlari, translokasyonlari,
inversiyonlari, kiriklari, materyal artis ve kayiplar1 hastada genis kromozom instabilitesi
oldugunu gosteriyor. Karyotipin bu kadar kompleks olmasinda, bu olgunun, hastaligin
IV evrede olmasi, agir sigara igiciSi olmasi, geng yasta (adenokarsinom’a yakalanma
yasi ortalama 63’diir) hastaligin daha hizli ve agresif ilerlemesi, metastaz durumu gibi
faktorlerin etkili oldugu diistiniilebilir.

Bu calismada incelenenen adenokarsinom ve KHAK olgularinin perifer
kanindaki hiicrelerde degisik ploidi seviyeleri saptanmistir. Ploidi seviyelerindeki
degisiklikler haploid ve diploid diizeylerinde seyretmistir. incelenen 25 adenokarsinom
ve 18 KHAK olgusunun timiinde near-diploidi seviyeleri gozlemlenmistir.
Adenokarsinom olgularindan (n=25) 8’inde near-haploidi ve 8 hastada hiper-haploidi
goriilmiistir. KHAK olgularmin (n=18) ise 5’inde near-haploidi ve 8 hastada hiper-
haploidi saptanmigtir. Literatiirdeki c¢aligmalarda haploidi seviyesi iizerinde ¢ok
durulmamigtir, kromozom sayilariin degisik ploidi seviyelerinde goriilmekle birlikte,
poliploidi seviyelerinin de ¢ok goriildiigi belirtilmistir [158-162].

Literatiir taramasinda KHAK’lerde ve adenokarsinomlarda o6zellikle 3p
anomalilerine ¢ok rastlanmistir [4, 5, 11-13, 17, 18, 28, 118, 125-132]. Fakat biz

caligmamizda her iki grupta perifer kanindan yaptigimiz konvansiyonel sitogenetik
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inceleme sonucunda toplam 43 hastanin analiz edilen 100’er metafaz hiicresinin hig¢
birinde 3p anomalileri goriilmemistir. Konvansiyonel sitogenetik teknikleriyle SMb’dan
daha kiiciik anomaliler tanimlanamayacagindan, olgularda bulunabilecek daha kii¢iik
materyal kayiplarin1 FISH yOntemiyle arastirmaya karar verdik. Literatiirdeki bilgilere
dayanarak, akciger kanseri olgularinda gozlenen 3p delesyonlarinin en kiigiikk ortak
bolgesinin i¢inde yer alan —ve KHAK ve adenokarsinomun patogenezinde onemli
oldugu bildirilen [9, 16, 133]-FHIT genini bu ¢alisma i¢in hedef almay1 uygun bulduk.
3pl14.2 bolgesinde lokalize olan bu gen, 30 adenokarsinom ve 24 KHAK olgusunun
perifer kanina FISH yontemi uygulanarak analiz edilmistir. Bu yontem igin metafaz
hiicrelerine gerek duyulmadigindan dolayr (interfaz hiicrelerinde de inceleme
yapilabildigi i¢in) adenokarsinom ve KHAK grubundaki, kiiltiirde tiremesi olmayan
strastyla 5 ve 6 hastanin da incelemesi yapilabilmistir.

Bizim c¢alismamizda, tedavi almamig 30 adenokarsinom ve 24 KHAK
olgusunun ve 20 saglikli bireyin perifer kanina FISH yontemi uygulanarak FHIT geni
analiz edilmistir. Adenokarsinom grubundaki olgularda ortalama 208, KHAK
grubundaki olgularda ise 232 hiicre sayilmistir. Bu hiicrelerde monoallelik, biallelik
delesyonlar, monozomi ve yeniden diizenlenmeler gibi FHIT geninin istatiksel olarak
anlamli olan anomalileri saptanmustir. Incelenen olgularda monoallelik ve biallelik
delesyonlar, monozomi ve yeniden diizenlenmeler gibi anomaliler agisindan
adenokarsinom ve KHAK grubu arasinda fark bulunamamigstir (p>0,05). Monoallelik
delesyona ugrayan hiicre sayilari agisindan bakildiginda, hem adenokarsinom hem de
KHAK hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (her iki
grup i¢in p<0,001). Biallelik delesyonu olan hiicrelere goére incelediginde,
adenokarsinom olgularinda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p<0,05). KHAK hastalarinda ise kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0.292). Kontrol grubundaki bireylerin tiimiiniin
biallelik sayilarinin hepsi “0”dir. Monozomi hiicre sayilar1 bakimindan incelendiginde,
hem adenokarsinom hem de KHAK hastalarinda kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (sirasiyla p<0,01, p<0,001). inceledigimiz
olgularin hiicrelerinde FHIT geninde saptanan anomalilerden biri de yeniden
diizenlemeler olmustur. Bu anomaliler agisindan degerlendirildigi zaman ise, hem
adenokarsinomlar hem de KHAK hastalarinda kontrol grubuna gore istatiksel olarak

anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (sirastyla p<0,05, p<0,01).
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Calismamizda 30 adenokarsinom ve 24 KHAK olgusundan elde edilen FISH
sonuglarinin hastalarin metastaz durumu, sigara kullanimi ve evre diizeyleri ile iliskisine
bakilmistir. Sigara kullanimma gore degerlendirildiginde her iki grupta incelenen
toplam 54 hastada, analiz edilen anomalili hiicre sayilar1 ile karsilastirildiginda anlamli
fark bulunamamistir (p>0,05). Olgularda saptamis oldugumuz anomalilerden sadece
monozomili hiicre sayilarina gére metastaz ve evre diizeyinde iliskiye rastlanmistir. 30
adenokarsinom olgusunda goriillen monozomili hiicre sayilarinin, metastazi olmayan
hastalarda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05). KHAK grubunda boéyle bir sonug
gozlenmemistir (p>0,05). Evre diizeyine gore bakildiginda ise her iki grup arasinda
FHIT geninde goriilen monoallelik, biallelikdelesyon, monozomi ve yeniden
diizenlenmeler agisindan istatiksel olarak herhangi bir fark bulunmadigindan, iki grubun
sonuglar1 birlestirilerek degerlendirilmistir (p>0,05). incelenen 30’u adenokarsinom ve
24’ KHAK olan toplam 54 olgudan II evrede olanlar ile IV evrede olanlar arasinda
monozomi hiicre sayilari bakimindan fark bulunmustur. Buna gore, 11 evrede olan
hastalarin monozomi hiicre sayilari IV evrede olan hastalara gore anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Bu sonu¢ da, hastalarin evre diizeylerinde FHIT gen
anomalilerinin 6nem tasiyabilecegini diisiindiirmektedir.

Literatiirdeki ¢alismalarin hi¢ birinde FHIT geni perifer kanindan FISH
yontemi uygulanarak incelenmemistir. Akciger kanserlerinde FHIT genini arastiran ¢ok
sayida ¢alisma bulunmasina ragmen, bu ¢alismalar tiimor dokularinda, farkli molekdiler
genetik ve immiinohistokimyasal teknikler kullanilarak gerceklestirilmistir[9, 174-183].
Tim bu farkli tekniklerle de, -bizim de FISH ile gosterdigimiz gibi- akciger
kanserlerinde FHIT geninin kayiplari, anomalileri ve inaktivasyonlar1 bildirilmistir.

Wali ve ark’nmin 2006 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, III evrede olan akciger
kanseri tanist1 almig 30 olgudan bronkoskopi yoluyla alinan materyallerde
immunohistokimya ve RT-PCR yontemiyle FHIT proteininin ekspresyonunu
incelemislerdir. FHIT proteininin kaybim1 30 olgunun tiimiinde gdérmiislerdir. FHIT
proteininin promoter bolgesinin tamamen metilasyonu vakalarin %37’sinde, parsiyel
metilasyonu vakalarin %47’sinde gozlenmis, %16 vakada ise hi¢ metilasyon
bulunmamustir. Bu ¢alisma, akciger kanserinde bir TBG olan FHIT in inaktivasyonunda
hem genin kaybinin, hem de promoter bolgelerindeki metilasyonun etkisi oldugunu

gostermistir [179].
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Yichang ve ark.’nin akciger kanserlerinde yaptiklar1 meta-analiz ¢aligmasinda,
inceledikleri 11 ¢alismada, kanser dokusunda yapilan analizler sonucunda FHIT geninin
promoter bolgesinde hipermetilasyonun bulunmasinin akciger kanserinin olusumunda
etkili oldugunu gostermislerdir [180].

Chang ve ark.’nin 2006 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, akciger kanseri tanisi
almig 298 olguda formalinle fikse edilmis parafine gomiilii tiimor dokularinda
immunohistokimyasal  yontemle FHIT  geninin  ekspresyonunun  azaldiginm
belirtmislerdir. Ayrica, FHIT geninin ekspresyonunun hastaligin evresiyle, metastaz
tutulumuyla ve sigara durumuyla iligkili oldugunu gostermislerdir [175].

Toledo ve ark.’nin 2004 yilinda yapmis olduklari ¢alismada, 44 adenokarsinom
hastasinin ~ formalinle  fikse edilmis parafine gomili timor  dokularinda
immunohistokimyasal yontemle yapilan incelemede, olgularin %64,4tinde FHIT
proteininin kaybina rastlanmistir [177].

Zochbauer-Miiller ve ark.’nin 2001 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, 107 primer
KHDAK’de ve malin olmayan akciger dokusunda, 39 primer meme kanseri timor
dokusunda, 49 akciger kanseri ve 22 meme kanseri hiicre dizilerinde FHIT geninin
5’CpG metilasyonu, metilasyon-spesifik PCR testi ile analiz edilmistir. Ek olarak
kanser olmayan 35 agir sigara igicisinde de bronsial epitel 6rnekleri incelenmistir.
Primer KHDAK vakalarinin %37’s1, primer meme kanserinin %31°1, akciger kanseri
hiicre dizilerinin %65’inde ve meme kanseri hiicre dizilerinin %86’sinda FHIT geninin
metilasyonu gozlenmistir. Malin olmayan akciger dokularinda %9 ve agir sigara
igicilerinde %17 oraninda FHIT geninde metilasyon bulunmustur. Calismada ayrica
akciger kanseri hiicre dizilerinde Northern Blot analizi ile FHIT mRNA ekspresyon
kaybinn FHIT metilasyonuyla ilgisi analiz edilmistir. immunboyama ile KHDAK ve
meme kanserinde FHIT proteininin yoklugu gosterilmistir [182].

Zhou ve ark., yaptiklart ¢alismada, 35 KHDAK vakasinda tiimoér dokusunda,
normal dokuda ve 4 akciger kanseri hiicre dizisinde ve 10 kontrol benin pulmoner
lezyonu olan akciger dokusunda PCR-SSCP ve DNA dizileme yontemi ile FHIT
geninin allelik degisimlerini incelemislerdir. 35 tiimorli dokudan 22’sinde (%62,86)
FHIT gen kaybi gozlenmistir. KHDAK grubundan olan adenokarsinomlarda FHIT gen
kayb1 oran1 (%38,89) skiilamoz hiicreli karsinomlardan (%88,24) daha diisiik
bulunmustur (p<0,01). Sigara igen hastalarin %76,19°’unda FHIT geninin kaybi



128

gozlenirken, sigara kullanimi olmayan hastalarin %42,86 oranin da saptanmigtir
(p<0,05) [181].

Chen ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada, 35 KHDAK kanser dokusunda ve
onlarla iligkili parakanser dokuya ve normal dokuya, 4 akciger kanseri hiicre dizisine ve
benin pulmoner lezyonu olan 10 kontrol grubuna nested RT-PCRyo6ntemi uygulanarak
FHIT geninin transkripsiyon anomalilerini incelemislerdir. 35 kanser dokusunun
14’tinde (%40) FHIT gen transkripsiyon anomalisi goriilmustir. FHIT gen
transkripsiyon anomalileri olan 14 akciger kanser dokusundan 5 parakanser dokusunda
(%35,71) FHIT geninde transkripsiyon anomalileri gézlenmistir. Bu anomaliler 4
akciger kanseri hiicre dizisinin tamaminda goériilmistiir. FHIT geninin bu anomalileri
skiiamoz hiicreli karsinom dokularinda (%58,82) adenokarsinom dokularindan
(%22,22) daha yiiksek oranda goriilmiistiir (p<0,05) [176].

Tomizawa ve ark.’nin yaptiklari calismada, KHDAK tanis1 almis I evrede olan
105 hastaya immunohistokimyasal yontem ve PCR analizi ile FHIT ekspresyonunun
klinikopatolojik Ozellikleri ve allelik imbalansi incelenmistir. 105 hastadan 36’sindan
(%34) FHIT ekspresyonunun azaldigi gozlenmistir. Bu anomali skiiamoz hiicreli
karsinomlarda (28 hastadan 24’linde, %86) daha c¢ok gozlenirken, adenokarsinom
hastalarinda daha az sayida hastada 8 (67 hastadan 7’sinde, %10, p<0,001) gozlenmistir.
Sigara kullanimina gore ise FHIT ekspresyon azalmasi sigara kullanimi olan 80
hastadan 32’sinde (%40) goriiliirken, sigara igmeyen 25 hastanin 4’tinde (%16,
p=0,013) goriilmiistiir. KHDAK’lerinin alt tiplerinden bagimsiz olarak FHIT
ekspresyon azalmasinin I evre KHDAK hastalarinda kotii prognozla iligkili oldugu
gosterilmistir [178].

Burke ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada, KHDAK tanis1 almis 116 hastada
allelik delesyon analizi yontemiyle FHIT geninin kaybi aragtirilmistir. 20
adenokarsinom hastasindan 4’iinde (%20) FHIT geninin allelik delesyonu goriiliirken,
adenokarsinom olmayan 22 hastadan 12’sinde (%55) bu anomali goriilmiistiir (p=0,03).
Burke ve ark., FHIT gen kaybini kotii prognozla iligskilendirmislerdir [174].

Sozzi ve ark.’nin yaptiklar caligmada, KHAK ve KHDAK tanis1 almig 59
timor dokusunda RT-PCR yontemi ile FHIT gen kaybi arastinilmistir. KHAK
vakalarinin %80’inde, KHDAK vakalarmin %40’ mnda FHIT gen kaybi1 gosterilmistir

[9].
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Zhao ve ark., 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, formalinle fikse edilmis
parafine gomiilii 52°si KHDAK ve 40’1t KHAK tanis1 almis toplam 92 akciger kanseri
dokusunda immunohistokimyasal yontemle FHIT proteininin kaybinin klinikopatolojik
analizlerini incelemislerdir. KHDAK tanis1 almig 52 hastadan 28’inde (%53,8), KHAK
tanis1 almis 40 hastadan ise 33’tinde (%82,5) FHIT proteininin kayb1 saptanmistir. FHIT
proteininin ekspresyon kaybi, evre diizeyleri (p=0,003), lenf nodu metastazi (p=0,029)
ve olgularin histolojik siniflandirmasi ile yakindan iliskilendirilmistir (p=0,003). Evre |
+ Il ile evre Il arasinda, lenf nodu metastazi olan ile olmayanlar arasinda, skuaméz
hiicreli karsinom ile adenokarsinom arasinda anlamli fark bulunmustur [183].

Sonu¢ olarak, calismamizi bir biitiin olarak degerlendirdigimizde, perifer
kaninda sitogenetik olarak 3p anomalilerinin nadiren ortaya ¢ikan bulgular oldugu, ve
bu incelemelerin akciger kanseri tani ve takibinde rutinde kullanilmaya uygun olmadigi
sonucuna varilmistir. Bununla birlikte, olgularimizda genel olarak kromozom anomali
sikliginin kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulunmasi, perifer kaninda
gozlenen farkli sitogenetik bulgularin kanser varligina isaret edebilecegini
diisiindiirmektedir. Yine de, belirli bir kanserle iliskilendirilecek spesifik bir bulgu
olmadigindan, sitogenetik analizlerin uzmanlik gerektiren ve uzun siirebilen ¢alismalar
oldugu da goz oniinde bulundurularak, rutin uygulamaya elverisli olmadig1 kanaatine
varilmistir.

Calismamizda FISH yontemiyle FHIT gen anomalileri kontrol grubundan
anlamli derecede fazla saptanmistir. Kanda gozlenen bu anomalilerin akciger kanseri ile
iliskisini daha detayli arastirmak icin, perifer kani ile birlikte tiimor dokusu, plevral
eflizyon ve lavaj gibi materyallerde de FISH yontemiyle FHIT geninin incelendigi ¢cok
sayida ¢aligma yapilmasi yararli olacaktir. Bu c¢alisma planlanirken FHIT gen bolgesine
Ozgl ticari bir FISH probu bulunmamaktaydi. Calismamizda kullandigimiz probu
hizmet alim ile tasarlatip kalite kontrollerini yaptirdik ve kullandik. Simdilerde FHIT
genine Ozgl ticari problar iretilmistir. Bu nedenle bundan sonra yapilacak FISH
calismalar1 daha da kolaylagmis olacaktir.

lleride farkli materyallerle yapilacak calismalarda sonuglarimizi destekledigi
takdirde, yontemin kolay uygulanirligi ve hiz1 da dikkate alindiginda, perifer kaninda
FISH ile incelenen FHIT geninin, akciger kanserinde EGFR ve ALK gibi tani i¢in

rutinde biyomarker olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
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ASGARI BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Akciger kanserleri diinya ¢apinda yaygin olan kanser tiirlerinden biridir ve tiim kanser
tiirlerinin yaklagik tigte birini olusturur. Yayilma hizi 75 yasindan sonra daha ¢ok artmaktadir.
Hastalarin %90’ indan fazlas: erkek olup, ve yine nedeninde de %90 sigaranin rolii oldugu
saptanmaktadir. Sigara tiiketimini azaltan gelismis tilkelerde akciger kanserine yakalanan kisi
say1si azalirken, sigara tiiketimi artan geligmis tilkelerde bu say1 artmaktadir.

Akciger kanserinin farkl iki tiirii olan Kiigiik Hiicreli Akciger Kanserleri (KHAK) tiim
akciger kanserlerinin %20-25’ini, Adenokarsinomlar ise %40’a yakimini kapsar. KHAK ’ler ve
Adenokarsinomlarda 3. Kromozomun kiigiik kolunun anomalileri (3p) en yaygin olan
kromozom anomalileridir.

Bu galismada amag; 50 hastanin perifer kani kiiltiirlerinde Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1 Sitogenetik laboratuarinda
konvansiyonel sitogenetik teknikleriyle kromozom anomalileri incelenecek ve Fluoresan in
Situ Hibridizasyon (FISH) y6ntemiyle 3p14 bslgesinde bulunan FHIT geninin kayb1
aragtirilacaktir.

Bu ¢alisma i¢in, rutin tetkik amaciyla verdiginiz kan materyaliniz arastirma amaciyla
laboratuvarimizda kullamilacaktir. Yurtdisina herhangi bir materyal gonderilmeyecektir.

Kabul etmeniz halinde katilacagimz bu galisma bir aragtirmadir. Arastirmanin amaci
hastaliginiz ile iliskili oldugu diigiiniilen 3. kromozom anomalileri ile FHIT geninin
kaybolmasini incelemektir. Sizden alinan kan materyalinde meydana gelen kromozom
anomalileri konvansiyonel sitogenetik yontemiyle, FHIT geninin kaybolmast ise fluoresan in
situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile tespit edilecektir.

Goniillii olarak katildigimz bu arastirma tizerinde sizin herhangi bir sorumlulugunuz
bulunmamaktadir. Aragtirma boyunca sizden higbir maddi katki talebi olmayacak ve bagl
oldugunuz saghk kurumuna da (SGK) herhangi bir ticret ddetilmeyecektir. Bu calisma sizin
igin herhangi bir rahatsizlik veya risk olusturmayacaktir. Kisa dsnemde size bir fayda
saglamayacak ancak uzun dénemde hastaligin prognozunun, olasi metastaz durumunun kan
hiicrelerinde ngoriilmesini ve alternatif tedavi gelistirebilmesi bakimindan yarar
saglayacaktir.

Aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize bagh olup arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz. Reddetmeniz halinde tedavinize engel ya da cezai bir durum ortaya
¢ikmayacaktir. Izleyiciler, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar size ait tibbi
bilgilere ulagilabilecek ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir.

Siz veya yasal temsilciniz ‘Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’ nu imzalamakla bunu
kabul etmis olacaksiniz. Kimliginizi ortaya koyacak kayitlar gizli tutulacaktir. Arastirma
esnasinda sizi ilgilendirecek bir bilgi s6z konusu oldy eyd) yasal temsilcinize
derhal haber verilecektir.
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esnasinda sizi ilgilendirecek bir bilgi s6z konusu oldugunda size veya yasal temsilcinize
derhal haber verilecektir.

Sizin aragtirma hakkinda veya arastirmayla ilgili herhangi bir konu hakkinda daha fazla
bilgi temin edebilmeniz i¢in temasa gegebileceginiz kisiler ve/veya arastirmacilara gliniin
icinde erigebileceginiz telefon numarast; (0212) 414 30 00 / 21801°dir. Arastirmada yer
alacaginiz 6ngoriilen siire maksimum 1 buguk yil olacaktir. Arastirmaya katilmasi beklenen
goniillii sayis1 70°dir.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum, dinledim,
anladim, istedigim sorular1 sordum ve cevaplar1 aldim. Bana, yukarida konusu ve amaci
belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen arastirmaci
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimy, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu klinik arastirmaya, goniillii
olarak, higbir bask1 ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay: kabul ediyorum.

““Kiigiik hiicreli ve adenokarsinom tanili akciger kanseri olgularinda perifer kanda 3p
anomalilerinin sitogenetik ve FISH yontemiyle incelenmesi’® adli ¢alisma kapsaminda alinan
kan materyalimin;

Sadece yukarida bahsi gegen aragtirmada kullanilmasina izin veriyorum. ]
[leride yapilmasi planlanan tiim aragtirmalarda kullanilmasina izin veriyorum. |:]
Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum. ]

Hasta/ hasta yakin1 Adi, Soyad: imzas1 Tarih
Agiklama yapan arastirmaci Adi, Soyadi Imzas Tarih
Olur alma iglemine tanik olan kiginin Imzas Tarih
Adi, Soyadi
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