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ÖZET 

Akciğer Kanserli Hastalarda Apolipoprotein B ve Apolipoprotein E Gen 

Polimorfizmlerinin Belirlenmesi 

Amaç: Dünya çapında en sık görülen ve en yüksek ölüm oranına sahip kanser 

tiplerinden biri akciğer kanseridir. Apo B ve apo E gen polimorfizmleri çeşitli 

hastalıklarla ilişkilidir. Özellikle apo E polimorfizminin çeşitli kanser türleriyle olan 

ilişkisi deneysel çalışmalarla gösterilmiştir. Bu çalışmanın amacı akciğer kanseri ile apo 

B ve apo E gen polimorfizmleri arasında ilişki olup olmadığını araştırmaktır. 

Materyal ve Metot: Bu çalışma akciğer kanseri tanısı konulmuş 100 hasta ile 

sağlıklı 100 kişinin oluşturduğu kontrol grubu arasında yürütüldü. Polimorfizm 

analizleri PZR-ters hibridizasyon yöntemi ile tespit edildi. 

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasında Apo B ve apo E gen polimorfizmleri 

açısından fark gözlenmedi. Fakat küçük hücreli akciğer kanserinde ve metastaz yapmış 

hastalarda apo Ɛ4 polimorfizmlerinin, küçük hücreli olmayan akciğer kanserli hastalara 

ve metastaz bulunmayan hastalara göre daha sık görüldüğü tespit edildi (p<0.001). 

Sonuç: Akciğer kanseri ile apo B ve apo E gen polimorfizmleri arasında ilişki 

bulunmamaktadır. Fakat Ɛ4 alleli KHAK ve metastaz yapmış hastalarda daha sık 

bulunmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Akciğer kanseri, apolipoprotein B, apolipoprotein E, 

polimorfizm 
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ABSTRACT 

The Investigation of Apolipoprotein B and Apolipoprotein E Gene 

Polymorphhisms in Patients with Lung Cancer 

Aim: Lung cancer is one of the most common and high mortality-rated cancer 

type. Apo B and apo E gene polymorphisms are related to various diseases. Especially 

the relationship between apo E polymorphism and various cancer types is shown. The 

aim of this study was to determine the relationship between apo B and apo E gene 

polymorphisms in lung cancer. 

Material and Method: This study was conducted in 100 lung cancer patients 

and 100 healthy controls. Polmorphism analysis was determined by PCR-reverse 

hybridization method. 

Results: As a result, no differences was determined between lung cancer and 

apo B and apo E gene polymorphisms. But in small cell lung cancer and patient with 

metastasis, Ɛ4 levels were higher (p<0.001). 

Conclusion: In conclusion it can be said there is no relation between apo B, apo 

E gene polymorphisms and lung cancer. Ɛ4 allel higher in small cell lung cancer and 

patients with metastasis. 

Key Words: Apolipoprotein B, apolipoprotein E, lung cancer, polymorphism 
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1. GİRİŞ 

Apolipoproteinlerin önemli fizyolojik fonksiyonları vardır. Apolipoprotein B ve 

apolipoprotein E’nin bazı hastalıklarla olan ilişkileri belirlenmiştir. Apo E geninin 3 

yaygın alleli vardır, bunlar; Ɛ2, Ɛ3 ve Ɛ4’tür. Bunlar da üç farklı izoform olan apo E2, 

apo E3 ve apo E4’ü kodlarlar. Apo E polimorfizmi kliniksel olarak anlamlıdır.
1
  

 Apo E lipid transport ve metabolizmasında önemli rol oynamasının yanında 

neoplastik gelişim için potansiyel önemi olan; hücre çoğalması, immünoregulasyon ve 

anjiyogenesis gibi farklı fonksiyonlara da sahiptir.
2
 Apo E4’ün başta Alzheimer 

hastalığı olmak üzere nörodejeneratif hastalıklarla ilişkisi vardır.
3
 Apo E4 

polimorfizmine sahip kişiler, apo E3 polimorfizmine sahip kişilerle karşılaştırıldığında 

daha yüksek kalp hastalığı riski taşımaktadırlar.
4
 Ɛ2 allelinin mide kanserinde koruyucu 

etkisi olduğu gösterilmiştir.
5
 Düşük kolesterol seviyesinin kanser riskini artırdığı, 

dolayısıyla apo E2/apo E2 ve apo E2/apo E3 genotipli bireylerde düşük kolesterol 

seviyesi ile ilişkisinden olayı kanserde risk taşıyabileceği düşünülmektedir.
6
 Apo E 

yüksek afinite ile proteoglikan ve heparine bağlanır, böylelikle lenfositleri ve tümör 

hücrelerini içeren pek çok hücre tipinin prolifersyonunu inhibe eder. Apo E’nin 

antiproliferatif mekanizması halen tam olarak bilinmemektedir.7 

Akciğer kanseri, yirminci yüzyılın başlarında az görülen bir hastalık iken, sigara 

içme alışkanlığındaki artışla birlikte sıklığı giderek artmış ve dünyada en sık görülen 

kanser türü haline gelmiştir.
8
 Sigara kullanımı başta olmak üzere hava kirliliği, mesleki 

faktörler, genetik yatkınlık, gibi bazı etkenler akciğer kanseri oluşumuna sebep 

olabilmektedir.
9
 Akciğer kanseri, klinik, tedavi ve prognoz özellikleri dikkate alınarak 

küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK) ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) 
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olmak üzere iki ana gruba ayrılır. Küçük hücreli dışı akciğer kanserleri mevcut durumun 

%80’ini oluşturmaktadır.
10

 

Biz de bu bilgiler ışığında çalışmamızda akciğer kanserli kişilerden oluşan hasta 

grubu ile sağlıklı kişilerden oluşan kontrol grubunda apolipoprotein B ve apolipoprotein 

E polimorfizmlerini araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Lipidler 

Başlıca karbon ve hidrojen atomlarından oluşan lipidler, suda çözünmeyen 

ancak eter, kloroform ve aseton gibi organik çözücülerde çözünebilen 

biyomoleküllerdir. Karbon ve hidrojene oranla çok daha az miktarda bulunan oksijenin 

yanı sıra fosfor, azot ve kükürt ise ancak bazı lipid türlerinde bulunmaktadır. 

Organizmanın en önemli enerji kaynaklarını oluşturan lipidler enerjinin başlıca 

depolanma şeklidir. Hücre membranının önemli yapısal bileşenleri olan fosfolipidler ve 

steroller, uyarıların iletilmesinde görev yapmaktadır. Bazı lipid sınıfı bileşiklerin enzim 

kofaktörleri, elektron taşıyıcıları, ışık emici pigmentler, hidrofobik bağlayıcılar, 

emülsifiye edici bileşikler, hormonlar ve hücre içi haberciler gibi değişik fonksiyonları 

bulunmaktadır.
11

 

2.2. Lipoproteinler 

Diyetle alınan ve emilen lipidler ile karaciğer ve apidoz dokuda sentezlenen 

lipidler, çeşitli dokular arasında kullanılmak ve depolanmak üzere taşınmaktadırlar. 

Suda çözünmedikleri için lipidlerin sulu ortam olan kan plazmasında taşınmaları 

lipoproteinlerle olmaktadır. Apolar (triaçilgliserol ve kolesterol esterleri) ve amfipatik 

lipidler (fosfolipidler ve kolesterol) ile proteinlerin suda miçel şeklinde yapı 

oluşturmaları sonucu lipoproteinler ortaya çıkmaktadır.
11

 Plazma lipoproteinleri 

lipidlerin ve spesifik proteinlerin (apolipoproteinler veya apoproteinler) sferik 

makromoleküler komplekslerdir. Lipoproteinlerin partikülleri şilomikronlar, çok düşük 

dansiteli lipoproteinler (VLDL), düşük dansiteli lipoproteinler (LDL) ve yüksek 

dansiteli lipoproteinler  (HDL) şeklinde sınıflandırılır. Bu lipoprotein partiküllerin lipid 
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ve protein kompozisyonları, büyüklükleri ve dansiteleri birbirinden farklıdır.
12

 

Lipoproteinler,  lipid içerikleri ve oranları Tablo 2.1.’de gösterilmiştir. 

Tablo 2.1. Lipoproteinlerinin İçeriği 

Lipoproteinler Kaynak Protein 

Oranı 

(%) 

Lipid 

Oranı 

(%) 

Lipid içeriği Apolipoprotein 

Şilomikron Barsak 1–2 98–99 Triaçilgliserol A-I, A-II, A-IV 

B-48, C-I, C-II 

C-III, E 

Şilomikron 

Kalıntıları 

Şilomikron 6–8 92–94 Triaçilgliserol 

fosfolipid 

kolesterol 

B-48, E 

VLDL Karaciğer 

barsak 

7–10 90–93 Triaçilgliserol B-100, C-I, C-II 

C-III 

IDL VLDL 11 89 Triaçilgliserol 

kolesterol 

B-100, E 

LDL VLDL 21  79  Kolesterol B-100 

HDL Karaciğer 

Barsak 

VLDL 

Silomikron 

32 68 Fosfolipid 

Kolesterol 

A-I, A-II, A-IV 

C-I, C-II, C-III 

D, E 

  

 

2.3. Apolipoproteinler  

Apolipoproteinler lipoproteinlerin protein bileşenleridir. Lipoproteinlerin her bir 

sınıfı sentez noktasıyla, lipit bileşimiyle ve apolipoprotein içeriğiyle saptanan özgül bir 

işleve sahiptir. İnsan plazmasındaki lipopreteinlerde en az dokuz farklı apolipoprotein  

bulunur.
13

 Apolipoproteinlerin önemli fizyolojik fonksiyonları vardır. Apolipoproteinler 

ve görevleri Tablo 2.2.’de gösterilmiştir. Apolipoproteinler lipoproteinlerin metabolik 

yollarında önemli enzimlerin aktivasyonu, lipoprotein kompleksinin yapısal 

bütünlüğünü koruma, özgün hücre yüzeyi reseptörlerinin tanınması ve lipoproteinlerin 

hücre içine alınmaları gibi işlevleri vardır.
14
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Tablo 2.2 Apolipoproteinler ve Bilinen Görevleri 

Apolipoprotein Molekül 

Ağırlığı  

Lipoprotein 

İçeriği 

Kromozom Diğer muhtemel 

fonksiyonu 

A-I 

 

29,016 HDL 

Silomikronlar 

11 HDL’nin yapısına 

katılır, HDL 

ligandı, LCAT 

kofaktörü 

A-II 

 

17,400 HDL 1 HDL’nin yapısına 

katılır, HDL 

ligandı, LCAT 

kofaktörü. LPL 

ve HTGL aktivatörü 

A-IV 46,000 VLDL 

HDL 

11 HDL ligandı, LCAT 

aktivatörü 

B–48 241,000 HDL, VLDL 

Silomikronlar 

2 Silomikronların 

yapısına 

katılır. 

B–100 513,000 HDL, VLDL 2 VLDL, IDL ve 

LDL’nin 

yapısına katılır. LDL 

reseptör 

ligantı. 

C-I 7,600 Silomikronlar 

HDL, VLDL 

19 LCTA ve LPL 

aktivatörü. 

C-II 8,916 HDL, VLDL 

Silomikronlar 

19 LCTA ve LPL 

aktivatörü. 

C-III  8,750 HDL 11 LPL inhibitörü. 

D  33,000 HDL 3 LCAT aktivatörü 

E 

 

34,000  

 

VLDL, HDL 19 LRP ve B/E 

reseptörü ligantı. 

Doku remodelling,  

Immün 

regulasyon, Hücre 

çogalması 

F   28,000 HDL, LDL 12 Kolesterol transportu 

 

2.3.1. Apolipoprotein B 

Apolipoprotein B’nin, insanda B100 ve B48 olmak üzere iki izoformu bulunur. 

ApoB100, karaciğerde üretilir ve apo B48 bağırsakta sentezlenir. Apo B VLDL, IDL ve 

LDL içinde bulunur. Şekil 2.1.’de gösterilmiştir.
15

 Bu lipoprotein partiküllerinin her 

birinin içinde sadece bir apo B molekülü bulunur. Bu yüzden toplam apo B değeri 

potansiyel olarak aterojenik lipoproteinlerin toplam sayısını gösterir. Çoğu durumda apo 

B’nin %90’nı kanda LDL içinde bulunur.
15-17
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 Apo B’yi kodlayan gen kromozom 2'nin kısa kolunda bulunmaktadır ve 29 

ekzondan oluşmaktadır. Apo B100 gen kodu 4536 amino asitten oluşur ve 550 kDa’dur 

ve apo48 265 kDa’dur.
18, 19

 Apo B diyetle alınan triaçilgliserol ve serbest kolesterol ile 

kompleks oluşturur. Sonra şilomikron şeklinde sindirim kanalı lümeninden absorbe 

edilir. Daha sonra bu yapı dolaşımda ve karaciğerde metabolize olur. Apo B100; VLDL, 

IDL ve LDL’nin başlıca apoproteinidir. Apo B ve apo E reseptörü için ligand görevi 

yapar.
15, 17

  

Yüksek aterojeniteye sahip LDL ile apo B100 yakından ilişkili olup birlikte 

KAH için risk belirteçleridirler.
20

 Serum apo B düzeyi yüksek bulunan bireylerde 

ateroskleroz gelişme potansiyeli artmış olduğundan, bu kişilerde fatal MI geçirme riski 

yüksek olarak tespit edilmiştir.
17, 21

 Bu sebeple LDL düzeyleriyle kıyaslandığında, 

plazma apo B düzeyi, apo B/apo A1 oranı kardiyovasküler hastalık riskinin tespitinde 

daha önemli bir göstergedir.
17

 Şekil 2.1.’de apo B’nin ve apo A1’in durumu 

gösterilmiştir.
15

 

 

Şekil 2.1. VLDL, IDL HDL Apo B İlişkisi 

VLDL, IDL, LDL içinde sadece bir apo B bulunmaktadır. Apo B aterojenik 

partiküllerin toplam sayısını gösterir. Yüksek apo B/apo A oranı yüksek kardiyo 

vasküler riski gösterir. 



 

 7 

2.3.2. Apolipoprotein E 

Apo E lipoprotein ve kolesterol metabolizmasında görev alır. Apo E 

lipoproteinlerin kalıntılarının plazmadan uzaklaştırılmasında etkili bir glikoproteindir. 

Şilomikron ve VLDL ile taşınan lipitlerin kalıntılarının plazmadan uzaklaştırılmasında 

ligand olarak fonksiyon görmektedir. Apo E içeren HDL, LDL reseptörüne bağlanarak 

plazmadan uzaklaştırabilmektedir.
22-25

 Apo E’nin 1970’li yıllarda VLDL, şilomikron 

gibi trigliseridden zengin lipoproteinlerin yapısında bulunduğu keşfedilmiş, sonra da 

kolesterol metabolizmasında önemli bir yeri olduğu bulunmuştur.
23

  

2.3.2.1. Apolipoprotein E’nin Vücutta Dağılımı 

Apo E'nin normal plazma aralığı 3-7 mg/dL'dir. Plazma apo E miktarının 2/3 

kadarı karaciğer kaynaklıdır, ikinci üretim yeri ise beyindir ve beyin omurilik sıvısının 

(BOS) majör apolipoproteinini oluşturmaktadır. BOS' da kolesterol transportundan apo 

E'nin sorumlu olduğu düşünülmektedir. Ayrıca akciğer, düz kas hücreleri, dalak, 

böbrek, over, gonadlar ve adrenal bez apo E'nin sentezlendiği diğer dokulardır.
26-29

   

2.3.2.2. Apolipoprotein E’nin Moleküler Yapısı 

Apo E karboksi uç kısmı ve amino uç kısmı olmak üzere iki yapısal kısımdan 

oluşur.
30

  Amino ucu ve karboksi ucu Şekil 2.2.’de gösterilmiştir.
31

 Reseptör bağlama 

bölgelerini bulunduran amino  ucu 1-191 arası amino asit içerir lizin ve arjinince 

zengindir ve 22 kDa’dur. Bağlanma bölgeleri 136.-150. amino asitler arasında 

bulunmaktadır.
29

  225.-299. arası amino asit içeren ve apo E’yi lipoproteinlere bağlayan 

önemli lipid bağlama belirleyicilerini taşıyan karboksil ucu ise 10 kDa’dur.
32

 LDL 

reseptör bağlama bölgesi (136.-150. aa) heliks 4’de bulunur.
33

 Apo E’nin asıl 

lipoprotein bağlama unsurları karboksi uç kısmın 244.-272. amino asitlerinde 

bulunmaktadır.
34

 Apo E’nin amino asit dizilimi Şekil 3’de gösterilmiştir.
35
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Şekil 2.2. Apo E yapısının şematik gösterimi. Sistin ve arginin 112. ve 158. 

pozisyondadırlar, Apo E polimorfizminden sorumludurlar ve kırmızı ile 

gösterilmektedirler. Yarılanma bölgeleri oklarla gösterilmektedir. N-Terminal ucu mavi 

ile gösterilirken, C-terminal ucu sarı ile gösterilmektedir. 
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H2N-Lys-Val-Glu-Gln-Ala-Val-Glu-Thr-Glu-Pro-Glu-Pro - Glu - Leu - Arg - Gln - 

Gln-Thr-Glu - Trp - Gln-Ser-Gly-Ghı-Arg-Trp-Glu-Leu-Ala-Leu-Gly-Arg-Phe-

Trp-Asp-Tyr-Leu-Arg-Trp-Val-Gln-Thr-Leu-Ser-Glu-Gln-Val-Ghı-Glu-Glu-Leu-

Leu-Ser-Ser-Gln-Val-Thr-Gln-Glu -Leu-Arg-Ala-Leu-Met-Asp- Glu -Thr-Met-

Lys-Glu-Leu-Lys-Ala-Tyr-Lys-Ser-Glu-Leu-Glu-Glu-Gln-Leu-Thr-Pro-Val-Ala-

Glu-Glu-Thr-Arg-Ala-Arg-Leu-Ser-Lys-Glu-Leu-Gln-Ala-Ala-Gln-Ala-Arg-Leu-

Gly-Ala-Asp-Met-Glu-Asp-Val-Cys(112.aa)-Gly-Arg-Leu-Val-Gln-Thr--Arg-Gly-

Glu-Val-Gln-Ala-Met-Leu-Gly-Gln-Ser-Thr-Glu-Glu-Leu-Arg-Val-Arg-Leu-Ala-

Ser-His-Leu-Arg-Lys-Leu-Arg-Lys-Arg-Leu-Leu-Arg-Asp-Ala-Asp-Asp-Leu-Gln-

Lys-Cys(158.aa)-Leu-Ala-Val-Tyr-Gln-Ala-Gly-Ala-Arg-Glu-Gly-Ala-Glu-Arg-

Gly-Leu-Ser-Ala-Ile-Arg-Glu-Arg-Leu-Gly-Pro-Leu-Val-Glu-Gln-Gly-Arg-Val-

Arg-Ala-Ala-Thr-Val-Gly-Ser-Leu-Ala-Gly-Gln-Pro-Leu-Gln-Glu-Arg-Ala-Gln-

Ala-Trp-Gly-Glu-Arg-Leu-Arg-Ala-Arg-Met-Glu-Glu-Met-Gly-Ser-Arg-Thr-Arg-

Asp-Arg-Leu-Asp-Glu-Val-Lys-Glu-Ghı-Val-Ala-Glu-Val-Arg-Ala-Lys-Leu-Glu-

Glu-Gln-Ala-Gln-Gln-Ile-Arg-Leu-Gln-Ala-Glu-Ala-Phe-Gln-Ala-Arg-Leu-Lys-

Ser-Trp-Phe-Glu-Pro-Leu-Val-Glu-Asp-Met-Gln-Arg-Gln-Trp-Ala-Gly-Leu-Val-

Glu-Lys-Val-Ghı-Ala-Ala-Val-Gly-Thr-Ser-Ala-Ala-Pro-Val-Pro-Ser-Asp-Asn-

His-COOH 

   

Şekil 2.3. Apo E Amino Asit Dizilimi 

          Karboksi uç kısmının yapısı bilinmemektedir fakat çoğunlukla α-heliks olduğu 

tahmin edilmektedir.
36

  Amino uç kısmının lipidsiz çözeltideki üç boyutlu yapısı x-ray 

kristalografi çalışmalarıyla belirlenmiştir. 19, 28, 36, 35 aminoasit içeren dört heliksli 

demet olduğu anlaşılmıştır. Anti paralel tarzda düzenlenmiştir ve heliks 1 heliks 2 ile, 

heliks 3 de heliks 4 ile çift oluşturmaktadır. Hidrofobik yüzleri demetin iç kısmına 

bakmaktadır.
37

  

 Apo E’nin apo E2, apo E3 ve apo E4 olmak üzere 3 önemli izoformu vardır. 

Şekil 2.4.’de izoform farklılıkları 3 boyutlu yapısıyla gösterilmiştir.  Bu izoformlar 112. 

ve 158. pozisyonlar bakımından farklılık gösterir. En yaygın izoform olan apo E3 

sırasıyla sistein ve arjinin içerir. Fakat apo E2 bu pozisyonlarda iki sistein içerirken, apo 

E4 iki arjinin içerir.
1
 112. pozisyondaki amino asit, arjinin  yan zincirinin üç boyutlu 

yapısını etkilemektedir.
34

 Apo E4’de 112. sırada bulunan arjinin, 61. Amino asit olan 

arjinin yan zincirinin, dört heliksli demetten öteye doğru yönlenmesine yol açmaktadır. 

Yan zincirin konumundaki farklılık ile apo E4’deki arjinin 61, 255. pozisyondaki 

glutamik asit ile etkileşime girerek muhtemelen tuz köprüsü oluşturmaktadır.
38
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Pozisyon 158’de bir arjinin amino asitinin sistein ile yer değiştirmesinin, aspartik asit 

154 ve arjinin 158 arasındaki bir tuz köprüsü oluşumunu ortadan kaldırdığı ve arjinin 

150 ile aspartik asit 154 arasında yeni bir köprü oluşumuna yol açtığı düşünülmektedir. 

Böylelikle reseptör bağlanma bölgesinin üç boyutlu yapısı değişmektedir.
30

 Tablo 

2.3.’de izoform farklılıklarına sebep olan amino asitler gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2.4.  Apo E’nin üçboyutlu yapısı izoform farklılıklarıyla gösterilmektedir. A: 

Kutu içinde helix 4’de yeniden tuz köprüsü düzenlemesi. B: Apo E’nin dört-helix 

sarmalının düzenlenmesi. 
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Tablo 2.3. Apo E İzoform Farklılıkları 

İzoform 112. amino asit 158. amino asit LDL reseptör 

bağlama 

Lipoprotein 

tercihi 

E2 Sistein Sistein Düşük HDL 

E3 Sistein Arginin Yüksek HDL 

E4 Arginin Arginin Yüksek VLDL, CM 

 

2.3.2.3. Apolipoprotein E sentezi 

Apo E geni dört exon ve üç introndan oluşur. Kromozon 19 üzerindeki 19q13.2 

bölgesinde yer almaktadır. 3,6 kb uzunluğundadır ve 1163 nükleotidden oluşan bir 

mRNA’yı oluşturur. Burada ortaya çıkan primer translasyon ürünü, cotranslasyonel 

olarak bölünen 18 amino asitli sinyal peptidi içeren 317 amino asitli bir proteindir. 

Olgun protein plazmaya salgılandığında 299 amino asitten meydana gelir. Apo E 

geninin düzenlenmesi oldukça karmaşıktır. Çeşitli organların değişik hücre türlerindeki 

Apo E oluşumunu özgül olarak düzenleyen 5’ ve 3’ bölgeler bulunmaktadır.
39, 40

 

2.3.2.4. Apolipoprotein E’nin Lipoprotein Metabolizmasındaki Rolü 

Apo E lipoprotein metabolizmasında önemli bir rol oynamaktadır.  

Lipoproteinlerin reseptörlerine bağlanmasında ligand görevi yapmaktadır. Ligand 

bağlanma bölgesi Şekil 2.5.’de gösterilmiştir. Apo E, VLDL’nin bir parçası olarak 

karaciğerden sentezlenir ve plazmada şilomikronların yapısına taşınır. Şilomikronlar  

kapillerde apo E’den zengin hale gelir. Şilomikronlar lipoprotein lipaz’ın etkisiyle de 

trigliserid içeriğinin çoğunu kaybederler ve daha küçük çaplı şilomikron kalıntılarına 

dönüşürler. Apo E besinsel trigliserid ve şilomikronların ve endojen trigliserid ve 

VLDL’nin metabolizmasında görev alır. Bu yapıların şilomikron kalıntıları aracılığı ile 

karaciğere veya VLDL ve kalıntıları aracılığı ile ekstrahepatik hücrelere dağıtılmasında 

rol alır.
23, 35, 41, 42
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Şekil 2.5. Apo E İzoformları ve LDL Bağlanma Bölgesi 

 Apo E lipoprotein metabolizmasını, reseptöre bağlanma özelliği dışındaki 

etkileri ile de etkiler. Lipoproteinlerdeki trigliseridlerin lipazlar tarafından yıkılması 

lipoproteinlerin yüzeyindeki apo E birikimi ile belirgin olarak yavaşlatır.
43-46

 Tüm apo E 

izoformları trigliseridlerin hidrolize olmasını inhibe edebilse de, lipoproteinlerde 

bulunan apo E miktarına bağlı izoforma özgü farklılıklar görülür. Karaciğerde artan apo 

E sentezi ve salınımı veya plazmada apo E birikimi, artan VLDL sentezi ve salınımı ile 

ilişkili olduğundan; apo E, plazma trigliserid ve VLDL seviyelerini doğrudan da 

etkileyebilmektedir.
44, 47, 48

 

Apo E, HDL alt sınıflarının bir parçası olarak da, hücrelerden kolesterol çıkışı ve 

girişini etkilemektedir (ters kolesterol taşınması). Ters kolesterol taşınmasında, 

hücrelerdeki fazla kolesterol atılım için karaciğere taşınır. Apo E, HDL alt sınıflarının 

yapısına katıldıktan sonra karaciğere kolesterol taşınması için ligand görevi görür. 
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HDL’ deki fazla kolesterol, kolesterol ester transfer proteini ile trigliseridden zengin 

lipoproteinler ve LDL’ye taşınarak karaciğere taşınır.
49, 50

  

Apo E, apo B100 ve apo C içeren VLDL’ ler, şilomikron metabolizmasında 

olduğu gibi lipoprotein lipaz enziminin etkisiyle VLDL kalıntıları oluşturur. Bu 

kalıntılar apo E miktarına bağlı olarak iki yol izleyebilir. Birincisi; daha küçük olan ve 

daha az apo E içeren IDL molekülleri LDL’ ye dönüşürler. İkincisi; karaciğerde hücre 

içine alınırlar. Bu iki olayda da reseptörler ile olan ilişkide apo E aracılık eder. 
25, 28

  

Kolesterole gereksinimi olan hücreler fazla miktarda LDL reseptörü 

sentezleyerek, fazla kolesterol içeren hücrelerden salınan kolesterol-apo E lipit 

komplekslerini LDL reseptörü aracılığıyla hücre içine almaktadır.
23, 51

   

Apo E'nin nöronal hasar sonrası onarımı etkilemektedir. Artmış mikroglial 

aktivasyon MS’deki demyelinizasyonun temel özelliğidir ve APO E Ɛ4 gen ürününün 

MS ve Alzheimer’da artmış mikroglial aktivasyonun belirleyicisi olduğu 

belirlenmiştir.
52

  

2.3.2.5. Apolipoprotein E Polimorfizmi 

Apo E3 izoformu en sık görülen izoform olduğundan normal tip olarak kabul 

edilirken, daha az görülen E2 ve E4 varyant tipler olarak değerlendirilmektedir. İzoform 

farklılıklarına sebep olan amino asit farklılıkları reseptöre bağlanma iyonik etkileşimi 

değiştirdiğinden reseptöre olan ilgi de değişmektedir. İki nedenle apo E polimorfizmi 

gerçekleşmektedir. Birincisi proteinin sentezinden sonra, 194. pozisyondaki treonine 

sialik asitin eklenmesi sonucu glikozilasyon gerçekleşmesiyle oluşan post-translasyonel 

polimorfizmdir. İkincisi; genetik polimorfizmdir. APO E gen lokusu polimorfiktir. Sık 

görülen üç homozigot (E2/E2, E3/E3, E4/E4) ve üç heterozigot (E2/E3, E2/E4, E3/E4 ) 
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fenotipin ortaya çıkışından Ɛ2, Ɛ3 ve Ɛ4 allelleri sorumludur. Bu üç allelin protein ürünü 

apo E2, E3 ve E4 olmak üzere üç majör apo E izorformu oluşmaktadır.
53

 

2.3.2.6. Apolipoprotein E Polimorfizminin Lipid Düzeyleri Üzerine Etkisi 

Apo E’nin plazma lipidleri üzerindeki rolünü esas alan toplum çalışmaları, 

izoformlara özgü önemli etkileri ortaya çıkarmıştır. Bu çalışmalar, apo E3’ün serum 

lipid seviyelerindeki değişkenliklere çok az katkıda bulunduğunu ortaya koymuştur. 

Buna karşılık apo E2 ve apo E4’ün serum lipid ve lipoprotein seviyeleri üzerinde 

önemli etkileri vardır. Apo E4 izoformu içeren şilomikronların ve VLDL kalıntılarının 

reseptöre bağlanma aktiviteleri yüksektir ve karaciğer tarafından daha hızlı hücre içine 

alınır. VLDL kalıntılarının LDL’ ye dönüşüm hızı apo E4 izoformu içerenlerde yüksek 

oranda artmaktadır. Böylece LDL düzeyi yüksek olurken şilomikron ve VLDL 

kalıntılarının düzeyi düşük olmaktadır. Apo E2 izoformunun reseptöre bağlanma hızı 

düşük olduğundan katabolizmaları daha yavaştır. E2 formu içeren VLDL’ lerin LDL’ 

ye dönüşüm hızı yavaştır. E2 izoformuna sahip bireylerde LDL düzeyleri düşük 

olurken, şilomikron ve VLDL kalıntılarının düzeyleri daha yüksektir.
54, 55

 

2.3.2.7. Apolipoprotein E ve Alzheimer Hastalığı 

 Apo E4’ün başta Alzheimer hastalığı olmak üzere nörodejeneratif hastalıklarla 

ilişkisi vardır.
3
 Ɛ4 alleli Alzheimer gelişiminde temel risk faktörü, Ɛ2 alleli ise 

Alzheimer için koruyucu özellik taşıdığı görünmektedir. Apo E4 Alzheimer hastalığı 

için önemli bir risk faktörü olup hastalık için gözlenen genetik değişkenliğin büyük bir 

bölümünü açıklamaktadır. Ɛ4 alleli varlığı sadece riski arttırmaz, aynı zamanda 

hastalığın ortaya çıkma yaşını da düşürür.
56
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2.3.2.8. Apolipoprotein E4 Ve Artmış Kalp Hastalığı Riski 

Apo E4 polimorfizmine sahip kişiler, apo E3 polimorfizmine sahip kişilerle 

karşılaştırıldığında daha yüksek kalp hastalığı riski taşımaktadırlar. Apo E4 ciddi kalp 

hastalığı riski oluştururken, en yararlı apo E izoformu apo E2’dir. Normolipidemik 

toplumda yapılan bir çalışmada apo E4’ün; artmış total ve LDL-kolesterol, artmış apo B 

ile ilişkisi gösterilmiştir. Yapılan çalışmalar apo E4’ün hem hiperlipidemik hem de kalp 

hastalığı olanlarda normalden fazla saptandığını göstermektedir.
4, 54, 57-59

 

2.3.2.9. Apolipoprotein E ve Kanser 

Apo E lipid transport ve metabolizmasındaki görevlerinin yanında hücre 

çoğalması, immünoregulasyon ve anjiyogenesis gibi farklı fonksiyonlara da sahiptir.
2
 

Apo E lenfositleri, düz kas hücreleri, endoteliyal hücreleri ve tümör hücrelerini içeren 

pek çok hücre tipinin prolifersyonunu yüksek afinite ile proteoglikan ve heparine 

bağlanarak inhibe eder.
7
 Ɛ2 genotipli bireylerde kolesterol seviyesi düşüktür. Düşük 

kolesterol seviyesinin kanser riskini artırdığı bilinmektedir, bu yüzden Ɛ2 genotipinin 

kanser için risk taşıyabileceği görüşü ileri sürülmüştür.
60

  

Apo E Ɛ4 allelini taşıyan bireylerde kolesterolün intestinal absorbsiyonunda artış 

ve deoksikolik asitin safra salınımında düşüş gözlenir. Luminal kolesterol iletimi ve 

fecal safra asit seviyesindeki değişimler, proksimal adenomalar ve kanserlerle Apo E Ɛ4 

alleli arasındaki olası koruyucu ilişki altındaki biyolojik mekanizmayı açıklamakta 

kullanılmaktadır.
61

 Apo E polimorfizmi ve kolorektal kanser (CRC) riski arasındaki 

ilişki üzerine yapılan çalışmalarda Apo E geninin Ɛ4 allelinin varlığının proksimal 

kolonda adenom ve karsinom (distal olanlarda değil) gelişimine karşı koruyucu rolü 

olduğu düşünülmektedir.
62

 Apo E Ɛ4 alleline sahip bireylerde safra asidinin üretiminde 

bir azalmanın gözlenmesi bu durumun açıklanmasında kullanılmaktadır. Başka bir 
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çalışmada ise Apo E genotipleri, serum lipidleri ve kolorektal adenomalar arsındaki 

ilişki incelenmiş, Apo E Ɛ4 alleli taşıyanlar arasında proksimal kolon adenoma riskini 

azalması yönünde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Distal 

adenomalar kontrollerle karşılaştırıldığında serum trigliserid konsantrasyonunun 

özellikle Ɛ4 alleli olmayan alt gruplarda anlamlı derecede yükseldiği gösterilmiştir.
61

 

Yapılan çalışmalara göre; gastrointestinal sistemdeki makrofaj ve endokrin hücrelerinin 

Apo E’nin başlıca kaynağı olduğunu gösterilmiştir ve makrofaj kaynaklı Apo E’nin 

epitel integritesinde ve hücre büyümesinde etkili olduğu ileri sürülmüştür.
7
 

Apo E polimorfizminin CRC’deki muhtemel rolü halen açık değildir. Meme 

kanseri ve Apo E arasındaki ilişki; meme kanserli hastalarda ölçülen yükselmiş 

trigliserid seviyesi ile kurulmuştur. Apo E Ɛ4 trigliseridin temizlenmesini azaltarak total 

plazma trigliserid seviyesini yüksek tutmaktadır. Artmış trigliserid seviyesinin globulin 

bağlı seks hormonu seviyesinde azalma ile ilişkili olduğu bununda serbest estradiol 

seviyesini yükselterek meme kanseri riskini artırdığı düşünülmektedir. Çalışmalarda 

yüksek trigliserid seviyesi ve meme kanseri arsında ki ilişkiyi Ɛ4 allelinin etkilediği 

gösterilmiştir.
63

 Benign meme kanserli ve benign prostat kanserli hastalarla yapılan 

çalışmalarda; Apo E allelik frekanslarının meme, benign meme ve kontrol grupları 

arasında anlamlı bir değişim bulunamamıştır. Prostat kanserli gruplar, benign prostatlı 

gruplar ve kontroller arasında da allelik frekans bakımından bir değişim 

gözlenmemiştir.
64

 Apo E’nin meme kanseri üzerine olan etkisini hücre proliferasyonu 

ve kliniksel sonuçları açısından inceleyen bir çalışmaya göre de; Apo E’nin tümör 

büyüme oranını ve kliniksel sonuçları etkilemediği gösterilmiştir.
65

 İleri yaştaki Apo E 

Ɛ4 taşıyan merkezi sinir sistemi neoplasmlı hastalarda nispeten hastalığın daha iyi 

seyrettiği gözlenmiştir.
66
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2.4. Akciğer Kanseri 

Akciğer kanseri tüm dünyada kanser kaynaklı ölümlerin başlıca sebebidir. 

Akciğer kanseri dünya genelinde erkeklerde sık görülen bir kanser türüdür. Kadınlarda 

ise akciğer kanseri son yıllarda artış gösterme eğilimindedir. İki ana tipi vardır: küçük 

hücreli akciğer kanseri (KHAK) ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK). 

KHDAK’lar tüm akciğer kanserlerinin %80’ini oluşturur. Cerrahi yöntemlerdeki 

yeniliklere, radyoterapi ve kemoterapideki gelişmelere rağmen, akciğer kanserinin 

sağkalım süresi %16’dır.
67, 68

  

2.4.1. Epidemiyoloji 

 Akciğer kanseri erkeklerde görülen kanser türleri arasında ilk sırada yer 

almaktadır, yeni kanser vakalarının %17’sini ve kanser sebepli ölümlerin %23’ünü 

oluşturmaktadır. Gelişmekte olan ülkelerde kadınlarda akciğer kanserinden kaynaklı 

ölümlerde artış vardır. Akciğer kanseri kaynaklı ölüm oranı %11’dir.
69

 Yaklaşık olarak 

her yıl 1.200.000 kişinin bu hastalık nedeniyle öldüğü bilinmektedir.
70

 Akciğer kanseri 

erkeklerde 2008 yılında tüm dünyada en çok teşhisi konulan ve en çok ölüme sebep 

olan kanser türü olmuştur. Kadınlarda ise en sık teşhisi konulan dördüncü kanser türü 

olmuştur ve kanser sebepli ölümlerin ikinci sırasında yer almıştır.
69

 Şekil 2.6.’ da yıllara 

göre kadın ve erkeklerden akciğer kanserine yakalanma ve akciğer kanserinden ölme 

oranları gösterilmiştir.
71

 Akciğer kanseri gelişmiş ülkelerde, gelişmekte olan ülkelere 

oranla 2-5 kat daha fazla görülmektedir. 2013 yılında kadınlarda akciğer kanseri sebepli 

ölümlerin tüm kanser ölümlerinin %26’sını, erkeklerde ise %28’ini oluşturacağı tahmin 

edilmektedir.
71
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Şekil 2.6. Yıllara Göre Erkek ve Kadınlarda Akciğer Kanseri Ölümleri 

2.4.2. Etiyoloji 

2.4.2.1. Sigara 

Akciğer kanserlerinin %80-90’ı, sigara içenlerde ortaya çıkmaktadır. Sigara 

içenlerde akciğer kanseri gelişim riski, hiç sigara içmemiş kişilere göre 10-65 kat 

artmaktadır. Pasif sigara içicilerinde ise normal popülasyona göre bu riskin % 20 arttığı 

bilinmektedir.
72

 Sigara dumanına maruz kalan dokularda çeşitli morfolojik değişiklikler 

ve DNA hasarı meydana gelir. DNA’daki bu hasar neoplastik süreci tetikler. Bu 

aşamadaki değişiklikler erken lezyonlardır ve geri dönüşümlü olabilir. Neoplastik 

sürecin başladığı hücrelerde çeşitli antijenler salgılanır ve hücre proliferasyonu ve 

tümöral oluşum ile sonlanan bir süreç ortaya çıkar. Bu süreçte kişiye ait genetik 

faktörler de önemli rol oynar.
73

     

Sigara; karsinojenler, kokarsinojenler ve tümör promotorları olmak üzere 

binlerce substrat içerir. Sigara dumanındaki majör karsinojenler; polisiklik 
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hidrokarbonlar, aromatik aminler, nitrozaminler, piridin alkaloidler ve radyoaktif 

bileşenlerdir. Bunların içinde nitrozamin 4–(metilnitrozamin)-1-(3 piridil)-1-butanon 

(NNK) en potent ve mutajen karsinojendir ve nikotinin nitrozasyonundan oluşur.  

Sigaradaki substratlar, DNA’da doğrudan hasar oluşturabilecekleri gibi, enzimler 

tarafından aktif metabolitlerine dönüşerek de etki gösterebilirler. Kokarsinojenlerin ve 

tümör promotorlarının da kanser gelişiminde önemli rol oynadığı ortaya konmuştur.
74

  

Sigaranın bırakılması 5. yıldan itibaren riski azaltır. Vaka kontrollü çalışmalar 

sigara bırakılmasını takip eden 15. yıldan itibaren bu kişilerde, riskin halen içenlere 

göre %80 – 90 olarak azaldığını göstermiştir.
75, 76

  

2.4.2.2. Hava Kirliliği 

Hava kirliliğinin akciğer kanseri riskini arttırdığı çalışmalarla belirlenmiştir. 

Özellikle sigara kullanımı ve mesleki maruziyetle birlikte hava kirliliği akciğer kanseri 

riskini artırmaktadır.
77

 
78

 Ayrıca kentlerde yaşayan kişilerde akciğer kanseri mortalitesi 

kırsal alanda yaşayanlara kıyasla %30-40 daha fazladır. Dizel partikülleri, karbon ve 

sigara dumanı gen promotor bölgelerinde metilasyonu artırarak, poliaromatik 

hidrokarbonlar DNA hasarına yol açarak akciğer kanseri riski olasılığını artırmaktadır.
79

 

2.4.2.3. Genetik Faktörler 

Epidemiyolojik çalışmalar akciğer kanserinde aile öyküsünün önemli 

olabileceğini de vurgulamaktadır. Birinci derece akrabalarında akciğer kanseri bulunan 

bireylerde akciğer kanseri riski artmaktadır. Akciğer kanserinin sigara içenlerin %10-20 

sinde gelişmesi genetik yatkınlığa işaret etmektedir. Akciğer kanserli hastaların hem 

sigara içmeyen hem de sigara içen akrabalarında akciğer kanseri riski 2,5 kat 

artmıştır.
80, 81
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2.4.2.4. Mesleki Faktörler 

Radonun yeraltı maden işçilerinde akciğer kanserine sebep olduğunun 

tanımlanması muhtemelen akciğer kanseri için bildirilen ilk mesleki faktördür.
82

 Asbest, 

krom, polisiklik aromatik hidrokarbon, nikel, klorometil eter mesleki karsinojenlerdir.
83

 

Radona maruz kalanların sigara içmeleri halinde akciğer kanseri geliştirme riski daha da 

artmaktadır.
83

 

2.4.2.5. Diyet 

Kanser ve diyet üstüne yapılan çoğu araştırmada yüksek miktarda antioksidan 

içeren besinlerin tüketilmesinin DNA hasarını azaltacağı ve kansere karşı koruyucu etki 

gösterdiği belirtilmektedir.
83

 2000’li yıllardan beri yapılan çalışmalar yüksek miktarda 

meyve ve sebze tüketen bireylerin, tüketmeyen bireylere oranla daha düşük akciğer 

kanseri riskine sahip olduğunu göstermiştir.
83

 

2.5. Akciğer Kanserinin Sınıflandırması 

Akciğer kanseri küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK) ve küçük hücreli dışı 

akciğer kanseri (KHDAK) olarak iki ana grup olarak incelenmektedir.
84

  

2.5.1. Küçük Hücreli Akciğer Kanseri  

Histolojik olarak tüm akciğer kanseri tipleri epitel kökenlidir ve iki alt gruba 

ayrılmaktadır. KHAK tüm akciğer kanseri hastalarının yaklaşık olarak %15-20’sini 

oluşturmaktadır.
85

 Küçük hücreli karsinom nöroendokrin hücrelerden köken almakta ve 

bu yönde farklılaşma göstermektedir. Diğer histolojik türlere göre daha hızlı seyrederek 

erken metastazlara yol açmaktadır. 
86
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2.5.2. Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri 

KHDAK ise akciğer kanserlerinin %80-85’ini oluşturmaktadır. Küçük hücreli 

olmayan herhangi bir malign epitelyal akciğer tümörü olarak tanımlanmaktadır.
87
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Tablo 2.4.  Malign Akciğer Tümörlerinde Histolojik Sınıflama 

Malign epitelyal Tümörler 

Skuamoz hücreli karsinom 

 papiller 

 berrak hücreli 

 küçük hücreli 

 bazaloid 

Küçük hücreli karsinom 

 kombine küçük hücreli karsinom 

Adenokarsinom 

 adenokarsinom, mikst subtip 

 asiner adenokarsinom 

 papiller adenokarsinom 

 bronkioloalveolar adenokarsinom 

          Nonmüsinöz 

          Müsinöz  

          Müsinöz ve nonmüsinöz karışık, ara 

 müsin üreten solid adenokarsinom 

Fetal adenokarsinom 

Müsinöz (kolloid) adenokarsinom 

Müsinöz kistadenokarsinom 

Taşlı yüzük hücreli adenokarsinom 

Berrak hücreli adenokarsinom 

Büyük hücreli karsinom 

 büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

 Kombine büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

 bazaloid karsinom 

 lenfoepitelyoma benzeri karsinom 

 berrak hücreli karsinom 

 rabdoid fenotipli büyük hücreli 

karsinom 

Adenoskuamöz karsinom 

Sarkomatoid karsinom 

 pleomorfik karsinom 

 iğsi hücreli karsinom 

 dev hücreli karsinom 

 karsinosarkom 

 pulmoner 

Karsinoid tümör 

 tipik karsinoid 

 atipik karsinoid 

Salgı bezi tümörleri 

 mukoepidermoid karsinom 

 adenoid kistik karsinom 

 epitelyal-myoepitelyal karsinom 

Preinvaziv lezyonlar 

 skuamöz karsinom in situ 

 atipik adenomatöz hiperplazi 

 diffüz idyopatik pulmoner nöroendokrin 

hücre hiperplazisi  

Mezenkimal tümörler  

 epiteloid hemanjioendotelyom  

 anjiosarkom  

 plöropulmoner blastom  

 kondrom  

 konjenital peribronşiyal  

myofibroblastik tümör  

 diffüz pulmoner lenfanjiomatoz  

 inflamatuar myofibroblastik tümör  

 lenfanjioleiomyomatozis  

 snovyal sarkom  

monofazik/bifazik  

 pulmoner arteryal sarkom  

 pulmoner ven sarkomu  

 

Benign Epitelyal Tümörler  
Papillomlar  

 skuamöz hücreli papillom  

ekzofitik/düz  

 glandüler papillom  

 skuamöz hücreli ve glandüler  

mikst karsinom  

Adenomlar  

 alveolar adenom  

 papiller adenom  

 salgı bezi adenom tipleri  

mukoz bez adenomu  

pleomorfik adenom  

diğerleri  

 müsinöz kistadenom  

              Lenfoproliferatif Tümörler  
MALT tip mantle zon B hücreli  

lenfoma  

Diffüz büyük B hücreli lenfoma  

Lenfomatoid granülomatoz  

blastom Langerhans hücreli histiositoz  

Diğer Tümörler  
Hamartom  

Sklerozan hemanjiom  

Berrak hücreli tümör  

                 Germ hücreli tümörler  

 teratom, matür  

 immatür  

 diğer germ hücreli tümörler  

Intrapulmoner timoma  

Melanom  

Metastatik Tümörler  
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2.6. Akciğer Kanserinde Evreleme 

Akciğer kanserinde evreleme uygulanacak tedavinin belirlenmesi ve hastaların 

evrelerine göre hastaların prognozlarının belirlenmesi için önemlidir.
88

 Günümüzde 

akciğer kanseri evrelendirmesinde kullanılan TNM evreleme sistemi AJCC (American 

Joint Committe on Cancer) ve UICC (Union Internationale Contre le Cancer) tarafından 

1997’de düzenlenen ve 2002’de yayınlanan 6. evreleme sisteminin revize edilen şekli 

olan ve 2009’da yayınlanan 7. evreleme sistemidir. 
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Tablo 2.5. Akciğer Kanseri Evrelemesi 

PRİMER TÜMÖR (T) 

Tx Primer tümörün belirlenememesi veya balgam ya da bronş lavajında 

malign hücrelerin saptanmasına karşın bronkoskopi ya da 

görüntüleme yöntemleri ile tümörün gösterilememesi 

T0 Primer tümör belirtisi yok 

Tis Karsinoma insitu 

T1 En geniş çapı ≤ 3 cm, akciğer ve visseral plevra ile çevrili, 

bronkoskopik olarak lob bronşundan daha proksimale invazyon 

göstermeyen tümör 

T1a: tümör çapı ≤ 2 cm 

T1b: tümör çapı >2 cm ve ≤ 3 cm 

T2 Tümörün en geniş çapı > 3 cm ve ≤ 7cm veya ana bronşa invaze 

fakat ana karinaya uzaklığı ≥2 cm veya visseral plevra invazyonu var 

veya hiler bölgeye uzanan ancak tüm akciğeri kapsamayan atelektazi 

veya obstrüktif pnömoni var ise 

T2a: tümör çapı > 3 cm ve ≤ 5 cm 

T2b: tümör çapı > 5 cm ve ≤ 7 cm 

T3 Tümör çapı > 7 cm veya tümörün herhangi bir büyüklükte olup göğüs 

duvarı (superior sulkus tümörleri dahil), diyafragma, mediastinal 

plevra, pariyetal perikard gibi yapılardan birine direkt invazyon 

göstermesi veya karinaya 2 cm‟den daha yakın olup karinayı 

tutmayan ana bronştaki tümör veya bütün bir akciğeri kapsayacak 

atelektazi veya obstrüktif pnömoni ile birlikte olan tümör 

T4 Tümörün herhangi bir büyüklükte olup mediasten, kalp, büyük 

damarlar, trakea, özafagus, vertebral kolon, karina gibi yapılardan 

birini invaze etmesi veya malign plevral ya da perikardial efüzyon ile 

birlikte olan tümör ya da tümörle aynı lob içinde olan satellit nodül ya 

da nodüller 

BÖLGESEL LENF BEZLERİ (N) 

Nx Bölgesel lenf bezlerinin değerlendirilememesi 

N0 Bölgesel lenf bezi metastazı yok 

N1 Aynı taraf peribronşiyal ve/veya aynı taraf hiler lenf bezlerine 

metastaz ve primer tümörün direkt yayılması ile intrapulmoner 

bezlerin tutulması 

N2 Aynı taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz 

N3 Karşı taraf mediastinal ve/veya hiler, aynı veya karşı taraf 

supraklaviküler veya skalen lenf bezlerine metastaz 

UZAK METASTAZ (M) 

Mx Uzak metastaz varlığının değerlendirilememesi 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var(tümörün olduğu lob dışındaki nodüller metastaz olarak 

değerlendirilir.) 

M1a: konturlateral lobda ayrılmış tümöral nodül, malign plevral veya 

perikardiyal efüzyon, plevral nodül varlığı 

M1b: uzak metastaz var 

 

 

 



 

 25 

3. MATERYAL VE METOT 

Bu çalışmaya Atatürk Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü etik kurulu 

08.05.2012 tarih ve 2012.2.56 numaralı kararı ile onay raporu alındıktan sonra 

başlanmıştır. 

     3.1. Materyal 

     3.1.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Seçilmesi 

 Çalışmamıza,  Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma Hastanesi Göğüs 

Hastalıkları Anabilim Dalı polikliniğine başvurup patolojik ve radyolojik tetkiklerden 

sonra akciğer kanseri tanısı konmuş ve yatarak tedavi alan 100 akciğer kanserli hastayı 

(Erkek:78, Kadın:22) dahil ettik. Bu hasta grubunun akciğer kanseri sınıflandırılması 

Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı tarafından yapılmıştır. 

Hastaların sigara içme durumları, cinsiyetleri ve yaşları hasta dosyalarından temin 

edilmiştir. 

 3.1.2. Numunelerin Toplanması 

 Hasta ve sağlıklı kontrol grubundan bir kereye mahsus olmak üzere polimorfizm 

tespiti için 6 mL venöz kan alınarak 3’er mL olacak şekilde antikoagulan olarak EDTA 

ve sodyum sitrat içeren tüplere aligotlandı. Aligotlanan numuneler çalışma gününe 

kadar   -80 
0
C’de saklandı. 
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3.1.3. Kullanılan Malzeme ve Cihazlar 

Tablo 3.1. Çalışmada Kullanılan Cihaz ve Malzemeler 

Alet/Cihaz                Marka 

  
Derin Dondurucu (-80 

0
C),  

Derin Dondurucu (-20 
0
C)                  

Sanyo Ultra Low, Sanyo Electric Co Ltd, Arçelik, 

Türkiye  

Spektrofotometre                         Cecil CE 304 UV ve Beckman DU 500 

Laminar Flow Kabin                           Nüve LN 120, Türkiye 

Mikrosantrifüj                                  Mikro 200 Hettich, Germany 

Mikro Otomatik Pipetler                       Eppendorf, Finnpipette, Medispes plus  

Termomikser   Thermomixer Comfort Eppendorf,  Germany  

Elektroforez Sistemleri 

-Tank 

Translüminatör 

Güç Kaynağı 

Vorteks Yellov Line TTS2    

Biometra Agagel Midi 

Biometra BDA Digital 

Biometra High Voltage Power Pack P30  

IKA, USA  

Farklı Boyutlarda Filtreli Pipet Uçları Biosphere filter tips, Nümbrecht, Germany 

PZR Tüpleri (DNAaz ve RNAaz free) Axygen, Union City, USA 

Pudrasız Tek Kullanımlık Eldivenler Aldrich, Malasia 

UV Küvetler Plastbrand, Germany 

Otoklav  Hmc-Hırayama, Japan. 

Olympus BX51 floresan mikroskobu  

Hassas Terazi   

Saf Su Cihazı 

Su Banyosu 

Magnetik Karıştırıcı 

Olympus Europa, Germany 

Denver İnstrument, Germany 

Mes mp minipure, Türkiye  

Kotterman, Germany 

Fisher, USA ve Yellowline MSH Basic, Germany  
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Tablo 3.2. Kullanılan Kit ve Kimyasal Maddeler 

Kimyasal Malzeme veya Reaktif Adı                    Temin Edildiği Firma 

 

CVD  StripAssay A Kiti  

 

ViennaLab Diagnostics 

Lysis Solution ViennaLab Diagnostics 

GENXTRACT  Resin ViennaLab Diagnostics 

Taq Dilution Buffer ViennaLab Diagnostics 

DNAT ViennaLab Diagnostics 

Typing Trays ViennaLab Diagnostics 

Test Strips ViennaLab Diagnostics 

Hybridization Buffer ViennaLab Diagnostics 

Wash Solution A ViennaLab Diagnostics 

Conjugate Solution ViennaLab Diagnostics 

Wash Solution B ViennaLab Diagnostics 

Color Developer 

EUROIMMUN Immunfluorescence test kiti  

Etanol (%96–100) 

Agaroz 

 

ViennaLab Diagnostics 

Euroimmun, Germany 

Merck 

Sigma 

 

 

3.2. Metotlar 

 Hasta ve kontrol grubundan alınan kan örneklerinden apolipoprotein B ve 

apolipoprotein E tespiti yapıldı. Polimorfizm analizleri için ticari olarak elde edilen 

CVD stripAssay A kiti ( Viennalab Diagnostics; Vienna, Austria) kullanıldı. Bu kitte 

polimorfizm analizi için üç aşama bulunmaktadır; DNA izolasyonu, biotinlenmiş 

primerlerin kullanıldığı polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve amplifikasyon ve 

amplifikasyon ürünlerinin revers–hibridizasyonu.   



 

 28 

3.2.1. Polimorfizm Analizi 

3.2.1.1. DNA İzolasyonu 

 DNA izolasyonu için daha önce -80 
0
C’de depolanmış olan EDTA’lı venöz kan 

örnekleri kullanıldı. Çalışmaya başlamadan bir gün önce numuneler -20 
0
C’lik dolaba 

transfer edildi ve çalışma günü +4 
0
C’lik dolapta çözündü. Daha sonra numunelere 

sırasıyla aşağıdaki işlemler uygulandı; 

1. 100 µL tam kan örneği 1.5 mL ‘lik steril mikrotüplere alındı. 

2. Numunelerin üzerine 1 mL lizis çözeltisi eklendi ve tüpün ağzı kapatılarak.   

      karıştırıldı, daha sonra 15 dk oda sıcaklığında bekletildi. 

3. 3000 rpm ( yaklaşık 1000 g) 5 dk santrifüj edildikten sonra üstteki.  

      süpernatant kısımdan 1 mL alınarak atıldı. 

4. Tüpün altında kalan pellet kısmına 1 mL lizis çözeltisi eklenerek birkaç kez  

      karıştırıldı 

5. Karışım 12000 rpm’de 5 dk santrifüj edildi ve süpernatant kısmı atıldı. 

6. Pellete 200 µL GEN
X
TRACT resin çözeltisinden eklenerek 10 sn.  

      vortekslendi. 

7. 56 
0
C’de 20 dakika, 98 

0
C’de 20 dk inkübe ettikten sonra 12000 rpm de 5 dk  

      santrifüj edildi.  PZR’da kullanılacak DNA’yı içeren süpernatant PZR              

      işlemine kadar 2-8 
0
C’de saklandı. 

 DNA Saflık Tayini ve Konsantrasyonunun Hesaplanması 

 DNA konsantrasyonları ve saflık dereceleri, quartz küvette, 195 μL saf su + 5 μL 

süpernatant olacak şekilde, 260 ve 280 nm dalga boylarında absorbans ölçümleri 

yapılarak belirlendi. A260/A280 oranının 1.7-1.8 olması PZR analizinde kullanılabilecek 

saflık derecesi olarak kabul edildi. DNA konsantrasyonu formüle göre hesaplandı:  

DNA konsantrasyonu (ng/µL)= A260 x 50 x seyreltme faktörü 
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 3.2.1.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

PZR işleminde, termal siklus programı başlayıncaya kadar, tüm basamaklar buz 

üzerinde yapıldı ve PZR reaktifleri ile DNA örnekleri donmuş halde tutuldu. Taq 

Dilüsyon Buffer’de Taq DNA Polimeraz’ın taze bir dilüe örneği hazırlandı (0.2 U/μL). 

Amplifiye edilecek her bir örnek için bir reaksiyon tüpü, buz üzerine yerleştirildi.  

PZR reaksiyon karışımı şu şekilde oluşturuldu:  

 15 μL Amplifikasyon Mix 

 5 μL dilüe Taq DNA Polimeraz (1 U DNA polimeraz + 4 mL dilüent) 

 5 μL DNA Template  

Thermocycler 94 
0
C’ye ısıtıldı. Reaksiyon tüpleri bölmelere yerleştirildi ve 

aşağıdaki PZR programı uygulandı: 

 Pre-PZR : 94 
o
C/2 dakika 

 Thermocycling: 94 
0
C/15 saniye, 58 

0
C/30 saniye, 72 

0
C/30 saniye (35 siklus) 

 Final ekstansiyonu: 72 
0
C/3 dakika 

Elde edilen amplifikasyon ürünleri 2-8 
0
C’de saklandı. 

3.2.1.3. Amplifikasyon Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde Analizi 

%3’lük agaroz jel hazırlandı. Mikrodalga fırında ısıtılarak hazırlanan agaroz jele, 

0.5 μg/mL olacak şekilde, etidyum bromür eklendi ve elektroforez tepsisine döküldü. 

Uygun dişli tarak jele yerleştirilerek 24 saat boyunca +4 
o
C’de tutuldu. Bu şekilde 

donması sağlanan jel, yükleme noktası (-) kutba yakın olacak biçimde elektroforez 

sistemine konuldu. ½ x TBE (Tris, Borik asit, EDTA) tamponu, jelin üstünü kapatacak 

şekilde elektroforez tankına eklendi. 6X yükleme tamponu ile DNA belirteci ve 

amplifikasyon ürünleri jel üzerinde bulunan kuyucuklara sırası ile yerleştirildi. Sisteme 

5 volt/cm voltaj, 2 saat boyunca verildi ve numuneler jel üzerinde yürütüldü. 
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3.2.1.4. Hibridizasyon 

Hibridizasyon işleminden önce; su banyosunun su yüksekliği Typing Tray’ın 

yüksekliğinin yarısı olacak şekilde ayarlandı ve sıcaklık 45 
0
C’ye getirildi, daha sonra 

hibridizasyon tamponu ve yıkama çözeltisi A’nın sıcaklıkları 45 
0
C’ye getirildi böylece 

2-8 
0
C’de oluşan presipitantların çözünmesi sağlandı. Test stripleri, renk oluşturucular 

yıkama çözeltisi B, DNAT ve konjugat çözeltilerinin oda sıcaklığına gelmesi beklendi. 

Son olarak her bir örnek için test stripi çıkarıldı ve etiketlendi. 

Hibridizasyon işlemi için aşağıdaki prosedür uygulandı: 

1. 10 μL DNAT,  striplerin yerleştirildiği pleytte bulunan kuyucukların 

köşelerine pipetlendi 

2. 10 μL amplifikasyon ürünü eklendi ve karıştırıldı. Karışım 5 dk oda 

sıcaklığında bekletildi 

3. Karışım, önceden 45 
0
C’ye yükseltilmiş hibridizasyon tampondan 1 mL 

eklendi ve mavi renk kaybolup solusyon homojen bir hal alıncaya kadar 

yavaşça çalkalandı. 

4. Striplerin işaretlenmiş yüzeyleri yukarı bakacak şekilde kuyucuklara   

yerleştirildi ve 45 
0
C’lik su banyosunda 30 dk inkübe edildi. 

İnkübasyondan sonra hibridizasyon tamponu kuyucuklardan 

vakumlanarak uzaklaştırıldı. 
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3.2.1.5. Yıkama İşlemi  

1. Kuyucuklara 1 mL yıkama çözeltisi A dan eklendi ve 10 sn. hafifçe 

karıştırıldı. Yıkama çözeltisi vakumla uzaklaştırılarak tekrar 1 mL eklendi 

ve 15 dk 45 
0
C’de inkübe edildi. 

2. Yukarıdaki işlem aynen tekrarlandı ve bu aşamadan sonraki tüm işlemler 

oda sıcaklığında gerçekleştirildi. 

3.2.1.6. Renklendirme İşlemi 

1. Kuyucuklara 1 mL konjugat çözeltisi eklendi ve oda sıcaklığında 15 dk 

orbital karıştırıcıda inkübe edildi. 

2. Konjugat çözeltisi vakumla uzaklaştırıldı ve boş kuyucuklara 1 mL 

yıkama çözeltisi B eklendi. Bu işlem bir kez daha tekrarlandıktan sonra 5 

dk oda sıcaklığında inkübe edildi. 

3. Yıkama çözeltisi vakumla uzaklaştırıldı ve yeniden yıkama çözeltisi B 

eklenerek 5 dk daha inkübe edildi. 

4. Yıkama çözeltisi tekrar vakumla uzaklaştırıldı ve 1 mL renklendirici 

çözelti eklendi. 

5. Karanlıkta 15 dk inkübe edildi. Stripler kuyucuklardan çıkarılarak 

kurutma kağıdı ile kurutuldu ve striplerin değerlendirme işlemi yapıldı. 

3.2.1.7. Striplerin Değerlendirilmesi   

Renklendirme işlemlerinin ardından, striplerde wild tip ve/veya mutasyon 

bantları ortaya çıktı (Şekil 3.1). Striplerde yalnızca wild tip bandının oluşması normal; 

hem wild tip hem de mutasyon bandının oluşması heterozigot; sadece mutasyon 

bandının oluşması ise homozigot genotip olarak değerlendirildi. 
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                         Şekil 3.1. Striplerde Oluşan Wild Tip ve Mutasyon Bantları  

 

 

 

Şekil 3.2. Strip Değerlendirilmesine Örnek 

3.3. İstatistiksel Analiz 

Çalışmamızda verilerin istatistiksel analizi IBM-SPSS 19.0 istatistik programı 

kullanılarak yapıldı. Değişkenlerin dağılımlarına Kolmogorov Smirnov testi ile bakıldı. 

Kategorik verilerin analizin X
2
 (Chi-square) test kullanıldı. P<0.05 değeri istatistiksel 

olarak anlamlı fark kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda yer alan hasta grubu ve sağlıklı kontrol grubuna ait yaş, sigara 

içme durumları ve cinsiyetleri gibi özellikler, ayrıca hasta grubunun metastaz yapma 

durumu ve akciğer tümörlerin histopatolojik tiplemesine ait bilgiler Tablo 4.1.’ de 

verilmiştir.  

Tablo 4.1. Hastaların Demografik Özellikleri 

 Akciğer Kanserli 

Hasta Grubu 

N=100 

Sağlıklı Kontrol 

Grubu 

N=100 

   P Değeri 

Yaş (yıl) (X±SD)   63.66±8.1 62.08±9.34 0.204 

Sigara içme durumu 

    İçmiyor 

    İçiyor 

 

 

  6 (%6) 

  94 (%94) 

 

 

27 (%27) 

73(%73) 

 

 

0.01 

0.01 

Cinsiyet 

    Erkek 

    Kadın 

 

  78 (%78) 

  22 (%22) 

 

66 (%66) 

34 (%34) 

 

0.59 

0.59 

Sınıflandırma  

   KHAK 

   KHDAK 

       

 

  24 (%24.49) 

  74 (%75.51) 

 

  

 

Metastaz Yapma 

Durumu 

     Metastaz Yapmamış 

     Metastaz Yapmış 

 

 

  44 (%66.7) 

  22 (%33.3) 

  

  

Akciğer kanserli hastalarda ve sağlıklı kontrol grubunda yapılan apo E gen 

polimorfizm analizi Tablo 4.2.’de verilmiştir. Yapılan istatistiksel analiz sonucunda 

hasta ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı 

(p=0.814). 
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Tablo 4.2. Hasta Ve Kontrol Grubunda Apo E Genotip Dağılımları 

 

Apo E genotip dağılımı Akciğer Kanserli 

Hastalar 

N=100 

Sağlıklı Kontrol Grubu 

N=100 

E2/ E2      1 (%1)    1 (%1) 

E2/ E3    9 (%9)    11 (%11) 

E2/ E4    -    1 (%1) 

E3/ E3    76 (%76)    75 (%75) 

E3/ E4    13 (%13)    12 (%12) 

E4/ E4    1 (%1)    - 

 

Ɛ4 allelinin hasta ve kontrol grubundaki dağılımının karşılaştırılması Tablo 

4.3.’te verilmiştir. Yapılan istatistiksel analiz sonucunda hasta ve kontrol gurubu 

arasında Ɛ4 allel görülme sıklığı açısından istatistiksel bir fark olmadığını gözlenmiştir 

(p=0.836). 

Tablo 4.3 Hasta Ve Kontrol Grubundan Ɛ4 Alleli Görülme Sıklığı. 

Ɛ4 Alleli Akciğer Kanserli Hastalar 
N=100 

Sağlıklı kontrol Grubu 
N=100 

E4 alleli içerenler 

(E2/ E4, E4/ E4, E3/ E4) 
14 (%14) 13 (%13) 

Ɛ4 alleli içermeyenler 

(E2/ E2, E2/ E3, E3/ E3) 
86 (%86) 87 (%87) 

 

Akciğer kanserli hastaları KHDAK ve KHAK olarak iki sınıfa ayırıp apo E 

genotip dağılımlarının istatistiksel analizi yapıldığında bu iki grup arasında anlamlı fark 

olduğu tespit edildi (p<0.001). KHAK ve KHDAK grupları arasındaki apo E genotip 

dağılımları Tablo 4.4.’de verilmiştir. 
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Tablo 4.4. KHAK ve KHDAK hastalarda Apo E Genotip Dağılımları. 

Apo E genotip dağılımı KHDAK 

N=74 

KHAK  

N=24 

E2/ E2         1 (%1.4)                - 

E2/ E3         9 (%12.2)                - 

E2/ E4         -                - 

E3/ E3         64 (%86.5)                11 (%45.8) 

E3/ E4         -                12 (%50) 

E4/ E4         -                1 (%4.2) 

 

KHAK ve KHDAK’lı hastalarda Ɛ4 allel dağılımı istatistiksel olarak 

incelendiğinde, iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi 

(p<0.001). Bu veriler Tablo 4.5.’de verilmiştir. 

Tablo 4.5. KHAK ve KHFAK’lı Hastalar Ɛ4 Alleli Görülme Sıklığı. 

Ɛ4 Alleli KHDAK 
N=74 

KHAK 
N=24 

Ɛ4 alleli içerenler 

(E2/ E4, E4/ E4, E3/ E4) 
0 13 (%54.2) 

Ɛ4 alleli içermeyenler 

(E2/ E2, E2/ E3, E3/ E3) 
74 (%100) 11 (%45.8) 

 

Apo E’nin antioksidan özelliğinin allelere bağlı olduğu düşünüldüğünde (Ɛ2> 

Ɛ3> Ɛ4), en düşük antioksidan etkiye sahip Ɛ4 alleinin KHAK’lı hastalarda daha sık 

rastlandığı görülmektedir. Tablo 4.5.’de görüldüğü gibi akciğer kanserli hastalarda Ɛ4 

alleli tespit edilen toplam 13 kişinin hepsi KHAK’li hastalardır. Ayrıca nispeten daha 

yüksek antioksidan etkiye sahip olan Ɛ2 ve Ɛ3 allelerinin dağılımının KHDAK’li 

hastalarda daha sık olduğu tespit edilmiştir. 

Akciğer kanserli hastaları metastaz yapmış ve yapmamış olarak gruplandırıp 

Apo E genotip dağılımlarının istatistiksel analizi yapıldığında yine iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu gözlendi (p<0.001) (Tablo 4.6.). 
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Tablo 4.6. Metastaz Yapmış Ve Yapmamış Olan Akciğer Kanserli Hastalarda Apo E 

Genotip Dağılımları 

Apo E genotip dağılımı Metastaz Yapmış 

N=22 

Metastaz Yapmamış  

N=44 

E2/ E2 - 1 (%2.3) 

E2/ E3 - 4 (%9.1) 

E2/ E4 - - 

E3/ E3 10 (%45.5) 38 (%86.4) 

E3/ E4 11 (%50) 1 (%2.3) 

E4/ E4 1 (%4.5) - 

 

Metastaz yapmış ve yapmamış gruplarda Ɛ4 allel dağılımı incelendiğinde her iki 

grup arasında istatistiksel olarak fark olduğu bulunmuştur (p<0.001) (Tablo 4.7.). 

Tablo 4.7. Akciğer Kanserli Hastalarda Metastaz Bulunma Durumlarına Göre Ɛ4 Allel 

Dağılımları 

Ɛ4 Alleli Metastaz Yapmış 
N=22 

Metastaz Yapmamış  
N=44 

Ɛ4 alleli içerenler 

(E2/ E4, E4/ E4, E3/ E4) 
10 (%45.5) 1 (%2.3) 

Ɛ4 alleli içermeyenler 

(E2/ E2, E2/ E3, E3/ E3) 
12 (%54.5) 43 (%97.7) 

 

Yukardaki veri incelendiğinde daha düşük antioksidan etkiye sahip olan Ɛ4 alleli 

taşıyanların %71.42 metastaz bulunan akciğer kanserli hastalarda tespit edilmiştir.  

Apo B polimorfizim analizleri sonucunda hem akciğer kanserli hastalarda hem 

de sağlıklı kontrol grubundan yalnızca wild tipe genotip tespit edildiği için istatistiksel 

inceleme yapılmamıştır.  

 

 

 

 



 

 37 

5. TARTIŞMA 

Kanser normal hücrelerden farklılaşma ile oluşan, hücre bölünmesi DNA 

replikasyonu, hücre ölümü ve gen ekspresyonu gibi hücresel olayların yeniden 

düzenlenmesi ile ilişkili bir hastalıktır. Genlerde spontan veya kalıtımsal olarak 

meydana gelen mutasyonlar, hücre proliferasyonu ve/veya hücre farklılaşması ile 

ilişkilidir.
89

 

Kansere sebep olan davranışların artmasıyla kanser artarak devam etmektedir. 

2008 yılında tahminen 12,7 milyon kanser vakası bildirildi ve 7,6 milyon kanser sebepli 

ölüm gerçekleşti. Tüm dünyada kanser kaynaklı ölümlerin başlıca sebebi akciğer 

kanseridir. Akciğer kanseri dünya genelinde erkeklerde sık görülen bir kanser türüdür. 

Kadınlarda ise akciğer kanseri son yıllarda artış gösterme eğilimindedir.
69

   

2013 yılında Amerika’da yaklaşık 1.660.290 yeni kanser vakası ve 580.350 

kanser ölümünün gerçekleşmesi beklenmektedir. Akciğer kanserinin bu ölümlerin 

kadınlarda %26’sını erkeklerde ise %28’ini oluşturacağı düşünülmektedir.
71

  

Türkiye’de de benzer durum vardır. Akciğer kanseri ölüm oranı en yüksek olan 

ve en sık görülen kanser tipidir. Akciğer kanserinin bu kadar sık görülmesi ve ölüm 

oranın yüksek olması, bu hastalığın nedenlerinin, nasıl oluştuğunun ve nasıl tedavi 

edilebileceğinin araştırılması kanser çalışmalarında önemli bir yer tutmaktadır.
70

  

Apolipoprotein B, 4536 aminoasit içeren büyük bir proteindir ve LDL 

reseptörleri için ligand olarak görev görür. Apo B geni birkaç şekil ve mutasyonlar 

içermektedir. Bu mutasyonlardan biri de R3500Q mutasyonudur. Bu mutasyon, 

mutasyona uğramış LDL’nin reseptörüne bağlanma aktivitesini azaltmakta ve 

hiperlipidemiye neden olmaktadır.
18, 19
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Apo E’nin kolesterol taşınmasında, metabolizmasında ve Alzheimer 

hastalığındaki işlevleri bilinmektedir.
2
 Apo E’nin antioksidan özelliğinin olduğu ve bu 

özelliğinin allellere özgün (Ɛ2> Ɛ3> Ɛ4) olduğu belirtilmiştir. Pham ve ark. yaptıkları 

deneysel çalışmada, apo E allellerine özgü antioksidan özelliğin apo E izoformlarının 

yapılarındaki sistein amino asidi ile ilgili olduğunu ortaya çıkarmışlardır. Yapısında 

112. ve 158. amino asit dizilerinde sistein amino asiti içeren Ɛ2 allelinin en yüksek, 

yapısında 112. ve 158. amino asit dizilerinde sistein amino asiti içermeyen Ɛ4 allelinin 

ise en düşük antioksidan etkiye sahip olduğu belirtilmiştir.
90, 91

 Bu bilgilerden yola 

çıkılarak yapılan çalışmalarda, Ɛ4 allelinin azalmış antioksidan kapasitesinin çeşitli 

hastalıklara neden olduğu düşünülmektedir.  

Apo E, trigliserid metabolizmasında önemli yere sahiptir. Şilomikronların ve 

VLDL’nin plazmadan uzaklaştırılmasında ligand olarak görev alır. Apo E 

kardiyovasküler hastalıklar ve nörodejeneratif hastalıkların risk faktörü olarak oldukça 

fazla araştırılmıştır. Apo E ayrıca platelet agregasyonu, antioksidant, immün aktivite ve 

hücre çoğalmasına etkileri gibi lipid metabolizması haricinde pek çok hücresel 

mekanizmaya katıldığı yapılan çalışmalarla gösterilmiştir.
23, 92, 93

  

Apo E’nin kolesterol metabolizması haricindeki diğer rollerinin kanserleşme 

mekanizmasında; tümör gelişimi, metastazis ve anjiyogenezis gibi olayları 

etkileyebileceği yaygın bir görüştür.
94

 Apo E gen polimorfizminin genel olarak kanser 

patojenezisindeki rolü hakkındaki bilgilerimiz halen tam olarak ortaya konulmuş 

değildir. Yapılan pek çok çalışma farklı tip neoplazmalar ve Apo E polimorfizmi 

arasındaki ilişkiyi ortaya koymaya çalışmaktadır, buna rağmen bu çalışmalara ait 

bulgular halen kesin etki mekanizmasını göstermemişlerdir. 

İnsan apolipoprotein E geni polimorfiktir. Ɛ2, Ɛ3, Ɛ4 allellerinin kodladığı E2 E3 

E4 izoformları vardır. İzoformlardaki amino asit farklılığı, apo E reseptörlerine 
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bağlanma ilgilerinin farklı olmasına sebep olur. İnsan plazma apo E 299 aminoasitten 

oluşur. Yapısı ilk olarak VLDL’den saflaştırılarak belirlenmiştir daha sonra tüm 

mRNA’nın nükleik asit diziliminden konfirme edilmiştir. Apo E’nin üç ana izoformu 

vardır, bunlar apo E2 E3 E4’tür. Apo E3 en sık rastlanan izoformdur. Apo E3 112. 

pozisyonda sistin ve 158. Pozisyonda arjinin bulundurur. Apo E2 112. ve 158. 

Pozisyonda sistin bulundurur. Apo E4 ise bu iki konumda arjinin bulundurur. Bu 

polimorfizim 6 farklı fenotip meydana getirir. Bunların 3 tanesi homozigot olan E3/E3, 

E2/E2 ve E4/E4’tür üç tanesi heterozigot olan E2/E3, E2/E4 ve E3/E4’tür.
28, 34, 38

  

Apo neoplastik gelişim için potansiyel önemi olan; hücre çoğalması, 

immünoregulasyon ve anjiyogenesis gibi farklı fonksiyonlara da sahiptir.
2
 Apo E 

yüksek afinite ile proteoglikan ve heparine bağlanır, böylelikle lenfositleri, düz kas 

hücreleri, endoteliyal hücreleri ve tümör hücrelerini içeren pek çok hücre tipinin 

proliferasyonunu inhibe eder. Apo E’nin antiproliferatif mekanizması halen geniş 

ölçüde tam olarak bilinmemektedir. Bazı son bulgular apoptotik hücre ölümünü 

arttırdığını ileri sürmektedir.
7
  

 

Apo E Ɛ4 allelini taşıyan bireylerde kolesterolün intestinal absorbsiyonunda artış 

ve deoksikolik asitin safra salınımında düşüş gözlenmiştir. Luminal kolesterol iletimi ve 

fekal safra asit seviyesindeki değişimler, proksimal adenomalar ve kanserlerle Apo E 

Ɛ4 alleli arasındaki olası koruyucu ilişki altındaki biyolojik mekanizmayı açıklamakta 

kullanılmaktadır. Deoksikolik asit gibi ikincil safra asitlerinin sıçanlarda kimyasal 

olarak indüklenmiş kolon karsinogenesisini artırdığı bilinmektedir.
61

 

Stengard ve ark. yaptığı bir diğer çalışmada, dokuz popülasyonda E3/E3 

genotipi veya Ɛ2 alleli taşıyıcıları ile Ɛ4 taşıyıcıları karşılaştırıldığında; CHD için ölüm 

riskini Ɛ4 allelinin yaklaşık %40 artırdığını göstermişlerdir.
95
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Song ve ark. yapmış oldukları çalışmada ise kontrol gruplarındaki Apo E allel 

frekanslarının çeşitliliği dikkat çekicidir. Ɛ3 alleli %67’den %90’lara çıkabilmektedir. 

Yine aynı şekilde Ɛ2 ve Ɛ4 alleli dağılımında coğrafik ve etnik farklılıklar 

gözlenmektedir. Apo E3/Apo E3 genotipi ile Ɛ4 alleli taşıyıcıları karşılaştırıldığında 

CHD için bu allelin riski %42 arttırdığı, Ɛ2 allelinin ise herhangi bir etkisinin olmadığı 

ortaya konmuştur. Apo E polimorfizmi ve CHD arasındaki ilişkisi tam olarak ortaya 

çıkarılmamışsa da Ɛ4 allelinin yüksek LDL ve düşük HDL ile ilişkili olması bu etkide 

önemli rol oynadığı öne sürülmektedir.
96

 Türkiye’de yapılmış olan bir çalışmada MI 

geçiren kişiler ve sağlıklı kontrollerdeki Apo E genotiplerinin dağılımı incelenmiştir. 

Allel dağılımları hasta grubunda E3 %91, E2 %7, E4 %2 ve kontrol grubunda E3 

%87,5, E2 %6,7, E4 %5,8 bulunmuştur.
97

  

 Apo E polimorfizmi ve kolorektal kanser riski arasındaki ilişki üzerine 

Finlandiya’da kolorektal adenomalı ve kolorektal karsinomalı hasta grubu ile kontrol 

grubunun araştırıldığı çalışma sonucunda Apo E geninin Ɛ4 allelinin varlığının 

proksimal kolonda adenom ve karsinom (distal olanlarda degil) gelişimine karşı 

koruyucu rolü olduğu ileri sürülmüştür. Bu durum Apo Ɛ4 alleline sahip bireylerde safra 

asidinin üretiminde azalmanın gözlenmesi ile açıklanmıştır.
62

 

Apo E, beyin gelişimi, sinaps onarımı, nöronal hasara yanıt, lipit transportu ve 

kolesterol homeostazında görev yapmaktadır. Ayrıca MS’de demyelinizasyon 

patolojisinde rol oynayan mikroglial aktivasyonu baskıladığı, hidrojen peroksit 

toksisitesinin yanı sıra nitrik oksit yoluyla serbest oksijen radikal hasarı üzerinde etkili 

olduğu, lenfosit aktivasyonunu baskıladığı, TNF-α salınımını baskıladığı gösterilmiştir. 

MS’de apo E’nin BOS’daki yoğunluğunun ve intratekal sentezinin azaldığı, Apo E 

Ɛ4’ün çok daha hızlı yetmezlik ilerleyişi ile ilgili olduğu ve daha yoğun doku yıkımı, 

daha az etkin doku tamiri ile ilişkili olduğu belirtilmektedir.
98, 99
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Apo E’yi anlamak sadece lipid-protein etkileşimini anlamak için değil aynı 

zamanda trigliserid ve kolesterol metobolizmasını anlamak için de önemlidir. Bazı 

çalışmalar apo E’nin yapısının çevresel farklılıklarla değişebileceğini belirtse de bu 

konu hakkında detaylı bilgi bulunmamaktadır. Bütün bu bilgiler ışığında yapmış 

olduğumuz tez çalışmasında akciğer kanseri tanısı konulmuş 78 (%78) erkek, 22 (%22) 

kadından oluşan 100 kişi ile 66 (%66) erkek, 34 (%34) kadından oluşan kontrol 

grubunun apo E ve apo B polimorfizmleri incelenmiştir. Apo B R3500Q polimorfizm 

analizleri sonucunda hem akciğer kanserli hastalarda hem de sağlıklı kontrol grubundan 

yalnızca wild tipe genotip tespit edilmiştir. R3500Q mutasyonunu Avrupa’da en düşük 

1:1250 en yüksek 1:71 seviyesindedir. R3500Q mutasyonun görülme sıklığının 

Avrupa’nın merkezinde yüksek olduğu ve doğudan batıya gidildikçe azaldığı İspanya, 

Türkiye gibi Akdeniz ülkelerinde tamamen ortadan kaybolduğu gözlenmiştir. 

Çalışmamızı gerçekleştirdiğimiz Erzurum bölgesinde de yaygın olmaması literatür 

araştırmaları ile uyumludur. 

Küresel olarak apo E allelinin dağılımı büyük varyasyon gösterir. E3 normal tip 

allel ve % 60-90 frekansındadır.
100, 101

 Bu dağılım popülasyonlar ve coğrafi bölgeler 

arası farklılık göstermektedir. Yapılan çalışmalarda, beyaz popülasyonların % 65’inin 

E3/E3 homozigot, % 19’unun E3/E4, % 10’unun E2/E3, % 4’ünün E2/E4, % 2’sinin 

E4/E4 ve % 0,5-1’inin E2/E2 olduğunu belirtmişlerdir. Türk toplumunda yapılan bir 

çalışmada popülasyonun % 74,2’sinin E3/E3, % 12,9’unun E3/E4, % 10,6’sının E2/E3, 

% 1,1’inin E4/E4, % 0,8’inin E2/E4 ve % 0,4’ünün E2/E2 olduğu tespit edilmiştir. 

Ayrıca E3 allellerinin frekansının % 86, E4’ün % 7,9 ve E2’nin ise % 6,1 olduğu 

gözlenmiştir.
102

 Bizim çalışmamamızda da benzer sonuçlar çıkmıştır. Çalışmamızda 

kontrol grubu apo E genotip dağılımları E2/ E2 (%1), E2/ E3 (%11),  E2/ E4 (%1), E3/ 
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E3 (%75), E3/E4 (%12), E4/ E4 (%0) olarak tespit edildi. Türk toplumunda yapılan 

çalışma ile bizim çalışmamızın genotip dağılımları uyumludur. 

Hasta grubunun apo E genotip dağılımını E2/ E2 (%1), E2/ E3 (%9),  E2/ E4 (0), 

E3/ E3 (%76), E3/ E4 13 (%13), E4/ E4 (%1) olarak tespit ettik. Kontrol grubu apo E 

genotip dağılımını ise E2/ E2 (%1), E2/ E3 (%11),  E2/ E4 (%1), E3/ E3 (%75), E3/ E4 

(%12), E4/ E4 (%0) olarak tespit ettik. Yapılan istatistiksel analiz sonucunda hasta ve 

kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p=0.814). 

Akciğer kanserli hastaları KHDAK ve KHAK olarak iki sınıfa ayırıp Apo E 

genotip dağılımlarının istatistiksel analizi yapıldığında bu iki grup arasında anlamlı fark 

olduğu tespit edildi (p<0.001). KHDAK’de E2/ E2 (%1.4), E2/E3 (%12.2), E2/E4 (%0), 

E3/E3 (%86.5), E3/E4(%0), E4/E4%(0) iken, KHAK’de E2/E2 (%0), E2/E3 (%0), E2/ 

E4 (%0), E3/ E3 (%45,8), E3/ E4(%50), E4/ E4 %(4,2) olarak tespit edildi. 

KHAK ve KHOAK’lı hastalarda Ɛ4 allel dağılımı istatistiksel olarak 

incelendiğinde, iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi 

(p<0.001). KHOAK kişilerde Ɛ4 alleli içeren genotipler (E2/E4, E4/E4, E3/E4) %0 

bulunurken, Ɛ4 alleli içermeyenler (E2/ E2, E2/ E3, E3/ E3) %100 bulunmuştur. KHAK 

kişilerde Ɛ4 alleli içeren genotipler (E2/E4, E4/ E4, E3/ E4) %54.2 bulunurken, Ɛ4 alleli 

içermeyenler (E2/ E2, E2/ E3, E3/ E3) %45.8 olarak tespit edildi. 

Apo E’nin antioksidan özelliğinin allelere bağlı olduğu düşünüldüğünde (Ɛ2> 

Ɛ3> Ɛ4), en düşük antioksidan etkiye sahip Ɛ4 alleinin KHAK’lı hastalarda daha sık 

rastlandığı görülmektedir. Tablo 4.5.’de görüldüğü gibi akciğer kanserli hastalarda Ɛ4 

alleli tespit edilen toplam 13 kişinin hepsi KHAK’li hastalardır. Ayrıca nispeten daha 

yüksek antioksidan etkiye sahip olan Ɛ2 ve Ɛ3 allelerinin dağılımının KHDAK’li 

hastalarda daha sık olduğu tespit edilmiştir. 
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Akciğer kanserli hastaları metastaz yapmış ve yapmamış olarak gruplandırıp 

Apo E genotip dağılımlarının istatistiksel analizi yapıldığında yine iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu gözlendi (p<0.001). Metastaz yapmış kişilerde 

E2/E2 (%0), E2/E3 (%0), E2/E4 (%0), E3/E3 (%45,5), E3/E4 (%50), E4/E4 (%4,5) 

olarak bulunurken, metastaz yapmamış kişilerde E2/E2 (%2,3), E2/E3 (%9,1), E2/E4 

(%0), E3/E3 (%68,3), E3/E4 (%2,3), E4/E4 (%0) olarak belirlenmiştir. 

Metastaz yapmış ve yapmamış gruplarda Ɛ4 allel dağılımı incelendiğinde her iki 

grup arasında istatistiksel olarak fark olduğu tespit edildi (p<0.001). Metastaz yapmış 

kişilerde Ɛ4 alleli içerenler (E2/E4, E4/E4, E3/E4) %45,5 bulunurken, Ɛ4 alleli 

içermeyenler (E2/E2, E2/E3, E3/E3) %54,5 bulunmuştur. Metastaz yapmamış kişilerde 

Ɛ4 alleli içerenler (E2/E4, E4/E4, E3/E4) %2,3 bulunurken, Ɛ4 alleli içermeyenler (E2/ 

E2, E2/ E3, E3/E3) %97,7 olarak bulunmuştur. 

Yukardaki veriler incelendiğinde daha düşük antioksidan etkiye sahip olan Ɛ4 

alleli taşıyan kişilerin %71.42’sinin metastaz bulunan akciğer kanserli hastalarda olduğu 

tespit edilmiştir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak 100 akciğer kanserli hasta ve 100 sağlıklı kontrol grubunda 

yaptığımız çalışmada apo B ve apo E gen polimorfizmlerini değerlendirdiğimizde iki 

grup arasında istatistiksel olarak fark tespit edilmedi. Bu bilgi bize apo B 

polimorfizminin hem apo E gen polimorfizmlerinin akciğer kanseri için bir risk faktörü 

olarak değerlendirilemeyeceğini göstermektedir. 

Hasta grubunu kendi içinde KHAK ve KHDAK olarak gruplandırıp 

incelediğimizde Apo E genotip dağılımlarının ve Ɛ4 allel dağılımının istatiksel olarak 

anlamlı olduğunu tespit ettik. Hasta grubunu metastaz yapmış ve metastaz yapmamış 

olarak gruplandırıp incelediğimizde ise yine Apo E genotip dağılımlarının ve Ɛ4 allel 

dağılımının istatiksel olarak anlamlı olduğunu tespit ettik. Sonuçlarımıza göre olan Ɛ4 

alleli taşıyan kişilerin %71.42’sinin metastaz bulunan akciğer kanserli hastalarda olduğu 

tespit edilmiştir.  

Yapısında 112. ve 158. amino asit dizilerinde sistein amino asiti içermeyen  Ɛ4 

allelinin ise en düşük antioksidan etkiye sahip olduğu bilinmektedir. Yaptığımız 

çalışmada  Ɛ4 allelinin KHAK’lı hastalarda ve metastaz yapmış hastalarda daha sık 

rastlanması Ɛ4 allelinin düşük antioksidan kapasitesine bağlanabilir. 

Hasta sayısı artırılarak, farklı gen bölgeleri de incelenerek daha detaylı bilgiler 

elde edilebilir.          
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EK-2 BİLGİLENDİRİLMİŞ OLUR FORMU 
 

GÖNÜLLÜLERİN BİLGİLENDİRİLMİŞ OLUR FORMU 

Akciğer Kanseri hastalığı gelişimine zemin hazırlayan risk faktörlerini saptamak için özellikle son 

yıllarda geniş ölçekli çalışmalar yapılmış olup her geçen gün bu çalışmalara bir yenisi eklenmekte ve yeni 

bir risk faktörü ileri sürülmektedir. Türk popülasyonundaki kanserli hastalarda en yüksek insidansa sahip 

olan akciğer kanserli hastaların  %80-90 nın sigara kullanması, akciğer kanserinin majör nedeninin sigara 

olduğunu göstermektedir. Apolipoproteinlerin birçok hastalığa sebep olduğu bilinmektedir. Bu çalışmanın 

amacı apolipoprotein B ve apolipoprotein E polimorfizminin akciğer kanserli hastalarda tespiti ve bunun 

akciğer kanseri üzerindeki etkisinin belirlenmesidir. Çalışma 12 ay sürecektir. Çalışma için akciğer kanserli 

hastalardan bir kez kan alınacaktır. Çalışmanın size ek bir maliyeti olmayacaktır; ancak sizin izniniz 

dâhilinde çalışmaya alınacaksınız ve istediğiniz zaman çalışmadan çekilebilme hakkına sahipsiniz. 

Çalışma sonuçlarıyla ilgili istenilirse katılımcılara bilgi verilecektir. Ayrıca sizin arzunuza bakılmaksızın 

uygun görülmediğiniz takdirde çalışma dışı bırakılabilirsiniz. Yapılacak olan araştırmanın amacı, 

araştırmaya katılacağım süre, izlenecek işlemler,  yapılacak olan testler ve araştırma esnasında 

karşılaşabileceğim rahatsızlıklar ile sonuçta beklenen tıbba yarar hakkında doktorum tarafından sözlü ve 

yazılı olarak bilgilendirildim. Bu koşullarla söz konusu çalışmaya kendi rızamla, hiçbir baskı ve zorlama 

olmadan katılmayı kabul ediyorum.  
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EK-3 ETİK KURUL ONAY FORMU 
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