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ÖZET 

Akciğer kanseri yirminci yüzyılın başlarında ender olmasına rağmen 

günümüzde sıklığı artan, önemli bir sağlık problemidir. Genel ölüm nedenleri 

arasında kalp hastalıklarından sonra ikinci sırayı alan akciğer kanseri, kanser 

ölümlerinin %28'ini oluşturmaktadır. Akciğer kanserinin yassı hücreli karsinom, 

küçük hücreli karsinom ve adenokarsino olmak üzere 3 histolojık tipi vardır.Plazma 

membranında yer alan iyon kanalları ise hücresel elektrogenesis ve elektrik 

iletiminden sorumludur.Bu kanallar apoptozis, proliferasyon ve farklılaşma gibi 

doku homeostazisinin korunması için gerekli olan tüm temel hücre davranışlarının 

yerine getirilmesinde görev almaktadır.İyon kanallarının bu kritik süreçlere 

katkısında birkaç ana mekanizma vardır.Bunlar membran potansiyelinin korunması, 

hücre volümünün düzenlenmesi ve temel sinyal iletimini sağlayan iyonların 

girişidir. Artmış proliferasyon sonucu malign hücrelerin transformasyonu, bozuk 

farklılaşma, ölüm yeteneğinin bozulması anormal doku gelişiminin temel sebebidir. 

Bunun sonucunda kontrolsüz yayılım ve invazyon ortaya çıkabilmektedir. 

Transformasyon sıklıkla iyon kanal ekspresyonundaki değişimlerle 

gerçekleşebilmektedir. Sonuç, hücresel cevapların anormal progresyonudur. 

Kanserin ortaya çıkmasını ve ilerlemesini düzenleyen farklı ekspresyon ve iyon 

kanalı aktiviteleri önerilmesine rağmen akciğer kanseri hücrelerinde, iyon kanalı 

bağımlı mekanizmaları incelemek oldukça kıymetli olacaktır. Burada 

immünohistokimya ve real time PCR ile TRPM2, TRPM4, TRPM5, TRPM7, 

TRPM8 ile Piezo 1ve Piezo 2'nin RNA ekspresyonları çalışılmıştır. Çalışmamızda 

akciğer kanser oluşumunda TRP iyon kanallarının etkileri incelenerek özellikle 

akciğer kanserli dokularda TRPM5, TRPM7 ve Piezo 2'nin anlamlı artış gösterdiği 

bulunmuştur. Elde ettiğimiz sonuçlarımız bu iyon kanallarının akciğer kanseri 

tedavisinde yeni hedef genler olacağını ve böylece daha sonraki bir aşamada invivo 

koşullarda bu proteinler hedeflenerek deneysel anlamda akciğer kanseri tedavi 

yöntemlerinin denenebilmesine olanak sağlayacağını düşündürmektedir. 

Anahtar kelimeler: Akciğer kanseri, TRPM kanalları, RNA ekspresyonu, 

immünohistokimya 
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ABSTRACT 

EXPRESSION OF TRPM GENES and PIEZO ION CHANNELS in HUMAN 

LUNG CANCERS  

Lung cancer cases were rare at the beginning of the twentieth century; 
however, it is becoming a more widespread and important health problem 
nowadays. Lung cancer, which accounts for 28% of deaths due to cancer, became 
the second most mortal disease after heart diseases. There are three histological 
types of lung cancers, which are squamous cell carcinoma, small cell carcinoma and 
adenocarcinoma. Ion channels located on the plasma membrane are responsible for 
the cellular electrogenesis and electrical transmission. These channels are involved 
in the performing of all the basic cell actions which are required for the protection 
of tissue homeostatis like apoptosis, proliferation and differentiation. There are a 
few main mechanisms for the ion channels' contribution to these critical processes. 
These are the protection of membrane potential, regulation of cell volume and the 
entrance of ions which ensure basic signal transmission. The transformation of 
malign cells as a result of increased proliferation, corrupted differentiation, the 
corruption in cell termination are the main reasons for abnormal tissue development. 
Uncontrolled spread and invasion can occur as a result of this. Transformation can 
usually occur with changes in ion channel expression. The result is the abnormal 
progression of cellular responses. Even though various expressions and ion channel 
activities have been proposed to be the regulators of the formation and progression 
of cancer, it would be highly valuable to examine the mechanisms which are bound 
to ion channels, in lung cancer cells. In this research, immunohistochemistry and 
real time PCR and TRPM2, TRPM4, TRPM5, TRPM7, TRPM8, with RNA 
expression of Piezo 1 and Piezo 2 have been studied. In our study, we have 
examined the effects of TRP ion channels in the formation of lung cancer, and 
found out that TRPM5, TRPM7 and Piezo 2 have shown a significant increase 
especially in lung cancer tissue. The results we obtained suggest that these ion 
channels could be the new target genes in the treatment of lung cancer and thus, a 
new lung cancer treatment method can be the subject of a trial at a later stage, which 
consist of targeting these proteins in in vivo conditions.  
 
Key words: Lung cancer, TRPM channels, RNA expression, immunohisto 
chemistry 
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1. GİRİŞ 

  Akciğer kanseri dünyada en sık görülen malign tümördür (1). Plazma 

membranında yer alan iyon kanalları elektrik iletimi ve hücresel elektrogenezisden 

sorumludur. Hücre proliferasyonu, apopitoz, migrasyon, invazyon ve anjiogenez gibi 

fizyolojik süreçlerin değişimi sonucunda tümör progresyonu oluşur. Bu süreçler, 

transient reseptör potansiyel (TRP) katyon kanalları ve kalsiyum homeostazı 

kontrolü altındadır (2). İyon kanalları, birçok fizyolojik süreçte yer almaktadır. 

Kanser gibi bazı ciddi hastalıklarla da bu kanalların ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bir 

veya daha fazla TRP proteininin değişmiş ekspresyonu kanser başlangıcı ve 

progresyonu sürecinde, önem arzetmektedir (3). Bu kanalların karsinogeneze 

katkıları, ekspresyon yolakları ve kanser tedavisinde TRP agonistlerinin uygulamaya 

konmasıyla ilgili araştırmalara ihtiyaç vardır (4). Farklı TRP genlerindeki 

mutasyonlar, çeşitli hastalıklarla ilişkilidir. (5) Potansiyel bir tümör supresor olarak 

tanımlanan bir protein olan melastatinden adını alan TRPM alt grubunun birçok 

üyesi kalsiyuma geçirgendir ve kalsiyumla aktive olan proteinlerdir. Bu gruba ait 8 

protein tanımlanmıştır (6, 7). TRPM iyon kanallarındaki değişimler fizyolojik 

fonksiyonları etkileyerek, patolojik süreçlerin oluşumuna yol açar (8). Bu bilgiler 

ışığında akciğer kanseri tedavisinde yenilikler yapılmasına katkıda bulunacağını 

düşünerek akciğer kanserinde iyon kanallarının ekspresyonlarını incelemeyi 

amaçladık.  

1.1. Akciğer  

1.1.1. Akciğer Embriyolojisi 

Solunum sisteminin ilk taslağı, ön barsağın (foregut) ventral duvarından 

yaklaşık 5 haftalık embriyoda bir divertikül halinde belirir. Kaudal yönde genişleyen 

bu divertikül, 2 bölmeli boru benzeri özofagotrakeal şişkinlik adı verilen bir yapı 

oluşturur. Burdan trakea ve özefagus meydana gelir. Ön barsakta bir dorsal bir de 

ventral bölüm meydana getiren endodermal kökenli olan bu şişkinlikler, 

özofagotrakeal septumu oluşturacak şekilde birleşirler. Dorsal bölüm özofagusu 

oluşturur (9). 5-6. haftalarda ön barsaktan ayrılan ventral bölüm, trakea denilen bir 

orta hat ve akciğer tomurcuğu denilen iki lateral çıkıntı oluşturur (9, 10).Kaudal ve 
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lateral yönlerde büyümeye devam eden akciğer tomurcukları, perikardiyoperitoneal 

kanala penetre olur. Ön barsağın her iki yanında yer alan bu boşluklar akciğer 

tomurcukları tarafından zamanla genişleyerek doldurulur. Visseral plevra akciğeri 

dıştan saran mezoderm tabakasından; pariatel plevra vücut duvarının iç yüzünü 

saran mezoderm tabakasından oluşur (9). Gebeliğin 7. haftasında primer 

bronküslerden, primitif lobar bronküsler ortaya çıkar. Böylece 2 loblu sol, 3 loblu 

sağ akciğer taslağı meydana gelir. 16 bronş dalı 16. gebelik haftasına kadar oluşur. 

16-23. haftalar arasında ise gelişigüzel devam eden dallanma 24. haftada sona erer. 

20. Haftadan itibaren alveolizasyon başlar ve doğumdan sonra da devam eder(10). 

Histolojik olarak akciğer gelişimi 4 ayrı dönemde incelenir. “Psödoglandüler 

Evre”de 5-17. haftalar arasında bronşiyol ve respiratuvar ağacın gelişimi ile 

undifferansiye primordiyal sistem oluşur. “Kanaliküler Evre” de 16-25. haftalar 

arasında terminal keseler ve vaskülarizasyon ortaya çıkar. Bu dönemde bronşiyoller 

küboidal epitel hücreleri ile döşenmektedir. 3. evre olan “Terminal Kese Evresi”nde 

25-40. haftalar arasında; terminal keselerin sayısı ve vaskülarizasyon artar. 

Bronşiyolleri döşeyen küboidal hücrelerin bir kısmı incelerek tip I ve tip II 

pnömositleri oluşturur. “Alveoler Evre”de ise 40 haftadan doğuma kadar terminal 

keseler matür alveoler yapılara dönüşür(9, 11).    

1.1.2.Akciğer Anatomisi Ve Histolojisi 

Bbronş ve bronkoalveoler yapılardan akciğer kanseri geliştiğinden, hava 

yollarının dallanması iyi anlaşılmalıdır. 4. vertebra hizasında toraks içinde trakea 

sağ ve sol ana bronşa ayrılır. Ana bronşlar beraberlerindeki pulmoner arter ve ven 

ile birlikte akciğere girer. Daha sonra sağ ana bronş 3 lobar bronküse, sol ana bronş 

2 lobar bronküse ayrılır. Sağda 10, solda 9 olmak üzere lobar bronküslerden 

segmental bronküsler ve onlardan da subsegmental bronküsler dallanır (12). 

Mukus sekrete eden goblet hücreleri ile karışık psödostratifiye silyalı 

kolumnar epitel bu büyük hava yollarının iç yüzeyini döşer. Epitel hücresinin 

lüminal yüzeyine dar bir alanda tutunan silyalar, belirgin siyah bir çizgi şeklinde 

görülen terminal barı oluştururlar. Epitel rejenerasyonunun kaynağı olan üçgen 

şeklinde bazal hücreler (rezerv hücreler) epitelin bazal membran tarafında bulunur. 
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Ayrıca özellikle, nörosekretuar granül içeren ‘Feyrter’ veya ‘Kulchitsky’ diye 

bilinen az sayıda nöroepitelyal hücreler de bifurkasyolarda yerleşmektedir (13). 

Epitel altında ince bir lamina propriya, onun da altında seröz ve müköz bez 

yapıları, düz kas lifleri içeren submukozal tabaka bulunur. Submukozanın altında 

hiyalin kıkırdak yapısı bulunur. Kıkırdak miktarı lobar bronküslerden segmenter 

bronküslere doğru giderken azalır. Kıkırdak yapısı ve submukozal bez yapıları 

subsegmenter bronşlardan sonraki hava yollarında ise yoktur. Bir arteriyol, bir venül 

ve kapillerler içeren bağ dokudan oluşan adventisya tabakası, kıkırdak tabakası 

altında yer alır. Her bir bronşa eşlik eden pulmoner arter ve ven yapısı adventisya 

dışında görülür (13, 14). 

Hava yolları sırasıyla subsegmenter bronküslerden itibaren; bronşiyol, 

terminal bronşiyol, respiratuar bronşiyol, alveoler duktus ve alveoler keselere 

dallanır. Mukoza kıvrımları bronşiyollerde oldukça belirgindir. Psödostratifiye 

silyalı kolumnar epitel içindeki goblet hücrelerinin sayısı azdır. Epitel altında 

bulunan ince lamina propriya tabakasının altında bir düz kas tabakası, bunun da 

altında adventisya tabakası vardır (14). 

  Terminal bronşiyol ve respiratuar bronşiyol yapıları benzerdir. Ancak 

goblet hücreleri yerini terminal bronşiyolden itibaren sürfaktan üreten ‘Clara’ 

hücrelerine bırakır. Sitoplazmalarının apikal kısmında PAS (+), diastaza dirençli 

sekretuar materyal ile karakterize Clara hücreleri immünohistokimyasal olarak insan 

sürfaktan-ilişkili glikoprotein ile (+) boyanır. Respiratuar bronşiyolü döşeyen epitel 

ise giderek basıklaşarak küboidal epitele dönüşür. Proksimal epitel hücrelerinde az 

sayıda silya görülebilirken, distale doğru ilerledikçe bunlar tamamen kaybolur (13). 

Alveoler yüzeyin %95’ini döşeyen, yassılaşmış tip I pnömositler ve 

sürfaktan kaynağı olan, aynı zamanda tip I pnömosit hasarından sonra alveoler 

epitelin onarımını sağlayan yuvarlak tip II pnömositler alveolleri döşeyen epiteli 

oluşturur. Komşu alveoller arasında alveoler septum olarak adlandırılan kapiller 

damar ağı, elastik lifler, ince kollajen bantlar, az sayıda fibroblast benzeri 

interstisyel hücre, düz kas hücreleri, mast hücreleri ve nadiren de lenfosit ve monosit 

içeren, ince bir interstisyel doku vardır. Sıklıkla karbon partikülleri ve fagosite 
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ettikleri materyaller ile dolu olan alveoler makrofajlar, alveol epiteline gevşek bir 

şekilde tutunur (12). 

1.1.3. Akciğer Kanserinde Epidemiyoloji 

Akciğer kanseri dünyada en sık görülen malign tümördür. Aynı zamanda en 

sık ölüme neden olan kanser de %28.5 oranı ile akciğer kanseridir (1, 15). Yeni 

tanımlanan akciğer kanseri olgusu Amerikan verilerine göre 1950’de 18 000’den, 

2003’te 171 900’e yükselmiştir (12). Avrupada ise her yıl tanımlanan kanser vakası 

150 000 civarındadır (16).Kadınlara göre erkeklerde 2.7 kat daha fazladır. Akciğer 

kanseri dünya genelinde ise 1985’ten 2002’ye kadar kadınlarda %76, erkeklerde 

%44 olmak üzere ortalama %51’lik bir artış göstermiştir (17). 

Hastalığın yaygınlığıyla ilgili Türkiye'de gerçek bir rakam verilemese de 

1994 ve 1999 yılı Sağlık Bakanlığı verilerine göre insidansın 100.000’de 10.73’ten 

14.2’ye yükseldiği bildirilmiştir (18, 19). Akciğer kanseri sıklığı coğrafi dağılım göz 

önüne alındığında batı ve güney bölgelerimizde en yüksek (Akdeniz 41.0/100.000, 

Ege ve İç Anadolu 39.5/100.000) Güneydoğu ve Doğu bölgelerimizde en düşüktür 

(17.7/100.000 ve 11.7/100.000) (20). 

 Karsinomlar tüm akciğer tümörlerinin %99’unu oluşturur. Cinsiyete göre 

insidans değişiklik gösterir. Dünya sağlık örgütüne göre en sık görülen karsinom 

olan skuamöz hücreli karsinom erkeklerde %44’lük oranda görülürken, kadınlarda 

ancak %25 oranında görülür. Adenokarsinomda ise bu oran, erkeklerde %28, 

kadınlarda %42’lere ulaşır (1). Bazı otörlere göre bu oranlar değişiklik gösterir. 

Adenokarsinom her iki cinste en sık görülen akciğer kanseri olarak belirtilir (21). 

2004’te Türkiye’de yapılan bir çalışmaya göre, skuamöz hücreli karsinom %41.1 ile 

en sık görülen akciğer kanseri tipini oluşturur. 2. Sırada ise adenokarsinom %25.6 

ile yer alır (22). Yine Türkiye’de 3431 olgu içeren 1992-1998 yıllarını kapsayan 

geniş bir seride yapılan bir çalışmada, kadın hasta sayısında (%6.8’den %8, 5’a 

yükselme) ve adenokarsinom sıklığında artış olduğu rapor edilmiştir (23). Bir başka 

merkezin 1972-2002 yılları arasında 1834 hastayı içeren bir çalışmasında, skuamöz 

hücreli karsinom %32.1 oranı ile en sık primer akciğer kanseri histolojik tipi olduğu 

belirtilmiştir. Ancak cinsiyet göz önüne alındığında, kadınlarda %14 ile en sık 

adenokarsinom, erkeklerde %36.1 ile en sık skuamöz hücreli karsinom görüldüğü 
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bildirilmiştir (24). Başka bir merkezin 1999-2003 yıllarını kapsayan 971 hastalık bir 

çalışmasında da sonuçlar benzerlik göstermektedir (19). 

Diğer histolojik tiplerde insidans Dünya sağlık örgütü verilerine göre cinsiyet 

gözetmeksizin küçük hücreli karsinomda % 20, büyük hücreli karsinomda %9’dur 

(1). Türkiye’de ise; benzer şekilde 3. en sık görülen akciğer kanseri tipini %13.1 

oranı ile küçük hücreli karsinom oluşturur (13). 

40-60 yaşları arasında görülmekte olan akciğer kanserli olguların çoğu 50 ve 

60 yaşlarda pik yapmaktadır. 40 yaş altında ise vakaların %2’den azı görülür. 

Türkiye’de Sulu E ve ark. yaptığı çalışmaya göre; akciğer kanseri yaş ortalaması 

1992’de 56.4, 1998’de 57.9, 2004 ise 59.1’dir (22). 1834 hastayı içeren Bozkurt ve 

ark. (24) yaptığı bir başka çalışmada ise; skuamöz hücreli karsinom, adenokarsinom 

ve küçük hücreli karsinom 40 yaş ve üstü grupta; büyük hücreli karsinom, karsinoid 

ve metastatik kanserin ise 18-40 yaş grubunda daha fazla görüldüğü bildirilmiştir. 

1.1.4. Akciğer Kanserinde Etyoloji 

İnhale edilen bir karsinojen olan sigara, akciğer kanseri ile ilişkisi en iyi 

bilinen etyolojik faktörlerdendir. 

Sigara kanser riskini hiç sigara içmeyenlere kıyasla erkeklerde 8-15 kat, 

kadınlarda 3-10 kat arttırır (1). Bir yılda saptanan akciğer kanseri olgularının 

gelişmekte olan ülkelerde %16’sının, gelişmiş ülkelerde ise %10’unun sigara 

sebebiyle ortaya çıktığı düşünülmektedir. Akciğer kanseri olan erkeklerin %85’inde, 

kadınların ise %47’sinde, sigara öyküsünün mevcut olduğu Kuzey Amerika, 

Avrupa, Yeni Zellanda, Avusturalya gibi birçok ülkeyi içeren kapsamlı bir 

çalışmayla gösterilmiştir (17, 25). Yapılan iki ayrı çalışmanın sonuçlarına göre ise 

sigara içenlerde akciğer kanseri görülme sıklığı Olak ve ark.’larına göre %20, 

Kopper ve ark.’larına göre ise %10-15’dir (15, 26). 

Sigaranın ortalama tüketim miktarı, içim süresi, başlama yaşı, içindeki 

tütünün cinsi, inhalasyon paterni ve eğer bırakılmışsa üzerinden ne kadar süre 

geçtiği, sigara ve akciğer kanseri ilişkisini daha iyi gösteren özelliklerdir. Akciğer 

kanseri gelişiminde en önemli belirleyici özellikle sigara içim süresidir (1, 27). Tüm 

akciğer kanserlerinde riski arttırdığı bilinen sigara, en sık skuamöz hücreli karsinom 
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gelişimini arttırır. Küçük hücreli karsinom ve adenokarsinom da daha az ilişkili 

akciğer maligniteleridir (1).   

Bazı mesleksel ajanlar olan asbest, silika, kristalin silika, radon, ağır metal ve 

polisiklik aromatik hidrokarbonların akciğer karsinomu ile ilişkisi olduğu bilinir 

(1).Akciğer kanseri yüksek doz iyonize radyasyon ile de ilişkilidir. Bu ilişkinin 

kanıtı Hiroşima ve Nagasaki atom bombalarından sonra bu bölgede yaşayanlarda 

akciğer kanseri sıklığının artmış omasıdır (12). Çernobil kazası sonrası uzun süre 

radyasyona maruz kalan 15 akciğer kanserli hastayı içeren Kogan ve arkadaşlarının 

çalışmasının sonucunda, bu hastalarda gelişen 4 küçük hücreli karsinom, 5 skuamöz 

differansiyasyonlu kombine küçük hücreli karsinom, 5 adenokarsinom ve 1 

adenoskuamöz karsinomun radyasyonla ilişkili olduğu bulunmuştur (28). Akciğerde 

çeşitli genetik değişikliklere sigara ve diğer ajanlar neden olur (26). Sigarada 

bulunan aktif karsinojenler tümör supresör genlerden KRAS, p53 ve FHIT (frajil 

histidin triad) de delesyon oluşturabilir (16). 

Çeşitli karsinojenlerin etkisiyle ortalama 10-20 arasında genetik mutasyon 

oluşmasıyla akciğerde klinik olarak görünür tümör ortaya çıkar (29). %18 oranında 

KRAS, %10’dan az oranda Beta-katenin mutasyonu, %80 oranında 3p LOH ya da 

%70 oranında p16, %15 oranında pRb inaktivasyonunu içeren genetik 

değişikliklerin en az birinin kısmen de olsa varlığı normal alveol epitelinden atipik 

adenomatöz hiperplazi veya bronş epitelinden skuamöz hücre displazisi gelişimine 

neden olur. Bu değişiklikleri %50 oranında p53 inaktivasyonu ve %80 oranında 13q 

LOH takip etmesi halinde daha ileri dönemde adenokarsinom ve skuamöz hücreli 

karsinom oluşumu gözlenir. %70 oranında 2q LOH, %80 oranında 9p LOH, %85 

oranında 18q LOH, %75 oranında 22q LOH, %10 oranında cMYC amplifikasyonu 

en son olarak beklenir (26). 

Nöroendokrin karakteri olan epitel hücrelerinin erken dönem 

transformasyonunda %80 oranında 3p LOH ve %90 oranında pRb inaktivasyonu 

önemli olduğu düşünülen değişikliklerdir. %90 oranında p53 inaktivasyonu, %70 

oranında 5q LOH ve %70 oranında 22q LOH küçük hücreli karsinom gelişiminde 

izlenir. %30 oranında cMYC amplifikasyonu ile küçük hücreli karsinomun daha 

ileri progresyonu izlenir (26).   
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Tirozin kinaz reseptör ailesine ait bir reseptör olan epidermal growth factor 

receptor (EGFR)’ü, EGF, transforming growth faktöralfa (TGF-α) ve diğer 

epidermal growth faktör (EGF) ailesinden olan ligandlara cevap verir. Normal 

bronşiyal mukozadan epitelyal hiperplaziye, epitelyal hiperplaziden kansere doğru 

gidişte, EGFR ekspresyonunda belirgin kademeli bir artış olduğu görülür. Bu da 

EGFR’nin akciğer karsinogenezine katılımında etkili olduğunu destekler (30, 31). 

EGFR ekspresyon oranları küçük hücre dışı akciğer karsinomunda, farklı serilerde 

% 43’ten %89’a değişir. %70 oranı ile EGFR aşırı ekspresyonu en çok skuamöz 

hücreli karsinomda görülür. Sonra sırasıyla, %50 oranında adenokarsinomda ve 

daha az oranda büyük hücreli karsinomda izlenir. Ekspresyon küçük hücreli 

karsinomda ise oldukça nadirdir (31).  

1.1.5. Akciğerde Preinvaziv Lezyonlar 

 1. Skuamöz Displazi ve Karsinoma İnsitu: Skuamöz hücreli karsinom 

öncüsü olabilen bu lezyon grubu büyük hava yollarında bronş epitelinde gelişir, tek 

başına veya invaziv karsinom ile birliktedir. Bu lezyonlar; hafif, orta, şiddetli 

displazi ve karsinoma insitu şeklinde silya yokluğu, epitel kalınlığı, atipi derecesi ve 

atipik hücrelerin oranı ve dağılımına göre derecelendirilir. Hafif displazide sitolojik 

ve yapısal değişiklikler çok az iken, karsinoma insituda epiteli tam kat tutan belirgin 

atipi, pleomorfizm, mitoz ve maturasyon kaybı vardır (1, 32).  

2.Atipik Adenomatöz hiperplazi: Akciğer periferinde bulunan, alveolleri 

ve nadiren respiratuvar bronşiyolleri tip 2 pnömosit veya clara hücresine benzeyen, 

küboidal veya alçak kolumnar hücrelerin döşemesi ile oluşan bir lezyondur. 

Periferal pulmoner adenokarsinomun prelezyonudur. Genellikle adenokarsinom 

nedeniyle rezeke edilen materyallerde multifokal olarak rastlantısal fark edilir. 1-3 

mm çapındadır çoğunlukla. Çapı 5mm’den büyük lezyonlar, karsinom olarak kabul 

edilmelidir (1, 32, 33). 

3. Diffüz İdiyopatik Pulmoner Nöroendokrin Hücre Hiperplazisi 

(DIPNAECH): Pulmoner nöroendokrin hücrelerin tek hücreler, küçük nodüller 

şeklinde veya lineer proliferasyonu ile bronş veya bronşiyol epitelinde olur. 

Tümörlet, karsinoid ve atipik karsinoidin prekürsör lezyonudur. Hastalarda uzun 

zamandır mevcut olan, yavaş ilerleyen, kuru öksürük ve nefes darlığı şikayetleri 
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vardır. Fizik muayenede genellikle bulgu saptanmazken, azalmış diffüzyon 

kapasitesi ve solunum testlerinde obstrüktif veya obstrüktif ve restriktif paternin 

birlikte olduğu karışık pattern görülür. Erken lezyonlar makroskopik olarak 

genellikle gözle görülmez. Tümörlet veya mikrokarsinoid geliştiğinde, küçük gri-

beyaz nodül görülür. Histopatolojik olarak subepitelyal bazal membran korunacak 

şekilde pulmoner nöroendokrin hücrelerin yaygın proliferasyonu izlenir. Fibrozis 

nedeniyle bronşiyol duvarı kalınlaşmış olabilir. Fibrozis veya nöroendokrin hücre 

hiperplazisine bağlı bronşiyol tıkanması görülebilir. 5 mm çapa ulaştıkları zaman 

karsinoid olarak adlandırılmalıdır (1, 32 , 33). 

1.1.6. Akciğer Tümörlerinde Sınıflama Sistemleri  

Tüm dünyada tümörler için, uygun tedavi seçimi ve prognoz tayinine 

yardımcı olacak, tümörün davranışı hakkında bilgi verecek sınıflama sistemleri 

geliştirilmeye çalışılır. Akciğer tümörleri için Kreyberg ve Food ile 1952’de 

başlayan, WHO ile 1981-1999 ve 2004 te devam eden sınıflama sistemleri 

geliştirilmiştir. Yaygın olarak günümüzde 2004 WHO sınıflama sistemi 

kullanılmaktadır. Atipik adenomatöz hiperplazi ve diffüz nöroendokrin hücre 

hiperplazisinden oluşan 2 yeni prekürsör lezyon 1999 WHO sınıflama sisteminde 

1981’den farklı olarak tanımlanmıştır. Lepidik yayılım gösteren invazyon yapmayan 

tümörler bronkoalveoler karsinom tanımlanmıştır. Adenokarsinomun alt tiplerine 

fetal adenokarsinom, kolloid adenokarsinom, müsinöz kistadenokarsinom, taşlı 

yüzük hücreli adenokarsinom ve berrak hücreli adenokarsinomu eklenmiştir. Büyük 

hücreli karsinom alt tiplerine büyük hücreli nöroendokrin karsinom ve bazaloid 

karsinomdan sonra son olarak pleomorfik, sarkomatoid veya sarkomatöz elementler 

içeren karsinom diye yeni bir grup eklenmiştir (33). 1999 sınıflamasından farklı 

olarak 2004 WHO sınıflamasında ise son eklenen grup pleomorfik karsinom, iğsi 

hücreli karsinom, dev hücreli karsinom, karsinosarkom ve pulmoner blastom, 

sarkomatoid karsinom başlığı altında toplanmıştır (1). 
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1.1.7. Akciğer Tümörlerinde Histopatoloji 

1.1.7.1 Skuamöz Hücreli Karsinom 

Akciğerin skuamöz hücreli karsinomunun % 50’den fazlası ana 

bronküslerden gelişir (34). Hem endobronşiyal ve peribronşiyal bölgeye, hem de 

akciğer parankimine doğru yayılan santral bölge tümörleridir. İyi sınırlı nodüler bir 

büyüme özelliğine sahip kavitasyon yapma eğiliminde olan skuamöz hücreli 

karsinom genellikle periferal yerleşim gösterir (1, 34).Akciğerin skuamöz hücreli 

karsinomu diğer bölgelerdeki çok katlı yassı epitelden köken alan karsinomlara göre 

genellikle orta ve az differansiyedir. Diğer bölgelerin skuamöz hücreli karsinomları 

ile mikroskopik olarak ortak özellikler taşır. Differansiyasyon, iyi, orta ve az 

differansiye olmak üzere hücresel pleomorfizm ve mitotik aktivite dikkate alınarak 

belirlenir. Tümörün derecesi belirlenirken, tüm histolojik kesitlerde en az 

differansiye alan temel alınır. İyi differansiye karsinomlarda keratinizasyon ve 

intersellüler köprüleşmeler belirginken, az differansiye karsinomlarda daha nadir 

izlenir (1, 34). İntraepitelyal insitu tutulmuş olan bronküs boyunca uzanım gösterir. 

Adenokarsinom ve küçük hücreli karsinom bronşiyal uzanım göstermez. Tam 

tersine genellikle epitel altında büyür, özellikle küçük biyopsi materyallerinde 

keratinizasyon ve intersellüler köprü bulunmadığında histolojik tipe karar vermede 

yardımcıdır. Parankim içinde bulunuyor ise skuamöz hücreli karsinom, alveolleri 

harap ederek veya alveolleri doldurur tarzda büyüme gösterir (34). Dünya sağlık 

örgütü 2004 sınıflandırmasına göre skuamöz hücreli karsinomun papiller, berrak 

hücreli, küçük hücreli ve bazoloid varyantları mevcuttur. Papiller skuamöz hücreli 

karsinom endobronşiyal, ekzofitik büyür. Fibrovasküler stroma etrafında papiller 

konfigürasyonda büyüme görülür mikroskopik olarak. Papiller yapıları döşeyen 

epitelde kalınlaşma ve tam kat belirgin hücresel atipi bulunur (35). İnvazyon çoğu 

vakada mevcuttur. Ancak bazı vakalarda invazyon olmaksızın sınırlı miktarda 

intraepitelyal uzanım görülebilir (1, 34). Bu özellikleri nedeniyle akciğerin papiller 

skuamöz hücreli karsinomunun benign epidermoid papillom, tiroid karsinomunun 

bronşiyal metastazı, endobronşiyal polipoid adenokarsinom gibi diğer endobronşiyal 

papiller tümörlerden ayırımı önemlidir (36). Epidermoid papillom lezyonun altında 

yatan bazal mebran varlığı ile endobronşiyal papiller skuamöz hücreli karsinomdan 
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ayrılır (37). Berrak hücreli varyantta tümör hücrelerinin neredeyse tamamını, 

belirgin hücre sınırları olan berrak sitoplazmaya sahip hücreler oluşturur. 

Sitoplazmik PAS (+) glikojen içermesinden ötürü böbreğin berrak hücreli 

karsinomunu anımsatır bir görünümü vardır. Bu nedenle böbreğin metastatik berrak 

hücreli karsinomundan ayrılmalıdır (1). Morfolojik olarak küçük tümör 

hücrelerinden oluşan az differansiye bir skuamöz hücreli karsinom varyantı olan 

küçük hücreli varyant, hiperkromatik nükleus, belli belirsiz bir nükleol, nükleer 

katlanma, ince nükleer membran ile karakterizedir. Daha iyi gelişmiş fibröz bir 

stroma ve belirgin hücre yuvalanmaları içerir küçük hücreli karsinoma kıyasla. 

Ayrıca bu alanlarla içiçe geçmiş oldukça belirgin skuamöz differansiyasyon alanları 

vardır. Daha kaba kromatinli olup nükleol içerir hücrelerin nükleusları (1, 35). 

Skuamöz hücreli karsinom ve küçük hücreli karsinomu birarada içeren kombine 

küçük hücreli karsinomdan ayırımını bu varyanttaki hücrelerin gerçek küçük hücreli 

karsinom hücresinin nükleer özelliklerini taşımaması sağlar (1, 34). Tümör hücre 

adalarının periferinde belirgin palizadlaşan hücreler vardır bazaloid varyantta. 

Nodüler veya trabeküler bir büyüme paterni gösteren küçük tümör hücrelerinde dar 

ancak görülebilir bir sitoplazma, belirgin nükleol içermeyen hiperkromatik nükleus 

ve sık mitotik aktivite mevcuttur (38). Skuamöz differansiyasyon olmaksızın yaygın 

bazaloid patern içeren az differansiye karsinomlar büyük hücreli karsinomun 

bazaloid varyantıdır(1, 33, 34). Skuamöz hücreli karsinom immünohistokimyasal 

olarak %96 oranında yüksek molekül ağırlıklı sitokeratin (HMWCK) (34β12) (28), 

%100 oranında sitokeratin 5/6 (SK5/6) (39) ve %77 oranında ise karsinoembriyonik 

antijen (CEA) (40) eksprese eder. %3.6 gibi daha düşük oranda ise tiroid 

transkripsiyon faktör-1 (TTF-1) (41) ekspresyonu görülebilir (1, 4, 40, 41). Ayrıca 

%25 oranında bcl-2, %23 oranında sitokeratin 7(SK7) ve %63 oranında p16 

ekspresyonu bildirilmiştir (39, 42).   

1.1.7.2. Küçük Hücreli Karsinom 

Herhangi bir akciğer kanseri geliştirebilecek plüripotent bronş rezerv 

hücresinden köken aldığı düşünülen küçük hücreli karsinomun köken aldığı hücre 

tam olarak bilinmemektedir. Nöroendokrin tümörler arasında değerlendirildiğinde, 

morfolojik ve genetik açıdan büyük hücreli nöroendokrin karsinoma daha çok 
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benzer tipik ve atipik karsinoide göre. Elektron mikroskopisinde hücrelerin büyük 

bir kısmında nöroendokrin granüller izlenir. Hem ana bronşta hem de akciğer 

parankiminde yerleşebilir. Makroskopik olarak bronşta yerleştiği zaman skuamöz 

hücreli karsinomdan farklı mukoza altında düz ve parlak nodüler bir yapı 

şeklindedir. Periferde bulunanlar ise sınırları düzgün, nodüler görünümlü 

lezyonlardır (1, 33). Hiperkromatik nükleus, belli belirsiz bir nükleol, nükleer 

katlanma, ince nükleer membran, dar sitoplazma ve belirsiz hücre sınırları içeren 

küçük hücrelerin diffüz büyümesinden oluşur mikroskopik olarak (43). 4 lenfosit 

boyutundan küçüktür her bir hücrenin boyutu. Mitotik oran çok yüksektir. Hücreler 

bazen rozet, trabekül ve periferde palizadlaşan hücreler bulunduran yığıntılar 

oluşturur (1, 33). Kombine küçük hücreli karsinom, küçük hücre dışı karsinom 

tiplerinden (sıklıkla adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom veya büyük hücreli 

karsinom) herhangi birisi ile birlikte küçük hücreli karsinom varlığında oluşur. 

Küçük hücre dışı komponent en az %10 oranında bulunması halinde kombine küçük 

hücreli karsinom denilebilir (33, 44). %25 kadar tümörde nöroendokrin 

belirleyicilerin hiçbiri ile boyanma görülmezken immünohistokimyasal olarak 

olguların 2/3’ünden fazlası CD56, kromogranin, sinaptofizin (+) dir. (45). Ayrıca 

TTF-1 %90 kadar küçük hücreli karsinomda (+)’tir (46, 47). Sitokeratinlerden ise % 

80 oranında SK 19, % 37 oranında SK 7 eksprese olur (39). 34ß12 (yüksek molekül 

ağırlıklı sitokeratin) kombine küçük hücreli karsinomun küçük hücre dışı alanında 

pozitif olabilirken, küçük hücreli karsinomlarda negatiftir (48).  

1.1.7.3 Adenokarsinom 

Altı ayrı makroskopik paternde görülür akciğerin adenokarsinomları. En sık 

akciğer periferinden gelişen, santral skar ve sıklıkla plevral invazyon içeren kitle 

şeklindedir. Tümör kenarında ışınsal uzanımlar veya lobüle bir görünüm olabilir. 

Santral veya endobronşiyal kitle şeklinde de makroskopik olarak görülebilir. Bu 

paternde polipoid büyüme gösterebilir ya da tümörün yüzeyini örten mukoza 

korunarak plak oluşturur. Distalde lipoid pnömoni eşlik edebilir bronşiyal lümen 

obstrüksiyonuna bağlı olarak. Üçüncü makroskopik patern, alttaki çatının 

korunduğu diffüz pnömoni benzeri lobar konsolidasyondur ve tipik müsinöz 

bronkoalveoler karsinomda görülür. Dördüncü makroskopik patern diffüz bilateral 
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akciğer hastalığından gelişir. Bazı vakalar karsinomun yaygın lenfatik yayılımına 

bağlı interstisyel pnömoni benzeri görünüm oluşturabilirken bazı vakalar tüm lobları 

tutan değişik boyutta nodüller içerir. Beşinci makroskopik paternde ise tümör 

visseral plevra boyunca plevrayı invaze ederek yayılır. “Psödomezoteliomatöz 

Karsinom” denilen özel bir adla anılan bu görünüm malign mezoteliomadaki kabuk 

benzeri kalınlaşmayı taklit eder. Son makroskopik adenokarsinom paterni lokalize 

bir skar veya diffüz interstisyel fibrozis zemininde gelişir (1). Akciğer 

adenokarsinomları Dünya Sağlık Örgütünün 2004 sınıflandırmasına göre mikst, 

asiner, papiller, bronkoalveoler, müsin üreten solid adenokarsinom alt tiplerine 

ayırılır. Asiner adenokarsinom, bronşları döşeyen hücrelere benzeyen küboidal ve 

kolumnar hücrelerin oluşturduğu asini ve tübüller ile karakterizedir ve müsin üretir. 

Papiller adenokarsinom, tiroid ve overde görülene benzer, fibrovasküler bir kor 

etrafında papiller yapılar içerir ve akciğer parankiminin yerini almıştır (1, 21). 

Artmış mitotik aktivite sergileyen, belirgin nükleollü, iri hiperkromatik nükleuslu, 

büyük atipik hücreler ile döşelidir bu papiller yapılar (21). Morfolojik olarak 

nonmüsinöz bronkoalveoler karsinomlar ile papiller adenokarsinomlar karışabilir. 

Papiller adenokarsinomda komplike papiller büyüme paterni, altta yatan akciğer 

parankiminin destrüksiyonu, belirgin nükleer atipi bulguları vardır (49). 

Bronkoalveoler karsinom oluşumunda ana çatı korunacak şekilde neoplastik 

hücrelerin büyür ve stromal, plevral veya vasküler invazyon olmaksızın alveoller 

boyunca (lepidik patern) oluşur (1, 21). Müsinöz, nonmüsinöz ve ikisinin 

karışımından oluşan mikst alt tipleri bulunur (1). Makroskopik olarak diffüz 

pnömoni benzeri gelişim gösterebileceği gibi soliter bir pulmoner nodül olarak da 

görülebilir (21). Bronkoalveoler karsinomda septal kalınlaşma skleroz nedeniyle 

sıktır. Sklerozan bronkoalveoler karsinom ile erken invaziv adenokarsinom ayırımı 

alveoler septaların kalınlaşması nedeniyle alveoler kollaps olduğunda güçleşir. 

Genellikle sitolojik atipide artış, fibrovasküler stromal reaksiyon ve sıklıkla asiner 

büyüme paterni invazyon göstergesidir (1). Fibroblastik aktivite içermelerine göre 

bronkoalveoler karsinomlar değerlendirildiğinde; fibroblastik aktivite içermeyenler 

cerrahi olarak çıkarıldıklarında kür kabul edildikleri için, akciğerin insitu 

adenokarsinomu olarak değerlendirilebilir. Sklerozan bronkoalveoler karsinom 

olarak adlandırılanlar ise fibroblastik aktivite içerirler. Tümör hücreleri fibroblastik 
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foküs ortasında daha az differansiye olup, daha fazla atipi bulundurur. İnvazyonun 

bu alanda olabileceği unutulmamalıdır (50). Histopatolojik olarak sıklıkla papiller 

bir çatı oluşturan Nonmüsinöz bronkoalveoler karsinom soliter bir lezyon olarak 

görülür (21, 49). Klara hücresi ve/veya tip II pnömosit differansiyasyonu tümörü 

oluşturan hücrelerde mevcuttur. Sitoplazmik çıkıntıları olan, soluk eosinofilik 

sitoplazmalı kolumnar hücreler klara hücreleridir. Küboidal hücrelerden oluşan tip II 

pnömositler ise sitoplazmik vakuolleri olan veya berraktan köpüksü görünüme 

değişebilen sitoplazmaya sahiptir. İntranükleer eosinofilik inklüzyonlar 

bulundurabilir (1). Düşük dereceli bir tümör olan müsinöz bronkoalveoler karsinom 

bazal nükleusu olan, soluk sitoplazmalı uzun kolumnar hücrelerden oluşur. Goblet 

hücrelerine benzeyen bu hücreler değişik oranlarda sitoplazmik müsin içerirler. 

Çevre alveoler dokuyu dolduran müsin gölcükleri de bu tümörde görülebilir. 

Sitolojik atipi tümör hücrelerinde genellikle minimaldir. Hava yolu ile yayılan bu 

tümör hücreleri ana tümör dokusu çevresinde satellit tümör odakları oluşturabilir 

(1). Enterik, pankreatik ve biliyer kaynaklı metastatik adenokarsinomlardan bu 

lezyonların ayırımı yapılmalıdır (21).   

Bronkoalveoler karsinom mikst alt tipte nadir görülür. Müsinöz ve non 

müsinöz bronkoalveoler karsinom makroskopik olarak soliter, mültifokal veya 

konsalidasyon alanı şeklinde izlenebilir (1). Müsin üreten solid adenokarsinom; 

asini, tübül ve papilla yapısı içermeksizin iki büyük büyütme alanında en az beş 

müsin içeren tümör hücresi bulunduran tabakalar şeklinde poligonal hücrelerden 

oluşur. 2004 Dünya Sağlık Örgütünün sınıflamasına göre; fetal adenokarsinom, 

müsinöz (kolloid) karsinom, müsinöz kistadenokarsinom, taşlı yüzük hücreli 

adenokarsinom, berrak hücreli adenokarsinom; müsin üreten solid adenokarsinom 

alt tipleri bulunmaktadır (1). Glikojenden zengin, silya içermeyen hücrelerin 

döşediği fetal akciğer tübüllerini anımsatan glandüler yapılardan oluşan bir tümör 

fetal adenokarsinomdur. Tümöre endometrioid görüntüyü hücrelerin içerdiği 

subnükleer ve supranükleer vakuoller verir. Fetal adenokarsinomların çoğu iyi 

differansiyedir. Pulmonar blastom olarak sınıflandığında sarkomatöz primitif 

blastemal stroma ile ilişkilidir. (1). Altta yatan akciğer parankimini destrükte eden 

müsinöz (kolloid) adenokarsinom geniş müsin gölcükleri oluşturan bir tümördür. 

Tek veya küçük küme oluşturmuş neoplastik epitel hücreleri müsin gölcükleri içinde 
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yüzer (1).Parsiyel fibröz kapsülü olan müsinöz kistadenokarsinom sınırlı bir 

tümördür. Müsin içeren kistik değişiklikler tümörün santralinde izlenir. Alveol 

duvarları boyunca neoplastik müsinöz epitel büyüme gösterir (1). Oldukça az 

differansiye bir tümör olan taşlı yüzük hücreli adenokarsinom geniş müsin 

vakuolleri nedeniyle nükleusu kenarda izlenen taşlı yüzük hücreleri içerir (21). 

Genellikle fokal bir patern şeklinde görülür ve diğer adenokarsinom alt tipleri ile 

ilişkilidir (1). Taşlı yüzük hücrelerinin tümörün en az %75’ini oluşturması taşlı 

yüzük hücreli adenokarsinom tanısı koydurur (21).Akciğerde taşlı yüzük hücreli 

adenokarsinom varlığında, primeri mide, kolon veya meme olabilecek metastatik bir 

tümör ekarte edilmelidir çünkü akciğerin primer taşlı yüzük hücreli adenokarsinomu 

oldukça nadirdir. (51).Sıklıkla majör adenokarsinom subtipleri içinde berrak hücre 

değişikliği fokal olarak görülür. Ancak berrak hücreli adenokarsinom nadiren 

tümörün major komponentini oluşturur (1). %80 ile en sık görülen alt tip mikst 

adenokarsinomdur. Değişik differansiyasyon alanları da içerimekle birlikte 

histolojik subtiplerin karışımı bulunur50). Adenokarsinomlar lenfatik ve hematojen 

yol ile öncelikle yayılır. Yayılım bronkoalveoler karsinomlarda aynı veya başka 

lobta, hava yolları boyunca görülebilir. bronkoalveoler karsinomlarda bu durum 

multisentrisiteye neden olur (1). Adenokarsinomlar immünohistokimyasal olarak 

sitokeratin AE1/AE3, EMA, CEA gibi epitelyal belirleyicileri tipik olarak eksprese 

ederler (52). SK 7 ve SK 19’u %100 oranında eksprese ederken, SK 20 pozitifliği 

oldukça nadirdir. TTF-1 pozitifliği % 90 oranında özellikle iyi differansiye 

tümörlerde belirgin olmak üzere bulunur (39). Adenokarsinom alt tiplerinde 

Sürfaktan protein A (SP-A) ekspresyonu değişiklik göstermektedir. SP-A 

reaksiyonu asiner adenokarsinomda %25, papiller adenokarsinomda %38, müsin 

üreten solid adenokarsinomda %3 oranında görülür (53). Ayrıca 

adenokarsinomlarda bcl-2 %10 oranında, siklin D1 %35-71 oranında ekspresyonu 

görülebilir (42).  

1.1.7.4. Büyük Hücreli Karsinom 

Undifferansiye küçük hücre dışı karsinom olan büyük hücreli karsinom; 

küçük hücreli karsinom, glandüler veya skuamöz differansiyasyon sitolojik ve 

yapısal görünümü içermez. Skuamöz hücreli karsinom, adenokarsinom ve küçük 
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hücreli karsinom komponenti dışlandıktan sonra büyük hücreli karsinom tanısı 

konur. Dünya Sağlık Örgütü 2004 sınıflamasına göre alt tipleri, büyük hücreli 

nöroendokrin karsinom, bazaloid karsinom, lenfoepiteliyoma benzeri karsinom, 

berrak hücreli karsinom, rabdoid fenotipli büyük hücreli karsinomdur (Tablo 1). 

Bazaloid karsinom ekzofitik bronşiyal büyüme gösterirken bunun dışındakiler tipik 

olarak periferal yumuşak, pembe-ten renkli büyük kitle olarak görülür. Ancak 

subsegmental veya daha büyük bronşlara da yerleşebilir. Sıklıkla komşu yapıları, 

visseral plevrayı, göğüs duvarını invaze eder (1, 54). Belirgin nükleollü, veziküler 

nükleuslu, büyük poligonal şekilli hücrelerin oluşturduğu tabakalar ve yuvalanmalar 

gösterir histopatolojık olarak (1, 34). Organoid yuvalanmalar, trabeküller, rozet 

benzeri ve palizadlaşan bir paternle nöroendokrin differansiyasyonu düşündüren 

görünüm büyük hücreli nöroendokrin karsinomda izlenir. Tümör hücreleri sıklıkla 

büyük, orta genişlikte veya geniş sitoplazmalıdır. Sıklıkla nükleol vardır ve 

belirgindir. Küçük hücreli karsinomdan ayırımda nükleol varlığı yardımcıdır. En 

fazla 75 olacak şekilde 11’den fazla mitoz 10 büyük büyütme alanında görülür. 

Daha yüksek mitotik oran ve geniş nekroz alanlarına sahip olması ile atipik 

karsinoidden ayırılır (1, 54). Kromogranin, sinaptofizin, CD56 gibi nöroendokrin 

belirteçler ile nöroendokrin differansiyasyon immünohistokimyasal olarak 

gösterilmelidir. Tek bir nöroendokrin belirleyicinin pozitif olması diffüz ve belirgin 

bir boyanma olduğunda tanı koymak için yeterlidir (34, 54). Büyük hücreli 

karsinomların genelinde %16 TTF-1, %40 sitokeratin 7, %36 sitokeratin 19 eksprese 

olur. Büyük hücreli nöroendokrin karsinomda ise bu oranlar sırasıyla %60, %70 ve 

%80’e çıkmaktadır (39). Sitokeratin 1, 5, 10 ve 14 (34β12)’ü ise eksprese etmez (1, 

54).Büyük hücreli nöroendokrin karsinom ile birlikte skuamöz hücreli karsinom, 

adenokarsinom, dev hücreli karsinom ve/veya iğsi hücreli karsinom olduğunda 

büyük hücreli nöroendokrin karsinomun alt tipi olan kombine büyük hücreli 

nöroendokrin karsinom tanısı konulur (54). Bazaloid karsinom; solid, nodüler veya 

trabeküler büyüme paterni ile birlikte periferal palizadlaşan hücreler içerir. 

Küboidalden fuziforma değişen küçük monomorfik hücrelerdir tümör hücreleri. 

Mitotik oran 2mm²’de 1550 olacak şekilde oldukça yüksek ve sitoplazma oldukça 

dardır. Skuamöz differansiyasyon, skuamöz hücreli karsinomun bazaloid 

varyantının aksine içermemelidir. Stromada hiyalin veya mukoid dejenerasyon ve 
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küçük kistik boşluk çoğu bazaloid karsinomda bulunur. Ayrıca komedo tip nekroz 

sık görülebilir. SK 34β12 tüm vakalarda pozitif iken, TTF-1 negatiftir 

immünohistokimyasal olarak (1, 54). Büyük veziküler nükleuslu, belirgin nükleollü 

hücrelerin sinsityal büyüme paterni oluşturmaları ve yoğun lenfositik infiltrat ile 

karakterize olan lenfoepiteliyoma benzeri karsinom tümörün diffüz tabakalardan 

oluşan itici bir büyüme paterni vardır. Matür lenfositler ile karışık plazma hücreleri, 

histiyositler daha nadir olarakta nötrofil ve eosinofiller lenfoid reaksiyonu oluşturur. 

Epstein Bar Virüsü (EBV) viral sekansı tümör hücrelerinde saptanır (1, 54). 

Köpüksü sitoplazmalı geniş poligonal hücreler ile karakterize berrak hücreli 

karsinom, böbrek, tiroid ve tükrük bezindeki berrak hücreli karsinomları anımsatır. 

Tümör hücrelerinin en az % 10’unu rabdoid hücreler oluşturan rabdoid fenotipli 

büyük hücreli karsinomda bu rabdoid hücrelerin eosinofilik sitoplazmik globülleri 

içinde yer alan intermediate filamentleri vimentin, SK ve desmin pozitiftir (54). Saf 

rabdoid fenotipli büyük hücreli karsinom oldukça nadirdir. Küçük adenokarsinom 

foküsleri ve nöroendokrin belirleyiciler ile pozitiflik tümör içinde görülebilir (1). 

1.1.7.5. Adenoskuamöz Karsinom 

Biri en az %10 olacak şekilde skuamöz hücreli karsinom ve adenokarsinom 

içeren adenoskuamöz karsinom, genellikle akciğerin periferindeki santral bir skar 

üzerinde yerleşir. Asini, tübül veya papiller yapı varlığı ile adenokarsinom alanları; 

keratin ve intersellüler köprü varlığı ile skuamöz hücreli karsinom alanları belirlenir. 

Tanı koymak eğer adenokarsinom komponenti müsin üreten solid paternde ise 

güçleşir. Bu durumda diğer solid tip adenokarsinomlarda olduğu gibi bir büyük 

büyütme alanında 5 müsin damlacığı görmek adenokarsinom tanısı koymak için 

gerekir. Tümör, ayrıca bu iki komponente ek olarak büyük hücreli komponent 

bulundurabilir. Ancak tanı bu durumda bile değişmez (1, 34).Mukoepidermoid 

karsinomdan adenoskuamöz karsinomun ayırımı zordur. Atipi içermeyen veya hafif 

atipi içeren intermediate veya skuamoid hücreler ile karışık müsinöz glandlar düşük 

dereceli bir mukoepidermoid karsinomda mevcuttur. Yüksek dereceli 

mukoepidermoid karsinomu ayırmak daha güçtür. Yüksek dereceli mukoepidermoid 

karsinomda müsinöz ve epidermoid hücrelerin karışımı ile oluşan karakteristik 

görüntü, proksimal, ekzofitik, endobronşiyal yerleşim, düşük dereceli 
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mukoepidermoid alanların varlığı, keratinizasyon veya skuamöz inci yapılarının ve 

altta yatan skuamöz karsinoma insitu alanlarının yokluğu gibi bulgular görülür. 

Ancak tam bir ayırım tüm vakalarda her zaman yapılamamaktadır (1).Skuamöz 

hücreli ve adenokarsinomun immünohistokimyasal özelliklerini birlikte gösterir. 

TTF-1 pozitifliği adenokarsinom alanı ile sınırlıdır. SK AE1/AE3, SK 7 ve EMA 

pozitiftir (1). 

1.1.7.6.  Sarkomatoid Karsinom 

Sarkom veya sarkom benzeri (iğsi ve/veya dev hücre) komponent içeren az 

differansiye küçük hücre dışı akciğer karsinomu olan sarkomatoid karsinom, Dünya 

Sağlık Örgütünün 2004 sınıflamasına göre pleomorfik karsinom, iğsi hücreli 

karsinom, dev hücreli karsinom, karsinosarkom ve pulmoner blastom olmak üzere 5 

alt tipi vardır. Periferal akciğerde veya santralde yerleşir. Santral yerleşimli olanlar 

sesil veya pedinküle, daha küçük kitlelerdir. Periferal yerleşim gösterenler genellikle 

5 cm üstünde çapa sahip olup, iyi sınırlı belirgin nekrozu olan kitle şeklinde izlenir. 

(1). Az differansiye skuamöz hücreli, adenokarsinom veya büyük hücreli 

karsinomdan birisine en az %10 oranında eşlik eden iğsi hücre ve/veya dev hücre 

varlığında pleomorfik karsinom tanısı konur. Sarkomatöz alanlardan karsinomatöz 

alanlara differansiyasyon olduğunda mikroskopik olarak karsinomatöz alanlardan 

sarkomatöz alanlara (iğsi ve/veya dev hücre içeren alanlar) geçişin görülmesi, bu 

sarkomatöz alanlarda epitelyal belirleyicilerin pozitif olması ve bazı vakalarda 

sarkomatöz alanlardaki hücrelerde intrasitoplazmik müsin varlığı gibi özellikler 

gösterir (55). İğsi hücreli karsinomda tümör sadece iğsi hücrelerden oluşur (1). 

Tümör belirgin kohezyon kaybı gösteren pleomorfik, multi ve/veya mononükleer 

dev hücrelerden oluştuğunda dev hücreli karsinom tanısı konur (1, 34). 

Karsinosarkom olarak adlandırılan tümörde ise malign kıkırdak, kemik, iskelet kası 

gibi differansiye sarkomatöz eleman içeren sarkom ve karsinom birlikte görülür (13, 

56). Sıklıkla solid kitle olarak üst loblarda görülür. %38’i periferal iken %62 

endobronşiyal veya santral yerleşir (56). Bifazik bir tümör olan pulmoner blastom 

ise, iyi differansiye fetal adenokarsinomu anımsatan primitif epitelyal komponent ve 

osteosarkom, kondrosarkom ve rabdomyosarkom foküsü içeren, primitif mezenkimal 

stroma içerir (1). 10-16. haftalar arasındaki fetal akciğer dokusuyla benzerlik 
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gösteririr (57). İmmünohistokimyasal olarak pleomorfik, iğsi hücreli ve dev hücreli 

karsinom sıklıkla, sitokeratin, vimentin, karsinoembriyonik antijen ve düz kas 

belirleyicilerini eksprese eder. TTF-1 dev hücreli karsinomlarda pozitif olabilir. 

Karsinosarkomun sarkomatöz komponent kondrosarkom ise S-100 ile 

rabdomyosarkom ise kas belirleyicileri ile pozitiftir. Karsinosarkomun epitelyal 

komponenti keratinler ile pozitif boyanır. Pulmoner blastomun fetal adenokarsinom 

komponenti epitelyal belirleyiciler ile pozitif saptanırken, stromal hücreler ise 

vimentin ve kas spesifi aktin içerir (1).  

1.1.7.7. Karsinoid Tümör  

Nöroendokrin differansiyasyonu düşündüren büyüme paterni (trabeküller, 

palizadlaşmalar, organoid yapılar, rozet benzeri görünümler) ile karakterize tümördür 

karsinoid tümör (1). Köken aldığı Kulchitsky hücresi diffüz nöroendokrin sisteme 

dahildir (34). Tümör hücreleri arası stroma oldukça dar ve vaskülerdir Tümör 

hücreleri; ince granüler kromatinli ve eosinofilik sitoplazma içeren, poligonal şekilli 

uniform hücrelerdir. (34). Akciğer boyunca uniform bir dağılım gösteren tipik 

karsinoid tümör, 2 mm²’de 2’den az mitoz içerir ve nekroz bulundurmaz. Bronş ile 

ilişkili endobronşiyal kitle şeklinde izlendiğinde yüzeyinde intakt veya ülsere bir 

mukoza bulundurur. Atipik karsinoid akciğerde daha çok periferal yerleşim gösterir 

ve tümör 2 mm²’de 2-10 mitoz ve/veya nekroz foküsü içerir. Her ikiside iyi sınırlı, 

kesi yüzü ten rengi-sarı arası değişen kitle oluşturur (1). Tipik karsinoidlerde 

kromogranin, sinaptofizin, CD56, CD57 gibi nöroendokrin belirleyiciler, güçlü 

pozitif iken, atipik karsinoidlerde güçlü veya fokal, yama şeklinde pozitiflik gösterir. 

Karsinoidlerin çoğu sitokeratin eksprese eder. (1). Tipik karsinoidler %100 oranında 

nöral hücre adezyon molekülü (N-CAM), %40 oranında S-100 eksprese eder (31). 

Ayrıca %26 oranında TTF-1 içerir (39).  

1.2. Tümör Biyolojisi  

Kanser kontrolsüz hücre çoğalmasıyla karakterize, birçok hücre çeşidinde ve 

organda oluşabilen, çeşitli hastalıkların ortak adıdır (58). Kanser oluşumu, 

genellikle erişkinlerde sonradan edinilen bir genetik hastalıktır (58). Kanser 

oluşumunda genetik rol David Von Hansemann ve Theodor Boveri’nin 
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çalışmalarıyla, 19. yüzyıl sonu ile 20. yüzyıl başında ortaya konmuştur (59). Bu 

araştırıcılar, kanser hücrelerini mikroskop altında incelemiş, anormal kromozom 

yapılarını görerek kanserin kalıtsal materyaldeki değişimlerden kaynaklanan 

anormal klonlardan oluştuğunu öne sürmüşlerdir (59). Bu fikir, DNA’nın kalıtsal 

materyal olduğunu ve DNA hasarına sebep olan kimyasal maddelerin de aynı 

zamanda kansere sebep olabileceği fikrini desteklenmiştir (60). Daha sonraları, 

kanser hücrelerindeki genetik farklılaşma derin olarak çalışılmış ve kronik miyeloid 

lösemide 9 ve 22’nci kromozomlar arasındaki translokasyon saptanmıştır (59). 

Yapılan çalışmalarda, kanser hücrelerinden alınan total genomik DNA, normal 

NIH3T3 hücreleri ile karıştırılmış ve normal olan bu hücrelerde kanser oluştuğu 

gösterilmiştir (59, 61, 62). Kanser oluşumuna sebebiyet veren özgün DNA 

bölgesinin ayrıştırılması akabinde, G>T mutasyonunun HRAS geninin 12. 

Kodonunda yer alan glisin amino asidinin, valin amino asidine dönüşmesine sebep 

olduğu bulunmuştur (59, 63, 64). 1982 yılında yapılan bu çalışma, anormal genlerin 

kansere yol açtığı konusundaki diğer çalışmalar için de bir çığır açmıştır (59). 

Vücutta mevcut tüm hücreler gibi kanser hücreleri de, aynı diploid genoma sahip 

tek hücreden köken alan, döllenmiş yumurtadan gelişmektedir. (58). Döllenmiş 

yumurtaya nazaran kanser hücrelerinde; kromatin yapısal değişimleri ve gen ifade 

seviyelerinin değişmesine sebep olan epigenetik değişimlerin de olduğu 

görülmektedir. Ayrıca epigenetik etmenlerden sitozinlerden metillenme kalıtsaldır 

ve anne hücreden yavru hücreye aktarılmaktadır (65, 66). Kanser hücrelerinin gen 

ifadelerinin değişmesine neden olan epigenetik etmenler, tek başlarına kanser 

gelişimini başlatmasalar da, mutasyonların etkilerini arttırarak, onkogenik 

dönüşümün gerçekleşmesine katkıda bulunurlar (65).Epigenetik düzenlemelerdeki 

kontrol kayıpları, genetik mutasyonlara katkıda bulunarak neoplastik hastalıkların 

oluşmasına neden olur (65).  

 Epigenetik etmenlerdeki değişimler, karmaşık ve dinamik değişimledir (65). 

Bunlar; DNA metilasyonu, nükleozom yeniden şekillenmesi, translasyon sonrası 

histon işlemleri, histon çeşitlerinin (varyant) oluşturulması ve kodlamayan RNA 

etkileri olabilir (65). Farklı histon çeşitlerinin oluşturulması gibi, kanser gelişiminde 

önemli rolü olan proteinlerin farklı kesilip ve eklenmesiyle, belli kanser türlerinde 

bazı çeşitlerinin daha fazla ifade edildiği görülmüştür (67, 68). Bu durum, kanser 
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gelişiminde farklı kesip ekleme mekanizmalarının da önemli etken olduğunu 

göstermektedir. Bu farklı kesilip eklenmiş yapılar bazı kanser türlerinde, ilgili 

kanser türü için belirteç olarak değerlendirilmektedir (68). Hücre nükleer 

genomundaki değişimlere ilave olarak, yaklaşık 17 kb büyüklüğündeki mitokondri 

genomunda da mutasyonlar olabilir. (69). Kanser hücrelerindeki mitokondrilerde 

gerçekleşen somatik mutasyonlar rapor edilmiş olmasına rağmen, kanser 

oluşumundaki rolleri net değildir (69).  

1.2.1 Kanser hücrelerinin genel özellikleri  

Kanser hücreleri, normal eşdeğer hücrelerden gerek hücresel düzeyde oluşan 

değişimler, gerekse çevre ve bulundukları sistem içerisinde oluşan değişimlerden 

kaynaklanan nedenlerle, farklı özelliklere sahiptir (70). Normal hücrenin 

çoğalmasını, farklılaşmasını ve sağ kalımını sağlayan mekanizmalarda kanser 

hücrelerinde anormallikler görülür. Bu anormallikler, kanser hücrelerinin spesifik 

özelliklerinin ortaya çıkma sebebidir (70, 71).Büyüme faktörlerine bağlı olarak 

büyüme ve çoğalma faaliyetlerini gerçekleştiren normal hücreler, , ortamda bulunan 

büyüme faktörlerinin düzeyine bağlı olarak belirli bir noktaya kadar çoğalırlar ve 

sonrasında hücre döngüsünün G0 evresine girerler (70). Yoğunluğa bağlı 

engellenmeden etkilenmeyen kanserli hücreler, normal hücreler gibi hücre 

döngüsünün G0 evresinde durmayıp, kontrolsüz in vivo çoğalmaya devam ederler 

(70). Kanser hücrelerinin hücre dışı büyüme faktörlerine ihtiyacı, normal 

hücrelerden daha azdır (71, 72). Tümör hücrelerinin bu özellikleri sebebiyle hem in 

vivo hem de in vitro koşullarda kontrolsüz çoğalmaları kolaydır (65, 70).Hücre içi 

uyarı sistemlerinde gerçekleşen bozukluklar ve hücre çoğalmasını sağlayan uyarı 

yollarında görev yapan büyüme faktörü reseptörlerinin, Ras proteini veya protein 

kinazlar gibi başka proteinlerin kontrolsüz çalışması; kanser hücrelerinin büyüme 

faktörlerinden bağımsız çalışmasına sebebiyet verir(65, 70, 73).Kanserli hücrelerin, 

hücre-hücre ve hücre-matriks etkileşimleri de daha düzensizdir (70, 72, 74).Kanser 

hücrelerinin çoğunun tutunma yeteneği, normal hücrelere kıyasla yüzey yapışma ve 

tutunma moleküllerinin ifadesindeki azalma nedeniyle daha düşüktür (70, 72, 

74).Epitel hücrelerindeki başlıca tutunma molekülü olan E-kadherin’in ortadan 

kalkması, karsinomların gelişmesinde büyük öneme sahiptir (73, 74). Kanser 
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hücrelerinin yayılma ve metastaz yapma yeteneklerini artması; bu tutunma 

moleküllerindeki azalmayla oluşan diğer komşu hücreler ve doku bileşenleri 

tarafından, hücreler üzerinde gerçekleşen sınırlamanın kalkmasına bağlıdır 

(70).Kanser hücrelerinin tutunma yeteneklerinin azalma, morfolojileri ve hücre 

iskeletlerinin değişmesine de sebep olur (70). Tümör hücrelerinin çoğunun normal 

hücrelerden daha yuvarlak olması, hücre dışı matrikse veya komşu hücrelere 

tutunamadıklarındandır. (70).Dokunma engellemesi kaybı, hücre-hücre etkileşimleri 

bakımından normal hücreler ile kanser hücreleri arasındaki en önemli farklardan 

biridir (72, 75). Normal fibroblastlar, hücre kültürü sırasında kültür kabı üzerinde 

komşu hücrelerden biri ile temas ettikten sonra bu temasın etkisiyle hareketlerine 

son verirler. Ayrıca, hücreler birbirlerine tutunarak kültür kabı yüzeyinde düzenli 

olarak dizilirler (72, 75). Tümör hücreleri ise, komşu hücrelerle temas etseler de 

hareketlerine devam ederler (72, 75). Yanlardaki hücrelerin üzerine çıkarak 

düzensiz, çok katlı kümeler oluşturacak şekilde çoğalmalarını sürdürürler (72). 

Normal hücreler, hücre-hücre teması sonucunda hareket etme çoğalma işlevine son 

verirken, kanser hücreleri çoğalmaya devam eder (72). Kanser hücrelerinden 

salgılanan proteazlar, hücre dışı matriks bileşenlerini parçalayarak kanser 

hücrelerinin normal doku içine girmesini sağlar (76).Karsinomların bazal laminasını 

parçalayıp altındaki bağ dokusuna girebilmesinde önemli etken hücrelerden 

salgılanan kollojenazdır (76). Ayrıca, kanser hücreleriden salgılanan büyüme 

faktörleri, yeni kan damarlarının oluşumunu (anjiyogenez) hızlandırır (77). Tümör 

kitlesinde hücre miktarı 1 milyonu aştığında, hücrelere oksijen ve besin maddelerini 

ulaştıracak ve tümörün büyümeye devam etmesini sağlayacak yeni damarların 

oluşmasına ihtiyaç vardır (70).Tümör hücresi tarafından salgılanan büyüme 

faktörlerine yanıt olarak, çevre doku kılcal damar duvarındaki endotel hücrelerinin 

çoğalması uyarılır, bu damarlar oluşur. Böylece oluşan yeni kılcal damarlar 

tümörün içine doğru uzanır (77).Hem tümör büyümesinde hem de bazı tümör 

hücrelerinin, tümör kitlesinden ayrılarak yeni kılcallara katılmasından dolayı, 

metastatik yayılımda yeni damar oluşumu önem taşımaktadır (77). Kanser hücreleri, 

kontrolsüz çoğalmalarıyla uyumlu olarak normal hücreler gibi farklılaşmazlar ve 

farklılaşmaları erken aşamalarda kalır. Kemik iliğindeki ortak bir kök hücreden 

köken alan kandaki farklı hücrelerin tümü; eritrosit, lenfosit, granülosit ve 
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makrofajlara farklılaşırlar. Farklılaşmayıp olgunlaşmanın erken evrelerinden 

birindeki durumlarını koruyan lösemi hücrelerinin ise, bölünme ve çoğalmaları 

devam eder (78). Birçok hücre türünde farklılaşmanın temel öğelerinden biri 

programlı hücre ölümüdür (79). Programlı hücre ölümünün kanser hücrelerinin 

çoğunda görülmemesinden ötürü, kanser hücreleri normal hücrelerden çok daha 

uzun yaşarlar. Tümör gelişimini önemli ölçüde hızlandıran önemli etmenlerden biri 

kanser hücrelerinin programlı hücre ölümünden etkilenmemesidir(78). DNA hasarı 

gerçekleştiğinde, normal hücrelerde programlı hücre ölümü başlatılır, ama kanser 

hücrelerinde bu durum olmaz. DNA hasarına yol açan kanser hücrelerinin programlı 

hücre ölümüne gidemeyişi, etki eden kemoterapotik ilaçlara karşı direnç 

göstermelerine neden olur (78). Kanser hücrelerinin sınırsız replikasyon yeteneğine 

sahip olmaları; programlı hücre ölümünden kaçışlarına ek olarak, ökaryotik 

kromozomların uçlarını kısalmaktan koruyan telomeraz enziminin sentezi 

sebebiyledir (78). Kanser hücrelerinin devamlı ve kontrolsüz olarak çoğalma isteği 

kanser gelişiminin temel nedenidir (70).Kontrolsüz biçimde çoğalıp büyümelerini 

sürdüren kanser hücreleri, hücrenin normal davranışlarını kontrol eden uyarılara, 

normal tepkiyi göstermez (78). Bu çoğalmaya bağlı olarak normal doku ve 

organlara sonrasında tüm vücuda yayılırlar. Çoğalmayı denetleyen mekanizmaların 

yani hücre döngüsünün kontrolünün ortadan kalkması kanser hücrelerinin ortak olan 

özelliğidir. Çok hücreli sistemlerde biriken anomaliler bu durumun oluşmasında 

önemli rol oynamaktadır (70).  

1.2.2. Hücre Siklusu  

Hücrelerin kontrolsüz büyüme/çoğalmaları kanser hastalığının tanımındaki 

en temel noktadır. Köken aldıkları dokuda ya da yayılarak ulaştıkları diğer 

dokularda bölünüp ve çoğalan bu hücreler, vücudun normal işlevlerini bozarlar. 

Kanser hücrelerinin yeni damar oluşturma, metastaz yapma ve programlı hücre 

ölümünden kaçma gibi özelliklerinin yanı sıra, kanser hastalığının temelinde 

sınırlandırılamayan hücre çoğalması bulunmaktadır (79). Hücrelerin hacim ve kütle 

olarak büyümeleri, DNA’larını iki katına çıkarmaları ve iki yavru hücre 

oluşturmaları şeklindeki sırayı takip eden döngüsel işlem, hücre çoğalmasıdır. 

Hücrenin bölünme için gerekli hazırlığı yaptığı G1 evresi, DNA’sını iki katına 
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çıkardığı S evresi, bölünmeye hazırlandığı G2 evresi ve genetik materyalin eşit 

şekilde dağıtılarak iki yavru hücrenin oluşturulduğu M evresi bu döngüyü meydana 

getirir (79). Hücresel çoğalmanın geri dönüşümsüz ve karmaşık oluşu nedeniyle, 

hücre döngüsündeki evreler arasında kontrol noktaları bulunmaktadır (Şekil 1).Bir 

evre bitmeden diğer evrenin başlatılmaması kontrol noktalarındaki en önemli 

özelliktir (79).  

  

 

 

Şekil 1. Hücre döngüsü ve kontrol noktaları şekli  
Hücre döngüsü, DNA sentezinden önceki bir hazırlık evresi G1 (gap), DNA’nın sentezlendiği S 

evresi, sentez sonrası ara; G2 ve mitoz (M) evrelerinden oluşmaktadır. Hücre döngüsünün 

ilerlemesinin durdurulabileceği Geç G1, G1-S geçişi, S, geç G ve mitozda kontrol noktaları vardır 

(79).  

 1.2.3. Hücre siklusunun kontrol mekanizması  

   Döngüye has bir takım proteinler olan siklinler, siklin-bağımlı serin/treonin 

protein kinazlar (CDK) ve siklin-bağlı kinaz inhibitörler (CDI) aracılığıyla hücre 

siklusu özgün olarak kontrol edilmektedir (79, 80, 81). Karmaşık bir şekilde 

döngünün ilerlemesi sağlayan siklin, CDK ve CDI’lar hücre döngüsünün çeşitli 

aşamalarında farklılıklar gösterir (79, 80). Tek başlarına işlevsel olmayan CDK'lar, 
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siklin proteinleri ile birleşerek oluşan siklin-CDK kompleksleri halinde işlev 

kazanırlar Bu komplekslerin düzenleyici alt üniteleri siklinler, katalitik alt üniteleri 

ise CDK’lardır (80). Siklinler (A, B1, D ve E), hücre siklusunun çeşitli evrelerinde 

döngüsel olarak bir yandan sentezlenirken diğer yandan da yıkılırlar. Bu proteinlerin 

yapım ve yıkım döngülerini vurgulamak için ‘siklinler’ olarak isimlendirilmiştr (79, 

80).   

Periyodik yapım ve yıkımları ile ilişkili olan CDK (CDK2, CDK4, CDK5, 

CDK6, CDK7, CDK25)’ların fonksiyonelliğinin düzenlenmesini siklinler sağlarlar. 

CDK’ların işlevleri siklinlerin yanı sıra, ayrıca özgün fosforilasyon defosforilasyon 

ile de düzenlenmektedir. Siklinlere, CDK’lara ya da siklin-CDK komplekslerine 

bağlanarak, CDK’ların işlevlerini CDI (p15, p18, p19 ve p27)’lar 

engellerler.Başlama siklinleri olarak adlandırılan D tipi siklinler, (D1, D2 ve D3) 

büyüme faktörleri veya mitojenlere cevap olarak sentezlenirler.Yıkımları ise 

mitojenlerin ortamdan uzaklaşmasıyla olur. Doku tipine özgü olarak, hangi tip 

siklin D’nin ifade edileceği belirlenir. Örneğin, T lenfositler D3 tipi siklinlerle ifade 

edilir. CDK4 ve CDK6’nın düzenlenmesinde D tipi siklinler görev alırlar (80). 

CDK2’nin düzenlenmesinde Siklin E görev alır. G1/S fazlarının sınırında geçici 

olarak sentezlenir ve hücre S fazına girdiğinde hemen yıkılır (80).Mitotik siklinler 

siklin A ve B1 dir. S fazı boyunca sentezlenen siklin A, ve anafaz sırasında da 

yıkılır.CDK2 ile bileşim yapan Siklin A bu bileşimle DNA replikasyonunda rol 

aldığı düşünülmektedir (80). S fazının geç döneminde sentezlenen Siklin B1, G2 

fazından M fazına geçerken sentezi en üst seviyeye erişir, anafazda da yıkılır. Siklin 

B’nin CDK2 ile birleşimi MPF (M-phase/maturation promoting factor) olarak da 

bilinir. Anafazda Siklin B1 ‘in yıkılmasıyla, hücre mitozdan çıkar ve G1 fazına 

tekrar geri döner (80).  

Protein-protein etkileşimleriyle hücre döngüsünün işlevleri düzenlenir. 

Siklinlerle etkileşerek işlev kazanan CDK’ların CDI’larla etkileşimi işlevlerini 

bozar. İşlevsel hale gelen CDK’lar, substratları fosforilleyerek işlev kazandırırlar. 

Hücre döngüsü, etkilenen substratın durumuna göre ya durur ya da bir sonraki 

aşamaya geçer. Örneğin, hücre bölünmesi ve farklılaşmasında pRb önemli rol 

oynamaktadır (79-81). Defoforile halde bulunan pRb, farklılaşmasını tamamlamış, 

dinlenme durumundaki veya yaşlı ‘senesence’ hücrelerde ifade edilir. G1 fazının 
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sonunda bulunan bir kontrol noktasında (G1/S kontrol noktası); pRb, normal işlevi 

gereği, hücre döngüsünü durdurur (79, 80, 81). pRb bir transkripsiyon faktörü ailesi 

olan E2F ailesini bağlayarak hücre döngüsü üzerindeki bu engelleyici etkisini 

gerçekleştirir. E2F ailesi engellenince bir sonraki faz olan S fazına hücre 

geçemeyeceğinden, döngü durur. Bölünme uyarısı alan G0 evresindeki bir hücrede, 

hipofosforile halde olan pRb, CDK’ların etkisiyle fosforillenir ve M evresine kadar 

fosforile halde kalır. pRb, fosforile durumda iken E2F ailesini bağlayamaz ve E2F 

serbest kalır ve hücre G1’den S evresine geçer. E2F ailesi; DNA polimeraz α, myc 

ve timidin kinaz gibi bir takım düzenleyici proteinler ile S evresine girişi sağlayarak 

gen ifadelerini olumlu yönde etkiler (79-81).   

Sonuç olarak, hücre döngüsünün ilerlemesi ya da durması CDK’ların işlev 

kazanmaları ya da engellenmelerine bağlı olarak, pRb ve E2F üzerinden olmaktadır 

(79, 80).  

1.3. Kanser Genetik Arasındaki İlişki  

Kansere neden olan virüslerden türeyen genlerin tanımlanmasıyla kanser 

genleri ortaya konulmuş ve bu genlerin hücre dönüşümüne baskın (dominant) bir 

tarzda neden oldukları bulunmuştur. Onkogen’ler olarak isimlendirilen bu genler, 

tümör gelişimine yol açarlar. Kansere sebep olan bu genlerin bulunmasıyla, kanseri 

engelleyen genlerin de olabileceğini düşündürmüştür (82).   

Tümör baskılayıcı genlerin varlığı, somatik hücre melezleme çalışmalarıyla 

ortaya çıkarılmıştır. Aynı çalışmalar, tümör baskılayıcı genlerin çekinik genler 

olduklarını ve, hücredeki işlevlerinin tamamen ortadan kalkmasının tümör 

geliştirdiğini düşündürmüştür (82). 1969 yılında yapılan somatik hücre melezleme 

çalışmaları, kötü huylu dönüşümü gerçekleşmiş olan hücrelerdeki tümör gelişimini 

A9 hücrelerinin baskıladıklarını göstermiştir (82, 83). Tümör gelişimi için ‘two hit’ 

olarak adlandırılan bir model öneren Knudson, gerçekleştirdiği çalışmalar ile insan 

tümör baskılayıcı genlerin varlığını doğrulamış (82-84).   

Knudson, baskın olan kalıtsal retinablastom ile kalıtsal olmayan 

retinablastom arasında, mekanik bir ilişkinin olduğu şeklindeki ilk hipotezini tek 

taraflı (unilateral) ve çift taraflı (bilateral) retinablastom hastalarında 

gerçekleştirdiği karşılaştırma çalışmaları sonucunda öne sürmüştür (82).  
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   Kalıtsal formda çift taraflı retinablastom gelişiminin, ilk mutasyonunun 

kalıtsal olarak aktarıldığını ve diğer mutasyonunun da somatik hücrelerde 

oluştuğunu öne sürmüştür. Kalıtsal olmayan ve genellikle tek taraflı olan formda, 

retinablastom gelişminde ise önce somatik hücrelerde iki mutasyonun 

gerçekleşmesi gerektiğini öne sürmüştür. Knudson’un bu hipotezi 1986 yılında Rb 

geninin klonlanmasıyla doğrulanmıştır. Heterozigotluk kaybı (Loss of 

Heterozygosity; LOH) çalışmaları, hem kalıtsal hem de kalıtsal olmayan 

retinablastomlarda ve diğer tümörlerde, Rb geninin her iki allelde de mutasyon 

taşıdıklarını ortaya koymuştur. İki allelin de mutasyona uğraması durumunda kanser 

gelişmesi, tümör baskılayıcı genlerin kanser gelişiminde çekinik genler olduklarını 

göstermiştir (82).   

1969 yılında Li ve Fraumeni rabdomiyosarkom, osteosarkom ve meme 

kanserinin kadınlarda ailesel olarak kalıtıldığını bildirmişlerdir (82).   

Yapılan çalışmalarla, TP53 geninin mutasyonu sonucunda Li-Fraumeni 

sendromunun oluştuğu ortaya konulmuştur (82, 86). Birçok tümörde de, TP53 

geninin iki kopyasının mutasyona uğramış olduğu gösterilerek, tümör baskılayıcı 

genlerin ‘two hit’ modeliyle işlevlerini kaybettikleri, tümör biyolojisinde, temel bir 

inanç oluşturmuştur (82).   

1.3.1 Onkogenler   

Protoonkogenlerden köken alan onkogenler hücrelerin büyümesi lehine 

faaliyet gösteren genlerdir. Bu genlerde gerçekleşen nokta mutasyonu, 

translokasyon ve gen çoğalması (amplifikasyonu) hücre replikasyonunun devamlı 

hale gelmesine sebep olur.  

Allellerden yalnızca bir kopyasının mutasyona uğramış olması onkojen 

aracılı hücre çoğalması olabilmesi için yeterlidir (87). Örneğin, Ras protein 

ürününün sürekli olarak çoğalma uyarısı oluşturmasına neden olan Ras geninin 12. 

13. ve 61. kodonlarında gerçekleşen mutasyonlar, hücreye dönüşüm özelliği 

kazandırır (88).  
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1.3.2. Tümör baskılayıcı genler  

Hücre döngüsünün düzenlenmesi, hücre yaşlanması, DNA tamir 

mekanizması, uyarı iletimi ve programlı hücre ölümü gibi hücresel faaliyetlerini 

düzenleyen genleri tümör baskılayıcı genler kodlamaktadırlar (65, 89, 90).Dışarıdan 

gelen sinyallerin hücre içine taşınmasında, genetik ve metabolik hasarlarda 

duyarlılık oluşturma ya da cevap vermede, düzenleyici diğer proteinlerin hücre 

içindeki yerlerinin belirlenmesinde, nükleus veya sitoplazmadaki diğer enzimlerin 

faaliyetlerini düzenlemek için kinaz işlevi göstermede ve hücre yaşamasını, 

büyümesini kontrol eden genlerin düzenlenmesinde rol alan transkripsiyon 

faktörlerinin düzenlenmesinde de tümör baskılayıcı genler rol almaktadırlar (59, 65, 

90).Tümör baskılayıcı genler, 3 sınıfa ayrılabilir. Bunlar; karsinogenezin erken 

döneminde mutasyona uğrayanlar Tp53 ve p16 hücrenin genomik bütünlüğünün 

sağlanmasında görev alan BRCA2 ve tümörle doğrudan ilişkili olmayıp da tümörün 

içinde mikro çevre üzerine etkili olan LOX olarak sayılabili (87, 91).  

1.4. TRP (Transient Receptor Potential)  

Transient Receptor Potential (TRP) kanalları Drosophila türü sirke 

sineklerinin göz hücrelerinde ilk olarak 1998 yılında bulunmuştur (92).  

1. TRP cononcial (TRPC) 7 farklı alt kanal;  

TRPC1, TRPC2, TRPC3, TRPC4, TRPC5, TRPC6, TRPC7  

2. TRP vanilloid (TRPV) 6 farklı alt kanal;  

TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPV5, TRPV6  

3. TRP polycystein (TRPP) 3 farklı alt kanal; TRPP1, TRPP2, TRPP3  

4. TRP mucolipin (TRPML) 3 farklı alt kanal; TRPML1, TRPML2, TRPML3  

5. TRP ankyrin (TRPA) 1 farklı alt kanal;  

TRPA1  

6. TRP NOMPC (TRPN) 1 farklı alt kanal; TRPN1  

7. TRP melastatin (TRPM) 8 farklı alt kanal;  

TRPM1, TRPM2, TRPM3, TRPM4, TRPM5, TRPM6, TRPM7, TRPM8 

olarak 7 alt tipinin varlığı gösterilmiştir(92). Bu iyon kanallarının çoğunluğu tek bir 
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iyon kanalına seçici olmayan yani sodyum ve kalsiyum’a aynı anda geçirgen, iyon 

kanallarıdır. Fakat bazı istisnaları da yok değildir. Bunlardan;  

 TRPM4 ve TRPM5; monovalant katyonlara,  

 TRPM6 ve TRPM7; magnezyum’a  

 TRPV5 ve TRPV6; kalsiyum’a  

 TRPV1, TRPML6 ve TRPP3; hidrojen’e oldukça geçirgendir (93).  

TRP kanallarının; ikinci mekanizmada kalsiyumun önemli rol oynadığı (94), 

hücre ölümlerine duyarlı oldukları (95), Uyarılamayan hücrelerdeki kalsiyum 

geçirgenliğinde ve katyon akışında etkili oldukları (96), Genel olarak voltajdan 

etkilenmedikleri (97), Hücre proliferasyonu, fertilite ve hassasiyet ile ilgili de 

görevlerinin olduğu bildirilmiştir (98).   

1.4.1. TRPM (transient receptor potential melastatin)   

 TRP kanallarından ilk tanımlanan üye TRPM (Transient Receptor Potential 

Protein, Melastatin subfamily) olup, melastatin bir tümör baskılayıcı protein olarak 

bildirilmiştir (99, 100). TRPM alt üyeleri;  

TRPM1, TRPM2, TRPM3, TRPM4, TRPM5, TRPM6, TRPM7 ve TRPM8 ’dir 

(101, 102).  

 TRPM’nin alt üyeleri başlıca 4 grupta sınıflandırılabilir;  

1. TRPM1 ve TRPM3 birinci grupta yer almaktadır. TRPM1’i aktive eden 

bilinmezken, TRPM3’ün ise kalsiyum ile aktive olmaktadır.  

2. TRPM6 ve TRPM7 ikinci grupta yer almaktadır. TRPM6 ve TRPM7’nin 

COOHterminal serin/treonin ile aktive olmaktadır.  

3. TRPM4 ve TRPM5 üçüncü grupta yer almaktadır. TRPM4 ve TRPM5’in 

kalsiyum’a geçirgen değildir.  

4. TRPM2 ve TRPM8 dördüncü grupta yer almaktadır. TRPM2 NUDT9 

ucunun ADP-Riboz, oksidatif stres ve ısı ile aktive olmakta; TRPM8 ise 

soğuk reseptörüyle aktive olmaktadır (101, 102).  

  



29 

  

1.4.2 TRPM1   

Bir tümör baskılayıcı protein olan melastatin1 (TRPM1), TRPM 

familyasının ilk ifade edilen üyesidir. (100) TRPM1’in melanositlerdeki ifadesi, 

melanomanın agresifliği ve metastaz yapması ile ters orantılı olduğu bildirilmiştir 

(92).  

1.4.3. TRPM7  

Calsiyum ve magnezyum’a bağlı metal iyonlarının geçirgenliğinde 

TRPM7’nin anlamlı bir etki göstermesinden ötürü, TRPM7’nin iyonların 

dokulardaki dağılımında önemli görevi olduğu düşünülmektedir. Ayrıca, IOGD 

tarafından uyarılan anoksik nöral ölümlere de TRPM7’nin neden olduğu 

düşünülmektedir, Bu olgunun da; uzun süreli oksijen-glukoz yetersizliğine bağlı 

olarak aktif iyon akışının olmasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Bu 

çalışma aynı zamanda nörönlarda TRPM7/IOGD akımına oranını, Ca2+ ve Mg2+’un 

düşük seviyelerinin arttırdığını göstermiştir. Ca2+ ve Mg2+’ dan eksikliğiyle ALS-G 

(Amyotrophic lateral sclerosis) ve PD-G (Parkinsonism dementia complex) hastalık 

insidansı arasında kurulan bağlantı göz önüne alındığında, TRPM7’nin bu 

hastalıklarla ilişkili olabileceği düşünülmektedir (103).   

1.4.4. TRPM2   

TRPM ailesinin ikinci üyesi olarak TRPM2 tanımlanmıştır (50, 51). Diğer 

iyon kanallarında olduğu gibi, TRPM2 katyon kanallarında da 6 segment 

bulunmaktadır ve 5. ve 6. segmentler arasından iyon akışı gerçekleşmektedir (93). 

N ve C olmak üzere iki ucu vardır kanalın. Son çalışmalar, N-terminal bölgeyi 

kapsayan bir düzenleyici alan proteininin çevirilmesi ile iyon akışının da 

çevirilebileceğini düşündürmektedir. TRPM2’nin C ucuna ‘nudix domain’ adı 

verilmektedir. ADPR pirofosfataz enzimi bu uçta bulunmaktadır. ADPR’dan AMP 

ve Ribose 5-fosfat oluşumunu katalizleyen bu enzimdir (106).  
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 Şekil 2. TRPM2 kanalının moleküler yapısı 

TRPM2’nin varlığı daha çok beyinde ispatlanmakla birlikte, aynı zamanda 

kemik iliği, dalak, kalp, lökosit, karaciğer ve akciğeri de kapsayan diğer birçok 

dokuda da saptanabilir. Perraud ve arkadaşları tarafından ilk defa 2001’li yılların 

başında TRPM2 kanallarının ADPR tarafından aktive olabildikleri gösterilmiştir 

(107). Aachen Tıp Fakültesi Fizyoloji Enstitüsündeki Lückhoff’un grubu ile 

Japonya’dan Hara ve arkadaşlarının 2002 yılında yaptıkları çalışmalarda oksidatif 

stressle TRPM2 kanallarının aktive olabileceğini ispatlamıştır (108-111). Daha 

sonraki çalışmalarda, etki mekanizmasının doğrudan ve dolaylı yolları konusunda 

araştırmacılar iki gruba ayrılmışlardır. Bir kısım araştırmacılar, mitokondriden 

ADPR üretiminin oksidatif stresle arttığını ve TRPM2 kanallarını ADPR’nin 

açtığını öne sürmüşlerdir (112). Diğer bir kısım araştırmacılar ise; kanalların hem 

oksidatif stresle hem de ADPR ile ayrı ayrı açılabildiğini bildirmişlerdir (108, 109, 

113).  
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Şekil 3. ADPR ve TRPM2 kanal aktivasyonu ile oksidatif stres arasındaki ilişki  

 

İntrasellüler adenine 5’-diphosphoribose (ADPR), Ca2+ akışını uyararak 

TRPM2’yi aktive eder., NUDT9-H TRPM2’nin C ucuna bağlanarak etkisini gösterir. 

Bu etki, NUDT9 ve ADPR hidrolaz arasındaki anlamlı ilişkiden kaynaklanmaktadır 

(109, 113, 114). ADPR ile perdelenen hücrelere karşı hücre içi Ca2+’un hassasiyeti 

vardır ve bu kanalın aktivasyonu için pozitif geribildirim sağlar (103). Oksidatif 

stres, hidrojen peroksid (H2O2) ya da tümör nekrozis faktör α (TNFα) ile TRPM2’nin 

Ca 2+ akışını uyardığı birçok çalışmada belirtilmiştir (103).  

TRPM2’nin farklı aktivasyon özelliklerine göre TRPM2-S, TRPM2-∆N, 

TRPM2-∆C olarak üç fizyolojik varyantı tespit edilmiştir. 

Kısa bir TRPM2 varyantı olan TRPM2-S, TRPM2’nin N ucu ve TRPM2’nin 

uzunluğu boyunca doğrudan etkileşime girerek kalsiyum girişini inhibe etmektedir 

(91).  

Dominant kanaldaki akışı bozan veya yüzeyi ile müdahaleyle akışkanlığı 

sağlayan TRPM2-∆N, TRPM2’nin N ucundaki 20 amino asidin silinmesi ve H2O2 
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ya da ADPR’ye yanıt vermemesinden dolayı, TRPM2-∆N mutasyonunu 

düşündüren, sistemdir (109).  

Buna karşılık TRPM2-∆C, TRPM2’nin C ucundaki NUDT9’da oluşan CAP 

etki alanında 34 amino asidi silerek, CAP etkiyi ADPR için CORE etki yaparak 

yakınlığını arttırmaktadır. Bu veriler, TRPM2 aktivasyonunun oksidatif stresle 

olduğunu düşündürmektedir. NUDT9-H etki ya da ADPR etkisi içermeyen bu 

mekanizma net değildir. TRPM2’nin aktivasyonunun Hidrojen peroksit veya 

TNFα’ınn ya da her ikisinin etkilerinin kalsiyum girişi ve hücre ölümüne 

duyarlılıklarıyla alakalı olduğu bildirilmiştir. Antisens yapıları ile baskılanarak ya 

da bağlı varyantları dominant olarak negatif inhibe ederek TRPM2’nin aktivitesinin 

durdurulmaktadır. Selektif inhibitörler henüz tesbit edilememekle birlikte, oksidan 

stres ve muhtemelen diğer olumsuz uyaranlara karşı, potansiyel in vivo ölüm 

hücrelerini korumak için TRPM2 fonksiyonlarının inhibisyonu bir yaklaşım olarak 

kabul edilmiştir. (108).  

1.4.5. TRPM4 ve TRPM5 Kanalları 

İntraselüler Ca2+ ile aktive edilen nonselektif bir katyon kanalı olan 

TRPM4, 2001’de beyin, plasenta ve testis cDNA kütüphanesinin taranmasından 

sonra klonlanmıştır (115). İlk olarak Launay ve arkadaşları tarafından klonlanmış ve 

tanımlanmış olan TRPM4 arteriyel endotelyal hücreler, venöz endotelyal hücreler, 

nöronlar, immun sistem hücreleri, pankreatik islet-β hücreleri düz kas hücreleri, gibi 

birçok dokuda eksprese olmaktadır (116). Monovalent spesifik bir katyon kanalıdır 

TRPM5 (115). TRPM5 in, cAMP kaskadında hedefi aşağı yöndedir (117). Tat 

reseptör hücrelerinde fonksiyon gören TRPM5 iyon kanalı ve fosfolipaz C’ye bağlı 

G-protein ilişkili reseptörlerle aktive olmaktadır. TRPM5’in düzenlendiği spesifik 

mekanizmalar henüz tam olarak aydınlatılamamıştır (114). Ca2+’a geçirgen 

olmamakla birlikte Ca2+, aktivitelerinde önemli yer tutmasının sebebi TRPM4 ve 

TRPM5 kanallarının internal Ca2+’un artışıyla aktive oluşudur. Bu yüzden, pek çok 

dokuda bulunan Ca2+-aktive non selektif katyonik akım olan TRPM4 ve TRPM5 in 

aktivasyonları, hücre membranı depolarizasyonunu indükler ve hücre fizyolojisine 

etkide bulunur(117).  
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Son yıllarda, devamlı eksprese edilen TRPM4 kanalının insülin 

sekresyonunda, kardiak disfonksiyonda, serebral arter tıkanıklığında, nöron 

aktivitesinde, immun yanıtta da etkisi olduğu bildirilmiştir (118). Buna karşın, tat 

iletiminde görev alan TRPM5 daha sınırlı eksprese olmaktadır. Farklı kanserlerde 

TRPM8, TRPM1, TRPM4 ve TRPM5’in ekspresyonlarının arttığı gösterilmiştir 

(119). 

1.4.6 TRPM8 Kanalı 

Fiziksel şartlarda plazma membranı depolarizasyonuna neden olan Ca2+ ve 

Na+’un plazma membranından geçişini kolaylaştıran TRPM8 kanalı, bir katyon 

kanalıdır ve karsinogenezde önemli bir rol oynamaktadır (120). Bazı fare 

genitoüriner trase dokularında TRPM8-mRNA tanımlanmıştır (121). TRPM8- insan 

üriner mesanesinde ve immunoreaktif sinir liflerinde de gösterilmiştir (122).Mesane 

affarent nöronlarında TRPM8’in ekspresyon modeli tam olarak bildirilmemekle 

birlikte, TRPM8 mesane soğuk termoreseptörü olarak düşünülmektedir (120). 

TRPM8`in ekspresyonu, prostatta bazal epitelyal hücrelerin hücre 

membranında lokalizedir. Farelerde yapılan çalışmalarda, ayrıca dorsal kök 

gangliyon dokusunda, penis, testis, , mesanede de bulunduğu gösterilmiştir. Testis, 

seminiferöz tübüller, skrotal deri ve mesanede eksprese olan TRPM8, Stein ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmaya göre, insan mesanesinde ürotelyuma sınırlıdır 

(123).Mesaneye buzlu soğuk su infüzyonuyla detrusor kas kontraksiyonunun spinal 

kord lezyonlu hastalarda gözlenmesi bu refleksin TRPM8 gibi soğuğa duyarlı olan 

TRP kanallarıyla ilişkili olabildiği düşünülmektedir (119).  

1.4.7. Piezo proteinlerinin ekspresyonu, moleküler özellikleri ve yapısı 

Omurgalılar Piezo1 (FAM38A) ve Piezo2 (FAM38B) adlı iki farklı proteine 

sahipken, birçok bitki hayvan ve ökaryot canlı tek bir Piezo proteinine sahiptr. Piezo 

1 ve 2 farklı dokularda sentezlenmektedir (124, 125). Mesane, kolon, böbrek, akciğer 

ve deride Piezo1 ekspresyonu elde edilmiştir. Bu pattern ratlarda nortern blot 

analizleriylede doğrulanmıştır. Piezo1 ayrıca deride de ekspresse olmaktadır. Kolon, 

mesane ve akciğerde yoğun olarak eksprese olan Piezo 2 `nin ayrıca dorsal rat iletim 

nöronlarında da güçlü bir ekspresyonu elde edilmiştir. Yapısal olarak 6 
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transmembran unitinin 4 defa tekrarını içeren 24 transmembran alanlı voltajla aktive 

olan sodyum kanallarına benzemektedir. Endoplazmik retikulumda (ER) da Piezo 1 

proteini bulunduğundan piezo proteinleri hem intrasellüler kompartımanlarda hem de 

hücre membranında rol oynayabilirler (124, 125). 

 Sodyum, potasyum, kalsiyum ve magnezyuma geçirgen olan Piezo 1 kanalı 

N2A, HEK293T ve C2C12 hücre hatlarında yoğun olarak eksprese edilmektedir 

(126, 127). İn vivo ortamda Piezo1 kanalının GsMTx4 tarafından inhibe edildiği 

gösterilmiştir (128).  
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2. GEREÇ ve YÖNTEM  

2.1. Çalışma Gruplarının Tanımı 

Tez çalışmasında kullanılan akciğer kanserli dokular Fırat Üniversitesi 

Patolojı Ana Bilim Dalından temin edildi.40 adet akciğer kanserli doku örneği 

alındı. 3 hasta çalışma dışı bırakıldı. Bunlardan çalışma gruplarıyla ilgili veriler 

aşağıdaki tabloda gösterilmiştir.  

Tablo 1. Vaka özeti 

 OLGULAR 

Grup 
Dahil edilenler Hariç edilenler Total 

Sayı Oran Sayı Oran Sayı Oran 
37 92, 50% 3 7, 50% 40 100% 

 

Tablo 2. Grup yaş ortalamaları ve standart sapma 

Grup Ort. yaş Sayı Std. Sap 
1.Epidermoid 63.600 15 9, 50789 
2.Adenokarsino 56.125 16 17, 49238 
3.Büyük Hücreli 68.333 3 9, 50438 
4.Küçük Hücreli 60.216 3 13, 72576 
 

Tablo 3. Grupların diferansiasyon özellikleri  

Grup 
 

Az diferansiye Undiferansiye İyi diferansiye Orta diferansiye 

1-Epidermoid 6 2 3 1 3 

2-Adenokarsino 10 0 0 0 6 

3-Büyük Hücreli 3 0 0 0 0 

4-Küçük Hücreli 3 0 0 0 0 

Toplam 22 2 3 1 9 

2.2. Kullanılan Aletler 

 -20ᵒC derin dondurucu: Arçelik, Türkiye 

 -80ᵒC derin dondurucu: Nuaıre, Meksika 

 Etüv: Gallenkamp, Economy Incubator Size, Ukranya 

 Falkon Tüp: Cornıng® 430766, 15 mL Centri füge Tube, Meksika 

 Homojenizatör: Next Advance, Averill Park NY, Bullet Blender Storm, ABD 
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 Homojenizatör Boncuğu: Next Advance, GB05-RNA 0.5mm Dia, RNase-

Free Glass Beads, ABD 

 Mini Plate Spin: Labnet C1000, ABD 

 Otomatik Pipetler: Socorex, Acura 825, Switzerland, İsviçre 

 PZR ve Qubit tüpleri (0.6ml): Neptune, Katalog: 3737.S.X, Biotix Laboratory 

Media, İngiltere 

 Plate Yapıştırıcı: AB Applied Biosystems, MicroAmp, Optical Advesive 

Film, ABD 

 Plate: AB Applied Biosystems, MicroAmp, Fast Optical 96-Well Reaction 

Plate With Barcode (0.1 mL), Singapur 

 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): Biometra, Almanya 

 Qubit® 2.0 Fluormeter: İnvitrogen by life teknotologies, Avusturalya 

 Real Time- PZR: AB Applied Biosystems, ABI Prism 7500 Fast Real Time 

PCR Instrument, Foster City, CA 

 Santrifüj: Sigma, Almanya 

 Spin: Labnet İnternational, Katalog No: C1031B-230V, Kore 

 Vorteks: Elektro-Mag, Türkiye 

2.3. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 2-Merkaptoethanol: C2H6OS, Biotechnology Grade, AMRESCO, Katalog 

No: 36/37/39.15, Ohio 

 cDNA Kiti: AB Applied Biosystems, High- Capacity cDNA Reverse 

Trancription Kits, Part No: 437522 REVB, Foster City, CA 

 Qubit RNA Buffer: İnvitrogen/Molecular Probes, ABD 

 Qubit RNA Reagent: İnvitrogen/Molecular Probes, ABD 

 Qubit® RNA Kiti: İnvitrogen/Molecular Probes, Qubit® RNA Assay Kit For 

Use With The Qubit® 2.0 Fluorometer, ABD 

 RNA Kiti: İnvitrogen, Ambion by life technologies™ , PureLink™ RNA 

Mini Kit, Katalog No: 12183018A, ABD 

 TaqMan® Gene Expression Master Mix: AB Applied Biosystems, Katalog 

No: 4369016, ABD 
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 Temizleme Solüsyonu: Bioshop, Nuclease Removal Reagent (500 mL), 

Kanada 

2.4. Kulllanılan Yöntemler 

2.4.1.Total RNA İzolasyonu 

Kullanılan Çözeltiler:  

Lizis buffer: Kullanıma hazır şekilde kitin içinde bulunuyor. 

Wash I: Kullanıma hazır şekilde kitin içinde bulunuyor. 

Wash II: Kullanıma hazır şekilde kitin içinde bulunuyor. 

%70’lik etanol 

  Deneyin Yapılışı: Akciğer dokularından RNA izolasyonu için PureLink™ 

RNA Mini Kiti kullanıldı. Çalışma prosedürü aşağıdaki gibidir:  

  Kit içerisindeki lizis buffer’den 1ml ve 2-merkaptoetanol’dan 10 μl falkon 

tüpüne alınıp karıştırılarak Lizis tampon çözeltisi elde edildi. Akciğer dokusu, doku 

ile eşit miktarda homojenizatör boncuğu ve hazırladığımız çözeltiden 600 μl 

alınarak kilitli eppendorf tüplere bırakıldı. Homojenizatörde 3 dakika (dk) 8. hızda 

parçalama işlemi yapıldı. Örnekler 12.000xg’de 2 dk oda sıcaklığında santrifüj 

edildi. RNA içeren sıvı fazın hepsi yeni bir ependorfa alınarak üzerine 500 μl 

%70’lik etanol eklendi ve vortekslendi. Örneklerden 700 μl alınarak kit içerisindeki 

kolonlara aktarıldı ve 12.000xg’de 15 saniye(sn) oda sıcaklığında santrifüj edildi. 

Kalan örneklerde kolonlara aktarılarak aynı şekilde santrifüj edildi. Santrifüj sonrası 

toplama tüpünün altında biriken sıvı boşaltıldı. Yıkama işlemleri kitin içindeki 

Wash I ve Wash II ile yapıldı. Örneklere 700 μl Wash I eklenerek 12.000xg’de 15 

sn santrifüj edildi. Toplam tüpü değiştirildi. Örneklere 500 μl Wash II eklenerek 

12.000xg’de 15 sn santrifüj edildi ve bu işlem iki defa tekrarlandı. Tüpün altındaki 

sıvı boşaltılarak hiçbir şey eklenmeden 12.000xg’de 2 dk santrifüj edildi. Kolonlar 

alınarak yeni ependorf tüplere bırakıldı ve üstüne 30 μl RNase içermeyen su 

eklenerek oda sıcaklığında 1 dk bekletildi ve 12.000xg’de 2 dk oda sıcaklığında 

santrifüj edildi. Ependorf tüpün dibindeki sıvı kısım bu aşamadan sonra RNA 

içermektedir. RNA örnekleri kullanılıncaya kadar -80ᵒC’de saklandı. 
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2.4.2.Spektrofotometrik RNA Ölçümü 

  RNA ölçümü için Qubit® RNA Assay Kit For Use With The Qubit® 2.0 

Fluorometer (İnvitrogen/Molecular Probes) kullanıldı.  

  RNA miktarı μg/ml olarak ölçüldü. cDNA sentezi için RNA miktarlarının 

eşitlenmesi amacıyla okunan en düşük RNA değeri standart alındı. Komplementer 

DNA sentezi (cDNA) için her bir gruptaki örneklerden RNA havuzu hazırlandı ve 

1.grup: kontrol, 2.grup: Beta-amiloid, 3.grup: amilorid+ Beta-amiloid ve 4.grup: 

sham olmak üzere toplam dört RNA havuzu elde edildi. 

2.4.3. Komplementer DNA Sentezi 

  Kullanılan Çözeltiler: High- Capacity cDNA Reverse Trancription Kiti: Kit 

içinde 10XRT Buffer, 25XdNTP mix, 10XRT Random Primers, 

MultiScribe™Reverse Transcriptase hazır halde bulunmaktadır. 

  Deneyin Yapılışı: cDNA sentezi için RNA örneklerinden 10 μl kullanıldı. 

cDNA sentezi toplam 20μl hacimde gerçekleştirildi. Sentez için 10μl RNA örneği, 2 

μl 10XRT random primer, 2 μl 10XRT buffer, 0.8 μl 25XdNTP mix, 4.2 μl nükleaz 

içermeyen su ve en son olarak 1μl MultiScribe™Reverse Transcriptase enzimi 

kullanıldı. Örnekler termal döngü cihazına yerleştirildi. 25ᵒC’de 10 dk, 37ᵒC’de 120 

dk, 85ᵒC’de 5 dk ve 4ᵒC’de ∞ olacak şekilde cihazda bekletildi. Oluşan cDNA 

örnekleri -20ᵒC’de saklandı.  

Tablo 4. cDNA karışım miktarı 
Bileşik     Hacim (μl) Katalog No 

10X RT Tamponu  

25X dNTP karışımı (100mM)  

MultiScribe™Revers Transkriptaz     

10XRT Random Primer  

Nükleaz içermeyen H2O   

Reaksiyon toplamı  

2.0 

0.8 

1.0 

2.0 

4.2 

10.0 

4319981 

4367381 

4319983 

4319979 
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Tablo 5. cDNA sentezi için uygulanan PZR programı 
PZR 1.Adım 2. Adım 3. Adım 4. Adım 

Sıcaklık 

Zaman 

25ᵒC 

10 dk 

37ᵒC 

120 dk 

85ᵒC 

5 dk 

4ᵒC 

∞ 

2.4.4. Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile cDNA Amplifikasyonu:  

  Revers transkripsiyon ile elde edilen cDNA’lar sekans spesifik primerlerin 

varlığında Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR) ile amplifiye edildi. 

Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH), TRPM2, TRPM4, TRPM5, TRPM7, 

TRPM8, Piezo1 ve Piezo2 genlerinin belirlenmesi için aşağıdaki tabloda verilen 

primerler kullanıldı. RT-PZR analizleri sonucunda gen ekspresyonundaki 

farklılıkların hesaplanmasında 2-∆∆CT metodu kullanıldı. 

Tablo 6. RT-PZR’ da kullanılan primerler 

Primer   Katalog Numarası 

Gapdh Hs02758991_g1 

TRPM2 Hs01066071_m1 

TRPM4 Hs00214167_m1 

TRPM5 Hs00175822_m1 

TRPM7 Hs00918956_m1 

TRPM8 Hs00375481_m1 

Piezo1 Hs00207230_m1 

Piezo2 Hs00401026_m1 

 TaqMan Gene Expression Assay Gex: AB Applied Biosystems, ABD, 250μl 

  Real Time-PZR üç tekrarlı olarak gerçekleştirildi. RT-PZR plate 

hazırlanırken cDNA örneklerinde her bir kuyucuğa 2μl kondu. Buz üzerinde her bir 

örnek için 5μl TaqMan Master Mix, 2.5 μl nükleaz içermeyen su ve 0.5 μl primer 

hibridizasyon probu olacak şekilde örnek sayısına göre hesaplanan bileşen 

miktarları ependorflara bırakıldı ve vortekslendi. Plate’deki cDNA örneklerinin 

üzerine 8μl hazırlanan karışımdan bırakılarak plate’in üzeri optik yapıştırıcı filmle 

kapatıldı. Plate örneklerin tamamen dibe çökmesi ve oluşan kabarcıkların yok 

edilmesi amacıyla Mini plate spin cihazında 1 dakika santrifüj edildi. 
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Tablo 7. RT-PZR için her bir kuyucuğa konan bileşikler 
Bileşikler Hacim(μl)X Örnek Sayısı 

cDNA 

Primer 

TaqMan Mix 

Nükleaz içermeyen H2O 

Toplam 

2.0 

0.5 

5.0 

2.5 

10.0 
   

  Gen ekspreyon seviyeleri, Applied Biosystems 7500 Real-Time PZR sistemi 

ile ölçüldü. Çalışmada GAPDH kontrol gen (housekeeping) olarak kullanıldı. Isı 

koşulları 50ᵒC’de 2 dakika, 95ᵒC’de 10 dakika X 40 siklüs, 95ᵒC’de 15 saniye ve 

60ᵒC’de 1 dakika olacak şekilde ayarlandı. 

Tablo 8. Uygulanan RT-PZR programı 

RT-PZR X 40 döngü 

 1. Adım 2.Adım 3.Adım 4.Adım 
 Sıcaklık 
Zaman 

50ᵒC 
2dk 

95ᵒC 
10dk 

95ᵒC 
15sn 

60ᵒC 
1dk 

2.5. İstatistiksel Değerlendirme 

Bu tez çalışmasında istatistiksel değerlendirme; Fırat Üniversitesi Lisanslı 

(193.255.124.131) IBM SPSS 21.0 paket program kullanılarak yapılmıştır. 

İstatiksel değerlendirmede p˂0.05 değeri anlamlı olarak kabul edilmiştir. Gruplar 

arasındaki ekpresyon düzeyleri arasındaki farklılıkların belirlenmesinde Student’s t 

testi kullanılmıştır.  
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3. BULGULAR  

3.1. Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyon Analizi Bulguları 

Çalışma Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji ABD’da yapılmıştır. 

Çalışma grubu 33-79 (ortalama 60, 2162yaş) yaş aralığında iken, kontrol grubu 59-

70 (ortalama 64.6 yaş) aralığında idi. Çalışma grubunda 29 erkek, 8 kadın; kontrol 

grubunda ise 5 erkek, 2 kadın bulunmaktaydı. Patoloji ABD da seçilen akciğer 

kanserli hasta dokuları çalışma grubunu, normal akciğer dokulu hastalar ise kontrol 

grubunu oluşturdular. Çalışma grubundaki hastaların 15’i epidermoid karsinom, 

16’sı adenokarsinom, 3’ü büyük hücreli karsinom, 3’ü deküçük hücreli 

karsinomdu.37 akciğer kanserli doku ve 10 kontrol grubu olmak üzere toplam 47 

akciğer dokusu çalışmaya alındı.  

Tablo 9. Hastaların ve kontrol grubunu oluşturan sağlıklı bireylerin demografik 

verileri (Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir). 

 Kanser Grubu Kontrol Grubu 

n 37 10 

Yaş 33-79 59-70 

 
TRPM2 

RT-PCR analiz sonuçlarımıza göre hem kontrol hemde kanser gruplarının 

hiçbirinde TRPM2 pozitifliği tespit edilmedi. 

TRPM4 

RT-PCR analiz sonuçlarımıza göre hem kontrol hemde kanser gruplarının 

hiçbirinde TRPM4 pozitifliği tespit edilmedi. 

 TRPM5 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında adenokarsinom (p=0.00), Epidermoid 

(p=0.01) ve küçük hücreli (p=0.00) kanser gruplarında TRPM5 mRNA ifadesinin 

istatistiki olarak anlamlı düzeyde arttığı belirlendi. Ancak TRPM5 düzeyleri ve 

kanserin farklılaşması düzeyleri arasında istatistiki olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmadı (p= 0.45) 
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TRPM7 
Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında epidermoid karsinom (p=0.01) ve 

küçük hücreli (p=0.00) kanser gruplarında TRPM7 mRNA ifadesinin istatistiki 

olarak anlamlı düzeyde arttığı belirlendi. Ancak kontrol grubuna göre 

adenokarsinom grubunda istatistiki olarak anlamlı düzeyde bir artış gözlenmedi. 

TRPM7 mRNA miktarı ve kanserin farklılaşma düzeyleri arasında istatistiki olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmadı (p= 0.09) 

TRPM8 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında adenokarsinom (p=0.68), epidermoid 

(p=0.57) ve küçük hücreli (p=0.49) kanser gruplarında TRPM8 mRNA ifadesinin 

istatistiki olarak anlamlı düzeyde değişmediği belirlendi. TRPM8 düzeyleri ve 

kanserin farklılaşması düzeyleri arasında istatistiki olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmadı (p= 0.89) 

Tablo 10. Kanser ve kontrol grubundaki TRPM5 TRPM7 TRPM8 in istatisel 

değişimi 

 
TRPM5 TRPM7 TRPM8 TRPM5sd TRPM7sd TRPM8sd 

Kontrol 1 1 1 0, 2 0, 14 0, 099 

Adenokarsinom 4, 523005 1, 08 0, 99 0, 11 0, 21 0, 123 

Epidermoid 3, 181746 2, 726291 0, 8 0, 04 0, 12 0, 22 

Küçük hücreli 6, 819625 5, 93429 0, 75 0, 09 0, 23 0, 24 
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Şekil 4. Kontrol ve kanser dokularındaki TRPM5, TRPM7 ve TRPM8 iyon 

kanallarının mRNA kat artışı grafiği.  
Real time PZR sonuçları, gruplar arasında TRPM8 açısından anlamlı farklılık olmadığını, 

TRPM5 ve TRPM7 genlerinde anlamlı artış olduğunu gösterdi. Her bir RT-PZR 3 tekrarlı olarak 

çalışıldı. Genlerin ekspresyon düzeyleri GAPDH’e göre normalize edildi. Sonuçlar her bir grup için 

ortalama± SD olarak ifade edildi.  

 

Piezo1 

Kontrol grubunda Piezo 1 mRNA pozitifliği bulunmadı. Ancak kanser 

gruplarında pozitiflikler belirlendi. Adenokarsinom grubunun %20’sinde, 

Epidermoid karsinomların %15’inde ve küçük hücreli kanserlerden sadece 1’inde 

pozitiflik bulundu. 

Piezo2 

Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyon Analizi sonuçlarına göre kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında adenokarsinom (p=0.00), epidermoid (p=0, 00) ve 

küçük hücreli (p=0.00) akciğer kanserlerinde Piezo2 gen ekspresyonlarındaki 

değişimin istatistiki olarak anlamlı düzeyde olduğu belirlendi. Kanser grubunda 

Piezo2 geninin mRNA düzeyleri ve kanserin farklılaşma düzeyleri arasında anlamlı 

bir farklılık bulunmadı (p=1, 02).  
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Tablo 11. Kanser ve kontol dokulardaki piezo 2 istatiksel değişim 

 
Piezo2 Piezo2 sd 

Kontrol 1 0, 26 
Adenokarsinom 16, 79383 3, 3 
Epidermoid 12, 48446 3, 2 
Küçük hücreli 8, 207098 2, 5 

 

 

Şekil 5. Kontrol ve kanser dokularındaki Piezo2 iyon kanalının mRNA kat artışı 

grafiği.  
Real time PZR sonuçları gruplar arasında Piezo2 geninde ise anlamlı artış olduğunu gösterdi. Her bir 
RT-PZR 3 tekrarlı olarak çalışıldı. Genlerin ekspresyon düzeyleri GAPDH’e göre normalize edildi. 
Sonuçlar her bir grup için ortalama± SD olarak ifade edildi.  
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4. TARTIŞMA ve SONUÇ  

Pek çok hücre tipinde ısı, kimyasal ve mekanik cevapları da içeren birçok 

fizyolojik olayda kritik görevler alan katyon kanalları olan TRP ailesi üzerinde 

yapılan çalışmalarda, kimyasal maruziyet, ısı, pH ve mekanik stres gibi pek çok 

çevresel faktörün spesifik TRP kanalları ile ilişkili olduğunu göstermektedir. 

Proliferasyon, farklılaşma, apopitoz ve onkogenez süreçlerinde bu spesifik TRP 

kanallarının önemli olduğu bildirilmektedir (129-132).  

TRP ailesinin kalsiyum ve sodyum geçirgen kanallarının bazı üyelerinin, 

kanser hücrelerinde farklı düzeyde ekspresyonları olmasına rağmen şu ana kadar bu 

bilgi çok ilgi çekmemiştir. Bunun nedenlerinden birisi kanser evresine göre normal 

TRP proteinlerinin artmış ya da azalmış ekspresyon seviyelerinin bulunması ve TRP 

proteinlerini de içeren değişikliklerin içinde TRP genlerindeki mutasyonların 

olmaması olabilir (133).  

Özellikle meme ve pankreas kanseri başta olmak üzere diğer kanserlerde de 

aşırı ekspresyonu bulunan TRPM7 kanalları her dokuda bulunmaktadır, pek çok 

dokuda düşük oranda eksprese olmaktadır (134, 135, 136). TRPM7 genindeki bir 

polimorfizmin kolorektal neoplazi için artmış risk ile ilişkili olduğu ortaya konan 

epidemiyolojik bir çalışma, TRPM7 ve kanser arasındaki ilişkiyi ilk tanımlayan 

çalışmalardan birisidir (137). Serum kalsiyum/magnezyum oranındaki artışın, 

TRPM7 kanallarını aktive ederek, prostat kanseri proliferasyonunu desteklediği 

daha sonraları yapılan bir çalışmada saptanmıştır. Aynı çalışma, prostat kanserinde 

TRPM7’nin önemli bir rolü olduğu ve tümör başlangıç ve progresyonunda 

kalsiyum/magnezyum oranının esas teşkil ettiğini vurgulamıştır (138). İnsan gastrik 

adenokansinom hücrelerinin büyümesini ve canlılığını TRPM7 kanalı aktivitesinin 

blokajı inhibe eder (139). Biz bu çalışmamızda akciğer kanserli dokularda TRPM 7 

nin artmış olduğunu bulduk. 

Oldukça yaygın oranda eksprese olan kalsiyuma geçirgen TRPM8 kanalları 

özellikle prostat kanserinde potansiyel bir prognostik ve tanısal bir biomarkırdır 

(140). TRPM8 mRNA’sı (diğer bir kalsiyuma geçirgen kanal) sağlıklı kolonda 

eksprese olmazken, kolorektal adenokarsinomda eksprese olur. Diğerlerine göre 

TRPM8, daha geç bulunan bir TRP aile üyesidir (141). Tümör hücrelerindeki 
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potansiyel aktivasyon mekanizması henüz tam olarak anlaşılamayan TRPM8’in 

soğuk sensoru olarak fizyolojik bir görev yerine getirdiği bilinmektedir (142). 

Ancak biz bu çalışmamızda akciğer kanserli dokularda TRPM 8`in değişmediğini 

bulduk. 

Özellikle tat reseptör hücrelerinde eksprese TRPM5 kanalları akciğer, testis, 

dil, sindirim sistemi ve beyinde sentezlenmektedir (129). Bazı kanserlerde TRPM4 

ve TRPM5 ekspresyonlarının arttığı bilinmektedir (143). Tümörogenezisin 

TRPM5’in değişmiş ekspresyon seviyeleriyle ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Özellikle TRPM5 mRNA ekspresyonu Wilms tümörlerinin birçoğunda ve 

rabdomyosarkomda artmış saptanmıştır (144). Biz bu çalışmamızda akciğer kanserli 

dokularda TRPM 5`in artmış olduğunu bulduk. 

Özellikle pankreas, kalp ve plasentada sentezlenen TRPM4 kanalları hemen 

her dokuda eksprese olmaktadır. Özellikle üriner mesane detrusor düz kasında 

(DSM) tanımlanan ve DSM eksitabilitesi ve kontraktilitesinden sorumlu olduğu 

düşünülen TRPM4 kanalının ürotelyumdaki fizyolojik önemi halen belirsizdir (145). 

TRPM4 iyon kanalı ekspresyonunun tanısal bir markır olarak kullanabileceğini 

TRPM4 mRNA ekspresyonunun lenfomalarda artması, göstermektedir (146). 

Ayrıca kanserde uygun bir terapötik yaklaşım olarak TRPM4 inhibisyonunun 

olabileceği ifade edilmektedir (147). Ancak biz bu çalışmamızda kanserli akciğer 

dokuları ve kontrol grubunda TRPM 4 pozitifliği saptamadık. 

TRPM2 sessizleştirilmesi, sağlıklı hücreleri etkilemeden prostat kanser 

hücreleri proliferasyonunu ortadan kaldırır. TRPM2 mRNA seviyesi, CpG adacık 

metilasyonu ile artmış aktiviteye sahip olan melanomlarda yükselmektedir. (148). 

Bu bulgu, TRPM2 aktivitesinin artışının düzenlenmesinin melanom hücrelerinde 

kanser progresyonuna karşı mantıklı bir tedavi stratejisi olacağını göstermektedir 

(147). Ancak biz bu çalışmamızda kanserli akciğer dokuları ve kontrol grubunda 

TRPM 2 pozitifliği saptamadık. 

Mesane, kolon, böbrek, akciğer ve deride Piezo1 ekspresyonu elde edilmiştir. 

Bu pattern ratlarda nortern blot analizleriylede doğrulanmıştır. Piezo1 ayrıca deride 

de ekspresse olmaktadır. Kolon, mesane ve akciğerde yoğun olarak eksprese olan 

Piezo 2 `nin ayrıca dorsal rat iletim nöronlarında da güçlü bir ekspresyonu elde 

edilmiştir. Yapısal olarak 6 transmembran unitinin 4 defa tekrarını içeren 24 
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transmembran alanlı voltajla aktive olan sodyum kanallarına benzemektedir. 

Endoplazmik retikulumda (ER) da Piezo 1 proteini bulunduğundan piezo proteinleri 

hem intrasellüler kompartımanlarda hem de hücre membranında rol oynayabilirler 

(124, 125). Biz bu çalışmamızda akciğer kanserli dokularda piezo 2 yi artmış olarak 

bulduk. 

Gelecekte her bir bireye ait tümör bilgisi kullanılarak kanser tedavisinin 

yapılabilineceği düşünülmektedir. Böylelikle, standart terapötik strateji yerini hasta 

ilişkili veriler kullanılarak bireye yönelik tedavi protokolüne bırakacaktır. Bu 

konuda hem yüksek oranda kişiselleştirilmiş tanıyı hem de hasta spesifik ve 

hedeflenmiş kanser tedavisini iyon kanalları güçlendirmektedir (142). Son yapılan 

çalışmalar, kanser tedavisinde TRP kanallarının önemli hedefler olduğunu 

göstermektedir. Kanser gelişimi ve progresyonunda bu kanalların ekspresyonu ve 

aktivitesi spesifik evreleri düzenlemektedir (129). Bu çalışmada amacımız, 

ülkemizde ve dünyada oldukça sık olarak görülen akciğer kanserinin TRPM piezo 

iyon kanalları ile ilişkili olup olmadığını ortaya koymak ve terapötik bir hedef 

olarak belirlemektir. Bunun sonucunda kanser tedavisinde önemli bir süreç 

başlatılacaktır. 
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