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TESEKKUR

Bu tez c¢alismasinin kendi calismam oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin asamalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde
edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve

telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Suna POLATOGLU
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OZET

Akciger kanseri yirminci ylizyilin bagslarinda ender olmasina ragmen
gliniimiizde siklig1 artan, 6nemli bir saglik problemidir. Genel 6liim nedenleri
arasinda kalp hastaliklarindan sonra ikinci swrayr alan akciger kanseri, kanser
Oliimlerinin %28'in1 olusturmaktadir. Akciger kanserinin yassi hiicreli karsinom,
kiigtik hiicreli karsinom ve adenokarsino olmak iizere 3 histolojik tipi vardir.Plazma
membraninda yer alan iyon kanallar1 ise hiicresel elektrogenesis ve elektrik
iletiminden sorumludur.Bu kanallar apoptozis, proliferasyon ve farklilasma gibi
doku homeostazisinin korunmasi i¢in gerekli olan tiim temel hiicre davranislarinin
yerine getirilmesinde gdrev almaktadir.Iyon kanallarmin bu kritik siireclere
katkisinda birka¢ ana mekanizma vardir.Bunlar membran potansiyelinin korunmasi,
hiicre voliimiiniin diizenlenmesi ve temel sinyal iletimini saglayan iyonlarin
girisidir. Artmus proliferasyon sonucu malign hiicrelerin transformasyonu, bozuk
farklilagma, 6liim yeteneginin bozulmasi anormal doku gelisiminin temel sebebidir.
Bunun sonucunda kontrolsiiz yayillm ve invazyon ortaya c¢ikabilmektedir.
Transformasyon  siklikla ~ iyon  kanal  ekspresyonundaki  degisimlerle
gerceklesebilmektedir. Sonug, hiicresel cevaplarin  anormal progresyonudur.
Kanserin ortaya c¢ikmasmi ve ilerlemesini diizenleyen farkli ekspresyon ve iyon
kanal1 aktiviteleri Onerilmesine ragmen akciger kanseri hiicrelerinde, iyon kanali
bagimli mekanizmalar1 incelemek olduk¢a kiymetli olacaktwr. Burada
immiinohistokimya ve real time PCR ile TRPM2, TRPM4, TRPMS, TRPM7,
TRPMS ile Piezo 1ve Piezo 2'nin RNA ekspresyonlar1 ¢aligiimistir. Caligmamizda
akciger kanser olusumunda TRP iyon kanallarinin etkileri incelenerek 6zellikle
akciger kanserli dokularda TRPMS, TRPM7 ve Piezo 2'nin anlamli artis gosterdigi
bulunmugstur. Elde ettigimiz sonug¢larimiz bu iyon kanallarinin akciger kanseri
tedavisinde yeni hedef genler olacagini ve boylece daha sonraki bir asamada invivo
kosullarda bu proteinler hedeflenerek deneysel anlamda akciger kanseri tedavi

yontemlerinin denenebilmesine olanak saglayacagini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Akciger kanseri, TRPM kanallari, RNA ekspresyonu,

immiinohistokimya



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, TRPMS, TRPM7, TRPMS, 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 TRPMS, 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. GIRiS

Akciger kanseri diinyada en sik goriilen malign tiimordiir (1). Plazma
membraninda yer alan iyon kanallar1 elektrik iletimi ve hiicresel elektrogenezisden
sorumludur. Hiicre proliferasyonu, apopitoz, migrasyon, invazyon ve anjiogenez gibi
fizyolojik siireglerin degisimi sonucunda tiimor progresyonu olusur. Bu siirecler,
transient reseptor potansiyel (TRP) katyon kanallar1 ve kalsiyum homeostazi
kontrolii altindadir (2). Iyon kanallari, bir¢ok fizyolojik siire¢te yer almaktadir.
Kanser gibi bazi ciddi hastaliklarla da bu kanallarin iligkili oldugu gosterilmistir. Bir
veya daha fazla TRP proteininin degismis ekspresyonu kanser baslangici ve
progresyonu siirecinde, onem arzetmektedir (3). Bu kanallarin karsinogeneze
katkilar1, ekspresyon yolaklar1 ve kanser tedavisinde TRP agonistlerinin uygulamaya
konmasiyla ilgili arastirmalara ihtiyag vardwr (4). Farkli TRP genlerindeki
mutasyonlar, cesitli hastaliklarla iligkilidir. (5) Potansiyel bir tiimdr supresor olarak
tanimlanan bir protein olan melastatinden adini1 alan TRPM alt grubunun birgok
iiyesi kalsiyuma gecirgendir ve kalsiyumla aktive olan proteinlerdir. Bu gruba ait 8
protein tanimlanmistir (6, 7). TRPM iyon kanallarindaki degisimler fizyolojik
fonksiyonlar1 etkileyerek, patolojik siireglerin olusumuna yol acar (8). Bu bilgiler
1s18inda akciger kanseri tedavisinde yenilikler yapilmasma katkida bulunacagini
diistinerek akciger kanserinde iyon kanallarinin ekspresyonlarmi incelemeyi

amagcladik.
1.1. Akciger

1.1.1. Akciger Embriyolojisi

Solunum sisteminin ilk taslagi, 6n barsagm (foregut) ventral duvarmdan
yaklagik 5 haftalik embriyoda bir divertikiil halinde belirir. Kaudal yonde genisleyen
bu divertikiil, 2 bélmeli boru benzeri 6zofagotrakeal siskinlik adi verilen bir yap1
olusturur. Burdan trakea ve dzefagus meydana gelir. On barsakta bir dorsal bir de
ventral boliim meydana getiren endodermal kokenli olan bu siskinlikler,
0zofagotrakeal septumu olusturacak sekilde birlesirler. Dorsal boliim 6zofagusu
olusturur (9). 5-6. haftalarda on barsaktan ayrilan ventral boliim, trakea denilen bir

orta hat ve akciger tomurcugu denilen iki lateral ¢ikint1 olusturur (9, 10).Kaudal ve
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lateral yonlerde biiylimeye devam eden akciger tomurcuklari, perikardiyoperitoneal
kanala penetre olur. On barsagin her iki yaninda yer alan bu bosluklar akciger
tomurcuklar1 tarafindan zamanla genisleyerek doldurulur. Visseral plevra akcigeri
distan saran mezoderm tabakasindan; pariatel plevra viicut duvarmin i¢ yiiziini
saran mezoderm tabakasindan olusur (9). Gebeligin 7. haftasinda primer
bronkiislerden, primitif lobar bronkiisler ortaya ¢ikar. Boylece 2 loblu sol, 3 loblu
sag akciger taslagi meydana gelir. 16 brons dali 16. gebelik haftasina kadar olusur.
16-23. haftalar arasinda ise gelisigiizel devam eden dallanma 24. haftada sona erer.

20. Haftadan itibaren alveolizasyon baslar ve dogumdan sonra da devam eder(10).

Histolojik olarak akciger gelisimi 4 ayr1 donemde incelenir. “Psddoglandiiler
Evre”de 5-17. haftalar arasinda bronsiyol ve respiratuvar agacm gelisimi ile
undifferansiye primordiyal sistem olusur. “Kanalikiiler Evre” de 16-25. haftalar
arasinda terminal keseler ve vaskiilarizasyon ortaya ¢ikar. Bu donemde bronsiyoller
kiiboidal epitel hiicreleri ile dosenmektedir. 3. evre olan “Terminal Kese Evresi’nde
25-40. haftalar arasinda; terminal keselerin sayis1 ve vaskiilarizasyon artar.
Bronsiyolleri doseyen kiiboidal hiicrelerin bir kismu incelerek tip I ve tip 11
pnomositleri olusturur. “Alveoler Evre”de ise 40 haftadan doguma kadar terminal

keseler matiir alveoler yapilara doniisiir(9, 11).

1.1.2.Akciger Anatomisi Ve Histolojisi

Bbrons ve bronkoalveoler yapilardan akciger kanseri gelistiginden, hava
yollarinin dallanmasi 1yi anlasilmaldir. 4. vertebra hizasinda toraks i¢inde trakea
sag ve sol ana bronsa ayrilir. Ana bronglar beraberlerindeki pulmoner arter ve ven
ile birlikte akcigere girer. Daha sonra sag ana brons 3 lobar bronkiise, sol ana brong
2 lobar bronkiise ayrilir. Sagda 10, solda 9 olmak tiizere lobar bronkiislerden

segmental bronkiisler ve onlardan da subsegmental bronkiisler dallanir (12).

Mukus sekrete eden goblet hiicreleri ile karisik psodostratifiye silyali
kolumnar epitel bu biiyilk hava yollarmm i¢ yilizeyini doser. Epitel hiicresinin
liminal yiizeyine dar bir alanda tutunan silyalar, belirgin siyah bir ¢izgi seklinde
goriilen terminal bar1 olustururlar. Epitel rejenerasyonunun kaynagi olan li¢gen

seklinde bazal hiicreler (rezerv hiicreler) epitelin bazal membran tarafinda bulunur.



Ayrica Ozellikle, norosekretuar graniil igeren ‘Feyrter’ veya ‘Kulchitsky’ diye

bilinen az sayida noroepitelyal hiicreler de bifurkasyolarda yerlesmektedir (13).

Epitel altinda ince bir lamina propriya, onun da altinda ser6z ve miikéz bez
yapilari, diiz kas lifleri iceren submukozal tabaka bulunur. Submukozanmn altinda
hiyalin kikirdak yapist bulunur. Kikirdak miktar1 lobar bronkiislerden segmenter
bronkiislere dogru giderken azalir. Kikirdak yapisi ve submukozal bez yapilari
subsegmenter bronslardan sonraki hava yollarinda ise yoktur. Bir arteriyol, bir veniil
ve kapillerler iceren bag dokudan olusan adventisya tabakasi, kikirdak tabakasi
altinda yer alir. Her bir bronsa eslik eden pulmoner arter ve ven yapisi adventisya

disinda goriiliir (13, 14).

Hava yollar1 sirasiyla subsegmenter bronkiislerden itibaren; bronsiyol,
terminal bronsiyol, respiratuar bronsiyol, alveoler duktus ve alveoler keselere
dallanir. Mukoza kivrimlar1 bronsiyollerde oldukca belirgindir. Psddostratifiye
silyali kolumnar epitel icindeki goblet hiicrelerinin sayisi1 azdir. Epitel altinda
bulunan ince lamina propriya tabakasinin altinda bir diiz kas tabakasi, bunun da

altinda adventisya tabakas1 vardir (14).

Terminal bronsiyol ve respiratuar bronsiyol yapilar1 benzerdir. Ancak
goblet hiicreleri yerini terminal bronsiyolden itibaren siirfaktan iireten ‘Clara’
hiicrelerine birakir. Sitoplazmalarinin apikal kisminda PAS (+), diastaza direngli
sekretuar materyal ile karakterize Clara hiicreleri immiinohistokimyasal olarak insan
sirfaktan-iligkili glikoprotein ile (+) boyanir. Respiratuar bronsiyolii doseyen epitel
ise giderek basiklasarak kiiboidal epitele doniisiir. Proksimal epitel hiicrelerinde az

sayida silya goriilebilirken, distale dogru ilerledik¢e bunlar tamamen kaybolur (13).

Alveoler yiizeyin %95’ini doseyen, yassilasmis tip I pnomositler ve
siirfaktan kaynagi olan, ayni zamanda tip I pnomosit hasarindan sonra alveoler
epitelin onarimimi saglayan yuvarlak tip II pnomositler alveolleri déseyen epiteli
olusturur. Komsu alveoller arasinda alveoler septum olarak adlandirilan kapiller
damar agi, elastik lifler, ince kollajen bantlar, az sayida fibroblast benzeri
interstisyel hiicre, diiz kas hiicreleri, mast hiicreleri ve nadiren de lenfosit ve monosit

iceren, ince bir interstisyel doku vardwr. Siklikla karbon partikiilleri ve fagosite



ettikleri materyaller ile dolu olan alveoler makrofajlar, alveol epiteline gevsek bir

sekilde tutunur (12).

1.1.3. Akciger Kanserinde Epidemiyoloji

Akciger kanseri diinyada en sik goriilen malign tiimordiir. Ayn1 zamanda en
sik O0liime neden olan kanser de %28.5 orani ile akciger kanseridir (1, 15). Yeni
tanimlanan akciger kanseri olgusu Amerikan verilerine goére 1950’de 18 000°den,
2003’te 171 900’e ylikselmistir (12). Avrupada ise her yil tanimlanan kanser vakasi
150 000 civarindadir (16).Kadinlara gore erkeklerde 2.7 kat daha fazladir. Akciger
kanseri diinya genelinde ise 1985°ten 2002’ye kadar kadinlarda %76, erkeklerde
%44 olmak iizere ortalama %351°lik bir artig gostermistir (17).

Hastaligin yayginligiyla ilgili Tiirkiye'de gercek bir rakam verilemese de
1994 ve 1999 yili Saglik Bakanlig1 verilerine gore insidansin 100.000°de 10.73’ten
14.2’ye yiikseldigi bildirilmistir (18, 19). Akciger kanseri siklig1 cografi dagilim goz
oniine alindiginda bat1 ve giiney bolgelerimizde en yiiksek (Akdeniz 41.0/100.000,
Ege ve I¢ Anadolu 39.5/100.000) Giineydogu ve Dogu bdlgelerimizde en diisiiktiir
(17.7/100.000 ve 11.7/100.000) (20).

Karsinomlar tiim akciger tiimorlerinin %99’unu olusturur. Cinsiyete gore
insidans degisiklik gosterir. Diinya saglk orglitiine gore en sik goriilen karsinom
olan skuamo6z hiicreli karsinom erkeklerde %44’liikk oranda goriiliirken, kadinlarda
ancak %25 oraninda goriliir. Adenokarsinomda ise bu oran, erkeklerde %28,
kadinlarda %42’lere ulasir (1). Baz1 otorlere gore bu oranlar degisiklik gosterir.
Adenokarsinom her iki cinste en sik goriilen akciger kanseri olarak belirtilir (21).
2004’te Tirkiye’de yapilan bir ¢alismaya gore, skuamdz hiicreli karsinom %41.1 ile
en sik goriilen akciger kanseri tipini olusturur. 2. Sirada ise adenokarsinom %25.6
ile yer alir (22). Yine Tirkiye’de 3431 olgu igeren 1992-1998 yillarin1 kapsayan
genis bir seride yapilan bir ¢alismada, kadin hasta sayisinda (%6.8’den %8, 5’a
yiikselme) ve adenokarsinom sikliginda artis oldugu rapor edilmistir (23). Bir baska
merkezin 1972-2002 yillar1 arasinda 1834 hastay1 igeren bir ¢alismasinda, skuaméz
hiicreli karsinom %32.1 orani ile en sik primer akciger kanseri histolojik tipi oldugu
belirtilmistir. Ancak cinsiyet goz Oniine alindiginda, kadmnlarda %14 ile en sik

adenokarsinom, erkeklerde %36.1 ile en sik skuamoz hiicreli karsinom goriildiigii
4



bildirilmistir (24). Baska bir merkezin 1999-2003 yillarmi kapsayan 971 hastalik bir

calismasinda da sonuglar benzerlik gostermektedir (19).

Diger histolojik tiplerde insidans Diinya saglik 6rgiitii verilerine gore cinsiyet
gozetmeksizin kiiciik hiicreli karsinomda % 20, biiyiik hiicreli karsinomda %9’dur
(1). Tirkiye’de ise; benzer sekilde 3. en sik goriilen akciger kanseri tipini %13.1

orani ile kiigiik hiicreli karsinom olusturur (13).

40-60 yaslar1 arasinda goriilmekte olan akciger kanserli olgularin cogu 50 ve
60 yaslarda pik yapmaktadir. 40 yas altinda ise vakalarin %2’den az1 goriiliir.
Tirkiye’de Sulu E ve ark. yaptig1 calismaya gore; akciger kanseri yas ortalamasi
1992°de 56.4, 1998°de 57.9, 2004 ise 59.1°dir (22). 1834 hastay1 iceren Bozkurt ve
ark. (24) yaptig1 bir baska calismada ise; skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom
ve kiigiik hiicreli karsinom 40 yas ve {istii grupta; biiyiik hiicreli karsinom, karsinoid

ve metastatik kanserin ise 18-40 yas grubunda daha fazla goriildigi bildirilmistir.
1.1.4. Akciger Kanserinde Etyoloji

Inhale edilen bir karsinojen olan sigara, akciger kanseri ile iliskisi en iyi

bilinen etyolojik faktorlerdendir.

Sigara kanser riskini hi¢ sigara i¢gmeyenlere kiyasla erkeklerde 8-15 kat,
kadinlarda 3-10 kat arttiwrir (1). Bir yilda saptanan akciger kanseri olgularmin
gelismekte olan tlkelerde %16’sinm, gelismis Tllkelerde ise %10’unun sigara
sebebiyle ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Akciger kanseri olan erkeklerin %85’inde,
kadmlarin ise %47’sinde, sigara Oykiisiinlin mevcut oldugu Kuzey Amerika,
Avrupa, Yeni Zellanda, Avusturalya gibi bir¢ok iilkeyi igeren kapsamli bir
calismayla gosterilmistir (17, 25). Yapilan iki ayr1 calismanin sonuglarmna gore ise
sigara icenlerde akciger kanseri goriilme sikligi Olak ve ark.’larmma gore %20,

Kopper ve ark.’larina gore ise %10-15dir (15, 26).

Sigaranin ortalama tiiketim miktari, icim siliresi, baslama yasi, i¢indeki
tiitliniin cinsi, inhalasyon paterni ve eger birakilmigsa ilizerinden ne kadar siire
gectigi, sigara ve akciger kanseri iliskisini daha 1yi gosteren 6zelliklerdir. Akciger
kanseri gelisiminde en 6nemli belirleyici 6zellikle sigara i¢im siiresidir (1, 27). Tiim

akciger kanserlerinde riski arttirdig1 bilinen sigara, en sik skuamoz hiicreli karsinom



gelisimini arttirr. Kiigiik hiicreli karsinom ve adenokarsinom da daha az iliskili

akciger maligniteleridir (1).

Bazi1 mesleksel ajanlar olan asbest, silika, kristalin silika, radon, agir metal ve
polisiklik aromatik hidrokarbonlarin akciger karsinomu ile iliskisi oldugu bilinir
(1).Akciger kanseri yiiksek doz iyonize radyasyon ile de iligkilidir. Bu iliskinin
kanit1 Hirosima ve Nagasaki atom bombalarindan sonra bu bdlgede yasayanlarda
akciger kanseri sikliginin artmis omasidir (12). Cernobil kazasi sonrasi uzun siire
radyasyona maruz kalan 15 akciger kanserli hastay1 iceren Kogan ve arkadaslarmin
calismasinin sonucunda, bu hastalarda gelisen 4 kiiclik hiicreli karsinom, 5 skuaméz
differansiyasyonlu kombine kiigiik hiicreli karsinom, 5 adenokarsinom ve 1
adenoskuaméz karsinomun radyasyonla iligkili oldugu bulunmustur (28). Akcigerde
cesitli genetik degisikliklere sigara ve diger ajanlar neden olur (26). Sigarada
bulunan aktif karsinojenler tiimdr supresor genlerden KRAS, p53 ve FHIT (frajil
histidin triad) de delesyon olusturabilir (16).

Cesitli karsinojenlerin etkisiyle ortalama 10-20 arasinda genetik mutasyon
olusmasiyla akcigerde klinik olarak goriiniir timor ortaya ¢ikar (29). %18 oraninda
KRAS, %10’dan az oranda Beta-katenin mutasyonu, %80 oraninda 3p LOH ya da
%70 oraninda pl6, %15 oraninda pRb inaktivasyonunu igeren genetik
degisikliklerin en az birinin kismen de olsa varlig1 normal alveol epitelinden atipik
adenomatdz hiperplazi veya brong epitelinden skuamoz hiicre displazisi gelisimine
neden olur. Bu degisiklikleri %50 oraninda p53 inaktivasyonu ve %80 oraninda 13q
LOH takip etmesi halinde daha ileri donemde adenokarsinom ve skuaméz hiicreli
karsinom olusumu gozlenir. %70 oraninda 2q LOH, %80 oraninda 9p LOH, %85
oraninda 18q LOH, %75 oraninda 22q LOH, %10 oraninda cMYC amplifikasyonu

en son olarak beklenir (26).

Noroendokrin ~ karakteri olan epitel hiicrelerinin  erken  donem
transformasyonunda %80 oraninda 3p LOH ve %90 oraninda pRb inaktivasyonu
onemli oldugu distiniilen degisikliklerdir. %90 oraninda p53 inaktivasyonu, %70
oraninda 5q LOH ve %70 oraninda 22q LOH kii¢iik hiicreli karsinom gelisiminde
izlenir. %30 oraninda cMYC amplifikasyonu ile kiiciik hiicreli karsinomun daha

ileri progresyonu izlenir (26).



Tirozin kinaz reseptor ailesine ait bir reseptor olan epidermal growth factor
receptor (EGFR)’li, EGF, transforming growth faktoralfa (TGF-o0) ve diger
epidermal growth faktor (EGF) ailesinden olan ligandlara cevap verir. Normal
bronsiyal mukozadan epitelyal hiperplaziye, epitelyal hiperplaziden kansere dogru
gidiste, EGFR ekspresyonunda belirgin kademeli bir artis oldugu goriiliir. Bu da
EGFR’nin akciger karsinogenezine katiliminda etkili oldugunu destekler (30, 31).
EGFR ekspresyon oranlar1 kiiciik hiicre dis1 akciger karsinomunda, farkli serilerde
% 43’ten %89’a degisir. %70 orami ile EGFR asir1 ekspresyonu en ¢ok skuaméz
hiicreli karsinomda goriiliir. Sonra sirasiyla, %50 oraninda adenokarsinomda ve
daha az oranda biiylik hiicreli karsinomda izlenir. Ekspresyon kiiciik hiicreli

karsinomda ise oldukc¢a nadirdir (31).
1.1.5. Akcigerde Preinvaziv Lezyonlar

1. Skuaméz Displazi ve Karsinoma insitu: Skuaméz hiicreli karsinom
onciisii olabilen bu lezyon grubu biiyiik hava yollarinda brons epitelinde gelisir, tek
basina veya invaziv karsinom ile birliktedir. Bu lezyonlar; hafif, orta, siddetli
displazi ve karsinoma insitu seklinde silya yoklugu, epitel kalinlig1, atipi derecesi ve
atipik hiicrelerin oran1 ve dagilimma gore derecelendirilir. Hafif displazide sitolojik
ve yapisal degisiklikler cok az iken, karsinoma insituda epiteli tam kat tutan belirgin

atipi, pleomorfizm, mitoz ve maturasyon kaybi vardir (1, 32).

2.Atipik Adenomatoz hiperplazi: Akciger periferinde bulunan, alveolleri
ve nadiren respiratuvar bronsiyolleri tip 2 pndmosit veya clara hiicresine benzeyen,
kiiboidal veya alcak kolumnar hiicrelerin désemesi ile olusan bir lezyondur.
Periferal pulmoner adenokarsinomun prelezyonudur. Genellikle adenokarsinom
nedeniyle rezeke edilen materyallerde multifokal olarak rastlantisal fark edilir. 1-3
mm ¢apimdadir ¢ogunlukla. Cap1 Smm’den biiyiik lezyonlar, karsinom olarak kabul

edilmelidir (1, 32, 33).

3. Diffiiz Idiyopatik Pulmoner Noroendokrin Hiicre Hiperplazisi
(DIPNAECH): Pulmoner ndéroendokrin hiicrelerin tek hiicreler, kiigiik nodiiller
seklinde veya lineer proliferasyonu ile brons veya bronsiyol epitelinde olur.
Timorlet, karsinoid ve atipik karsinoidin prekiirsor lezyonudur. Hastalarda uzun

zamandir mevcut olan, yavas ilerleyen, kuru oksiiriik ve nefes darligi sikayetleri

7



vardir. Fizik muayenede genellikle bulgu saptanmazken, azalmis difflizyon
kapasitesi ve solunum testlerinde obstriiktif veya obstriiktif ve restriktif paternin
birlikte oldugu karisik pattern goriilir. Erken lezyonlar makroskopik olarak
genellikle gozle goriilmez. Tiimorlet veya mikrokarsinoid gelistiginde, kiigiik gri-
beyaz nodiil goriiliir. Histopatolojik olarak subepitelyal bazal membran korunacak
sekilde pulmoner ndroendokrin hiicrelerin yaygin proliferasyonu izlenir. Fibrozis
nedeniyle bronsiyol duvari kalinlasmis olabilir. Fibrozis veya néroendokrin hiicre
hiperplazisine bagli bronsiyol tikanmasi goriilebilir. 5 mm ¢apa ulastiklar1 zaman

karsinoid olarak adlandirilmalidir (1, 32, 33).
1.1.6. Akciger Tiimorlerinde Simiflama Sistemleri

Tim diinyada tiimorler icin, uygun tedavi se¢imi ve prognoz tayinine
yardimc1 olacak, tiimoriin davranisi hakkinda bilgi verecek smiflama sistemleri
gelistirilmeye ¢alisilir. Akciger tiimorleri igin Kreyberg ve Food ile 1952°de
baslayan, WHO ile 1981-1999 ve 2004 te devam eden simiflama sistemleri
gelistirilmistir.  Yaygin olarak gliniimiizde 2004 WHO smiflama sistemi
kullanilmaktadir. Atipik adenomatdz hiperplazi ve diffiiz néroendokrin hiicre
hiperplazisinden olusan 2 yeni prekiirsor lezyon 1999 WHO siniflama sisteminde
1981°den farkli olarak tanimlanmistir. Lepidik yayilim gosteren invazyon yapmayan
tiimorler bronkoalveoler karsinom tanimlanmistir. Adenokarsinomun alt tiplerine
fetal adenokarsinom, kolloid adenokarsinom, miisindz kistadenokarsinom, taslh
yiiziik hiicreli adenokarsinom ve berrak hiicreli adenokarsinomu eklenmistir. Biiyiik
hiicreli karsinom alt tiplerine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom ve bazaloid
karsinomdan sonra son olarak pleomorfik, sarkomatoid veya sarkomatdz elementler
iceren karsinom diye yeni bir grup eklenmistir (33). 1999 smiflamasindan farkli
olarak 2004 WHO smiflamasinda ise son eklenen grup pleomorfik karsinom, igsi
hiicreli karsinom, dev hiicreli karsinom, karsinosarkom ve pulmoner blastom,

sarkomatoid karsinom baslig1 altinda toplanmastr (1).



1.1.7. Akciger Tiimorlerinde Histopatoloji

1.1.7.1 Skuamoz Hiicreli Karsinom

Akcigerin  skuamdz hiicreli  karsinomunun % 50’den fazlasi ana
bronkiislerden gelisir (34). Hem endobronsiyal ve peribronsiyal bdlgeye, hem de
akciger parankimine dogru yayilan santral bdlge tiimérleridir. Iyi smirli nodiiler bir
bliylime 0Ozelligine sahip kavitasyon yapma egiliminde olan skuaméz hiicreli
karsinom genellikle periferal yerlesim gosterir (1, 34).Akcigerin skuamoz hiicreli
karsinomu diger bolgelerdeki ¢cok katli yass1 epitelden koken alan karsinomlara gore
genellikle orta ve az differansiyedir. Diger bolgelerin skuamdéz hiicreli karsinomlari
ile mikroskopik olarak ortak Ozellikler tasir. Differansiyasyon, iyi, orta ve az
differansiye olmak {izere hiicresel pleomorfizm ve mitotik aktivite dikkate alinarak
belirlenir. Timoriin derecesi belirlenirken, tiim histolojik kesitlerde en az
differansiye alan temel alinir. Iyi differansiye karsinomlarda keratinizasyon ve
interselliiler kopriilesmeler belirginken, az differansiye karsinomlarda daha nadir
izlenir (1, 34). Intraepitelyal insitu tutulmus olan bronkiis boyunca uzanim gosterir.
Adenokarsinom ve kiigiik hiicreli karsinom bronsiyal uzanim gdstermez. Tam
tersine genellikle epitel altinda biliyiir, 6zellikle kiiciik biyopsi materyallerinde
keratinizasyon ve interselliiler koprii bulunmadiginda histolojik tipe karar vermede
yardimcidir. Parankim i¢inde bulunuyor ise skuamoz hiicreli karsinom, alveolleri
harap ederek veya alveolleri doldurur tarzda biiytime gosterir (34). Diinya saghk
orgiitii 2004 smiflandirmasima gore skuamdz hiicreli karsinomun papiller, berrak
hiicreli, kiiciik hiicreli ve bazoloid varyantlar1 mevcuttur. Papiller skuam6z hiicreli
karsinom endobronsiyal, ekzofitik biiyiir. Fibrovaskiiler stroma etrafinda papiller
konfiglirasyonda biiylime goriiliir mikroskopik olarak. Papiller yapilar1 doseyen
epitelde kalmlasma ve tam kat belirgin hiicresel atipi bulunur (35). Invazyon ¢ogu
vakada mevcuttur. Ancak bazi vakalarda invazyon olmaksizin smirli miktarda
intraepitelyal uzanim goriilebilir (1, 34). Bu 6zellikleri nedeniyle akcigerin papiller
skuamd6z hiicreli karsinomunun benign epidermoid papillom, tiroid karsinomunun
bronsiyal metastazi, endobronsiyal polipoid adenokarsinom gibi diger endobronsiyal
papiller tiimorlerden ayirimi 6nemlidir (36). Epidermoid papillom lezyonun altinda

yatan bazal mebran varlig1 ile endobronsiyal papiller skuaméz hiicreli karsinomdan
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ayrilir (37). Berrak hiicreli varyantta tiimor hiicrelerinin neredeyse tamamini,
belirgin hiicre smirlar1 olan berrak sitoplazmaya sahip hiicreler olusturur.
Sitoplazmik PAS (+) glikojen icermesinden oOtiirii bobregin berrak hiicreli
karsinomunu animsatir bir goriiniimii vardir. Bu nedenle bobregin metastatik berrak
hiicreli karsinomundan ayrilmalidir (1). Morfolojik olarak kii¢iikk tiimor
hiicrelerinden olusan az differansiye bir skuamoz hiicreli karsinom varyanti olan
kii¢iik hiicreli varyant, hiperkromatik niikleus, belli belirsiz bir niikleol, niikleer
katlanma, ince niikleer membran ile karakterizedir. Daha iyi gelismis fibroz bir
stroma ve belirgin hiicre yuvalanmalar1 icerir kiiclik hiicreli karsinoma kryasla.
Ayrica bu alanlarla i¢ice ge¢mis oldukea belirgin skuaméz differansiyasyon alanlari
vardir. Daha kaba kromatinli olup niikleol igerir hiicrelerin niikleuslar1 (1, 35).
Skuamo6z hiicreli karsinom ve kiiclik hiicreli karsinomu birarada iceren kombine
kiigtik hiicreli karsinomdan ayirimini bu varyanttaki hiicrelerin gercek kiigiik hiicreli
karsinom hiicresinin niikleer 6zelliklerini tasimamasi saglar (1, 34). Timor hiicre
adalarinin periferinde belirgin palizadlasan hiicreler vardir bazaloid varyantta.
Nodiiler veya trabekiiler bir biiyiime paterni gosteren kiiclik tiimor hiicrelerinde dar
ancak goriilebilir bir sitoplazma, belirgin niikleol icermeyen hiperkromatik niikleus
ve sik mitotik aktivite mevcuttur (38). Skuamoz differansiyasyon olmaksizin yaygin
bazaloid patern iceren az differansiye karsinomlar biiyiik hiicreli karsinomun
bazaloid varyantidir(1, 33, 34). Skuaméz hiicreli karsinom immiinohistokimyasal
olarak %96 oraninda yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin (HMWCK) (34312) (28),
%100 oraninda sitokeratin 5/6 (SK5/6) (39) ve %77 oraninda ise karsinoembriyonik
antijen (CEA) (40) eksprese eder. %3.6 gibi daha diisik oranda ise tiroid
transkripsiyon faktor-1 (TTF-1) (41) ekspresyonu goriilebilir (1, 4, 40, 41). Ayrica
%25 oranmnda bcl-2, %23 oraninda sitokeratin 7(SK7) ve %63 oraninda pl6
ekspresyonu bildirilmistir (39, 42).

1.1.7.2. Kiiciik Hiicreli Karsinom

Herhangi bir akciger kanseri gelistirebilecek pliiripotent brons rezerv
hiicresinden koken aldig1 diisiiniilen kiiciik hiicreli karsinomun koken aldigi hiicre
tam olarak bilinmemektedir. Noroendokrin tiimorler arasinda degerlendirildiginde,

morfolojik ve genetik agidan biiylik hiicreli néroendokrin karsinoma daha g¢ok
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benzer tipik ve atipik karsinoide gore. Elektron mikroskopisinde hiicrelerin biiyiik
bir kisminda noéroendokrin graniiller izlenir. Hem ana bronsta hem de akciger
parankiminde yerlesebilir. Makroskopik olarak bronsta yerlestigi zaman skuaméz
hiicreli karsinomdan farkli mukoza altinda diiz ve parlak nodiiler bir yap1
seklindedir. Periferde bulunanlar ise smirlart diizgiin, nodiiler goriintimli
lezyonlardir (1, 33). Hiperkromatik niikleus, belli belirsiz bir niikleol, niikleer
katlanma, ince niikleer membran, dar sitoplazma ve belirsiz hiicre sinirlar1 igeren
kiiciik hiicrelerin diffiiz biiylimesinden olusur mikroskopik olarak (43). 4 lenfosit
boyutundan kii¢iiktiir her bir hiicrenin boyutu. Mitotik oran ¢ok yiiksektir. Hiicreler
bazen rozet, trabekiil ve periferde palizadlasan hiicreler bulunduran yigintilar
olusturur (1, 33). Kombine kii¢iik hiicreli karsinom, kii¢iik hiicre dis1 karsinom
tiplerinden (siklikla adenokarsinom, skuamdz hiicreli karsinom veya biiyiik hiicreli
karsinom) herhangi birisi ile birlikte kiigiik hiicreli karsinom varliginda olusur.
Kiiciik hiicre dis1 komponent en az %10 oraninda bulunmasi halinde kombine kiiclik
hiicreli karsinom denilebilir (33, 44). %25 kadar tiimorde ndroendokrin
belirleyicilerin hicbiri ile boyanma goriilmezken immiinohistokimyasal olarak
olgularin 2/3’inden fazlas1 CD56, kromogranin, sinaptofizin (+) dir. (45). Ayrica
TTF-1 %90 kadar kii¢iik hiicreli karsinomda (+)’tir (46, 47). Sitokeratinlerden ise %
80 oraninda SK 19, % 37 oraninda SK 7 eksprese olur (39). 34B12 (yiiksek molekiil
agirlikl sitokeratin) kombine kii¢iik hiicreli karsinomun kiiciik hiicre dis1 alaninda

pozitif olabilirken, kiiciik hiicreli karsinomlarda negatiftir (48).

1.1.7.3 Adenokarsinom

Alt1 ayr1 makroskopik paternde goriiliir akcigerin adenokarsinomlari. En sik
akciger periferinden gelisen, santral skar ve siklikla plevral invazyon iceren kitle
seklindedir. Tiimor kenarinda i1s1nsal uzanimlar veya lobiile bir goriiniim olabilir.
Santral veya endobronsiyal kitle seklinde de makroskopik olarak goriilebilir. Bu
paternde polipoid biiyiime gosterebilir ya da tiimoriin yiizeyini 6rten mukoza
korunarak plak olusturur. Distalde lipoid pnémoni eslik edebilir bronsiyal limen
obstrilksiyonuna bagh olarak. Uciincii makroskopik patern, alttaki c¢atinin
korundugu diffiiz pnomoni benzeri lobar konsolidasyondur ve tipik miisindz

bronkoalveoler karsinomda goriiliir. Dordiincii makroskopik patern diffiiz bilateral
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akciger hastaligindan gelisir. Baz1 vakalar karsinomun yaygin lenfatik yayilimina
bagli interstisyel pndmoni benzeri goriiniim olusturabilirken bazi vakalar tiim loblar1
tutan degisik boyutta nodiiller igerir. Besinci makroskopik paternde ise tiimor
visseral plevra boyunca plevrayr invaze ederek yayilir. “Psddomezoteliomatdz
Karsinom” denilen 6zel bir adla anilan bu goriiniim malign mezoteliomadaki kabuk
benzeri kalinlasmay1 taklit eder. Son makroskopik adenokarsinom paterni lokalize
bir skar veya diffiiz interstisyel fibrozis zemininde gelisir (1). Akciger
adenokarsinomlar1 Diinya Saglik Orgiitiiniin 2004 smiflandirmasma gore mikst,
asiner, papiller, bronkoalveoler, miisin iireten solid adenokarsinom alt tiplerine
ayirilir. Asiner adenokarsinom, bronslar1 déseyen hiicrelere benzeyen kiiboidal ve
kolumnar hiicrelerin olusturdugu asini ve tiibiiller ile karakterizedir ve miisin tiretir.
Papiller adenokarsinom, tiroid ve overde goriilene benzer, fibrovaskiiler bir kor
etrafinda papiller yapilar igerir ve akciger parankiminin yerini almistir (1, 21).
Artmis mitotik aktivite sergileyen, belirgin niikleollii, iri hiperkromatik niikleuslu,
biiylik atipik hiicreler ile doselidir bu papiller yapilar (21). Morfolojik olarak
nonmiisindz bronkoalveoler karsinomlar ile papiller adenokarsinomlar karisabilir.
Papiller adenokarsinomda komplike papiller biliyiime paterni, altta yatan akciger
parankiminin destriikksiyonu, belirgin niikleer atipi bulgular1 vardir (49).
Bronkoalveoler karsinom olusumunda ana c¢ati korunacak sekilde neoplastik
hiicrelerin biiyiir ve stromal, plevral veya vaskiiler invazyon olmaksizin alveoller
boyunca (lepidik patern) olusur (1, 21). Miisindz, nonmiisindz ve ikisinin
karisimmdan olusan mikst alt tipleri bulunur (1). Makroskopik olarak diffiiz
pndmoni benzeri gelisim gosterebilecegi gibi soliter bir pulmoner nodiil olarak da
goriilebilir (21). Bronkoalveoler karsinomda septal kalinlagma skleroz nedeniyle
siktir. Sklerozan bronkoalveoler karsinom ile erken invaziv adenokarsinom ayirimi
alveoler septalarin kalinlasmasi nedeniyle alveoler kollaps oldugunda giiclesir.
Genellikle sitolojik atipide artis, fibrovaskiiler stromal reaksiyon ve siklikla asiner
biliylime paterni invazyon gostergesidir (1). Fibroblastik aktivite icermelerine gore
bronkoalveoler karsinomlar degerlendirildiginde; fibroblastik aktivite icermeyenler
cerrahi olarak c¢ikarildiklarinda kiir kabul edildikleri i¢in, akcigerin insitu
adenokarsinomu olarak degerlendirilebilir. Sklerozan bronkoalveoler karsinom

olarak adlandirilanlar ise fibroblastik aktivite i¢erirler. Tiimor hiicreleri fibroblastik
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fokiis ortasinda daha az differansiye olup, daha fazla atipi bulundurur. Invazyonun
bu alanda olabilecegi unutulmamalidir (50). Histopatolojik olarak siklikla papiller
bir c¢at1 olusturan Nonmiisindz bronkoalveoler karsinom soliter bir lezyon olarak
goriiliir (21, 49). Klara hiicresi ve/veya tip I pnomosit differansiyasyonu timorii
olusturan hiicrelerde mevcuttur. Sitoplazmik c¢ikmtilar1 olan, soluk eosinofilik
sitoplazmali1 kolumnar hiicreler klara hiicreleridir. Kiiboidal hiicrelerden olusan tip II
pnomositler ise sitoplazmik vakuolleri olan veya berraktan kopiiksii goriiniime
degisebilen sitoplazmaya sahiptir. Intraniikleer eosinofilik inkliizyonlar
bulundurabilir (1). Diisiik dereceli bir tiimdr olan miisindz bronkoalveoler karsinom
bazal niikleusu olan, soluk sitoplazmali uzun kolumnar hiicrelerden olusur. Goblet
hiicrelerine benzeyen bu hiicreler degisik oranlarda sitoplazmik miisin igerirler.
Cevre alveoler dokuyu dolduran miisin gdlciikleri de bu tiimorde goriilebilir.
Sitolojik atipi tiimdr hiicrelerinde genellikle minimaldir. Hava yolu ile yayilan bu
timor hiicreleri ana tiimor dokusu c¢evresinde satellit tiimor odaklar1 olusturabilir
(1). Enterik, pankreatik ve biliyer kaynakli metastatik adenokarsinomlardan bu

lezyonlarm ayirimi yapilmalidir (21).

Bronkoalveoler karsinom mikst alt tipte nadir goriilir. Miisindz ve non
miisindz bronkoalveoler karsinom makroskopik olarak soliter, miiltifokal veya
konsalidasyon alani seklinde izlenebilir (1). Miisin iireten solid adenokarsinom;
asini, tiibiil ve papilla yapisi igermeksizin iki biiyiik biiyiitme alaninda en az beg
miisin igeren tiimdr hiicresi bulunduran tabakalar seklinde poligonal hiicrelerden
olusur. 2004 Diinya Saglik Orgiitiiniin siniflamasina gore; fetal adenokarsinom,
miisindz (kolloid) karsinom, miisindz kistadenokarsinom, tasli yliziik hiicreli
adenokarsinom, berrak hiicreli adenokarsinom; miisin iireten solid adenokarsinom
alt tipleri bulunmaktadir (1). Glikojenden zengin, silya icermeyen hiicrelerin
dosedigi fetal akciger tiibiillerini animsatan glandiiler yapilardan olusan bir timor
fetal adenokarsinomdur. Tiimdre endometrioid goriintiiyli hiicrelerin igerdigi
subniikleer ve supraniikleer vakuoller verir. Fetal adenokarsinomlarin ¢ogu iyi
differansiyedir. Pulmonar blastom olarak smiflandiginda sarkomatdéz primitif
blastemal stroma ile iligkilidir. (1). Altta yatan akciger parankimini destriikte eden
miisindz (kolloid) adenokarsinom genis miisin gdlciikleri olusturan bir tiimordiir.
Tek veya kiiciik kiime olusturmus neoplastik epitel hiicreleri miisin gdlciikleri i¢cinde
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ylizer (1).Parsiyel fibroz kapsiili olan miisindz kistadenokarsinom sinirli bir
timordir. Miisin iceren kistik degisiklikler tiimoriin santralinde izlenir. Alveol
duvarlar1 boyunca neoplastik miisindz epitel bliylime gosterir (1). Oldukg¢a az
differansiye bir timoér olan tash yiizilk hiicreli adenokarsinom genis miisin
vakuolleri nedeniyle niikleusu kenarda izlenen tash yiiziik hiicreleri igerir (21).
Genellikle fokal bir patern seklinde goriiliir ve diger adenokarsinom alt tipleri ile
iligkilidir (1). Tash yliziik hiicrelerinin timoriin en az %75’ini olusturmasi tash
yiiziik hiicreli adenokarsinom tanist koydurur (21).Akcigerde tash yiiziik hiicreli
adenokarsinom varliginda, primeri mide, kolon veya meme olabilecek metastatik bir
tiimor ekarte edilmelidir ¢iinkii akcigerin primer tash yiiziik hiicreli adenokarsinomu
oldukc¢a nadirdir. (51).Siklikla major adenokarsinom subtipleri iginde berrak hiicre
degisikligi fokal olarak goriiliir. Ancak berrak hiicreli adenokarsinom nadiren
tiimoriin major komponentini olusturur (1). %80 ile en sik goriilen alt tip mikst
adenokarsinomdur. Degisik differansiyasyon alanlar1 da igerimekle birlikte
histolojik subtiplerin karigimi bulunur50). Adenokarsinomlar lenfatik ve hematojen
yol ile oncelikle yayilir. Yayilim bronkoalveoler karsinomlarda ayni veya bagska
lobta, hava yollar1 boyunca goriilebilir. bronkoalveoler karsinomlarda bu durum
multisentrisiteye neden olur (1). Adenokarsinomlar immiinohistokimyasal olarak
sitokeratin AE1/AE3, EMA, CEA gibi epitelyal belirleyicileri tipik olarak eksprese
ederler (52). SK 7 ve SK 19’u %100 oraninda eksprese ederken, SK 20 pozitifligi
olduk¢a nadirdir. TTF-1 pozitifligi % 90 oraninda Ozellikle iyi differansiye
tiimorlerde belirgin olmak {izere bulunur (39). Adenokarsinom alt tiplerinde
Stirfaktan protein A (SP-A) ekspresyonu degisiklik gostermektedir. SP-A
reaksiyonu asiner adenokarsinomda %25, papiller adenokarsinomda %38, miisin
ireten solid adenokarsinomda %3  oraminda  goriilir (53). Ayrica
adenokarsinomlarda bcl-2 %10 oraninda, siklin D1 %35-71 oraninda ekspresyonu

goriilebilir (42).

1.1.7.4. Biiyiik Hiicreli Karsinom

Undifferansiye kii¢iik hiicre dis1 karsinom olan biiyiik hiicreli karsinom:;
kiiciik hiicreli karsinom, glandiiler veya skuamoz differansiyasyon sitolojik ve

yapisal goriinlimii igermez. Skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve kiigiik
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hiicreli karsinom komponenti diglandiktan sonra biiylik hiicreli karsinom tanisi
konur. Diinya Saghk Orgiitii 2004 smiflamasma gore alt tipleri, biiyiik hiicreli
noroendokrin karsinom, bazaloid karsinom, lenfoepiteliyoma benzeri karsinom,
berrak hiicreli karsinom, rabdoid fenotipli biiyiik hiicreli karsinomdur (Tablo 1).
Bazaloid karsinom ekzofitik bronsiyal biiylime gosterirken bunun disindakiler tipik
olarak periferal yumusak, pembe-ten renkli biliyiik kitle olarak goriiliir. Ancak
subsegmental veya daha biiyiik bronglara da yerlesebilir. Siklikla komsu yapilari,
visseral plevrayi, gogiis duvarni invaze eder (1, 54). Belirgin niikleollii, vezikiiler
niikleuslu, biiyiik poligonal sekilli hiicrelerin olusturdugu tabakalar ve yuvalanmalar
gosterir histopatolojik olarak (1, 34). Organoid yuvalanmalar, trabekiiller, rozet
benzeri ve palizadlasan bir paternle noroendokrin differansiyasyonu diisiindiiren
goriiniim biiylik hiicreli noroendokrin karsinomda izlenir. Tiimor hiicreleri siklikla
biiylik, orta genislikte veya genis sitoplazmalidir. Siklikla niikleol vardir ve
belirgindir. Kiiciik hiicreli karsinomdan ayirimda niikleol varligi yardimcidir. En
fazla 75 olacak sekilde 11°den fazla mitoz 10 biiyiik biiylitme alaninda goriiliir.
Daha yiiksek mitotik oran ve genis nekroz alanlarina sahip olmasi ile atipik
karsinoidden aymrilir (1, 54). Kromogranin, sinaptofizin, CD56 gibi noroendokrin
belirtegler ile noroendokrin differansiyasyon immiinohistokimyasal olarak
gosterilmelidir. Tek bir ndroendokrin belirleyicinin pozitif olmasi diffiiz ve belirgin
bir boyanma oldugunda tant koymak i¢in yeterlidir (34, 54). Biiyiik hiicreli
karsinomlarin genelinde %16 TTF-1, %40 sitokeratin 7, %36 sitokeratin 19 eksprese
olur. Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinomda ise bu oranlar sirasiyla %60, %70 ve
%380’e cikmaktadir (39). Sitokeratin 1, 5, 10 ve 14 (34B12)’ii ise eksprese etmez (1,
54).Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom ile birlikte skuamoz hiicreli karsinom,
adenokarsinom, dev hiicreli karsinom ve/veya igsi hiicreli karsinom oldugunda
biiyiik hiicreli néroendokrin karsinomun alt tipi olan kombine biiyiik hiicreli
noroendokrin karsinom tanis1 konulur (54). Bazaloid karsinom; solid, nodiiler veya
trabekiiler biliyiime paterni ile birlikte periferal palizadlasan hiicreler igerir.
Kiiboidalden fuziforma degisen kiigiik monomorfik hiicrelerdir tiimor hiicreleri.
Mitotik oran 2mm?’de 1550 olacak sekilde olduk¢a yiiksek ve sitoplazma oldukga
dardir. Skuamoz differansiyasyon, skuamoz hiicreli karsinomun bazaloid

varyantinin aksine icermemelidir. Stromada hiyalin veya mukoid dejenerasyon ve
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kiigiik kistik bosluk ¢cogu bazaloid karsinomda bulunur. Ayrica komedo tip nekroz
stk gorilebilir. SK 34812 tiim vakalarda pozitif iken, TTF-1 negatiftir
immiinohistokimyasal olarak (1, 54). Biiyiik vezikiiler niikleuslu, belirgin niikleollii
hiicrelerin sinsityal biiylime paterni olusturmalar1 ve yogun lenfositik infiltrat ile
karakterize olan lenfoepiteliyoma benzeri karsinom tiimoriin diffiiz tabakalardan
olusan itici bir bliylime paterni vardir. Matiir lenfositler ile karisik plazma hiicreleri,
histiyositler daha nadir olarakta notrofil ve eosinofiller lenfoid reaksiyonu olusturur.
Epstein Bar Viriisii (EBV) viral sekanst tiimdr hiicrelerinde saptanir (1, 54).
Kopiiksii  sitoplazmali genis poligonal hiicreler ile karakterize berrak hiicreli
karsinom, bobrek, tiroid ve tiikriikk bezindeki berrak hiicreli karsinomlar1 animsatir.
Timor hiicrelerinin en az % 10’unu rabdoid hiicreler olusturan rabdoid fenotipli
biiylik hiicreli karsinomda bu rabdoid hiicrelerin eosinofilik sitoplazmik globiilleri
icinde yer alan intermediate filamentleri vimentin, SK ve desmin pozitiftir (54). Saf
rabdoid fenotipli biiylik hiicreli karsinom olduk¢a nadirdir. Kii¢iik adenokarsinom

fokiisleri ve noroendokrin belirleyiciler ile pozitiflik tiimor i¢inde goriilebilir (1).

1.1.7.5. Adenoskuamoz Karsinom

Biri en az %10 olacak sekilde skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom
iceren adenoskuamoz karsinom, genellikle akcigerin periferindeki santral bir skar
iizerinde yerlesir. Asini, tiibiil veya papiller yap1 varligi ile adenokarsinom alanlari;
keratin ve interselliiler koprii varligi ile skuamoz hiicreli karsinom alanlar belirlenir.
Tanm1 koymak eger adenokarsinom komponenti miisin lireten solid paternde ise
giiclesir. Bu durumda diger solid tip adenokarsinomlarda oldugu gibi bir biiytik
biiylitme alaninda 5 miisin damlacig1r gérmek adenokarsinom tanisi koymak icin
gerekir. Timor, ayrica bu iki komponente ek olarak biiyiik hiicreli komponent
bulundurabilir. Ancak tani bu durumda bile degismez (1, 34).Mukoepidermoid
karsinomdan adenoskuaméz karsinomun ayirimi zordur. Atipi igermeyen veya hafif
atipi igeren intermediate veya skuamoid hiicreler ile karisik miisindz glandlar diistik
dereceli bir mukoepidermoid karsinomda mevcuttur. Yiksek dereceli
mukoepidermoid karsinomu ayirmak daha giigtiir. Yiiksek dereceli mukoepidermoid
karsinomda miisinéz ve epidermoid hiicrelerin karisimi ile olusan karakteristik

goriintli, proksimal, ekzofitik, endobronsiyal yerlesim, diisiik dereceli
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mukoepidermoid alanlarm varligi, keratinizasyon veya skuamoz inci yapilarinin ve
altta yatan skuamoz karsinoma insitu alanlarinin yoklugu gibi bulgular goriiliir.
Ancak tam bir aymrim tiim vakalarda her zaman yapilamamaktadir (1).Skuamoz
hiicreli ve adenokarsinomun immiinohistokimyasal 6zelliklerini birlikte gosterir.
TTF-1 pozitifligi adenokarsinom alam ile simnirhidir. SK AE1/AE3, SK 7 ve EMA
pozitiftir (1).

1.1.7.6. Sarkomatoid Karsinom

Sarkom veya sarkom benzeri (igsi ve/veya dev hiicre) komponent igeren az
differansiye kiigiik hiicre dis1 akciger karsinomu olan sarkomatoid karsinom, Diinya
Saghk Orgiitiiniin 2004 smiflamasma gore pleomorfik karsinom, igsi hiicreli
karsinom, dev hiicreli karsinom, karsinosarkom ve pulmoner blastom olmak iizere 5
alt tipi vardir. Periferal akcigerde veya santralde yerlesir. Santral yerlesimli olanlar
sesil veya pedinkiile, daha kiiciik kitlelerdir. Periferal yerlesim gosterenler genellikle
5 cm iistiinde ¢apa sahip olup, iy1 smirh belirgin nekrozu olan kitle seklinde izlenir.
(1). Az differansiye skuamdz hiicreli, adenokarsinom veya biiylik hiicreli
karsinomdan birisine en az %10 oraninda eslik eden igsi hiicre ve/veya dev hiicre
varliginda pleomorfik karsinom tanis1 konur. Sarkomatdz alanlardan karsinomat6z
alanlara differansiyasyon oldugunda mikroskopik olarak karsinomatdz alanlardan
sarkomatdz alanlara (igsi ve/veya dev hiicre iceren alanlar) gec¢isin goriilmesi, bu
sarkomatdz alanlarda epitelyal belirleyicilerin pozitif olmasi ve bazi vakalarda
sarkomat6z alanlardaki hiicrelerde intrasitoplazmik miisin varhigi gibi 6zellikler
gosterir (55). Igsi hiicreli karsinomda tiimér sadece igsi hiicrelerden olusur (1).
Timor belirgin kohezyon kaybi gosteren pleomorfik, multi ve/veya mononiikleer
dev hiicrelerden olustugunda dev hiicreli karsinom tanist konur (1, 34).
Karsinosarkom olarak adlandirilan tiimorde ise malign kikirdak, kemik, iskelet kas1
gibi differansiye sarkomatdz eleman iceren sarkom ve karsinom birlikte goriiliir (13,
56). Siklikla solid kitle olarak {ist loblarda goriiliir. %38’1 periferal iken %62
endobronsiyal veya santral yerlesir (56). Bifazik bir tiimdr olan pulmoner blastom
ise, 1yi differansiye fetal adenokarsinomu animsatan primitif epitelyal komponent ve
osteosarkom, kondrosarkom ve rabdomyosarkom fokiisii igeren, primitif mezenkimal

stroma igerir (1). 10-16. haftalar arasindaki fetal akciger dokusuyla benzerlik
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gosteririr (57). Immiinohistokimyasal olarak pleomorfik, igsi hiicreli ve dev hiicreli
karsinom siklikla, sitokeratin, vimentin, karsinoembriyonik antijen ve diiz kas
belirleyicilerini eksprese eder. TTF-1 dev hiicreli karsinomlarda pozitif olabilir.
Karsinosarkomun sarkomatéz komponent kondrosarkom ise S-100 ile
rabdomyosarkom ise kas belirleyicileri ile pozitiftir. Karsinosarkomun epitelyal
komponenti keratinler ile pozitif boyanir. Pulmoner blastomun fetal adenokarsinom
komponenti epitelyal belirleyiciler ile pozitif saptanirken, stromal hiicreler ise

vimentin ve kas spesifi aktin igerir (1).

1.1.7.7. Karsinoid Tiimor

Noroendokrin differansiyasyonu diistindiiren biiyiime paterni (trabekiiller,
palizadlagmalar, organoid yapilar, rozet benzeri goriiniimler) ile karakterize timordiir
karsinoid tiimor (1). Koken aldigi Kulchitsky hiicresi diffiiz néroendokrin sisteme
dahildir (34). Timor hiicreleri arasi stroma oldukc¢a dar ve vaskiilerdir Timor
hiicreleri; ince graniiler kromatinli ve eosinofilik sitoplazma igeren, poligonal sekilli
uniform hiicrelerdir. (34). Akciger boyunca uniform bir dagilim gosteren tipik
karsinoid tiimor, 2 mm?’de 2’den az mitoz icerir ve nekroz bulundurmaz. Brons ile
iliskili endobronsiyal kitle seklinde izlendiginde ylizeyinde intakt veya {ilsere bir
mukoza bulundurur. Atipik karsinoid akcigerde daha ¢ok periferal yerlesim gosterir
ve timor 2 mm?’de 2-10 mitoz ve/veya nekroz fokiisii igerir. Her ikiside iyi sinirly,
kesi yiizii ten rengi-sar1 arasi degisen kitle olusturur (1). Tipik karsinoidlerde
kromogranin, sinaptofizin, CD56, CD57 gibi noroendokrin belirleyiciler, giiclii
pozitif iken, atipik karsinoidlerde gii¢lii veya fokal, yama seklinde pozitiflik gosterir.
Karsinoidlerin ¢ogu sitokeratin eksprese eder. (1). Tipik karsinoidler %100 oraninda
noral hiicre adezyon molekiilii (N-CAM), %40 oraninda S-100 eksprese eder (31).
Ayrica %26 oraninda TTF-1 igerir (39).

1.2. Tiimor Biyolojisi

Kanser kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasiyla karakterize, bir¢ok hiicre ¢esidinde ve
organda olusabilen, cesitli hastaliklarin ortak adidir (58). Kanser olusumu,
genellikle eriskinlerde sonradan edinilen bir genetik hastaliktir (58). Kanser

olusumunda genetik rol David Von Hansemann ve Theodor Boveri’nin
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calismalariyla, 19. yiizyil sonu ile 20. yiizyil basinda ortaya konmustur (59). Bu
arastiricilar, kanser hiicrelerini mikroskop altinda incelemis, anormal kromozom
yapilarin1 gorerek kanserin kalitsal materyaldeki degisimlerden kaynaklanan
anormal klonlardan olustugunu 6ne siirmiiglerdir (59). Bu fikir, DNA’nin kalitsal
materyal oldugunu ve DNA hasarina sebep olan kimyasal maddelerin de ayni
zamanda kansere sebep olabilecegi fikrini desteklenmistir (60). Daha sonralari,
kanser hiicrelerindeki genetik farklilasma derin olarak c¢alisilmis ve kronik miyeloid
losemide 9 ve 22°nci kromozomlar arasindaki translokasyon saptanmistir (59).
Yapilan caligmalarda, kanser hiicrelerinden alman total genomik DNA, normal
NIH3T3 hiicreleri ile karistirilmis ve normal olan bu hiicrelerde kanser olustugu
gosterilmistir (59, 61, 62). Kanser olusumuna sebebiyet veren oOzgiin DNA
bolgesinin ayristirilmas1 akabinde, G>T mutasyonunun HRAS geninin 12.
Kodonunda yer alan glisin amino asidinin, valin amino asidine doniigmesine sebep
oldugu bulunmustur (59, 63, 64). 1982 yilinda yapilan bu ¢calisma, anormal genlerin
kansere yol agtigi konusundaki diger calismalar icin de bir ¢igir agmistir (59).
Viicutta mevcut tiim hiicreler gibi kanser hiicreleri de, ayni diploid genoma sahip
tek hiicreden koken alan, ddllenmis yumurtadan gelismektedir. (58). Dollenmis
yumurtaya nazaran kanser hiicrelerinde; kromatin yapisal degisimleri ve gen ifade
seviyelerinin degismesine sebep olan epigenetik degisimlerin de oldugu
goriilmektedir. Ayrica epigenetik etmenlerden sitozinlerden metillenme kalitsaldir
ve anne hiicreden yavru hiicreye aktarilmaktadir (65, 66). Kanser hiicrelerinin gen
ifadelerinin degigsmesine neden olan epigenetik etmenler, tek baslarina kanser
gelisimini  baglatmasalar da, mutasyonlarin etkilerini arttirarak, onkogenik
doniisiimiin gergeklesmesine katkida bulunurlar (65).Epigenetik diizenlemelerdeki
kontrol kayiplari, genetik mutasyonlara katkida bulunarak neoplastik hastaliklarin
olugmasia neden olur (65).

Epigenetik etmenlerdeki degisimler, karmasik ve dinamik degisimledir (65).
Bunlar; DNA metilasyonu, niikleozom yeniden sekillenmesi, translasyon sonrasi
histon iglemleri, histon c¢esitlerinin (varyant) olusturulmas: ve kodlamayan RNA
etkileri olabilir (65). Farkli histon ¢esitlerinin olusturulmasi gibi, kanser gelisiminde
onemli rolii olan proteinlerin farkl kesilip ve eklenmesiyle, belli kanser tiirlerinde

baz1 ¢esitlerinin daha fazla ifade edildigi goriilmiistiir (67, 68). Bu durum, kanser
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gelisiminde farkli kesip ekleme mekanizmalarinin da Onemli etken oldugunu
gostermektedir. Bu farkli kesilip eklenmis yapilar bazi kanser tiirlerinde, ilgili
kanser tiirii i¢cin belirte¢ olarak degerlendirilmektedir (68). Hiicre niikleer
genomundaki degisimlere ilave olarak, yaklasik 17 kb biiytikliiglindeki mitokondri
genomunda da mutasyonlar olabilir. (69). Kanser hiicrelerindeki mitokondrilerde
gerceklesen somatik mutasyonlar rapor edilmis olmasmma ragmen, kanser

olusumundaki rolleri net degildir (69).

1.2.1 Kanser hiicrelerinin genel 6zellikleri

Kanser hiicreleri, normal esdeger hiicrelerden gerek hiicresel diizeyde olusan
degisimler, gerekse ¢evre ve bulunduklar1 sistem icerisinde olusan degisimlerden
kaynaklanan nedenlerle, farkli ozelliklere sahiptir (70). Normal hiicrenin
cogalmasini, farklilasmasmi ve sag kalimmi saglayan mekanizmalarda kanser
hiicrelerinde anormallikler goriiliir. Bu anormallikler, kanser hiicrelerinin spesifik
ozelliklerinin ortaya ¢ikma sebebidir (70, 71).Biiyiime faktorlerine bagli olarak
biiylime ve ¢ogalma faaliyetlerini ger¢ceklestiren normal hiicreler, , ortamda bulunan
biliylime faktorlerinin diizeyine bagl olarak belirli bir noktaya kadar ¢ogalirlar ve
sonrasinda hiicre dongiisiinlin Gy evresine girerler (70). Yogunluga bagh
engellenmeden etkilenmeyen kanserli hiicreler, normal hiicreler gibi hiicre
dongiisiiniin Go evresinde durmayip, kontrolsiiz in vivo ¢ogalmaya devam ederler
(70). Kanser hiicrelerinin hiicre dig1 biiyiime faktorlerine ihtiyaci, normal
hiicrelerden daha azdir (71, 72). Tiimor hiicrelerinin bu 6zellikleri sebebiyle hem in
vivo hem de in vitro kosullarda kontrolsiiz ¢ogalmalar1 kolaydir (65, 70).Hiicre i¢i
uyar1 sistemlerinde gerceklesen bozukluklar ve hiicre ¢ogalmasini saglayan uyari
yollarinda gorev yapan biiyiime faktorii reseptorlerinin, Ras proteini veya protein
kinazlar gibi baska proteinlerin kontrolsiiz ¢alismasi; kanser hiicrelerinin biiyiime
faktorlerinden bagimsiz calismasina sebebiyet verir(65, 70, 73).Kanserli hiicrelerin,
hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimleri de daha diizensizdir (70, 72, 74).Kanser
hiicrelerinin cogunun tutunma yetenegi, normal hiicrelere kiyasla yiizey yapisma ve
tutunma molekiillerinin ifadesindeki azalma nedeniyle daha disiiktiir (70, 72,
74).Epitel hiicrelerindeki baslica tutunma molekiilii olan E-kadherin’in ortadan

kalkmasi, karsinomlarm gelismesinde biiylikk 6neme sahiptir (73, 74). Kanser
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hiicrelerinin yayillma ve metastaz yapma yeteneklerini artmasi; bu tutunma
molekiillerindeki azalmayla olusan diger komsu hiicreler ve doku bilesenleri
tarafindan, hiicreler iizerinde gerceklesen sinirlamanm kalkmasina baghdir
(70).Kanser hiicrelerinin tutunma yeteneklerinin azalma, morfolojileri ve hiicre
iskeletlerinin degismesine de sebep olur (70). Tiimor hiicrelerinin ¢ogunun normal
hiicrelerden daha yuvarlak olmasi, hiicre dis1 matrikse veya komsu hiicrelere
tutunamadiklarindandir. (70).Dokunma engellemesi kaybi, hiicre-hiicre etkilesimleri
bakimindan normal hiicreler ile kanser hiicreleri arasindaki en 6nemli farklardan
biridir (72, 75). Normal fibroblastlar, hiicre kiiltiirii sirasinda kiiltiir kab1 {izerinde
komsu hiicrelerden biri ile temas ettikten sonra bu temasin etkisiyle hareketlerine
son verirler. Ayrica, hiicreler birbirlerine tutunarak kiiltiir kab1 yiizeyinde diizenli
olarak dizilirler (72, 75). Tiimor hiicreleri ise, komsu hiicrelerle temas etseler de
hareketlerine devam ederler (72, 75). Yanlardaki hiicrelerin iizerine c¢ikarak
diizensiz, ¢ok katl kiimeler olusturacak sekilde cogalmalarini siirdiiriirler (72).
Normal hiicreler, hiicre-hiicre temast sonucunda hareket etme ¢ogalma islevine son
verirken, kanser hiicreleri ¢ogalmaya devam eder (72). Kanser hiicrelerinden
salgilanan proteazlar, hiicre dis1 matriks bilesenlerini parcalayarak kanser
hiicrelerinin normal doku i¢ine girmesini saglar (76).Karsinomlarin bazal laminasini
parcalayip altindaki bag dokusuna girebilmesinde ©6nemli etken hiicrelerden
salgilanan kollojenazdir (76). Ayrica, kanser hiicreleriden salgilanan biiyiime
faktorleri, yeni kan damarlarinin olusumunu (anjiyogenez) hizlandirir (77). Timor
kitlesinde hiicre miktar1 1 milyonu astiginda, hiicrelere oksijen ve besin maddelerini
ulastiracak ve tliimoriin biliylimeye devam etmesini saglayacak yeni damarlarin
olusmasma ihtiyag vardir (70).Tiimor hiicresi tarafindan salgilanan biiylime
faktorlerine yanit olarak, ¢evre doku kilcal damar duvarindaki endotel hiicrelerinin
cogalmasi uyarilir, bu damarlar olusur. Bdylece olusan yeni kilcal damarlar
timoriin i¢ine dogru uzanir (77).Hem tiimor biliylimesinde hem de bazi timor
hiicrelerinin, tiimor kitlesinden ayrilarak yeni kilcallara katilmasindan dolayi,
metastatik yayilimda yeni damar olusumu 6nem tasimaktadir (77). Kanser hiicreleri,
kontrolsiiz ¢cogalmalariyla uyumlu olarak normal hiicreler gibi farklilagsmazlar ve
farklilagsmalar1 erken asamalarda kalir. Kemik iligindeki ortak bir kok hiicreden

koken alan kandaki farkli hiicrelerin tiimii; eritrosit, lenfosit, graniilosit ve

21



makrofajlara farklilagirlar. Farklilasmayip olgunlasmanin erken evrelerinden
birindeki durumlarmi koruyan l6semi hiicrelerinin ise, boliinme ve cogalmalar:
devam eder (78). Bir¢ok hiicre tiirlinde farklilasmanm temel 6gelerinden biri
programli hiicre OSliimidiir (79). Programh hiicre Oliimiiniin kanser hiicrelerinin
cogunda goriilmemesinden Otiirli, kanser hiicreleri normal hiicrelerden ¢ok daha
uzun yasarlar. Timor gelisimini 6nemli 6lgiide hizlandiran 6nemli etmenlerden biri
kanser hiicrelerinin programli hiicre 6liimiinden etkilenmemesidir(78). DNA hasar1
gerceklestiginde, normal hiicrelerde programli hiicre 6liimi baslatilir, ama kanser
hiicrelerinde bu durum olmaz. DNA hasarina yol ag¢an kanser hiicrelerinin programli
hiicre oOlimiine gidemeyisi, etki eden kemoterapotik ilaclara karsi direng
gostermelerine neden olur (78). Kanser hiicrelerinin sinirsiz replikasyon yetenegine
sahip olmalar;; programli hiicre Olimiinden kagislarma ek olarak, okaryotik
kromozomlarm uclarint kisalmaktan koruyan telomeraz enziminin sentezi
sebebiyledir (78). Kanser hiicrelerinin devamli ve kontrolsiiz olarak ¢ogalma istegi
kanser gelisiminin temel nedenidir (70).Kontrolsiiz bigimde cogalip biiyiimelerini
siirdiiren kanser hiicreleri, hiicrenin normal davranislarini kontrol eden uyarilara,
normal tepkiyi gostermez (78). Bu g¢ogalmaya bagh olarak normal doku ve
organlara sonrasinda tiim viicuda yayilirlar. Cogalmay1 denetleyen mekanizmalarin
yani hiicre dongiisiiniin kontroliiniin ortadan kalkmasi1 kanser hiicrelerinin ortak olan
ozelligidir. Cok hiicreli sistemlerde biriken anomaliler bu durumun olusmasinda

onemli rol oynamaktadir (70).

1.2.2. Hiicre Siklusu

Hiicrelerin kontrolsiiz biiyiime/cogalmalar1 kanser hastaliginin tanimindaki
en temel noktadwr. Koken aldiklar1 dokuda ya da yayilarak ulastiklar1 diger
dokularda boliinlip ve ¢ogalan bu hiicreler, viicudun normal islevlerini bozarlar.
Kanser hiicrelerinin yeni damar olusturma, metastaz yapma ve programli hiicre
Olimiinden kagma gibi Ozelliklerinin yani sira, kanser hastaliginin temelinde
siirlandirilamayan hiicre ¢ogalmasi bulunmaktadir (79). Hiicrelerin hacim ve kiitle
olarak bliytimeleri, DNA’larin1 iki katina ¢ikarmalar1 ve iki yavru hiicre
olusturmalar1 seklindeki siray1 takip eden dongiisel islem, hiicre ¢ogalmasidir.

Hiicrenin boliinme i¢in gerekli hazirligi yaptigi G; evresi, DNA’sm iki katina
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cikardigr S evresi, boliinmeye hazirlandigi G, evresi ve genetik materyalin esit
sekilde dagitilarak iki yavru hiicrenin olusturuldugu M evresi bu dongiiyii meydana
getirir (79). Hiicresel ¢ogalmanin geri doniisiimsiiz ve karmasik olusu nedeniyle,
hiicre dongiisiindeki evreler arasinda kontrol noktalar1 bulunmaktadir (Sekil 1).Bir
evre bitmeden diger evrenin baglatilmamasi kontrol noktalarindaki en oSnemli

szelliktir (79).

Mitotik Go
kontrol noktas

(G2 DNA hasar1
kontrol noktast ~

— Kuatlama
noktasi(R)

rGl /S DNA hasarn
kontrol noktas1

S Faz DNA hasarn
kontrol noktas1

Sekil 1. Hiicre dongiisii ve kontrol noktalar1 sekli

Hiicre dongiisii, DNA sentezinden onceki bir hazirlik evresi G; (gap), DNAnin sentezlendigi S
evresi, sentez sonrasi ara; G, ve mitoz (M) evrelerinden olusmaktadir. Hiicre dongiisiiniin

ilerlemesinin durdurulabilecegi Ge¢ G, G;-S gegisi, S, ge¢ G ve mitozda kontrol noktalar1 vardir
(79).

1.2.3. Hiicre siklusunun kontrol mekanizmasi

Dongiiye has bir takim proteinler olan siklinler, siklin-bagimli serin/treonin
protein kinazlar (CDK) ve siklin-bagl kinaz inhibitorler (CDI) araciligryla hiicre
siklusu 0zgiin olarak kontrol edilmektedir (79, 80, 81). Karmasik bir sekilde
dongiiniin ilerlemesi saglayan siklin, CDK ve CDI’lar hiicre dongiisiiniin ¢esitli

asamalarinda farkliliklar gosterir (79, 80). Tek baslarmna islevsel olmayan CDK'lar,
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siklin proteinleri ile birleserek olusan siklin-CDK kompleksleri halinde islev
kazanirlar Bu komplekslerin diizenleyici alt iiniteleri siklinler, katalitik alt iiniteleri
ise CDK’lardir (80). Siklinler (A, B;, D ve E), hiicre siklusunun c¢esitli evrelerinde
dongiisel olarak bir yandan sentezlenirken diger yandan da yikilirlar. Bu proteinlerin
yapim ve yikim dongiilerini vurgulamak i¢in ‘siklinler’ olarak isimlendirilmistr (79,

80).

Periyodik yapim ve yikimlari ile iligkili olan CDK (CDK2, CDK4, CDKS5,
CDK6, CDK7, CDK25)’larin fonksiyonelliginin diizenlenmesini siklinler saglarlar.
CDK’larin islevleri siklinlerin yani sira, ayrica 6zgiin fosforilasyon defosforilasyon
ile de diizenlenmektedir. Siklinlere, CDK’lara ya da siklin-CDK komplekslerine
baglanarak, CDK’larin islevlerini CDI (pl5, pl8, pl9 ve p27)lar
engellerler.Baglama siklinleri olarak adlandirilan D tipi siklinler, (D1, D2 ve D3)
bliylime faktorleri veya mitojenlere cevap olarak sentezlenirler.Yikimlar1 ise
mitojenlerin ortamdan uzaklagmasiyla olur. Doku tipine 6zgii olarak, hangi tip
siklin D’nin ifade edilecegi belirlenir. Ornegin, T lenfositler D3 tipi siklinlerle ifade
edilir. CDK4 ve CDK6’nin diizenlenmesinde D tipi siklinler gorev alirlar (80).
CDK2’nin diizenlenmesinde Siklin E gorev alir. G1/S fazlarinin smirinda gegici
olarak sentezlenir ve hiicre S fazina girdiginde hemen yikilir (80).Mitotik siklinler
siklin A ve Bl dir. S faz1 boyunca sentezlenen siklin A, ve anafaz sirasinda da
yikilir.CDK2 ile bilesim yapan Siklin A bu bilesimle DNA replikasyonunda rol
aldig1 diistiniilmektedir (80). S fazinin ge¢ doneminde sentezlenen Siklin B1, G2
fazindan M fazina gegerken sentezi en list seviyeye erisir, anafazda da yikilir. Siklin
B’nin CDK2 ile birlesimi MPF (M-phase/maturation promoting factor) olarak da
bilinir. Anafazda Siklin B1 ‘in yikilmasiyla, hiicre mitozdan ¢ikar ve G; fazina
tekrar geri doner (80).

Protein-protein etkilesimleriyle hiicre dongiisiiniin islevleri diizenlenir.
Siklinlerle etkileserek islev kazanan CDK’larin CDI’larla etkilesimi islevlerini
bozar. Islevsel hale gelen CDK’lar, substratlar1 fosforilleyerek islev kazandirirlar.
Hiicre dongiisii, etkilenen substratin durumuna goére ya durur ya da bir sonraki
asamaya gecer. Ornegin, hiicre boliinmesi ve farklilasmasinda pRb onemli rol
oynamaktadir (79-81). Defoforile halde bulunan pRb, farklilagmasini tamamlamas,

dinlenme durumundaki veya yasli ‘senesence’ hiicrelerde ifade edilir. G1 fazmin
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sonunda bulunan bir kontrol noktasinda (G;/S kontrol noktas1); pRb, normal islevi
geregi, hiicre dongiisiinii durdurur (79, 80, 81). pRb bir transkripsiyon faktorii ailesi
olan E2F ailesini baglayarak hiicre dongiisii iizerindeki bu engelleyici etkisini
gerceklestirir. E2F ailesi engellenince bir sonraki faz olan S fazina hiicre
gecemeyeceginden, dongli durur. Boliinme uyaris1 alan GO evresindeki bir hiicrede,
hipofosforile halde olan pRb, CDK’larn etkisiyle fosforillenir ve M evresine kadar
fosforile halde kalir. pRb, fosforile durumda iken E2F ailesini baglayamaz ve E2F
serbest kalir ve hiicre G1’den S evresine geger. E2F ailesi; DNA polimeraz o, myc
ve timidin kinaz gibi bir takim diizenleyici proteinler ile S evresine girisi saglayarak
gen ifadelerini olumlu yonde etkiler (79-81).

Sonug olarak, hiicre dongiisiiniin ilerlemesi ya da durmasi CDK’larm islev
kazanmalar1 ya da engellenmelerine bagl olarak, pRb ve E2F iizerinden olmaktadir

(79, 80).

1.3. Kanser Genetik Arasindaki fliski

Kansere neden olan virlislerden tiireyen genlerin tanimlanmasiyla kanser
genleri ortaya konulmus ve bu genlerin hiicre doniisiimiine baskin (dominant) bir
tarzda neden olduklar1 bulunmustur. Onkogen’ler olarak isimlendirilen bu genler,
tiimor gelisimine yol acarlar. Kansere sebep olan bu genlerin bulunmastyla, kanseri
engelleyen genlerin de olabilecegini diisiindiirmiistiir (82).

Tiimor baskilayict genlerin varligi, somatik hiicre melezleme ¢aligmalariyla
ortaya ¢ikarilmistir. Ayni ¢aligmalar, tiimor baskilayici genlerin ¢ekinik genler
olduklarin1 ve, hiicredeki islevlerinin tamamen ortadan kalkmasmnin timor
gelistirdigini diisiindiirmiistiir (82). 1969 yilinda yapilan somatik hiicre melezleme
calismalari, kotli huylu doniisiimii gerceklesmis olan hiicrelerdeki tiimor gelisimini
A9 hiicrelerinin baskiladiklarini géstermistir (82, 83). Tiimor gelisimi i¢in ‘two hit’
olarak adlandirilan bir model oneren Knudson, gergeklestirdigi ¢calismalar ile insan
tiimor baskilayici genlerin varligini dogrulamis (82-84).

Knudson, baskin olan kalitsal retinablastom ile kalitsal olmayan
retinablastom arasinda, mekanik bir iliskinin oldugu seklindeki ilk hipotezini tek
tarafli  (unilateral) ve ¢ift tarafli (bilateral) retinablastom hastalarinda

gerceklestirdigi karsilastirma caligmalar: sonucunda 6ne stirmiistiir (82).
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Kalitsal formda ¢ift tarafli retinablastom gelisiminin, ilk mutasyonunun
kaltsal olarak aktarildigini ve diger mutasyonunun da somatik hiicrelerde
olustugunu One siirmiistiir. Kalitsal olmayan ve genellikle tek tarafli olan formda,
retinablastom gelisminde ise Once somatik hiicrelerde 1ki mutasyonun
gerceklesmesi gerektigini one siirmiistiir. Knudson’un bu hipotezi 1986 yilinda Rb
geninin  klonlanmasiyla dogrulanmistir.  Heterozigotluk  kaybi1 (Loss of
Heterozygosity; LOH) calismalari, hem kalitsal hem de kalitsal olmayan
retinablastomlarda ve diger tiimorlerde, Rb geninin her iki allelde de mutasyon
tasidiklarmi ortaya koymustur. Iki allelin de mutasyona ugramasi durumunda kanser
gelismesi, tiimor baskilayici genlerin kanser gelisiminde ¢ekinik genler olduklarmi
gostermistir (82).

1969 yilinda Li ve Fraumeni rabdomiyosarkom, osteosarkom ve meme
kanserinin kadinlarda ailesel olarak kalitildigini bildirmiglerdir (82).

Yapilan caligmalarla, 7P53 geninin mutasyonu sonucunda Li-Fraumeni
sendromunun olustugu ortaya konulmustur (82, 86). Bir¢ok tiimoérde de, TP53
geninin iki kopyasmin mutasyona ugramis oldugu gosterilerek, tiimor baskilayici
genlerin ‘two hit’ modeliyle islevlerini kaybettikleri, tiimor biyolojisinde, temel bir

inang olusturmustur (82).

1.3.1 Onkogenler

Protoonkogenlerden kdoken alan onkogenler hiicrelerin biiyiimesi lehine
faaliyet goOsteren genlerdir. Bu genlerde gerceklesen nokta mutasyonu,
translokasyon ve gen c¢ogalmasi (amplifikasyonu) hiicre replikasyonunun devamli
hale gelmesine sebep olur.

Allellerden yalnizca bir kopyasinin mutasyona ugramis olmasi onkojen
aracili hiicre ¢ogalmasi olabilmesi igin yeterlidir (87). Ornegin, Ras protein
iirlinliniin siirekli olarak ¢ogalma uyaris1 olusturmasina neden olan Ras geninin 12.
13. ve 61. kodonlarinda gerceklesen mutasyonlar, hiicreye doniisim 6zelligi

kazandirir (88).
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1.3.2. Tumor baskilayici genler

Hiicre dongiisliniin  dlizenlenmesi, hiicre yaslanmasi, DNA tamir
mekanizmasi, uyari iletimi ve programli hiicre 6liimii gibi hiicresel faaliyetlerini
diizenleyen genleri tiimor baskilayict genler kodlamaktadirlar (65, 89, 90).Disaridan
gelen sinyallerin hiicre i¢ine tasmmasinda, genetik ve metabolik hasarlarda
duyarhlik olusturma ya da cevap vermede, diizenleyici diger proteinlerin hiicre
icindeki yerlerinin belirlenmesinde, niikleus veya sitoplazmadaki diger enzimlerin
faaliyetlerini diizenlemek icin kinaz islevi gostermede ve hiicre yasamasini,
bliylimesini kontrol eden genlerin diizenlenmesinde rol alan transkripsiyon
faktorlerinin diizenlenmesinde de tiimor baskilayici genler rol almaktadirlar (59, 65,
90). Timor baskilayic1 genler, 3 smifa ayrilabilir. Bunlar; karsinogenezin erken
doneminde mutasyona ugrayanlar Tp53 ve pl6 hiicrenin genomik biitiinliigliniin
saglanmasimda gorev alan BRCA2 ve tiimorle dogrudan iligkili olmayip da tiimoriin

icinde mikro ¢evre iizerine etkili olan LOX olarak sayilabili (87, 91).

1.4. TRP (Transient Receptor Potential)

Transient Receptor Potential (TRP) kanallari Drosophila tiirii sirke

sineklerinin goz hiicrelerinde ilk olarak 1998 yilinda bulunmustur (92).

1. TRP cononcial (TRPC) 7 farkl alt kanal;
TRPCI, TRPC2, TRPC3, TRPC4, TRPCS, TRPC6, TRPC7
2. TRP vanilloid (TRPV) 6 farkl: alt kanal;
TRPVI, TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPVS, TRPV6
3. TRP polycystein (TRPP) 3 farkl alt kanal; TRPP1, TRPP2, TRPP3
4. TRP mucolipin (TRPML) 3 farkl alt kanal; TRPMLI, TRPML2, TRPML3
5. TRP ankyrin (TRPA) 1 farkl alt kanal;
TRPAI
6. TRP NOMPC (TRPN) 1 farkl alt kanal; TRPN!
7. TRP melastatin (TRPM) 8 farkl alt kanal;
TRPMI, TRPM2, TRPM3, TRPM4, TRPMS5, TRPM6, TRPM7, TRPMS§

olarak 7 alt tipinin varhig1 gosterilmistir(92). Bu iyon kanallarinin ¢cogunlugu tek bir
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iyon kanalma sec¢ici olmayan yani sodyum ve kalsiyum’a ayn1 anda gecirgen, iyon

kanallaridir. Fakat bazi istisnalar1 da yok degildir. Bunlardan;

o TRPM4 ve TRPM5; monovalant katyonlara,

. TRPM6 ve TRPM7; magnezyum’a

o TRPVS5 ve TRPV6; kalsiyum’a

o TRPVI, TRPML6 ve TRPP3; hidrojen’e oldukga gecirgendir (93).

TRP kanallarinin; ikinci mekanizmada kalsiyumun 6nemli rol oynadigi (94),
hiicre oliimlerine duyarli olduklar1 (95), Uyarilamayan hiicrelerdeki kalsiyum
gecirgenliginde ve katyon akisinda etkili olduklar1 (96), Genel olarak voltajdan
etkilenmedikleri (97), Hiicre proliferasyonu, fertilite ve hassasiyet ile ilgili de

gorevlerinin oldugu bildirilmistir (98).

1.4.1. TRPM (transient receptor potential melastatin)

TRP kanallarindan ilk tanimlanan iiye TRPM (Transient Receptor Potential
Protein, Melastatin subfamily) olup, melastatin bir tiimdr baskilayici protein olarak

bildirilmistir (99, 100). TRPM alt iiyeleri;

TRPMI, TRPM2, TRPM3, TRPM4, TRPM5, TRPM6, TRPM7 ve TRPMS *dir
(101, 102).

TRPM’nin alt iiyeleri baslica 4 grupta smiflandirilabilir;

1. TRPMI ve TRPM3 birinci grupta yer almaktadir. TRPM 1’1 aktive eden
bilinmezken, TRPM3’lin ise kalsiyum ile aktive olmaktadir.

2. TRPM6 ve TRPM?7 ikinci grupta yer almaktadir. TRPM6 ve TRPM?7’nin

COOHterminal serin/treonin ile aktive olmaktadir.

3. TRPM4 ve TRPMS iiglincii grupta yer almaktadir. TRPM4 ve TRPMS5’in
kalsiyum’a gec¢irgen degildir.

4. TRPM?2 ve TRPMS dordiincii grupta yer almaktadir. TRPM2 NUDT9
ucunun ADP-Riboz, oksidatif stres ve 1s1 ile aktive olmakta; TRPMS ise

soguk reseptoriiyle aktive olmaktadir (101, 102).
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1.4.2 TRPM1

Bir tiim6r baskilayict protein olan melastatinl (7RPMI), TRPM
familyasinin ilk ifade edilen iiyesidir. (100) TRPMI’in melanositlerdeki ifadesi,
melanomanin agresifli§i ve metastaz yapmasi ile ters orantili oldugu bildirilmistir

(92).

1.4.3. TRPM7

Calsiyum ve magnezyum’a bagli metal iyonlarinin gecirgenliginde
TRPM7’nin anlamli bir etki gdstermesinden oOtiirli, TRPM7’nin iyonlarm
dokulardaki dagiliminda 6nemli gorevi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, logp
tarafindan uyarilan anoksik noral oOliimlere de TRPM7’nin neden oldugu
diistiniilmektedir, Bu olgunun da; uzun siireli oksijen-glukoz yetersizligine bagh
olarak aktif iyon akismmin olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
calisma ayni zamanda noronlarda TRPM7/Iocp akimina oranini, Ca2+ ve Mg2+’un
diisiik seviyelerinin arttirdigin1 gstermistir. Ca®" ve Mg”>" dan eksikligiyle ALS-G
(Amyotrophic lateral sclerosis) ve PD-G (Parkinsonism dementia complex) hastalik
insidans1 arasmnda kurulan baglant1 g6z Oniine alindiginda, 7RPM7’nin bu

hastaliklarla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (103).

1.4.4. TRPM?2

TRPM ailesinin ikinci tiyesi olarak TRPM2 tanimlanmistir (50, 51). Diger
iyon kanallarinda oldugu gibi, TRPM2 katyon kanallarinda da 6 segment
bulunmaktadir ve 5. ve 6. segmentler arasindan iyon akis1 gerceklesmektedir (93).
N ve C olmak iizere iki ucu vardir kanalin. Son caligmalar, N-terminal bdlgeyi
kapsayan bir diizenleyici alan proteininin ¢evirilmesi ile iyon akigmin da
cevirilebilecegini diisiindiirmektedir. 7RPM2’nin C ucuna ‘nudix domain’ adi
verilmektedir. ADPR pirofosfataz enzimi bu ucta bulunmaktadir. ADPR’dan AMP

ve Ribose 5-fosfat olusumunu katalizleyen bu enzimdir (106).
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Sekil 2. TRPM?2 kanalinin molekiiler yapisi

TRPM2’nin varlig1 daha ¢ok beyinde ispatlanmakla birlikte, ayn1 zamanda
kemik 1iligi, dalak, kalp, 16kosit, karaciger ve akcigeri de kapsayan diger bir¢ok
dokuda da saptanabilir. Perraud ve arkadaslar1 tarafindan ilk defa 2001’11 yillarin
basinda TRPM2 kanallarinin ADPR tarafindan aktive olabildikleri gosterilmistir
(107). Aachen Tip Fakiiltesi Fizyoloji Enstitiisiindeki Liickhoff’un grubu ile
Japonya’dan Hara ve arkadaglarinin 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarda oksidatif
stressle TRPM?2 kanallarmin aktive olabilecegini ispatlamistir (108-111). Daha
sonraki ¢aligmalarda, etki mekanizmasinin dogrudan ve dolayli yollar1 konusunda
arastirmacilar iki gruba ayrilmislardir. Bir kisim arastirmacilar, mitokondriden
ADPR iiretiminin oksidatif stresle arttigint ve 7RPM?2 kanallarini ADPR’nin
actigini one stirmiislerdir (112). Diger bir kisim arastirmacilar ise; kanallarin hem
oksidatif stresle hem de ADPR ile ayr1 ayr1 agilabildigini bildirmislerdir (108, 109,
113).
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Sekil 3. ADPR ve TRPM? kanal aktivasyonu ile oksidatif stres arasindaki iligki

intraselliller adenine 5’-diphosphoribose (ADPR), Ca*" akisini uyararak
TRPM?2’y1 aktive eder., NUDT9-H TRPM2’nin C ucuna baglanarak etkisini gosterir.
Bu etki, NUDT9 ve ADPR hidrolaz arasindaki anlamli iliskiden kaynaklanmaktadir
(109, 113, 114). ADPR ile perdelenen hiicrelere karsi hiicre i¢i Ca®"’un hassasiyeti
vardir ve bu kanalin aktivasyonu i¢cin pozitif geribildirim saglar (103). Oksidatif
stres, hidrojen peroksid (H,0O,) ya da tiimor nekrozis faktor o (TNFa) ile TRPM2’nin
Ca?" akismni uyardig1 bir¢cok calismada belirtilmistir (103).

TRPM2’nin farkli aktivasyon ozelliklerine gére TRPM2-S, TRPM2-AN,
TRPM2-AC olarak ii¢ fizyolojik varyanti tespit edilmistir.

Kisa bir TRPM?2 varyant1 olan TRPM2-S, TRPM2’nin N ucu ve TRPM2’nin
(91).

Dominant kanaldaki akisi bozan veya yiizeyi ile miidahaleyle akigkanligi

saglayan TRPM2-AN, TRPM?2’nin N ucundaki 20 amino asidin silinmesi ve H,O,
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ya da ADPR’ye yanit vermemesinden dolayr, TRPM2-AN mutasyonunu
diisiindiiren, sistemdir (109).

Buna karsilik TRPM2-AC, TRPM2’nin C ucundaki NUDT9’da olusan CAP
etki alaninda 34 amino asidi silerek, CAP etkiyi ADPR icin CORE etki yaparak
yakinligimi arttirmaktadir. Bu veriler, TRPM?2 aktivasyonunun oksidatif stresle
oldugunu diisiindiirmektedir. NUDT9-H etki ya da ADPR etkisi icermeyen bu
mekanizma net degildir. 7RPM2’nin aktivasyonunun Hidrojen peroksit veya
TNFo’inn ya da her ikisinin etkilerinin kalsiyum girisi ve hiicre oliimiine
duyarlhliklariyla alakali oldugu bildirilmistir. Antisens yapilar1 ile baskilanarak ya
da bagh varyantlar1 dominant olarak negatif inhibe ederek 7TRPM2 nin aktivitesinin
durdurulmaktadir. Selektif inhibitorler heniiz tesbit edilememekle birlikte, oksidan
stres ve muhtemelen diger olumsuz uyaranlara karsi, potansiyel in vivo 6liim
hiicrelerini korumak i¢in TRPM?2 fonksiyonlarinin inhibisyonu bir yaklasim olarak

kabul edilmistir. (108).

1.4.5. TRPM4 ve TRPMS5 Kanallan

Intraseliller Ca2+ ile aktive edilen nonselektif bir katyon kanali olan
TRPM4, 2001°’de beyin, plasenta ve testis cDNA kiitliphanesinin taranmasindan
sonra klonlanmistir (115). Ik olarak Launay ve arkadaslar1 tarafindan klonlanmis ve
tanimlanmis olan TRPM4 arteriyel endotelyal hiicreler, vendz endotelyal hiicreler,
noronlar, immun sistem hiicreleri, pankreatik islet-p hiicreleri diiz kas hiicreleri, gibi
bircok dokuda eksprese olmaktadir (116). Monovalent spesifik bir katyon kanalidir
TRPMS (115). TRPMS in, cAMP kaskadinda hedefi asagi yondedir (117). Tat
reseptor hiicrelerinde fonksiyon géren TRPMS iyon kanali ve fosfolipaz C’ye baglh
G-protein iligkili reseptorlerle aktive olmaktadir. TRPMS’in diizenlendigi spesifik
mekanizmalar henliz tam olarak aydinlatilamamistir (114). Ca2+’a gegirgen
olmamakla birlikte Ca2+, aktivitelerinde 6nemli yer tutmasinin sebebi TRPM4 ve
TRPMS kanallarinim internal Ca2+’un artistyla aktive olusudur. Bu yiizden, pek ¢ok
dokuda bulunan Ca2+-aktive non selektif katyonik akim olan TRPM4 ve TRPMS in
aktivasyonlari, hiicre membran1 depolarizasyonunu indiikler ve hiicre fizyolojisine

etkide bulunur(117).
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Son yillarda, devamli eksprese edilen TRPM4 kanalinin insiilin
sekresyonunda, kardiak disfonksiyonda, serebral arter tikanikliginda, ndron
aktivitesinde, immun yanitta da etkisi oldugu bildirilmistir (118). Buna karsin, tat
iletiminde gorev alan TRPMS daha sinirli eksprese olmaktadir. Farkli kanserlerde
TRPMS, TRPM1, TRPM4 ve TRPMS’in ekspresyonlarmnin arttigi gosterilmistir
(119).

1.4.6 TRPMS8 Kanah

Fiziksel sartlarda plazma membrani depolarizasyonuna neden olan Ca2+ ve
Na+’un plazma membranindan gecisini kolaylastiran TRPMS8 kanali, bir katyon
kanalidir ve karsinogenezde Onemli bir rol oynamaktadir (120). Bazi fare
genitoiiriner trase dokularinda TRPM8-mRNA tanimlanmistir (121). TRPMS- insan
iriner mesanesinde ve immunoreaktif sinir liflerinde de gosterilmistir (122).Mesane
affarent noronlarnda TRPMS8’in ekspresyon modeli tam olarak bildirilmemekle
birlikte, TRPM8 mesane soguk termoreseptorii olarak diistiniilmektedir (120).

TRPMS8'in ekspresyonu, prostatta bazal epitelyal hiicrelerin hiicre
membraninda lokalizedir. Farelerde yapilan calismalarda, ayrica dorsal kok
gangliyon dokusunda, penis, testis, , mesanede de bulundugu gosterilmistir. Testis,
seminiferdz tiibiiller, skrotal deri ve mesanede eksprese olan TRPMS, Stein ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismaya gore, insan mesanesinde iirotelyuma sinirhidir
(123).Mesaneye buzlu soguk su inflizyonuyla detrusor kas kontraksiyonunun spinal
kord lezyonlu hastalarda gozlenmesi bu refleksin TRPMS gibi soguga duyarli olan
TRP kanallariyla iliskili olabildigi diistiniilmektedir (119).

1.4.7. Piezo proteinlerinin ekspresyonu, molekiiler 6zellikleri ve yapisi

Omurgalilar Piezol (FAM38A) ve Piezo2 (FAM38B) adl iki farkli proteine
sahipken, bir¢ok bitki hayvan ve 6karyot canli tek bir Piezo proteinine sahiptr. Piezo
1 ve 2 farkli dokularda sentezlenmektedir (124, 125). Mesane, kolon, bobrek, akciger
ve deride Piezol ekspresyonu elde edilmistir. Bu pattern ratlarda nortern blot
analizleriylede dogrulanmistir. Piezol ayrica deride de ekspresse olmaktadir. Kolon,
mesane ve akcigerde yogun olarak eksprese olan Piezo 2 'nin ayrica dorsal rat iletim

noronlarinda da giiglii bir ekspresyonu elde edilmistir. Yapisal olarak 6

33



transmembran unitinin 4 defa tekrarini igeren 24 transmembran alanli voltajla aktive
olan sodyum kanallarina benzemektedir. Endoplazmik retikulumda (ER) da Piezo 1
proteini bulundugundan piezo proteinleri hem intraselliiler kompartimanlarda hem de
hiicre membraninda rol oynayabilirler (124, 125).

Sodyum, potasyum, kalsiyum ve magnezyuma gegirgen olan Piezo 1 kanali
N2A, HEK293T ve C2C12 hiicre hatlarinda yogun olarak eksprese edilmektedir
(126, 127). In vivo ortamda Piezol kanalmin GsMTx4 tarafindan inhibe edildigi
gosterilmistir (128).
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Cahsma Gruplarimin Tanim

Tez c¢ahismasinda kullanilan akciger kanserli dokular Firat Universitesi
Patoloji Ana Bilim Dalindan temin edildi.40 adet akciger kanserli doku Ornegi
alindi. 3 hasta calisma dis1 birakildi. Bunlardan calisma gruplariyla ilgili veriler

asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 1. Vaka 6zeti

OLGULAR
Dabhil edilenler Haric edilenler Total
Grup Say1 Oran Say1 Oran Say1 Oran
37 92, 50% 3 7, 50% 40 100%

Tablo 2. Grup yas ortalamalar1 ve standart sapma

Grup Ort. yas Say1 Std. Sap
1.Epidermoid 63.600 15 9, 50789
2.Adenokarsino 56.125 16 17, 49238
3.Biiyiik Hiicreli 68.333 3 9, 50438
4.Kiiglik Hiicreli 60.216 3 13, 72576

Tablo 3. Gruplarm diferansiasyon 6zellikler1

Grup Az diferansiye Undiferansiye lyi diferansiye Orta diferansiye
1-Epidermoid 6 2 3 1 3
2-Adenokarsino 10 0 0 0 6
3-Biiyiik Hiicreli 3 0 0 0 0
4-Kiigiik Hiicreli 3 0 0 0 0
Toplam 22 2 3 1 9

2.2. Kullanilan Aletler

e -20°C derin dondurucu: Argelik, Tiirkiye

e -80°C derin dondurucu: Nuaire, Meksika

e Etiiv: Gallenkamp, Economy Incubator Size, Ukranya

e Falkon Tiip: Corning® 430766, 15 mL Centri fiige Tube, Meksika

e Homojenizator: Next Advance, Averill Park NY, Bullet Blender Storm, ABD
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Homojenizator Boncugu: Next Advance, GB05-RNA 0.5mm Dia, RNase-
Free Glass Beads, ABD

Mini Plate Spin: Labnet C1000, ABD

Otomatik Pipetler: Socorex, Acura 825, Switzerland, Isvigre

PZR ve Qubit tiipleri (0.6ml): Neptune, Katalog: 3737.S.X, Biotix Laboratory
Media, Ingiltere

Plate Yapistirict: 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: Invitrogen by life teknotologies, Avusturalya

Real Time- PZR: AB Applied Biosystems, ABI Prism 7500 Fast Real Time
PCR Instrument, Foster City, CA

Santrifiij: Sigma, Almanya

Spin: Labnet International, Katalog No: C1031B-230V, Kore

Vorteks: Elektro-Mag, Tiirkiye

2.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

2-Merkaptoethanol: C,H¢OS, 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: Invitrogen/Molecular Probes, ABD

Qubit RNA Reagent: Invitrogen/Molecular Probes, ABD

Qubit® RNA Kiti: Invitrogen/Molecular Probes, Qubit® RNA Assay Kit For
Use With The Qubit® 2.0 Fluorometer, ABD

RNA Kiti: Invitrogen, Ambion by life technologies™ , PureLink™ RNA
Mini Kit, Katalog No: 12183018A, ABD

TagMan® Gene Expression Master Mix: AB Applied Biosystems, Katalog
No: 4369016, ABD

36



e Temizleme Soliisyonu: Bioshop, Nuclease Removal Reagent (500 mL),

Kanada
2.4. Kulllanilan Yontemler

2.4.1.Total RNA izolasyonu

Kullanilan Cozeltiler:

Lizis buffer: Kullanima hazir sekilde kitin i¢inde bulunuyor.

Wash I: Kullanima hazir sekilde kitin i¢ginde bulunuyor.

Wash II: Kullanima hazir sekilde kitin i¢inde bulunuyor.

%70’lik etanol

Deneyin Yapihisi: Akciger dokularindan RNA izolasyonu i¢in PureLink™
RNA Mini Kiti kullanildi. Calisma prosediirii agagidaki gibidir:

Kit igerisindeki lizis buffer’den 1ml ve 2-merkaptoetanol’dan 10 pl falkon
tiiptine alinip karistirilarak Lizis tampon ¢ozeltisi elde edildi. Akciger dokusu, doku
ile esit miktarda homojenizatér boncugu ve hazirladigimiz ¢ozeltiden 600 pl
almmarak kilitli eppendorf tiiplere birakildi. Homojenizatérde 3 dakika (dk) 8. hizda
parcalama islemi yapildi. Ornekler 12.000xg’de 2 dk oda sicakliginda santrifiij
edildi. RNA iceren sivi fazin hepsi yeni bir ependorfa alinarak iizerine 500 pl
%70’lik etanol eklendi ve vortekslendi. Orneklerden 700 ul alinarak kit igerisindeki
kolonlara aktarild1 ve 12.000xg’de 15 saniye(sn) oda sicakliginda santrifiij edildi.
Kalan 6rneklerde kolonlara aktarilarak ayni sekilde santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi
toplama tiipiiniin altinda biriken sivi bosaltildi. Yikama islemleri kitin i¢indeki
Wash I ve Wash II ile yapildi. Orneklere 700 ul Wash I eklenerek 12.000xg’de 15
sn santrifiij edildi. Toplam tiipii degistirildi. Orneklere 500 pl Wash II eklenerek
12.000xg’de 15 sn santrifiij edildi ve bu islem iki defa tekrarlandi. Tiipilin altindaki
siv1 bosaltilarak hicbir sey eklenmeden 12.000xg’de 2 dk santrifiij edildi. Kolonlar
almarak yeni ependorf tiiplere birakildi ve {iistiine 30 pl RNase icermeyen su
eklenerek oda sicakliginda 1 dk bekletildi ve 12.000xg’de 2 dk oda sicakliginda
santrifiij edildi. Ependorf tiipiin dibindeki sivi kisim bu asamadan sonra RNA
icermektedir. RNA 6rnekleri kullanilincaya kadar -80°C’de saklandi.
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2.4.2.Spektrofotometrik RNA Ol¢iimii

RNA 6lgiimii icin Qubit® RNA Assay Kit For Use With The Qubit® 2.0
Fluorometer (Invitrogen/Molecular Probes) kullanilds.

RNA miktar1 pg/ml olarak olgiildii. cDNA sentezi i¢in RNA miktarlarmin
esitlenmesi amaciyla okunan en diisiik RNA degeri standart alindi. Komplementer
DNA sentezi (cDNA) i¢in her bir gruptaki érneklerden RNA havuzu hazirland1 ve
l.grup: kontrol, 2.grup: Beta-amiloid, 3.grup: amilorid+ Beta-amiloid ve 4.grup:

sham olmak iizere toplam dort RNA havuzu elde edildi.

2.4.3. Komplementer DNA Sentezi

Kullamlan Cézeltiler: High- Capacity cDNA Reverse Trancription Kiti: Kit
icinde 10XRT  Buffer, 25XdNTP mix, 10XRT Random Primers,
MultiScribe™Reverse Transcriptase hazir halde bulunmaktadir.

Deneyin Yapihisi: cDNA sentezi i¢in RNA 6rneklerinden 10 pl kullanildi.
cDNA sentezi toplam 20ul hacimde gerceklestirildi. Sentez i¢in 10ul RNA 6rnegi, 2
pl 10XRT random primer, 2 pl 10XRT buffer, 0.8 pl 25XdNTP mix, 4.2 pl niikleaz
icermeyen su ve en son olarak 1ul MultiScribe™Reverse Transcriptase enzimi
kullanild1. Ornekler termal dongii cihazina yerlestirildi. 25°C’de 10 dk, 37°C’de 120
dk, 85°C’de 5 dk ve 4°C’de oo olacak sekilde cihazda bekletildi. Olusan cDNA
ornekleri -20°C’de sakland1.

Tablo 4. cDNA karigim miktari

Bilesik Hacim (pl) Katalog No
10X RT Tamponu 2.0 4319981
25X dNTP karigimi (100mM) 0.8 4367381
MultiScribe™R T i

ultiScribe™Revers Transkriptaz L0 4319983
10XRT Random Primer

. . 2.0 4319979
Niikleaz icermeyen H20
Reaksiyon toplami 4.2

10.0
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Tablo 5. cDNA sentezi i¢cin uygulanan PZR programi

PZR 1.Adim 2. Adim 3. Adim 4. Adim
Sicaklik 25°C 37°C 85°C 4oC
Zaman 10 dk 120 dk 5 dk 00

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

Revers transkripsiyon ile elde edilen cDNA’lar sekans spesifik primerlerin
varliginda Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR) ile amplifiye edildi.
Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH), TRPM2, TRPM4, TRPMS, TRPM7,
TRPMS, Piezol ve Piezo2 genlerinin belirlenmesi i¢in asagidaki tabloda verilen
primerler kullanildi. RT-PZR analizleri sonucunda gen ekspresyonundaki

-AACT

farkliliklarin hesaplanmasinda 2 metodu kullanildi.

Tablo 6. RT-PZR’ da kullanilan primerler

Primer Katalog Numarasi
Gapdh Hs02758991 gl
TRPM2 Hs01066071 _ml
TRPM4 Hs00214167 ml
TRPMS5 Hs00175822 ml
TRPM?7 Hs00918956 ml
TRPMS Hs00375481 ml
Piezol Hs00207230 ml
Piezo2 Hs00401026 _ml

TagMan Gene Expression Assay Gex: AB Applied Biosystems, ABD, 250ul

Real Time-PZR ¢ tekrarli olarak gerceklestirildi. RT-PZR plate
hazirlanirken cDNA 6rneklerinde her bir kuyucuga 2ul kondu. Buz tlizerinde her bir
ornek icin Sul TagMan Master Mix, 2.5 ul niikleaz igermeyen su ve 0.5 pl primer
hibridizasyon probu olacak sekilde Ornek sayisina gore hesaplanan bilesen
miktarlar1 ependorflara birakildi ve vortekslendi. Plate’deki ¢cDNA o6rneklerinin
iizerine 8pl hazirlanan karigimdan birakilarak plate’in iizeri optik yapistirict filmle
kapatildi. Plate Orneklerin tamamen dibe ¢okmesi ve olusan kabarciklarin yok

edilmesi amaciyla Mini plate spin cihazinda 1 dakika santrifiij edildi.
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Tablo 7. RT-PZR i¢in her bir kuyucuga konan bilesikler

Bilesikler Hacim(ul)X Ornek Sayist
cDNA 2.0
Primer 0.5
TagqMan Mix 5.0
Niikleaz icermeyen H20 2.5
Toplam 10.0

Gen ekspreyon seviyeleri, Applied Biosystems 7500 Real-Time PZR sistemi
ile olgiildii. Calismada GAPDH kontrol gen (housekeeping) olarak kullanildi. Isi
kosullar1 50°C’de 2 dakika, 95°C’de 10 dakika X 40 sikliis, 95°C’de 15 saniye ve
60°C’de 1 dakika olacak sekilde ayarlandu.

Tablo 8. Uygulanan RT-PZR programi

RT-PZR X 40 dongii

1. Adim 2.Adim 3.Adim 4.Adim
Sicaklik 50°C 95°C 95°C 60°C
Zaman 2dk 10dk 15sn 1dk

2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Bu tez calismasinda istatistiksel degerlendirme; Firat Universitesi Lisansli
(193.255.124.131) IBM SPSS 21.0 paket program kullanilarak yapilmistir.
Istatiksel degerlendirmede p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir. Gruplar
arasindaki ekpresyon diizeyleri arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde Student’s t

testi kullanilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyon Analizi Bulgularn

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD’da yapilmustir.
Calisma grubu 33-79 (ortalama 60, 2162yas) yas araliginda iken, kontrol grubu 59-
70 (ortalama 64.6 yas) araliginda idi. Calisma grubunda 29 erkek, 8 kadin; kontrol
grubunda ise 5 erkek, 2 kadin bulunmaktaydi. Patoloji ABD da secilen akciger
kanserli hasta dokular1 ¢alisma grubunu, normal akciger dokulu hastalar ise kontrol
grubunu olusturdular. Calisma grubundaki hastalarm 15’1 epidermoid karsinom,
16’s1 adenokarsinom, 3’ii biiyilkk hiicreli karsinom, 3’i dekiiciik hiicreli
karsinomdu.37 akciger kanserli doku ve 10 kontrol grubu olmak iizere toplam 47

akciger dokusu caligmaya alindu.

Tablo 9. Hastalarm ve kontrol grubunu olusturan saghkli bireylerin demografik

verileri (Sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir).

Kanser Grubu Kontrol Grubu
n 37 10
Yas 33-79 59-70

TRPM2

RT-PCR analiz sonuclarimiza gére hem kontrol hemde kanser gruplarinin
hi¢cbirinde TRPM2 pozitifligi tespit edilmedi.

TRPM4

RT-PCR analiz sonuclarimiza gére hem kontrol hemde kanser gruplarinin
hi¢cbirinde TRPM4 pozitifligi tespit edilmedi.

TRPMS

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda adenokarsinom (p=0.00), Epidermoid
(p=0.01) ve kiigiik hiicreli (p=0.00) kanser gruplarinda TRPMS5S mRNA ifadesinin
istatistiki olarak anlamli diizeyde arttig1 belirlendi. Ancak TRPMS diizeyleri ve
kanserin farklilagsmasi diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p= 0.45)
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TRPM7
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda epidermoid karsinom (p=0.01) ve

kiigiik hiicreli (p=0.00) kanser gruplarmda TRPM7 mRNA ifadesinin istatistiki
olarak anlamh diizeyde arttigi belirlendi. Ancak kontrol grubuna gore
adenokarsinom grubunda istatistiki olarak anlamli diizeyde bir artis gozlenmedi.
TRPM7 mRNA miktar1 ve kanserin farklilagsma diizeyleri arasinda istatistiki olarak
anlaml bir farklilik bulunmadi (p= 0.09)

TRPMS

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda adenokarsinom (p=0.68), epidermoid
(p=0.57) ve kiigiik hiicreli (p=0.49) kanser gruplarinda TRPM8 mRNA ifadesinin
istatistiki olarak anlamli diizeyde degismedigi belirlendi. TRPMS diizeyleri ve
kanserin farklilagsmasi diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p= 0.89)

Tablo 10. Kanser ve kontrol grubundaki TRPMS TRPM7 TRPMS in istatisel

degisimi

TRPMS TRPM7 TRPM8 TRPMSsd TRPM7sd TRPMS8sd
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
Kiigiik hiicreli 6, 819625 5, 93429 0, 75 0, 09 0,23 0, 24
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B TRPM5
B TRPM7
TRPM8

mRNA kismi kat artigi
O P N W & U1 O N

Sekil 4. Kontrol ve kanser dokularindaki TRPMS, TRPM7 ve TRPMS8 iyon

kanallarinin mRNA kat artis1 grafigi.

Real time PZR sonuglari, gruplar arasinda TRPMS8 agisindan anlamli farklilik olmadigini,
TRPMS ve TRPM7 genlerinde anlamli artis oldugunu gosterdi. Her bir RT-PZR 3 tekrarli olarak
calisildi. Genlerin ekspresyon diizeyleri GAPDH’e gore normalize edildi. Sonuglar her bir grup igin
ortalama+ SD olarak ifade edildi.

Piezol

Kontrol grubunda Piezo 1 mRNA pozitifligi bulunmadi. Ancak kanser
gruplarinda  pozitiflikler belirlendi. Adenokarsinom grubunun %20’sinde,
Epidermoid karsinomlarin %15’inde ve kiiciik hiicreli kanserlerden sadece 1’inde
pozitiflik bulundu.

Piezo2

Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyon Analizi sonuglarmma gore kontrol
grubu ile karsilastirildiginda adenokarsinom (p=0.00), epidermoid (p=0, 00) ve
kiigiik hiicreli (p=0.00) akciger kanserlerinde Piezo2 gen ekspresyonlarindaki
degisimin istatistiki olarak anlamli diizeyde oldugu belirlendi. Kanser grubunda
Piezo2 geninin mRNA diizeyleri ve kanserin farklilasma diizeyleri arasinda anlaml1

bir farklilik bulunmadi (p=1, 02).
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Tablo 11. Kanser ve kontol dokulardaki piezo 2 istatiksel degisim

Piezo2 Piezo2 sd
Kontrol 1 0, 26
Adenokarsinom 16, 79383 3,3
Epidermoid 12, 48446 3,2
Kiigiik hiicreli 8, 207098 2,5
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Sekil 5. Kontrol ve kanser dokularindaki Piezo2 iyon kanalinin mRNA kat artig1
grafigi.

Real time PZR sonuglar1 gruplar arasinda Piezo2 geninde ise anlamli artis oldugunu gosterdi. Her bir
RT-PZR 3 tekrarli olarak galisildi. Genlerin ekspresyon diizeyleri GAPDH’e gore normalize edildi.
Sonuglar her bir grup igin ortalama+ SD olarak ifade edildi.
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4. TARTISMA ve SONUC

Pek cok hiicre tipinde 1s1, kimyasal ve mekanik cevaplar1 da igeren bir¢ok
fizyolojik olayda kritik gorevler alan katyon kanallar1 olan TRP ailesi iizerinde
yapilan ¢alismalarda, kimyasal maruziyet, 1s1, pH ve mekanik stres gibi pek ¢ok
cevresel faktoriin spesifik TRP kanallar1 ile iliskili oldugunu gostermektedir.
Proliferasyon, farklilagsma, apopitoz ve onkogenez siireclerinde bu spesifik TRP
kanallarmin 6nemli oldugu bildirilmektedir (129-132).

TRP ailesinin kalsiyum ve sodyum gegirgen kanallarinin bazi iiyelerinin,
kanser hiicrelerinde farkli diizeyde ekspresyonlar1 olmasma ragmen su ana kadar bu
bilgi ¢ok ilgi ¢ekmemistir. Bunun nedenlerinden birisi kanser evresine gore normal
TRP proteinlerinin artmig ya da azalmis ekspresyon seviyelerinin bulunmasi ve TRP
proteinlerini de iceren degisikliklerin i¢inde TRP genlerindeki mutasyonlarin
olmamasi olabilir (133).

Ozellikle meme ve pankreas kanseri basta olmak iizere diger kanserlerde de
asir1 ekspresyonu bulunan TRPM?7 kanallar1 her dokuda bulunmaktadir, pek ¢ok
dokuda diisiik oranda eksprese olmaktadir (134, 135, 136). TRPM7 genindeki bir
polimorfizmin kolorektal neoplazi i¢in artmis risk ile iligkili oldugu ortaya konan
epidemiyolojik bir caliysma, TRPM7 ve kanser arasindaki iliskiyi ilk tanimlayan
calismalardan birisidir (137). Serum kalsiyum/magnezyum oranindaki artigin,
TRPM7 kanallarim1 aktive ederek, prostat kanseri proliferasyonunu destekledigi
daha sonralar1 yapilan bir calismada saptanmistir. Ayni ¢alisma, prostat kanserinde
TRPM7’nin 6nemli bir rolii oldugu ve tiimér baslangic ve progresyonunda
kalsiyum/magnezyum oranmin esas teskil ettigini vurgulamustir (138). Insan gastrik
adenokansinom hiicrelerinin biiylimesini ve canliligint TRPM7 kanal1 aktivitesinin
blokaj1 inhibe eder (139). Biz bu ¢alismamizda akciger kanserli dokularda TRPM 7
nin artmig oldugunu bulduk.

Oldukga yaygin oranda eksprese olan kalsiyuma gecirgen TRPMS kanallar1
ozellikle prostat kanserinde potansiyel bir prognostik ve tanisal bir biomarkirdir
(140). TRPM8 mRNA’s1 (diger bir kalsiyuma gegirgen kanal) saglikli kolonda
eksprese olmazken, kolorektal adenokarsinomda eksprese olur. Digerlerine gore

TRPMS, daha ge¢ bulunan bir TRP aile lyesidir (141). Timor hiicrelerindeki
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potansiyel aktivasyon mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamayan TRPMS&’in
soguk sensoru olarak fizyolojik bir gorev yerine getirdigi bilinmektedir (142).
Ancak biz bu calismamizda akciger kanserli dokularda TRPM 8'in degismedigini
bulduk.

Ozellikle tat reseptdr hiicrelerinde eksprese TRPMS kanallar1 akciger, testis,
dil, sindirim sistemi ve beyinde sentezlenmektedir (129). Baz1 kanserlerde TRPM4
ve TRPMS ekspresyonlarnin arttigi bilinmektedir (143). Tiimdrogenezisin
TRPMS’in degismis ekspresyon seviyeleriyle iligkili oldugu diisliniilmektedir.
Ozellikle TRPM5 mRNA ekspresyonu Wilms tiimorlerinin  birgogunda ve
rabdomyosarkomda artmig saptanmistir (144). Biz bu calismamizda akciger kanserli
dokularda TRPM 5'in artmis oldugunu bulduk.

Ozellikle pankreas, kalp ve plasentada sentezlenen TRPM4 kanallar1 hemen
her dokuda eksprese olmaktadir. Ozellikle iiriner mesane detrusor diiz kasinda
(DSM) tanimlanan ve DSM eksitabilitesi ve kontraktilitesinden sorumlu oldugu
diistiniilen TRPM4 kanalinin tirotelyumdaki fizyolojik 6nemi halen belirsizdir (145).
TRPM4 iyon kanali ekspresyonunun tamisal bir markir olarak kullanabilecegini
TRPM4 mRNA ekspresyonunun lenfomalarda artmasi, gostermektedir (146).
Ayrica kanserde uygun bir terapotik yaklasim olarak TRPM4 inhibisyonunun
olabilecegi ifade edilmektedir (147). Ancak biz bu ¢alismamizda kanserli akciger
dokular1 ve kontrol grubunda TRPM 4 pozitifligi saptamadik.

TRPM2 sessizlestirilmesi, saglikli hiicreleri etkilemeden prostat kanser
hiicreleri proliferasyonunu ortadan kaldirir. TRPM2 mRNA seviyesi, CpG adacik
metilasyonu ile artmig aktiviteye sahip olan melanomlarda yiikselmektedir. (148).
Bu bulgu, TRPM2 aktivitesinin artisinin diizenlenmesinin melanom hiicrelerinde
kanser progresyonuna karst mantikli bir tedavi stratejisi olacagin1 gostermektedir
(147). Ancak biz bu calismamizda kanserli akciger dokular1 ve kontrol grubunda
TRPM 2 pozitifligi saptamadik.

Mesane, kolon, bobrek, akciger ve deride Piezol ekspresyonu elde edilmistir.
Bu pattern ratlarda nortern blot analizleriylede dogrulanmistir. Piezol ayrica deride
de ekspresse olmaktadir. Kolon, mesane ve akcigerde yogun olarak eksprese olan
Piezo 2 'nin ayrica dorsal rat iletim néronlarmmda da giiclii bir ekspresyonu elde

edilmistir. Yapisal olarak 6 transmembran unitinin 4 defa tekrarmni igeren 24
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transmembran alanli voltajla aktive olan sodyum kanallarma benzemektedir.
Endoplazmik retikulumda (ER) da Piezo 1 proteini bulundugundan piezo proteinleri
hem intraselliiler kompartimanlarda hem de hiicre membraninda rol oynayabilirler
(124, 125). Biz bu calisgmamizda akciger kanserli dokularda piezo 2 yi artmis olarak
bulduk.

Gelecekte her bir bireye ait tiimor bilgisi kullanilarak kanser tedavisinin
yapilabilinecegi diisiiniilmektedir. Boylelikle, standart terapdtik strateji yerini hasta
iliskili veriler kullanilarak bireye yonelik tedavi protokoliine birakacaktir. Bu
konuda hem yiiksek oranda kisisellestirilmis taniy1 hem de hasta spesifik ve
hedeflenmis kanser tedavisini iyon kanallar1 giiglendirmektedir (142). Son yapilan
calismalar, kanser tedavisinde TRP kanallarinin 6nemli hedefler oldugunu
gostermektedir. Kanser gelisimi ve progresyonunda bu kanallarin ekspresyonu ve
aktivitesi spesifik evreleri diizenlemektedir (129). Bu c¢alismada amacimiz,
iilkemizde ve diinyada oldukca sik olarak goriilen akciger kanserinin TRPM piezo
iyon kanallar1 ile iligkili olup olmadigini1 ortaya koymak ve terapotik bir hedef
olarak belirlemektir. Bunun sonucunda kanser tedavisinde oOnemli bir siireg

baslatilacaktir.
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