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1. OZET

Sizofrenik hastalarda gozlenen azalmis kanser insidansi genetik temelli
farkliliklarla iligkili olabilir. Sizofreniye dogru bir genetik yatkinligin, akciger
kanserine yatkinligin azalmasiyla iligkili oldugu ileri siirlilmiistiir. p53 tiimor
baskilayic1 gen, genetik yatkinlik i¢cin aday bir gen olarak diisiiniilmektedir.
Caligmamizda; Tiirk sizofren, akciger kanserli hastalar ve kontrollerde, p53
geninin ekzon 4’de BstUI ve intron 6’da Mspl restriksiyon bolgelerindeki
polimorfizmleri arastirmay1 amagladik.

Bu polimorfizmlerin haplotip kombinasyonlar ile birlikte allel ve genotip
insidanslar1, 100 Tiirk akciger kanserli ve sizofren hasta ile kanser ve sizofreni
hastaligi olmayan 100 kontrol grubunda arastirildi. Genotip 6zellikleri, periferik
kandan ekstrakte edilmis DNA kullanilarak PCR temelli RFLP metodu ile tespit
edildi.

BstUI ve Mspl polimorfizmleri i¢in, kontrol gruplar ile birlikte sizofren
ve akciger kanserli hastalar arasinda genotip ve allel insidanslarinda anlamli
farkliliklar bulundu (p< 0.01). Haplotip insidanslarina dayali analizlerde BstUI-
Mspl 2-1 haplotipinin varlig1 akciger kanserli hastalarda (%12) goriiliirken aksine
bu haplotipin sizofren ve kontrollerde olmadig1 goriildii. Sadece akciger kanserli
hastalarda p53 kodon 72’de Al allelinin (OR 0.23, 95% CI 0.9- 0.58) ve A1A1l
homozigot genotipinin (P<0.0001, OR 0.19) 6nemli 6l¢iide azaldigini bulduk.

Bu calismada elde edilen bulgular ile A1l allelinin akciger kanserine karsi
koruyucu bir etkisinin olabilecegi ve p53 Mspl polimorfizminin BstUI
polimorfizmle kombinasyonundan ziyade tek bir faktor olarak akciger kanserine
yatkinlig1 azaltabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar kelimeler: Kanser riski, Tek niikleotid polimorfizmi, Sizofreni,

Akciger kanseri, p53 gen.



2. ABSTRACT

The reduced incidence of cancer observed in schizophrenia patients may
be related to differences in genetic background. It has been suggested that genetic
predisposition towards schizophrenia is associated with reduced vulnerability to
lung cancer, and p53 gene is one of the candidate genes. In our study, we aimed to
investigate polymorphisms in the BstUI in exon 4 and Mspl in intron 6 restriction
sites of the p53 gene in Turkish schizophrenia, lung cancer patients and controls.

Allele and genotype incidence of these polymorphisms with their
haplotype combinations were studied in 100 Turkish lung cancer and
schizophrenia patients and 100 controls without malignant and shizophrenia
diseases. The genotype characteristics were determined by PCR-based RFLP
method using DNA extracted from peripheral blood.

For the BstUI and Mspl polymorphism, there were found significant
differences in the genotype and allele frequencies between schizophrenia and lung
cancer patients with control groups (p<0.01). The analysis based on haplotype
frequencies showed the presence of BstUI-Mspl 2-1 haplotype in cancer patients
(12%) in contrast to the absence of this haplotype in schizophrenia and controls.
Only in lung cancer patients we found both significant decrease of Al allele of the
pS53 codon 72 (OR 0.23, 95% CI 0.9-0.58) and A1/A1 homozygous genotype
(P<0.0001, OR 0.19).

The results of this study suggest a protective effect of Al allele against
lung cancer and the p53 Mspl polymorphism may modify the susceptibility to
lung cancer as a single factor rather than in combination with BstUI
polymorphism.

Keywords: Cancer risk, Single nucleotide polymorphism, Schizophrenia,

Lung cancer, p53 gene.



3. GIRiS

3.1. Akciger Kanseri

3.1.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri, kadin ve erkekte en sik goriilen ve en fazla 6liime yol
acan kanserlerden biridir (80, 81). Her yil, diinyada yaklasik 1 milyon kisi akciger
kanseri nedeniyle 6lmektedir (28). Bu yiizyilin basinda akciger kanseri nadir bir
hastalik iken, son yillarda tiim diinyada en ¢ok Oliime yol acan kanserdir, tiim
kanserlerin %12.8'ini ve kanser oliimlerinin %17.8'ini olusturur (144). Akciger
kanseri, tiim diinyada hem kadinlarda hem de erkeklerde kanser 6liimlerinin hala
en sik nedenidir. ABD disindaki gelismis iilkelerde de hizla birinci neden
olmaktadir. Akciger kanseri diger en sik goriilen ti¢ kanser tipinden (kolon, meme
ve prostat kanseri) daha fazla 6liime neden olmaktadir (81, 163).

Ulkemizde, Saglik Bakanligi Kanser Savas Dairesi (SBKSD)nin 1997
yilinda yayinlanan raporunda, akciger kanserleri 1994 yilinda tiim kanserler icinde
%17.6 oraniyla birinci sirada yer almaktadir. Erkeklerde %26.3 orani ile birinci,
kadinlarda ise %4.5 ile 8. siradadir (50, 86, 179). Saghk Bakanliginin simdiye
kadar kuskuyla bakilan verilerine karsilik, 2001 yilinda izmir 6lgeginde ilk defa
topluma dayal1 gercek kanser insidans verileri yayinlanmustir. izmir Kanser izlem
Denetim Merkezi’'nin 1993-1994 yillar1 verilerine gore akciger kanseri tiim
kanserler icinde erkeklerde %38.6’lik oranla en biiyiik boliimii olusturmaktadir.
Kadinlarda ise %5.2’lik oranla 7. siradadir (44). Saglik Bakanligi verilerine gore
akciger kanserinin bolgelere gore dagilimina bakilinca; sirasiyla Ege Bolgesi
%39.5, Marmara Bolgesi %26.9, Dogu Anadolu Bolgesi %?26.1, Giineydogu
Anadolu Bolgesi %18.2, Akdeniz Bolgesi %18.1, I¢ Anadolu Bolgesi %16.6

oranindadir (44, 62, 86).



3.1.2. Akciger Kanseri Etyolojik Faktorler

3.1.2.1. Yas ve Cinsiyet

Hastalarin ¢ogu 50-70 yas grubundadir. Gen¢ yas gurubunda akciger
kanseri mortalitesinin azalmas1 sigara i¢ciminin azalmasina paraleldir. Erkeklerde
daha sik goriilmektedir, ancak son yillarda insidansi kadinlarda erkeklere gore
daha hizhi artis gostermektedir. Histolojik tipler ve sag kalim agisindan da
cinsiyetler arasinda farkliliklar vardir. Kadinlarda adenokarsinomlarin daha sik
goriildiigi bildirilmistir (145).

3.1.2.2. Irk

Zencilerde daha sik goriilmektedir. ABD'de akciger kanseri mortalite ve
insidansinda ik ve etnik kokenler arasinda onemli farkliliklar vardir. 1981 ve
1987 yillart arasinda yeni tani edilen akciger kanserli sahislarin bes yil yasama
orant; beyaz erkeklerde %11.8, zenci erkeklerde %9.9, beyaz kadinlarda %16.3 ve
zenci kadinlarda %13 tiir (154).

3.1.2.3. Sigara

Akciger kanseri gelisiminden %94 oraninda sigara sorumludur, sigara
icenlerde akciger kanseri riski igmeyenlerden 24-36 kat daha fazladir. Pasif sigara
iciminde risk %3.5’tur. Sigaraya baslama yasi, sigara i¢me siiresi, icilen sigara
sayist ile tiitiin ve sigara tipi (filtreli, filtresiz, puro, ve nikotin igerigi vb.) akciger
kanseri gelisme riskini etkiler (62). Son zamanlarda sigara i¢ciminin solunum yolu
epitelinde kalic1 harabiyete neden oldugu netlik kazanmistir. Ozellikle eski sigara
icicilerde akciger kanserinin gelisme riskinin hi¢ sigara i¢gmeyenlerden fazla
olmasi1 6zel bir oneme sahiptir (148). Tahminlere gore, erkek hastalar arasindaki
akciger kanser oliimlerinin %80°1 (yaklasik her y1l 65.000 6liim) ile kadin hastalar
arasindaki akciger kanser oliimlerinin %75’1 (yaklasik her y1l 27.000 6liim) sigara

icimiyle baglantili bulunmustur (51, 110, 119).



Gelismis iilkelerde sigara i¢imi prevalansi kadinlarda %20-40, erkeklerde
% 30-40 iken gelismekte olan iilkelerde bu oranlar sirasiyla % 2-10 ve % 40-
60’tir (76). Diinya genelinde ise erkeklerde %47-52, kadinlarda %10-12 siklikta
sigara kullanimi oldugu tahmin edilmektedir (179). Tiirkiye’de ise sigara igme
prevalansi kadinlarda %24, erkeklerde %63’tiir (76).

Bati iilkelerinde sigara icmeyenlerde cevresel maruziyete bagl olgu orani
%20-30'dur. Pasif icicilerin aldigt yan duman (side stream); sigara igenler
tarafindan dogrudan inhale edilen dumanda tanimlanan tiim Kkarsinojenleri
icermekte ve sigara filtresinden de gecmedigi icin, ana dumandaki karsinojen
agirliginin 100 kati1 kadarini bulundurmaktadir (154).

3.1.2.4. Alkol ve Akciger Kanseri

Alkol farkli kanser tipleri icin risk faktorii olmasma ragmen, akciger
kanser riski ile arasindaki iligki halen tartisilmaktadir. Arastirmacilar, asir1 sigara
kullanimina bagli olarak akciger kanser risk artisinin asirt alkol tiiketimine bagli
olarak da ortaya ¢ikabilecegini rapor etmislerdir (131). Alkol tiiketiminin sonucu
olarak akciger kanseri riski iizerine bir ¢ok calisma yapilmis ancak bir iligki
bulunamamistir. Diyetin de bu hastalifin gelisimi iizerinde etkisi oldugu
gosterilmesine ragmen alkoliin nasil bir etki gosterdigi net degildir (156).

3.1.2.5. Endiistriyel ve Cevresel Maruziyet

Akciger, karsinojenleri de kapsayan bir ¢ok solunan zararli icin hedef
organ ve giris kapisidir. ABD'de akciger kanserinin %15 nin mesleki oldugu
tahmin edilmektedir. Endiistri ve madencilikte kullanilan bir cok madde akciger
kanserinin sebebi olarak suclanmaktadir. Diinyada yaygin olarak bulunan ve genis
endiistriyel kullanimi olan asbest bunlarin en Onemlisidir. Asbest iscilerinde
akciger kanseri riski 6-10 kat, sigara igen is¢ilerde ise 90 kat artar. Radyoaktif bir

madde olan radon uranyum madenlerinde, toprak ve kayalarda dogal olarak



bulunur. Uranyum madeninde caligsan iscilerde ve radon ihtiva eden insaat
malzemesinden yapilan evlerde yasayan insanlarda, akciger kanseri riski belirgin
olarak artmistir. ABD’de her yil akciger kanseri Oliimlerinin 5000 ile 20.000
kadarmin radon gazina bagli oldugu tahmin edilmektedir (154).

Ayrica nikel, bisklorometileter, bikromatlar, arsenik, silika, toksik gazlar,
vinil klorid ve radyoaktif izotoplar gibi maddeler potansiyel karsinojenik olarak
suclanmistir. Kanada Ontario’da yapilan bir ¢alismada, kanserlerin %1’den daha
azina mesleki faktorlerin neden oldugu ve bunlarin %80’den daha fazlasinin
plevral ve akciger kaynakli oldugu gosterilmistir. Bir¢cok calismada spesifik
karsinojenler ile akciger kanseri histolojisi arasindaki iliski aragtirillmistir. Arsenik
ile adenokarsinom, klorometil eter ve uranyum ile kii¢iik hiicreli akciger kanseri
(KHAK), vinyl chlorid ile biiyiik hiicreli kanser (BHAK) baglantilidir. Fakat
hicbir calisma kesin olarak, akciger kanseri histolojisi ile spesifik fiziksel ve
kimyasal karsinojenler arasinda iliski saptayamamistir (154). Sehirde yasayan
insanlarda, akciger kanseri insidans1 kirsal kesime gore 1.2-2.3 kat daha fazladir
(12).

3.1.2.6. Diyet

Beta-karoten, vitamin E (alfa-tokoferol), vitamin C (askorbik asit) ve
selenyumun antioksidan o©zellikleri nedeniyle, antikarsinojen olduguna dair
kuvvetli kanmtlar mevcuttur. Bu maddelerin 6zellikle sigara icen hastalarda
yetersiz alinmasinin, akciger kanseri riskini artirabilecegi belirtilmektedir (154).
Toraks Dernegi-Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubu tarafindan
yapilan bir calismada olgularin %0.3’iinde idiyopatik pulmoner fibrozis ve
%?2.9’unda akciger tiiberkiilozuna ikincil gelisen fibrotik skar dokusu saptanmistir

(186). Akciger kanserinde diyetin %35 oraninda etkili oldugu ileri siiriilmektedir.



Vitamin A ve B-karoten bakimindan fakir diyetin ise yine akciger kanseri riskini
artirdigi belirtilmektedir (76).

3.1.2.7. Genetik Yatkinhk

Tiim sigara icicilerinin sadece %10-20’sinde akciger kanserinin gelismesi,
genetik yatkinhifin 6nemine isaret etmektedir (175, 193). Akciger kanserli
hastalarin hem sigara icen hem de igmeyen akrabalarinda akciger kanseri riski 2.4
kat artmistir. Artmig ailesel riskin; yas, cinsiyet, mesleksel maruziyet ve sigara
iciciliginden bagimsiz oldugu ve akciger kanserine predispozisyon yaratan nadir
bir otozomal genin Mendelyan kodominant kalitimi ile iligkili oldugu ileri
siriilmustiir (38, 193). Sellers ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada akciger
kanserinde otozomal kodominant bir kalitimla belirlenen gen lokusu
delesyonundan soz edilmistir ve buna gore bu gen lokusunda delesyon olan
kigilerde 50 yasina kadar %69'a varan kanser riskinden sz edilmektedir (168).

Samet ve arkadaslari, bir kisinin ebeveynlerinden birinde akciger kanseri
varsa o kiside riskin 5 kat arttifin1 gostermislerdir. Kanserli hastalarin birinci
derece yakinlarinda akciger kanseri riski 2.4 kat artmaktadir (3, 12, 47, 76, 161).
Akciger kanserli kadin hastalarin ailelerini kapsayan bir c¢alismada; sigara
icmemis, pozitif aile Oykiisii olanlarda akciger kanseri saptanma oranm %S5.7;
sigara i¢gmis, negatif aile dykiisiinde %15.1, sigara i¢mis ve pozitif aile dykiisiinde
%30 bulunmustur (71). Nakachi ve arkadaglarinin vaka kontrol caligmasinda
sitokrom P450 1A1 genindeki DNA polimorfizminin epidermoid karsinom ile
olan iligkisini belirtmigler ve bu genotipe sahip kisilerde sigara icme Oykiisii de
s6z konusu oldugunda riskin 7.31 kat artifin1 belirlemislerdir (128). Artmis
akciger kanser riski icin diger bir gosterge de Glutatyon 5- transferaz (GST-p

izoenzimi) gen polimorfizmidir (129).



3.1.3. Semptom ve Bulgular

Oksiiriik, 6zellikle santral yerlesimli tiimorlerde siklikla rastladigimiz bir
semptomdur. Bu olgularda Oksiiriigiin siddetinin artmasi, tedaviye yanit
vermemesi veya kanli balgam ile birlikte olmasi akciger kanserinin isareti olabilir.
Hastay1 hekime yonlendiren en dikkat ¢ekici semptomlardan biri olan hemoptizi,
gbgiis radyografisi normal olan bir olguda tek ipucu olabilir. Endobronsial
tiimoriin major atelektaziye neden olmasi, kitlenin biiyiiyerek yer kaplamasi veya
bilyiik hava yollarina, ana damarlara yada kalbe basi yapmasi, artan plevral
perikardiyal sivi nefes darligin1 ortaya cikarabilir veya var olan nefes darligini
arttirabilir. Hava yollarina bas1 veya tikaniklik sonucunda inspiratuvar zorluk ve
stridor, lokalize ronkiis, segmental amfizem, tekrarlayan veya rezoliisyonu
gecikmis pnomoniler meydana gelebilir. Pnomoni déneminde tabloya ates
eklenebilir (99).

3.1.4. Akciger Kanserinin Histolojik Tipleri

3.1.4.1. Adenokarsinom

Sigara icimi ile daha az baglantili tiimér tipidir. %25 oraninda goriiliirler.
Olgularin 3/4'ti periferik yerlesimlidir. Nadiren santralde yer alirlar. Nekroz
goriilebilir, ancak kavitasyon sik degildir. Periferik olanlar plevray1 ceker,
kalinlastirir ve invaze edebilir. Bu makroskopik olarak malign mezotelyoma ile
karismaya yol acar. ABD’deki akciger kanseri olgularinin %40’1in1 olusturur.
Kadinlarda goriilen en yaygin akciger kanseridir ve yeni olgu sayis1 artmaktadir
(57,94, 100, 121).

3.1.4.2. Skuamoéz Karsinom (Epirmedoid Karsinom)

Epirmedoid karsinom olarak da adlandirilir. Akciger kanserinin en sik
goriilen tipidir. ABD’de tami1 konan akciger kanserlerinin %30 ila %35’ini

olusturur. En sik erkeklerde ve yash bireylerde goriiliir. Goreceli olarak yavas



biiyiime egilimi sergiler. Ulkemizde, en sik goriilen histolojik tiptir. ABD’nde
adenokarsinoma en sik goriillen tip durumuna gelmistir. Etyolojisinde sigara
iciminin dnemli etkisi vardir (202).

3.1.4.3. Biiyiik Hiicreli Karsinom (BHAK)

Kiigiik hiicreli olmayan (non-small cell type) kanser olarak da adlandirilir.
ABD’de tan1 konan akciger kanserlerinin %5-15’ini olusturur. Akcigerin herhangi
bir kisminda ortaya cikabilir. Diger akciger kanseri tiplerine gore daha biiyiik
hiicrelere sahip oldugu i¢in biiyiik hiicreli olarak adlandirilmistir. Siklig ¢esitli
serilerde %10-20 arasinda degismektedir (162, 202).

3.1.4.4. Kiiciik Hiicreli Karsinom (KHAK)

Tiim akciger kanserlerinin %20 kadan kiiciik hiicreli akciger kanseridir.
Diger akciger kanseri tipleri i¢inde en hizli artig gdsteren tip budur. Bu tip akciger
kanseri sigara icimi ile iliskisi en belirgin akciger kanseridir. Sigara icen
kadinlarin erkeklere gore bu tipe yakalanma olasiligi daha fazladir. Gegcmeyen
oksiiriik veya gogiis agrisi, solunum sirasinda hirilti, higiltt sesleri duyma, nefes
darlig1, oksiiriikle kan veya kanli balgam ¢ikarmak, ses kisiklig1 veya boyunda ve
yiizde sislikler ortaya cikmaktadir. Akciger kanserlerinin en kotii prognozlu
olamidir. Balgam orneklerinde taninmalar1 daha kolay olabilir. Kiigiik hiicreli
karsinoma neredeyse yalmizca sigara tiryakilerinde goriilen bir timordiir (162,
202).

3.1.5. Akciger Karsinogenezinde Major Genetik Olaylar

3.1.5.1. Onkogenlerin Aktivasyonu

1969°da Huebner ve Tadora ilk olarak kanser gelisiminde onkogenlerin
roliinlin olabilecegini ileri siirmiislerdir (185). Onkogenler, protoonkogen denen
normal hiicresel genlerden gelisir. Protoonkogenlerin kodlanmis protein {iriinleri

genel olarak hiicre sinyalizasyonu ve hiicre bilylimesinin regiilasyonunda 6nemli



rol oynar. Bu genler mutasyon, kromozomal translokasyon, amplifikasyon veya
transkripsiyonel disregulasyon ile aktive olarak anormal protein sentezine veya
asirt protein yapimina neden olur. Aktif olan protoonkogenlere onkogen, protein
iiriinlerine ise onkoprotein denir (155).

3.1.5.2.Tiimor Supresor Genler (TSG)

3.1.5.2.1. p53 Tiimor Siipresor Geni

Insan kanserlerinde en sik goriilen mutant gen olup, 17p13 lokusunda yer
almaktadir. Tiim kanserlerin %50’sinde goriiliirken KHAK’lerinin %90’ ninda,
epitel hiicreli kanserlerin %65’inde, BHAK ’lerinin %60’1nda ve adeno kanserlerin
%33’iinde gosterilmistir (48, 59, 74, 103, 180, 185). p53 proteininin hiicre
fonksiyonlarindaki rolii; gen transkripsiyonu, DNA sentez ve tamiri, genetik
stabilitenin korunmasi, hiicre siklusunun arresti, biiyiimeyi sonlandirma ve
programli hiicre Sliimiidiir (74, 101). DNA hasar1 yada hipoksemi p53 tiretimini
uyarir. pS3 gen fonksiyon kaybi sonucunda hiicre biiylimesinin kontrolii ortadan
kalkar ve DNA tamiri yapilmaksizin hiicre siklusu kontrolsiiz olarak ¢ogalir (18,
101).

pS53, DNA hasarina verilen yamti regiile eden bir transkripsiyon faktorii
olarak gorev yapar. DNA hasan ile aktive olur ve bir dizi genin regiilasyonuna
neden olur. Bunlar: p21, MDM2, BAX ve GADDA4S5 tir. Bu proteinler G1/S hiicre
siklus gecisini, G2/M DNA harabiyet kontrol noktasini ve apoptozisi
diizenlemeye yardimci olurlar. p53 fonksiyon kaybi sonucunda bu fonksiyonlar
goriilemediginden preneoplastik ve neoplastik hiicreler klonal olarak gelisir
(Sekill) (47, 74, 180). Normal bir hiicrede DNA hasar1 oldugunda, p53 geni
genomik stabiliteyi saglar ve hiicre siklusunu G1’de inhibe eder. Boylece hiicreye
tamir i¢in zaman kazandirir. Eger hasar tamir edilemiyorsa hiicre apoptozise

ugratilir (180). p53 mutasyonlarinda hiicreler bolinmeye devam ederler. (47, 74,
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103). p53 tiimor siipresor gen, endojen veya ekzojen ajanlara karsi hiicrenin
davranmisim1 kontrol eden bir¢ok hiicresel cevap yolaklarinin ara yolaklarinda
bulunur. P53’iin upsteraminde ve downstreaminde bulunan pozitif ve negatif
diizenleyiciler; protein katlanmasi, DNA hasar sensorii ve transkripsiyon faktor
olarak ahenkli bir sekilde birlikte calismaktadir. p53 geninin kendi kendini veya
etkilesimde bulundugu elemanlar etkileyen genetik ve epigenetik olaylar yoluyla
pS53 yolaklarinin fonksiyonel agidan inaktif olmasi durumu, akciger kanserinde
siklikla meydana gelmektedir (152, 171).

Calismalarda klinik olarak akciger kanseri tanisi konmadan bir yil 6nce
alman balgam 6rneklerinde p53 ve ras mutasyonlarinin varligr gosterilmistir. Bu
nedenle erken tamida Onem tasirlar (101, 175). Akciger kanserindeki p53
mutasyonlar sigara i¢imi ile iliskilidir. Sigara duman1 maruziyeti, p5S3 mutasyonu
gelisme riskini arttirir Mutasyonlarin ¢ogu, sigara dumanindaki karsinojenlerin
olusturdugu GC/TA transversiyonudur. Sigara icen akciger kanserli olgularda
GC/TA transversiyonu icmeyenlere gore daha yiiksek bulunmustur (%29-40) (48,
59, 180). Tiumor siipresor genleri ise dolayli olarak yada dogrudan hiicre
boliinmesini denetlerler; mutasyonlar neticesinde bu etkilerini yitirirlerse yine
asirt hiicre proliferasyonu ortaya c¢ikabilir (42,142). Ancak bu durumun ortaya
cikabilmesi i¢in bir tiimor siipresdr geninin her iki allelinin de etkilenmesi
gerekir. Bu olay Knudson’in 1971 yilinda herediter retinoblastoma’ya iliskin
istatistiksel gozlemlere dayanarak ortaya attigi “iki vurus hipotezi” ile agiklanir;
daha sonraki yillarda molekiiler ¢alismalarin da gosterdigi gibi onkogenez
sirasinda bir timor siipresor geninin 6nce bir, daha sonra da ikinci alleli nokta
mutasyonu, gen delesyonu yada imprinting gibi mekanizmalarla inaktive

olmaktadir (61, 96, 113, 136).
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Sekil 1: p53 tiimor siipresor gen yolu: p53 geni DNA hasarina yanitla ilgili
genlerin kontroliinii saglar. Bu genlerden p21 siklin ve siklin bagiml kinazlart G1
fazinda durdurur. p21 BHAK’ lerinde %65-75 oraninda agsirt eksprese olur ve iyi
prognozla iligkilidir. minute 2 gene (MDM?2) iliskili bir diger gen olup, p53
fonksiyonlarint bloke eder. Bir tiimorde p53 fonksiyon bozuklugu olmaksizin
MDM?2 asirt ekspresyonu varsa bu iyi prognozla iliskilidir (47).

3.1.5.2.2. p53’iin Yap1 ve Fonksiyonu

P53 geni kromozom 17pl3 bolgesinde olup 11 ekzonu ve 10 intronu
vardir. Tam olarak sekanslanmustir. 5246 Adenin, 4970 Sitozin, 5107 Guanin ve
4980 Timin olmak iizere toplam 20303 bp’dir. Kodladig1r protein 393 amino
asitten olusur ve 53 kDa’luk niiklear protein iiriiniidiir. Bes 6nemli bolgesi vardir.
N-terminal bolge transkripsiyonel aktivasyon i¢in gereklidir. Prolince zengin olan
bir bolgesi vardir. Merkezi kor bilgesi, spesifik DNA binding domainlerini
icermektedir. Tetramerizasyon domani vardir. Transaktivasyon ve spesifik dizlere
baglanabilmesi icin gereklidir. C terminal domaini, bazi DNA lezyonlarim tanir,
helikazlarla etkilesime girerek DNA tamiri, DNA rekombinasyonu ve apoptozisle
ilgilidir (152). Hiicre i¢inde bir tetramer formunda bulunmaktadir (75, 113).Tek

baz degisimleriyle ilgili p53 gen polimorfizmi aminoasit degisimlerine neden
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olabilir. Bu durum proteinin fonksiyonunu degistirebilir (75). P53 proteini bir
transkripsiyon faktoriidir; p21, MDM2, DNA damage-inducible 45 gene
(GADD45), siklin G, (bcl2-iligkili X protein) Bax gibi bir ¢ok hedef genin
transkripsiyonel aktivasyonunda yada baskilanmasinda rol almaktadir.
Transkripsiyonel etkisini  gosterebilmesi icin spesifik DNA dizilerine
baglanmaktadir. Iste proteinin DNA’ya baglanan bu bolgeleri genin 4-8. ekzonlar
tarafindan kodlanmaktadir. Tiimorlerde gorillen mutasyonlar da ozellikle bu
bolgede yogunlagmaktadir (53).

Normal sartlarda p53 hiicre i¢inde inaktif halde, diisiik yogunlukta ve kisa
yart Omiirlii olarak bulunmaktadir. Stabilizasyonunun diizenlenmesinde MDM?2
adli bir protein rol oynamaktadir: MDM2, p53’iin amino ucuna baglanarak hem
onun transkripsiyonel etkinligini baskilamakta, hem de proteazom adh
komplekslere yonlendirerek burada degradasyonunu (proteoliz) saglamaktadir
(159). ilging olarak; p53, MDM2 geninin de transkripsiyonunu aktive etmektedir
Bir ¢ok “stres” faktorleri p53’tin hiicre i¢i yogunlugunu arttirarak ve ii¢ boyutlu
yapisini degistirerek onu aktive etmektedir (25).

3.1.5.2.3. P53 Geni Polimorfizmleri

P53 geninin aminoasit dizilimini etkilemeyen baslica polimorfizmleri,
C2IT (2. ekzon), G36A (4.ekzon) ve A213G (6. ekzon) nokta mutasyonlaridir
(sessiz mutasyonlar) (8). Aminoasit dizilimini etkileyen 6nemli polimorfizmler ise
C47T (prolin-serin; 4. ekzon) ve G72C (arginin-prolin; 4. ekzon) mutasyonlaridir.
Bunlardan 6zellikle G72C 6nemli olup basta serviks kanseri olmak iizere ¢esitli
kanser tiirleri ile iligkisi iizerinde yogun olarak durulmaktadir (105). Bu giine
kadar saptanmis olan p53 gen mutasyonlarimi internetteki veri tabanlarinda
izlemek miimkiindiir (http://www.iarc.fr/p53). Halen 16000 iizerinde somatik ve

200 iizerinde germline pS3 mutasyonu oldugu bilinmektedir.
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3.1.5.2.4. Kodon 72 Polimorfik Varyant ve Akciger Kanser Riski

Wild tip p53 kodon 72’de iki yaygin polimorfik varyant tanimlanmistir.
Bu polimorfizmler 72. aminoasit pozisyonunda ya prolin (p53 Pro) yada argininin
(p53 Arg) yer degisimi ile sonuglanan tek bir niikleotid substitusyonlarindan
kaynaklanmaktadir. Arginin (Arg, CGC) biiyiik polar ve prolin (CCC) kiiciik
polar aminoasit rezidiisiidiir (115, 191). Bu nonkonservatif aminoasit degisimi
pS53’iin prolince zengin domaininde bulunan PXXP (P: prolin, X; herhangi bir
amino asit) SH3-binding motiflerinden biriyle ilgilidir. p53’tin biyokimyasal ve
fonksiyonel 6zelliklerini etkiler. p5S3 Pro, giiclii bir transkripsiyonel aktivatordiir
ama apoptosizi indiikleyici ozelligi p53 Arg’den daha azdir. Arg 72
varyantlarinin, Pro 72 varyantlarina goére 5 misli daha fazla apoptozisi
indiiklemektedir. Bu polimorfizm Alzheimer hastalii ve sizofreniyle ilgili
caligmalarda ortaya konmustur. pS3 Arg, insan papillomaviriis E6 proteinle
degrade olmaya daha yatkindir. Farkli epidomiyolojik caligmalarda;
adenokarsinom gelisim riski ve Pro/Pro genotipi varligi arasinda bir iliski
bulunmustur. Tlging olarak Arg/Arg genotipide epidermoid karsinomali bireylerde
fazla oranda tespit edilmistir. Pro/Pro genotipi tiim akciger kanser tiplerinin
gelisiminde etkilidir. Ciinkii bu genotipin apoptotik 6zelligi azdir. Bununla
birlikte detoksifiye enzimlerin eksikligi, daha uzun siireli aktif karsinojenlere
maruz kalmaya yol acabilir (140, 152).

3.1.5.2.5. p53 Geni ve Sizofreni

p353 house keeping bir gendir. Bax olarak adlandirilan BCL-2 gen ailesinin
bir iiyesini indiikleyen transkripsiyon faktoriinii sifreleyen bir gendir. p53, yar
omrii 20 dakikadir ve hizla yok olur. Hipoksi, sicaklik, viral protein ve iyonize
radyasyon gibi hiicre ajanlarinin varliginda p53 hizli bir sekilde aktif hale

gelmekte, yar omrii uzamakta ve eksprese olmaktadir. bcl-2 proteinin aktif hale
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gelmesiyle inaktif olur. bcl-2 protein kaspaz olarak adlandirilan proteazlarin bir
sinifim1 inhibe eder. Aktif kaspazlar apoptoz yapan hiicrelerin gorevini iistlenir.
Indiiklenmis p53 ekspresyonununa dolayli etkisi, bax’1 indiikleyerek apoptozis
oranim artirmaktir. DNA hasarl hiicrelerde apoptozis oraninin giderek artmasiyla
pS53, kanser gelisimine kars1 koruyucu hale gelir ve tiimor siipresor gen olarak
adlandirilir. Biitiin insan kanserlerinin yarisindan fazlasinda p53 mutasyona
ugramistir (29).

Norogelisimde direkt olarak p53’iin rolii oldugunu destekleyen bulgular
vardir (140). Embriyonik gelisimin 11. giiniinden doguma kadar fare beyninde
p53 eksprese olmaktadir. p53’iin talamus, serebral korteks, serebellum ve
hipotalamusta ¢ok fazla eksprese oldugu gézlemlenmistir. Yetiskin fare beyninde
p53’iin eksprese olmadigi rapor edilmistir ve yetiskin rat beyninde p53’iin
ekspresyonu Onemli Olciide azalmistir. p53’tn TrkA ve p75 norotrofin
reseptorleriyle regiile edildigi gibi gelisimsel néron 6liimii icin 6nemli oldugu
bildirilmistir. p53 yolaklarindaki aktivasyonlar1 nedeniyle; proliferasyonda, néron
gelisiminde ve yetigkin noron olusumunda fonksiyonu oldugu gosterilmistir.
Biitiin bu bulgular, p53’iin norolojik gelisimde ilgisi olduguna dair gii¢lii kanitlar
oldugunu ortaya koymaktadir. TP53, 17p13.3’de lokalizedir ve bu bdolgenin
sizofreniyle 6nemli olgiide iliskili oldugu bildirilmistir. P53 tiimor siipresor genin
(TP53) sizofreni i¢in yatkinlik gosteren aday bir gen olabilecegi One siiriilmiistiir.
(130). Benes ve arkadaslar; sizofrenik hastalarda anterior singulate korteks
noronlarinda tek zincirli DNA kiriklarinin  azaldigimi rapor etmislerdir. Bu
sonuclar sizofreninin etiyolojisinde apoptozisin 6nemli rol oynayabilecegini 6ne
siirmektedir. P53’iin apoptoziste merkezi bir rol oynadigi iyi bilinmektedir. p53
aynm zamanda; kendi oksidatif metobolitleri, glutamat veya nitrik oksitleri yoluyla
dopamin araciligl ile ndronlarin veya astrositlerin apoptozisine neden oldugu

bildirilmistir (29). Diger olasi bir mekanizma; p53 tarafindan aktive edilen en
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onemli genlerden biri pituitary adenin siklaz aktivator peptid (PACAP) tip I
reseptoril kodlayan gendir. Bu genin beyin gelisiminde farkli fonksiyonlart vardir.
pS53 aracilifiyla apoptoziste gorev alan genler veya p53’iin downstreaminde yer
alan Put A prolin dehidrogenaz (PRODH) ve 14-3-3 gen ailesi gibi bir dizi genler
sizofreniyle iligkilidir (70, 197).

3.1.5.3. Akciger Kanserinde Hiicre Siklusu Kontrolii

3.1.5.3.1. Hiicre Proliferasyonunun Kontrolii

C)karyotik hiicre siklusu G1, S, G2 ve M fazlarindan olusur. Kromozomal
replikasyon ve mitojenik ayrilma, S ve M fazlarinda meydana gelir. Bu fazlarda
gelisen olaylar ise bu fazlardan 6nce gelen G1 ve G2 fazlarinda regiile edilir. Bu
nedenle G1 fazindaki hiicreler belli olaylan tamamlandiktan sonra hiicre
siklusunu tamamlama emri alirlar (167). Hiicre biiyiimesi G1 fazinda hiicre siklus
transiti restriksiyon noktas1 (R) tarafindan koordine edilir. Hiicre siklus transiti
icin hiicrenin belli bir kiitleye ulasmas1 gereklidir. Hiicreler R noktasinda biiyiime
faktorlerine ve biiylime uyaranlarina duyarlidir. R noktasimi gecen hiicreler,
kromozomal replikasyon ve kromozomal ayrilma emri alirlar. Karsinogenez
sirasinda R noktasindaki degisiklikler kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ile
sonuclanir (95, 167).

3.1.5.3.2. Kontrol Noktasi (Checkpoint) Kontrolii

Hiicre siklusunda belli 6nemli olaylarin gectigi noktalara kontrol noktasi
denir. Bu kontrol noktalarinda meydana gelen degisiklikler hiicre siklusunun
kontrolden ¢ikmasma neden olur. Saglikli hiicrelerde DNA hasari, DNA
replikasyonu olmadan 6nce G1 fazinda tamir edilir. DNA hasar olan hiicrelerin S
fazina gecisi pS3 bagimli bir olay ile inhibe edilir. Eger hasar tamir edilemez ise
hiicre apoptozise ugrar. Hatali pS3 bulunan hiicrelerde ise mutasyonlar ortaya

cikar ve malignite gelisir. Kontrol noktalari, S fazindaki DNA replikasyonunu ve
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mitoz sirasindaki kromozom ayrilmasinm regiile ederler. Eger bu islemlerde hata
olursa hiicre siklus ilerlemesi bloke edilir (167).

3.1.5.3.3. Protein Fosforilasyonu ile Hiicre Siklusunun Kontrolii

Hiicre siklus regulasyonunda 3 Onemli intraselliller protein ailesi
tanimlanmistir. Bunlar siklin bagiml protein kinazlar, siklinler ve siklin bagimli
kinaz inhibe edici proteinlerdir (36).

3.1.5.3.3.1. Siklin-Bagimh Protein Kinazlar (CDK)

Fosfat donorii olarak ATP kullanarak protein fosforilasyonu yapan
enzimlerdir (167). CDK ailesi hiicre siklusunda ©nemli rol oynarlar ve
posttranslasyonel olarak regiile edilirler. Kinaz iiniteleri, hiicre siklusu sirasinda
siklinlere baglanarak aktive olurlar. CDK’lar kendi baslarina bulunduklarinda
inaktiftirler. Ancak, sikline baglandiklarinda aktiflesirler ve boylece aktif siklin
CDK kompleksleri meydana gelir. Kinazlarin ve siklinlerin etkilesimi sonucu
hiicrenin  hiicre dongiisiine girisini dilizenleyen bir kontrol molekiilii
iiretilmektedir. Okaryotik hiicrelerin bilyiik ¢ogunlugunda mitozun baslangici

CDK 1 tarafindan kontrol edilmektedir (95).

pS3 ve retinoblastoma (RB) proteinleri hiicre siklusunun G1 fazi boyunca
ilerlemesini kontrol ederler. RB protein ailesi, p53’iin alt grubudur ve S fazina
girigini kontrol eder (111). G2 evresinden mitoza gecis aktif CDK 1/siklin B
kompleksinin meydana gelisiyle kontrol edilir. Siklin B ve CDK 1 mitoza gecisten
sorumlu iken, siklin D ve E gibi bazi siklinler de hiicreleri G1 fazindan S fazina
dogru harekete gecirebilirler. Kinazlar1 yada siklinleri kodlayan genlerde meydana
gelen ve hiicre dongiisiiniin kontroliiniin herhangi bir basamakta bozulmasini
saglayan mutasyonlar, hiicrelerin onkojenik transformasyonunun gelisiminde

onemlidir (95, 158).
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3.1.5.3.3.2. Siklin Bagimh Kinaz Inhibitorleri (CDKI)

Bu proteinler CDK’ nin diger CDK subunitelerine baglanmasini, CDK-
siklin kompleksi olusumunu ve DNA replikasyonunu inhibe eder. Bazi
durumlarda kontrolsiiz CDK aktivitesinin onkojenik oldugu diisiiniiliirse
CDKI1’lerinin tiimor siipresor fonksiyonlar1 oldugu ileri siiriilmektedir (36, 167).
Bu bolgeler CDK4 inhibitorlerini kodlar. CDK4 hiicre siklusunda G1’de kontrol
noktast olusturur. Bu fonksiyonun kaybi kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ile
sonuglanir (101).

3.1.5.3.4. P53 ve Hiicre Siklusu

DNA hasarinin uyardigi p53, p21 (diger adlari: Wafl, Cip-1) adl bir
proteini aktive etmekte, bu da siklin-siklin bagimhi kinaz komplekslerine
baglanarak siklusu G1 evresinde durdurmaktadir (32). P53, DNA tamirini
baslatan bir protein olan GADD45’in de transkripsiyonunu uyarmaktadir (153).
Biitiin bunlar, p53’iin bir yandan p21 aracilig: ile siklusu duraklatirken, diger
yandan da GADDA45 araciligr ile de DNA tamirini sagladigim gostermektedir.
P14**¥ geninin, herhangi bir mekanizma ile inaktivasyona ugramasi, P14*%"nin
MDM?2 iizerindeki baskisinin kalkmasi ve p53 yikiminin artmasi ile
sonuclanabilir. Bu da hiicre siklusu {iizerindeki kontroliin kaybi anlamina
gelmektedir (157).

3.1.5.3.5. Apoptozis ve Timor Olusumu

Apoptozis aynt zamanda programlanmis hiicre 6liimii, fizyolojik hiicre
6lumii veya hiicre intihar1 olarak da bilinir. Her hiicre dogar, belli bir siire (hiicre
tipine gore giinlerden yillara kadar degisen bir siire) yasar ve sonra Oliir. Bu
durum fizyolojik olarak her saniye yaklasik bir milyon hiicremizin 6lmesiyle bir
Omiir boyu siirer. Apoptozisin gelisim biyolojisinde, normal doku “turnover”inda
ve immiin sistem hiicrelerinin sitotoksik fonksiyonlar1 gibi baz1 6nemli fizyolojik

siireclerdeki rolii ortaya ¢iktikca 6nemi de hizla artmistir (10). Doku dengesinin
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devam etmesi i¢in hiicresel bolilnme ve apoptozisin kontrollii bir sekilde olmasi
gerekir. Apoptozisin baslamasi, kromatin kondensasyonu, hiicre daralmasi ve
membrana bagli apoptotik cisimciklerin hiicresel iceriklerinin dizilenmesi ile
kendini ortaya koyar. Bu membrana bagh cisimcikler fagositoz yapar ve
apoptozisle inflamasyon meydana gelmez (29). Apoptozisi anlamak igin
nekrozisle karsilastirilarak Ogrenilmesi faydali olacaktir. Nekroz fizyolojik bir
6lim sekli olmamasina ragmen apoptozis hem fizyolojik hem de patolojik sartlar
alinda meydana gelebilir. Diger bir ifadeyle apoptozis hem saglik da hem de
hastalik da karsimiza ¢ikmaktadir. Yapim (mitoz) ile yikim (apoptozis) arasinda
kontrollii bir denge vardir. Iste bu dengenin apoptozisin lehine veya aleyhine
bozulmas1 bircok ©nemli hastaligin patogenezine katkida bulunur. Ornegin,
apoptozis bazi viral enfeksiyonlarda (Epstein-Barr, insan papillom viriisii)
baskilanabildiginden, kanser gelisimine katkida bulunabilir (10). Kanserli

hiicrelerin apoptoz yapabilme yetenegi azalmistir (29).

3.1.5.3.6. P53 ve Apoptozis

Cok hiicreli organizmalarda, gelisim, doku homeostazisinin korunmasi ve
onkogenetik siirecin engellenmesi acisindan apoptozis biiyiik ©nem tasir.
Radyasyon, biiylime faktorlerinde azalma, onkogen aktivasyonu ve
glukokortikoidler gibi bir ¢ok i¢ dis etki apoptozisi uyarabilir. Apoptotik siirecte
“‘effektdr” molekiiller proteoliz 6zelligine sahip kaspaz adli proteinlerdir. Kaspaz
aktivasyonu neticesinde hiicre yogunlasir, membranda balonlagsmalar olusur ve
DNA fragmente olur. Sonunda hiicre pargalanir ve ¢evredeki hiicreler tarafindan
sindirilir (204).

p33’iin aktive olmast hiicre tizerinde iki farkli etki gosterebilmektedir:

1) Hiicre siklusunun duraklamasi;

2) Apoptozis (194).
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DNA hasarn soz konusu oldugunda bu etkilerden hangisinin ortaya
cikacagr muhtemelen hasarin siddetine baghdir, hasar hafif ise tamirine zaman
tanimak icin siklus duraklatilmakta; asir1 ise apoptozis tercih edilerek muhtemel
bir onkogenetik siire¢ engellenmektedir (204).

3.1.54. DNA Tamirinde Gorev Alan Genlerde Ortaya Cikan
Degisiklikler

Insanlarda gelisen kanserlerin nedeni %80 cevresel faktorlerdir. Gerek
endojen gerekse ekzojen karsinojenler ve genotoksik olaylara maruziyet, hiicre
siklusunda yavaslamaya neden olur. Normal kosullarda bu yavaslama siirecinde
hiicreler DNA hasarim1 tamir etme firsati bulurlar. Tamir edilmemis DNA hasari,
apoptozisin aktivasyon veya inhibisyonunda gorev alan protoonkogen ve tiimor
siipresor genlerde mutasyonlara neden olur. DNA tamiri normal hiicre siklusunun
devami i¢in esastir ve hatali DNA tamiri karsinogenez gelisiminden sorumlu
onemli bir faktordiir (193).

Benzo(a)pyren sigara dumaninda bulunan, DNA hasar1 yaratan bir
karsinojendir. Sitokrom p450 ve peroksidazlar ile biyoaktivasyonu sonucu yiiksek
toksisiteye sahip elektrofilik ve reaktif serbest radikal iiriinleri olusur. Sonucta, tek
bir DNA lezyonunun tamir edilmemis olmasi bile esansiyel bir genin
transkripsiyonunu engelleyebilir. Tiitiiniin icerdigi karsinojenlerin dogrudan DNA
hasar1 yapmasi nedeniyle DNA tamir kapasitesinin azalmas: tiitiine bagl kanser
gelisiminde onemli rol oynar. Tiitiin hasarima bagli DNA tamir kapasitesinin
kisiden kisiye farklilik gosterdigi bilinmektedir (38, 193). DNA hasarimi gidermek
tizere iglev goren baslica genler kromozom 3p iizerinde lokalizedir. Kromozom 3p
kayiplan akciger kanseri gelisimini 14 kat arttirmaktadir (48). Diger DNA tamir
genleri (ERCCI1, XPO, XPF, XRCC3 ve XRCC1) ile artan sayida calismalar

yapilmaktadir (47).
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3.1.5.5. Biiyiime Faktorleri ve Reseptorleri

Kanser hiicreleri, cesitli hormonlar {iiretirler ve bu hormonlarin hiicre
yiizeyindeki reseptorleriyle etkilesimi sonucunda kendi biiylimelerini otokrin
yollarla stimiile ederler (43). Neoplastik hiicrelerin bir¢ok biiyiime faktoriiniin
salinmm ile ¢cogalma avantaji sagladiklan bilinmektedir (147). Pek cok biiyiime
faktorii ve reseptorii akcigerde kanser hiicreleri ve normal hiicreler tarafindan
eksprese edilmektedirler (174). Bu biiyiime faktorleri otokrin, parakrin ve jak
stakrin yollarla kanser bilyiimesinde rol oynarlar (174, 183). Eger bir tiimor
hiicresi, hem bir biiyiime faktorii hem de reseptoriinii tasiyorsa kendisini uyaran
biiyime halkasina sahip demektir. Buna ‘‘Otokrin Biiyiime Halkasi’ denir.
Otokrin hiicreler normal hiicrelerde de bulunur, ancak sadece fizyolojik uyarilara
yanit verirler. Dengeli biiyiime icin karsilikli diizenleyici sistemler bir arada
bulunur. Kanser hiicrelerinde ise bu dengeler bozulmustur (66). Ancak tek bir
bilytime faktorii kanser gelisimini regiile edemez. Pek cok bilytime faktorii ve
reseptoril “multiotokrin loop” olusturarak etki gosterirler. Metastaz ve invazyonun
da bu biiyiime faktorleri ve reseptorlerinin etkilesimi sonucunda ortaya ¢iktigi
kabul edilmektedir (67, 174, 183).

3.2. Sizofreni

3.2.1. Sizofreninin Tanim

Sizofreni, (Diagnostic and Statistical Manual of the American Psychiatric
Association) DSM IV’te alt aydan uzun siiren, en az bir ay hezeyan,
haltisinasyon, dezorganize konusma, dezorganize veya katatonik davranig ve
negatif  belirtilerden iki veya daha fazlasinin oldugu bir bozukluk olarak
tanimlanmaktadir. Erken yagslarda baslayarak hayat boyu devam eden, kotii seyirli
ve kisilik yikilmasi ile kendini gosteren bir hastaliktir (116). Semptomlari

bakimindan heterojen oOzellikler gosterir ve yasam boyu yayginhigi yaklasik
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%1’dir ama etyolojisi heniiz tam olarak anlasilamamistir (64, 130). Cok uzun
zamandir sizofreninin ailesel gecis gosterdigi bilinmektedir. Ancak kalitimsal
faktorlerin 6nemi yapilan ikiz, evlat edinme ¢alismalarindan elde edilen bilgilerle
anlasilmistir. Aile, ikiz, evlat edinme c¢alismalart sizofreninin etiyolojisinde
genetik faktorlerin varhigin1 gostermektedir; fakat yapilan analizler bu gecisin
Mendelian modelini gostermekte yetersiz kalmaktadir. Bir diger deyisle, kalitim

sekli kompleks ve non-mendeliyandir (169, 196).

3.2.2. Sizofreni Prevalansi

DSO’niin on iilkede gerceklestigi epidemiyolojik arastirmada sizofreni
yayginliginin binde 0.07-0.14 arasinda oldugu bildirilmistir (77). Sizofreninin
yasam boyu yaygmh@ (lifetime prevalance) %1-1.4 arasinda oldugu
belirtilmektedir. Yasam boyu hastalanma riski (lifetime morbid risk) ise her iki
cinsiyet icin yine yaklasik %1 olarak diisiiniilmektedir (52). Kabaca her yil
10.000'de 1 kiside sizofreni gelistigi bildirilmektedir (60). Ender olarak
sizofreninin epidemiyolojik literatiirlinde ¢ok diisiikk yayginlik oranlar1 da
bildirilmistir. Eaton ve Weil 1955'teki ¢alismalarinda Kuzey Amerika’daki bir
grupta sizofreni yayginliginin oldukga diisiik oldugunu belirtmislerdir. Ancak
1980'de Murphy ayn1 grupta bu oran1 desteklememistir. Torrey ve arkadaglari ise
Papua Yeni Gine'de yaptiklart 1974'de yayinlanan arastirmalarinda sizofreni
yaygimhiginin c¢cok diisik oldugunu bildirmislerdir (22, 78). Londra'da
gerceklestirilen bir diger arastirmada ise binde 5.13 gibi yiiksek bir nokta
yayginlik (point prevalence) saptanmistir. S6zii edilen arastirmada bu oran
Londramin yogun go¢ alan alt sosyo-ekonomik ozelliklere sahip bdolgesinde
yapilmis olup, sosyo-demografik oOzelliklerin hastalik yaygmligmi etkiledigine

isaret etmektedir (65).
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3.2.3. Yas ve Cinsiyet

Erkeklerde kadinlara gore daha erken yaslarda baglar. Hastalifin baslama
yas1 erkeklerde, 15-25, kadinlarda ise 25-35°dir. 10 yasindan once 50 yasindan
sonra nadirdir (60, 96, 177). Goldacre ve arkadaslar1 daha yakin bir arastirmada
sizofreni sikligin1 kadinlar i¢cin 100.000'de 11.4, erkekler i¢in ise 100.000’de 15.1
olarak bildirmektedirler (55).

3.2.4. Risk Etkenleri

3.2.4.1. Genetik Etkenler

Genetik arastirmalar Kallmann'dan bu yana siirmektedir. Bu donemde
(1938-1946) arastirmacilarin  saptadiklar1 iki temel bilgi mevcuttur. Tlki,
sizofreninin sizofrenik iiyelere sahip ailelerde daha sik goriilmesidir. Digeri ise
hastaligin sikliginin akrabaligin yakinligina goére artmasidir (164). Akrabalik
iliskisi ile sizofreni arasindaki baglantinin yiiksek oranda bulundugu belirtilmistir.
Buna karsin zaman iginde yapilan arastirmalarda ikiz caligmalari, evlat edinme
caligmalar1 ve aile arastirmalarinda sizofrenideki genetik faktorlerin 6nemi
vurgulanmigtir (26). Tiim arastirmalar sizofreniklerin akrabalarinda sizofreniyi
yiikksek oranda bulmaktadirlar. Bir¢ok arastirmada birinci derece akrabalarda bu
hastaligin goriilme oram1 %10-15 arasinda verilmektedir. Ebeveynlerden biri
sizofrenik ise ¢ocuklarda goriilme oran1 %12, ikisi sizofrenik ise bu oran %35-45
kadar olmaktadir. Herhangi bir akrabasinda sizofreni olmayan insanlarda hayat
boyu sizofreni gelisme olasiligi %1'dir. Herhangi bir akrabasinda sizofreni olan
bir kiside bu oran %?2.5'a ¢ikmaktadir. Dizigotlarda kardeslerden biri hasta ise bu
oran %10-14, monozigotlarda ise bu oran %40-87 kadardir (140, 201). Genel
toplumda oranin %1 kadar oldugu disiiniildiigiinde genetik katkinin 6nemi

kolayca goriilebilecektir (83, 87).
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3.2.4.2. Toplumsal Etkenler

Sizofreni yayginliginin 6zellikle sanayilesmenin yogun oldugu biiyiik
kentlerin alt sosyoekonomik kesimlerde yiiksek oldugu bildirilmistir.
Sosyoekonomik kosullar ile psikiyatrik morbidite arasinda siki bir bag oldugu
kamitlanmistir  (65). Sizofreni toplumda her tiirli sosyoekonomik ortamda
goriilebilmektedir. Ancak diisiik sosyoekonomik kesimlerde enfeksiyonlar, dogum
oncesi bakimin yetersizligi, yoksulluk ve buna bagl daha cok stres faktorlerinin
varlig1 sizofreni siklif1 ve yayginligini arttiran bir etken olarak goriilebilmektedir
(68).

3.2.4.3. Dogum Komplikasyonlari

Sizofrenide dogum komplikasyonlar1 hastaligin ortaya c¢ikmasinda
tetikleyici belli bash etkenler arasinda yer almaktadir (69). Diisitk dogum agirligi
ve prenatal komplikasyonlar sizofrenik hastalarda kontrollere gére daha yaygindir
(27, 79). Andreasen ve arkadaslarinin yaptifi nororadyolojik calismalarda
sizofreniklerin beyinlerinde ventrikiillerdeki genisleme ve diger morfolojik
anomalilerin kontrollere gore daha fazla goriildiigli saptanmistir. Sizofreniklerde
ventrikiillerdeki genislemenin hamilelik esnasinda yada erken bebeklik
donemindeki norogelisimsel bozukluklarin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir
(107, 133).

Annedeki preeklampsi cocukta sizofreni gelismesi riskini arttirmaktadir,
ayn1 zamanda fetal hipoksi de risk arttiric1 faktorler arasinda sayilmaktadir. Fetal
hipoksinin yanm sira hamilelik esnasindaki influenza, diisiik dogum agirligi, Rh
uyusmazligr gibi faktorlerin tek baslarina olmasa bile diger faktorlerle birlikte
sizofreni riskini arttiran etkenler oldugu diisiiniilmektedir (68, 83, 84, 127, 132,
166). Wright ve arkadaglart annenin II. trimestrde gecirdigi influenza
enfeksiyonunun sizofreni riskini arttirdigimi belirtmiglerdir. II. trimesterde

gecirilen influenza enfeksiyonu sonucunda ortaya c¢ikan antikorlarin maternal
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beyin harabiyetine yol actigi; norogelisimsel kusurlara yol acgarak sizofreni
gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir (198). Kis ve ilkbahar aylarinda
doganlarda da sizofreni riskinde hafif bir artis izlenmistir (83). Ancak diger
calismalarda bu bulguyu destekleyen sonuglar elde edilememistir (46, 114).

3.2.5. Madde Kullanim ve Sizofreni

3.2.5.1. Alkol ve Sizofreni

Alkol kullamim siklig1 (%63.3) ve alkol bagimlilik siklig1 da (%8.1) genel
toplumdaki verilere gore daha yiiksektir. Ulkemizde genel toplumda yapilan
caligmalarda alkol kullanim sikligt %33.5 ve alkol bagimliligi %0.8 olarak
bildirilmistir. (6, 91, 92). Birka¢ calismada psikotik olgularda alkol kullaniminin
yiiksek oranlarda oldugu bildirilmistir (34).

3.2.5.2. Sizofrenik Hastalarda Sigara Kullanim

Genel olarak sizofreni hastalig1 olan kisilerde %50-90 arasinda sigara i¢im
oranlar1 bildirilmektedir (33, 73, 135, 149, 203). Tirkiye’de de bu rakamlarla
kismen uyumlu olarak, ayaktan bagvuran tiim psikiyatrik hastalarda sigara
kullanim sikligi %29 olarak bildirilirken sizofreni hastalifi olan hastalarda bu
oran %45 ve %50 olarak aktarilmaktadir (188, 200). Arastirmacilar tarafindan bu
veriler toplumdaki sigara kullanimi oranlar ile karsilastirildiginda, Tiirkiye’de ve
Japonya’da sizofrenisi olan hastalardaki sigara kullanimi1 oranlarinin genel toplum
ortalamalarindan anlaml diizeyde yiiksek oldugu hesaplanmistir (122, 188, 200).
Sizofreni hastaligina sahip bireylerin daha yiiksek nikotin ve katran igerikli
sigaralar ictigi ve bu sigaralan bitisine ¢ok yakin noktalarina kadar igtikleri
gozlenmistir (112, 135). Bu durum kendisini hastalarin parmak ve tirnaklarinda

kalan sarimsi izler ve sigara yaniklar ile belli etmektedir (135).
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3.3. Kanser ve Sizofreni

Kanserin sizofren hastalarda genel popiilasyonda daha az yaygin olduguna
dair sayisiz kanitlar bulunmaktadir. Cok Onceleri Strow ve arkadaslari, psikiyatrik
hastalarin kansere kars1 bagisiklik gosterdiklerini iddia etmislerdir (178). Bu goriis
daha sonraki yillarda desteklenmistir (56). Gegcen 60 yilda yapilan sayisiz
calismalar, psikiyatrik hastalarda genel oliim oraninin, popiilasyonun geriye
kalanindan daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu o6liim oranim kanserle
baglantili olmadigini, diger nedenlerin sebep oldugunu ortaya koymustur. Ama
baz1 aragtirmalar sizofreni ve kanser arasinda istatistik olarak bir iliski
bulamazken, baz1 arastirmacilar psikiyatrik hastalarda diisiik oranda bir iligki
saptamiglardir. 1979’da Rice, sigara kullanmalarina ragmen uzun siireli kronik
sizofren hastalarda brons karsinomanin gelismedigini 6ne siirmiistiir (151). Bu
iddia Craig ve arkadaslar1 tarafindan desteklenmistir Craig ve arkadaslar1 sizofren
hastalarda akciger kanser insidansinin normalden diisiik oldugunu bildirmislerdir
(35). Sizofrenik hastalarin ¢ocuklarinin ve yakinlarinin da kansere daha az yakin

olduklari 6ne siiriilmiistiir (49).
3.4. Polimorfizm
3.4.1. Polimorfizmin Tanimi

Bir toplumda sadece tekrarlayan mutasyonlarla siirdiiriillmeyecek oranlarda
var olan, nadir sikliktaki, devamlilik gostermeyen iki veya daha fazla genetik
ozelligin birlikte olusumu durumudur. Eger toplumun %?2 veya daha fazlas1 nadir
bir alleli tasiyorsa, bu durum polimorfiktir. Polimorfizmin tanimina uygun bir
allel sikligina ulasmaya, seleksiyon neden olabilir. Bireyler arasindaki bu
polimorfizm, restriksiyon enzimleri kullamilarak, karakteristik uzunluklarda
“DNA parcgaciklarn” olusturmak suretiyle belirlenebilir. Polimorfizm, restriksiyon

parcaciklarinin degisik uzunluklarda olmasina yol acar. Daha sonra isaretlenmis
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(radiolabeled) tek zincirli DNA (prob), restriksiyon fragman DNA'nin homolog
dizinlerine baglanir. Bu kombinasyon restriksiyon parca uzunluk polimorfizmi
(RFLP) olarak adlandirilir. RFLP'lerin degisik boyutlarda olmasi, elektroforezde
X 1gmlan ile goriilebilen bantlar olugmasina yol acar. Bir ailenin iiyelerinde,
hastalik ve bir RFLP beraberligi gozleniyorsa, bu durum gen mutasyonunu veya
hastalig1 olusturan gene bagl bir belirleyiciyi temsil edebilir. Bu sekilde hastalikla
iligkili genin genel kromozomal yerlesimi tespit edilebilir ve daha 6zgiin yeri

bulunmaya baslanabilir (98).

Diger bir polimorfizmde degisken sayida birbiri ardina gelen tekrarlar
(VNTR = variable number of tandem repeats) olarak adlandirilir. Bunlar goreceli
olarak daha kisa oligoniikleotid dizinlerinden olusur. Minisatellit olarak da
adlandirilir. Bu polimorfizmde, DNA restriksiyon fragmanlarinin uzunlugundaki
degisiklik, iki komsu restriksiyon fragman bolgesinin arasindaki kisa
oligoniikleotid dizininin sayisindan kaynaklamr. Ornegin: 100 baz cifti
uzunlugundaki dizin iki komsu restriksiyon fragman arasinda ¢ok sayida
tekrarlanabilir. Birbiri ardina olan tekrarlarin sayisi mendelian genetikle geger ve
bircok alleli (her biri belli sayida niikleotid tekrari ile tanimlanan) vardir (98).
Eger bu dizin birbiri ardina tekrarlanan kesintisiz en az 20 birimden olusuyorsa,
lokusun %60-70 oraninda heterozigot oldugu sdylenebilir. Bu kisa DNA
fragmanlari, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilarak amplifiye edilebilir.
Daha sonra bu amplifiye edilmis mikrosatellitler, otoradyografi ile belirlenir (4,
98). Ayni genin degisik formlar1 alleller olarak adlandirilir. Aralarindaki
varyasyon spesifik gene ve diger bir ¢cok faktdre bagh olarak agik bir fenotipik
etkiye sahip degildir veya major bir olayla sonuclanmaz. Eger bir varyant minimal
bir fenotipik etkiye sahipse buna polimorfizm denir. Enzim ve protein
degiskenlikleri ile ilgili arastirmalar, insanda yapisal gen lokuslarinin en az

%30’unun polimorfik oldugunu gostermistir (4).
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3.4.2. Polimorfizmin Cesitleri ve Tipta Kullanim Alanlar:

Tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) genomda spesifik bir bolgedeki tek
bir bazda meydana gelen degisikliktir. Cogunlukla her iki allelde de meydana
gelir. Insanlarda her 1000 bazda bir goriilme siklig1 vardir. Bugiine kadar insan
genomunda milyonlarca SNPs bulunmus olmasi, hem dogal hem de hastalik
fenotiplerine katkida bulunan genetik faktorlerin tamimlanmasi acisindan c¢ok
onemlidir. Polimorfizmler insan genetik arastirmalarinda anahtar bir fonksiyon
istlenmistir. Bir genin farkli kalitm kaliplarinin 6ngoriilebilmesi veya genomun
farkli segmentlerinin birbirinden ayirt edilebilmesi 6nemli bir konudur. Bu acgidan
su anda DNA polimorfizm calismalarinda ve bulunan polimorfizm sayisinda bir
patlama yasanmaktadir. Polimorfizm bu agidan bir genetik marker gibi gorev
yapmaktadir. Boylece polimorfizmler su alanlarda kullanima girmistir: ebeveynlik
testi, suclularin tanimlanmasi, organ transplantasyonlar1 i¢in doku tiplemesi,
yetiskin bireylerin diyabet ve kanser gibi, toplumda sik goriilen hastaliklara
yatkinliklarinin  diisiik veya yiiksek risk tarzinda belirlenmesi, genetik
hastaliklarinin  heterozigot tasiyicilarinin tespiti, bir kromozomun ozel bir

bolgesindeki bir genin baglant1 analizi ile haritalanmasi (97, 172).

3.4.3. Sizofrenide Riskli Genleri Tanimlamak icin Kullanilan

Yontemler

Glintimiize kadar sizofreninin genetik yoniinii tam olarak ortaya
koyabilmek i¢in birbirinden farkli bir¢ok yol izlemis ve bu konuda oldukga ileri
mesafeler katedilmistir. Ozellikle son yillarda molekiiler genetik analizlerin ¢ok
komplike olanlarinin kolayca yapilabilir hale gelmesi ile bircok hastalikta oldugu
gibi sizofrenide de etyopatogeneze yonelik hayli fazla sayida genetik teori ortaya
atilmigtir.  Sizofrenide molekiiler genetik risk faktorlerini arastirmak {iizere

birbirini tamamlayict 6zellige sahip ii¢ calisma stratejisi izlenmistir: Ayrigsma
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(segregasyon), baglant1 (linkage) ve iliski kurma (assosiasyon) analizlerini iceren
istatistiksel analizler, hastaligin kalitim seklini ve genlerin kromozomal
yerlesimini arastirmak icin kullanilir. Her ne kadar sizofreni spektrumunda tanisal
kanigikliklar giin gectikce artsa da baglanti ve asosiyasyon calismalari
probandlarin diyagnostik durumlarinin kesin bir sekilde 2 temel kategoriye
indirgenmesini gerektirir: etkilenmis bireyler ve etkilenmemis bireyler. Bu da

hayli zorluk ¢ekilen konulardan biridir (98, 109)
3.4.3.1. Sizofrenide Sitogenetik Anormallik Calismalari

Translokasyonlar ve delesyonlar gibi kromozomal yeniden diizenlenmeler
ile sizofreni arasinda bir iligkinin oldugu ileri siiriillmektedir. Velo-kardiyo-fasiyal
sendromlu bireylerde daha fazla oranda sizofreni goriildiigii rapor edilmistir (126).
Bu sendromda kromozom 22ql1’de kiigiik interstisyel delesyonlar (2-3 Mb
uzunlugunda) oldugu tespit edilmistir. Bu bolge ayni zamanda bir sizofreni
popiilasyonunda SNP markerleri kullanilarak yapilan aile temelli baglanti
dengesizligi (linkage disequilibrium) haritalamasinda da gosterilmistir (108, 180).
Bu baglamda genis bir iskocyali ailede dengeli bir resiprokal translokasyonun
t(1;11) kalitildigr bulunmustur. Goriildiigii gibi bu translokasyon 1 numaral
kromozom iizerinde bulunan ve fonksiyonu bilinmeyen iki geni bolerek direkt

olarak etkilemektedir (181).
3.4.3.2. Sizofrenide Molekiiler Genetik Calismalari
3.4.3.2.1. Sizofrenide Ayrisma (Segregasyon) Calismalari

Ayrigma analizleri, bir soyagacinda gozlenen hastalik sikligini, 6ne siiriilen
kalitim yoluyla karsilagtirarak dogrulugunu test eder. Sizofreninin genetik kalitimi
g6z Oniine alindiginda major bir genin varliginin gosterilemeyisi, bu yontemin

degerini ve giivenilirligini azaltmaktadir (98).
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3.4.3.2.2. Sizofrenide Baglanti Calismalari

Baglanti analizleri, belirli bir soyagacinda gozlenen hastalik ve genetik
odak belirleyicilerinin (lokus marker) birlikte goriilmesinin hastaliga yatkimlikta o
odakla ilgisi olup olmadigini test eder. Basit anlamda baglantinin saptanmasi, ayni
kromozomda hastalik geniyle isaretleyici lokusun birbirine yakin oldugunu
gosterir. Insan kromozomunun komsu kisimlari anne-babadan cocuklara
genellikle biitiin bir birim olarak geger, bu yiizden hastaliga yatkinlik yapan gen,
aile icinde o©zel isaretleyici kalitmiyla iligkilidir. Bununla birlikte birbiriyle
iliskisiz ailelerde hastalik geni farkli isaretleyici iceren bir bolgede yer alabilir, bu
da baglanti calismalart icin nicin aile c¢alismalarma ihtiyag oldugunu

aciklamaktadir (173).

Bilinmeyen genlerle ugrasirken en gecerli yontem baglanti analizleridir.

Baglanti analizlerinin yiiriitiilebilecegi ii¢ yol vardur: (173).

1. Anormal bir proteinin belirlenmesi.

2. Ozel bir niikleik asit dizisinin belirlenmesi.

3. Sizofreni ile iligkili gen veya genlere bagli.

Baglanti analizleri, cesitli genetik belirleyicileri kullanir. Baglanti
calismalarinda amag; kromozomal lokasyonu belli olan bir DNA markeri tasiyan
birka¢ etkilenmis bireye sahip ailelerde bu hastaligin birlikte gecis (co-
transmisyon) kalibimi c¢ikarmaktir. Baslangicta sizofreni ile ilgili baglanti
calismalarinin biiyiik boliimii etkilenmis bireylerden iiremis genis ailelerde
yapilmistir. Bu tip soyagaclarina sahip ailelerin en azindan bir kisminda allellerin
yeterli giigte birbirinden ayrilmasi ve bulgularin tekrar edilmesi timit edilirdi fakat
bu gerceklestirilemedi. Biiyiik ailelerde tespit edilen bulgular baslangigta pozitif
sonuclar vermis ancak daha sonra bunlarin tekrar gosterilememistir (173). Birbiri
ardina yapilan bir c¢ok c¢alisma baglantinin tekrarlanabilir oldugunu

gosterememistir. Biiyiik uluslar arasi kollaboratif ¢aligmalarda 22q11, 6p24-22,
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8p22-21 ve 6q kromozomlarinda bazi bulgular elde edilmistir (2, 106). Yine bazi

bolgelerde 13q14.1-q32, 5q21-q31 ve 10p15-p11 kromozomlarinda uluslar arasi

konsorsiyumlar tarafindan yeterli bulunmayan diger bazi baglanti bulgular elde

edilmistir (21, 182). Bunlarin disinda kollaboratif ¢aligmalarla su anda halen

incelenmekte olan kromozomlar 1q21-q22 ile 18p22-p21 lokuslaridir (20, 165).
3.4.3.2.3. Sizofrenide Asosiyasyon Calismalari

Genetik asosiyasyon caligmalar1i bir grup hasta ve saglikli kontrol
bireylerde genlerin allelik sikliklarinin karsilastirilmasi esasina dayanmaktadir.
Diger bir deyisle asosiyasyon calismalar kiiciik etkili genleri kuvvetli bir sekilde
tanimlamaya verilen addir. Biitiin genomu asosiyasyon ile taramak giiniimiizde
miimkiin olmayacagi i¢in arastiricilar test etmek iizere spesifik genleri ve lokuslar
segmek zorundadirlar. Bir gen ya fonksiyonel olarak adaydir yada pozisyonel
olarak adaydir veya her ikisinin kombinasyonu s6z konusudur (85).

Hastalik geni heniiz tamimlanmamis hastaliklarda (bipolar affektif
bozukluk ve sizofreni gibi), baglant1 analizleri, iligki kurma analizlerine gore ¢ok
daha {istiindiir, ciinkii iliski kurma analizlerinde tek bir gen lokusunun farkli
allelleri arastirilir. Bireylerde polimorfizm gosteren lokuslar (HLA, kan grubu
antijenleri vs.) bu yontem icin kullamlir (87, 90). Sizofrenideki baglanti
bulgularinin sithhatinden emin olunamadigl igin giiniimiize kadar yapilan
calismalarin ¢ogu fonksiyonel aday genler iizerinde yogunlasmistir. Fakat
asosiyasyon caligsmalari bazi potansiyel problemleri beraberinde tasimaktadir.
Etyolojisi bilinmeyen sizofreni hastaligi ve benzeri bozukluklar i¢in potansiyel
aday genlerin, insan genomunda bulunan yaklasik 30-35 bin gen arasinda
aranmasi zorunlulugu nedeniyle bu asosiyasyon calismalar1 sinirli bir etkinlige
sahip olmaktadir. Her bir genin sizofrenide rol almas1 agisindan diisiik bir 6ncelik
ihtimaline sahip olmasi nedeniyle bu ¢alismalardan pozitif sonu¢ almak bir hayli

giictiir (138). Diger bir problem de, bir ¢ok arastiricinin, ¢alisma igin segilen
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vakalarin ve kontrol gruplarmin genetik yapilarindaki bilinmeyen farkliliklara
bagh olarak yanhis pozitif sonuglara ulasilabilecegi ihtimalini ekarte
edememesidir. Bu tiir problemler aile temelli ¢calisma metotlarinda 6n plandadir
fakat biitiin aile iiyelerinden alinacak yeterli sayida Ornegi toplamak bir hayli
giictiir (134). Son iki problem ise; pozitif bulgularin tekrarlanabilirlilik
yorumlariyla iliskilidir. Ik calisma e@er yanlis pozitif (false positive) ise
tekrarlanabilirlilik problemli hale gelir. Bununla beraber, daha sonraki ¢alismalar
yanlis negatif (false negative) olabilir. Bu acilardan bakildiginda giiniimiize kadar
yapilan sizofreni asosiyasyon c¢alismalari, kiiciik genetik etkileri giivenilir bir
sekilde ortaya koyabilmekten uzaktir. Buna ragmen son teknolojik geligsmelerle
caligmalara ayrilan zamanin bir hayli kisaltilmasi, genom c¢apinda tarama
yapabilmeyi miimkiin hale getirmektedir. Bu teknolojik gelismelerden bir tanesi
DNA mikroarray sistemleridir ki bunlar bir deneyde binlerce SNPs’in genotipini
ortaya koymak icin spesifik olarak dizayn edilmis sistemlerdir. Asosiyasyon
caligmalarinda en c¢ok kullanilan testlerden birisi ise gecis dengesizligi
(transmission disequlibrium) testidir. Bu test 6zellikle vaka kontrol ¢aligmalarinda
eskiden kullanmilan testlerle karsilastinldiginda daha giivenilir sonuglar
vermektedir (88).

3.5. Calismanin Amaci

Kanser olusumuyla sonuclanan temel anormallik hiicrelerin kontrolsiiz
proliferasyonudur. Baslica 3 grup genin mutasyonunun buna neden oldugu
bilinmektedir. Bunlar; onkogenler, tiimor baskilayict genler ve DNA tamir genleri
olarak siniflandirilmaktadir. Tiimor baskilayici genlerden biri olan p53°de olusan
mutasyonlar tiim kanserlerde goriilen en yaygin degisikliklerdir. Sizofreni diinya
popiilasyonunun %1’ini etkileyen noropsikiyatrik bir bozukluk olarak karsimiza
cikmaktadir. Bircok fizyolojik, cevresel, biyokimyasal ve genetik faktorler
etyopatogenezinden sorumlu tutulmakla birlikte heniiz kesin olarak ortaya

konulabilmis bir sebebi yoktur. Sizofrenik hastalarda kanser insidansi diigiiktiir.
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Ozellikle  sizofrenik  hastalarda  akciger  kanser  insidansi,  genel
popiilasyonunkinden daha diisiiktiir. Bu beklenilmedik bir durumdur, c¢iinkii
sizofrenili hastalarda sigara icenlerin orani, genel popiilasyonunkinden c¢ok
yiiksek olarak bulunmustur.

pS3 tiimor baskilayici gen, genetik yatkinlik icin aday bir gen olarak
diisiiniilmektedir. p53 gen, akciger kanserini de kapsayan biitiin kanser tiplerinde
en fazla mutasyona ugrayan genlerden biridir. p53’de yaygin olarak belirlenen
polimorfizmler genellikle kodon 72’de gerceklesmektedir. Bu ¢alismada p53 gen
dizisindeki iki polimorfik bolgenin incelenmesi planlanmaktadir. Bu bolgeler; 4.
ekzonda kodon 72’de BstUI RFLP ve 6. intronda Mspl RFLP’dir. BstUI RFLP;
ya prolini (CCC, allel Al) ya da arginini (CGC, allel A2) sifreleyen kodon
72°deki SNP’yi tanir. PCR ve restriksiyon enzim analizleriyle (BstUI veya Mspl)
tanimlanabilmektedir. p53 RFLP ve SNP’lerine dayali yontemler, bireysel
yatkinligin tespit edilmesine ve akciger kanseriyle, p53 genindeki bu polimorfik
bolgelerin iligkisinin tespit edilmesine imkan saglamaktadir.

Sundugumuz bu arastirma konusuna iliskin oldukg¢a sinirli sayida literatiir
kaynag1 mevcuttur. Bu nedenle konunun daha genis sayida bilimsel caligsma ile
desteklenmesi, sizofreninin kanserle iligskisinin molekiiler genetik boyutunun ve
patogenezinin aydinlatilmasinda bilimsel diizeyde anlaml katki saglayacaktir.

Bu ¢alismanmin amaci;

1. p53 genindeki kodon 72 polimorfizminin sizofreni ve akciger kanseriyle
iliskisini ortaya koymak icin sizofrenik ve akciger kanserli hastalar ve saglikli
kontrol gruplarinda bu polimorfizmin Tiirk popiilasyonundaki insidansini
aragtirmak,

2. Tiirk toplumunda sizofreni ve akciger kanserli hastalarda p53 geninin
iki restriksiyon bolgesindeki polimorfizmi arastirmak,

3. Sizofrenik bozukluk ve kanser arasindaki iliskiyi tespit etmek,

4. Tiirk popiilasyonunda akciger kanser ve sizofrenik hastalarda p53 kodon
72 polimorfizminin genotipik insidansini arastirmak ve akciger kanser riski ve

prognozunun bu polimorfizmle iligkisini ortaya koymaktir.
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4. GEREC VE YONTEM

Calismada, Firat Universitesi Firat Tip Merkezi ve Yedikule Gogiis
Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesinin gogiis
hastaliklar1 ve onkoloji servislerinde ilgili uzmanlik diizeyinde histolojik olarak
akciger kanser tanis1 almig 100 Tirk ve Elazig Ruh ve Sinir Hastaliklar
Hastanesinde DSM 1V kriterlerine gore sizofreni tanisi almig 100 Tiirk hastadan
olusmaktadir. Kontrol grubunu ise, psikiyatrik hastaliklar basta olmak {iizere
organik ve kronik hastalig1r ve akciger kanseri olmayan, yas dagilimi hastalarin
yas dagilimina uygun olan saglikli goniillii 100 kisilerden olusturuldu. Akciger
kanser grubunda 90 erkek ve 10 kadin olarak, sizofreni hastalarinin cinsiyet
dagilimi ise 54 erkek ve 46 kadin olarak belirlendi. Kontrol grubunun cinsiyet
dagilimina bakildiginda; 59 erkek ve 41’inin kadin oldugu gozlendi. Akciger
kanserli hastalarin yas ortalamast 60.7+10.8, sizofrenik hastalarin yas ortalamasi
37.2+10.0, kontrol grubu yas ortalamasi 50.3+17.4 ve ¢alisma gruplarinin genel

yas ortalamasi 49.4+16.3 olarak belirlendi.

Kan ornekleri hastalarin kendilerinin, birinci derece yakinlarinin ve
hekimlerinin rizast ile alindi. Sizofreni hastalar1 birbirinden farkli dort
psikiyatristin (bir grup hasta i¢in H. Tutkun, H. Herken, diger bir grup hasta icin
MN Namli, M. Yanik) degerlendirmelerine gore belirlendi. Calisma Oncesinde
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi ve Yedikule Gogiis Hastaliklari ve Gogiis
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Yerel Etik Kurulu’nun onayini iceren
etik rapor alindi. Arastirilacak hastalar calisma konusunda bilgilendirilerek
onaylar1 ile birlikte riza formlan alindi. Molekiiler incelemeler i¢in hasta ve
kontrol gruplarin1 olusturan bireylerin antekiibital veninden daha Onceden
hazirlanmis EDTA’ ] tiiplere 2 ml kan alindi. Kontrol grubu ve hastalardan alinan
kan ornekleri +4 °C’de saklanarak en ge¢ 20 giin igerisinde DNA izolasyonu
yapildi. Periferik kandan DNA izolasyonu i¢in yiiksek tuz konsantrasyonunda

¢Oktiirme metodu uygulandi (14, 118).
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4.2. Kullanilan Arac ve Gerecler

Mikrosantrifiij (Ole Dich Instrumentmakers APS, type 157.MP, Germany
ve Eppendorf microcentrifuge yupe 5415C, Germany), Elektronik hassas terazi
(Shimadzu Corporation Libror AEG-320, Japan), pH metre (Hana Instruments
HI8521 pH meter, Italy), Hiz ayarh vorteks (Labinco 121, The Netherlands), 37
°C’ye ve 65 °C’ye ayarlanabilecek su banyosu (Kotterman labortechnic type 3643,
Germany), Etiiv (Niive EN 400), Enjektorler, Pipetler, Elektroforez aparati
(1200V-500mA E815 Belgium), Electrophoresis box (Consort N.V.Parklaan 36
B-2300 Turnhout, Belgium), Eppendorf Mastercycler gradient (Netheler Minz
GmbH, 22331 Hamburg, Germany), UV lambas1 ve ilgili okuma, kaydetme,
fotograf alma iinitesi (TCP-20-M, Vilber Lourmat, Cedex, France), Steril 1.5 ml,

0.5 ml ve 0.2 mI’lik Eppendorf santrifiij tiipleri.
4.3. Cahismada Kullanilan Kimyasal Maddeler

izopropanol, %70’1ik etanol, borik asit, EDTA, bromphenol blue, Agaroz,
Ethidium bromide, TRIS baz, Magnezyum asetat, SDS (Sodyum dodesil siilfat),
Amonyum kloriir, Potasyum bikarbonat TRIS-asetat, Deoksiniikleotid trifosfat
(dNTP) seti (dATP, dGTP, dCTP,DTTP), Distile su, 50 bp ve 100 bp’lik DNA

boyut markerlari.
4.4. Kullanilan Soliisyonlarin Hazirlanmasi

4.4.1. Tam Kandan DNA izolasyonu icin Kullanilan Soliisyonlar

A. Red Cell Lizis Soliisyonu:

500 ml stok icin:

Amonyum kloriir 41 gr
Potasyum bikarbonat Ser
0.5 M EDTA 10 ml
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Kullamlacak soliisyon icin; stoktan 100 ml iizerine 900 ml distile su eklenir. +4

°C’de saklanir.

B. Cell Lizis Soliisyonu:

100 ml i¢in;
SDS (Sodyum dodesil siilfat) 2 gr

0.5 M EDTA 5 ml

C. Protein Presipitasyon Soliisyonu:

50 ml icin;

Amonyum Asetat 38.54 gr

4.5. Kandan DNA izolasyonu

DNA saflagtirllmast Promega firmasina ait Wizard Genomic DNA

Purification Kitin (Kat no: A1125, Madison, WI, USA) genel kurallarina uymak

kosuluyla baz1 modifikasyonlar yapilarak manuel olarak yapildi. Gergeklestirilen

deney asamalar1 asagida siralandig gibidir:

1.

EDTA’L tiiple alinan 2ml kan falkon tiipiine aktarildi, tizerine 8 ml Red
Cell Lizis soliisyonu konuldu. 5-6 defa alt iist edilerek ve 20 dakika oda
1s1sinda bekletildi.(Bu asamada eritrositler par¢calanmaktadir.)

2000 rpm’de 10 dakika santrifiij yapildi. Alttaki beyaz kisma (pellet) zarar
vermeden miimkiin oldugu 6l¢iide fazla siipernatant uzaklastirildi ve atildi.
Dipte kalan 16kosit pelleti iyice vortekslendi ve iizerine 2ml Cell Lizis
soliisyonu eklenerek yeniden vortekslendi ve 37°C’de etiivde 1 gece yada
homojenize oluncaya kadar bekletildi.

Homojenize olduktan sonra tizerine 700 mikrolitre protein presipitasyon
(protein  coktiirme) soliisyonu eklendi.10-20 saniye kadar iyice

vortekslendi. 3000 rpm’de 20 dakika santrifiij edildi..
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5. Siipernatan kismi temiz bir falkon tiipteki 2ml izopropil alkol {iizerine
aktarildi. Stirekli alt ist edilerek ve ters ¢evrilerek karistirildi. Beyaz iplik
goriinimiindeki DNA, goriilebilen bir kitle oluncaya kadar bu c¢evirme
islemine devam edildi. Bazi numunelerde goriilebilen kiimeler olusurken
diger bazilarinda ¢ok kii¢iik miktarda iplik¢ik goriildii.

6. 13000-16000 rpm’de 1 dakika santrifiij yapildi. Siipernatant kismi atilarak
dipte kalan DNA’nin iizerine % 70’lik etanol eklendi. Alt iist yapilarak
DNA pelleti ve tiipiin kenarlar1 yikandi. Yukaridaki santriifiijleme islemi
tekrarlandi.

7. Etanol dikkatlice aspire edildi. Bu asamada DNA c¢ok gevsek oldugundan
dikkatli olmak gerekir. Tiipler temiz kurutma kagitlarinin iizerine agizlar
alta gelecek sekilde yerlestirilerek oda sicakliginda DNA kurumaya
birakildi.

8. DNA o6rnegi kuruduktan sonra iizerine 200 mikrolitre DNA rehidratasyon
sollisyonu (veya distile su) eklendi. DNA’y1 rehidre etmek i¢in 65 °C’de 1
saat inkiibe edildi. (Alternatif olarak DNA bir gece boyunca oda 1sisinda
veya +4°C’de rehidre edilebilir, ayni sonug elde edilebilir.)

4.6. Kullanillan Primer Dizileri

Ekzon 4’deki (kodon 72) BstU I ve intron 6’daki Msp I RFLP yapilmasi
icin primer alindi. Caligmada kullanilacak olan primer (oligoniikleotid) IDT
(Integrated DNA Techonologies, Inc, Coralville, I[A, USA) firmasina
sentezlettirildi PCR deneylerinde kullanilacak olan oligoniikleotidler, insan
DNA’s1 iizerindeki ilgili gen bolgesinin amplifikasyonunu gerceklestirmek igin
kullanildi. Satin alinan primerlerin niikleotid sekanst ve orijini asagida

belirtilmistir:
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BstUI (ekzon 4)RFLP;

Sense: 5 TTT CAC CCATCT ACA gTC CC 3

Antisense: 5' ACC TAg GCT CAg ggC AAC TgA CCg 3

Mspl (intron 6) RFLP;

Sense: 5 TAT gAg CCg CCT gAg gTC Tgg 3

Antisense: 5' TAC Agg CAT gAg CCA CTg CgC 3 (14,
118).

Kullanilan polimorfik belirleyicilerin PCR islemi sonucunda elde edilen iiriin boylar

Genome Database’dan (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/cgibin/entrez/map_search) elde

edildi (Tablo 1).

Tablo 1: Kullamilan primerlerde elde edilen amplikon boylart.

Polimorfik Belirleyici Boy (Baz Cifti: bc)
Ekzon 4 kodon 72 BstUI polimorfizm
(CGCC yoklugunda) 318
(CGCC varliginda) 182-136
Intron 6 MsplI polimorfizm
(CGCC yoklugunda) 240
(CGCC varliginda) 164-76

4.7. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile DNA Amplifikasyonu

PCR, DNA iizerinde incelenmesi istenen bolgenin oligoniikleotid
primerler kullanilarak c¢ogaltilmas1 esasina dayanir. Bu yontem 1s1 ile DNA
molekiiliiniin ¢ift zincirinin birbirinden ayrilmasi (denatiirasyon), primerlerin
ayrilmig olan DNA zincirine baglanmasi (annealing) ve DNA polimeraz enzimi
tarafindan hedef bolgenin sentezlenmesi (extension) olarak iic asamadan olusur.
Bu asamalarin 35-40 dongii halinde tekrarlanmasi sonucunda, incelenmek istenen
DNA bolgesi ¢ogaltilmis olur. Calismada PCR i¢in uygulanan protokol Tablo

2’de verilmistir (123, 176, 192).
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Kullandigimiz primerlerin DNA’ya baglanabilmesi icin PCR sirasinda, E4
Sense: 5°-TTT CAC CCA TCT ACA gTC CC-3’ve E4 Antisense: 5’-ACC TAg
GCT CAg ggC AAC TgA CCg 3’ 58 °C, 16 Sense: 5’-TAT gAg CCg CCT gAg
gTC Tgg-3’ ve 16 Antisense: 5°-TAC Agg CAT gAg CCA CTg CgC-3 icin 60
°C diizeyde 1sitma islemi uygulandi. PCR profilinin birinci asamasi ¢ift sarmal
DNA molekiillerini denatiire etmek i¢in yalnizca bir dongii olmak iizere 5 dakika
95 °C’de gerceklestirildi. PCR profilinin ikinci asamasi 95 °C’de 1 dakika
denatiirasyon (melting), 58 °C’de 2 dakika baglanma ve 72 °C’de 2 dakika uzatma
35 dongii tizerinden gerceklestirildi. Bu tiir calismalar icin yapilan PCR analizleri
kalitatif amach olarak yapildiginda ikinci segmentin dongii sayisi rutin olarak 35
olarak belirlendi. Bu sayidaki dongiiler ilgi duyulan genin transkriptlerini
cogaltmak icin genellikle yeterlidir. Ugiincii asama olan en son dongiideki uzatma
periyodu 72 °C’de 12 dakika olacak sekilde gerceklestirildi ve drnekler + 4 °C’ye
kadar hizla sogutuldu.

PCR ile 100-2000 baz c¢ifti arasindaki uzunluklar etkin bir sekilde
amplifiye edilebilir. Amplifikasyonun dongii sayis1 ve sarmallasma derecesi,
amplifiye olacak hedef DNA’ya kullanilan primerlere baglidir. Genellikle 50 yada
100 pl’'lik reaksiyon igin yeterlidir. Doku yada diger materyallerden DNA elde
ederken, DNA’nin diger protein yada doku artiklarindan armdirilmasi gerekir.
PCR isleminde yiiksek kaliteli malzeme kullanilmasi ve deoksiriboniikleotidlerin
secimi ¢cok Onemlidir. Denatiirasyon ve baglanma zamani genellikle 30 saniye-1
dakika arasinda tutulur. Sentez zamani ise genellikle her bir kilo baz i¢in 1 dakika
civarindadir. PCR’1n en son dongiisiinden sonra 12 dakikalik son ekstansiyon
uygulanmasi Uiriiniin miktarini artirir. Daha sonra bu PCR amplikonlar1 agoraz jel
elektroforezi ile analiz edilir. Genellikle total PCR iiriiniiniin %401 agaroz jel

elektroforezinde kosulur. Agaroz jelin yiizdesi DNA fragmentlerinin beklenen
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hacimlerine gore belirlenir. PCR isleminin ardindan hedef DNA bdlgesinin
amplifikasyonunun gerceklesip gerceklesmedigini kontrol etmek icin jelde
kosturulur. PCR iiriinii jelde kosturulurken boyutunu belirleyebilmek i¢in DNA
boyut belirleyicisi (marker) kullanilmas1 gerekir. PCR {iiriiniiniin ilgili bolgesinin
kesimi restriksiyon endoniikleaz enzimi ile gerceklestirildi.

Tablo 2: Polimeraz zincir reaksiyon protokolii.

Stok 25 plicin kullanilan ~ Son konsantrasyon
10XPCR buffer 3ul 1X

25mM MgCl, 3pul 2.5 mM
25mM dNTP 3ul 2.5 mM
Primer * Sense’” 20 ng/ 1ul 1 ul 20 pmol
Primer ‘‘Antisense’” 20 ng/ 1ul 1 ul 20 pmol

Taq DNA polimeraz 5U/ul 0.2 ul 05U
Genomik DNA 4 ul 100 ng

dH,O 10.8 ul

PCR cihazindaki islemler:

Baglanma derecesi 58 °C olan bir primer i¢in 6rnek PCR:

1.94°C 5 dakika
2.94°C 1 dakika
3.58°C 1 dakika
4.72°C 1 dakika

5. 2,3 ve 4. basamaklar 35 kez tekrarlanir.
6.72°C 12 dakika

7.+4°C
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4.8. Deneylerde Kullamilan Marker DNA’lar1 Hazirlanmasi

Deneyler boyunca iki DNA boyut marker kullanildi. Bunlar 50 b¢ ve 100
bc’lik DNA markerleridir (Fermentas). Bunlardan ilki 50 ile 1000 baz ¢iftlik
DNA’larin taninmasina imkan saglarken, ikincisi 100 ile 3000 baz ciftlik DNA
oligoniikleotidlerinin  tanmmmasina yardimci olabilmektedir. Agaroz jel
elektroforezinde marker olarak kullanilmak iizere hazirlanan bir marker DNA

semasi asagida verilmistir (Tablo 3).

Tablo 3: DNA boyut marker protokolii.

Jeller
Komponent Agaroz jel Poliakrilamid jel
DNA boyut marker (0.5-1ug) 1-2 ul 1-2ul
6X Loading boya soliisyonu 1 ul 0.5ul
Deiyonize su 4 ul 1.5ul

4.9. Restriksiyon Enzimleri ve Modifikasyon Enzimleri

PCR iirlinliniin ilgili bolgesinin kesimi i¢in kullamilan Bacillus
stearothermophilus bakterisinden elde edilen BstUI (New England BioLabs, UK
Itd) (Total 5,000 U, 10,000 U/ml ) ve Moraxella bakterinden elde edilen Mspl
restriksiyon endoniikleaz enzimleri (New England BioLabs, UK Itd) (Total 5,000
U, 20,000 U/ml) New England Bio Labs’dan satin alindi. Bu enzimlerin kesme
sekanslar1 asagida gosterildigi gibidir:

Exon 4 codon 72 BstUI icin:

5...CGYCG...3'
3"...GC.GC...5'

intron 6 Mspl icin:

5'...CYCGG...3'
3"...GGC,C...5'
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Restriksiyon  endoniikleazlarla  ilgili bu  verilere internetteki

http://www.neb.uk.com. adresinden ulasmak miimkiindiir. Taqg DNA polimeraz

enzimi Promega firmasindan satin alindi (Madison WI, USA) (Total 500 U, 5
U/ul). Deneylerde 25 ul master miks soliisyonunun icinde kullanilacak olan 10X
buffer (50 mM KCL, 10 mM Tris HCI (pH 9), % 0.1 triton X-100) ve 25 mM
MgCl, ¢ozeltileri enzimin ticari kutusunun i¢inde mevcuttu.

4.10. Restriksiyon Enzimi ile DNA’min Sindirim Analizi

Bu calismada p53 gen dizisindeki iki polimorfik bolgenin incelenmesi
planlanmaktadir. Bu bolgeler; 4. ekzonda kodon 72’de BstUI RFLP ve 6. intronda
Mspl RFLP’dir. Bu nedenle, calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarinin
DNA’lann BstUI ve Mspl restriksiyon enzimleri ile sindirildi. Bu islemler i¢in
gerekli olan temel kurallar iki ayr arastirmadan elde edildi (9, 160). Sindirim i¢in
gerekli olan stok tamponlar (10X) enzimlerle birlikte hazirlandi. Sindirim
tamponunun igerigi su sekilde idi: 50 mM NaCl, 10 mM Tris-HCI (pH 7.4), 0.1
mM EDTA, 1 mM DTT, 200 pg/ml Bovine Serum Albumin (BSA) ve % 50
gliserol. Genel kural olarak her ug DNA i¢in 1 {inite enzim kullanildi.

Tamponlarin ve enzimlerin hacimleri en son hacmin %10’unun altinda
tutulmaya calisildi. Ornegin final hacim olarak 10 pl olan sindirim karigrminin
icinde maksimum 0.5 pl ve 2 ul tampon vardir. Inkiibasyon sicaklig: restriksiyon
enziminin satin alindigi firmanin 6nerisine gore ayarlandi. BstUI i¢in 60 °C ve
Mspl igin 37 °C olarak belirlendi. Inkiibasyon zamani BstUI restriksiyon enzimi
icin 2 saat ve Mspl restriksiyon enzimi icin 3 saat olarak belirlendi. Halihazirdaki
bilinen sekans verileri ile belirlenen ve beklenen bantlarin hacimleri, bu ¢calismada

elde edilen bantlarin genisligi ile karsilastirildi. Beklenen fragmentler Ekzon 4
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kodon 72 BstUI polimorfizminde CGCC bolge varliginda 182 ve 136 bg ve Intron
6 Mspl polimorfizminde ise CCGG site varlifinda 164 ve 76 b¢ uzunlugunda
fragmentlerdir. BstUI ve Mspl enzimlerinin kesecek bir bolgesi varsa ilk iki
uzunluga sahip fragmentler elde edilmekte kesecek bolge yoksa BstUI i¢cin 318 bg
ve Mspl i¢in 240 bg olarak biitiin sekilde kalmaktadir.

BstUI enziminin iinite tarifi: 60 °C de 1 saatte 50 pl hacmindeki deney
ortaminda 1pg DNA’y1 tamamen sindirmek i¢in gerekli olan enzim miktaridir.

Mspl enziminin iinite tarifi: ve 37 °C’de 1 saatte 50 ul hacmindeki deney
ortaminda 1pg DNA’y1 tamamen sindirmek i¢in gerekli olan enzim miktaridir.

4.11. TBE (Tris-Borat-EDTA) Tamponu Hazirlanmasi

DNA jel elektroforezi Aaij ve arkadaslarinin metoduna gore (1) daha 6nce
uygulandigi gibi yapildi (24). Agaroz, sigma firmasindan satin alindi (Sigma,
Germany). Kosma tamponu olarak Tris-Borat-EDTA (TBE) tamponu (0.5X)
kullanildi. Bu tamponun stok sekli olan 5X tamponu su sekilde hazirlandi: 54 gr
TRIS-base, 27.5 gr borik asit, 20 ml 0.5 M EDTA (pH 8) 1L distile ve deiyonize
suda ¢oziildii.

4.11.1. %2’lik Agaroz Jel Hazirlanmasi

2 gr agaroz, TBE tamponu ile 100 ml’ye tamamland1 ve kaynatilarak
erimesi saglandi. Tamamen homojen olmasi saglanip hafifce kanstirilarak
yaklasik 65 °C’ye kadar sogutuldu. icerisine 8 ul Etidium Bromid eklendi.
Horizontal elektroforez tankina hava kabarcigr olusturmayacak sekilde jel

dokiildii. Kuyucuklarin olusmasim saglayan taraklar takildi ve donmaya birakildi.
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4.11.2. Agaroz Jel Elektroforezi

Jel elektroforezini yapmak i¢in horizontal tipte jel elektroforez sistemi
kullanild1 (Electrophoresis box (Consort N.V.Parklaan 36 B-2300 Turnhout,
Belgium). Elde edilecek bantlarin niteligi ve netligi icin 6n c¢alisma olarak PCR
triinleri ile degisik konsantrasyonlarda agaroz jeli kullanilarak elektroforez
yapild1 (%2, %3, %4). Sonunda kullanilan jelin konsantrasyonu, mevcut analiz
edilecek DNA’nin miktarina bagli olmak iizere %?2 olarak belirlendi. UV 15181nda
DNA fragmanlarin1 gérmek i¢in Ethidium bromide floresan boyasi kullanildi
(170). Her 100 ml 0.5XTBE tamponu i¢in, 5 pl hacimde, konsantrasyonu
10mg/ml olan Et/Br ilave edildi (jeldeki ve kosma tamponundaki final EtBr
konsantrasyonu 0.5 pg/ml’dir). Jel iizerindeki kuyucuklara DNA’nin aplikasyonu
icin yiikleme tamponu kullanildi (%15 ficoll, %0.25 BPB (brom phenol blue),
%0.25XC (xylene cyanole) 100 ml su icerisinde ¢oziildii, 3’er ml’lik hacimlere
(aliquot) ayrilarak deneylerde kullanildi). Bu aplikasyon tamponunun orani,
mevcut cogaltilacak PCR fiiriiniiniin %10’unu gegmeyecek sekilde ayarlandi.
Bunun i¢in sindirim yapilmig DNA iiriiniine (total 25 ul) 2.5 ul boyali tampon
ilave edildi. Jeller oda sicakliginda 100 Volt ve 50 miliamper (mAmp) sabit
akimda 1 saat kosturuldu. Beklenen iiriin boyutu 318 ve 240 b¢’dir.

4.12. Restriksiyon Endoniikleaz Muamelesi ve Fotograflarin Eldesi

BstUI i¢in: 10 pl PCR iiriinii, 2.5 ul 1XNEBuffer 2 Tamponu, 0.5 pl BstUI
(New England BioLabs, UK Itd) toplam voliim 20 ul’ye distile su ile tamamlandi

ve 60 °C’de 3 saat bekletildi.
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Mspl icin: 10 pl PCR iiriinii, 2.5 pl 1XNEBuffer 2 Tamponu, 0.5 pul Mspl
restrisiyon enzimi (New England BioLabs, UK Itd) toplam voliim 20 ul’ye distile
su ile tamamlanir. 37 °C’de 6 saat bekletildi.

Daha sonra yeniden BstUI ve Mspl restriksiyon enzimleri ile muamele
edilmis PCR iriinleri yeniden %?2’lik agaroz jelde kosturuldu. 100 Voltluk
elektriksel alanda 1 saatlik kosturma isleminden sonra UV 1181 altinda
fotograflandi1 (ilgili okuma, kaydetme, fotograflama iinitesi (TCP-20-M, Vilber
Lourmat, Cedex, France).

BstUI icin; 318 bg, 182b¢ ve 136 be’lik ve Mspl icin; 240 bg, 64 bg ve 76
b¢’lik restriksiyon enzim kesimlerinin jelde gdzlemlenmesi hastanin heterozigot
oldugunu, yalmz 182 bg¢ ve 136 bg¢’lik ve 64 b¢ ve 76 bg’lik iki iiriiniin
gozlemlenmesi ise hastanin mutant oldugunu gostermektedir. Normal hastada
goriilen 318 bg ve 240 b¢’lik restriksiyon enzim iiriinii gercek gen iiriiniidiir.

4.13. istatistiksel Analizler

Sayisal degiskenlerin ortalamalarinin karsilastirilmasinda Student-t testi
kullanildi. Hasta ve kontroller arasindaki allel, genotip ve haplotip
dagilimlarindaki farkliliklarim belirlenmesi Ki-kare (X°) veya Fisher’s exact test
ile yapildi. Gruplar arasindaki parametrelerin karsilastirilmasi t testine gore
yapildi ve aritmetik ortalamalar1 standart sapma ile gosterildi. p degerinin <0.001,
0.05 olmasi istatistiksel a¢idan anlamli olarak kabul edildi. Biitiin istatistiksel
testler, “SPSS (Statistical Packages of Social Sciences, SPSS for Windows,
Version 11.5, Inc, Chicago, IC, USA)” istatistiksel paket programi kullanilarak

yapildi.
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S. BULGULAR

5.1. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Demografik Ozellikleri

Uzerinde istatistik analizler yapilan hasta ve kontrol bireylerinin sayis1 100
akciger kanserli hasta, 100 sizofren hasta ve 100 saglikli kontrol grubu olmak
tizere toplam 300’diir. Akciger kanser grubunda 90 erkek ve 10 kadin, sizofreni
hastalarinin cinsiyet dagilimi ise 54 erkek ve 46 kadin olarak belirlendi. Kontrol
grubunun cinsiyet dagilimina bakildiginda; 59 erkek ve 41’inin kadin oldugu
gozlendi.

Sigara igme orani; kontrol grubunda %43, akciger kanser grubunda %88
ve sizofreni hasta grubunda ise %94 olarak bulundu. Sigaranin akciger kanseri
etyolojisindeki onemli rolii oldugu bilinmektedir. Hasta ve kontrol gruplarinda
alkol kullanma oranlarma bakildiginda, akciger kanserli hastalarda %34,
sizofrenlerde %30 ve kontrol grubunda ise %12 olarak saptandi.

Toplumda akciger kanserinin erkek ve kadinlarda goriillme oranina
bakildiginda; erkek/kadin orani 9/1 olarak bulundu. Sizofreni hasta grubunda ise
kadin ve erkeklerde goriilme orami birbirine yakindir. Bu caligmada sizofrenini
kadinlarda goriilme oran1 %46, erkeklerde ise %54 olarak tespit edildi.

Erkeklerde sizofreninin daha erken yaslarda ortaya ciktigir ve 15-25 yas
grubunda en yiiksek diizeyine ulastig1 saptanmistir (%89.9). Kadinlarda en yiiksek
diizeyine ulagsma yasinin 5 yil kadar daha ge¢ oldugu goriilmistiir (%89.1).
Calisma grubunun demografik o6zellikleri Tablo 4’de ve sizofren hastalarda

hastaligin baslangic yasi Tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 4: Hastalarin ve kontrol grubunu olusturan saglikli bireylerin demografik

verileri (Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmigtir).

Akciger Kanseri Sizofren Kontrol Toplam
Cinsiyet n n n n (%)
Erkek n(%) 90 54 59 203 (% 67.7)
Kadin n(%) 10 46 41 97 (% 32.3)
Yas (y1l) 60.7£10.8 37.2+10.0 50.3£17.4 49.4+16.3
Sigara n n n n (%)
Icen 88 94 43 225 (% 75.0)
Igmeyen 12 6 57 75 (% 2.0)
Alkol n n n n (%)
Kullanan 34 30 12 76 (% 25.3)
Kullanmayan 66 70 88 224 (% 74.7)
Tablo 5: Sizofren hastalarda hastalik baslangic yast.
Hastalik baslangic yasi

Cinsiyet 25 yay iistii 25 yas alti

Kadin % 89.1 % 10.9

Erkek % 11.1 % 88.9

5.2. Akciger Kanserli Hastalarda Tespit Edilen Semptomlar

Bu calismada akciger kanserli hastalarin bagvuru nedenleri arasinda en sik

goriilen semptomlar; oksiiriik (%84), balgam (%57), nefes darlig1 (%69), kilo

kayb1 (% 77), hemoptiz (%52) seklinde siralanmaktadir (Tablo 6).
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Tablo 6: Akciger kanserli hastalarda semptom sikliklari.

Semptom Sikhik (%)
Oksiiriik 84
Hemoptizi 52
Gogiis agrist 75
Kilo kayb1 77
Istahsizlik 71
Boyunda kitle 36
Halsizlik 83
Nefes darligi 69
Ses kisikligi 65
Kemik agris1 72
Balgam 57

5.3. Akciger Kanserinin Histolojik Tiplerinin Goriilme Oranlar:

Bu caligmada, akciger kanserinin histolojik tiplerine bakildiginda; BHAK
9 kisi (7’si Erkek, 2’si Kadin), KHAK 29 kisi (28’1 Erkek, 1’1 Kadin), Epidermoid
kanser 32 kisi (30’u Erkek, 2’si Kadin) ve Adeno kanser tanisi alan 16 (14’
Erkek, 2’si Kadin) kisidir. Histolojik olarak tespit edilen akciger kanserin en ¢ok
goriilen tipi epidermoid kanser %32, kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) %29,
adeno karsinoma %16 ve biiyiik hiicreli karsinoma (BHAK) %9 oraninda tespit
edildi. %14 oraninda ise histolojik tipi belli olamayan bir grup gozlendi. Akciger

kanserinin histolojik tiplerinin hangi oranlarda goriildiigii Sekil 2’de verilmistir.

14%, 9% B BHAK

16% 599, 0O KHAK

0O Epidermoid

B Adeno kanser

32% O Belirsiz

Sekil 2: Akciger kanserinin histolojik tiplerinin dagilimi.
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5.4. Akciger Kanserinin Histolojik Tiplerinin Cinsiyetlere ve Sigara
Icme Durumuna Goére Dagihm

Akciger kanserinin histolojik tiplerinin cinslere gdre dagilimina
bakildiginda; KHAK %31.1 ve epidermoid kanserin %33.3 oraninda erkeklerde
kadinlara gore c¢ok fazla oranda goriiliirken, adeno kanserin ise kadinlarda
erkeklere gore daha fazla oranda goriildiigii tespit edildi. Tablo 7°de Akciger
kanserinin histolojik tiplerinin erkek kadin hastalardaki insidansi gosterilmistir.
Sekil 3’de ise Akciger kanserinin histolojik tiplerinin cinslere gore yiizdelik

dagilim1 verilmistir.

Tablo 7: Akciger kanserinin histolojik tiplerinin cinsiyetlere gore dagilimu.

Erkek Kadin Toplam

Histolojik Tip n %0 n Y0 n Y0
BHAK 7 7.8 2 20.0 9 9.0
KHAK 28 311 1 10.0 29 29.0
Epidermoid 30 333 2 20.0 32 32.0
Adeno kanser 14 15.6 2 20.0 16 16.0
Belirsiz 11 12.2 3 30.0 14 14.0
Toplam 90 100.0 10 100.0 100 100.0

60-

50+

401

) i

201

10

° KHAK  Epidermoid AdenoKanser  Belirsiz

Sekil 3: Akciger kanserinin histolojik tiplerinin cinsiyetlere gore yiizdelik
dagilimi.
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Sekil 4’de akciger kanserinin histolojik tiplerinin sigara icme durumuna
bagh olarak erkek ve kadinlarda ortaya c¢ikma risklerinin yiizdelik dagilimi
verilmistir. Kadinlarda sigara aliskanligindaki artisa paralel olarak akciger kanseri
sikligr da artis gostermektedir. Adenokarsinom sigara icen erkeklerde %17.3
oraninda, sigara icmeyen erkeklerde ise %25 oraninda goriilmektedir. Sigara icen
kadinlarda %25, sigara icmeyen kadinlarda ise %33.3 oraninda goriilmektedir.
Sigara icen kadinlara gore igmeyenlerde bu tip kanser gelisim riskinin daha fazla
oldugu saptandi. Adenokarsinom kadinlarda goriilen en yaygin akciger kanseridir
ve sigara i¢imi ile daha az baglantili timér tipi oldugu soylenebilir. BHAK sigara
icen erkeklerde %17.3 oraninda goriiliirken sigara icen kadinlarda ise bu oran
%25 olarak gozlendi. Sigara kullanmayan erkeklerde %25 ve kadinlarda ise
%33.3 oraninda gozlendi. Epidermoid karsinom ve BHAK tipinin, sigara icmeyen
erkek ve kadinlarda sigara icenlere gore daha fazla oranda goriildiigii saptandi.
KHAK, Bu tip akciger kanseri sigara icimi ile iliskisi en belirgin akciger
kanseridir. Sigara icen erkeklerin (%36), kadinlara (%25) gore bu tipe yakalanma
olasiliginin daha fazla oldugu tespit edildi. KHAK neredeyse yalnizca sigara

tiryakilerinde goriilen bir tiimordiir denilebilir.

Erkek-Sigara icen (%) Erkek-Sigara icmeyen
17,3% 9,3% %
0.0% 25,0%

25,0%
ib 36,0%
37,3%

l BHAK OKHAK & Epidermoid 0O Adeno Kanser 50,0%

Kadin-Sigara icen Kadin-Sigara igmeyen
25,0% 25,0%

i = 33 37@3 )
25,0% 25,0% 0,0%

33,3%

Sekil 4: Akciger kanserinin histolojik tiplerinin sigara icme durumuna bagh
olarak erkek ve kadinlarda ortaya ¢ikma risklerinin yiizdelik dagilimi.
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5.5. Hasta ve Kontrol Gruplarinda BstUI ve MsPI RFLP’lerinin
Genotip ve Allel insidanslar

Bu caligmada p53 gen dizisindeki iki polimorfik bolge incelendi. Bu
bolgeler; ekzon 4 kodon 72’de BstUI restriksiyon uzunluk polimorfizmi (RFLP)
ve intron 6 Mspl RFLP’dir. BstUI RFLP; ya prolini (CCC, allel Al) ya da arginini
(CGC, allel A2) sifreleyen kodon 72’deki SNP’yi tanir. BstUI ve Mspl
enzimlerinin kesecek bir bolgesi varsa ilk iki uzunluga sahip fragmentler elde
edilmekte kesecek bolge yoksa BstUI i¢cin 318 bg ve Mspl i¢in 240 bg olarak
biitiin sekilde kalmaktadir. Al alleli; BstUI restriksiyon bolgesini tanimaz. PCR
tiriinii 318 be’dir. A2 alleli; GGCC varliginda BstUI restriksiyon bolgesini keser.
182 ve 136 bg¢ uzunlugunda iki fragment olusur. Al alleli; Mspl restriksiyon
bolgesini tammmaz. PCR {irlinii 240 bg¢’dir. A2 alleli; GGCC varliginda Mspl
restriksiyon bolgesini keser. 164 ve 76 b¢ uzunlugunda iki fragment olusur. BstUI
ve Mspl restriksiyon enzimleriyle sindirimi gerceklesen DNA iiriinleri %2’lik
agaroz jelde oda sicakliginda; 100 Volt ve 50 miliamper (mAmp) sabit akimda 1
saat kosturuldu. Beklenen iiriin boyutu 318 ve 240 b¢’dir.

p353 kodon 72 su fragmentlere gore analiz edildi: A1 (CCC: Pro) alleli: 318
bc ve A2 (CGC: Arg) alleli: 182 ve 136 b¢ olmak iizere iki allel bulunmaktadir.
Bireyler restriksiyon kaliplarina gore; A1-Al (1-1), A2-A2 (2-2) homozigotlar ve

A1-A2 (1-2) ii¢ farkli genotip olusmaktadir (Sekil 5).
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600 be
500 be
400 be
300 be

200 be

100 be

(A) B)

Sekil 5: BstUI ve Mspl restriksiyon enzimleri ile sindirilen p53 BstUI ve p53 Mspl
PCR iiriinlerinin %2’lik agaroz jel goriintiileri. (A): Al alleli BstUI restriksiyon
bolgesini tamimaz. PCR iirtinii 318 b¢’dir. A2 alleli GGCC varliginda BStUI
restriksiyon bolgesini keser. 182 ve 136 b¢ uzunlugunda iki fragment olusur. (B):
Al alleli Mspl restriksiyon bolgesini tamimaz. PCR iiriinii 240 b¢’dir. A2 alleli
GGCC varliginda Mspl restriksiyon bolgesini keser. 164 ve 76 b¢ uzunlugunda iki
fragment olusur. Ive 6: 100 b¢’lik DNA boyut marker; 2 ve 7: 1-1 homozigotlar;
3 ve 8: 1-2 heterozigotlar, 4 ve 9: 2-2 homozigotlar; 5: PCR reaksiyonunda DNA
yok.
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Akciger kanserli, sizofren hasta grubu ve kontrol grubu BstUI ve Mspl
RFLP’lerinin genotip sikliklar1 Tablo 8’de gosterilmistir. Buna gore akciger
kanserli hasta grubunda BstUI A1A1 genotipi 5 bireyde (%5), BstUl A2A2
genotipi 87 bireyde (%87) ve BstUl Al1A2 genotipi 8 bireyde (%S8) tespit
edilmistir. Sizofreni hasta grubunda BstUI A1A1l genotipi 38 bireyde (%38),
BstUI A2A2 genotipi 43 bireyde (%43) ve BstUI A1A2 genotipi 19 bireyde
(%19) tespit edilmistir. Kontrol grubu genotipler agisindan incelendiginde; BstUI
A1A1 genotipi 22 bireyde (%22), BstUI A2A2 genotipi 33 bireyde (%33) ve

BstUI A1A2 genotipi 45 bireyde (%45) olarak tespit edilmistir.
Tablo 8: Hasta ve kontrol grubunda BstUI ve Mspl RFLP’lerinin genotip

dagilimu.
GENOTIPLER
Al-A1  A2-A2 A1-A2 Toplam

BstUI n % n % n % n X’ P
Sizofren 38 380 43 43.0 19 190 100 9.620. p<0.01
Akciger Kanser 5 50 87 870 8 80 100 129.740 p<0.001
Kontrol 22 220 33 33.0 45 450 100 7.940  p<0.05
Mspl
Sizofren 0 00 46 460 54 540 100 640, 0.424
Akciger Kanser 13 130 43 43.0 44 440 100 18.620 p<0.001
Kontrol 0 00 33 330 67 67.0 100 11.660 p<0.001

BstUI A2A2 genotipi akciger kanserli hastalarda %87 olarak tespit
edilirken kontrol grubunda %33 olarak bulundu (OR 0.73; OR 0.28). Al1Al
genotipinin insidansinin ise akciger kanserli hastalar arasinda 6nemli Olciide
azaldigr goriilmiistiir (%5)(OR 0.19; OR 0.81). Kontrol ve akciger kanserli
gruplar arasindaki genotip dagilimindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.001). Kontrol grubunda A1A2 genotip oraninin hasta gruplarina
gore onemli Olciide arttig1 gézlendi (OR 0.85; OR 0.15).
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pS3 polimorfizminin genotip dagilimmna bakildiginda; Mspl A1A2
genotipinin orani, kontrollerde akciger kanserli hastalara gore onemli Olgiide
arttign tespit edildi. Aymi sekilde sizofren hastalarda ve kontroller arasinda genotip
dagilimia bakildiginda, Mspl A1A2 genotipinin gorillme sikligi; kontrol
grubunda %67 iken sizofren hasta grubunda ise bu oran %54 olarak tespit
edilmistir (OR 0.81, %95 CI 0.64-1.1, p<0.001). Sizofren ve akciger kanserli
hastalar arasinda Mspl A1A2 genotipinin goriilme oram sizofrenlerde %54 iken
bu oran akciger kanserli hastalarda %44 olarak bulundu. Bu sapma istatistiksel
olarak anlamh degildir (p=0.424) ve A2A2 genotip oran1 benzerdi (%46).

Hasta ve kontrol gruplarinda BstUI ve Mspl RFLP’lerinin allel insidanslar
Tablo 9’da gosterilmigtir. BstUI ve Mspl polimorfizmlerinde allel sikliklar
incelendiginde; gruplar arasinda allel sikliklar1 agisindan anlamli bir farkliligin
oldugu gozlendi (p<0.001). BstUI Al allelinin oram1 akciger kanserli hastalar
arasinda onemli Olciide azaldigr gozlendi (0.09) (OR 0.23, 95% CI 0.9-0.58).
Ayrica BstUI A2 alleli ve Mspl Al allelinin orami akciger kanserli hastalar
arasinda artmustir (OR 1.22, %95 CI 1.09-1.036; OR 0.87, %95 CI 0.81-0.94).

Tablo 9: Sizofreni ve akciger kanserli hasta grubu ve kontrol grubunun BstUI ve
Mspl RFLP’lerinin allel insidanslari.

Allel insidansi

Al A2 Toplam

Poliformizm  Grup n X? P
Sizofren 0.48 0.53 100

BstUI Akciger Kanser 0.09 0.91 100 32.092 p<0.001
Kontrol 0.45 0.56 100
Sizofren 0.27 0.73 100

Mspl Akciger Kanser 0.35 0.65 100 27178 p<0.001
Kontrol 0.34 0.67 100
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Hasta ve kontrol gruplarinda; BstUI ve Mspl polimorfizmlerinin genotip

dagilimlarina cinsiyetler arasinda bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilhik bulunmadi. Sadece Mspl A1A2 genotipi sagliklt erkekler (%74.6),

saglikli kadinlarla (%56.1) karsilastirildiginda onemli Olciide arttign saptandi

(p<0.05),(Tablo 10).
Tablo 10: Hasta ve kontrol gruplarinda BstUI ve Mspl polimorfizmlerinin

cinsiyetler arasindaki genotip dagilim.

GENOTIPLER
Al-A1  A2-A2 Al1-A2  Toplam
BstUI Cinsiyet n % n % n % n X p
) Erkek 21 389 23 42.6 10 185 54
Sizofren .043.  0.979
Kadin 17 37.0 20 435 9 196 46
Erkek 5 56 78 867 7 7.8 920
Akciger Kanser 623,  0.732
Kadin 0 00 9 9.0 1 10.0 10
Erkek 11 18.6 16 27.1 32 542 59
Kontrol 4.974 0.08
Kadin 11 26.8 17 41.5 13 31.7 41
Mspl
) Erkek 0 00 22 40.7 32 593 54
Sizofren 1.307 0.253
Kadin 0 00 24 522 22 478 46
Erkek 11 122 40 444 39 433 920
Akciger Kanser 0.946 0.623
Kadin 2 200 3 300 5 50.0 10
Erkek 0 00 15 254 44 746 59
Kontrol 3.376 p<0.05
Kadin 0 00 18 439 23 56.1 41

Hasta ve kontrol gruplar arasinda cinsiyet grubu olusturuldugunda; her iki

pS53 polimorfizmlerinin A1 ve A2 allel insidanslart Tablo 11°de sunulmustur.

Cinsiyet farkliliklar; genel popiilasyonda BstUI allellerinin dagiliminda bulundu.

BstUI A1l allel frekansinin akciger kanserli hastalarda goriilme orani; kadinlarda

0.05, erkeklerde ise 0.095°dir. BstUI Al allel frekansinin sizofren hastalarda
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goriilme orani; kadinlarda 0.467, erkeklerde ise 0.481°dir. A2 allellerinin orani
saglikli disilerle saglikli erkekler karsilastirildiginda; saglikli erkeklerde allel
frekans1 0.542 olarak tespit edilirken saglikli kadinlarda bu oran 0.573 olarak
bulundu. Bu sapma istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.233). A2 allelinin
orani akciger kanserli erkek ve kadin hastalarda benzer olarak bulundu (0.95).
Mspl allellerinin dagilimina erkek ve kadinlar arasinda bakildiginda, A2 allelinin
goriilme oran1 akciger kanserli kadinlarda 0.055 iken erkeklerde ise bu oran 0.661
olarak bulundu. Buna ragmen bu sapma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(P=0.384).

Tablo 11 : Akciger kanserli hasta ve kontrol gruplarinda BstUI ve Mspl
RFLP’lerinin cinsiyetler arasinda allel insidanslari.

Al A2 Total

Allel BstUI Cinsiyet n % X P
Erkek 0.095 0.905 90 100.0

Akciger Kanser 0.585 0.584
Kadin 0.05 0.095 10 100.0

) Erkek 0.481 0.518 54 100.0

Sizofren 0.039 0.504
Kadin 0.467 0.533 46 100.0
Erkek 0.457 0.542 59 100.0

Kontrol 0.944 0.233
Kadin 0.427 0.573 41 100.0

Allel Mspl
Erkek 0.339 0.661 90 100.0

Akciger Kanser 0.481 0.384
Kadin 0.45 0.055 10 100.0
Erkek 0.297 0.703 54 100.0

Sizofren - -
Kadin 0.239 0.760 46 100.0
Erkek 0.373 0.063 59 100.0

Kontrol - -
Kadin 0.281 0.072 41 100.0

Tablo 12°de gosterildigi gibi; hasta ve kontrol gruplarinda sigara kullanma

durumu ve cinsiyet grubu olusturularak genotip dagilim hesaplandi. Hasta ve
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kontrol gruplarinda sigara icenler ve cinsiyet grubu olusturularak genotip
dagilimma bakildiginda; sigara icen sizofren erkek hastalarda icmeyenlere gore
BstUI Al-Al genotipinin goriilme orami %51.3 olarak bulundu. Bu sapma
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.516). BstUl AI1-A2 genotipi sigara
icmeyen saglikli kadinlarda %20 oraninda goriiliirken, sigara icen saglikli
kadinlarda ise bu oran %8.9 olarak bulundu (p<0.01). Genelde sigara icen akciger
kanserli erkek hastalarda igcmeyenlere gore genotip insidansta artig goriilmekle
beraber 6zellikle BstUI A1-A1 genotipinin 6nemli dl¢iide arttigi bulundu (%100).
BstUI AI-A2 genotipinin oram1 ise akciger kanserli hastalarda sigara icen
erkeklerde 6nemli olgiide arttig1 saptandi (%87.5)(p<0.05). Mspl A1-A2 genotipi
sizofren hastalarda sigara icen kadinlarda %33.3 oraninda goriiliirken, sigara
icmeyen sizofren kadinlarda %7.4 olarak saptandi (p<0.001). Mspl A2A2
genotipinin insidansi; akciger kanserli hastalarda sigara icen erkeklerde (%83.7)
sigara igcmeyen erkeklere (%9.3) gore onemli Slciide artmistir (p<0.001) (Tablo
12). Sonug¢ olarak sigara icen igmeyen ve cinsiyet olarak siniflandirdigimizda
hasta ve kontrol gruplar arasinda genotip dagiliminda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar bulundu. Sigara igmeyen hasta ve kontrol gruplar1 arasinda genotip

dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmadi (p=0.201).
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Tablo 12: Sizofreni ve akciger kanserli hasta grubu ve kontrol grubunun BstUI ve Mspl RFLP lerinin sigara icme durumu ve

cinslere gore genotip dagilimi.

Erkek Kadin
Sigara Sigara
icen icmeyen icen icmeyen

Genotip BstUI  Grup n (%) n (%) n (%) n (%) Toplam X2 P

Akciger Kanseri 5(100) - - - 5 - -
Al/Al Sizofren 21(51.3) - 17(44.7) - 38 0.421 0.516

Kontrol 5(22.7) 6(27.3) 3(13.6) 8(36.4) 22 1.336 0.201

Akciger Kanseri 7(87.5) - 1(12.5) 8 4.500 p<0.05
Al/A2 Sizofren 10(52.6) - 8(42.1) 1(5.3) 19 15.211 p<0.001

Kontrol 17(37.8) 15(33.3) 4(8.9) 9(20) 45 8.002 p<0.01

Akciger Kanseri 72(82.8) 6(6.9) 3(3.4) 6(6.9) 87 45.621 p<0.001
A2/A2 Sizofren 23(53.5) 15(34.9) 5(11.6) - 43 25.326 p<0.001

Kontrol 9(27.3) 7(21.2) 5(15.2) 12(36.4) 33 0.758 0.384
Genotip Mspl

Akciger Kanseri 11(84.6) - 1(7.7) 1(7.7) 13 6.231 p<0.05
Al/Al Sizofren - - - - - - -

Kontrol - - - - - - -

Akciger Kanseri 37(84.1) 2(4.5) 2(4.5) 3(6.8) 44 26.271 p<0.001
Al1/A2 Sizofren 32(59.3) 18(33.3) 4(7.4) 54 39.185 p<0.001

Kontrol 24(35.8) 20(29.9) 7(10.4) 16(23.9) 67 6.582 p<0.01

Akciger Kanseri 36(83.7) 4(9.3) 1(2.3) 2(4.7) 43 31.837 p<0.001
A2/A2 Sizofren 22(47.8) 22(47.8) 2(4.3) 46 0.087 0.768

Kontrol 7(21.2) 8(24.2) 5(15.2) 13(39.4) 33 0.273 0.602




Kontrol ve akciger kanserli erkeklerde ve kadinlarda p53 kodon 72
polimorfizmi i¢in allel dagilim ve insidanslar, sigara icme durumuna gore
hesaplandi. Akciger kanserli hasta ve kontrol grubunda sigara icen ve
icmeyenlere bakildiginda sadece sigara icenlerde allelik insidansta Onemli
farkliliklar gozlendi (p<0.001). Sigara icmeyen sizofren ve akciger kanserli hasta
grubunda allelik insidansda farklilik goézlenmedi. BstUI Al allelinin insidansi,
sigara icen akciger kanserli erkek hastalar (1.430) arasinda kontrol grubundan
(0.416) daha yiiksekti. Sigara igmeyen kontrol grubunda saglikli kadinlar ve
akciger kanserli kadin hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
bulunmadi (p=0.376). Bu durum akciger kanserindeki, p53 polimorfizminin
sigara igmeyle iligkili oldugunu ortaya koymaktadir (Tablo 13).

Sizofren hastalarda sigara icen erkek ve kadinlarda i¢meyenlere gore
onemli olciide BstUI Al allel frekansinda artis gozlenmistir. Hasta ve kontrol
gruplarinda sigara igme durumuna bagli olarak BstUI A2 allel insidansinin
sigara icen erkek ve kadinlarda icmeyenler gore onemli Olgiide artifi tespit

edildi. Bu artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01) (Tablo 13).
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Tablo 13: Sizofreni ve akciger kanserli hasta grubu ve kontrol grubunun BstUI ve Mspl RFLP’lerinin allel insidanslarmin sigara

icme durumunun cinsiyetlere gore dagilimi.

Erkek Kadin
Allel BstUI Sigara Sigara
Grup icen icmeyen icen icmeyen X2 P
Akciger Kanser 1.430 0.000 0.063 0.000 -
Al Sizofren 0.776 0.000 0.657 0.026 4.210 0.516
Kontrol 0.416 0.439 0.180 0.464 0.786 0.376
Akciger Kanser 1.265 0.069 0.096 0.069 59.211 p<0.001
A2 Sizofren 0.798 0.349 0.326 0.027 0.258 0.611
Kontrol 0.462 0.379 0.196 0.464 4.359 p<0.05
Allel Mspl
Akciger Kanser 1.266 0.023 0.099 0.111 6.231 p<0.05
Al Sizofren 0.296 0.000 0.167 0.037 - -
Kontrol 0.179 0.150 0.052 0.119 - -
Akciger Kanser 1.257 0.115 0.045 0.081 57.943 p<0.001
A2 Sizofren 0.774 0.000 0.644 0.080 0.640 0.424
Kontrol 0.391 0.391 0.204 0.513 3.240 0.072
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5.6. Akciger Kanserli Hastalarda Histolojik Tiplere Gore BstUI ve Mspl

RFLP’lerinin Genotip ve Allel Insidanslar:

Akciger kanserli hastalarda histolojik tiplere gore genotip dagilimina
bakildiginda o6zellikle Mspl heterozigotlarinin (A1A2) oraninin epidermoid ve
adenokarsinomali hastalarda arttig1 gozlendi. Diger histolojik tiplerde de Mspl
heterozigotlarin oraninda artis vardir ama bu artig istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0.979). BstUI A1A1 genotipi 6zellikle adenokarsinoma (%40) olmak
tizere diger histolojik tiplerde de yiiksek oranda tespit edilmistir. Farkli
epidemiyolojik caligmalarda; adenokarsinom gelisim riski ve BstUI AlAl
genotipi varligi arasinda bir iliski bulunmustur. Ilging olarak BstUI A2/A2
genotipi de epidermoid karsinomali ve KHAK’I1 bireylerde yiiksek oranda tespit
edilmistir. A1A1 genotipi tiim akciger kanser tiplerinin gelisiminde etkilidir.
Ciinkii bu genotipin apoptotik 6zelligi azdir (Tablo 14-A, Tablo 14-B).

Tablo 14-A: Histolojik tiplerle BstUI genotiplerinde akciger kanser riski.

Genotip BstUI

Al1/A1 Al1/A2 A2/A2 Toplam
Histolojik Tip n % n % n % n %
BHAK 1 200 2 286 6 8.1 9 10.5
KHAK 1 200 2 28,6 26 351 29 33.7
Epidermoid 1 200 3 429 28 378 32 37.2
Adeno 2 40.0 O 00 14 189 16 18.6
Toplam 5 100.0 7 1000 74 100.0 86 100.0

X*: 6.400, df:6, p=0.380
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Tablo 14-B: Histolojik tiplerle Mspl genotiplerinde akciger kanser riski.

Genotip Mspl

A1/A1 A1/A2 A2/A2 Toplam
Histolojik Tip n % n % n % n %
BHAK 1 12.5 4 10.8 4 9.8 9 10.5
KHAK 2 250 12 324 15 366 29 33.7
Epidermoid 4 500 13 351 15 36.6 32 37.2
Adeno 1 12.5 8§ 216 7 17.1 16 18.6
Toplam 8 100.0 37 100.0 41 100.0 86 100.0

X*: 1.146, df:6, p=0.979

Akciger kanserli hastalarda histolojik tiplere gore allel dagilimina
bakildiginda 6zellikle adenokarsinomali hastalarda Pro (A1) alleli yiiksek oranda
tespit edilirken KHAK’li ve BHAK’li hastalarda Pro (A1) alleli diisiik oranda
tespit edilmistir. Ayrica BstUI ve Mspl A2 allel frakansi, adeno karsinomali ve

BHAK’li hastalarda 6nemli 6lciide azaldig1 gozlendi (Tablo 15).

Tablo 15: Akciger kanserli hastalarda histolojik tiplere gore BstUI ve Mspl

RFLP’lerinin allel insidanslari.

Allel BstUI Al A2

Grup Histolojik tip

Akciger Kanser = BHAK 34.3 22.4
KHAK 34.3 49.4
Epidermoid 41.5 59.2
Adeno 40.0 18.9

Allel Mspl

Akciger Kanser = BHAK 17.9 15.2
KHAK 41.2 52.8
Epidermoid 67.5 54.1
Adeno 233 27.9
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5.7. Hasta Gruplar1 ve Kontrollerde Tespit Edilen Haplotip insidanslar:

Tablo 16’da Hasta gruplar1 ve kontroller arasinda p53 BstUI ve Mspl
polimorfizmleri arasinda haplotip insidanslar1 hesaplanarak sunulmustur. Akciger
kanserli hastalarda haplotiplerin dagilimi kontrollerle benzer olmasina ragmen, ilging
fenomenler tespit edildi. BstUI A2-Mspl Al haplotipi; akciger kanserli hastalarda
bulunmasina karsilik kontrol grubunda ve sizofrenlerde tespit edilemedi (%12).
BstUI A1-Mspl A2 haplotipi, akciger kanserli hastalarda %6 oraninda goézlenirken
sizofrenlerde ise %39 oraninda tespit edildi. BstUI A2-Mspl A2 haplotipi,
sizofrenlerde %61 oraninda goriiliirken bu oran akciger kanserli hastalarda 6nemli
Olcilide arttig1 gozlendi (%82.2). Mspl A2 allelinin ya kendi kendini yada BstUI Al
Mspl A2 haplotipinin olusmasinda 6nemli oldugu ve bundan dolay1 akciger kanserine
yatkinlik gosteren bir marker olabilecegini diistindiirtir.

Tablo 16: Hasta ve kontrol gruplart arasinda BstUI ve Mspl polimorfizmleri

arasindaki haplotip insidansi.

Haplotip BstUI-Mspl

A1-A1 A2-A2 Al1-A2 A2-A1 Toplam

Haplotip n %9 n % n % n % n X P

Sizofren 0 00 61 61.0 39 390 0 0.0 100 4.840 p<0.05
Akciger Kanser 0 0.0 82 82.0 6 6.0 12 12.0 100 107.120 p<0.001

Kontrol 0 00 79 79.0 21 210 O 0.0 100 33.960 p<0.001
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Hasta gruplart ve kontrollerde kadin ve erkeklerde p53 BstUI ve Mspl

polimorfizmleri arasinda haplotip insidanslar1 hesaplandi (Tablo 17). Hasta ve kontrol

gruplar arasinda cinsiyet grubu olusturuldugunda haplotip insidanslarinda Onemli

farkliliklar tespit edilemedi. Ilging olarak; BstUI A1-Mspl A1l haplotipleri; sizofren

ve akciger kanserli hasta ve kontrol gruplarinda tespit edilemedi. BstUI A2-Mspl A1l

haplotipi; akciger kanserli hastalarda erkek (%12) ve kadinlarda (%10) benzer

oranlarda bulunmasina karsilik kontrol grubunda ve sizofrenlerde tespit edilemedi.

Tablo 17: Hasta ve kontrol gruplart arasinda BstUI ve Mspl polimorfizmleri

arasindaki haplotip insidansinn cinslere gore dagilimi.

Haplotip BstUI-Mspl

Al-A1l

A2-A2 Al1-A2  A2-A1 Toplam

Haplotip n % n % n % n % n X p

Erkek 0 0.0 33 61.1 21 389 0 0.0 54

Sizofren .339. 0.844
Kadm (0 00 28 609 18 39.1 0 0.0 46
Erkek 0 0.0 74 822 5 56 11 122 90

Akciger Kanser .001 0.98
Kadm (000 88.0 1100 1 100 10
Erkek 0 0.0 48 814 11 186 0 0.0 59

Kontrol 0.481. 0.488
Kadm ¢ 00 31 756 10 244 0 0.0 41
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6. TARTISMA

6.1. Hasta Gruplarmin ve Kontrol Grubunu Olusturan Saghkh Bireylerin
Demografik Ozelliklerin Dagilim

6.1.1. Akciger Kanseri ve Sizofreninin Cinsiyet Dagilim

Ulkemizdeki akciger kanseri 6zelliklerini belirlemek amaciyla Toraks Dernegi
Akciger ve Plevra Maligniteleri hastane bazli yapilan retrospektif bir calismada,
11849 akciger kanserli olgunun %90.4’ii erkek, %9.6’sinin kadin oldugu saptanmistir
(186). Akciger kanserinin erkek ve kadinlarda goriilme orani tilkemizde yapilan farkli
calismalarda 3.5-9.5:1 olarak bulunmustur (137, 139). Bir cok bati iilkesinde ise
erkek/kadin oram 2.1-3.9:1°dir (143). Biros ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir
calismada, akciger kanserli erkek hastalarin kadin hastalara orami 8:1 olarak
bulunmustur (14). Calismamizda akciger kanserli hastalarda erkek/kadin oranm 9:1
olarak tespit edildi. Akciger kanserli hastalar arasinda erkeklerin daha baskin oldugu
gozlendi.

Sizofrenlerde cinsiyet dagilimina bakildiginda, Goldacre ve arkadaslar
yapmis olduklar1 bir arastirmada sizofreni sikligimi kadinlar icin 100.000'de 11.4,
erkekler i¢in ise 100.000’de 15.1 olarak bildirmektedirler (55). Calismamizda,
sizofreninin cinsiyetlere gore orani kadinlar i¢in %46, erkekler icin ise %54 olarak
tespit edilmistir. Sizofreni hasta grubunda ise kadin ve erkeklerde goriilme orani
birbirine yakindir. Kadinlarda ve erkeklerde sizofreni goriilme siklig1 agisindan
belirgin bir fark saptanmamustir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0.118).
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6.1.2. Akciger Kanser ve Sizofren Hastalarda Yas Dagilin

Akciger kanserli hastalarin yas gruplarina gore dagilimi incelendiginde;
Toraks Dernegi Akciger ve Plevra Maligniteleri hastane bazli yapilan retrospektif bir
calismada, 11849 akciger kanserli olgunun yiiksek oranda (%56.7) 46-65 yaslarn
arasinda yer aldig1 saptanmustir (186). Yine bagka bir ¢alismada, hastalarin biiyiik bir
cogunlugunun 50-70 yas grubunda ve 35 yas altinda goriilen olgu sayis1 oldukca
diisiik oldugu bildirilmistir (145). Calismamizda ise, akciger kanserli hastalarin 50-75
(%98) yas grubu icerinde yer aldiklar1 goriildii. 40 yas altindaki hasta sayisi ise 2
(%2) idi ve 35 yas altinda akciger kanserli hastaya rastlanmadi. Akciger kanseri
ozellikle yasamin besinci ve altinci dekadlarinda goriilmektedir. Hastalarimizin yas
ozellikleri, yurt ici ve yurt disinda yapilan serilerle uyum gostermektedir (137, 146,
187).

Sizofrenlerde ise yas dagilimina bakildiginda, ¢alismalarin ¢cogunda sizofrenik
bozuklugun baslama yasi; erkeklerde 15-25, kadinlarda ise 25-35°dir. 10 yasindan
once 50 yasindan sonra nadirdir (60, 77, 196). Kadinlarda erkeklere gore ortaya cikis
yast daha gectir. Ayrica 60 yas sonrasinda kadinlarda erkeklere oranla siklik ve
yayginlik agisindan hafif bir artis oldugu bildirilmektedir (60, 78, 84). Calismamizda
erkeklerde sizofreninin daha erken yaslarda ortaya ciktigi ve 15-25 yas grubunda en
yiiksek diizeyine ulastigi saptanmistir (%89.9). Kadinlarda ise en yiiksek diizeyine
ulagma yasinin 5 y1l kadar daha ge¢ oldugu goriilmiistiir (%89.1) (Tablo 5). Kadin ve
erkeklerde, gec baslangichi sizofreni olgusuna rastlanmilmamistir. Kadinlarda
sizofreninin ortaya cikis yasinin daha ge¢ olmasi Ostrojenin koruyucu etkisine

baglanilabilir.

66



6.1.3. Akciger Kanser ve Sizofren Hastalarda Sigara icme Dagihimu

Ulkemizdeki akciger kanseri 6zelliklerini belirlemek amaciyla Toraks Dernegi
Akciger ve Plevra Maligniteleri hastane bazli retrospektif bir ¢alismada, 11849
akciger kanserli olgunun yaklasik %90’1inda sigara kullanma Oykiisii saptanmistir
(186). Sigara i¢cimi ve akciger kanseri arasindaki dozla iliskili belirgin bulgulara gore,
akciger kanser riski i¢ilen sigaranin miktari, sigara icme siiresi, sigaraya erken yasta
baslama, inhalasyon derecesi, katran ve nikotin igerigi, filtresiz sigara kullanimi ve
pasif igicilik durumuna gore degisir (110), sigara birakildiktan sonra yillar icinde
azalir (51). Sigara dumaninda bulunan polisiklik aromatik hidrokarbaonlar (PAH),
akciger kanserinde mutasyonun sicak noktalar1 olarak bilinen CpG adaciklarina
baglanir. Sigara icen akciger kanserli vakalarla icmeyen vakalar karsilastirildiginda,
ozellikle sigara icen hastalarda pS3 mutasyonlarinin prevalansi yiiksek oranda arttigi
bildirilmistir (72). Calismamizda, akciger kanserli hasta grubuna bakildiginda
olgularin %88’inin aktif sigara igicisi oldugu goriilmektedir. Bu durumun, sigaranin
akciger kanseri gelisme riskinde ne kadar énemli oldugunu ortaya koymaktadir ve
sigara akciger kanser etyolojisinde primer kanserojen etkiye sahiptir. Toplumumuzun
biiylik kismin1 kapsayan yiiksek sigara tiikketimi géz Oniine alindiginda, giiniimiizde
ve gerekli onlemler alinmazsa yakin gelecekte bir akciger kanseri epidemisi ile karsi
karstya oldugumuzu sdylemek yanlis olmaz.

Sizofrenik bozuklugu olan hastalarda sigara icme oranlari (%80'in iistiinde)
normal popiilasyona gore olduk¢a yiiksektir (39, 54, 112). Ruhsal hastaligi olan
bireylerde, 6zellikle sizofreni hastalig1 olan bireylerde, genel popiilasyona gore daha
yiiksek oranda sigara i¢cimi oldugu konusunda bir goriis birligi vardir (19, 33, 37, 102,

117, 149). ABD’de 2001 yili verilerine gore sigara icenlerin %30’unda bir ruhsal
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hastalik oldugu tahmin edilmektedir (33). Avrupa ve ABD’de psikiyatrik hastalarda
sigara igme oranlart %52-59 arasinda bildirilmektedir (39, 40, 73, 149). Bununla
beraber iilkemizden sizofrenisi olan hastalarda daha yiiksek oranlarda sigara iciminin
bildirildigi arastirmalar da vardir. Cok merkezli ve 382 sizofreni hastasini kapsayan
bir calismada, sigara icme oram1 %54.2 olarak bildirilirken, ayaktan veya yatarak
tedavi edilen sizofreni hastalarinda %57.5-69.4 arasinda bildirilmistir (5, 7,189).
Calismamizda, sizofren hastalarda sigara icme orant oldukca yiiksek olarak
bulunmustur (%94). Yogun sigara iciciligin sizofrenik bozuklugun ortaya ¢ikmasinda
da 6nemli rol oynar.

6.1.4. Akciger Kanser ve Sizofren Hastalarda Alkol icme Dagilimi

Alkol farkli kanser tipleri i¢in risk faktorii olmasina ragmen, akciger kanser
riski ile onun arasindaki iligki halen tartisilmaktadir. Arastirmacilar, asirt sigara
kullanimina bagl olarak akciger kanser risk artisinin asirt alkol tiiketimine bagl
olarak da ortaya cikabilecegini rapor etmislerdir (131). Alkol tiiketimi sonucu olarak
akciger kanser riski iizerine bir cok calisma yapilmistir. Bu calismalarda, akciger
kanser riski ile alkol tiiketimi arasinda bir iligki bulunamamistir. Sigaranin bu
hastaligin gelisimi iizerinde etkisi oldugu gosterilmesine ragmen alkoliin nasil bir etki
gosterdigi net degildir (156). Calismamizda, alkol tiiketim orani; akciger kanserli
hasta grubunda %34 olarak bulundu.

Sizofrenlerde alkol kullanim siklig1 (%63.3) genel toplumdaki verilere gore
daha yiiksektir. Ulkemizde genel toplumda yapilan calismalarda alkol kullanim
siklig1 %33.5 olarak bildirilmistir (6, 92). Birkac¢ calismada psikotik olgularda alkol

kullantminin yiiksek oranlarda oldugu goriilmiistiir. Calismamizda, alkol tiiketim
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orani; sizofreni hasta grubunda ise %30 olarak bulundu. Sizofrenlerde kontrollere
gore alkol tiiketim orani yiiksek oldugu gézlendi.

6.1.5. Akciger Kanserli Hastalarda Semptom Sikliklarimin Dagilim

Diger calismalarda akciger kanserli hastalarin basvuru nedenleri arasinda en
sik goriilen semptomlar; oOksiiriik (%75), balgam (%55), nefes darlig1 (%44), kilo
kayb1 (%40), hemoptiz (%39) olarak bildirilmistir. Calismamizda, akciger kanserli
hastalarin bagvuru anindaki belirti ve bulgularina bakildiginda, yiizdeler degismekle
birlikte yukaridaki siranin degismeden korundugu dikkati ¢ekmis olup, Oksiiriikk
(%84), balgam (%57), nefes darlig1 (%69), kilo kayb1 (%77), hemoptiz (%52)
seklinde siralanmaktadir (Tablo 6). Hastalarin bagvuru sebepleri ve basvuru anindaki
belirti ve bulgular1 diger calismalar ile karsilastirildiginda sonuglarda paralellik
oldugu goriilmektedir (45, 63, 184, 187). Burada dikkati ¢eken bu caligmada oldugu
gibi, tiim calismalarda da en sik goriillen belirti Oksiiriiktiir. Sigara icenlerde
Oksiiriigiin karakterinin degismesi, sikligimin artmasinin Onemsenmesi gereken bir
durum olup, 6nemli bir uyar olarak kabul edilmelidir.

6.2. Akciger Kanserinin Histolojik Tiplerinin Dagilin

Akciger kanserinin histolojik tiplerinin dagilimina bakildiginda Avrupa’da
yapilan calismalarda; epidermoid kanser %40, adenokarsinom %25, KHAK %25,
BHAK %10 olarak bildirilmistir. Buna karsilik ABD’de ise adenokarsinom %35,
epidermoid kanser %30, KHAK %20, BHAK %10 olarak bildirilmistir (120, 129).
Histopatolojik olarak ABD ve Japonya’da en sik adenokanser saptanirken Asya
ilkelerinde epidermoid kanser hala en sik goriilen kanser tipidir (31, 177, 179).

Ulkemizde en sik epidermoid kanser yaklasik %45 oraninda goriilmekte, buna benzer
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oranla (yaklasik %20) KHAK ve adenokarsinom izlemektedir. BHAK %?2 oraniyla
en az goriilen kanser tipidir (186).

Bu calismada ise; histolojik olarak tespit edilen akciger kanserin en cok
goriilen tipi epidermoid karsinom %32, KHAK %29, adenokarsinoma %16 ve BHAK
%9 oraninda goriilmektedir. Bu ¢alismada elde edilen sonuglarla diger ¢alismalardan
elde edilen sonuglar karsilastirildiginda bu oranlarin birbirinden farkli olmadigi
goriilmektedir ancak adenokarsinomali olgu sayis1 bir miktar diisilk ve KHAK’li olgu
sayist ise digerlerinden bir miktar yiiksektir.

6.2.1. Akciger Kanserinin Histolojik Tiplerinin Cinslere Gore Dagilim

Adenokarsinom, kadinlarda goriilen en yaygin akciger kanser tipidir ve yeni
olgu sayis1 artmaktadir. Epidermoid karsinom, akciger kanserinin en sik goriilen
tipidir. ABD’de tam1 konan akciger kanserlerinin %30 ila %35’ini olusturur. En sik
erkeklerde ve yash bireylerde goriiliir. Tiim akciger kanserlerinin %20 kadari
KHAK’dir. Diger akciger kanseri tipleri icinde en hizli artis gosteren tip budur. En
sik erkeklerde goriilen bir tiimordir (57, 94, 100, 121). Santoz-Martinez ve
arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir calismada, KHAK (%33), epidermoid karsinoma
(%36) ve adenokarsinom (%30) erkeklerde en sik goriillen kanser tipleri olmasina
karsilik, (%56) ise kadinlarda ise en sik goriilen kanser tipinin adenokarsinom (%56)
oldugu saptanmistir (162).

Bu calismada, akciger kanserinin histolojik tiplerinin cinslere gore dagilimina
bakildiginda; KHAK %31.1 ve epidermoid karsinoma %33.3 oraninda erkeklerde
kadinlara gore ¢ok fazla oranda goriiliirken, adeno karsinom ise kadinlarda (%20)
erkeklere (%15.6) gore yiiksek oranda goriildiigii tespit edildi. (Tablo 7, Sekil 3). Bu

calismada elde edilen sonuclarla Santoz-Martinez ve arkadaslarinin elde ettikleri
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sonuglar karsilagtirildiginda bu oranlarin birbirinden farkli olmadigr goriilmektedir.
Ancak adenokarsinomalt olgu sayist bir miktar diisiik bulundu. Bu farklilik,
calismamizda tan1 alan kadinlarin oraminin nispeten diisiik olmasindan
kaynaklanmaktadir.

6.2.3. Sigara I¢cme Durumuna Bagh Olarak Erkek ve Kadinlarda
Histolojik Tiplerin Dagilim

Histolojik tipler ve sigara i¢me arasindaki iliskiye bakildiginda; sigara
icenlerde epidermoid, kii¢iik hiicreli ve adeno karsinoma yaygin olarak goriilmektedir
(93). Adenokarsinom, sigara i¢cimi ile daha az baglantili tiimor tipidir. Kadinlarda
goriilen en yaygin akciger kanser tipidir (57, 93, 94, 100, 121). Epidermoid karsinom,
en sik erkeklerde ve yash bireylerde goriiliir. Etyolojisinde sigara i¢iminin 6énemli
etkisi vardir. KHAK sigara i¢imi ile iligkisi en belirgin akciger kanseri tipidir. Sigara
icen kadinlarin erkeklere gore bu tipe yakalanma olasilig1 daha fazladir (202).

Bu ¢alismada, sigara icen kadinlara gore icmeyenlerde adenokarsinom kanser
gelisim riskinin daha fazla oldugu saptandi. Adenokarsinom kadinlarda goriilen en
yaygin akciger kanseridir ve sigara icimi ile daha az baglantili tiimor tipi oldugu
gozlendi. Epidermoid karsinom ve BHAK tipinin, sigara icmeyen erkek ve kadinlarda
sigara i¢enlere gore daha yliksek oranda goriildiigii saptandi (Sekil 4). KHAK, sigara
icimi ile iligkisi en belirgin akciger kanser tipidir. KHAK neredeyse yalnizca sigara
tiryakilerinde goriilen bir tiimordiir denilebilir. Bu calismada elde edilen sonuglar
diger calismalardan elde edilen sonuclar karsilastirildiginda tutarlilik gostermektedir.
Farkli olarak, epirdermoid karsinomun etyolojisinde sigara iciminin Onemli etkisi
olmasina ragmen bu calismada sigara icmeyen erkek (%50) ve kadinlarda (%33)

icenlere gore daha fazla goriildiigii tespit edildi.
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6.3. Sizofrenlerde Kanser Gelisim Riski

Sizofreni ve kanser arasindaki iliski 20 yil kadar epidemiyolojik problem
olarak  ortaya  konmustur.  Sizofrenili  hastalarda  genel popiilasyonla
karsilastirildiginda malignansilerin goriilme sikliginin diisiik oldugunu 6zellikle de
akciger kanserinin goriilme oraninin diisiik oldugu farkli ¢alismalarda bildirilmistir
(58). Sizofrenili hastalarda azalmis kanser riskini acgiklamak i¢in su ana kadar ileri
siiriilen teoriler; cevresel, genetik, farmakolojik, psikosomatik faktorler {iizerine
odaklanilmistir. Kanserin sizofren hastalarda genel popiilasyonda daha az yaygin
olduguna dair sayisiz kanitlar bulunmaktadir. Cok Onceleri Strow ve arkadaslari,
psikiyatrik hastalarin kansere kars1 bagisiklik gosterdiklerini iddia etmiglerdir (178).
Bu goriis daha sonraki yillarda desteklenmistir (56). Gecen 60 yilda yapilan sayisiz
caligmalar, psikiyatrik hastalarda genel Oliim oraninin, popiilasyonun geriye
kalanindan daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu yiiksek oliim oranmin kanserle
baglantili olmadigini, diger nedenlerin sebep oldugunu ortaya koymustur. Ama bazi
arastirmalar sizofreni ve kanser arasinda istatistik olarak bir iliski bulamazken, bazi
arastirmacilar psikiyatrik hastalarda diisiik oranda bir iligski saptamiglardir. 1979’da
Rice, sigara kullanmalarina ragmen uzun siireli kronik sizofren hastalarda brons
karsinomanin gelismedigini One siirmiistir (151). Bu iddia Craig ve arkadaslar
tarafindan desteklenmistir (35). Craig ve arkadaslar1 sizofren hastalarda akciger
kanser insidansinin normalden diisiik oldugunu bildirmislerdir. Sizofrenik hastalarin
cocuklarinin ve yakinlarinin da kansere daha az yatkin olduklar1 6ne siiriilmiistiir (49,
58, 141). Ozellikle dikkat cekilmesi gereken soru, sizofreniye genetik yatkinligin,

kansere genetik yatkinli§i azaltip azaltmadigidir. Genetik faktorlerin az da olsa,
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sizofrenik hastalarda etkili oldugu bilinmektedir. Ozelliklede akciger kanseri icin

tiimore direngli olan genetik faktorler.

Sizofreni, genel olarak norogelisimsel bir bozukluk olarak diistiniilmektedir.
Sizofreni hastalarinda kanser insidansindaki azalmanin nedeninin apoptozis
olabilece8i o©ne siiriilmiistiir. Arastirmacilar, apoptozisin bazal oraninin bu hastalikta
artmis oldugunu o©ne siirmektedirler. Bu Oneriyle ortaya c¢ikan soru, apoptozis
artisinin  sizofrenik bozuklugun ortaya ¢ikmasina neden olup olmadigidir. Ciinkii
apoptoz, gelisimde ve timor olusum siirecinde 6nemli rol oynamaktadir. Apoptozis,
potansiyel tiimorlii hiicreleri elimine ederek neoplastik degisimi engeller ve
norogelisimde 6nemli bir rol oynar. Sizofrenide tiimore direng goriilmesi apoptozisle
iliskili bir durumsa, apoptozisin bazal oraninin sizofrenide artis gostermesi gerektigi
one siiriilmektedir. Noromotor anomalilerinin insidansinin sizofrenilerde yiiksek
oldugu gozlemlenmistir. Bu durum gelisim siirecinde ndronal apoptozis diizeyinin
artmasiyla tutarlilik gostermektedir. Artis gOsteren apoptozisin sizofreni igin
etiyolojik 6nemi varsa, giiniimiizde arastirmacilar, sizofreninin apoptozisi diizenleyen
genetik faktorlerle iligkili olabilecegini varsaymaktadirlar. Her ne kadar bircok gen
apoptozisin regiilasyonu ile ilgili olmasina ragmen, 6zellikle potansiyel bir aday gen
olarak p53’tin olmasi ilgingtir (29). Beyin gelisiminin erken evresinde TPS53
ekspresyonunun artmasinin, norénal hasara neden olduguna dair bulgular vardir
(199). Norogelisimde direkt olarak p53’iin rolii oldugunu destekleyen bulgular vardir
(130, 104). TP53 geni, 17p13.1 bolgesinde bulunmaktadir ve 17p13.3 etrafindaki
bolgenin, sizofreniyle onemli 6l¢iide baglantili oldugu gézlemlenmistir. Bu bulgulara
dayali olarak, TP53 geninin sizofrenin etiyopatogeneziyle iliskili olabilecegi

sOylenebilir.
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6.4. p53 Kodon 72 Polimorfizminin Onemi

pS3 akciger kanserini de iceren biitiin kanser tiplerinde oldukc¢a fazla
mutasyona ugrayan genlerden biridir. p53 gen dizisinde iki polimorfik bolge, ekzon
4’de kodon 72’de BstUI restriksiyon bolgesi ve intron 6’da Mspl bolgesi akciger
kanserine yatkinliga neden olan bolgeler olarak ©nerilmistir. Ayrica, p53 geninin
BstUI ve Mspl polimorfizmlerinin diger malignansilerle pozitif iligkisi, farkl
calismalarda bildirilmistir. Her ne kadar Mspl polimorfik bolge, non-coding intron
6’da yer alsa da bu polimorfik bolge, pS3 geninin diger bolgeleriyle linkaj yapabilir.
Bu bolge genetik degiskenlige yatkinligi olan bir bolgedir (141). Son zamanlarda,
Park ve arkadaslari; sizofrenik hastalarda bulunan TP53 genindeki Mspl
polimorfizminin, akciger kanseriyle iligkili olabilecegini 6ne siirmiislerdir (199). pS3
kodon 72 polimorfizminde, arginin (CGC) veya prolin (CCC) genotipininin varligi,
farkli mekanizmalar yoluyla farkli kanserlerde artmis risklere neden olabilir. Sigara
icen erkeklerde akciger kanser yatkinliginin artmasi, p53 geninin daha az fonksiyonel
olmasiyla ilgili olabilir. Bu p53 protein kodon 72’deki polimorfizmin énemini ortaya
koymaktadir. Ozellikle bu polimorfizm sigara icen erkeklerde ozellikle akciger

kanseriyle iligkilidir.

6.5. Calisma Gruplarinda Genotip ve Allel Dagilimlar:

6.5.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Genotip Dagilimlar:

Vaka kontrol ¢aligmalarinda, pS3 Mspl A1A2 genotipinin goriilme oraninin
mesane kanserinde azaldigi rapor edilmistir (15). Biros ve arkadaslarinin yapmis

olduklar: bir caligmada, mesane kanseri ile p5S3 Mspl polimorfizmi arasinda bir iligki
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oldugunu bildirmislerdir (17). Wang ve arkadaslari, Kawajiri ve arkadaglarinin
yapmis olduklart bir ¢calismada; Asya, Tayvan ve Japon popiilasyonunda akciger
kanseri ve pS3 BstUI A1A1 genotipi arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir (89, 191).
Isvec’te nazofarejiyal kanserde BstUI A1A1 ve Almanya’da ise mesane kanserinde
Mspl A1A2 genotiplerinin onemli ol¢iide artigi gozlenmistir (15). Bunun aksine,
Isveclilerin yapmis olduklar1 calismalarda; Pro-Pro (A1-Al) genotipinin akciger
kanser riskini artirmadig1 rapor edilmistir (14).

Bu calismada, BstUI A2A2 genotipinin insidansi akciger kanserli hastalarda
onemli Olciide arttigi bulundu (OR 0.73; OR 0.28). BstUl Al1A1l homozigot
genotipinin insidansinin ise akciger kanserli hastalar arasinda onemli ol¢iide azaldigi
(%5), sizofren (%38) ve kontrol (%22) grubunda ise arttig1 goriilmiistiir (OR 0.19;
OR 0.81). Bu bulgulara dayanarak, Pro-Pro (BstUI A1A1 prolinden kodlanmaktadir)
genotipi, akciger kanser riskinin artigiyla iliskili olabilecegi kanaatine varildi. Mspl
A1A2 genotipinin orani, akciger kanserli hastalarda ve sizofrenlerde arttig1 tespit
edildi. Bu sapma istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.424). Bu p53 SNP’leri (p53
BstUI ve p53 Mspl) ve insan malignansilerinin farkli formlart arasindaki tutarh iliski,
yatkinligin genetik belirleyicileri olarak bu polimorfik bolgeler lehine kanit olarak
gosterilebilir. Bu sonuglara gore, akciger kanseri ile p53 Mspl polimorfizmi arasinda
bir iligki oldugu soylenebilir. Boylece, diger bir polimorfizm olan MspI’nin BstUI ile
kombine olmasindan ziyade tek bir faktor olarak akciger kanserine yatkinlik

gosterebilecegi diisiiniilebilir.
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Sizofren ve akciger kanserli hastalar arasinda p53 genindeki Mspl
polimorfizminin genotip ve allel insidanslarinda anlamli farkliliklar bulundu. P53
polimorfizmlerinin sizofrenik hastalarda genetik olarak akciger kanserine daha az
yatkinlik gosteren bir marker olabilecegi Onerilebilir. Bu c¢alismada elde edilen
bulgulara gore sizofrenide akciger kanserine karsi genetik yatkinligin azaldigi tespit
edildi.

6.5.2. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Allel Dagilimlar

Onceki calismalarda, akciger kanserli hastalar ve saglikli normal bireyler
arasinda BstUI ve Mspl RFLP’lerinin allel insidasinda anlamli farkliliklar
bulunmasina ragmen Freedman ve arkadaslari, istatistik analizlerde sizofrenik
hastalar ve kontrol grubu arasinda BstUI ve Mspl polimorfizmlerinin allel
insidansinda istatistik olarak anlamli bir iligki bulamadiklarini rapor etmislerdir.
Yapmis olduklar1 calismada, BstUI polimorfizmi i¢in allel insidansi: p=0.08 olarak
tespit edilirken, Mspl polimorfizmi icin allel insidansi: p=0.34 olarak tespit edilmistir
(50).

Bu calismada, p53 kodon 72’de BstUI ve Mspl polimorfizmlerinin allel ve
genotip dagilimini hesaplayabilmek i¢in, 100 akciger kanserli, 100 sizofren ve 100’ de
kontrol grubu olmak iizere toplam 300 birey arastirildi. Hasta gruplar1 ve saglikli
normal bireyleri arasinda BstUI ve Mspl RFLP’lerinin genotip ve allel insidasinda
bakildiginda, allel insidansinda gruplar arasinda anlamli farkliliklar bulundu

(X?=32.092 p<0.001; X*=27.178, p<0.001, Tablo 8 ve 9). Diger yandan baz ilging
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bulgular elde edildi. BstUI Al allel insidansi sizofren ve kontrol grubu ile
karsilastinlldiginda, akciger kanserli hastalarda onemli Olciide azalmistir. BstUI A2
alleli insidans1 akciger kanserli hastalarda onemli Ol¢iide artmistir. Bu sonuglar Al
allelinin akciger kanserine karsi koruyucu bir etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.
Akciger kanserli hastalarda A1l allelinin insidansinin 6nemli 6l¢iide diisiik olmasina
karsilik sizofrenlerde ise bu allelin goriilme oraninin oldukga yiiksek olmasi durumu,
sizofren hastalarda akciger kanser insidansindaki azalmanin nedenini agiklayabilir.
Bu durum, literatiire delil olarak sunulabilecek 6nemli bir bulgudur.

6.5.3. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Cinsiyetlere Gore Genotip ve Allel
Dagilimlar

Cinsiyet farkliliklar1 ¢alisma gruplarinda, BstUI allellerinin dagiliminda
bulundu. BstUI A2 allelinin oram1 saglikli kadinlarla karsilastirildiginda saglikli
erkeklerde bu oranin onemli 6lgiide arttigi bulundu. Bu sapma istatistiksel olarak
anlaml degildir (p=0.233). Mspl Al ve A2 allelinin oran1 akciger kanserli erkek ve
kadin hastalar arasinda arttig1 tespit edildi. Buna ragmen bu sapma istatistik olarak
anlamli degildi (p=0.384). Bu calismada, hasta ve kontrol gruplarinda; BstUI ve Mspl
polimorfizmlerinin genotip ve allel dagilimlarina cinsiyetler agisindan bakildiginda
istatistik olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (Tablo 11). Sadece Mspl A1A2
genotipi, saglikli erkekler (%74.6), saglikli kadinlarla (%56.1) karsilastirildiginda

onemli olciide arttig1 saptandi (p<0.05). (Tablo 10).
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6.5.4. Sigara icme Durumuna Gore Hasta ve Kontrol Gruplarinda

Cinsiyetler Arasinda Genotip Dagilimlari

Murata ve arkadaglari akciger kanserli hastalarda p53 genindeki genotipik
frekanslarinda, sigara icen ve icmeyenler arasinda biiyiik farkliliklar gosterdigini
bildirmiglerdir (125). Sigara icenlerde p53 kodon 72 polimorfizmine bakildiginda
Murata ve arkadaslar sigara icmeyen akciger kanserli hastalarda Arg/Arg homozigot
oraninin yiiksek oldugunu ve saglikli kontrollerle karsilastirildiginda Arg/Pro
heterozigotlarini diisiik oranda buldular. Sigara icen akciger kanserli erkek hastalarda
Pro/Pro genotip oraninin i¢cmeyenlere gore onemli clgiide arttigini bildirmislerdir
(124). Jin ve arkadaslar1 ise sigara icmeyenlerde, Pro/Pro genotipini yiiksek oranda
oldugunu rapor ettiler (82.) Tayvan popiilasyonunda p53 genotip dagilimi, Avrupa ve
USA’da bildirilenlerden 6nemli olciide farklilik gostermektedir (191). Wang ve
arkadagslari, Arg/Arg ve Pro/Pro genotiplerinin, invaziv over kanserli hastalar arasinda
Arg/pro genotipinden daha sik gozlendigini rapor etmislerdir ve Arg/Arg ve Pro/Pro
genotiplerinin timor gelisimiyle ilgili oldugunu 6ne siirmiislerdir (190).

Calismamizda, hasta ve kontrol gruplarinda sigara icenler ve cinsiyet grubu
olusturularak genotip dagilimina bakildiginda; genelde sigara icen erkek ve kadin
hastalar sigara i¢meyen saglikli kontrollerdeki erkek ve kadin hastalarla
karsilastirlldiginda;  BstUI  ve  Mspl  polimorfizmlerinin  tim  genotip
kombinasyonlarinda artig oldugu ama 6zellikle de BstUI A1-A1 (Pro/Pro) (%100) ve
BstUI A2-A2 (%87.5) genotiplerinin orani ise sigara icen akciger kanserli erkekler
hastalarda onemli Olciide arttigi saptandi (Tablo 12). Sonug¢ olarak sigara icen
icmeyen ve cinsiyet olarak smiflandirdigimizda hasta ve kontrol gruplari arasinda

genotip dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulundu. Bu ¢alismada
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elde edilen bulgular bazi yonleriyle diger calismalarda bildirilenlerden farkliliklar
gostermektedir. p5S3 kodon 72 polimorfizminde biyolojik, biyokimyasal ve
fonksiyonel farkliliklar bildirilmistir. Bundan dolay: sigara icen erkeklerde akciger
kanser yatkinliginin artmasi, p53’iin daha az fonksiyonel olmasiyla ilgili olabilir. Bu
pS3 proteinin kodon 72°deki polimorfizmin 6nemini ortaya koymaktadir ve bu
polimorfizm sigara icen erkeklerde 6zellikle akciger kanseriyle iliskilidir (75).

p53, farkli niiklear kinazlarla farkli bolgelerde ve threonin rezidiisii 73,
spesifik mitojenlerle ve aktif protein kinazlarla fosforlandigi tespit edilmistir. Bunun
nonkonservatif aminoasit degisikligi oldugu agiktir ve bu durum proteinde yapisal
degisiklikleri ortaya cikarabilir. Ciinkii pS3 Pro varyantlar1 yapisal olarak p53 Arg
varyantlarindan  farklidir. Bu farklilk onun elektroforetik mobilitesinden
kaynaklanmaktadir. P53 kodon 72 polimorfizmi, hiicre siklusu ile ilgili genleri
diizenleyen bir transkripsiyon faktor olarak fonksiyon goren bir niikleoproteini
sifreleyen pS3 geninin ekspresyonunu etkileyebilir. Bundan dolayi, akciger kanseri ve
bu genotipin varlig1 arasindaki iligskiyi rasyonel olarak ortaya koyar.

6.5.5. Sigara icme Durumuna Goére Hasta ve Kontrol Gruplarinda

Cinsiyetler Arasinda Allel Dagilimlar:

Murata ve arkadaglari, sigara icen hastalarda Pro (A1) alleli daha fazla oranda
tespit etmislerdir (124). Bu calismada elde edilen bulgularda, akciger kanserli hasta
ve kontrol grubunda sigara icen ve icmeyenlere bakildiginda sadece sigara icenlerde
allelik insidansta énemli farkliliklar gozlendi (p<0.001) (Tablo 13). Genelde sigara
icen hastalarda i¢gmeyenlere gore allelik insidansta artis olmasina ragmen Ozellikle
BstUI A1l allellerinin insidansi, sigara icen akciger kanserli erkek hastalar arasinda

kontrol grubundaki erkeklerle karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu tespit edildi.
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Bu durum akciger kanserindeki, pS3 polimorfizminin sigara icmeyle iligkili oldugunu
ortaya koymaktadir.

6.5.6. Akciger Kanserli Hastalarda Histolojik Tiplere Gore Genotip
Dagilinm

Weston ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada, akciger kanserli Japon
hastalarda epidermoid karsinomda Pro/Pro genotipi yiiksek oranda bulunmustur. Ama
adenokarsinomali hastalarda bu genotip tespit edilememistir (195). Yine Fan ve
arkadaglarinin ~ yapmis  oldugu  c¢alismada, Pro/Pro  (Al-Al)  genotipi,
adenokarsinomal1 vakalarda kontrollere gore yiiksek oranda tespit edilmistir (41).

Bu caligsmada, akciger kanserli hastalarda histolojik tiplere gore genotip
dagilimina bakildiginda ozellikle Mspl heterozigotlarinin (A1A2) oraninin
epidermoid ve adeno karsinomal hastalarda artig gozlendi (X*: 1.146, p=0.979).
Diger histolojik tiplerde de Mspl heterozigotlarin oraninda artis vardir ama bu artig
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.380). Bundan dolayi, akciger kanserinin
histolojik tipleri ve Mspl heterozigot genotipleri arasinda tutarli bir iliski olmadig:
goriilmektedir. Mspl polimorfizmi, p53 genin non-coding (kodlayic1 olmayan)
bolgede lokalize olmasi (intron 6) gercegi p53 geni iizerinde yer alan birkac spesifik
yatkinlik gosteren bolgeleriyle birlikte linkaj esitsizligi icinde olmasindan ziyade bu
polimorfik bolgenin akciger karsinogenezinde fonksiyonel olarak ilgili olmadigi
goriistinii desteklemektedir.

BstUI A1A1 genotipi Ozellikle adenokarsinoma (%40) olmak iizere diger
histolojik tiplerde de yiiksek oranda tespit edilmistir. Farkli epidemiyolojik
calismalarda; adenokarsinom gelisim riski ve BstUI A1A1 genotipi varlig1 arasinda

bir iliski bulunmustur. Ilging olarak BstUI A2/A2 genotipi de epidermoid karsinomali
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bireylerde fazla oranda tespit edilmistir. A1A1 genotipi tiim akciger kanser tiplerinin
gelisiminde etkilidir. Ciinkii bu genotipin apoptotik 6zelligi azdir (Tablo 14-A ve
Tablo 14-B).

Akciger kanser gelisimi, invazyon ve metastaz yoluyla brongiyel epitel
hiicrelerin malignant transformasyonuna neden olan multipl genetik anormalliklerle
ilgilidir. En yaygin degisiklerden biri, pS3 tiimor siipresor genin mutasyonudur (23).
Akciger kanserinde en sik goriilen p53 degisimleri, kiiciik hiicreli ve epidermoid
karsinomalarda meydana gelmektedir. Insan akciger kanserlerinde p53’iin roliiniin
anlagilmasi, bu hastaligin tedavi edilmesinde daha rasyonel tedavi yOntemlerinin
gelismesine yol acabilir.

6.5.7. Akciger Kanserli Hastalarda Histolojik Tiplere Gore Allel Dagilim

Akciger kanser riskiyle p53 gen polimorfizmi arasindaki iligkiye farkl
gruplarda bakilmistir ve farkli sonuglar alinmistir. Amerika’da yapilan bir ¢alismada
adenokarsinomal1 hastalarda Pro alleli biiyiik oranda tespit edilmistir. Japonlarda ise
KHAK’li hastalarda Pro alleli onemli oranda tespit edilirken adenokarsinomlu
hastalarda Pro alleli tespit edilememistir (191). Calismamizda, akciger kanserli
hastalarda histolojik tiplere gore allel dagilimina bakildiginda 6zellikle
adenokarsinomal1 hastalarda Pro (A1) alleli yiiksek oranda tespit edilirken KHAK’li
hastalarda Pro (A1) alleli diisiik oranda gozlendi. Ayrica BstUI ve Mspl A2 allelinin
orani, adeno karsinomali ve BHAK’li hastalarda onemli Olciide azaldigi gozlendi.
Akciger kanserinde Pro allellerinin sayisimin artmasiyla p53 mutasyonlarinin
insidansinda da artis meydana geldigi bildirilmistir. Sonuclarimiz, diger vaka kontrol

calismalariyla bir dereceye kadar tutarlilik gosterse de epidermoid karsinomaya
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kiyasla adenokarsinomalarin patogenezinde bu polimorfizmin 6énemli bir rolii oldugu

sOylenebilir.

6.6. Histolojik Tipler ve p53 Kodon 72 Genotipi Arasindaki Iliski

Kodon 72 prolince zengin bolgede yer almaktadir. p53 kodon 72
polimorfizmi, p53 geninin ekspresyonunu etkileyebilir. P53 geni hiicre dongiisiiyle
ilgili genleri diizenleyen transkripsiyon faktor olarak fonksiyon goren bir
niikleoproteini sifrelemektedir. Bu hipotez arastirilmaktadir (190). P53 genindeki
kodon 72 genotipi, akciger kanserli hastalarin prognozunu etkileyen diger genlerin
genetik marker1 olabilir. Bu genler p53 geniyle beraber bir segragasyon gosterebilir
ve bu durum kotii komplikasyonlara neden olabilir. Timor olusumuyla ilgili diger
genlerdeki degisikliklerle birlikte p53 kodon 72 iizerine yapilan caligmalar, bu
probleme iyi bir yaklasim olacaktir. Akciger kanserindeki kotii prognozlarla p53
polimorfizmi arasindaki iligki nadir olarak bildirilmistir. Bilgilerimize gore p53
kodon 72 polimorfizmi akciger kanserinin histolojik tiplerine sahip hastalarinda
prognostik bir indikator olarak kullanilabilir (191). Son zamanlarda Park ve
arkadagslari, sizofreni hastalarinda bulunan TP53 genindeki Mspl polimorfizminin,
akciger kanseriyle iligkili olabilecegini 6ne siirmiislerdir (199).

Bu calismada p53 gen kodon 72 polimorfizminin, akciger kanserinin
histolojik tiplerinin potansiyel bir prognostik faktdr olabilecegini ortaya koydu.
Pro/Pro genotipli hastalar, diger genotiplerle karsilastirildiginda kotii prognoza sahip
oldugu gozlendi. Pro/Pro genotpli hastalarda p53 tiimor siipresor geni ilave genetik

degisikliklere yatkinlik gosterebilir ve bu degisiklikler kotii prognoza neden olabilir.
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Bu durum erkek hastalar i¢in onemlidir ve kotii prognaza sahip olan hastalar
KHAK’I1 hastalardir. Bu hastalarin yaslar1 60-69 araligindadir.

6.7. Hasta ve Kontrollerde Haplotiplerin Dagilim

p53 haplotiplerinin belirlenmesi ilging fenomenleri ortaya koymaktadir.
Calismamizda, P53 polimorfizminin degerlendirilmis genotip ve haplotip analizleri,
Isvecli ve Japon akciger kanserli hastalarda karsilastirildiginda kanserle iliskili farkli
kaliplar tespit edildi (13). En yaygin (wild-tip) haplotip kombinasyonu A2-A2’dir.
Ornegin; p53 BstUI A2 alleli (veya Arg alleli) Mspl restriksiyon bolgesinin
varliginda buraya baglanmistir. Bir sonraki haplotip; A1-A2 sadece bir mutasyonla
wild-tip halinden farklilagsmustir. Uciincii en sik goriilen haplotip kombinasyonu ise
A1-Al iki mutasyon gecirmistir. BstUI A2 ve Mspl Al allelini tasiyan haplotip Isvec
kontrolleri arasinda sadece %1.2 oraninda bulunmustur ve Isvecli kanserli hastalar
arasinda bu haplotip tespit edilememistir. Slovaklarda ise BstUI A2 ve Mspl Al
allelini tasiyan haplotip, akciger kanserli hastalarda %5.4 oraninda tespit edilirken
saglikli kontrollerde bu haplotip kalib1 gbzlenmedigi bildirilmistir (16).

Bu calismada elde edilen sonuglar Birgander ve arkadaslarinin calismalarinda
elde ettikleri sonuclarla tutarlilik gostermektedir (13). Bu ¢alismada akciger kanserli
hastalar arasinda BstUI A2 ve Mspl Al allelini tasiyan haplotip oran1 %12 olarak
tespit edilirken sizofren hastalarda ve kontrollerde goriilmedi. pS3 polimorfik
bolgelerle ayarlanan kansere yatkinlik durumunda etnik farkliliklarin varliginin
olmas1 baglaminda bu bulgu ilginctir. Kodon 72 BstUI polimorfizminde etnik
farkliliklarin 6nemli oldugu dikkati cekmektedir. Saglikli kontroller ve sizofren
hastalarda BstUI A1l ve Mspl Al allelini tasiyan haplotip tespit edilememistir. BstUI
A2 Mspl A2 haplotipi akciger kanserli hastalarda, sizofrenik hastalara gore yiiksek

oranda tespit edildi. Bundan dolay1 Mspl A2 alleli bagh basina kendisiyle veya BstUI
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A1-Mspl A2 haplotipinin olusumunda ¢ok onemli olabilir ve bundan dolay:r haplotip
kalibinin, akciger kanserine yatkinlik gosteren bir marker olabilecegini diistindiiriir.

6.8. Sizofrenide Genetik Gecis Bicimi

Sizofreni hastaliginin etyopatogenezi 1ile 1ilgili olarak ileri siiriilen
hipotezlerden biri hi¢ siiphesiz genetik hipotezdir. Eger bu hastalikta genetik gecis
s0z konusu ise bunun ne sekilde kalitildigi ve kalitim kalibinin ne oldugu konusu
onem kazanmaktadir. Eger genetik gecis basitce Mendel yasalarina gore
gerceklesiyorsa ve ‘‘dominant’” bir kalip sz konusu ise sizofrenik bir anne veya
babanin ¢ocuklarinin %50’sinde sizofreni hastaligi goriilmeli, hi¢cbir kusakta tasiyici
(genotipi hasta fenotipi normal) bulunmamali, yada hastaligin goriilmedigi herhangi
bir kusak olmamalidir. Eger ‘‘resesif’” bir kalitim kalib1 s6z konusu ise sizofreni
hastaliginin tek kusakta goriilmesi, probandin kardes ve cocuklarinin disindaki
akrabalarinin normal olmasi, dolayisiyla kalitmin yatay tipte olmasi gerekirdi. Bu
durumda probandin anne ve babasi genelde normal olurdu (11). Halbuki sizofreni
hastalarinda bugiine kadar yapilan calismalarda bdyle bir durum ortaya
konulamamistir (30). Hastalik tek genli gecebilecegi gibi cok genli veya heterojen
(multipl) gecisli de olabilir. Dolayisiyla konu, ailelerde gegis ‘‘su kaliba gore soz
konusudur’’ denilemeyecek kadar komplekstir. Fakat hastalifin karakteri ve yapilan
aile ikiz calismalar sizofrenin en ¢ok multifaktoriyel gecis kalibina uydugunu
gostermektedir. Bu gecis tipinde basitce fenotip; genotip ve cevresel faktorlerin
etkilesimi ile ortaya c¢ikmaktadir. Sizofreni gibi diger biitiin multifaktoriyel
hastaliklarin olusmasi ve ilerlemesinde ¢evre 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu nedenle
baz1 kitaplarda sizofreni hastaligi, multifaktoriyel kalittmin anlatildig1 yerlerde ornek

olarak gosterilmektedir (11).
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Psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojileri hakkinda ¢ok az sey bilindiginden
ve hi¢ bir laboratuvar yada altin standart tanisal test bulunmadigindan bu hastaliklarin
genetik gecis bicimini belirlemek olduk¢a zor olmaktadir. Ancak, modern tani
sistemlerinin kullanima girmesiyle bu giicliikler kismen asilmistir. Bu nedenle
oniimiizdeki yillarda, 6zellikle islevsel psikozlar i¢in yatkinliga neden olan genlerin
tanimlanmasina iyimser bakilmaktadir. Giiniimiizde psikiyatrik bozukluklarla ilgili
yapilan ¢ok sayidaki baglanti ve iliskilendirme analizi de bu konuda biiyiik bir bilgi
birikiminin olugmasini saglamistir. Ayrica; son yillarda son derece hizli ve ucuz
otomatik genotipleme yontemlerinin gelistirilmis olmast da bu konudaki ilerlemeye
onemli katkilarda bulunacaktir.

6.9. Oneriler

Sizofren ve akciger kanserli hastalarda p5S3 genindeki Mspl polimorfizminin
allel ve genotip insidansinda anlamli fakliliklarin bulunmasi, pS3 polimorfizmlerinin
sizofren hastalarda akciger kanserine genetik yatkinligi azaltan bir marker
olabilecegini diisiindiiriir. Dahas1 sonuc¢larimiz, sizofreniye dogru bir genetik
yatkinligin akciger kanserine egilimi azaltabilecegi yargisina vardirmaktadir. Yinede
daha ileride bu calismada elde edilen bulgular1 teyit etmek ve daha kesin sonuglar
almak i¢in daha fazla sayida hastaya ve hastalarin yas dagilimina uygun olan saglikli
kontrol grubuna ihtiya¢ duyulmaktadir. Dahasi sizofreni ve kanser arasindaki iliskinin
daha iyi anlasilmasi icin apoptozisle ilgili pS3 geninde veya diger genlerdeki daha
fazla SNP’nin arastirilmasinin gerekli oldugu kanatindeyiz.

Pro72Arg polimorfizm analiziyle tespit edilemeyen genin ilave varyantlarinin,

sizofrenik bozuklugun gelisimini etkileme ihtimali vardir. Simdiye kadar 13 tane p53
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polimorfizm literatiirde tamimlanmistir. p53 genindeki diger varyantlar
aragtirilmalidir. Ozellikle sizofrenik bozuklukla ve p53 genin iliskisi arastiriimalidir.

Vaka ve kontrollerde pS3 Mspl ve BstUI SNP’lerinin; allel, genotip ve
haplotip insidanslarina dair elde ettigimiz bulgular; akciger kanseri icin molekiiler
markerlar olarak pS3 SNP’lerinin siiphesiz bir rolii oldugunu diisiindiiriir. Bununla
birlikte, daha fazla SNP’nin arastirilmas1 faydali olabilir. Ozellikle p53 genindeki
polimorfik bolgelerin ve p53’e baglh hiicre siklusunu diizenleyen diger elemanlar1
iceren polimorfik bolgelerle beraber p53 SNP’nin arastirilmasini Onermekteyiz.
Ayrica, Al allelinin akciger kanserine kars1 koruyucu bir etkisinin olabilecegi ve p53
Mspl polimorfizmi BstUI polimorfizmle kombinasyonundan ziyade tek bir faktor
olarak akciger kanserine yatkinlig1 azaltabilecegini kanisina varilmistir.

Calismada elde edilen verilerin ileri asamada, p53 kodon 72 gen polimorfizmi
bulunan hastalarda uygulanacak tedavi protokoliine 151k tutacagina; bu sekilde
oldukca yaygin ve yiiksek maliyet giderine sahip bir hastalik olan sizofreni ve akciger
kanserinin, iilke ve kisisel temelde sosyal ve ekonomik boyutunun hafifletilmesi
yaninda hasta ve ailelerinin yasam kalitelerine de olumlu katki saglayacagina
inanmaktay1z. Ayrica sizofreninin etyopatogenezinin aydinlatilmasina yonelik olarak
molekiiler genetik boyutta saglanacak onemli katkinin, hem benzer ¢alismalar hem de
gelecek calismalara 11k tutacaktir. Aragtirma konusuna iligkin oldukga sinirli sayida
literatiir kaynagi mevcuttur. Bu nedenle konunun daha genis sayida bilimsel ¢alisma
ile desteklenmesi, sizofreninin kanserle iligskisinin molekiiler genetik boyutunun ve
patogenezinin aydinlatilmasinda bu c¢alisma bilimsel diizeyde anlamli katki

saglayacaktir.
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8. EKLER
EK:A

ARASTIRILACAK GRUBA DAHIL OLMAYI KABUL EDEN KiSiLERIN

RIZA FORMU

Arastirnamin Amaci: p53 genindeki kodon 72 polimorfizminin sizofreni
ve akciger kanseriyle iligkisini ortaya koymak i¢in sizofrenik ve akciger kanserli
hastalar ve saglikli kontrol gruplarinda bu polimorfizmin Tiirk popiilasyonundaki
insidansim arastirmaktir. Sizofrenik bozukluk ve kanser arasindaki iliskiyi tespit
etmektir. Tiirk popiilasyonunda akciger kanser ve sizofrenik hastalarda p53 kodon
72 polimorfizminin genotipik insidansini arastirmak ve akciger kanser riski ve

prognozunun bu polimorfizmle iligkisini ortaya koymaktir.
Arastirmaya Destek Saglayan Akademik Birimler:
Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Gogiis hastaliklart ABD
Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Onkoloji
Elazig Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi

Yedikule Gogiis Hastaliklart ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma

Hastanesinin gogiis hastaliklar ve onkoloji ABD
Arastirmaci Akademik Grup:
Yrd.Doc.Dr. Hiiseyin YUCE...... Firat Universitesi Firat Tip Fakiiltesi

Msc Bio. Ulkii OZBEY.............. Firat Universitesi Firat Tip Fakiiltesi
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BILGILENDIRILMIiS HASTA ONAY FORMU

“Tirk Popiilasyonunda Sizofreni ve Akciger Kanserli Hastalar Arasinda
P53 Gen Polimorfizm Farkliliklarinin Arastirilmast’” adli calismada kullanilmak
tizere 4 ml kan alinmasin1 goniillii olarak kabul ettigimi, calismanin konusu
calismaya katildigim takdirde herhangi bir ticret talep edilmeyecegini ve ¢alisma
sonuclarinin tedavi siirecini etkilemeyecegi konularinda bilgilendirildigimi beyan
ederim.  Arastirmacilarin, c¢alisma sonucunda elde edilen verilerin

yayinlanmasinda serbest olduklarina dair kanuni iznimi veriyorum.

Bu formu yakinlarinmizla goriismek icin evinize gotiirebilir ve onlarla
goriigserek, calismaya katilip katilmama kararin1 daha sonra verebilirsiniz. Calisma
sonuclart ve hastalifin gidisatt g6z Oniinde bulundurularak hasta doktorundan
calisma sonuglar hakkinda bilgi alabilir. Hasta calismadan ayrilmak istediginde
formunu geri alabilir. Formunu geri ¢eken hastanin orneklerine hicbir islem

yapilmayacaktir. Formda yer alan kisisel bilgileriniz sakli kalacaktir.

HASTA ADI VE SOYADI:

TARIH:

IMZA:
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EK:B

AKCIGER CA HASTA KAYIT FORMU

Adi Soyadi:

Yas:

Cinsiyeti: E: K:
Klinik Tani:

Patoloji:

Klinik evreleme:

Patolojik evreleme

Bronkopi bulgulart:

Meslegi:

Sigara kullaniyor mu: Evet: Hayr:
Alkol kullantyor mu: Evet: Hayir:
Ailede akciger kanseri var mi: Evet: Hayir:
Klinik belirtiler:

A) Gegmeyen Oksiiriik: Var: Yok:
B) Gogiis agrist: Var Yok:
C) Nefes darlig:: Var: Yok:
D) Oksiiriikle kan veya kanli balgam ¢ikarmak: Var: Yok:
E) Hemoptizi: Var Yok:
F) Ses kisikligi: Var Yok:
G) Boyunda ve yiiz degislikler: Var: Yok:
H) Tekrarlayan pndmoni ve bronsit ataklari: Var: Yok:
I) Halsizlik : Var Yok:
J) Istah kayb: Var: Yok:
K) Bas agrist kemik agrisi: Var: Yok:
L) Kazaya bagli olmayan kemik kiriklari: Var: Yok:
M) Ag¢iklanamayan kilo kayb1: Var Yok:
N) Diizgiin yiiriyememe zaman zaman olusan hafiza kaybi: Var Yok:
0O) Almis oldugu tedaviler varmu? Kemoterapi? Radyoterapi? Cerrahi | Var Yok:
P) Tedavi oncesi ve sonrasi kan degerleri nasil? Var Yok:
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EK: C

SIZOFRENI HASTA KAYIT FORMU

Ad1 Soyadu:
Yas:
Cinsiyeti: E: K:
Egitim durumu:
Klinik Tant
Sigara kullaniyor mu: Evet: Hayir:
Alkol kullantyor mu: Evet: Hayur:
Baska kronik bir hastalik: Varsa ne:
Hastaligin Baslangi¢ yast:

Evet: Hayir:
Ailede boyle bir hikaye var mi (anne ve baba):
) Var: Yok:
Isteksizlik, ilgi kaybi:

Var: Yok:
Vurdum duymazlik:
) Var: Yok:
Icine kapanma:

Var: Yok:
Diistincede fakirlik:
Uyku diizeninin bozulmasi (artma / azalma):

Var: Yok:
Cabuk sinirlenme:

Var: Yok:
Kiigiik seylere dfkelenme:

Var: Yok:
Bagkalarina ya da kendine zarar verme diistincesi:

Var: Yok:
Bagkalar 1yla yakinlik kurmada isteksizlik:
Sanrilar (hezeyanlar):

Var: Yok:
A) Alinganlik: :

Var: Yok:
B) Kendini biiyiik gorme Var:
Haliisinasyonlar:

Var: Yok:
A) Kendi diigiincelerinin yiiksek sesle soylendigini isitme:

Var: Yok:
B) Kendisine emir veren yonlendiren seslerin igitilmesi:

Var: Yok:
C) Gorsel

Var: Yok:
Konugma 6zellikleri ve kalitesinde bozulma:

Var: Yok:
Asir Olgiide garip ve anlamsiz sekilde dagilmig davraniglar:

Var: Yok:

Intihar girisiminde bulunma
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EK: D

AKCIGER CA VE SiZOFRENI KONTROL GRUBU KAYIT FORMU

Ad1 Soyadi:
Yas:
Cinsiyeti: E: K:
Meslegi
Bireyin kendisinde: Var: Yok:
Akciger kanseri: Var: Yok:
Sizofreni: Var: Yok:
Higbiri (Saglikl): Evet: Hayir:
Bireyin ailesinde:
Akciger kanseri var mi:

Var: Yok:
Sizofrenik birey var mi:

Var: Yok:
Sigara kullantyor mu Evet: Hayir:
Alkol kullaniyor mu: Evet: Hayir:
TLF:
Adres:
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ve lise 6grenimimi Istanbul’da tamamladi. 1994 yilinda Firat Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimiinii kazandi ve 1998 yilinda mezun oldu. 1999
yilinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dalinda Biyolog olarak calismaya bagladi ve aym boliimde yiiksek lisansi
kazandi. Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dali’nda yapmakta oldugu yiiksek lisans1 09.01.2004 tarihinde tamamladi.

Eyliil 2004 tarihinde yilinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
ve Genetik Anabilim Dalinda doktora smavinm kazanarak ayni boliimde doktora
egitimine basladi. ‘‘Tiirk Popiilasyonunda Sizofreni ve Akciger Kanserli Hastalar
Arasinda p53 Gen Polimorfizm Farkliliklarinin Arastirilmast’” isimli doktora tezi
hazirladi. Ulusal dergilerde basilmis ve basilmak iizere kabiil edilmis 25 adet
makalesi mevcuttur. Ulusal ve uluslar aras1 kongrelerde poster olarak sunulmus
27 adet bildirisi vardir.

Yabanci dilim Ingilizcedir.

PhD. Ulkii OZBEY
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