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ÖZET 

 

Fındık Kıyan H. Küçük Hücreli Dışı Akcığer Kanserlı Hastalarda ICAM-1 ve B3 

İntegrın Gen Varyasyonlarının ve ICAM-1 Serum Düzeylerının Araştırılması. İstanbul 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Moleküler Tıp ABD. Doktora Tezi. İstanbul. 

2018. 

Akciğer kanseri dünya çapında yaygın bir kanserdir. Küçük hücreli dışı akciğer kanseri 

(KHDAK) bütün akciğer kanserlerinin %80-85‟ini oluşturmaktadır. ICAM-1 ve β3 

integrin, anjiogenezis, tümör büyümesi ve metastazda etkili rol oynamalarından dolayı 

birçok kanser türünde çalışılmışlardır. Bizim bu çalışmadaki amacımız, KHDAKli 

hastalarda ICAM-1 ve β3 integrin moleküler yolağındaki gen polimorfizmlerinin 

araştırılması ve bu değerlerin hastalığın etyopatogenezi ve prognozu üzerine etkili olup 

olmadığına açıklık getirilmesidir. Çalışmada PZR -RFLP teknikleri kullanılarak ICAM-

1 ve β3 integrin gen polimorfizleri belirlenmiştir. Ayrıca ELISA yöntemiyle serum 

ICAM düzeyleri belirlenmiştir. Buna göre, β3 Integrin Leu33Pro gen polimorfizmi 

açısından KHDAK ve sağlıklı kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu. Ancak KHDAKlı hastalarda ICAM K469E varyantının  AG genotipi  sıklığı ve 

G alleli taşıma durumu kontrol grubuna kıyasla daha yüksek bulunmuş ve aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur.  G alleline sahip olmanın yaklaşık 2,95 kat 

hastalık riskini artırdığı tespit edilmiştir. Ayrıca, AGTC kombine genotip taşıma 

durumunun yaklaşık 2,509 kat hastalık riskini artırdığı tespit edilmiştir. Hastalar tümör 

evresine göre karşılaştırıldığında, erken tümör evresinde serum ICAM-1 düzeylerinin 

ileri evre tümör evresine göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu belirlenmiştir 

(p=0,013). Hastaların patoloji bulguları ve serum sICAM düzeylerinin genotiplere göre 

dağılımı incelendiğinde istatistiksel olarak herhangi bir anlamlılık tespit edilememiştir 

(p>0,05). 

Anahtar Kelimeler: Akciğer Kanseri, Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri, 

Polimorfizm, ICAM-1, β3 İntegrin 

 Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 24350  
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ABSTRACT 

Fındık Kıyan H. Investigation of ICAM-1 and B3 Integrin Gene Variations and ICAM-

1 Serum Levels in Patients with Non-Small Cell Lung Cancer. Istanbul University 

Institute of Health Sciences, Molecular Medicine USA. Doctoral Thesis. Istanbul. 2018. 

Lung cancer is widespread cancer in the worldwide. Non-small cell lung cancer  

(NSCLC)  accounts for  80-85% of   all lung cancers. ICAM-1 and β3 integrin , have 

been studied in various cancer types due the fact that they play essential role in the 

angiogenesis, tumor growth and metastasis. Our principal purpose in this study is to 

explore gene polymorphisms in ICAM-1 and β3 integrin  molecular pathway in NSCLC 

patients and to clarify whether these values are effective on the etiopathogenesis and 

prognosis of the disease. ICAM-1 and β3 integrin gene polymorphisms were determined 

by using PCR-RFLP techniques. Also serum ICAM levels were determined by ELISA 

method. There was no statistically significant difference between patient with NSCLC 

and healthy control groups with regard to β3 Integrin Leu33Pro gene polymorphism. 

However, in patients with NSCLC, AG genotype frequency and G allele carriers of 

ICAM K469E variant were found to be higher than the control group and the difference 

was statistically significant. It has been determined that having a G allele increased 

approximately 2,95 fold the risk of disease and also carrying of AGTC combined 

genotype increased approximately 2,509 fold the risk of disease. When patients were 

evaluated according to tumor stage, serum levels of ICAM-1 gene in early tumor stage 

was found to be significantly higher than in advanced tumor stage (p=0,013). No 

significant difference was determined between the range of pathology findings and 

serum ICAM levels (p>0,05). 

Keywords: Lung Cancer, Non-Small Cell Lung Cancer, Polymorphism, ICAM-1, β3 

Integrin 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Kanser ölüm oranlarında ekonomik olarak gelişmiş ülkelerde birinci, ülkemizde 

ise ikinci sırada yer almaktadır. Önümüzdeki yıllarda yaşlanan nüfus ile birlikte 

ülkemizde de bu oranın ilk sıraya çıkması beklenmektedir. Akciğer kanseri dünyada 

yıllık tahmini 1.6 milyon yeni vaka ile en sık görülen kanserdir. Aynı şekilde yıllık 

tahmini 1.4 milyon vaka ile kanserden ölümlerde de ilk sırada yer alır. Akciğer kanseri 

iki gruba ayrılır; Küçük hücreli akciğer kanseri (KHDAK) ve bir de küçük hücreli dışı 

akciğer kanseri (KHDAK). KHDAK vakaların yaklaşık olarak %15-20‟sini oluşturur ve 

ağır sigara içiciliği ile ilgilidir. Genelde kemoterapi ve radyoterapi ile tedavi edilir, 

ancak prognoz iyi değildir. KHDAK, erken evrelerde, yani daha premalign lezyon iken 

(atipik adenomatöz hiperplazi, displazi, metaplazi gibi) veya metastaz olmadan önce 

tanı konulmasını sağlayabilecek bir testin bulunmaması nedeniyle kanserden ölümlerde 

ilk sırada yer almaktadır. Yeni tanı konulan hastalarda metastaz oranı %75 civarındadır. 

Gelişen tanı ve tedavi olanaklarına rağmen prognoz genelde kötüdür ve 5 yıllık 

sağkalım %7 civarındadır. Sigaranın yanısıra zararlı endüstriyel maddeler ve genetik 

faktörler hastalığa yol açan önemli etkenlerdir.  Bu etkenlere bağlı yüksek riskli 

kişilerde henüz klinik belirtiler ortaya çıkmadan hastalığın erken evrelerde tanısına 

imkân verebilecek hassas ve güvenilir bir teste ihtiyaç vardır (1,2). 

 Kanser karmaşık bir hastalıktır ve genel olarak çeşitli moleküler, genetik 

ve epigenetik anormalliklerin ardarda birikimi ile birden fazla genin yapısında meydana 

gelen değişiklikler sonucu başladığı kabul edilmektedir. Bu değişiklikler genin 

fonksiyonunda artış, kayıp veya değişiklik ile kendini gösterebilmektedir. Kanser 

hücreleri, mikroçevresinde bulunan hücreleri (fibroblastlar, endotel, mezenkimal ve 

immün hücreler) etkileyerek sağkalım ve metastaz için kullanırlar. Kanser ilerledikçe 

vücut ortamlarına gittikçe artan miktarlarda DNA, protein ve ara ürünler 

salgılanmaktadır. Bunların seviyesi genelde tümörün evresine bağlı olduğu için kanser 

tarama ve tanısında biyobelirteç olarak kullanılabilirler. Genom ve proteom 

teknolojilerindeki gelişmeler, hem hastalıkların moleküler seviyede daha iyi 

anlaşılmasını, hem de tarama, tanıve prognoz amaçlı potansiyel biyobelirteçlerin keşfini 

mümkün kılabilmektedir. KHDAKnin başlaması ve ilerlemesi sürecinde genom ve 

proteom seviyesinde değişiklikler meydana gelmesinden dolayı biyobelirteç tespiti ile 
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hastalığın erken tanısı ve doğru tedavi planlamasının mümkün olabileceği 

düşünülmektedir. Histolojik olarak heterojen karakterdeki hastalığın moleküler 

görünümünün ortaya çıkartılması kişisel tıp kavramı çerçevesinde kişiye yönelik özgün 

tedavi geliştirilmesini de mümkün kılabilecektir. Son dönemlerde ileri nesil gen 

dizileme ve kütle spektrometrisi gibi yüksek işlem hacimli teknolojilerin yaygınlaşması 

ile kanser biyobelirteç tespiti çalışmaları hem genom, hem de proteom seviyelerinde 

büyük aşama kaydetmiştir. Daha önceleri yaygın olarak kullanılan düşük hacimli klasik 

metotlar artık genellikle doğrulama çalışmaları için kullanılmaktadır. (3-6). 

 Akciğer kanserinde, sağkalımı belirlemede en çok kullanılan ve klinikte 

yararlı, tekrar edilebilir ve standart olarak kabul edilen en son olarak 7.‟si yayınlanan, 

ancak, bu yıl içinde 8.‟sinin önerisi yapılacak olan evrelemedir. Bu evreleme, tümör 

büyüklüğü, yeri ve invazyonunu niteleyen T faktörü, lenf nodu tutulumunu belirten N 

faktörü ve metastazı niteleyen M faktörlerinden oluşmaktadır ve kısaca TNM  

evrelemesi olarak yer alır (7).  Buna karşın, TNM  dışındaki faktörlerin etkin olduğuna 

dair birçok yayın bulunmaktadır. Bunlardan en çok bahsedilenler arasında, lenfatik, 

vasküler ve perinöral invazyon bulunmaktadır (8, 9). Buna rağmen, bu ek histopatolojik 

parametrelerin belirleyiciliği kısıtlıdır.. 

Bu kısıtlamalar nedeniyle, anjiogenezis, tümör büyümesi ve metastazda etkili rol 

oynayan biyobelirteçlerin incelenmesi önem arz etmektedir. Biz de çalışmamızda bu 

biyobelirteçlerden en önemli 2 tanesini incelemek istemekteyiz. ICAM-1 ve β3 integrin  

anjiogenezis, tümör büyümesi ve metastazda etkili rol oynamalarından dolayı birçok 

kanser türünde çalışılmışlardır. İkisini ayrı ayrı ya da birlikte çalışıldığı araştırmalarda 

tümör progresyonu üzerine etkilerinin olduğu tespit edilmiştir.  

Çalışmamızda, KHDAK‟li hastalarda önemli immonobiyobelirteç  

moleküllerden olan ICAM-1 ve β3 integrin  kodlayan genlerdeki gen polimorfizmleri 

incelenerek, genotip ve allel frekanslarının dağılımı ve serum ICAM düzeylerinin 

araştırılması amaçlandı. Elde edilen veriler sonucunda, KHDAKli hastalarda ICAM-1 

ve β3 integrin  gen polimorfizmerinin ve ICAM-1 serum düzeylerinin tümör gelişimi 

üzerine etkisi değerlendirilecektir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Akciğer Kanseri 

Dünya çapında kansere bağlı ölümlerin önemli bir sebebi olarak akciğer kanseri 

gösterilmektedir. Tüm akciğer kanserli hastaların sadece %15,9‟u tanı konulduktan 

sonra  ≥5 yıl yaşamaktadır (10). Son 10 yılda akciğer kanserinde özellikle taramada ve 

tanıda, tedavide kullanılan minimal invaziv tekniklerde ve hedefe yönelik tedavilerde 

olmak üzere çok önemli gelişmeler ortaya çıkmıştır (11). 

2.1.1. Akciğer Kanserinin Epidemiyolojisi 

Akciğer kanseri tüm yeni kanser teşhislerinin % 13,2'sini oluşturur ve 4 kanser 

ölümünden 1' inden sorumludur. Sigara kullanımının azalması nedeniyle ölüm oranları, 

1990 yılından beri erkeklerde % 43, 2002'den bu yana kadınlarda ise % 17 oranında 

gerilemiştir (12). 

Akciğer kanseri dünya genelinde en yaygın ikinci kanserdir. Erkeklerde ve 

kadınlarda kanser ölümünün önde gelen nedenidir. 2017 ABD kanser istatistikleri 

raporuna göre, 2017 senesinde akciğer kanseri teşhisi konulan vaka sayısı 222.500‟ dir 

(Tüm kanserlerin %13.2‟sini oluşturmaktadır) (Şekil 1). Teşhisi konulan bu yeni kanser 

vakalarının 116.990‟ ü (%14) erkek, 105.510 „u (%12) kadın olarak tespit edilmiştir 

(Şekil 2).  Akciğer kanserinden ölüm vakaları sayısı ise 155.870‟ dir (Şekil 2.1). Bu 

ölüm vakalarının 84.590‟ ı (%27) erkek ve 71.280‟ ı (%25) kadın olarak tespit edilmiştir 

(Şekil 2.2) (12). 

 

ġekil 2.1: 2017 yılı tüm kanser tiplerinde yeni kanser teĢhisleri ile bu kanserlerden ölüm 

oranları (13). 
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 ġekil 2.2: 2017 yılı cinsiyete göre, tüm kanser tiplerinde yeni kanser teĢhisleri ile bu 

kanserlerden ölüm oranları (14). 

 

Akciğer kanseri hem tüm dünyada hem de ülkemizde yeni vaka teşhisi ve ölüme 

sebebiyet veren kanserler arasındadır. Sağlık Bakanlığı Kanser Daire Başkanlığının 

2012 yılına ait verileri ele alındığında ülkemizde akciğer kanseri görülme oranı 

erkeklerde en sık iken, kadınlar da ise 5. sıklıktadır. Tüm kanserler içinde erkeklerde 

%21.8, kadınlarda ise %4.9‟luk yer kaplamaktadır. Türkiye‟de akciğer kanserinin yaşa 

göre insidansı kadınlarda 9.3/100,000, erkeklerde ise 60.4/100,000 olarak bildirilmiştir 

(15). Akciğer kanseri sıklığı Türkiye‟nin batı bölgelerinde en yüksek tespit edilmiştir. 

(Şekil 2.3) (16). 
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ġekil 2.3: Türkiye’de bölgelere göre akciğer kanseri sıklığı (100.000’de) (16) 

 

Türk Toraks Derneği tarafından 2009 yılında yapılan Türkiye‟nin akciğer 

kanseri haritası projesinde elde eliden veriler Türkiye‟de her yıl 29.314 yeni akciğer 

kanseri vakası ortaya çıktığını göstermiştir. Akciğer kanserinin tüm tipleri ele 

alındığında küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) %80.7, küçük hücreli akciğer 

kanseri (KHAK) %16.4 ve diğer alt tipler ise %2.9‟luk yer kaplamaktadir. Görülme 

sıklığı her iki cinsiyette de yaşla birlikte artış göstermektedir. Türkiye‟de akciğer 

kanserli hastaların yaş ortalamaları 60 olarak tespit edilmiş olup bunların da 

%90.4‟ünün erkek olduğu belirlenmiştir. Akciğer kanseri tiplerinden en sık rastlananı 

skuamöz olmayan hücreli akciğer kanseri iken, genç popülasyonda (45 yaş altında) ve 

kadınlarda en sık adenokarsinom tespit edilmektedir. Tanı konulmuş vakalarin %47‟si 

metastatik evrede, %37‟si lokal ileri evrede, %16‟sı operasyona uygun evrede tespit 

edilir (16). 

2.1.2. Akciğer Kanserinin Etyolojisi 

Akciğer kanserinin nedeni birçok faktöre bağlıdır ancak bu hastaların %85-90‟ı 

kadarında sigara içiciliğinin olması, sigaranın diğer faktörlerden daha önemli olduğunu 

göstermektedir. Sigara dışındaki etyolojik faktörler, pasif içicilik, kimyasal maruziyeti, 

radyasyon maruziyeti, hava kirliliği ve radyasyon maruziyetidir.  

2.1.2.1 Sigara Kullanımı 

Sigara, akciğer kanserinin global bir sorun olmasına sebep olan en öncelikli 

faktörün sigara kullanımı olduğu kanıtlanmıştır (Şekil 2.4) (17-19). 
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Sigara içiciliğinin önüne geçilememesinin en önemli sebebi çok uluslu 

şirketlerin ölümcül ürünlerinin satışının engellenememesidir (20). Sigara kullanımına 

başlama yaşı, sigara kullanım süresi ve kullanım miktarı akciğer kanseri gelişme riskini 

etkilemektedir (21,22). 

Sigara kullanımının yaygın olduğu ülkelerde yapılan araştırmalarda akciğer 

kanserli hasta gruplarının %80-90 oranında sigara kullandığını ve bu hasta gruplarının 

≥20 yıl süreyle sigara içtiklerini tespit etmişlerdir (23). Sigara dumanındaki kimyasal 

bir bileşen olan benzo(a)pirenin tümör baskılayıcı gen olan p53ün üç spesifik gen 

lokusuna zarar verdiği belirlenmiş ve ayrıca bu gen anormalliği primer akciğer kanseri 

olan hastaların %60‟ında görülmüştür (24). Tütün dumanındaki diğer tüm polisiklik 

aromatik hidrokarbonların akciğer kanserine neden olabilecek diğer mutant bölgeleri 

etkileyebildikleri gözlemlenmiştir (25). 

Akciğer kanserinin histopatolojik sınıflandırmasında, adenokarsinom, büyük ve 

küçük hücreli karsinom, skuamöz hücreli karsinom olmak üzere 4 ana tipi vardır. Bu 

tiplerin tamamında sigara primer olarak ilişkili olduğu tespit edilmiştir (26). Her iki 

cinste de sigara kullanımına bağlı olarak skuamöz hücreli karsinom en fazla görülmekle 

birlikte küçük hücreli karsinom özellikle kadınlarda tespit edilmiş, sigara içmeyenlerde 

ise adenokarsinomlar çok daha sık görülmüştür (27). Erken evrede tespit edilen akciğer 

kanserli hastalarda sigara kullanımını bırakmanın olumlu etkilerinin görülmekle 

beraber, sigara içmeye devam eden erken evrede tanı konulmuş akciğer kanserli 

hastalarda ikinci bir primer tümör gelişme ve ölüm oranlarında artış olduğu tespit 

edilmiştir (28). 
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ġekil 2.4: Sigara gibi çevresel bir kanser etkenine maruz kaldıktan yıllar sonra kansere 

yakalanma oranlarının nasıl çarpıcı bir Ģekilde artığını gösteren Ģekil (14). 

 

2.1.2.2. YaĢ, Cinsiyet ve Irk  

Akciğer kanserinde yeni kanser teĢhisi oranları: Akciğer kanseri yeni teşhis kanser 

oranları erkeklerde (65.7), özellikle de Afrika kökenli Amerikalı erkeklerde (83.7) 

kadınlardan (48.4) daha yaygındır. Akciğer ve bronş kanseri vakalarının sayısı, 2010-

2014 vakalarına dayalı olarak, her 100.000 erkek ve kadın için 55.8‟ dir (Şekil 2.5) (13). 

 

 

 

ġekil 2.5: Akciğer ve BronĢ Kanserlerinde Irk / Etnik Köken ve Cinsiyete Göre Yeni Olgu 

Sayısı (100.000’ de) (13) 

 

Akciğer ve bronş kanseri teşhisi en sık 65-74 yaş grubunda konur (%32.9) (Şekil 

2.6)  (13). 
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ġekil 2.6: Akciğer ve BronĢ Kanserlerinde YaĢ Grubuna Göre Yeni Olguların Yüzdesi 

(13). 

Akciğer kanserinde ölüm oranları: Akciğer kanserinden ölüm oranları erkeklerde 

(55.9), özellikle Afrika kökenli Amerikalı erkeklerde (68.0), kadınlara (36.3) oranla 

daha yüksektir (Şekil 2.7). Ölümlerin sayısı, 2010-2014 ölümlerine dayalı olarak, her 

100.000 erkek ve kadın için 44.7'dir (13). 

 

 

ġekil 2.7: Akciğer ve BronĢ Kanserlerinde Irk / Etnik Köken ve Cinsiyete Göre Ölüm 

Oranı (100.000’ de) (13) 
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Akciğer kanseri için ölüm oranları orta yaşlı ve yaşlı nüfusta daha yüksektir. 

Akciğer ve bronş kanseri ölümlerinin yüzdesi 65-74 yaş arasındaki kişiler arasında 

(%31.3) en yüksektir (Şekil 2.8) 

 

ġekil 2.8: Akciğer ve BronĢ Kanserlerinde YaĢ Grubuna Göre Ölüm Oranı (13) 

2.1.2.3. Meslek ve Çevre  

Akciğer kanseri (AK) nedensel olarak birçok iş kolu ile ilişkilidir (29). 

Asbestoz, özellikle sigara içenlerde hava ile dağılan fiberler aracılığıyla AK riskini 

arttırmaktadır. Akciğer kanserlerinin %3-4 kadarının asbest maruziyetinden 

kaynaklandığı düşünülmektedir (30). Özellikle kok fırınları gibi işyerlerinde çalışan, 

katran ve is (benzo[a]pyrene içeren) maruziyeti bulunan işçilerde akciğer kanseri 

riskinin arttığı görülmüştür (31,32). Radyoaktif bir gaz olan radon, genel popülasyonda 

akciğer kanserinin ikinci sebebidir (30). Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı; arsenik, 

asbest, silica, berilyum, nikel, kadmiyum, krom ve dizel motorin dumanını da AK‟ne 

sebep olan maddeler listesinde sıralamaktadır (33,34). Arsenik, krom, nikel gibi ağır 

metaller ile maruz kalma yolu inhalasyon olmasa bile akciğer kanseri riskini 

artırmaktadır; örneğin içtiğimiz sularda arsenik konsantrasyonu yükseldiğinde AK riski 

artmaktadır (35). Silikozis ile ilgili yapılan bir meta-analizde; silikozisin akciğer 

kanserine bağlı ölümlerde 2,4 kat artışa sebep olduğu bildirilmiştir (36). 

2.1.2.4. Diyet 

Akciğer kanserinde sigara içimi dışında, yeme alışkanlığı gibi farklı yaşam tarzı 

davranışlarının da etkili olduğu bilinmektedir. World Cancer Research Fund 

International (WCRF)ın 2007 yılında yayınladığı rapora göre; meyve, sebze ve 



 10 

antioksidan besinlerin tüketiminin az olması ile AK arasında ilişki olduğu 

bildirilmektedir (37). Turpgillerin tüketimi ile AK riski arasında ters bir ilişki olduğu 

görülmesiyle birlikte kemopreventif ajan olarak izotiyosiyanatlara olan ilgi artırmıştır. 

Glukozinolatlar olarak bilinen fitokimyasal sınıfının metabolitleri olan izotiyosiyanatlar, 

glutatyon-S-transferaz gibi faz 2 detoksifikasyon enzimlerinin indüksiyonu yoluyla 

kanserojenleri engelleyerek kanser önleyici etkilere neden olabilir. AK gelişme riskinin, 

izotiyosiyanatların yüksek diyetle alımının veya idrardaki düzeyleri ile sürekli ters 

ilişkili olduğu görülmüştür (38-40). Antioksidan özelliğe sahip karotenoidlerin tüketimi 

ile AK arasında ters ilişki olduğu tespit edilmiştir (41). Başka bir meta analizde de alkol 

kullanımı ile akciğer kanseri arasında, sigara kullanımı varsa bir ilişki olduğu 

görülmüştür (42-44). 

2.1.2.5. Sosyoekonomik durum 

Akciğer kanseri, eğitim ve meslek gibi sosyoekonomik durumu yansıtan belirli 

etkenlere göre değerlendirildiğinde, toplumda eğitimsiz ve az geliri olan nüfusta daha 

fazla görülmektedir (52). Ülkemizde olmasa da düşük sosyoekonomik statü dünya 

genelinde tüm kanserler gibi, akciğer kanserinde de tanı sürecini ve sonraki aşamaları 

etkilemektedir (45). Diyet, inhale kanserojenlere maruziyet ve sigara gibi AK riskini 

belirleyici koşulların sosyoekonomik durum dirak olarak ilişki içinde olduğu 

bilinmektedir. 

2.1.2.6. Akciğerle Ġlgili Hastalıklar 

Akciğer kanseri riskini artıran diğer bir etmen de altta yatan akciğer 

hastalıklarıdır. Bu hastalıklardan edinsel olanlar 2 grupta incelenir; 

1) Obstrüktif akciğer hastalıkları, özellikle KOAH  

2) Fibrotik hastalıkla seyreden restriktif akciğer hastalıkları, özellikle pnömokonyozlar 

(46). 

KOAH sigara içenlerde sık görüldüğünden dolayı, akciğer kanserine sebep 

olanın hangisi olduğu tartışmalıdır. Ancak yapılmış çalışmalarda, hava yolu 

obstrüksiyonu ile AK arasında bir ilişki ortaya konmuştur (47). Vaka kontrol 

çalışmalarında, genel popülasyonda alfa-1-antitripsin eksikliğinde AK riskinde 1,7 kat 

artış olduğu görülmüştür (48). Çeşitli çalışmalarda astım ile AK arasında ters orantılı bir 

ilişki olduğu görülse de (49-52), sigara kontrollü yapılmış bir meta analizde astım ile 

AK arasında, özellikle non-adenomatöz akciğer karsinomunda, pozitif bir ilişki olduğu 
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gösterilmiştir (53). Astım ile AK ilişkisinin muhtemel mekanizması; 1) mukosiliyer 

disfonksiyonla hava yollarında karsinojen toksinlerin birikimi, 2) oksidan-antioksidan 

dengesini bozarak DNA hasarına neden olan serbest radikaller, 3) kronik mitojenez ve 

DNA hasarının yol açtığı mutasyonlara neden olan kronik inflamasyon (53). 

İnterstisyel akciğer hastalıkları olarak; idiyopatik pulmoner fibrozis ve sistemik 

sklerozun da AK ile ilişkisi gösterilmiştir. Özellikle sistemik sklerozlu hastalarda 

bronkoalveolar karsinom ve adenokarsinom tiplerinin görüldüğü bildirilmektedir (54). 

Akciğer kanseri etyolojisinde enfeksiyonların rolü incelenirken, uzun süreli 

olarak tüberküloz üzerinde çalışılmış ve AK ile tüberküloz ilişkisi ortaya konulmuştur 

(55). Ancak human papilloma virüs ve HIV ile ilgili çalışmalar halen devam etmektedir. 

Türkiye ‟deki akciğer kanserli hastaların %2,9‟unda akciğer tüberkülozuna sekonder 

gelişen fibrozis ve %0,3‟ünde ise idiopatik fibrosis temelli kanser geliştiği tespit 

edilmiştir (56). 

2.1.2.7. Genetik  

Önceki bölümlerde bahsedilen sosyodemografik ve çevresel etkenler olduğu 

gibi, akciğer kanserine yol açan intrinsik faktörlerde bulunmaktadır. Örneğin aile 

öyküsünde AK olması akciğer kanseri riski ile doğru orantılıdır. Kırk bir kohort ve vaka 

kontrol çalışmalarından yapılan bir meta-analizde, sigara kullanımı olmayan ve AK 

öyküsü olanlarda, akciğer kanseri riskinin 1,7 kat arttığı gösterilmiş. Sigara kullanımıyla 

bu oranda artış olduğu da tespit edilmiştir (57). 

Bu sonuçlardan yola çıkarak karsinogenez ve riskleri belirlemede doku bazlı 

moleküler teknikler (ör; DNA metilasyonu, RNA transkripsiyonu, vs.) ve non-invaziv 

parametreler (PZR tekniği ile) kullanılmaktadır. 

2.1.3.Klinik Belirtiler  

Akciğer kanserinde belirtiler hastalığın durumu ile koreledir. Başvuru anında 

öksürük, nefes darlığı, ağızdan kan gelmesi ve göğüs ağrısı gibi spesifik yakınmaların 

yanında, halsizlik, kilo kaybı, güç kaybı ve ateş gibi non-spesifik yakınmalar da 

görülmektedir (Tablo 2.1) (58) 
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Tablo 2.1: Akciğer kanserinde belirti ve bulguların sıklığı (59) 

Yakınma ve Bulgular Görülme sıklığı (%) 

Öksürük 75 

Kilo kaybı 68 

Nefes darlığı 58-60 

Göğüs ağrısı 45-49 

Ağızdan kan gelmesi 29-35 

Kemik ağrısı 25 

Çomak parmak 20 

Ateş 15-20 

Kuvvetsizlik 10 

Vena kava superior sendromu 4 

Yutma güçlüğü 2 

Wheezing, stridor 2 

 

Yakınmalar ve fizik muayene bulguları temelde primer tümöre, tümörün 

bölgesel yayılımına, toraks dışı metastazlara ve paraneoplastik sendromlara bağlıdır 

(60,61). 

1. Tümöre bağımlı yakınmalar; öksürük, göğüs ağrısı, nefes darlığı ve hemoptizi   

2. Çevresel tümör yayılımına bağlı yakınmalar; sinir tutulumuna bağlı (Horner 

sendromu, ses kısıklığı, omuz ve kol ağrısı, nefes darlığı, vs.), lenfadenopatilere 

bağlı retrosternal ağrı, plevral effüzyona bağlı nefes darlığı, toraks duvarı 

invazyonuna bağlı plöritik ağrı, mediastinal invazyona bağlı (Vena kava 

superior sendromu, ani başlangıçlı aritmi, kalp tamponatı, yutma güçlüğü, vs.) 

(62,63) 

3. Toraks dışı semptomlar; metastazın durumuna göre değişen şekildedir; kemik 

metastazında kemik ağrısı,  beyin metastazında baş ağrısı ve epileptik nöbet, 

karaciğer metastazında halsizlik ve kilo kaybı (64) 

4. Paraneoplastik sendromlar; Cushing sendromu, hiperkalsemi, çomak parmak, 

uygunsuz Antidiüretik hormon (ADH) sendromu, hipertrofik osteoartropati, 

nörolojik sendromlar bunlar içerisinde daha sık görülenleridir (64,65) 
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2.1.4.Tanı  

Akciğer kanserinin tanı sürecinde non-invaziv ve invaziv tanı yöntemleri 

kullanılmaktadır. Non-invaziv olan görüntüleme yöntemleri hastalığın durumunu 

gösterse de, kanserin histopatolojik tanı ve evrelemesi için invaziv tanı yöntemleri 

vazgeçilmezdir. (Tablo 2.2) 

 

Tablo 2.2: Tanı Yöntemleri 

Non-Ġnvaziv Tanı Yöntemleri Ġnvaziv Tanı Yöntemleri 

Akciğer Radyografisi -Balgam Sitolojisi 

Bilgisayarlı Toraks Tomografisi -Bronkoskopi (Fleksible / Rijit) 

Manyetik Rezonans Görüntüleme -Transbronşiyal İğne Aspirasyonu (TBİA) 

Pozitron Emisyon Tomografisi -Endobronşiyal Ultrasonografi (EBUS) / 

 Endoskopik Ultrasonografi (EUS) 

-Transtorasik İğne Aspirasyonu (TTİA) 

-Torasentez-Plevra Biyopsisi 

-Servikal Mediastinoskopi 

-Torakoskopi (VATS) 

-Torakotomi 

 

NCCN (National Comprehensive Cancer Network, Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı) ve 

ACCP (American College of Chest Physicians, Amerikan Göğüs Hekimleri Koleji) 

kuruluşlarınca oluşturulan tanı ve evreleme algoritması Şekil 2.9‟da verilmiştir (66). 

 

ġekil 2.9. Akciğer kanserinde tanı ve evreleme algoritması (67). 
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2.1.5. Patolojik Sınıflandırma  

Akciğer kanserinin histopatolojik alt tiplerine göre sınıflandırılması, hastalığın 

seyri ve uygun tedavi yaklaşımı için önemlidir. Akciğer tümörleri sınıflaması ilk olarak 

1981 yılında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından yapılmıştır. 1981‟den sonra 

patolojik tanı yöntem ve kriterlerinde birçok radikal değişiklik gerçekleşmiştir ve bu 

nedenle sınıflama 2004 yılında DSÖ tarafından yeniden düzenlemiştir (68). (Tablo 2.3) 

2004 yılında yayınlanan bu patolojik sınıflama temel alınarak, 2011‟de akciğer adeno 

kanseri sınıflaması International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), 

American Thoracic Society (ATS) ve European Respiratory Society (ERS) kuruluşları 

tarafınan yeniden düzenlenmiştir (Tablo 2.4). 

Tablo 2.3: Akciğer ve plevra tümörlerinin histopatolojik sınıflandırması (DSÖ 2004) (68) 

Malign Epitelyal Tümörler Mezenkimal Tümörler 

Skuamöz Hücreli Karsinom    Epiteloid hemanjioendotelyoma 

    Papiller    Anjiosarkom 

   Berrak hücreli      Plöropulmoner blastom 

    Küçük hücreli     Kondroma 

    Bazaloid    Konjenital peribronşiyal miyofibroblastik tümör 

Küçük Hücreli Karsinom    Diffüz pulmoner lenfanjiyomatozis 

   Kombine küçük hücreli karsinom     İnflammatuar miyofibroblastik tümör 

Adenokarsinom     Lenfanjiyoleiyomiyomatozis 

    Adenokarsinommiks alt tip       Sinovyal sarkom 

   Asiner adenokarsinom       Monofazik / Bifazik 

    Papiller adenokarsinom     Pulmoner arter sarkoması 

   Bronkioloalveolar    Pulmoner ven sarkoması 

      Non-müsinöz Benign Epitelyal Tümörler 

       Müsinöz Papillomalar 

       Miks müsinöz ve non-müsinoz yada belirsiz tip    Skuamöz hücreli papillom 

Müsin salgılayan solid adenokarsinom       Ekzofitik 

   Fetal adenokarsinom       Ters Yerleşimli 

   Müsinöz (kolloid)         Glandüler papilloma 

   Karsinom Müsinöz     Miks skuamöz hücreli ve glandüler papilloma 

   Kistadeno karsinom Adenomalar 

   Taşlı yüzük adenokarsinom     Alveolar adenoma 

   Berrak hücreli adenokarsinom    Papiller adenoma 

Büyük hücreli karsinom       Tükrük bezi tipi adenom 

   Büyük hücreli nöroendokrin karsinom       Müköz gland adenomu 

      Kombine büyük hücreli nöroendokrin karsinom       Pleomorfik adenom 

   Bazaloid karsinom       Diğerleri 

   Lenfoepitelyoma benzeri karsinom    Müsinöz kistadenom 

   Berrak hücreli karsinom Lenfoproliferatif Tümörler 

   Rabdoid fenotipinde büyük hücreli karsinom    MALT tipi marjinal zon B-hücre lenfoması 
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Adenoskuamöz karsinom    Diffüz büyük B hücreli lenfoma 

   Sarkomatoid karsinom     Lenfomatoid granülomatozis 

   Pleomorfik karsinom    Langerhans hücreli histiyositozis 

   İğ hücreli karsinom Çeşitli Tümörler 

   Dev hücreli karsinom     Hamartoma 

   Karsinosarkom    Sklerozan hemanjiom 

   Pulmoner blastom    Berrak hücreli tümör 

Karsinoid tümörler    Germhücreli tümör 

   Tipik karsinoid       Teratom (matür / immatür) 

   Atipik karsinoid       Diğer germhücreli tümörler 

Tükrük bezi tipindeki karsinomlar       İntrapulmoner blastom 

   Mukoepidermoid karsinom       Melanoma 

   Adenoid kistik karsinom    Metastatik Tümörler 

   Epitelyal-miyoepitelyal karsinom 

 Preinvazif lezyonlar 

    Skuamöz hücreli in situ karsinom 

    Atipik adenomatöz hiperplazi 

    Diffüz idyopatik pulmoner nöroendokrin hücre hiperplazisi   

 

Tablo 2.4: 2011 IASLC, ATS, ERS akciğer adeno karsinomu sınıflaması (69) 

Preinvaziv Lezyonlar 

• Atipik adenomatöz hiperplazi 

• Adenokarsinoma in situ (≤3 cm, önceden BAC) 

Non-müsinöz 

Musinöz 

Miks müsinöz/non-müsinöz 

Minimal Ġnvaziv Adenokarsinoma (≤3 cm, ≤5 mm lepidik predominant tümör) 

• Non-müsinöz 

• Müsinöz 

• Miks müsinöz/non-müsinöz 

Ġnvaziv Adenokarsinom 

• Lepidik baskın (önceden non-müsinöz BAC paterni, >5 mm invazyon) 

• Asiner baskın 

• Papiller baskın 

• Mikropapiller baskın 

• Müsin üretimi ile birlikte solid baskın 

Ġnvaziv Adenokarsinom Varyantları 

• İnvaziv müsinöz adenokarsinom (önceden müsinöz BAC) 

• Kolloid 

• Fetal (düşük ve yüksek grade) 

• Enterik 
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2.1.6.Evreleme  

Akciğer kanseri tanısı alan hastaların tedavi planlaması için multidisipliner 

olarak değerlendirilmesi gerekmektedir. Hastalığın evresi tedavi planlamasını etkileyen 

en önemli faktördür. Hastalığa uluslararası yaklaşım için tümörün Tumor node 

metastasis (TNM) sistemi ile evrelendirilmesi gerekir.  

 TNM evreleme sistemi, (T) primer tümörün özelliklerini, (N) lenf nodu,(M) 

metastaz varlığını/yokluğunu tespit eder. Kanser yayılımını kapsamlı olarak 

değerlendirmek için en çok tercih edilen evreleme sistemidir (69). TNM evrelendirmesi 

sonucu I-IV arasındaki evrelerde genel bir hastalık evresi saptanır ve evrelendirme 

sistemiyle akciğer kanseri hastalarının değerlendirilmesinde uluslar arası 

standardizasyon sağlanmış olur (70). 

TNM evreleme sistemi ilk kez 1946‟da Denoix tarafından önerilmiş, sonra 

1966‟da Uluslarası Kanserle Savaş Birliği (UICC: Union for Internationale Cancer 

Control) ve daha sonra 1973 yılında Amerika Lokal Kanser Komitesi (AJCC: American 

Joint Committee on Cancer) tarafından da kullanılmıştır (70,71). Bu sistem 1986‟da 

AJCC ve UICC tarafından tümör, lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme sistemi gözden 

geçirilerek yayınlandı, 1997‟de bunun bir revizyonu yapılarak kullanıma girdi. 

Evreleme çeşitleri klinik, cerrahi, patolojik, tedavi sonrası ve otopsi evrelemesi şeklinde 

adlandırılır (72). (Tablo 2.5) 

Tablo 2.5: ÇeĢitlerine göre evreleme 

cTNM (Klinik evreleme) 
Hastanın klinik tetkikleri eşliğinde yapılan evrelemedir.  

Görüntüleme yöntemleri ve mediastinoskopi ile yapılır. Bu evrelemeye 

göre tedavi planlaması yapılır. 

sTNM (Cerrahi evreleme) Ameliyatta cerrah tarafından yapılan evrelemedir. 

pTNM (Patolojik evreleme) 
Ameliyatta alınan dokuların histopatolojik değerlendirmesi sonucunda 

yapılan evrelemedir. 

rTNM (Tedavi sonrası 

yeniden evreleme) 

Primer tedavinin yetersiz kaldıgı ilerleyici hastalığı bulunan bir hastanın 

yeniden evrelenmesidir. 

aTNM (Otopsi evrelemesi) Akciğer kanserli bir hastaya yapılan postmortem evrelemedir. 

 

2007 yılında TNM evrelendirme sistemi tekrar gözden geçirildi ve böylece 

67725 KHDAK hastasının verileri (19 ülkede, 46 merkezden) kullanılarak 7. TNM 
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sistemi oluşturularak öneriye sunuldu (73). 2009 yılında ortak protokol ile kabul 

edilerek yayınlandı. (Tablo 2.6-7-8-9) 

 

Tablo 2.6: T faktörü 

  TX Primer tümör değerlendirilemiyor, balgam veya bronş yıkamada malign hücreler olmasına rağmen 

bronkoskopi ve görüntülemede tümör görüntülenemiyor 

T0 Primer tümöre ait belirti yok 

Tis Karsinoma insitu 

T1 Tümör en büyük çapı ≤ 3 cm, akciğer veya viseral plevra ile çevrili, bronkoskopik olarak lob bronşundan 

daha proksimale (ana bronşa) invazyon göstermeyen tümör 

T1a: Tümör en büyük çapı ≤ 2 cm 

T1b: Tümör en büyük çapı > 2 cm fakat ≤ 3 cm 

T2 Tümör en büyük çapı > 3 fakat ≤ 7 cm ya da; ana bronşa invaze ve ana karinaya uzaklığı ≥ 2cm, visseral 

plevraya invaze, hiler bölgeye ulaşan ancak tüm akciğeri kapsamayan atelektazi veya obstrüktif pnömoni 

T2a: Tümör en büyük çapı > 3 fakat ≤ 5 cm 

T2b: Tümör en büyük çapı > 5 fakat ≤ 7 cm 

T3 Tümör > 7 cm veya göğüs duvarı (superior sulkus tümörleri dahil), mediastinal plevra, diyafragma, frenik 

sinir, paryetal perikard yapılarından birine invaze ya da ana karina tutulumu olmadan ana karinaya uzaklık < 2 

cm ya da bütün bir akciğeri kaplayan atelektazi veya obstrüktif pnömoni ile birlikte olan tümör ya da aynı 

lobda farklı bir nodül olması 

T4 Tümör herhangi bir boyutta ve beraberinde; mediasten, kalp, büyük damarlar, trakea, rekürren laringeal sinir, 

özofagus, vertebra korpusu ve ana karina yapılarından birine invazyon ya da aynı taraf akciğerde farklı bir 

lobda nodül 

    

 

Tablo 2.7: N faktörü 

Nx Bölgesel lenf bezlerinin değerlendirilememesi 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 Aynı taraf peribronşiyal ve/veya aynı taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer tümörün direkt 

yayılması ile intrapulmoner bezlerin tutulması 

N2 Aynı taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerinin tutulması 

N3 Karşı taraf mediastinal, hiler; aynı veya karşı taraf supraklaviküler veya skalen lenf bezlerinin 

tutulması 
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Tablo 2.8: M faktörü 

M Uzak metastaz varlığının değerlendirilememesi 

M0 Uzak metastaz olmaması 

M1a Primer tümör ile farklı lobda satellit nodül olması. Plevral, perikardiyal malign sıvı ya da 

nodül olması 

M1b Uzak organ metastazı 

 

Tablo 2.9: TNM Evrelemesi 

T/M Subgrup N0 N1 N2 N3  

       

T1 

T1a Ia IIa IIIa IIIb  

T1b Ia IIa IIIa IIIb 

 

  

       

T2 

T2a Ib IIa IIIa IIIb  

T2b 

  

IIIa IIIb 

 

IIa IIb 

 

  

        

 T3 >7 IIb IIIa IIIa IIIb  

T3 T3 Ġnv IIb IIIa IIIa IIIb  

 T3 Satell IIb IIIa IIIa IIIb  

        

T4 

T4 Ġnv IIIa IIIa IIIb IIIb  

T4 Ġpsi Nod IIIa IIIa IIIb IIIb 

 

  

       

M1 

M1a IV IV IV IV  

M1b IV IV IV IV 

 

  

        

 

2.1.7. Küçük Hücreli DıĢı Akciğer Kanseri Tedavisi 

Rezeksiyon, evre I ve II KHDAK için kabul gören standart cerrahi tedavi 

yöntemidir. Rezeksiyon tipi genelde lobektomi olup bilobektomi veya pnömonektomi 

diğer cerrahi seçenekleridir. Ancak Evre I için solunum kapasitesi açısından kısıtlı olan 

hastalarda sublober rezeksiyon uygulanabilir. KHDAKnin cerrahi tedavisinde 

mediastinal lenf nodu diseksiyonu mutlak önerilir. Tam rezeksiyon yapıldıysa 

kemoterapi ve/veya radyoterapiye gerek yok iken istisnai durumlar şunlardır; 
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Evre IIB (T3inv) veya Evre IIIA (T4ext) ise tedavi protokolü; 

 Superior sulkus tümörü için; neoadjuvan kemoradyoterapi ve cerrahi 

rezeksiyon sonrası KT 

 Toraks duvarı yada invazyon; eşzamanlı kemoradyoterapi-kemoterapi 

sonrası cerrahi rezeksiyon veya cerrahi rezeksiyon  

 Unrezetabl tümör ise; definitif eşzamanlı kemoradyoterapi 

          Evre IIIA (T3; başka nodül) için uygun tedavi aynı lobda nodüller varsa 

cerrahi rezeksiyon, N2 varlığında mutlak cerrahiden kaçınılması öneriliyor (74). 

2.2. Hücre Adezyon Molekülleri 

Hücreler arası birlikteliği sağlayan moleküler birleştiriciler ˝Hücre Adezyon 

Molekülleri (Cell Adesion Molecules; CAM) ismini alırlar. Adezyon molekülleri hücre-

hücre ve hücre-matriks etkileşiminde rol oynarlar (75,76). 

Hücre adezyon moleküllerin membran bağımlı proteinlerdir ve en önemli 

görevleri sırasıyla; hücre-hücre bağlantısını sağlamak, sinaptik bağlantılarla hücreler 

arası haberleşmeyi sağlamak, immun cevap ve lökosit göçü gibi yollarla hücre 

hareketini gerçekleştirmektir. Bu temel görevlerini yanısıra tromboz, reperfüzyon hasarı 

ateroskleroz, tümör büyümesi, metastaz, yara iyileşmesi, astım, kollajen doku 

hastalıkları, alerjik inflamasyon, transplantasyon, anjiyogenez, iskemi, diyabetes 

mellitus şok, böbrek hastalıkları, rejeksiyon ve karaciğer hastalıkları gibi birçok olayda 

da rol alırlar (77,78). Bütün bunlara ilaveten; akciğerlerde doku bütünlüğünün 

sağlanması, hücrelerin çoğalması ve göçünün başlatılması, epitel ve endotel hücrelerinin 

seçici bariyer oluşturmasında adezyon molekülleri görev almaktadır (76,79,80). 

Yapısal ve fonksiyonel özelliklerine göre adezyon molekülleri dört grupta 

incelenir (76,81,82). 

 İntegrinler 

 İmmunglobulin süper ailesi 

 Selektinler 

 Kaderinler 

2.2.1 Ġntegrin Molekülleri 

İntegrinler hücrelerin birbirlerine bağlanmasını sağlayan transmembran adezyon 

molekülleridirler (78,83). Heterodimerik yapıda iki α ve β zincirinden meydana gelirler 

ve bu zincirler birbirlerine birbirlerine nonkovalent olarak bağlanırlar (29,30). 

Molekülün fonksiyon kazanması için α ve β alt üniteleri birlikte gereklidir. Fakat 
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bağlanma için özgüllüğünün daha çok β alt ünitesiyle ilişkili olabileceği düşünülmekte 

(76,86–89). 

İntegrinler hücrelerin ekstraselüler matrikse tutunabilmesine imkan verirler ve 

böylece ekstraselüler matriksten hücreye bilgi akışı gerçekleşmesini sağlarlar (84,85). 

İntegrinler hücre dışı sinyaller aracılığı ile haberleşmeyi sağlarlar. Dolaşımdaki 

lökositlerin damar endoteline tutunduktan sonra, inflamatuvar bölgeye göç etmelerini 

sağlarlar (90,91). Trombozis, embriyolojik gelişim, yara iyileşmesi, hemostazis, immün 

ve immün olmayan savunma mekanizmaları gibi pekçok fizyolojik olayda görev alırlar. 

VEGF; Vascular Endothelial Growth Factor ve EGF; Epidermal Growth Factor gibi 

büyüme faktörlerinin reseptörüdürler ve bu sayede de sinyal iletiminde rol 

oynamaktadırlar. İntegrinler, hücre içi etkilerini protein kinazlar aracılığıyla 

gerçekleştirmektedirler. 

2.2.2. Selektin Molekülleri 

Endotel hücresi ve lökositlerin yüzey kısımlarında bulunan, transmembran 

yapılı yüzey glikoproteinleridir. Ligandları genelde glikoprotein yapılıdır. Diğer 

adezyon molekülleri sadece protein-protein bağlanması gerçekleştirebilirken selektinler 

karbonhidratlara da bağlanabilirler (92–94). 

Lökositlerin erken dönemde inflamasyon alanına yerleşmesinde ve ayrıca, 

lökositlerin damar endoteline yapışmasında ve yuvarlanma hareketi yapmalarında 

görevlidirler. Yuvarlanma sonucu ortamda sitokin ve lipid moleküllerinin artmasından 

dolayı, inflamatuar hücrenin üzerindeki L-selektinler active olurlar ve dökülürler.  

Dökülen L-Selektinlerin yerine bağlanmayı daha kuvvetli yapan integrin molekülleri 

gelirler (76,95). 

Bulundukları hücre çeşidine göre isimlendirilirler; (L) Selektin-Lökosit, (E) 

Selektin-Endoteliyal ve (P) Selektin-Trombosit (78,94). 

2.2.2.1. L- selektinler 

 Ailenin ilk tanımlanmış üyesidirler ve en küçük selektin molekülüdür. Doğal 

T ve B hücreleri, protimosit, kemik iliği, granülosit ve monositler üzerinde yapısal 

olarak ifade edilirler (92). Nötrofillerin yuvarlanma hareketinden sorumludurlar. Hücre 

aktive olduktan sonra hücre membranında en hızlı yer alan selektinler L-Selektinlerdir 

(78,96,97). 
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2.2.2.2. E- selektinler 

 Endotel hücrelerinin yüzey kısımlarında, Tümör Nekrozis Faktör (TNF), 

endotoksin veya İnterlökin–1 uyarısıyla ifade edilirler. Lökositlerin gevşek bir şekilde 

endotele tutunmasını sağlarlar (98,99). Lökosit göçünde nötrofil adezyonunda P-

selektinle birlikte görev alırlar. E-selektinler, monosit ve granülositlerin yapışmasını 

kolaylaştırırlar ve yalnızca endotel hücrelerinden salınırlar (100,101). 

2.2.2.3. P- selektinler 

 En büyük selektin molekülüdürler. E-selektinlerle beraber lökositlerin 

endotel üzerine gevşek olarak tutunmalarını sağlamaktadırlar ve trombositlerin ve 

endotel hücrelerinin üzerinde bulunurlar (101). P-selektinler, endotel hücrelerine özgün 

Weibel-Palade cisimcikleri ve trombositlerde bulunan α granüllerinde hazır olarak 

bulunurlar ve trombin, histamin ve kompleman fragmanları gibi çeşitli mediatörlerle 

uyarılarak çok hızlı bir şekilde ifade edilirler (91,102– 104). 

Üç grup selektinlerin üç grubu birden, lökositlerin yuvarlanmasında 

görevlidirler, sadece aracılık hızları farklıdır. L-selektin, akım halindeki hücreleri 

yakalamada en etkili rolü oynar, durağan yuvarlanmada E-selektin etkilidir ve P-

selektin ise her ikisini de başlatıp yuvarlanmayı devam ettirebilmektedir (91,104). 

Yapılan hayvan (fare) deneyleriyle selektinlerin fonksiyonları belirlenmiştir. Bu 

selektinlerin eksikliğinde ise pekçok anormalliklerin saptandığı bildirilmiştir (91,102). 

2.2.3. Ġmmunglobulin Süper Ailesi 

 Yapısal olarak bir transmembran bölge ile sitoplazmik kuyruktan 

oluşurlar ve bu yapıları ile İmmunglobulinlere (Ig) benzedikleri için isimlerini burdan 

almışlardır. Bu ailenin molekül çeşitliliği çok fazladır. Heterofilik ve homofilik 

etkileşimleri mevcuttur ve disülfit bağları ile birbirlerine bağlanmaktadırlar. Sistemik ve 

nöral spesifik olmak üzere iki grupta toplanmaktadırlar (76,105). Hemostaz, immünite, 

inflamasyon ve morfojenez olaylarında hücrelerin tanınmasında önemli role sahiptirler. 

Viral ya da paraziter proteinler için reseptör olarak da görev yapmaktadırlar (94,106). 

Bulundukları hücre çeşidine göre sınıflandırıldığında altı grupta incelenirler; 

trombosit endotelyal hücre adezyon molekülü, L1-hücre adezyon molekülü, hücreler 

arası adezyon molekülü, vasküler hücre adezyon molekülü, lökosit fonksiyonu adezyon 

molekülüve sinirsel hücre adezyon molekülü (91,107,108). 
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2.2.3.1. Hücreler Arası Adezyon Molekülü (ICAM) 

Mononükleer hücrelerden, endotelyal hücrelerden ve granülositlerden salınırlar. 

İmmun ve inflamatuar hücrelerin aktivasyonunda, lökositlerin yapışmasında ve 

migrasyonunda önemli rol oynamaktadırlar.  Yapı ve görev bakımından ele alındığında 

üç alt grupta değerlendirilmektedirler (99,109). 

2.2.3.1.1. Hücreler Arası Adezyon Molekülü-1 (ICAM-1) 

Bir C terminal uca ve bir de N terminal uca sahiptirler. İlk kez 1991 yılında, Seth 

ve arkadaşları tarafından immunoblotting yöntemiyle serumda tespit edilmiştir (76). 

Lökositler ve damar endotel hücreleri tarafından ifade edilirler (76,110). ICAM–1 

seviyeleri infeksiyon, HIV infeksiyonu, inflamasyon, kanser ve birçok tümörün 

karaciğer metastazı sırasında artmaktadır. ICAM–1 ayrıca antijen sunumu, T-hücre 

uyarılması ve T-hücre sitotoksisitesinde de rol oynamaktadır (101). 

ICAM–1 molekülleri T lenfositler, nötrofiller ve eozinofillerin göçünde önemli 

bir yere sahiptirler (111). ICAM–1 molekülleri, Plasmodium falciparum ve rinovirüsler 

için reseptör görevi görürler (107). İnflamasyonun erken evresinde önemli immünolojik 

belirteçlerden biridirler ve erken sepsis tanısında önemli bir biyobelirteç olarak 

kullanılmaya başlanmışlardır (112). 

2.2.3.1.2. Hücreler Arası Adezyon Molekülü-2 (ICAM-2) 

Monositlerde ve lenfositlerde bulunan, 55–65 kDa büyüklüğünde ve iki tane Ig 

benzeri domain içeren moleküllerdir. Ligand olarak CD18/CD11aya bağlanmaktadırlar. 

ICAM–2nin endotel hücrelerinde ifadesi ICAM–1den daha fazladır. ICAM–2nin 

inflamasyondaki rolü henüz açıklığa kavuşturulmamıştır (94,113,114). 

2.2.3.1.3. Hücreler Arası Adezyon Molekülü-3 (ICAM-3) 

120–160 kDa büyüklüğüne sahip ve Ig benzeri 5 domaine sahip moleküllerdir. 

Antijen sunan hücrelere T hücrelerinin bağlanmasını sağlamaktadırlar. %48 oranında 

ICAM–1le benzerlik göstermektedirler. İmmun yanıtın başlamasında roller 

olabilecekleri düşünülmektedir (101). Sadece aktif olmayan lökositler üzerinde 

bulunurlar (90,91). 

2.2.3.1.4. Kaderinler  

 120.000–140.000 kDa arasında bir molekül ağırlığına sahiptirler ve genellikle 

110 aminoasitten meydana gelirler. Yapı ve fonksiyonları bakımından Ca+2a bağımlı 
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transmembran glikoproteinleridir. (115). Zaten yapılarında bulundurdukları Ca+2dan 

ötürü bu ismi almışlardır. Adezyon bölgesinin yanı sıra bir de Ca+2 bağlayıcı bölge 

içerirler (116). Bu moleküller Morfogenezi ve farklılaşmayı hızlandırırlar. Embriyo 

morula safhasındayken, blastomerler arası bağlantı kurulması ve de hücresel 

bütünlüğün sağlanmasında önemli rol oynarlar (76,111). 

Yapısal olarak iki bölgeden oluşurlar; C ve N terminali. Fakat C terminalinin 

bulunduğu bölge kateninlerle ilişkisini sağlamak üzere özelleşmiştir (76,117). α, β ve γ 

katenin olmak üzere üç sitoplazmik protein bulunmaktadır (36,63). α katenin aktin 

mikroflamentleriyle bağlantıya aracilik eder (91,118). Kaderinler, hem reseptör, hem 

ligand görevi görürler, yani homofiliktirler (120). 

Hücrelerin bağlantı yerlerinde yoğunlaşmışlardır ve görevlerini yapabilmek için 

sitoplazmik proteinlerle ilişki halinde olmaları gerekir. Ekspresyonları hücre 

differansiyasyonuyla değişim gösterir (101,116,121). Hücre-hücre ilişkisi tümörlerde 

bozuktur. Hücre ilişkilerinin neoplastik progresyon ve azalmış adezyonla ilişkisi gün 

geçtikçe daha belirginleşmektedir (122). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Hasta örnekleri temini 

Çalışmada hasta grubu ve sağlıklı kontrol grubu olmak üzere iki farklı grup 

kullanıldı. Birinci grup KHDAK tanısı koyulmuş bireylerden oluşan hasta grubu, ikinci 

grup ise herhangi bir hastalığı olmayan sağlıklı bireylerden oluşan kontrol grubudur.  

KHDAK tanısı konulmuş hastalar İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 

Göğüs Cerrahisi Anabilim Dalı tarafınca takibi gerçekleştirilen kadın ve erkeklerden 

seçilmiştir. İlk olarak İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 05/01/2017 tarih ve 6571 sayısıyla etik kurul onayı 

alınmıştır, aynı zamanda çalışmaya dahil edilecek gönüllülere ameliyatları öncesinde, 

yapılacak araştırmayla ilgili bilgilerin olduğu bilgilendirilmiş gönüllü onam formu 

okutularak imzalatılmıştır. Hastalardan kan örnekleri alınarak steril EDTA lı tüplere 

aktarıldı ve soğuk zincirle İstanbul Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü 

Moleküler Tıp Anabilim Dalına ulaştırıldı. 

Kit protokolüne ve tuzla çöktürme yöntemine uygun olarak, hasta ve sağlıklı 

gönüllülerden alınan kanlardan DNA izolasyonu yapıldı. Elde edilen DNAların 

konsantrasyonları Nanodrop spektrofotometresi kullanılarak ölçüdü. DNAlar son 

konsantrasyonları 100 ng/μl olacak biçimde sulandırıldılar. Son olarak, kit protokolüne 

uygun izole edilmiş DNAlar çalışma yapılana kadar -20 dereceye sahip dondurucuda 

muhafaza edildi. 

3.1.2. ÇalıĢmada KullanılmıĢ Kimyasallar 

• Agaroz (Promega MBG)  

• Amonyum asetat (Sigma A-8920)  

• Asetik asit (Merck K-04134156)  

• Beta-merkapto-etanol (Sigma, M7522)  

• Etidyum bromür (Sigma E-8751)  

• Etil alkol (%99) (Merck)  
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• Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA) (Sigma, 9884)  

• Hidroklorik asit (Sigma, H1758)  

• Hidrojen peroksit (Sigma, 349887)  

• İzopropanol (Sigma, 19516)  

• Ksilen siyanol (Sigma, X4126)  

• PBS (Fosfat tampon çözeltisi)  

• Proteinaz K (Sigma, P2308)  

• pUC8 DNA size marker (MBI Fermentas)  

• Sodyum borohidrid (MERCK)  

• Sodyum Dedodesil Sülfat (SDS) (Sigma, L4390)  

• Sodyum hidroksit (Merck C754962)  

• Sodyum Klorid (NaCl) (Sigma, S3014)  

• Taq DNA polimeraz (MBI Fermentas)  

• Tripan mavisi (Gibco, 15250061)  

• Tris Baz (BioChemika, 93362)  

 

3.1.3. ÇalıĢmada KullanılmıĢ Kitler 

• PureLink Genomic DNA Mini Kit (LifeTech)  

 

• Human Serum ICAM-1 Elisa Kit 

 

3.1.4. ÇalıĢmada KullanılmıĢ cihazlar 

• Buzdolabı                (+ 4 ºC Beko, Arçelik) 

• Derin Dondurucu     (-20 ºC Beko) 

• Çeker Ocak              (Opas) 

• Distile su cihazı       (Millipore) 

• Etüv     (Heraeus)     (Nüve) 
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• Güç kaynagı          (Stratagene) 

• Hassas terazi         (Shimadzu) 

• Isı bloğu (Fisher scientific model111004) 

• Masaüstü mini santrifüj (Eppendorf) (Hettich) 

• Otomatik pipetler (Gilson) (Eppendorf)(Thermo) 

• PZR cihazı (Thermal Cycler) (BioRad) 

• PH metre (Corning) 

• Spektrofotometre (NanoDrop) 

• Su banyoları (Fisher scientific) 

• Laminar kabin (Hepa filtreli) (Thermo, Scientific) 

• İnkübatorler (37°C - 56°C Elektro Mag) 

• Masaüstü mini Santrifüj (Hettich) 

• Orbital çalkalayıcı (Thermo, Scientific) 

• Elektroforez Sistemi (E-C 350 MIDICELL) 

• Güç kaynağı (E-C Apparatus Corporation) 

• Mikrodalga fırın (Philco) 

• UV transilluminator (Stratagene UV/White light) 

3.1.5. ÇalıĢmada kullanılmıĢ tampon solüsyonları ve çözeltiler 

• Eritrosit Parçalama Çözeltisi (Red Blood Lysis buffer, RBL): 

200 μl 0,5 M Etilen diamintetraasetat (EDTA), 1 gram Potasyum bikarbonat, 8,74 gram  

Amonyum klorürtartılır ve erlen içerisine alınır. Çözeltinin pHsı 1N NaOH ile 7,4 

olarak ayarlamak için 900 ml distile su eklendi. Çözelti balon joje içerisine alındı ve 

daha sonra çözelti ısıya dayanıklı cam şişelere aktarıldı. 120 ºC‟de 15 dakika 

otoklavlama işlemi gerçekleştirildi, ileri zamanda çalışılmak üzere +4ºC‟de muhafaza 

edildi. 
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• Lökosit Parçalama Çözeltisi (White Blood Lysis buffer, WBL): 

25 ml 4 M NaCl ve 50 mL 0,5 M Etilendiaminasetat (EDTA ) balon jojeye konuldu ve 1 

litre olacak şekilde tamamlandı. Sterilizasyon için 120 ºC‟de 15 dakika otoklavlandı. 

Çalışılmak üzere oda sıcaklığında muhafaza edildi.  

• Proteinaz K (20mg/ml): 

20 mg Proteinaz K tartıldı ve steril bir tüp içine alınarak 1 ml‟ye tamamlamak için 

distile su eklendi. Çalışılmak üzere -20 ºC‟de saklandı.  

• Amonyum Asetat (9M NH4Ac) : 

732.26 g NH4Ac alınarak 1000 ml‟ye tamamlamak için distile su eklendi, sterilizasyon 

için 0.2 mikronluk filtreden geçirildi ve oda ısısında saklandı.  

• Etidyum Bromür (10 mg/ml)  

1 gram Etidyum bromür tartıldı ve 10 ml‟ye tamamak için distile su eklendi. 

• Sodyum Dodesil Sülfat (SDS)%10 (pH 7.2) 

10 gram Sodyum dodesil sülfat tartımı yapıldıktan sonra beher içerisine konuldu ve üstüne 

80 ml distile su ilave edildi. Manyetik karıştırıcı ile çözdürüldükten sonra pHsı 7,2 olarak 

ayarlandı. Sterilizasyon için 0.2 mikronluk filtreden geçirildi ve oda ısısında saklandı. 

• Etilen Diamin Tetra Asetikasit (EDTA  0,5 M) 

186,1 gram Etilendiamintetraasetat (EDTA) tartıldı ve beher içerisine konularak üzerine 

800 ml distile su ilave edildi. Manyetik karıştırıcıyla çözülmesi sağlandı ve NaOH 

çözeltisi ilepHsı 8,0‟e ayarlandı ve distile su eklenerek 1 litreye tamamlandı. 

Sterilizasyon için 120 ºC‟de 15 dakika otoklavlandı.  

• Tris EDTA  (TE) pH: 8.0: 

 10 ml 1 M Tris-HCL (pH 8.0) ve 20 ml 0.5 M EDTA alındı ve 1000 ml‟ye 

tamamlamak için distile su eklendi ve otoklavlanarak oda sıcaklığında muhafaza edildi. 
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• Tris-HCL pH 8.0: 

121.1 g Tris-HCLalındı ve distile su ile 1000 ml‟ye tamamlandı. pH‟ı HCl ile titre 

edilerek 8.0‟e ayarlandı. 

• 5 X TBE (Tris baz-Borik asit-EDTA ) 

27,5 gram borik asitve 54 gram Tris baz tartıldı ve beher içerisine konuldu. Üstüne 20 ml 

0,5 M EDTA  (pH 8,0) ilave edildi ve 800 ml distile su eklendi Çözelti 1 litreye 

tamamlanmak için balon jojeye aktarıldı ve son olarak sterilizasyon için 120 ºC‟de 15 

dakika otoklavlandı. Oda sıcaklığınsa muhafaza edildi. 

3.2. Yöntemler  

3.2.1. DNA izolasyonu  

3.2.1.1. Tuzla Çöktürme Metodu Kullanılarak DNA Ġzolasyonu 

Steril EDTA lı tüp içerisine periferik kan örneği alındıktan sonra çalışmak için 

falkon tüpü içerisine aktarıldı. 1/3 oranında (30 ml) eritrosit parçalama çözeltisi üzerine 

eklenerek karıştırıldı ve sonra +4 ºC‟de 20 dakika beklemeye bırakıldı. Bekleme sonrası 

örnekler 1500 rpm‟de 10 dakika santrifüj işlemiyle süpernatant kısımları ayrılarak atıldı 

ve pelletlerin tamamen süspanse edilmesi sağlanarak üstüne başlangıç hacminin 2 katı 

kadar (15-20 ml) eritrosit parçalama çözeltisi ilave edildi. 1500 rpm‟de 10 dakika 

örneklerin santrifüjü gerçekleştirildi ve süparnatantları ayrılarak atıldı ve süspanse 

edilmesi sağlandı. Süspanse olan pellete 500 μl %10‟luk SDS, 50 μl proteinaz K 

(20mg/ml) ve 10 ml lökosit parçalama çözeltisi (WBL) ilave edildi ve ardından 56 ºC su 

banyosunda bir gece inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrası 3,7 ml 9,5 M Amonyum 

asetat çözeltisi eklenip hafif bir şekilde karıştırıldı, 4500 rpm‟de 20-30 dakika santrifüj 

edilmesi sağlandı. DNA içeren üst kısımlar falkon tüplere alınarak çökelti kısımları 

atıldı. Kalan üst kısmın üstüne iki katı hacminde %99‟luk etil alkol ilave edildi. Alkol 

eklenince yüzeye çıkmaya başlayan DNA bir pipet ile alındı ve 1,5 ml‟lik ependorf 

tüplerine aktarıldı. Üzerine dH2O eklendi ve böylece DNAnın çözdürülmesi gerçekleşti. 

DNA kalitesinin belirlenmesi NanoDrop spektrofotometre ile gerçekleştirildi. İzole olan 

DNAlar daha sonra kullanılmak üzere -20 ºC‟de muhafaza edildi. 
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3.2.1.2. Kitle DNA Ġzolasyon Protokolü 

Su banyosu 55 °C olarak ayarlandı ve ependorf tüpünün içerisine 200 μl kan 

örneğinden konuldu. Örneğin üzerine 20 μl RNase A ve 20 μl Proteinaz K ilave edildi. 

Kısa süre vortekslendikten sonra oda ısısında 2 dakika inkübasyona bırakıldı. Üstüne 

200 μl liziz/bağlayıcı tampon eklenerek, homojen bir karışım elde edinceye kadar 

vortekslendi. Karışım 55 °C‟de 10 dakika inkübasyona bırakıldı. İnkübasyondan sonra 

karışımın üzerine 200 μl %96-100‟lük etanol ilave edildi ve kısa süre vortekslendi. 

Yıkama tamponu 1 ve 2'ye % 96-100‟lük etanol eklenerek iyice karıştırıldı ve oda 

sıcaklığında muhafaza edildi. Daha sonra bu karışım spin kolonuna eklendi. Kolonun 

santrifüjü oda sıcaklığında 8000 rpm‟de 1 dakika olarak gerçekleştirildi. Spin kolon 

temiz bir toplama tüpüne yerleştirildi ve eski toplama tüpü atıldı. Kolon içerisine 500 μl 

etanollü yıkama tamponu 1 ilave edildi ve sonra oda sıcaklığında 8000 rpm‟de 1 dakika 

santrifüj edildi. Temiz bir toplama tüpüne spin kolon yerleştirildi ve eski toplama tüpü 

atıldı. Kolon içerisine 500 μl etanollü yıkama tamponu 2 ilave edildi. Oda sıcaklığında 

maksimum hızda 3 dakika kolonun santrifüjü gerçekleşti ve toplama tüpü atıldı Sonra 

spin kolon 1,5 ml‟lik ependorfa aktarıldı. Kolon üzerine 200 μl elüsyon tamponu ilave 

edildi. Oda sıcaklığında 1 dakika inkübasyona bırakıldı ve sonra maksimum hızda 1 

dakika santrifüj edildi. Yeni bir steril 1,5 ml‟lik ependorf alınarak içerisine 200 μl 

elüsyon tamponu eklendi ve sonra maksimum hızla 1,5 dakika santrifüj edildi. Artık 

ependorf içerisinde DNA mevcuttur. Bu durumda kolon çıkartılıp atıldı. DNAlar daha 

sonra kullanılmak üzere -20 ºC‟de muhafaza edildi. 

3.2.2. DNA konsantrasyonunun belirlenmesi  

İzolasyon sonucu elde edilen DNA örneklerinin miktarını tayin etmeden önce 

herbir örnekten 20μl alınarak üzerine 380μl 0,5X TE tamponu ilave edildi ve böylece 

1/20 dilüsyonu sağlandı. Sonrasında ise spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga 

boylarında OD ölçüm işlemi gerçekleştirildi. 

Yapılan bu ölçümlerle DNAnın konsantrasyonu ve saf olup olmadığı belirlendi. 

260 nm dalga boyunda yapılan ölçüm değeri aşağıda verilen formüle uygulandı ve DNA 

konsantrasyonu hesaplanmış oldu. 

DNA Konsantrasyonu: OD260 X 50μg/ml X Sulandırma oranı 
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Hem 260 hem de 280 nm‟deki OD oranı hesaplanarak DNA' nın saflık derecesi 

belirlendi. DNA‟nın OD260/ OD280 değeri yaklaşık 1,8 olduğunda  yeterince iyi 

saflıkta kabul edildi. Bu oranın 1,8‟den küçük olması ortamda fenol veya protein 

varlığını göstermektedir. OD260/OD280 değerinin 2‟den büyük olması ise ortamda 

RNA varlığını göstermektedir.  

3.2.3. ICAM-1 469 gen polimorfizmlerinin tespit edilmesi  

3.2.3.1. ICAM-1 469 gen polimorfizminin tespitinde kullanılan primer dizileri 

ICAM-1 469 ilgili gen bölgesinin amplifikasyonunda kullanılan primerlerin 

nükleotid dizilimi aşağıda verildiği şekildedir.  

Ġleri primer: 5‟-GGA ACC CAT TGC CCG AGC-3‟ 

Geri primer: 5‟-GGT GAG GAT TGC ATT AGG TC-3‟ 

3.2.4. Integrin β-3 gen polimorfizmlerinin tespit edilmesi  

3.2.4.1. Integrin β-3 gen polimorfizminin tespitinde kullanılan primer 

Integrin β-3 ilgili gen bölgesinin amplifikasyonunda kullanılan primerlerin 

nükleotid dizilimi aşağıda verildiği şekildedir.  

Ġleri primer: 5‟-GCT CCA ATG TAC GGG GTA AAC-3‟ 

Geri primer: 5‟-GGG GAC TGA CTT GAG TGA CCT -3‟ 

3.2.5. Polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction-PZR)’da 

kullanilan kimyasal maddeler ve PZR’in hazirlaniĢi 

DNA Taq polimeraz enzimi (5 U/μl) (Intron Biotechnology, i-StarTaq™ DNA 

Polymerase): 25 μl‟lik PZR  reaksiyonuna ilave edilerek son konsantrasyonun 1 ünite 

olması sağlandı. 

3.2.5.1. PZR karıĢımının hazırlanıĢı  

Tablo 3.1‟de belirtilen bileşenler toplam hacmi 25 μl olacak şekilde sırasıyla 0,5 

ml steril tüplere eklendi. PZR karışımının hazırlanma işlemlerinin tümü soğukta (buz 

üzerinde) ve steril çalışma kabininin içerisinde gerçekleşti. 

Tablo 3.1: PZR KarıĢımı Ġçeriğindekiler 

PZR 

KarıĢımı dH2O 

Mg 

Free 

MgCl2 

(25 mM) 

dNTP 

(2,5 mM) 

Ġleri primer 

(10 pmol/μl) 

Geri primer 

(10 pmol/μl) 

Taq 

polimeraz  

(5 U/μl) 

Miktar 17,2 μl 

2,5 

μl 1,5 μl 1,5μl 0,5 μl 0,5 μl 0,3 μl 
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Hazırlanan PZR karışımından 24‟er μl alınarak örnek sayısı kadar0,2 ml‟lik 

tüplere dağıtıldı. Sonrasında her tüpe 1 μl DNA ilave edildi. Daha önceden 95 ºC 

sıcaklığa çıkartılmış PZR cihazına (Biorad Thermal Cycler) örnekler konularak PZR 

işlemi başlatılmış oldu. 

3.2.5.2. PZR ġartları 

ICAM-1 469 gen polimorfizmini tespit etmek için kullanılan ileri ve geri 

primerler için bağlanma sıcaklığı optimize edildi ve optimizasyon sonucu saptanan 57 

ºC sıcaklık kullanıldı (Tablo 3.2). 

Integrin β-3 gen polimorfizmini tespit etmek için kullanılan ileri ve geri 

primerler için bağlanma sıcaklığı optimize edildi ve optimizasyon sonucu saptanan 59 

ºC sıcaklık kullanıldı (Tablo 3.3). 

Tablo 3.2: ICAM-1 469 Gen Polimorfizmi PZR Reaksiyon ġartları 

  ĠĢlem                        Sıcaklık    Süre 

Ön Denatürasyon 95 ºC 5 dk 

Denatürasyon 

Primer Bağlanması 

Zincir Uzaması 

94 ºC 

57 ºC 

72 ºC 

45 sn 

45 sn         35 Döngü 

45 sn 

Son Uzama 72 ºC 5 dk 

 

Tablo 3.3: Integrin β-3 Gen Polimorfizmi PZR Reaksiyon ġartları 

  ĠĢlem                        Sıcaklık    Süre 

Ön Denatürasyon 95 ºC 5 dk 

Denatürasyon 

Primer Bağlanması 

Zincir Uzaması 

94 ºC 

59 ºC 

72 ºC 

45 sn 

45 sn         35 Döngü 

45 sn 

Son Uzama 72 ºC 5 dk 
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3.2.6. %2’lik agaroz jel hazırlanması aĢamaları 

4 gr agaroz (Promega MBG) tartıldı ve erlen içerisine konuldu. Üstüne son 

hacmi 200 ml yapacak şekilde 1xTBE tamponu ilave edilerek mikrodalga fırında 

çözdürülmesi sağlandı. Erlenin ısısı elle tutulabilecek dereceye geldiğinde (50-55ºC) 4,5 

μl etidyum bromür (10 mg/ml) eklendi. Yatay jel yatağı içine hazırlanan jel dökülerek, 

tarak yerleştirildi ve donana kadar beklendi. Jel donduktan sonra tarak dikkatli bir 

şekilde çıkarıldı ve yükleme kuyucuklarına sahip jel, örnek yüklemek için hazır hale 

getirildi 

3.2.6.1. PZR ürünlerinin %2’lik jele yüklenmesi iĢlemi 

%2lik jel hazırlandıktan sonra jelin üzeri 2-3 ml aşacak şekilde 1XTBE tamponu 

eklendi. 7 μl PZR ürününe, 3 μl 6xLoading Dye (Intron Biotechnology) eklenerek 

pipetlemeyle karıştırıldı. Kuyucuklara 10 μl‟lik örnek karışımı hızlıca yüklendi ve 

yükleme işlemi tamamlanınca jel tankının kapağı kapatıldı. Sonrasında güç kaynağı (E-

Capparatus Corporation, E-C4000P) 250 miliamper 120 volt elektrik gücüne ayarlandı 

ve elektroforez jel yürütülmesi gerçekleştirilmiş oldu. 

3.2.6.2. PZR ürünlerinin gözlemlenmesi 

Yürütme tamamlandıktan sonra UV ışık altında (304 nm dalga boyunda) PZR 

ürünleri gözlemlendi ve UV transillüminator düzeneğinde fotoğrafları çekildi. PZR  

reaksiyonu sonucunda ICAM-1 geninden 223 bç‟lik, Integrin β-3 geninden 282 bç‟lik 

ürün ortaya çıkması beklendi.  

3.2.7. ICAM-1 469 geni PZR ürünlerinde BstUI enzimiyle kesim iĢlemi 

3.2.7.1. BstUI enzimiyle kesimde kullanılan kimyasallar 

BstUI Kesim enzimi (10 U/μl) (Thermo Fisher Scientific): 

BstUI kesim enzimi 10X Buffer R tamponuyla beraber kullanıldı. BstUI enziminin 

tanıdığı dizi ve kesim yerleri şu şekildedir: 

5’….C G    C G…3’ 

3’….G C    G C…5’ 
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3.2.7.2. BstUI Enzimiyle Kesim ĠĢlemi 

Kesim işlemi, Tablo 3.4‟de gösterilen çözeltilerin ve ardından BstUI kesim 

enziminin eklenmesiyle gerçekleştirildi. 223 bç‟lik PZR ürünü kesimi BstUI kesim 

enzimiyle 37 °C‟de 2 saat inkübasyona bırakılması işlemleriyle gerçekleştirildi. 

 

Tablo 3.4: BstUI enzimiyle kesim iĢleminin içeriği 

Kesim KarıĢımı ddH2O 
10X Buffer R 

Tamponu 

BstUI enzimi 

(10 U/μl) 
PZR ürünü 

Miktar 4,25 μl 0,5 μl 0,25 μl 5 μl 

 

3.2.8. Integrin β-3 geni PZR ürünlerinde MspI enzimiyle kesim iĢlemi 

3.2.8.1. MspI Enzimiyle Kesimde Kullanılan Kimyasallar 

MspIKesim enzimi (10 U/μl) (Thermo Fisher Scientific):MspIenzimi 10X 

Buffer Tango tamponu ile beraber kullanıldı. MspIenziminin tanıdığı dizi ve kesim 

yerleri şu şekildedir: 

5’….C     C G G…3’ 

3’….G G C    G…5’ 

 

3.2.8.2. MspI Enzimiyle Kesim ĠĢlemi 

Kesim işlemi Tablo 3.5‟de belirtilen çözeltilerin ve MspIenziminin sırasıyla 

eklenmesi ile gerçekleştirildi. 282 bçlik PZR ürünü kesimi MspI enzimiyle 7 °C‟de 16 

saat inkübasyona bırakılması işlemleriyle gerçekleştirildi. 

 

Tablo 3.5: MspI enzimiyle kesim iĢleminin içeriği 

Kesim 

KarıĢımı 

ddH2O 10X Buffer Tango 

Tamponu 

MspI 

enzimi (10 

U/μl) 

PZR 

ürünü 

Miktar 2,75 μl 2 μl 0,25 μl 5 μl 
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3.2.9. ICAM-1 469 (A→G)  ve Integrin β-3 (T→C) gen polimorfizmlerinin 

değerlendirilmesi ve kontrolü  

%2‟lik agaroz jel hazırlandı. 8 μl ilgili kesim enzimleriyle kesilen PZR 

ürünlerinden ve 2 μl yükleme tamponundan alınarak karıştırıldı ve %2‟lik agaroz 

jeldeki yükleme kuyularına yükleme yapıldı. Ayrıca DNA moleküler marker 

(Fermentas PUC 19, 50 bp marker veya 100 bp marker) da eklenerek kesim ürünleriyle 

beraber yürütüldü. Yürütme sonrası jel üzerinde oluşan bantlar, UV ışık altında 

gözlemlendi. 

3.2.9.1. ICAM-1 469 (A→G) (rs:5498)   Gen Polimorfiziminin Değerlendirilmesi 

Uygun koşullar altında BstUI enzim ile kesilen PZR ürünlerinden AA 

genotipine sahip örnekler 223 bç büyüklüğünde tek bant verirken, homozigot GG 

mutasyonu içeren PZR ürünleri, enzim kesimi sonrası 136 bç ve 87 bç olmak üzere iki 

bant vermektedir. Heterozigot yani AG genotipine sahip mutasyonlu PZR kesim 

ürünleri ise 223,136 ve 87 bç olmak üzere üç band vermektedir (Şekil 3.1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3.1: ICAM-1 (A→G) Gen Polimorfizminin ġematik Jel Görüntüsü 

 

ICAM-1 469 gen bölgesinin polimorfizmine ait PZR ürünleri %2‟lik agaroz 

jelde yürütülerek kontrol edildi. Agaroz jelde ICAM-1 469 (A→G) polimorfizminin 

tespiti için 223 bç‟lik (Şekil 3) özgül PZR  ürününe ait bantlar elde edildi. Bu bantlar 

gözlendikten sonra BstUI enzimi ile kesimi gerçekleştirildi. 

 
PZR 

Ürünü 

 AA AG GG

GG 

Yürütme 

Yönü 
Yükleme 

Kuyusu 

87 bç 

136 bç 

223 bç 
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3.2.9.2. Integrin β-3 (T→C) (rs:5918) gen polimorfiziminin değerlendirilmesi  

Uygun koşullar altında MspI enzim ile kesilen PZR  ürünlerinden TT genotipine 

sahip örnekler 282 bç büyüklüğünde tek bant verirken, homozigot CC mutasyonu içeren 

PZR  ürünleri, enzim kesimi sonrası 157 bç ve 125 bç olmak üzere iki bant vermektedir. 

Heterozigot yani TC genotipine sahip mutasyonlu PZR  kesim ürünleri ise 282, 157 ve 

125 bç olmak üzere üç band vermektedir (Şekil 3.2).  

 

 

   ġekil 3.2: Integrin β-3 (T→C) Gen Polimorfizminin ġematik Jel Görüntüsü 

 

3.2.10. ELISA 

KHDAKlı hastalar ve sağlıklı kontrollere ait kandan elde edilen serumda Human 

ELISA kit kullanılarak, kit protokolüne uygun olarak serum ICAM düzeyleri 

ölçülmüştür.   

3.2.11. Sonuçların degerlendirilmesinde kullanılacak istatistiksel yöntemler 

Bu çalışmanın istatistiksel analizleri için SPSS 17.0 paket program 

kullanılmıştır. istatistiksel anlamlılık p<0.05 olarak alınmıştır. 

Genotip ve allellerin görülme sıklığının gruplar arası farklılıklarının 

değerlendirilmesinde Ki kare testi ve Student's t testi kullanılmıstır. Allel sıklıkları gen 

sayımı yöntemi kullanılarak yapılmıştır. 

Integrin β-3 (ITGB3) ve ICAM-1 K469E polimorfizmlerinin hasta ve kontrol 

gruplarındaki genotip ve alel dağılımları incelenerek akciğer kanseri gelişimindeki olası 

riskleri belirlenmeye çalışılmıştır. 

PZR 

Ürünü 

TT TC CC 
Yürütme Yönü Yükleme 

Kuyusu 

282 bç 

157 bç 

125 bç 
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4. BULGULAR 

4.1. Ġstatiksel Analiz Sonrasında Elde edilen Bulgular 

 

İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Göğüs Cerrahisi Anabilim Dalı 

tarafından hastalığı teşhis edilmiş ve takip edilen 12 kadın, 57 erkek olmak üzere 

toplamda 69 KHDAK hastası çalışmaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak ise, herhangi 

hastalığı olmayan 49 kadın, 71 erkek olmak üzere toplam 120 sağlıklı birey çalışmaya 

dahil edildi. Çalışmamıza dahil edilen gruplara ait özellikler Tablo 1‟de gösterilmiştir. 

Hasta ile kontrol grubu yaşları ele alındığında gruplar arasında istatistiksel anlamlılık 

mevcut değildir. Yaşa göre yapılan değerlendirmede sağlıklı bireylerin yaş ortalaması 

53,71 ± 15,25 hasta bireylerin yaş ortalaması 60,46 ± 10,66 olarak belirlenmiştir (Tablo 

4-1). 

 
Tablo 4-1: ÇalıĢma Gruplarına Ait Veriler 

Parametreler 

Küçük Hücreli DıĢı Akciğer 

Kanser Hastaları 

(n:69)  

Sağlıklı 

kontroller 

(n:120)  

P değeri 

YaĢ  (year) 

mean ± (SD) 
60,46 ± 10,66 

53,71 ± 

15,25 
>0,05 

Cinsiyet 

Erkek 
n 57 71 

<0,001 
% 82,6 59,2 

Kadın 
n 12 49 

% 17,4 40,8 

Sigara Ġçme durumu 

Var 
n 63 - 

<0,0O1 
% 91,3 - 

Yok 
n 6 120 

% 8,7 100 

Sigara kullanımı 

Paket/yıl  
44,55  ±28,16 - 

<0,001 
n (%)   < 30 paket/yıl 14 (20,3) 111 (92,5) 

n (%)   ≥ 30 paket/yıl 55 (79,7) 9 (7,5) 

Tablodaki değerler X ± SD olarak verilmiştir. Gruplararası analiz Student T Testi ve Kikare (x2) ile 

gerçekleştirilmiştir. 
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Küçük hücreli dışı akciğer kanser hastaların klinik ve patolojik özellikleri 

değerlendirildiğinde, hastaların %43,5‟i I. derece, %29‟u II.derece, %32‟si III.derece, 

%4,3‟ü ise IV.derece tümörlerin olduğu belirlenmiştir. Küçük hücreli dışı akciğer 

kanser hastaları tümör histolojisine göre değerlendirildiklerinde %3,8‟inin büyük 

hücreli, %43‟ünün skuamöz hücreli, %39,2‟sinin adenokarsinom olduğu saptanmıştır 

(Tab.lo 4-2) 

 

Tablo 4-2: Hastaların Klinik ve PatolojikÖzellikleri 

Parametreler 

Küçük Hücreli DıĢı Akciğer 

Kanser Hastaları (%) 

Tümör Derecesi i 
 

T1 43,5 

T2 29 

T3 23,2 

T4 4,3 

Lenf Nod Metastazı 

No 66,7 

N1  30,4 

N2 2,9 

Histolojik tip 

Büyük Hücreli 3,8 

Skuamöz Hücreli 43 

Adenokarsinom 39,2 

Diğer 13,9 

Perinöral Ġnvazyon Varlığı 

Var 39,6 

Yok 60,4 

Anjiyolenfatik invazyon 

Var 82,7 

Yok 17,3 

Damar Ġnvasyonu 
 

Var 45,2 

Yok 54,8 

 

 

4.2.β3 Integrin Geni Leu33Pro T/C Varyantının Değerlendirilmesi 

β3 Integrin Leu33Pro gen polimorfizmi sonuçları değerlendirildiğinde genotip 

dağılımı açısından çalışma grubumuz incelendiğinde β3 Integrin Leu33Pro 
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genotiplerinin dağılımında kontrol gurubu ve küçük hücreli dışı akciğer kanser hastaları 

arasında istatiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0.182) (Tablo 4-3).  

 

Tablo 4-3: Küçük Hücreli DıĢı Akciğer Kanserve Sağlıklı Kontrollerde β3 integrin 

Leu33Pro T/C Genotipleri 

GENOTĠPLER  

( β3 integrin Leu33Pro T/C) 

Küçük Hücreli DıĢı Akciğer Kanser 

Hastaları 

Sağlıklı 

kontroller P değeri 

  n (%) n (%) 

TT 48 (69,6) 97 (80,8) 

=0,182 
TC 20 (29) 21 (17,5) 

CC 1 (1,4) 2 (1,7) 

Hasta ve kontrol grubu arasında genotip dağılımları ve allel frekanslarının kontrol grubu ile karşılaştırılma sonrası 

analiz Kikare (x2)  ile gerçekleştirilmiştir.  p<0.05. 

4.3. ICAM1 Geni K469E A/G Varyantının Değerlendirilmesi 

ICAM K469Egen polimorfizmi sonuçları değerlendirildiğinde genotip dağılımı 

açısından çalışma grubumuz incelendiğinde, küçük hücreli dışı akciğer kanser hastaları 

ile kontrol grubu karşılaştırıldığında ICAM K469Epolimorfizmi için AG genotipi 

taşıma durumu hastalarda (%71) daha yüksek olup, kontrollerde (%49,2) bulunmuştur. 

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.003, OR:2,533, 

%95CI:1,347-4,762) (Tablo 4-4) (Şekil 4-1). 

Aynı hasta grubunda ICAM K469E polimorfizmi için G alleli (GG+AG) taşıma 

durumu (%85,5) olarak kontrol grubuna göre (%66,7) daha yüksek bulunmuş ve aradaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,005, OR:2,95 %95CI:1,366-6,373). G 

alleline sahip olmanın yaklasık 2,95 kat hastalık riskini artırdığı tespit edilmiştir (Tablo 

4-4) (Şekil 4-1). 

Tablo 4-4: Küçük Hücreli DıĢı Akciğer Kanserli Hastalarve Sağlıklı Kontrollerde ICAM 

469 A/G Genotipleri 

GENOTĠPLER  

(ICAM1 469) A/G 

Küçük hücreli dıĢı akciğer 

kanser hastaları 

Sağlıklı kontroller P değeri 

 n (%) n (%) 

AA 10 (14,5) 43 (35,8) 

=0,005
*
 AG 49 (71) 59 (49,2) 

GG 10 (14,5) 18 (15) 

G Alleli 69 (50) 95 (39,6) 
=0,049

*
 

A Alleli 69 (50) 145 (60,4) 

 

Hasta ve kontrol grubu arasında genotip dağılımları ve allel frekanslarının kontrol grubu ile karşılaştırılma sonrası 

analiz Kikare (x2)  ile gerçekleştirilmiştir.  p<0.05. 
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AA AG GG G alleli A alleli

14,5

71

14,5

50 5035,8

49,2

15

39,6

60,4

Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanserli Hastalar ve Sağlıklı Kontrollerde 
ICAM 469 A/G Genotipleri

Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri Hasta

Sağlıklı Kontrol

 

ġekil 4-1: Küçük Hücreli DıĢı Akciğer Kanserli hastalar ve sağlıklı kontrollerde ICAM 

469 A/G genotiplerinin kıyaslanması. AG genotipi hastalarda yüksekken, AA genotipi sağlıklılarda yüksek 

bulunmuştur. G aleline sahip olma hastalarda yüksekken, A alleli sağlıklılarda yüksek bulunmuştur.  

 

4.4. ICAM K469E ve β3 Integrin Leu33Pro Polimorfizmlerine Ait Genotip 

Kombinasyonlarının Değerlendirilmesi 

ICAM K469E ve β3 Integrin Leu33Propolimorfizmlerine ait genotip 

kombinasyonları incelendiğinde, kontrol grubu AATT kombine genotip taşıma 

durumları (%30,8) küçük hücreli dışı akciğer kanser hastalarının taşıma durumundan 

(%14,1) daha yüksek bulunmuş olup aradaki fark ileri düzeyde istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p=0,004, OR:0,369  %95CI:0,186-0,733) (Tablo4-5) (Şekil 4-2). 

Aynı hasta grubunda AGTC kombine genotip taşıma durumu (%20,2),  kontrol 

grubuna göre (%9,2) daha yüksek bulunmuş olup aradaki fark istatistiksel olarak ileri 

düzeyde anlamlı bulunmuştur. AGTC kombine genotip taşıma durumunun yaklaşık 

2,509 kat hastalık riskini artırdığı tespit edilmiştir (p=0,02, OR:2,509  %95CI:1,138-

5,53) (Tablo 4-5) (Şekil 4-2). 
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Tablo 4-5: ÇalıĢma Gruplarına Ait ICAM-1veβ3 ĠntegrinKombine Genotiplerinin Analizi 

 
ICAM1 ve B3 Ġntegrin Kombine Genotip 

 
AATT  

n (%) 

GGTC 

n (%) 

AATC 

n (%) 

AGTT 

n (%) 

AGTC 

n (%) 

AGCC 

n (%) 

Hasta 

n=99 

14  

(14,1) 

3  

(3) 

2  

(2) 

59  

(59,6) 

20  

(20,2)* 

1  

(1) 

Kontrol 

n=120 

37  

(30,8)* 

4  

(3,3) 

6  

(5) 

60  

(50) 

11  

(9,2) 

2  

(1,7) 

 

AATT GGTC AATC AGTT AGTC AGCC

14,1

3 2

59,6

20,2

1

30,8

3,3 5

50

9,2

1,7

ICAM1 ve B3 İntegrin Kombine Genotiplerinin Analizi

Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri Hasta

Sağlıklı Kontrol

ġekil 4-2: ICAM1 ve B3 Ġntegrin Kombine Genotiplerinin Analizi. AATT kombine genotip 

taşıma durumları sağlıklılarda hastalara göre yüksektir. AGTC kombine genotip taşıma durumları hastalarda 

sağlıklılara göre yüksektir. 

4.5.Serum ICAM Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

Serum ICAM-1 düzeyleri incelendiğinde, ICAM1 469 A/G genotiplerine göre 

hasta ve kontrollerde sICAM-1 düzeyleri arasında anlamlı bir farlılık saptanamamıştır 

(Tablo 4-6). 

Tablo 4-6: ICAM1 469 A/Ggenotiplerine göre hasta ve kontrollerde sICAM düzeyleri 

  GENOTĠPLER (ICAM1 469) A/G 

  AA AG GG 

sICAM düzeyleri (ng/L) ortalama ± SD 
P 

değeri 
ortalama ± SD P değeri ortalama ± SD P değeri 

Küçük hücreli dıĢı 

akciğer kanser hastaları 
76,75±48,78 

0,943 

81,24±48,80 

0,726 

87,42±53,61 

0,383 

Sağlıklı Kontroller 60,95±16,28 68,36±18,89 114,92±56,67 
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Ayrıca, gerek hasta grubunda gerekse kontrol grubunda kendi aralarında yapılan 

değerlendirmede, serum ICAM-1 düzeyleri bakımından anlamlı bir farklılık 

saptanamamıştır (Tablo 4-7). 

 

Tablo 4-7: Küçük hücreli dıĢı akciğer kanser hastaları ve sağlıklı kontrollerde serum 

ICAM-1 düzeyleri 

Parametre 
Küçük Hücreli DıĢı 

Akciğer Kanser Hastaları 

Sağlıklı 

Kontroller 

P 

değeri 

Serum ICAM-1 

(Ortalama ± SD) 
82,01 ± 48 72,38 ± 30,57 0,872 

 

4.5.1.Serum ICAM Düzeyleri ve Patoloji Bulgularının Değerlendirilmesi 

Hastaların patoloji bulguları ve serum sICAMdüzeyleri incelendiğinde istatistiksel 

olarak anlamlılıklar bulunmuştur. Küçük hücreli dışı akciğer kanser hastaları tümör 

derecelerine göre I+II ve III+IV olarak gruplandırılmıştır. Tümör derecelerine göre 

incelendiğinde erken evre (I+II) tümör taşıyan hastalarda serum ICAM-1düzeyleri 

(92,641 ±50,44), ileri evre (III+IV) tümör taşıyan hastalardan (56,761±31,93) daha 

yüksek olduğu tespit edilmiş olup, aradaki fark ileri düzeyde istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p=0,013) (Tablo 4-8) (Şekil 4-3). 
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Ortalama SD

Erken Evre (T1+T2) 92,641 50,44

İleri Evre (T3+T4) 56,761 31,931
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Tümör Derecesi ve Serum sICAM Düzeyleri

ġekil 4-3: Tümör Derecesi ve sICAM Düzeyi.  

 

Perinöral invazyon yokluğunda serum ICAM-1 düzeyleri, küçük hücreli dışı 

akciğer kanseri hastalarında (98,242±55,267) perinöral invazyon varlığına kıyasla 

(66,938±36,078) daha yüksek tespit edilmiş olup, aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlılığa yakın bulunmuştur (p=0,054) (Tablo 4-8) (Şekil 4-4). 

 

ġekil 4-4: Perinöral Ġnvazyon ve sICAM Düzeyi. 
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Tablo 4-8: Hastaların Patoloji Bulguları ve Serum sICAM Düzeyleri 

sICAM düzeyleri (ng/L) Ortalama ± SD  p-değeri 

Tümör derecesi     

T3+ T4 56,761±31,931 
=0,013

*
 

T1+ T2 92,641±50,44 

Nod Metastazı varlığı 
  

N1, N2, N3 76,304±45,295 
=0,585 

N0 84,413±50,248 

Perinöral invazyon 
  

Var 66,938±36,078 
=0,054

* 

Yok 98,242±55,267 

Anjiyolenfatik invazyon 
  

Var 75,895±41,356 
=0,101 

Yok 130,933±79,885 

Damar Ġnvazyonu 
  

Var 66,891±28,404 
=0,256 

Yok 94,106±57,549 

 

 

Hastaların patoloji bulguları ve serum sICAM düzeylerinin ICAM1 469 A/G 

genotiplere göre dağılımı incelendiğinde istatistiksel olarak herhangi bir anlamlılık 

tespit edilmemiştir (p>0,05) (Tablo 4-9).  

 

Tablo 4-9: Hastaların Patoloji Bulguları ve Serum sICAM Düzeylerin ICAM-1 469 A/G 

Genotiplerine Göre Dağılımı 

Patametreler AA 
P 

değeri 
AG 

P 

değeri 
GG 

P 

değeri 

Tümör 

Evresi  

mean ± (SD) 

            

T3+T4 42,47 ± 1,16 

>0,05 

63,80±40,11 
  

>0,05 

50,15 

>0,05 

T1+T2 99,62 ± 52,92 89,96±52,01 93,63±55,90 

Nod 

Metastazı 

varlığı 

mean ± (SD) 

            

N+ 101,47±82,28 

>0,05 

55,84±14,58 

>0,05 

92,08±59,29 

>0,05 

N- 60,28±18,9 90,48±53,77 85,55±58,46 

Perinöral 

invazyon  

mean ± (SD) 
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Var 87,02±63,6 
  

>0,05 

64,06±31,43 
  

>0,05 

54,53±9,79 
  

>0,05 
Yok 61,37±25,57 100,87±59,29 

112,08±61,5

8 

Damar 

Ġnvazyonu  

mean ± (SD) 

            

Var 50,70±12,80 

>0,05 

73,39±32,75 

>0,05 

57,10±12,23 

>0,05 

Yok 94,13±59,56 90,21±63,90 99,54±60,25 

 

Hastaların patoloji bulguları ve serum sICAM düzeylerinin β3 İntegrin 

(Leu33Pro) T/C genotiplere göre dağılımı incelendiğinde istatistiksel olarak herhangi 

bir anlamlılık tespit edilmemiştir (p>0,05)  (Tablo 4-10). 

 

Tablo 4-10: Hastaların Patoloji Bulguları ve Serum sICAMDüzeylerin β3 Ġntegrin 

(Leu33Pro) T/C Genotiplerine Göre Dağılımı 

  
Β3 Ġntegrin( Leu33Pro) T/C P değeri 

 TT TC CC 
 

Tümör evresi   
  

  

T3+ T4 14(73,7) 4(21,1) 1(5,3)   

>0,05 T1+ T2 34(68) 16 (32) 0 (0) 

Lenf Nod Metastazı   
  

  

N1, N2, N3 17 (73,9) 6(26,1) 0 (0)   

>0,05 N0 31 (67,4) 14 (30,4) 1(2,2) 

Perinöral invazyon varlığı 
   

  

Yok 22(68,8) 10 (31,2) 0 (0)   

>0,05 Var 14 (66,79 6 (28,6) 1 (4,8) 

Anjiyolenfatik invazyon 

varlığı 
  

  
  

Yok 6 (66,7) 3 (33,3) 0 (0)   

>0,05 Var 30 (69,8) 12 (27,9) 1 (2,3) 

Damar Ġnvazyonu varlığı   
  

  

Yok 18 (78,3) 5 (21,7) 0  (0)   

>0,05 Var 11(57,9) 7 (36,8) 1 (5,3) 
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5. TARTIġMA 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar, ICAM-1 in tümörojeneze ve metastaza 

katkıda bulunduğunu göstermiştir (123,124,125). ICAM-1 ekspresyonunun kanser 

invazyonu ve metastazdaki potansiyel tutulumu, melanom, pankreatik, akciğer ve oral 

kanserlerde bildirilmiştir (126). Tersine, bazı çalışmalar artmış ICAM-1 

ekspresyonunun, konak immün gözetim sisteminin etkisi altında gastrik, göğüs ve 

kolorektal kanserlerde daha olumlu bir prognoz ile korele olduğuna işaret etmiştir 

(127,128,129). 

Kanser patogenezi yolundaki genetik varyantların protein fonksiyonunu ve 

bireyin kansere duyarlılığını değiştirebileceği iyi bilinmektedir. Bu nedenle, ICAM-1 

genindeki polimorfizm kanser duyarlılığı ve gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır. 

ICAM-1 K469E polimorfizmi, 3 temel ICAM-1 mRNA splizing upstream 

(yukarı) bölgesinde tespit edilmiştir (130). Bu bölge özellikle ICAM-1in dimerizasyonu 

için önemli gibi görünmektedir. ICAM-1 monomerlerine kıyasla, ICAM-1 dimerleri, 

lenfosit fonksiyonuna eşlik eden protein-1'e artmış bağlanma gösterir. Dolayısıyla, 

amino asit değişimi, ICAM-1 dimerizasyonunu azaltabilir ve dolayısıyla azalmış 

integrin reseptör bağlanmasına yol açabilir, sonuçta ICAM-1 fonksiyonu etkilenir (131). 

ICAM K469E gen polimorfizmi sonuçları değerlendirildiğinde genotip 

dağılımı açısından çalışma grubumuz incelendiğinde, AG genotipi hastalarda (%71) 

sağlıklılara (%49,2) göre yüksekken, AA genotipi sağlıklılarda (%35,8) hastalara 

(%14,5) göre yüksek bulunmuştur. G alleli (GG+AG) taşıma durumu (%85,5) olarak 

kontrol grubuna göre (%66,7) daha yüksek bulunmuş ve aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur. G alleline sahip olmanın yaklaşık 2,95 kat hastalık riskini artırdığı 

tespit edilmiştir.  

Bununla birlikte Yılmaz ve arkadaşları beyin tümörlü hastalar üzerinde yaptığı 

çalışmada, ICAM-1 K469E geni için nöroepitelyal tümörlü hastalarda G alleli taşıma  

durumu (%54.63) kontrol grubuna göre (%41.30) daha fazla bulmuşlar ve yine aynı 

grup hastada GG genotipi taşıma frekansı (%27.8) kontrol grubuna göre (%14.1) daha 

yüksek olarak tespit etmişlerdir (132). Bizim çalışmamızda da benzer şekilde hastalarda 

G alleli taşıma durumu yüksek tespit edilmiştir. 
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Buna karşılık Thanopoulou ve arkadaşlarının 203 küçük hücreli dışı akciğer 

kanseri hastası ve 175 sağlıklı grup üzerinde yaptığı çalışmada, AG / AA genotipli 

hastaların daha kötü sağkalıma (39 ay, 45 ay, p = 0.036) sahip olduğu ve bu kötü 

sağkalımın ileri evrelerde var olma eğilimi gösterdiği tespit edilmiştir (p = 0.057). GG 

genotipi ise iyi sağkalıma sahip olarak tespit edilmiştir. AG / AA genotiplerinin, 

muhtemelen bozuk immünosüpervizyon ve apoptoza bağlı olarak ilerlemiş evrelerle ve 

daha kötü yaşamla korelasyon gösterdiğini ve bu genetik geçmişin, GG genotipine 

kıyasla yüksek metastatik potansiyele sahip tümör hücrelerinin yayılması için seçici bir 

avantaj sağlayabileceğini öne sürmüşlerdir (133). 

4,844 kanser vakası ve 5,618 sağlıklı kontrolün olduğu, toplam 18 vaka kontrol 

çalışmasının incelendiği mata-analizde; etnik kökene göre istatistiksel değerlendirme 

yapılmıştır. Buna göre, Asya ve Amerikan popülasyonunda GG genotipinin yüksek 

kanser riskiyle ilişkili olduğu tespit edilmiştir (OR>1.0). Ancak G içeren genotipler 

(GG/GA) Avrupa popülasyonunda düşük kanser riskiyle ilişkili bulunmuştur (OR<1.0). 

Popülasyonlar arasındaki bu farklılıkların, yaşam tarzları, genetik farklılıklar ve farklı 

çevresel faktörlere maruz kalma ile açıklanabileceğini ileri sürmüşlerdir (134).  

Arandi ve arkadaşlarının meme kanserinde ICAM-1 K469E polimorfizmini 

inceledikleri çalışmada, hastalarda AA genotipini AG ve GG genotipleri ile 

kıyaslandığında daha az bulmalarına rağmen, hasta ve kontrol grubu arasında istatiksel 

bir anlamlılık bulamamışlardır (135). 

Dore ve arkadaşları ICAM-1 K469E polimorfizminin akut promiyelositik 

lösemide farklılaşmış sendrom ile ilişkisini incelemişlerdir. ICAM K469E polimorfizmi 

açısında AA genotipi tasıyıcılığının farklılaşmış sendrom ile ilişkisi olduğunu tespit 

etmişlerdir (136). 

Wang ve arkadaşları da ICAM K469E polimorfizmi ile kolorektal kanser 

ilişkisini incelemişlerdir. AA genotipinin hastalarda kontrollere göre daha sık olduğunu 

bulmuşlardır. İyi diferansiye kolorektal kanser hastalarında AA genotipinin kötü 

diferansiye hastalara göre daha sık olduğunu da bulmuşlardır (137). 

Mohamed ve arkadaşları koroner kalp hastalarında ICAM K469E 

polimorfizminin allel ve genotip frekanslarını incelemişlerdir. Çalışmaları sonucunda A 

alleli taşıyıcılığının (AA veya AG) koroner kalp hastalarında kontrollere göre daha 

yüksek olduğunu ve hastalık gelişimini arttıran bir risk olduğunu bulmuşlardır (138). 
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Tian ve arkadaşları ICAM K469E polimorfizminin mide kanseri ile ilişkisini 

incelemişlerdir. Çalışmaları sonucunda AG ve GG genotipleri ile kıyaslandığında AA 

genotipi tasıyıcılığının mide kanseri riskini arttırdığını tespit etmişlerdir (139). 

Buna karşılık Vigano ve arkadaşları endometrioziste ICAM K469E allel ve 

genotip frekansını incelemişlerdir. ICAM K469E polimorfizminin allel ve genotip 

frekansları bakımından ise hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı bir ilişki 

bulamamışlardır (140). 

Bessa ve arkadaşları Brezilya popülasyonundaki endometriozisli kadınlarda 

ICAM 1 polimorfizmlerini incelemişlerdir.  Sonuçta, ICAM-1 G241R ve ICAM-1 

K469E polimorfizmleriyle endometriozis arasında anlamlı bir ilişki bulamamışlardır 

(141). 

β3 Integrin Leu33Pro gen polimorfizmi sonuçları değerlendirildiğinde 

genotip dağılımı açısından çalışma grubumuz incelendiğinde, β3 Integrin Leu33Pro 

genotiplerinin dağılımında kontrol gurubu ve küçük hücreli dışı akciğer kanser hastaları 

arasında istatiksel olarak anlamlı fark saptanamamıştır (p=0.182). 

Bununla birlikte Yılmaz ve arkadaşlarının beyin tümörlü hastalar üzerinde 

yaptığı çalışmada, β3 Integrin Leu33Pro gen polimorfizmi sonuçları 

değerlendirildiğinde, kontrol gurubu ve beyin tümörlü hastalar arasında β3 Integrin 

Leu33Pro genotiplerinin dağılımında istatiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. β3 

Integrin Leu33Pro allel dağılımları arasında da kontrol ve hasta grubu arasında istatiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamıştır (132).  

Wang-Gohrke ve Chang-Claudenin meme kanserli hastalarda yaptıkları 

çalısmada β3 Integrin Leu33Pro gen polimorfizminin hasta ve kontrol grupları 

arasındaki genotip dağılımı istatistiksel olarak anlamlı bulmamışlardır (142). 

Bojesen ve arkadaşları 9242 kanser hastasında (27 kanser tipi) yaptığı 

çalışmada, β3 Integrin Leu33Pro gen allel dağılımlarının kanserli bireyler arasında risk 

teşkil etmediğini saptamışlardır (143). 

Langsenlehner ve arkadaşlarının meme kanserinde β3 Integrin Leu33Pro gen 

polimorfizmini araştırdıkları çalışmada, bu polimorfizmin meme kanseri yatkınlığıyla 

ilişkili olmadığı saptanmıştır (144). 

Jakubowska arkadaslarının 2010 yılında meme kanserinde β3 Leu33Pro gen 

polimorfizmini araştırdıkları çalışmada, bu gen ile BRCA1  veya BRCA2  mutasyonu 

taşıyan meme kanserli hastalar arasında bir ilişki bulamamışlardır (145). 
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Buna karşın Jakubowska ve arkadaşlarının over kanserinde β3 Integrin 

Leu33Pro gen polimorfizmini araştırdıkları çalışmada, BRCA1  geni taşıyan hastalarda 

kontrol grubuna göre Pro allelinin varlığı anlamlı derecede yüksek bulunmuştur 

(p<0.001). Pro allelini taşımanın bu hastalık için anlamlı derecede yüksek risk teşkil 

ettiğini göstermişlerdir (146). 

ICAM K469E ve β3 Integrin Leu33Pro polimorfizmlerine ait genotip 

kombinasyonları incelendiğinde, AATT kombine genotip taşıma durumları 

sağlıklılarda (%30,8) hastalara (%14,1) göre yüksektir. AGTC kombine genotip taşıma 

durumları hastalarda (%20,2) sağlıklılara (%9,2) göre yüksek bulunmuştur. Aradaki 

fark istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı bulunmuştur. Buna göre çalışmamızda, 

AGTC kombine genotip taşıma durumunun yaklaşık 2,509 kat hastalık riskini artırdığı 

tespit edilmiştir.  

Serum ICAM-1 düzeyleri incelendiğinde, ICAM1 469 A/G genotiplerine göre 

hasta ve kontrollerde sICAM1 düzeyleri arasında anlamlı bir farlılık saptanamamıştır. 

Ayrıca, gerek hasta grubunda gerekse kontrol grubunda kendi aralarında yapılan 

değerlendirmede, serum ICAM-1 düzeyleri bakımından anlamlı bir farklılık 

saptanamamıştır. 

Buna karşılık, kolon kanseri (147), mesane kanseri (148,149), akciğer kanseri 

(150,151), melanoma (152), pankreas kanseri (153,154) ve hepatosellüler karsinomda 

(155) sICAM-1'in artan bir ekspresyonu bildirilmiştir. Ayrıca serum ICAM-1 

ekspresyonunun artmasının metastaz ve kötü prognoz ile ilişkili olduğu bilinmektedir 

(156,157). 

Taguchi ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, tümör hücrelerinin ve çevredeki 

normal hücrelerin, akciğer kanseri hücreleri tarafından ICAM-1 ekspresyonunu ve 

salgılanmasını arttırdığını ve çeşitli sitokinlerin salgılanmasında bir artışa neden 

olduğunu bildirmiştir. Böylece hastalık ilerledikçe sICAM-1 seviyesi artacaktır (158). 

Haghi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, ICAM-1 serum düzeylerinin akciğer 

kanseri üzerine etkisi incelenmiştir. Bu çalışmaya göre, akciğer kanserli hastalarda 

ICAM-1 serum düzeyleri yüksek tespit edilmiştir. Akciğer kanserli hastalarda ICAM-1 

serum düzeylerinin potansiyel sağkalım faktörü olabileceğini öne sürmüşlerdir (159). 

Abdelrazik ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, malign lenfomaya sahip 

çocuklarda yüksek serum ICAM-1 düzeylerinin tümör agresifliği ile ilişkili olduğunu ve 
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s-ICAM-1 düzeylerinin miktarının daha kötü prognoza sahip çocukların bir alt grubunu 

belirleyebileceğini göstermektedir (160). 

Hastaların patoloji bulguları ve serum sICAM düzeyleri incelendiğinde 

istatistiksel olarak anlamlılıklar bulunmuştur. Tümör derecelerine göre 

incelendiginde erken evre tümör taşıyan hastalarda serum ICAM-1 düzeyleri, ileri evre 

tümör taşıyan hastalardan daha yüksek olduğu tespit edilmiş olup, aradaki fark ileri 

düzeyde istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Bu da bize ICAM-1 in tümorojenik 

aktivitesinin akciğer kanserinin erken evrelerinde başladığını göstermektedir.  

Bununla birlikte bizim çalışmamızla uyumlu olarak Grothey ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada, serum ICAM-1 düzeyleri erken evre tümör taşıyan hastalarda ileri 

evre tümör taşıyan hastalardan daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (161). 

Ayrıca Taguchi ve arkadaşları da yaptıkları çalışmada erken evre tümör taşıyan 

hastalarda serum ICAM-1 düzeyleri yüksek bulunmuştur (162). 

Buna karşılık Shin ve arkadaşları ise yaptıkları çalışmada, serum ICAM-1 

düzeyinin akciğer kanseri evresi ve histolojik tiple ilişki göstermediğini ve yüksek 

serum ICAM-1 konsantrasyonuna sahip KHDAK hastalarında prognozun daha kötü 

olduğunu saptamışlardır. Buna göre, KHDAK hastalarında, düşük serum düzeyli 

ICAM-1 grubunda sağkalım süresinin anlamlı olarak yüksek olduğunu tespit etmişler. 

Serum ICAM-1 düzeylerinin artmış olması sitokin düzeylerinin artmasına neden 

olduğundan, serum ICAM-1 düzeylerinin artmasının doku hasarına, tümör 

migrasyonuna ve ekstravazasyona neden olduğunu ve sonunda metastaz indüklediğine 

dair hipotez öne sürmüşlerdir (163). 

Sprenger ve ark. akciğer kanserinde histolojik farklılıklar ve serum ICAM-1 

konsantrasyonu arasında ilişki olmadığını bildirmiştir (164). 

Çalışmamızda sICAM-1 konsantrasyonu ve anjiyolenfatik invazyon, damar 

invazyonu, nod metastazı varlığı arasında istatistiksel olarak bir anlamlılık belirlenemedi. 

Ancak Zhu ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, ICAM-1 in hepatosellüler 

karsinomlu hastalarda metastazı desteklediğini ve yüksek serum ICAM-1' in alfa-

fetoprotein (AFP), klinik tümör-nod-metastaz aşaması, portal ven trombüsü, uzak 

metastaz ve nüks ile anlamlı derecede ilişkili olduğunu göstermişlerdir (165). 

Schardt ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, NSCLCde, sICAM-1 

konsantrasyonunun, diğer histolojik tiplere kıyasla büyük hücreli karsinomda daha 

büyük artışlar gösterdiğini bildirmiştir (166). 
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Çalışmamızda, hastaların patoloji bulguları ve serum sICAM düzeylerinin 

ICAM1 469 A/G ve β3 İntegrin (Leu33Pro) T/C genotiplere göre dağılımı 

incelendiğinde istatistiksel olarak herhangi bir anlamlılık tespit edilmemiştir.  

Sonuç olarak; ICAM K469E gen polimorfizmi sonuçları değerlendirildiğinde 

AG genotipi hastalarda sağlıklılara göre yüksekken, AA genotipi sağlıklılarda hastalara 

göre yüksek bulunmuştur. Böyle bir durumda, KHDAK hastalarında AA genotipi 

taşımanın akciğer kanserine yakalnma durumu için koruyuculuğu olabileceğini 

düşünmekteyiz 

G alleli (GG+AG) taşıma durumu hastalarda kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulunmuş ve G alleline sahip olmanın yaklaşık 2,95 kat hastalık riskini artırdığı tespit 

edilmiştir.  

Çalışmamız, ICAM K469E ve β3 Integrin Leu33Pro polimorfizmlerinin 

kombinasyonlarının incelendiği ilk çalışmadır. Buna göre çalışmamızda, AGTC 

kombine genotip taşıma durumunun yaklaşık 2,509 kat hastalık riskini artırdığı tespit 

edilmiştir. 

Serum ICAM-1 düzeyleri incelendiğinde, ICAM1 469 A/G genotiplerine göre 

hasta ve kontrollerde sICAM1 düzeyleri arasında anlamlı bir farlılık saptanamamıştır. 

sICAM-1 konsantrasyonunun KHDAKnin patogenezi ve prognozu üzerine etkisi 

olup olmadığını araştırmak için, sICAM-1 konsantrasyonu hastaların klinik özellikleri 

açısından değerlendirildiğinde, erken evre tümör taşıyan hastalarda serum ICAM-1 

düzeylerinin, ileri evre tümör taşıyan hastalardan daha yüksek olduğu tespit edilmiş 

olup, aradaki fark ileri düzeyde istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Bu da bize 

ICAM-1 in tümorojenik aktivitesinin akciğer kanserinin erken evrelerinde başladığını 

düşündürmektedir. 

Çalışmamız, KHDAK hastaların patoloji bulgularının ve serum sICAM 

düzeylerinin, ICAM1 K469E A/G ve β3 İntegrin Leu33Pro T/C genotiplere göre 

dağılımının incelendiği ilk çalışmadır. Buna göre sonuçlar değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak herhangi bir anlamlılık tespit edilememiştir. Ancak elde ettiğimiz bu 

sonuçların daha iyi değerlendirilebilmesi için hasta örneklem genişliğinin arttırılarak 

çalışmaya devam edilmesi gerekmektedir. 

Literatür taramaları ve konuyla ilgili elde edilen deneysel verilerin kapsamında, 

ICAM K469E ve β3 Integrin Leu33Pro polimorfizmlerinin ve serum ICAM 

düzeylerinin kanser tiplerinde ve etnik gruplarda değişiklik gösterdiği gözlemlenmektedir. 
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Sonuçlarımız, β3 Integrin ve ICAM gen polimorfizminin ve serum düzeylerinin KHDAK 

patogenezinin ortaya koyulmasında ve hastalığın prognostik açıdan değerlendirilmesinde, 

önemli bir rol oynadıkları görüşünü desteklemektedir. Verilerimiz, ICAM-1in KHDAK 

patogenezinin aydınlatılması veya terapötik değeri açısından değerlendirilmesi konusunda 

yapılacak çalışmalara rehberlik edecektir. 

Araştırmamız, KHDAK hastalarında ICAM K469E ve β3Integrin Leu33Pro 

polimorfizmlerinin kombinasyonlarının incelendiği ilk çalışma olup, aynı zamanda 

KHDAKli hastalarda sICAM düzeylerinin KHDAK ICAM1 469 A/G ve KHDAK β3 

İntegrin (Leu33Pro) T/C polimorfizmleriyle birlikte ilk defa inceleyen çalışmadır. 
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FORMLAR 

BilgilendirilmiĢ Gönüllü Olur Formu 

 

ÇalıĢmanın Adı: : Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanserli Hastalarda ICAM-1 ve 

Β3 İntegrin Gen Varyasyonlarının ve ICAM-1 Serum Düzeylerinin Araştırılması 

 

Bu çalışma için sizden alınan kan kullanılacaktır. Alınacak olan bu kan 

laboratuarımızda çalışılacaktır. 

 

Kabul etmeniz halinde katılacağınız bu çalışma bir araştırmadır. Araştırmanın 

amacı, hastalığınızın gelişimi üzerine etkisi olduğu düşünülen toplam 3 gendeki 

değişiklikleri tespit etmektir. Araştırmaya katılacak tahmini gönüllü sayısı 200‟dür. 

Gönüllü olarak sizin araştırma üzerinde herhangi bir sorumluluğunuz bulunmamaktadır. 

Araştırma boyunca sizden bir maddi katkı talebi olmayacaktır. Sizin için herhangi bir 

rahatsızlık veya risk oluşturmayacak bu çalışma, kısa dönemde size bir fayda da 

sağlamayacaktır. Ancak uzun dönemde hastalığın gelişiminin daha iyi anlaşılabilmesini 

ve alternatif tedavi geliştirebilmek için çalışma önemlidir. 

Araştırmada yer almak tamamen sizin isteğinize bağlı olup araştırmada yer 

almayı reddedebilirsiniz. Reddetmeniz halinde yararınıza engel ya da cezai bir durum 

ortaya çıkmayacaktır. İzleyiciler, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar 

size ait tıbbi bilgilere ulaşılabilecek ancak bu bilgiler gizli tutulacaktır. 

 Siz veya yasal temsilciniz bilgilendirilmiş olur formunu imzalamakla bunu kabul 

etmiş olacaksınız. Ayrıca kimliğinizi ortaya koyacak kayıtlar da gizli tutulacaktır.  

Araştırmaesnasında sizi ilgilendirecek bir bilgi söz konusu olduğunda siz veya yasal 

temsilcinize derhal haber verilecektir. 

 Araştırma hakkında ek bilgiye 0 534 363 55 84 numaralı telefondan 

ulaşabilirsiniz.  

 

Hasta Olur Formundaki tüm açıklamaları okudum, dinledim, anladım, istediğim 

soruları sordum ve cevapları aldım. Bu klinik araştırmaya gönüllü olarak hiçbir baskı ve 

zorlama olmaksızın katılmayı kabul ediyorum. 
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“Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanserli Hastalarda ICAM-1 ve Β3 İntegrin Gen 

Varyasyonlarının ve ICAM-1 Serum Düzeylerinin Araştırılması” araştırması 

kapsamında alınan kan örneklerinin;  

 

 Sadece yukarıda bahsi geçen araştırmada kullanılmasına izin veriyorum. 

             İleride yapılması planlanan tüm araştırmalarda kullanılmasına izin veriyorum. 

 Hiçbir koşulda kullanılmasına izin vermiyorum. 

 

Hasta/ hasta yakını adı, soyadı                              İmzası                                         Tarih 

 

 

 

 

 

Açıklama yapan araştırmacı adı, soyadı               İmzası                                          Tarih 

 

 

 

 

 

Olur alma işlemine tanık olan kişinin                   İmzası                                          Tarih 

Adı, Soyadı 
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ETĠK KURUL KARARI 
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ĠNTĠHAL RAPORU ĠLK SAYFASI 
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