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OZET

Findik Kiyan H. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserli Hastalarda ICAM-1 ve B3
Integrin Gen Varyasyonlarinin ve ICAM-1 Serum Diizeylerinin Arastirilmasi. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip ABD. Doktora Tezi. Istanbul.
2018.

Akciger kanseri diinya capinda yaygin bir kanserdir. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) biitiin akciger kanserlerinin %80-85’ini olusturmaktadir. ICAM-1 ve B3
integrin, anjiogenezis, timor bliylimesi ve metastazda etkili rol oynamalarindan dolay1
bircok kanser tiirlinde calisilmiglardir. Bizim bu c¢alismadaki amacimiz, KHDAKIi
hastalarda ICAM-1 ve B3 integrin molekiiler yolagindaki gen polimorfizmlerinin
arastirilmasi ve bu degerlerin hastalifin etyopatogenezi ve prognozu iizerine etkili olup
olmadigina agiklik getirilmesidir. Calismada PZR -RFLP teknikleri kullanilarak I[CAM-
1 ve B3 integrin gen polimorfizleri belirlenmistir. Ayrica ELISA yontemiyle serum
ICAM diizeyleri belirlenmistir. Buna gore, B3 Integrin Leu33Pro gen polimorfizmi
acisindan KHDAK ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Ancak KHDAKI1 hastalarda ICAM K469E varyantinin  AG genotipi sikligi ve
G alleli tasima durumu kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmug ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. G alleline sahip olmanin yaklasik 2,95 kat
hastalik riskini artirdig1 tespit edilmistir. Ayrica, AGTC kombine genotip tasima
durumunun yaklagik 2,509 kat hastalik riskini artirdigi tespit edilmistir. Hastalar timor
evresine gore karsilastirildiginda, erken tiimor evresinde serum ICAM-1 dizeylerinin
ileri evre tiimor evresine gore anlamli olarak daha yiliksek oldugu belirlenmistir
(p=0,013). Hastalarin patoloji bulgular1 ve serum sICAM diizeylerinin genotiplere gore
dagilimi incelendiginde istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik tespit edilememistir
(p>0,05).

Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri, Kii¢iik Hiicreli Disi  Akciger Kanseri,
Polimorfizm, ICAM-1, B3 Integrin

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 24350
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ABSTRACT

Findik Kiyan 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 B3 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 B3 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 3 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 B3 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, B3
Integrin

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 24350



1. GIRIS VE AMAC

Kanser 6liim oranlarinda ekonomik olarak geligsmis iilkelerde birinci, iilkemizde
ise ikinci sirada yer almaktadir. Oniimiizdeki yillarda yaslanan niifus ile birlikte
tilkemizde de bu oranim ilk siraya ¢ikmasi beklenmektedir. Akciger kanseri diinyada
yillik tahmini 1.6 milyon yeni vaka ile en sik goriilen kanserdir. Ayni sekilde yillik
tahmini 1.4 milyon vaka ile kanserden 6liimlerde de ilk sirada yer alir. Akciger kanseri
iki gruba ayrilir; Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHDAK) ve bir de kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri (KHDAK). KHDAK vakalarin yaklasik olarak %15-20’sini olusturur ve
agir sigara igiciligi ile ilgilidir. Genelde kemoterapi ve radyoterapi ile tedavi edilir,
ancak prognoz iyi degildir. KHDAK, erken evrelerde, yani daha premalign lezyon iken
(atipik adenomatdz hiperplazi, displazi, metaplazi gibi) veya metastaz olmadan 6nce
tan1 konulmasini saglayabilecek bir testin bulunmamasi nedeniyle kanserden 6liimlerde
ilk sirada yer almaktadir. Yeni tant konulan hastalarda metastaz oran1 %75 civarindadir.
Gelisen tan1 ve tedavi olanaklarina ragmen prognoz genelde kotidir ve 5 yillik
sagkalim %7 civarindadir. Sigaranin yanisira zararli endiistriyel maddeler ve genetik
faktorler hastaliga yol acan onemli etkenlerdir. Bu etkenlere bagl yiiksek riskli
kisilerde heniiz klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan hastaligin erken evrelerde tanisina

imkan verebilecek hassas ve giivenilir bir teste ihtiya¢ vardir (1,2).

Kanser karmagik bir hastaliktir ve genel olarak ¢esitli molekiiler, genetik
ve epigenetik anormalliklerin ardarda birikimi ile birden fazla genin yapisinda meydana
gelen degisiklikler sonucu bagladigi kabul edilmektedir. Bu degisiklikler genin
fonksiyonunda artig, kayip veya degisiklik ile kendini gosterebilmektedir. Kanser
hlcreleri, mikrogevresinde bulunan hucreleri (fibroblastlar, endotel, mezenkimal ve
immiin hiicreler) etkileyerek sagkalim ve metastaz i¢in kullanirlar. Kanser ilerledikge
viicut ortamlarina gittikge artan miktarlarda DNA, protein ve ara Grinler
salgilanmaktadir. Bunlarin seviyesi genelde tiimoriin evresine baglh oldugu i¢in kanser
tarama ve tanisinda biyobelirte¢ olarak kullanilabilirler. Genom ve proteom
teknolojilerindeki gelismeler, hem hastaliklarin molekiiler seviyede daha iyi
anlasilmasini, hem de tarama, tanive prognoz amagli potansiyel biyobelirteglerin kesfini
miimkiin kilabilmektedir. KHDAKnin baslamasi1 ve ilerlemesi siirecinde genom ve

proteom seviyesinde degisiklikler meydana gelmesinden dolay: biyobelirteg tespiti ile



hastaligin  erken tanis1 ve dogru tedavi planlamasinin mimkiin olabilecegi
diistiniilmektedir. Histolojik olarak heterojen karakterdeki hastalifin molekiiler
gorliiniimiiniin ortaya ¢ikartilmasi kisisel tip kavrami ¢ergevesinde kisiye yonelik 6zgiin
tedavi gelistirilmesini de miimkiin kilabilecektir. Son donemlerde ileri nesil gen
dizileme ve kiitle spektrometrisi gibi yiiksek islem hacimli teknolojilerin yayginlagmasi
ile kanser biyobelirte¢ tespiti ¢alismalart hem genom, hem de proteom seviyelerinde
bliylik asama kaydetmistir. Daha onceleri yaygin olarak kullanilan diisiik hacimli klasik

metotlar artik genellikle dogrulama ¢aligmalari i¢in kullanilmaktadir. (3-6).

Akciger kanserinde, sagkalimi belirlemede en ¢ok kullanilan ve klinikte
yararli, tekrar edilebilir ve standart olarak kabul edilen en son olarak 7.’si yayinlanan,
ancak, bu yil i¢inde 8.’sinin Onerisi yapilacak olan evrelemedir. Bu evreleme, timor
biiyiikliigii, yeri ve invazyonunu niteleyen T faktorii, lenf nodu tutulumunu belirten N
faktorii ve metastaz1 niteleyen M faktorlerinden olugmaktadir ve kisaca TNM
evrelemesi olarak yer alir (7). Buna karsin, TNM disindaki faktorlerin etkin olduguna
dair bircok yaymn bulunmaktadir. Bunlardan en ¢ok bahsedilenler arasinda, lenfatik,
vaskiiler ve perinoral invazyon bulunmaktadir (8, 9). Buna ragmen, bu ek histopatolojik

parametrelerin belirleyiciligi kisithdir..

Bu kisitlamalar nedeniyle, anjiogenezis, timdr biiyiimesi ve metastazda etkili rol
oynayan biyobelirteglerin incelenmesi 6nem arz etmektedir. Biz de ¢alismamizda bu
biyobelirteclerden en énemli 2 tanesini incelemek istemekteyiz. ICAM-1 ve B3 integrin
anjiogenezis, timor biliylimesi ve metastazda etkili rol oynamalarindan dolay1 birgok
kanser tiiriinde ¢aligitlmislardir. ikisini ayr1 ayr1 ya da birlikte ¢alisildig1 arastirmalarda

tumor progresyonu iizerine etkilerinin oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda, KHDAK’li hastalarda onemli immonobiyobelirte¢
molekdllerden olan ICAM-1 ve B3 integrin kodlayan genlerdeki gen polimorfizmleri
incelenerek, genotip ve allel frekanslarinin dagilimi ve serum ICAM diizeylerinin
arastirilmas1 amaclandi. Elde edilen veriler sonucunda, KHDAKIi hastalarda ICAM-1
ve B3 integrin gen polimorfizmerinin ve ICAM-1 serum diizeylerinin tiimor gelisimi

tizerine etkisi degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akciger Kanseri

Diinya ¢apinda kansere bagli 6liimlerin 6nemli bir sebebi olarak akciger kanseri
gosterilmektedir. Tiim akciger kanserli hastalarin sadece %15,9’u tan1 konulduktan
sonra >5 yil yasamaktadir (10). Son 10 yilda akciger kanserinde 6zellikle taramada ve
tanida, tedavide kullanilan minimal invaziv tekniklerde ve hedefe yonelik tedavilerde

olmak iizere ¢ok onemli gelismeler ortaya ¢ikmistir (11).

2.1.1. Akciger Kanserinin Epidemiyolojisi

Akciger kanseri tlim yeni kanser teshislerinin % 13,2'sini olusturur ve 4 kanser
6limunden 1' inden sorumludur. Sigara kullaniminin azalmasi nedeniyle 6liim oranlari,
1990 yilindan beri erkeklerde % 43, 2002'den bu yana kadinlarda ise % 17 oraninda
gerilemistir (12).

Akciger kanseri diinya genelinde en yaygin ikinci kanserdir. Erkeklerde ve
kadinlarda kanser 6liminin o6nde gelen nedenidir. 2017 ABD kanser istatistikleri
raporuna gore, 2017 senesinde akciger kanseri teshisi konulan vaka sayis1 222.500° dir
(Tiim kanserlerin %13.2’sini olusturmaktadir) (Sekil 1). Teshisi konulan bu yeni kanser
vakalarinin 116.990” i (%14) erkek, 105.510 ‘u (%12) kadin olarak tespit edilmistir
(Sekil 2). Akciger kanserinden 6liim vakalar1 sayisi ise 155.870° dir (Sekil 2.1). Bu
Olim vakalarinin 84.590° 1 (%27) erkek ve 71.280° 1 (%25) kadin olarak tespit edilmistir
(Sekil 2.2) (12).

Estimated New Estimated
Common Types of Cancer Cases 2017 Deaths 2017
1. Breast Cancer (Female) 252,710 40,610 Lung and bronchus cancer
represents 13.2% of all new
2. Lung and Bronchus Cancer 222,500 155,870 cancer cases in the U.S.
3. Prostate Cancer 161,360 26,730
4. Colorectal Cancer 125,430 50,260
5. Melanoma of the sSkin 87,110 9,730
6. Bladder Cancer 79,030 16,870
7. MNon-Hodgkin Lymphoma 72,240 20,140
8. Kidney and Renal Pelvis Cancer 63,990 14,400
9. Leukemia 62,130 24,500
10. Uterine Cancer al1,380 10,920

13.2%

Sekil 2.1: 2017 yili tiim kanser tiplerinde yeni kanser teshisleri ile bu kanserlerden 6liim

oranlari (13).



Yeni vaka sayisi

Prostat 161,360 Meme 252,710 30%

Akciger 116,990 Akciger 105,510 12%

Kolon ve Rektum 71420 Kolon ve Rektum o400 %

idrar yollari, mesane 60490 Rahim (uterus) 61,380 7%

Melanom cilt kanseri 52170 Tiroid 42470 5%

Bobrek <0610 Melanom cilt kanseri 34,940 4%

Non-Hodgkin lenfoma  40.080 Non-Hodgkin lenfoma 32,160 4%

Losemi 36290 Losemi 25,840 3%

Adiz boslugu & farinks 35720 Pankreas 25,700 3%

Karaciger & safra yollarl 29200 Bobrek & pankreas 23,380 3%

Tum kanserler gis150  100% ,_1.\7_ Tum kanserler 852,630 100%
Yasam kaybi

Akciger 84,590 Akciger 71,280 25%

Kolon ve Rektum 27.150 Meme 40,610 14%

Prostat 26,730 Kolon ve Rektum 23,110 8%

Pankreas 22300 Pankreas 20,790 7%

Karaciger & safra yollari 19610 Yumurtalik (over) 14,080 5%

~ Losemi 14300 Rahim (uterus) 10,920 4%

) Ozofagus 12720 Losemi 10,200 4%

Idrar yollari, mesane 13240 Karaciger & safra yollari g3 3%

Non-Hodgkin lenfoma 4 459 [ Non-Hodgkin lenfoma  gge0 3%

Beyin sinir sistemi ¢4, 3% : i Beyin sinir sistemi 7,080 3%

Tam kanserler 5,5, 1905, ~. Tum kanserler 282,500  100%

ABD 2017 Kanser istatistikleri Raporu
CA: A Cancer Journal for Clinicians 5 JAN 2017 DOI: 10.3322/caac.21387

Sekil 2.2: 2017 yih cinsiyete gore, tiim kanser tiplerinde yeni kanser teshisleri ile bu

kanserlerden oliim oranlari (14).

Akciger kanseri hem tiim diinyada hem de tilkemizde yeni vaka teshisi ve 6liime
sebebiyet veren kanserler arasindadir. Saglik Bakanligi Kanser Daire Bagkanliginin
2012 yilina ait verileri ele alindiginda Ulkemizde akciger kanseri goriilme orani
erkeklerde en sik iken, kadinlar da ise 5. sikliktadir. TUm kanserler icinde erkeklerde
%21.8, kadinlarda ise %4.9’luk yer kaplamaktadir. Turkiye’de akciger kanserinin yasa
gore insidans1 kadinlarda 9.3/100,000, erkeklerde ise 60.4/100,000 olarak bildirilmistir
(15). Akciger kanseri sikligi TUrkiye’nin bati bolgelerinde en yiksek tespit edilmistir.
(Sekil 2.3) (16).



Sekil 2.3: Tiirkiye’de bélgelere gore akciger kanseri sikhig (100.000°de) (16)

Tiirk Toraks Dernegi tarafindan 2009 yilinda yapilan Tiirkiye’nin akciger
kanseri haritas1 projesinde elde eliden veriler Tirkiye’de her yil 29.314 yeni akciger
kanseri vakasi ortaya ciktigini goéstermistir. Akciger kanserinin tiim tipleri ele
alindiginda kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) %80.7, kiiciik hiicreli akciger
kanseri (KHAK) %16.4 ve diger alt tipler ise %2.9’luk yer kaplamaktadir. Gorilme
sikligr her iki cinsiyette de yasla birlikte artis gostermektedir. Tirkiye’de akciger
kanserli hastalarin yas ortalamalari 60 olarak tespit edilmis olup bunlarin da
%90.4’Uniin erkek oldugu belirlenmistir. Akciger kanseri tiplerinden en sik rastlanani
skuamo6z olmayan hicreli akciger kanseri iken, gen¢ populasyonda (45 yas altinda) ve
kadinlarda en sik adenokarsinom tespit edilmektedir. Tan1 konulmus vakalarin %47’si
metastatik evrede, %37°si lokal ileri evrede, %16’s1 operasyona uygun evrede tespit
edilir (16).

2.1.2. Akciger Kanserinin Etyolojisi

Akciger kanserinin nedeni bir¢ok faktdre baglidir ancak bu hastalarin %85-90’1
kadarinda sigara iciciliginin olmasi, sigaranin diger faktorlerden daha énemli oldugunu
gostermektedir. Sigara disindaki etyolojik faktorler, pasif igicilik, Kimyasal maruziyeti,

radyasyon maruziyeti, hava kirliligi ve radyasyon maruziyetidir.

2.1.2.1 Sigara Kullanim
Sigara, akciger kanserinin global bir sorun olmasina sebep olan en 6ncelikli

faktoriin sigara kullanim1 oldugu kanitlanmustir (Sekil 2.4) (17-19).



Sigara iciciliginin Oniine gecilememesinin en Onemli sebebi ¢ok uluslu
sirketlerin Gliimciil {irlinlerinin satisinin engellenememesidir (20). Sigara kullanimina
baslama yasi, sigara kullanim stiresi ve kullanim miktar1 akciger kanseri gelisme riskini
etkilemektedir (21,22).

Sigara kullaniminin yaygin oldugu iilkelerde yapilan arastirmalarda akciger
kanserli hasta gruplarinin %80-90 oraninda sigara kullandigini ve bu hasta gruplarinin
>20 yil siireyle sigara igtiklerini tespit etmislerdir (23). Sigara dumanindaki kimyasal
bir bilesen olan benzo(a)pirenin tiimor baskilayici gen olan p530n (¢ spesifik gen
lokusuna zarar verdigi belirlenmis ve ayrica bu gen anormalligi primer akciger kanseri
olan hastalarin %60’inda gorillmiistiir (24). Tiitlin dumanindaki diger tum polisiklik
aromatik hidrokarbonlarin akciger kanserine neden olabilecek diger mutant bolgeleri
etkileyebildikleri gozlemlenmistir (25).

Akciger kanserinin histopatolojik siniflandirmasinda, adenokarsinom, buyik ve
kiguk hucreli karsinom, skuam6z hucreli karsinom olmak Uzere 4 ana tipi vardir. Bu
tiplerin tamaminda sigara primer olarak iliskili oldugu tespit edilmistir (26). Her iki
cinste de sigara kullanimina bagli olarak skuaméz hucreli karsinom en fazla gorilmekle
birlikte kiigiik hiicreli karsinom 6zellikle kadinlarda tespit edilmis, sigara igmeyenlerde
ise adenokarsinomlar ¢ok daha sik goriilmiistiir (27). Erken evrede tespit edilen akciger
kanserli hastalarda sigara kullanimimi birakmanin olumlu etkilerinin gorilmekle
beraber, sigara igmeye devam eden erken evrede tani konulmus akciger kanserli
hastalarda ikinci bir primer tiimor gelisme ve Olum oranlarinda artis oldugu tespit
edilmistir (28).

Tiketilen Akciger
Sigara kanserine
yillik bagh olimler
kisi bagina (her 100000
= - 4000 — o kiside)
GUNDE 1 DAL SIGARA Slga,fg - -
HIC SIGARA ICMEYENLERE GORE !"!IE imi ic 2 .
ERKEN YASAM KAYBI RIiSKINi 3000 —— T etlm' y Akglge!
6 °/ N ~ Kanseri
4.7 .

DAHA FAZLA RiSK

1000 =

1900 1920 1940 1960 1980

JAMA Intern Med. Dec 5, 2016. Association of Long-term, Low-Intensity Smoking With All-Cause and Cause-Specific Mortality in the National Institutes of Health—AARP Diet and Health Study



Sekil 2.4: Sigara gibi gevresel bir kanser etkenine maruz kaldiktan yillar sonra kansere

yakalanma oranlarimin nasil ¢arpici bir sekilde artigimi gosteren sekil (14).

2.1.2.2. Yas, Cinsiyet ve Irk
Akciger kanserinde yeni kanser teshisi oranlari: Akciger kanseri yeni teshis kanser

oranlart erkeklerde (65.7), oOzellikle de Afrika kokenli Amerikali erkeklerde (83.7)

kadinlardan (48.4) daha yaygindir. Akciger ve brons kanseri vakalarinin sayisi, 2010-
2014 vakalarina dayali olarak, her 100.000 erkek ve kadin i¢in 55.8” dir (Sekil 2.5) (13).

f &

MALE FEMALE
65.7 All Races 48.4
65.9 White 50.8
83.7 Black 49.0
Asian

46.4 Pacific Islander 27.9

American Indian
46.9 Alaska Native 30.4

35.3 Hispanic 24.2

69.8 MNon-Hispanic 51.8
SEER 18 2010-2014, Age-Adjusted

Sekil 2.5: Akciger ve Brons Kanserlerinde Irk / Etnik Koken ve Cinsiyete Gore Yeni Olgu
Sayis1 (100.000° de) (13)

Akciger ve brons kanseri teshisi en sik 65-74 yas grubunda konur (%32.9) (Sekil
2.6) (13).



40

" 35 32.9% Lung and_bronchus
A — cancer is most
w30 27.1% frequently diagnosed
] iy among people aged
z 2° 65-74.
=2 21.5%
s 20 Median Age
= 15 At Diagnosis
a
E 10 7.89% 9.4%
B /70

5

oL 00% 0.2% 1.1%

<20 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 =84
Age

ER 18 2010-2014, All Races, Both Sexes

Sekil 2.6: Akciger ve Brons Kanserlerinde Yas Grubuna Goére Yeni Olgularin Yiizdesi
(13).

Akciger kanserinde 6liim oranlari: Akciger kanserinden 6liim oranlart erkeklerde
(55.9), ozellikle Afrika kokenli Amerikali erkeklerde (68.0), kadinlara (36.3) oranla
daha yiiksektir (Sekil 2.7). Oliimlerin sayis1, 2010-2014 6liimlerine dayali olarak, her
100.000 erkek ve kadin i¢in 44.7'dir (13).

/ %

MALE FEMALE
) All Races
550 White
68.0 Black
Asian |

3L.7 Pacific Islander 15.0
American Indian |
Alaska Native 0

27.3 Hispanic 13.4

%]
o0

58.4 Non-Hispanic 3I8.4
U.5. 2010-2014, Age-Adjusted

Sekil 2.7: Akciger ve Brons Kanserlerinde Irk / Etnik Koken ve Cinsiyete Gore Oliim
Oram (100.000° de) (13)



Akciger kanseri igin 6liim oranlar1 orta yash ve yash niifusta daha yiiksektir.
Akciger ve brons kanseri Sliimlerinin yiizdesi 65-74 yas arasindaki kisiler arasinda

(%31.3) en yiiksektir (Sekil 2.8)

40
35 The percent of lung
31.3% and bronchus cancer
£ 30 28.7% deaths is highest
™ among people aged
8 25 65-74.
> 20.0%
o 20 =
o Median Age
g At Death
g b 12.0%
G
- 7.0% 72
5
0.8%
0.0% 0.1%

<20 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 -84
Age

U5 2010-2014, All Races, Both Sexes

Sekil 2.8: Akciger ve Brons Kanserlerinde Yas Grubuna Gére Oliim Oram (13)

2.1.2.3. Meslek ve Cevre

Akciger kanseri (AK) nedensel olarak bir¢cok is kolu ile iliskilidir (29).
Asbestoz, o6zellikle sigara igenlerde hava ile dagilan fiberler araciligiyla AK riskini
arttirmaktadir.  Akciger kanserlerinin  %3-4 kadarinin asbest maruziyetinden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (30). Ozellikle kok firmlar1 gibi isyerlerinde galisan,
katran ve is (benzo[a]pyrene igeren) maruziyeti bulunan iscilerde akciger kanseri
riskinin arttig1r gortilmistiir (31,32). Radyoaktif bir gaz olan radon, genel popilasyonda
akciger kanserinin ikinci sebebidir (30). Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi; arsenik,
asbest, silica, berilyum, nikel, kadmiyum, krom ve dizel motorin dumanini da AK’ne
sebep olan maddeler listesinde siralamaktadir (33,34). Arsenik, krom, nikel gibi agir
metaller ile maruz kalma yolu inhalasyon olmasa bile akciger kanseri riskini
artirmaktadir; 6rnegin ictigimiz sularda arsenik konsantrasyonu yiikseldiginde AK riski
artmaktadir (35). Silikozis ile ilgili yapilan bir meta-analizde; silikozisin akciger

kanserine bagl 6liimlerde 2,4 kat artisa sebep oldugu bildirilmistir (36).

2.1.2.4. Diyet

Akciger kanserinde sigara i¢cimi disinda, yeme aliskanligi gibi farkli yasam tarzi
davraniglarinin  da etkili oldugu bilinmektedir. World Cancer Research Fund

International (WCRF)in 2007 yilinda yayinladigi rapora gore; meyve, sebze ve
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antioksidan besinlerin tiiketiminin az olmast ile AK arasinda iliski oldugu
bildirilmektedir (37). Turpgillerin tiiketimi ile AK riski arasinda ters bir iliski oldugu
gorulmesiyle birlikte kemopreventif ajan olarak izotiyosiyanatlara olan ilgi artirmistir.
Glukozinolatlar olarak bilinen fitokimyasal sinifinin metabolitleri olan izotiyosiyanatlar,
glutatyon-S-transferaz gibi faz 2 detoksifikasyon enzimlerinin induksiyonu yoluyla
kanserojenleri engelleyerek kanser onleyici etkilere neden olabilir. AK gelisme riskinin,
izotiyosiyanatlarin yiiksek diyetle alimmin veya idrardaki diizeyleri ile siirekli ters
iligkili oldugu goriilmiistiir (38-40). Antioksidan 6zellige sahip karotenoidlerin tiiketimi
ile AK arasinda ters iligki oldugu tespit edilmistir (41). Baska bir meta analizde de alkol
kullanim1 ile akciger kanseri arasinda, sigara kullanimi varsa bir iliski oldugu

goriilmistiir (42-44).

2.1.2.5. Sosyoekonomik durum

Akciger kanseri, egitim ve meslek gibi sosyoekonomik durumu yansitan belirli
etkenlere gore degerlendirildiginde, toplumda egitimsiz ve az geliri olan niifusta daha
fazla goriilmektedir (52). Ulkemizde olmasa da diisiik sosyoekonomik statii diinya
genelinde tim kanserler gibi, akciger kanserinde de tani siirecini ve sonraki asamalari
etkilemektedir (45). Diyet, inhale kanserojenlere maruziyet ve sigara gibi AK riskini
belirleyici kosullarin  sosyoekonomik durum dirak olarak iliski i¢inde oldugu

bilinmektedir.

2.1.2.6. Akcigerle Tlgili Hastahklar

Akciger kanseri riskini artiran diger bir etmen de altta yatan akciger

hastaliklaridir. Bu hastaliklardan edinsel olanlar 2 grupta incelenir;

1) Obstriiktif akciger hastaliklari, 6zellikle KOAH

2) Fibrotik hastalikla seyreden restriktif akciger hastaliklari, 6zellikle pndmokonyozlar
(46).

KOAH sigara icenlerde sik goriildiigiinden dolay1, akciger kanserine sebep
olanin hangisi oldugu tartigmalidir. Ancak yapilmis c¢aligmalarda, hava yolu
obstriiksiyonu ile AK arasinda bir iliski ortaya konmustur (47). Vaka kontrol
caligmalarinda, genel popiilasyonda alfa-1-antitripsin eksikliginde AK riskinde 1,7 kat
artis oldugu goriilmiistiir (48). Cesitli calismalarda astim ile AK arasinda ters orantili bir
iliski oldugu goriilse de (49-52), sigara kontrollii yapilmis bir meta analizde astim ile

AK arasinda, 6zellikle non-adenomat6z akciger karsinomunda, pozitif bir iligki oldugu
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gosterilmistir (53). Astim ile AK iligkisinin muhtemel mekanizmasi; 1) mukosiliyer
disfonksiyonla hava yollarinda karsinojen toksinlerin birikimi, 2) oksidan-antioksidan
dengesini bozarak DNA hasarina neden olan serbest radikaller, 3) kronik mitojenez ve
DNA hasarinin yol agtigr mutasyonlara neden olan kronik inflamasyon (53).

Interstisyel akciger hastaliklar1 olarak; idiyopatik pulmoner fibrozis ve sistemik
sklerozun da AK ile iliskisi gosterilmistir. Ozellikle sistemik sklerozlu hastalarda
bronkoalveolar karsinom ve adenokarsinom tiplerinin goriildiigii bildirilmektedir (54).

Akciger kanseri etyolojisinde enfeksiyonlarin rolii incelenirken, uzun siireli
olarak tiiberkiiloz tlizerinde c¢alisilmis ve AK ile tiiberkiiloz iliskisi ortaya konulmustur
(55). Ancak human papilloma viriis ve HIV ile ilgili calismalar halen devam etmektedir.
Turkiye *deki akciger kanserli hastalarin %2,9’unda akciger tiiberkiillozuna sekonder
gelisen fibrozis ve %0,3’Unde ise idiopatik fibrosis temelli kanser gelistigi tespit
edilmistir (56).

2.1.2.7. Genetik

Onceki béliimlerde bahsedilen sosyodemografik ve cevresel etkenler oldugu
gibi, akciger kanserine yol acan intrinsik faktdrlerde bulunmaktadir. Ornegin aile
Oykiistinde AK olmas1 akciger kanseri riski ile dogru orantilidir. Kirk bir kohort ve vaka
kontrol caligmalarindan yapilan bir meta-analizde, sigara kullanim1 olmayan ve AK
Oykiisii olanlarda, akciger kanseri riskinin 1,7 kat arttig1 gosterilmis. Sigara kullanimiyla
bu oranda artis oldugu da tespit edilmistir (57).

Bu sonuclardan yola ¢ikarak karsinogenez ve riskleri belirlemede doku bazl
molekdler teknikler (6r; DNA metilasyonu, RNA transkripsiyonu, vs.) ve non-invaziv

parametreler (PZR teknigi ile) kullanilmaktadir.

2.1.3.Klinik Belirtiler

Akciger kanserinde belirtiler hastaligin durumu ile koreledir. Bagvuru aninda
okstiriik, nefes darligi, agizdan kan gelmesi ve gogiis agris1 gibi spesifik yakinmalarin
yaninda, halsizlik, kilo kaybi, giic kayb1 ve ates gibi non-spesifik yakinmalar da
gorulmektedir (Tablo 2.1) (58)
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Tablo 2.1: Akciger kanserinde belirti ve bulgularin sikhig: (59)

Yakinma ve Bulgular Goriilme sikhig1 (%)
Oksuruk 75
Kilo kayb1 68
Nefes darligi 58-60
Gogiis agrist 45-49
Agizdan kan gelmesi 29-35
Kemik agrist 25
Comak parmak 20
Ates 15-20
Kuvvetsizlik 10
Vena kava superior sendromu 4
Yutma giicliigi 2
Wheezing, stridor 2

Yakinmalar ve fizik muayene bulgular1 temelde primer tiimore, tlimoriin
bolgesel yayilimina, toraks dist metastazlara ve paraneoplastik sendromlara baglidir
(60,61).

1. Tumore bagimli yakinmalar; okstiriik, gogiis agrisi, nefes darlig1 ve hemoptizi

2. Cevresel timor yayilimma bagli yakinmalar; sinir tutulumuna bagli (Horner
sendromu, ses kisiklig1, omuz ve kol agrisi, nefes darlig, vs.), lenfadenopatilere
bagli retrosternal agri, plevral effiizyona bagli nefes darligi, toraks duvari
invazyonuna baglh ploritik agri, mediastinal invazyona bagli (Vena kava
superior sendromu, ani baslangi¢l aritmi, kalp tamponati, yutma giigliigii, vs.)
(62,63)

3. Toraks dis1 semptomlar; metastazin durumuna gore degisen sekildedir; kemik
metastazinda kemik agrisi, beyin metastazinda bas agris1 ve epileptik nobet,
karaciger metastazinda halsizlik ve kilo kayb1 (64)

4. Paraneoplastik sendromlar; Cushing sendromu, hiperkalsemi, ¢comak parmak,
uygunsuz Antiditretik hormon (ADH) sendromu, hipertrofik osteoartropati,

norolojik sendromlar bunlar igerisinde daha sik goriilenleridir (64,65)
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2.1.4.Tam

Akciger kanserinin tani siirecinde non-invaziv ve invaziv tani yOntemleri
kullanilmaktadir. Non-invaziv olan goruntileme yontemleri hastaligin  durumunu
gosterse de, kanserin histopatolojik tani ve evrelemesi i¢in invaziv tani yontemleri

vazgecilmezdir. (Tablo 2.2)

Tablo 2.2: Tam Yontemleri

Non-invaziv Tam Yéntemleri Invaziv Tam Yontemleri

Akciger Radyografisi -Balgam Sitolojisi

Bilgisayarli Toraks Tomografisi -Bronkoskopi (Fleksible / Rijit)

Manyetik Rezonans Goriintiileme -Transbronsiyal Igne Aspirasyonu (TBIA)
Pozitron Emisyon Tomografisi -Endobronsiyal Ultrasonografi (EBUS) /

Endoskopik Ultrasonografi (EUS)
-Transtorasik Igne Aspirasyonu (TTIA)
-Torasentez-Plevra Biyopsisi
-Servikal Mediastinoskopi
-Torakoskopi (VATS)

-Torakotomi

NCCN (National Comprehensive Cancer Network, Ulusal Kapsamli Kanser Ag1) ve
ACCP (American College of Chest Physicians, Amerikan Gogiis Hekimleri Koleji)

kurulusglarinca olusturulan tani ve evreleme algoritmasi Sekil 2.9°da verilmistir (66).

Sekil 2.9. Akciger kanserinde tani ve evreleme algoritmasi (67).




2.1.5. Patolojik Simiflandirma
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Akciger kanserinin histopatolojik alt tiplerine gore siniflandirilmasi, hastaligin

seyri ve uygun tedavi yaklasimi i¢in 6nemlidir. Akciger tiimorleri siniflamasi ilk olarak

1981 yilinda Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan yapilmustir. 1981°den sonra

patolojik tan1 yontem ve kriterlerinde birgok radikal degisiklik gerceklesmistir ve bu

nedenle siiflama 2004 yilinda DSO tarafindan yeniden diizenlemistir (68). (Tablo 2.3)

2004 yilinda yayinlanan bu patolojik siniflama temel alinarak, 2011°de akciger adeno

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

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

tarafinan yeniden diizenlenmistir (Tablo 2.4).

Tablo 2.3: Akciger ve plevra tiimorlerinin histopatolojik simflandirmasi (DSO 2004) (68)

Malign Epitelyal Tumérler

Mezenkimal TUmorler

Skuamdz Hucreli Karsinom
Papiller
Berrak hucreli
Kdiguk htcreli
Bazaloid
Kuglk Hicreli Karsinom
Kombine ki¢lk hicreli karsinom
Adenokarsinom
Adenokarsinommiks alt tip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkioloalveolar
Non-misingz
Miisin6z
Miks misin6z ve non-musinoz yada belirsiz tip
Miisin salgilayan solid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Musindz (kolloid)
Karsinom Musingz
Kistadeno karsinom
Tash yiiziik adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom
Buyuk hicreli karsinom
Biiyuk hicreli néroendokrin karsinom
Kombine biyuk hiicreli néroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hucreli karsinom
Rabdoid fenotipinde biyik htcreli karsinom

Epiteloid hemanjioendotelyoma
Anjiosarkom
Pléropulmoner blastom
Kondroma
Konjenital peribronsiyal miyofibroblastik timor
Diffliz pulmoner lenfanjiyomatozis
Inflammatuar miyofibroblastik tiimor
Lenfanjiyoleiyomiyomatozis
Sinovyal sarkom
Monofazik / Bifazik
Pulmoner arter sarkomast
Pulmoner ven sarkomasi
Benign Epitelyal Tumorler
Papillomalar
Skuam@z hiicreli papillom
Ekzofitik
Ters Yerlegimli
Glanduler papilloma
Miks skuamoz hucreli ve glandiler papilloma
Adenomalar
Alveolar adenoma
Papiller adenoma
Tukrlk bezi tipi adenom
Mikoz gland adenomu
Pleomorfik adenom
Digerleri
Musin6z kistadenom
Lenfoproliferatif Timorler
MALT tipi marjinal zon B-hiicre lenfomasi



15

Adenoskuamdz karsinom Diffliz blyuk B hicreli lenfoma
Sarkomatoid karsinom Lenfomatoid graniilomatozis
Pleomorfik karsinom Langerhans hiicreli histiyositozis
1g hiicreli karsinom Cesitli Tiimorler
Dev hiicreli karsinom Hamartoma
Karsinosarkom Sklerozan hemanjiom
Pulmoner blastom Berrak hucreli tumor

Karsinoid timorler Germhucreli timor
Tipik karsinoid Teratom (matdr / immatr)
Atipik karsinoid Diger germhiicreli timérler

Tukrik bezi tipindeki karsinomlar Intrapulmoner blastom
Mukoepidermoid karsinom Melanoma
Adenoid kistik karsinom Metastatik Tumorler

Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Preinvazif lezyonlar
Skuamoz hicreli in situ karsinom
Atipik adenomatdz hiperplazi
Diffliz idyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi

Tablo 2.4: 2011 IASLC, ATS, ERS akciger adeno karsinomu siniflamasi (69)

Preinvaziv Lezyonlar

« Atipik adenomat6z hiperplazi

» Adenokarsinoma in situ (<3 cm, dnceden BAC)
Non-misingz
Musinéz
Miks miisin6z/non-miisin6z

Minimal invaziv Adenokarsinoma (<3 cm, <5 mm lepidik predominant tiimér)
* Non-mlisindz
* Miisindz

* Miks miisindz/non-musin6z

invaziv Adenokarsinom

* Lepidik baskin (6nceden non-misingz BAC paterni, >5 mm invazyon)
* Asiner baskin

* Papiller baskin

» Mikropapiller baskin

« Miisin tiretimi ile birlikte solid baskin

invaziv Adenokarsinom Varyantlari

« Invaziv miisindz adenokarsinom (6nceden miisinéz BAC)
* Kolloid

» Fetal (diisiik ve yiiksek grade)

* Enterik
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2.1.6.Evreleme

Akciger kanseri tanisi alan hastalarin tedavi planlamasi i¢in multidisipliner
olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. Hastaligin evresi tedavi planlamasini etkileyen
en onemli faktordlr. Hastaliga uluslararasi yaklasim icin timoriin Tumor node
metastasis (TNM) sistemi ile evrelendirilmesi gerekir.

TNM evreleme sistemi, (T) primer tumortn oOzelliklerini, (N) lenf nodu,(M)
metastaz varligini/yoklugunu tespit eder. Kanser yayilimin1 kapsamli olarak
degerlendirmek igin en ¢ok tercih edilen evreleme sistemidir (69). TNM evrelendirmesi
sonucu I-IV arasindaki evrelerde genel bir hastalik evresi saptanir ve evrelendirme
sistemiyle akciger kanseri hastalarin  degerlendirilmesinde  uluslar  arasi
standardizasyon saglanmis olur (70).

TNM evreleme sistemi ilk kez 1946’da Denoix tarafindan Onerilmis, sonra
1966°da Uluslaras1 Kanserle Savas Birligi (UICC: Union for Internationale Cancer
Control) ve daha sonra 1973 yilinda Amerika Lokal Kanser Komitesi (AJCC: American
Joint Committee on Cancer) tarafindan da kullanilmistir (70,71). Bu sistem 1986’da
AJCC ve UICC tarafindan tiimor, lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme sistemi gézden
gecirilerek yayimnlandi, 1997°de bunun bir revizyonu yapilarak kullanima girdi.
Evreleme ¢esitleri klinik, cerrahi, patolojik, tedavi sonrasi ve otopsi evrelemesi seklinde

adlandirtlir (72). (Tablo 2.5)

Tablo 2.5: Cesitlerine gore evreleme

cTNM (Klinik evreleme) H%s‘aamp kll.plk t?tklklel‘l . e?shgmde' ' yapilan evrelemedir.
Goriintiileme yontemleri ve mediastinoskopi ile yapilir. Bu evrelemeye
gore tedavi planlamasi yapilir.

STNM (Cerrahi evreleme)  Ameliyatta cerrah tarafindan yapilan evrelemedir.

Ameliyatta alinan dokularin histopatolojik degerlendirmesi sonucunda

PTNM (Patolojik evreleme) yapilan evrelemedir,

rTNM (Tedavi sonrasi Primer tedavinin yetersiz kaldigi ilerleyici hastaligi bulunan bir hastanin
yeniden evreleme) yeniden evrelenmesidir.

aTNM (Otopsi evrelemesi)  Akciger kanserli bir hastaya yapilan postmortem evrelemedir.

2007 yiinda TNM evrelendirme sistemi tekrar gdzden gecirildi ve boylece
67725 KHDAK hastasinin verileri (19 llkede, 46 merkezden) kullanilarak 7. TNM
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sistemi olusturularak Oneriye sunuldu (73). 2009 yilinda ortak protokol ile kabul
edilerek yayinlandi. (Tablo 2.6-7-8-9)

Tablo 2.6: T faktoru

X

Primer timdr degerlendirilemiyor, balgam veya brons yikamada malign hiicreler olmasina ragmen
bronkoskopi ve gorintiilemede timor goriintiilenemiyor

TO

Primer timdre ait belirti yok

Tis

Karsinoma insitu

T1

Timor en biiyiik ¢ap1 < 3 cm, akciger veya viseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik olarak lob bronsundan
daha proksimale (ana bronsa) invazyon géstermeyen timor

Tla: Tiimor en biiyiik ¢cap1 <2 cm
T1b: Tiimor en biiyiik ¢ap1 > 2 cm fakat <3 cm

T2

Tiimor en biiyiik ¢cap1 > 3 fakat < 7 cm ya da; ana bronsa invaze ve ana karinaya uzakligi > 2cm, visseral
plevraya invaze, hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni

T2a: Timor en biiyiik ¢ap1 > 3 fakat <5 cm
T2b: Tiimor en biyiik ¢ap1 > 5 fakat <7 cm

T3

Timoér > 7 cm veya g6glis duvari (superior sulkus tlimorleri dahil), mediastinal plevra, diyafragma, frenik
sinir, paryetal perikard yapilarindan birine invaze ya da ana karina tutulumu olmadan ana karinaya uzaklik < 2
cm ya da biitiin bir akcigeri kaplayan atelektazi veya obstriiktif pnoémoni ile birlikte olan tiimér ya da ayni
lobda farkli bir nodiil olmas1

T4

TUmor herhangi bir boyutta ve beraberinde; mediasten, kalp, biyik damarlar, trakea, rekirren laringeal sinir,
0zofagus, vertebra korpusu ve ana karina yapilarindan birine invazyon ya da ayni taraf akcigerde farkli bir
lobda noddl

Tablo 2.7: N faktori

NXx
NO
N1

N2
N3

Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Aymn taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer timdriin direkt
yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi

Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerinin tutulmasi

Kars1 taraf mediastinal, hiler; ayn1 veya karsi taraf supraklavikiiler veya skalen lenf bezlerinin
tutulmasi
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Tablo 2.8: M faktori

M Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi
MO Uzak metastaz olmamasi
Mla Primer tiimor ile farkli lobda satellit nodiil olmasi. Plevral, perikardiyal malign sivi ya da

nodiil olmas1

M1b Uzak organ metastazi

Tablo 2.9: TNM Evrelemesi

T/M Subgrup NO N1 N2 N3

Tla la lla Ila Ib
T1

Tib la lla Ila 1b

T2a Ib lla Ila Ib
T2

T2b lla b Ila Ib

T3 >7 Ib Illa Ila Ib
T3 T3 inv Ib Ila Ila 1b

T3 Satell I1b Ila Ila 1b

T4 inv Illa Ila b Ib
T4

T4 ipsi Nod Ila Ila I11b Ib

Mila v v v v
M1

M1b v v v v

2.1.7. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Tedavisi

Rezeksiyon, evre | ve Il KHDAK igin kabul goren standart cerrahi tedavi
yontemidir. Rezeksiyon tipi genelde lobektomi olup bilobektomi veya pnédmonektomi
diger cerrahi secenekleridir. Ancak Evre I i¢in solunum kapasitesi agisindan kisitli olan
hastalarda sublober rezeksiyon uygulanabilir.  KHDAKRnin cerrahi tedavisinde
mediastinal lenf nodu diseksiyonu mutlak oOnerilir. Tam rezeksiyon yapildiysa

kemoterapi ve/veya radyoterapiye gerek yok iken istisnai durumlar sunlardir;
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Evre 11B (T3inv) veva Evre I11A (T4ext) ise tedavi protokoli:

o Superior sulkus timorl icin; neoadjuvan kemoradyoterapi ve cerrahi
rezeksiyon sonrast KT

. Toraks duvari yada invazyon; eszamanli kemoradyoterapi-kemoterapi
sonrasi cerrahi rezeksiyon veya cerrahi rezeksiyon

o Unrezetabl tiimor ise; definitif eszamanli kemoradyoterapi

. Evre IITIA (T3; baska nodiil) i¢in uygun tedavi ayni1 lobda nodiiller varsa

cerrahi rezeksiyon, N2 varliginda mutlak cerrahiden kaginilmasi dneriliyor (74).

2.2. Hiicre Adezyon Molekdalleri

Hucreler arasi birlikteligi saglayan molekiiler birlestiriciler "Hiicre Adezyon
Molekilleri (Cell Adesion Molecules; CAM) ismini alirlar. Adezyon molekiilleri hiicre-
hiicre ve hlicre-matriks etkilesiminde rol oynarlar (75,76).

Hiicre adezyon molekullerin membran bagimli proteinlerdir ve en 6énemli
gorevleri sirasiyla; hicre-hiicre baglantisin1 saglamak, sinaptik baglantilarla hicreler
aras1 haberlesmeyi saglamak, immun cevap ve lokosit gocl gibi yollarla hiicre
hareketini gerceklestirmektir. Bu temel gorevlerini yanisira tromboz, reperfiizyon hasari
ateroskleroz, tiimor biiylimesi, metastaz, yara iyilesmesi, astim, kollajen doku
hastaliklari, alerjik inflamasyon, transplantasyon, anjiyogenez, iskemi, diyabetes
mellitus sok, bobrek hastaliklari, rejeksiyon ve karaciger hastaliklar1 gibi bir¢cok olayda
da rol alirlar (77,78). Butin bunlara ilaveten; akcigerlerde doku biitlinliigiiniin
saglanmasi, hiicrelerin ¢ogalmasi ve go¢iiniin baglatilmasi, epitel ve endotel hiicrelerinin
secici bariyer olusturmasinda adezyon molekdlleri gorev almaktadir (76,79,80).

Yapisal ve fonksiyonel oOzelliklerine gore adezyon molekilleri dort grupta
incelenir (76,81,82).

e Integrinler
e Immunglobulin siiper ailesi
e Selektinler
o Kaderinler

2.2.1 integrin Molekiilleri

Integrinler hiicrelerin birbirlerine baglanmasini saglayan transmembran adezyon
molekdlleridirler (78,83). Heterodimerik yapida iki a ve B zincirinden meydana gelirler
ve bu zincirler birbirlerine birbirlerine nonkovalent olarak baglanirlar (29,30).

Molekiiliin fonksiyon kazanmasi i¢in a ve [ alt Uniteleri birlikte gereklidir. Fakat
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baglanma i¢in 6zgiilliigiiniin daha ¢ok [ alt tinitesiyle iliskili olabilecegi diislinilmekte
(76,86-89).

Integrinler hiicrelerin ekstraseltiler matrikse tutunabilmesine imkan verirler ve
boylece ekstraselller matriksten hiicreye bilgi akis1 gergeklesmesini saglarlar (84,85).
integrinler hiicre dis1 sinyaller araciligi ile haberlesmeyi saglarlar. Dolagimdaki
I6kositlerin damar endoteline tutunduktan sonra, inflamatuvar bélgeye go¢ etmelerini
saglarlar (90,91). Trombozis, embriyolojik gelisim, yara iyilesmesi, hemostazis, immin
ve immiin olmayan savunma mekanizmalar1 gibi pekgok fizyolojik olayda goérev alirlar.
VEGF; Vascular Endothelial Growth Factor ve EGF; Epidermal Growth Factor gibi
blyume faktorlerinin reseptoridurler ve bu sayede de sinyal iletiminde rol
oynamaktadirlar. Integrinler, hiicre ici etkilerini protein kinazlar araciligiyla

gerceklestirmektedirler.

2.2.2. Selektin Molekdlleri

Endotel hiicresi ve l6kositlerin yiizey kisimlarinda bulunan, transmembran
yapilt ylzey glikoproteinleridir. Ligandlari genelde glikoprotein yapilidir. Diger
adezyon molekdilleri sadece protein-protein baglanmasi gergeklestirebilirken selektinler
karbonhidratlara da baglanabilirler (92—-94).

Lokositlerin erken donemde inflamasyon alanma yerlesmesinde ve ayrica,
I6kositlerin damar endoteline yapismasinda ve yuvarlanma hareketi yapmalarinda
gorevlidirler. Yuvarlanma sonucu ortamda sitokin ve lipid molekiillerinin artmasindan
dolay1, inflamatuar hucrenin Gzerindeki L-selektinler active olurlar ve dokulirler.
Dokilen L-Selektinlerin yerine baglanmayi daha kuvvetli yapan integrin molekulleri
gelirler (76,95).

Bulunduklar1 hiicre ¢esidine gore isimlendirilirler; (L) Selektin-Lokosit, (E)
Selektin-Endoteliyal ve (P) Selektin-Trombosit (78,94).

2.2.2.1. L- selektinler

Ailenin ilk tanimlanmus tiyesidirler ve en kiglk selektin molekdludir. Dogal
T ve B hicreleri, protimosit, kemik iligi, grandlosit ve monositler (izerinde yapisal
olarak ifade edilirler (92). Notrofillerin yuvarlanma hareketinden sorumludurlar. Hucre
aktive olduktan sonra hicre membraninda en hizli yer alan selektinler L-Selektinlerdir
(78,96,97).
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2.2.2.2. E- selektinler

Endotel hiicrelerinin yiizey kisimlarinda, Timoér Nekrozis Faktor (TNF),
endotoksin veya Interlokin—1 uyarisiyla ifade edilirler. Lokositlerin gevsek bir sekilde
endotele tutunmasini saglarlar (98,99). Lokosit gogiinde notrofil adezyonunda P-
selektinle birlikte gorev alirlar. E-selektinler, monosit ve graniilositlerin yapismasini

kolaylastirirlar ve yalnizca endotel hiicrelerinden salinirlar (100,101).

2.2.2.3. P- selektinler

En buyuk selektin molekulidurler. E-selektinlerle beraber lokositlerin
endotel iizerine gevsek olarak tutunmalarini saglamaktadirlar ve trombositlerin ve
endotel hicrelerinin Gzerinde bulunurlar (101). P-selektinler, endotel hiicrelerine 6zgin
Weibel-Palade cisimcikleri ve trombositlerde bulunan o graniillerinde hazir olarak
bulunurlar ve trombin, histamin ve kompleman fragmanlar1 gibi gesitli mediatorlerle
uyarilarak ¢ok hizli bir sekilde ifade edilirler (91,102— 104).

Uc grup selektinlerin (¢ grubu birden, lokositlerin  yuvarlanmasinda
gorevlidirler, sadece aracilik hizlar1 farklidir. L-selektin, akim halindeki hiicreleri
yakalamada en etkili roli oynar, duragan yuvarlanmada E-selektin etkilidir ve P-
selektin ise her ikisini de baglatip yuvarlanmay1 devam ettirebilmektedir (91,104).
Yapilan hayvan (fare) deneyleriyle selektinlerin fonksiyonlar1 belirlenmistir. Bu

selektinlerin eksikliginde ise pek¢ok anormalliklerin saptandigi bildirilmistir (91,102).

2.2.3. immunglobulin Siiper Ailesi
Yapisal olarak bir transmembran bolge ile sitoplazmik kuyruktan
olusurlar ve bu yapilar1 ile Immunglobulinlere (1g) benzedikleri igin isimlerini burdan
almiglardir. Bu ailenin molekiil cesitliligi c¢ok fazladir. Heterofilik ve homofilik
etkilesimleri mevcuttur ve distlfit baglari ile birbirlerine baglanmaktadirlar. Sistemik ve
noral spesifik olmak iizere iki grupta toplanmaktadirlar (76,105). Hemostaz, immnite,
inflamasyon ve morfojenez olaylarinda hiicrelerin taninmasinda 6nemli role sahiptirler.
Viral ya da paraziter proteinler igin reseptor olarak da gorev yapmaktadirlar (94,106).
Bulunduklar1 hiicre cesidine gore siniflandirildiginda altt grupta incelenirler;
trombosit endotelyal hiicre adezyon molekdilt, L1-hiicre adezyon molekilu, hicreler
aras1 adezyon molekiilii, vaskiler hiicre adezyon molekuld, I6kosit fonksiyonu adezyon

molekdlive sinirsel hiicre adezyon molekili (91,107,108).
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2.2.3.1. Hiicreler Aras1 Adezyon Molekiilii (ICAM)

Monontkleer hiicrelerden, endotelyal hiicrelerden ve graniilositlerden salinirlar.
Immun ve inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunda, I8kositlerin yapismasinda ve
migrasyonunda onemli rol oynamaktadirlar. Yapi ve gorev bakimindan ele alindiginda

uc alt grupta degerlendirilmektedirler (99,109).

2.2.3.1.1. Hiicreler Aras1 Adezyon Molekiilii-1 (ICAM-1)

Bir C terminal uca ve bir de N terminal uca sahiptirler. Tlk kez 1991 yilinda, Seth
ve arkadaslari tarafindan immunoblotting yontemiyle serumda tespit edilmistir (76).
Lokositler ve damar endotel hicreleri tarafindan ifade edilirler (76,110). ICAM-1
seviyeleri infeksiyon, HIV infeksiyonu, inflamasyon, kanser ve bircok tumorin
karaciger metastazi sirasinda artmaktadir. ICAM-1 ayrica antijen sunumu, T-hiicre
uyarilmasi ve T-hiicre sitotoksisitesinde de rol oynamaktadir (101).

ICAM-1 molekdlleri T lenfositler, nétrofiller ve eozinofillerin géctinde dnemli
bir yere sahiptirler (111). ICAM-1 molekulleri, Plasmodium falciparum ve rinovirisler
icin reseptor gorevi gorirler (107). Inflamasyonun erken evresinde énemli immiinolojik
belirteclerden biridirler ve erken sepsis tanisinda 6nemli bir biyobelirte¢ olarak

kullanilmaya baslanmiglardir (112).

2.2.3.1.2. Hiicreler Aras1 Adezyon Molekiilii-2 (ICAM-2)

Monositlerde ve lenfositlerde bulunan, 55-65 kDa biiyiikliigiinde ve iki tane Ig
benzeri domain igeren molekullerdir. Ligand olarak CD18/CD11aya baglanmaktadirlar.
ICAM-2nin endotel hicrelerinde ifadesi ICAM-1den daha fazladir. ICAM-2nin
inflamasyondaki roll heniiz agikliga kavusturulmamistir (94,113,114).

2.2.3.1.3. Hiicreler Aras1 Adezyon Molekiilii-3 (ICAM-3)

120-160 kDa biiyiikliigiine sahip ve Ig benzeri 5 domaine sahip molekullerdir.
Antijen sunan hiicrelere T hiicrelerinin baglanmasini saglamaktadirlar. %48 oraninda
ICAM-1le benzerlik gdstermektedirler. Immun yamtin baslamasinda roller
olabilecekleri diistiniilmektedir (101). Sadece aktif olmayan Iokositler (zerinde
bulunurlar (90,91).

2.2.3.1.4. Kaderinler
120.000-140.000 kDa arasinda bir molekiil agirligina sahiptirler ve genellikle

110 aminoasitten meydana gelirler. Yap1 ve fonksiyonlar1 bakimindan Ca+2a bagimh
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transmembran glikoproteinleridir. (115). Zaten yapilarinda bulundurduklar1 Ca+2dan
Otiiri bu ismi almiglardir. Adezyon bdlgesinin yani sira bir de Ca+2 baglayict bolge
icerirler (116). Bu molekiller Morfogenezi ve farklilasmayi hizlandirirlar. Embriyo
morula safhasindayken, blastomerler arasi baglanti kurulmasi ve de hicresel
biitiinliiglin saglanmasinda énemli rol oynarlar (76,111).

Yapisal olarak iki bolgeden olusurlar; C ve N terminali. Fakat C terminalinin
bulundugu bolge kateninlerle iligkisini saglamak tizere 0zellesmistir (76,117). a, B ve y
katenin olmak Uzere Ug¢ sitoplazmik protein bulunmaktadir (36,63). o katenin aktin
mikroflamentleriyle baglantiya aracilik eder (91,118). Kaderinler, hem reseptdr, hem
ligand gorevi gordrler, yani homofiliktirler (120).

Hiicrelerin baglant1 yerlerinde yogunlagmislardir ve gorevlerini yapabilmek icin
sitoplazmik proteinlerle iligki halinde olmalar1 gerekir. Ekspresyonlari hicre
differansiyasyonuyla degisim gosterir (101,116,121). Hucre-hiicre iliskisi timorlerde
bozuktur. Hiicre iligkilerinin neoplastik progresyon ve azalmis adezyonla iligkisi gun

gectikce daha belirginlesmektedir (122).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Hasta 6rnekleri temini

Calismada hasta grubu ve saglikli kontrol grubu olmak iizere iki farkli grup
kullanildi. Birinci grup KHDAK tanist koyulmus bireylerden olusan hasta grubu, ikinci
grup ise herhangi bir hastaligi olmayan saglikli bireylerden olusan kontrol grubudur.

KHDAK tanis1 konulmus hastalar Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Goglis Cerrahisi Anabilim Dali tarafinca takibi gerceklestirilen kadin ve erkeklerden
secilmistir. Ilk olarak Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 05/01/2017 tarih ve 6571 sayisiyla etik kurul onayi
alimmistir, ayn1 zamanda calismaya dahil edilecek gonillulere ameliyatlar1 6ncesinde,
yapilacak arastirmayla ilgili bilgilerin oldugu bilgilendirilmis goniilli onam formu
okutularak imzalatilmistir. Hastalardan kan 6rnekleri alinarak steril EDTA Ii tiiplere
aktarildi ve soguk zincirle Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisi
Molekiiler Tip Anabilim Dalina ulastirildi.

Kit protokolline ve tuzla ¢oktirme yontemine uygun olarak, hasta ve saglikli
goniillilerden alinan kanlardan DNA izolasyonu yapildi. Elde edilen DNAlarin
konsantrasyonlari Nanodrop spektrofotometresi kullanilarak 6l¢idi. DNAlar son
konsantrasyonlart 100 ng/ul olacak bigimde sulandirildilar. Son olarak, kit protokoliine
uygun izole edilmis DNAlar ¢alisma yapilana kadar -20 dereceye sahip dondurucuda

muhafaza edildi.

3.1.2. Calismada Kullamilmis Kimyasallar
» Agaroz (Promega MBQ)

* Amonyum asetat (Sigma A-8920)

* Asetik asit (Merck K-04134156)

* Beta-merkapto-etanol (Sigma, M7522)
* Etidyum bromiir (Sigma E-8751)

« Etil alkol (%99) (Merck)



* Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA) (Sigma, 9884)

* Hidroklorik asit (Sigma, H1758)

* Hidrojen peroksit (Sigma, 349887)

» Izopropanol (Sigma, 19516)

* Ksilen siyanol (Sigma, X4126)

* PBS (Fosfat tampon ¢ozeltisi)

* Proteinaz K (Sigma, P2308)

» pUC8 DNA size marker (MBI Fermentas)
* Sodyum borohidrid (MERCK)

» Sodyum Dedodesil Siilfat (SDS) (Sigma, L4390)
* Sodyum hidroksit (Merck C754962)

* Sodyum Klorid (NaCl) (Sigma, S3014)

* Tag DNA polimeraz (MBI Fermentas)

* Tripan mavisi (Gibco, 15250061)

* Tris Baz (BioChemika, 93362)

3.1.3. Cahismada Kullanilms Kitler
* PureLink Genomic DNA Mini Kit (LifeTech)

* Human Serum ICAM-1 Elisa Kit

3.1.4. Cahismada Kullamilmis cihazlar
* Buzdolab1 (+ 4 °C Beko, Argelik)

* Derin Dondurucu  (-20 °C Beko)
* Ceker Ocak (Opas)
* Distile su cihazi (Millipore)

* Etiiv  (Heraeus) (Niive)
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* Gii¢ kaynagi (Stratagene)

* Hassas terazi (Shimadzu)

* Is1 blogu (Fisher scientific modell11004)

* Masaiistii mini santrifiij (Eppendorf) (Hettich)

* Otomatik pipetler (Gilson) (Eppendorf)(Thermo)
* PZR cihazi (Thermal Cycler) (BioRad)

* PH metre (Corning)

* Spektrofotometre (NanoDrop)

* Su banyolar1 (Fisher scientific)

* Laminar kabin (Hepa filtreli) (Thermo, Scientific)
« Inkiibatorler (37°C - 56°C Elektro Mag)
 Masadstt mini Santriftj (Hettich)

* Orbital ¢alkalayici (Thermo, Scientific)

* Elektroforez Sistemi (E-C 350 MIDICELL)

* Gii¢ kaynagi (E-C Apparatus Corporation)

* Mikrodalga firin (Philco)

* UV transilluminator (Stratagene UV/White light)

3.1.5. Calismada kullanilmis tampon soliisyonlar1 ve c¢ozeltiler

 Eritrosit Parcalama Cozeltisi (Red Blood Lysis buffer, RBL):

26

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

Amonyum Kkloriirtartilir ve erlen igerisine alinir. Cozeltinin pHs1t 1IN NaOH ile 7,4

olarak ayarlamak i¢in 900 ml distile su eklendi. Cozelti balon joje igerisine alind1 ve

daha sonra c¢ozelti 1siya dayanikli cam siselere aktarildi. 120 °C’de 15 dakika

otoklavlama iglemi gerceklestirildi, ileri zamanda ¢alisilmak iizere +4°C’de muhafaza

edildi.
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» Lokosit Parcalama Coézeltisi (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 sekilde tamamlandi. Sterilizasyon icin 120 °C’de 15 dakika otoklavlandi.
Calisilmak iizere oda sicakliginda muhafaza edildi.

* Proteinaz K (20mg/ml):

20 mg Proteinaz K tartildi ve steril bir tiip igine alinarak 1 ml’ye tamamlamak igin
distile su eklendi. Calisilmak tizere -20 °C’de saklandi.

« Amonyum Asetat (9M NH4Ac¢) :

732.26 g NH4ACc alinarak 1000 ml’ye tamamlamak i¢in distile su eklendi, sterilizasyon
icin 0.2 mikronluk filtreden gegirildi ve oda 1sisinda saklandi.

« Etidyum Bromiir (10 mg/ml)

1 gram Etidyum bromiir tartildi ve 10 ml’ye tamamak i¢in distile su eklendi.

» Sodyum Dodesil Stilfat (SDS)%10 (pH 7.2)

10 gram Sodyum dodesil siilfat tartim1 yapildiktan sonra beher icerisine konuldu ve iistiine
80 ml distile su ilave edildi. Manyetik karistiric1 ile ¢ozdiiriildiikten sonra pHs1 7,2 olarak
ayarlandi. Sterilizasyon icin 0.2 mikronluk filtreden gegirildi ve oda 1sisinda saklandi.

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

186,1 gram Etilendiamintetraasetat (EDTA) tartildi ve beher icerisine konularak tzerine
800 ml distile su ilave edildi. Manyetik karistiriciyla ¢6ziilmesi saglandi ve NaOH
cozeltisi ilepHs1 8,0’e¢ ayarlandi ve distile su eklenerek 1 litreye tamamlandi.
Sterilizasyon i¢in 120 °C’de 15 dakika otoklavlandi.

* Tris EDTA (TE) pH: 8.0:

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

tamamlamak icin distile su eklendi ve otoklavlanarak oda sicakliginda muhafaza edildi.
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* Tris-HCL pH 8.0:

121.1 g Tris-HCLalind1 ve distile su ile 1000 ml’ye tamamlandi. pH’1 HCI ile titre
edilerek 8.0’e ayarlandi.

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

27,5 gram borik asitve 54 gram Tris baz tartild1 ve beher igerisine konuldu. Ustiine 20 ml
0,5 M EDTA (pH 8,0) ilave edildi ve 800 ml distile su eklendi Cozelti 1 litreye
tamamlanmak i¢in balon jojeye aktarildi ve son olarak sterilizasyon i¢in 120 °C’de 15

dakika otoklavlandi. Oda sicakliginsa muhafaza edildi.

3.2. YOntemler
3.2.1. DNA izolasyonu

3.2.1.1. Tuzla Coktiirme Metodu Kullanilarak DNA izolasyonu

Steril EDTA i tiip icerisine periferik kan 6rnegi alindiktan sonra galismak igin
falkon tiipii igerisine aktarildi. 1/3 oraninda (30 ml) eritrosit parcalama ¢ozeltisi lizerine
eklenerek karistirildi ve sonra +4 °C’de 20 dakika beklemeye birakildi. Bekleme sonrasi
ornekler 1500 rpm’de 10 dakika santrifiij islemiyle siipernatant kisimlart ayrilarak atildi
ve pelletlerin tamamen siispanse edilmesi saglanarak iistiine baslangig hacminin 2 kati
kadar (15-20 ml) eritrosit parcalama ¢ozeltisi ilave edildi. 1500 rpm’de 10 dakika
orneklerin santrifijii gerceklestirildi ve sliparnatantlari ayrilarak atildi ve siispanse
edilmesi saglandi. Siispanse olan pellete 500 pl %10’luk SDS, 50 ul proteinaz K
(20mg/ml) ve 10 ml I6kosit parcalama ¢ozeltisi (WBL) ilave edildi ve ardindan 56 °C su
banyosunda bir gece inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonras1 3,7 ml 9,5 M Amonyum
asetat ¢ozeltisi eklenip hafif bir sekilde karistirildi, 4500 rpm’de 20-30 dakika santrifij
edilmesi saglandi. DNA igeren iist kisimlar falkon tiiplere alinarak ¢okelti kisimlar
atildi. Kalan (st kismin tistiine iki kati hacminde %99’luk etil alkol ilave edildi. Alkol
eklenince yiizeye ¢ikmaya baslayan DNA bir pipet ile alindi ve 1,5 mI’lik ependorf
tiiplerine aktarildi. Uzerine dH20 eklendi ve boylece DNAnin ¢ozdiiriilmesi gerceklesti.
DNA kalitesinin belirlenmesi NanoDrop spektrofotometre ile gerceklestirildi. Izole olan

DNAlar daha sonra kullanilmak tizere -20 °C’de muhafaza edildi.
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3.2.1.2. Kitle DNA izolasyon Protokolii

Su banyosu 55 °C olarak ayarlandi ve ependorf tiipiiniin igerisine 200 ul kan
orneginden konuldu. Ornegin iizerine 20 pl RNase A ve 20 ul Proteinaz K ilave edildi.
Kisa siire vortekslendikten sonra oda 1sisinda 2 dakika inkiibasyona birakildi. Ustiine
200 pl liziz/baglayici tampon eklenerek, homojen bir karisim elde edinceye kadar
vortekslendi. Karisim 55 °C’de 10 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra
karisimin iizerine 200 pl %96-100’lik etanol ilave edildi ve kisa siire vortekslendi.
Yikama tamponu 1 ve 2'ye % 96-100’liik etanol eklenerek iyice karistirildi ve oda
sicakliginda muhafaza edildi. Daha sonra bu karisim spin kolonuna eklendi. Kolonun
santrifiju oda sicakliginda 8000 rpm’de 1 dakika olarak gerceklestirildi. Spin kolon
temiz bir toplama tiipiine yerlestirildi ve eski toplama tiipii atildi. Kolon igerisine 500 pl
etanollii yikama tamponu 1 ilave edildi ve sonra oda sicakliginda 8000 rpm’de 1 dakika
santriftj edildi. Temiz bir toplama tuptne spin kolon yerlestirildi ve eski toplama tipu
atild1. Kolon igerisine 500 pl etanollii yikama tamponu 2 ilave edildi. Oda sicakliginda
maksimum hizda 3 dakika kolonun santrifiijii gergeklesti ve toplama tiipii atildi Sonra
spin kolon 1,5 mI’lik ependorfa aktarildi. Kolon Gzerine 200 ul eliisyon tamponu ilave
edildi. Oda sicakliginda 1 dakika inkiibasyona birakildi ve sonra maksimum hizda 1
dakika santrifuj edildi. Yeni bir steril 1,5 ml’lik ependorf alinarak igerisine 200 pl
elusyon tamponu eklendi ve sonra maksimum hizla 1,5 dakika santrifiij edildi. Artik
ependorf icerisinde DNA mevcuttur. Bu durumda kolon ¢ikartilip atildi. DNAlar daha

sonra kullanilmak tizere -20 °C’de muhafaza edildi.

3.2.2. DNA konsantrasyonunun belirlenmesi

Izolasyon sonucu elde edilen DNA 6rneklerinin miktarmi tayin etmeden énce
herbir 6rnekten 20ul alinarak {izerine 380ul 0,5X TE tamponu ilave edildi ve boylece
1/20 diliisyonu saglandi. Sonrasinda ise spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga
boylarinda OD 6l¢lim islemi gerceklestirildi.

Yapilan bu 6l¢iimlerle DNAnin konsantrasyonu ve saf olup olmadig: belirlendi.
260 nm dalga boyunda yapilan 6l¢iim degeri asagida verilen formiile uygulandi ve DNA
konsantrasyonu hesaplanmis oldu.

DNA Konsantrasyonu: OD260 X 50pg/ml X Sulandirma orant
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Hem 260 hem de 280 nm’deki OD oran1 hesaplanarak DNA' nin saflik derecesi
belirlendi. DNA’nin OD260/ OD280 degeri yaklasik 1,8 oldugunda yeterince iyi
saflikta kabul edildi. Bu oranin 1,8’den kii¢iik olmasi ortamda fenol veya protein
varligin1 gostermektedir. OD260/0OD280 degerinin 2’den biiyiikk olmasi ise ortamda
RNA varligini gostermektedir.

3.2.3. ICAM-1 469 gen polimorfizmlerinin tespit edilmesi

3.2.3.1. ICAM-1 469 gen polimorfizminin tespitinde kullanilan primer dizileri
ICAM-1 469 ilgili gen bolgesinin amplifikasyonunda kullanilan primerlerin

nikleotid dizilimi asagida verildigi sekildedir.

fleri primer: 5°-GGA ACC CAT TGC CCG AGC-3’

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

3.2.4. Integrin B-3 gen polimorfizmlerinin tespit edilmesi

3.2.4.1. Integrin B-3 gen polimorfizminin tespitinde kullanilan primer
Integrin -3 ilgili gen bolgesinin amplifikasyonunda kullanilan primerlerin
nukleotid dizilimi asagida verildigi sekildedir.
fleri 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 hazirlanisi

DNA Taq polimeraz enzimi (5 U/ul) (Intron Biotechnology, i-StarTaq™ DNA
Polymerase): 25 ul’lik PZR reaksiyonuna ilave edilerek son konsantrasyonun 1 Unite

olmas1 saglandi.

3.2.5.1. PZR karisiminin hazirlanisi
Tablo 3.1°de belirtilen bilesenler toplam hacmi 25 pl olacak sekilde sirasiyla 0,5
ml steril tiplere eklendi. PZR karisiminin hazirlanma islemlerinin tiimii sogukta (buz

Uzerinde) ve steril calisma kabininin igerisinde gergeklesti.

Tablo 3.1: PZR Karisim I¢erigindekiler

Tag
PZR Mg MgClI2 dNTP ileri primer Geri primer polimeraz
Karisim | dH20 Free (25mM) (25mM) (10 pmol/ul) (10 pmol/pl) (S U/nd)

2,5
Miktar | 172l 1,5 ul 1,5ul 0,5 ul 0,5 ul 0,3 ul
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Hazirlanan PZR karisimindan 24’er pl alinarak ornek sayisi kadar0,2 ml’lik
tiiplere dagitildi. Sonrasinda her tiipe 1 pl DNA ilave edildi. Daha 6nceden 95 °C
sicakliga ¢ikartilmis PZR cihazina (Biorad Thermal Cycler) drnekler konularak PZR

islemi baslatilmis oldu.

3.2.5.2. PZR Sartlan

ICAM-1 469 gen polimorfizmini tespit etmek ic¢in kullanilan ileri ve geri
primerler icin baglanma sicakligi optimize edildi ve optimizasyon sonucu saptanan 57
°C sicaklik kullanildi (Tablo 3.2).

Integrin -3 gen polimorfizmini tespit etmek icin kullanilan ileri ve geri

primerler icin baglanma sicakligi optimize edildi ve optimizasyon sonucu saptanan 59

°C sicaklik kullanildi (Tablo 3.3).

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

islem Sicakhk Siire
On Denatiirasyon 95°C 5 dk
Denatilirasyon 94°C 45 sn
Primer Baglanmasi 57°C 45sn 35 Dong
Zincir Uzamasi 72°C 45 sn
Son Uzama 72°C 5 dk

Tablo 3.3: Integrin B-3 Gen Polimorfizmi PZR Reaksiyon Sartlari

islem Sicaklik Siire

On Denatiirasyon 95°C 5 dk

Denattirasyon 94°C 45 sn
Primer Baglanmasi 59°C 45 sn 35 Dongu

Zincir Uzamasi 72°C 45 sn

Son Uzama 72°C 5 dk
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3.2.6. %2’lik agaroz jel hazirlanmasi asamalari

4 gr agaroz (Promega MBG) tartild1 ve erlen igerisine konuldu. Ustiine son
hacmi 200 ml yapacak sekilde 1XTBE tamponu ilave edilerek mikrodalga firinda
¢ozdiiriilmesi saglandi. Erlenin 1sis1 elle tutulabilecek dereceye geldiginde (50-55°C) 4,5
ul etidyum bromiir (10 mg/ml) eklendi. Yatay jel yatagi igine hazirlanan jel dokulerek,
tarak yerlestirildi ve donana kadar beklendi. Jel donduktan sonra tarak dikkatli bir
sekilde ¢ikarild1 ve yiikleme kuyucuklarina sahip jel, 6rnek yiklemek igin hazir hale
getirildi

3.2.6.1. PZR iiriinlerinin %2’liK jele yiiklenmesi islemi

%?2lik jel hazirlandiktan sonra jelin tizeri 2-3 ml asacak sekilde 1XTBE tamponu
eklendi. 7 ul PZR drunine, 3 pl 6xLoading Dye (Intron Biotechnology) eklenerek
pipetlemeyle karistirildi. Kuyucuklara 10 pl’lik 6rnek karigimi hizlica yiiklendi ve
yiikleme islemi tamamlaninca jel tankinin kapagi kapatildi. Sonrasinda gii¢ kaynag: (E-
Capparatus Corporation, E-C4000P) 250 miliamper 120 volt elektrik giiciine ayarlandi

ve elektroforez jel ylratilmesi gergeklestirilmis oldu.

3.2.6.2. PZR urunlerinin gozlemlenmesi

Yiriitme tamamlandiktan sonra UV 151k altinda (304 nm dalga boyunda) PZR
urtinleri gozlemlendi ve UV transilliminator diizeneginde fotograflar1 gekildi. PZR
reaksiyonu sonucunda ICAM-1 geninden 223 bg’lik, Integrin -3 geninden 282 b¢’lik

uriin ortaya ¢ikmasi beklendi.

3.2.7. ICAM-1 469 geni PZR urunlerinde BstUI enzimiyle kesim islemi

3.2.7.1. BstUI enzimiyle kesimde kullanilan kimyasallar
BstUI Kesim enzimi (10 U/ul) (Thermo Fisher Scientific):
BstUI kesim enzimi 10X Buffer R tamponuyla beraber kullanildi. BstUl enziminin

tanidig1 dizi ve kesim yerleri su sekildedir:
5...CG]CG..3
y..ccfcc..5
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3.2.7.2. BstUl Enzimiyle Kesim Islemi
Kesim islemi, Tablo 3.4’de gosterilen cozeltilerin ve ardindan BstUl kesim
enziminin eklenmesiyle gerceklestirildi. 223 bg¢’lik PZR driini kesimi BstUI kesim

enzimiyle 37 °C’de 2 saat inkiibasyona birakilmasi islemleriyle gergeklestirildi.

Tablo 3.4: BstUI enzimiyle kesim isleminin icerigi

. 10X Buffer R BstUI enzimi P
Kesim Karisim ddH20 Tamponu (10 U/yl) PZR Urini
Miktar 4,25 ul 0,5 ul 0,25 ul 5ul

3.2.8. Integrin B-3 geni PZR Urunlerinde Mspl enzimiyle kesim islemi

3.2.8.1. Mspl Enzimiyle Kesimde Kullanilan Kimyasallar
MsplKesim enzimi (10 U/ul) (Thermo Fisher Scientific):Msplenzimi 10X

Buffer Tango tamponu ile beraber kullanildi. Msplenziminin tanidigi dizi ve kesim
yerleri su sekildedir:
5...c} CGG..3
3..66clG...5

3.2.8.2. Mspl Enzimiyle Kesim Islemi
Kesim islemi Tablo 3.5’de belirtilen ¢ozeltilerin ve Msplenziminin sirasiyla
eklenmesi ile gergeklestirildi. 282 bglik PZR Uriind kesimi Mspl enzimiyle 7 °C’de 16

saat inkiibasyona birakilmasi islemleriyle gerceklestirildi.

Tablo 3.5: Mspl enzimiyle kesim isleminin icerigi

Kesim ddH20 10X Buffer Tango Mspl PZR
Karisimi Tamponu enzimi (10  drdnd
U/nl)
Miktar 2,75 ul 2ul 0,25 ul 5ul
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3.2.9. ICAM-1 469 (A—G) ve Integrin p-3 (T—C) gen polimorfizmlerinin

degerlendirilmesi ve kontrolii

%2’lik agaroz jel hazirlandi. 8 ul ilgili kesim enzimleriyle kesilen PZR
urinlerinden ve 2 upl yikleme tamponundan alinarak karistirildi ve %2’lik agaroz
jeldeki yiikleme kuyularna yiikleme yapildi. Ayrica DNA molekiler marker
(Fermentas PUC 19, 50 bp marker veya 100 bp marker) da eklenerek kesim drtnleriyle
beraber yurutildd. Ydritme sonrasi jel iizerinde olusan bantlar, UV 1sik altinda

g6zlemlendi.

3.2.9.1. ICAM-1 469 (A—G) (rs:5498) Gen Polimorfiziminin Degerlendirilmesi

Uygun kosullar altinda BstUI enzim ile kesilen PZR drinlerinden AA
genotipine sahip Ornekler 223 bg¢ biiyiikliigiinde tek bant verirken, homozigot GG
mutasyonu iceren PZR Grtnleri, enzim kesimi sonrasi 136 bg ve 87 b¢ olmak iizere iKi
bant vermektedir. Heterozigot yani AG genotipine sahip mutasyonlu PZR kesim
uranleri ise 223,136 ve 87 bc olmak Uzere U¢ band vermektedir (Sekil 3.1).

Yurutme
PZR e AG GG Yukleme
Yonu — — —
Kuyusu
223 bg L1
136 bg L1 ]
\ 4
87 bg 1 1]

Sekil 3.1: ICAM-1 (A—G) Gen Polimorfizminin Sematik Jel Goriintiisii

ICAM-1 469 gen bdlgesinin polimorfizmine ait PZR iriinleri %2’lik agaroz
jelde yaratulerek kontrol edildi. Agaroz jelde ICAM-1 469 (A—G) polimorfizminin
tespiti i¢in 223 bg’lik (Sekil 3) 6zgul PZR Urinune ait bantlar elde edildi. Bu bantlar

g6zlendikten sonra BstUI enzimi ile kesimi gergeklestirildi.
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3.2.9.2. Integrin B-3 (T—C) (rs:5918) gen polimorfiziminin degerlendirilmesi

Uygun kosullar altinda Mspl enzim ile kesilen PZR {rlnlerinden TT genotipine
sahip ornekler 282 b¢ biiyiikliigiinde tek bant verirken, homozigot CC mutasyonu iceren
PZR drdnleri, enzim kesimi sonrasi 157 bg ve 125 bg olmak tizere iki bant vermektedir.
Heterozigot yani TC genotipine sahip mutasyonlu PZR kesim drinleri ise 282, 157 ve
125 bg olmak Uzere Ug band vermektedir (Sekil 3.2).

PR TT TC cC )
Yuritme Yonu — , | | : ——  Yukleme
Kuyusu
282 bc —
157 be 1 —1
i’ 125 bg — —]

Sekil 3.2: Integrin B-3 (T—C) Gen Polimorfizminin Sematik Jel Goriintiisii

3.2.10. ELISA
KHDAKI hastalar ve saglikli kontrollere ait kandan elde edilen serumda Human
ELISA kit kullanlarak, kit protokoline uygun olarak serum ICAM diizeyleri

Olclilmiistiir.

3.2.11. Sonuclarin degerlendirilmesinde kullanilacak istatistiksel yontemler

Bu c¢alismanin istatistiksel analizleri i¢cin SPSS 17.0 paket program
kullanilmugtir. istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak alinmistir.

Genotip ve allellerin goriilme sikligmmin  gruplar aras1 farklhiliklarinin
degerlendirilmesinde Ki kare testi ve Student's t testi kullanilmistir. Allel sikliklar1 gen
sayimi1 yontemi kullanilarak yapilmistir.

Integrin B-3 (ITGB3) ve ICAM-1 K469E polimorfizmlerinin hasta ve kontrol
gruplarindaki genotip ve alel dagilimlari incelenerek akciger kanseri gelisimindeki olasi

riskleri belirlenmeye ¢alisilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. istatiksel Analiz Sonrasinda Elde edilen Bulgular

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali
tarafindan hastalig1 teshis edilmis ve takip edilen 12 kadin, 57 erkek olmak iizere
toplamda 69 KHDAK hastas1 ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak ise, herhangi
hastalig1 olmayan 49 kadin, 71 erkek olmak tizere toplam 120 saglikli birey ¢alismaya
dahil edildi. Calismamiza dahil edilen gruplara ait 6zellikler Tablo 1’de gosterilmistir.
Hasta ile kontrol grubu yaslar1 ele alindiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
mevceut degildir. Yasa gore yapilan degerlendirmede saglikli bireylerin yas ortalamasi
53,71 + 15,25 hasta bireylerin yas ortalamasi 60,46 + 10,66 olarak belirlenmistir (Tablo
4-1).

Tablo 4-1: Calisma Gruplarina Ait Veriler

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Saghkh
Parametreler Kanser Hastalar kontroller P degeri
(n:69) (n:120)
Yas (year) 53,71
mean + (SD) 60,46 + 10,66 15,25 >0,05
n 57 71
Erkek ................
I % 82,6 59,2
Cinsiyet <0,001
n 12 49
Kadin
% 17,4 40,8
n 63 -
Var ................
Sigara igme d % o3 ) 0,001
<
1gara i¢me aurumu n 6 120 ’
YOk ................
% 8,7 100
Sigara kullanim )
Paket/yil 44,55 +28,16
n (%) <30 paket/yll 14 (20,3) 111 (92,5  <0.001
n (%) > 30 paket/yil 55 (79,7) 9(7,5)

Tablodaki degerler X # SD olarak verilmistir. Gruplararasi analiz Student T Testi ve Kikare (x°) ile
gerceklestirilmistir.
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Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanser hastalarin Kklinik ve patolojik 0Ozellikleri
degerlendirildiginde, hastalarin %43,5°i |. derece, %29’u Il.derece, %32’si Ill.derece,
%4,3’i ise IV.derece tiimorlerin oldugu belirlenmistir. Kiiclik hiicreli dis1 akciger
kanser hastalar1 tiimor histolojisine gore degerlendirildiklerinde %3,8’inin biiyiik
hiicreli, %43 iniin skuamoéz hicreli, %39,2’sinin adenokarsinom oldugu saptanmistir
(Tab.lo 4-2)

Tablo 4-2: Hastalarin Klinik ve PatolojikOzellikleri

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger

Parametreler Kanser Hastalar1 (%)
TUumor Derecesi
T1 43,5
T2 29
T3 23,2
T4 4,3
Lenf Nod Metastazi
No 66,7
N1 30,4
N2 2,9
Histolojik tip
Buyuk Hdcreli 3,8
Skuamoz Hucreli 43
Adenokarsinom 39,2
Diger 13,9
Perinéral invazyon Varhg
Var 39,6
Yok 60,4
Anjiyolenfatik invazyon
Var 82,7
Yok 17,3
Damar invasyonu
Var 45,2
Yok 54,8

4.2.p3 Integrin Geni Leu33Pro T/C Varyantimn Degerlendirilmesi

B3 Integrin Leu33Pro gen polimorfizmi sonuglar1 degerlendirildiginde genotip

dagilimi agisindan ¢alisma grubumuz incelendiginde (3 Integrin  Leu33Pro
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genotiplerinin dagiliminda kontrol gurubu ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanser hastalari

arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p=0.182) (Tablo 4-3).

Tablo 4-3: Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanserve Saghkh Kontrollerde B3 integrin
Leu33Pro T/C Genotipleri

GENOTIPLER Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanser Saghkh
( B3 integrin Leu33Pro T/C) Hastalar kontroller P degeri
n (%) n (%)
TT 48 (69,6) 97 (80,8)
TC 20 (29) 21 (17,5) =0.182
cC 1(1,4) 2(1,7)

Hasta ve kontrol grubu arasinda genotip dagilimlari ve allel frekanslarinin kontrol grubu ile karsilastirilma sonrasi
analiz Kikare (x%) ile gergeklestirilmistir. p<0.05.

4.3. ICAM1 Geni K469E A/G Varyantinin Degerlendirilmesi

ICAM K469Egen polimorfizmi sonuglar1 degerlendirildiginde genotip dagilimi
acisindan ¢alisma grubumuz incelendiginde, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanser hastalari
ile kontrol grubu karsilagtirildiginda ICAM K469Epolimorfizmi icin AG genotipi
tasima durumu hastalarda (%71) daha yiiksek olup, kontrollerde (%49,2) bulunmustur.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.003, OR:2,533,
%95ClI:1,347-4,762) (Tablo 4-4) (Sekil 4-1).

Ayni hasta grubunda ICAM K469E polimorfizmi i¢in G alleli (GG+AG) tagima
durumu (%85,5) olarak kontrol grubuna gore (%66,7) daha yiiksek bulunmus ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005, OR:2,95 %95CI:1,366-6,373). G
alleline sahip olmanin yaklasik 2,95 kat hastalik riskini artirdig tespit edilmistir (Tablo
4-4) (Sekil 4-1).

Tablo 4-4: Kiiciik Hiicreli Disi1 Akciger Kanserli Hastalarve Saghkh Kontrollerde ICAM
469 A/G Genotipleri

GENOTIPLER Kiigiik hiicreli dist akciger ~ Saglkltkontroller P degeri
(ICAM1 469) A/IG kanser hastalari
n (%) n (%)
AA 10 (14,5) 43 (35,8)
AG 49 (71) 59 (49,2) =0,005"
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 arasinda genotip dagilimlar: ve allel frekanslarinin kontrol grubu ile karsilastirilma sonrast
analiz Kikare (x) ile gerceklestirilmistir. p<0.05.
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Kuglik Hiicreli Disi Akciger Kanserli Hastalar ve Saghkl Kontrollerde
ICAM 469 A/G Genotipleri

m Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Hasta

Saghkh Kontrol

-
L

AA AG GG G alleli A alleli

Sekil 4-1: Kiiciik Hiicreli Disi1 Akciger Kanserli hastalar ve saghkh kontrollerde ICAM

469 A/G genotiplerinin kiyaslanmasi. AG genotipi hastalarda yiiksekken, AA genotipi sagliklilarda yiiksek
bulunmugtur. G aleline sahip olma hastalarda yliksekken, A alleli sagliklilarda yiiksek bulunmustur.

4.4. ICAM K469E ve B3 Integrin Leu33Pro Polimorfizmlerine Ait Genotip

Kombinasyonlarinin Degerlendirilmesi

ICAM K469E ve p3 Integrin Leu33Propolimorfizmlerine ait genotip
kombinasyonlar1 incelendiginde, kontrol grubu AATT kombine genotip tagima
durumlar1 (%30,8) kiiclik hiicreli dis1 akciger kanser hastalarinin tasima durumundan
(%14,1) daha yiiksek bulunmus olup aradaki fark ileri diizeyde istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,004, OR:0,369 %95CI:0,186-0,733) (Tablo4-5) (Sekil 4-2).

Ayni1 hasta grubunda AGTC kombine genotip tasima durumu (%20,2), kontrol
grubuna gore (%9,2) daha yiiksek bulunmus olup aradaki fark istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli bulunmustur. AGTC kombine genotip tasitma durumunun yaklasik
2,509 kat hastalik riskini artirdigi tespit edilmistir (p=0,02, OR:2,509 %95CI:1,138-
5,53) (Tablo 4-5) (Sekil 4-2).
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Tablo 4-5: Calisma Gruplarina Ait ICAM-1vep3 IntegrinKombine Genotiplerinin Analizi

ICAMI1 ve B3 integrin Kombine Genotip

AATT GGTC AATC AGTT AGTC AGCC
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Hasta 14 3 2 59 20 1
n=99 (14,1) (3) (2) (59,6) (20,2)* (@)
Kontrol 37 4 6 60 11 2
n=120 . (30,8)* (3.3) ©) (50) 9,2) (1,7

ICAM1 ve B3 integrin Kombine Genotiplerinin Analizi

AATT

GGTC

P33

By 409

AATC

AGTT

m Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Hasta

Saghkh Kontrol

I |-
> . g

AGTC

AGCC

Sekil 4-2: ICAM1 ve B3 integrin Kombine Genotiplerinin Analizi. AATT kombine genotip

tasima durumlari sagliklilarda hastalara gore yiiksektir. AGTC kombine genotip tasima durumlari hastalarda

sagliklilara gore yiiksektir.

4.5.Serum ICAM Duzeylerinin Degerlendirilmesi

Serum ICAM-1 diizeyleri incelendiginde, ICAM1 469 A/G genotiplerine gore

hasta ve kontrollerde SICAM-1 diizeyleri arasinda anlamli bir farlilik saptanamamistir

(Tablo 4-6).

Tablo 4-6: ICAM1 469 A/Ggenotiplerine gore hasta ve kontrollerde sSICAM duzeyleri

GENOTIPLER (ICAM1 469) A/G

AA AG GG
SICAM duzeyleri (ng/L) | ortalama = SD degperi ortalama £ SD | P degeri | ortalama + SD | P degeri
Kugik hiicreli dist 76,75+48,78 81,24+48,80 87,42453 61
akciger kanser hastalari
0,943 0,726 0,383
Saghkl Kontroller 60,95+16,28 68,36+18,89 114,92+56,67




41

Ayrica, gerek hasta grubunda gerekse kontrol grubunda kendi aralarinda yapilan
degerlendirmede, serum ICAM-1 diizeyleri bakimindan anlamli bir farklilik

saptanamamustir (Tablo 4-7).

Tablo 4-7: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanser hastalar1 ve saghkh kontrollerde serum
ICAM-1 dizeyleri

Parametre Kugcuk Hiicreli Dis1 Saghklh P
Akciger Kanser Hastalar: Kontroller degeri
Serum ICAM-1
(Ortalama * SD) 82,01+ 48 72,38 +30,57 0,872

4.5.1.Serum ICAM Diizeyleri ve Patoloji Bulgularinin Degerlendirilmesi

Hastalarin patoloji bulgular1 ve serum sICAMdiizeyleri incelendiginde istatistiksel
olarak anlamliliklar bulunmustur. Kiiclik hiicreli dis1 akciger kanser hastalari tlimor
derecelerine gore I+11 ve I11+1V olarak gruplandirilmistir. TUmOr derecelerine gore
incelendiginde erken evre (I+II) tiimor tasiyan hastalarda serum ICAM-1dizeyleri
(92,641 £50,44), ileri evre (III+IV) timor tasiyan hastalardan (56,761£31,93) daha
yiiksek oldugu tespit edilmis olup, aradaki fark ileri dlizeyde istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,013) (Tablo 4-8) (Sekil 4-3).
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Timor Derecesi ve Serum sICAM Diizeyleri

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Serum ICAM Diizeyi

Ortalama SD
@ Erken Evre (T1+T2) 92,641 50,44
e [|eri Evre (T3+T4) 56,761 31,931

Sekil 4-3: Tumor Derecesi ve SICAM Dizeyi.

Perinoral invazyon yoklugunda serum ICAM-1 diizeyleri, kiiglik hiicreli dist
akciger kanseri hastalarinda (98,242+55,267) perindral invazyon varligina kiyasla
(66,938+36,078) daha yiiksek tespit edilmis olup, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliliga yakin bulunmustur (p=0,054) (Tablo 4-8) (Sekil 4-4).

Perinéral Invazyon ve Serum sICAM Diizeyleri

120

100
- p—
s
@
N

= 80
a
=

= 60
@)
[

g 40
=
-
@

w20

0

Ortalama sSD
e Perindral Invazyon Varligi 98,24 55,267
e Perindral Invazyon Yoklugu 66,938 36,078

Sekil 4-4: Perinoral invazyon ve sSICAM Diizeyi.



Tablo 4-8: Hastalarin Patoloji Bulgulari ve Serum sICAM Duzeyleri

sICAM duzeyleri (ng/L)

Ortalama + SD  p-degeri

TUmor derecesi
T3+ T4
T1+ T2
Nod Metastazi varhg
N1, N2, N3
NO
Peringral invazyon
Var
Yok
Anjiyolenfatik invazyon
Var
Yok
Damar invazyonu
Var
Yok

56,761+31,931
92,641+50,44

76,304+45,295
84,413+50,248

66,938+36,078
98,242+55,267

75,895+41,356
130,933+79,885

66,891+28,404
94,106+57,549

=0,013"

=0,585

=0,054"

=0,101

=0,256

Hastalarin patoloji bulgulari ve serum sICAM diizeylerinin ICAM1 469 A/G

genotiplere gore dagilimi incelendiginde istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik

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

Tablo 4-9: Hastalarin Patoloji Bulgular1 ve Serum sICAM Diizeylerin ICAM-1 469 A/G

Genotiplerine Gore Dagilim

Patametreler AA

P
degeri

AG

[5)
degeri

GG

P
degeri

Tumor
Evresi
mean + (SD)

T3+T4 42,47 +£1,16

63,80+40,11

T1+T2 99,62 + 52,92

>0,05

89,96+52,01

>0,05

50,15

93,63+55,90

>0,05

Nod
Metastaz1
varhgi
mean = (SD)

N+ 101,47+82,28

55,84+14,58

N- 60,28+18,9

>0,05

90,48+53,77

>0,05

92,08+59,29

85,55+58,46

>0,05

Perindral
invazyon
mean = (SD)
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Var 87,02+63,6 64,06+31,43 54,53+9,79
>0,05 >0,05 >0,05
Yok 61,37+25,57 100,87+59,29 112’02%1’5
Damar
invazyonu
mean * (SD)
Var 50,70+12,80 73,39+32,75 57,10+12,23
>0,05 >0,05 >0,05
Yok 94,13+59,56 90,21+63,90 99,54+60,25

Hastalarin patoloji bulgulart ve serum sICAM diizeylerinin B3 integrin

(Leu33Pro) T/C genotiplere gore dagilimi incelendiginde istatistiksel olarak herhangi

bir anlamlilik tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 4-10).

Tablo 4-10: Hastalarin Patoloji Bulgular1 ve Serum sICAMDiizeylerin p3 Integrin
(Leu33Pro) T/C Genotiplerine Gore Dagilimi

B3 integrin( Leu33Pro) T/C P degeri
TT TC CcC
TUmor evresi
T3+ T4 14(73,7) 4(21,1) 1(5,3)
T1+ T2 34(68) 16 (32) 0 (0) >0,05
Lenf Nod Metastaz
N1, N2, N3 17 (73,9) 6(26,1) 0 (0)
NO 31 (67,4) 14 (30,4) 1(2,2) >0,05
Perindral invazyon varhg
Yok 22(68,8) 10 (31,2) 0 (0)
Var 14 (66,79 6 (28,6) 1(4,8)  >0,05
Anjiyolenfatik invazyon
varh@
Yok 6 (66,7) 3(33,3) 0 (0)
Var 30 (69,8) 12 (27,9) 1(2,3) >0,05
Damar invazyonu varhg
Yok 18 (78,3) 5(21,7) 0 (0)
Var 11(57,9) 7 (36,8) 1(5,3) >0,05
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5. TARTISMA

Son zamanlarda yapilan calismalar, ICAM-1 in timdrojeneze ve metastaza
katkida bulundugunu gostermistir (123,124,125). ICAM-1 ekspresyonunun kanser
invazyonu ve metastazdaki potansiyel tutulumu, melanom, pankreatik, akciger ve oral
kanserlerde  bildirilmistir  (126). Tersine, baz1 c¢alismalar artmis [ICAM-1
ekspresyonunun, konak immiin gozetim sisteminin etkisi altinda gastrik, géglis ve
kolorektal kanserlerde daha olumlu bir prognoz ile korele olduguna isaret etmistir
(127,128,129).

Kanser patogenezi yolundaki genetik varyantlarin protein fonksiyonunu ve
bireyin kansere duyarliligini degistirebilecegi iyi bilinmektedir. Bu nedenle, ICAM-1
genindeki polimorfizm kanser duyarliligi ve gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir.

ICAM-1 K469E polimorfizmi, 3 temel ICAM-1 mRNA splizing upstream
(yukar1) bolgesinde tespit edilmistir (130). Bu bolge 6zellikle ICAM-1in dimerizasyonu
icin 6nemli gibi gorinmektedir. ICAM-1 monomerlerine kiyasla, ICAM-1 dimerleri,
lenfosit fonksiyonuna eslik eden protein-1'e artmis baglanma gosterir. Dolayisiyla,
amino asit degisimi, ICAM-1 dimerizasyonunu azaltabilir ve dolayisiyla azalmis
integrin reseptdr baglanmasina yol agabilir, sonugta ICAM-1 fonksiyonu etkilenir (131).

ICAM K469E gen polimorfizmi sonuclar1 degerlendirildiginde genotip
dagilimi agisindan ¢alisma grubumuz incelendiginde, AG genotipi hastalarda (%71)
sagliklilara (%49,2) gore yiiksekken, AA genotipi sagliklilarda (%35,8) hastalara
(%14,5) gore yiiksek bulunmustur. G alleli (GG+AG) tasima durumu (%85,5) olarak
kontrol grubuna gore (%66,7) daha yiiksek bulunmus ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. G alleline sahip olmanin yaklasik 2,95 kat hastalik riskini artirdig1
tespit edilmistir.

Bununla birlikte Yilmaz ve arkadaslar1 beyin tiimorlii hastalar lizerinde yaptigi
calismada, ICAM-1 K469E geni icin noroepitelyal timorli hastalarda G alleli tasima
durumu (%54.63) kontrol grubuna gore (%41.30) daha fazla bulmuslar ve yine ayni
grup hastada GG genotipi tagima frekansi (%27.8) kontrol grubuna gore (%14.1) daha
yiiksek olarak tespit etmislerdir (132). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hastalarda
G alleli tastma durumu yiiksek tespit edilmistir.
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Buna karsilik Thanopoulou ve arkadaslarinin 203 klgik hicreli dis1 akciger
kanseri hastast ve 175 saglikli grup iizerinde yaptigi ¢alismada, AG / AA genotipli
hastalarin daha kotii sagkalima (39 ay, 45 ay, p = 0.036) sahip oldugu ve bu koéti
sagkalimn ileri evrelerde var olma egilimi gosterdigi tespit edilmistir (p = 0.057). GG
genotipi ise iyi sagkalima sahip olarak tespit edilmistir. AG / AA genotiplerinin,
muhtemelen bozuk immiinosiipervizyon ve apoptoza bagli olarak ilerlemis evrelerle ve
daha kotii yasamla korelasyon gosterdigini ve bu genetik gegmisin, GG genotipine
kiyasla yiliksek metastatik potansiyele sahip tiimor hiicrelerinin yayilmasi i¢in segici bir
avantaj saglayabilecegini one stirmiiglerdir (133).

4,844 kanser vakasi ve 5,618 saglikli kontroliin oldugu, toplam 18 vaka kontrol
calismasinin incelendigi mata-analizde; etnik kdkene gore istatistiksel degerlendirme
yapilmistir. Buna gore, Asya ve Amerikan populasyonunda GG genotipinin yiksek
kanser riskiyle iligkili oldugu tespit edilmistir (OR>1.0). Ancak G iceren genotipler
(GG/GA) Avrupa popiilasyonunda diisiik kanser riskiyle iligkili bulunmustur (OR<1.0).
Popiilasyonlar arasindaki bu farkliliklarin, yasam tarzlari, genetik farkliliklar ve farkl
cevresel faktorlere maruz kalma ile agiklanabilecegini ileri siirmuslerdir (134).

Arandi ve arkadaslarinin meme kanserinde ICAM-1 K469E polimorfizmini
inceledikleri c¢aligmada, hastalarda AA genotipini AG ve GG genotipleri ile
kiyaslandiginda daha az bulmalarina ragmen, hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel
bir anlamlilik bulamamaislardir (135).

Dore ve arkadaglar1 ICAM-1 K469E polimorfizminin akut promiyelositik
16semide farklilasmis sendrom ile iliskisini incelemislerdir. ICAM K469E polimorfizmi
acisinda AA genotipi tastyiciliginin farklilasmis sendrom ile iliskisi oldugunu tespit
etmislerdir (136).

Wang ve arkadaslar1 da ICAM K469E polimorfizmi ile kolorektal kanser
iliskisini incelemislerdir. AA genotipinin hastalarda kontrollere gore daha sik oldugunu
bulmuslardir. lyi diferansiye kolorektal kanser hastalarinda AA genotipinin kotii
diferansiye hastalara gore daha sik oldugunu da bulmuslardir (137).

Mohamed ve arkadaslart koroner kalp hastalarinda ICAM K469E
polimorfizminin allel ve genotip frekanslarini incelemislerdir. Caligsmalar1 sonucunda A
alleli tagiyiciliginin (AA veya AG) koroner kalp hastalarinda kontrollere gére daha
yiiksek oldugunu ve hastalik gelisimini arttiran bir risk oldugunu bulmugslardir (138).
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Tian ve arkadaglart ICAM K469E polimorfizminin mide kanseri ile iligkisini
incelemislerdir. Calismalar1 sonucunda AG ve GG genotipleri ile kiyaslandiginda AA
genotipi tastyiciliginin mide kanseri riskini arttirdigini tespit etmislerdir (139).

Buna karsilik Vigano ve arkadaslari endometrioziste ICAM K469E allel ve
genotip frekansini incelemislerdir. ICAM K469E polimorfizminin allel ve genotip
frekanslar1 bakimindan ise hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir iligki
bulamamislardir (140).

Bessa ve arkadaslar1 Brezilya popiilasyonundaki endometriozisli kadinlarda
ICAM 1 polimorfizmlerini incelemislerdir. Sonugta, I[CAM-1 G241R ve ICAM-1
K469E polimorfizmleriyle endometriozis arasinda anlamli bir iligki bulamamigslardir
(141).

B3 Integrin Leu33Pro gen polimorfizmi sonuclar1 degerlendirildiginde
genotip dagilimi agisindan ¢alisma grubumuz incelendiginde, B3 Integrin Leu33Pro
genotiplerinin dagiliminda kontrol gurubu ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanser hastalari
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanamamustir (p=0.182).

Bununla birlikte Yilmaz ve arkadaslarinin beyin tiimorlii hastalar lizerinde
yaptigt  calismada, B3 Integrin Leu33Pro gen polimorfizmi sonuglari
degerlendirildiginde, kontrol gurubu ve beyin timorli hastalar arasinda 3 Integrin
Leu33Pro genotiplerinin dagiliminda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. 3
Integrin Leu33Pro allel dagilimlari arasinda da kontrol ve hasta grubu arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (132).

Wang-Gohrke ve Chang-Claudenin meme kanserli hastalarda yaptiklari
calismada B3 Integrin Leu33Pro gen polimorfizminin hasta ve kontrol gruplar
arasindaki genotip dagilimu istatistiksel olarak anlamli bulmamislardir (142).

Bojesen ve arkadaslar1 9242 kanser hastasinda (27 kanser tipi) yaptigi
calismada, B3 Integrin Leu33Pro gen allel dagilimlarinin kanserli bireyler arasinda risk
teskil etmedigini saptamislardir (143).

Langsenlehner ve arkadaglarinin meme kanserinde B3 Integrin Leu33Pro gen
polimorfizmini arastirdiklar1 ¢alismada, bu polimorfizmin meme kanseri yatkinligiyla
iliskili olmadig1 saptanmistir (144).

Jakubowska arkadaslarinin 2010 yilinda meme kanserinde B3 Leu33Pro gen
polimorfizmini arastirdiklar1 ¢calismada, bu gen ile BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu

tasityan meme kanserli hastalar arasinda bir iliski bulamamislardir (145).
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Buna karsin Jakubowska ve arkadaslarinin over kanserinde (B3 Integrin
Leu33Pro gen polimorfizmini arastirdiklar1 calismada, BRCA1 geni tasiyan hastalarda
kontrol grubuna goére Pro allelinin varhi§i anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0.001). Pro allelini tasimanin bu hastalik i¢in anlamli derecede yiiksek risk teskil
ettigini gostermislerdir (146).

ICAM K469E ve B3 Integrin Leu33Pro polimorfizmlerine ait genotip
kombinasyonlar1 incelendiginde, AATT kombine genotip tasima durumlari
sagliklilarda (%30,8) hastalara (%14,1) gore yuksektir. AGTC kombine genotip tasima
durumlar1 hastalarda (%20,2) sagliklilara (%9,2) gore yiiksek bulunmustur. Aradaki
fark istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur. Buna gore ¢alismamizda,
AGTC kombine genotip tasima durumunun yaklasik 2,509 kat hastalik riskini artirdigi
tespit edilmistir.

Serum ICAM-1 diizeyleri incelendiginde, ICAM1 469 A/G genotiplerine gore
hasta ve kontrollerde SICAML1 diizeyleri arasinda anlamli bir farlilik saptanamamustir.

Ayrica, gerek hasta grubunda gerekse kontrol grubunda kendi aralarinda yapilan
degerlendirmede, serum [ICAM-1 diizeyleri bakimindan anlamli bir farklilik
saptanamamigtir.

Buna karsilik, kolon kanseri (147), mesane kanseri (148,149), akciger kanseri
(150,151), melanoma (152), pankreas kanseri (153,154) ve hepatoselliiler karsinomda
(155) sICAM-1'in artan bir ekspresyonu bildirilmistir. Ayrica serum ICAM-1
ekspresyonunun artmasinin metastaz ve kotii prognoz ile iliskili oldugu bilinmektedir
(156,157).

Taguchi ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada, timaor hicrelerinin ve cgevredeki
normal hiicrelerin, akciger kanseri hiicreleri tarafindan ICAM-1 ekspresyonunu ve
salgilanmasimi arttirdigin1 ve ¢esitli sitokinlerin salgilanmasinda bir artisga neden
oldugunu bildirmistir. Boylece hastalik ilerledikce SICAM-1 seviyesi artacaktir (158).

Haghi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, ICAM-1 serum diizeylerinin akciger
kanseri iizerine etkisi incelenmistir. Bu ¢aligmaya gore, akciger kanserli hastalarda
ICAM-1 serum diizeyleri yiiksek tespit edilmistir. Akciger kanserli hastalarda ICAM-1
serum diizeylerinin potansiyel sagkalim faktorii olabilecegini 6ne stirmiislerdir (159).

Abdelrazik ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismada, malign lenfomaya sahip

cocuklarda ylksek serum ICAM-1 diizeylerinin timdr agresifligi ile iligkili oldugunu ve
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s-ICAM-1 diizeylerinin miktarinin daha koétii prognoza sahip ¢ocuklarin bir alt grubunu
belirleyebilecegini gostermektedir (160).

Hastalarin patoloji bulgular1 ve serum sICAM diizeyleri incelendiginde
istatistiksel ~olarak  anlamliliklar ~ bulunmustur. TUmor  derecelerine  gore
incelendiginde erken evre tiimor tasiyan hastalarda serum ICAM-1 dizeyleri, ileri evre
timor tastyan hastalardan daha yiliksek oldugu tespit edilmis olup, aradaki fark ileri
diizeyde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu da bize ICAM-1 in timorojenik
aktivitesinin akciger kanserinin erken evrelerinde basladigini1 gostermektedir.

Bununla birlikte bizim c¢alismamizla uyumlu olarak Grothey ve arkadaslarinin
yaptigi ¢aligmada, serum ICAM-1 diizeyleri erken evre timor tasiyan hastalarda ileri
evre tiimor tasiyan hastalardan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (161).

Ayrica Taguchi ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alismada erken evre tiimoér tasiyan
hastalarda serum ICAM-1 diizeyleri yiiksek bulunmustur (162).

Buna karsilik Shin ve arkadaslari ise yaptiklar1 calismada, serum ICAM-1
diizeyinin akciger kanseri evresi ve histolojik tiple iliski gdstermedigini ve yiiksek
serum ICAM-1 konsantrasyonuna sahip KHDAK hastalarinda prognozun daha katii
oldugunu saptamislardir. Buna gore, KHDAK hastalarinda, diisiik serum duzeyli
ICAM-1 grubunda sagkalim siiresinin anlamli olarak yiiksek oldugunu tespit etmisler.
Serum ICAM-1 diizeylerinin artmis olmasi sitokin diizeylerinin artmasina neden
oldugundan, serum ICAM-1 diizeylerinin artmasmin doku hasarina, timor
migrasyonuna ve ekstravazasyona neden oldugunu ve sonunda metastaz indiikledigine
dair hipotez 6ne siirmiislerdir (163).

Sprenger ve ark. akciger kanserinde histolojik farkliliklar ve serum ICAM-1
konsantrasyonu arasinda iliski olmadigini bildirmistir (164).

Calismamizda sICAM-1 konsantrasyonu ve anjiyolenfatik invazyon, damar
invazyonu, nod metastazi varligr arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik belirlenemedi.

Ancak Zhu ve arkadaglari yaptiklart c¢alismada, ICAM-1 in hepatoselliler
karsinomlu hastalarda metastazi destekledigini ve yiiksek serum ICAM-1' in alfa-
fetoprotein (AFP), klinik timor-nod-metastaz asamasi, portal ven trombusi, uzak
metastaz ve nuks ile anlamli derecede iligkili oldugunu gostermislerdir (165).

Schardt ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada, NSCLCde, sICAM-1
konsantrasyonunun, diger histolojik tiplere kiyasla biiyiik hiicreli karsinomda daha

bliylik artiglar gosterdigini bildirmistir (166).
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Caligmamizda, hastalarin patoloji bulgulart ve serum sICAM diizeylerinin
ICAM1 469 A/G ve P3 Integrin (Leu33Pro) T/C genotiplere gére dagilini
incelendiginde istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik tespit edilmemistir.

Sonug olarak; ICAM K469E gen polimorfizmi sonuglar1 degerlendirildiginde
AG genotipi hastalarda sagliklilara gore yiiksekken, AA genotipi sagliklilarda hastalara
gore yiikksek bulunmustur. Boyle bir durumda, KHDAK hastalarinda AA genotipi
tasimanin  akciger kanserine yakalnma durumu i¢in koruyuculugu olabilecegini
diisiinmekteyiz

G alleli (GG+AG) tasima durumu hastalarda kontrol grubuna gore daha yuksek
bulunmus ve G alleline sahip olmanin yaklasik 2,95 kat hastalik riskini artirdig1 tespit
edilmistir.

Calismamiz, ICAM K469E ve B3 Integrin Leu33Pro polimorfizmlerinin
kombinasyonlarinin incelendigi ilk c¢alismadir. Buna gore calismamizda, AGTC
kombine genotip tasima durumunun yaklasik 2,509 kat hastalik riskini artirdig: tespit
edilmistir.

Serum ICAM-1 diizeyleri incelendiginde, ICAM1 469 A/G genotiplerine gore
hasta ve kontrollerde SICAM1 diizeyleri arasinda anlamli bir farlilik saptanamamustir.

sICAM-1 konsantrasyonunun KHDAKRnin patogenezi ve prognozu uzerine etkisi
olup olmadigimi arastirmak i¢in, SICAM-1 konsantrasyonu hastalarin klinik ozellikleri
acisindan degerlendirildiginde, erken evre timor tasiyan hastalarda serum ICAM-1
diizeylerinin, ileri evre timor tasiyan hastalardan daha yiiksek oldugu tespit edilmis
olup, aradaki fark ileri diizeyde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu da bize
ICAM-1 in timorojenik aktivitesinin akciger kanserinin erken evrelerinde basladigini
diistindiirmektedir.

Calismamiz, KHDAK hastalarin patoloji bulgularmin ve serum SICAM
duzeylerinin, ICAM1 K469E A/G ve B3 Integrin Leu33Pro T/C genotiplere gore
dagilimmin incelendigi ilk c¢alismadir. Buna gore sonuclar degerlendirildiginde
istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik tespit edilememistir. Ancak elde ettigimiz bu
sonuglarin daha 1iyi degerlendirilebilmesi i¢in hasta orneklem genisliginin arttirilarak
calismaya devam edilmesi gerekmektedir.

Literatiir taramalar1 ve konuyla ilgili elde edilen deneysel verilerin kapsaminda,
ICAM K469E ve B3 Integrin Leu33Pro polimorfizmlerinin ve serum ICAM

duizeylerinin kanser tiplerinde ve etnik gruplarda degisiklik gosterdigi gozlemlenmektedir.
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Sonuglarimiz, B3 Integrin ve ICAM gen polimorfizminin ve serum dizeylerinin KHDAK
patogenezinin ortaya koyulmasinda ve hastaligin prognostik acidan degerlendirilmesinde,
onemli bir rol oynadiklar1 gériisiinii desteklemektedir. Verilerimiz, ICAM-1lin KHDAK
patogenezinin aydinlatilmasi veya terapdtik degeri agisindan degerlendirilmesi konusunda
yapilacak ¢alismalara rehberlik edecektir.

Arastirmamiz, KHDAK hastalarinda ICAM K469E ve B3Integrin Leu33Pro
polimorfizmlerinin kombinasyonlarinin incelendigi ilk g¢alisma olup, ayni zamanda
KHDAKIi hastalarda SICAM diizeylerinin KHDAK ICAM1 469 A/G ve KHDAK (3
Integrin (Leu33Pro) T/C polimorfizmleriyle birlikte ilk defa inceleyen calismadir.
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FORMLAR

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Cahismanin Ad: : Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserli Hastalarda ICAM-1 ve

B3 Integrin Gen Varyasyonlariin ve ICAM-1 Serum Diizeylerinin Arastirilmasi

Bu c¢alisma igin sizden alinan kan kullanilacaktir. Alinacak olan bu kan

laboratuarimizda calisilacaktir.

Kabul etmeniz halinde katilacaginiz bu calisma bir arastirmadir. Arastirmanin
amaci, hastaliginizin gelisimi {izerine etkisi oldugu diisiiniilen toplam 3 gendeki
degisiklikleri tespit etmektir. Arastirmaya katilacak tahmini gonilli sayist 200°dir.
Goniilli olarak sizin arastirma lizerinde herhangi bir sorumlulugunuz bulunmamaktadir.
Arastirma boyunca sizden bir maddi katk: talebi olmayacaktir. Sizin i¢in herhangi bir
rahatsizlik veya risk olusturmayacak bu calisma, kisa donemde size bir fayda da
saglamayacaktir. Ancak uzun dénemde hastaligin gelisiminin daha iyi anlasilabilmesini
ve alternatif tedavi gelistirebilmek i¢in ¢calisma dnemlidir.

Aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize bagl olup arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz. Reddetmeniz halinde yarariniza engel ya da cezai bir durum
ortaya c¢ikmayacaktir. izleyiciler, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
size ait tibbi bilgilere ulasilabilecek ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir.

Siz veya yasal temsilciniz bilgilendirilmis olur formunu imzalamakla bunu kabul
etmis olacaksiniz. Ayrica kimliginizi ortaya koyacak kayitlar da gizli tutulacaktir.
Aragtirmaesnasinda sizi ilgilendirecek bir bilgi s6z konusu oldugunda siz veya yasal
temsilcinize derhal haber verilecektir.

Arastirma hakkinda ek bilgiye 0 534 363 55 84 numarali telefondan

ulasabilirsiniz.

Hasta Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum, dinledim, anladim, istedigim
sorular1 sordum ve cevaplar1 aldim. Bu klinik arastirmaya goniillii olarak higbir bask: ve

zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.
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“Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserli Hastalarda ICAM-1 ve B3 Integrin Gen
Varyasyonlarinin  ve ICAM-1 Serum Diizeylerinin Arastirilmasi” arastirmasi

kapsaminda alinan kan érneklerinin;

|| Sadece yukarida bahsi gegen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum.
|1 Tleride yapilmas1 planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum.

|| Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Hasta/ hasta yakini ad1, soyadi imzas1 Tarih
Aciklama yapan aragtirmaci adi, soyadi Imzas Tarih
Olur alma islemine tanik olan kiginin Imzasi Tarih

Adi, Soyadi
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Dofinilamaik lgin-hitip iris4 77 128 eenvision Sorguiahelgedognilama aspx 7V=BEERELYSC

Agyramhh bilg ign irtiat : Gler SOYDANER. Dabdls - 22300
Istankbul Universitesi Cerrahpags Tip Fakiiltesi 34303 Cemrahpaga/ ISTANBUL
Tel : 0(212) 414 30 00 21107- 21108 Fax : 0 (212) 632 00 33
e-posta - cifpersonel (@istanbul edu tr Eldktronik AZ : wwrw istanbol ado
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INTIHAL RAPORU ILK SAYFASI

KUCUK HUCRELI DIS|
AKCIGER KANSERLI
HASTALARDA” “ICAM-1” VE “B3
INTEGRIN” GEN
VARYASYONLARININ VE ICAM-
1 SERUM DUZEYLERININ
ARASTIRILMASI

Yazar Hilal Findik Kiyan

Gonderim Tarihi: 13-Oca-2019 04:17PM (UTC+0300)

Dosya adi: ENSON_D_ZELTME_H_LAL FINDIK_KIYAN TEZ-_NT_HAL.docx (115.86K)
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi HILAL Soyadi FINDIK KIYAN
Dog.Yeri |ISPARTA Dog.Tar. 05.12.1985
Uyrugu |[TC TC Kim No (40291496274
Email Hilalfindik3406 @hotmail.com | Tel 05343635584
Egitim DUzeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yi
Doktora
Yiik.Lis. Halic Universitesi 2013
Lisans Gazi Universitesi 2008
Lise Uskiidar Anadolu Lisesi 2004

Is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)

1. -

2. -

3. -
Yabana |Okudugunu . . KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma* | Yazma Puam Puam
ingilizce |IYI Iyl Iyl 65
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhk Sozel
LES Puam
(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

Microsoft Office

IYi

Yaynlary/Tebligleri Sertifikalary/Odiilleri

Ozel flgi Alanlar1 (Hobileri):




