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ÖZET 

Yüksek Lisans Tezi 

AKCİĞER KANSERİ PATOGENEZİNDE SİRTUİN’İN ROLÜ  

İlke ULU 

Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Moleküler Biyoloji Anabilim Dalı 

Tez Danışmanı: Doç. Dr. Sevim KARAKAŞ ÇELİK 

Temmuz 2019, 89 sayfa 

GLOBOCAN 2018 verilerine göre, akciğer kanseri, en sık rastlanan kanser türlerinden biri 

olmakla birlikte, kanserden ölümlerin yaklaşık beşte birinden sorumludur. Akciğer 

kanserinde, SIRT1 ekspresyonunun arttığı ve kötü prognozla ilişkili olduğu, SIRT2 

ekspresyonunun ise azaldığı bulunmuştur. 

Akciğer adenokarsinomlarında çoğunlukla KRAS proto-onkogen mutasyonları görülürken, 

küçük hücreli akciğer karsinomunda tümör baskılayıcı gen P53 mutasyonu ile EGFR 

amplifikasyon ve mutasyonu daha sık görülür. SIRT1 ekspresyonunun ve/veya aktivitesinin 

artmasının, P53'ü ve potansiyel olarak başka tümör baskılayıcı genleri inhibe ederek kanser 

riskini arttırabileceği öngörülmektedir. Genel olarak, SIRT2 aşırı ifadesinin ise, hücre 

proliferasyonunu azalttığı ve DNA hasar stresine cevap olarak hücre ölümünü düzenlediği 

bulunmuştur. Ayrıca, SIRT2’nin akciğer adenokarsinomlarında sıklıkla görülen KRAS proto-

onkogenini deasetile ettiği ve aktivitesini düzenlediği bilinmektedir.  

Memeli sirtuinleri hücrenin strese karşı direncinde ve hücre ölümünün düzenlenmesinde 

önemli rol oynar. Sirtuinlerin, NAD+ bağımlı deasetilaz ya da mono-ADP-ribozil-transferaz 
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ÖZET (devam ediyor) 

aktiviteleri bilinmektedir. Çeşitli transkripsiyon faktörlerinin ve enzimlerin deasetilasyonu ile 

birçok hücresel mekanizmayı düzenlemektedir. Memelilerde Sirtuin ailesinin farklı hücresel 

bölmelerde lokalize olan ve çeşitli etkilere sahip yedi üyesi bulunmaktadır  (SIRT 1-7).  

Bu çalışmada Sirtuin ailesi üyelerinden sırasıyla SIRT1 ve SIRT2’ye ait iki polimorfizmi 

(rs11596401 C/T ve rs2015 A/C) araştırdık. Çalışma popülasyonu 100 akciğer kanserli hasta 

ve 100 sağlıklı kontrolden oluşmaktaydı. EDTA içeren tüplere kanlar toplandıktan sonra 

genomik DNA izolasyonu yapıldı. Genetik polimorfizmler; polimeraz zincir reaksiyonu- 

restriksiyon parça uzunluk polimorfizmi (PCR- RFLP) yöntemiyle tespit edilmiş olup 

sonuçlar ki-kare testi ve lojistik regresyon ile analiz edildi. 

Yaptığımız analizler sonucunda SIRT1 rs11596401 (C/T) gen polimorfizmi için genotip 

dağılımı (p=0.593) ve alel dağılımı (p=0.617) arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunamadı. SIRT2 rs2015 (A/C) gen polimorfizmi için elde ettiğimiz verilere göre genotip 

(p=0.306) ve alel dağılımı (p=1.0) arasında da anlamlı bir farklılık bulunamadı. 

Sirtuin gen polimorfizmleri ile akciğer kanseri arasındaki ilşkiyi araştırdığımız bu çalışmanın 

sonucunda SIRT1 rs11596401 (C/T) ve SIRT2 rs2015 (A/C) gen polimorfizmleri ile insan 

akciğer kanseri arasında anlamlı bir ilişki saptanamamıştır.  

Anahtar Kelimeler: Akciğer kanseri, Sirtuin, SIRT1, SIRT2, rs11596401, rs2015, 

polimorfizm 

Bilim Kodu: 401.02.00 
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ABSTRACT 

M.Sc. Thesis 

THE ROLE OF THE SIRTUIN IN THE PATHOGENESIS OF LUNG CANCER  

İlke ULU  

Zonguldak Bülent Ecevit University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Department of Molecular Biology  

Thesis Advisor: Assoc. Prof. Dr. Sevim KARAKAŞ ÇELİK 

July 2019, 89 pages 

According to data of GLOBOCAN 2018, lung cancer is one of the most common types of 

cancer, it is also responsible for about one out of five of cancer deaths. It was discovered that in 

lung cancer, SIRT1 expression increased and correlated with poor prognosis and SIRT2 

expression was decreased. 

While KRAS proto-oncogen mutations are mostly seen in lung adenocarcinomas, tumor 

suppressor gene p53 mutation and EGFR amplification and mutation are more common in 

small cell lung carcinoma. It is contemplated that increased expression and/or activity of 

SIRT1 may increase cancer risk by inhibiting p53 and potentially other tumor suppressor 

genes. In general, ıt was discovered tahat SIRT2 overexpression reduces cell proliferation and 

regulate cell death in response to DNA damage stress. In addition, it is known that SIRT2 

deacetylate and regulate activity of KRAS proto-oncogene, which is common in lung 

adenocarcinomas. 

Mammalian sirtuins play an important role in cell resistance to stress and regulation of cell 

death. NAD + dependent deacetylase or mono-ADP-ribosyl-transferase activities of sirtuins 
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ABSTRACT (continued) 

are known. It regulates many cellular mechanisms by deacetylation of various transcription 

factors and enzymes. In mammals, the Sirtuin family has seven members that are localized in 

different cellular compartments and have various effects (SIRT 1-7). 

In this study, we investigated two polymorphisms (rs11596401 C / T, A and rs2015 A / C) in 

respectively SIRT1 and SIRT2, from Sirtuin family members. The study population 

composed of 100 patients with lung cancer and 100 healthy controls. Blood was collected into 

EDTA-containing tubes and genomic DNA was extracted. Genetic polymorphisms were 

detected by using polymerase chain reaction- based restriction fragment length polymorphism 

(PCR- RFLP) and the results were analyzed by chi-square test and logistic regression 

analysis. 

As a result of our analyzes, no statistically significant difference was found between genotype 

distribution (p=0.593) and allele distribution (p=0.617) for SIRT1 rs11596401 (C / T) gene 

polymorphism. According to our data for SIRT2 rs rs2015 (A / C) gene polymorphism, no 

significant difference was found between genotype (p=0.306) and allele distribution (p=1.0). 

As a result of our study, which investigated the relation between Sirtuin gene polymorphisms 

and lung cancer, no significant relation was found between SIRT1 rs11596401 (C/T) and 

SIRT2 rs2015 (A/C) gene polymorphisms and human lung cancer. 

Keywords: Lung cancer, Sirtuin, SIRT1, SIRT2, rs11596401, rs2015, polymorphism 

Science Code: 401.02.02 
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BÖLÜM 1 

GİRİŞ 

Kanser, gelişmiş ve gelişmekte olan ekonomilerde, tüm yaş gruplarında önemli bir morbidite 

ve mortalite nedenidir (Bray vd. 2018). Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı 

(International Agency for Research on Cancer, IARC)’nın 12 Eylül 2018 tarihli raporunda 

yayınladığı verilere göre, küresel kanser yükünün 2018'de 18.1 milyon yeni vakaya ve 9.6 

milyon ölüme yükseldiği tahmin edilmektedir. 2040 yılında ise kanser insidansının yaklaşık 

29.5 milyon yeni vakaya ve 16.3 milyon ölüme neden olması beklenmektedir. Son verilere 

göre, dünyada her 5 erkek ve 6 kadından biri, yaşamları boyunca kanser olmakta ve her 8 

erkek ve 11 kadından biri de bu hastalık nedeniyle ölmektedir. Dünya çapında, 5 yıllık 

prevalansa bakıldığında ise 5 yıl içinde kanser tanısı alan 43.8 milyon kişinin yaşadığı tahmin 

edilmektedir. Kanser yükünün artmasındaki en önemli etkenler ise nüfus artışı, yaşlılık, diğer 

ekonomik ve sosyal faktörler olarak gösterilmiştir (WHO 2018a). 

Dünya çapında insidansı en yüksek ilk üç kanser türü, akciğer, meme ve kolorektal 

kanserleridir. Mortalite açısından ise sırasıyla birinci, beşinci ve ikinci sırada yer 

almaktadırlar. Bu üç kanser türü, dünya çapında kanser insidansı ve mortalite yükünün 

yaklaşık üçte birinden sorumludur. GLOBOCAN 2018 verilerine göre, akciğer kanseri, en sık 

rastlanan kanser türlerinden biri olmakla birlikte (2.1 milyon yeni vaka, toplam vakaların 

%11.6’sı), kanserden ölümlerin yaklaşık beşte birinden sorumludur (1.76 milyon ölüm, 

toplam kanser ölümlerinin %18.4’ü). Akciğer kanseri kötü prognoz nedeniyle, dünyada ölüme 

en çok neden olan kanser türleri arasında, erkeklerde birinci sırada (%22), kadınlarda ise 

meme kanserinden sonra ikinci sırada (%13.8) gelmektedir (WHO 2018a). 

Akciğer kanseri, etiyolojisinde çok sayıda faktörün rol oynadığı bir hastalıktır. Sigara, hava 

kirliliği gibi çevresel faktörler, mesleki karsinojenler, diyet, viral enfeksiyonlar, geçirilmiş 

akciğer hastalıkları, genetik ve immünolojik faktörler başlıca etiyolojik faktörlerdir (Toraks 

2006). 
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Akciğer kanseri; biyoloji, tedavi ve prognoz göz önüne alındığında küçük hücreli akciğer 

kanseri (KHAK) ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) olmak üzere 2 ana sınıfa 

ayrılmıştır (Larsen ve Minna 2011). Akciğer kanseri için 5 yıllık sağ kalım oranları 

KHDAK’de yaklaşık %15, KHAK’de ise %5 civarındadır (Janssen-heijnen ve Coebergh 

2003). Kanser biyolojisi, teşhis ve tedavisindeki son zamanlardaki gelişmeler 5 yıllık sağ 

kalım oranını %66’ya yükseltmiştir. Ancak bu gelişmelerin akciğer kanserine etkisi sınırlı 

kalmış ve 5 yıllık sağ kalım yaklaşık %17’lere ulaşabilmiştir (URL-1). 

Sirtuinler, mayadaki Sir2 (Silent Information Regülatör 2) ailesinin memeli homoloğudur 

Sirtuinler, nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+) bağımlı deasetilaz ya da mono-ADP-

ribozil-transferaz aktiviteleri ile birlikte neredeyse tüm türlerde bulunan evrimsel olarak 

korunmuş bir ailenin üyesidir. Memelilerde Sirtuin ailesinin farklı hücresel bölmelerde 

lokalize olan ve çeşitli etkilere sahip yedi üyesi bulunmaktadır (Michan ve Sinclair 2007). 

Sirtuinler, çeşitli transkripsiyon faktörlerinin ve enzimlerin deasetilasyonu ile birçok hücresel 

mekanizmayı düzenlemektedir. Sirtuin ailesinin etki ettiği en öneli mekanizmaların başında 

gen ifadesinin düzenlenmesi gelir. Hücre döngüsünün düzenlenmesi, apoptoz, mitokondriyal 

biyogenez, yağ asidi oksidasyonu, hücresel stres yanıtı, insülin salgılanması, yaşlanma ve 

inflamasyon gibi pek çok fizyolojik süreçte rol oynayan sirtuinler; kanser, diyabet, 

yaşlanmaya bağlı hastalıklar ve nörodejeneratif hastalıklar gibi pek çok hastalıkla 

ilişkilendirilmiş olup strese bağlı sinyal yolaklarında kritik bir öneme sahitir (Taddei vd. 

2005, Poulose ve Raju 2015, Palmirotta vd. 2016). 

Yapılan çalışmalarda SIRT1 (Sirtuin 1)'in çeşitli kanserlerde yüksek düzeyde eksprese olduğu 

ve yüksek SIRT1 ekspresyonu düzeylerinin, akciğer kanseri de dahil pek çok kanser türünde 

kötü prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. SIRT1 ekspresyonunun ve/veya aktivitesinin 

artmasının, P53'ü ve potansiyel olarak başka tümör baskılayıcı genleri inhibe ederek kanser 

riskini arttırabileceği öngörülmektedir (Li vd. 2015, Lee vd. 2019).  

Yapılan birçok çalışma, hücresel strese cevap olarak hücre döngüsünün düzenlenmesindeki 

rolü nedeniyle SIRT2 (Sirtuin 2)'nin tümörigenezde rol oynadığını göstermektedir  (Inoue vd. 

2007). Yapılan çalışmalar, küçük hücreli dışı akciğer kanseri (Li vd. 2013), glioma (Hiratsuka 

vd. 2003), mide karsinomları (Peters vd. 2010) ve hepatoselüler karsinom (Kim vd. 2011) 

dahil olmak üzere birçok kanser türünde, SIRT2 ekspresyonunun azaldığını göstermektedir.   

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hiratsuka%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12963026
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Sirtuinlerin mayalarda keşfinden bu yana birçok çalışma yapılmıştır. İnsan metabolizması, 

yaşlanma, kanser ve nörodejenerasyon gibi birçok olayla ilişkisi nedeniyle daha da önem 

kazanacağı düşünülmektedir (Bayram ve İğci 2013). 
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BÖLÜM 2 

GENEL BİLGİLER 

2.1 AKCİĞER KANSERİ 

Akciğer kanseri, solunum yolu epitel hücrelerinin kontrolsüz çoğalması sonucu oluşan 

genetik değişikliğin fenotipe yansıdığı bir hastalıktır. Akciğerdeki malign epitelyal tümörler, 

akciğer kanseri ve bronşiyal karsinom olarak da adlandırılır ve bu tümörlerin çoğu bronşiyal 

sistem içinde santral ve daha küçük hava yollarının epitelyal veya nöroendokrin hücreleri ve 

%10'dan daha azı da akciğer parankiminden kaynaklanmaktadır (Coşkunpınar 2013). 

Klinikte, akciğer kanserinin, klinik, tedavi ve prognoz özelliklerini dikkate alarak küçük 

hücreli akciğer kanseri (KHAK) ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) olmak üzere 

iki ana gruba ayrılarak tedavi ve takibi yapılır (Larsen ve Minna 2011). Küçük hücreli akciğer 

kanseri; akciğer kanserlerinin %10-15’ini oluşturur. En hızlı büyüyen ve uzak metastaz 

gösteren tipidir. Sigara ile çok yakından ilişkilidir, bu tümörlerin sadece %1’i sigara içmemiş 

kişilerde ortaya çıkar. Çok hızlı metastaz yaptığından genellikle tanı konulduğu sırada vücutta 

yayılmış olduğu görülür. Kemoterapiye yanıtı iyi olmasına rağmen uzun dönem sağ kalım 

oranları diğer kanser tiplerine göre daha düşüktür. Daha az metastaz yapan ve kemoterapiye 

daha az cevap veren küçük hücreli dışı akciğer kanseri ise en sık görülen akciğer kanseridir ve 

tüm hastaların %85-90’ını oluşturur. KHDAK, adenokanser, skuamöz hücreli kanser ve 

büyük hücreli kanser olmak üzere üç ana pataojik alt gruba ayrılır (Cruz vd. 2011, URL-2).  

2.1.1 Epidemiyoloji                         

Kanser, dünya genelinde bulaşıcı olmayan hastalıkların ölüm nedenleri arasında 

kardiyovasküler hastalıklardan sonra ikinci sırada (%22) gelmektedir. Dünya Sağlık Örgütü 

(World Health Organization, WHO)’nün yayınladığı istatistiki verilere göre, 2016 yılında 9 

milyon kansere bağlı ölüm bildirilmiştir (WHO 2018b). Akciğer ve meme kanseri, yeni vaka 

sayısı bakımından dünya çapında önde gelen tiplerdir; Bu türlerin her biri için, 2018'de
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yaklaşık 2.1 milyon teşhis konulmuş olup toplam kanser insidans yükünün yaklaşık 

%11.6'sını oluşturmaktadır. Akciğer kanseri, ayrıca dünya çapında kötü prognoz nedeniyle en 

fazla sayıda ölümden (toplam 1.8 milyon ölüm, %18.4) sorumlu olup yaklaşık her beş kanser 

ölümünün birinden sorumludur (WHO 2018a).   

Erkeklerde, akciğer kanseri en sık rastlanan kanser türüdür. Kadınlarda ise meme ve 

kolorektal kanserden sonra üçüncü sırada yer almaktadır (erkeklerde toplam vakaların %14.5'i 

ve kadınlarda %8.4’ü). Kanserden ölüm oranlarına bakıldığında ise erkeklerde birinci sırada 

(%22.0), kadınlarda ise meme kanserinden sonra ikinci sırada (%13.8) yer almaktadır. Son 

yıllarda kadınlarda da görülme sıklığında ciddi bir artış olmuştur. Kadınlarda en yüksek 

insidans oranları, Kuzey Amerika, Kuzey ve Batı Avrupa (özellikle Danimarka ve 

Hollanda'da), Çin, Avustralya, Yeni Zelanda ve Macaristan’da görülmektedir (WHO 2018a).  

Avrupa, akciğer kanseri insidansının %22.4’ünü ve akciğer kanserine bağlı ölümlerin 

%22’sini oluşturmaktadır. Kuzey Amerika ise akciğer kanseri insidansının %12.1’i ve akciğer 

kanserine bağlı ölümlerin %9.8’ini oluşturmaktadır. Dünyanın diğer bölgeleriyle 

karşılaştırıldığında Asya ve Afrika’da akciğer kanserine bağlı ölüm oranlarının (sırasıyla 

%60.7 ve %2.1), insidans (sırasıyla %58.5 ve %1.9) oranlarından daha yüksek olduğu 

görülmektedir. Çoğu ülkede, kötü prognozu olan belirli kanser çeşitlerinin görülme sıklığının 

fazla olmasının yanı sıra, zamanında tanı ve tedaviye erişimin kısıtlı olması gibi nedenlerle de 

kansere bağlı ölüm oranları artmaktadır (WHO 2018a).  

 

Şekil 2.1 2018 yılına ait Dünya genelindeki akciğer kanserine bağlı ölüm oranları (Her iki 

cinsiyet, tüm yaş grupları, GLOBOCAN 2018) (URL-3).  
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Ülkemizde de akciğer kanseri sadece yaygın olarak görülen bir kanser olması yönüyle değil, 

neden olduğu mortalite yükü nedeniyle de önemli bir sağlık sorunudur.  Uluslararası Kanser 

Araştırmaları Ajansı’nın GLOBOCAN 2018 verilerine göre, Türkiye’de 210.537 yeni kanser 

vakası bildirilmiş, 116.710 kişi kanser nedeniyle hayatını kaybetmiştir. Bu vakaların 

%16.5’ini akciğer kanseri oluşturmaktadır (34.703 yeni vaka). Kanserden ölümlerin başında 

da %28.9’luk oranla yine akciğer kanseri gelmektedir (33.683 ölüm) (Şekil 2.2). 

(a)              (b) 

Şekil 2.2 a) 2018 yılına ait Türkiye kanser insidansı oranları, toplam 210.537 yeni vaka          

b) 2018 yılına ait Türkiye’deki kanser nedenli ölüm oranları, toplam: 116.710 ölüm 

(Her iki cinsiyet, tüm yaş grupları, GLOBOCAN 2018) (URL-3).  

 

Türkiye’de yeni kanser vakalarının, erkeklerde 29.405’i (%24.7), kadınlarda ise 5.298’i 

(%5.8) akciğer kanseridir. Erkeklerde en sık görülen kanser türlerinin başında akciğer kanseri 

gelmektedir, bunu prostat ve kolorektal kanser izlemektedir (Şekil 2.3). Kadınlarda ise 

akciğer kanseri yaygın görülen beşinci kanser türü iken en yaygın kanser türü meme 

kanseridir, bunu tiroid ve kolorektal kanser izlemektedir.  Mortalite açısından bakıldığında 

ise, erkeklerde kansere bağlı ölümlerin başında gelirken (28.525 ölüm, %38.3), kadınlarda 

meme kanserinden sonra ikinci sırada (5.158 ölüm, %12.2) gelmektedir (URL-3).  
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Şekil 2.3 2018 yılına ait Türkiye’de tüm yaş gruplarındaki erkeklerde en sık görülen ilk beş 

kanser türü ve ölüm oranları, GLOBOCAN 2018 (URL-3).  

 

 

Şekil 2.4 2018 yılına ait Türkiye’de kadınlarda en sık görülen ilk beş kanser türü ve ölüm 

oranları, GLOBOCAN 2018 (URL-3). 

 

Akciğer kanseri olguları büyük oranda ileri (Evre IV) ya da lokal ileri evrede (Evre IIIA ve 

IIIB) saptanmaktadır. Olguların %70’i tanı anında radikal tedavi olan cerrahi şansına sahip 

olamamaktadır. Ülkemizde bu oran daha yüksektir. Toraks Derneği Akciğer ve Plevra 

Maligniteleri Çalışma Grubu’nun yapmış olduğu çalışmada, olguların %86.7’sinin ileri 

evrede yer aldığı tespit edilmiştir (Çizelge 2.1) (Toraks 2006).  
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Çizelge 2.1 Akciğer kanserli hastaların tanı anındaki evrelerinin dağılımı (Toraks 2006). 

EVRE % 

Evre 1 5.6 

Evre 2 7.7 

Evre 3A 14.2 

Evre 3B 32.1 

Evre 4 40.4 

 

Bunlara ek olarak TÜİK (Türkiye İstatistik Kurumu) 2014 verilerine göre akciğer kanseri 

evrelerinin yüzdelik dağılımları lokalize %18.1, bölgesel %29.2 ve uzak metastaz %52.7 

olarak açıklanmıştır. Akciğer kanserinin histolojik tiplerinin yüzdelik dağılımlarıysa küçük 

hücreli dışı akciğer kanseri %79.2, küçük hücreli akciğer kanseri %16.6 ve diğer %4.2 olarak 

gösterilmiştir (Gültekin vd. 2017). 

2.1.2 Etiyoloji 

Akciğer kanseri, etiyolojisinde çok sayıda faktörün rol oynadığı bir hastalıktır. Sigara, hava 

kirliliği gibi çevresel faktörler, mesleki karsinojenler, diyet, viral enfeksiyonlar, geçirilmiş 

akciğer hastalıkları, genetik ve immünolojik faktörler başlıca etiyolojik faktörlerdir. Akciğer 

kanseri hastalarının birinci derece yakınlarında kanser riski artmaktadır (Toraks 2006, Spitz 

vd. 2007).  

2.1.2.1 Sigara 

Tütün kullanımı, kardiyovasküler hastalıklar, kanser ve kronik solunum yolu hastalıkları için 

önemli bir risk faktörüdür (WHO 2018b). Sigara, akciğer kanseri için primer risk faktörü olup 

bütün akciğer kanseri vakalarının %80’inden fazlasından sorumludur.  Sigara kullanıcısı olan 

akciğer kanseri hastalarında histopatolojik olarak çoğunlukla küçük hücreli akciğer kanseri ve 

skuamöz hücreli akciğer kanseri görülmektedir (Cruz vd. 2011). 

Sigarada tanımlanmış olan yaklaşık 4.000 tane kimyasal maddeden 50’den fazlasının 

karsinojen özellikte olduğu tespit edilmiştir. En güçlü karsinojenler, polisiklik aromatik 

hidrokarbonlar (PAH), aromatik aminler, N-nitrozaminler, ve heterosiklikaminlerdir. Sigarada 
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bulunan bu karsinojenler doğrudan DNA hasarı oluşturabilir veya enzimler aracılığı ile aktif 

metabolitlere dönüşerek etki gösterebilir (Cruz vd. 2011). 

Sigara içenlerde akciğer kanseri görülme olasılığı, sigara içmeyenlere göre 15-30 kat daha 

fazladır. Sigara içme süresi, içilen sigara sayısı, içilen sigara tipi ve sigaraya başlama yaşı 

kanser gelişiminde etkili faktörlerdir. Akciğer kanseri gelişme riski, sigarayı bırakmayı 

takiben yaklaşık 10-20 yıl içinde, hiç içmeyenlerin düzeyine yaklaşmaktadır (Cruz vd. 2011).  

2016 yılında, dünya genelinde 15 yaş ve üstü 1.1 milyardan fazla insanın sigara içtiği tahmin 

edilmektedir (Bu yaş grubundaki erkeklerin %34’ü, kadınların %6’sı) (WHO 2018b). 

Ülkemizde ise akciğer kanseri tanısı konmuş kadınların %17’sinin, erkeklerin ise %94’ünün 

sigara kullandığı belirtilmiştir (Gültekin vd. 2017). Erken evrede tanı alan akciğer kanseri 

hastalarında sigarayı bırakmanın olumlu etkileri olduğu görülmüştür. Bu hastalarda sigara 

kullanımı devam ettiği takdirde ise mortalite ve ikinci bir primer tümörün oluşma oranında 

artış olduğu saptanmıştır (Parsons vd. 2010).  

Bunun yanı sıra sigara kullanmayanlarda da pasif içicilik nedeniyle akciğer kanseri riskinin 

yaklaşık 3.5 kat arttığı gözlenmiştir. Pasif içicilerin maruz kaldığı dumanda, sigara içenlerin 

soluduğu dumanda bulunan kanserojenlerin tamamı yer alır ve sigara fitresinden geçmediği 

için çok daha yoğundur (Müsellim 2007). Pasif içiciliğin her yıl dünya genelinde 21.400 

akciğer kanseri ölümüne neden olduğu tahmin edilmektedir (Jemal vd. 2014).   

2.1.2.2 Yaş, Cinsiyet ve Irk 

Akciğer kanseri ileri yaşlarda daha fazla görülmektedir. Hastaların %95’ini 50-70 yaş 

aralığındaki kişiler oluşturmaktadır (Halilçolar vd. 1999) ve 50 yaş altındaki kişilerde 

hastalığın görülme oranı %5-10’dur (Spiro ve Porter 2002, Radzikowska vd. 2001). Yaşlı 

bireylerdeki insidansın bu artışı hormonal değişikliklerle birlikte, direncin azalması ve sigara 

kullananlarda sigaranın zararlı etkilerine uzun süre maruz kalınmasıyla ilişkilidir (Alberg ve 

Samet 2003). Ülkemizdeki olguların büyük çoğunluğunda tanı alan hastalar 45-65 yaşları 

arasında olup, %90’ı erkektir (Toraks 2006).  

Akciğer kanseri erkeklerde daha sık görülmekle birlikte, son yıllarda kadınlarda insidansı 

erkeklere göre daha hızlı artış göstermektedir. Son zamanlarda yapılan olgu kontrol 
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çalışmaları, sigara içen kadınlarda akciğer kanseri gelişme riskinin erkeklere göre daha 

yüksek olduğunu göstermiştir. Ancak kadınlarda hayatta kalma oranının erkeklere göre daha 

fazla olduğu gözlenmiştir. Histolojik tipler ve sağ kalım açısından da cinsler arasında 

farklılıklar vardır. Kadınlarda adenokarsinomların daha sık görüldüğü ve biraz daha geç 

evrede tanı aldıkları bildirilmiştir (Zang ve Wynder 1996, Cruz vd. 2011).  

Çok belirgin olmasa da etnik kökenler arasında da akciğer kanserine yatkınlık açısından 

farklar bulunmaktadır. Afrika kökenli Amerikalılarda ve Yeni Zellanda yerlilerinde daha 

yüksek ölüm oranları gözlenmiştir (Muir ve Nectoux 1996). Afrika kökenli Amerikalıların, 

beyaz kökenli Amerikalılara göre, 5 yıllık sağ kalım süresi daha düşük ve mortalite oranı daha 

yüksek gözlenmiştir (Alberg ve Samet 2003). Buna ek olarak bir çalışmada siyahların 

beyazlara göre taşıdığı akciğer kanseri riskinin 1.8 kat fazla olduğu bildirilmiştir (Wynder ve 

Muscat 1995). Erkeklerde en sık %7.5 risk ile Afrika kökenli Amerikalılarda görülürken, en 

düşük risk %2 ile İsveçlilerde görülmektedir. Kadınlarda ise %3.5 risk ile yine Afrika kökenli 

Amerikalılarda görülürken, en düşük risk ise %1 ile Fransız ve Korelilerde görülmektedir 

(Ferlay vd. 2010). 

2.1.2.3 Diyet 

Akciğer kanserinde diyetin %5 oranında etkili olduğu ileri sürülmektedir. Akciğer 

kanserinden koruyucu olarak A vitamini, β-karoten, retinol içeren sarı-yeşil sebzelerin ve 

meyvelerin tüketilmesi tavsiye edilmektedir. E vitamini ve selenyum da antioksidan etki 

göstererek riski azaltmaktadır. Benzer şekilde çay (özellikle yeşil çay) tüketimi de koruyucu 

etki göstermektedir (İtil 2000). Sigara içenlerde diyetsel antioksidan konsantrasyonları düşük 

olma eğilimindedir (Müsellim 2007). Ancak bazı çalışmalarda, sigara içenler ve asbestosa 

maruz kalanlar gibi akciğer kanseri gelişme riski yüksek olan kişilerde vitamin desteğinin 

koruyucu olmadığı, A vitamini fazlalığının (Ginsberg vd. 2001) ve β-karoten alımının akciğer 

kanseri mortalitesini arttırdığı saptanmıştır (Tanvetyanon ve Bepler 2008). 

Yapılan çlalışmalarda, yüksek yağlı diyetle beslenen sigara tiryakilerinde akciğer kanseri 

riskinin arttığı gösterilmiştir. Hayvanlarda yapılan çalışmalardan bazıları zeytinyağının 

önemli bir koruyucu etkisinin olduğunu savunmaktadır (Smith vd. 1998).  
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2.1.2.4 Çevresel Etmenler 

Hava kirliliği, biyolojik yakıtlar, radon gazı, asbest, kimyasal ürünler (böcek ilaçları, 

formaldehit) akciğer kanseri riskinde artışa neden olan çevresel etmenlerdir (Siegfried 1998). 

Hava kirliliğine yol açan maddeler arasında, taşıtların egzosları, enerji santralleri ve sanayi 

faaliyetlerinden kaynaklanan kimyasal madde salımları ve evlerde ısınmak için kullanılan 

yakıtlar bulunmaktadır. Sanayileşme ve nüfus yoğunluğunun fazla olduğu kentsel bölgelerde 

hava kirliliğine bağlı olarak akciğer kanseri riskinin kırsal kesimlere oranla arttığı tespit 

edilmiştir. Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı’na göre dünya çapında akciğer kanserine 

bağlı her yıl 223.000 ölüm hava kirliliğinden kaynaklanmaktadır (Straif vd. 2013).  

Mesleksel ve çevresel karsinojenler içinde en iyi bilinenler asbest ve radondur. Bunun 

dışında, arsenik, berilyum, kadmiyum, formaldehit, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, krom, 

nikel, silika, vinil klorid, iyonize radyasyon gibi etkenler de akciğer kanseri riskini arttırmakta 

ve bu etkenler ile sigara birlikteliği sinerjistik etki göstermektedir (Cruz vd. 2011). 

Radon, uranyumun radyuma dönüşümü sürecinde doğal olarak ortaya çıkan renksiz, kokusuz 

ve radyoaktif bir gazdır. Uranyum madenlerinde çalışanlar ve nükleer tesislerde çalışanlarda 

radyoaktif madde maruziyeti nedeni ile daha yüksek akciğer kanseri riskine sahiptirler 

(Boffetta 2004).  Radon gazı (özellikle Rn222)’nın RAS (Rat Sarkoma Viral Proto-onkogen) 

ve P53 mutasyonlarına sebep olduğu gösterilmiştir (Vähäkangas vd. 1992). 

2.1.2.5 Aile Öyküsü ve Genetik Yatkınlık 

Epidemiyolojik çalışmalar akciğer kanserinde aile öyküsünün önemli olabileceğini de 

vurgulamaktadır. Kanserli hastaların birinci derece akrabalarında akciğer kanseri riski 2,4 kat 

artmaktadır. Ayrıca erken yaşta akciğer tanısı almış birden fazla akrabası olan bireylerde 

riskin daha fazla olduğu gözlenmiştir (Spitz vd. 2007).  

Spesifik genlerin ya da genetik varyasyonların akciğer kanserine yatkınlığı arttırdığı 

düşünülmektedir. Karsinojenleri içeren toksik ajanların metabolizmasında rol oynayan 

enzimlere ait mutasyonların kanser gelişimine yatkınlık oluşturduğu yönünde yayınlar da son 

zamanlarda literatürde yer almaktadır. Bugüne kadar akciğer kanserinin ortaya çıkmasında 
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sorumlu olabilecek genler sitokrom P450 aile üyeleri CYP1A1, CYP2D6, CYP2A6, CYP2C9, 

CYP3A4, CYP2E1 ve glutatyon S-transferaz üyeleri GSTM1, GSTT ve GSTP olarak 

belirlenmiştir. Bunlardan CYP1A1, CYP2D6 ve GSTM1 en ilişkili olanlardır (Ruano-Ravina 

2003, Cruz vd. 2011). 

Tümör baskılayıcı genler, onkogenler ve DNA onarım kapasitesi, sigara içenlerde yatkınlığı 

belirlemedeki diğer etkenlerdir. Onkogenlerin en önemli grupları arasında MYC (c-MYC, L-

MYC, N-MYC) ve RAS (K-RAS, H-RAS, N-RAS) aileleri bulunmaktadır (Müsellim 2007). 

Tümör supresör P53 ve RB genindeki kalıtsal mutasyonlara sahip bireylerin daha yüksek 

akciğer kanseri riskine sahip oldukları bilinmektedir (Takahashi 1989, Nevins 2001). Ayrıca 

EGFR (Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü)’deki nadir bir germline mutasyonu (T790M) 

ailesel küçük hücreli dışı akciğer kanseri vakaları ile ilişkilendirilmiştir (Bell vd. 2005). Son 

dönemde yapılan bazı çalışmalarda 5p15.33, 6p21.33 ve 15q25.1'deki polimorfik 

varyasyonların akciğer kanseri ile ilişkili olduğu saptanmıştır (Amos 2008, Wang vd. 2008c, 

Landi vd. 2011).  

Akciğer kanseri, tüm tümörler içinde genetik bozuklukların en fazla olduğu kanserlerden 

biridir (Cooper vd. 2013). Mevcut bilgiler ışığında genetik yatkınlık profili elde edebilmek 

için çok sayıda genin farklı polimorfizmleri tespit edilerek incelenmektedir.  

2.1.2.6 Akciğer Hastalıkları 

Birçok araştırma solunumsal hastalıklar ile akciğer kanseri arasında pozitif bir ilişki olduğunu 

göstermiştir. Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı’na göre kronik bronşit, pnömoni, 

amfizem gibi solunum yolu hastalıklarından birini geçiren bireylerin akciğer kanserine 

yakalanma riski artmıştır.  

Tüberküloz, bronşektazi, pnömoni, abse, pulmoner emboli, interstisyel akciğer hastalıkları 

gibi akciğerde skatris bırakan hastalıklarda, skar dokusunun kanser gelişimine zemin 

oluşturduğu ve akciğer tüberkülozu geçiren olgularda akciğer kanseri gelişme riskinin 8 kat 

fazla olduğu belirtilmektedir (Tatar vd. 2000).  

Diğer malign hastalıklar nedeniyle radyoterapi uygulanan hastalarda, primer akciğer kanseri 

açısından risk altındadır (Kaufman vd.2008). 
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2.1.3 Klinik Özellikler 

Akciğer kanseri tanısı çoğunlukla erken evrelerde konulamamaktadır. Bunun muhtemel 

sebebi hastalığın metastaz yapmadan ya da lokal olarak daha agresif hale gelmeden önce 

belirti göstermemesidir. Akciğer kanseri tanısı alan vakaların yaklaşık dörtte birine erken 

evrede tanı konmaktadır. Aslında bu vakaların tipik olarak semptomları yoktur ve insidental 

olarak saptanır. Hastaların yarısından fazlası ise ileri evrede primer tümör, uzak metastaz ve 

paraneoplastik sendroma bağlı semptomlarla tanı almaktadır (Ost vd. 2013). 

Erken dönemde semptomların özgün olmaması, sağlam kişilerde dahi görülebilen belirtiler 

ve/veya eşlik eden hastalıklar nedeniyle akciğer kanseri ilk planda akla gelmeyebilir. En sık 

gözlenen semptomlar öksürük, kilo kaybı, nefes darlığı, göğüs ağrısıdır. Öksürük sigara içen 

bireylerde mevcut olup, karakter değiştirerek devam ederse akciğer kanserinden 

şüphelenilebilir. Nefes darlığı da çoğunlukla karşılaşılan semptomlardan olup ayırıcı bir 

özelliğe sahip değildir. Bunlarla birlikte invazyonla beraber Süperior vena kava sendromu, 

Horner sendromu, ses kısıklığı, disfaji meydana gelebilir. Hızlı hücre çoğalmasına bağlı 

olarak ani ortaya çıkan ve hızla ilerleyen semptomlar görülmesi, santral yerleşimli kitle 

saptanması ve tanıda hematojen metastazlar bulunması KHAK için tipik özelliklerdir. Başta 

karaciğer, adrenaller, beyin ve kemik olmak üzere hemen her organa metastaz yapabilirler.   

(Ost vd. 2013). 

Paraneoplastik semptom ya da sendromlardan uygunsuz antidiüretik hormon salınımına bağlı 

hiponatremi, Cushing sendromu daha çok KHAK ve karsinoid tümörlerin erken evresinde 

görülürken, hiperkalsemi, sıklıkla skuamöz hücreli karsinomlarla ilişkilidir. 

Adenokarsinomlarda, diğer tiplere göre endokrin ve paraneoplastik sendromlar daha az 

gözlenmektedir (Ost vd. 2013). 

2.1.4 Histopatolojik Sınıflandırma 

Dünya Sağlık Örgütü 2015’te akciğer kanseri sınıflandırmasını güncelleyerek açıklamıştır. Bu 

sınıflandırmada temel olarak akciğer kanseri; epitelyal tümörler, nöroendokrin tümörler, 

mezenkimal tümörler, lenfohistiyosit tümörler, ektopik orijinli tümörler ve metastatik 

tümörler olmak üzere altı ana gruba ayrılmıştır (Çizelge 2.2) (Travis vd. 2015). 
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Çizelge 2.2 Akciğer kanserinin histopatolojik sınıflandırması (Travis vd. 2015). 

HİSTOLOJİK TİP VE ALT TİP 

EPİTELYAL TÜMÖRLER 

Adenokarsinoma 

Lepidik adenokarsinoma 

Asiner adenokarsinoma 

Papiler adenokarsinoma 

Mikropapiller adenokarsinoma 

Solid adenokarsinoma 

İnvaziv müsinöz adenokarsinoma  

Mix invaziv müsinöz ve nonmüsinöz adenokarsinoma 

Kolloid adenokarsinoma 

Fetal adenokarsinoma 

Enterik adenokarsinoma  

Minimal invaziv adenokarsinoma 

Nonmüsinöz 

Müsinöz 

Preinvaziv lezyonlar 

Atipik adenomatöz hiperplazi 

İn situ adenokarsinoma 

Nonmüsinöz 

Müsinöz 

Skuamöz Hücreli Karsinoma 

Keratinize skuamöz hücreli karsinoma 

Nonkeratinize skuamöz hücreli karsinoma 

Bazaloid skuamöz hücreli karsinoma 

Preinvaziv lezyonlar 

İn situ skuamiz hücreli karsinoma 

NÖROENDOKRİN TÜMÖRLER 

Küçük Hücreli Karsinoma 

Kombine küçük hücreli karsinoma 

Büyük Hücreli Nöroendokrin Karsinoma 

Kombine büyük hücreli nöroendokrin karsinoma 

Karsinoid Tümörler 

Tipik karsinoid tümörler 

Atipik karsinoid tümörler 

Preinvaziv Lezyon 

Diffüz idiopatik pulmoner nöroendokrin hücre hiperplazisi 

Büyük Hücreli Karsinoma 

Adenoskuamöz Karsinoma 

Sarkomatoid Karsinomalar 

Pleomorfik karsinoma 

İğsi hücreli karsinoma 

Dev hücreli karsinoma 

Karsinosarkoma 

Pulmoner blastoma 

Diğer ve Sınıflandırılmamış Karsinomalar 

Lenfoepitelyoma benzeri karsinoma 

NUT karsinoma 

Tükürük Bezi Tipi Tümörler 

Mükoepidermoid karsinoma 

Adenoid kistik karsinoma 

Epitelyal-miyoepitelyal karsinoma 

Pleomorfik adenoma 
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(Çizelge 2.2 devam ediyor) 

Papillomalar 

Skuamöz hücreli papilloma 

Ekzofitik 

Inverted (ters) 

Glandüler papilloma 

Mix skuamöz ve glandüler papilloma 

Adenomalar 

Sklerozan pnömositoma 

Alveoler adenoma 

Papiller adenoma 

Müsinöz kistadenoma 

Muköz bez adenoması 

MEZENKİMAL TÜMÖRLER 

Pulmoner Hamartoma 

Kondroma 

PEComatöz Tümörler 

Lenfanjiyoleiomiyomatoz 

PEComa, iyi huylu 

Berrak hücreli tümör 

PEComa, kötü huylu 

Konjenital Peribronşiyal Miyofibroblastik Tümör 

Diffüz Pulmoner Lenfanjiyomatöz  

İnflamatuar Miyofibroblastik Tümör 

Epiteloid Hemanjiyoendotelyoma 

Plevropulmoner Blastoma 

Sinoviyal Sarkoma 

Pulmoner Arter İntimal Sarkoma 

Pulmoner Mixoid Sarkoma (EWSR1-CREB1 translokasyonu) 

Miyoepitelyal Tümörler 

Miyoepitelyoma 

Miyoepitelyal karsinoma 

LENFOHİSTİYOSİT TÜMÖRLER 

Mukoza İlişkili Ekstranodal Marjinal Zon Lenfoma 

            Lenfoid doku (MALT lenfoma) 

Diffüz Büyük Hücreli Lenfoma 

Lenfomatoid Granülomatoz 

İntravasküler Büyük B Hücreli Lenfoma 

Pulmoner Langerhans Hücreli Histiyositoz 

Erdheim- Chester Hastalığı 

EKTOPİK ORİJİNLİ TÜMÖRLER 

Germ Hücreli Tümörler 

Teratoma, matür 

Teratoma, immatür 

İntrapulmoner Timoma 

Melanoma 

Menenjiyoma, NOS 

METASTATİK TÜMÖRLER 
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Önceki yıllarda, skuamoz hücreli kanser, akciğer kanserlerinin yaklaşık %50’sini 

oluştururken son yıllarda etiyolojide sigara kullanımının artması nedeniyle adenokarsinomun 

daha sık görüldüğü bildirilmektedir (Cruz vd. 2011). Akciğer kanserlerinin tedavisindeki en 

önemli gelişme, adenokarsinomlarda hedefe yönelik yeni ajanlar uygulanması olmuştur. Bu 

nedenlerle araştırmalar ve yeni çalışmalar akciğer adenokarsinomları üzerinde 

yoğunlaşmaktadır (Yıldız 2017). 

Akciğer kanserinin hücre tipi, hem tedavi hem prognoz ile ilişkilidir. Klinikte, akciğer 

kanserinin, klinik, tedavi ve prognoz özelliklerini dikkate alarak küçük hücreli akciğer kanseri 

ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri olmak üzere iki ana gruba ayrılarak tedavi ve takibi 

yapılır (Larsen ve Minna 2011). 

2.1.5 Evreleme 

Akciğer kanseri tanısı alan hastalarda evreleme, hastalığın seyri, yayılması ve tedavisini 

belirlemek açısından büyük bir öneme sahiptir. Bu sayede daha önceki benzer evredeki 

hastalara ait deneyim ve tedavi sonuçlarına göre yeni vakalarda en uygun tedavi seçimi 

sağlanabilmektedir. Doğru evreleme, tedavi sonuçlarını ve klinik araştırmalarını 

değerlendirmek kanser araştırmalarına baz oluşturması açısından büyük önem taşır. Ulusal ve 

uluslararası platformda kanser vakalarının klasifikasyonu üzerinde anlaşılması, klinik 

deneyimin şüphe içermeden aktarılmasını sağlamaktadır (Ergüney 2012). Bu nedenle 

evreleme için, primer tümörün büyüklüğü ve yayılımına (T), bölgesel lenf bezi tutulumuna 

(N), uzak metastaz varlığına (M) dayanan TNM sınıflaması yapılmıştır (Spiro ve Porter 

2002). 

2.1.6 Moleküler Patoloji 

Kanser, hücrelerin bir takım farklılaşmalar geçirerek kontrolsüz bir biçimde aşırı çoğalması 

sonucu ortaya çıkan bir hastalıktır. Kanser hücrelerinde, normal hücrelere göre çeşitli 

genlerde ekspresyon farklılıkları ve mutasyonlar meydana gelmektedir. Proto-onkogenler, 

tümör baskılayıcı genler ve bazı koruyucu genlerde meydana gelen mutasyonlar kanser 

indüksiyonunda anahtar rol oynar. Bu genler hücre büyümesinin ve çoğalmasının kontrolüne 

yardımcı olan çeşitli proteinleri kodlar. Özel bir kanser tipiyle ilgili genetik çalışmalarla, 

tümör hücrelerinde sürece katkısı olan mutasyona uğramış bir ya da daha fazla genin 
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belirlenmesi,  hastalık ve evre teşhisi yapılabilmesi, yatkınlık derecesinin belirlenebilmesi ve 

yeni tedaviler için olası yöntemlerin geliştirilmesine olanak sağlar (Lodish vd. 2011).  

Akciğer kanseri genetik bozuklukların en fazla olduğu kanserlerden biridir (Cooper vd. 2013). 

Akciğer kanseri hücreleri mutasyon, amplifikasyon, delesyon, insersiyon ve translokasyon 

gibi birçok kromozomal anormallikler içerir (Sato vd. 2007). Moleküler biyolojideki 

gelişmeler sayesinde akciğer kanserindeki genetik bozuklukların bir kısmı saptanmış 

olmasına rağmen bir kısmı hala bilinmemekte ve hastalığın prognozunda önemli bir değişiklik 

kaydedilememektedir (URL-1). Bu nedenle son yıllarda moleküler biyolojiye dayalı uzun 

süreli sağ kalımı belirleyebilecek yeni evreleme sistemleri geliştirilmeye çalışılmakta ve 

prognostik önemi olabilecek yeni faktörler incelenmektedir (Travis vd. 2015). Yapılan 

çalışmalar yalnızca genetik değil, epigenetik belirteçlerin de erken tanı ve tedavide önemli 

ipuçları verebileceğini göstermektedir (Sato vd. 2007, Yıldız 2017). 

Çoğu kanserde olduğu gibi akciğer kanseri de onkogenlerin aktivasyonu veya tümör 

baskılayıcı genlerin inaktivasyonu ile başlar (Sato vd. 2007). Akciğer adenokarsinomlarında 

çoğunlukla KRAS proto-onkogen mutasyonları görülürken, küçük hücreli akciğer 

karsinomunda tümör baskılayıcı gen P53 mutasyonu ile EGFR amplifikasyon ve mutasyonu 

daha sık görülür. (Hainaut vd. 1998, Shigematsu ve Gazdar 2006). Değişikliğe uğrayan diğer 

genlerden bazıları ise ALK, MET, BRAF, ROS1, RET, HER2, FGFR1 ve DDR2’dir (Cooper 

vd. 2013). 

Çalışmalarda klinik olarak akciğer kanseri tanısı konulmadan önce alınan balgam 

örneklerinde P53 ve RAS mutasyonları ile p16 hipermetilasyonu rapor edilmiştir. Bu nedenle 

erken tanıda oldukça önem taşırlar (Kersting vd. 2000). Tümör baskılayıcı bir gen olan 

P53’ün mutasyonları, küçük hücreli akciğer kanserinde %90’dan fazla, küçük hücreli dışı 

akciğer kanserinde ise %50’den fazla görülmektedir ve kötü prognozla ilşkilidir. Yapılan bir 

çalışmada P53 mutasyonunun skuamöz hücreli kanserlerde, ileri evre tümörlerde, erkeklerde 

ve sigara içenlerde daha sık olduğu rapor edilmiştir (Sato vd. 2007).  P53 tarafından uyarılan 

tümör baskılayıcı role sahip miR-34’ün de akciğer kanserinde ekspresyonunun azaldığı 

bilinmektedir (Gallardo vd. 2009).  

Diğer bir moleküler belirleyici, birçok kanserde önemli rol oynayan ve kötü prognozla 

ilişkilendirilen KRAS (Kirsten Rat Sarkoma Viral Proto-onkogen) mutasyonlarıdır. KRAS 
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mutasyonu akciğer adenokarsinomlarında en sık görülen (%20-30) onkogenik 

değişikliklerden biriyken skuamöz hücreli karsinomlarda daha nadir (%5)  izlenir. 

Mutasyonla birlikte gen ürünleri kontrolsüz olarak artmakta ve MAPK (Mitojen-aktive 

Protein Kinaz) fosforilasyonu aktifleşmektedir. Bu da hücre çoğalması ve tümör gelişimini 

teşvik etmektedir. KRAS proteininin sinyal iletiminde ve MAPK sinyal yolunda görevli olan 

BRAF (B-RAF Proto-onkogeni) gen mutasyonları da akciğer kanserinde %3 oranında 

saptanmıştır (Sato vd. 2007, Lohinai vd. 2017, Cooper vd. 2013).  

Tirozin kinaz reseptörlerinden EGFR genindeki mutasyon ve insersiyonlar da akciğer 

kanserinde önemli göstergeler olarak bilinmektedir (Shigematsu ve Gazdar 2006). EGFR 

mutasyonu akciğer adenokarsinomlarının yaklaşık %20’sinde tespit edilir. Anormal 

aktivasyonu çeşitli sinyal yolaklarını aşırı etkinleştirerek hücre yaşam süresinde artış, apoptoz 

inhibisyonu, hücre proliferasyonu, anjiyogenez, migrasyon artışı gibi yollarla kanser 

gelişimine katkıda bulunmaktadır (Rosell vd. 2012). EGFR mutasyonlarına, adenokarsinom 

histolojisi, Asya etnik kökenli, sigara içmeyen ve kadın hastalarda daha sık rastlanır 

(Shigematsu vd. 2005). Tedavide tirozin kinaz inhibitörleri kullanılarak tümör gerilemesi 

sağlanmaktadır (Lynch vd. 2004, Bell vd. 2005).  

ALK (Anaplastik Lenfoma Kinaz)’de bir tirozin kinaz reseptörüdür. İnversiyon sonucu EML4 

(Echinoderm Mikrotübül Benzeri Protein 4) geni ile yaptığı füzyonla onkogenik bir gen 

haline dönüşür. EML4-ALK füzyon geni akciğer adenokarsinomlarının yaklaşık %3-5’inde 

tespit edilmiştir. Genellikle sigara içmeyen veya kısa süreli az miktarda sigara içen genç-orta 

yaş erkeklerde sık rastlanır (Larsen ve Minna 2011, Kim vd. 2012).  

Kromozomal değişiklikler görülen diğer önemli genler ROS1 ve RET proto-onkogenleridir. 

İkisinin de akciğer kanserinde insidansı %1-2 arasındadır ve yine tirozin kinaz inhibitörleriyle 

tedavileri önerilmektedir. ROS1 değişiklikleri EGFR, KRAS, BRAF, HER-2, MET ve diğer 

onkogenik değişikliklerle bir arada görülebilmektedir (Kohno vd. 2015). 

MET proto-onkogeni akciğer kanserinde büyük öneme sahip, değişime uğrayan bir diğer 

gendir. MET genindeki değişiklikler; overekspresyon, amplifikasyon, mutasyon ve epigenetik 

değişiklikler gibi farklı mekanizmalar ile ortaya çıkmaktadır. Çeşitli kanserlerde tümör 

gelişimini ve metastazı arttırdığı gösterilmiş, kötü prognozla ilişkilendirilmiştir. MET 
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amplifikasyonu skuamöz hücreli kanserde, adenokarsinoma göre daha sık görülmektedir (Go 

vd. 2010, Cooper vd. 2013). 

Özellikle meme kanserinde çokça çalışılmış olan ERBB2 (Erb-B2 Reseptör Tirozin Kinaz 2 / 

HER2)’nin insan tümörlerinde genellikle amplifikasyonu ve aşırı ifade edildiği tespit 

edilmiştir. Akciğer adenokarsinomlarında yaklaşık %10-20 oranında ERBB2 amplifikasyonu 

bulunurken, %2-4 oranında mutasyonu saptanmaktadır. ERBB2 mutasyonu Asya etnik 

kökenli, sigara içmemiş ve kadın hastalarda daha sık görülmektedir (Hirsch vd. 2002, Cooper 

vd. 2013). 

Son yılarda yapılan çalışmalarda hücre proliferasyonu, sağ kalımı ve anjiogenezin 

düzenlenmesinde önemli bir role sahip olan FGFR1 (Fibroblast Büyüme Faktörü Reseptörü 

1) geninin amplifikasyonu skuamöz hücreli karsinomların yaklaşık %20’sinde, 

adenokarsinomların %3’ünde saptanmıştır (Roh vd. 2014). Ayrıca skuamöz hücreli 

karsinomların yaklaşık % 3’ünde bir başka kinaz reseptör olan DDR2 (Discoidin Domain 

Reseptör Tirozin Kinaz 2) mutasyonları tanımlanmıştır (Cooper vd. 2013). 

2.2 SİRTUİNLER 

Sir2 (Silent Information Regulatory 2), ilk olarak Klar vd. (1979) tarafından mayada 

keşfedilmiş ve başlangıçta histon ya da histon dışı hedeflerin deasetilasyonunu yapan gen 

düzenleyici olarak tanımlanmıştır. Daha sonra elde edilen bilgiler ışığında mayaların 

replikatif ömürlerini arttırdığı görülmüş, ayrıca uzun ömür ve sağlıklı yaşam için kalori 

kısıtlamasında yararlı etkilerinin olduğu gösterilmiştir (Michan ve Sinclair 2007). 

Sirtuinler, mayadaki Sir2 ailesinin memeli homoloğudur. Sirtuin ismi ilk kez 1999 yılında, 

SIRT1-5 arasındaki beş Sir2 insan homoloğunu tanımlayan Roy Frye tarafından 

kullanılmıştır. Memelilerde Sirtuin ailesinin farklı hücresel bölmelerde lokalize olan ve çeşitli 

etkilere sahip yedi üyesi bulunmaktadır (SIRT 1-7) (Michan ve Sinclair 2007). 

Çok sayıda organizmadan elde edilen sirtuinler filogenetik analiz sonucu 5 ana sınıfa (I, II, 

III, IV ve U) ayrılmıştır (Şekil 2.5). Yedi memeli sirtuini, moleküler filogenetik analizine göre 

dört sınıfta (I, II, III ve IV) yer alır. Sınıf II, Sınıf III ve Sınıf U sirtuinler, diğer sınıflardan 

daha erken evrimleşmiş görünmektedir. Bu nedenle, SIRT4 ve SIRT5 en eski memeli 
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sirtuinleri olabilir. SIRT1 sekansı S. cerevisiae Sir2 proteini ile en yakın homolojiye sahipken, 

SIRT4 ve SIRT5 prokaryotik sirtuin sekanslarına daha fazla benzemektedir (Flick ve Lüscher 

2012). 

 

Şekil 2.5 Memeli sirtuinlerinin sınıflandırılması (Michan ve Sinclair 2007). 

 

NAD+ kofaktörüne ihtiyaç duyan Sirtuinler, tip III histon deasetilazların (HDAC)  içinde 

sınıflandırılırlar. Sirtuinler, katalitik aktiviteleri için NAD+ kofaktörüne ihtiyaç duymalarıyla 

geleneksel HDAC’lerden fonksiyonel olarak farklılık gösterirler (Poulose ve Raju 2015). 

Sirtuinler, NAD+ bağımlı deasetilaz ya da mono-ADP-ribozil-transferaz aktiviteleri ile birlikte 

neredeyse tüm türlerde bulunan evrimsel olarak korunmuş bir ailenin üyesidir. Çeşitli 

transkripsiyon faktörlerinin ve enzimlerin deasetilasyonu ile birçok hücresel mekanizmayı 

düzenlemektedir (Michan ve Sinclair 2007). Sirtuin ailesinin etki ettiği en önemli 

mekanizmaların başında gen ifadesinin düzenlenmesi gelir. Histonların deasetilasyonu 

kromatinin yoğunlaşmasını (heterokromatin) ve böylece de gen ifadesinin baskılanmasını 

sağlar (Taddei vd. 2005). 

Sirtuin aracılı histon deasetilaz reaksiyonları asetile lizinler için spesifiktir. Sirtuinlerin histon 

dışı deasetilasyon reaksiyonlarına da katıldığı tespit edilmiştir. Sirtuinler deasetilaz 

reaksiyonlarında, substrattan asetil grubunun koparılarak NAD+’ın ADP-riboz kısmına 

aktarılmasını kataliz eder. Reaksiyon, nikotinamid (NAM) ve 2’-O-asetil-ADP-riboz 

(OAADPr) oluşumu ile sonuçlanır (Şekil 2.6). SIRT1, en yaygın çalışılan ve en güçlü 

deasetilaz aktivitesi gösteren sirtuin çeşididir (Michan ve Sinclair 2007, Sauve 2010).  
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Sirtuinler için histon deasetilaz aktivitesinden daha önce tanımlanmış olan bir diğer 

mekanizma mono-ADP-ribozil transferaz aktivitesidir. Sirtuin aracılı mono-ribozil-transferaz 

reaksiyonlarında ADP-riboz grupları NAD+’dan alıcı proteinlere ADP-ribozilasyon olarak 

adlandırılan post-translasyonel modifikasyonla aktarılır. Bu reaksiyon sonunda mono-ADP-

ribozile proteinler üretilir ve deasetilasyon reaksiyonlarına benzer şekilde nikotinamid 

oluşumu ile sonuçlanır (Şekil 2.6) (Michan ve Sinclair 2007, Sauve 2010).  

 

Şekil 2.6 Sirtuinlerin enzimatik aktivitesi (Michan ve Sinclair 2007). 

 

Memelilerde her bir sirtuin yaklaşık 200-275 amino asitlik korunmuş katalitik çekirdek alan 

ve özgün olarak değişen uzunlukta ilave N-terminal ve/veya C-terminal diziler ile karakterize 

edilmektedir (Flick ve Lüscher 2012). 
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Şekil 2.7 İnsan sirtuinlerine şematik genel bakış. Korunmuş katalitik çekirdek alanı mavi 

renk, farklı N ve C-terminal uzantıları gri renk ile gösterilmiştir. Ayrıca PTM (post 

translasyonel modifikasyon)’ler, NLS, NES ve proteolitik bölünme bölgeleri 

belirtilmiştir (Flick ve Lüscher 2012). 

 

Sirtuin üyelerinin hücrede primer lokalizasyonu, bu proteinlerin önemli ölçüde değişen 

fonksiyonel ayrımını yansıtır (Roth ve Chen 2014). SIRT1, SIRT6 ve SIRT7, histonları 

deasetile etme işlevi görerek, gen ekspresyonunu epigenetik olarak etkiledikleri nükleusta 

lokalize olurlar. SIRT1 ayrıca, spesifik transkripsiyon faktörlerini ve enzimleri de deasetile 

eder. SIRT2 ilk başta sitosolik sirtuin olarak tanımlanmıştır, ancak son veriler SIRT2'nin 

hücre döngüsü kontrolünü modüle etmeye yaradığı ve nükleusta da bulunduğunu 

göstermektedir. SIRT3, SIRT4 ve SIRT5 mitokondride lokalizedir ve genel olarak 

mitokondriyal oksidatif metabolizmayı arttırarak kalori kısıtlamasına cevap vermektedirler 

(Çizelge 2.3) (Chang ve Guarente 2014). 
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Çizelge 2.3 Memeli sirtuinleri, lokalizasyonları ve hücre içi hedefleri (Poulose ve Raju 2015). 

Sirtuin Lokalizasyon Substratları 
Enzimatik 

Aktivitesi 

SIRT1 
Nükleus 

Sitoplazma 

Histon H1, Histon H3, Histon H4, 

p53, NF-κB, FOXO4, PGC1α, HIF1α, 

HIF2α, p300, LXR, FXR, Ku70, XPA, 

WRN, NBS1, Ace-CS1, c-Myc, 

SUV39H1, BMAL1, PER2, PARP1, 

SREBP-1C 

Deasetilasyon 

SIRT2 
Nükleus 

Sitoplazma 

Histone H4, Histone H3, Tubulin, 

FOXO1, FOXO3A, p53, p300, p65, 

PEPCK1, CDK9, HIF1α , G6PD 

Deasetilasyon 

SIRT3 Mitokondri 

AceCS2, Ku70, SOD2, GDH, LCAD; 

ATP synthase F1, ALDH2, Skp2, 

FOXO3 

Deasetilasyon 

SIRT4 Mitokondri GDH, Stress-70 
Deasetilasyon, 

ADP-ribozilasyon 

SIRT5 Mitokondri 
Cytochrome C, CPS1, SOD1, Urate 

oxidase, HMGCS2 
Deasetilasyon 

SIRT6 Nükleus TNFα, Histone H3, PARP1 
Deasetilasyon, 

ADP-ribozilasyon 

SIRT7 Nükleolus Histone H3, p53, DNA-PK Deasetilasyon 

 

Sirtuin enzimleri, metabolizma, yaşlanma ve yaşa bağlı insan hastalıklarındaki çeşitli 

fizyolojik rolleri nedeniyle son yıllarda büyük ilgi görmektedir (Hoffmann vd. 2014). Hücre 

döngüsünün düzenlenmesi, apoptoz, mitokondriyal biyogenez, lipid metabolizması, yağ asidi 

oksidasyonu, hücresel stres yanıtı, insülin salgılanması, yaşlanma ve inflamasyon gibi pek çok 

fizyolojik süreçte rol oynayan sirtuinler kanser, diyabet, karaciğer yağlanması, yaşlanmaya 

bağlı hastalıklar ve nörodejeneratif hastalıklar gibi pek çok hastalıkla ilişkilendirilmiştir 

(Taddei vd. 2005, Poulose ve Raju 2015, Palmirotta vd. 2016). 

Memeli sirtuinleri hücrenin strese karşı direncinde ve hücre ölümünün düzenlenmesinde 

önemli rol oynar. En iyi çalışılmış memeli sirtuini olan SIRT1, inflamasyonu ve oksidatif 

stresi azaltarak yaşlanmanın düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Strese karşı bu direnci, 

traskripsiyon faktörü olan FOXO (Forkhead Protein Trankripsiyon Faktörü) ile etkileşimi 

sonucu meydana gelmektedir. Bu transkripsiyon faktörleri stres direncini ve enerji durumunu 

düzenleyerek hücrenin yaşam süresini etkilemektedir (Brunet vd. 2004). SIRT1‘in doğal 

aktivatörleri olan kalori kısıtlaması ve resveratrol ile SIRT1 aktivasyonunun yaşam süresini 
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önemli şekilde artırdığı bildirilmiştir (Bordone ve Guarente 2005). SIRT1’in etki ettiği diğer 

bir mekanizma apoptoz ve hücre sağ kalımıdır. SIRT1'in NF‐κB, FOXO3a, P53, P73, E2F1 

ve Ku70 üzerindeki inhibe edici etkisi, DNA onarımı, oksidatif stres direnci ve inflamasyon 

gibi farklı hücresel süreçleri etkileyerek hücrenin hayatta kalmasını sağlar (Olmos vd. 2011). 

Ayrıca SIRT1, lipit metabolizması, glukoz metabolizması, insülin salgılanması ve termogenez 

gibi metabolik süreçlerin düzenlenmesinde rol oynar. Yapılan çalışmalarda, SIRT1 

aktivasyonunun diyabet, karaciğer yağlanması, inflamasyon ve nörodejeneratif hastalıkların 

azalmasında etkili olduğu bildirilmiştir (Rahman ve İslam 2011). 

SIRT2‘nin tümörigenez, hücre sağ kalımı, hücre döngüsünün düzenlenmesi ve inflamasyon 

gibi birçok süreçte görev aldığı bildirilmiştir (Gomes vd. 2015). Asıl sitoplazmik hedefi olan 

tubulini hedefleyerek mikrotübül organizasyonunu düzenler (North vd. 2003). FOXO 

transkripsiyon faktörü ailesinin üyeleri de SIRT2’nin hedefleri arasındadır. SIRT2, hücrenin 

strese karşı direncinde önemli rolü olan FOXO3a’nın aktive edilmesi, FOXO1'in pro-otofajik 

rolünün engellenmesi ve P53’ün inhibisyonu yoluyla hücresel sağ kalımı arttırmaktadır 

(Olmos vd. 2011). Ayrıca SIRT1'e benzer şekilde NF‐κB aktivitesini inhibe ederek 

inflamasyon sürecinin gelişiminde koruyucu rol oynar (Rothgiesser vd. 2010). 

Geniş bir substrat yelpazesine sahip olan ana mitokondriyal deasetilaz SIRT3 (Sirtuin 3) 

(Roth ve Chen 2014), reaktif oksijen türleri (ROT) ve SIRT1 üretimini azaltarak ömür 

uzunluğunu kontrol etmektedir. SIRT3 deasetilaz yağların β-oksidasyonu, aminoasit 

metabolizması, elektron transport zinciri ve antioksidan savunma ile ilgili mitokondriyal 

enzimleri aktive etmektedir. SIRT3,’ün Ace-CS1 (Asetil Co-A Sentetaz), PGC-1α ve UCP-1 

(Uncoupling Protein 1) gibi mitokondriyal genleri düzenleyerek birçok hücresel yolu aktive 

ettiği bildirilmektedir (Lombard ve Zwaans 2014). SIRT4 (Sirtuin 4), etkisini ADP-ribozil 

transferans aktivitesiyle gösterir ve mitokondriyal GDH (Glutamat Dehidrogenaz)’ı inhibe 

eder. Böylece glutamin ve glutamatı düzenleyerek oksidatif metabolizma ve aminoasitlerin 

stimüle ettiği insülin salınımını düzenler (Haigis vd. 2006). Mitokondriyal SIRT5 (Sirtuin 

5)‘in ana hedefi üre siklusu enzimi CPS- 1 (Karbamoil Fosfat Sentetaz-1)‘dir. Böylece, üre 

üretimi ve hücredeki fazla amonyağın uzaklaştırılmasında rol oynayarak oksidatif stresi 

azaltır (Gertz ve Steegborn 2010). 
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SIRT6 (Sirtuin 6), DNA stabilizasyonu ve onarımında önemli rol oynamaktadır. SIRT7 

(Sirtuin 7)’nin, RNA polimeraz-I ve histonlarla etkileşerek rRNA (ribozomal RNA) 

transkripsiyonunu düzenlediği bildirilmiştir (Roth ve Chen 2014). 

 

Şekil 2.8 Memeli sirtuinlerinin hücresel fonksiyonları (Michan ve Sinclair 2007). 

 

Sirtuinlerin hücre proliferasyona etkisi çeşitli moleküler süreçler ile gerçekleşir. Bunlardan 

bazıları; SIRT1'in P53 aktivasyonunu inhibe etmesi, FOXO etkinliğini düzenlemesi, 

SIRT2'nin hücre döngüsü sırasında kromozom kontrolünü yapması, SIRT6'nın BER'i (Baz 

Eksizyon Onarımı) etkinleştirmesi, SIRT7'nin ise rRNA transkripsiyonu artırması şeklinde 

özetlenebilir (Bayram ve İğci 2013). Sirtuinler ve kanser arasındaki ilişkiyi destekleyen çok 

sayıda deneysel kanıt bulunmaktadır. Bunların önemli bir kısmında, sirtuin ailesinin bazı 

üyelerinin tümör baskılanmasında rol oynadığı bildirilmiştir.  
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Bir dizi in vivo fare modeli çalışmaları, SIRT1’in normal hücrelerde genetik stabiliteyi 

sürdürdüğü ve tümör oluşumunu yavaşlattığı yönündedir. SIRT1’in aşırı ekspresyonu, 

APCmin/+ modelinde kolon kanseri büyümesini baskılamaktadır (Firestein vd. 2008). Ayrıca 

hem SIRT1 hem p53 heterozigot farelerde spontan tümörler gelişmiştir. Ancak çoğu çalışma, 

SIRT1 ekspresyonunun bazı insan kanserlerinde malignite ile pozitif korelasyonu olduğunu 

göstermektedir (Wang vd. 2008b).  

Hücre döngüsünün düzenlenmesinde rol oynayan SIRT2 ile ilgili yapılan çalışmaların çoğu 

ise daha çok tümör baskılayıcı olarak işlev gördüğü yönündedir. SIRT2-nakavt farelerde 

azalan APC/C (Anafaz Uyarıcı Kompleks/Siklozom) aktivitesine bağlı olarak dişilerde meme 

tümörleri ve erkeklerde hepatosellüler karsinom gelişmiştir (Kim vd. 2011). Ayrıca SIRT2'nin 

insan gliomalarında da tümör baskılayıcı rol oynadığı bildirilmiştir (Hiratsuka vd. 2003).  

2.2.1 SIRT1 

SIRT1 protein sekansı, maya NAD+ bağımlı deasetilaz Sir2 (Silent Information Regulatory 2) 

proteinine en yakın memeli homoloğu olan ve en çok çalışılan memeli sirtuinidir (Roth ve 

Chen 2014).  

10q21.3 kromozomunda bulunan SIRT1 geni, içerdiği toplam 9 ekzon dahil yaklaşık 34 kb 

boyutundadır ve 747 amino asitlik bir proteinini kodlar. İnsan SIRT1 geni, N terminalinde 

nükleer bir lokalizasyon sinyali (NLS) ve merkezde korunmuş bir sirtuin katalitik alanı içerir. 

SIRT1'in katalitik etkinliği kofaktör nikotinamid adenin dinükleotidi (NAD+)'ne bağlıdır 

(URL-4).  

SIRT1 aktivitesi,  AROS (Sirt1'in Aktif Regülatörü), DBC-1 (Deleted in Bladder Cancer 

Protein 1 ) ve SENP1 (SUMO Specific Peptidase 1) tarafından düzenlenebilirken (Şekil 2.10), 

gen ekspresyonu, hem transkripsiyonel hem de post-transkripsiyonel seviyelerde p53, HIC1 

(Hypermethylated in Cancer 1), E2F1 (E2F Transkripsiyon Faktör 1) ve HuR (Hu Antijen R) 

ile modüle edilir (Şekil2.9) (Liu vd. 2009).    
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Şekil 2.9 SIRT1 mRNA ekspresyonunun onkogenler ve tümör baskılayıcı genler tarafından 

modülasyonu (Liu vd. 2009).  

 

Tümör baskılayıcı HIC1, doğrudan SIRT1 gen promotöründe yer alan bağlanma bölgeleri ile 

etkileşime girerek SIRT1 gen transkripsiyonunu baskılar ve böylece SIRT1’in deasetilaz 

hedefi olan başka bir tümör baskılayacı P53'ün asetilasyonu ve aktivasyonuna yol açar.  

Ayrıca P53'ün kendisi de SIRT1 promotöründeki iki bağlanma bölgesiyle SIRT1 

transkripsiyonunu baskılayabilir (Roth ve Chen 2014). Bir tümör baskılayıcı olan miR-

34a'nın, SIRT1'in 3′-UTR'sine doğrudan bağlandığı, böylece ekspresyonunu bastırdığı ve P53 

aracılı apoptozu arttırdığı bildirilmiştir. miR-34a'nın P53'ün transkripsiyonel bir hedefi olduğu 

da bilinmektedir (Poulose ve Raju 2015). Onkogenik RNA bağlayıcı protein olan HuR ise, 

SIRT1 mRNA'nın stabilitesinin artmasına ve yüksek ekspresyon seviyesine neden olur. Buna 

karşılık, bir tümör baskılayıcı olan Chk2 (Kontrol Noktası Kinaz 2), HuR'yi fosforile eder ve 

SIRT1 ekspresyonunu azaltır. Ayrıca, hücresel stres veya DNA hasarı altında, hücre döngüsü 

ve apoptoz düzenleyici E2F1, SIRT1 promotörüne bağlanarak doğrudan SIRT1 

transkripsiyonunu uyarır. Bununla birlikte, SIRT1, E2F1'i baskılayarak kendisi de dahil 

E2F1'in hedef genlerinin transkripsiyonunu engelleyebilir (Liu vd. 2009). 
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Şekil 2.10 SIRT1’in deasetilaz aktivitesinin modülasyonu (Liu vd. 2009).  

 

SIRT1'in aktif regülatörü (AROS), SIRT1 proteininin N-terminali ile doğrudan etkileşime 

girerek aktivitesini arttırır. Böylece SIRT1 aracılı P53 deasetilasyonu hem in vitro hem de in 

vivo olarak artar ve P53 aracılı transkripsiyonel aktiviteyi inhibe eder. Tümör baskılayıcı 

DBC1 (Deleted in Bladder Cancer Protein 1), doğrudan SIRT1'in katalitik alanına bağlanarak 

ve pro-apoptotik nükleer desumolaz SENP1, SIRT1 sumolasyonunu kaldırırarak SIRT1’in 

enzimatik aktivitesini azaltır. SIRT1 inaktivasyonu ise, P53 asetilasyonu ve apoptoz 

aktivasyonu ile sonuçlanır (Liu vd. 2009). 

SIRT1 ağırlıklı olarak çekirdektedir, ayrıca bazı önemli sitoplazmik fonksiyonlara da sahiptir. 

Hücre çoğalması, farklılaşması, stres yanıtı, metabolizma, enerji homeostazı, yaşlanma ve 

kanseri düzenlemede çok çeşitli rollere sahiptir (Liu vd. 2009).  

SIRT1, histon proteinleri H4 lisin 16 (H4K16), H3 lisin 9 ve 14 (sırasıyla H3K9 ve H3K14), 

H1 lisin 26 (H1K26)’yı deasetile ederek gen ifadesinin düzenlenmesinde rol oynar. Histon 

kuyruklarının bu modifikasyonları, belirli biyolojik işlemlerin altında yatan gen susturma ve 

heterokromatin oluşumuyla yakından ilgilidir. Özellikle, H4K16'daki global genom 

hipoasetilasyonu, insan kanser hücrelerinin hem hücre hatları hem de klinik numunelerinde 

gösterilmiştir (Vaquero vd. 2004). Ayrıca SIRT1, besin yoksunluğunda ENOSC (Energy-

dependent Nucleolar Silencing Complex) içindeki SUV39H1 (Supressor of Variegation 3-9 

Homolog 1) ve NML (Nucleomethylin) ile bir protein kompleksi oluşturarak, rRNA 

transkripsiyonunu azaltır, böylece enerji tüketimini azaltarak hücre ömrünü uzatır (Liu vd. 

2009).  
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Bununla birlikte, SIRT1'in biyolojik rolleri, çoğunlukla, metabolik, oksidatif / genotoksik ve 

onkogenik stres tepkilerinde, çok çeşitli hücresel fonksiyonlarda yer alan, artan sayıda histon 

olmayan substratın deasetilasyonu yoluyla ortaya çıkar. Bu substratlar genel olarak şu şekilde 

sınıflandırılabilir; (1) hücre döngüsü ilerlemesini düzenlemek ve çeşitli koşullar altında sağ 

kalımı teşvik etmek için, transkripsiyon faktörleri P53, FOXO1, FOXO3a, NF-κB, c-MYC, 

N-MYC, E2F1 ve HIF-1α; (2) DNA hasarı onarımını iyileştirmek için DNA tamir 

mekanizması elemanları Ku-70, NBS1, APE1, XPA/C ve WRN; (3) metabolizmayı 

düzenlemek için nükleer reseptör, sirkadiyen saat ve ilgili faktörler LXR, FXR, UCP2, 

PPARγ, PGC1α, CLOCK ve PER2; (4) gen ekspresyonunu düzenlemek için histon modifiye 

edici SUV39H1, p300 ve PCAF enzimleri; (5) hücre sinyal molekülleri β-katenin ve SMAD7 

(Çizelge 2.3) (Roth ve Chen 2014, Olmos vd. 2013).  

 

Şekil 2.11 SIRT1’in biyolojik fonksiyonları. SIRT1, DNA onarımı, hücre sağ kalımı, 

apoptoz, inflamasyon, stres direnci, metabolizma, enerji homeostazı, yaşlanma ve 

kanser dahil olmak üzere pek çok fizyolojik süreçte rol oynar (Olmos vd. 2011).  
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2.2.1.1 SIRT1’in Metabolizmadaki Rolü 

SIRT1, çeşitli doku ve organlarda yağ asidi oksidasyonu, glukoneogenez, insülün 

salgılanması, insülin duyarlılığı, adipogenez ve sirkadiyen ritmin düzenlenmesi gibi pek çok 

metabolik sürecin düzenlenmesinde rol oynar. Metabolik homeostaz SIRT1 aracılı 

deasetilasyon ile kontrol edilir (Olmos vd. 2011).  

SIRT1, karaciğerde açlık durumunda peroxisome proliferator-activated receptor-γ (PPARγ) 

koaktivatör 1 (PGC-1α) ve FOXO1 aktivasyonu yoluyla glukoneogenezi teşvik eder ve 

hepatik glukoz çıkışını uyarır (Fröjdö vd. 2011). Ayrıca, enerji üretimini artırmak için PPARγ 

aracılı -yağ oksidasyonunu uyarır. (Purushotham vd. 2009) İskelet kasında, egzersiz veya 

açlık durumunda SIRT1 ‘in artan seviyeleri PGC-1α’nın aktivasyonu ile artan egzersiz 

toleransı ve termogenez ile sonuçlanan mitokondriyal biyogenezi teşvik eder ve yağ asidi 

oksidasyonunu uyarır (Nemoto vd. 2005). Ayrıca, karaciğer ve kaslarda insülin duyarlılığının 

artmasına neden olur (Bordone ve Guarente 2005). 

Pankreasta UCP2'yi baskılayarak β-hücrelerinden insülin salgılanmasını arttırır ve FOXO ile 

etkileşime girerek bu hücrelerin hayatta kalmasını teşvik eder (Bordone vd. 2006). Beyaz yağ 

dokusunda SIRT1, PPARγ’yı baskılayarak LXR (Karaciğer X Reseptörü)'nin aktivasyonu 

yoluyla yağ depolamasını azaltır, lipolizi arttırarak yağ kaybını tetikler (Picard vd. 2004).  

SIRT1, ayrıca sirkadiyen ritmin düzenlenmesiyle de ilişkilendirilmiştir. SIRT1, memelilerde 

sirkadiyen kontrolün merkezi olan SCN (Suprakiazmatik Nükleus)’de, transkripsiyon faktörü 

BMAL1 ve mekanizmanın diğer bileşenlerini düzenleyerek sirkadiyen genliği etkileyebilir. 

SIRT1’in karaciğer hücrelerinde de sirkadiyen saatin iki merkezi bileşeni olan BMAL1 ve 

PER2 ile etkileşime girerek karaciğerde metabolik işlemlerin sirkadiyen düzenlenmesinde 

önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir (Chang ve Guarente 2013). 

2.2.1.2 SIRT1’in Kanserdeki Rolü 

Kanser hücrelerinde hipermetile olan genlerin epigenetik susturulmasında SIRT1’in önemli 

bir rolünün olduğu bulgusu kanser biyolojisi açısından büyük bir öneme sahiptir.  Birçok 

etkisi gösterilen SIRT1’in daha çok onkogenik olduğu üzerinde durulmaktadır (Olmos vd. 

2011).  
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Yapılan çalışmalarda SIRT1’in çeşitli kanserlerde yüksek düzeyde eksprese olduğu ve yüksek 

SIRT1 ekspresyonu düzeylerinin, akciğer kanseri (Zhang vd. 2013), yumuşak doku sarkomu 

(Kim vd. 2013), prostat kanseri (Huffman vd.2007), lösemi (Kozako vd. 2012), primer kolon 

kanseri (Firestein vd. 2008), mide kanseri (Cha vd. 2009), karaciğer kanseri (Chen vd. 2012) 

diffüz büyük B-hücreli lenfoma (Jang vd. 2008) ve meme kanseri (Wu vd. 2012) gibi pek çok 

kanser türünde bildirilmiş ve kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte, 

SIRT1'in aşırı ekspresyonunun, kolorektal karsinomda (Jung vd. 2013)  ve baş boyun 

skuamöz hücreli karsinomda (Noguchi vd. 2013) iyi prognoz ile ilişkili olduğu da 

bildirilmiştir. 

SIRT1 genotoksik stres ve DNA hasarı altında hem normal hem de kanser hücrelerinde 

genom korunmasını teşvik eder. Stres koşullarında, SIRT1, hücre döngüsünü durdurmayı, 

DNA onarımını ve hücre sağ kalımını destekler. Kronik stres koşullarında veya bazı büyük 

DNA hasarı seviyelerinde yaşlanmaya ve apoptoza neden olur. Kronik stres ve DNA hasarını 

takiben tümör baskılayıcıların veya kontrol noktalarının kaybında ise SIRT1, apoptoz 

inhibisyonu yoluyla tümör oluşumunu ve gelişimini teşvik eder (Bosch-Presegué ve Vaquero 

2011). 

SIRT1’in kanser ve hücre sağ kalımındaki mekanizması, SIRT1 ekspresyonunun 

düzenlenmesi ve SIRT1 aktivitesinin modülasyonu ile bağlantılıdır (Bosch-Presegué ve 

Vaquero 2011). SIRT1 ekspresyonu ve deasetilaz aktivitesi, normal (malign olmayan) 

hücrelerde P53, Chk2, HIC1 ve DBC1 gibi tümör baskılayıcı proteinler tarafından baskılanır.  

SIRT1 ekspresyonunun ve/veya aktivitesinin artmasının, P53'ü ve potansiyel olarak başka 

tümör baskılayıcı genleri inhibe ederek kanser riskini arttırabileceği öngörülmektedir (Liu vd. 

2009).  

Yapılan çalışmalarda HIC1, SIRT1 ve P53 arasında düzenleyici bir geri besleme döngüsü 

olduğu gösterilmiştir. HIC1, SIRT1 transkripsiyonunu baskılayarak SIRT1’in deasetilaz 

hedefi olan P53’ün asetilasyonu ve apoptoz aktivasyonuna yol açar. DNA hasarı gibi 

koşullarda hücresel strese cevap olarak P53’ün indüksiyonu, HIC1 promotörünü 

aktifleştirerek HIC1’in up-regülasyonuna ve sürecin başlamasına yardımcı olur. DNA hasarı 

tamir edilen hücrelerde, P53 seviyesindeki azalma HIC1’in azalmasına ve böylece SIRT1 

üzerindeki transkripsiyonel baskının ortadan kalkmasına yol açar. Artan SIRT1 seviyeleri, 

P53’ün deasetilasyonu ve inaktivasyonuna neden olur (Chen vd. 2005). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24223900
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HIC1 promotörünün yaşlanma sırasında hipermetilasyona maruz kaldığı, bunun da yaşlanma 

sırasında SIRT1'in up-regülasyonuna ve dolayısıyla kansere duyarlılığa yol açabileceği 

bildirilmiştir. Kanser hücrelerinde promotör hipermetilasyonu nedeniyle tümör baskılayıcı 

HIC1’in inaktive olması SIRT1 ekspresyonunun artmasına neden olur. SIRT1, P53’ü 

lys382’de deasetile ederek inaktive eder, böylece DNA hasarı ve oksidatif stres durumunda 

P53'e bağlı apoptozu azaltarak hasar görmüş hücrelerin sağ kalımını ve yaşlanmasını teşvik 

eder (Chen vd. 2005).  

SIRT1’in apoptozu düzenleyerek sürece katıldığı bir başka protein de P73’dür. SIRT1, P53’e 

benzer bir şekilde P73’ün transkripsiyonel faaliyetini baskılayarak bu gen aracılığıyla 

gerçekleşen apoptozu engeller (Dai vd. 2007). SIRT1 ayrıca, DNA onarım faktörü Ku-70'i 

deasetile ederek, homolog olmayan uç birleştirme şeklindeki onarım aktivitesini arttırırak 

stres kaynaklı apoptotik hücre ölümünü inhibe etmesine neden olur. Artan Ku-70 aktivitesi 

hücrede meydana gelen çift zincir DNA kırıklarının homolog olmayan uç birleştirilmesi 

yoluyla hataya açık bir şekilde onarılmasına neden olduğu için genomik instabilitenin artışına 

katkı sağlar (Jeong vd. 2007).  

Hücre döngüsü ve apoptoz düzenleyici E2F1, kanser hücreleri genotoksik stres altındayken 

SIRT1 transkripsiyonunu tetikler. SIRT1, E2F1 transkripsiyon faktörleri ile etkileşime girerek 

G/S geçişini düzenleyen bir nükleer protein olan tümör baskılayıcı RB (Retinoblastoma)’nin 

düzenlenmesinde rol oynar. E2F1 ve/veya RB'nin doğrudan deasetilasyonu RB'ye bağlı 

apoptozu önler (Wong ve Weber 2007). 

Sirtuinler, ayrıca, hücre döngüsünü durdurma, DNA onarımı ve apoptozdaki rollerinden 

dolayı hem stres yanıtında hem de kanserde çok önemli olan FOXO transkripsiyon 

faktörlerini düzenler. FOXO genleri hücre döngüsünün ilerlemesini engelleyen proteinlerin 

(p27, Rb2, GADD45) ve hücre ölümünü hızlandıran proteinlerin (Bim, Fas, TRAIL, TRADD) 

gen ifadelerini etkiler. FOXO'nun susturulması ile bu gen etkinliğini kaybeder ve apoptozun 

başlaması için gerekli transkripsiyonel etkinlik azalır. SIRT1, dört adet bilinen FOXO 

proteinlerinden üçünü, yani FOXO1, FOXO3a ve FOXO4’ü deasetile ederek bu sürece etki 

eder. FOXO’nun SIRT1 tarafandan deasetilasyon sonucu baskılanması stres direncinde işlev 

gören FOXO hedef genlerinin transkripsiyonunu azaltır ve apoptozu önler (Brunet vd. 2004). 
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Ayrıca, MYC (c-MYC ve N-MYC) proto-onkogenlerinin de doğrudan SIRT1 transkripsiyonunu 

aktive ettiği gösterilmiştir. SIRT1 ve c-MYC arasındaki pozitif geri besleme döngüsü sonucu 

c-MYC, SIRT1 ifadesini artırabilir, SIRT1 de c-MYC'yi deasetile ederek stabilize eder ve c-

MYC transkripsiyonel aktivitesini geliştirir. Böylece apoptoz ve yaşlanmayı baskılayarak c-

MYC kaynaklı hücre proliferasyonunu teşvik eder  (Marshall vd. 2011, Menssen vd. 2012). 

Birçok çalışmada, SIRT1'in EMT (Epitelyal Mezenkimal Geçiş)'nin pozitif regülatörü 

olduğunu, hücre göçünü ve metastazı arttırdığı gösterilmiştir (Cha vd.2016). 

Bununla birlikte SIRT1, β–katenin, NF-κB (Nüklear Faktör Kappa B) ve Survivin gibi birkaç 

onkogen veya onkoproteini baskılayarak tümör baskılayıcı olarak da işlev görebilir. Bu da 

SIRT1’in her zaman anti-apoptotik olmadığını göstermektedir. WNT/β-katenin sinyal 

yolunun aktivasyonu, kolorektal kanserlerin %90'ında bulunmuştur. Ayrıca bu sinyal yolunun 

anormal aktivasyonu meme kanseri, yumurtalık kanseri ve melanom gibi birçok kanserde de 

rapor edilmiştir. SIRT1, β-katenini deasetile ederek nükleer lokalizasyonunu baskılar ve 

transkripsiyonunu inhibe eder. Böylece, β-kateninin onkogenik fonksiyonunu engelleyerek, 

hücre çoğalması ve tümör gelişimini yavaşlatır (Firestein vd. 2008).  

SIRT1 ayrıca inflamasyonda önemli rolü olan NF-κB  p65 alt ünitesini deasetile ederek 

transkripsiyonel aktivitesini inhibe eder ve böylece TNF-α (Tümör Nekroz Faktör Alfa)’nın 

indüklediği apoptozu arttırır (Yeung vd. 2004). 

Tümör baskılayıcı BRCA1 (Breast cancer 1) ile ilişkili meme kanserlerinde, Survivin'i 

baskılaması da, SIRT1’in tümör baskılayıcı rolünü desteklemektedir. BRCA1, SIRT1 

promotörüyle etkileşimi sonucu SIRT1 ekspresyonunu arttırır, böylece artan SIRT1 seviyeleri 

apoptoz inhibitörü Survivin ekspresyonunu baskılar. BRCA1 mutasyonu ile ilişkili meme 

kanserlerinde, anormal derecede düşük SIRT1 seviyeleri ve yüksek Survivin seviyeleri 

görülmektedir (Wang vd. 2008a).  

Diffüz büyük hücreli lenfoma ve Burkitt lenfoma patogenezinde rol oynayan, onkogen BCL6 

(B-Cell Lymphoma 6), SIRT1’in diğer bir hedefidir. Farklı çalışmalar, SIRT1'in BCL6'ya 

bağlanarak deasetilasyon yoluyla onkogenik aktivitesini azalttığını göstermiştir 

(Bereshchenko vd. 2002).  
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2.2.2 SIRT2 

SIRT2 (Sirtuin 2), mayada keşfedilen NAD+ bağımlı deasetilaz aktivitesine sahip Sir2 (Silent 

Information Regulatory 2) proteinine homolog olan, sirtuin ailesinin yedi üyesinden biridir 

(Smith vd. 2000).  

19q13.2 kromozomunda bulunan SIRT2 geni, içerdiği toplam 16 ekzon dahil, yaklaşık 2.1 kb 

boyutundadır (URL-4). İnsan SIRT2 geni en az iki izoformda ifade edilir. Daha uzun olan 

izoform 1, 389 amino asitten oluşurken izoform 2, 352 amino asitten oluşur (Voelter-

Mahlknecht vd. 2005). Bilinen SIRT2 izoformları sitoplazmiktir, ancak yapılan son 

çalışmalarda çekirdekte lokalize olan yeni bir SIRT2 varyantı, izoform 5 tanımlanmıştır (Rack 

vd. 2014). 

SIRT2 proteini, deasetilaz işlevi için gerekli olan ve tüm memeli sirtuinlerinde korunmuş olan 

yaklaşık 275 aminoasitlik merkezi bir katalitik alan içerir. Hem NAD+ bağımlı enzimatik 

reaksiyona hem de ADP-riboziltransferaz enzimatik aktivitesine sahiptir (Michan ve Sinclair 

2007). Esas olarak sitoplazmik bir protein olmasına rağmen, hücre döngüsüne bağlı bir 

şekilde geçici olarak çekirdeğe yerleşebilir. SIRT2'nin baskın sitoplazmik lokalizasyonu, N-

terminal uzantısındaki bir NES (Nükleer Eksport Dizisi) tarafından belirlenir (Wilson vd. 

2006).  

SIRT2 genomik bütünlük, hücre büyümesi, farklılaşma ve enerji metabolizması gibi çoklu 

hücresel fonksiyonlarda rol oynar. Yapılan çalışmalarda, SIRT2'nin, inflamasyon, oksidatif 

stres ve mitokondriyal fonksiyonun yanı sıra adiposit farklılaşması, yağ asidi oksidasyonu, 

glukoneogenez ve insülin duyarlılığı dahil olmak üzere metabolik homeostazın korunmasında 

çeşitli fizyolojik süreçlerde önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. Azalan SIRT2 aktivitesi 

kanser, Parkinson ve Huntington gibi nörodejeneratif hastalıklar ve çeşitli metabolik 

hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (Gomes vd. 2015). 

SIRT2, H3 ve H4 histon proteinleri, transkripsiyon faktörleri P53, p65, FOXO1 ve FOXO3A 

dahil olmak üzere çeşitli protein substratları ve α-tubulini deasetile eder. Ayrıca SIRT2’nin 

deasetilasyon substratları olmayan, 14-3-3 β/γ, HOXA10 (Homeobox Transkripsiyon Faktörü 

10) ve HDAC6 ile de etkileşime girdiği bilinmektedir (De Oliveira vd. 2012). 
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SIRT2, aktif formunu oto-asetilasyon ile koruyan bir histon asetil transferaz olan p300’ün 

katalitik alanındaki lizin rezidülerini deasetile eder. P300'ün SIRT2'ye bağlı deasetilasyonu 

sonucunda, P53 transkripsiyonel aktivitesi üzerindeki baskılama ortadan kalkar. Buna karşılık 

SIRT2 de asetil transferaz p300/CBP tarafından asetillenir. Özellikle p300, doğrudan 

asetilasyon yoluyla SIRT2 aktivitesini inhibe eder. Bu durum hücrelerde asetilaz ve deasetilaz 

aktivitelerinin karmaşık bir ilişkisini ve düzenlenmesini gösterir. SIRT2 aktivitesi ayrıca 

çeşitli CDK (Siklin Bağımlı Kinaz) kompleksleri tarafından fosforilasyon ve CDC14B 

fosfataz tarafından defosforilasyon yoluyla modüle edilir. CDK kompleksleri tarafından 

SIRT2’nin post-translasyonel fosforilasyonu, çekirdek histonlarının ve α-tubulinin 

deasetilasyonu ile ölçülen enzimatik aktivitesini azaltır (Black vd. 2008, Pandithage vd. 

2008).  

Diğer sirtuinlerin aksine, SIRT2 temel olarak sitoplazmiktir, burada α -tübülin lys40 ile 

kolokalize olur ve mikrotübül organizasyonunu düzenler (North vd. 2003). Ayrıca 

sitoplazmada, SIRT1'e benzer şekilde NF-κB p65 alt ünitesini deasetile ederek inflamasyon 

sürecinin gelişiminde koruyucu rol oynar (Rothgiesser vd. 2010). G2 / M fazı sırasında, 

SIRT2 çekirdeğe taşınır ve histon H4K16'yı deasetile eder, böylece metafaz sırasında 

kromatin yoğunlaşmasını modüle eder. SIRT2 seviyeleri mitozda artar ve aşırı ekspresyonu M 

fazını uzatarak mitotik çıkışı geciktirir.  Bu nedenle, SIRT2'nin, özellikle mikrotübül inhibitör 

aracılı mitotik strese cevap olarak, kromozomal instabilitenin indüklenmesini önlemek için 

G2-M'de bir mitotik kontrol noktası proteini olarak işlev görebileceği düşünülmektedir 

(Vaquero vd. 2006, Inoue vd. 2007). SIRT2, APC/C’nin aktivitesini pozitif olarak 

düzenleyerek mitozun bütünlüğünün korunmasında önemli bir role sahiptir (Kim vd. 2011). 
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Şekil 2.12 SIRT2 düzenleyici ağ (Harting ve Knoll 2010). 

 

2.2.2.1 SIRT2’nin Metabolüzmadaki Rolü  

Yapılan çalışmalarda, SIRT2'nin, inflamasyon ve mitotik fonksiyonunun yanı sıra oksidatif 

stres, adiposit farklılaşması, yağ asidi oksidasyonu, glukoneogenez ve insülin duyarlılığı dahil 

olmak üzere metabolik homeostazın korunmasında çeşitli fizyolojik süreçlerde önemli bir rol 

oynadığı gösterilmiştir (Gomes vd. 2015).  

SIRT2, yaşlanmayla birlikte beyinde biriken, merkezi sinir sisteminde oldukça bol bulunan 

bir proteindir (Maxwell vd. 2011). SIRT2, transkripsiyon faktörü SREBP-2 (Sterol Regüle 

Edici Element Bağlayıcı Protein 2)’yi pozitif olarak düzenler, böylece nöronlarda kolesterol 

biyosentezini sağlar (Luthi-Carter vd. 2010).  
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SIRT2, FOXO1'i deasetile ederek adiposit farklılaşmasını negatif düzenler.  FOXO1'in 

SIRT2’ye bağlı deasetilasyonu, FOXO1'in PPARγ'ye bağlanmasını teşvik eder, bu da PPARγ 

aktivitesinin ve dolayısıyla adiposit farklılaşmasının baskılanmasına neden olur. Yapılan 

çalışmalarda da, SIRT2 ekspresyonunun lipolizi desteklediği gösterilmiştir. Bu nedenle, 

SIRT2 aktivitesini modüle etmenin, obezitedeki artan yağ kütlesinden kaynaklanan metabolik 

bozuklukları kısmen iyileştirebileceği tahmin edilmektedir (Jing vd. 2007, Wang ve Tong 

2009).  

SIRT2, aynı zamanda hücresel stres altında antioksidan ve proapoptotik moleküllerin 

ekspresyonunu teşvik etmek için FOXO3a'yı deasetile eder. FOXO3a'nın SIRT2'ye bağlı 

deasetilasyonu oksidatif stresi azaltmak için MnSOD (Mangan Süperoksit Dismutaz) 

ekspresyonunun artmasına neden olur. Sonuç olarak, SIRT2, mitokondriyal antioksidan enzim 

MnSOD'un indüksiyonu yoluyla hücresel ROT seviyelerini azaltarak genotoksik ve oksidatif 

strese karşı koruma sağlar. Stres aşılamazsa, SIRT2, BIM'i indükleyerek apoptozu teşvik eder 

(Wang vd. 2007). Ayrıca Wang vd. (2014), SIRT2'nin deasetilasyon yoluyla G6PD (Glikoz-

6-fosfat Dehidrogenaz)'yi aktive ettiğini, bunun da hücreleri oksidatif hasardan korumada 

önemli bir rol oynadığını göstermiştir.  

Jiang vd. (2011) tarafından yapılan bir çalışmada ise SIRT2’nin, glukoneogenezde önemli bir 

enzim olan PEPCK1 (Fosfoenolpirüvat Karboksilikaz 1) 'in deasetillenmesi ve stabilize 

edilmesinde rol oynayabileceği gösterilmiştir.  
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Şekil 2.13 SIRT2’nin biyolojik rolleri (Olmos vd. 2011). 

 

2.2.2.2 SIRT2’nin Kanserdeki Rolü 

Farklı tümör çeşitlerinde, hücre döngüsünün kontrolü ve farklılaşmasında görev alan genlerin 

mutasyonuna oldukça sık rastlanmaktadır (Vogelstein ve Kinzler 2004). Yapılan birçok 

çalışma, hücresel strese cevap olarak hücre döngüsünün düzenlenmesindeki rolü nedeniyle 

SIRT2'nin tümörigenezde rol oynadığını göstermektedir (Inoue vd. 2007).  

SIRT2 genel olarak, hasar görmüş hücrelerde DNA hasarı stresine cevap olarak hücrelerin 

apoptoza ilerlemesini teşvik eder (North vd. 2003). Çoğu araştırma, SIRT2'nin bir tümör 

baskılayıcı olarak işlev gördüğünü ve SIRT2 kaybının mitotik kontrol noktasını etkilediğini, 

genomik instabiliteye ve tümörigeneze katkıda bulunduğunu göstermektedir. SIRT2'nin 

inhibisyonu hücreleri kontrolsüz büyümeye yatkınlaştırabilir (Hiratsuka vd. 2003, Inoue vd. 

2007).  

Yapılan çalışmalar, küçük hücreli dışı akciğer kanseri (Li vd. 2013), glioma (Hiratsuka vd. 

2003), mide karsinomları (Peters vd. 2010) ve hepatoselüler karsinom da (Kim vd. 2011) 

dahil olmak üzere birçok kanser türünde, SIRT2 ekspresyonunun azaldığını göstermektedir. 

İnsan gliomlarında, bu azalmanın, SIRT2 geninin delesyonuyla ile ilişkili olabileceği tahmin 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hiratsuka%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12963026
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edilmektedir, çünkü SIRT2, 19q13.2'de, bu tür karsinomda sıkça delesyona uğrayan bir 

bölgedir (Hiratsuka vd. 2003).   

Buna karşın aralarında akut miyeloid lösemi (Dan vd. 2012), hepatosellüler kanser (Kim vd. 

2011) ve prostat kanserinin de (Hou vd. 2012) bulunduğu çeşitli kanser türlerinde SIRT2 

ekspresyonunun arttığı bildirilmiştir. SIRT2, ayrıca meme kanserinde farklı tümör 

derecelerine bağlı hem tümör baskılanmasında hem de tümör gelişiminin desteklenmesinde 

rol oynar (McGlynn vd. 2014). 

Kim vd.’nin SIRT2 nakavt farelerde yapmış oldukları çalışmalar, SIRT2'nin tümör baskılayıcı 

rolünü desteklemektedir. SIRT2'nin eksikliği, daha yüksek anöploidi oranlarına neden olan 

Cdh1 (Kadherin-1) ve Cdc20'nin deasetilasyonu yoluyla APC/C aktivitesinin azalmasına 

neden olur. Sonuç olarak, SIRT2 eksikliği olan farelerde, artan bir kanser insidansı ve 

cinsiyete özgü tümörler geliştiği gösterilmiştir.  Dişilerde esas olarak meme tümörleri, 

erkeklerde hepatosellüler karsinomlar ortaya çıkmaktadır (Kim vd. 2011). 

SIRT2 ayrıca, FOXO3a’yı deasetile ederek pro-apoptotik protein BIM'in ekspresyonunu 

düzenler. FOXO3a'nın SIRT2'ye bağlı deasetilasyonu oksidatif stresi azaltmak için MnSOD 

ekspresyonunun artmasına neden olur. Sonuç olarak, SIRT2, mitokondriyal antioksidan enzim 

MnSOD'un indüksiyonu yoluyla hücresel ROT seviyelerini azaltarak genotoksik ve oksidatif 

strese karşı koruma sağlar. Stres aşılamazsa, SIRT2, BIM'i indükleyerek apoptozu teşvik eder 

(Wang vd. 2007). Genel olarak, SIRT2 aşırı ifadesinin, hücre proliferasyonunu azalttığı ve 

DNA hasar stresine cevap olarak hücre ölümünü düzenlediği bulunmuştur. Bu kanıtlar 

SIRT2'nin bir tümör baskılayıcı işlevini desteklemektedir. 

Başka bir çalışmada ise, SIRT2'nin, lipid biyosentezi ve dolayısıyla tümör büyümesi için 

önemli olan ATP-sitrat liyazı deasetile edebileceği ve bozulmasını destekleyebileceği 

gösterilmiştir. SIRT2 inhibisyonu, ATP-sitrat liyaz stabilitesini arttırır ve dolayısıyla tümör 

büyümesini teşvik edebilir (Lin vd. 2013).  

SIRT2'nin tümör baskılayıcı rolünün aksine, birçok kanser hücre hattında, SIRT2’nin nakavtı 

ya da farmakolojik inhibisyonun kanser hücre proliferasyonunu ve tümör gelişimini inhibe 

edebileceği gösterilmiştir. SIRT2 azalmasının/inhibisyonunun anti-proliferatif etkisi üzerine 

önerilen potansiyel bir mekanizma, SIRT2'nin FOXO, K-RAS ve MYC gibi onkoproteinleri 
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stabilize etmeye veya aktifleştirmeye yardımcı olmasıdır. Böylece, SIRT2'yi inhibe etmek, bu 

onkogenlerin aktivasyonunu destabilize ya da inaktive ederek kanser gelişimini önler (Jing 

vd. 2014). 

Asetile haldeki sitoplazmik FOXO1, otofajik hücre ölümünü transkripsiyondan bağımsız bir 

şekilde indüklemek için Atg7 (Autophagy-Related Protein 7) ile etkileşime girer. SIRT2'nin 

FOXO1'i deasetile ettiği ve seviyesini / aktivitesini azalttığı bildirilmiştir; SIRT2 inhibisyonu, 

FOXO1 aktivitesini artırarak hücre ölümünü teşvik eder (Zhao vd. 2010). 

SIRT2, birçok kanserde aktive edici mutasyonları bulunan, onkogenik K-RAS'ı deasetile eder. 

SIRT2, mutant K-RAS K104 aktivitesini deasetilasyon yoluyla pozitif olarak düzenler. K-

RAS K104 mutantını içeren kolorektal kanser hücreleri ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri 

hücreleri, SIRT2 inhibisyonuna daha duyarlıdır. SIRT2 ekspresyonunun inhibisyonu, K-

RAS'ın mutant formlarını eksprese eden kanserleri tedavi etmede yeni bir yol olabilir (Yang 

vd. 2013).  

SIRT2, pankreas kanseri hücrelerinde c-MYC ve nöroblastoma hücrelerinde N-MYC 

seviyelerini arttırarak kanser hücre proliferasyonunu teşvik eder. SIRT2 inhibisyonunun, bu 

hücrelerde c-MYC ve N-MYC onkoproteinlerini down-regüle ettiği gösterilmiştir. Bu, 

SIRT2'nin enzimatik aktivitesiyle, c-MYC ve N-MYC onkoproteinlerini down regüle eden 

ubikuitin ligaz NEDD4'ün transkripsiyonu üzerindeki baskısının ortadan kalkmasıyla 

gerçekleşir. SIRT2 inhibitörlerinin kullanılması, MYC kaynaklı nöroblastom ve pankreas 

kanserinin önlenmesi ve tedavisinde, potansiyel bir terapötik hedef olabilir (Liu vd. 2013). 

Meme kanseri hücrelerinde güçlü sirtuin inhibitörleriyle yapılan son deneyler, tümör 

baskılayıcı P53'ün sadece SIRT1'in değil, aynı zamanda SIRT2'nin de hedefi olduğunu ve 

diğer sirtuin genlerinin de hedefi olabileceğini göstermektedir. SIRT2 inhibisyonu, P53 ve 

P21 gibi tümör baskılayıcı genlerin seviyelerini arttırırak kanser hücrelerinde apoptozu teşvik 

eder (Peck vd. 2010, Li vd. 2011).  Eş zamanlı olarak hem SIRT1 hem de SIRT2'nin 

inhibisyonu, bazı tümör hücre hatlarında ve Burkitt lenfoma ksenogreftlerinde apoptozu 

arttırmaktadır  (Peck vd. 2010, Heltweg vd. 2006). 

Çoğu kanser hücre hattında ise, sadece SIRT2 down-regülasyonunun apoptoza neden olmak 

için yeterli olduğu gösterilmiştir. Li vd. (2011) tarafından yapılan bir çalışmada, SIRT2 
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down-regülasyonunun, P53 seviyelerini etkileyerek HeLa kanser hücre hattında apoptoza 

neden olduğu gösterilmiştir. SIRT2 inhibisyonu, p38 MAPK aktivasyonu yoluyla p300'ün 

bozulmasına ve buna bağlı olarak negatif P53 regülatörü MDM2 proto-onkogeninin 

azalmasına yol açarak P53’ün seviyesinin artmasına neden olur. Bunun yanı sıra, SIRT2 

inhibisyonu hem P53 seviyesini arttırarak hem de P53’ü deasetile etme aktivitesi inhibe 

edilerek antikanser tedavisi için faydalı olabileceği düşünülmektedir (Liv vd. 2011, Hoffman 

vd. 2014). 

SIRT2 ayrıca, kanser hücrelerinde laktat üretiminin artmasından sorumlu olan LDH-A (Laktat 

Dehidrogenaz A)’yı aktive ederek kanser hücre metabolizmasını etkiler. SIRT2 inhibisyonu, 

kanser hücrelerinin tercihi katabolizmasının laktat yönünde olması ve glikozun artan alımına 

neden olan değişen metabolizma yolunu engelleyerek kanser hücre metabolizmasını bozabilir 

(Zhao vd. 2013). 

2.3 SIRT1 VE SIRT2 GEN POLİMORFİZMLERİ 

2.3.1 SIRT1 rs11596401 Gen Polimorfizmi  

SIRT1, 10. kromozomda 67.884.669-67.918.390 nükleotidleri arasından kodlanmaktadır. 

Polimorfizm ise 67.896.279 nükleotidde bulunmaktadır (URL-5).   

 

Şekil 2.14 SIRT1 geninin genomik lokasyonu (URL-4). 
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Dizi bilgisi (URL-5):  

>gnl|dbSNP|rs11596401|allelePos=501|totalLen=1001|taxid=9606|snpclass=1|alleles='C/T'|m

ol=Genomic|build=151 

TCACCCAGGCTGGAGTGCCGTGGTGAGATCTCGGCTCACTACAACCTTCACCTCC

CGAGTTCAAGCAATTCTGCTGCCTCAGTCTACTGAGTAGCTGGGATTACAGGTGC

CCATCACCACGCCCAGCTAATTTTTCTAATTTTAGTAGAGACGGGATTTCACCATG

TTGGTCAGGCTGGTCTCGAACTCCTGACCTCAGGTGATCCGCCCGCCTAGGCCAA

AGTGCTGGGATTACAGGCGTGAGTCTCCCACGCCCAGCCCTTAAATTTCATTTAG

ACTGGAAATTTCAAGTAATGGAGAGGTGTGTTAAGGAAGTTATTGCTCTGTTAGA

GCAGTTTCTTAAATTTGGCACTATTGACATTTTGGGCTGGATTTTTCTTTTTGTTTC

TGAGATAGTTTCACTCTGTCGAGCCATCACAGCTCGTTGCAGCCTTGAACTCCTGG

GCTCCTTGAACAGGAGGCTCCTGCCTGAGCCTCCTGAGTAGCTGAGACCATAGGC

AYGTACCATATACCTAGCTAAATGTGTTTTTGACTTTCTTTTTTCTTTGTAGAGTCA

AGTTCTCACTATGTTGTCCAGGCTGGTCTTGAAATCCTGGGTTCCAGCAATTCTCC

TGCTTAGCCTTACAGAGTGTCGGGATTGTAGGCATAGGCCACTGCACCCGGCCTT

GGGCTGATATTTATTTGCTATGGGGAACTTTCCTGTGCGTTGTAGGATGTTTGGCA

ATGTCCCTGGCCGGCCAGGTGCAGCGGCTCACACCTGTAATCCCAGCACTTTGGG

AGGCTGAGGTGGGCGGATCACTTGAGGCTGGGAGTTCAGAAGAGACCAGCCAAC

ATGGTGAAACCCTGTCTCTACTAAAAATACAAAAATTAGCCGGGTGTGGTGACAC

ACATGAGAATCACTTGAACTCAGGAGGCTGAGTTTGCCGTGAGCTGAGATCGCGC

TGCTGTACTCCAGCCTGGGTGACAAAGCAAGAATCTGTCTCAAAAAAAAAAAAA

AAAAA 

Yukarıda verilen dizide Y; C ya da T nükleotidlerini ifade etmektedir. Polimorfizm meydana 

geldiğinde C alelinin yerini T almaktadır. 

2.3.2 SIRT2 rs2015 Gen Polimorfizmi  

SIRT2 19.kromozomdan 38.878.555-38.899.862 nükleotidleri arasından kodlanmaktadır. 

Polimorfizm ise 38.878.729 nükleotidde bulunmaktadır (URL-5). 
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Şekil 2.15 SIRT2 geninin genomik lokasyonu (URL-4).  

 

Dizi bilgisi (URL-5):  

>gnl|dbSNP|rs2015|allelePos=501|totalLen=1001|taxid=9606|snpclass=1|alleles='A/C'|mol=G

enomic|build=151 

TCAGCTTCCCCCAAGAAGTCCCCGCCACCTGCCAAGGACGAGGCCAGGACAACA

GAGAGGGAGAAACCCCAGTGACAGCTGCATCTCCCAGGCGGGATGCCGAGCTCC

TCAGGGACAGCTGAGCCCCAACCGGGCCTGGCCCCCTCTTAACCAGCAGTTCTTG

TCTGGGGAGCTCAGAACATCCCCCAATCTCTTACAGCTCCCTCCCCAAAACTGGG

GTCCCAGCAACCCTGGCCCCCAACCCCAGCAAATCTCTAACACCTCCTAGAGGCC

AAGGCTTAAACAGGCATCTCTACCAGCCCCACTGTCTCTAACCACTCCTGGGCTA

AGGAGTAACCTCCCTCATCTCTAACTGCCCCCACGGGGCCAGGGCTACCCCAGAA

CTTTTAACTCTTCCAGGACAGGGAGCTTCGGGCCCCCACTCTGTCTCCTGCCCCCG

GGGGCCTGTGGCTAAGTAAACCATACCTAACCTACCCCAGTGTGGGTGTGGGCCT

CTGAATMTAACCCACACCCAGCGTAGGGGGAGTCTGAGCCGGGAGGGCTCCCGA

GTCTCTGCCTTCAGCTCCCAAAGTGGGTGGTGGGCCCCCTTCACGTGGGACCCAC

TTCCCATGCTGGATGGGCAGAAGACATTGCTTATTGGAGACAAATTAAAAACAAA

AACAACTAACAATCCGGTCTGGCCTCCTGTTTCTTTCTGTGGGCACCCAGGGAAA

TCTCTGAAGGGAGGGGGTTAGATCTTGGGCCACTAAGGAACCAGAAAGTCTCCG

GGATCCAGAGTGAGGGGTAACAAGAGGGTCCTCACGGGGGCCCTCGTGGCTCTG

ACCCCTGGACTCCCAGCCTGCCAGTGTCCCTTCCTCTAAGCCCCGTCACTAAAGG

CCTGAGGCCCCAGAAAGAGGGAGGAAAGTTGACTTCAGATACCCCAGCCCCGCC

TCTTCCCCCTGCCTGCTCAGCTTCCTCTCTCCACTTCCTGCTACTGCAGGCCTCTCC

TCCGAGAACAGGTA 

Yukarıda verilen dizide M; A ya da C nükleotidlerini ifade etmektedir. Polimorfizm meydana 

geldiğinde A alelinin yerini C aleli almaktadır. 
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BÖLÜM 3 

MALZEME VE YÖNTEM 

3.1 KULLANILAN ARAÇ VE GEREÇLER 

Bu çalışmaya, Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Onkoloji Anabilim Dalı ve Medikal Park Gebze Hastanesi Medikal Onkoloji 

Bölümünde histopatolojik olarak akciğer kanseri tanısı konmuş, akraba olmayan 100 hasta 

(çalışma grubu) ve herhangi bir inflamatuar hastalığı olmayan 100 sağlıklı birey (kontrol 

grubu) dahil edilmiştir. Bilgilendirme işleminin ardından tüm gönüllü bireylerin rutin 

kontrolü için verdikleri kanın 2ml’si EDTA’lı tüplere alınmıştır. Periferik dolaşımdaki 

lökositlerden PureLink® Genomic DNA Mini Kit ile DNA izolasyonu yapılmıştır. Elde 

edilen DNA’lar analizi yapılana kadar -20⁰C’de saklanmıştır. SIRT1 rs11596401 ve SIRT2 

rs2015 gen polimorfizmlerinin genotiplenmesi için öncelikle uygun primerler tasarlanarak 

PCR ile ilgili diziler çoğaltılmıştır. Daha sonra seçilen restriksiyon enzimleri ile kesim 

reaksiyonu gerçekleştirilmiştir ve agaroz jel elektroforezi yöntemi ile analiz edilmiştir. Elde 

edilen veriler istatistiksel olarak değerlendirilmiştir.  

3.1.1 Alet ve Cihazlar 

 Thermal Cycler (BIO-RAD T100™) 

 Buzdolabı (Bosch) 

 Buzdolabı (Altus) 

 Mikrosantrifüj (Nüve NF 048) 

 Minisantrifüj (Isolab) 

 Vorteks (Nüve NM 110) 

 Termal Blok (Inovia UHB-1)     
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 Etüv (Nüve EN 500) 

 Mikropipet seti (Thermo Scientific – Finnpipette, Sartorius, Isolab) 

 Mikrodalga Fırın (Altus ALMD 17B) 

  Manyetik Karıştırıcı (Nüve MK 418) 

 Elektroforez Güç Kaynağı (Thermo Scientific EC 300XL) 

 Elektroforez Tankı (JUNYI®) 

 Jel Dökümantasyon Sistemi (Vilber Lourmat Bio-Print ST4, Cedex, France) 

 Derin Dondurucu (Bosch) 

 Otoklav (Nüve) 

 Spektrofotometre (Mecasys- Optizen) 

 Hassas Terazi (Rad-Wag) 

3.1.2 Kimyasal Malzemeler 

 PureLink Genomic DNA Mini Kit (invitrogen by life technologies) 

 dH2O (distile su) (Eczacıbaşı) 

 Trizma base (Sigma T1503) 

 Asetik Asit (Merck – UN 2789) 

 Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) (Sigma 3341160)  

 Ethidium Bromide (EtBr) (Sigma E-7637) 

 Orange G (Sigma – O7252-25G) 

 Disodyum EDTA (Na2EDTA) (Thermo Scientific – 17892) 

 Gliserol (Aklar Kimya) 

 Ethanol Absolute (≥%99.9) (Isolab chemicals UN1170) 

 Agaroz (life technologies) 

 100 bp DNA Ladder (Thermo Scientific GeneRuler 100bp) 
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 50 bp DNA Ladder (Thermo Scientific GeneRuler 50bp) 

 10X Taq Buffer (+(NH4)2SO2, -MgCl2) (Thermo Scientific) 

 2 mM dNTP Mix (Thermo Scientific) 

 25 mM MgCl2 (Thermo Scientific) 

 Dimetil sülfoksit (DMSO) (VMR Life Science) 

 Taq DNA Polimeraz 5U/µl (Thermo scientific) 

 Primerler (Oligomer – 100nmol) 

 DdeI restriksiyon enzimi (Thermo Scientific) 

 MseI restiksiyon enzimi (Thermo Scientific) 

 BccI restriksiyon enzimi (New England BioLabs) 

3.1.3 Çözeltiler 

 50X Tris-Asetik asit-EDTA (TAE) Tamponu 

242 g Tris baz 

57.1 ml asetik asit  

37.2 g Na2EDTA 

Distile su ile 1000 ml’ye tamamlanır. Bir gece boyunca manyetik karıştırıcıda çözünmesi 

sağlanır. 

 Elektroforez Yürütme Tamponu  

Hazırlanan 50X TAE’den 20 ml alınır, distile su ile 1000 ml’ye tamamlanır.1X’lik TAE 

yürütme tamponu hazırlanmış olur. 

 Orange G Çözeltisi 

2.232 g Na2EDTA 

200 mg Orange G 

60 ml Gliserol  
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40 ml distile suda çözülür. 

 %3’lük Agaroz Jel Çözeltisi 

200 ml 1X TAE Tamponu 

6 g Agaroz 

10 µl Ethidium Bromide 

 %1.5’lik Agaroz Jel Çözeltisi 

200 ml 1X TAE Tamponu 

3 g Agaroz 

10 µl Ethidium Bromide 

3.2 KULLANILAN YÖNTEMLER 

3.2.1 Periferik Kandan DNA İzolasyonu 

3.2.1.1 Prensip 

Periferik kanda bulunan hücreler nükleaz inhibitörü guanidin HCl varlığında, proteinlerin 

degredasyonunu sağlayan proteinaz K ile inkübe edilir. Bu işlemle hücrelerin parçalanması 

sağlanır. Açığa çıkan hücresel nükleik asitler spin kolona yerleştirilmiş silika tabanlı 

membrana bağlanırlar. Bu özel matriksteki fiberlere bağlanan nükleik asitleri kontaminasyona 

veya safsızlığa sebep olabilecek hücresel elemanlardan ve ortamdaki diğer moleküllerden 

arındırmak için yıkama ve santrifügasyon işlemleri gerçekleştirilir. Sonrasında düşük 

yoğunluklu tuz elüsyonu ile fiberlere bağlı olan nükleik asitlerin bu yapıdan ayrılması 

sağlanır. 

3.2.1.2 Protokol 

Toplanan kanların 200 μl’si ile PureLink Genomic DNA Mini Kit (invitrogen by life 

technologies) kullanılarak üretici firmanın aşağıdaki protokolüne göre DNA izolasyonu 

gerçekleştirilmiştir. 
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Protokol: 

1. 55 °C'de su banyosu veya ısı bloğu hazırlanır. 

2. Steril bir mikrosantrifüj tüpüne, 200 μL taze veya donmuş kan örneği eklenir. 

3. Örneğe 20 μL Proteinaz K eklenir. 

4. Örneğe 20 μL RNase A eklenip, karıştırmak için kısaca vortekslenir ve 2 dakika oda 

sıcaklığında inkübe edilir. 

5. 200 μL PureLink® Genomic Lysis Binding Buffer eklenir ve homojen bir çözelti elde 

etmek için iyice vortekslenir. 

6. Proteinlerin parçalanmasını teşvik etmek için 55 ° C'de 10 dakika inkübe edilir. 

7. Lizat'a 200 μL %96-100 etanol eklenir, homojen bir çözelti elde etmek için 5 saniye 

boyunca vortekslenir. 

8. Bir toplama tüpü ve bir PureLink® Spin Column'u (spin kolon) paketten çıkarılır. 

9. PureLink® Genomic Lysis Binding Buffer ve etanol ile hazırlanan lizat (~ 640 µL) 

PureLink® Spin Kolonu'na eklenir. 

10. Oda sıcaklığında 1 dakika boyunca 10.000 x g'de santrifüjlenir. 

11. Toplama tüpü atılır ve spin kolon kitle birlikte verilen temiz bir PureLink® toplama 

tüpüne yerleştirilir.  

12. Kolona etanol ile hazırlanan 500 μL Wash Buffer 1 eklenir. 

13. Oda sıcaklığında 1 dakika boyunca 10.000 x g'de santrifüj edilir. 

14. Toplama tüpü atılır ve spin kolon temiz bir toplama tüpüne yerleştirilir. 

15. Kolona etanol ile hazırlanmış 500 μL Wash Buffer 2 eklenir. 

16. Kolonu 3 dakika boyunca maksimum hızda oda sıcaklığında santrifüj edilir. Toplama tüpü 

atılır. 

17. Spin kolon steril bir 1.5 mL mikrosantrifüj tüpüne yerleştirilir. 
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18. Kolona 25–200 μL PureLink® Genomic Elution Buffer eklenir. 

19. Oda sıcaklığında 1 dakika inkübe edilir. Kolon oda sıcaklığında 1 dakika boyunca 

maksimum hızda santrifüjlenir. Tüp saflaştırılmış genomik DNA içerir. 

20. İkinci bir elüsyon aşaması aynı hacimde Elution Buffer kullanılarak gerçekleştirilir. Kolon 

oda sıcaklığında 1,5 dakika maksimum hızda santrifüjlenir. 

21. Tüpe akan genomik DNA içeren buffer DNA’nın saklanacağı mini santrifüj tüplerine 

aktarılır ve -20 °C'de uzun süre saklanabilir. 

3.2.2 Primer Tasarımı ve Restriksiyon Enzimi Seçimi 

NCBI (National Center for Biotechnology Information-Ulusal Biyoteknoloji Bilgi 

Merkezi)’ın kısa genetik varyasyonların bilgilerini derlemek için oluşturduğu dbSNP 

veritabanında (URL-5) polimorfizmlerin ID’leri taranarak dizi bilgileri sağlandı.  

Bu diziler, mevcut kesim bölgeleri ve restriksiyon enzimlerinin haritasını çıkarmaya yarayan 

online bir araç olan NEB Cutter (URL-6) adresine kopyalandıktan sonra polimorfizmi tanıyan 

enzimler belirlenerek aralarında diziyi en az lokustan kesenler seçildi. Daha sonra enzimlerin 

diziyi bir bölgeden kesebileceği nükleotid aralıkları belirlenerek bu diziye primer tasarlama 

çalışmaları gerçekleştirildi.  

Primer tasarımında temel olarak Primer 3 programını kullanan NCBI’ın primer tasarlama 

aracı Primer-BLAST (URL-5) ve PerlPrimer uygulamasından yararlanıldı. Edinilen primer 

çiftlerinden Tm ve %GC oranı uygun olanlar, kendileri ve birbirleriyle komplementer baz 

eşleşmesi yapmayanlar seçilerek online bir primer özellikleri hesaplayıcısı olan OligoCalc 

(Oligonucleotide Properties Calculator)’ta kontrol edildi.  

3.2.3 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

İzole edilen DNA’ların kalitesi ve saflığı spektrofotometrede 260 ve 280 nm 

dalgaboylarındaki ölçümler kullanılarak değerlendirildi. PCR’da kullanılabilecek 

konsantrasyonda olacak şekilde ayarlandı (25-50 ng). SIRT1 ve SIRT2 gen amplifikasyonları 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/
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PCR yöntemiyle gerçekleştirildi. Kullanılan forward ve reverse (ileri ve geri) primer dizileri 

aşağıdaki gibidir: 

SIRT1 F: 5’ TTTCAAGTAATGGAGAGGTGTG 3’ 

SIRT1 R: 5’ ATGTTGGCTGGTCTCTTCTG 3’ 

SIRT2 F: 5’CCC CAA CCC CAG CAA ATC TC 3’ 

SIRT2 R: 5’ GAC CCT CTT GTT ACC CCT CAC 3’ 

Her bir örnek için toplam 25 µl reaksiyon hacminde PCR ortamı hazırlandı. Reaksiyon tüpüne 

1mM 1X Taq Buffer, 1.5mM MgCl2, 0,2mM dNTP mix, 30 pmol primerler, 25-50ng DNA ve 

1U Taq polimeraz enzimi eklendi. Amplifikasyonlar “Biorad T100™ Thermal Cycler” cihazı 

ile aşağıdaki programlarda gerçekleştirildi. 

SIRT1 Program: 

95°C 3 dakika…….. (İlk Denatürasyon) 

 95°C 45 saniye ………. (Denatürasyon) 

 60°C 45 saniye …. (Primer Bağlanması) 35 Döngü 

 72°C 45 saniye ……………… (Uzama) 

 72°C 7 dakika …………..  (Son uzama) 

SIRT2 Program: 

95°C 3 dakika ……. (İlk Denatürasyon) 

95°C 45 saniye ………. (Denatürasyon) 

62°C 45 saniye …. (Primer Bağlanması) 35 Döngü 

72°C 45 saniye ………………. (Uzama) 

72°C 7 dakika …………… (Son uzama) 

Amplifikasyon sonunda elde edilen ürünler %1.5’luk agaroz jelde yürütülerek UV altında 

görüntülendi ve bant boyları (sırasıyla 550 bp ve 562 bp) doğrulandı. 
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3.2.4 Agaroz Jel Elektroforezi 

Öncelikle 242g Tris baz, 57.1 ml glasiyel asetik asit ve 37.2 g Na2EDTA bir cam şişe 

içerisinde manyetik karıştırıcıda bir gece boyunca çözdürülerek 50X’lik TAE tamponu 

hazırlandı. Daha sonra elektroforez işleminde kullanılmak üzere 1X’e seyreltmek için 

50X’likten 20 ml alınarak dH2O ile 1000 ml’ye tamamlandı. Jelin hazırlanırken ve yürütme 

esnasında yürütme tamponu olarak bu çözelti kullanıldı. 

PCR sonrasında tasarlanan primerlerin doğru bölgeyi çoğaltıp çoğaltmadığını kontrol etmek 

için ürünler agaroz jelde yürütüldü. Amplikonların SIRT1 için 550 bp ve SIRT2 için 562 

bp’lik tek bant içermesi beklenmekteydi. Bunun belirlenmesi için %1.5’luk agaroz jel 

hazırlandı. 200 ml 1X TAE tamponu ve 3 g agaroz bir erlen içerisine aktarıldı ve 

mikrodalgada homojen bir görünüm oluşuncaya kadar agarozun erimesi sağlandı. Jelin 

tablaya ve taraklara zarar vermemesi için hafifçe karıştırılarak soğuması beklendi. Daha sonra 

10 mg/ml’lik EtBr’den 10 µl eklenerek iyice karışması sağlandı ve hazırlanan tablaya döküldü 

ve taraklar yerleştirildi. Jel donduktan sonra taraklar çıkarılarak içinde 1X’lik yürütme 

tamponu (1X TAE tamponu) bulunan elektroforez tankına yerleştirildi. PCR ürünleri 

üzerlerine 10 µl Orange G boyası eklenerek pipetaj yapılarak jeldeki kuyucuklara yüklendi. 

Bant boyutlarını karşılaştırarak tespit etmek amacıyla referans DNA bantları içeren 100 bp’lik 

DNA Ladder kullanıldı. Örnekler 120 voltta 30 dk yürütüldü. Yürütme sonunda jel, jel 

dökümantasyon sistemi (Vilber Lourmat Bio-Print ST4, Cedex, France) ile UV altında 

görüntülendi. Elde edilen bantların boyutları kullanılan DNA Ladder ile karşılaştırılarak 

yaklaşık olarak belirlendi ve doğrulandı.  

3.2.5 Restriksiyon Parça Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) 

PCR sonrası elde edilen amplikonların, seçilen uygun enzimlerle ve bunların optimum 

çalışma sıcaklıklarında inkübe edilerek restriksiyonu gerçekleştirildi. Bu reaksiyon, 10-15 µl 

PCR ürünü, 5U restriksiyon enzimi ve 1X tampon (enzime uygun) ile 25 µl hacimde 

gerçekleştirildi. Aşağıda kullanılan enzimler ve reaksiyon koşulları gösterilmiştir (Çizelge 

3.1). Enzim kesimi sonrasında %3’lük agaroz jel hazırlanarak örnekler yüklendi ve 120 voltta 

50-60 dk yürütüldü. Bant boyutları kullanılan 100 bp DNA Ladder’a göre değerlendirildi.  
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Çizelge 3.1 Kullanılan enzimler ve reaksiyon koşulları. 

Gen SNP ID 
Restriksiyon 

Enzimi 
Kesim bölgesi 

Reaksiyon 

Koşulları 

SIRT1 
rs11596401 

(C/T) 
NlaIII 

5’ ... C A T G ↓ ... 3' 

3' ... ↑ G T A C ... 5' 

37°C’de 16 saat 

inkübasyon 

SIRT2 
rs2015 

(A/C) 
TfiI 

5' ... G ↓ A A T C ... 3' 

3'... C T T A ↑ G ... 5' 

37°C’de 16 saat 

inkübasyon 

 

3.2.6 Verilerin Değerlendirilmesi 

3.2.6.1 SIRT1 rs11596401 (C/T) Gen Polimorfizmi 

SIRT1 rs11596401 polimorfizminde normal alel olan C’nin yerini T aleli almaktadır. Akciğer 

kanseri hastalarında ve sağlıklı kontrollerde rs11596401 polimorfizmini saptamak için ilgili 

gen bölgesi amplifiye edildikten sonra her bir örnek %1.5’luk agaroz jelde yürütülerek 

kontrol edildi. Marker (100 bp DNA Ladder) ile karşılaştırıldığında beklenildiği gibi yaklaşık 

550 bp (±10 bp) boylarında bantlar elde edildi (Şekil 3.1). Elde edilen PCR ürünleri NlaIII ile 

kesilerek RFLP gerçekleştirildi. Restriksiyon ürünleri hazırlanan %3’lük agaroz jelde 120 volt 

güç ile yaklaşık bir saat yürütülerek C aleli için 550 bp, T aleli için 332 ve 218 bp boylarında 

bantlar elde edildi (Şekil 3.2).  

 

Şekil 3.1 SIRT1 primerleriyle yapılan PCR'ın agaroz jelde kontrolü. İlk kuyucukta 100 bp 

DNA Ladder kullanılmıştır. Diğer kuyucuklarda farklı bireylere ait PCR ürünleri 

bulunmaktadır.  
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Şekil 3.2 SIRT1 rs11596401 gen polimorfizmi jel elektroforez görüntüsü. İlk kuyucuğa 100 

bp DNA Ladder yüklenmiştir. 100 bp’lik DNA Ladder’dan sonraki 1, 5 ve 8 nolu 

örnekler CC; 2, 3, 6, 7, 9 ve 10 nolu örnekler CT; 4 ve 11 nolu örnekler TT 

genotipindedir. 

 

3.2.6.2 SIRT2 rs2015 (A/C) Gen Polimorfizmi 

SIRT2 rs2015 polimorfizminde normal alel A’nın yerini C aleli almaktadır. Kullanılan TfiI 

enzimi polimorfik alel C’yi tanıyarak kesmektedir. Genotipte A aleli bulunması durumunda 

562 bp’lik, C aleli bulunması durumunda 300 bp ve 262 bp’lik bantlar beklenmektedir.  

Akciğer kanseri hastaları ve kontrollerde rs2015 polimorfizmini saptamak için ilgili gen 

bölgesi amplifiye edildikten sonra her bir örnek %1.5’luk agaroz jelde yürütülerek kontrol 

edildi. Marker (100 bp DNA Ladder) ile karşılaştırıldığında beklenildiği gibi yaklaşık 562 bp 

(±10 bp) boylarında bantlar elde edildi (Şekil 3.3). PCR ürünleri TfiI ile kesilerek RFLP 

gerçekleştirildi. Restriksiyon ürünleri hazırlanan %3’lük agaroz jelde yürütüldü ve 

görüntülendi. Marker (DNA Ladder) ile kıyaslanarak elde edilen bantlara göre belirlenen 

genotipler şu şekildedir; 562 bp AA aleli, 300+262 bp CC aleli, 562+300+262 bp AC aleli 

(Şekil 3.4). 
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Şekil 3.3 SIRT2 primerleriyle yapılan PCR'ın agaroz jelde kontrolü. İlk kuyucukta 100 bp 

DNA Ladder kullanılmıştır. Diğer kuyucuklarda farklı bireylere ait PCR ürünleri 

bulunmaktadır. 

 

 

Şekil 3.4 SIRT2 rs2015 gen polimorfizmi jel elektroforez görüntüsü. İlk kuyucuğa 100 bp 

DNA Ladder yüklenmiştir. 100 bp’lik DNA Ladder’dan sonraki 8 nolu örnek AA; 1, 

2, 3, 4, 5, 7, 9 ve 10 nolu örnekler AC;  6 nolu örnek CC genotipindedir. 

 

3.2.7 İstatistiksel Analiz 

Gerçekleştirilen vaka kontrol çalışmasında akciğer kanseri hastaları ve sağlıklı kontroller 

arasındaki polimorfizmlerin genotip sıklığını karşılaştırmak için χ2 (ki-kare) testi kullanıldı. 

Polimorfizmler ve akciğer kanseri arasındaki ilişki ikili lojistik regresyon analizi yoluyla 

modellenmiştir. Genotipler arasındaki akciğer kanseri riskini karşılaştırmak için OR değeri ve 

%95 güven aralığı hesaplandı. ρ<0.05 değeri, istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

İstatistiksel analiz SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) paket programı kullanılarak 

gerçekleştirildi.
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BÖLÜM 4 

BULGULAR 

Akciğer kanseri ile SIRT1 ve SIRT2 gen polimorfizmleri arasındaki ilişkinin incelendiği bu 

çalışmaya 100 akciğer kanseri hastası, 100 sağlıklı kontrol dahil edilmiştir. Akciğer kanseri 

hasta grubunda 89 erkek 11 kadın bulunurken, kontrol grubunda 88 erkek 12 kadın 

bulunmaktadır. Gruplar arasında yaşa ve cinsiyete bağlı anlamlı bir fark bulunmamaktadır 

(Çizelge 4.1). 

Çizelge 4.1 Akciğer kanseri hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yaşa göre dağılımı. 

SIRT1(rs11596401) 

SIRT2 (rs2015) 

Kontrol 

n (%) 

Hasta 

n (%) 

Kadın 12 (12) 11 (11) 

Erkek 88 (88) 89 (89) 

Yaş Ortalaması 45,8±10,62 43,26±10,54 

 

4.1 SİRTUİN GEN POLİMORFİZMLERİNİN FREKANSLARI 

4.1.1 SIRT1 rs11596401 Gen Polimorfizmi 

Akciğer kanseri hastaları ve sağlıklı kontrol grubu SIRT1 rs11596401 (C/T) gen polimorfizmi 

açısından incelendiğinde kontrol grubunun 23’ünün (%23) CC genotipinde, 54’ünün (%54) 

CT genotipinde, 23’ünün (%23) TT genotipinde olduğu saptandı. Hasta grubunun ise 23’ünün 

(%23) CC genotipinde, 48’inin (%48) CT genotipinde ve 29’unun (%29) TT genotipinde 

olduğu saptandı. Genotip dağılımı açısından iki grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

farklılık bulunamadı (p=0.593, OR=1.261; CI=0.569-2.795) (Çizelge 4.2).   

SIRT1 rs11596401 (C/T) gen polimorfizmi için kontrol ve hasta grupları alel frekansları 

açısından karşılaştırıldığında C alel frekansı kontrol grubunda %50, hasta grubunda %47 
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olarak bulundu. T alel frekansı ise kontrol grubunda %50, hasta grubunda ise %53 olarak 

bulundu. Alel frekansları açısından da kontrol ve hasta grubu arasında istatiksel olarak 

farklılık bulunamadı (p=0.617; OR=1.128; CI=0.762-1.669) (Çizelge 4.3).  

Çizelge 4.2 Akciğer kanseri hastalarında ve sağlıklı kontrollerde SIRT1 rs11596401 gen 

polimorfizm genotip frekansları. 

SNP Genotip 

Sağlıklı 

Kontroller 

n=100 

Akciğer 

Kanseri 

Hastaları 

n=100 

P değeri OR (95 %  GA) 

SIRT1 

rs11596401 

(C/T) 

CC 23 (% 23) 23 (% 23) 

0.593 

Referans 

0.889 (0.443-1.784) 

1.261 (0.569-2.795) 

CT 54 (% 54) 48 (% 48) 

TT 23 (% 23) 29 (% 29) 

    %95 GA; %95 güven aralığı, OR; Göreceli olasılık oranları (odds ratio) 

 

 

Şekil 4.1 SIRT1 rs11596401 gen polimorfizm genotip frekansları. 

 

Çizelge 4.3 Akciğer kanseri hastalarında ve sağlıklı kontrollerde SIRT1 rs11596401 gen 

polimorfizminin alel dağılımı. 

 

SNP Alel 

Sağlıklı 

Kontroller  

n=100 

Akciğer 

Kanseri 

Hastaları 

n=100 

P değeri OR (% 95 GA ) 

rs 11596401 
C % 50 % 47 

0.617 1.128 (0.762-1.669) 
T % 50 % 53 
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4.1.2 SIRT2 rs2015 Gen Polimorfizmi 

Akciğer kanseri hastaları ve sağlıklı kontrol grubu SIRT2 rs2015 (A/C) gen polimorfizmi 

açısından incelendiğinde kontrol grubunun 28’inin (%28) AA genotipinde, 58’inin (%58) AC 

genotipinde, 14’ünün (%14) CC genotipinde olduğu saptandı. Hasta grubunun ise 23’ünün 

(%23) AA genotipinde, 68’inin (%68) AC genotipinde, 9’unun (%9) CC genotipinde olduğu 

saptandı. Genotip dağılımı açısından iki grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık 

bulunamadı (p=0.306, OR=0.783; CI=0.287-2.133) (Çizelge 4.4). 

SIRT2 rs2015 (A/C) gen polimorfizmi için kontrol ve hasta grupları alel frekansları açısından 

karşılaştırıldığında A alel frekansı kontrol ve hasta gruplarının ikisinde de %57 olarak 

bulundu. C alel frekansı da yine kontrol ve hasta gruplarının ikisinde de %86 olarak bulundu. 

Alel frekansları açısından da kontrol ve hasta grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunamadı (p=1.0; OR=1.0; CI=0.673-1.486) (Çizelge 4.5). 

Çizelge 4.4 Akciğer kanseri hastalarında ve sağlıklı kontrollerde SIRT2 rs2015 gen 

polimorfizminin genotip frekansları. 

SNP Genotip 

Sağlıklı 

Kontroller 

n=100 

Akciğer 

Kanseri 

Hastaları 

n=100 

P değeri OR (95 %  GA) 

SIRT2 

rs2015 (A/C) 

AA 28 (% 28) 23 (% 23) 

0.306 

Referans 

1.427 (0.743-2.743) 

0.783 (0.287-2.133) 

AC 58 (% 58) 68 (% 68) 

CC 14 (% 14) 9 (% 9) 

%95 GA; %95 güven aralığı, OR; Göreceli olasılık oranları (odds ratio) 
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Şekil 4.2 SIRT2 rs2015 gen polimorfizm genotip frekansları. 

 

 

Çizelge 4.5 Akciğer kanseri hastalarında ve sağlıklı kontrollerde SIRT2 rs2015 gen 

polimorfizminin alel dağılımı. 
 

SNP Alel 
Sağlıklı 

Kontroller n=100 

Akciğer 

Kanseri 

Hastaları 

n=100 

P değeri OR (% 95 GA ) 

rs 2015 
A % 57 % 57 

1.000 1.000 (0.673-1.486) 
C % 43 % 43 

 

4.1.3 SIRT1 rs11596401 (C/T) ve SIRT2 rs2015 (A/C) Polimorfizmleri Haplotip Analizi 

SIRT1 rs11596401 (C/T) ve SIRT2 rs2015 (A/C) gen polimorfizmleri haplotip açısından 

incelendiğinde de hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır (Çizelge 4.6 ve Şekil 4.3). 

 

Çizelge 4.6 Akciğer kanseri hastalarında ve sağlıklı kontrollerde SIRT1 rs11596401 / SIRT2 

rs2015 haplotip dağılımları. 

 

Haplotip 

rs11596401/rs2015 

Sağlıklı 

Kontroller n=100 

Akciğer 

Kanseri 

Hastaları 

n=100 

P değeri OR (% 95 GA ) 

CA % 36 % 34 0.939 Referans 

CC % 14 % 13 0.958 0.983 (0.525-1.843) 

TA % 21 % 23 0.586 1.160 (0.680-1.977) 

TC % 29 % 30 0.716 1.095 (0.671-1.788) 
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Şekil 4.3 SIRT1 rs11596401-SIRT2 rs2015 gen polimorfizmlerinin haplotip dağılımı 
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BÖLÜM 5 

TARTIŞMA  

Akciğer kanseri, GLOBOCAN 2018 verilerine göre dünya genelinde en sık rastlanan kanser 

türlerinden biri olmakla birlikte, kanser nedeniyle meydana gelen ölümlerin yaklaşık beşte 

birinden sorumludur. Akciğer kanseri kötü prognoz nedeniyle, dünyada ölüme en çok neden 

olan kanser türleri arasında, erkeklerde birinci sırada, kadınlarda ise meme kanserinden sonra 

ikinci sırada gelmektedir ve tanıdan itibaren beş yıllık mortalitesi %85-90 arasındadır (WHO 

2018a, Beckles vd. 2003). Genel olarak sigara, cinsiyet, yaş, ırk, diyet, çevresel kirlilik, aile 

öyküsü, genetik yatkınlık gibi etiyolojik faktörlerin sebep olduğu akciğer kanseri; diğer 

kanser türlerinde olduğu gibi ülkemizde görülme sıklığı gittikçe artan bir hastalıktır (Gültekin 

2017).  

Çoğu kanserde olduğu gibi akciğer kanseri de onkogenlerin aktivasyonu veya tümör 

baskılayıcı genlerin inaktivasyonu ile başlar (Sato vd. 2007). Akciğer adenokarsinomlarında 

çoğunlukla KRAS proto-onkogen mutasyonları görülürken, küçük hücreli akciğer 

karsinomunda tümör baskılayıcı gen P53 mutasyonu ile EGFR amplifikasyon ve mutasyonu 

daha sık görülür (Hainaut vd. 1998, Shigematsu ve Gazdar 2006).  

SIRT1 ekspresyonunun ve/veya aktivitesinin artmasının, P53'ü ve potansiyel olarak başka 

tümör baskılayıcı genleri inhibe ederek kanser riskini arttırabileceği öngörülmektedir (Li vd. 

2015). P53 proteini, hücre döngüsünün ilerlemesi ve apoptozun ana düzenleyicisidir. Tümör 

gelişimi sırasında, SIRT1’in up-regülasyonu, P53'ün deasetilasyonu ve inaktivasyonu sonucu 

hücrelerin apoptozu atlamasına ve DNA hasarını sürdürmesine izin verir (Lee vd. 2011). 

Meme kanseri hücrelerinde güçlü sirtuin inhibitörleriyle yapılan son deneyler, tümör 

baskılayıcı P53'ün sadece SIRT1'in değil, aynı zamanda SIRT2'nin de hedefi olduğunu ve 

diğer sirtuin genlerinin de hedefi olabileceğini göstermektedir. SIRT2 inhibisyonu, P53 ve 

P21 gibi tümör baskılayıcı genlerin seviyelerini arttırırak kanser hücrelerinde apoptozu teşvik 

eder (Peck vd. 2010, Li vd. 2011). Eş zamanlı olarak hem SIRT1 hem de SIRT2'nin 



64 

inhibisyonu, bazı tümör hücre hatlarında ve Burkitt lenfoma ksenogreftlerinde apoptozu 

arttırmaktadır (Peck vd. 2010, Heltweg vd. 2006).  

Önceki çalışmalarda hücre ve hayvan modellerinde HIC1, SIRT1 ve p53 arasında; HIC1’in 

SIRT1 transkripsiyonunu baskıladığı, bu durumun SIRT1’in deasetilaz hedefi olan p53’ün 

artan asetilasyonu ve aktivasyonuyla sonuçlandığı düzenleyici bir döngü tanımlanmıştır. 

Ayrıca, DBC1 proteininin, SIRT1 deasetilaz ve p53 arasındaki etkileşimi bloke ettiği, p53 

asetilasyonunun artmasına neden olduğu gösterilmiştir (Chen vd. 2005). Tseng vd. (2009) ise 

HIC1-SIRT1-P53'ün deregülasyonunun ilk defa akciğer kanserinde potansiyel bir prognostik 

biyobelirteç olduğunu göstermişlerdir. Yüksek SIRT1 ekspresyonunun, düşük HIC1 

ekspresyonu / P53 asetilasyonu ile birlikte, akciğer kanseri hastalarında kötü prognoz la 

ilişkili olduğunu ve akciğer skuamöz hücreli karsinomlarında DBC1 inaktivasyonunun, 

P53'ün SIRT1 aracılı deasetilasyonunu arttırdığını bildirmişlerdir.  

Zhang vd. (2013), küçük hücreli dışı akciğer kanserinde SIRT1 ekspresyonu ile klinik 

özellikler, kemoterapiye yanıt ve prognoz arasındaki ilişkiyi araştırmak amacıyla yaptıkları 

çalışmada SIRT1 ekspresyonunun tümör evresi, tümör boyutu ve farklılaşma durumu ile 

anlamlı şekilde ilişkili olduğunu bulmuşlardır. İleri evre 295 KHDAK hastasından oluşan 

çalışma grubunda yüksek SIRT1 ekspresyonunun kemoterapiye direnç, daha kısa sağ kalım 

ve kötü prognoz ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir. İn vitro olarak, insan KHDAK H292 

hücre hattında siRNA tekniği ile azaltılmış SIRT1 ekspresyonunun hücre proliferasyonunu, 

göçünü ve metastazını önemli ölçüde inhibe ettiğini göstermişlerdir. Farelerle yapmış 

oldukları in vivo tümör oluşumu ve metastaz analizleri, SIRT1 nakavtının, nude farelerde 

tümör hacmini ve metastatik yeteneğini önemli ölçüde azalttığını göstermiştir 

Han vd. (2013), SIRT1'in, KHDAK hastalarının beyin metastazı dokularında yüksek oranda 

ifade edildiğini ortaya koyan çalışmalarıyla SIRT1 ekspresyonunun, KHDAK hücre hatlarının 

(A549) göç kabiliyeti ile pozitif ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Beyin metastazı, küçük 

hücreli dışı akciğer kanserinde (KHDAK) sık görülen önemli bir komplikasyondur. KHDAK 

hastaları arasında yaklaşık%20 ila%40 bir noktada beyin metastazı geliştirir. Benzer şekilde 

Cha vd. (2009), SIRT1 ekspresyonunun lenf nodu metastazı ve tümör invazyonu ile anlamlı 

bir şekilde ilişkili olduğunu ve gastrik karsinomun kötü prognozu ile ilişkili olduğunu 

bildirmişlerdir.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24223900
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Han%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24228097
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Li vd. (2015), 75 akciğer adenokarsinom hastası ve 75 sağlıklı bireye ait dokuyu 

immünohistokimyasal boyama yöntemiyle incelemiş ve yüksek SIRT1 seviyeleri gözlemiştir. 

Çalışmaları sonucunda,  SIRT1'in akciğer adenokarsinomunun ilerlemesinde kritik bir rol 

oynadığını ve kötü prognozla ilişkili olduğu sonucuna varmışlardır. Ayrıca, Wang vd. (2017) 

PubMed ve Web of Science veri tabanlarında Aralık 2016 öncesi yayınlanan çalışmaları 

kapsayan meta-analizlerinde, önceki çalışmalarla tutarlı olarak SIRT1 aşırı ekspresyonunun 

özellikle karaciğer kanseri ve akciğer kanserinde sağ kalımla ve kötü prognozla ilişkili 

olduğunu bildirmişlerdir.  

Lee vd. (2019), SIRT1'in KHDAK'de klinikopatolojik önemini incelemek ve metforminin 

SIRT1 inhibisyonu üzerindeki etkilerini araştırmak için tasarladıkları çalışmada, diğer 

çalışmalarla benzer şekilde KHDAK dokularında yüksek SIRT1 seviyeleri ve SIRT1 aşırı 

ekspresyonunun KHDAK hastalarında kötü sağkalım ile ilişkili olduğunu tespit etmiştir 

Yüksek SIRT1 ekspresyonu, prostat kanseri (Huffman vd.2007), primer kolon kanseri 

(Firestein vd. 2008), diffüz büyük B-hücreli lenfoma (Jang vd. 2008), mide (Cha vd. 2009), 

lösemi (Kozako vd. 2012), karaciğer (Chen vd. 2012) ve meme kanseri (Wu vd. 2012) gibi 

pek çok kanser türünde bildirilmiş ve kötü prognozla ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte, 

SIRT1'in aşırı ekspresyonunun, kolorektal karsinomda (Jung vd. 2013)  ve baş boyun 

skuamöz hücreli karsinomda (Noguchi vd. 2013) iyi prognoz ile ilişkili olduğu da 

bildirilmiştir. SIRT1 ekspresyon seviyelerinin akciğer kanseriyle ilişkisini araştıran 

çalışmalara rağmen SIRT1 gen polimorfizmleri ile akciğer kanseri arasındaki ilişkiyi analiz 

eden az sayıda çalışma yer almaktadır. 

Leng vd. (2013) Colorado platosunda radona maruz kalan eski madencilerde (267 skuamöz 

hücreli karsinoma vakası ve 383 kontrol) skuamöz hücreli karsinoma duyarlılığı etkileyip 

etkilemediğini değerlendirmek için moleküler bir epidemiyolojik çalışma yapmıştır.  Bu 

çalışmada, rs10997817, rs7097008, rs7895833, rs12414281, rs17533847 ve rs747024 dahil 

SIRT1'deki 11 SNP (Tek nükleotid Polimorfizmi)'nin 6'sı, skuamöz hücreli karsinom için 

artan risk ile ilişkilendirilmiştir. SIRT1'in bulunduğu haplotip bloğundaki genetik çeşitlilik ile 

madencilerdeki skuamöz hücreli karsinom riski arasında bir ilişki olduğu tespit edilmiştir (P = 

0.003). Özellikle SIRT1 rs7097008 A aleli ile işaretlenen haplotip aleller, skuamöz hücreli 

karsinom vakalarında artan risk (OR=1.69, P=8.2 × 10−5) ve madencilerde skuamöz hücreli 

karsinom vakalarında (HR=0.79, P=0.03) daha yüksek sağ kalım ile ilişkilendirilmiştir. 
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İşlevsel SIRT1 rs7097008'in, A alelinin bronşiyal epitel hücrelerinde düşük gen ekspresyonu 

ve periferal lenfositlerde riskli DNA onarım kapasitesi ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Bu 

çalışmalarıyla SIRT1'in madencilerde radon kaynaklı kanserde tümör baskılayıcı rolü 

oynayabileceğini öne sürmüşlerdir. 

Lv vd. (2017) Çin popülasyonunda 246 kontrol ve 79 skuamöz hücreli karsinom, 124 

adenokarsinom içeren 257 küçük hücreli dışı akciğer kanseri hastasından oluşan çalışma 

grubunda SIRT1 genindeki dört SNP’yi (rs12778366 (C/T), rs2273773(C/T), rs3758391(C/T), 

rs4746720(C/T)) analiz ederek SIRT1 gen polimorfizmleri ile insan KHDAK arasında anlamlı 

bir ilişki bulamadıklarını bildirmişlerdir. Bu 4 SNP üzerinde yapılan haplotip birliktelik 

analizi de, akciğer kanseri ile de anlamlı bir ilişki göstermemiştir (P> 0.05). 

Mısır halk popülasyonunda yapılan başka bir çalışmada da ise 541 meme kanseri kadın ve 

439 sağlıklı kontrol grubunda SIRT1 varyantları (rs3758391, rs3740051 ve rs12778366) ile 

meme kanseri arasındaki ilişki araştırılmıştır. Rizk vd. (2016)’nin RT-PCR yöntemi ile 

yaptıkları çalışmada SIRT1 geninin rs3758391 ve rs12778366 polimorfizmlerinin Mısır 

popülasyonunda meme kanseri riski ve prognozu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Her iki SNP 

de TT genotipinin meme kanseri hastalarında, yüksek tümör dereceleri ve daha yüksek lenf 

nodu tutulumu ile ilişkilendirilmiştir.  

Bu tez kapsamında PCR-RFLP yöntemi kullanılarak, sirtuin ailesinden SIRT1 rs11596401 

gen polimorfizminin akciğer kanseri riski ile ilişkisi araştırılmıştır. Literatürde bu 

polimorfizmin akciğer kanseri ile ilişkilerinin incelendiği bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Çalışmamızda 100 akciğer kanseri hastası birey, 100 sağlıklı birey SIRT1 rs11596401 (C/T) 

gen polimorfizmi açısından incelendi ve genotip dağılımı açısından iki grup arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık bulunamadı (p=0.593, OR=1.261; CI=0.569-2.795). 

Alel frekansları açısından da kontrol ve hasta grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunamadı (p=0.617; OR=1.128; CI=0.762-1.669). Dolayısıyla bu polimorfizmin, 

akciğer kanseri ile ilişkili olmadığı düşünülmektedir.  

Birçok çalışma, hücresel strese cevap olarak hücre döngüsünün düzenlenmesindeki rolü 

nedeniyle SIRT2'nin tümörigenezde rol oynadığını göstermektedir. SIRT2 genel olarak, kritik 

hasar görmüş hücrelerde DNA hasar stresine cevap olarak hücrelerin apoptoza ilerlemesini 

teşvik eder (Inoue ve vd. 2007). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lv%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28919817
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Yapılan çalışmaların çoğunda akciğer kanserinde düşük SIRT2 seviyeleri elde edilmiştir. 

Örneğin; Li vd.’nin (2013) KHDAK hastaları ve hücre hatlarında (A549 ve H1299) SIRT2 

ekspresyonunu analiz ettikleri çalışma, tümör hücrelerinde SIRT2 mRNA ve protein 

seviyelerinin tümör dışı dokulara kıyasla önemli ölçüde düşük olduğunu göstermektedir. 

Ayrıca yaptıkları diğer analizlerde SIRT2 aşırı ekspresyonunun ROT üretimini ve p27 

seviyelerini arttırdığını bildirmişlerdir. A549 ve H1299 hücre hatlarında SIRT2'nin aşırı 

ekspresyonu, hücre proliferasyonunun inhibisyonuna ve hücre apoptozuna neden olmuştur (Li 

vd. 2016). 

Gong vd. (2018) yedi memeli sirtuininin (SIRT1-7), KHDAK'deki klinikopatolojik 

parametreler ve prognoz ile olan ilişkilerini araştırmak ve karşılaştırmak için yaptıkları 

çalışmada SIRT2 protein ekspresyonunun, KHDAK dokularında normal dokularla 

karşılaştırıldığında down-regüle edildiğini göstermiştir. Ayrıca Li vd.’nin çalışmasından elde 

edilen sonuçları tekrar analiz ederek SIRT2 mRNA ekspresyonunun KHDAK dokularında 

down-regülasyonunu göstermişlerdir.  

2015 yılında yapılan bir çalışmada, SIRT2'nin, KHDAK hücrelerinin proliferasyonunu, koloni 

oluşumunu ve tümör büyümesini in vitro ve in vivo olarak JMJD2A (Lysine-spesific 

demethylase 4A; KDM4A)'ya bağımlı bir şekilde inhibe ettiği gösterilmiştir. Xu vd. (2015) bu 

çalışmalarında SIRT2’nin, JMJD2A'nın promotör bölgesine bağlanarak JMJD2A ifadesini 

negatif olarak düzenlediğini ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri büyümesini baskıladığını 

açıklamışlardır.  

Ayrıca fare modelleriyle yapılan deneylerde, pankreas ve akciğer kanserinde, SIRT2-/- 

KRASG12D farelerde, KRASG12D farelere oranla, artan KRAS asetilasyonu sonucu fenotipte 

daha agresif tümörler geliştiği saptanmıştır. Song vd. (2016) farelerle yapmış oldukları 

deneylerde SIRT2 nakavtının onkogenik KRAS'ın neden olduğu akciğer adenokarsinomlarının 

ilerlemesini arttırdığını göstermişlerdir. KRAS K147, SIRT2'ye özgü yeni bir deasetilasyon 

hedefi olarak tanımlanırken, asetilasyon durumunun doğrudan KRAS aktivitesini 

düzenleyerek sonuçta hücre çoğalması, koloni oluşumu ve tümör büyümesi üzerindeki etkisi 

gösterilmiştir.  

Yapılan çalışmalar, küçük hücreli dışı akciğer kanseri (Li vd. 2013), glioma (Hiratsuka vd. 

2003), mide karsinomları (Peters vd. 2010) ve hepatoselüler karsinom (Kim vd. 2011) dahil 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hiratsuka%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12963026
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olmak üzere birçok kanser türünde, SIRT2 ekspresyonunun azaldığını göstermektedir.  Buna 

karşın SIRT2’nin aralarında akut miyeloid lösemi (Dan vd. 2012), hepatosellüler kanser (Kim 

vd. 2011) ve prostat kanserinin (Hou vd. 2012) de bulunduğu çeşitli kanser türlerinde 

olumsuz sonuçları vardır. SIRT2, ayrıca meme kanserinde farklı tümör derecelerine bağlı hem 

tümör baskılanmasında hem de tümör gelişiminin desteklenmesinde rol oynar (McGlynn vd. 

2014). 

SIRT2 kanser prognozunda önemli bir rol oynamasına rağmen, literatürde SIRT2 

varyantlarının akciğer kanseri ile ilişkisini araştıran bir çalışmaya rastlanmamıştır. Literatür 

taramamızda, SIRT2 varyantlarının kanserle ilişkisini ortaya koyan Yang vd. (2017) 

tarafından yapılmış sadece bir çalışmaya rastlanmış olup bu çalışmada SIRT2 varyantları ile 

kolorektal kanser arasındaki ilişki araştırılmıştır. Çin popülasyonundan 842 kolorektal kanser 

hastası ve 1.718 sağlıklı kontrol grubu dahil edilerek yapılan çalışmada SIRT2’nin 3′UTR 

bölgesinde yer alan minör allel sıklığı> 0.05 olan iki varyant (rs2015 ve rs2241703) 

belirlenerek Taqman genotipleme yöntemi kullanılarak genotiplenmiştir. rs2015 A aleli,  

rs2015 C aleli ile karşılaştırıldığında, erkeklerde ve 60 yaşın üstündeki hastalarda düşük 

kolorektal kanseri riski ile ilişkili olduğu sonucuna varılmıştır. Yang vd. bu çalışmayla SIRT2 

genindeki rs2015 (A/C) polimorfizminin, kolorektal kanser riski ile ilişkili olduğunu ve 

kolorektal kanser karsinogenezinde SIRT2'nin önemli bir rol oynadığını göstermiştir. 

Biz de bu tez kapsamında Yang vd. (2017)’nin kolorektal kanserde SIRT2 varyantlarıyla 

yapmış oldukları çalışmaya benzer şekilde SIRT2’nin 3’UTR bölgesinde yer alan SIRT2 

rs2015 gen polimorfizminin akciğer kanseri riski ile ilişkisini araştırdık. Çalışmamızda 100 

akciğer kanseri hastası birey, 100 sağlıklı birey PCR-RFLP yöntemi kullanılarak SIRT2 

rs2015 (A/C) gen polimorfizmi açısından incelendi. Genotip dağılımı açısından iki grup 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık bulunamadı (p=0.306, OR=0.783; CI=0.287-

2.133) Alel frekansları açısından da kontrol ve hasta grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunamadı (p=1.0; OR=1.0; CI=0.673-1.486). SIRT2 geni kanserde 

önemli bir rol oynamasına rağmen SIRT2 rs2015 gen polimorfizminin akciğer kanseri 

patogenezinde rolü olmadığı düşünülmektedir. 

GLOBOCAN 2018 verilerine göre, akciğer kanseri, en sık rastlanan kanser türlerinden biri 

olmakla birlikte (2.1 milyon yeni vaka, toplam vakaların %11.6’sı), kanserden ölümlerin 

yaklaşık beşte birinden sorumludur (1.76 milyon ölüm, toplam kanser ölümlerinin %18.4’ü). 
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Akciğer kanseri kötü prognoz nedeniyle, dünyada ölüme en çok neden olan kanser türleri 

arasında, erkeklerde birinci sırada (%22), kadınlarda ise meme kanserinden sonra ikinci sırada 

(%13.8) gelmektedir (WHO 2018b). Akciğer kanseri dünya genelinde en yaygın görülen 

kanser türü olmakla birlikte, GLOBOCAN verilerine göre 2018 yılında yaklaşık 2.1 milyon 

yeni vaka tespit edilmiş ve 1.76 milyon akciğer kanserine bağlı ölüm meydana gelmiştir. 

Sigara, cinsiyet, yaş, ırk ve çevresel kirlilik gibi etiyolojik faktörlerin yanında çok sayıda 

genetik değişim bu kanserin gelişimine yol açabilmektedir.  

Bu çalışma için akciğer kanseri riski oluşturabilecek genetik değişiklikler araştırılmış ve 

SIRT1 rs11596401 ile SIRT2 rs2015 tek nükleotid polimorfizmleri seçilmiştir. 100 akciğer 

kanseri hastası ve 100 sağlıklı kontrol grubundan oluşan çalışmamızda rs11596401 gen 

polimorfizmi hasta ve kontrollerde genotip ve alel dağılımı açısından analiz edilmiş ancak 

anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Literatürde rs11596401 gen polimorfizminin akciğer 

kanserinde etkisinin araştırıldığı ilk çalışma olması sebebiyle çalışmanın daha yüksek sayıda 

hasta ve sağlıklı bireyle tekrar edilmesi faydalı olacaktır.  Literatürde rs2015 ile ilgili sadece 

bir tane çalışma bulunmaktadır ve bu çalışmada kolorektal kanserde bir risk faktörü 

olabileceği rapor edilmiştir. Bizim çalışmamızda ise hasta ve kontrollerde genotip ve alel 

dağılımı arasında anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Sonuçlara göre çalışmanın daha geniş 

bir popülasyonla tekrarlanması gerektiği düşünülmektedir. Bunun yanı sıra sonuçlar bireylerin 

etnik kökenlerine de bağlı olabileceğinden; farklı coğrafyalardaki bireyler rs2015 açısından 

değerlendirilmelidir.  

 

 

 

 

 

 



70 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



71 

BÖLÜM 6  

SONUÇ VE ÖNERİLER 

Akciğer kanseri, hava yolu epitel hücrelerinin kontrolsüz çoğalması sonucu oluşan genetik 

değişikliğin fenotipe yansıdığı bir hastalıktır. Akciğer kanseri sadece yaygın olarak görülen 

bir kanser olması yönüyle değil, neden olduğu mortalite yükü nedeniyle de önemli bir sağlık 

sorunudur. Sigara, cinsiyet, yaş, ırk ve çevresel kirlilik gibi etiyolojik faktörlerin yanında çok 

sayıda genetik değişim bu kanserin gelişimine yol açabilmektedir. Onkogenler, tümör 

süpresör genler ve DNA tamir kapasitesi akciğer kanserine yatkınlıkta önemli rol 

oynamaktadır. Tümör supresör P53, KRAS proto-onkogeni ve EGFR mutasyonlarının akciğer 

kanserinde en sık meydana gelen değişiklikler arasında gelmektedir. P53 ve KRAS gibi bazı 

tümör baskılayıcı ve onkogenlerin sirtuinlerin deasetilasyon hedefi olduğu bilinmektedir. 

Sirtuinler, çeşitli enzimatik aktiviteleri ile aralarında asetilasyonun önemli bir form olduğu 

translasyon sonrası modifikasyonları düzenlemede önemli rol oynamaktadır. Sirtuinler, 

histonlar, transkripsiyon faktörleri ve metabolik enzimler dahil olmak üzere birçok hedefi 

etkisiz hale getirir.  

Çalışmamızda akciğer kanseri ile SIRT1 rs11596401 (C/T) ve SIRT2 rs2015 (A/C) gen 

polimorfizmleri arasındaki ilişki araştırılmış olup elde edilen sonuçlar aşağıda sıralanmıştır: 

1. SIRT1 rs11596401 (C/T) gen polimorfizmi için genotip (p=0.593) ve alel frekansları 

(p=0.617) açısından akciğer kanseri hasta ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulunamamıştır.  

2. SIRT2 rs2015 (A/C) gen polimorfizmi için genotip (p=0.306) ve alel frekansları 

(p=1.0) açısından akciğer kanseri hasta ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulunamamıştır.  

 

Yaptığımız bu çalışma sonucunda SIRT1 rs11596401 (C/T) ve SIRT2 rs2015 (A/C) gen 

polimorfizmlerinin akciğer kanseri patogenezinde etkin bir rolünün olmadığı tespit edilmiştir. 

Sonuçlara göre her iki gen polimorfizmi ile ilgili çalışmanın daha geniş bir popülasyonla
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tekrarlanması gerektiği düşünülmektedir. Bunun yanı sıra sonuçlar bireylerin etnik 

kökenlerine de bağlı olabileceğinden; farklı coğrafyalardaki bireyler bu polimorfizmler 

açısından değerlendirilmelidir.  
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