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GIRIS

Bugiin, kanser diinyamin pek ¢ok bdlgesinde, erken 6liim orani ve
ekonomik kayiplara yol acgmasi yo®onitnden, kardiyovaskiiler
hastalhiklardan sonra ikinci sirada yer almakta ve tiim diinyada bir yilda
alt1 milyon insan kanserden dlmektedir.

Kanserlerin % 70-80' inin ¢evresel faktorlerden kaynaklandigi kabul
edilirken, bireysel genetik yapininda, kanserin gelisiminde temel rol
oynadig bilinmektedir. Kanser ve genetik instabilitenin birbiriyle yakin
iliskide olmasi, bilim adamlarimi kanserde kromozom degisikliklerinin
incelenmesine dogru yonlendirmigtir. Ilk ve yogun sitogenetik calismalar
hematolojik malignansilerde gerceklesmig, bunu lenfomalar ve daha
sonrada solid timorler izlemigtir. Tim kanserlerin biiytik bir Kismim
solid timorler olusturmasina ragmen, lésemilerle kiyaslandiginda,
cahisilan olgu sayisi ve bildirilen 6zgiil kromozom anormallikleri oldukc¢a
smirllt sayida kalmigtir. Bunun baslica nedenleri; solid tiimoérlerin
genetiginin calisimasinda karsilagilan teknik zorluklar ve hematolojik
malignansilere gore ¢ok daha yavas boliinmeleri olmustur. Son yillarda
solid timorlerin iiremesini indukleyecek ©6zel besi ortamlarinin
geligtirilmesi, ileri teknik donammlarin saglanmasi ile solid timadrlerle
yapilan sitogenetik ¢alismalarin sayisinda belirgin bir artis olmustur.



Toplumumuzda sik gozlenen bes kanserden biride akciger kanseridir.
Guniimiize kadar oldukca heterojen hiicre popiilasyonuna sahip akciger
timorlerinden yalmizca kiigiik hiicreli akciger karsinomlarina 6zgiil
primer kromozomal degisiklik belirlenmigtir. Kiigtiik hiicreli olmayan
diger akciger tiimorlerinde ise Ozellikle adenokarsinomlarda siklikla
izokromozom tipi kromozom anormallikleri gozlenmis ancak diger
kanser tiplerinde de aym tip yapisal anormallikler gozlendiginden
ozgilliik sdzkonusu olmamistir. Ayrica Y kromozomunun kayb, trizomi
7 gibi aneuploidi tarzinda sayisal degigikliklerde pekcok akciger
timoriinde goralmistir. Cogu olguda, tiimore 6zgiil olan ve tek
kromozom degisiklikligi olarak kabul edilen primer abnormalitelerden
ziyade, klinik olarak hastaligin tanisi konuldugunda hastalk geg
donemde semptom verdiginden ve hastaligin ilerlemis donemde
olmasindan dolayy, total kromozom sayisinda poliploidi tarzinda sayisal
artig ve ¢oklu sekonder kromozom degigiklikleri gozlenmigtir.

Bu caligmada ulkemizde ilk kez toplumumuzda oldukc¢a sik goriilen
akciger karsinomlarindan primer doku kialtarii kurularak, akciger
tiimorlerinin tim alt gruplarinda sayisal ve yapisal kromozom
diizensizliklerinin gozlenmesi, ozellikle kii¢iik hiicreli olmayan diger
akciger tiimorlerine 6zgil kromozomal degigikliklerin bulunmas: ve
hastaligin etiyolojisinde klinisyenleri yonlendirici sonuclarin alinmasi
amaclanmstir. '



GENEL BILGILER

Hiicre cogalmasinda kontroliin ortadan kalkmasi, hiicrelerarasi ve
bu hiucrelerin cevreleri ile etkilesimlerindeki bozukluklar sonucunda
ortaya ¢ikan anormal hiicre yapisi "neoplazm" yada "tiumor" adi verilen
kitleyi olugturur. Bu kitle belirli bir bolgede lokalize ve kapsiile formda
olup, normal hiicre gibi fonksiyon gérdiigti zaman "iyi huylu" yada
"benign" tiimor olarak adlandirilir. Eger tiimér bulundugu bdlgeye invaze
olup daha uzaktaki doku ve organlara metastazi so6z konusu ise "koti
huylu" yada "malign" tiimor olarak isimlendirilir (1).

TUMORLERIN SINIFLANDIRILMASI

Benign ve malign tiim tiimorler iki temel komponent icerirler.

1- Cogalan neoplastik hiicrelerin meydana getirdigi parankimal
komponent éncelikle tiimoérlerin siniflandinlmasinda esas alinmaktadir.

2- Bag dokusu ve kan damarlarindan olugsan stroma komponenti.



Benign Tuaméorler

Benign mezensimal tiimorler; hiicre orijinine gore smiflandinlirlar.
Orn. Lipom, Fibrom, Angiom (1).

Benign epitelyal timorler; Genel olarak "adenom" olarak tanim-
lanirlar. Bunlarm bir kismi hiicre orijinine bir kismu ise mikroskopik
yap1 ve makroskopik gériiniimiine gore simflandirilirlar. Orn.Papillom
(epitelyal yiizeyden parmak geklinde c¢ikinti yapan neoplastik yapi),
kistadenom gibi (1).

Malign tiomérler

Malign ttimdorlerin simiflandirilmasinda da benign neoplazmlar ic¢in
kullanilan sema takip edilir (1,2).
Sarkom; mezengimal doku kokenli kanser tipi olup, ¢ok az bag dokusu
icerir. Orn.Liposarkom, fibrosarkom.
Karsinom; epitel hiicre kokenli malign tiimor tipi olup, 3 embriyonik
tabakanin birinden ortaya ¢ikar.
Losemiler: hemopoetik sistem orijinli neoplazmlardir
Lenfomalar:lenfoid kokenli neoplazmlarlardir.

KANSERDE SOMATIK MUTASYON TEORISI

Ik kez Von Hansemann (1890) somatik hiicre genomundaki abnor-
maliteler ile kanser arasmda bir iliski olabilecegini ileri stirmiigtiir.
Daha sonra bu goruge paralel olarak 1914'de Boveri, bugin de
gecerliligini koruyan, kanserde somatik hiicre mutasyon teorisini ortaya
atmistir(3). Iki spermle dollenmis deniz kestanesi yumurtalarinda
anormal mitotik boliinmelerin, kardeg hiicrelerde kromozom kayiplarina
ve gastrula evresinde atipik kitlelere neden oldugunu goézleyen Boveri, bu
anormal dokularin timorlerde goriilen differensiyasyon gec¢irmis doku
kitlelerine benzedigini disinmiugtiir. Boylece genetik materyaldeki
somatik bir degisikligin kansere neden olabilecegini ileri stirmiigtiir. Bu
teoriye gore, kanser hiicresi monoklonaldir yani tek bir hiicreden orijin
almstir.



Sonugta karsinogeneziste hiicresel teori, genetik terimlere dayandirilmis
olur. Boveri'nin somatik mutasyon teorisi ile kanserin ilk defa genetik
bir hastalik olduguna dikkat ¢ekilmigtir. Normal bir hiicrenin neoplastik

transformasyonu igin gerekli olan genetik degisiklikler ¢ogunlukla
kromozomal degisikliklerdir (Sekil 1)(4)
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Sekil 1. Kanser ve kromozom iligkisi, Sandberg,A. .The chromosome in
human cancer and leukemia. 1990,s: 753.

TUMOR KLONALITESI

Somatik mutasyon teorisi ile neoplazmlarin parankim hiicrelerinin
klonal orijini ilk kez giindeme gelmis ve son yillarda oOzellikle ii¢ ana
¢cahsma ile ¢ogu tiimorlerin monoklonal oldugu desteklenmigtir.



1- Neoplazmlarda izoenzim cahsmalar; X kromozomu tizerinde Glukoz-
6-Fosfat Dehidrogenaz enzimini kodlayan gen lokusu igin heterozigot
uterus leiomyomlu kadinlarda iki G-6-PD varyantlarindan yalnmizca
birinin ifade edildigi gosterilmigtir (GdA, GdA~ veya GdB). Buna kargilik
nonneoplastik miyometriumda bu izoenzimlerin ikisinin birlikte
bulundugu saptanmagtir (5). X kromozomu tzerinde molekiiler diizeyde
yapilan RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) ¢alismalan
ile birka¢ farkh tiimor tipinin monoklonal orijinli oldugu goézlenmistir.
Klonaliteyi tesbit etmek icin 2 farkli restriksiyon endoniikleaz enzimi
kullanilmugtir. Bu enzimlerden birincisi heterozigot bireyde bir genin
allellerinin maternal ve paternal orijinini belirlemekte,ikinci enzim ise
metilasyon farklibklarini tamimakta ve bdylece kromozom iizerindeki
aktif ve inaktif bolgeleri ayirt etmektedir. Poliklonal dokulardan elde
edilen DNA'da hiicrelerin bir kisminda maternal, bir kisminda ise
paternal X kromozomu inaktif bulunmustur. Bu durumda her iki allel
ayn1 derecede etkilidir. Oysa ki monoklonal hiicre populasyonlarinda
tium hiicrelerde aym X kromozomunun inaktif oldugu goésterilmistir (6).

2-Lenfoid B hiicre neoplazmlarinda; Kemik iligi orijinli lenfositler
(B lenfositler) yilizey immunoglobulinlerin buytk kismini
tasimaktadirlar. Neoplastik lenfositlerle yapilan caligmalarda, hiicre
yiizeyinde reseptdriin ya kappa ya da lamda olacak gekilde tek tip hafif
zincir izotipini bulundurdugu gézlenmistir (7). Immunoglobulin ve T
hiicre reseptor genleri ile yapilan calisgmalarda da tiim neoplastik
hiicrelerin ylizeyinde aym genetik yapiya sahip olduklarimin bulunmasi
ile lenfositik neoplazmlarin da monoklonal orijinli oldugu gosterilmigtir
(8).

3-Tumor sitogenetigi: Sitogenetik olarak incelenmisg tiimorlerin
¢ogunda, bu tiimoérlerin klonal orijinli oldugunu goésteren kromozomal
degisiklikler bulunmustur. Bununla birlikte s6zii edilen bu ¢ahgmalar,
timdrin yalnizca g¢aligildifs anda monoklonal oldugunu gosterir.
Tiumoriin gelisiminin daha erken donemlerinde bunlar poliklonal
olabilir. Cogu hiicre pekgok cevresel ajana maruz kalarak degisikliklere




ugrar ve tiimoriin baglamasina neden olabilir (9). Boyle bir durumda
tiumoér herhangi bir hiicreden kdken alabilir ve tiim doku alam kanser
egilimli gibi goriinebilir (10).

Pekcok histolojik ve klinik goézlemler, dzellikle kanserli hastalarda bu
goriiste birlesmektedir. Ornegin; disi genital sisteminde hem fundus hem
tuba hemde ovaryumda birden fazla malignansinin geligmesi; morfolojik,
histolojik ve mekanik olarak bu alanlarda tiimdr dokusunun lenf yada
kan yoluyla tasinmadigini, aksine digi genital sistemindeki bu farkh
bolgelerde goriilen birden fazla primer tiimoérin, multisentrik odaktan
orijjin aldigimi diigstiindiirmektedir(11). Aym sekilde agiz bolgesindeki
epidermoid kanserlerle yapilan ¢aligmada kanserin tek bir hiicrede
aniden ortaya cikmadigini, 6énce heniiz bilinmeyen bir ajana bir epitel
alanin belirli bir siire maruz kalmasindan sonra [ki buna "field
cancerization denilmektedir] prekanseroz degisikliklerin ortaya c¢iktig:
ifade edilmektedir. Bu geri doniigii olmayan degigikliklerle ortaya ¢ikan
malign hiicrelerin multifokal alanlarda goériilmesi kanserin poliklonal
oldugu gorusiinii desteklemektedir (12). Mesane mukozasinda genis bir
bicimde invaze olan bir karsinom, tireter ve liretraya kadar yayilabilir.
Mukozal ve bazal membran boyunca kendiliginden yayilma olmaksizin
bu yayidmay1 tek bir klonun ger¢eklestirmesi mimkiin olmayabilir ve
boyle intraepitelyal prekanserdz lezyonlar, poliklonal olarak
degerlendirilmektedir (13). Squamdz hiicre tiimorlerinde birbiri ile
iligkisiz ¢cok sayida klona ait son yillardaki sitogenetik bulgularda bazi
tiimorlerin multisentrik orijinli olabilecegi ileri stiriilmektedir (14-19).

TUMORUN IiLERLEMESI

Neoplazmlarin orijini tek hiicreli yada ¢ok hiicreli olsun, incelendigi
zaman g¢ogunlugu heterojendir. Bunlar morfoloji, fonksiyon, biiyiime
potansiyeli ve ilaca direnclilik gibi ¢ok farkhi karakterli hiicrelerden
olusur. Gozlenen bu heterojenite dinamiktir. Zamanla ¢ogu tiimoér daha
agressif davranir, invaze olur ve metastaz gozlenir. Thmorlerde
kendiliginden ortaya c¢ikan bu dogal gelisim islemi (timor ilerlemesi)



"timor progresyonu” olarak tamimlamr (20). Bu ilerleme basamak tarz:
bir sistemle olugur. Her bir ilerleme basamagindan bir yada birkag
genetik degisiklik sorumludur

Tek hiicre orijinli neoplazmlarda degigikligin meydana gelmesi, klonlarin
gelisimi sirasinda sonradan kazanilmig genetik instabilitenin
sonucudur. Zaman ilerledik¢ce ardigik secicilik, hem genotipik hemde
fenotipik olarak anormal klonlarin gelisimine olanak verir. Darwin'in
evrim teorisi benzeri bu islem, gen kompozisyonundaki rastgele ortaya
cikan degisikliklerle yiirtittiltir. Boyle bir evrimsel tiimor ilerleme
hipotezinden soyle bir sonuc¢ ¢ikarilabilir. Ele alindig1 anda oldukga
heterojen olan tiimorler, daha sonraki ilerlemig safhada tiimoérde ¢ok
agresif bir klonun yada subklonun agiri biiyiimesi sonucunda homojen
hale gelebilirler (21,22).

TUMOR GELISIMINDE ROL OYNAYAN GENLER

Onkogenler ve tiimor supressor genler olmak lizere 2 6nemli gen
grubu onkogeneziste rol oynamaktadir. Onkogenlerin aktive olmadan
onceki gekilleri proto-onkogen olarak adlandiriir ve bunlar normal
hiicre biiyytime ve gelismesinde, hiicre ¢ogalma ve farkhilagmasinin
kontroliinde gorev alirlar. Cegitli etkenlerle aktive olan yada agiri
derecede ifade edilen veya mutasyona ugramig onkogen, hiicre bityiimesi
ve geligsme-sindeki kontrolii ortadan kaldirir ve malignant
transformasyon ortaya cikar. Onkogenlerde bir allelin mutasyonu
dominant ozellik gostererek kanser olusumu i¢in yeterli olmakta ve
protein urin "gain of function" denilen olayla malign o6zellik
kazanmaktadir. Onkogen mutasyonlari embriyonel ve foétal gelisime
imkan vermedigi icin kansere kalitsalhikta veya yatkinhkta rolleri hemen
hemen hi¢ yoktur. Onkogenlerin tersine, tiimor supressor genlerdeki
mutasyonlar resesif ozelliktedir ve tiimor supressér geninde her iki
alleldeki mutasyonlarla malignansi gézlen-mektedir (23).



Normal Hiicrede

TUmér supressor genler

tarafindan regiile edilir.

‘4

Proto-onkogenler ———=0> Hiicre biilyiime ve proliferasyonu

Kanser hiicresinde

Timor supressor genler

tarafindan regiile edilir.

‘

Onkogenler C——— > HUCRE BUYUME VE PROLIFERASYONU

Malignant

Transformasyon

Proto-onkogenler =——— > HUCRE BUYUME VE PROLIFERASYONU

e

Tiumér supressor genlerinde

kay1p yada mutasyon

Sekil 2: Kanser genlerinin aracilik ettifi onkogenezisin mekanizmasini

gosteren genel sema. Thompson M.W., Genetics in Medicine, 1991,
5:366.
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A) Onkogenler

Onkogen aktivasyonunda ¢egiti mekanizmalar rol oynamaktadir.
1) Nokta mutasyonu ile onkogen aktivasyonu

Cesitli timorlerden elde edilen DNA'lar immortal ancak non tiimorijenik
NIH 3T3 hiicrelerine transfer edildigi zaman NIH 3T3 hicrelerinde
timorijenite meydana gelmigtir. Bu neoplazi gelisimi transformasyon
yapan genlerin aktivasyonuna neden olan dominant genetik degigik-
liklerle ilgilidir. Bu yapisal degisiklikler yalmizca tek bir aminoasit
degisimi ile ortaya ¢ikabilmektedir.

Nokta mutasyonu ile onkogen aktivasyonunun en iyi érneklerinden biri
ras aktivasyonudur. Ras gen ailesi H-ras, K-ras, N-ras olmak lizere 3
fonksiyonel gen icerir. Mesane, akciger, kolon, pankreas, myeloid 16semi
gibi ¢ok farkh tip tiimérlerde yapilan incelemelerde bu 3 ras geninden bir
tanesinde nokta mutasyonunun ige karigtigi gozlenmistir (24). Akciger
adenokarsinomlarinda ras onkogeninde nokta mutasyonu goriilme
siklift % 30 olarak belirlenmigtir. Sonug¢ta nokta mutasyonu sonucu
aktive olan ras onkogeni timor gelisiminde rol oynamaktadir (25).

2- Kromozomlarda yeniden diizenlenmelerle onkogen aktivasyonu

Kanserde siklikla goriilen translokasyon, inversiyon, insersiyon ve
pozisyon effekti gibi kromozom yapisindaki degigiklikler proto
onkogenlerin ifadesini yada primer yapisini degistirerek onkogen
aktivasyonuna neden olurlar (26).

Bir translokasyon sonucunda gen ifadesindeki degisiklik ilk Burkitt
lenfomada gosterilmigtir. Bu hastahkhh bireylerin hemen hepsi 3
ozgul translokasyondan birini tagir: t(2;8)(pl2;q24), t(8;14)(q24;932),
t(8;22)(q24:q11). Tiim aberasyonlardaki ortak 6zellik 8q24'deki kirilma
noktasidir. Bu band bélgesinde myc onkogeni lokalizedir (27). 14 nolu
kromozomda immiinglobulin agir zincir geni, 2 nolu kromozomda kappa
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hafif zincir geni ve 22 nolu kromozomda da lamda hafif zincir geni yer
alir. t(8;14) sonucunda myc normal pozisyonundan 14932 deki immiino-
globulin agir zincir lokusuna transloke olur. Oysaki diger translo-
kasyonlarda myc onkogeni yerinde kalirken immiinglobulin hafif zincir
dizileri 8q24 deki myc lokusunun distaline yerlesir. Bdyle bir
lokalizasyon sonucunda myc geninin agin ifadesi s6z konusudur. Bu
yiksek seviyede bulunan myc proteininin, DNA replikasyonunda is
gorerek, hiicre proliferasyonun kontroliiniin kaybina neden oldugu ileri
stiral-musgtiir (28). Onkogen ve onkogen triiniinde degigiklige yol acan
kromo-zomal diizenlemeye drnek ise, kronik myeloid 16semiye karekterize
9 ve 22 nolu kromozomlar arasindaki resiprokal translokasyondur
1(9;22) (29). Bu translokasyon sonucunda normalde exon 2'nin distal
ucunda bulunan abl proto-onkogeni , 9q34 bolgesinden 22ql1'deki 5.8
kb' lik ber gen bolgesine hareket eder. Bu translokasyon abl ve ber
elementlerini simerik bir gen tarzinda birlestirir. Bu gen tek bir anormal
8.5 kb'lik mRNA'ya transkribe olur. Bu hibrid abl-bcr mRNA's1 artmus
tirozin kinaz aktivitesi olan yeni bir 210 kb'lik birlesik defektif bir
proteinini sifreler (30,31). Bu kromozomal diizenlenme sonucunda
degisen triin onkogeneziste rol oynar.

3- Gen Amplifikasyonu

Gen amplifikasyonunun sitogenetik bulgular1 olan homojen
boyanan bolgeler (HSR) ve/veya double minutler (dmin), timor
hiicresinde siklikla goriiliir. Insan tiumorlerinde amplifiye olmus DNA
dizileri ¢ogunlukla onkogenleri igerir (32). Onkogen aktivasyon seviyesi
genellikle klinik sonuclarin tersiyle korelasyon gosterir. Noroblastomda
N-myc amplifikasyonu hastaligin klinik evresi ile iligkili olup ters
prognostik parametredir (33). Meme ve ovaryum adenokarsinomlarinda
erb-b2/Her 2/Neu amplifikasyonlar1 hastalifin daha ilerlemig
doneminde ortaya ¢ikar ve hastalar daha kisa émiirlidiir (34). Kiciuk
hiicreli akciger karsinomlarinda, her {i¢ tip myc onkogen amplifikasyonu
bulunur ve bunlar tipik olarak ¢ok agresif seyreden tiimorlerdir (35).
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4-Retroviral onkogenler ve insersiyonel mutagenezis

Retroviruslarla yapilan ¢alismalar timér olusumunda rol oynayan
hiicresel genlerin tanimlanmasinda biiyiik kolayhk saglamgtir. Diploid
viral genomun tek zincir RNA' s1 revers transkriptaz enzimi aracihgiyla
DNA' ya transkribe olur. Viral DNA daha sonra kromozomal DNA i¢ine
integre olur.

Retroviruslar akut transforming ve slow transforming viruslar olarak iki
grupta toplanirlar. Akut transformasyonla kazanilan viral genom
icindeki hiicresel genler ve revers transkripsiyon sirasinda viral ve
hiicresel RNA arasmdaki rekombinasyon, konak¢i hiicre icinde viral
onkogenlerin bulunmasina neden olurlar. Slow transforming viruslar ise
onkogen icermezler. Ancak viral genomun integrasyonu oldukcga
mutajeniktir. Hiicresel bir proto-onkogenin kodlayici bolgesine veya bu
bdlgenin yakinina provirus insersiyonu stz konusudur. Retroviruslar
kuvvetli regiilatdr elementleriyle genoma katilarak hiicresel genlerin agin
oranda ifade edilmesine yada ifadenin uygunsuz zamanda gergeklesmesi
ile hiicre transformasyonuna neden olmaktadirlar (36).

Bugiine kadar 20 retroviral onkogenin neoplazmlarla iligkili oldugu
bunlarmn icinde de 9 retroviral onkogenin (v-abl, v-erb B, v-ets, v-mos,
v-myb, v-myc, v-H-ras, v-K-ras, ve v-sis) hiicresel proto-onkogenlerinin
tiimor olugsmasinda daha biyiik 6neme sahip oldugu diigtiniilmektedir
(37,38).

B) Tumor Supressér Genler

Losemi ve lenfomalarda somatik hiicrelerdeki spesifik kromozomal
bozukluklarin, dominant olarak fonksiyon goren onkogenlerle regilas-
yonu ortadan kaldirdig: goézlenirken, solid tiimor gelisiminde genetik
materyalin tam kaybi yani resesifligin daha yaygin bir mekanizma
oldugu gorilmektedir (39). Resesif mutasyonlarin kansere neden



13

olabilecegi ilk olarak 1960’ larda Demars tarafindan ileri siiriilmiis daha
sonra Knudson (1971) "two hit" hipotezini giindeme getirmigtir (40).

Retinoblastom gibi hem kalitsal hem de sporadik formlar1 olan
kanserlerin temel mekanizmasin agiga kavugturan bu hipoteze gore,
kanserin kalitsal tipinde ilk mutasyon germ hiicresinde goriilirken
ikinci mutasyon somatik olarak gerceklesir (Sekil 3a). Sporadik tipte ise;
her iki mutasyon da ayn1 somatik hiicrede ortaya ¢ikar (Sekil 3b).

Ailesel Sporadik

6L la en o

. . Norrnal gen
Mutant gen tagiyan germ hiicresi Somatil
. Mutasyon
Sornatik Somatik
Mutasyon Mutasyon
- Tek tiimdr
Birden fazla tiimor Tek tarafh
Cift tarafh Geg baglama yag

Erken baslama yas1

Sekil 3a. Ailesel ve sporadik kanserlerin karsilagtirmah olarak pedigride
gosterilmesi. Thompson M.W., Genetics in Medicine, 1991,
s: 373
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Somatik hiicreler
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1. Somnatik 2. Gomatik
mutasyon rnutasyon
2 Normal allel 1Mutant allel 2 Mutant allel
1 Normal allel ) N
Sporaik Forksiyon kaybi
Kanserler 5
Tiimnir
| ® | |
1. Sornatik Ailesel
mutasyon Kanserler
1Mutant allel 2 MUtaT allel
1 Normal aTlel Fonksiyon kayb
Tiimor

Sekil 3b. Ailesel ve sporadik kanserlerde mutasyonlarin ve tiimériin ortaya
cikismin gosterilmesi, Oztiirk M, European School of Oncology
"Tumor Suppressor Genes", 1995, s: 3.

Boylece biitiin bir organizma diizeyinde tiimoére yatkinlik otozomal
dominant bir 6zellik olarak kalitilmasina ragmen, hiicresel seviyede
neoplastik dzellik resesifdir ve homozigot gen inaktivasyonunu gerektirir.
Onceleri sadece c¢ocukluk c¢aginda gosterilen tiimdr supressdr
genlerindeki inavktivasyon veya kaybin, daha sonra yapilan ¢ahgmalarla
eriskin timorlerinde de, ortaya g¢ikabilecegi gortst agirhik
kazanmaktadir (41,42). Retinoblastom ile yapilan ¢caligmalarla, timér
gelisiminde tiimoér supressor genlerin kaybinda yada inaktivasyonundaki
genetik mekanizmalar ortaya ¢ikarimigtir. Kalitsal konumda 13 nolu
kromozom c¢iftinden birinde retinoblastom (RB) lokusunda germ
hiicresinde bir mutasyon vardir. Bu mutasyon kromozomal bir delesyon
yada submikroskobik bir lezyon olabilir. Bu kahtilan mutasyonun varhg:
timor olusumu icin yeterli degildir.
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Ayrica kalitsal mutasyon tagiyan allelin homologununda ikinci somatik
bir mutasyonla inaktivasyonu gereklidir (43).

Retinoblastomun sporadik formunda ise herhangi bir RB lokusundan
birinde ard arda iki somatik mutasyonla inaktivasyon gerceklesir. Ik
lokus inaktive olduktan sonra, ister ailesel ister sporadik olsun geriye

kalan normal RB lokusunda meydana gelebilecek genetik bozukluklar
sunlardir:

1. Normal RB lokusunu tagiyan 13 nolu kromozom tamamen kayip
olabilir.

2. Mitotik rekombinasyon sonucunda defektif RB lokusu homozigot
hale gelebilir.

3. Kromozomal delesyon veya dengesiz translokasyonlarla wild type
lokusun kaybi veya inaktivasyonu sdz konusu olabilir

4. Normal RB lokusunda insersiyon yada nokta mutasyonlari
meydana gelebilir. Retinoblastom geninin inaktivasyonu, retinoblastom
disinda osteosarkom, akciger kanseri, mesane ve prostat
karsinomlarinda da goézlenir.
IIk kesfedilen RB1 titmér supressor geninden sonra bugiine kadar 10 dan
fazla degisik tiimor supressor geni tanumlanmigtir (Tablo 1) (44).
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Tumdr Supressér Kromozom Uzerindeki Ailesel Sporadik
Genin Adi Yerlesim Bolgeleri Kanserler Kanserter
RBI i13g Ailesel Retinoblastom
Retinoblastom Osteosarkom
Akciger
Meme
Mesane
Karaciger
p53 I7p Li-Fraumeni sendromu, Pek ¢ok
¢oklu primer kanserler tipinde
WT1 11p Wilms timori -
NF1 179 Norofibromatozis Tip |  Kolon
Myelodispl.
Sendromu,
Anaplastik
astrositom
NF2 22q Norofibromatozis Tip I -
APC 5q Ailesel adenomat6z Kolon
polipozis -
DCC 18q - Kolon
MCC 5q - Kolon
MLHA1 3p Ailesel nonpolipozis ?
kolon kanseri
MSH2 2p Ailesel nonpolipozis ?
kolon kanseri
VNL 3p Von Hippel-Lindau Renal
send, Ailesel renal kanser
BRCAT1 17q Ailesel meme kanseri ?
pl6/INK4/ 9 Ailesel melanoma Pankreas
CKDN2/MTS1 Ozafagus

Tablo 1. Insan kanserlerinde bulunan titmér supressdr genler
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Onkogen Ve Tiimér Supressér Gen Urimnlerinin Etkilegimi

Hiicre ¢ogalmasinda énemli olan tiimdr supresor genlerin her iki
allelinin inaktivasyonu bu genlerin bityiimeyi baskilayici fonksiyonlarin
bozmaktadir (45). RB gen triinii plO5-RB 110 kd bitytikliigiinde, DNA'ya
baglanarak aktivite gosteren niikleer bir fosfoproteindir. RB gen trinii-
nin normal hiicrede ifade oldugu ve bunlarin hiicre siklusunun
regiillasyonunda rol oynadig1 yapilan son ¢ahsmalarla gosterilmistir (46).
RB proteini normal hiicrelerin Go/G, evresinden S fazina gecigini bloke
eder (47). Hiicreler, RB proteininin fosforilasyonu ile bu engellemeden
gegici olarak kurtulurlar (48) veya SV40 T antijeni, adenovirus EIlA
proteini veya insan papillomavirusu E7 onkoproteini gibi belirli tip viral
transforme edici proteinlerle komplex olusturarak kalici tarzda bu
blokajdan kurtulurlar {49,50). Bu bulgular viral niikleer
onkoproteinlerin tiimdr supressdr gen uriniini inaktive ederek yada
bunlarnin fonksi-yonlarimi bozarak neoplastik transformasyonda ise
karnigtigum gostermistir (51).

KANSERDE KROMOZOMAL ABNORMALITELER

Insan neoplazmlarinda bugiine kadar pekcok sitogenetik calisma
yapilmig olup bunlarin g¢ogunlugunu iyi gelistirilmis laboratuvar
teknikleri ve yeterli materyal nedeni ile hematolojik malignansiler
olugturmaktadir. Solid timérler neoplastik hastaliklarin en biiyiik
kismuni olusturmalarina ragmen kromozomal abnormaliteleri gostermek
icin yapilan c¢alismalar, 16semilerle kiyaslandiginda oldukg¢a sinirh
sayida kalmaktadir. Bunun nedeni, dncelikle, solid tiimérlerden primer
doku kiiltiiriniin kurulmasindaki gii¢litkler ve elde edilen kromo-
zomlarin sitogenetik abnormaliteyi gosterebilecek kalitede olmayis: gibi
teknik imkanlarin yetersizligi olmusgtur. Ayrica timér materyalinin
nekrotik, yag dokusu ve fibrotik doku gibi heterojen bir yap: icermesi de
elde edilen sitogenetik verilerin gercekten tiumoér hiicresine 6zgii olup
olmadi@1 konusunda tereddiite ve bilimsel hatalarin dogmasina neden
olabilmektedir.
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Ancak son yillarda yogun ¢caligmalar ve teknik imkanlarin ilerlemesi ile
tiimore 06zgill besi ortamlar: geligtirilmig, hiicre siispansiyonunu
saglayacak mekanik ve enzimatik iglemlere ydénelinmis ve sonugta solid
tiimorlerden elde edilen sitogenetik veriler dnemli oranda artmigtir. 1994
yilina kadar tiim neopazmlar icin 20.000'den fazla klonal kromozom
abnormalitesi ¢egitli bantlama teknikleri ile karakterize edilmistir. Bu
klonal kromozom yeniden diizenlenmelerinin % 63'iinti hematolojik
hastaliklar, % 10'nunu lenfomalar ve % 27'sini solid tiimorler
olusturmaktadir. Solid tiimoérler, kendi icinde orijin aldig1 hiicre tipi ve
olgu sayisina gore simflandirlmaktadir (52).

Orijin aldig1 hiicre Olgu sayis1 Yuzde
Epiteliyal 2.797 % 48
Mezensimal 1.736 % 30
Norojenik 895 % 15
Germ hiicresi 254 % 4
Melanositik 188 % 3
Toplam: 5.870

Yukarida goriildiigii gibi bugiine kadar sitogenetik bozukluk gozlenmis
olan 5870 solid tiimorlii olgudan epitelyal kokenli tiimor igeren olgu
sayis1 2797 olup, bunlarin 205 tanesi ise akciger tiimorlerine ait
sitogenetik bulgulan icermektedir (52).
Biyolojik 6neminin anlasilabilmesi i¢in timorlerde karsilasilan
sitogenetik abnormaliteler 3 ana grupta toplanr (53).

1. Primer abnormaliteler: Timor olusumunda oldukg¢a dnemlidir ve
erken basamag) yansitir. Bunlar genellikle tek tip anormalliklerdir ve
tiimore dzgiuldirler.

2. Sekonder abnormaliteler: Tiimorin ilerlemesinde (progresyonun-
da) onemlidir. Neoplastik hiicrelerde genetik insitabilitenin sonucu
olarak ortaya c¢ikarlar. Primer abnormalitelerden daha sonra
goriilmelerine ragmen, hastalifin ilerleyen evrelerinde dominant
pozisyona gecerler. Bunlann 6zgiilliigii, primer degisiklerden daha azdir.
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3. Sitogenetik noise: Kromozomal aberasyonlarin ,tiimor hiicresinin
artrmg genetik insitabilitesinden kaynaklandigi diigiiniiliir. Ozgullik soz
konusu olmadifindan tiimériin ilerlemesinde 6nemli degildir. Ancak
timor hiicre popililasyonunda ¢ok sayida olduklar: zaman karyotipinde
dominant hale gecerler ve patogenetik olarak onemli degisikliklerin
belirlenmesini giiclestirirler.

Hem primer hemde sekonder aberasyonlarin non-random olusu,
bunlarin patogenetik olarak onemini gosterir. Primer kromozom
abnormalitelerinin dagilim 329 bandhik genomda 71 band bolgesini
kapsar. Bunun yaninda lokalizasyonu tesbit edilmis 41 onkogenden,
27'si yeniden diizenlemelerle iligkili band bolgelerinde yerlesmistir (53).

KROMOZOM NOMENKLATURU

Kromozomlar buyukliiklerine, sentromer pozisyonlarina ve
bantlama sekillerine gore siniflandirilirlar (ISCN,1985)(54). Otozomal
kromozomlar 1 den 22 ye kadar biiyyiikten kiigige dogru siralamr. Seks
kromozomlar ise X ve Y olarak tanimlanir. Her kromozom kisa ve uzun
kol olmak tizere iki koldan olusur. Kisa kol "p", uzun kol ise "q" ile
simgelenir. Iki kol sentromer ile birlesir. Bantlar, kromozomlar iizerinde
belirli simirlar igerisinde kalan kromozom bdlgeleri olarak ayrihrlar. Her
band kromozom numarasi, kol sembolii, bdlge numaras1 ve boige
icindeki band numarasim igerir.

Bir karyotipte 0nce kromozom sayisi verilir. Bunu seks kromozom
ciftinin yazilis1 takip eder ve sonunda varsa sayisal ve yapisal kromozom
aberasyonlar ifade edilir. Ttum bir kromozomun kaybi yada fazlalig: - ve
+ isaretleri ile kromozom numarasinin 6ninde tanimlanir. Kromozom
kolundaki azalma yada artmalar ise kromozom kolunun semboliinden
sonra - ve + igaretleri ile ifade edilir.
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Modal kromozom sayisi; analiz edilen metafazlarda en fazla goriilen
kromozom sayisini gosterir. Klon; tek bir atasal hiicreden tiiremis hiicre
popiilasyonunu tamimlar. Bir aberasyonun "klonal" diye tanimlana-
bilmesi i¢in, en az iki hiicrenin ayni yapisal aberasyonlu kromozomu
tagimasi veya en az li¢ hiicrede aym kromozomun kaybi yada fazlaliimin
olmasi gereklidir. Miniit; tek bir kromatid genigliginden daha kugiik
asentrik fragmenti simgeler. (ISCN 91)(55).

En vaygin goriilen sayisal anormallikler

Near haploidi (23+/nx+) >34
Hipohaploidi (n-) >23
Hiperhaploidi (n+) 24-34
Near diploidi (46 +/2n %) 35-57
Hipodiploidi (2n-) 35-45
Hiperdiploidi (2n+) 47-57
Near triploidi (69+/3nx) 58-80
Hipotriploidi (3n-) 58-68
Hipertriploidi (3n+) 70-80
Near tetraploidi (4n+/92+) 81-103
Hipotetraploidi (4n-) 81-91
Hipertetraploidi (4n+) 93-103

En yaygin goriilen kromozomal yeniden diizenlenmelerin sembolleri ve
aciklamalari

t (translokasyon) : Iki veya daha fazla kromozom materyali arasmda
parca ahgverisi

del (delesyon) : Kromozom materyalinin kaybi

inv (inversiyon) : Kromozomun kendi icinde 180° donup tekrar

ayn1 materyalin aymni bdlgeye yerlesmesi (Bu
rotasyon sentromeri kapsiyorsa "perisentrik”,
kapsamiyorsa "parasentrik" olarak tanimmlanir)

ins (insersiyon) : Bir kromozom materyalinin, diger bir
kromozoma dahil olmasi
i (izokromozom) : Bir kromozomda iki kolun birbirinin ayni olmasi

dup (duplikasyon) : Bir kromozom segmentinin aynen tekrari
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r (ring) : Telomerik materyal kaybi ile p ve q kollarinin
birlesmesi

mar (marker) : Hangi kromozom orijinli oldugu tammmlanamayan
yapisal olarak anormal kromozom

der (derivatif) : Iki veya daha fazla kromozomun yeniden

diizenlenmesi ile ortaya c¢ikan bilinen
kromozomlara uymayan kromozomal materyal

AKCiGER KARSINOMLARININ SINIFLANDIRILMASI

Diger malignitelerdeki hafif artiga yada hi¢ artis olmamasina karsin
akciger kanserlerinde son 50 yildir belirgin bir artis dikkati cekmektedir.
Bu artis yanhzca radyolojik, bronkoskopik ve sitogenetik tekniklerdeki
ilerlemelere baglanamayacak sayidadir. Amerika Birlesik Devletlerinde
son 35 yi1l icinde erkeklerde akciger karsinomlarindan éliim oraninda 15
misli, kadinlarda ise iki misli artis oldugu gosterilmigtir. Ayrica bu
yluzyilin baglarinda sigara ahiskanhginin giderek artisi seks insidansim
kabaca egit hale getirmigtir. Yas sinirlan genellikle 40-70 olup, ortalama
60 yas civarinda goriilmektedir. Bir grup arasgtirict sigara icimi ve
hiicresel anormallikler arasinda kuvvetli iliski oldugunu gostermistir.
(56) Buna gore sigara igmeyen grupta brongial sistem % 0.9 atipik
hiicreye sahipken, sigara igcenlerde bu say1 % 96.7 dir. Sigara igenlerde
silli hiicrelerin kaybi, bazal hiicre hiperplazisi, yass1 epitel metaplazisi ve
atrofisi bulunmaktadir. Sigaranin yaninda yas ve gehir yasantis1 da
etkili faktorlerdir. Ayrica uranyum, kobalt, kromat, nikel, arsenik, demir
tozu ve asbest ile ¢ahsan is yerlerinde de akciger kanseri riski belirgin
oranda yiikselmektedir (56).

Makroskobik olarak brong tiimorleri, % 60-70 oraninda ana brons,
bufirkasyon yada karina civarinda yerlesmektedir. Adenokarsinomlar ise
3/4 oranminda periferik bulunmakta, buna kargin, yassi epitel karsinom-
larimin ancak 1/3'i ve kii¢iik hiicreli karsinomlarin da 1/5' periferik
bulunmaktadir. Brong tiimorleri 6nce mukoza yilizeyinde sert bir




kalinlasma seklinde baglamakta, limen i¢ine ilerlerken, bir yandan da
cevre akciger dokusuna yayilmaktadir. Daha sonra tiimor, biyitmis
hiler lenf nodtillerindeki metastazlar: ile karigarak biyuk kitleler
olusturmakta Ozellikle yass1 hiicreli karsinom hizla biuyilimekte ve
bunun sonucunda nekroz, kanama gibi sekonder degigiklikler sikhikla
gorulmektedir. Fakat makroskopik goriintiiye bakarak tiimor tipini
saptamak genellikle olas1 degildir. Akciger Kkarsinomlarinin
histopatolojik dzelliklerine gore mikroskobik olarak siiflandirilmasi su
sekildedir (57).

1) Yassi epitel hiicreli (epidermoid) karsinom

En sik gozlenen karsinom tipi olup % 80'ni erkeklerde goruliir.
Cogunlugu segmental bronsun merkezinde yer alir ve bu ytlzden
radyografide hiler veya perihiler kitleler halinde goruliirler. Genellikle
merkezde ve biiyiik bronslarda bulundugu i¢in endoskopide rahathkla
gorular ve bazi diger tiimor tiplerinden daha kolay bir gekilde tam
konulabilir. Bu tiimorlerde nekroz ve kavitasyon siklikla goézlenir.
Mikroskobik olarak squamoz hiicre tipinin teghisi i¢in yassi epitel
hiicresine 6zgii hiicrelerarasi baglantilarin ve keratin olusumunun
gozlenmesi gerekir. Kendi i¢inde de ii¢ gruba ayrilir.

a) Iyi differensiye
b) Orta derecede differensiye
c) Kot differensiye

2) Adenokarsinom

Kadinlarda gorilen tiim akcier neoplazmlarinin yaklagik yarisi
adenokarsinomdur. Makroskobik olarak, kotii sinirlanmug gri yesilimsi
lezyonlar seklindedirler. Kavitasyon ¢ok nadir goriilir.




Mikroskobik olarak genig differensiyasyon gosterir ve iki alt sinifta
toplanirlar.

a) Brongioalveoler olmayanlar
b) Bronsgioalveoler adenokarsinomlar

Bez hiicrelerindeki farklilagmamn belirtisi olan tiibiil veya papiller
olugsum ile musin sekresyonu sikhikla birlikte bulunur. Bu tiumorlerin
kronik pnémoni, skar dokusu bal petegi akcigeri, difiiz intersisiyel
fibrozis ve progresif sistemik sklerozla da iligkili olabilecegi saptanmustir.

3) Adenosquamoz karsinom

Ayni neoplazmda hemen hemen egit miktarlarda yass: hiicreli ve bez
hiicrelerinin differensiyasyonunun gorulldiigii karsinom tipidir. Akciger
kanserlerinin % 10' undan daha azim1 kapsar. Cogunlugu periferde
lokalizedir.

4) Kiciik hiicreli karsinom

Tam akciger karsinomlarmmmm % 10-20' sini kig¢iik hiicreli
karsinomlar olugturur. Hastalarin % 80'ni erkek olup bunlarin %
85'inden fazlasi da sigara igen olgulardir. Tiimor genellikle akcigerin
merkezinde lokalizasyon gosterir. Nadiren de periferde yerlesir. Genellikle
solid tarzda biiyiime goésterirler. Sitolojik olarak incelendiginde tg¢ tipi
vardir.

1. Lenfosit benzeri veya yulaf tipi hiicre (% 42)
2. Fusiform yani gergin mekik gibi uzamis hiicre (% 29)
3. Poligonal hiicre (% 29)

Mikroskobik olarak oval-yuvarlak, hiperkromatik nukleuslu,
nukleoluslar belirsiz, genellikle ¢cok dar sitoplazmall, lenfositten daha
biiylik uniform kii¢iik hiicrelerin olugturdugu diizensiz adaciklar
tarzinda goriiliirler. Arada bag dokusundan olusan stroma ile
birbirinden ayrilirlar.Bu tiimorlerin 6zelligi, erken metastaz yapmalan
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ve ¢ok ¢abuk yayilma gostermeleridir. Klinige bagvurduklarinda siklhikla
kemik iligi yayilimi da saptanmir. Yulaf hiicreli tipte kan plazmasi ve
timoér dokusunda ACTH yiiksek seviyede bulunur. Ayrica serotonin,
ADH, kalsitonin, biiylime hormonu, melanosit stimiile edici hormon ve
Ostrojen duizeyleride ytiksek bulunabilir.

5) Undifferensiye biityiik hiicreli karsinom

Polimorfik epitelyal hiicrelerin olugturdugu bu karsinomda, tiimér
hiicreleri diger tiplerle ve ozellikle kiigiik hiicreli ile karsilagtinldiginda
daha buiyuktiir. Varyantlarn sunlardir:

a) Dev Hiicreli Karsinom

" Cogunlugu periferalde lokalizedir. Bazi otdrler dev hiicreli
karsinomu, adenokarsinomun kotui differensiye bir varyanti olarak
tanimlarlar. Mikroskobik olarak ileri derecede pleomorfik ve
multiniikleer dev hiicre olusumlan izlenir.

b) Berrak (Clear) hiicreli karsinom:

Berrak sitoplazmali, biiylik hiicrelerden olusur. renal hiicreli
karsinom metastaz ile kanstirilabilir.

6) Karsinoid tiimor

Kultschitsky tip hiicrelerden gelisen endokrin sistemin bir
timoradir. Sikhkla merkezde lokalizedirler. Diizgiin oval niikleuslu,
berrak veya graniiler eozinofilik sitoplazmali poligonal hiicrelerin
trabekiiler diizenlenmesi seklinde goriiliirler. Asiner yapida olabilirler ve
musin sekresyonu gozlenebilir. Bu tiumorler vaskiiler bir stromaya
sahiptirler. Multiple olabilirler. Nekroz seyrek goriiliir. Stromada
neoplastik kemik olugsumu nadiren olabilir. Ayrica bazen amiloid
birikimi de izlenir. Pulmoner karsinoid timorler, low-grade malignite
olarak ele ahinirlar.




' AKCIGER KARSINOMLARINDA
KROMOZOMAL ABNORMALITELER

1 numarali kromozom: Akciger neoplazmlarinda siklikla 1 numarah
kromozomun kisa kolunda delesyonlar ve izokromozom tipi degisiklikler
gozlenir. Bu kromozomdaki degisiklikler daha ¢ok adenokarsinom
tipinde gosterilmigtir (58,59). Major kirilma noktas: 1pl1-ql2 arasindaki
heterokromatik bolgedir. Ayni1 kromozoma ait yapisal ve sayisal
degisiklikler diger pek ¢ok solid tiimoérde de gorildiigiinden, 1 numarah
kromozoma ait yeni diuizenlenmeler akciger kanserlerine o6zgil
olmayabilir (60).

3_numarali kromozom: Tiim akciger kanserlerinin % 10-20'ni olusturan
kiiciik hiicreli akciger karsinomlarinin % 90'ninda 3 numarah
kromozomun kisa kolunda 3p14-p23 boélgesinde ara delesyon bulunur.
Bu delesyon hem primer doku kiiltiirtinde, hem cell-line'larda hemde
metastatik kii¢iik hiicreli akciger tiimorlerinde gosterilmigtir (61-63).
Kiiciik hiicreli akciger timorine 6zgii olan 3p14-23 bolgesindeki aym
ara delesyon daha az oranda da olsa yassi1 hiicreli akciger
karsinomlarinda da gozlenmistir.

6 numarali kromozom: Kii¢iik hiicreli olmayan diger akciger kanser-
lerinde siklikla 6 numarali kromozomun uzun kolunda yapisal yeni
diizenlenmeler saptanmigtir. Bu anormallik, pek¢ok solid tiimoérde ve
16semide de goruldugiinden akciger timorlerine 6zgil olmadig:
distiniilmektedir (64).

7 numarah kromozom: En ¢ok gozlenen sayisal anormallik olarak 7
numarali kromozomun ckstra kopyeleri, trizomi ve tetrazomi geklinde
goriiliir. Bunun yaninda inversiyon, delesyon tipi yapisal degisikliklerde
gozlenir. Trizomi 7, pekcok neoplastik dokuda gosterilmekle kalmayip
ayn1 zamanda akciger beyin ve meme kanserlerinde tiimor ¢evresindeki
saglikh dokularda da bulunmusgtur (65,66). Hem tiimorlii hemde timor
icermeyen dokularda trizomi 7'nin varhgi , bu aneuploidinin timor
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olusumunda erken basamagin belirteci olarak bulundugunu
diistindturmektedir.

8 numarali kromozom: Ozellikle 8 numarali kromozomun uzun
kolunda izokromozom tipi yapisal degisiklik adenokarsinom tipi akciger
tiimoérlerinde gozlenir. Diger akciger tiimorlerinde benzer anormallifin
olmamasi, bu yapisal degisikligin adenokarsinom tipine o6zgi
olabilecegini diigiindiirmektedir (67).

9 numarali _kromozom: Resiprokal olmayan translokasyonlar,
delesyonlar ve kromozom kayiplar1 ile ortaya c¢ikan 9 numarali
kromozomun p kolundaki yapisal anormallikler klonal degigiklikler
olarak, kii¢iik hiicreli olmayan diger akciger tiimorlerinde goriiliir
(59,68). Ozellikle de adenokarsinomlarda 9 numarali kromozomun uzun
kolunun izokromozom tipi anormallik gorilir (67). Akut lenfositik
l6semide de 9 nolu kromozoma ait benzer anormallikler non-random
degisiklikler olarak belirlenmigtir (69). Ayrica adenokarsinomlarda 9 ve
15 numarah kromozomlar arasinda translokasyon saptanmg ancak aym
translokasyon renal hiicreli karsinomda, testikiller germ hiicresi ve
epitelyal hiicre karsinomlarinda da gosterildiginden 6zgiilliik s6z konusu
degildir. (70) Fakat 9p21-22 bolgesinde lokalize olan alfa ve beta
interferon genlerinin kanser gelisiminde koruyucu rol oynayan aday
timor supressor genleri olduguna inanilmaktadir.

12 numarali kromozom: Pek cok malignanside oldugu gibi akciger
tiimorlerinde de genellikle bu kromozomun trizomisi gozlenir (71).

19 numarali kromozom: Kii¢iik hiicreli olmayan akciger tiimorlerinde
19 numarali kromozomun kisa kolunda yeni diizenlenmeler
gozlenmistir.

Bu bolgenin instilin reseptdr geni ile iligkili olup tiimoér olusumunda rol
oynadig1 diigiintilmektedir (59).
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Y kromozomu: Genellikle Y kromozomunun kaybi yanhzca akcier
timorlerinde degil pekcok tip malignanside gozlenmis olup, tiumore
spesifik bir anormallik degildir (72).

HSR ve double miniitler: HSR'ler ve double miniitlerin varhg onkogen
ampilifikasyonu ile iligkili olup, akciger tiimorlerinden kiciik hiicreli
karsinomda, biiyiik hiicreli akciger kanserinde ve adenokarsinom cell-
line'larinda gosterilmigtir (73,74).

Akciger Karsinomlarinda Onkogen Ve Tiumor Supressdr Genler

Belirli kromozom abnormaliteleri olarak tiimorlerde tanimlanmig
olan translokasyonlar, delesyonlar, HSR'ler, double miniitler, daima
olmasa bile, siklikla hiicresel proto-onkogen aktivasyonu veya timor
supressor gen kaybi ile iligkilidir.

Akciger karsinomlarinda yapilan ¢ahsmalarda 6zellikle adenokarsinom
tipinde K-ras onkogen aktivasyonunun 12. kodondaki nokta
mutasyonlarina baglh olarak ortaya c¢iktigi ve bununda hastaligin
prognozu ile iligkili oldugu goésterilmistir. Meme, ovaryum
karsinomlarinda da goériilen HER 2/neu reseptdr onkogeninin asgiri
ifadesi akciger adenokarsinomlarinda ve primer yassi: hicreli
karsinomlarm 1/3'iinde gézlenmigtir (75,76). 11 numaral kromozomun
uzun kolunda DNA ampilifikasyonu, yassi hicreli ve
adenokarsinomlarda bulunmusgtur. (77). Bu kromozom bdlgesinde bci-1,
mnt-2,hst, PRAD-1 onkogenleri lokalizedir. Akciger kanserleri ile birlikte
pek ¢ok tip tiimoérde bu onkogenlerin amplifikasyonu s6z konusudur.
myc onkogen ailesinin her ug¢ tipininde (C-myc, N-myc, L-myc)
ampilifikasyonu kii¢iik hiicreli akciger kanserlerinde bulunmustur (78).

Akciger kanserlerinde RFLP analizleri ve PCR (Polimerase Chain
Reaction) teknigi kullanilarak tamoér supressor gen kaybina
bakildiginda, 13q14 kromozom bolgesinde lokalize RB genindeki
mutasyonel inaktivasyon, kii¢tik hiicreli akciger tiimorlerinden kurulan
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cell line'larm % 95'inden fazlasinda bulunmusgtur (79,80). Ayrica kiiciik
hiicreli akciger karsinomlarinda en sik rastlanan molekiiler degisiklik
3pl4'deki heterozigosite kaybi (LOH) dir (81,82).

Ozellikle yassi hiicreli akciger kanserlerinde, Wilm's tiimér lokusunu
iceren 11p13-11p15 bolgesinde heterozigosite kayb: gozlenmigtir (83-85).
17p13 kromozom bolgesinde lokalize olan p53 tiimor supressor geninde
pek cok malignanside goriildigia gibi akciger titmorlerinin % 70' inde
hot-spot bolgelerde nokta mutasyonu gozlenmigtir (86-89). Goruldugi
gibi akciger neoplazmlarinin gelisebilmesi degigsik kromozomal
abnormaliteleri, ¢ok sayida onkogen aktivasyonunu ve tiimér supressor
genlerininde inaktivasyonunu gerektirmekte ve karsinojenezisteki ¢ok
basamakhilik prensibine uygunluk géstermektedir.



MATERYAL VE METOD

Kasim 1993 - May1s1995 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalinda yuriitiilmiig olan
bu caligmada; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi
Anabilim Dalindan 23, Antalya Sosyal Sigortalar Hastanesi Gogiis
Cerrahisi Boliimiinden 1 ve Ankara Atatiirk Gogiis Hastalklar ve Gogiis
Cerrahisi Merkezinden 7 akciger karsinomu tanisi konmusg ve operasyon
karar1 alinmig toplam 31 olgu ele alindi. Ameliyat sirasinda alinan
timor dokusu, aragtirmanin materyalini olugturdu. Kontrol olarak
Antalya Tip Fakiiltesinden gelen hastalarin 16 tanesinin periferal kani
incelenmeye alindi.

Antalya'da ameliyat edilen 23 olgudan ameliyat sirasinda timor
materyali alindi ve sterilitesi korunarak patolojik tani amac ile frozen
yapiudi. Malignite tespit edildikten sonra doku antibiyotik iceren o6zel
besi ortami i¢inde miimkiin oldugunca c¢abuk doku kiultiiri
laboratuvarina transfer edildi. Ankara Atatiirk Go6giis Hastaliklan ve
Gogus Cerrahisi Merkezinden alinan diger 7 timoér materyali yine ayni
besi ortaminda +4°C de korunmaya ¢ahgilarak 24 saat icinde Anabilim
Dalimza ulagtirildi. Yine malignitesi frozen yapilarak teshis edildi.



KULTURLERIN KURULMASI
I) PRIMER KULTUR:

KULLANILAN SOLUSYONLAR:

A) Primer Doku Kiltiriinde Besi Ortamai

RPMI 1640 Medium (Gibco) 100 ml
% 10 Fotal Kalf Serum (Gibco) 10 ml
% 1 Penisilin-Streptomisin (Gibco) 1 ml
% 0.1 Epidermal Growth Faktor  (Sigma) 0.1 ml
% 0.1 Fibronektin (Sigma) 0.1 ml
% 0.1 L-Glutamin (200 mmol/1t) (Sigma) 1 ml
% 0.5 Insiilin (Sigma) 0.15 ml

Epidermal Growth Faktoriin (EGF) Hazirlanmasi:

100 mg'lik liyofilize EGF'tin (Sigma) lizerine steril distile su ilave
edildikten sonra, final konsantrasyonu 20 ng/ml olacak sekilde herbiri
0,1 ml EGF igeren Kkiigiik steril tiiplere (Falcon) konularak -20°C'de
saklanda.

Fibronektinin Hazirlanmasi:

1 mg'lik liyofilize haldeki fibronektinin (Sigma) tizerine 10 ml steril
distile su ilave edilerek final konsantrasyonu 100 ng/ml olacak sekilde

herbiri 0.1 ml fibronektin iceren steril tiiplere boliindii.-20°C'de
saklandz.
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Insiilinin hazirlanmasa:

100 mg'lik liyofilize insiilinin {izerine 10 ml steril distile su ilave
edildi. Bu stok solusyondan herbir steril tiipe 0.15 ml konuldu ve
-20°C'de saklandi.

B) Kollajenazin Hazirlanmasi

Kollajenaz tip II (Sigma) 0.029 mg tartildiktan sonra 10 ml RPMI
1640 (Gibco) besi ortamu iginde ¢oziildilkten sonra 0.22 um'lik filtreden
gecirilerek final konsantrasyon 1400 u/ml olacak sekilde 1 ml' lik kiigiik
steril disposible tiiplere (Falcon) boliindii.-20 °C'de saklandi.

S

Islemler:

Doku 6rnekleri kiiltiire edilmek icin 6énceden steril edilmis makas ve
pens yardimu ile doku kiltiirti laboratuvarinda bulunan safety kabin
(Forma Scientific) icerisinde ufak parcalar haline getirildi. 4 ml yikama
ortam (RPMI 1640 + Penisilin-Streptomisin) ve 1 ml kollajenaz II iceren
ortamda 37°C de CO2'li etiivde (Heraus), mékanik calkalama iglemi ile
2.5 saat inkiibe edildi.

Inkiibasyonu takiben 1000 rpm'da 10 dakika santrifiigasyondan sonra
dokelti uzaklagtirildi. 8 cc yeni yikama vasati konduktan sonra 15 dakika
kendiliginden ¢dkmesi saglandi. Ustte kalan kisim yeni steril disposible
santrifiij ttiiptine konulduktan sonra ¢okeltinin tizerine medium ilave
edilerek 1000 rpm'de tekrar 10 dakika santrifiyj edildi. Dokelti
uzaklagtirildi. Her iki tiipe 5 cc besi ortami konularak iyice karigtirlip
iki ayn steril ve disposible doku kiltiir kabina (Falcon 25 cm?) ekim
yapilarak 37°C'de COz2'l etiive konuldu (90-92). Kiltiirlere ilk 24 saat
hiicrelerin tutunmasi i¢in hi¢ dokunulmadi. Bu siire sonunda ve her
gun diizenli olarak inverted mikroskopta (Nikon) kontrol edildi.
Hiicrelerin kap ylizeyine tutunma kapasitelerine, proliferasyonuna ve
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mitoz oranina bagh olarak, belirli aralikla besi ortamm degigtirildi. Uygun
sayida mitoza ulagildigi giin (5-10 giin) kromozom analizi yapildi.

II) PERIFERAL KAN KULTURU:

Periferal Kan Kiiltiiriinde Besi Ortama

Mc Coy's 5A Medium (Gibco) 100 ml
% 15 Fotal Calf Serum (Gibco) 15 ml
% 3.4 Fitohemaglutinin (Gibco) 3.4 ml
% 0.1 Penisilin-Streptomisin (Gibco) 0.1 ml
Islemler

Moorhead ve arkadaslarmmin yéntemi modifiye edilerek uygulandi
(93,94). Mc Coy's bA kiiltiir ortamindan 5 ml igeren steril (Falcon15x1)
deney tiipiine, operasyon oncesi hastadan kontrol amaci ile heparinli
enjektdér kullanilarak alinan venoz kandan 15 damla (0.7 ml)
damlatilarak ekim gergeklestirildi. Taplerin agizlari, hava ile temasi

Onlemek icin parafilm ile sikica sarildi ve 72 saat 37°C'de etiivde
birakilda.

KROMOZOM ELDESI

KULLANILAN SOLUSYONLAR

A) Kolgisin Soliisyonu

1 mg'lik kol¢isin tableti (colcemide CIBA) 10 ml bidistile suda
¢ozilldii. Elde edilen bu stoktan 1 ml alindi ve 9 ml bidistile su ilave

edilerek final konsantrasyonunun 10 mg/ml olmas:1 saglandi. +4 C°
buzdolabinda saklandi
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B) Tripsin soliisyonu

Yuizeye tutunan hiicreleri kaldirmak amac: ile 0.25 gr tartilan
tripsin (Difco) 100 ml bidistile suda eritildi. 0.22 um’lik sterile filtreden

gecirilerek steril kiiltiir kabmda, +4 C®de buzdolabinda saklanda.

C) izotonik Tri Sodyum Sitrat Solissyonu

2.51 gr tri sodyum sitrat (2 sulu) (Merck) tartilarak 9.75 ml su ile
¢oziilmesi saglandi. 0.22 pm’lik steril filtreden gecirilerek steril kiiltiir
kabinda, +4 C®de buzdolabinda saklandi.

D) Hipotonik soliissyonu

Primer Doku Kiiltiirii Icin: 0.06 M KCL (Merck) olacak gekilde
0.4470 gr KCL tartilarak 100 ml bidistile suda ¢ozildii. Kullanimdan
hemen Once taze hazirlanmasina dikkat edildi.

Periferal Kan Kiltiiria Icin: 0.075 M KCL (Merck) olacak sekilde
0.5592 gr tartilarak 100 ml bidistile suda ¢oziilldii. 37°C'de etiivde sak-
landi. Kullanimdan 6nce 37°C de bekletildi.

E) Fiksatif soliissyonu

3 kisim metanol (Merck) ve 1 kisim glasial asetik asit (Merck)
kullanmadan hemen 6nce kanstirilarak, taze hazirlandi.

Lamlarin Temizligi:

Kromozom eldesinden birgiin 6nce, her bir lam (Menzel glasser) tek
tek beyaz sabun, gazli bez ve bol akar su ile iyice yikandi. Cahgma anina
kadar distile su icinde buzdolabinda saklanda.



Islemler:
Primer Doku Kiiltirinden Kromozom Eldesi

Inverted mikroskopta kontrol edilen doku kiiltiir kaplari, 6 ul
kolgisin solusyonu ilave edildikten sonra 3.5 saat 37°C etiivde bekletildi.
Bu siure sonunda kiltiir kabindaki medium steril disposible 10ml'lik
santrifiij tiipiine aktanldi. Kiiltiir kab1 3 ml izo-Na-sitrat soliisyonu ile
calkalandiktan sonra 0.7 ml tripsin ilave edilerek 37°C'de maksimum 15
dakika bekletildi. Inverted mikroskopta yiizeyden tiim hiicrelerin kalktig
gozlendikten sonra bu hiicreler de santrifiij tiipiine konuldu. Kiiltiir kab:
tekrar izotonik soliisyon ile yikanarak, bu da santrifiij tiipiune
aktarildiktan sonra 1000 rpm'de 10 dk santrifiij edildi. Dokelti atildiktan
sonra c¢okelti nazik bir sekilde ¢alkalanarak tizerine 8-10 ml hipotonik
solusyonu damla damla ilave edildi. Oda isisinda 15 dakika bekletildi.
Siure sonunda 8 dakika aymi rpm'da santrifiij edildi. 1 ml hipotonik
tiiptin dibinde birakilarak dokelti atildi. Cokelti elle nazikce calkalandi.
Uzerine yaklagik 3 ml fiksatif soliisyonu damla damla 5 ml. olacak
sekilde ilave edildi. 1000 rpm'da 8 dakika santrifiigasyon sonunda bu
fiksasyon iglemi 3 kez tekrarlandi. Son yikamada ¢okeltinin miktaria
gore bir miktar fiksatif birakilarak gerisi atildi ve iyice ¢alkalandi.
Buzdolabindan yeni cikmig 1slak lam iizerine ¢ok yuksekten iki damla
damlatilarak, kendiliginden kurumasi saglandi. {lk preparat diyafram
kapali olarak 1sik mikroskobunda (Nikon) kontrol edildi. Metafaz
plaginda stoplazmik kalinti1 fazla ise bir gece +4°C de buzdolabinda
bekletilerek ertesi sabah yayma yapildi. Preparatlarin bir kism 60°C'lik
etiivde (Heraeus) bekletilerek ertesi sabah bantlama yapild.
Preparatlarin bir kismu 37°C'lik etiivde 3 giin bekletilerek yaslandirildi.

Periferal Kan Kiiltiriinden Kromozom Eldesi
70 'inci saatte deney tiipiine son konsantrasyon 0.1 mgr/ml olacak

sekilde 0.05 ml kolgisin ilave edildi. 72. saatte besi ortamu ve hiicreler
pastor pipeti ile kanstinilarak kiltiir tipiinden santrifiij taplerine
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aktarldi. 7 dakika 900 rpm'da santrifiij edildi. Dokelti atilarak, ¢okelti
pastor pipeti ile hafifce kangtirildi. Uzerine yaklagik 8 ml, oda 1sisinda
bekletilmis hipotonik solitsyonu ilave edilerek 10 dakika 37°C de etiivde
bekletildi. Daha sonra 7 dakika aym devirde santrifiij edildi. Stipernatan
atildi ve c¢okelti pipetle hafif¢ce karigtirnlldi. Yaklagik 3 ml fiksatif
solitsyonu hizla ilave edilerek hemen pipetaj yapildi. 900 rpm da 5
dakika santrifiij edildi. Fiksatif ile yikama islemi 3 kez tekrarlandi. Son
yikamada ¢okeltinin miktarina gore ¢ok az fiksatif birakilarak gerisi
atildi ve iyice kamnstirildi. Soguk temiz gazli bezle kurulanmig ve
hohlama yontemi ile nemlendirilmig lam iizerine ¢odkeltiden bir damla
damlatilarak havada kurutuldu. Preparatlar 37°C'lik etuive kaldirilarak
i¢ giin yaglandirild: (96).

GTG BANTLAMA TEKNIGI

Seabright'in modifiye GTG bantlama teknigi kullanilarak tiim
preparatlar bantlandi (94,95).

KULLANILAN SOLUSYONLAR:

A) Fosfat Tamponu

4.5 gr NaCl (Merck) ve 6 tablet pH 7 fosfat tampon tableti (Russell)
500 ml bidistile suda ¢oziildii.

B) Tripsin soliissyonu

0.1 gr tripsin (Difco) tartihp 100 ml fosfat tamponunda ¢ozuldii.

C) Sérensan Tamponu

A Soliisyonu: 9.08 gr. KH2HPO4 (Merck) 1000 ml bidistile suda
cozuldii.

B Solisyonu: 11.98 gr Na2HPO4 (Merck) 1000 ml bidistile suda
¢ozuldii.



A soliisyonundan B soliisyonuna ekleyerek pH 6.8'e gelene kadar her iki
soliisyon kangtirildi.

D) Giemsa Boya Solisyonu:

4 ml Giemsa (Merck) boya soliisyonu 96 ml Sérensan tamponu
(pH 6.8) ile 100 ml'ye tamamlandi.

Islemler:

Preparatlar yayilan metafazin agik yada koyu goériintimiine ve
preparat yasina bagh olarak 10-40 saniye siireyle tripsin soliisyonunda
tutuldu. Akan musluk suyunda iyice yikandiktan sonra Giemsa
boyasinda 5 dakika boyandi. Bu stire sonunda tekrar musluk suyundan
gecirilen preparatlar kademeli olarak kurutma kagidi (Whatman 40]) ile
kurutuldu. Preparatlar 20 dakika Xylol'de tutularak Kanada balsami
(Entellan, Merck) ile kapatilda.

MIKROSKOPIK ANALiZ VE FOTOGRAFIK iSLEMLER

Her olgudan elde edilen tiim preparatlardaki metafazlar isik
mikroskobunda (Nikon) 100'liik objektifte en az 5 en ¢ok 30 metafaz
incelenerek analiz edildi. Gozlenen yapisal anormallikler ISCN 1985'¢
gore degerlendirildi. Ayrica bazi olgulardan ameliyat oncesi alinan
periferal kan o6rneginde, her olgudan ortalama 20 metafaz mikroskobik
olarak analiz edildi. Klonal olarak sayisal ve yapisal kromozomal
anormallik tagiyan olgulardan iyi kalitedeki metafazlann 100x objektifte
immersiyon yag1 altinda Nikon Fx35 fotograf makinesi ile 50 ASA'lik
IlIford PANF film kullanilarak fotograflar1 ¢ekildi. Basim islemleri i¢in
Iiford Ifobrom 4.IP kontrast kagidi kullamildi. Kismi ve gerektiginde tam
karyotipleri yapudi.




BULGULAR

Gogiis Cerrahisi Anabilim Dah tarafindan akciger kanseri teghisi ile
ameliyat edilen 44 olguya ait ameliyat materyalinden primer doku
kultirt kurulmusgtur. Bunlardan yilizeye tutunamama nedeni ile 4;
Patoloji Anabilim Dali tarafindan frozen sonucunda ameliyat
materyalinde timorlii alanin goriilmemesi nedeni ile 8; ve enfeksiyon
sebebi ile 1 olgu olmak ilizere toplam 13 olgu degerlendirme dis:
brrakilmigtir. Geriye kalan 31 olgu ise ¢alisma grubunu olusturmusgtur.

31 olgudan 4'h (% 13) kadin, 27'si (% 87) erkek olup, yaglar1 20-70
arasinda degiskenlik gostermis ve ortalama yas 60 civaninda
bulunmusgtur.

Sigara i¢cme ahgkanhklarma goére bu bulgular degerlendirildiginde, 24
olgunun (% 77.4) sigara kullandigi, kullamim siresinin 20-65 yil
arasinda degistigi ve kullanilan miktarin giinde en az bir paket oldugu
gozlenmigtir.
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31 olguya ait tiimoér materyalinin patolojik incelenmesi sonucunda 16
olguda yass1 hiicreli karsinom (% 48.4), 6 olguda adenokarsinom (%
19.4), 4 olguda adenosquaméz karsinom (% 16.1), 3 olguda biyuk
hiicreli (% 9.7), 1 olguda kii¢lik hiicreli karsinom (% 3.2) ve bir olguda

da benign tumodr benzeri yapir olan hamartom (% 3.2) tams:
konulmustur (Tablo 2).

. . ) Anormal Normal
KANSERLI OLGU YUZOE)ESI Karyotip Karyotip

HUCRE TIPI SAYISI ( + -
Yass1 hiicreli 16 51.6 15
Adenokarsinom 6 19.4 3 3
Adenosquaméz 4 12.9 4 -
Buyiik hiicreli 3 9.7 3 -
Kiigtlik hiicreli 1 3.2 1 -
Hamartom 1 3.2 1

Toplam 31 100 31 -

Tablo 2 . Olgulann hiicre tipine gére dagihimlar

Frozen teknigi ile materyalin malign oldugu tespit edildikten sonra
(Hamartom hari¢), kurulan kiiltiirlerden yapilan kromozom analizi
sonucunda 31 olguda en az iki farkli preparatta en az 4,en ¢ok 30
metafazda mikroskobik inceleme yapilmigtir. Bulunan yapisal veya
sayisal anormalliklerin anlamh olabilmesi i¢in klonal olup olmadigimn
tespit edilmesi gerekmektedir. Bu nedenle ayn1 sayisal anormallikleri
tagiyan en az 3 hiicre, aym yapisal anormallikleri tagiyan en az 2 hiicre
bulundugunda bu kromozomal bulgular "klonal" olarak degerlen-
dirilmigtir. Sonug¢ olarak, yanlizca 4 olguda normal karyotip (% 13)
gozlenirken, geriye kalan 27 olguda sayisal ve yapisal kromozom
anormallikleri (% 87) bulunmusgtur (Tablo 3).




KARYOTIP HASTA SAYISI YUZDESI(%)
Normal 4 13
Anormal 27 87
Toplam 31 100

Tablo 3 .Normal ve Anormal karyotipe sahip olgularin

sonuclar ve dagilimlar.
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Kromozomal incelemeye alinan 31 olgunun cinsiyeti, yasi, klinik ve
patolojik tanisi, tiimoér materyalinden elde edilen kromozom bulgular,
periferal kandaki kontrol degerleri ve sigara icme aliskinliklar: tablo 4

de, kromozomal anormallik gozlenen 27 olgunun ayrintih karyotipi ise
tablo 5 de verilmektedir (Tablo 4 ve 5).




Timér Materyalinde | Periferal Kan Sigara
No | Seks | Yas | Klinik Patolojik Orneklerinde | Kullanimi
tam tam Kromozomal Bulgular| Kromozomal (+/-)
Bulgular
1 K 38 | Coin Hamartom | Yapisal Anormallik N -
lezyon
2 E 66 | Coin YHK Aneuploidi N +
lezyon
3 E 55 | Brons ca BHK Hipotetraploidi + YA N +
4 E 55 | Brons ca BHK Hipotetraploidi / YA N +
5 E 62 | Brons ca BHK Aneuploidi N +
6 E 63 | Bronsg ca AK 46,XY N +
7 E 55 | Brons ca YHK Hipotetrap + YA N +
Aneup + YA
8 E 68 | Brong ca YHK Aneuploidi/ Yapisal A N +
9 E 50 | Brons ca ASK Hipotriploidi + YA N +
10 E 64 | Brong ca ASK Hipertriploidi + YA N +
11 E 70 | Brons ca YHK Aneuploidi N +
Hipotetrap + YA
12| E 44 | Brons ca AK Aneuploidi / YA N +
13 K 44 | Brons ca YHK Aneuploidi N -
14| E 48 | Brons ca ASK Aneuploidi + YA Calisilmadi -
15 K 65 | Brons ca PAK 46,XX Calisilmad: -
16 E 57 | Brons ca KHK Aneuploidi+ Calisiimadi +
Hipertriploidi
17 E 61 | Brong ca YHK Hipotriploidi+YA N +
18 E 43 | Brons ca AK Aneuploidi Cahsiimadi +
191 E 50 | Brons ca YHK Neartetraploidi+YA Calisiimadi +
20 E 61 | Bronsca YHK 46, XY Cahsilmadi +
21 E 49 | Brons ca YHK Aneuploidi/YA Cahsiimady +
22| E 58 | Brons ca YHK Aneup.+YA/N.trip.+YA N -
23 E 66 | Brons ca YHK Hipertetrap+YA/N.hep| Cahsilmadi +
+YA
24} E 62 | Bronsca YHK Hipertetraploidi Cahsilmadi -
251 K 66 | Brons ca ASK Hipertetraploidi+YA N -
26 E 51 | Brons ca AK Hipotetraploidi Cahsilmadi +
27 E 63 | Brons ca YHK YA /Hipertriploidi+YA | Cahsimadi +
28 E 75 | Brong ca YHK Hipotriploidi+YA/ Cahsilmadi +
Hiperpentaploidi+ YA
Aneuploidi/Aneuploid]
29| E 62 | Bronsca YHK +YA/Hipertriploidi Calisilmad +
+YA
30 E 52 | Brons ca YHK Heteromorfizm inv (9) +
31 E 20 | Brons ca AK 46,XY Calisiimadi +
Bronsg ca : Brong karsinomu, AK: Adenokarsinom, PAK: Papilleri adenokarsinom, YHK: Yass1

hiicreli karsinom, BHK: Biyiik hiicreli karsinom, KHK: Kiiciik hiicreli karsinom, ASK:
Adenosquaméz hiicreli karsinom, YA: Yapisal anormallik, Aneup: Aneuploidi, Hipertetrap:
Hipertetraploidi,Hipotetrap: Hipotetraploidi N.hep: Nearheptaploidi, N.trip: Neartriploidi,

N: Normal.

Tablo 4. 31 olgunun seks,yag,klinik ve patolojik tani, kromozom
bulgulan ve sigara icme ahigkanhklarinin goésterimi.




OLGU NO

10
11

12
13

14
16

17

18

19

21

22

KARYOTIP
46,XX,add(6)(p21)[25]/46,XX[5]
48,XXY,+20[17]1/46,XY[13]
78-90,X ,der(X)t(X;14)(g2 1:q12),-Y,i(1p),i(1q),del(1)(q12),i(2p), del(3)(ql1l),
del(3)(p11),+3,-4,-5,i(6p).del(6)(p21),der(6)t(6;6)(q16:916),del(7}(q21),-8,1(9q),
H9;10;10)(p23;q11;q11),-10,del(11)}q13),-13,t(14;15)(q11;q11),i(17q),-18,-19,
+21,i(21q),-22,+M1,+M2[23]/t(X;12)(q1 1:q11),del(9)(q12),add(14)(q32},
t(3;14)ql1;q12),t(8;16)(q2 1;423),t(17;20)(q24;p12),add(20)(q 13)[7farkhhiicrede]

84-88,XXYY,+M1,+M2,+M3[16]/46,XY,del(7)(q32),i(9p),+9,-10,+der(14)t(14;?),
-18[(14]

45,X,-Y(23]/46,XY1[7]
45,X,-Y,t(4;7)q24;932),del(6)(q13),+15,-17x2[3]/ 84 ,XXXY,
+1x3,del(3)(q11)x2,-5,i(6p),~7,i(7p),del(9)(q22),+10,del(10)(q23),-11,-13,
-14x2,-15x2,-16,-17,-19x2,-21,-22,+M1x2,+M2,+M3
45,X,-Y[51/46,XY,del(6)(q22)[3]/46,XY[7]

62-68,XY,del(1)(p11),-4,i(11p),add(15)(q26),- 16,der(19)t(8;19)(p23;q13),
der(20)t(X;20)(q21;q13)[41/46,XY[26]

74-75,XXY,+Y,del(3)(p11),del(3)(q11),del(5)(q31),der(13)t(5;13)(q23;q914)x2,
-21x2{30]

'45,XY,del(7)(q32),-18[3]/88,XX ,del(X}(q13),Y,+1x2,+2,-3,-4x2,-5,-7,del(7)(q32),

-8, +9x2,-10,-12,-14x2,+15,+17x2,-20x2,-22[5]/46 ,XY([22]
47,XY,+11[3]/47,XY,+13,del(13)(q14)[5]/46,XY[10]
47 XXX[5]/46.XX|3]

44-48 X-Y,del(1)(p10},-3x2,+4,+5,+1(7p),+del(7)(q22),del(8)(q13q21),+9,
del(9)(q11),-10,+12x2,+add(12)(q24),-16x2,del(17)(p11),-20[5]

46,X,-Y,+7,+9,-11[61/79 XXY,+X,+Y,+1,+2,+3,+4,+5,+6,+10,+11,+14,+15,-16,
-18,+19, +20,-22x3[7]

65,XX,delX)(q22),Y,+1x2,del(1)(p31),+2,+4x2,+5,+7x2,tas (7;16)(q36:924),
i(7p),-8x3,-9,-14,-15x2,+16,der(16)t(5;16)(q12;924)x2,-17,-18,-20,-21,
i(21q),-22x2[3]/46,XY]9]

48,XY,+9,+15{12]/ 46,XY[18]
87-93,XXYY,-5,-8,-11,-12,+13,-14,-17,-18,+19,-20,+21[6] /93, XXXY,+X,+1,
del(1}(q12), +4,+6x2,del(6)(ql2),-8,-9,+10x2,-11x2,-12x3,-13,-14,
+18,-19,-20,+21,-22x2[4]
45,X,-Y[81/46,XY,del(1)(q11),del(2)(p14)(4]1/46,XY[3]
46,XY,+2,del(2)(p16),+3,+8,del(8)(q22),+9,del(9)(q22),-10,+13,-15,

-16x2,-20,+21,-22[3]/76,X,del(X)(q24),Y,+1x2,del(1)p(35),+2,del(2)(p16),+3,
+6,+8,del(8}(q12)x2, +11,-13,-14,+15,+17,-18,+20x2,-21,-22[5]/46,XY[22]
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23

24

25

26

27

28

29

30

153,XXX,-Xx2,-Y,del(1)(p22),t(1;22)(q25;q13),i(2p)del(3)(p14),dup(4)(q31q35),
-5x4,-6,del(7)(q11),del(10)(q24)der(1 1)t(8;11)(p11:q11),
der(12)t(11;12)(q11;q11),inv(13)(q13q22),der(13)t(13;13)(q11;p11),
der(14)t(7;14) (q11;q11),der(15)t(7;15)(p11;q11)[19]/

94 XXXY,+X,+Y,+3,-4,45,+der(7)t(7;20)(q36;p13),+9,10x3,der(10)t(7; 10} (p11;q11)

-11x2,+13,-14,+15,+16,-17x2,+18x2,-19,-20x2{11]

93-101, XXYY[4]/46,XY[26]
98,XX,del(X)(q21),-Y,+1x2,-2,-4x2,+5,-6,del(6)(q2 3)x2,i(7p),+10,+11,-13x2,

-14,-15,-17,+18x2,+19x5,420x2,+21,+22[5]/88,XX,del(X)(q12),-Y,+5,-8x4,-9,

+10x2,+11x2,-12x2,-13,+17,-18x2,-21,+22[25]

81-91, XXYY[22]

46 XY, t(2;11)(q11;q25)[81/70,X,del(X)(q24),Y,+1x2,del(1)(q1 1),
del(1)(q22),der(1)t(1;3)(ql 1:p11),+3x2,der(3)t(3;7)(p2 1;p2 1),
der(3)t(3;10)q11;q1 1),+4,-5,del(7)(q22), +der(8)t(1;8)(q23;q24),-11,
der(11)t(11;12)(q11:q11),+12,der(12)t(X;12)(q24:q11),-13,-14x2,
der(15)t(6;15)(p21:p11),+16,+17,-18x2,-19,-20,-21x3,i(21q),
der(21)t(19:21)(p13;q1 1)x3,+M1,+M2[15]/46,XY([7]

119,XXYY,+1x4,del(1)(p11),i(29).i(2p),-4,-6x3,+7x4 ,der(7)t(3;7)(q1 1;q36)x2,
del(7)(q22),del(8)(q22),i(9q),del(9)(q22},+10x4,+1 1x3,- 12x2,
der(12)t(5:12)(q31;q24),-13x4 ,der(14)t{13;14)(ql1 1;q11),
der(14)(14;14)(ql11;q11),der(14)t(14;15)(q11;q11},-15,der(15)t(15;15)(q11:;q11),
+16x2,-17x2,-18x3,+19,-20,+22x4[25]/66,X,del(X)(923),Y,-1x2,del(1}(p32),-2,
t(2;10)(p11;911),-3,t(3;7)(ql1;q11),-5,del(5)(pl5q13),del(6)(q16),+7x2,
der(7)t(3;7)(q11;q11),+9,i(10p)}x2,der(12)t(5;12)(q31;924)x2,-13x2,
der(13)t(8;13)(q11:ql11),der(15)t(15;15)(ql11;q911),-16,-17x2,-18,+19x3,+20,
-21,+22,+M[5]

46,XY,nv(9)(pl1:q13)[3]/47.XY,.del(1)(p12),+7x2,der(7)t(4:7)(q12;936),-11[7]
/73, XXY,+1x2,del(1}{p12).1(2p),+3,+7x3,del(7)(q1 1)x3,der(7)t(4;7)(q12;q34),+
8x2,del(8)(q12),-10x2,der(11)t(10;11)(q21;914),+13x2,-14,-15,-16x2,+20,
-22[161/46,XY[4]

46,XY,inv(9)pl11q13)[30]

Tablo 5 : Kromozomal anormallik saptanan 27 olgunun karyotipik bulgular1.
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Bulunan anormallikler yalmiz yapisal, yalmz sayisal ve hem yapisal hem
de sayisal kromozom bulgularim iceren ii¢ ana baghkta toplanmistir.

YALNIZ YAPISAL ANORMALLIK GOZLENEN OLGULAR

Olgu no 1 : Patolojik tamis1 hamartom olan bu olguda incelenen 30
metafazin 25'inde, 6 numaral kromozomun uzun kolunda
mevcut sitogenetik yontemlerle tanimlanamayan ancak
molekiiler sitogenetik ile ¢oziimlenebilecek bir ilave yapi
gozlendi.

Karyotipi : 46,XX,add(6)p21)/46,XX.

Olgu no 30: Patolojik tamsi yassi hiicreli karsinom olan olguda 30
metafaz incelendi. Hepsinde de heteromorfizm olarak
degerlendirdigimiz 9 numarah kromozomun perisentrik
inversiyonu bulundu. Periferal kanindan yapilan incele-
mede de aym inversiyon gozlendi.

Karyotipi : 46,XY,inv(9)(pl11q13)

YANLIZ SAYISAL ANORMALLIK GOZLENEN OLGULAR

Aneuploidik sayisal anormallikler

Olgu no 2 : Patolojik tams: yass: hiicreli karsinom olan olgunun
incelenen 30 metafazinin 17'sinde sayisal artig goriilda
(Sekil 4).

Karyotipi : 48,XXY,+20/46,XY

Olgu no 5 : Patolojik tamsi biiyiik hiicreli karsinom olan olgunun 30
metafaz incelendi. 23 metafazda Y komozom kaybina
rastlandi.

Karyotipi: 45,X,-Y/ 46,XY



Olgu no 13: Patolojik tamsi yassi hiicreli karsinom olan olguda 30
metafaz tarandi ,ancak tam analiz yapilabilecek kalitede 8
metafaz elde edildi ve 5'inde triple X gozlendi.

Karyotipi: 47,XXX/46,XX

Olgu no 18: Patolojik tanmis1 adenokarsinom olan hastanin incelenen 30
metafazimin 12'sinde 9 ve 15 nolu kromozomlarda sayica
artig gorildi.

Karyotipi: 48,XY,+9,+15/ 46, XY

Poliploidik sayisal anormallikler

Olgu no 24: Patolojik tamsi yassi hiicreli karsinom olan olguda ,
incelenen 30 metafazdan 4'iinde hipertetraploidi tarzinda
sayisal artig goraldii.

Karyotipi : 93-101, XXYY/46,XY

Olgu no 26: Patolojik tanis1 adenokarsinom olan hastada oldukca
seyrek mitoz nedeni ile tiim preparatlarda 22 metafaz
degerlendirildi. Total kromozom sayis1 81-91 arasinda
degisen hipotetraploidi tarzinda sayisal artis gozlendi.

Karyotipi : 81-91, XXYY

Aneuploidik+poliploidik sayisal anormallikler

Olgu no 16: Patolojik tams1 kiigiik hiicreli karsinom olan bu olguda 13
metafaz incelendi. 6 metafazda Y kaybi, 11’ in monozomisi
ve 7 ve 9 unda trizomisi gozlenirken, 7 metafazda ise
hipertriploidi tipi, say1 artig1 goriildii.

Karyotipi: 46,X,-Y,+7,+9,-11/79,XXY,+X,+Y,+1,+2,+3,44,+5,+6,+10,+11,
+14,+15,-16,-18,+19,+20,-22x3



SAYISAL VE YAPISAL ANORMALLIKLERIN BIiRLIKTE
GORULDUGU OLGULAR

Aneuploidi ve Yapisal anormalliklerin birlikte goériildiigia olgular

Olgu no 8 : Patolojik tamis1 yassi hiicreli karsinom olan olguda 30
metafaz sayild: ,ancak kalitenin koétii olmasindan dolay: 15
metafaz incelenebildi. 5 metafazda Y kaybi, 3 metafazda
ise 6 nolu kromozomda delesyon gozlendi.(Sekil 6).

Karyotipi : 45,X,-Y/46,XY,del(6)(q22)/46,XY

Olgu no 12 :Patolojik tanis1 adenokarsinom olan ve mitoz sikhinin az
olmasi nedeni ile toplam 15 metafaz incelenen olguda, 3
metafazda 11 nolu kromozomda sayisal artis, 5 metafazda
da 13 nolu kromozomda hem sayisal hem yapisal anormallik
gozlendi.

Karyotipi : 47,XY,+11/47,XY,+13,del(13)(q14)/46,XY

Olgu no 14: Patolojik tanis1 adenosquamoz karsinom olan hastadan
elde edilen metafazlarin kaliteli olmamasi nedeni ile ancak 5
metafazda tam analiz yapilabildi. Bazi kromozomlarda
sayisal bazilarinda ise klonal yapisal anormallik gozlendi
(Sekil 8).

Karyotipi : 44-48, X,-Y, +1,del(1)(p10),+3x2,+4,+5,+ 1(7p),+del(7)(q22),
del(8)(q13q21),+9, del(9)(q11),-10,+12, add(12)(q24),-16x2,
del(17)(p11)-20

Olgu no 21: Patolojik tanis1 yassi hiicreli karsinom olan olguda incelenen
15 metafazin 4'tiinde yapisal anormallik, 8'inde ise Y kaybi
bulundu (Sekil 10).

Karyotipi : 45,X,-Y/46,XY.del(1)(q11).del(2)(p14)/46,XY
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Poliploidi ve yapisal anormalliklerin birlikte goériildiigii olgular

Olgu no 3 : Patolojik tamsi biiyiik hiicreli karsinom olan hastamn

Olgu no 9:

Karyotipi :

incelenen 30 metafazin tiimiinde hipotetraploidi tarzinda
sayisal artigla beraber 18 metafazda klonal ve 12 metafazda
klonal olmayan yapisal anormallikler gézlendi.

78-90, X,der(X)t(X;14)(q21;q12),-Y,i(1p).i(1q),del(1)(q12),
i(2p),del(3)(q11),del(3)p11),+3,-4,-5 ,i(6p),del(6)(p21),
der(6)t(6;6)(q16;q16),del(7)(q21),-8,1(9q),
19;10;10)(p23;q11;q11),-10,del(11)q13),-13,
t(14;15)ql1;q11),i(17q),-18,-19,+21,i(21q),-22,+M1,+M2
Ayni1 olguda klonal olmayan

t(X;12)ql1;q11),del(9)(ql2), add(14)(q32), t(3;14)(q11;q12),
1(8;16)(q21;q23), t(17;20)(q24;p12), add(20)(q13) seklindeki
kromozom anormallikleri bulundu.

Patolojik tanis1 adenosquamoz karsinom olan olguda
incelenen 30 metafazin yanhzca 4'tinde hipotriploidi ve
klonal yapisal anormallikler gozlendi.
62-68,XY,del(1)(p11),-4,i(11p).add(15)(g26),-16,
der(19)t(8;19)(p23;q13),der(20)t(X;20)(q21;q13)

Olgu no 10 : Patolojik tams1 adenosquamdz karsinom olan hastanin

Karyotipi:

incelenen 30 metafazinda hipertriploidi ile birlikte klonal
yapisal kromozom anormallikleri bulundu (Sekil 7a ve 7b).
74,XXY,+Y,del(3)(q10),-5,+7,+8,-9,+10,-11,+12x2,
der(13)t(5;13)(q23;q14)x2,+14x2,-16,-18,+20x4,-21x2
/75,XXY,+X,del(3)(p11),-4,del(5)(q31),+6,+7,+9%x2,+11,+12,
-13,-14,-15,-18,-19,+20x5,-21,+22



Olgu no 17 : Patolojik tanisi yass: hiicreli karsinom olan olguda, ancak
12 metafaz incelenebildi. 12 metafazin 3'tinde hipotriploidi
ve yapisal anormallikler goézlendi (Sekil 9).

Karyotipi : 65,XX,del(X)(q22),Y,+1x2,del(1)(p31),+2,+4x2,+5,-6+7x2,
tas(7;16)(q36;924),i(7p),-8x3,-9,-14,-15x2, +16,
der(16)t(5;16)ql12;924)x2,-17,-18,-20,-21, 1(21q),-22x2

Olgu no 19: Patolojik tamsi yassi hiicreli karsinom olan olguda 10
metafaz incelendiginde, 6 metafazda yanlizca neartetraploidi
gozlenirken, 4 metafazda ise neartetraploidinin yamnda klonal
yapisal anormallik tespit edildi.

Karyotipi : 87-93,XXYY,-5,-8,-11,-12,+13,-14,-17,-18,+19,-20,+21/93,
XXXXY,+1,del(1)(q12),+4,+6x2,del(6)(q12),-8,-9,+10x2,
-11x2,-12x3,-13,-14,+18,-19,-20,+21,-22x2

Olgu no 23: Patolojik tanis: yassi hiicreli karsinom olan olguda 30
metafaz incelendiginde, 19 metafazda hipoheptaploidi ve
klonal yapisal anormallik, 11 metafazda ise hipertetraploidi
ve yapisal anormallik olmak tizere iki farkli anormal
kromozom yapisi gosteren klon bulundu (Sekil 11).

Karyotipi : 153,XXX,-Xx2,-Y,del(1)(p22),t{1;22)(q25;q13), {2p)del(3)(p14),
dup(4)(q31g35),-5x4,-6,del(7)(q11),del(10)(q24)
der(11)4(8;11)(p11:q11),der(12)t(11;12)q11;q11),
inv(13)(q13q22)der(13)t(13;13)(q1 1;p11),
der(14)t(7;14)q11:q11),der(15)t(7;: 15)(p1 1:q11),+M/

94, XXXXYY, +3,-4,+5,+der(7)t(7;20)(q36;p13),+9,-10x3,
der(10)t(7;10)(p11;q11),-11x2,+13,-14,+15,+186,
-17%2,+18x2,19,-20x2
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Olgu no 25 : Patolojik tanis1 adenosquamoz karsinom olan bu hastada,
incelenen 30 metafazin 5'inde hipertetraploidi ve klonal
yapisal anormallikler gozlenirken, 25'inde hipertetraploidinin
yaninda yapisal anormallik olarak yanhzca X'in uzun kolunda
| delesyon bulundu.

Karyotipi: 98,XX.,del(X)(q21),-Y,+1x2,-2,-4x2,+5,-6, del(6)(q23)x2,i(7p),
+10,+11,-13x2,-14,-15,-17,+18x2,+19x5,+20x2+21,+22/88,XX,
del(X)(ql12),-Y,+5,-8x4,-9,+10x2,+11x2,-12x2,-13,+17,-18x2,
-21,+22

Olgu no 28:Patolojik tanis1 yass: hiicreli karsinom olan olguda 30
metafaz incelendi. 25 metafazda hiperpentaploidi ve
yapisal anormallik, 5'inde ise hipotriploidi ve yapisal
anormallik olmak tizere iki farkli klon elde edildi (Sekil 13).

Karyotipi : 119,XXYY,+1x4,del(1)(p11),i(2q).i(2p),-4,-6x3,+7x4,
der(7)t(3;7)(q1 1;936)x2,del(7)(q22),del(8)(q22),i(9q),
del(9)Xq22),+10x4,+11x3,-12x2,der(12)t(5;12)(q31;924),-13x4,
der(14)t(13;14)ql1;ql1),der(14)(14;14)(ql1:q11),
der(14)t(14;15)(q11;q11),-15,der(15)t(15;15)q11;q11),
+16x2,-17x2,-18x3,+19,-20,+22x4/66,X,del(X)(q23),Y,- 1x2,
del(1)(p32),-2,t(2;10)(pl1;q11),-3,t(3;7)(ql 1;q11)},
-5,del(5)(p15q13), del(6)(q16)+7x2,der(7)t(3;7)(ql1;q11),+9,
i(10p)x2,der(12)t(5;12)(q31;q24}x2,-13x2,
der(13)t(8;13)(ql11;q11), der(15)t(15;15)ql11;q11),-16,
-17x2,-18,+19x3,+20,-21,+22,+M
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Aneuploidi,poliploidi ve yapisal anormalliklerin birlikte
gorildiigi olgular

Olgu no 4 : Patolojik tams: biiyiik hiicreli karsinom olan olguda incele-
nen klonal 30 metafazin 16'sinda hipotetraploidi ve birbirine
benzemeyen ufak marker kromozomlar gozlenirken, 14
metafazda total komozom sayis1 46 olmasmna ragmen,
klonal kromozomlarin monozomisi ve ayrica ¢esitli yapisal

~anormallikler goriildi .

Karyotipi : 84-88,XXYY,+M1,+M2,+M3/46,XY,-del(7)(q32),1(9p),+9,

-10,+der(14)t(14:?),-18.

Olgu no 7 : Patolojik tamsi yassi hiicreli karsinom olan olguda 14
metafaz incelendi. Iki farkh klon tespit edildi. 11 metafazda
hipotetraploidi ve yapisal anormallik gozlenirken,3
metafazda ise 15 nolu kromozomun trizomisi, 17 nolu
kromozomun her iki homologunun kaybi ve gesitli yapisal
anormallikler,3 farkh metafazda gorilldiigiinden klonal kabul
edildi (Sekil 5).

Karyotipi: 45,XY,t(4;7)(q24;932),del(6)(q13),+15,-17x2/84,XXXY,
+1x3,del(3)(q11)x2,5,i(6p),7.1(7p).del(9)(q22)+10,del{ 10)(g23),
-11,-13,-14x2,-15%2,-16,-17,-19x2,-21,-22, +M1x2,+M2,+M3

Olgu no 11 : Patolojik tams: yassi hiicreli karsinom olan hastada
incelenen 30 metafazdan 3'tinde yanhzca 7 nolu
kromozomda delesyon ve 18 nolu kromozomda
ise sayisal anormallik s6z konusu iken 5 metafazda 7nolu
kromozomdaki delesyona ilaveten hipotetraploidi tarzinda
sayisal anormallik gozlendi.

Karyotipi : 45,XY,del(7)(g32),-18/88,XX,del(X)(q13).Y,+1x2,+2,-3,-4x2,
-5,-7,del(7)(q32),-8,+9x2,-10,-12,-14x2,+15,+17x2,-20x2,
-22./46,XY



Olgu no 22: Patolojik tanis1 yassi hiicreli karsinom olan olguda 30
metafaz incelendi. 3 metafazda aneuploidi ve yapisal
anormallik, 5 metafazda ise neartriploidi ve yapisal
anormallik goézlendi.

Karyotipi : 46,XY,+2,del(2)(p16),+3,+8,del(8)(q22),+9,del(9)(q22)-10,+13,
-15,-16x2,-20,+21,-22/76,X,del(X)(q24),Y,+1x2,del(1)p(35),
+2,del(2)(p16),+3,+6,+8,del(8)(q12)x2,+11,-13,-14,+15,+17,
-18,+20x2,-21,-22/46,XY

Olgu no 27 : Patolojik tanisi yassi hiicreli karsinom olan olguda 30
metafaz incelendi. 8 metafazda yanlizca klonal yapisal
anormallik gozlenirken 5 metafazda ise hipertriploidi ile
birlikte yapisal kromozom anormallikleri bulundu (Sekil 12).

Karyotipi : 46,XY,t(2;11)(q11;925)/70,X.del(X)(q24), Y,+1x2,del(1)(q11),

del(1)(q22),der(1)t(1;3)(q1l1;p11),+3x2,der(3)t(3;7)(p2 1;p2 1),
der(3)t(3;10)(q11;q11),+4,-5,del(7)q22),
+der(8)t(1;8)(q23;924),-11, der{(11)t(11;12)(q11:;q11),
+12,der(12)t(X;12)(q24:q11),-13,- 14x2,
der(15)t(6;15)(p21;p11)+16,+17,-18x2,-19,-20,-21x3,
i(21q),der(21)t(19;21)(p13;q1 1)x3,+M1,+M2

Olgu no 29 : Patolojik tanisi yassi hiicreli karsinom olan olguda 30
metafaz incelendiginde,3 metafazda 9 nolu kromozomun
perisentrik inversiyonu,7 metafazda aneuploidi ile beraber
klonal yapisal anormallik, 16 metafazda ise hipertriploidi ile
beraber klonal yapisal kromozom anormallikleri gozlendi
(Sekil 14).

Karyotip : 46,XY,inv(9)(p11;q13)/47,XY,del(1)(p12),+7x2,
der(7)t(4:7)(q12;936),11/73,XXY,+1x2,del(1)(p12),i(2p),+3,
+7x3,del(7)(q11)x3,der(7)t(4:7)(q12;q34),+8x2,del(8)(q12),
-10x2,der(11)t(10;11)(q21;q14),+13x2,-14,-15,-16x2,+20,-22
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2.0lguya ait karyotip érnegi.
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7.0lguya ait karyotip 6rnegi.
Karyotip:45,X,-Y,t(4:7)(q2 1;36),del(6)(q13),+15,-17x2.
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8. Olguya ait karyotip 6rnegi.
Karyotip:46,XY,del(6)(q22).
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Sekil 7a.  10.0lguya ait karyotip érnegi
Karyotip:74,XXY,+Y,del(3)(q10),-5,+7,+8,-9,+10, -11,
+12x2,der(13)t(5;13)(q23;q14)x2,+14x2,-16,-18,+20x4,-21.x2
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10.0lguya ait karyotip ornegi.
Karyotip:75,XXY,+X,del(3)(p11),-4,del(5)(q31),+6,+7,
+9x2,+11,+12,-13,-14,-15,-18,-19,+20x5,-21,+22.
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14.0lguya ait Karyotip Ornegi.
Karyotip:44,X,-Y,+1,del(1)(p10),-3x2,+4,+5,+i(7p),
+del(7)(q22).del(8)(q1321).+9.del9)q11),-10,+12,
add(12)(q24),-16x2,del(17)(p11),-20
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Sekil 9. 17.0lguya ait Karyotip Ornegi.
Karyotip:65,XX,del(X)(q22),Y,+1x2,del(1)(p31),+2,+4x2,+5,
+7x2,tas(7;16)(q36:q24).1(7p),-8x3,-9,-14,-15x2,
+16,der(16)t(5;16)(q12:q24)x2,-17,-18,-20,-21,i(21q),-22x2
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21.0lguya ait karyotip ornegi.
Karyotip:46,XY,del(1)(q11),del(2)(p14).
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Sekil 12.  27.olguya ait karyotip érnegi.
Karyotip: 46,XY,t(2;11)(q1 1;925)
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28. olguya ait karyotip drnegi.
Karyotip:66,X,del(X)(q23).Y,1x2,del(1)(p32),2,t(2; 10)(p11;q11),
-3,1(3;7)q11;q11),5,del(5)(p15q13),del(6)(q16),+7x2,der(7)
1(3;7)q11;q11),+9,i(10p)x2,der(12)(5;12)(q31:q24)x2,13x2,
der(13)t(8;13)(q11;q11),der(15)t(15;15)(q11;q11),-16,-17x2,-18,
+19x3,+20,-21,+22,+M
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Sekil 14.  29.olguya ait karyotip 6rnegi.
Karyotip: 47, XY,del(1)(p12),+7x2,der(7)t(4:7)(q12;q36),-11



TARTISMA

1914 yilinda Boveri'nin kanser gelisiminde kromozomal
degisikliklerin rol oynadigi hipotezini ileri siirmesini takiben, kanser
genetigine karg1 yogun ilgi baglamistir. Esas amag¢ da kanserin
gelisiminde kromozomal degisikligin birincil mi yoksa ikincil olay mm
oldugunu ¢dzmek ic¢in temel mekanizmalarin tzerinde durulmas:
olmustur. Kromozom degisikliginde pekgok temel mekanizma olmasina
ragmen hepside malign transformasyona neden olan genlerdeki
dengesizligin sonucunda meydana gelmektedir (4).

Sekil 1'de goruldiigii gibi kansere sebep olabilecek olasi ti¢ yolun iigiide
kromozom degisikligi ile iligkilidir. A'da kanserin direkt sebebi gen
fonksiyonunun degismesidir ve neoplazmin geligtigi bu durumda
kromozom degisikligi ikincil olarak gerceklegsmektedir. B'de kromozomal
anormallik, genin fonksiyonel olmayis: ile indiiklenir, ancak,kanserin
olusumundan birincil sorumlu kromozomal degigiklik olmaktadir. C'de
ise intergenik bir iligki olmaksizin herhangi bir ajan kromozom tizerinde
yapisal veya sayisal degisiklie neden olmakta ve bu kromozomal
degisiklik de daha sonra kanserin olugumunu indiklemektedir. Sekilde
aciklandig: gibi B ve C de direkt, A'da ise ikincil olarak kanser
gelisiminde rol oynayan kromozomal degigikliklerin, belirli tiimorlerde
spesifik oldugu bilinmektedir (4). Bu kromozomal bulgularin pek ¢ogu
tiim kanserlerin % 10' nunu olugturan hematolojik malignansilerde
gozlenmigtir (53). Diger taraftan kanserlerin % 90'nim olugturan solid
tiimorlerle ilgili veriler sinirh sayida kalmigtir.



Solid timorlerin genellikle bakteri ve diger kontaminantlarla enfekte
olmasi, hematolojik malignansilere gore hiicre bdliinmelerinin ¢ok yavag
olmasi, heterojen ve komplex kromozom degigikliklerinin varhig: , solid
timorlerle yapilan calismalar1 zorlagtiran ve simirh kilan etmenler
olmustur.1980'li yillardan baglayarak teknolojinin ilerlemesi, hiicre
stispansiyonunun saglanmasi ve yalnizca tiimor hiicresinin biiytimesini
indiikleyen tireme ortamlanmin geligtirilmesi ile 1994 yihna gelindiginde
solid tiimorlerin sitogenetigi ile ilgili veriler oldukg¢a artmug, sitogenetik
anormallik saptanan olgu sayis1 5000'i gegmigtir.

Bugiine kadar akciger tiimorlerinin sitogenetigi ile ilgili ¢esitli
aragtiricilar tarafindan toplam 205 olguda kromozom bulgulari
bildirilmigtir (52). Bizim ¢ahgsmamizda, 16 olguda yassi hiicreli karsinom,
6 olguda adenokarsinom, 4 olguda adenosquamoz, 3 olguda biyyik
hiicreli, 1 olguda kiicuk hiicreli akciger karsinomu ve 1 olguda da
hamartom tanis1 konulmug olan toplam 31 olgu ele ahmmgtir.

Pek ¢ok neoplazmda ise karisan kromozomlardan biri 1 nolu kromozom
olmustur. Zech ve arkadaglarinin 1985 yilinda adenokarsinom tipi cell
line ile yaptiklar1 caligmada lp delesyonu ve i(lq) tipi yapisal
anormallik bulunmustur (96). Daha sonra primer geligim orgam akciger
olan ve beyin dokusuna metastaz: goriillen adenokarsinomlu iki olguda
metastatik lezyonlarla yapilan ¢calismada 1 nolu kromozomda p13 ve p22
bolgesinde delesyon gorulmiuistiir (97). Buyuk hiicreli akciger timoraniin
beyin dokusuna metastaz yaptig: bir olguda yapilan diger bir ¢gaigmada
ise 1p36.1 bolgesinde delesyon saptanmugtir. (98). Ronne ve arkadaslar,
yass1 hiicre karsinomlu bir olgunun hem tiimérlii dokusunda hemde
periferal kaninda 1 nolu kromozomda pter qll::q21 qter boélgesinde
delesyon (99), yine yassi hiicreli akciger kanserlerini iceren iki cahigmada
4 olguda; 1 nolu kromozomda kisa ve uzun kolda delesyonlara
rastlanmigtir (58,99) .



9 adenokarsinomu kapsayan iki ayn ¢ahgmada ise olgularin 4'iinde 1
nolu kromozomun kisa ve uzun kolunda delesyonlar gozlenmistir
(57,100). 1991 yiinda Peng ve arkadaglan 30 kiigitk hiicreli olmayan
akciger tiumorlil olguya ait cell line ve taze doku materyalinde yaptiklan
cahsmada 18 olguda 1 nolu kromozomun kisa ve uzun kollarinda gesitli
kirik noktalarinda delesyonlar bulmuslardir(101). 1994 yilinda 67
adenokarsinomlu olguda kromozom aberasyonlarinin oldugu
bildirilmigtir (102). Bu klonal kromozom degigikliklerinin bir kismm 1
nolu kromozomdaki degisiklikleri igermektedir. U¢ olguda 1 nolu
kromozomda p22 bodlgesi, 2 olguda pl3, 2 olguda q21 bolgesinde ve ii¢
ayr olguda q11,923,q42 bolgelerinde delesyonlar, bir olguda da i(1q) tipi
yapisal degisiklik goriilmuistiir.

Bizim ¢ahgmamizda 7 yass1 hiicreli karsinomlu olguda (olgu no:17,
19,22, 23,27,28 ve 29) ve adenokarsinomlu bir olguda (olgu no:9) 1 nolu
kromozomun kisa ve uzun kollarinda pl11,p12,p22,p23,q11,922 kirilma
noktalarinda delesyonlar gozlenirken, biiytik hiicreli karsinomlu bir
olguda (olgu no:3) 1 nolu kromozomun hem uzun hemde kisa kolunun
izokromozom tipi yapisal anormallikler bulunmusgtur. Nadiren goriilen
izokromozomlara karsin, 1 numarali kromozomda bu kadar sik
delesyonlarin goriilmesi 1) 1 nolu kromozomlardaki kayiplarla bu
kromozomda lokalize tiimér supressoér genlerin kaybina bagh olarak
tlimor gelisiminin indiiklendigi 2) 1 nolu kromozomdaki delesyon ve izo-
kromozom tipi yapisal degigikliklerle ortaya ¢ikan dengesizligin tiimor
olusumunda énemli rol oynadig: seklinde agiklanabilir.

Kigiik hiicrell olmayan diger akciger titmorleri ile yapilan olgu sayisimn
az oldugu ilk calismalarda, 2 nolu kromozomun kisa ve uzun kolundaki
delesyonlar yanlizca iki olguda gobzlenirken, daha sonra yapilan
cahgmalarda bu delesyonlara ilave klonal kromozom bulgulan olarak
gesitli translokasyonlar t(1;2), t(2;3), t(2:;5), t(2;7), t(2;8), t(2;:21),
gosterilmigtir (59,62,67,100,101,102,103,104). Bizim calismamizda ise
iki yassi hiicreli karsinomlu olguda (olgu no:27 ve 28) iki farkh



translokasyon [t(2:;10) ve t(2;11)] bulunurken, bir yass: hiicreli
karsinomlu olguda (olgu no 28) 2 nolu kromozomun hem kisa hemde
uzun kolunun izokromozomu, biiyiik hiicreli karsinomlu olguda (olgu
no:3) ve yassi hiicreli karsinomlu diger bir olguda da yalmzca i(2p)
saptanmistir. Geriye kalan 2 olguda (olgu no:21 ve 22) ise 2 nolu
kromozomun kisa kolunda delesyon gozlenmigtir. Bu bulgular bize 2
nolu kromozomdaki degisikliklerin primer degisiklik olmadigini, ancak
timorin ilerlemesi ile iligkili olabilecegini diistindiirmektedir.

Uzerinde en ¢ok calisilan akciger kanseri tipi, kiigiitk hiicreli akciger
karsinomu olup, % 90'nindan fazlasinda spesifik kromozom bulgusu
olarak belirtilen 3 nolu kromozomun kisa kolunda pl4p23 bolgesinde
ara delesyon gozlenmistir (61-63). Kiiciik hiicreli akciger karsinomlarinin
% 10'nunda bu spesifik ara delesyonun gorillememesinin nedeni teknik
yetersizlikler, timor yerine destek dokusunu olugturan fibroblastlarn
uremesi, ayni bolgede sitogenetik olarak tespit edilemeyecek bir
delesyonun varhg: yada bilinmeyen baska etmenler olabilir. Ince igne
aspirasyon tekniginin gelismesi ile sitolojik olarak tanimlanabilen kiiglik
hiicreli akciger karsinomlarn ameliyat edilmediginden, bu ¢alismadaki 31
olgudan yalnizca biri (olgu nol6) kii¢iik hiicreli akciger karsinom tamh
olup, bu olguda spesifik delesyon (3p14p23) gozlenmemistir. Bunun
yaninda Y kromozom kaybi ile birlikte trizomi 7 'min goriuldagi bir
klon,bir diger klonda ise yapisal kromozom anormalliksi olmaksizin
hipertriploidi tarzinda sayisal artis bulunmustur. 3p14p23'de delesyon
olmaksizin diger kromozomal bulgular1 elde etmis olmamiz, bizim
olgumuzda spesifik delesyonu goérmememizin nedeninin teknik
yetersizliklere baglanamayacagini, belkide mikroskobik olarak
gorillemeyecek kadar kiigiik bir delesyon olabilecegini yada bugiine
kadar belirlenemeyen bagka bir nedeni olabilecegini diigtindirmektedir.

Son yillarda yapilan sitogenetik ve molekiiler genetik cahigmalarda,
3p'deki ara delesyonun yalmizca kiiciik hiicreli akciger karsinomlarinda
degil aym1 zaman da kiicitk hiicreli olmayan diger tip akciger
kanserlerinde de oldugu gosterilmistir (96). Aday bir timor supressor
geni tasidigi diisiiniilen bu kromozom bdlgesinde delesyon higbir
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olgumuzda gozlenmezken, biiyik hiicreli karsinomlu 3 nolu olguda, 3
numaral kromozomun hem p hemde q kolunda sentomerden terminale
kadar delesyonun oldugu iki farkl klon tespit edilmigtir. Adenosquamoz
karsinomlu 10 nolu olguda 3 nolu kromozomun uzun kolunda (3g21),
23 nolu yass1 hiicreli karsinomlu olgununda 3 numarali kromozomunun
kisa kolunda (3p14) delesyon gozlenmigtir. Daha 6nceki aragtirmacilarin
bulgularina es kirik noktasinda delesyon gériilmemesine ragmen , en
azindan 3 nolu kromozomun yanlizca kiigitk hiicreli akciger
tiimorlerinde degil aym zamanda diger tip hiicrelerinin timorlegmesinde
de ige karigtigi hipotezini desteklemektedir.

Malignansilerde siklikla degisiklife ugrayan kromozomlardan bir digeri
de 6 nolu kromozomdur. Akciger tiimorleri ile yapilan ¢alismalarda en
¢ok uzun kolda delesyon bulunmustur. (569,64,96,97,101,102). Sikhkla
adenokarsinomlarda gozlenen 6 nolu kromozomun uzun kolundaki de-
lesyon, metastatik dokularla yapilan bir ¢alismada da gortlmiigtir (97).
Calismamizda daha 6nceki calismalarla uyumlu olarak kiigiik hiicreli
olmayan diger akciger kanserinde 6 nolu kromozomun kisa kolunda de-
lesyona rastlanmistir. Bu bulgu bize 6 nolu kromozomunda tiimoriin
ilerlemesinde rol oynadigimi diugtindirmektedir. 6 nolu kromozomun,
10q,2q,16q,14p11 gibi diger kromozom bolgeleriyle yaptig1 translokasyon-
larda ozgillik gozlenmezken (102,103), adenokarsinomlarla ilgili Gi¢
farkli calismada sadece 6 ve 17 nolu kromozomlar arasinda translokas-
yon bulunmustur. Iki ¢caligmada da kirik noktalari ayni olup, diger
tigiinci calismada farkhidir. (59,105,102). Belki de bu translokasyon,
akciger tiimorlerinden adenokarsinom igin primer degisiklik olabilir.

Hamartom, akciger kanserinde en sik rastlanan benign tiimoér tipi olup,
bugiine kadar 12 olgu bildirilmigtir (106-108). Bu ¢aligmada 1 nolu
olguda hamartom tanisi konulmug ve timor materyalinin sitogenetik
incelenmesi sonucunda, 6 nolu kromozomun Kkisa koluna, orijini
bilinmeyen bir kromozom materyalinin eklendigi goézlenmigtir
[add(6)(p21)]. Daha onceki hamartomlu olgularda sikhkla 6p21, 14924,
12q12-15 ve 17p kromozom bélgelerinde yeni diizenlenmeler dikkati



¢ekmigtir. Caligmamizda da ilgili kromozom bolgesi 6p21 oldugundan,
bu bdlgede, benign dokularin neoplastik yapiya doniigtimiinde rol
oynayabilecek onkogen aktivasyonu dilgiiniilebilir.

Trizomi 7, akciger kanserlerinde ve pek ¢ok tiimor dokusunda ve ayrica
timorlii bolgedeki normal hiicrelerde de goézlenmistir (65,66,109,
110,111). Bizim bir olgumuzda (olgu no:16) Y kayb ile birlikte trizomi 7
bulunmusgtur. Diger kromozom anormallikleri olmaksizin tek bagina
trizomi 7 nin varhgi, timoérin erken evrede oldugunun gostergesi
olabilir. Tiumorlii dokunun diginda normal dokuda da goriilmesi ise ,bu
kromozomun kansere yatkinhfin habercisi olarak degerlendirilmesine
neden olmaktadir. Akciger kanserli olgularin ¢ogunda trizomi 7' nin ya-
ninda, 7 nolu kromozomun izokromozomu, uzun kolda delesyon ve
translokasyon tipi degisiklik gézlenmistir. Daha 6énce adenokarsinom ve
kiiciik hiicreli akciger karsinomlariyla yapilan ¢aligmalarda 7 nolu kro-
mozomun uzun kolunda 7q22 delesyonu bulunmustur (67,102,112). Bu
calismada iki yassi hiicreli karsinomlu olguda(olgu no:27 ve28 ) ve bir
adenokarsinomlu olguda (olgu nol4) da aym kirik noktasinda delesyon
saptanmugtir. Ayrica iki yassy hiicreli ve bir biiyiik hiicreli akciger tii-
morlil 3 olguda (olgu no:4,11,23) 7 nolu kromozomda ql1 ve q32 bolge-
lerinde delesyon bulunmusgtur. 1989 yihinda Burholt ve arkadaglar (104)
bityiik hiicreli karsinomlu bir olguda i(7p) tipi yapisal degigiklik sapta-
muglardir. 21 kiiciik hiicreli olmayan akciger tiimoriiyle yapilan bir ¢a-
hgmada biiyiik hiicreli karsinomlu bir olguda i(7p), kii¢iik hiicreli akciger
karsinomlu bir olguda ise i(7q) gozlenmistir (59). Yassi hiicreli karsi-
nomlu 7 olgu ile yapilan bir bagka calismada delesyon 7(q31), trizomi 7,
i(7q) seklinde 7 nolu kromozomla iligkili anormallikler bulunmusgtur
(99). Bizim ¢alismamizda da adenosquamoz karsinomlu bir olguda(olgu
no:14) delesyon 7q22, trizomi 7, i(7p) gozlenirken, ayrica Gi¢ olguda da
(olgu no: 7,17,25) i{(7p)} bulunmusgtur. Lukeis ve arkadaglar, kiigiik
hiicreli olmayan akciger karsinomlu 10 olgunun 4'iinde 7p22 bolgesin-
deki translokasyonlar: ve 4 olguda da trizomi 7 nin varhgini gostermis-
lerdir (113). 30 olguyu iceren bagka bir ¢aligmada ise birl biytik hiicreli,
5'i adenokarsinom olan toplam 6 olguda 7 nolu kromozomda 7q22,
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7931, 7q31.2, 7q32x2 ve 7p12 kirik noktalarinda delesyonlar, ve i(7p), iki
adenokarsinomlu, bir biiytik hiicre karsinomlu 3 olguda 3 ve 7 nolu
kromozomlar arasinda translokasyon ve biiytik hiicreli karsinom iceren
olguda 4 ve 7 nolu kromozomlar arasinda ikinci bir translokasyon
gozlenmigtir (95). Bu calismada iki yassi hiicreli karsinomlu olguda
(olgu no:7 ve29) aym translokasyon (t(4;7) ve ayrica t(3;7),t(7;10),
t(7;14), (7;15),t(7;20) translokasyonlar bulunmustur. Sozzi ve
arkadaglariin hem kiug¢iik hiicreli olmayan akciger tiimorlii dokularda
hem de periferal kan ¢rneginde yaptiklar ¢ahismada, tiimoér dokusunda
spesifik olmayan pek ¢ok sayisal ve yapisal anormallik bulunurken,
periferal kan hiicrelerinde ise 7pl3pl2 delesyonuna ve 4 ve 7 nolu
kromozomlar arasindaki translokasyona rastlanmistir (114). Hem
tiimorli dokuda hemde ¢evre normal dokuda bu translokasyonun varhgi,
hiicre tipi gozetmeksizin bronsial tiimorlerin gelismesinde 4 ve 7 nolu
kromozomlar arasindaki translokasyonun tetigi ¢eken yapisal degisiklik
oldugunu disiindiurmektedir. 7 nolu kromozomdaki ekstra kopyeler,
delesyonlar ve translokasyonlar ve izoromozom tipi yapisal degisiklikler
7 nolu kromozomun kisa kolunda (pl2-13) lokalize olan EGFR
(epidermal growth faktdr reseptor) geninde ifade degigikligine yol acabilir
ve EGFR gen ifadesinin artisi ile hiicreler daha hizli ¢ogalabilir. Ayrica 7
nolu kromozomun tizerinde A-raf2, erbB-1 ve c-met gibi onkogenlerin
bulunmasi, 7 nolu kromozomun katildig1 translokasyonlarla aktif olarak
tiimorlesmeye neden olabilir.

Adenokarsinomlarda gozlenen en sik kromozom degisikligi, izokromozom
tipi yapisal degigikliklerdir.1991 yiina kadar yalmizca adenokarsinomlu
olgularda gosterilen 1(8q) (67,97,105,115), yass1 hiicreli karsinomda da
bulunmustur (101). 1994 yiinda 67 adenokarsinomla yapilan ¢aligmada
yanlizca tek bir olguda i(8q) gosterilmistir (102). Caligmamizda 31
olgunun hig¢birinde i(8q) tipi yapisal anormallik gézlenmemigtir. Bu
bulgular i(8q) nun akciger adenokarsinomlarina 06zgiil olmadigini
desteklemektedir. Ayrica i(8q) kahn barsak kanserinde, rektosigmoidal
adenokarsinomda, mesane kanserinde ve losemilerde de bulunmustur
(54,108-110). Ozgiil olmaksizin bu anormalliklerin pek ¢ok tiimérde
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goriilityor olmasi, i(8q) iceren hiicrelere heterojen hiicre popiilasyonunda
bitytime avantaji sagliyor olabilir. Bunun yaninda ¢alismarmzda 3 yassi
hiicrel (olgu no:22,28,29) ve bir adenosquamoz kanserli (olgu no:14)
olguda 8q22 ve 8ql2 bolgelerinde delesyonlar godzlenmistir. 8q
delesyonuna daha onceki calismalarda rastlanmamugtir. Bu bulgu,
delesyon bélgesinden itibaren kaybolan kromozom materyalinde aday bir
timor supressor geni olabilecegini diigsiindiirmektedir.

Kanserde sik gozlenen kromozom anormalliklerinden biri de 9 numarah
kromozom olmugtur. 9 nolu kromozomu iceren anormalliklerin bagsmda
izokromozom tipi yapisal degisiklik gelmektedir. Genellikle akciger
adenokarsinomlarinda i(9q) gézlenmistir (67,97,101,102). Bunu takiben
en si1k gozlenen diger yapisal degisiklik, 9 nolu kromozomun p ve (
kolundaki kayiplar olmustur (59,67,99,100,101,111). Ug farkh calismada
9 ve 15 nolu kromozomlar arasindaki translokasyon, hem adenokar-
sinom, hem adenosquamoéz karsinom, hemde yassi hiicreli karsinomda
olmak tuzere toplam 6 olguda gosterilmigtir. Bu ¢alismamizda bir
adenokarsinomlu olguda (olgu no:18) tek degisiklik olarak 9 nolu
komozomun trizomisi bulunmustur. Iki biiyiik hiicreli karsinomlu
olguda (olgu no:3 ve 4), i(9p) ve i(9q) saptanmgtir. U¢ yass1 hiicreli
akciger timorlia olguda (olgu no:7,22,28) 9q22'de delesyon godzlenirken,
iki yassi hiicreli olguda da (olgu no:29 ve 30) inversiyon tipi (inv 9)
yapisal degigiklik bulunmustur. Inversiyon 9, daha 6énce yapilan iki
calismada da bildirilmigtir (102,112). Cahismamizda inv(9) bulunan iki
olgudan da ameliyat dncesi kan alinamadigindan, ameliyat sonrasi her
iki olguya ulasilmaya ¢ahgilmigtir. 30 nolu olgudan ameliyattan 2 ay
sonra kan ahnabilmistir. Hastanmin periferal kaninda da ayni inversiyon
gozlenmigtir. Bu olgunun periferal kaninda inv(9)' un disinda, ring
kromozom , pek ¢ok asentrik fragmentler de bulunmustur. Ameliyattan
sonra uzun siireli terapi gordiigi icin, ilave kromozom bulgularimin
terapi kaynakli oldugu disiinilirken, heteromorfizm olarak degerlen-
dirilen inv(9)' un ise kanserin gelisiminde yatkimnlik ile iligkili olmadig1
diagtiniilmektedir.
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10 nolu kromozomla ilgili 6zgiil bir bulgu bugiine kadar bildirilmemig
olmasina ragmen c¢ahgmamzda biiyiik hiicreli karsinomlu bir olguda
(olgu no:3) kompleks translokasyon t(9;10;10)(p23;ql11;ql1), iki yassi
hiicreli karsinomlu olguda sirasiyla (olgu no:28 ve 29) (2:10)(pll;ql1)
ve t(10;11)(q21;q14) translokasyonlarn gozlenmigtir. Ayrica iki ayrn yassi
hiicreli karsinomlu olguda (olgu no7 ve23) 10 nolu kromozomun uzun
kolunda delesyon bulunmugtur. 10 nolu kromozom ile ilgili bulgularda
ozellikle q11 kink noktas: dikkat ¢ekici olmasina ragmen, bu kromozom-
daki degigikliklerin kii¢iik hiicreli olmayan akciger tiimorlerinde sekon-
der degisiklik olabilecegi diisiiniilebilir. Bu konuda yaymnlar arttik¢a
daha saghikl sonuglar elde edilebilecektir.

Akciger kanserlerinde siklikla ise karigan kromozomlardan biri de 11
numarali kromozom olup, kiigiitk hiicreli olmayan cogu akciger
timorlerinde 11 nolu kromozomda delesyonlar, duplikasyonlar ve ¢egitli
kromozomlarla yaptig1 translokasyonlar gozlenmigtir(59,101,102).
Calismamizda ise iki yassi hiicreli karsinomlu olguda (olgu no:23 ve 27)
11 ve 12 nolu kromozomlar arasindaki translokasyon t(11;12)(q11;q11)
bulunmustur. Diger akciger tiimorlerinde goériilmeksizin yalmzca yass:
hiicreli karsinomlarda bu translokasyonun goériilmesi, bu kromozomal
degisikligin yassi1 hiicreli karsinomlara 6zgiil primer bir degisiklik
olabilecegini diigtiindirmektedir.

Diger bir dikkati ¢ceken kromozom grubu akrosentrik kromozomlardir.
Bunlann icinde en ¢ok tizerinde durulani ise RB1 genini tagidigindan 13
numarali kromozom olmusgtur. Akciger tiumorleri ile yapilan
calismalarda sikhikla 13 nolu kromozomda izokromozom tipi yapisal
degisiklik, 13q'da delesyon, D grubu kromozomlarinin birbiri ile yaptig:
translokasyonlar (t13;14), t(14;15), (13;15), t(14;14), t(15;15)
gorulmistiar (59,99,100-102,116). Calismamizda daha oOnceki
aragtirmalarla uyumlu olarak, bir adenokarsinomlu olguda (olgu no:12)
del(13)ql4, iki yassi hiicreli karsinomlu olguda (olgu no:14 ve 23)
t(13;13) , bir buyik hiicreli akciger karsinomlu olguda (olgu no:3)
t(14;15) translokasyonu, bir yassi hiicreli olguda da (olgu no:28) t(15;15)
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translokasyonu bulunmustur. 13 nolu kromozomun 5, 8, 13 ve 20 numaral

kromozom-larla yaptig1 translokasyonlarda kirik noktalar1 ql1 ve ql4
olmustur. Gerek bu translokasyonlarin goériildiigii olgularda (olgu
no:10,28,23,14), gerekse 13q14 delesyonu olan olguda, kaybolan bolgede RB1
geni lokalize oldugundan akciger titmorlerinin gelisimindeki rolii bu
sitogenetik verilerimizle desteklenmektedir. Daha 6nce iki ¢ahigmada (66,117)
belirtilen 15 nolu kromozomun trizomisi, bu ¢alisgmada 18 nolu olguda
(adenokarsinom) trizomi 9 ile beraber sayisal kromozom degigikligi olarak
gozlenmigtir. Akrosentrik kiigitk kromozom grubundan 21 nolu kromozomun
diger kromozomlarla translokasyonlan #(2;21), t(14;21), t(5;21), t(1;21)
akciger tiimorlerinde gozlenmistir (59,99,101). Caligmamzda bir tek olguda
(olgu no:27), 19 ve21 nolu kromozomlar arasinda translokasyon gézlenmigtir.
Ayrica iki yass1 hiicreli karsinomlu olguda (olgu no:17 ve 27) ve bir buyik
hiicreli tiimorlii olguda (olgu no: 3) 21 numaral kromozomun izokromozom
tipi yapisal degigikligin goriilmesi 6nemli olabilir. Yassi1 hiicreli ve biyik
hiicreli karsinomlarla yapilan c¢aligmalarin sayisi1 arttik¢ca bu
translokasyonun 6nemi tartisilir hale gelebilir.

1987 yilina kadar, solid tiimorlerde X kromozomu ile iligkili primer bir
degisiklik bulunamazken, Carel ve arkadaglar 4 sinovial sarkomlu olguda X
ve 18 nolu kromozomlar arasinda translokasyon t#X;18)(pl1.2;q11.2)
oldugunu gostermiglerdir (118). Akciger tiimorleri ile yapilan daha sonraki
calismalarda X'in uzun kolunda 23,924,926 bolgelerinde delesyonlar ve X
kromozomunun katildig1 translokasyonlar [t(X;1),t(X;3),1(X;6),t(X;15)] ve
izokromozom tipi yapisal anormallikler goralmugtar (569,67,101,102,113,).
Bizim calismamzda, Gg¢ yassi hiicreli karsinomlu olguda (olgu no:11,22,28),
q13,923,924 bolgelerinde delesyon gozlenirken, iki adenosquamoz karsinomlu
olgudan birinde (olgu no:29) Xq21 bdlgesinde delesyon, digerinde ise (olgu
no:9) X ve 20 nolu kromozomlar arasinda [t(X;20)(g21;q13)] translokasyonu
bulunmustur. Bir biiytik hiicreli karsinomlu olguda (olgu no:3) iki farkh
klonda 1iki farkli translokasyon bulunmugtur. Bunlardan biri
t(X;14)(q21;q12), digeri ise t(X;12)(qll;ql1l) translokasyonudur. X;12
translokasyonuna diger bir yassi hiicreli karsinomlu olguda da (olgu no: 27)
rastlanmagtar.



Bu kadar yapisal degisikligin olmasi, X kromozomunda p21-qll
bolgesinde lokalize ARAF 1 onkogen grubunun aktivasyonunu
diagtindirmektedir. X kromozomu ile ilgili olarak sayisal anormallikler
de bulunmaktadir. Biiytik hiicreli karsinomlu bir erkek olguda (olgu
no:2), iki X kromozomu ve yassi hiicreli akciger karsinomlu bir kadin
hastada {olgu no: 13) fi¢ X gozlenmistir. Erken replike olan X
kromozomunda sayisal artig, X'e bagh genlerin ifadesinin iki kat1 olmasi
ile meydana gelecek dengesizligin kanserin geligimine neden oldugu
diastnilebilir. Daha Once kolon, aniis ve mesane tiimorlerinde X
kromozomunun artigr géozlenmig ve bu artisin erken replike olan X
kromozomu ile iligkili oldugu gosterilmigtir (119-122). Akciger
tiimorlerinde ise Y kromozomu diginda X kromozomunda primer
degisiklik olarak say1 artis1 bugiine kadar belirtilmemistir. Fakat, kesin
bir sonuca varmak i¢in simdilik say1 yetersiz olabilir.

Y kaybi goriilen toplam 5 olgunun bir tanesi kiigiik hiicreli (yukarida
bahsedilen 16 nolu olgu) iki tanesi biiyiik hiicreli (3 ve 5 nolu olgular),
iki tanesi yassi hiicreli (8 ve 23 nolu olgular) akciger tiumoriine sahiptir.
Tiumdr hiicresinde Y kromozomunun kaybi akciger karsinomunun tim
tiplerinde daha o6nce yapilan c¢aligmalarla da gosterilmigtir (119-122).
Tumore 6zgulliigii s6z konusu olmamasina ragmen, Y kaybinin timér
gelisiminde ikincil bir olay oldugu ve hatta tiimorin ilerlemesi ile iligkili
bir bulgu olabilecegi diigiiniilmektedir. Ileri yastaki erkek bireylerde Y
kromozom kaybi goriilldii§iinden bu bulgunun gergekten tiuméral olup
olmadig1 konusunda ag¢ik noktalar bulunmaktadir. Ancak,
¢ahgmamizda Y kayb:i goriilen 55-66 yasg arasmndaki 5 olgudan 4'iniin
periferal kanindan yapilan sitogenetik incelemede Y kaybi
goriilmediginden, sonug¢larimiz Y kaybinin tiimore bagli oldugunu
desteklemektedir.

Tablo 3'de goruldugi gibi 17 olguda poliploidi gozlenmistir. Yapisal
anormallik olmaksizin yalnmizca sayisal artigin olmasi, genomik
instabilitenin kanserin temel mekanizmasi oldugundan, beklenilen bir
bulgu olmustur ve gimdiye kadar yapilan ¢caligmalarda da giitndeme bile
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getirilmemigtir. Ancak baz1 timorlerde poliploidinin prognostik onemi
oldugundan, akciger tiimorlerinin progresyonu ve tedavisinde de klinikte
onemli olmaktadir.

Aragtirmamizdan g¢ikan sonuclar degerlendirildiinde akciger tiumorleri,
fonksiyonlari, histolojlk ve mikroskobik yapian birbirinden farkli
oldukga heterojen hiicre popiilasyonuna sahip olsa da, orijjinde tek bir atasal
hiicreden geldikleri agikca belli olmaktadwr. Ciinkii ilk ¢galismalarda 3p'deki
ara delesyonun kii¢iik hiicreli akciger karsinomlarina 6zgiil oldugu ve diger
kiigiik hiicreli olmayan akciger tiimorlerinde bulunmadigs ileri stirtilmutigtir.
Ancak, teknik ilerlemeler ve ¢ahgilan olgu sayisindaki artig ile bu bulgu diger
akciger ttimorlerinde de gosterilmigtir. Ayni gekilde 1(8q), 1(9q) tipi yapisal
anormalliklerin yalnizca adenokarsinoma 06zgiil oldugu bildirilirken son
yillardaki ¢aligmalarda bu bulgu diger karsinomlarda da gosterilmigtir. Bu
durumda kromozomal bulgularin é6zgiulliigiinden ziyade, primer yada sekonder
degisiklik olmalar ve tiumoriin sonraki seyri ile ilgili klinisyeni bilgilendirici
ve tedavide yonlendirici olmalar: énemlidir.

Sonug olarak, tiitmér benign yada malign olsun, hiicrede kontrolsuz {iremenin
baslamasi, genomik insitabilite ile birlikte gideceginden, kromozomda yapisal
yada sayisal degisiklikler ortaya cikabilecektir. Ancak, sitogenetik olarak
tespit edilemeyecek kadar kiicitk delesyonlar ya da molekiiler genetik
¢aligmalarla agiga ¢ikabilecek nokta mutasyonlari, onkogen aktivasyonu veya
timor supressdr gen kaybininda gosterilebilmesi i¢in, sitogenetik ve
molekiiler genetik caligsmalarin birlikte yiiriitiilmesi acik noktalann
giderilmesinde yarar saglayacaktir.

Bugiin artik kanserin ¢ok basamakh, genetik bir hastalik oldugu kabul
edildiginden ¢evresel etmenler goz ardi edilemez. Akciger kanserlerinde en sik
kargilagilan gevresel faktor sigara icme aligkanhiidir. Cahlsmamizda da 24
olguda giinde en az bir paket olmak iizere sigara igme aliskanliginin oldugu
tespit edilmistir.



75

Cevresel faktorlerle genetik etkilesimin en iyl 6rnegini, sigara kullanan
akciger kanserli hastalarda p53 gen mutasyonlarinin incelenmesi ile
ilgili cahgmalar gostermistir(123). p53 geninde pek ¢ok kanser tipinde ve
pek c¢ok farkhh bolgede mutasyonlar gozlenirken, sigara kullanan
bireylerde p53 geninde hep belirli bdlgede mutasyonun bulunmasi,
cevresel faktorlerin genetik yap tizerindeki segici etkisini gostermektedir.
Ayrica her bireyin etkilendigi ¢evresel faktoérlerin farkli olmasi, bu
cevresel faktorlere bireysel yamitta cegitlilik, yani immiinogenetik yapmin
bireyden bireye degiskenlik gostermesi ve bunun da saptanmasindaki
giiclikler nedeni ile kalitim ve g¢evrenin bir arada kompleks etkilerinin
goruldiigi kanserin nedenlerinin aragtirilmasinda daha fazla ¢galismaya
ve aragtirmaya ihtiya¢ oldugu inancindayiz.
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OzZET

16 yassi hiicreli karsinom, 6 adenokarsinom, 4 adenosquamoz
karsinom, 3 biiyiik hiicreli, 1 kiigiik hiicreli ve 1 de hamartom tanili toplam
31 olguya ait tiimoér materyalinden primer doku kiiltiirii kuruldu. GTG
bantlama teknigi kullanilarak yapilan sitogenetik incelemede 27 olguda
klonal kromozom anormallikleri gozlendi.

Yalnmiz sayisal anormallik saptanan 3 yassi hiicreli karsinomlu olguda
sirasiyla hipertetraploidi, trizomi 20 ile birlikte X kromozomunda sayisal
artis ve 3 tane X kromozomu bulundu. Geriye kalan 12 yassi hicreli
karsinomlu olguda en fazla 1 nolu kromozomun p ve q kollar1 olmak tizere
2,3,6,7,8,9,10 ve X kromozomlarinda p ve/veya q da delesyonlar ve iki olguda
da Y kromozom kayb1 gorialda. Ayrica 3 ve 7, 4 ve 7, 11 ve 12 nolu
kromozomlar arasinda translokasyonlar, i(2p) ,inv(9) ve i(21q) en az 2 farkh
yassi hiicreli karsinomlu olguda goézlendi. Bundan bagka klonal olmayan
translokasyonlar, izokromozomlar, duplikasyonlar geklinde yapisal
kromozom anormallikleri bulundu.

6 adenokarsinomlu olgudan 3'tinde herhangi bir anormallik gézlenmezken
birinde hipotetraploidi, birinde 9 ve 15 nolu kromozomlarda sayisal artig
digerinde ise trizomi 11 ve 13q delesyonlu iki farkli klon tespit edildi.

4 adenosquamoz karsinomlu olgudan 2'sinde i(7p), digerlerinde 1p, 3p ve q,
5q, 6q, 7q, 8q, Xq da delesyonlar gozlendi.
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3 bitylik hiicreli karsinomlu olguda birinde Y kromozom kayb: diger ikisinde
de 7 nolu kromozomda delesyonlar (q21, q32), i(9) (p veya q) seklinde yapisal
anormallikler bulunurken klonal fakat her olguda goézlenmeyen
translokasyonlar, izokromozomlar, delesyonlar saptandi. Kii¢iik hiicreli
karsinomlu tek olguda Y kaybi ve trizomi 7 gibi sayisal degisiklikler
gozlenirken hamartomlu olguda 6 nolu kromozomda yapisal degisiklik
bulundu.

Ozellikle yass1 hiicreli karsinomlu olgularda 3 farkl tip translokasyon
klonal olarak goruldéigiinden, bu bulgular primer kromozom degisiklikleri;
belli bir gruba 6zgillitk gostermeyen kromozomal delesyon ve izokromozom
tipi yapisal anormallikler ise sekonder degigiklikler olarak tiimor
olusumunda rol oynayabilirler .
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SUMMARY

Primary tissue cultures of tumour materials were prepared from 31

cases of which 16 diagnosed as squamous cell carcinoma, 6
adenocarcinoma, 4 adenosquamous carcinoma, 3 large cell carcinoma, 1
small cell carcinoma and 1 hamartoma. Chromosomal abnormalities were
observed in 27 cases by cytogenetic studies with GTG banding technique.
Hypertetroploidy, trisomy 20 with a numerical increase in X chromosome
and 3 X chromosomes were found (are in each case) in three squamous cell
carcinoma cases that have only numerical abnormalities. In the remaining
12 squamous cell carcinoma cases, deletions of p and/ or q arms of
chromosome 1 that is most markedly affected and loss of chromosome Y in
two cases were observed. In addition, translocation between chromosome 3
and 7, 4and 7,11 and 12, {2p), inv(9) and 1(21q) were identified in at least
two different squamous cell carcinoma cases. Moreover, structural
chromosomal abnormalities in the form of nonclonal translocation,
isochromosomes and duplication were also found.
No abnormalities were observed in 3 out of 6 adenocarcinoma cases. But in
the remaning 3 we observed are hypotetraploidy in one case, a numerical
increase in chromosomes 9 and 15 in the other case and two different clone
with trisomy 11 and 13q deletion in the third case.
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Of 4 adenosqumous carcinoma cases, two had i(7p) and the other 3 had
deletion at Ip, 3p and q, 5q, 6q, 7q, 8q, Xq.
Among 3 large cell carcinoma cases there was the loss of chromosome Y in
one case and the other two cases had deletion in chromosome 7(q21, q32)
and structural abnormalities in the form of i(9)p or q) together with
translocations, isochromosomes deletions that were clonal but not seen in
all of the cases. In small cell carcinoma case there was the loss of
chromosome Y and structural changes such as trisomy 7 while in the
hamartoma case structural change of chromosome 6 was observed.
Since three different types of translocations were seen clonally particulary in
squamous cell carcinoma, these translocation may play a role in tumor
development as primary chromosomal changes while chromosome type that
are not spesific for a particular group may be involved as secondary changes
in tumour formation.
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