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OZET

AKCIGER KANSERLiI HASTALARDA MATRIiKS METALLOPROTEINAZ-2
GENI C1306T, MATRIKS METALLOPROTEINAZ-9 GENi C1562T
POLIMORFiZMi, MMP-2, MMP-9 VE DOKU iNHIBiTOR
METALLOPROTEINAZLARIN EKSPRESYONU VE PLAZMA MMP-2 VE
MMP-9 SEVIYESI

Calisma, Akciger kanserli hastalarda, MMP-2, MMP-9, TIMP 1, 2, 3, 4 gen
ekspresyonu, MMP-2 C1306T , MMP-9 C1562T polimorfizm sikliklari, MMP-2 ve

MMP-9 enzim aktivitesinin akciger kanseriyle iliskilerini aciklamak amaciyla yapildi.

Calismada, 300 kisiden (200 akciger kanserli, 100 kanser olmayan ) elde edilen
DNA ve RNA’lar kullanildi. DNA’lardan PCR, RFLP ve elektroforez yontemleriyle
MMP-2 C1306T ve MMP-9 C1562T polimorfizm genotipleri, RNA’lardan PCR ve
elektroforez yontemleriyle MMP-2, 9, TIMP-1, 2, 3, 4 ekspresyonlari belirlendi. Plazma
MMP-2, 9 enzim aktivite diizeyleri ELISA yontemiyle belirlendi. Sonuglar istatistiksel

olarak degerlendirildi.

Akciger kanseri icin erkek cinsiyet, asbest temas1 ve sigara i¢iminin risk faktorleri
olabilecegi, C1306T genotip sikligi kontrollerde CC % 65, CT % 32, TT % 3,
hastalarda CC % 62, CT % 37, TT % 2, C1562T genotip siklig1 kontrollerde CC %
67, CT % 30, TT % 3, hastalarda CC % 75, CT % 24, TT % 1 olarak belirlendi.
Gruplar arasinda 1306 C -T ve 1562 C-T alel sikliklar1 yoniinden istatistiksel olarak
Oonemli bir farkliliginin olmadigi, hasta grubunda, her iki genotip kendi arasinda
karsilastirildiginda, CC genotipinin 6nemli diizeyde yiiksek oldugu goriildi. MMP-2 ve
MMP-9 enzim aktivitesinin, CC ve CT genotipli hastalarda daha fazla olmak {izere tiim
hastalarda yiikseldigi belirlendi. Akciger kanserli hastalarda MMP-2 ve TIMP-1

ekspresyonunun istatistiksel olarak onemli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi.

Sonugta, MMP-2 ve MMP-9 enzim aktivitesi belirlenmesinin, akciger kanser

tanisina yardimda kullanilabilir belirte¢ olabilecegini, ©zellikle CTCT heterozigot
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bireylerde MMP-9 enzim aktivitesi yiiksek oldugundan, bu genotipin bir risk faktorii

olabilecegini soyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler:Doku Inhibitor Metalloproteinazlar, Matriks metalloproteinaz-2 ,
Matriks metalloproteinaz-9, MMP-2 C1306T polimorfizmi, MMP-
9 C1562T polimorfizmi.



SUMMARY

THE ASSOCIATIONS OF MATRIX METALLOPROTEINASE (MMP) -2
GENE C1306T AND MMP-9 GENE C1562T POLYMORPHISMS,
EXPRESSION OF MMP -2 AND -9 AND TISSUE INHIBITOR OF MMPs
(TIMP), AND PLASMA ACTIVITIY LEVELS OF MMP-2 AND 9 IN LUNG
CANCER PATIENTS

We planned to investigate the association of gene expression levels of MMP-2, -
9 and TIMP 1, 2, 3, 4 and polymorphisms frequencies of MMP-2 C1306T and MMP-9

C1562T, and plasma enzyme activities of these MMP in lung cancer patients.

DNA and RNA samples were extracted from pheripheral blood samples of 300
subjects (200 patients + 100 controls). In DNA and RNA samples, MMP-2 C1306T
and MMP-9 C1562T polymorphisms and expression levels of MMP- 2,9, TIMP-1,2,3,4
were determined by using PCR, RFLP and electrophoresis. Plasma MMP-2 and 9
enzyme activity levels were measured by using ELISA. The results were evaluated by

using different statistical analyses.

Sex , asbestos expose and smoking might be risk factors for lung cancer. The
frequencies of C1306T genotypes in controls CC 65 %, CT 32 %, TT 3 % and in
patients CC 62 %, CT 3 %, TT % 2, were found. The frequencies of C1562T
genotypes in controls CC 67 %, CT 30 %, TT 3 % and in patients CC 75 %, CT 24
%, TT 1 % were found. It was determined that CC genotype frequency increase
significantly between 1306 C-T and 1562 C-T allele frequencies. There is no
difference between 1306 C-T and 1562 C-T allele frequencies when the groups were
compared with each other. The enzyme activities of MMP-2 and MMP-9 increased in
patients, espicially in patients with CC and CT genotypes. The expression of MMP-2

and TIMP-1 were found high in lung cancer patients.
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Finally, we claimed that determining of MMP-2 and MMP-9 enzyme levels can
be used as a marker, and since the MMP-9 activity was high in CTCT heterozygote

subject, this genotype is a risk factor for lung cancer .

Key Words: Tissue inhibitor metalloproteinases, Matrix metalloproteinase-2 ,
Matrix metalloproteinase-9, MMP-2 C1306T polymorphism,
MMP-9 C1562T polymorphism.
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, kanserler arasinda oliim siklign en fazla olamdir. Erkeklerde
kansere bagl 6liim nedenleri arasindaki yeri uzun zamandir bilinmekteyken, kadinlarda
da sigara kullaniminin artmasi ile oliim sikligimin arttign goriilmiistiir. Sigara igcimi
akciger kanseri gelisiminde % 94 oraninda sorumludur (56). Sigara i¢enlerde akciger
kanseri riski, icmeyenlerden 24-36 kat daha fazladir. Pasif sigara i¢iminde risk %
3.5’dir (55,91). Cesitli karsinojenler (kanser yapict maddeler), gecirilmis akciger
hastaliklari, genetik yatkinlik, gen bozuklugu, hiicre dis1 matriks yikimi ve diger
molekiiler degisiklikler akciger kanseri olusumunda etkili diger faktorlerdir (1,26,55,
100).

Yeni ve etkin tedavi yontemlerinin gelistirilmesi, kanserli hiicrenin davranis ve
biyolojisinin anlagilmasi ile iligkilidir. Bu nedenle, son yillarda akciger kanserinin
molekiiler biyolojisindeki calismalara hiz verilmis ve bu konuda Onemli bir bilgi

birikimi saglanmigtir (29,82,96).

Timor biiyiimesi ve metastaz ile iligkili oldugu One siiriilen matriks
metalloproteinazlar (MMP), hiicre dis1 matriksin tiim bilesenlerini yikma yeteneginde
olan, ¢inko bagimli ve notral pH’da aktif bir endopeptidaz ailesidir
(2,34,42,55,59,62,74,106,108). Bu enzimler, hiicre dis1 matriksin yeniden sekillenmesi
gerektiginde, embriyogenez, anjiogenez, apoptoz, ovulasyon, meme bezi biiylimesi,
hamilelik ve yara iyilesmesi gibi olaylarda normal dokuda, ayrica akut akciger
yaralanmalar1 esnasinda alveolar epitelin tamirinde tiimor baglangici, biiyiimesi,
yeniden damar olusumu, damar igine giris (intravasation), damardan c¢ikis
(ekstravasation), metastaz ve tiimor ilerlemesinin cogu asamasinda gorev alirlar

(12,25,84).

Normalde, Matriks Metalloproteinaz (MMP) genlerinin ekspresyon seviyesi

diisiiktiir. Fakat romatoid arthrit, osteoarthrit, pulmonar emphisema, cesitli tiimorlerin



biiylime, invazyon ve metastaz gibi patalojik durumlarinda ekspresyon seviyelerinin

arttig1 bidirilmistir ( 4,13,23).

Yine immunohistokimyasal olarak ovaryum ve uretral karsinomlu Tiirk hastalarda

yapilan ¢alismalarda da MMP-9 ekspresyonunun arttig bildirilmistir (79,80).

Kanserli hiicrelerde  MMP ekspresyonu seviyesi iizerine etkili olan gen
polimorfizmlerinden MMP-2 geninde goriillen C1306T ile MMP-9 genindeki C1562T
mutasyonlarinin ~ akciger  kanserinde = 6nemli  oldugu  ileri  siirlilmiistiir

(13,16,34,38,59,70,74,104,113,120).

Cesitli kanser hastalari ile yapilan ¢alismalarda 6zellikle MMP-2 geni C1306T
polimorfiziminde CC genotipinin kanser icin bir risk faktorii olabilecegi vurgulanmistir

(16,113,118).

Bunun yaninda, metalloproteinazlarla kompleks olusturarak onlarin aktif
sekillerini inhibe eden Doku Inhibitésr Metalloproteinazlarin (Tissue Inhibitor
Metalloproteinase = TIMP) ve dolayisi ile tiimor olusumunu azalttigi belirlenmistir

(17,34,59).

TIMP’ler zara bagli proteinlerle birlikte hiicre yiizeyinde yer alirlar. Genel olarak
hiicresel invazyon, tiimor olusumu, metastaz ve anjiogenezin engellenmesinde gorev

yaparlar (17,34,59).

Metastazlarin belirlenmesi ve metastaz ile miicadelede MMP ve TIMP’lerin
molekiiler roliiniin ortaya konulmasi uygun terapotiklerin daha etkili kullanimina

katkida bulunacaktir.

Biitiin bu nedenlerden dolay1 bu calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Goglis Hastaliklart Anabilim Dalina hastaliklart nedeni ile bagvuran 200
akciger kanserli hasta ve akciger kanseri olmayan KOAH, pnemoni, intersitiyel akciger

hastalig1 olan 80 kisi ile 20 saglikli bireyde, MMP-2, MMP-9, TIMP 1, 2, 3 ve 4’iin



gen ekspresyonunu, MMP-2 ‘nin C1306T ve MMP-9 ‘un C1562T polimorfizm
sikliklarimi, MMP-2 ve MMP-9 ‘un plazma seviyelerini belirleyerek bunlarin akciger

kanseri ile olan iligkilerini agiklamak amaci ile planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akciger Kanseri:

Akciger kanseri, yapisal olarak normal akciger hiicrelerinin ihtiya¢ ve kontrol dig
cogalarak akciger i¢inde bir kitle (tiimor) olusturmasidir. Burada olusan kitle 6ncelikle
bulundugu ortamda biiyiir, daha ileriki asamalarda ise ¢evre dokulara veya dolagim
yoluyla karaciger, kemik, beyin vb. gibi uzak organlara yayilarak hasara yol acar. Bu

yayllmaya metastaz adi verilir (44) .

Akciger kanseri, kansere bagli gerceklesen oliimlerin en sik nedenidir. Kolon,
prostat ve meme kanseri, akciger kanserinden daha sik goriiliir. Bes yillik sag kalim;

meme ve prostat kanseri icin % 80-90 iken akciger kanserinde % 10-15’dir (55).

Akciger kanseri cogunlukla 50 yasin iizerinde goriiliir (26). Tiim diinyada kanser
olgularinin % 12,4’tinden ve kanser oOliimlerinin % 17,6’sindan akciger kanseri
sorumludur. Her yil yaklasik 1 milyon insan bu hastalik nedeni ile olmektedir (1).
Onceleri erkeklerde daha sik goriilmekteyken, sigara kullaniminin yayginlastigi
toplumlarda kadinlarda goriilme orani da yiikselmistir (26,45). Bizim toplumumuzda da

kadinlarda goriilme sikligi sigara kullanimina paralel olarak artmaktadir (26,44,45).

Saglik Bakanlig1 Kanser Kontrol ve Kanser Istatistigi Kurumu’nun verilerine gore,
ilkemizde 1999 yili akciger kanseri sikligi erkeklerde 7.8/100.000, kadinlarda
1.2/100000 ‘dir (41,58). Bu verilere gore akciger kanseri erkeklerde en sik goriilen
kanser tiiriiyken, kadinlarda 6.sirada yer almaktadir. Ulkemize ait istatistiksel veriler
cok saglikli olmamakla birlikte yilda 30.000- 40.000 arasinda akciger kanserine bagl
6liim oldugu tahmin edilmektedir (58). Sigara ve akciger kanseri arasindaki iliski diinya

capindaki epidemiyolojik caligmalarda kanmitlanmistir. Akciger kanserinin % 80-90’1



sigara icenlerde ortaya ¢cikmaktadir. Sigara icenlerde akciger kanseri gelisim riskinin hic

sigara igmemis kisilere gore 10- 65 kat arttig1 belirlenmistir (41,58,93).

Cogu Akciger kanserinin, yerlesim yeri ana bronslara yakin olan kisimlardir
Akciger periferinde yerlesen tiimorler daha az sayidadir ve bunlarin ¢ogunlugunu
adenokarsinomlar olusturur. Akciger kanserleri, lenf diigiimlerinin yani sira, kan
dolagimi yoluyla da yayilir. Her iki bobrekiistii bezi, karaciger, beyin ve omurgaya

metastaz yaptig1 goriilmektedir (26,44,45).

Akciger kanserleri 5 guruba ayrilir (44) :

1. Kiiciik Hiicreli (Yulaf Hiicreli) Akciger Kanseri (KHAK)
2. Skuamoz Hiicreli Karsinom

3. Adenokarsinom

4. Biyiik Hiicreli Akciger Kanseri (KHOAK)

5. Mukus Glant Tiimérleri

Klinikte, Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK) ve diger gruplarda Kiigiik
Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri (KHOAK) olarak gruplandirilarak kullanilmaktadir.

2.1.1. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK)

Erkeklerde daha sik goriilen sigara icimi ile yakin iligkili kanserlerdir. Genellikle
submukozal yerlesim gosterirler. Klinik morfolojik 6zellikleri, kemoterapi ve
radyoterapiye duyarli oluslar1 nedeni ile diger akciger kanseri alt tiplerinden ayrilirlar.
Kiigiik oval, yuvarlak, lenfositten biraz biiyiik ve ¢ok mitoz gosteren hiicrelerden olusur.

Geg fark edilir. Tan1 kondugunda % 80 uzak metastaz yapmustir (55).



2.1.2. Skuamoz Hiicreli Karsinom

En sik goriillen akciger kanseri tipidir. Erkeklerde daha siktir. Yillar siiren
karsinogenezis sonucu bronsg epitelinde yavas yavag gelisir. Bu nedenle radyolojik ve
klinik bulgu olmadigi halde balgam ve brons lavaj Orneklerinde atipik hiicreler

goriilebilir. Timor hiicreleri belirgin tabakalar yaparlar (55).

2.1.3. Adenokarsinom

Kadin ve erkeklerde esit siklikta goriilmektedir. Siklikla akcigerin periferik
tiimorleridir. Daha once ge¢irilmis olan hastaliklara bagli olusan skar zemininde de
gelisebilmektedir. Metastazlarim siklikla kemik, santral sinir sistemi, adrenal bezler ve

karacigere yaparlar (55).

2.1.4. Biiyiik Hiicreli Akciger Kanseri

Periferik yerlesim gosteren biiyilk hacimli tiimorlerdir. Erken metastaz

gosterdiginden prognozu kétiidiir (55).

2.1.5. Mukus Glant Tiimorleri

Kiigiik hiicreli akciger karsinomu gibi Kulchitzky hiicrelerinden kaynaklanir.
Tipik karsinoidler metastaz olasiligi diisiik olan iyi prognozlu timorlerdir. Karsinoid
sendrom bulgular1 nadir olarak goriilmektedir. Mitoz, nekroz ve sitolojik atipinin
goriildiigii atipik karsinoid tiimorler erken donemde metastaz yapabilirler. Bes yillik sag
kalim kiiciik hiicreli akciger karsinomu kadar kétii olmasa da tipik karsinoidden daha

kisadir (55).



3. Akciger Kanserinin Olusumunda Etkili Faktorler

3.1. Sigara

Sigara i¢imi ile akciger kanseri arasinda dogrudan bir iliski mevcuttur. Sigara
dumani, partikiil ve gaz fazindan olugmakta ve 4000’den fazla kanserojen madde
icermektedir. Sigara sayisi ve i¢im siiresi arttik¢a risk artmakta, birakildiktan sonra 5.
yildan itibaren risk azalmaktadir. Sigaranin icinde bulunan karsinojenlerin miktar1 ve
inhalasyon derinligi de riski artirmaktadir. 20 y1l veya daha uzun siire, giinde 1 paketten
fazla sigara icenlerde, icmeyenlere oranla 20- 25 kat akciger kanseri fazla gelismektedir.
Akciger kanseri riski sadece aktif icicilerde degil, pasif sigara igicilerde de artmistir
(1,26,55). Sigara icimi, ortaya ¢ikardigi cesitli bozukluklar yaninda ozellikle kanser
olusumu ve yayilmasinda etkili olan, hiicre disi matriks yikimin saglayan matriks
metalloproteinazlarin da (MMP) ekspresyonunu arttirmaktadir (45). Skuamoz hiicreli
karsinomun % 90’1 sigara ile iliskili bulunmustur. Kiigiik hiicreli karsinomun da 6nemli
bir kismi sigaraya bagl iken adenokarsinomda bu oran % 40 olarak saptanmistir (55).
Son calismalar, invaziv kanser ya da oncii lezyonlarda goriilen gen bozukluklarinin,
sigara icenlerde ya da eski sigara icicilerin brons epitelinde goriilebilecegini ortaya
koymaktadir. Bu tip gen degisiklikleri yasam boyu hi¢ sigara icmemis kisilerde
goriilmez. Sigara icen ya da eskiden sigara icmis olanlarin histolojik olarak normal
orneklerinin yaklasik % 50°si 3p alel kayb1 gosterir. Normalden in situ karsinomaya
dogru gidildikce alel kaybina ugrayan bolgelerin sikligi ve hacmi gittikge artmaktadir.
Tiim doku bolgeleri, siirekli karsinogenik tahribe ve pek cok birbirinden farkli, klonal
olarak bagimsiz neoplazi odaklarmin gelisme riskine maruz kalmaktadir. Sigara
icenlerin tiim solunum yolu boyunca yaygin anoploidi gostermesi bu goriisii

desteklemektedir (55).

3.2. Cesitli Karsinojenler (kanser yapici maddeler)

Aliminyum, formaldehit, krom, berilyum, radon, nikel ve nikel bilesikleri gibi

maddeler akciger kanseri riskini arttirirlar (1,26). Gemi yapimi malzemesi, ¢anak



comlek yapimi ve badana gibi kullanim alanlar1 olan asbest de, hem kendi basina hem

de sigara ile birlikte bir risk faktoriidiir (55).

3.3. Yas

Akciger kanseri sikligimin yiiksek oldugu iilkelerde yas en Onemli belirleyici
faktordiir. Akciger kanseri olma olasiligi yasla birlikte artmaktadir. Akciger kanseri

cogunlukla 50 yasin lizerinde goriiliir. % 5’ten az1 40 yas altindadir (26, 56).

3.4. Gegirilmis akciger hastaliklar:

Tiiberkiiloz, KOAH, silikozis, fibrozis alanlar1 bir baska risk faktoriinii olusturur.
Daha once gecirilmis akciger kanseri hikayesi ve radyasyon da etyolojide onemlidir

(26,55).

3.5. Genetik yatkinhk

Akciger kanseri gelisiminde bir genetik yatkinligin s6z konusu olup olmadigi uzun
stiredir arastirnlmaktadir. Hi¢ sigara kullanmayan, ancak aile dykiisiinde akciger kanseri
bulunan kadinlarda akciger kanseri olma riskinin 5.7 kez arttig1 belirlenmistir. Bu risk
aile Oykiisiinde akciger kanseri bulunmamasi ancak sigara kullanilmasi durumunda
15.1°e ve her ikisinin birlikte bulunmasi durumunda da 30’a yiikselmektedir (55). Wu
ve arkadaglar1 (111), sigara icmeyen akciger kanserli 646 hasta ile, kontrol amach 1252
kisiyi karsilastirdiklar1 calismalarinda anne ve kardeslerinde akciger kanseri tespit
edilenlerde akciger kanser riskinin 3 kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir (100,111).
Wu ve arkadaglar1 (112), akciger kanserli 336 kadinda yaptiklar1 diger bir calismada
adenokarsinoma icin aile hikayesi ve sigara icmenin kontrol grubuna gore 3,9 kat daha

fazla risk olusturdugunu belirtmislerdir (100,112).



3.6. Gen bozuklugu

Molekiiler incelemeler, akciger kanser hiicrelerinde, bir takim mutasyonlarin
ortaya ciktigi gostermistir. Mutasyonlarin ¢ogu hem KHAK hem de KHOAK
bulunabilir. Bu tip mutasyonlar daha ¢ok onkogen ve tiimor baskilayici genlerde

goriiliir(1).

Bir onkogen olan K-ras mutasyonu, KHAK de nadir goriilirken, KHOAK de %
15-50, adenokarsinom ve biiyiik hiicreli kanserleri de ise % 30- 60 oraninda goriiliir.
K-ras mutasyonlu hastalarda prognoz oldukca kétiiyken sag kalim cok azdir. K-ras
mutasyonu sigara icimi ile iligkili olup, sigara icen akciger kanserli olgularda, hig

igmemis olanlara gore siklig1 daha fazladir (61).

Bir tiimor baskilayici gen olan p53 geninin de akciger kanserinde 6nemli rolii
vardir. Hem KHAK hem de KHOAK’l hastalarda p53 ‘i barindiran 17pl13 bandi
kaybolmustur. p53 mutasyonu sigara i¢imi ile iligkili olup, tiitin dumam G-T
transversiyonuna neden olur. p53 mutasyonu, KHAK’ lerinde %90, yass1 hiicreli
kanserlerde % 65, biiyiik hiicreli kanserlerde % 60 ve adenokarsinomlarda % 33

oraninda goriilmektedir (61).

3.7. Diger molekiiler degisiklikler

Genomda ortaya c¢ikan diger bazi degisikliklerden telomeraz aktivitesi artis1 ve
DNA metilasyonu gibi faktorlerin, 6zellikle akciger kanseri olusumunda etkili oldugu

ileri siiriilmektedir (1).



3.8. Hiicre dis1 matriks yikimi

Tiimor hiicrelerinin invazyon ve metastazinda O6nemli bir asama, hiicre disi
matriksin yikimidir. Hiicre dis1 matriksin yikimi endotel hiicrelerinin invazyonu ve yeni
olusacak damarlar i¢in ortam saglanmasi agisindan son derece énemli bir mekanizmadir
Interstisyum ve stromada daha ¢ok Tip 1 ve Tip 3 kollajen bulunurken, bazal laminada
Tip 4 ve 5 kollajen bulunmaktadir. Bu kollajenler ise matriks metalloproteinazlar
(MMP) tarafindan pargalanmaktadir (58). Bu hiicre dis1 matriksin yikiminda Matriks
Metalloproteinaz-2 (MMP-2) ve Matriks Metalloproteinaz-9 (MMP-9), tip 4 kollajeni

hidrolize ederek gorev yapar.

4. Akciger kanserinde patolojik siniflama

Tiimorlerin siniflandirilmasi; hastalarin tedavisinde uyum saglanmasinin yani sira
epidemiyolojik ve biyolojik calismalarin temelini olusturmas1 agisindan olduk¢a 6nem
tasimaktadir. Tiimorler son olarak Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2004 yilinda
siniflandirilmistir (101,110), (Tablo 2.1).
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Tablo2.1. Malign akciger tiimorlerinin histolojik stmiflandiriimasi (DSO, 2004) (101).

Malign Epitelyal Tiimorler

1. Skuaméz hiicreli karsinom
Papiller
Berrak hiicreli
Kiiciik hiicreli
Bazaloid

2. Kiiciik hiicreli karsinom
Kombine kiiciik hiicreli karsinom

3. Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikst tip

2. Asiner adenokarsinom

5. Papiller adenokarsinom
Bronkioloalveoler
Non-miisindz
Miisinoz
Mikst miisindz ve non—miisindz ya da belirsiz hiicre tipi

6. Miisin salgilayan solid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Miisinoz (kolloid) karsinom
Miisinoz kistadenokarsinom
Tagh yiiziik adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom

7. Biiyiik hiicreli karsinom

Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

Berrak hiicreli karsinom

Rabdoid fenotipinde biiyiik hiicreli karsinom

8. Adenoskuaméz karsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
Ig hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom

9. Karsinoid tiimérler
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid

10. Tiikriik bezi tipindeki karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

11. Preinvazif lezyonlar

12. Skuaméz hiicreli in situ karsinom

13. Atipik adenomatoz hiperplazi

14. Diffiiz idyopatik pulmoner néroendokrin hiicre
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Mezenkimal tiimorler

. Epiteloid hemanjioendotelyoma

. Anjiyosarkom

. Ploropulmoner blastom

. Kondroma

. Konjenital peribronsiyal miyofibroblastik tiimor

. Diffiiz pulmoner lenfanjiyomatozis

. Inflammatuar miyofibroblastik tiimor

. Lenfanjiyoleiyomiyomatozis

OR[N [N || W[ |-

. Sinovyal sarkom
Monofazik
Bifazik

10. Pulmoner arter sarkomasi

11. Pulmoner ven sarkomasi

12. Benign Epitelyal tiimorler

13. Papillomalar

14. Skuamoz hiicreli papillom
Ekzofitik

15. Ters yerlesimli

16. Glandiiler papilloma

17. Mikst skuaméz hiicreli ve glandiiler papilloma

18. Adenomalar

Alveoler adenoma

Papiller adenoma

Tiikriik bezi tipi adenom
Miikoz gland adenomu
Pleomorfik adenom
Digerleri

Miisinoz kistadenom

19. Lenfoproliferatif tiimorler

20. MALT tipi marjinal zon B-hiicre lenfomasi

21. Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

22. Lenfomatoid graniilomatozis

23. Langerhans hiicreli histiyositozis

24. Cesitli tiimorler

25. Hamartoma

26. Sklerozan hemanjiom

27. Berrak hiicreli tiimor

28. Germ hiicreli tiimor
Teratom, matiir
Immatiir
Diger germ hiicreli tiimorler

29. intrapulmoner blastom

30. Melanoma

31. Metastatik tiimorler
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5. Akciger Kanserlerinde Evreleme

Kanserli hastalar1 prognoz ozelliklerine gore gruplayip tedavilerini planlama
ihtiyaci, bir evreleme sisteminin gelistirilmesine yol acmistir. Ik kez 1946’da Denoix
tarafindan Onerilen TNM (T: Primer Tiimor, N: Bolgesel Lenf Nodu, M: Uzak
Metastaz) sistemi 1966’da “International Union Against Cancer” (UICC) ve 1973’de
“American Joint Committee on Cancer” (AJCC) tarafindan akciger kanserlerine de
uyarlanmistir. Bu iki farkli yaklasim 1986’da AJCC ve UICC’ nin yillik toplantilarinda
yeniden gozden gegirilip “Uluslararas1 Akciger Kanseri Evreleme Sistemi (International
Phase System of Lung Cancer ) ” adi altinda tek bir sistem haline getirilmistir

(101,110), (Tablo 2.2).

Yeni evreleme sisteminin skuamoz hiicreli adenokarsinom (bronkioloalveoler
dahil), biiyiik ve kiiclik hiicreli olmak iizere akciger kanserinin 4 ana tipinin yanisira

ozel alt grubu belirlenememis farklilasmamis karsinomlara da uygulanmasi 6nerilmistir.

Akciger kanserli hastalarin evrelendirilmesinde, tedavinin planlanmasinda ve
etkinliginin degerlendirilmesinde bolgesel lenf bezlerinin durumu 6nemli bir faktordiir.
Lenf bezlerinin durumunu daha standart bir sekilde degerlendirmek amaciyla haritalar
gelistirilmistir. Ik olarak 70’li yillarda Naruke ve arkadaslari tarafindan gelistirilen
harita, AJCC tarafindan da kabul edilmis; 1983’de ‘“American Thoracic Society”
tarafindan gelistirilen ikinci bir harita daha sonraki yillarda “North American Lung
Cancer Study Group” tarafindan yeniden diizenlenerek yaygin bir sekilde kullanilmistir.
Aslinda birbirine olduk¢a benzeyen bu iki harita, calismalarin sonuclarin1 yorumlamada
kangikliklara yol agmistir. AJCC ve “Prognostic Factors TNM Committee of the
UICC”nin 1996 yillik toplantilarinda bu iki harita birlestirilmis ve tek bir bolgesel lenf

bezi haritasi kullanilmasi 6nerilmistir  (Tablo 2.3 ), (101).
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Tablo 2.2. 1996°da 6nerilen Uluslararast Akciger Kanseri Evreleme Sistemine gore

TNM simiflamasi (101).

PRIMER TUMOR (T)

Tx

Primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda malign hiicrelerin tespit
edilip goriintiileme teknikleri ya da bronkoskopi ile tiimoriin gosterilememesi.

TO : Primer timor belirtisi yok.

T1: En genis ¢apt < 3 cm, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimale (ana bronsa)
invazyon gostermeyen tiimor (Ornegin: ana brongda olmayan)*.

T2: Tumoriin asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmast:

- En genis cap1 > 3 cm,

- Ana brong invaze ancak ana karinaya uzaklik > 2 cm,

- Visseral plevra invazyonu,

- Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da obstriiktif pndmoni.

T3 : Timoriin herhangi bir biiylikliikte olup gogiis duvari, diyaframa, mediastinal plevra, pariyetal
perikard gibi yapilardan herhangi birine direkt invazyon gostermesi; veya karinaya 2 cm’den
daha yakin ancak karinayr tutmayan ana bronstaki tiimor; veya biitiin bir akcigeri kapsayan
atelektazi veya obstriiktif pndmoni ile birlikte olan timor.

T4: Tumoriin herhangi bir biiyiikliikte olup mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, ©6zofagus,
vertebral kolon, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi; veya malign plevral veya
perikardiyal sivi ile birlikte olan timor**; veya tiimorle ayni lob iginde satellit tiimor nodiil
ve nodiilleri.

BOLGESEL LENF NODU (N)

Nx : Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi.

NO : Bolgesel lenf bezi metastazi yok.

N1: Aym taraf peribronsiyal ve/veya aym taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer timoriin
direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.

N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.

N3: Karg1 taraf mediastinal, hiler, aym1 veya karsi taraf supraklavikular veya skalen lenf bezi
metastazi.

UZAK METASTAZ (M)

Mx: Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi.
MO: Uzak metastaz yok.
M1: Uzak metastaz var.***

*

Kk

dkok

Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara sinirli invazyon gosteren herhangi bir
biiyiikliikteki nadir yiizeyel tiimor de T1 grubuna girer.

Akciger kanseri ile birlikte olan plevral effiizyonlarin ¢ogu tiimore baglidir. Bununla birlikte
baz1 hastalarda plevral sivinin yinelenen sitolojik incelemelerinde tiimor saptanamaz. Bu
olgularda sivi kanli ve eksuda o6zelliginde degildir. Klinik ve sivinin ozellikleri timori
diisiindiirmiiyorsa sivi evrelemede dikkate alinmamali ve hasta da T1, T2 veya T3 olarak
degerlendirilmelidir. Perikardiyal sivi da ayni kurallara gore degerlendirilmelidir.

Tiimoriin oldugu lob disindaki tiimor nodiilleri M1 olarak siniflandirilir.
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Tablo 2.3. 1996’daki UICC”nin Prognostik Faktorleri TNM komitesine gore Onerilen
bolgesel lenf bezi haritasi (101).

N2 Lenf Bezleri: Mediastinal plevra i¢inde kalan lenf bezleridir
Superior Mediastinal Bezler

1. Yiiksek mediastinal

2. Ust paratrakeal

3. Prevaskiiler ve retrotrakeal

4. Alt paratrakeal

Aortik Lenf Bezleri
5. Subaortik (aortiko-pulmoner pencere)
6. Paraaortik (¢ikan aorta veya frenik)

inferior Mediastinal Lenf Bezleri
7. Subkarinal

8. Paraczofagial

9. Pulmoner ligament

N1 Lenf Bezleri
10. Hiler

11. Interlober

12. Lober

13. Segmental
14. Subsegmental

6. Matriks Metalloproteinaz Enzimi ve Gorevleri

Hiicre dis1 matriks, hiicrelere sadece yapisal destek saglamakla kalmayip ayni
zamanda hiicre ¢ogalmasi, farklilagmasi, gogii ve yapismasi gibi pek cok biyolojik

aktivitede etkisi olan karmasik ve dinamik bir olusumdur (7,19).

MMP’ler, hiicre disi matriksin tiim bilesenlerini yikma yeteneginde olan, ¢inko
bagimli ve nétral pH’da aktif bir endopeptidaz ailesidir (2,42,62,74,105,108). Bu
enzimler, hiicre dist matriksin yeniden sekillenmesi, embriyogenez, anjiogenez,
apoptoz, ovulasyon, meme bezi biiylimesi, hamilelik ve yara iyilesmesi gibi olaylarda

normal dokuda, ayrica akut akciger yaralanmalar1 esnasinda alveolar epitelin tamirinde
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gorev alirlar (12,25,84). MMP’ler zararli ve yabanci ajanlarin temizlenmesini
kolaylastirmak i¢in salgilanirlar. Fakat, asir1 bulunduklar1 zaman inflamasyonu uyarirlar

(59).

MMP’ler, kemotaktik molekiiller, adezyon molekiilleri, proteinaz inhibitorleri,
hiicre-yiizey reseptorleri, kan pihtilagsma faktorleri, olgunlagsmamis biiyiime faktorleri ve

biiytime faktorlerine bagli proteinler gibi ¢ok cesitli proteinler iizerine etkilidir (12).

Yirmiden fazla  iiyesi  bilinen @ MMP ailesi 4  gruba  ayrlir

(4, 20,25,47,59,67,73,74,89,92,106):

a) Kollajenazlar (MMP-1, 8 ve 13)

b) Tip IV kollajenaz (Jelatinaz = MMP-2 ve MMP-9 )
¢) Stromelysin (MMP- 3,7,10,11,18)

d) Zar tip MMP ( MMP-14,15,16,17,24,25).

a) Kollajenazlar (MMP- 1, 8 ve 13)

i. Interstisyel kollajenaz (MMP- 1, Fibroblast kollajenaz)

[k kez Gross ve Lapiere tarafindan 1962 de kurbaga yavrusunun kuyruk kismimnin

¢Oziinmesini saglayan bir proteaz olarak tamimlanmistir (2 ).

Inaktif sekli 55 kDa agirliginda, aktif sekli 43 kDa agirligindadir. Tip I, Tip II ve
Tip III interstisyel kollajeni sindirir (2).

ii. Notrofil kollajenaz (MMP - 8)

Inaktif sekli 75 kDa olup, aktif sekli 58 kDa biiyiikliigiindedir. Nétrofillerde
iretilir, Tip I, II ve III interstisyel kollajenleri yikar. Notrofil kollajenazda, fibroblast

kollajenazda bulunmayan alt1 glikozilasyon sahas1 vardir (2,36).
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b) Tip IV kollajenaz (Jelatinaz = MMP-2 ve MMP-9 )

Jelatinazlar hiicre dis1 matriks ve bilesenlerini ve bazal membram yikmadan

sorumludurlar (35).

MMP-2, Jelatinaz A ve MMP-9, jelatinaz B olarak adlandirilir. Ciinkii jelatinaz,
bu iki enzim i¢in anahtar bir substrat olarak tanimlanmistir. Jelatinazlar, hiicre dist
matriksin Tip IV kollajen, elastin, vitronektin ve agrekan gibi diger proteinlerini de

yikabilmektedir (14).

i. Jelatinaz A (MMP 2)

MMP-2, tim MMP’lerin en yaygin olanidir. MMP-2, fibroblastlar, endotelyal
hiicreler ve alveolar epitelyal hiicreleri iceren ¢ok cesitli hiicreler tarafindan sentezlenir

(14,90) ve siklikla malignant tiimorlerde miktart yiikselir (90).

MMP-2 geni, 16. kromozomun q13-q21 bélgesi iizerine yerlesmistir. Insan da
MMP-2 geni 17 kb’dir ve 13 ekson igerir (85) MMP-2 enzimini kodlayan genin
promotor bolgesinde, enzimin bazal salgilanmasindan sorumlu olan TATA kutusu bir

tanedir (23).

Inaktif sekli 72 kDa, aktif sekli 66 kDa agirliginda glikozillenmemis bir proteindir
(14,88,90). Aktif sekli, Tip IV, V, VII, X kollajeni, jelatini (45), elastini, fibronektini
ve laminini pargalar (2,8).

ii. Jelatinaz B (MMP 9)

MMP-9, ilk olarak insan noétrofillerinden izole edilen notral bir proteaz olarak

tanimlanmigtir. Jelatinaz B ve Tip IV kollajenaz olarak da bilinir, tip VI kollajen,
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proteoglikan ve laminleri pargalar. MMP-9, tiimor hiicresi, notrofil, eozinofil, monosit,
lenfosit ve alveolar makrofaj gibi inflamatuar hiicreler tarafindan {iretilir (2,17,90).
Belirli sartlarda endotelyal ve alveolar epitel hiicreler gibi MMP-2 sentezleyen hiicreler
tarafindan da dretilir (17). Siklikla TIMP-1 ile kompleks halde salgilanir (90).
Salgilanan MMP-9, asin1 derecede glikozillenmistir (31,74).

MMP-9 normal hiicrelere gére melonoma, akciger tiimorii, meme

adenokarsinomasi, hepatoseliiler karsinoma ve gliomalarda daha fazla salgilanir (90).

MMP-9 geni, kromozom 20q11.1-13.1’e yerlesmistir (4). insan MMP-9 geninin
yapis1 Huhtala ve arkadaslari tarafindan tanimlanmustir. Insan da MMP-9 geni 7,7
kb’dir ve 13 ekson icerir (90). MMP- 2’den farkli olarak, TATA kutusu, AP-1 element,
SP-1 transkripsiyonal faktor, TRE ve NF-kB baglanma bolgesine sahiptir (74,90).
MMP-9’un ekspresyonu, transkripsiyonel seviyede kontrol edilir (22).

MMP-9 ‘un inaktif sekli 92 kDa, aktif sekli 84 kDa agirligindadir (2,14). Jelatin,
tip I, II, IV ve V kollajen, elastin ve fibronektinlere etki eder (2).

MMP-9, hyaluronan reseptorii CD44’e baglanarak endotel hiicrelerinin zarina
yerlesir (31,74). CD44, agir olarak glikozillenmis bir transmemran proteinidir. CD44
tiimor bilyiimesi, invazyon ve metastaz olaylarinda etkilidir. Boylece CD44 ile iliskili
MMP-9 periseliiler proteolizis ile hiicre baglantis1 gosterir. Gergekten CD44 ile iligkili
MMP-9 ‘un in vitro ve deneysel metastazda timor hiicre invazyonunu ilerlettigi

gosterilmistir (31).
Akciger epitel hiicrelerinin MMP-9 {iiretme yetenekleri Oncelikle, hava yolu

yataginda ve insan akcigerinden kiiltiire olmus epitelyum hiicrelerinde, normal ve

neoplastik insan akciger dokusunun in situ hibridizasyonu ile gosterilmistir (17).
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¢) Stromelysin

i. Stromelysin 1 (MMP 3, Transin 1)

Inaktif sekli 57 kDa, aktif sekli 46 kDa agirligindadir. Proteoglikanlar, laminin,
fibronektin, tip III, IV, V, IX kollajen ve jelatinlere etki eder. Fibroblast ve
kondrositlerde, biiylime faktorleri, sitokinler ve timor promoterleri stromelysin

salgilanmasini tesvik eder (2).

ii. Stromelysin 2 (MMP 10, Transin 2)

Inaktif sekli 57 kDa, aktif sekli 46 kDa agirhigindadir. Fibronektin, jelatin, tip 11,
IV ve V kollajenlere etki eder. Transin 2 olarak da bilinen ve insan tiimorlerinden
kopyalanan bu molekiiliin aminoasit dizilimi, biiyiikliigii ve substrat segiciligi

stromelysin 1 ile benzer 6zellikler tasimaktadir (2).

iii. Stromelysin 3 (MMP 11)

Stromelysin 1 ve stromelysin 2 ile aminoasit dizi benzerligi olup bir proteaz
inhibitoriidiir. Insanlarda goriilen stromal hiicre kaynakli cesitli kanser dokularinda
varligi onaylanmis, ancak epitelyal hiicre ile iliskili kanserlerde saptanamamistir.

Uterus, plasenta ve insan embriyosunda da tespit edimistir (2).
iv. Matrilysin (MMP 7, Putative matrix metalloproteinase 1, PUMP 1)
Ek metalloproteinaz olarak da bilinen bu molekiiliin inaktif sekli 28 kDa, aktif

sekli 19 kDa agirligindadir. Gelatin, elastin, fibronektin, laminin ve entaktini par¢calama

0zelligi nedeni ile stromelysinlere benzer genis substrat seciciligi gosterir (2).
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d) Zar tip MMP (14,15,16,17,24,25)

Zar tip MMP’ler, kisa bir stoplazmik bolgeye, glikofosfotidil inositol (GPI)
bolgesine ve tek gecisli transmembran bolgesine sahiptir. MT-MMP’lerin ekspresyonu

sitokinler ve biiyiime faktorleri tarafindan transkripsiyonal seviyede diizenlenir (90).

MT-MMP ailesinin ilk olarak kesfedilen iiyesi olan MT1-MMP, 63 kDa olup Sato
ve arkadaslan tarafindan izole edilmistir (52,84). Kanser invazyonunu ve metastazini
ilerlettigi gosterilmistir (52). Mide, akciger, meme, kolon, bas, boyun ve malignant
beyin tiimorleri gibi cesitli insan karsinomlarinda MT1-MMP ekspresyonunun arttig
bildirilmistir (84).

MT1-MMP’nin kesfini takiben 72 kDa’luk MT2-MMP, 64 kDa’luk MT3-MMP,
70 kDa’luk MT4-MMP tanimlanmstir (84).

6.1. MMP’lerin yapisi

MMP’ler ya hiicreden salgilanir ya da zara baghh olarak bulunurlar
(12,23,34,49,52,59). Genellikle sinyal dizisi, ilk bolge, katalitik bolge, mentese bolgesi
ve hemopeksin bolgesinden meydana gelirler (20,46,68,72,78,83,87), (Sekil 2.1,2.2).

a) Sinyal dizisi: Sinyal dizisi, 20 amino asitlik bir dizi olup proteinin N ucunda
yer alir. MMP sentezi sirasinda sentezlenmekte olan proteinin E.R’ye

yonelmesinde gorev yapar (8,35,87).
b) ilk Bolge : Bu bolge, 10 amino asitlik bir dizi olup proteinin N ucunda yer
alir. i1k bolgenin ¢ikarilmasi, inaktif enzimin aktif enzime doniismesini saglar

2, 39).

¢) Katalitik bolge: Proteini yikma yetenegindeki proteinazi igerir. Proteolitik

aktivite icin gerekli ¢cinko metal baglanma bolgesi tagidigindan Metallo olarak
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adlandirilir. MMP’lerin katalitik merkezi ¢inko bagh HEBXHXBGBXHS
motifi igerir. Burada, H; histidin, E; glutamik asit, B; iri hidrofobik amino
asit, Gj glisin, X; cesitli amino asitler ve S; serin ‘i ifade eder. Cinkoya ilave
olarak MMP’ler kalsiyum iyonu da igerir. Pro MMP-2 ‘nin yapisinda 2
kalsiyum iyonu katalitik bolgeye yerlesmistir (2, 8).

d) Mentese bolgesi : Katalitik bolge ve hemopeksin benzeri bolge arasinda yer

alir (2).

e) Hemopeksin benzeri bolge: Hem baglayan molekiillere benzerligi nedeniyle
hemopeksin olarak adlandirilir. Katalitik bolgeye 5-10 aminoasitlik prolinden
zengin bir bolge ile baglanir. Matrilysin (MMP7) disinda tiim
metalloproteinazlarda bulunur. Bu bolgenin fonksiyonu tam olarak
bilinmemekle birlikte substrat seciciligini sagladigr ileri stiriilmektedir.
Substrata baglanma ve TIMP’ler ile etkilesime girmede fonksiyonel rolii

vardir (2).

Bu genel yapiya ilave olarak, MMP-2 ve MMP-9 ayrica Kkatalitik bolgelerinde

fibronektinin baglanmasi ile iliskili sisteince zengin bir kisim igerir (2,46).
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Sekil 2.1: MMP’lerin molekiiler (19) ve sematik sekli
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Sekil 2.2: MMP’lerin sematik sekli
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6.2. Metalloproteinazlarin aktivasyonu

MMP’lerin aktivasyonu, hiicre yiizeyinde veya hiicre dis1 ¢cevrede olur. Bunun igin
ilk bolgesinin ayrilmasi veya seklinde yapisal bir degisiklik meydana gelmesi gerekir
(8,90). MMP-2 ve MMP-9’da aktiflesme ilk bolgenin ayrilmasi ile gergeklesir
(25,35,90).

MMP’ler bir kez aktive olduktan sonra birbirlerini aktive etme yetenegine de
sahiptirler. Ornegin; MMP-3 MMP-2 ve MMP-9’u aktive edebilirken, MMP-2 ve
MMP-9’da birbirlerini aktive edebilirler ( 53).

MMP aktivasyonu TIMP’ler tarafindan da diizenlenir (90). Ornegin; hiicre
yiizeyindeki MMP-2 ‘nin aktivasyonu, MMP-2, MT1-MMP ve TIMP-2 ‘yi iceren
molekiiler bir kompleksin olusmasi ile gerceklesir (25). MT1- MMP, TIMP-2 ‘nin
reseptoriidiir ve bunlarin birlesmesi ile olusan MT1-MMP - TIMP2 kompleksi, pro—
MMP-2 icin reseptor gorevi yapar (4,8,106) . MTI-MMP - TIMP2 kompleksindeki
TIMP-2 ‘nin C ucu pro MMP-2 ‘ye N ucu ise hiicre zarinda yer alan MT1-MMP’ ye
baglanir (106). Bunu takiben pro-MMP-2’nin N ucunda yer alan ilk bolge baska bir
MT1-MMP tarafindan ayrilarak MMP-2 aktif hale gecer (38,90), (Sekil 2.3 A).

—>MM1-MMP

MM 1-MMP
— TIMP-2
— TIMP-2

Plazmik zar
— ProMMP-2

—p ProMMP-2
@ — TIMP-2

—> MM1-MMP — MM1-MMP

Plazmik zar

-A- -B-

Sekil 2.3: A) MTI-MMP aracilig1 ile Pro MMP-2’nin aktivasyonu. B) TIMP-2’nin

asirt salgilandigr zaman ProMMP-2’nin inhibe edilmesi
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TIMP-2’nin a1 salgilandigr durumlarda TIMP-2 ilk bolgeyi ayirmakla gorevli
olan MT1-MMP’ye baglanir ve bu ayrilma isleminin gerceklesmesini engeller (Sekil
2.3 B).

MMP-9’un aktivasyonu ile ilgili oldukg¢a farkli goriigler ileri siiriilmiistiir.

1. Plazminojen / MMP-3 aracili aktivasyon:

Bir c¢ok hiicre kiiltiiriinde tamimlanmistir. Bu aktivasyon, Oncelikle urokinaz
plazminojen aktivatér  (uPA) tarafindan plazminojenin plazmine aktivasyonuna
gereksinim duyar. uPA bir hiicre yiizey reseptorii olan uPAR’a baglanir ve plazminojeni
ayirir. Aktiflesen plazmin, Pro-MMP-3’iin aktivatoriidiir. Pro-MMP-3 ise ardisik Glu*-
Met*' ve Arg®’- Phe ® baglarini ayirarak MMP-9u aktive eder (8).

2. MMP-9’un MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-10, MMP-13, MMP-26 ve serin

proteazlar tarafindan aktivasyonu:

Serin proteazlar, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-10, MMP-13 ve MMP-26 gibi
metalloproteinazlar ilk bolgeyi proteolitik olarak ayirarak MMP-9’u aktive eder (8,14),
(Sekil 2.4).
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Sekil 2.4: proMMP-9, MMP-2, 3 ve 13 ‘ii iceren birkag MMP tarafindan aktive
edilebilir. Bu aktivasyon yolu hiicre zarindaki MT1-MMP tarafindan
baslatilir ve TIMP-2’nin aktivasyonu gereklidir. MMP-2 ve MMP-13
‘in meydana gelmesi ile son bulur. Bu da proMMP-9’u aktif hale
cevirebilir. ProMMP-9 TIMP-1 ile kompleks yapabilirler, fakat bu

kompleksin aktivasyonda oynadigi rol bilinmemektedir (31).

6.3. MMP’lerin Transkripsiyonu

Genellikle, MMP’lerin ekspresyon seviyeleri diisiiktiir. MMP’lerin ekspresyonu
transkripsiyonel seviyede biiyiime faktorleri, hormonlar, onkogen iiriinleri ve tiimor
promotorleri tarafindan diizenlenir. Transkripsiyonun diizenlenmesinde interlokin-1f3,
PDGF (platelet-derived biiyiime faktorii), EGF (Epidermal biiyiime faktorii), bFGF
(Temel fibroblast biiyiime faktorii), TNF-a (Tiimor nekroz faktor), TGF-f ( timor
biiylime faktorii) gibi pro-anjionik faktorler katkida bulunur. Bu faktorler tipik olarak,
stromal hiicreler, konak hiicreler veya tiimor hiicrelerinin kendisi tarafindan salinirlar.
Bu faktorler, MMP genlerin diizenleyici bolgelerindeki 6zel DNA dizisini taniyip
baglanarak transkripsiyon faktorlerini aktive ederler (17,83).
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Baz1i MMP genleri, promotor bolgelerinde oldukca korunmus diizenleyici bolgeler
tasirlar. Bu bolgelerden birisi AP-1 baglanma bolgesidir. AP-1 bolgesi, MMP-
1,3,7,8,9,10,12,13 genlerinde bulunur. Bu bolge, proksimal promotoérde transkripsiyon
baslama bolgesinden -70 upstreamda yer alir (13,20,83). AP-1 transkripsiyon faktorleri
cogalma, gelisme, farklilagma, inflamasyon, stres cevabi ve tiimdr progresyonunu iceren
cesitli genlerin ekspresyonunu diizenler (20). AP-1’in diizenleyici elemanlarinin
ekspresyonu, Mitojen-aktive edici protein kinaz (MAPK), hiicre dis1 sinyal diizenleyici

kinaz (ERK-1,2), SAPK, JNK ve p38 tarafindan uyarilir (10,105),(Sekil 2.5).

Genellikle; hiicre biiylimesi, farklilagsmasi, yasam ve 6liimii diizenleyen bu MAPK
yollarinin arasinda bir denge oldugu disiiniilmektedir. Bununla birlikte; timor
olusumunda bu yollar, ¢esitli uyarilara (sitokinler, biiylime faktorleri ve hiicresel stres)

cevap olarak MMP ekspresyonunu arttirmaktadir (10).

Uyan

MAPK’® MMP
MAPK’ ProMMP
MA&JK MMP mRNA

Transkripsiyon Faktorleri ——»MMP Promotor aktivitesi

Sekil 2.5: MMP ekspresyon ve aktivitesi icin MAPK (Mitojen aktivite Protein kinaz)

yolunun sematik olarak goriiniimii.

MMP-2, 11, 28 ve MT1-MMP genlerinde AP-1 bolgesi yoktur. MMP-2, 28 ve
MT1-MMP, Sp-1 transkripsiyon faktorii i¢in hedef dizi icerirler. Ilave olarak MMP-3 ve
MMP-9 ‘un promotorleri de Sp-1 bagl bolge igerirler. Sp-1 dizisi, kanser hiicrelerinde

26



MMP-9 transkripsiyon upregiilasyonunda ve MT1-MMP ‘nin promotor aktivitesinde de
gereklidir (83).

MMP-2 ve MMP-9 yap1 ve substrat bakimindan benzer olmalarina ragmen, gen
transkripsiyon seviyeleri birbirinden tamamen farkli diizenlenir. Genellikle MMP-2,
endotelyal hiicreler ve makrofajlar1 iceren genis bir hiicre tipi tarafindan iiretilir (14).
MMP-9 ekspresyonu, biiyiime faktorleri, kemokinler ve diger uyarici sinyallerin
kontrolii altinda yiiksek oranda tesvik edilir (8). MMP-9 normalde nétrofiller ve
eozinofiller tarafindan salgilanir. Bununla birlikte, inflamatuar uyar1 sonucu endotelyal,
alveolar ve diger bag doku hiicreleri ile makrofajlar ve fibroblastlar MMP-9 salgilarlar.

Bir ¢cok malignant hiicrede MMP-2 ve MMP-9 birlikte iiretilir (14).

6.4. MMP’lerin anjiogenez ile iliskisi

Anjiogenez yeni damar gelisimi olup, embriyonik gelisme, yara iyilesmesi, organ
hipertrofisi, embriyogenez ve menstriiel siklus gibi durumlarda s6z konusudur. Ancak
kontrolsiiz anjiogenez, diyabetik retinopati, ateroskleroz, kronik inflamasyon, tiimor
bliylimesi ve metastaz gibi bir ¢ok patolojik durumdan sorumludur. Anjiogenez,
endoteliyal hiicrelerin farklilasmasi, gocii ve ¢ogalmasi ile seyreden olduk¢a karmasik

bir islemdir (60,75,77,81).

Timorler yeni damar yapimini gerceklestiremedikleri taktirde etrafindaki
damarlardan difiizyonla beslenir ve en fazla 0,5 — 1 cm’ hacme kadar biiyiiyebilirler.
Bu hacimden sonra ¢ogalmalar1 ve metastaz yapabilmeleri i¢in damarlanmalar gerekir.
Timor iliskili damarlanma; 6zel biiylime faktorlerine, endotel hiicre reseptorlerinin
aktivasyonuna ve endotel hiicrelerinin ¢ogalma kapasiteleri ile buna hizmet eden hiicre
dis1 matriks bilesenlerine baglidir. Yeni olusacak damarlar icin ortam saglanmasi

acisindan hiicre dis1 matriksin yikimi 6nemlidir (60,75,77,81).
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Damarlanma olayinda VEGF (Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor), bFGF
(Fibroblast Growth Faktor) veya TGF- B (Transforming Growth Faktor) gibi pro-
anjiogenik faktorler gorev yapar. Bu faktorler tiimor hiicreleri veya inflamatuar hiicreler

tarafindan salgilanirlar (67) (Sekil 2.6-2.7).

Sekil 2.6:  MMP’lerin anjiogenez (damarlanma) ile iliskisi. Salgilanan VEGF, TGF f3
ve bFGF gibi anjiogenik faktorler endotelyal hiicrelerin yiizeyindeki hiicre
yiizey reseptorlerine (Y seklinde) baglanir ve reseptorlerin aktivasyonuna
sebep olurlar. Endotelyal hiicrelerin aktivasyonu, MMP’lerin salinmasini,
hiicre baglant1 molekiillerinin ekspresyonunu dolayisiyla go¢ ve invazyonu
arttinnr. MMP-2, avp3 integrine dogrudan baglanarak integrin sinyallerinin
baglamasina sebep olur. MMP-2"nin integrin ow[3 ile olan bu iliskisi yeni

sekillenen damarlarin yiizeyine enzim yerlesmesi i¢in gereklidir (67).
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Sekil 2.7: VEGF veya bFGF tarafindan aktive olan endotelyal hiicreleri yeni kan
damarlarinin olusumunda bir ka¢ adimda gorev alirlar. Ik olarak; aktive
olan endotelyal hiicreler matriks metalloproteinazlar iiretirler. Daha sonra
bu enzimler endotelyal hiicrelerden cevre dokulara salinirlar. Matriks
metalloproteinazlar hiicre dist1 matriksi parcalar. Parcalanan matriks

endotelyal hiicrelerin gogiine izin verir.

6.5. MMP-2 ve MMP- 9 ‘un Akciger kanseri ile iliskisi

Normal akcigerlerde, MMP-2 ve MMP-9 endotelyumdan salgilanir. Bununla
birlikte, enfeksiyon ve inflamatuar hastaliklarda MMP-2 endotelyal, fibroblastlar ve
alveolar epitel hiicreleri tarafindan iiretilirken (19), MMP-9 brong epitel hiicreleri, Clara
hiicreleri, alveolar tip II hiicreleri, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, nétrofiller,

monositler, makrofajlar, eozonofiller ve lenfositler tarafindan iiretilir (4,14,17).
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Kanser olgularinda ise, MMP-2 ve MMP-9 fibroblast, inflamatuar ve stromal

hiicrelerin (96) yam sira akcigerdeki malign hiicreler tarafindan da iiretilir (14,18).

MMP’ler 6zellikle kanserin ilerlemesinin erken asamasinda Onemlidir. MMP
ailesinden MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunun basg, boyun, ovaryum, meme, mesane,
akciger ve mide kanseri gibi cesitli kanserlerde tiimor metastazi ile iligkili oldugu

prognoz takibinde etkili bir faktor olarak kabul edilebilecegi bildirilmistir (39,60,116).

Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinde en cok MMP-2 olmak iizere MMP-
9’da eksprese olmaktadir (12,19,39). Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinin farkli
tiplerinden squamoz hiicre karsinomlarinda, adenokarsinomlara gore stromal

fibroblastlarda MMP-2 ekspresyonunun daha siklikla goriildiigi bildirilmistir (39 ).

6.6. MMP’lerin metastaz ile olan iliskisi

MMP’ler 2 farkli mekanizma ile tiimér invazyon ve metastazim kolaylastirir. Ilk
olarak, proteinaz aktivasyonu kollajen, lamin ve proteoglikanlar gibi hiicre dis1 matriks
makromolekiillerinin yikimi ile invazyon igin fiziksel engelleri kaldirir. Ikinci olarak,
MMP’ler hiicre tutunmasim diizenleme yetenekleri sayesinde hiicre disi matriks
boyunca hiicrelerin hareketi icin hiicre-matriks ve hiicre-hiicre baglantilarini

olustururlar (83).

6.7. MMP-2 geni C1306T ve MMP-9 geni C1562T polimorfizmleri

MMP-2, C1306T tek niikleotid polimorfizmi, MMP-2 gen promotériinde ki 1306.
niikleotit olan C (sitozin)’ in, T (Timin)’le yer degistirmesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu

mutasyon sonucu promotor aktivitesinin dnemli diizeyde diistiigli gosterilmistir (70).
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MMP-9 C1562T polimorfizmi gen promotoriinde 1562. niikleotit olan C(sitozin)’
in, T(Timin)’le yer degistirmesi sonucu ortaya ¢ikar. In vitro olarak, C (sitozin)’ in, T
(Timin)’ le yer degistirmesi sonucu, MMP-9 gen promotoriiniin bu bolgesine bir
niiklear proteinin baglanma kaybinin oldugu ve makrofajlarda transkripsiyonel

aktivitenin arttig1 gosterilmistir (115).

Cinli akciger, kolorektal, mide ve oral kanserli hastalarla yapilan caligmalarda
MMP-2 C1306T ve MMP-9 C1562T polimorfizmlerinin ©onemli oldugunu
bildirmiglerdir (16,113,118,119). Bu c¢alismalarin ikisinde ozellikle C1562T

polimorfizminde CC genotipinin ¢ok etkili oldugu ileri siiriilmiistiir (16,113).

7. Doku Inhibitor Metalloproteinazlar (TIMP’ler) ve Gorevleri

Doku inhibitér metalloproteinazlar (TIMP’ler), MMP’lerin aktif sekillerini 6zel
olarak inhibe etme yetenegindeki diisiikk molekiiler agirlikli bir protein ailesidir
(12,18,20,43,92). Bunlar sayesinde matriks yikimi ve sekillenmesi arasindaki denge

korunur (2).

TIMP’ler, makrofajlar, fibroblastlar ve alveolar epitelyum hiicreler tarafindan
salgilanirlar (39). Trombositlerde, amnion sivisi, sinovyal sivi gibi viicut sivilarinda

bulunduklar1 gésterilmistir (2).

Akciger de MMP ve TIMP’ler uyariya bagli olarak inflamatuar hiicreler ve

bronsial hiicreler tarafindan da salgilanirlar (39).

Zara baglh proteinlerle iliskili olarak hiicre yiizeyinde bulunurlar (34,59).
TIMP’lerin aktivitesi EGF, TGF-B, IL-I B, IL-6, retinoik asit, onkostatin, forbol
esterleri, sitokinler, temel fibroblast biiylime faktorii gibi cesitli ajanlarla arttinlabilir

Q2,7).
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MMP’lerin tiim aktif sekli, TIMP’ler tarafindan inhibe edilir. Bunun ig¢in
TIMP’ler MMP’ler ile kompleks olustururlar ve aktif bolgeye ilaveten karboksi ug
bolgesinde bulunan  hemopeksin benzeri bolgeyle de etkilesirler (13). Ancak,
TIMP’lerin MMP inhibitorii olarak davramislarinin  yaninda MMP’lerin  aktif

olmalarinda da 6nemli rol oynarlar (11).

TIMP’lerin 6zellikle TIMP-1 ve TIMP-2 ekspresyon seviyeleri, kanser asamalari
ile iliskili olup akciger adenokarsinoma ilerlemesinde prognostik bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegi 6nerilmistir (39).

TIMP-1 ve TIMP-2’nin yiiksek oranda eksprese olmasi, farkli orijinli tiimorlerin
metastaz  olusumu  ve  timdr  bilylimesini  azaltirken,  ekspresyonunun

downregiilasyonunun da tiimor yayilimini engelledigi bildirilmistir (64).

Doku inhibitor metalloproteinazlarin TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4
olmak iizere 4 ¢esidi vardir (3,10,20,62,64,67,69,74,90,105,116) .

TIMP-1:

Bu protein 20 kDa agirhigindadir. Glikozil gruplarinin eklenmesi sonucu
aktiflesir. Aktif formu (28,5 kDa) bir siyaloglikoproteindir (2,20,48,53,83,108).

Ozellikle makrofajlar olmak iizere pekcok hiicre tarafindan iiretilir ve salgilanir (2,108).

TIMP-1, tiim aktiflesmis kollejenazlar1 inhibe etme yetenegindedir, Ozellikle
MMP-9’u inhibe eder. Deneysel calismalarla, TIMP-1’in tiimor tarafindan tesvik
edilen anjiogenezisi inhibe ettigi gosterilmistir. TIMP-1 seviyesinin artmasinin

invazyon ve metastazin azalmasi ile baglantili oldugu ileri stiriilmiistiir (2,108).

TIMP-2:

TIMP-2, 21 kDA glikozillenmemis bir proteindir (20,25,39,108). TIMP-1 ile
homolog o0zellik gosteren 12 sistein rezidiisii vardir (2). TIMP-1 ve TIMP-2 nin
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aminoasit dizilisi % 40 oraninda benzerdir (64). Tiimor bilylimesi ve invazyonunu

baskilayici etkiye sahiptir (108)

MMP-2’nin aktiflesmesinde gorev almasina ragmen, yiiksek konsantrasyonlarda,

proMMP-2’nin aktivasyonunu onler (19).

TIMP-3:

TIMP-3, 24 kDA ‘bir protein olup heparan siilfat iceren proteoglikanlara
baglanarak hiicre dis1 matrikse dahil olur. TIMP-3, TIMP-1 ve TIMP-2’den farklidir.
Sadece % 25’lik amino asit dizisi homoloji gosterir. Hem MMP-2 ve hem de MMP-9
‘u inhibe eder (19,20,64,108).

TIMP 4:
TIMP-4, proMMP-2’nin hemopeksin domainine baglanan ve MTI1-MMP’yi
inhibe eden 23 kDA’luk bir proteindir (19,25,40,53,64). Son zamanlarda TIMP-4’iin

MTI1-MMP ‘nin inhibitorii oldugu ve boylece MMP-2 aktivasyonunun ideal bir
inhibitorii oldugu bildirilmistir (116).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Gereg

3.1.1. Arastirma Grubu Bireyleri ve Orneklerin Toplanmasi

Bu calisma, 2005-2007 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalina akciger kanseri siiphesi ile bagvuran 280
kisi ile kontrol amacli kullanilan 20 saglikli kisi olmak iizere toplam 300 kisi de yapild1
(Tablo 3.1). Bronkoskopi sonrasi akciger kanseri teshisi konan 200 kisi [ yas ortalamasi
61,13+9,09, (188 erkek, 12 kadin) ] hasta grubu, kanser teshisi konmayan 80 kisi [yas
ortalamasi 61,61+1,04, ( 74 erkek, 6 kadin)] ve 20 saglikli [yas ortalamas1 58,75+2,18,

(erkek)] kisi olamk iizere 100 kisi ile kontrol grubu olusturuldu.

Tablo 3.1. Akciger kanserli hasta alt gruplar: ve kisi sayilari

Calisma Gruplar: Hasta Sayisi
Hasta Alt Gruplan (n)
1. Kiiciik hiicreli Akciger kanseri 50
2. Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri 150
a) Squamoz hiicreli karsinom 90
b)Adenokarsinom 60
Toplam 200
Kontrol
1. Bronkoskopi yapilan 80
2. Bronkoskopi yapilmayan 20
Toplam 100
Genel Toplam 300
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Calismaya alinan bireylerden toplam 300 periferik kan 6rnegi alindi. Kan
ornekleri bronkoskopiye girenlerden bronskopiye girmeden 6nce, 20 saglikli kisiden ise
sabah a¢ karnina DNA ve RNA izolasyonu yapilmak iizere 2 ayr1t EDTA’l1 vacutainer
tiipe 3’er ml olacak sekilde alindi. Tiipler buz icine konarak tagindi ve ilk yarim saat
i¢inde, 3000 g’de 10 dakika santrifiij edilerek plazma ve kan hiicreleri ayrildi. Plazma
MMP-2 ve MMP-9 enzim diizeylerini ELISA yontemi ile 6l¢gmek iizere — 80 °C’de

saklandu.

Elde edilen DNA’lardan MMP-2 C1306T ve MMP-9 C1562T polimorfizmleri,
RNA'’lardan ise MMP-2, MMP-9 ve TIMP 1,2,3,4’iin ekspresyonlar1 belirlendi

Orneklerin kisisel 6zellikleri (Tablo 3.2) ve bazi rutin parametreleri (Tablo 3.3)

belirlendi. Gerekli bilgiler kisilerin kendilerinden alindi.

Tablo 3.2. Calisma orneklerinin degerlendirmeye alinan kisisel 6zellikleri

Cinsiyet

Yas

Kilo

Kilo kayb1

Asbestle temas

Sigara

Alkol

Kalp hastalign (Kalp ilaci kullanan)

Seker hastaligi (Diyabet ilact kullanan)
Hipertansiyon (Hipertansiyon ilaci kullanan)
KOAH

Astim

Pnomoni

Bronsit

Aile hikayesi (1. Derece akrabalarinda kanser olan )
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Tablo 3.3. Calisma orneklerinde rutin olarak degerlendirilmeye alinan parametreler

Parametreler Birimi
Notrofil (%)
Absolii notrofil (10 ~3/ul)
Lenfosit (%)
Absolii Lenfosit (10 ~3/ul)
Monosit (10 ~3/ul)
Eozonofil ( %)
Absolii Eozonofil (10 ~3/ul)
Bazofil (%)
Absolii Bazofil (10 ~3/ul)
Sedim (mm/hr)
WBC (10 ~3/ul)
Hgb (g/dl)

Hct (%)

Rbc (10 "6/ul)
MCV (fD)

MCH (p2)
MCHC (g/dl)
RDW (%)

PLT (10 ~3/ul)
MPV (fD)

PCT %

PTZ (sec)
ALT (U/L)
AST (U/L)
Total Protein (g/dl)
HDL-C (mg/dl)
Albumin (g/dl)
LDH (U/L)
D.Bilirubin (mg/dl)
T.Bilirubin (mg/dl)
Na (mEg/l)
Ca (mg/dl)

P (mg/dl)
Amilaz (U/L)
HsCRP (mg/L)
Cl (mEg/l)
Kreatinin (mg/dl)
Urik asit (mg/dl)
Trigliserit (mg/dl)
Kolesterol (mg/dl)
BUN (mg/dl)
K (mEg/l)
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3.1.2. Kullanilan Cihazlar

A S AN S e

e e T e T S e S S
NS kD = o

Buzdolab1

Sogutmalr santrifiij

Shakerli su banyosu

Su banyosu

Hassas terazi

PH metre

Manyetik karistirict

Vorteks

Spektrofotometre

Derin dondurucu

Mikro dalga firin
Elektroforez i¢in gii¢ kaynagi
PCR cihaz (thermall cycler)
UV transiliminator

ELISA Reader (Genel mikropleyt okuyucu)
Ceker ocak

Otomatik pipet seti

3.1.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Malzemeler

© ® N vk wD =

—_ =
—- O

DNA izlolasyon kiti

RNA izolasyon kiti

RT-PCR Kiti

MMP-2 Enzim Kiti

MMP-9 Enzim Kiti

20 niikleotidlik primer ¢ifti (C1306T i¢in)
22 niikleotidlik primer ¢ifti (C1562T i¢in)
Xspl Restriksiyon Endoniikleaz Enzimi
Sph I Restriksiyon Endoniikleaz Enzimi
Taq DNA polimerase

HS Taq polimerase
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12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.

PCR buffer (10X)
dATP

dCTP

dGTP

dTTP

Potasyum kloriir (KCI)
Tris base

HCI

Molekiiler weight marker (pUC18 DNA Msp I Digest)

Agaroz

Etidium bromid

Borik asit

EDTA

Loading buffer

2- propanol

Absolii etanol

Ksilol

Pastor Pipeti (plastik)
Polypropylen kapakl tiip (1.5 ml)
Polypropylen kapakl tiip (0.2 ml)
EDTA’l1 vacutainer tiip (6 ml)
Mikropipet ucu ( silikonlu 1 ml )
Mikropipet ucu (silikonlu 100 ul )
Mikropipet ucu (silikonlu 10 pl )
Beher

Meziir

Eldiven (Steril ameliyat)

38



3.2. Genotip Belirlenmesi
3.2.1. DNA izolasyonu

DNA izolasyonu i¢in, EZ-10 Spin Colon Blood Genomic DNA Minipreps kiti

kullanildi (Biotechnology Department Bio Basic Inc,. Markham Ontario, Canada) .

e -20°C ‘ye konmus olan kan 6rneklerinin pellet kismindan 500 ul alindi ve 2 ml
viale kondu. 3000 x rpm’de + 4 oC ‘de 3 dakika santrifiij edildi. Siipernetant
atild.

e Pelletin iizerine 800 ul TBP buffer kondu. Yavasca karistirildi. 3000 x rpm’de +
4 oC ‘de 3 dakika santrifiij edildi. Siipernetant atildi.

e Pelletin tizerine tekrar 800 ul TBP buffer kondu. Yavasca karistirildi. 3000 x
rpm’de + 4 oC ‘de 3 dakika santrifiij edildi. Siipernetant atildu.

e Pelletin iizerine 500 ul TBM buffer kondu. lIyice karistirildi. Uzerine 3 ul
proteinaz K kondu ve 55 oC’de 30 dakika inkiibe edildi.

¢ inkiibasyondan sonra 5000 x rpm’de 2 dakika santrifiij yapildi. Uzerine 260 ul
absolii etanol kondu.

¢ Bu karisim kit icinde bulunan EZ-10 kolona aktarildi. 8000 x rpm’de 1 dakika
santrifiij edildi. EZ-10 kolonun altinda bulunan toplanma kismina gegen sivi
atild1.

e EZ-10 kolon igine 500 pl yikama soliisyonu kondu ve 8000 x rpm’de 1 dakika
santrifiij edildi. EZ-10 kolonun altinda bulunan toplanma kismina gegen sivi
atild.

e EZ-10 kolon i¢ine tekrar 500 pl yikama soliisyonu kondu ve 8000 x rpm’de 1
dakika santrifiij edildi. EZ-10 kolonun altinda bulunan toplanma kismina gegen
stvi atildi.

e EZ-10 kolon, yikama soliisyonunu tamamen uzaklastirmak icin ilave olarak,
8000 x rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. EZ-10 kolonun altinda bulunan
toplanma kismui icine gecen sivi ile birlikte atild1.

e EZ-10 kolon yeni bir viale kondu. Tam merkezden olacak sekilde 30-50 pl
eliisyon buffer kondu. 50 oC’de 2 dakika inkiibe edildi.
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¢ Inkiibasyondan sonra vialler 10.000 x rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. EZ-10
kolon atild1.
® Viale gecen DNA daha sonra PCR isleminde kullanilmak iizere — 20 0C ‘de

saklandi.

3.2.2. DNA Orneklerinin PCR ile Cogaltilmas

3.2.2.1. MMP-2 genindeki C1306T Mutasyonunu Belirlemek icin
Orneklerin PCR ile Cogaltilmas:

Hem hasta, hem de kontrol grubu bireylerinden elde edilen DNA Ornekleri
asagida verilen primer, PCR karigimi ve PCR sartlan1 kullanilarak ¢cogaltildi.
Primerler

Sense oligoniikleotid primer (primer-1): 5’-CTTCCTAGGCTGGTCCTTACTGA-3’
Antisense oligoniikleotid (primer-2): 5’-CTGAGACCTGAAGAGCTAAAGAGCT-3’

PCR Karisim (Bir ornek icin)
Primer 1 Sul
Primer 2 Sul
dNTP mix Sul
PCR buffer Sul
Tris-HCl Sul
KCl S5ul
Taq pol 0,2 ul
H,O (distile) 19 ul
DNA 1wl
50 ul
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PCR Sartlari

95 °C de 2dk

95 °C de 45 sn denatiirasyon

58°C de 60 sn baglanma —’_, 35dongii
72 °C de 1,5 dk uzama H

72 °C de 7 dk son baglanma

+4 °C de bekleme

3.2.2.2. MMP-9 Genindeki C1562T Mutasyonunu Belirlemek icin Orneklerin
PCR ile Cogaltilmasi

Hem hasta, hem de kontrol grubu bireylerinden elde edilen DNA 6rnekleri
asagida verilen primer, PCR karigimi ve PCR sartlan1 kullanilarak ¢cogaltildi.
Primerler

Sense oligoniikleotid primer (primeri-1): 5’-GCCTGGCACATAGTAGGCCC-3’
Antisense oligoniikleotid primer (primeri -2): 5’- TTCCTAGCCAGCCGGCATC-3’

PCR Karisim (Bir ornek icin)
Primer 1 Sul
Primer 2 Sul
dNTP mix Sul
PCR buffer Sul
Tris-HCl Sul
KCl S5ul
Taq pol 0,2 ul
H,O (distile) 19 ul
DNA 1wl
50 ul
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PCR Sartlari

95 °C de
95 °C de
60 °C de
72 °C de
72 °C de
+4 °C de

2 dk

45 sn denatiirasyon

60 sn baglanma 35 dongii
1,5 dk uzama

7 dk son baglanma

bekleme

3.2.3. PCR Uriinlerinin Restriksiyon Endoniikleaz Enzimleri ile Kesimi

Restriksiyon endoniikleaz uygulamasindan 6nce, her iki mutasyon bakimindan

tiim Oorneklerin PCR {iriinlerinin ¢ogaltilma islemi %2 agaroz jel kullanilarak kontrol

edildi.

3.2.3.1. C1306T Polimorfizmini Belirlemek Icin Xspl Restriksiyon

Endoniikleaz ile DNA’lar1 Kesme Yontemi:

Her 15 pul PCR diiriiniine, 9,5 pl distile su, 5 tinit Xspl restriksiyon enzimi

(Takara Bio. Inc. Shiga, Japan) ve 2,5 pl K+ buffer konarak 370C sicak su banyosunda

14 saat inkiibe edildi. Kesim isleminden sonra DNA fragmentleri % 2 agaroz jel

elektroforez yontemi ile birbirinden ayrildiktan sonra, 1 mg/ml etidium bromid ile

goriiniir hale getirilerek CCD kamerada incelendi. RFLP (Restriction Fragment Length

Polymorphism) analizi sonucunda, C1306T mutasyonu icin ti¢ farkli genotip belirlendi.

Bunlar;

1306 CC homozigot normal (wild type) : (188 bg)
1306 CT heterozigot : (188, 162 bg ve 26 bg)
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1306 TT homozigot mutant : (162 bg ve 26 bg)

3.2.3.2. C1562T Polimorfizmini Belirlemek icin Sph I Restriksiyon Endoniikleaz
Ile DNA’lar1 Kesme Yontemi:

Her 15 pl PCR iiriiniine, 1 iinit Sph I restriksiyon enzimi (Takara Bio. Inc,
Shiga, Japan) ve 2,5 ul H+ buffer konarak 370C sicak su banyosunda 14 saat inkiibe
edildi. Kesim isleminden sonra DNA fragmentleri % 4 agaroz jel elektroforez yontemi
ile birbirinden ayrildiktan sonra 1 mg/ml etidium bromid ile goriiniir hale getirilerek
CCD kamerada incelendi. RFLP analizi sonucunda, C1562T mutasyonu icin ii¢ farkli

genotip belirlendi. Bunlar;

1562 CC homozigot normal (wild type) : (435 bg)
1562 CT heterozigot : (435,247 vel88 bg)
1562 TT homozigot mutant : (247, 188 bg)

3.2.4.Agaroz Jel Elektroforezi

3.2.4.1. Agaroz Jel Elektroforez Cozeltileri

10 X Tris Borat EDTA (TBE) Buffer

e 108 gr tris base, 50 gr borik asit ve 40 ml 0,5 M EDTA (pH: 8), distile su
ile 1000 ml’ye tamamlandi.

e Manyetik kanstiricida karistirildi

Etidium bromid (1mg/ml)

e Etidium bromidden, konsantrasyonu 1 mg/ml olacak sekilde distile su

ile cozelti hazirlandi.
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3.2.4.2. Agaroz Jel Elektroforez Yontemi

PCR sonrasi olusan iiriinlerin incelenmesi i¢in % 2 (C1306T polimorfizmi
i¢in) ve % 4 (C1562T polimorfizmi i¢in) agaroz jel hazirland1 ve Ornekler agaroz jel

elektroforez yontemine tabi tutuldu.

Agaroz Jelin Hazirlanmasi

® %2 agaroz jel icin 1,6 gr, agaroz (Sigma, Saint louis,USA ),

®* %4 agaroz jel icin de 3,2 gr agaroz D (Bio Basic Inc., Markham Ontario,
Canada) tartilip bir beher igerisinde TBE buffer ile 80 ml ye tamamlandi.

e Mikrodalga firinda kaynatildi

¢ Firindan ¢ikarildiktan sonra iizerine 4 pl etidium bromid konup karistirildi.

e Hazirlanan jel, jel dokme kalibina dokiildii.

¢ Jel donduktan sonra iizeri 1 X TBE Buffer ile dolduruldu

e 14 pl PCR iiriinii alimip 3 pl loading buffer ile karistirildi ve jeldeki
kuyucuklara yiiklendi.

e Kuyucuklardan birine marker (pUC18 DNA Msp I Digest, Sigma,
Missorui,USA) yiiklendi.

e Yikleme islemi bittikten sonra elektrodlar yerlestirilerek 130 voltta

yaklagik 2 saat yiiriitiildii.

3.2.4.3. Degerlendirme

® Agaroz jele yiiklenen PCR iiriinlerinin elektroforez islemi tamamlandiktan

sonra, jel CCD kamera altinda incelenerek fotografi cekildi. Goriintiiler,

Labworks Software programina yiiklenerek bilgisayarda degerlendirildi.
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C1306T PCR iiriinlerinin degerlendirilmesi:

11 1213 14 15 16 M 17

188 be
162 be

Sekil 3.1: MMP-2 ‘e ait gen bolgesinin Xspl restriksiyon enzimi ile kesimi sonucu

Sekil 3.2:

olusan DNA fragmentlerinin jel goriintiisii. M: Marker, 10,12,14
numarali drnekler heterozigot mutant (CT), 9,11,13,15,17,18. ornekler
homozigot normal (CC), 16. 6rnek ise homozigot mutant (TT) olarak

belirlendi.

C1562T PCR iiriinlerinin degerlendirilmesi:

M 31 34 35 36 38

CT CC CC Tr CC

MMP-9 ‘a ait gen bolgesinin Sphl restriksiyon enzimi ile kesimi sonucu
olusan DNA fragmentlerinin jel goriintiisii. M: Marker, 31 numaral
ornek heterozigot mutant (CT), 34,35,38 numarali 6rnekler homozigot
normal (CC), 36 numarali 6rnek homozigot mutant (TT) olarak

belirlendi.
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3.2.5. RNA izolasyonu

RNA izolasyonu i¢in BDtract ™ RNA isolation (Maxim Biotech,inc. San

Francisco,USA) kiti kullanildi.

20 °C ‘ye konmus olan kan érneklerinin pellet kismindan 100 pl alindi ve 2 ml
viale kondu, lizerine 400 ul RS1 soliisyonu ilave edildi. Tiipler birka¢ kez alt
tist edildi.

Bu karisimin iizerine 150 pl soguk RS2 soliisyonu kondu ve birka¢ kez
pipetleme yapildi.

Bu karisimin iizerine 350 pl kloroform kondu ve 5 dakika buz igerisinde
bekletildi.

Vialler +4 °C ‘de 12.000 x g’de 5 dakika santriiij edildi.

S1v1 faz yeni bir viale kondu ve iizerine 650 pl soguk izopropanol ilave edildi.
Vialler +4 °C ‘de 12.000 x g’de 15 dakika santriiij edildi.

RNA vialin alt kisminda beyaz bir pellet seklinde goriildii.

Siipernetant uzaklastirildi ve RNA pelleti % 75 etanol ile yikandi.

RNA pelleti 5-10 dakika vakum altinda kurutuldu.

10-50 ul DEPC ile muamele edilmis su kondu.

3.2.6. cDNA eldesi

cDNA eldesi icin RT-PCR (RTeasy Reverse Transcription Kit, Maxim Biotech,

Inc.,San Francisco, USA ) kiti kullanildi.

Bir viale 4 pl oligo dT primer, 14,5 pl distile su, 2 ul RNA kondu.

70 0C’de 5 dak. inkiibe edildi. Vial hemen buz iizerine kondu.

Viale 10 pl SXRT Buffer, 20 ul dNTP, 0,5 ul RNAse inhibitor(130U/ul), 1ul
MMV RT(20U/ul) kondu.

37 0C’de 60 dakika inkiibe edildi.
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e Bunu takiben 95 0C’de 10 dakika tekrar inkiibe edildi ve hemen buz iizerinde
sogutuldu.

e Uzerine 50 pl su veya 0,1 x TE buffer kondu.

3.2.7. RT-PCR

Elde edilen cDNA’lardan RT-PCR (Customer MPCR kit for Human MMP gene
Set 4, Maxim Biotech,Inc, San Francisco,USA.) ve elektroforez yontemleri kullanilarak
MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4 ekspresyonlar1 belirlendi. Bu
amacla asagida verilen PCR karisimi ve PCR sartlar1 kullanildi.

PCR Karisimi (Bir ornek icin)
MPCR Primerleri Sul
MPCR PCR buffer karigimi 25 ul
H20 (distile) 14,5 wl
Taq pol Sul
cDNA 1wl

50 ul

PCR Sartlari

96 °C de 1dk

65 °C de 45 sn denatiirasyon :|_> 2 dongii
94 °C de 1 dk baglanma 35 dongii
67 °C de 2 dk uzama

70 °C de 10 dk son baglanma

+4 °C de bekleme 1 dongii
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3.2.8.Agaroz Jel Elektroforezi

3.2.8.1. Agaroz Jel Elektroforez Cozeltileri

10 X Tris Borat EDTA (TBE) Buffer

e 108 gr tris base, 50 gr borik asit ve 40 ml 0,5 M EDTA (pH: 8), distile
su ile 1000 ml’ye tamamlandhi.

e Manyetik karistiricida karistirildi.

Etidium bromid (1mg/ml)

¢ Etidium bromidden, konsantrasyonu 1 mg/ml olacak sekilde distile su

ile cozelti hazirlandi.

3.2.8.2. Agaroz Jel Elektroforez Yontemi

RT- PCR sonrasi olusan iiriinlerin incelenmesi i¢in % 2 agaroz jel hazirlandi

ve ornekler agaroz jel elektroforez yontemine tabi tutuldu.

Agaroz Jelin Hazirlanmasi

® 9% 2 agaroz jel icin 1,6 gr, agaroz (Sigma, Saint Louis, USA),
tartilip bir beher icerisinde TBE buffer ile 80 ml ye tamamlandi.

e Mikrodalga firinda kaynatildi

¢ Firindan cikanldiktan sonra iizerine 4 pl etidium bromid konup
karistirilda.

e Hazrlanan jel, jel dokme kalibina dokiildii.

o Jel donduktan sonra iizeri 1 X TBE Buffer ile dolduruldu

e 14 pl PCR iirtinii alinip 3 pl loading buffer ile karistirildi ve jeldeki
kuyucuklara yiiklendi.
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¢ Kuyucuklardan birine marker (MPCR kit for Human MMP genes set 4
marker1, Maxim Biotech,inc, San Francisco,USA) yiiklendi.
e Yiikleme islemi bittikten sonra elektrodlar yerlestirilerek 100 voltta

yaklagik 1.5 saat yiiriitiildii.

3.2.8.3. Degerlendirme

GADPH 566 bg
MMP-9 438 be
TIMP-3 370 bg
TIMP-4 316 bg
TIMP-1 295 be
MMP-2 191 be

TIMP-2 110 bg

e Agaroz jele yiiklenen RT-PCR iiriinlerinin elektroforez islemi
tamamlandiktan sonra, jel CCD kamera altinda incelenerek fotografi

cekildi. Goriintiiler, Labworks Software programina yiiklenerek

bilgisayarda degerlendirildi (Sekil 3.3).

Sekil 3.3: GADPH, MMP-9, MM-2, TIMP-3, TIMP-4, TIMP-1, MMP-2 ve TIMP-2

ekspresyonunun jel goriintiisii. M: Marker, P: pozitif Kontrol,

1,2,3,4,5,6,7,8,9 , Ornekler
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3.3. Plazmada MMP-2 ve MMP-9 Diizeyinin Olciilmesi

Orneklerden alinarak — 80 °C’de saklanan plazmalarda MMP-2 ve MMP-9
Human Biotrak ELISA system kiti (Amersham Biosciences, Buckinghamshire,
England) kullanilarak 6l¢iildii. Daha 6nceden — 70 ‘de saklanan plazma Ornekleri buz

tizerine alindi.

MMP-2 Enzim Aktivite Diizeyi

e Kullanmadan once kit icindeki tiim soliisyonlar ve mikropleyt stripleri
oda sicakligina getirildi.

o Orneklerin oda 1s1na gelmesi beklendi.

e (Calhismada Ol¢ciime baslamadan O©nce deney soliisyonu, standart,

peroksidaz konjugat ve yikama soliisyonu hazirlandi.

Deney soliisyonu :

e Sisenin tamami distile su ile yikanarak, son hacmi 100 ml olacak

sekilde meziire kondu ve alt ist edilerek karistirildi.

Standart soliisyonu:

e Siseye 1 ml distile su ilave edildi ve kopiirtmemek sartiyla alt {ist

edilerek iyice karistirildi.

Peroksidaz konjugat

e Siseye 12 ml distile su ilave edildi ve kopiirtmemek sartiyla alt tist

edilerek iyice karistirildi.
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Yikama soliisyonu:

Sisenin tamami distile su ile yikanarak, son hacmi 500 ml olacak

sekilde meziire kondu ve alt iist edilerek karistirildu.

Calisma standartlarinin hazirlanmasi :

Yontem

24,12,6,3 ve 1,5 ng/ml standartlar1 koymak i¢in 5 polipropilen tiip
alind1 ve 1, 2, 3, 4, 5 olarak etiketlendi.

Her bir standart polipropilen tiipiine 500 pl deney soliisyonu kondu.
Kitte verilen stok standarttan (48 ng/ml) 500 pl alinarak 1 nolu (24
ng/ml standart) polipropilen tiipiine kondu, Vorteks ile karistirildi.

1 nolu tiipten 500 pl alinarak 2 nolu tiipe (12 ng/ml) ilave edildi,
Vorteks ile karigtirildi.

2 nolu tiipten 500 pl alinip, 3 nolu (6 ng/ml) tiipe kondu, Vorteks ile
karistirildi.

3 nolu tiipten 500 ul alinip, 4 nolu (3 ng/ml) tiipe kondu, Vorteks ile
karistirildi.

4 nolu tiipten 500 pl alinip, 5 nolu (1,5 ng/ml) tiipe kondu, Vorteks
ile karistirildi.

Standartlar bu sekilde hazirlandi.

96 kuyucuklu pleytin ilk 5 kuyucuguna her bir standarttan kendine
ait kuyucuga 100 ul kondu.

Pleytin diger kuyularina 6l¢timii yapilacak 6rneklerden 100 pl kondu
ve pleytin kapagi kapatilarak 2 saat 20-27 °C’de inkiibe edildi.

Biitiin kuyular, 4 kez yikama solusyonu ile yikandi.

51



e Biitiin kuyulara 100 pl peroksidaz konjugat kondu ve pleytin kapagi
kapatilarak 1 saat 20-27 °C’de inkiibe edildi.

e Biitiin kuyular 4 kez yikama solusyonu ile yikandi.

e Biitiin kuyulara hemen oda sicakligindaki 100 wl TMB substrat
ilave edildi ve pleytin kapagi kapatilarak 30 dakika 20-27 °C’de
inkiibe edildi.

e Reaksiyonu durdurmak i¢in biitiin kuyucuklara 100 pl 1M siilfiirik
asit eklendi ve pleyt 30 dakika i¢inde 450 nm’de Labsystems
Multiskan Ex Marka ELISA cihazi1 kullanilarak okundu.

MMP-9 Enzim Aktivite Diizeyi

e Orneklerin oda 1sisma gelmesi beklendi.
¢ C(Calhismada Olciime baslamadan O©nce deney soliisyonu, standart,

peroksidaz konjugat ve yikama soliisyonu hazirlandi.

Deney soliisyonu :

e Sisenin tamami distile su ile yikanarak, son hacmi 100 ml olacak

sekilde meziire kondu ve alt iist edilerek karistirildi.

Standart soliisyonu:

e Siseye 500 pl distile su ilave edildi ve kopiirtmemek sarti ile alt iist

edilerek iyice karistirildi.

Peroksidaz konjugat

e Siseye 12 ml distile su ilave edildi ve kopiirtmemek sart1 ile alt tist

edilerek iyice karistirildi.
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Yikama soliisyonu:

Sisenin tamamu distile su ile yikanarak,son hacmi 500 ml olacak

sekilde meziire kondu ve alt iist edilerek karistirildi.

Calisma standartlarinin hazirlanmas :

Yontem

64,32,16,8 ve4 ng/ml standartlar1 koymak icin 5 polipropilen tiip
alind1 ve 1, 2, 3, 4, 5 olarak etiketlendi.

Her bir standart polipropilen tiipiine 250 pl deney soliisyonu kondu.
Kitte verilen stok standarttan (128 ng/ml) 250 pl alinarak 1 nolu (64
ng/ml standart) tiipe kondu, Vorteks ile karistirildi.

1 nolu tiipten 250 pl alinarak 2 nolu tiipe (32 ng/ml) ilave edildi,
Vorteks ile karistirildi.

2 nolu tiipten 250 pl alinip, 3 nolu (16 ng/ml) tiipe kondu, Vorteks
ile karistirildi.

3 nolu tiipten 250 pl alinip, 4 nolu (8 ng/ml) tiipe kondu, Vorteks ile
karistirild.

4 nolu tiipten 250 pl alinip, 5 nolu (4 ng/ml) tiipe kondu, Vorteks ile
karistirild.

Standartlar bu sekilde hazirlandi.

96 kuyucuklu pleytin ilk 5 kuyucuguna her bir standarttan kendine ait
kuyucuga 100 pl kondu.

Pleytin kuyularma 6l¢iimii yapilacak drneklerden 100 pl kondu
Biitiin kuyulara 100 pl peroksidaz konjugat ilave edildi ve pleytin
kapagi kapatilarak 1 saat 20-27 °C’de inkiibe edildi.

Biitiin kuyular 4 kez yikama solusyonu ile yikandi.
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® Yikamay: takiben biitiin kuyulara oda sicakligindaki 100 ul TMB
substrati ilave edildi.

e Pleytin kapag1 kapatildi ve mikroplate shaker’da karistinlarak 30
dakika 20-27 °C’de inkiibe edildi.

e  Reaksiyonu durdurmak icin biitiin kuyucuklara 100 pul 1M siilfiirik
asit eklendi ve pleyt 30 dakika icinde 450 nm’de Labsystems
Multiskan Ex Marka ELISA cihaz1 kullamlarak okundu.

3.4. Verilerin istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Hastalarim ve kontrol grubunun belli 6zelliklerine gore belirtici istatistikleri

(ortalama, standart hata, standart sapma) hesaplandi.

Gruplar aras1 kisisel 6zellikler ve genotip dagilimlar ve genotip dagilimlarina
gore de kisisel ozellikler arasindaki karsilagtirmalar X? (ki kare) testi kullanilarak
yapildi. Gruplar arasinda bazi parametre degerleri de bagimsiz iki ornek t testi

kullanilarak karsilagtirildi.

Genotip dagilimlarina gore gruplar arasinda ve her iki polimorfizim acisindan
genotiplerin birlikte degerlendirildigi kontrol ve tiim hasta 6rneklerinin plazma MMP-2

ve MMP-9 enzim diizeyleri bagimsiz iki ornek t testi kullanilarak karsilastirildi.

Yine kontrol ve tiim hasta grubunda, genotip dagilimlarina gére bazi1 parametre

degerleri bagimsiz iki 6rnek t testi kullanilarak degerlendirildi.
Ayrica tiim Orneklerin MMP-2 ve MMP-9 enzim diizeyleri iizerine kisisel

ozelliklerin ve parametre degerlerinin karsilastirilmasinda da lojistic regresyon analizi

uygulandi.
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MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4 ekspresyonu da tek yonlii
varyans (ANOVA) analizi kullanilarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Kontrol grubu olarak kullanilan 20 saglikli ve 80 akciger kanseri olmayan kisinin
MMP-2 ve MMP-9 enzim diizeyleri ile MMP-2 C1306T ve MMP-9 C1562T geni alel
sikliklart incelendiginde akciger kanseri olmayan kisilerde enzim aktivitesi yiiksek
olmasina ragmen bu yiikseklik istatistiksel olarak 6nemli (P>0,05) bulunmadi. Yine
alel sikliklarinda fark goriilmedi (Tablo 4.1). Bu nedenle bu iki grup bundan sonra

kontrol grubu olarak ele alind.

Tablo 4.1. Kontrol grubunda (saglikli 20 ve Akciger Kanseri Olmayan 80 kisi ) MMP-2

ve MMP-9 enzim aktiviteleri ile alel sikliklari.

MMP-2 MMP-9 C13(.}6T . Aleller C15§2T . Aleller
- - Genotipleri Genotipleri
enzimi enzimi
Parametreler Yas
(ng/ml) (ng/ml) cclcr[TT [C |T |[CcCcr[TT [C [T
m)|@|@m |m@ |@m@m|m|m |@ @
(%) (%) (%) | (%) | (%0) (%] (%] (%) | (%) | (%
kontrol
58,75+2,18 21,8621,44 19,894020 |12 8| 0 | 30 |8 |[17[3 | 0 | 37 |3
(n=20) 60 40| 0 | 79 |21|85|15| 0 | 93 |7
If"i‘;)‘;l 61,61£1,04 23,7540,7 20,07+0,09 |53 24| 3 | 136 |30 |50 (27| 3 | 127 |33
n= 66 (30| 4 | 82 |18]63(33]| 4 | 79 |21
ISTATISTIK t=1215 t=1,174 t= 0,852 t= 1,34 t= 3,83
P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05

Tiim akciger kanserli hasta grubunda, erkek cisiyete sahip hasta sayisi kadinlara
gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksek bulundu (P <0,05 ). Yas dagilimi ve
kilo yoniinden degerlendirildiginde kontrol ve tiim hasta grubunda istatistiksel agidan

onemli fark goriilmedi (P>0,05), (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Kontrol ve tiim hasta grubu ile Kii¢iik Hiicreli ve Kiiciik hiicreli Olmayan Akciger Kanseri
evrelerine ait kisisel ozellikler

hasta alt grubu ve

C(‘If:‘fg)‘" Yas Kilo
PARAMETRELER
KONTROL
94/6 61,04+9,44 71,31%1,2
(n=100)
TUM  HASTALAR 188/12 61,1£9,09 66,4+0,84
(n=200)
ISTATISTIK =848  p<0,05 t=0,08 p>0,05 t=3,34  p>0,05
Evre 4 32/3 59,34+1,70 65,1242,08
s Evre 3B 25/1 61,8422,0 66,20+3,70
quamoz Evre 3A 33/0 61,97+1,49 67,88%1,70
Evre 2 8/0 59,70+3,08 65,0£3,0
Kiiciik Hiicreli Istatistik X°=375 P>0,05 F= 0,574 P>0,05 F=0,279 P>0,05
Olmayan Akciger Evre 4 8/2 61,60+2,2 61,80+3,4
Hasta Kanseri Evre 3B 20/3 59,70+2,07 63,33£1,85
Alt Adenokarsinom | Eyre 3A 10/1 61,45£3,09 69,18+3,20
Gruplar Evre 2 4/0 61,50+3,02 70,0+4,30
Istatistik X°=1,861P>0,05 F=0,162 P>0,05 F=1,77 P>0,05
Evre 4 22/1 6121183 68,39+2.43
Evre 3B 18/1 57,50+3,25 66,12+4,67
Kiiciik Hiicreli Evre 3A 8/0 61,75+1.26 68,07£2,52
Akciger Kanseri
Evre 2 0 0 0
Istatistik X’= 0,736 P>0,05 F=2,252 P>0,05 F=0,122 P>0,05

(a): Hasta alt gruplarina ait baz1 degerler yeterli olmadig i¢in istatistiksel degerlendirme yapilamadi.



Kontrol grubuna gore, tiim hasta grubunda asbest temas1 (P<0,05) ve sigara i¢imi
(P<0.05), istatistiksel olarak ©nemli diizeyde yiiksek bulunurken, alkol kullanimi
(P>0,05), kalp hastalign (P>0,05), seker hastaligi (P>0,05), hipertansiyon (P>0,05),
KOAH (P>0,05), astim (P>0,05), pnomoni (P> 0,05), bronsit (P>0,05), ve aile hikayesi
(1.derece akrabalarda kanser)(P>0,05) yoniinden istatistiksel olarak fark goriilmedi

(Tablo 4.3, 4.4).

Kontrol, tiim akciger kanserli hasta ve hasta alt gruplarina ait bazi kan parametre
degerleri Tablo 4.5 ve 4.6’da goriilmektedir. Tiim akciger kanserli hasta grubunda,
kontrole gore, eozonofil (P<0.05), absolii eozonofil (P<0.05), PCT (P<0.05) degerleri
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksek, absolii notrofil (P<0.05), PTZ (P<0.05)
Oonemli diizeyde diisiik olarak belirlendi. Diger kan parametre degerlerinde énemli bir

farklilik goriilmedi.

Kontrol, tiim akciger kanserli hasta ve hasta alt gruplarina ait bazi biyokimyasal
parametre degerleri Tablo 4.7 ve 4.8 ’de goriilmektedir. Tiim akciger kanserli hasta
grubunda, kontrole gore, AST (P<0,05), LDH (P<0.05), amilaz (P<0.05), HsCRP
(P<0.05), iire (P<0.05) ve K (P<0.05) degerleri istatistiksel olarak onemli diizeyde
yiiksek, Na (P<0.05) ve Cl (P<0.05) degerleri ise onemli diizeyde diisiik olarak

belirlendi. Diger Olciilen parametreler degerlendirildiginde 6énemli bir fark goriilmedi.

Kontrol, tiim hastalar ve hasta alt gruplarinin, MMP-2 C1306T ve MMP-9
C1562T genotip say1 ve yiizdeleri ile alel say1 ve yiizdeleri Tablo 4.9 ve 4.10’da
goriilmektedir. Istatistiksel olarak, kontrol grubu ile hasta grubu arasinda MMP-2
C1306T ve MMP-9 C1562T genotip say1 ve yiizde degerleri bakimindan anlamli bir
farklilik bulunamadi (P>0.05). Buna karsilik kontrol grubu ile tiim hasta grubu kendi
icinde her iki genotip birden karsilagtinnlldiginda her iki grupta da genotipler kendi
aralarinda ¢ok Onemli diizeyde farklihik (P<0,001) gosterdi. Gruplardaki genotip
goriilme siklig yiiksekten diisiige dogru CC > CT > TT seklinde belirlendi.

58



6S

Tablo 4.3. Kontrol ve tiim hastalar ile Kiiciik Hiicreli Olmayan Hasta grubuna ait bazi kisisel 6zellikler

HASTA GRUPLARI ®
TOM
.. KONTROL HASTALAR o e . . ax .
IfISISEI'J STATISTIK Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri
OZELLIKLER Squamoz Adenokarsinom
Evre 4 Evre 3B Evre 3A Evre2 Evre 4 Evre 3B Evre 3A Evre 2
var | yok var yok Var yok Var yok | Var yok | Var yok Var yok | Var yok | Var yok | Var yok
Asbest (n) 2 98 42 158 | x’=19,23 6 29 7 19 3 30 1 8 2 8 7 16 1 10 2 6
(%) 2 98 21 79 | P<0,05 17 83 26 74 9 91 11 89 20 80 30 70 9 91 25 75
Sigara m)| 28 72 191 9 [ X?=34,05 33 2 25 1 32 1 8 1 9 1 22 1 11 0 7 1
(%) | 28 72 95 5 | P<0,05 94 6 96 4 96 4 89 11 90 10 95 5 100 0 88 12
Alkol m | 17 83 45 155 | x’=19,23 5 30 5 21 12 21 1 8 2 8 4 19 6 5 3 5
(%) | 17 83 23 77 | P>0,05 15 85 19 81 36 64 11 89 20 80 17 83 54 56 37 63
Kalp h. m| 4 96 15 185 | x°=3,77 3 32 2 24 3 30 0 9 0 10 1 22 2 9 0 8
(%) | 4 96 8 92 | P>0,05 9 91 8 92 9 91 0 100 0 100 4 96 18 82 0 100
Seker h. m) | 10 90 11 189 | X°=0,702 1 34 2 24 2 31 0 9 0 10 1 22 0 11 1 7
(%) | 10 90 6 94 | P>0,05 3 97 8 92 6 94 0 100 0 100 4 96 0 100 12 88
Hipertansiyon (n) | 14 86 17 183 | x’=18,27 3 32 4 22 3 30 0 9 2 8 2 21 1 10 0 8
(%) | 14 86 9 91 | P>005 9 91 15 85 9 91 0 100 20 80 5 95 9 91 0 100
KOAH m| 6 94 8 192 | X’=0,6 2 33 2 24 2 31 0 9 0 10 0 23 1 10 0 8
(%) | 6 94 4 96 |P>0,05 6 94 8 92 6 94 0 100 0 100 0 100 9 91 0 100
Astim (n) 1 929 2 198 | x’=0,1 0 35 0 26 0 33 0 9 1 9 1 22 0 11 0 8
(%) | 1 929 1 99 | P>0,05 0 100 0 100 0 100 0 100 10 90 4 96 0 100 0 100
Pnémoni m| 1 99 11 189 |x’=3,56 1 34 4 22 1 32 0 9 0 10 0 23 3 8 0 8
(%) | 1 929 6 94 | P>0,05 3 97 15 85 4 96 0 100 0 100 0 100 27 73 0 100
Bronsit m| 2 98 3 197 | x°=0,98 0 35 3 23 0 33 0 9 0 10 0 23 1 10 0 8
(%) | 2 98 2 98 | P>0,05 0 100 12 88 0 100 0 100 0 100 0 100 9 91 0 100
Aile hikayesi () | 15 | 85 | 29 | 171 |x29 3 7 28 3 211 |32 ] 8 1 9 5 18 3 8 2 6
(%)| 15 | 85 | 15 | 85 |P>005 20 | 80 | o | B8 14 | 96 ) 11189 gy | 90 o) B Lo | B o2 73

(a): Hasta alt gruplarina ait baz1 degerler yeterli olmadig icin istatistiksel degerlendirme yapilamadi.




09

Tablo 4.4. Kontrol ve tiim hastalar ile Kiigiik Hiicreli Hasta grubuna ait baz1 kisisel 6zellikler

TUM

(a)

HASTA GRUPLARI
- KONTROL | gASTALAR
KISISEL [STATISTIK
OZELLIKLER Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri
Evre 4 Evre 3B Evre 3A Evre2
var | yok | var yok Var yok Var yok | Var yok | Var yok
Asbest (n) 2 98 42 158 | X°=19,23 6 22 3 5 4 10 0 0
(%) 2 98 21 79 P<0,05 21 79 37 63 29 71 0 0
Sigara (n) 28 72 191 9 X?=34,05 28 0 8 0 13 1 0 0
(%) 28 72 95 5 P<0,05 100 0 100 0 93 7 0 0
Alkol (n) 17 83 45 155 | X°=19,23 4 24 3 5 0 14 0 0
(%) 17 83 23 77 P>0,05 14 86 37 63 0 100 0 0
Kalp h. (n) 4 96 15 185 | Xx°=3,77 3 25 0 8 1 13 0 0
(%) 4 96 8 92 P>0,05 11 89 0 100 7 93 0 0
Seker h. (n) 10 90 11 189 | X?=0,702 2 26 0 8 2 12 0 0
(%) 10 90 6 94 P>0,05 7 93 0 100 14 86 0 0
Hipertansiyon (n) 14 86 17 183 | x?=1827 1 27 0 8 1 13 0 0
(%) 14 86 9 91 P>0,05 4 96 0 100 7 93 0 0
KOAH (n) 6 94 8 192 [ Xx?=0,6 1 27 0 8 0 14 0 0
(%) 6 94 4 96 P>0,05 4 96 0 100 0 100 0 0
Astim (n) 1 99 2 198 | Xx?=0,1 0 28 0 8 0 14 0 0
(%) 1 99 1 99 P>0,05 0 100 0 100 0 100 0 0
Pnomoni (n) 1 99 11 189 | X?=3,56 0 28 1 7 1 13 0 0
(%) 1 99 6 94 P>0,05 0 100 12 88 7 93 0 0
Bronsit (n) 2 98 3 197 | Xx?=0,98 0 28 0 8 0 14 0 0
(%) 2 98 2 98 P>0,05 0 100 0 100 0 100 0 0
Aile hikayesi (n) 15 85 29 171 | X°=0,13 1 27 0 8 5 9 0 0
(%) [ 15 | 85 | 15 85 [P>005 4 96 0 100 | 36 | 64 0 |o

(a): Hasta alt gruplarina ait bazi degerler yeterli olmadigi icin istatistiksel degerlendirme yapilamadi.
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Tablo 4.5. Kontrol ve tiim hasta grubu ile Kiigiik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri hasta alt grubu ile evrelerine ait Kan degerleri

HASTA GRUPLARI
Kontrol Tiim
Parametreler Hastalar | istatistik Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri
n=100 n=200
Squamoz . Adenokarsinom .
1 iST. iST.
Evre 4 Evre 3B | Evre 3A Evre2 Evre4 | Evre 3B |Evre3A | Evre 2
- =2.25 _ _
Natrofil 66,10£1,2 | 69,60£0,87 | p>0,05 6833£155 | 6928820 | 65362332 | 7042527 | =000 | 70081084 | 69.2613.16 | 69724277 | 67.95:299 |E= 0093
(%) P>0,05 P>0,05
Absolii nétrofil 1=0,408 F=048 F=0,237
10 "3/l) 6.80£04 | 6.620,16 |p<0,05 6455034 | 6062029 | 6,84%0,65 686:047 | 700 5965049 | 645:034 | 6,17£045 6298059 | 3,7 "
Lenfosit t=0.26 F=0,48 F=1,30
) 28,044,06 | 26,69+2.85 | p>0,05 22954124 | 22524138 | 333421213 | 2407324 | 7000 | 22.8843.50 | 21242168 | 591243611 | 283220 | 7000
- ] t=0,22
Absolii Lenfosit 3,6420,53 | 3,54%0,15 | p>0,05 3,67£0,39 | 3,5320,46 3,41£0,39 4232067 | F=0340 | 2712042 | 3,37+0,39 | 3,82%0,98 3212083 | E=04
(10 A3/ul) P P>0,05
>0,05
] 1=0,49
Monosit 6,0£0,3 | 580+0,25 |p>005 3,674038 | 3.52+046 | 3.41£039 4722067 | F=0,22 545£1,16 | 510£0,70 | 5.95%1.3 2612092 |E= 13
(10 A3/ul) P>0,05
P>0,05
=0.814
Eozonofil 2142016 | 23220,14 | p<0.05 2188037 | 24304 | 2.70£037 382099 | F=L#2 1 1455000 | 2008037 | 197051 | 2202087 |E=037
(%) P>0,05 P>0,05
) ) =4,68 F=0,18 _
a‘(’)s;’;‘;ulf)"z"“"f“ 0.34£0,04 | 0662005 |p<0.05 0735013 | 0642013 | 0795013 | 0774033 | P>005 | 0572024 | 0452012 | 0626023 | 0492024 |h=02
t=1,78 F=0,23
Bazofil (%) 0482004 | 040+0,02 | p>0,05 0,410,067 |  0,36+0.03 | 0,400,035 04007 | P>0,05 0,4620,15 | 0,38+0,05 | 0,36+0,08 0,4+0,10 i; 00’0252
Absolii Bazofil 0,0240,005 | 0,1120,04 | t=120 F=0.46 F=147
A P : 0,070,016 | 0,05£0,015 | 0,06£0,015 | 007+004 |P>0,05 1,0520,10 | 0,050,026 | 0,05£0,020 | 0,05£0,02 ‘
(10 ~3/ul p>0,05 P>0,05
13,4023,12 | 16,0+2,03 |t=0,73 F=0,78 F=1,69
Sedim (mm/hr) AV T 005 1342481 | 86%458 | 10,3624,02 0000 | P>0,05 | 3381182 | 1754583 | 4355133 | 213821018 |, )¢
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Tablo 4.5. Kontrol ve tiim hasta grubu ile Kiigiik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri hasta alt grubu ile evrelerine ait Kan degerleri (devam)

HASTA GRUPLARI
Kontrol Tiim
Parametreler : . s
arametrele Hastalar Istatistik Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri
n=100 n=200 S yT—
quamoz IST. enokKkarsimom IST.
Evre 4 Evre 3B Evre 3A Evre2 Evre 4 Evre 3B | Evre 3A Evre 2
WBC 10088+502,2 | 1117945662 | t=1,24 1378842899 | 99964529 111544809 115004824 | F=0718 1 81904703 | 1170421045 | 91362930 | 928741438 |F=2166
(10 A3/ul) 005 P>0,05 P>0,05
=2,78 F=0,775 e 0,364
Hgb (g/d) 13,7802 13,1720,13 | p>0,05 13,0+0,32 13,15+0,34 13,30+0,28 1230£043 | P>005 | 13488043 | 13165037 | 12724046 | 12972072 | 5 o0
=2.8 F=1,207 F= 0,425
Het (%) 41.06£0.52 292404 | p005 38,30£0,88 | 39,50+0,98 40,200,55 3806124 | o oc" | 4075143 | 37676192 | 3857£127 | 38415210 |00
F=1,96 F=0,82
Rbe (10 A6/ul) 470,05 47620,11 | t=0,35 4,5820,08 4,7020,75 4,670,078 4,98+0,08 4,82+0,15 4553+0,10 | 4,60+0,16 4,75+0,18
p>0,05 P>0,05 P>0,05
=0,6 F=0,95 F=0,53
MCH (pg) 8726038 | 30656155 | w005 86,62+1,03 | 8832141 84,2042,54 88208229 | o) o0 | 85894298 | 89.08:135 | 89474209 | 87.563.10 |},
1=0,88 F=0,62 F=2,67
MCHC (g/dl) 33,302 3324022 | p>0,05 38,16£9.20 | 29,78+0.44 28,8920,50 20404077 | P>0,05 | 27.05%120 | 30022054 | 29,55:088 | 2806115 | 0%
% =0.27 33274023 | 33542026 | 33862022 | 33622050 |E=LI0 1 3301030 | 32062121 | 30604264 | 34162040 |F= 0060
RDW (%) 14,2+0,22 14,0£0,1 | p>0,05 12740, ~420, 8620, 6220, P>0,05 00, VoL, 002, 1O, P>0,05
PLT 299600£12257 | 35019448057 | =3 53 342966422984 | 343600420008 | 348151220303 | 379555434476 | L2201 | 31320043071 | 369166226816 | 324454120679 | 305625842852 | L= 103
(10 A3/ul) 005 P>0,05 P>0,05
MPV (fl =270 7,40£0,18 7,0840,33 7,3540,16 7202020 | F=035 | 6962023 | 7.53£024 | 7.98:035 712048 | =174
V@ 7,73£0,11 737£0,07 | p>0,05 400, 080, 3540, 200, P>0.05 960, 530, 980, 140, P>0.05
=3,12 F=0,85 F=1.21
PCT (%) 0,28+0,01 0332001 | p<0.05 0,400,03 0,34+0,33 0,33+0,03 0342056 | P>005 | 0312005 | 03420028 | 0242003 | 03120056 |, o
t=4,76 F=0,52 F=0,14
PTZ (sec) 12,94+0,16 | 11,8940,14 | p<0,05 12,0+0,37 11,48+0,38 11,45+0,37 11,9320,60 | oS | 117540,69 | 11,64£0.3 12,08+0,7 11,66£0.74 | o )
2,35 F=1,33 F=0,46
PT 14,120,15 13,6¢0,12 | p>0,05 13,66+027 | 14,30+0,36 13,66+0,20 1358028 | pogos | 13372051 | 13285028 | 13202032 | 14342179 |00
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Tablo 4.6. Kontrol ve tiim hasta grubu ile Kiigiik Hiicreli Akciger Kanserinin evrelerine ait Kan degerleri

Kontrol

HASTA GRUPLARI®

Parametreler Tiim L Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri
Hastalar Istatistik _

n=100 n=200 Evre 4 Evre 3B Evre 3A Evre 2 Istatistik
Notrofil
) 66,10+1,20 69,620,87 =225  p>0,05 72,7242,09 76,01+2,93 73,092,90 0 F=0,329 P>0,05
Absolii notrofil
(10 A3/ul) 6,8020,40 6,6220,16 t=0408  p<0,05 8,07+0,48 6,67+0,60 6,190,57 0 F=3.570 P>0,05
Lenfosit (%) 28,0+4,06 26,69+2,85 | =026  p>0,05 20,58+170 22,83+2,93 27,36+2,42 0 F=2,784 P>0,05
Absolii
Lenfosit 3,64+0,53 3,54+0,15 =022  p>0,05 3,4820,52 3,8320,90 3,7920,52 0 F=0,107 P>0,05
(10 ~3/ul)
?1[(‘)",‘\‘;5/“:]) 6,0£0,30 580£025 | t=049  p>0,05 5,39:40,68 6,91+1,06 6,47+1,07 0 F=0,751P>0,05
Eozonofil (%) 2,1420,16 2,3220,14 =0,814  p<0.05 2,3820,52 1,80+0,40 2,39+0,47 0 F=0,254 P>0,05
Absolii
Eozonofil 0,3420,04 0,660,05 =4,68  p<0.05 0,730,20 0,58+0,23 0,57+0,15 0 F=0,200 P>0,05
(10 ~3/ul)
Bazofil (%) 0,48+0,04 0,40+0,02 t=1,78 p>0,05 0,43+0,09 0,43+0,07 0,54+0,10 0 F=0,328 P>0,05
Absolii Bazofil | ., 595 0112004 | =12 0,05 0,08+0,01 0,05£0,01 0,08+0,02 0 F=0,700 P>0,05
(10 A3/ul ,UzxU, ,11xU, t=1, p>0, ,U6xl, L,UOX0, ,Uox, =0, >0,
Sedim
(mm/hr) 13,443,12 16,0+2,03 =073 p>0,05 13,56+4,60 9,37+7,68 13,14£10,28 0 F=0,757 P>0,05

(a): Hasta alt gruplarina ait baz1 degerler yeterli olmadigi i¢in istatistiksel degerlendirme yapilamadi.
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Tablo 4.6. Kontrol ve tiim hasta grubu ile Kiigiik Hiicreli Akciger Kanserinin evrelerine ait Kan degerleri (devam)

Kontrol

HASTA GRUPLARI®

Parametreler Tiim L Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri
Hastalar Istatistik _
n=100 n=200 Evre 4 Evre 3B Evre 3A Evre 2 Istatistik
2’1‘,(??3/“]) 10088+502,2 11179£566,2 | t=1,24 p>0,05 11139,13+711,05 11800,00+1269,98 10380,71+1071,51 0 F=0,413 P>0,05
Hgb (g/dl) 13,78+0,2 13,17+0,13 t=2,78 p>0,05 13,67+0,46 13,4240,45 0 F=0393 P>005
12,95+0,62

Het (%) 41,06+0,52 39,20+0,40 t=2,8 p>0,05 40,21+1,40 39,02+1,78 39,78+1,25 0 F=0,123 P>0,05
Rbe (10 ~6/ul) 4,70+0,05 4,76+0,11 t=0,35 p>0,05 5,6340,92 4,54+0,17 4,61+0,18 0 F=0,592 P>0,05
MCH (pg) 28,72+0,38 30,65+1,53 t=0,6 p>0,05 29,4040,78 29,6740,76 28,40+1,82 0 F=0,255 P>0,05
MCHC (g/dl) 33,3+0,2 33,240,22 t=0,88 p>0,05 33,4840,41 33,56+0,32 34,2740,29 0 F=1,098 P>0,05
RDW (%) 14,20+0,22 14,0+0,10 t=0,27 p>0,05 13,8140,24 14,21+0,86 13,4040,35 0 F=0,761 P>0,05
PLT (10 ~3/ul) | 299600£12257 | 350194+8057 | t=3,53 p>0,05 352695,65+21991,44 379750,00+29932,51 338642,86+28924,61 0 F=0,404 P>0,05
MPYV (f1) 7,73+0,11 7,37+0,07 t=2,70 p>0,05 7,3040,14 7,22+0,39 7,70+0,32 0 F=0,949 P>0,05
PCT (%) 0,28+0,01 0,33+0,01 t=3,12 p<0.05 0,37+0,04 0,23+0,04 0,28+0,02 0 F=0,154 P>0,05
PTZ (sec) 12,94+0,16 11,89+0,14 t=4,76 p<0,05 12,41+0,46 12,00+0,64 12,79+0,63 0 F=0,337 P>0,05
PT 14,1+0,15 13,6+0,12 t=2,55 p>0,05 13,54+0,27 12,80+0,43 14,17+0,50 0 F=2,143 P>0,05

(a): Hasta alt gruplarina ait baz1 degerler yeterli olmadigi i¢in istatistiksel degerlendirme yapilamadi.
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Tablo 4.7. Kontrol ve tiim hasta grubu ile Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri hasta alt grubu ile evrelerine ait bazi Biyokimyasal

Parametreler
HASTA GRUPLARI
Parametreler Tim
Kontrol hastalar Istatistik Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri
n= 100 =200
Squamoz iST. Adenokarsinom iST.
Evre 4 Evre 3B Evre 3A Evre2 Evre 4 Evre 3B Evre 3A Evre 2
t=1.82 F=0,88 F=1,75
AST (U/L) 28204224 | 22.30+071 p>005 | 27284238 | 25524239 | 4136129 2370468 | 5oy s 27904302 | 21.88+1.68 | 26641327 | 2938445 | -0
=220
ALT (U/L) 31.60£1.20 | 37.70£2.50 | p<0.05 | 33304007 | 40,48+6,57 | 52,21+12,69 | 31,04.808 |F=1,67 37.5026,14 | 33,133357 | 32642388 | 37,384520 gi (5)’0258
P>0,05 '
) =1,67 F=0,10 F=0,58
T.Protein (g/dl ) 7.50£0.11 730£0.07 220,05 7,330,16 7,30£0,23 7,3020,13 7122035 |70 7,85£0,29 7,37+0,29 7,170,30 7328046 | o000
=0,67 F=0,82 F= 2,04
HDL-C (mg/dl) 54004130 | 792082640 | po00s | 142332 | 52443326 | 54904260 45.1046.14 | 70 59304247 | 51913342 | 5136x499 | 7230659 | 70"
=743
Albumin (g/dl) 4,48+0,04 3,97+0,04 p<0,05 3,98+0,12 3,960,58 3,8840,1 3974032 | F=0,135 3,97+0,09 4,04£0,14 4,08+0,24 3,64+0,27 ij (%9520
P>0,05 '
LDH (U/L) =638 1 470.30£29,57 | 455,10£34,70 | 564.9047430 | 522308280 | F-080 | 683,304134,10 | 490,08+34,18 | 477,18+39,50 | 649,75¢142,25 | £ 183
383,80211,40 | 524,80+18.90 | p<0,05 PV SV TV PRV P>0,05 UL PO O OEESE 1 ps0,05
=12
D.Bilirubin (mg/d) | 0-30£0,05 0,22+002 p>0,05 0,220,03 0,200,03 0,18+0,02 025+0,07 | F=0,54 0,230,04 0412022 | 0,190,046 0,190,02 E (5)’0356
P>0,05 '
I 1=0,63 F=0,45 F=023
T.Bilirubin (mg/d) | 3.0 0 0.92:40,09 15005 0,73+0,03 1,08+0.33 0.9120,26 075:006 |0 o 0,730,06 1,04£035 | 0,750,064 092009 | 1700s
Na (mEg/l) 2,96 F=0,83 F= 0,42
130,60091 | 132808212 <005 | 14060130 | 134804550 | 139.90:098 | 1385010 |70 | 12330+13.90 | 13226582 | 12484£121 | 137758145 | 7 0L
Ca (mg/dl) =0,75 F=0,96 F=125
0.45:0.06 0.9940.51 003 9,4940,15 9,230,31 9,70,16 9732031 |7 0 9,62+0,08 9,54+0,16 | 18,5829,14 9542032 | 000
P (mg/dl) =1,85 F=0,85 F= 0091
3974008 3.7820,06 o003 3,6420,13 3,6920,13 3,6920,12 4,0£0,26 P0.05 3,5720,15 3,8020,12 3,970,223 3594026 | o oS
Amilaz (U/L) =2,61 F=0,61 F=2.8
67904210 | 76504250 beo0s | 7669726 | 72804705 | 85504634 76802940 |70 9180+1465 | 74994788 | 5746834 | 50124765 |7 08
Np— 1=0,39 F=0,07 e 0.92
s mg/L) 8,1820,93 8,6120,53 p<0,05 7,69+1,44 8,31£1,03 778118 8,733,05 | P>0,05 7.94+1,44 8,36£1,61 13,0740 876148 | oo
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Tablo 4.7. Kontrol ve tiim hasta grubu ile Kiigiik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri hasta alt grubu ile evrelerine ait baz1 Biyokimyasal
Parametreler (Devam)

HASTA GRUPLARI ®

Parametreler Kontrol Tiim . . . - .. . . .
hastalar | Istatistik Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri
n=100 n=200
Squamo . Adenokarsinom .
quamoz iST. ' iST.
Evre 4 Evre 3B | Evre 3A Evre2 Evre 4 Evre 3B | Evre 3A Evre 2

Cl F=1,76

t=2,88 101,5040,70 | 94,40£5.22 | 101,90+1,02 | 96,7042,52 | P>0,05 | 92,80+8,79 | 97,08+3,64 | 93,64%82 102,0£1,58 | F=035 P>0,05
(mEg/1) 101,041,09 | 95,60£1,53 | p<0,05
Kreatinin t=0,61 0994016 | 080:0.04 | 086004 | 090£008 | L=0%3 | 079+003 | 090:005 | 0874007 0,89+0,10 | F=0,54 P>0,05
(mg/dl) 091£0,05 | 0,870,03 p>0,05 P>0,05
Urik asit t=0,49 F=1,86
(mg/dl) 6064016 | 6.20+0.20 <0.05 6,615041 | 7,04+0,58 5974033 | 8504230 |P>0,05 | 5924046 | 4,94+036 | 533+0,79 449+0,53 | F=1,01 P>005
m L0620, 2020, p<0,
Trigliserit =045 F=0376
(mg/dl) -y 174,0417,30 | 188,20£22,0 | 178,50+14,70 | 149,60+20,0 | P>0,05 | 158,40+18,3 | 158,29+134 | 160,559,8 | 117,6318,03 | F= 1,19 P>0,05
m ,1029, ,106, S
T-kolesterol 1=0,67 177,004825 | 171,9029.40 | 16620480 | 145041380 | E=026 | 182021690 | 23542443.0 | 160,18+14,80 | 1652582340 | F=0,89 P>0,05
(mg/dl) 187,40+428 | 179,026,15 | p>0,05 P>0,05
Bun t=1,23 F=0,76P
(mg/dl) 15,1620,74 | 16,70078 | p>0,05 14,404£0,60 | 18,10£3,57 | 16,70+1,52 | 13,95+0,83 | >0,05 12,60£1,40 | 16,12£1,24 | 19,45+2,82 | 10,70£1,09 | F=37 P>0,05
K 25 F=1,93
(mEg/) 5,66+0,94 10,80+1,78 t_<6 05 4,58+0,07 13,50+6,41 4,60+0,10 4,35£0,23 | P>0,05 | 15,22+10,54 | 8,53+4,11 13,40+9,20 4.26+0,44 F=04 P>0,05




L9

Tablo 4.8. Kontrol ve tiim hasta grubu ile Kii¢iik Hiicreli Akciger Kanserinin evrelerine ait bazi Biyokimyasal Parametreler

HASTA GRUPLARI®

Parametreler Kontrol Tim . L. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri
Hastalar Istatistik ]
n=100 n=200 Evre 4 Evre 3B Evre 3A Evre 2 Istatistik
AST (U/L
(UL 28,20+2.24 22,30+0,71 t=1,82  p>0,05 26,21+1,85 22,3743,16 23,35+2,76 0 F=0,691 P>0,05
ALT (U/L)
31,60+1,20 37,70¢250 | t=220  p<0,05 37911373 34,37+4,78 31,1425,60 0 F=0,604 P>0,05
T.Protein (g/dl) 7,5020,11 7,300,07 t=1,67 p>0,05 7,28+0,20 6,56+0,63 7,54+0,24 0 F=1,880 P>0,05
HDL-C (mg/dl) 54,10+1,30 79,20£26,40 | t=0,67  p>0,05 52,60+3,65 54,37+2,49 49,50+3,92 0 F=0,298 P>0,05
Albumin (g/dl) 4,48+0,04 3,97+0,04 t=7,43 p<0,05 4,030,15 4,22+0,21 3,95+0,16 0 F=0,386 P>0,05
LDH (U/L) 383,80+11,40 | 524,80+18,90 | t=6,38  p<0,05 524,73+37,61 447,50+82,68 567,42468,54 0 F=0,787 P>0,05
D.Bilirubin
(mg/dl) 0,30£0,05 0,22+002 t=1,2 p>0,05 0,21x0,01 0,22+0,06 0,15+0,02 0 F=1,645 P>0,05
T.Bilirubin
(mg/dl) 0,830,08 0,92+0,09 | =0,63  p>0,05 0,690,04 1,64+1,05 0,74+0,07 0 F=1,870 P>0,05
Na (mE;
(mEg/h 139,60+0,91 132,80£2,12 | t=2,96 p<0.05 116,84+10,89 108,13+22,65 140,42+1,63 0 F=1,620 P>0,05
Ca (mg/dl
(mgfdD 9,45+0,06 9,99+0,51 t=0,75 p>0,05 9,25+0,11 8,67+1,07 9,910,31 0 F=1,947 P>0,05
P (mg/dl)
3,97+0,08 3,78+0,06 t=1,85 p>0,05 3,93+0,12 4,50+0,88 3,55+0,19 0 F=1,636 P>0,05
Amilaz (U/L
L 67,90+2,10 76,50£2,50 | t=2,61  p<0,05 81,52+8,42 78,62+6,74 74,5046,63 0 F=0,194 P>0,05
HsCRP (m
(mg/L) 8,18+0,93 8,6120,53 t=0,39 p<0.05 10,43+1,94 7,07+1,41 8,04+1,47 0 F=0,780 P>0,05

(a): Hasta alt gruplarina ait bazi degerler yeterli olmadifi icin istatistiksel degerlendirme yapilamadi.
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Tablo 4.8. Kontrol ve tiim hasta grubu ile Kiigiik Hiicreli Akciger Kanserinin evrelerine ait Biyokimyasal Parametreler (Devam)

HASTA GRUPLARI®
Kontrol Tiim o " T N .
P trel u . .. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri
arametreler istatistik
Hastalar statisu .
n=100 n=200 Evre 4 Evre 3B Evre 3A Evre 2 Istatistik
Cl
(mEg/) 101,0+1,10 95,60£1,53 | t=2,88  p<0.05 80,13+7,49 80,35+15,52 97,9242.21 0 F=1,487 P>0,05
Kreatinin
(mg/dI) 0,91+0,05 0,87+0,03 t=0,61 p>0,05 0,84+0,06 0,8420,10 0,84+0,06 0 F=1,442 P>0,05
Urik asit
(mg/dl) 6,0620,16 6,2020,20 =049  p<0,05 6,050,78 7,88+0,8 5,7220,35 0 F=1,448 P>0,05
Trigliserit
(mg/dl) 171,10£9,60 166,10+6,09 | =045  p>0,05 1743,17+10,06 239,87+66,15 139,92+11,99 0 F=3,113 P>0,05
T.kolesterol
(mg/dl) 187,40+4,30 179,0£6,15 | =067  p>0,05 179,13%7,79 164,25+18,51 179,42+14,19 0 F=0,359 P>0,05
Bun
(mg/dI) 15,1620,70 16,7+0,78 =123 p>0,05 23424425 15,53+1,42 16,00+1,26 0 F=1423 P>0,05
K
(mEg/l) 5,6620,94 10,80+1,78 | t=2,5 p<0,05 27,8049,50 28,98+16,15 14,66+4.21 0 F=1,849 P>0,05

(a): Hasta alt gruplarina ait baz1 degerler yeterli olmadig icin istatistiksel degerlendirme yapilamadi.




Kontrol, tiim akciger kanserli hasta ve hasta alt gruplarimin, MMP-2 CI1306T
genotiplerine gore, plazma MMP-2 enzim diizeyleri Tablo 4.11.’de goriilmektedir. Tiim hasta
grubunda MMP-2 enzim aktivitesi kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde yiiksek (P< 0,05)
bulundu. Buna karsilik kontrol ve tiim hasta grubu kendi i¢lerinde genotiplere gbre enzim
aktivitesi yoniinden karsilastirildiginda genotipler arasinda istatistiksel olarak 6énemli farklilik
(P>0,05) bulunmadi. Hasta alt gruplan incelendiginde hem kendi aralarmda hem de kendi
iclerinde genotiplere gore enzim aktivitesi yoniinden istatistiksel olarak onemli farklilik (P>

0,05) bulunmada.

Kontrol, tiim akciger kanserli hasta ve hasta alt gruplarinin, MMP-9 CI1562T
genotiplerine gore plazma MMP-9 enzim diizeyleri Tablo 4.12.’de goriilmektedir. Tiim hasta
grubunda MMP-9 enzim aktivitesi kontrol grubuna goére 6nemli diizeyde yiiksek (P< 0,05)
bulundu. Buna karsilik kontrol ve tiim hasta grubu kendi iglerinde genotiplere gore enzim
aktivitesi yoniinden karsilastirildigindakontrol grubunda genotipler arasinda istatistiksel
olarak anlamhi fark (P>0,05) bulunmazken tiim hasta grubunda CT genotipine sahip
bireylerde enzim aktivitesi diger iki genotipe nazaran Onemli diizeyde yiiksek (P<0,05)
bulundu. Hasta alt gruplar1 incelendiginde sadece kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri-
squamoz alt grubunda CT genotipine sahip bireylerin enzim aktiviteleri diger iki genotipe

gore Onemli diizeyde yiiksek (P<0,05) bulundu.

69



0L

Tablo 4.9. Kontrol ve tiim hastalar ile Kiigiik Hiicreli Olmayan Akciger Kanserli hasta alt gruplar1 ve evreleri arasinda C1306T ve C1562T genotiplerinin dagilimi

C1306T C1562T
GENOTIPLERI ALELLER ALELLER o
n ISTATISTIK IST. GENOTIPLERI iST.
cCc| cr| 1T C T cC] cr] TTr C T
(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)
(%) (%) (%) (% (%) (%) (%) | (%) (%) (%)
CC-CT X*=11,23 CC-CT X’=14,11
P<0,001 2 P<0,001 5
X2=5,76 ; X2=81,92
KONTROL 65 32 3 CC-TT X>=56,53 | 162 | 38 67 30 3 | CC-TTX>=58,51 | 164 | 36
101 65 | 3 | 3 P<0,001 g1 | 19 [B<GOS 67 | 30 | 3 P<0,001 gy | 18 | P<0.00
CT-TT X’=24,03 CT-TT X’=22,10
P<0.001 P<0.001
CC-CT X=12,76 CC-CT X=22,55
P< 0,001 2 P<0,001 A
TOM oo | 123 | 73 4 CC-TT X>=111,5 | 319 | 81 );;24010€ 150 | 48 1 | CC-TTX=114,1 | 348 | 52 XPfol%)l
HASTALAR 61 37 2 P< 0,001 g0 | 20 |=08H 75 24 1 P< 0,001 87 13 | =6
CT-TT X’=61,83 CT-TT X’=42,32
P<0.001 P<0.001
2_ 2_
ISTATISTIK X'=0802 P>005 X’=3,11 P>0,05
Eve | oo |22 9 2 53 13 27 6 0 60 6
4 67 27 6 80 | 20 82 18 0 90 10
Eve | o |17 7 1 41 9 20 5 0 45 5
Squamoz | 3B 68 28 4 82 | 18 80 | 20 0 90 10
Eve | o [23 10 0 56 | 10 21 11 1 53 13
o 3A 70 30 0 85 15 64 | 33 3 80 20
Kiigiik Hijcreli * Ewe | o |4 5 0 ERE 8 1 0 17 1
Olmayan Akciger 2 44| 56 0 72 | 28 89 | 1 0 94 6
Kanseri Eve | o |2 3 1 13 7 9 1 0 19 1
4 40 50 10 65 | 35 90 10 0 95 5
Ewe |, |13 11 0 37 | 11 17 6 1 40 8
Adeno 3B 54| 46 0 77 | 23 72 | 28 1 83 17
karsinom [Evre | | [ 6 5 0 17 5 8 3 0 19 3
3A 55 45 0 77 | 23 73 27 0 86 14
Ewe | o |5 3 0 13 3 5 3 0 13 3
2 62 38 0 82 | 18 62 | 38 0 82 18

* Kontrol ve tiim hasta grubu kendi icinde Ki kare testi ile degerlendirildi. Bazi evrelerde say1 ¢ok az oldugu i¢in kanser alt gruplar ve evrelere istatistik yapilmadi.
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Tablo 4.10. Kontrol ve tiim hastalar ile Kii¢iik Hiicreli Akciger Kanserinin evreleri arasinda C1306T ve C1562T genotiplerinin dagilimi

C1306T C1562T
GENOTIPLERI ALELLER ALELLER St
n ISTATISTIK IST. GENOTIPLERI iST.
cc| cCr] 1T C T CcC CT| TT C T
(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)
(%) (%) | (%) (% (%) (%) (%) | (%) (%)| (%)
CC-CT X*=11,23 CC-CT X’=14,11
P< 0,001 P< 0,001 X2=81.92
KONTROL I 32 3 CC-TT X’=56,53 162 | 38 |X%=5,76 67 30 3 | CC-TT X*=58,51 | 164 36 o 0.001
65 32 3 P< 0,001 81 19 67 30 3 P< 0,001 82 18
CT-TT X?=24,03 CT-TT X?=22,10
P< 0,001 P< 0,001
CC-CT X’=12,76 CC-CT X?>=22,55
P< 0,001 o P< 0,001 o
TUM 00 | 123 73 4 CC-TT X’=111,5 | 319 | 81 );,; ;4010’§ 150 48 1 | CC-TT X*=114,1 | 348 52 XP;20190’001
HASTALAR 62 37 2 P< 0,001 80 20 | — 75 24 1 P< 0,001 87 13 =
CT-TT X*=61,83 CT-TT X’=42,32
P< 0,001 P< 0,001
2_ 2_
ISTATISTIK X=0,802 P>0,05 X?=3,11 P>0,05
20 8 0 48 8 22 5 1 49 7
Evre4 28 17 28 0 85 15 79 18 3 88 12
4 4 7 1 6 2 0 14 2
Evre 3B 8 0
Kiiciik Hiicreli * 50 50 0 88 12 75 25 0 88 12
Akciger Kanseri Evre 3A " g 6 . 5 3 1 3 0 25 3
57 43 0 63 37 79 21 0 89 11
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Evre2 01 0 0 0 0 0 0 0 0 0

* Kontrol ve tiim hasta grubu kendi i¢inde Ki kare testi ile degerlendirildi. Bazi evrelerde say1 ¢cok az oldugu i¢in evrelere istatistik yapilmadi.
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Tablo 4.11. Kontrol ve tiim hastalar ile Kiiciik Hiicreli Olmayan ve Kii¢iik Hiicreli Akciger Kanserli hasta gruplariin
C1306T genotiplerine gére plazma MMP-2 enzim diizeyleri (ng/ml).

Enzim diizeyi C1306T GENOTIPLERI ISTATISTIK
(ng/ml)
n CcC CT TT CC-CT CC-TT | CT-TT
KONTROL n=65 n=32 n=3 t=-1,508
100 23,37+0,63 22,67+0,81 | 24,74+1,04 |24,03+3,06 P>0,05
TUM HASTALAR n=123 n=73 n=4 t=0,699
200 35,09+0,76 35,25+0,94 | 34,15+1,27 |37,61+4,43 P>0,05
. .. t=10,08 1=5,692
ISTATISTIK 1=11,84 P<0,05 | p<g.05 P<0.05
n=57 n=29 n=4 1=0,334
Kiigiik Hiicreli Squamoz 90 3737£1,01 | 37,341,15 | 36,53%2,04 [37.61x4,43|  P>005
Olmayan Akciger
Kanseri
n=31 n=29 n=0 t=-0,130
Adenokarsinom 60 31,15+1,45 30,64+1,94 | 31,02+2,20 P> 0,05
Kiiciik Hiicreli =30 n=20 n=0 120,428

Akciger Kanseri 50 | 3444£1,60 | 3500225 | 33,59+2.20 P> 0,05
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Tablo 4.12. Kontrol ve tiim hastalar ile Kiiciik Hiicreli Olmayan ve Kiigiik Hiicreli Akciger Kanserli hasta gruplarinin C1562T
genotiplerine gore plazma MMP-9 enzim diizeyleri (ng/ml).

. . C1562T GENOTIPLERIi ISTATISTIK
Enzim Diizeyi
n (ng/ml) cc cT TT cc-CT | C€C-TT | Cr-TT
KONTROL 67 30 =3 t=-0,198
20,0420,08 o - "

100 T 20,02+0,11 20,06+0,14 | 20,04+0,00 | P> 0,05
TUM HASTALAR 26,7341 .42 n=150 n=48 n=2 1=-1,549
200 S 25,52+1,31 30,694+4,25 | 22,15+£3,03 | P<0.05

t=1,971
. A t=4,701 1=2,792 C
ISTATISTIK P<0.05 P<0.05 P<0.05
n=72 n=16 n=2 t=-1,329
Kiigiik Hiicreli Squamoz 20 | 2610189 24074141 | 33372685 | 22,1543,03 | P<0.05
Olmayan Akciger
Kanseri
. n=39 n=21 n=0 t=0,600
Adenokarsinom 60 28,7243,14 20.93+4.02 25744461 P> 0,05
- . . n=30 n=20 n=0 t=0,673
Kug'l{k Hiicreli ' 50 25,88+2,85 24,12+1.80 21974152 P> 0,05
Akciger Kanseri




Her iki polimorfizmin birlikteliginde, kontrol ve tiim hasta grubu kendi i¢lerinde
MMP-2 enzim aktivitesi yoniinden karsilastirildiginda (Tablo 4.13) istatistiksel olarak
onemli bir farklilik (P> 0,05) bulunmadi.

Her iki polimorfizmin birlikteliginde, kontrol ve tiim hasta grubu kendi i¢lerinde
MMP-9 enzim aktivitesi yoniinden karsilastirildiginda (Tablo 4.14) kontrol grubunda
genotipler arasinda 6nemli bir fark (P>0,05) bulunmazken tiim hasta grubunda
genotipler arasinda istatistiksel olarak ©nemli diizeyde farklilik (P<0,05) goriildii.

Bunlar arasinda en yiiksek enzim aktivitesi CTCT heterozigot bireylerde gozlendi.

Kontrol ve tiim akciger kanserli hastalarin kisisel ozelliklerinin say1 ve yiizde
degerleri C1306T genotiplerine gore Tablo 4.15 ve C1562T genotiplerine gore Tablo
4.16° da goriilmekte olup genotiplere gore istatistiksel olarak onemli fark (P>0.05)

goriilmedi.

Kontrol ve tiim akciger kanserli hastalarin bazi kan parametreleri C1306T
genotiplerine (Tablo 4.17) ve C1562T genotiplerine gore (Tablo 4.18) incelendiginde,
C1306T genotiplerine gore istatistiksel olarak ©nemli fark (P>0.05) bulunmazken
C1562T genotiplerine gore, tiim hasta grubunda eozinofil (P<0,05), absolii bazofil
(P<0,05), ve WBC (P<0,05) diizeylerinde istatistiksel olarak onemli diizeyde farklilik

bulundu.

Kontrol ve tiim akciger kanserli hastalarin bazi biyokimyasal parametreleri
C1306T (Tablo 4.19) ve C1562T genotiplerine gore (Tablo 4.20) incelendiginde,
C1306T genotiplerinde Na, Cl ve K (P<0,05), C1562T genotiplerinde T.Biluribin

(P<0,05) degerlerinde istatistiksel olarak dnemli diizeyde farklilik bulundu.

74



Tablo 4.13. Akciger Kanseri hastalarda (A) ve Kontrol grubunda (B) C1306T ve C1562T

genotiplerinin birlikte plazma MMP-2 diizeyine etkileri.

(n= birey sayis1)

C1562T GENOTIPLERI
cc CT TT ISTATISTIK
n=97 n=25 =4
cCl 3534x112 | 34442156 | | ST |CCCC-CCCT 1=0.380 p>0,05
C1306T
n=49 n=23 n=0
CTY 34324164 | 34.44%198 CTCC-CICT 1=-043 p>005
GENOTIPLERI n=2 0=0 =0
TTY  1,00+0,00
CCCC-CTCC | CCCT-CTCT
; M- 1= 0,518 1= 0,01
ISTATISTIK s s
-A-
C1562T GENOTIPLERIi ISTATISTIK
cC CT T
cc n=45 n=18 n=3 CCCC-CCCT 1=-0,268 P>0.05
22414099 | 2291£1,56 | 2,00+0,00
C1306T n=22 =9 =0 CTCC-CTCT 1= 1,599 P>0,05
crl 2586+1,26 | 22.14+1,91
GENOTIPLERI 7y n=3 n=0 n=0
1,33+0,33
CCCC-CTCC | CCCT-CTCT
ISTATISTIK i=-2,059 = 0,296
P>0,05 P>0,05
-B-
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Tablo 4.14.

Akciger Kanseri hastalarda (A) ve Kontrol grubunda (B) C1306T ve C1562T

genotiplerinin birlikte plazma MMP-9 diizeyine etkileri.

(n= birey sayisi)

C1562T GENOTIPLERI
cc CT TT ISTATISTIK
n=97 n=25 n=4
CCY 23344080 | 25974397 | 1,00:0,00 JCCCCCCCT 1= 1032 p>005
C1306T _ _
cr] 131;12%1 35 gﬁ;ﬂ n=0 CTCC-CTCT 1=-0,887  p<0.05
GENOTIPLERI 2 120
TT] | 50£0,50 n=0
CCCC-CTCC | CCCT-CTCT
. _— i=-1,473 t=-1,135
ISTATISTIK 005 008
A-
C1562T GENOTIPLERI ISTATISTIK
cc CT TT
n=45 n=18 n=3
CCY 20,1840,10 | 20022024 | 2,0020,00 |ECCCCCCT =0,709 P>0.05
C1306T
n=22 n=9 n=0
Tl 10715026 | 20156011 CTCC-CTCT t=-1,052 P>0,05
GENOTIPLERI
n=3 n=0 n=0
TTE 1334033
CCCC-CICC | cccT-cTCT
. .. t=2,03 = o
ISTATISTIK = sy
P>0.05 P>0,05

-B-
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Tablo 4.15. Kontrol ve tiim hastalarin kisisel 6zelliklerinin say1 ve yiizde degerlerinin C1306T
genotiplerine gore dagilimi.

_ KISISEL GRUPLAR C1306T GENOTIPLERIi ISTATISTIK
OZELLIKLER cC CT TT TOPLAM | (e o
var yok | var yok | var yok | var yok
KONTROL n 1 64 1 31 0 3 2 98 | 42=0339
Asbest @) | 2 98 3 97 0 100 | 2 98 | P>0,05
TOM HASTALAR n | 26 97 14 59 2 2 42 | 158 | #=2175
(%) | 4 96 19 | 81 50 | 50 | 21 79 | P>0.05
KONTROL n | 46 19 24 3 2 1 72 28 |2 20234
Sigara %) | 70 | 30 72 28 66 34 72 28 | P>005
TUMHASTALAR n | 116 | 7 | 72 1 3 V|91 9 |¢=598
(%) | 94 6 99 1 75 25 96 4 | P>005
KONTROL n 3 57 7 25 0 3 15 85 |2 =2,085
%) | 14 86 22 78 0 100 | 15 85 | P>0,05
Alkol _
TUM HASTALAR n 28 95 16 57 1 3 45 155 1 =0,33
(%) | 23 77 22 78 25 75 23 77 | P>0,05
KONTROL n 0 65 2 30 0 3 2 9 | poaa7
Kalp hastahi @) | 0 100 7 93 0 100 | 2 98 | P> 0,05
TUM HASTALAR n 11 | 112 3 70 1 3 15 85 (=334
(%) | 9 91 4 96 25 75 8 92 | P>0,05
KONTROL n 5 60 3 29 0 3 8 92 X2 =0,351
Seker hastali@ @) | 8 92 9 91 0 100 8 92 | P>0,05
TUM HASTALAR n 9 114 2 71 0 4 11 | 189 @ =208
(%) | 7 93 |3 97 0 100 6 |94 |P>005
KONTROL n 10 55 3 29 0 3 13 87 |2=166
%) | 15 85 9 91 0 100 | 13 87 | P>0,05
Hipertansiyon 5
TUM HASTALAR n 13 110 4 69 0 4 17 | 183 X =26
(%) | 11 89 5 95 0 100 | 9 97 | P>0.05
KONTROL n 5 |60 1 31 0 3 6 94| ,2=099
(%) 5 95 3 97 0 100 6 94 | P>0,05
KOAH _
TUM HASTALAR n 7 16 | 0 73 1 3 8 | 192 | =855
(%) 6 94 0 100 25 75 4 96 | P>0,05
KONTROL n 1 64 0 32 0 3 1 9 | 2=0544
@) | 2 98 0 100 0 100 1 99 | 'p>005
Astim _
TUM HASTALAR n ! 122 ! 72 0 4 2 198 142=0,18
(%) | 2 98 1 99 0 100 1 99 | P>0,05
KONTROL n 1 64 0 32 0 3 1 99 | 2—0544
%) | 2 98 0 100 0 100 1 99 | p>005
Pnemoni _
TUM HASTALAR n 7 16 | 4 69 0 4 1] 189 | =044
(%) | 6 9 5 95 0 100 6 94 | P>0,05
KONTROL n 0 65 0 32 0 3 0 100 | 2_sg
Bronsit %) | 0 100 0 100 0 100 0 100 | 'p>005
TUM HASTALAR n 2 121 0 73 0 4 2 | 198 | =245
(%) | 2 98 0 100 0 100 2 98 | P>0,05
KONTROL n 5 60 9 23 1 2 15 85 |,2=783
Aile hikayesi (%) | 5 95 28 72 33 67 15 85 |P>0,05
TUMHASTALAR n 15 | 108 | 14 59 0 4 29 | 171 2 _py9
(%) | 12 88 19 81 0 100 | 15 85 [P>005

* TT genotipine sahip hasta sayisi yetersiz oldugu i¢in ‘Ki kare Analizi’ sadece CC ve CT genotipleri arasinda yapilmustir.
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Tablo 4.16. Kontrol ve tiim hastalarin kigisel 6zelliklerinin say1 ve yiizde degerlerinin C1562T
genotiplerine gore dagilimi.

KIiSISEL GRUPLAR C1562T GENOTIPLERI ISTATISTI
OZELLIKLER CcC CcT TT rorLAM | K
var yok var yok var yok var yok
KONTROL n 2 65 0 30 0 3 2 98 }(2 =1,005
Asbest @) | 3 97 0 00 | 0 00 | 2 98 | P> 0,05
TUM HASTALAR n 31 119 11 37 0 2 42 158 | =0,468
(%) | 21 79 | 23 | 77 0 100 | 21 79 | P>005
KONTROL n | 53 14 18 12 1 2 72 | 28 | 2 045
Sigara @) | 19 | 21 60 | 30 | 33 | 67 72 | 28 |P>005
TUM HASTALAR n | 141 9 48 0 2 0 191 9 |4 =3141
(%) | 94 6 00 | o 100 | 0 96 4 | P>005
KONTROL n | 10 | 57 5 25 0 3 15 | 85 |7=0595
%) | 15 | 85 17 | 83 0 100 | 15 | 85 |P>005
Alkol _
TUMHASTALAR n | 33 | 117 | 11 37 1 1 45| 155 142 =0,894
%) | 22 | 718 [ 23 | 77 | 50 | 50 2 98 | P> 0,05
KONTROL n 1 66 1 29 0 3 2 98 | 2oou
Kalp hastahig %) | 1 99 3 97 0 100 2 98 | P>0,05
TUM HASTALAR n | 10 | 140 | 4 44 1 1 15 | 185 | /£ =540
%) | 7 93 8 92 50 | 50 8 92 | P>005
KONTROL n 6 61 2 28 0 3 8 92 | =041
Seker hastalig @) | 9 91 7 93 0 00 | 8 92 | P> 0,05
TUM HASTALAR n 9 141 2 46 0 2 11 189 X2 =0,35
%) | 6 9% 4 96 0 | 100 | 6 |94 |P>005
KONTROL n | 12 | 55 [2 28 0 3 4 | 86 | =437
%) | 18 | 82 7 93 0 100 | 14 | 86 |P>005
Hipertansiyon
TUM HASTALAR n 13 137 3 45 1 1 17 183 )(2 =599
(%) | 9 91 6 9 | 50 | 50 9 91 |P>005
KONTROL n 4 63 1 29 1 2 6 ZE
%) | 6 94 3 97 | 33 | e7 6 94 |'p> 005
Koah _
TUMHASTALAR n | 7 | 143 | I 47 0 2 8 | 192 |2=071
%) | 5 95 2 98 0 100 | 4 96 | P>0,05
KONTROL n 1 66 0 30 0 3 1 9 12049
@) | 1 99 0 00 | 0 100 | 1 99 | P> 0,05
Astim _
TUM HASTALAR n 1 149 1 47 0 2 2 198 1422075
(%) | 1 99 2 98 0 100 | 1 99 | P>0,05
KONTROL n 1 66 0 30 0 3 1 9 | 2-049
@) | 1 99 0 00 | 0 100 | 1 99 |'P> 0,05
Pnemoni _
TUMHASTALAR n | 8 | 142 ] 3 45 0 2 11| 189 |2=176
(%) | 5 95 6 94 0 100 | 6 94 | P> 0,05
KONTROL n 0 67 2 28 0 3 2 9 |2-a76
Bronsit @) | 0 00 | 7 93 0 100 | 2 98 | P> 0,05
TUM HASTALAR n 3 [ 147 0 48 0 2 3 | 197 | 42=102
(%) | 2 98 0 00 | 0 100 | 2 98 | P> 0,05
KONTROL n 11 56 3 27 1 2 15 | 85 |48
Aile hikayesi (%) | 16 | 84 | 10 | 90 | 3 | 67 | 55 | g5 |P>005
TUM HASTALAR n | 21 | 129 8 40 0 2 29 | 171 |2 =055
(%) | 14 86 17 83 0 100 | 15 85 | P>005

*TT genotipine sahip hasta sayis1 yetersiz oldugu i¢in ‘Ki kare Analizi’ sadece CC ve CT genotipleri arasinda yapilmustir.
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Tablo 4.17. Kontrol ve tiim hastalarin C1306T genotiplerine gore bazi kan parametre degerleri.

C1306T GENOTIPLERI ISTATISTIK
PARAMETRELER
CC CT TT CC-CT
Kontrol =65 n=32 =3 -
Nétrofil 6696+129 | 64184283 | 69.60s820 |/= 102 P>005
) n=123 n=73 o =12 P>0,05
Tiim hastalar | 7046+1,07 | 68,26+1,54 66,40£3,70 | 1= 1, g
- Kontrol n=65 n=32 n=3
Absolii 6,4240,45 7,52+0,79 710£190 | 1=-1202 P>0,05
notrofil > 12’3 > 73’ 7}
A . n= n= n= _
(10 ~3/ul) Tim hastalar 6.60£0.16 6.71+0.34 5.75¢1.34 t=-0,316 P>0,05
n=65 n=32 n=3
Lenfosit Kontrol 31,1656,16 | 2,14£1,77 22008650 | 1= b0I P>0.05
(%) . n=123 n=73 n=4 _
Tumhastalar | 313,060 | 30844772 21233 | 1= h24 F>005
. n=65 n=32 n=3
é:ﬁg:slit Kontrol 423+0,79 2,6040,25 202041  |= 1940 P>005
(10 ~3/ul) Tiim hastalar n=123 n=73 n=4 t= 1,136 P>0,05
3,67+0,20 3,300,24 4,02+1,79 : g
n=65 n=32 n=3
Monosit Kontrol 5,92+0,36 6,1120,57 6,50£0,53 | 1=-0,296 P>0,05
(10 *3/ul) N n=123 n=73 n=4
Tiim hastalar 5.6040.31 6.1440,37 5.9042.0 t=-1,069 P>0,05
n=65 n=32 n=3
Eozonofil | Kontrol 2124019 | 2,10£0.33 3008065 | 17090 P>0.05
(%) N n=123 n=73 ) ~
Tum hastalar |, 3,9 2,43£021 3461222 |1= 069 F>005
n=65 n=32 n=3
Absolii Kontrol 0,3520,05 0,330,07 023:008 | =0210 P>005
Eozonofil
(10 ~3/ul) . n=123 n=73 n=4 _
Tim hastalar | 5,7 0,55+0,07 080£042 |/= 1156 P>005
n=65 n=32 n=3
Kontrol 0,48+0,06 0,50+0,06 030:0,11 | /= 0274 P>005
Bazofil
(%) Tiim hastalar n=123 n=73 n=4 _
0,42+0,03 0,39+0,03 030£0,00 | /= 00681 P>005
Kontrol
n=65 n=32 _
n=3 -
003£001 | 0024001 000:000 I Ak
Absolii T
Bazofil .
A _ n=
(023l | i hastalar n=123 0 02133009 0,00:0,00 | 7= 0,824 P>0,05
0,14+0,08 DO
n=65 n=32 n=3
Sedim Kontrol 15,104424 | 7,783,67 3404310 | 1= 1319 P>0.05
(mm/hr) Tiim hastal n=123 n=73 n=4
um hastalar | 5 4515 72 15,1323,15 2,354235 | 1= 0448 P>0,05

* TT genotipine sahip hasta sayis1 yetersiz oldugu i¢in ‘Ki Kare Analizi’ sadece CC ve CT genotipleri arasinda
yapilmistir.
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Tablo 4.17. Kontrol ve tiim hastalarin C1306T genotiplerine gore bazi kan parametre degerleri

(Devam)
C1306T GENOTIPLERI ISTATISTIR
PARAMETRELER
CC CT TT CC-CT
n=65 n=32 n=3
WBC Kontrol 9767.0+630,6 10869,06893,0 | 8700,0£950,0 | '= 1006 P>0.05
(10 A3/ul) n=123 n=73 n=4 5
Tiim hastalar | 11287,0+864,5 11097,046538,0 | 9375047040 | =139 P>0.05
n=65 n=32 n=3
Hgb Kontrol 13,90+0,24 13,50+0,31 13408074 | = 0933 P>0,05
(g/dl) Tiim hastalar . 3?1:01203’ . . 3’231(3)’20 12;(;_(‘1)’73 1= 0,783 P>0,05
n=65 n=32 n=3
Het Kontrol 41,40:0.68 40,4020.86 39.10620 | 1= 0930 P>005
-4
(%) . n=123 n=73 n
Tim hastalar 38,90+0,50 39,7040,56 36,0+2,0 1= -0,924 P>0,05
Kontrol n=65 n=32 n=3 _
Rbe 4,68+0,06 4/73£0,12 49020,18 | 1= 0366 P>005
(10 ~6/ul) Tiim hastalar 4 221(2)317 4 glozj(f 06 . 6‘(1;3 50 |1= 1099 P>0.05
Kontrol n=65 n=32 n=3 _
MCV(H) 87,28+1,06 85,43+1,37 9020488 | = 1029 P>0,05
. n=123 n=73 n=4
Tiim hastalar 87,19+0,58 88,17+1,34 8520430 | 1= 0763 P>0,05
n=65 n=32 n=3
MCH Kontrol 29 40+0,39 27,40+0,86 27802140 | /= 2392P>005
(pg) Tiim hastalar 29?212& o 33};12’ . - 5“02;‘1 S0 |1= 1:207P>005
n=65 n=32 n=3
MCHC Kontrol 3341023 33,10£0.42 3408050 | =0690 P>005
(g/dl) Tiim hastalar 33n6:01¢203 1 32,2?1(3),58 3. 6110:;) 69 t= 1,641 P>0,05
RDW =65 =32 n=3 ~
) Kontrol 14,010,13 14,60+0,64 1370:008 | = 0905 P>0.05
(4
. n=123 n=73 n=4
Tim hastalar 13,80+0,13 14,0+0,17 1330£1,13 | 1= LI78P>005
Kontrol n=65 n=32 n=3
PLT ontro 30426116490 29931218033 | 201666424126 |, g 185 p>0,05
(10 ~3/ul) Tiim hastal n=123 n=73 n=4
um hastafar | 349499110080 35357314053 | 312250834162 | /_ 9244 p50,05
Kontrol n=65 n=32 n=3
MPV ontro 7,6620,14 7,75%0,17 9,10£1,01 1= -0, 369 P>0,05
(f1) Tiim hastal n=123 n=73 n=4
um hastalar 7,34+0,09 7430,11 7208031 | = 0605 P>0,05
Kontrol n=65 n=32 n=3 _
PCT 0,27+0,01 0,29+0,02 0,19:0,02 | = 70685 P>005
%) Tiim hastalar 0,3n4:il()2,?)16 0,3[1:(7),3018 0,3223,05 = LI 0D
n=65 n=32 n=3
PTZ Kontrol 13,17+0,21 12,38+0,23 13,8+0,57 (= 22 D
(sec) Tiim hastalar 11?71203’ 19 12?0:!03’ - 15, 6"(;_(41’13 1= 0,796 P>0,05

* TT genotipine sahip hasta sayis1 yetersiz oldugu i¢in ‘Ki Kare Analizi’
yapilmustir.
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Tablo 4.18. Kontrol ve tiim hastalarin C1562T genotiplerine gore bazi kan parametre degerleri.

C1562T GENOTIPLERI ISTATISTIK
PARAMETRELER
cC CT T CC-CT
Kontrol n=67 n=30 n=3 _
Notrofil 65324162 | 66574188 | 80504300 |/= 047 P>0.05
(%) n= 150 n= 48 n=2 _
Tiim hastalar | 69.64£1,0 | 6825+1.81 | 74104410 |- 0822F>005
Kontrol n=67 n=30 n=3
Absolii nistrofil 6.69+0.48 6,97+0,74 7504150 | = 0314 P>0.05
(10 ~3/ul) . n= 150 n= 48 n=2 _
Tiim hastalar 6.7140.19 6324026 7.60+1.50 t= 1,027 P>0,05
n=67 n=30 n=3
Lenfosit Kontrol 29008601 | 2383+1,75 2734190 | =009 P>005
(%) - n= 150 =43 =2 3
Tim hastalar | 535,575 | 31304831 150200 |7 0885 P>0.05
n=67 n=30 n=3
Absolii Lenfosit Kontrol 3,50+0,65 3,87+0,99 3902000 | = 0293 P>0.05
(10 ~3/ul) . n= 150 n=48 n=2 _
Tiim hastalar 3.47+0,17 3.8240.35 2.20+1.0 t=-0,950 P>0,05
n=67 n=30 n=3
Monosit Kontrol 6,03£0,35 6,11£0,58 4202170 |15 0118 P>0.05
(10 A3/ul) ) =150 =48 =2 —
Tim hastalar | 5 5, ¢ 5,9040,46 500£020 |7 0215 P>005
n=67 n=30 n=3
Eozonofil Kontrol 2,0940.22 2,35+0,24 1205050 | 1= 0691 P>005
(%) ) n= 150 =43 n=2 3
Tiim hastalar | 4 1g 2,0340,18 0704020 | /= 13% B<0O5
Absolii Eozonofil Kontrol n=67 n=30 n=3
(10 ~3/ul) 0,32+0,04 0,38+0,09 0,2020,05 | t=-0,536 P>0,05
. n= 150 n= 48 n=2
Tiim hastalar 0,64+0,06 0.6540.09 1.40+1.30 t= -0,093 P>0,05
n=67 n=30 n=3
Bazofil Kontrol 0,4620,05 0,5620,07 03020,15 | =11 P>0.05
(%) . n=150 n=48 n=2 _
Tiim hastalar | -, 35, ) 0,48£0,05 03040,10 | /= 1830 P>0.05
Absolii Bazofil n=67 n=30 n=3 _.
10 3 Kontrol 0,02£0,007 |  0,0420,01 0,030,033 | = 186 P>005
u . n= 150 n=48 n=2 B
Tiam hastalar |, 5 506 0,28+0,20 0,0520,05 | =109 E<0.05
Sedim Kontrol n=67 n=30 n=3
(mm/hr) 11,174338 | 19,6627,11 0,0320,01 | t=-1,079 P>0,05
Tiim hastalar n= 150 n= 48 n=2
v 17,1242,42 12,9543,74 10,50£10,50 | = 0,871 P>0,05
n=67 n=30 n=3
WBC Kontrol 107644692 |  8226x476 | 13600£1216 | =502 BSOS
(10 ~3/ul) Tiim hastalar n=150 n=48 n=2
1121747296 | 11008+613 | 12450£1750 | = 0,156 P>0,05
n=67 n=30 n=3
Heb Kontrol 13958024 | 13402027 | 141040098 | =h¥ P>005
(g/dl) .. n=150 n=48 n=2
Tam hastalar | 36,15 | 132840025 | 15504230 |=-0,611 P>0,05

* TT genotipine sahip hasta sayisi yetersiz oldugu igin ‘Ki Kare Analizi’ sadece CC ve CT genotipleri arasinda
yapilmustir.
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Tablo 4.18. Kontrol ve tiim hastalarin C1562T genotiplerine gore bazi kan parametre degerleri

(Devam)
C1562T GENOTIPLERI ISTATISTIK
PARAMETRELER
cC CT T CC-CT
Het Kontrol 41,2;%,67 40,§;i8,86 41,4n0:i32,70 ST
_ — n=2
" Tiim hastalar 39?1_9150(339 38,19161?,03 46,40+6,40 | 1= 0:282 P>0.05
n=67 _ _
Rbe Kontrol 4,7720,07 " 5“650(?08 5733;(3)’ po  |t=2205 P>005
(10 26/ub Tiim hastalar 4;1(5)?1 A " 6n4:§)8,0 6 5’(;1;02,18 1= 0,575 P>0,05
MOV ) Rontrol 86,??1(1,05 89?1:13191,2 78,2110235,34 = 1,678 F>005
Tiim hastalar 87?3150?75 87,2213,92 89,9no125,10 S e
MCH Kontrol 28,22%,52 29,223,44 24,3n0:i31,90 = b R
(ve) Tim hastalar | =, 1?2:2152?03 28,19131(8),61 29,7n0:i21 40 |1= 0638 P>0.05
MCHC Kontrol 33,r31(=)2(7),26 33,228,33 32,8n0=-_0-30,80 S
e Tiim hastalar 33?37)50?22 32;;13,63 32,9no120,45 S0 el
?;::V Kontrol 14,?22(7),32 14,228, 19 14,(?(;:30,70 =002 P>0.05
Tiim hastalar 13?8:61150?12 14?0:2180,2 12,8n0:i-20,15 =AU S
PLT Kontrol 2988n9=56i71385 307533ig6709 2363 ;;i327762 = BT
(023D Tiim hastalar 34933(}58153 3537;;257742 33858(=)i3500 S e
MPV Kontrol 7,7n6=4_-607,13 7,7n7=:00,23 6,532(3),36 =-0.053 P>0.05
™ Tiim hastalar 7223,(())8 7,22?;?16 7,632(2),50 Sl By
PCT Kontrol 0,2n7:i607,01 0,211;;0(?02 o,;;jo,l ey
(%) Tiim hastalar n=150 n=48 n=2
0,33:0,01 0,330,02 0.540.04 | 1= -0,003 P>0,05
PTZ Kontrol 12,2223,18 13?;«:300,35 131?)?24 =
e Tim hastalar | 1?9=91+_50(T16 1 1,22:(?,29 12,9n()=~_0-20,65 = et/ e

* TT genotipine sahip hasta sayist yetersiz oldugu i¢in ‘Ki Kare Analizi’

yapilmistir.
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Tablo 4.19. Kontrol ve tiim hastalarin C1306T genotiplerine gore bazi biyokimyasal parametre degerleri

C1306T GENOTIPLERI ISTATISTIK
PARAMETRELER
CC CT TT CC-CT
n=65 n=32 n=3
Kontrol 22,56+0,83 22,06+1,48 200+ 1,10 | = 0322 P>005
AST (U/L) n=123 n=73 n=t
Tiim hastalar | 27.62+0.99 29,2145,94 27 20aa0 | 1= 0335 P>0.05
n=65 n=32 _
Kontrol 33,80 +1,82 31,40+2,08 n=3 t=1,443 P>0,05
ALT (UL) 23,60 + 0,88
. n=123 n=73 _
Tim hastalar | 3,5, 96 39,2046,0 2 7“0146 50 |=-0377 P>00s
n=65 n=32 n=3 _
T.Protein | Kontrol 7,5620,14 7,48+0,18 7508066 | 1= 0395 P>0.05
(g/d) Tiim hastalar 7 g;i(2)309 7 ;;703 2 6 ggig 3 t= 0,994 P>0,05
n=65 n=32 n=3 _
HDL-C Kontrol 55,80+1,48 50,302,88 57.60e440 | 1= 1899 P>0.05
(mg/dl) . n=123 n=73 n=4 _
Tium hastalar | o3 57,4304 | 56892102 54500030 | 1= 0630 P>0.05
n=65 n=32 n=3
Albumin Kontrol 4,52+0,05 4,3620.1 4808030 | 1= 1483 P>0.05
(g/dn) - = -
Tiim hastalar | 271(2)305 . 1“4 +703 o7 . 2’2‘+g w0 | =279 P>005
n=65 n=32 n=3 _
LDH (U/L) Kontrol 369,0+12,34 | 409,0+24,52 41404590 | 1= 1448 P>0,05
Tiim hastal n=123 n=73 n=4 1= 1,443 P>0,05
umhastalar | 5404530 | 486042630 | 668,042420 |7 ‘
Kontrol n=65 n=32 n=3 _
D.Bilirubin 0,32+0,08 0,24+0,01 0204003 | 1= 0634 P>0,05
(mg/dl) Tiim hastalar 0 111;1-(2)301 0 2“;_703 07 0 Zgig 07 t= -1,645 P>0,05
Kontrol n=65 n=32 n=3
T.Bilirubin 0,87+0,12 0,770,03 0624001 | =04 P>005
(mg/dl) . n=123 n=73 n=4 _
Tiim hastalar 0.9240.11 0.940.16 0.7120,02 t=-0,106 P>0,05
n=65 n=32 n=3
Na Kontrol 140,50+0,99 139062151 | 12730+1470 | = 0834 P>0,05
(mEg/l) . n=123 n=73 n=4 _
Tiim hastalar | 5 15, 5 121,8045,50 139,002,40 | /=313 P<0.05
n=65 n=32 n=3
Ca (mgan | Xontrol 9.44+0,08 9.47+0,07 931008 |z 0171P>0.05
. n=123 n=73 n=4
Tim hastalar | 55, ¢, 9,40+0,19 920:0,17 | = 0873 P>0,05

* TT genotipine sahip hasta sayis1 yetersiz oldugu icin ‘Ki Kare Analizi’

yapimustir.
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Tablo 4.19. Kontrol ve tiim hastalarin C1306T genotiplerine gére bazi biyokimyasal
degerleri (Devam)
C1306T GENOTIPLERI ISTATISTIK
PARAMETRELER
CC CT TT CC-CT
Kontrol n=65 n=32 n=3
ontro 4,04+0,10 3,85+0,13 | 3-70£0.50 | 1= 7 083 P>0,05
n=4
n=123 n=73 3,60+0,17
P(mg/dl) Tiim hastalar | 3,80£0,08 3,700,08 t= 0,462 P>0,05
_ _ n=3
Amilaz Kontrol o s | esinis | 6730814, | 1=-0017 P>0,05
(urL) =
. n=123 n=73 =
Tiim hastalar 78.9043 61 73.043.38 70,20+17, | t= 1,099 P>0,05
9023, 043, 60
n=65 n=32 n=3 _
HsCRP Kontrol 8.26+1,10 8,55:1,80 | 2704131 | 1= 0 138P>005
(mg/L) . n=123 n=73 n=4 _
Tim hastalar | ¢ 5,4, 8,50£0,83 | 6802530 | /= #210P>005
n=3
=65 n=32
Cl Kontrol " 98,3045,8 | 1= -0,469 P>0,05
(mEg/) 100,70£1,59 | 101,80+1,06 0
. n=123 n=73 n=4 _
Tim hastalar | g 55,150 | 8531354 | 101,000 |=2%43 £<005
n=65 n=32 n=3
Kreatinin Kontrol 0,95+0,08 0.86£0.03 | 0,67+0,08 | = %64 P>0,05
(mg/dl) . n=123 n=73 n=4 _
Tiim hastalar 0,85+0,02 0.91%0,07 0874022 t=-0,803 P>0,05
T . Kontrol n=65 n=32 n=3 _
Urik asit 6,26+0,20 566£028 | 5.800,57 | (= 1084 P>0.05
(mg/dl) =123 =73 n=4
Tim hastalar | 1,55 623£034 | 6302075 | 1= 0161 P>0,05
n=3
n=65 n=32
. Kontrol 185.0+12.97 144.0213.20 142,0+14, | t= 1,987 P>0,05
Trigliserit ’ ’ ’ ’ 0
(mg/dl) n=4
. n=123 n=73
Tiim hastalar 16004743 176.0410.92 160,30(;;24, t=-1,253 P>0,05
=3
Kontrol n=65 n=32 n
171,0£15, | t= 2,748 P>0,05
T.Kolesterol 196,0+5,32 171,046,99 o
(mg/dl) =4
. n=123 n=73
Tiim hastalar 171,05.18 191,0414.23 176,?;;37, t=-1,591 P>0,05
n=3
Kontrol 14 ggf(s) 28 6 ‘6153% ¢ | 1630228 | 1=-1219 P>0,05
Bun S O3 0
(mg/dl) =4
. n=123 n=73
Tim hastalar | 70 1 | 17704102 10’581'1’9 1= -0,861 P>0,05
Kontrol n=65 n=32 n=3
K ontro 6,29+1,44 4,50£0,08 | 4,30£0,19 | = 0,867 P>0,05
(mEg/) . n=123 n=73 n=4 _
Tim hastalar | (76,150 | 15080405 | 4408030 | /=2 029 P<0.05

* TT genotipine sahip hasta sayis1 yetersiz oldugu i¢in ‘Ki Kare Analizi’ sadece CC ve CT

genotipleri

arasinda yapilmistir.
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Tablo 4.20. Kontrol ve tiim hastalarin C1562T genotiplerine gore bazi biyokimyasal parametre

degerleri
C1562T GENOTIPLERI - -
PARAMETRELER ISTATESTIK
CcC CT TT CC-CT
n=67 n=30 n=3
st Kontrol 2258:091 | 220:1,16 | 200460 |7 0371 P>005
ST n=150 n=48 n=2 i= 0415 P>0,05
Tiim hastalar | 26282090 |2554+122 | 235213 ’ ’
n=67 n=30 n=3
Kontrol 30254166 | 3030£139 | 33041 |17 073 P20.05
ALT (U/L)
Tiim hastal n=150 n=43 n=2 1= 0,034 P>0,05
Um hastafar | 1570+1,70 | 35,64+2,38 | 2424207 |77 :
n=67 n=30 n=3
T.Protein | ontrol 7474014 | 7.634016 | 820+040 |'= 0640 P>005
(g/dl) . n=150 n=48 n=2 _
Tiim hastalar 7.3440,08 7.19£0.15 7.70+0.70 t= 0,863 P>0,05
n=67 n=30 n=3
HDL-C Kontrol 5320+1,68 | 56,1642,50 | 53304260 |'= 0970 P>005
(mg/dl) . n=150 n=48 n=2 _
Tiim hastalar 97.69435.28 | 54.4142.76 3043 t= 0,532 P>0,05
n=67 n=30 n=3 _
Albumin | Kontrol 4475005 | 4544000 | 4104338 |/= 0620 P>0.05
(g/dl) . n=150 n=48 n=2
Tiim hastalar 3.96+0,05 3.9840,09 430£025 t=-0,114 P>0,05
n=67 n=30 n=3 _
Kontrol 374,0+12,65 | 407,042483 | 35402560 |/~ 1138 P>0.05
LDH (U/L)
Tiim hastalar n=150 n=48 n=2 t=-1,017 P>0,05
u 508,0+16,80 | 569.0457,62 | 70104242 |"=7" ’
Kontrol n=67 n=30 n=3 _.
D.Bilirubin 0242001 | 041£0,17 | 0,19+004 |'= @981 P>005
(mg/dl) .. n=150 n=48 n=2 _
Tiim hastalar 0.25+0.03 0.15+0.,01 0.29+0.13 t= 1,376 P>0,05
Kontrol n=67 n=30 n=3 _
T.Bilirubin 0762002 | 104027 | 0694010 |7 1206 P>0.05
(mg/dl) . n=150 n=48 n=2 5
Tam hastalar |, ¢),008 | 123:03 | 0902027 |7 1319 <005
n=67 n=30 n=3
Na Kontrol 139,5040,92 | 139,6642,25 | 142,0£033 | = 0090 P>0.05
(mEg/) . n=150 n= 438 n=2 _
Tam hastalar | 5, 501993 | 127606546 | 14208050 |/= 1122 P>0.05
n=67 n=30 n=3
Ca (mgdn | oot 0544005 | 9.2410.16 | 940+0,12 |/=%2F P>005
Tiim hastal n=150 n=48 n=2
um hastalar | 0504067 | 9,34+0.26 9,60+0,20 | 1= 0,721 P>0,05

* TT genotipine sahip hasta sayis1 yetersiz oldugu i¢in ‘Ki Kare Analizi’ sadece CC ve CT genotipleri arasinda yapilmistir.
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Tablo 4.20. Kontrol ve tiim hastalarin C1562T genotiplerine gore baz1 biyokimyasal parameter
degerleri (Devam)
C1562T GENOTIPLERI iSTATISTIK
PARAMETRELER
CcC CT TT" CC-CT
Kontrol n=67 n=30 n=3
3,9120,07 | 4,08+0.21 4,200,50 t=-0,922 P>0,05
P(mg/dl _ - n=2
e Tiim hastalar 3,1712(5)%7 3,2?0_308,10 3,70£0,07 i D RS

ﬁJ“/‘L";'Z Kontrol 66,1912;,59 69,r713i(3),68 71,332?8,50 e

Tiim hastalar 7;22?% 67?0:;38,71 79,5335,50 S G
HsCRP Kontrol 8,51191617,22 7,§11=i3351 3,(;1;23,10 = 0,374 F>0,05
(mg/L) Tiim hastalar 951211(5)?6 s 6’7’13::()8’8 6 7’:3?5 1= 1,996 P>0,05
(Cnl]E o Kontrol 100?3:06171,58 102?3:01%,94 102?02130,88 e

Tiim hastalar 9&:1151(?55 94,12)=6-j38,72 53,63;219,40 S GG
Kreatinin | xontrol 0,91131607,08 0,;;30?05 0,722(3), 12 | =091 P>005
(mg/dl Tiim hastalar O’Iglgig% f 0;0: 30% 0 0. 8’;3’ o7 |=1299P>005
g;; d“S“ Kontrol 6,?;6;3,2 5,9112230(?24 6,(;:13,80 (= 0561 F>0,05

Tiim hastalar 6,235)?22 6,(;12:;08,44 8,782421,30 = 0393 F>005
Trigliserit | <oPtrol 176?0:4_-6173,01 159?013 103, 17 160?0:1-338,0 S U
e/ Tiim hastalar 162?)1156(?91 168?0:;183,36 203?01233,0 BRI
T.Kolesterol fontrel 18;,;2;33 18:29,77 198?01320,0 = 0470 £>0,05
(meldl Tim hastalar 18131,:01:7(?95 165?312,82 215?0:«_?20,0 S IR D
Bun Kontrol 15,222105 13,323,67 13,1110253,90 = 1217 P>0,05
(mgfdb Tiim hastalar | 6?(;150(?7 4l 6;3 0 | 6. ng 450 |1=-0514P>005
K Kontrol 6,(;151617,39 4,8n7=4_?0(?33 4,632(3),09 S G
e Tiim hastalar 9,2’1;5?87 12,141;35,85 68,23224,70 1= 0,735 P>0,05
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* TT genotipine sahip hasta sayis1 yetersiz oldugu i¢in ‘Ki Kare Analizi’ sadece CC ve CT genotipleri arasinda yapilmistir.



Tablo 4.17 ve 4.19 ’da verilen parametreler ile plazma MMP-2 enzim aktivitesi
arasidaki iliski, lojistik regresyon analizine gore degerlendirildiginde (Tablo 4.21);
MMP-2 enzim aktivitesi ile absolii notrofil, LDH ve sodyum arasinda pozitif, asbest ve

absolii eozinofil arasinda da negatif bir iliski goriildii.

Tablo 4.21. Lojistik regresyon analizine gére plazma MMP-2 enzim diizeyini etkileyen

risk faktorleri.
Risk Faktorleri B OR. P
Asbest 0,023 | 0,977 |0,012
Absolii notrofil 0,139 1,149 | 0,054
Absolii eozonofil -0,599 0,549 | 0,004
LDH 0,002 1,002 | 0,017
Sodyum 0,028 1,028 | 0,001

Tablo 4.18 ve 4.20 ’de verilen parametreler ile plazma MMP-9 enzim aktivitesi
arasidaki iliski, lojistik regresyon analizine gore degerlendirildiginde (Tablo 4.22);
MMP-9 enzim aktivitesi ile klor arasinda pozitif, amilaz arasinda negatif bir iliski

goriildii.

Tablo 4.22. Lojistik regresyon analizine gore plazma MMP-9 enzim diizeyini etkileyen

risk faktorleri.

Risk Faktorleri B OR. P

Amilaz 20,011 | 0,980 | 0,033
Klor 0,028 | 1,029 | 0,061
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Kontrol, tiim hasta gruplarn ile Kiigiik Hiicreli, Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger
Kanserli hasta alt grubu ve evrelerine ait GADPH, MMP-2 MMP-9, TIMP-1, TIMP-2,
TIMP-3 ve TIMP-4 ekspresyonu (Tablo 4.23, 4.24 ) incelendiginde, kontrole gore tiim
hasta grubunda MMP-2 ve TIMP-1 ekspresyonunun istatistiksel olarak dnemli diizeyde
yiiksek oldugu (P<0,05) bulundu.

Hasta alt gruplart ve evreleri ele alindiginda ise sadece MMP-2 ekspresyonu
Kii¢giik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri- adenokarsinom alt grubunda, evre 2’de diger

evrelere gore onemli diizeyde yiiksek (P<0,05) bulundu.

88



68

Tablo 4.23. Kontrol, tiim hastalar ve Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri hasta alt grubu ile evrelerine ait GADPH, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2, TIMP-
3 ve TIMP-4 ekspresyonu

HASTA GRUPLARI
P trel Kontrol Tiim
arametreler SO R . .
hasta | Istatistik Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri
n=100
n=200 -
Squamoz Adenokarsinom
Evre4 | Evre 3B |Evre 3A | Evre2 IST. Evre 4 Evre 3B |Evre3A |Evre 2 iST.
GADPH t=1,74 6,53£090 | 11,50+1,90 | 7,80+1,20 | 80+2.80 |L=24 0824240 | 840+170 | 612+2,60 | 1040+330 |F=0-02
679056  [816:054 | L% 320, ~UL, 801, 02280 1 b 0,05 8oL, AL, 1252, 403,301 by 0,05
MMP-9 11,86£1,04 | 10,540.67 | t=-1,09 8,3+14 12,0020 | 12519 |13,50+3,10 | F= 14 8.42:1,90 11,062,10 | 13704350 | 1340430 |F=0372
P> 0,05 P> 0,05
P>0,05

MMP-2 7,56£092 | 23,.83236 | t= 6,41 150440 | 28,067,60 | 21,60£5,50 | 16,9029.00 | F= 083 | 16704805 | 21514688 | 840:220 | 5949+1621 |F=H79
P> 0,05 P< 0,05

P<0.05 £<00
TIMP-1 F=24 F=2,698
1282071 | 23520202 ;=<25055 2260£520 | 32.70:60 | 33108550 | 708230 | ,Z 20 | 20454866 | 1181x447 | 12032636 | 40.60£1372 | [ Z00

TIMP-2 F=118 F=1,66
16605093 | 1824240 ;; 30,30§ 10.60£2.80 | 5.080.63 | 11708380 | 470£090 |, s | 31524140 | 2302920 | 2490£1070 | 62.0417.60 |7 o
TIMP-3 F= 1,03 F=0,224
1190102 | 138805 ;; 5),% 13.60£1.80 | 17.06280 | 12,00£1.90 | 1910840 | 7 C | 15526550 | 1582431 | 19602500 | 20,087.90 |

TIMP-4 F=0,68 F=1,64
114106 | 13806127 ;: Io,agg 17404320 | 16.50:2.80 | 15:8022.20 | 23902530 |, 00 | 1251832 12,3343.5 702220 | 22504750 |
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TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4 ekspresyonu

Tablo 4. 24. Kontrol, tiim hastalar ve Kii¢iik Hiicreli Akciger Kanserinin evrelerine ait GADPH, MMP-2, MMP-9, TIMP-1,

HASTA GRUPLARI
Kontrol | Tiim hasta . .
Parametreler 1 , istatistik
n=100 n=200 Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri
Evre 4 Evre 3B Evre 3A Evre2 Istatistik
GADPH 6,79+0,56 8,162+0,54 t=1,74 P>0,05 5,84+1,67 9,22+3,11 9,23+2,12 0 F=0,973 P> 0,05
MMP-9 11,86£1,04 | 10,5420,67 7124148 10,67+3,03 -
,00X1, ,DTTU, t=-1,09 P>0,05 slaxly 9,05i3,48 5O /LI, 0 F—0,676 P> 0,05
MMP-2 7,560,92 | 23,83+2,36 28,38+7,69 + 27,46+10,38 =
560, 8322, =641 P<00S 387,69 | 24.76£12,66 | 27,4610, 0 |F=0,375 P>005
TIMP-1
728+071 |23524202  |t=7,55 P<0os | 2>346.28 | 8354297 | 22477140 |F=1,123 P> 005
TIMP-2
1660£0,03 |18242240  |t=3,35 Psg,05 | 18302061 | 226321207 | 15.67£21.99 1 0 | F=1,292 P> 0,05
TIMP-3
11,90+1,02 | 13,8820,95 =107 P>0,05 | 1057197 | 140543.89 | 1624+4.60 | 0 |F=09I3 P>005
TIMP-4
12,11£1,06 |13.80£127  |1=1,88 P>0,05 | 2037¥13 1 1510s3.33 ) 11492322 1 0} F=0,528 P> 005




5. TARTISMA

Calismamizin sonucunda kontrol grubuna gore, tiim hasta grubunda istatistiksel
olarak, erkek cinsiyet, asbest temas1 ve sigara i¢imi onemli diizeyde yiiksek bulunurken,
alkol kullanimi, kalp hastaligi, seker hastaligi, hipertansiyon, KOAH, astim, pnomoni,
bronsit ve aile hikayesi yoniinden istatistiksel olarak fark goriilmedi (Tablo 4.3, 4.4 ).
Akciger kanserli hastalar ile yapilan diger ¢alismalarda da (5,32,33) bizim sonuclarimiz
ile uyumlu olarak, erkek cinsiyet, asbest temas1 ve sigara i¢im oraninin kontrol grubuna
gore yiiksek oldugu bildirilmistir. Calismamizda, kontrole gore kanser ile birlikte
goriilen diger hastaliklar yoniinden Onemli bir farklilik tesbit etmedik. Erbayci ve
arkadaglan ise akciger kanserli Tiirk hastalarla yaptiklar ¢aligmada (27), istatistiksel
olarak 6nemliligi belirtilmemekle birlikte, bu hastaliklarin goriilme sikligimi KOAH %
9, seker hastaligt % 3,3, hipertansiyon % 2,5 kroner arter hastaligit %2,5 olarak
bildirilmiglerdir. Buna karsilik, Cilli ve arkadaslarinin akciger kanserli Tiirk hastalarla
yaptiklar1 caligmada (21) akciger kanseri ve KOAH’1n birlikte bulunma sikliginin

normal kisilere gore yiiksek oldugu bildirilmistir.

Calismamizda, tim akciger kanserli hasta grubunda, kontrole gore, eozonofil,
absolii eozonofil, PCT degerleri istatistiksel olarak onemli diizeyde yiiksek, absolii
notrofil, PTZ 6nemli diizeyde diisiik olarak belirlendi. Diger kan parametre degerlerinde
onemli bir farklilik goriilmedi (Tablo 4.5, 4.6 ). Yapilan bir calismada (103), PLT ve
PT degerleri bizimle uyumlu bir sekilde referans degerler arasinda veya yakin olarak
bulunmustur. Kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri tanist konan 44 olguda yapilan bir
calisgmada (6), lenfosit degerinin kontrole gore istatistiksel olarak diistiigii, diger
parametrelerde bizim bulgularimizla uyumlu olarak onemli bir fark olmadigi
bildirilmistir. Erdal ve arkadaslan, Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri ve kemik iligi
arasindaki iliskiyi inceledikleri calismalarinda (28), hemoglobin, 16kosit ve eritrosit
degerlerinde kemik iligine invazyon yapan ve yapmayan gruplar arasida istatistiksel

olarak onemli bir farklilik olmadigini bildirmislerdir.
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Calismamizda tiim akciger kanserli hasta grubunda, kontrole gore, AST, LDH,
amilaz, HsCRP, iire ve K degerleri istatistiksel olarak énemli diizeyde yiiksek, Na ve Cl
degerleri ise Onemli diizeyde diisiikk olarak belirlendi. Diger oOlgiilen parametreler
degerlendirildiginde 6nemli bir fark goriilmedi (Tablo 4.7, 4.8 ). Yapilan calismalarda
(97,99), LDH’1n kiiciik hiicreli akciger kanserinde ¢ogunlukla yiikseldigi bu nedenle,
prognostik bir belirleyici olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Erdal ve arkadaslari,
Kiigiikk Hiicreli Akciger Kanseri ve kemik iligi arasindaki iliskiyi inceledikleri
calismalarinda (28), ALP, total protein, albumin, LDH, Na, K, P ve Ca degerlerinin
kemik iligine invazyon yapan ve yapmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak nemli

bir farklilik gostermedigini bildirmislerdir.

Calismamizda kontrol ve tiim hasta bireylerimizi, MMP-2 C1306T genotip
dagilim ve alel siklig1 yoniinden inceledigimizde (Tablo 4.9, Tablo 4.10), kontrollerde;
1306 CC genotip sikligt % 65, CT genotip sikligr % 32, TT genotip sikhign % 3, tim
hastalarda; 1306 CC genotip sikligt % 61, CT genotip sikligi1 % 37, TT genotip siklig
% 2 olarak belirlendi. 1306 T alel siklig1 kontrollerde % 19, hastalarda % 20 bulundu.
Kontrol ve hastalar arasinda genotip ve alel sikligt yoniinden istatistiksel olarak
anlamli bir farklihik bulunmadi. Rollin ve arkadaslan1 90 akciger kanserli kafkasyal
hastada yaptiklart ¢aligmada (86), 1306 CC genotip sikliginin % 67, CT genotip
sikliginin % 31, TT genotip sikliginin % 2, kontrol grubunda CC genotip sikliginin %
67, CT genotip sikliginin % 32 ve TT genotip sikliginin da % 1 oldugunu
belirlemisler, Sonuc olarak, hasta ve kontroller arasinda genotip sikliginda onemli bir
farklilik olmadigini bildirmislerdir. Bu bulgular bizim bulgularimizla uyumludur. Yu
ve arkadaslar1 781 Cinli akciger kanserli hasta ile yaptiklar1 bir ¢caligmada (16), 1306
CC genotip sikliginin % 82,5, CT genotip sikliginin % 16,3, TT genotip sikliginin %
1,2 oldugunu, kontrol grubunda ise CC genotip sikhigimin % 68,7, CT genotip
sikhiginin % 29,1, TT genotip sikhiinin % 2,2 oldugunu ve sonu¢ olarak CC
genotipine sahip olanlarda akciger kanser gelisim riskinin 2 kat arttigin1 bildirmislerdir.
Zhou ve arkadaslar 770 akciger kanserli Cinli hasta ile yaptiklar1 bir ¢calismada (118),
1306 CC genotip sikliginin % 82,5, CT genotip sikliginin % 16,1, TT genotip sikliginin
% 1,4 , kontrol grubunda ise CC genotip sikliginin % 69,4, CT genotip sikliginin %
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28,3, TT genotip sikliginin da % 2,3 oldugunu belirlemisler ve CC genotipinin akciger
kanser riski ile onemli derecede iliskili oldugu sonucuna varmislardir. Xu ve arkadaslar
126 Cinli kolorektal kanserli hasta ile yaptiklart bir ¢alismada (113) ise, 1306 CC
genotip sikliginin hastalarda % 84,1 CT genotip sikhiginin % 15,1, TT genotip
sikliginin % 0,8, kontrol grubunda ise CC genotip sikligmin % 73, CT genotip
sikliginin % 25,4, TT genotip sikligiin % 1,6 oldugunu belirlemisler. Sonug olarak,
CC genotipine sahip bireylerde kolorektal kanser riskinin Onemli derecede arttigini1 ve
CC genotipine sahip olanlarda barsak duvari boyunca yayilimin daha kolay oldugunu
ortaya koymuslardir. Yu ve arkadaglar1 527 6zofagus kanserli hasta ile yaptiklart bir
calismada (117), 1306 CC genotip sikliginin % 77,6, CT genotip sikliginin % 21,3, TT
genotip sikliginin % 1,1 oldugunu, kontrol grubunda CC genotip sikligim % 69,4, CT
genotip sikligmi % 28,3, TT genotip sikliginin % 2,3 oldugunu belirlemislerdir. Bu
sonuglara gore, 1306 C alelinin, MMP-2 ekspresyonunu artirarak 6zafagus squamoz
hiicre karsinomasinin meydana gelmesinde ve metastazin gelismesinde etken oldugunu
bildirmislerdir. Grieu ve arkadaglarinin 251 Avusturalyali meme kanserli hasta ile
yaptiklan ¢alismada (38), 1306 CC genotip sikliginin % 52, CT genotip sikliginin %
41, TT genotip sikhiginin % 7 oldugunu belirlemislerdir. Meme kanser fenotip ve
sonucunun, MMP genlerinin yaygin fonksiyonel polimorfizmleri tarafindan
etkilenebilecegini bildirmislerdir. O-charoenrat ve arkadaslarinin Tayland da, 239 bas
ve boyun kanserli hasta ile yaptiklar1 ¢alismada (76), 1306 CC genotip sikliginin %
86,2, CT genotip sikliginin % 13,8, TT genotip sikligimin % 0 , kontrol grubunda CC
genotip sikliginin % 76, CT genotip sikliginin % 22,4, TT genotip sikliginin da % 1,6
olarak belirlemisler ve MMP-2 C1306T polimorfizminin bas ve boyun kanserlerinin
gelisimi ile iliskili olabilecegini bildirmislerdir. Dogu Asyalilarla yapilan ¢calismalara ek
olarak, Avrupa‘da yapilan c¢alismalardan, Lamblin ve arkadaslarinin Fransa Lille
iiniversitesinde anjiografi yapilan 3862 kroner arter hastasi ile yaptiklart bir caligmada
(65) 1306 CC genotip sikligim% 69, CT genotip sikligim % 28 ve TT genotip
sikligin1% 3 olarak belirlemislerdir. Mizon-Gerard ve arkadaslar1 yine Fransa Lille
iiniversite hastanesine miiracaat eden, sol ventrikiiller disfonksiyonlu hastalarla
yaptiklan calismada (34) 1306 CC genotip sikligim % 56, CT genotip sikligint % 38
ve TT genotip sikligin1 da % 6 olarak belirlemislerdir. Vasku ve arkadaslar da Cek
kroner triple damar hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada (104), 1306 CC genotip sikligini
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% 60, CT genotip sikligim % 35, TT genotip sikligim % 5, kontrol grubunda CC
genotip sikligin1 % 53, CT genotip sikligim % 42 ve TT genotip sikligin1 da % 5
olarak bildirmislerdir. Biitiin bu ¢alismalardan, Uzak dogulu hastalarda, CC genotip
goriilme sikliginin % 80 dolaylarinda oldugu ve bu genotipin, 6nemli bir risk faktorii
olusturdugu goriilmektedir. Buna karsilik Avrupa iilkelerinde yapilan c¢aligmalarda,
bizimle uyumlu olarak, CC genotip goriilme siklig1 daha diisiik olup, saglikli kisilerle

hastalar arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 ortaya konmustur.

Calismamizda, kontrol ve tiim hasta bireyleri MMP-9 C1562T genotip dagilimi
ve alel siklig1 yoniinden inceledigimizde (Tablo 4.9, 4.10), kontrollerde; 1562 CC
genotip sikligi % 67, CT genotip siklign % 30, TT genotip sikhigt % 3, tim
hastalarda; 1562 CC genotip siklig1 % 75, CT genotip siklig1 % 24, TT genotip siklig
% 1 olarak belirlendi. 1562 T alel siklig1 kontrollerde % 18, hastalarda % 13 bulundu.
Kontrol ve hastalar arasinda genotip ve alel sikligi yOniinden istatistiksel olarak
anlamli bir farkliik bulunmadi. Bizim c¢alismamizla uyumlu olarak, Rollin ve
arkadaglarinin 90 akciger kanserli Kafkasyali hastada yaptiklar ¢calismada (86), 1562
CC genotip sikligimin % 76, CT genotip sikliginin % 24, TT genotip sikliginin % 0
oldugu, kontrol grubunda ise CC genotip sikliginin % 71, CT genotip sikliginin % 23
ve TT genotip sikliginin da % 6 oldugu belirlenmistir. Sonug¢ olarak, genotip
sikhiginin hasta ve kontroller arasinda Onemli diizeyde farkli olmadigim
bildirmislerdir. Wang ve arkadaslari, 243 kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserli
kuzey Cinli hasta ile yaptiklan ¢alismalarinda (107), 1562 CC genotip sikliginin %
77,4, CT genotip sikhiginin % 21,8, TT genotip sikliginin % 0,8 oldugunu, kontrol
grubunda ise CC genotip sikliginin % 79,4, CT genotip sikligimin % 20,6 ve TT
genotip sikligimida % 0 oldugunu belirlemislerdir. Sonugda, MMP-9 C1562T
polimorfizminin Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanserinin lenfatik metastazinda
ve hassasiyeti belirlemede iyi bir belirte¢c olamayacagini bildirmislerdir. Buna karsilik,
Minematsu ve arkadaglar1 110 sigara icen ve 94 sigara igmeyen Japon ile yaptiklari
calismada (71), C1562T polimorfizm goriilme sikliginin sigara icenlerde CC % 68,
CT % 29 ve TT % 3, sigara icmeyenlerde ise CC % 73, CT % 23 ve TT % 4 olarak

belirlemisler, MMP-9 C1562T polimorfizminin, sigaranin neden oldugu akciger
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amfizemi gelisimi i¢in genetik bir faktor olarak rol oynadigimi bildirmislerdir. Jones
ve arkadaglarinin abdominal aortik anevrizmali 414 Yeni Zellandali hastada yaptiklar
calismada (54), 1562 CC genotip sikliginin % 62,1, CT genotip sikliginin % 35, TT
genotip sikliginin % 2,9 oldugunu, kontrol grubunda ise CC genotip sikliginin % 71,5
CT genotip sikliginin % 28 ve TT genotip sikliginin da % 0,5 oldugunu
belirlemislerdir. Bu sonuclara gore, T alelinin, kontrol ile karsilastirildiginda,
abdominal aortik anevrizma ile 6nemli sekilde iliskili oldugunu bildirmislerdir. Grieu
ve arkadaslarinin Avusturalyali 251 meme kanseri hastada yaptiklar1 calismada (38),
1562 CC genotip sikliginin % 76 CT genotip sikliginin % 22, TT genotip sikliginin %
2 oldugunu, meme kanser fenotip ve sonucunun, MMP genlerinin yaygin fonksiyonel
polimorfizmleri tarafindan etkilenebilecegini bildirmislerdir. ~Kardiyovaskiiler
hastalig1 olan 1127 Alman ile yapilan bir ¢alismada (9), bu hastalarin 1019’unda
MMP-9 polimorfizm siklig1 incelenmis, genotip sikliklari, CC % 76, CT % 22, TT
% ?2 olarak belirlenmistir. Gerard ve arkadaslar1 Fransada, yaptiklar1 calismada (37),
sol  ventrikiiler disfonksiyonlu hastalarda MMP-9 polimorfizm  sikligim
incelemislerdir. Bu inceleme sonucu, genotip sikliklarinin CC genotipinin % 77, CT
genotipinin % 21 ve TT genotipinin % 2 oldugunu tesbit etmislerdir. Keles ve
arkadaslarinin  kronik periodontitli 70 Tiirk hasta ile yaptiklar ¢alismada (57), 1562
CC genotip sikliginin % 81,4, CT genotip sikliginin % 18,6, TT genotip sikliginin da
% 0 oldugunu belirlemigler ve sonu¢ olarak, MMP-9 C1562T polimorfizminin,
siddetli  kronik periodontit ile iligkili oldugunu ortaya koymuslardir. Biitiin bu
caligmalar sonucunda, MMP-9 C1562T polimorfizminin goriilme sikliginin,
hastaliklara gore, fark gosterse de toplumlar arasinda bir farklilik gostermedigi

goriilmektedir.

Calismamizda, tim hasta grubunda MMP-2 enzim aktivitesi, kontrol grubuna
gore onemli diizeyde yiiksek bulundu. Buna karsilik kontrol ve tiim hasta grubu, kendi
iclerinde genotiplere gore enzim aktivitesi yOniinden karsilastirildiginda, genotipler
arasinda istatistiksel olarak ©nemli farklibk bulunmadi. Hasta alt gruplan
incelendiginde, hem kendi aralarinda hem de kendi iclerinde genotiplere gore enzim

aktivitesi yOniinden istatistiksel olarak onemli bir farklilik gostermedi (Tablo 4.11).
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Bizim sonuglarimizla uyumlu olarak; degisik hastaliklarla ilgili yapilan calismalarda
(95,102,109,110), MMP-2 enzim aktivitesinin, kontrollere gore, hastalarda onemli
diizeyde yiiksek oldugu vurgulanmis ve enzim aktivitesi degerinin baz1 hastaliklarda iyi
bir belirteg olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmistir. Buna karsilik Zucker ve
arkadaglar1 (121) kanserli hastalarda, Chau ve arkadaglar1 da (15) yasa baglh makular
dejenerasyonda, MMP-2 enzim aktivitesinin Onemli bir farklihk gostermedigini

bildirmislerdir.

Calismamizda, tiim hasta grubunda MMP-9 enzim aktivitesi kontrol grubuna
gore onemli diizeyde yiiksek bulundu. Buna karsilik kontrol ve tiim hasta grubu kendi
i¢clerinde, genotiplere gore enzim aktivitesi yoniinden karsilastirildiginda, kontrol
grubunda genotipler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, tiim hasta
grubunda CT genotipine sahip bireylerde enzim aktivitesi diger iki genotipe nazaran
onemli diizeyde yiiksek bulundu. Hasta alt gruplari incelendiginde, sadece Kiiciik
Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri- Squamoz alt grubunda CT genotipine sahip
bireylerin enzim aktiviteleri, diger iki genotipe gore onemli diizeyde yiiksek bulundu
(Tablo 4.12). Bizim sonuglarimizla uyumlu olarak, akciger kanserli hastalarla yapilan
cesitli caligmalarda da (24,47,50,63,94), bu hastalarin MMP-9 enzim aktivitelerinin
Oonemli diizeyde yiiksek oldugu vurgulanmis, o6zellikle Soyding ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada (94) MMP-9 enzim aktivitesinin klinikte iyi bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegi bildirilmistir.

Calismamizda kontrol, tim hasta gruplan ile Kii¢lik Hiicreli, Kiiciik Hiicreli
Olmayan Akciger Kanserli hasta alt grubu ve evrelerine ait GADPH, MMP-2, MMP-9,
TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4 ekspresyonu (Tablo 4.23, 4.24 ) incelendiginde,
kontrole gore tiim hasta grubunda MMP-2 ve TIMP-1 ekspresyonunun istatistiksel
olarak ©nemli diizeyde yiiksek oldugu bulundu. Hasta alt gruplar ve evreleri ele
alindiginda ise sadece MMP-2 ekspresyonu, Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri-
adenokarsinom alt grubunda, evre 2’de, diger evrelere gore Onemli diizeyde yiiksek

bulundu. Suziki ve arkadaslar1 (98), Yamamura ve arkadaslar1 (114) ile Ishikawa ve
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arkadaslan (51) yaptiklan1 ¢alismalarda, Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanserinin
yayillmasinda, bizimle uyumlu olarak, MMP-2 ekspresyonu artisinin Onemli bir
prognostik faktor oldugunu bildirilmislerdir. Yine bizim ¢aligmamizla uyumlu olarak,
Gouyer ve arkadaglar1 (37) ile Fong ve arkadaslarinin (30), yaptiklart calismalar da
TIMP-1’in asir1 derecede ekspresyonunun Kiigiik Hiicreli Olmayan Akciger Kanserli
hastalarda, bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugunu bildirilmistir. Buna karsilik bizim
bulgularimiza zit olarak, Leinonen ve arkadaslar1 immunohistokimyasal olarak akciger
kanserli hastalarda yaptiklar1 ¢alismada (66), MMP-9 ‘un yiiksek oranda eksprese
oldugunu gostermislerdir. Yine Ozalp ve arkadaslari (79) ile Ozdemir ve arkadaslari
(80) farkli kanser olgularinda immunohistokimyasal olarak yaptiklar1 calismalarda,

MMP-9 ekspresyonunun arttigini bildirmislerdir.

97



6. SONUC

Yapilan bu ¢alismada sonug olarak;

1.

Akciger kanseri igin erkek cinsiyet, asbest temasi ve sigara iciminin risk

faktorleri olabilecegi,

LDH diizeyinin akciger kanserinde 6nemli derecede yiikseldigi,

Akciger kanserli hastalar ile kontrol grubu arasinda, C1306T ve C1562T
genotipleri ile 1306 C -T ve 1562 C-T alel sikliklarinin énemli bir farkliliginin

olmadigi,

Akciger kanserli hasta grubunda, her iki genotip kendi arasinda istatistiksel
karsilagtirildiginda, CC genotipinin diger genotiplere gore 6nemli diizeyde

yiiksek oldugu,

MMP-2 enzim aktivitesinin, hastalarda kontrol gruba gore onemli diizeyde

yiiksek oldugu,

MMP-2 enzim aktivitesi genotiplere gore incelendiginde, kontrol grubuna gore

C1306T polimorfizminde CC ve CT genotipli hastalarda yiiksek oldugu,

MMP-9 enzim aktivitesinin, hastalarda, kontrol gruba gore onemli diizeyde

yiiksek oldugu,

MMP-9 enzim aktivitesi genotiplere gore incelendiginde, kontrol grubuna gore

C1562T polimorfizminde CC ve CT genotipli hastalarda yiiksek oldugu,

Arastirmamizdaki tiim parametreler ile plazma MMP-2 enzim aktivitesi
arasindaki iliski, lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde, MMP-2
enzim aktivitesi ile absolii notrofil, LDH ve sodyum arasinda pozitif, asbest ve

absolii eozinofil arasinda da negatif bir iliski oldugu,
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10. Aragtirmamizdaki tiim parametreler ile plazma MMP-9 enzim aktivitesi
arasindaki iliski, lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde, MMP-9

enzim aktivitesi ile CI arasinda pozitif, amilaz arasinda negatif iliski oldugu,

11. MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4 -ekspresyonu
incelendiginde, tiim hasta grubunda MMP-2 ve TIMP-1 ekspresyonunun

[statistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi.

Biitiin bu sonu¢larirmz, MMP-2 ve MMP-9 enzim aktivitesi belirlenmesinin,
akciger kanser tanisina yardimda kullanilabilir belirte¢ olabilecegini ve 6zellikle CTCT
heterozigot bireylerde, MMP-9 enzim aktivitesi énemli diizeyde yiiksek oldugundan,

bu genotipin bir risk faktorii olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir.
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