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OZET

Kemoterapi Alan Hastalarin Apopitozis Markileri, Tiimor Belirtecleri, Mikro RNA
Diizeyleri ile Klinik, Laboratuar ve Radyolojik Goriintiileme Verileri A¢isindan

Degerlendirilmesi

Dr. Fehmi KAS
I¢ Hastahklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Amag: Bu c¢alismada kanser tanisi alan ve kemoterapi baslanacak olan hastalarda,
oksidatif DNA hasar1 belirtecleri, apopitozis markirlari ve miRNA diizeylerindeki degisimlerin
kontrol grubu ve kemoterapi sonrasi diizeyleri ile karsilastirilmasi amaglanmistir.  Bdoylece bu
markirlarin kanser etyolojisindeki rolleri ortaya konacaktir. Ayrica kemoterapi sonrast klinik
inceleme, laboratuvar incelemeleri ve radyolojik goriintileme yontemleri ile saptanabilen
regresyon orani ve progresyon oranlarinin calisilacak olan biyokimyasal parametrelerle korele

olarak degerlendirilmesi, boylelikle de yeni prognoz belirteglerinin bulunmasi amaglanmastir.

Metod: Yaptigimiz prospektif gozlemsel kesitsel calisma icin Harran Universitesi
Onkoloji Bilim Dalina bagvuran ve kemoterapi almasina karar verilmis kanser tanisi almig ve
daha Once kemoterapi almamis hastalar se¢ildi. Hastalardan yazili ve sozlii onam alindi.
Hastalardan kemoterapi Oncesinde ve bir sonraki kemoterapi kiirli oncesinde kan numuneleri
alindi. Kemoterapi sonrasi 10. giinde toksisite kontrolii i¢in hastalar kontrole ¢agrildi. Hastalarda
kemoterapi 6ncesi, kemoterapi sonrasi ve kontrol grubu miR-29a ekspresyon diizeyleri, apopitozis
markerlerindaki degisim ve oksidatif DNA hasari belirtegleri karsilastirildi. Ayrica kemoterapiye
yanit da degerlendirilerek, kemoterapinin etkinligi ile ilgili veriler elde edildi. Biyokimyasal
belirteglerin kemoterapi sonuglarina gore degisimleri belirlendi. Hastalarda kemoterapi sonucu

olusan toksisite bulgulari kaydedildi.



Bulgular: Calismaya 34 kanser hastasi ve 28 saglikli kontrol grubu dahil edildi. 20 hastanin
kemoterapiye yanit verdigi ve tiimor/metastaz dokusunun radyolojik olarak regrese oldugu, 10
hastanin kitlesinin progrese oldugu, 4 hastanin kitlesinin stabil seyrettigi goriildii. Calismaya dahil
olan 2 hasta kemoterapileri devam ederken plevral effiizyon, pulmoner emboli ve perikardiyal

efflizyon gibi komplikasyonlarla yogun bakima yatt1 ve yogun bakimda ex oldular.

Calismaya alinan hastalarin toksisite kontrollerinde %73,5 orani ile bulant1 en sik rastlanan

semptomdu. 7 hastada grade 4 ndtropeni gelisti ve hastalarin kemoterapi dozlar1 azaltildi.

Calismaya alinan 30 hasta ve 27 kontrol grubu bireyin biyokimyasal belirtegleri ¢aligildi.
Kemoterapi Oncesi ve kemoterapi sonrasi degerler karsilastirildiginda 8-OHAG diizeyleri
kemoterapi sonrasinda anlamli olarak yiliksek bulundu. M30 diizeyleri kemoterapi 6ncesi anlamli
yiiksek bulundu. Ancak TAS, TOS ve OSI degerleri acisindan kemoterapi 6ncesi ve kemoterapi
sonrast arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Hasta grubu ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda 8-OGdG diizeyleri bakimindan anlamli bir farklilhik goriilmedi. Ancak M30,
M65, TOS ve OSI diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna oranla anlamli yiiksek oldugu

saptandi. TAS degeri ise kontrol grubunda hasta grubuna oranla anlamli olarak yiiksekti.

miR-29a’nin hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
downregiile oldugu saptandi. miR-29a’nin kemoterapi oncesi ve kemoterapi sonrasi degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmada.

Sonug¢: Oksidatif DNA hasar1 belirteglerinin kanser tanili grupta yiiksek bulunmasi,
oksidatif DNA hasarmin kanser etyolojisinde rol oynadigini gostermektedir. Kanser agisindan
riskli kisilerde DNA hasar1 belirteclerinin bakilmasi ve bu belirteglerin diizeylerin diigiiriilmesi
yoniinde Onlemlerin alinmasinin kanseri oOnlemede basarili olabilecegi diistiniilmektedir.
Progresyon, regresyon ve stabil hastalik sonuclarina sahip gruplarda biyokimyasal belirtecler
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Hasta sayisinin nispeten az olmasi nedeniyle anlaml
farklilik bulunmadigini diistinmekteyiz. Daha biiyiik ¢apli ¢alismalarda prognoz belirteglerinin
bulunabilecegini diisiinmekteyiz. miR-29a downregiilasyonu, ¢alismamizda bulunan meme
kanseri, akciger kanseri, prostat kanseri, kolon kanseri gibi ¢esitli kanser tiirlerinde saptandi ve

kanser etyolojisinde rol oynadigr kanisina varildi. miR-29a’nin hedefledigi genler ve etki
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mekanizmasinda rol oynayan yolaklarin aydinlatilmasi i¢in daha biiyiik capli ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. miR-29a’nin karsinogenezdeki rolii tam olarak aydmlatildiginda kanser

tedavisinde 6nemli bir hedef olabilecegi agiktir.

Kemoterapi de DNA hasarina yol actig1 i¢cin kemoterapi alan hastalarin ikincil kanser
gelisimi acisindan takibe alinmasi gerekmektedir. Kemoterapi alan hastalarin toksisite agisindan
degerlendirilmeleri tedavi basarisinda ve hasta mortalite ve morbiditesinin azaltilmasinda olduk¢a

onemlidir.

Anahtar Kelimeler: mikro RNA, miRNA, apopitozis, DNA hasari, kanser, metastaz,

prognoz, kemoterapi, miR-29a
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ABSTRACT

Assessment of Apoptosis Markers, Tumor Markers, MicroRNA Levels, Clinical, Laboratory

and Radiological Imaging Data of Patients Taking Chemotherapy Patients

Fehmi KAS, MD

Specialty Thesis, Department of Internal Medicine

Objective: The objective of this study was to compare the oxidative DNA damage
markers, apoptosis markers and changes in miRNA levels in patients diagnosed with cancer and
will start chemotherapy with the control group and post chemotherapy levels. Thus, the roles of
these markers in cancer etiology will be presented. The objective was also to evaluate regression
ratio and progression ratios which can be detected through post-chemotherapy clinical inspection,
laboratory inspections and radiological imaging methods in correlation with the biochemical
parameters to be studied and thus finding the new prognosis markers.

Method: Patients who referred to Harran University Oncology Department and decided
to take chemotherapy and didn't have chemotherapy were chosen for the prospective observational
cross sectional study. Written and verbal consent was taken from the patients. Blood samples were
taken from the patients before the chemotherapy and before the next chemotherapy cure. Patients
were called for toxicity control on the 10th day after the chemotherapy. Pre-chemotherapy, post-
chemotherapy and control group miR-29a expression levels, change in apoptosis markers and
oxidative DNA damage markers were compared for the patients. Data on the efficiency of
chemotherapy was acquired by also evaluating the response to chemotherapy. The changes of
biochemical markers were determined based on chemotherapy results. Toxicity findings occurring

due to chemotherapy in patients were recorded.

Findings: 34 cancer patients and 28 healthy control group participants were included in
the study. It was observed that 20 patients responded to chemotherapy and had radiologically
regressed tumor/metastasis tissue, the masses of 10 patients progressed and masses of 4 patients
had a stabile course. While their chemotherapy was continuing, two patients participating the

study were hospitalized in intensive care unit with complications such as pleural effusion,
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pulmonary embolism and pericardial effusion and died in the intensive care unit.

Nausea was the most common symptom with a ratio of 73.5% in the toxicity controls of
the patients participating the study. Grade 4 neutropenia developed in seven patients and the

chemotherapy doses of the patients were lowered.

Biochemical markers were studied for the 30 patients and 27 control group participants
included in the study. When pre and post chemotherapy values were compared, 8-OHdG levels
were found significantly high after chemotherapy. M30 levels were found significantly high
before chemotherapy. But no statistically significant different was detected between pre and post
chemotherapy TAS, TOS and OSI values. When patient group was compared to the control group,
a significant difference was not observed in 8-OGdG levels. But M30, M65, TOS and OSI levels
were detected significantly higher in the patient group compared to the control group. TAS value

was significantly higher in the control group compared to the patient group.

miR-29a was detected to be statistically significantly downregulated in the patient group
compared to the control group. A statistically significant difference was not detected among pre

and post chemotherapy values of miR-29a.

Result: High oxidative DNA damage markers found high in cancer diagnosed group
demonstrates that oxidative DNA damage plays role in cancer etiology. It is considered that
checking DNA damage markers and taking precautions to lower the levels of these markers in
individuals with cancer risk would be successful for preventing cancer. No significant difference
was detected among biochemical markers in groups with progression, regression and stabile
disease results. We think that the lack of a significant difference was due to the relatively low
number of patients. We think that there may be prognosis markers can be found in larger studies.
miR-29a downregulation was detected in different cancer types such as breast, lung, prostate and
colon cancer and considered to have a role in cancer etiology. Larger studies are required to clarify
the genes targeted by miR-29a and the pathways playing role in the effect mechanism. When the
role of miR-29a’s role in carcinogenesis is completely clarified, it is obvious that it may become

an important target in cancer treatment.
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As chemotherapy also causes DNA damage, patients taking chemotherapy should be
followed-up for secondary cancer occurrence. Evaluation of patients taking chemotherapy for

toxicity is quite important for the success of the treatment and decreasing patient mortality and
morbidity.

Key Words: micro RNA, miRNA, apoptosis, DNA, injury, damage, cancer, metastasis,
prognosis, chemotherapy, miR-29a
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1. GIRIS ve AMAC

Kanser, kontrolsiiz ve simirsiz biiylime potansiyeli kazanmig hiicrelerin c¢ogalarak
meydana getirdigi bir hastaliktir. Viicutta gesitli doku ve organlar tutar, tuttugu organa gore de
farkli bulgular verir. Bazi hastalarda ayni1 anda birden fazla kanser tiirli bulunabilmektedir.
Kanserlerin ¢esitli histolojik tipleri vardir ve bu histolojik tiplerin metastaz yapma, invazyon,
komplikasyon olusturma potansiyelleri ve tedaviye yanitlar1 birbirinden farklidir. Dolayisiyla da
prognozlari ve mortalite oranlart da farklidir. Hatta aynmi kanser tiiriiniin farkli hastalardaki
tedaviye yanit1 da farkli olabilmektedir. Bunda genetik faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmekte ve

yapilan ¢alismalarla da kanitlanmaktadir.

Kanser tedavisinde kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi gibi se¢enckler uzun zamandir
mevcut olup, farkli tedavi alternatifleri iizerinde yillardir ¢alisilmaktadir. Gen tedavisinin de

ilerde bir segenek olmasi muhtemeldir.

Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapdtik ilaglar ve radyoterapi bir yandan timor
hiicrelerini tahrip ederken diger yandan saglikli hiicrelerin genetik yapisinda da hasara neden
olabilirler. Radyoterapi ve kemoterapinin kisa donemde ve uzun donemde ¢esitli yan etkileri

bulunmakla beraber ge¢ donem yan etkilerinden en énemlisi ikincil tiimor gelisimidir (1).

Bazi  kemoterapdtik  ilaglar sitotoksik etkilerini DNA zincir kiriklari olusturmak
suretiyle gosterirler (2, 3). Normal sartlarda bu tip hasarlar DNA onarim sistemleri tarafindan
onarilir. Ancak DNA onariminda gorevli olan proteinleri kodlayan genlerde mutasyonlar
olusmussa, DNA onarimi tam olarak yapilamayacaktir. DNA onarim genlerinin fonksiyonel
kayb1 protoonkogenler ve tiimor supresor genlerde de mutasyon hizinin artmasina neden olur.
Bazi kanser tiirlerinde DNA onarim yetersizliginin 6nemli rol oynadig1 (4-5), cesitli kemoterapi
ajanlarinin DNA onarim mekanizmalarin1 baskiladigi gosterilmistir (6). DNA onarim genlerinde
goriilen bu degisikliklerin, DNA onarim fonksiyonuna etki ederek insanlarin hastaliklara yatkin
olmasinda 6nemli rol oynadiklari tespit edilmistir. DNA hasar1i ve DNA onarim yetersizligi

kanser gelisimi i¢in 6nemli birer risk faktoriidiirler (7).

Oksidan/antioksidan mekanizmalar arasindaki dengenin kanser olusumu ve kanserin
ilerlemesinde 6nemli bir faktor oldugu kabul edilmektedir (8). Antioksidanlar, serbest oksijen
radikalleri (SOR) olusumunu engelleyerek veya daha Once olusmus SOR’ni inaktive ederek
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oksidatif hasar1 6nlerler veya azaltirlar. Plazmada bulunan vitamin C, vitamin E, bilirubin, tirik
asit ve tiyoller ekstraselliiler antioksidan savunmada gorevli molekiillerden bazilaridir. Fizyolojik
sartlarda oksidan ve antioksidan sistemler arasinda bir denge mevcutken patolojik durumlarda bu
denge antioksidan mekanizmalar lehine bozulur. Oksidatif stresin giderek artmasiyla antioksidan

mekanizmalar yetersiz kalir ve hedef molekiillerin oksidatif hasara duyarlilig1 artar (9).

Gliniimiizde kanser arastirmalarinda tek bir genin incelenmesi yerine, gen
ekspresyonlarinin analiz edilmesi tani agisindan 6nem kazanmistir. Farkli tiimor dokularinin gen
ekspresyon analizi sonucu gen ekspresyon profillerinin karsilastirilmasiyla molekiiler bir
smiflama yontemi gelistirilmistir. Gen ekspresyon profilleri sayesinde tiimorler birbirinden
ayrilarak siniflandirabilmektedir. Bu sayede hastaligin klinik siireci ya da tedaviye verecegi yanit

konusunda bilgi sahibi olunabilmektedir.

miRNA’lar, yaklasik 22 niikleotid biiyiikliiglinde, RNA kodlamayan, ¢ogunlukla gen
ekspresyonunun post-transkripsiyonel modifikasyonunda gorev alan ve tiim okaryotik hiicrelerde

bulunan molekiillerdir (10).

Fonksiyonel analizler sonucu birgok kanser tiirliinde, ekspresyonu azalan miRNA’ larin
“timor baskilayicr” ozellik gosterdigi ve genellikle onkogenlerin transkriptlerini hedefledigi;
ekspresyonu artan miRNA’ larin ise “onkogenik” &zellik gosterdigi ve tiimor baskilayici genlerin

transkriptlerini hedefledigi sonucuna varilmistir (12-15).

miRNA ekspresyon profilleri, tiimdriin terapiye verecegi cevabin onceden tahmin
edilmesinde kullanilabilir. Ayrica miRNA ekspresyon profilleri hastalarin alt tiplendirilmesinde
ve hastanin alternatif tedavi yontemleri i¢in uygun olup olmadiginin saptanmasinda da fayda
saglayabilmektedir (11). Elde edilen sonuglar 1s18inda secilen miRNA biyobelirteglerinin kanser
metastazinda roliinlin ortaya c¢ikarilmasi ile kanda dolagan tiimor hiicrelerinin belirlenmesinde
kullanilabilirliginin miimkiin olacagi, lilkemizde de yaygin olarak goriilen ve mortalite orani
yiiksek olan meme kanseri, akciger kanseri ve prostat kanserleri ile miicadelede 6nemli bir yere

sahip olan erken tan1 yontemlerinin gelistirmesine katki saglayacag diistiniilmektedir.

Kanser tanis1 alan ve kemoterapi baslanmasi planlanan hastalarda, kemoterapi sonrasi
olusan DNA hasar diizeyi, apopitozis markirlarindaki degisim ve miRNA diizeylerindeki degisim
kemoterapi Oncesi diizeyleri ile kiyaslanarak kemoterapinin séz konusu parametrelere etkisinin
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saptanmasi amaclanmistir. S6z konusu parametrelerin saglikli kontrol grubunda da diizeyleri
saptanarak kontrol grubu ile kanser tanili hastalarin verileri de Kkarsilastirilacaktir. Ayrica
kemoterapi sonrasi klinik inceleme, laboratuvar incelemesi ve radyolojik goriintiilleme yontemleri
ile saptanabilen remisyon orani, progresyon orani, regresyon orani, primer timor veya metastatik
kitle boyutlarinin degerlendirilmesi ve boylelikle yeni prognoz belirtecleri ile tedaviye yanit

hakkinda 6ngdrdiiriicti parametreler bulunmasi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Karsinogenez

Saglikli normal bir hiicrenin premalign potansiyele sahip bir hiicreye doniismesi olayina
karsinogenez denir. Bu doniisiimde; hiicrenin biiylimesini, hayatta kalmasini, hareket kabiliyetini,
anjiogenezisini ve hiicre dongiisiiniin kontroliinii diizenleyen molekiillerin salgilanmasinin

yaninda bir dizi genetik ve epigenetik degisiklik rol oynar (16).

Kanser cesitli faktorlerce olusturulan genetik bir hasar sonucu, normal biiylime ve
farklilasmay1 saglayan mekanizmalar tizerindeki kontroliin kaybolmasi nedeniyle degisime
ugramis bir hiicrenin kontrolsiiz ve sinirsiz ¢ogalmasi sonucu gelisen bir hastaliktir. Timoriin

olusumu i¢in genetik hasara ugramis ve anormal ¢ogalmaya baglamis tek bir hiicre yeterlidir (17).

Tek bir genin mutasyonu kanser olusumu igin yeterli degildir. Birgok kanser tiirii yillar
boyunca biriken c¢ok sayida mutasyon sonucu gelismektedir (18). Karsinogenezde birinci
basamagi olusturan genetik hasar kalitimsal olabilecegi gibi, cevresel etkenler (kimyasal

karsinojenler, iyonizan radyasyon, ultraviyole, viriisler) nedeniyle sonradan edinilmis de olabilir
(19).

Hiicre siklusu ve DNA hasarinin onariminda gorev alan proteinleri kodlayan bazi kritik

genlerde olusan degisimler kansere neden olur. Bu genler dort baglikta toplanabilir (19) :

A
B

Protoonkogenler

Tiimor baskilayict genler

Q

DNA onarim genleri
D

Apoptozisi diizenleyen genler



2.1.1. Protoonkogenler

Protoonkogenler hiicrelerin normal biiyiime ve farklilasmasinda rol oynayan biiylime
faktorleri ile bu biiylime faktorlerinin sinyal iletiminde yer alan proteinleri (reseptorler,
sitoplazmik proteinler ve niikleusta yer alan transkripsiyon faktorleri) kodlayan genlerdir. Bu
genler mutasyon, amplifikasyon, kromozomal translokasyon gibi mekanizmalarla degisime
ugrayarak karsinojenik form olan onkogenlere doniisiirler. Onkogenler hiicrenin malign
transformasyonuna yol agan proteinlerin sentezinden sorumludur. Protoonkogenlerin onkogenlere
doniisiimii sonucunda biiylime faktorlerinin iiretimi artmakta, hiicre boliinmesi tizerindeki kontrol
kaybolmakta, hiicre membraninda biiyiime faktorleri uyarisi ile baslayip niikleusa ulasan sinyal
ileti sistemi kontrolsiiz uyarilmakta, niikleusta transkripsiyon faktorlerinin sentezi artmakta ve

hiicre kontrolsiiz bir sekilde cogalmaya devam etmektedir (19).

Protoonkogenlerin iki allelinden sadece birinde mutasyon olmasi bile karsinogenezin
indiiklenmesi icin yeterlidir (18) . Protoonkogenler mutasyonlar, kromozomal degisimler ve gen
amplifikasyonlar1 gibi olaylar sonucu onkogenlere doniisiirler.

2.1.1.1. Mutasyonlar

DNA iizerindeki tek bir bazin degismesi, eksilmesi veya baz eklenmesi ile ortaya ¢ikan
nokta mutasyonlart en sik goriilen degisim tiiridiir. En 1yi bilinen 6rnegi ras protoonkogeninin
nokta mutasyon sonucu siirekli aktif olan ras onkogenine dontigsmesidir (20).

2.1.1.2. Kromozomal Degisimler

Kromozomal translokasyonlar veya delesyonlar nedeni ile kromozom yapisinin yeniden
diizenlenmesi suretiyle olusur. KML’de Philadelphia kromozumunda 9. ve 22. kromozomlar
karsilikli olarak yer degistirmistir (19).

2.1.1.3. Gen Amplifikasyonlari

Bir genin ¢ok sayida kopyasmin yapilmasiyla olusur. Meme kanseri, mide kanseri ve

mesane kanserlerinde erb-B2 geninin amplifiye oldugu saptanmistir (21, 22 ).



2.1.2. Timor Baskilayici Genler

Biiyiime faktorlerinin olusturduklart sinyallere benzer olarak, biiylimeyi baskilayici
sinyaller de hiicre disindan kaynaklanirlar. Biiylimeyi baskilayict sinyaller hiicre ylizey
reseptorleri tarafindan alinir, sitoplazmik sinyal ileti proteinleri ile niikleusa iletilir ve niikleusta
bulunan ¢esitli transkripsiyon faktorlerinin aktiviteleri bu etki ile diizenlenir. Tiimor baskilayici
genler normal hiicrelerin kanser hiicrelerine doniisiimiinii engelleyen genlerdir. Kanserde timor

baskilayict genler kaybedilmis, susturulmus veya inaktive edilmis durumdadirlar (19).

Ilk tanimlanan tiimdr baskilayici gen retinoblastoma (Rb) genidir (23). Hiicre
proliferasyonunun diizenlenmesinde etkili bir diger timor baskilayict gen p53 genidir. Bu genin
inaktivasyonu kanserle sonuglanmaktadir. Insan tiimérlerinin yaklasik yarisinda mutasyona
ugramis pS3 geni bulunmaktadir. Tiimdr olusumu ic¢in p53 geninin her iki allelinin de mutasyona
ugramis olmasi gerekir. Inaktif p53 geni igeren hiicrelerin proliferasyon potansiyeli sinirsiz bir

sekilde artmaktadir. p53 geninin inaktivasyonu bir¢ok kanser tiirii ile iligkili bulunmustur (24).

Timor siipresor genler ve protoonkogenler bir ka¢ kosulun birlikte ve paralel etkisiyle
mutasyonlara maruz kalarak tiimor olusumuna yol agarlar. Bu nedenle de tiimoérlerin olusumu

uzun yillar gerektiren bir siire¢ icerisinde gerceklesir (25).

2.1.3. DNA Onarim Genleri

DNA onarim genleri, DNA hasarinin  onarimindan ve genomik biitlinliiglin
saglanmasindan sorumludur. DNA onarim genlerinin fonksiyonel kayb1 protoonkogenler ve tiimor
baskilayict genler de dahil olmak iizere pek ¢cok gende mutasyonlarin artmasina neden olmaktadir

(19).

2.1.4. Apoptozisi Diizenleyen Genler

Apoptozis yasamsal fonksiyonunu yitiren hiicrelerin elimine edilmesinde gorev alan
fizyolojik bir mekanizmadir. Apopitozis siirecinde rol alan proteinleri kodlayan genlerdeki
defektler karsinogenezde son derece kritik 6nem tasirlar. DNA iizerinde hasar olustugunda hasar
hafif ise onarilabilir ancak hasar ¢ok yliksek ise hiicre apoptozise yonlendirilir. Bu yolakta p53

proteini gorev yapar (19).



2.2. Hiicre Dongiisii ve Kontrolii

Bir hiicrenin bolinme ya da bdlinmeme karari organizma igin son derece dnemlidir.
Hiicre boliinmesini sinirlayan diizenleyici mekanizmalar bozuldugunda, hiicreler diizensiz ve

kontrolsiiz boliinmeye gider ve kanser olusur (26).

Okaryotik organizmalarda protoonkogenler tarafindan kodlanan biiyiime faktdrleri ve

sitokinler gibi hiicre dis1 sinyaller ile diizenlenen hiicre dongiisii dort farkli evreden olusur (27).

G1 Fazi: Hiicresel fonksiyonlar icin gerekli olan sitoplazmik elementlerin ve RNA
sentezinin yapildigi evredir.

S Fazi: DNA sentezinin yapildigi ve niikleusta bulunan DNA miktarinin iki katina ¢iktig
evredir.

G2 Fazi: Bu fazda yeni proteinler sentezlenir. Hiicre biiylikliigli bu fazda yaklasik iki
katnda ¢ikar. Bu evrede DNA sentezi yoktur.

M Fazi: Bu evrede ana niikleer kilif ¢atlar, es kromozomlar hiicrenin iki zit kutbuna
cekilir, sitokinezle birlikte iki yavru hiicre olusur.

G1, S ve G2 fazlar1 hep birlikte hiicre dongiisiiniin interfaz boliimiinii olugturmaktadir
(27).

Hiicrelerin ¢ogunda, hiicre dongiisiiniin farkli evreleri belirli kontrol noktalar: tarafindan
diizenlenir. Bu kontrol noktalar1 hasarli DNA’nin kopyalanmasini1 engeller, hiicreye onarim igin
zaman kazandirir ya da hasarli hiicrenin apopitozisle ortadan kaldirilmasini saglar. Hiicre dongisii
Gl kisitlama noktasi, G1/S dongiiye giris ve G2/M ilerleme noktasi gibi ii¢ farkli noktada
denetlenir (27). Hiicre dongiisiiniin zamanlamas1 ve ilerlemesi hiicresel sinyallere yanit olarak
aktiviteleri degisen bir protein kinaz ailesi tarafindan kontrol edilir (26). Hiicre dongiisiiniin
kontrol noktalar1 hiicre dis1 biiylime faktorlerinin etkisi altindadir. Biiylime faktorlerinin

yoklugunda hiicreler kontrol noktalarini gecemez (28).

G1 fazindan S fazina gegiste CDK2, CDK4, CDK®6, siklin-D ve siklin-E gorev alir.
Ozellikle CDK2, CDK4, CDK 6’ nin siklin-D1, siklin-D2 ve siklin-D3 ile olusturdugu bilesik G1
fazinin sinirlanma noktasinda ¢ok 6nemli role sahiptir. D tipi siklinlerin spesifik antikorlar ile
bloke edilmesi hiicrenin S fazina gegisini engellerken, D tipi siklinlerin asir1 ekspresyonu ise

hiicrenin G1 fazindan S fazina ge¢isini hizlandirir (29, 30).



Siklin- E, G1 fazmin sonraki doneminde CDK2/siklin E bilesigini yaparak G1’den S’ye
gecisi saglar ve DNA sentezini baglatir. CDK2/siklin-A DNA sentezini baslatir ve S déneminin
ilerlemesini saglar. CDK1/siklin-B ise G2’den M’ye gegisi saglar (31).

Hiicre proliferasyonu sadece biiyiime faktorlerince degil, ayn1 zamanda hiicre dongiisiinii
engelleyen sinyaller tarafindan da diizenlenir. DNA’y1 hasara ugratan etkenler hiicre dongiistinii

durdurur ve hasar tamir edilmeye calisilir (31).

2.3. Kanser ve DNA Hasari

2.3.1. Kanser

Kanser beraberinde getirdigi saglik sorunlarinin yani sira, maddi ve manevi yonden uzun
stireli ciddi miicadele gerektiren bir hastaliktir. Diinyada her yil 14 milyon kisinin yakalandig1 ve
8,2 milyon kisinin dliimiine sebep olan kanser; yas, cinsiyet, dil, din, 1irk ayirimi1 yapmaksizin tim
insanlar etkileyebilmektedir. Kanserde bu hizli artis devam ettigi takdirde, 2030 yilinda yaklagik

22 milyon yeni vakanin ortaya ¢ikmasi ongoriilmektedir (33).

Kanser tiim diinyada en 6nemli 6liim nedeni olmakla birlikte kansere bagli dliimlerin
yaklasik %30’u Onlenebilmektedir. En sik goriilen kanser tiirleri kadinda ve erkekte farklilik
gostermektedir. Tim diinyada kanser vakalarinin artisina paralel olarak kanser dliimlerinin de

artmaya devam edecegi ve 2030 yilinda yaklasik 12 milyon 6liimiin kanser nedeniyle olacagi

tahmin edilmektedir (32).

Tiirkiye’de yilda 163.500 civarinda yeni kanser vakasi teshis edilmektedir. Bu da bir
giinde 450 yeni kanser vakasi anlamina gelmektedir. Erkeklerde en sik goriilen kanserler akciger
ve prostat kanseri iken tiitiine bagh kanserler erkeklerde 6nemini korumaya devam etmektedir.
Kadinlarda en sik goriilen meme kanseridir. Hem erkeklerde hem de kadinlarda bagirsak

(kolorektal) kanseri ii¢lincii en sik goriilen kanser tiirtidiir (33).
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Grafik-1: Erkeklerde En Sik Goériilen Kanserlerin Toplam Sayist ve Yiizde Dagilimlari (2015 yili
verileri) (33).
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Grafik-2: Kadinlarda En Sik Goriilen Kanserlerin Toplam Sayisi ve Yiizde Dagilimlart (2015 yili
verileri) (33).

Tiirkiye, Cumhuriyet donemi boyunca epidemiyolojik doniisiim yasamistir. Siklikla
goriilen ve oliime en ¢ok neden olan hastaliklar 6nceleri enfeksiyon hastaliklari iken, temel 6lim

ve hastalik nedenlerinde enfeksiyon hastaliklarindan kanserler ve kronik hastaliklara dogru bir
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kayma goriilmistiir. 2015 yili itibariyla 6liim nedeni istatistikleri incelendiginde kansere baglh
Oliimlerin tiim Gliimlerin yaklasik %20 civarini olusturdugu goriilmektedir (33-34). Nazofarinks,
brons ve akcigerin malign tiimorleri erkeklerde 20.388 kisi ile dliime en fazla neden olurken,

kadinlarda ise meme kanseri 3.853 kisi ile en yliksek sayida 6liime neden olmustur (33).

Ulkemizde ulusal diizeyde 2020-2030 yillar1 i¢in kansere bagl gerceklesmesi beklenen
O0lim sayilart erkekler i¢in 2020 yilinda 61.076 ve 2030 yilinda 89.117 olarak tahmin
edilmektedir. Kadinlarda, kansere bagli gergeklesmesi beklenen 6liim sayilari ise 2020 yili i¢in
31.099 ve 2030 yil1 i¢in 39.094 olarak tahmin edilmektedir (32). Bu da kanserin ne denli 6nemli

ve ciddi bir halk saglig1 sorunu oldugunu géstermektedir.

2.3.2. DNA Hasarn

Genetik bilginin sonraki nesillere saglikli olarak aktarilabilmesi i¢in DNA yapisinin
korunmas: son derece Onemlidir. Genetik materyalin molekiiler biitiinliiglinde, ekzojen veya
endojen faktorlerin etkisiyle meydana gelen tiim degisiklikler ‘DNA hasar1’ olarak adlandirilir.
DNA hasar1 hiicrede hasarla basa ¢ikabilecek hiicresel olaylar1 veya bunu gergeklestiremiyorsa

apopitozisi baglatacak bir ¢cok hiicresel olay tetikler (35).

DNA’ya hasar veren endojen veya eksojen faktorler sonucu DNA daki hasar tek sarmal
kirig, ¢ift sarmal kirigi, uygun baz eslesmesinin olmamasi (mismatch), baz ve sekerin kimyasal
modifikasyonu gibi sekillerde olabilmektedir (36-37). DNA hasar1 replikasyon sirasinda
onarilamazsa mutasyonlara ve genomik kararsizliga neden olur. DNA’da bir¢ok 6zgiin degisimi

icine alan genomik kararsizlik, hem kanserin hem de yaslanmanin etyolojisinde yer almaktadir
(40).

Hiicre, DNA hasarlarina kars1 ¢esitli metabolik yollar ile cevap verir. Dinamik bir yapiya

sahip olan DNA molekiilii, onarilabilen tek biyomolekiil olmasi bakimindan dnemlidir (38-39).
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2.3.2.1. DNA Hasarina Neden Olan Etkenler

A) Spontan Hasarlar

Yanhs Eslesme: DNA metabolizmasi sirasinda olusan DNA hasarinin en 6nemli nedeni
DNA sentezi sirasinda bazlarin yanhis eslesmesidir. DNA replikasyonu sirasinda normalde A:T,
G:C Dbazlarmin eslesmesi gerekirken, 1/10.000 oraninda bazlarin yanlis eslesmesi
goriilebilmektedir. DNA sentezi sirasinda yanlis eslesmeler olabildigi gibi onarim iglemleri

sirasinda da yanlis baz eslesmeleri olabilmektedir (41).

Bazlarin Kimyasal Yapilarinin Degismesi: Piirin ve pirimidin bazlar1 ketoenol

tautomerizmi ve deaminasyon sonucu kendiliginden degisime ugrayabilirler (41).

Baz Kaybi: DNA yapisinda bulunan piirin ve pirimidin bazlarinin termal dayanikliligina
bagli olarak hidrolitik baz kayb1 olur ve sonugta piirin veya pirimidinleri uzaklastirilmig bolgeler
meydana gelir. Baz kaybi DNA replikasyonunu etkileyecegi gibi piirin veya pirimidinleri
uzaklastirllmis bolgede 3° fosfodiester baginin kolaylikla hidroliz olmasiyla DNA zincir kiriklar
da olusabilir (42).

Oksidatif Hasar: Hiicresel DNA serbest oksijen radikalleri (SOR) tarafindan hasara
ugratilir. SOR hiicresel solunum, hiicre yaralanmasi, fagositoz ve bazi enzimatik reaksiyonlar
sirasinda endojen olarak iretilebildigi gibi, cesitli kimyasallar, hava kirliligi sigara dumani ve
iyonizan radyasyon (IR) gibi ¢evresel faktorler tarafindan da olusturulabilmektedir. SOR, DNA
yapisindaki deoksiriboz-fosfat iskeletinde hasarlara, piirin ve pirimidin bazlarmin spesifik
modifikasyonuna ve DNA ile protein arasinda ¢apraz baglarin olusumuna neden olur (43-45).
DNA bazlarindan guaninin oksidatif modifikasyonu sonucu olusan 8-hidroksi-2-deoksiguanozin
(8-OHdG) ile karsinogenez arasinda kuvvetli bir iligki bulundugu 6ne siiriilmiistiir (46). 8-OHdG
giiclii bir mutajen olup, DNA replikasyonu sirasinda sitozin yerine adeninle esleserek G—T
mutasyonuna neden olur. Bu baz degisimi mutasyona ugramis protoonkogenler ve tiimor supresor

genlerde siklikla goriillmektedir (62-64).

Tim serbest radikaller organik bilesikler ile ekleme veya c¢ikarma reaksiyonu
gerceklestirirler. Hidroksil radikali piirin ve pirimidin bazlarinin ¢ift baglarina baglanir (59). SOR,
diger molekiillerin yan1 sira, DNA {iizerinde okside baz lezyonlari, abazik bolgeler ve tek veya ¢ift
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zincir kiriklarina neden olmaktadir (60).

Kalic1 oksidatif DNA hasari sinyal yolaklarini gen ekspresyonu asamasinda degisiklige
ugratabilir; transkripsiyonu tetikleyebilir veya transkripsiyona engel olabilir; replikasyon
hatalarina ve genom kararsizligina neden olabilir. Hiicrelerde oksidatif DNA lezyonlar1, tamir
mekanizmalarinda rol alan enzimlerdeki hasarlar veya bu enzimlerin aktivitelerindeki azalmalar

onarilmadig: takdirde genom kararsizligini artiran mutasyonlara neden olmaktadir (61).

B) Ekzojen (¢cevresel) Hasarlar

Fiziksel Ajanlar: DNA hasarina yol acan fiziksel ajanlar iyonize radyasyon (IR) ve
ultraviyoledir (UV).

Iyonizan Radyasyon: IR’nin hiicre iizerine etkisi iki sekilde olabilir. IR sonucu aciga
cikan enerji dogrudan DNA ile etkilesime girebilecegi gibi bu enerji sonucu uyarilan bir takim
molekiillerin DNA’ya etkisi sonucu da DNA hasar1 olusabilir (47). IR etkisiyle, DNA’y1
gevreleyen suyun O-H baglarinin hidrolitik ayrilmasiyla olusan hidroksil radikali (OH ) DNA ile
etkilesir. Sonugta baz hasar1 ve zincir kiriklar1 meydana gelir. Bazlarin yanlis eslesmesi sonucu
nokta mutasyonlari meydana gelir (48). Diger yandan IR dogrudan zincir kiriklart olugturmak
yoluyla da replikasyonu durdurabilir (49).

Ultraviyole: 240-400 nm dalga boyunda olan UV 1ginlar1 DNA {izerinde iki tip hasar
olusturabilir. Bu hasarlar:
a) Pirimidin dimerlerinin olusumu: UV i1sinlarina maruz kalan
DNA’da komsu pirimidinler arasinda kovalent baglar olusur. Bu sekilde en sik
siklobiitan pirimidin dimerleri olugsmaktadir (26).
b) DNA c¢apraz baglar1 ve zincir kriklari: UV i1smlart DNA ile
protein arasinda ve daha az olmak lizere DNA ile DNA arasinda ¢apraz baglarinin
olusumuna neden olur (42, 50). Ayrica UV’ye maruz kalan DNA’da zincir kiriklar

olustugu bilinmektedir (42).

Kimyasal Ajanlar: DNA hasarina yol acan kimyasal ajanlar alkilleyici maddeler, ¢apraz
baglayicilar ve Faz I reaksiyonlar1 ile elektrofilik reaktanlara metabolize edilen kimyasal
maddelerdir.
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a) AlKilleyici Maddeler: Cevresel mutajen ve karsinojenlerin en genis

grubu olup, pek ¢ogu kanser tedavisinde kullanilmaktadir (42).

b) Capraz Baglayicilar: Nitrdz asit, mitomisin, nitrojen mustard,
kiikiirt mustard, ¢esitli platinyum tiirevleri, diamino diklorid, fotoaktive olmus
psoralenler DNA {izerinde zincir i¢i ve zincirler arasi ¢apraz baglar olustururlar.
Sisplatin ve alkilleyici ajanlar gibi kemoterapétik ilaglar DNA’da ¢ift zincir
kiriklarina ve zincir i¢i ¢apraz baglarin olusumuna neden olmaktadir (39). Capraz

baglar olustugunda zincirler ayrilamaz, sonug¢ olarak replikasyon ve transkripsiyon

durur (42).

Elektrofilik reaktanlara metabolize edilen kimyasallar: Ksenobiyotik olarak
tanimlanan polar olmayan molekiiller insan hiicrelerinde metabolize edilerek suda ¢oziinebilen
daha polar molekiillere doniistiiriiliip, idrarla atilirlar. Bu maddeler mikrozomal sitokrom P450
sistemi ile metabolize olurken epoksitlere doniiserek elektrofilik Ozellik kazanirlar ve DNA
tizerindeki niikleofilik merkezlerle etkilesirler. Aromatik aminler (N-2 asetil 2-aminofluoran),
polisiklik aromatik hidrokarbonlar (benzopren), bazi toksinler (aflatoksin), bazi alkilleyici

maddeler (dimetil nitrézamin), fenitoin, warfarin, rifambin bu gruba 6rnek olarak verilebilir (42).

2.3.2.2. DNA Hasarma Hiicre Yaniti

Hiicrede DNA hasar1 meydana geldiginde dort 6nemli yanit olusur (39). Bunlar:

I. DNA hasar kontrol noktalarinin aktivasyonu ile hiicre dongiisiiniin
ilerlemesinin engellenmesi, bu sekilde hasarli genetik materyalin onarimina
imkan saglanmasi ve hasarli kromozomlarin genetik gegisinin 6nlenmesi,

Il. Hasarli DNA’nin ¢ikarilarak DNA ¢ift zincirinin dogru bir sekilde
yeniden yapilandirilmas: (DNA onarimi),

I1l. Hiicredeki bazi genlerin transkripsiyon diizeylerinin hiicrenin
yararina olacak sekilde degismesi (transkripsiyonel cevap),

IV. Ciddi olarak hasar gormiis hiicrelerin elenmesi (programli hiicre

olimii, apopitoz).

Bu yanitlardan herhangi birinin islev gérmemesi hiicre diizeyinde genomik kararsizlikla,
organizma diizeyinde ise genetik hastaliklar, kanser veya yaslanma ile sonuglanir (35, 51, 52).
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DNA onarim kapasitesini asan diizeyde hasar olustugunda veya DNA onarim sistemleri
kalitsal veya kazanilmis olarak defektif ise replikasyonun durmasina, transkripsiyon ve protein
sentezinin inhibisyonuna, proteolitik aktivitenin indiiksiyonuna; uzun vadede ise mutasyon ve
kromozom anomalilerine neden olur. DNA hasar diisiik seviyede ise DNA onarim mekanizmalari
tarafindan verimli bir sekilde onarilir. Agir hasarlar apopitotik mekanizmalar1 uyararak hiicre

Olimdiine sebep olur. Orta dereceli hasarlar ¢ogunlukla mutasyonlarla sonuglanirlar (42, 39).

Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa dmiirlii, kararsiz,
kiiglik molekiiler agirliga sahip etkin kimyasal tiirler olarak tanimlanirlar ve hiicrelerde endojen
veya ekzojen kaynaklar araciligiyla meydana gelirler (53). Oksijenin aerobik yasam i¢in, solunum
ve enerji liretimi slireglerinde is gdrmesi nedeniyle hiicrede mutlak suretle reaktif oksijen tiirleri
iretilmektedir (54). Bu da canli hiicrelerin devamli olarak SOR’nin potansiyel hasari ile karst

karsiya kalmakta olduklar1 anlamina gelmektedir (55).

Canli hiicreler, SOR ve diger serbest radikallerden korunmak amaciyla ¢ok sayida
savunma mekanizmasi gelistirmislerdir. Bu mekanizmalar arasinda, kiiclik molekiil agirlikli
bilesikler, serbest radikal yakalayici 6zellikte olan C vitamini ve E vitamini gibi antioksidanlar ve
SOR diizeyini smirlayan superoksit dismutaz, katalaz, ve glutatyon peroksidaz gibi enzimler
bulunmaktadir (56).

Oksidan ve antioksidan dengenin oksidanlar lehine bozulmasi oksidatif stres olarak

adlandirilan duruma neden olur ve bu durum da hiicresel hasar diizeyini arttirir (55).

Reaktif oksijen tiirleri, karbohidrat, protein ve lipid gibi biyolojik molekiillerin yan1 sira
stabil bir molekiil olan DNA’y1 da kimyasal olarak oksidatif hasara ugratabilmektedir. Basta
hidroksil radikali (OH ) olmak {izere oksijenden koken alan bu serbest radikaller DNA ve
nukleoprotein iizerinde genis ¢apli degisikliklere yol agarlar. Bu degisiklikler modifiye bazlar,
okside sekerler, tek veya ¢ift zincir kiriklari ve DNA-protein ¢apraz baglanmalar: seklinde kendini

gosterir (57).

Hidroksil radikalinin DNA bazlarina saldirmasi ile baslayan bir dizi reaksiyon sonucunda
ortaya ¢ikan yirmiden fazla son iriin, DNA molekiilinin kararlih@int bozmaktadir. DNA
hasarinin karsinogenezin tiim evrelerinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (58).
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2.3.2.3. DNA Onarimi

DNA onarim sisteminde yaklasik 130 gen rol oynar. Bu genlerin yer aldigi onarim

mekanizmalar1 baslica bes baglik altinda incelenebilir (39).

1. Direkt onarim ya da hasarin geri dondiiriilmesi
a) Fotoreaktivasyon
b) O6-metilguanin onarimi
c) Basit tek zincir kiriklarinin baglanmasi
2. Kesip-¢ikarma (Eksizyon) onarimi
a) Baz kesip-¢ikartma onarimi1 (BER) (base excision repair)
b) Niikleotid kesip-¢ikartma onarimi (NER) (nucleotide excision repair)
¢) Yanlis eslesme onarimi (Mismatch-eksizyon repair (MER))
3. Rekombinasyonal onarim
4. SOS onarim
5. DNA ¢ift zincir kiriklarinin onarim
a) Serbest u¢larin homolog olmayan baglanmasi (NHEJ)
b) Homolog rekombinasyon (HR)

2.3.2.4. DNA Onarim Yetersizligi ve Kanser

Normal sartlarda DNA {izerinde olusan hasarlar, DNA onarim sistemleri tarafindan
onarilmaktadir. Ancak DNA onariminda gorev alan proteinleri kodlayan genlerde mutasyonlar
olusmussa, DNA onarimi yetersiz kalacaktir. DNA onarim genlerinin fonksiyonel kaybi
protoonkogenler ve tiimor baskilayicit genlerde de mutasyon hizinin artmasina ve dolayisiyla
kanser gelisimine yol agmaktadir. Kanserlerin biiyiik bir kismi1 tamir edilememis DNA hasarindan
kaynaklanir ve onarim sistemindeki bozukluklar da kanserin tiirleriyle iliskilidir. Baz1 kanser

tiirlerinde DNA onarim yetersizliginin 6nemli rol oynadigi bildirilmistir (4, 5).

Kanser tedavisinde kullanilan bazi kemoterapi ajanlarinin DNA onarim mekanizmalarini
inhibe ettikleri gosterilmistir (6). Bu nedenle kanserli hastalarda tedavi sonrasinda DNA onarim
kapasitesinin degerlendirilmesi birincil ve ikincil kanser gelisimi agisindan olduk¢a anlamlidir

(72).
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2.3.2.5. 8-OHdG ve Kanser

DNA, hasar verici bilesiklerin etkilesime girdigi hiicresel hedefler arasinda en
onemlilerinden biridir. DNA hasar1 ndrodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler bozukluklar ve

yaslanma gibi pek ¢ok hastaligin yanisira bir¢ok kanser tiiriinde de 6nemli rol oynamaktadir (75-
76).

Karsinogenez ¢ok basamakli bir siirectir ve tiimoér olusumu oksidatif hasar ile
baglantilidir. Molekiiler oksijen reaksiyon {iriinleri memeli hiicrelerinde nokta mutasyonlarin
indiikler bu da protoonkogenlerin aktivasyonu ve/veya tiimor suppressor genlerinin inaktivasyonu

ile sonuglanabilir (50).

Yapilan c¢aligmalarin c¢ogunda pek ¢ok timorde oksidatif DNA lezyonlarinin
seviyelerinde artis g6zlenmesi, oksidatif olaylarin mutagenezden biiyiik oranda sorumlu oldugu ve

bu tip hasarlarin kanser etiyolojisini etkiledigini desteklenmektedir (73-74).

Major baz oksidasyon liriinii olan 8- OHdG’ nin olusumu ile karsinogenez arasinda
dogrudan bir korelasyon oldugu in vivo olarak gézlemlenmistir (66-68). Giiniimiizde hassas
yontemlerle plazma, serum ve idrar Orneklerinde diizeyi belirlenebilen 8-OHdG, SOR’nin

olusturdugu DNA hasarinin saptanmasinda en sik kullanilan belirtegtir (69-70).

2.4. Antioksidan Savunma ve Plazma Total Antioksidan Kapasite

2.4.1. Antioksidan Savunma

Oksidanlar1 cesitli mekanizmalarla inaktif hale getiren ve oksidan hasar1 Onleyen
maddelere antioksidanlar adi verilmektedir. Oksidatif hasar olusumu ve antioksidan savunma
arasindaki dengenin oksidanlar yoniinde bozulmasi sonucu oksidatif stres meydana gelir.
Oksidatif stres; yaslanma, kanser, kalp hastaliklari, norodejeneratif hastaliklar, diyabet ve
diyabetin komplikasyonlar1 basta olmak tizere pek cok patolojik tablonun ve yaslanmanin

patogenezi ile iliskilidir (72).
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2.4.1.1. Dogal Antioksidan Molekiiller

A) Enzimatik antioksidan savunma sistemleri

Stiperoksid dismutaz, siliperoksid oksidorediiktaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz

enzimatik antioksidanlara drnek olarak verilebilir.

B) Enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemleri

Demir baglayan bilesikler olan transferin, laktoferrin, ferritin; Bakir baglayan bilesikler
olan seruloplazmin, albumin; Hem proteinleri hemoglobin, haptoglobulin, hemopeksin enzimatik
olmayan antioksidan savunma sistemlerine 6rnektir (23).

2.4.1.2. In vivo sentezlenebilen diisiik molekiil agirhkh antioksidanlar

Urik asit, Ubikinon, bilirubin, a-keto asitler (piriivat ve a-ketglutarat), Melatonin, Lipoik

asit ve tiyol igerenler (glutatyon, N-asetilsistein ) 6rnek olarak verilebilir. (23).
2.4.1.3. Diyetle alinan diisiik molekiiler agirhikh antioksidanlar
E vitamini, Cvitamini, A vitamini (23).
2.4.1.4. Antioksidan etkileri Olan ilaclar
21- aminosteroidler, sitokinler ( tnf ve interlokin-1 ), mannitol, trimetazidin, demir

salatorleri ( deferroksamin, dimetil tiyotiire), ksantin oksidaz inhibitorleri ( allopurinol,

oksipurinol ), barbitiiratlar, indapamid ve h2 reseptor blokerleri 6rnek olarak verilebilir (23).
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2.5. Apopitozis

Ilk kez Kerr ve arkadaslar tarafindan 1972 yilinda tanimlanan programlanmis hiicre
olumii olarak tarif edilen apopitozis; embriyogenez ve fetiis gelisim siirecinde, bagisiklik sistemi
hiicrelerinin  diizenlenmesinde, hiicrenin yapim ve yikimimin diizenlenmesinde, enfeksiyon

hastaliklarinda savunma mekanizmasi olarak ve yaslanmada 6nemli bir rol oynamaktadir (77).

Apopitozis, nekrotik hiicre olimiinden farkli olup hiicrelerin kontrollii olarak ortadan
kaldirilmas1 ile karakterizedir. Morfolojik degisiklikler ¢ekirdek zar1 disinda kromatin
yogunlagmast ve ayrigmasi ile olusan iyi sinirli, uniform, ince graniiler kitleler ve sitoplazmik
yogunlagmalar seklindedir. Nekrotik hiicre 6liimii ise hiicrenin hizlica sigsmesi ve hiicrenin lizisi
ile karakterli akut hiicresel hasar sonucu goriiliir. Nekrozlu vakalarda hiicre gruplagmasi

mevcuttur (77, 84-86).

Apopitozisin gesitli fizyolojik olaylarda rol oynadig1 yapilan ¢aligmalarla kanitlanmistir.
Bu dengenin bozulmasi otoimmiin hastaliklar, kanser, kanser hastalarinda kazanilmis ilag direnci,
serebrovaskiiler olay, bazi1 dejeneratif hastaliklarin progresyonu ve AIDS gibi pekcok hastaligin
olusmasina neden olur. Hiicre genomundaki hasar, uygun embriyonik gelisimin engellenmesine
ve dogumsal defektlere veya kanserlesmeye neden olur. Bu nedenle DNA hasarina ugrayan

hiicreler apoptozis ile ortadan kaldirilir (77, 82, 83).

Apopitozisin altta yatan mekanizmasinin anlagilmasi, birgok hastaligin patogenezinde
onemli bir rol aldigr i¢in Onemlidir. Norodejeneratif hastaliklar gibi bazi hastaliklarin
patogenezinde asir1 apopitozis suclanmakta iken, kanser patogenezinde yetersiz apopitozis
suclanmaktadir. Kanser, yetersiz apopitozisin meydana geldigi ve Oliimsiiz malign hiicrelerin
ortaya ciktig1 senaryolardan biridir. Apopitozisin mekanizmasi oldukca karmasiktir ve birgok yolu
icerir. Problemin sebebi olmakla beraber, bir¢ok tedavi stratejisinin popiiler bir hedefi oldugu i¢in

apopitozis kanserin tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir (78).

Apopitozisin aktivasyonu i¢in sinyal molekiillerinin, reseptorlerin, enzimlerin ve genleri
diizenleyen proteinlerin isbirligi halinde ¢aligmasi gereklidir. Apopitozis mekanizmasinda yer alan
bu molekiillerin bazilar1 anti-apopitotik (Bcl-2, Bcl-XI, Bcl-1 gibi) bazilar1 ise pro-apopitotiktir
(Bax, Bcl-Xs, Bad, Bim, Bak, Bid gibi). Okaryotik hiicrelerde herhangi bir faktdriin apoptozisi
uyarmasi sonucunda hiicrelerde bir ¢ok biyokimyasal ve morfolojik degisimler gozlenir. Bunlarin
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baslicalar1 kromatin yogunlasmasi, hiicre kii¢iilmesi, apoptotik cisimlerin ortaya ¢ikisi ve DNA

fragmentasyonu seklinde siralanabilir (79).

Yetersiz apopitozise yol agan sorun, apopitozis yolu boyunca herhangi bir adimda ortaya
cikabilir (78). Ornegin tiimdr baskilayici bir gen olan p53’iin downregiilasyonu apopitozisin
azalmasi ve tiimoriin biliytimesi ile sonug¢lanir (87). P53 downregiilasyonu insanlarda goriilen bir

cok kanser tiirii ile iligkilendirilmistir (78).
Apopitozis ili¢ ayr1 mekanizma tarafindan uyarilabilmektedir. Bunlar;
a. Intrinsik apopitozis yolag,
b. Ekstrinsik apopitozis yolagi,
c¢. Endoplazmik retikulum aracilikli apopitozis yolagidir (80).

2.5.1. Intrinsik Apopitozis Yolag

Intrinsik  apoptoz mekanizmasmin aktivasyonu mitokondri aracilikli  olarak

gerceklesmektedir (81).

2.5.2. Ekstrinsik Apopitozis Yolagi

Bu apoptoz mekanizmasimin aktivasyonu hiicre ylizeyinde bulunan 6lim reseptorleri

aracilifi ile gerceklesmektedir (81).

2.5.3. Endoplazmik Retikulum Araciliklhh Apopitozis Yolagi

Endoplazmik  retikulum, hiicrelerde salgi proteinlerinin sentez, katlanma ve
olgunlagmasinin ger¢eklestigi yerdir ve ¢cogu hiicresel aktiviteler i¢in gereklidir. ER ‘nin katlanma

kapasitesinin bozulmasi durumunda ER strese girer ve ER ‘nin fonksiyonu tamir etmek i¢in yeterli

degilse hiicreler apopitozis mekanizmasi tarafindan 6liime gonderilir (81).
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Sekil-1: Apopitozisin ekstrinsik ve intrinsik yolaklari (154).

Apopitozis iki ucu keskin bir kili¢tir. Yani hem problemin kaynaginda hem de problemin

¢oziimiinde yer alir. Bu nedenle, apopitozis hem karsinogenezde hem de kanser tedavisinde

O6nemli bir rol oynar (78).
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2.6. Mikro RNA’lar ( miRNA’lar )

2.6.1. miRNA Tanim

MikroRNA’lar; genom iizerinde bulunan protein kodlamayan bolgelerdeki RNA
genlerinden ve protein kodlayan ekzon veya intron bolgelerinden transkripsiyonu saglanan, ancak
proteine translasyonu gergeklesmeyen, fonksiyon olarak gen ekspresyonunun diizenlenmesinde

rol oynayan fonksiyonel RNA molekiilleridir (88-89).

miRNA, fonksiyon olarak gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel diizenlenmesinde

rol oynayan, yaklasik olarak 18-24 niikleotit uzunlugunda, tiim 6karyotik hiicrelerde bulunan, tek

iplik¢ikli bir RNA molekiil ¢esididir.

2.6.2. miRNA’ larin Yapisi ve Kesfi

Insan genomunun yaklasik %1-2’lik kismi fonksiyonel proteinlerin sentezlenmesinde
kullanilmaktadir. Uzun yillar boynca genomun geri kalan kisminin ¢ok az onem tasidig: kabul

edilmekteydi. Bu goriis kodlanamayan kiigiik RNA’larin kesfi sonras1 degisti (90).

Ik miRNA, Lee ve arkadaslari (91) tarafindan 1993 yilinda Victor Ambros
Laboratuvarinda bir nematod olan Caenorhabditis elegansta kesfedilmis olup, mikro RNA

(miRNA) terimi 2001 yilindan itibaren kullanilmaya baslanmistir (92).

Bugiline kadar insan genomunda binlerce miRNA tanimlanmis olup tanimlana

miRNA’larin sayis1 her gegen giin artmaktadir (93-95)

Elde edilen kanitlar miRNA ekspresyonunun miRNA genlerinin amplifikasyonu veya
silinmesi, miRNA'larin anormal transkripsiyonel kontrolii, epigenetik degisiklikler ve miRNA
biyogenez mekanizmalarindaki kusurlar dahil olmak {izere c¢esitli mekanizmalarla insan

kanserinde rolii oldugunu gostermistir (96).

2000’li yillardan sonra yapilan kanser aragtirmalarinda miRNA molekiillerinin
oneminden bahsedilmeye baslanmistir. miRNA’ larin; hiicre proliferasyonu, hiicre farklilagmasi,
strese kars1 cevap, apopitozis, immiinite ve transkripsiyonel diizenleme gibi hemen hemen tiim
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hiicresel fonksiyonlarda rol aldiklar1 ve bu yolaklarin durdurulmasi ya da bozulmasinin da kanser
olusumu ile iliskili oldugu ifade edilmektedir. Boylece, miRNA’ larin timoér gelisiminde hem

onkogen hem de tiimor baskilayici fonksiyon gosterdikleri ortaya ¢ikmistir (97).

2.6.3. miRNA’ larin Olusumu

Pri-miRNA olarak adlandirilan primer transkriptler islenerek, once premiRNA adli kisa
sap-ilmik yapilarina, sonra da fonksiyonel miRNA’ ya déniisiirler. insan genomunda miRNA’ lar

kodlayan yiiksek seviyede korunmus yiizlerce gen bolgesi kesfedilmistir (97).

miRNAlar 3 basamakli bir islem sonrasi olusur. ilk adimda miRNA genlerinden primer
mMiRNA (pri-miRNA)’ larin transkripsiyonu gerceklesir. Ikinci adimda pri-miRNA’ lar prekiirsor
miRNA (pre-miRNA)’ lara niikleus icinde déniistiiriiliir. Ugiincii ve son adimda ise olgun

miRNA’ larin sitoplazma i¢inde olusumu gerceklesir (99).

miRNA’ larin olusumu, ¢ekirdek igerisinde, genomik DNA {izerindeki ilgili genlerden
primer miRNA’ nin (pri-miRNA) transkripsiyonu ile baslamaktadir. 500 ile 3000 aras1 baz ¢iftine
sahip olan pri-miRNA, “sa¢ tokasi; hairpin” olarak adlandirilan, “cap” ve “Poli A” uzantilarina
sahip bir yapidan olugmaktadir (10, 89). Pri-miRNA, RNAaz II enzimi tarafindan genomik DNA’
dan sentezlenmektedir. Niikleus icerisindeki bu yap1, RNAaz III enzim ailesinin bir endoniikleaz
olan Drosha ve kofaktorii Pasha (DGCR®) tarafindan kesilerek yaklasik 70 niikleotid uzunlugunda
olan pre-miRNA’ ya donistiriilmektedir. Bu molekiil, niiklear tagima reseptorii olan Exportin 5
ve niiklear bir protein olan RAN-GTP’ ye bagimli sekilde sitoplazmaya tagimmaktadir. Pre-
miRNA’ lar, sitoplazmada RNAaz III enzim ailesinden Dicer adli niikleaz ile kesilerek 18-24
niikleotid uzunlugunda c¢ift zincirli miRNA:miRNA dubleksine g¢evrilmekte ve ayni zamanda
RISC yapisinin olusumunu baglatmaktadir (91). Dicer, pre-miRNA’ nin “sa¢ tokasi” yapisini
kesmektedir. Bu dubleks ayrilmakta ve iki iplikten sadece biri RISC kompleksi ile
etkilesmektedir. RISC kompleksinin i¢inde yer alan ve bir RNAaz olan Argonaute’ nin (Ago2)
etkisiyle bu iki iplikten 5° ucu daha kararli olan secilmekte ve klavuz iplik olarak
adlandirilmaktadir. Diger iplik anti-klavuz yada yolcu iplik olarak tanimlanmakta ve RISC
kompleksi tarafindan sindirilmektedir. Olgun miRNA” y1 da igerisine alan RISC kompleksi, hedef
mRNA’ nin 3’ translasyona ugramayan (3’UTR) bolgesiyle baz eslesmesi yaparak bu mRNA’ nin

yikimini saglamakta yada protein sentezlemesine engel olmaktadir (98).
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Sekil-2: miRNA’ larin Biyogenezi, islenmesi ve Olgunlasmasi (100-101).
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2.6.4. MikroRNA’larin Adlandirilmasi ve miRBASE Veritabam

miRNA sekanslarini isimlendirmek ve ulasilabilirli§i olmasi amaciyla “miRBASE”
veritabani olusturulmustur. miRBASE veritabani genelde senede bir defa tamamen gilincellenerek
yeni siiriimiinii (release) yayimlamaktadir. En son 2018 yilmin Mart ayinda 22. siiriimii

yayimlanmustir.

miRBASE veritabanina, isimlendirme sirasinda karisikligi 6nlemek ve veritabanini etkili
kilmak amaci ile, sadece kesfi kanitlanmis ve kesif yontemleri anlatilarak bir makale ile
yayimlanmis mikroRNA’lar kaydedilmektedir. Buna gore sistem, yeni kesfedilmis miRNA’larin
deneysel olarak klonlanmasini, ifade ve islevlerinin kanitlanmasini sart kosar. mikroRNA isimleri
tic-dort harflik kisaltmalardan ve rakamlardan olusur. Tiir isimleri ti¢ harflik bir kisaltma ile ismin
en oniinde yer alir. Ornegin; insana ait bir mikroRNA icin (homo sapiens) “hsa” kisaltmasi
kullanilir. Yine “hsa-miR-100-1" 6rneginde oldugu gibi “miR” kisaltmasiin kullanilmasi, olgun
bir miRNA oldugunu belirtirken “mir” kisaltmasi bahsi gecen sekansin pre-miRNA’ya ait
oldugunu vurgular (102-103). “100” rakam ise kesif sirasina gore “101” rakamli mikroRNA’dan
daha 6nce bulundugunu gosterir. “1” veya “2” gibi rakamlar genomun farkli noktasindan ifade
edilmis iki farkli pre-miRNA’ya ait olgun miRNA’larin birebir ayni oldugunu, “100a” ya da
“100b” gibi ifadeler ise olgun miRNA’larin bir iki niikleotid disinda hemen hemen benzer

sekanslara sahip olduklarini gosterir (102-103).
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Tablo-1: Onkojenik veya tiimor baskilayict miRNA'lar ve bunlarin dogrudan hedef genleri

MiRNA Hedef Gen Kanser Tipi Kaynak
let-7 RAS Akciger Kanseri (78)
let-7 HMGA2 Over Kanseri (130)
let-7c c-Myc Karaciger Tiimorleri (152)
TZISRbg -125a,- tropomyoswgrriged kinase C Néroblastom (153)
miR-10b HOXD10 Meme Kanseri (154)
miR-16-1,-15a Bcl2 KLL (155)
miR-17-5p AIB1 Meme Kanseri (156)
miR-21 Pdcd4 Kolorektal Kanser (157)
miR-21 PTEN HCC (158)
miR-21 PTEN Kolanjiyokarsinom (159)
miR-27b CYP1B1 Meme Kanseri (160)
miR-29a, b, ¢ DNMT3A, DNMT3B KHDAK (161)
MR R Bel2 KHDAK (162)
miR-122a cyclin G1 HCC (163)
miR-124a cdk6 Kolon Kanseri, Akciger Kanseri | (164)
miR-125a, -125b ERBB2 and ERBB3 Meme Kanseri (165)
miR-125b Bak-1 Prostat Kanseri (166)
miR-127 Bel6 Mesane Kénseri ve Prostat (167)

anseri
miR-206 ER alpha Meme Kanseri (168)
miR-221, -222 p27 (Kip) Glioblastom (169)
miR-221, -222 p27 (Kip) Glioblastom (170)
miR-372, -373 LATS? Germ Hiicreli Testis Tiimorii (171)
BART 16, 17-5p,
1-5p (EBV LMP1 (EBV encoded Nazofarinks Karsinomu 172)
encoded oncogene)
MiRNAS)

2.6.5. miRNA’ larin Fonksiyonu

Kanser,

protein kodlayan ve kodlamayan genlerdeki yapisal ve ekspresyon

anomalilerinin gorildiigli kompleks bir genetik hastaliktir. Yaklasik 30 senedir sadece protein

kodlayan onkogen ve/veya tiimor baskilayic1 genlerdeki degisimlerin kansere neden oldugu

diistiniilmiistiir. Son yillarda protein kodlamayan mikro RNA (miRNA)“larin da karsinogeneze

katkida bulundugunun kesfedilmesiyle kanserin genetik nedenlerinin sanilandan daha karisik

oldugu kanisina varilmistir (12, 13).
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Bu giine kadar kesfedilmis miRNA“larin sadece kiicliik bir kisminin biyolojik rolleri
aydinlatilmistir. Olgun miRNA’ lar hedef genlerin ekspresyonunu azaltarak protein sentezinin
diizenlenmesine katilirlar. miRNA; RISC ile kompleks olusturur, baz g¢iftlesme 6zelligi ile
mRNA’ ya baglanir ve sonrasinda protein translasyonunun inhibisyonuna ve/veya mRNA’ nin

yikimina neden olur (89).

Tespit edilen insan miRNA“larinin %50’sinin genomda kirillgan bdlge olarak bilinen

alanlarda bulundugu ve kanser ile iliskilendirildigi yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (104).

miRNA'larin, proliferatif sinyallemenin siirdiiriilmesi, biliylime baskilayicilarindan
kaginma, apopitozise direnme, invazyon ve metastazin aktive edilmesi ve anjiyogenezin

indiiklenmesi dahil olmak tizere, kanserin tiim gelisim basamaklarin1 etkiledigi gosterilmistir (96).

2.7. miRNA ve Kanser

Hiicreler anormal olarak prolifere olduklarinda ve apoptoz fonksiyonlarini
kaybettiklerinde genelde kanserlesirler. Bugiin miRNA’larin hiicre ploriferasyonu ve apopitozis

gibi bir ¢ok biyolojik siirecte etkili anahtar molekiiller olduklar1 bilinmektedir.

Insan miRNA’ larinin yaklasik %50 si DNA iizerinde kanserle iligkili genomik
bolgelerden ve frajil bolgelerden kodlanmaktadirlar. Bu durum, miRNA’ larin bugiine kadar

aciklanamayan biyolojik olaylarda yer alan hedef molekiiller olabilecegini diisiindiirmiistiir (104).

Protein kodlayan genleri etkileyen amplifikasyonlar, translokasyonlar, delesyonlar, nokta
mutasyonlar ve epigenetik mekanizmalar kanserli hiicrelerde miRNA’nin da fonksiyonunu
etkilemektedir (106). miRNA’ larin, kanser olusumuyla iliskilendirilen frajil bdlgelerden

kodlanmalari neoplazi patogenezinde 6nemli rolleri olduguna isaret etmektedir (107).

Son donemde miRNA ekspresyon diizeylerinin kanserde degistigini gosteren birgok
calisma bulunmaktadir. miRNA’ larin biiyilk kisminin kanserli hiicrelerde ekspresyonlarinin
azaldig1 gosterilmistir (105). Normal dokularda, bu miRNA’ larin bazilarinin protoonkogenlerin
translasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir. Bu ylizden bu miRNA’ lara “tiimér baskilayici
miRNA”’ lar (TS-miR) denmektedir. Bazi miRNA’ larin ise kanserli hiicrelerde yiiksek
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seviyelerde eksprese olduklar1 belirlenmistir. Bunlar ise “onkomiRNA’’ lar (onko-miR) olarak
tanimlanmaktadirlar. miRNA’ larin birden fazla potansiyel hedefleri oldugu igin, hiicresel

durumuna gore bir miRNA, TS-miR ya da onko-miR &zelligi gosterebilir (106).

DNA damage
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Carcinogenesis

Sekil-3: DNA Hasarinda Onkojenik ve Tiimor Baskilayict miRNA'lar (150)

DNA hasar1, miR-34 ailesinin, P38 MAP-kinaz ve P53 yollarinin aktivasyonu yoluyla
up-regiilasyonuna yol agabilir. Tiimor baskilayict miR-34 MYC translasyonunu engeller, boylece
onkojenik miR-17-92 miRNA kiimelenmesi gibi onkogenlerin MY C'ye bagimli transkripsiyonunu
inhibe eder. P53 ayrica, miRNA'nin primer miRNA isleme enzimi Drosha ile etkilesimler yoluyla

islenmesini saglar (150).

miRNA’ lar post-transkripsiyonel olarak gen ekspresyonunu kontrol eden molekiillerdir.
miRNA’ lar ilk olarak gelisim ve farklilasmadaki rolleriyle ortaya ¢ikarilmistir. Giinlimiizde ise
kanser dahil birgok hastaligin gelisimi ve ilerlemesinde miRNA’ larin rollerinin oldugu yapilan
calismalarla gosterilmistir (113).
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Son zamanlarda kanser kok hiicreleri (CSCs) ile miRNA’lar arasinda iliski oldugu ortaya
cikmigtir. Bu hiicreler, timoér dokularinda biiylime ve gelisimin spesifik indiikleyicileridir ve
kendi kendine proliferatif ve diferansiyel kapasitesi olan hiicreler olarak tanimlanmaktadir. CSCs
bu potansiyel ile normal hiicrelere doniisebilirler. Mikro RNA’lar CSCs farklilasma yoniini
belirleyebilir ve miRNA CSCs’lerinin liretiminde diizensizlige ve karsinogeneze yol agabilir

(108).

miR-9 miR-9, miR-181

Epithelial-mesenchymal

Cancer stem cell —p —p Invasion

transition
let-7, miR-30, miR-200 miR-27, miR-30, miR-200, miR-15a/16-1, miR-143,
miR-205, miR-429 miR-145, miR-340

Sekil-4: Mikro RNA'lar ile farkli agsamalarda kanser progresyonunun diizenlenmesi (151).
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Sekil-5: Tiimor Hiicrelerinde, Tiimor Baskilayici ve Onkogenik Ozellik Gosteren miRNA’ larm

Islevleri (98).

miRNA’larin  kanserle iliskisi ilk olarak kronik lenfositik (KLL) hastalarinda
gozlemlenmistir (107). KLL* 1i hastalarin %50’ sinde 13ql14 delesyonu mevcuttur. Yapilan
calismada 13q14 bolgesinde sadece mir-15a ve mir-16-1 genlerinin bulundugu tespit edilmistir.
Daha sonra 245 insan ve fare miRNA probu iceren miRNA microarray ¢aligmasi ile miR-15a ve
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miR-16-1" in ekspresyon diizeylerinin B hiicreli KLL hastalarinda belirgin sekilde azaldigi
gbzlenmis ve boylece miRNA ekspresyon profillerinin KLL hastalarinin klinik ve biyolojik
davranisiyla iliskili oldugu gosterilmistir (99, 104). Yapilan g¢aligmalar ile solid tiimorlerde,
miRNA ekspresyonlarin1 incelemisler ve ekspresyon seviyeleri degisen miRNA’ larn
tanimlamiglardir. Daha sonraki yillarda yapilan ¢alismalarla miRNA ekspresyonlarinin, farkl

timor tiplerinde degiskenlik gosterdikleri belirlenmistir (99, 109-111).

Chan ve ark. mir-21’in glioblastom hastalarinda anlamli sekilde arttigini ve mir-21
susturulmus glioblastom hiicre serilerinin kaspaz aktivasyonuyla apoptozise yonlendiklerini

bildirilmistir (149).

Tablo-2: Onkogenik ve Tiimér Baskilayici Ozellikteki miRNA” lar (112).

miRINA Hedefi Fonlesivonel volag

Tiiméir Baslalavic: miRINA' lar
miR-206 ESRI ER sinyalizasyomu
miR-17-5p AIB1,CCND1,E2F1 Cogalma
miR-125a.b HER-2.HER-3 Anchorage-dependent growth
miR-200 BMI1 ZEB1,ZEB2 TGE-g sinyalizasyomu
let-7 H-RAS HMGA2 LIN28 PEBP1 (ogalma.Farkhlasma
miR-34a CCNDI1,CDK6,E2F3 MYC DNA hasan, Cogalma
miR-31 FZD3 ITGAS M-RIPRDX RHOA,. Metastaz

q A MMP16

Onkogenikk miBENA' lar
miR-21 BCL-2. TPM1 PDCD4 PTEN MASPIN Apoptoz
miR-155 RHOA TGF-f sinvalizasvonn
miR-10b HOXDI10 Metastaz
miR-373/520c CD44 Metastaz

2.7.1. P53 Yolaginda miRNA’ larin Rolii

Kanser olusum siirecinde hiicrede meydana gelen en etkili ve temel mekanizma
apopitozistan kagistir. Programlanmis hiicre 6liimii olarak tanimlanan apopitoziste en Onemli
molekiil p53 proteinidir. p53, 17. kromozomun pl3-1 boélgesine lokalize olan TP53 geni
tarafindan kodlanmaktadir (115). TP53 geninin mutasyonlarina insan kanserlerinin yaklasik
olarak %50’sinde rastlanilmaktadir (116). TP53 geninde saptanan bu mutasyonlar, genin timdr
baskilayici islevini ortadan kaldirmaktadir. Ancak TP53 mutasyonlari ile histolojik tiimor evreleri
arasinda anlaml istatistiksel iligki kurulamamakta ve bu konuda yapilan aragtirma sonuglari
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birbirleriyle ¢elismektedir (116).

Son donemde yapilan ¢alismalar ile TP53 genini hedef alan miRNA’ lar tanimlanmaya
baslanilmistir. miR-34-a-c ailesinin, transkripsiyon sonrast TP53 genini etkiledigi ve apoptotik
hiicre olusumunu engelledigi gosterilmistir. Bu miRNA ailesi dikkate alinarak yapilan ¢aligsmalar
ile ozellikle miR-34a’ nin hiicre dongiisii tlizerine etkili oldugu ve basta TP53 olmak iizere

CDKA4/6, cyclin E2, E2F5, BIRC3 ve Bcl-2 genlerini hedef aldig1 gosterilmistir (117).
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Sekil-6: P53 Fonksiyonu ve miRNA’lar (143)

A. Hiicre stresine yanit olarak p53'iin aktivasyonuna ve post-transkripsiyonel

kontroliine katilan anahtar proteinler gosterilmistir.

B.  Transkripsiyon faktorii roliine bagli olarak p53'in islevleri burada

Ozetlenmigtir. p53 ile aktive edilmis proteinlerin ve miRNA'larin temsili ornekleri

gosterilmektedir.
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2.7.2. Hiicre Dis1 Matriksin Bozulmasi ve Epitelyal Hiicreden Mezensimal Hiicreye

Gecisinde miRNA’larin Rolii

Bir tiimér 2—-3 mm ¢apina ulaginca, gereken besin maddelerini alarak biiyliyebilmek i¢in
damarlara gereksinim duymaktadir. Kanser hiicreleri kan damarlarini kendilerine ¢ekerek, yeni
kan damarlarinin olusumunu uyarmaktadirlar. Bu olay anjiyogenez olarak tanimlanmaktadir

(118).

Tiimor hiicrelerinden, ‘ligand’ adi verilen maddeler salgilanir ve bu molekiiller kan
damarlarinin yiizeyinde ince bir tabaka olusturan endotel hiicrelerini hedef almaktadirlar.
Salgilanan ligandlarin VEGFR-1, VEGFR-2 ve PDGFR gibi endotel hiicre zar1 reseptorlerine
baglanmasi, endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini uyarir; bu da damar endoteli hiicrelerinin hayatta
kalmasini, goglinii, invazyonunu ve cogalmasini kolaylagtirir. Ekstraselliiler matriks, timor
hiicrelerinin biiylimesinde ve kana gecerek metastaz olusturmasinda etkili olan ana elemandir.
Hiicre i¢inde kanser siirecini tetikleyen sinyal yolaklarmin aktivasyonu sonucunda yapisal
degisime ugramis proteinler liretilmektedir. Bu proteinlerin hiicre zariyla etkilesmeleri sonucunda
ise hiicre dis1 matriks yapis1 bozulmakta ve invazyon, migrasyon ve metastaz olusumu

gerceklesmektedir

Yapilan caligmalar (107), bir¢cok tiimoriin olusumunda etkili oldugu bilinen miR-21" in
cesitli genleri hedef alarak hiicre dis1 matriks yapisinin degisime ugramasina katki sagladigini
gostermektedir. Kolorektal kanser hiicre hatlarinda yapilan aragtirmalar ile miR-21" in bir timor
baskilayic1 gen olan PCDC4’ i hedef alarak hiicre dis1 matriks yapisini etkiledigi ve bunun

sonucunda invazyon olusumu varligi gosterilmistir (120).
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2.7.3. miRNA’ larin Aktivitelerinin Kanserde Bozulma Mekanizmalar

2.7.3.1. miRNA Ekspresyon Diizeyinin Degismesi

Bir¢ok kanser tiiriinde miRNA’ larin ekspresyon diizeylerinin normal dokulara gore
degisiklik gosterdigi belirlenmistir. Bazt miRNA’ larin ekspresyon diizeyleri artarken bazilariin
ekspresyon diizeyleri azalmistir. Bu ekspresyon diizeyleri degisimini agiklamak icin birgok
mekanizma One siiriilmistir. Bu mekanizmalar;, miRNA genlerinin promoter bdlge
metilasyonlari, miRNA genlerindeki mutasyonlar ve miRNA islenmesinin degismesinin

olabilecegi yoniindedir (12).

2.7.3.2. miRNA islenmesinin Degismesi

miRNA islenmesinde gorev alan Drosha ve RISC yapisinin olugsmasinda gorev alan
Argonate ailesi liyesi proteinlerini etkileyen mutasyon veya ekspresyon degisimleri de olgun

miRNA olusmasini ve RISC yapisinin gorevini yerine getirmesini engeller (11, 121).

2.7.3.3. mMiIRNA-mRNA Eslesmesini Saglayan Dizilerde Mutasyonlar

Bu mutasyonlar, miRNA genlerindeki mutasyonlar ve mRNA’ nin 3 UTR bolgesindeki
mutasyonlar olarak iki gruba ayrilabilir. mRNA’ nin 3> UTR kismindaki mutasyonlar, miRNA’
nin baglanmasini azaltabilir veya arttirabilir. Ayrica miRNA’ lar i¢in yeni baglanma bolgeleri

olusturabilir (122).

2.7.3.4 Kanser Diagnozunda miRNA’lar

Klinik uygulamalarda kullanilan mevcut timor markirlar1 6zellikle kanda kanser
hiicrelerinden tiiretilmis glikoprotein fragmanlaridir. Bu markirlar, tiimoériin durumu hakkinda
yararli bulgular elde edebilen, non-invaziv basit dlgiiler olabilmelidir. Buna karsin bazi timor
markirlart diisiik spesifiteye sahiptir. Bunun aksine, miRNA'lar normal ve kanserli dokularda
cesitli ifade kaliplarma ve farkli sentezlenme profillerine sahiptir. Bu nedenle kanser teshisinde

biyobelirte¢ olarak kullanilabilirler.
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Son dénemde, miRNA ekspresyon profillerinin kanser diagnozunda kullanilabilecegini
gbsteren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Ozellikle miRNA ekspresyon profili, normal ve malign
dokular1 ayirt etmede kullanilabilir. Giiniimiizde bir¢ok kanser tiirii i¢in farkli miRNA profilleri

identifiye edilmistir (123, 124).

miR-21, bir ¢ok kanserde ekspresyonu artmis olan iyi bilinen bir oncomiR‘dir. 17.
kromozomda kodlanir (126). Kanserlerde, tiimor baskilayict genler; fosfataz ve tensin homologu
(PTEN), programlanmis hiicre 6limii 4 (PDCD4), tropomiyosin-1 (TPM-1) ve meme serin
proteaz inhibitorii (maspin), miR-21 tarafindan kontrol edilmektedir. miR-21 kan diizeyleri; meme
kanseri, 6zofagus kanseri, mide kanseri, rektum kanseri ve akciger kanseri tanisi olan hastalarda,
saglikli goniillillerden anlamli olarak farklidir ve miR-21’in duyarlilik ve 6zglinligi, mevcut
timor belirteclerinden daha yiliksektir. Bu nedenle miR-21°in kanser tanisinda yararli bir

biyobelirteg olabilecegini diisiindiirmektedir (125-127).

Benzer sekilde miRNA'lar, pankreas kanseri erken teshisi icin de potansiyel
biyobelirtegler olarak uygulanabilir. Pankreas kanserli hastalar ve saglikli goniilliilerin kan
analizleri; sentezlenen 7 miRNA (miR-20a, miR-21, miR-24, miR-25, miR-99a, miR-185, ve
mMiR-191)’nin kanserin evresi ile ve miR-21’in sagkalim ile belirgin bir korelasyonu oldugunu
gostermistir. Ayrica, miRNA’larin kanserler arasindaki ayirimda yararli olabilecegini gdsteren bu

7 miRNA’nin sentezi, kronik pankreatitli hastalarda saptanmamustir (128).

Onkojenik potansiyele sahip bir baska miRNA, BIC/miR-155 (B-cell integration
cluster)'dir. Gogiis, kolon, tiroid ve B-hiicreli lenfoma'da BIC/miR-155 grubunun artmis paterni

bulunur. Klinik kanitlar BIC/miR-155 dizisini giiglii bir onkogen olarak siniflandirmistir (129).

Hiicre biiylimesini uyaran miR-17-92 ise, en agresif tiimorlerden olan kiiciik hiicreli

akciger kanseri ve over kanserinde ekspresyonun arttig1 saptanmistir (133).
Baz1 kanser tiirlerinde ekspresyonu azalmig olan miRNA'lar da bulunmustur. Let-7 bu

miRNA’lardan biridir. Let-7'nin hedef onkogenleri RAS ve high mobility group AT-hook 2
(HMGA2)'yi igerir ve bir tiimor baskilayict miRNA oldugu gosterilmistir (130, 131).
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Akciger kanseri gelisiminin let-7 ile takip edilebilir oldugu gosterilmistir. Akciger

kanserinde let-7 titresi azalir ve ameliyat sonrasi artan diizeyleri progresyon ile iligkilidir (132).

Kolon kanseri aktivasyonunda yer alan Wnt/b-kateninin yolunun aktivasyonundan

mMiR-101"in kayb1 sorumlu tutulmustur (134).

2.7.3.5. Kanser Prognozunda miRNA’lar

Mikro RNA ekspresyon profilleri, tiimdriin terapiye verecegi cevabin dnceden tahmin
edilmesinde de kullanilabilir. Kanser tiirleriyle iligkilendirilen miRNA’ larin kanserli dokudaki
ekspresyon diizeylerinin dl¢lilmesiyle kanser prognozu ile ilgili bilgi saglanabilmekte ve miRNA’
lar bu sekilde timor belirteci olarak kullanilabilmektedir. miRNA ekspresyon profilleri hastalarin
alt tiplendirilmesinde ve hastanin alternatif tedavi yontemleri i¢in uygun olup olmadiginin

saptanmasinda da fayda saglayabilmektedir (11)

2.7.3.6. Kanser Metastazinda miRNA’larin Rolii

Tiimor hiicrelerinin  hizli ¢ogalma potansiyeli, invazyonu ve migrasyonu; tiimor
yayiliminin 6nemli bir 6zelligidir. Lenf veya kan damarlarina timor hiicrelerinin saldirist bu
hiicrelerin dolasima girmesine izin verir ve uzak organ metastazina neden olur. Hedef genlerin
atipik miRNA modiilasyonu hem tiimor olusumu hem de metastatik etkiye sahiptir. Kendi
metastaz potansiyellerine gére miRNA'lar; metastatik aktivatorler ve metastatik supresorler

olmak tizere iki gruba ayrililar (135).

miR-21, miR-210, miR-10b gibi lenf nodu metastaz1 ile iliskili aktivatorler; invaziv

olmayan meme tiimdr hiicrelerinde, invazyon ve metastaz basamaklarinda artar (136).

let-7 miRNA grubu, miR-110, miR-126 ve miR-335 ise metastatik supresorlere
orneklerdir. miR-126 ve mIiR-335 diizeylerinin azalmasi, meme kanserli hastalarda zayif
metastaz/bagimsiz sagkalim araligini gosterir iken; miR-335, miR-206 ve miR-126'nin sentezi

meme kanserinde metastaz rekiirrensi ile ters iliskilidir (137).

36



Over kanseri olan hastalarin serumlarinda multipl miRNA (miR-30c-1, miR-191, miR-
155, miR 16, miR-106b, miR-146a, miR-29a, miR-410 ve miR-645) O6l¢iilmiistiir; bu miRNA
biyobelirteglerin sentez profili de, genel sagkalim araliklarini tahmin etmek i¢in kullanilabilir
(138-140).

Akciger adenokarsinomunda, Ozellikle iyi prognostik belirte¢ olan hsa-miR-155 ‘in
hiperekspresyonu ve hsa-let-7a-2’nin hipoekspresyonu ile 5 miRNA (hsa-miR-155, hsamiR1703p,
hsa-let-7a-2, hsa-miR-145, and hsa-miR-21) hayatta kalma ile iligkili bulunmustur (141).

2.7.3.7. Kanser Tedavisinde Mikro RNA’lar

Mikro RNA'larin ortaya ¢ikisi, son yillarda kanser biyolojisindeki belirleyici
gelismelerden biri olmustur ve bu alandaki bilginin hizla artmasi yeni tan1 ve tedavi olanaklari
sunmustur (142). Kanserde kaybedilen miRNA'larin yeniden katilmast veya onkojenik

miRNA'larin inhibisyonunu igeren yeni tedavi stratejileri hizla gelistirilmektedir (143).

Mikro RNA’lar kanser tanisinda oldugu kadar kanser tedavisinde de faydali olabilirler.
Hedef miRNA’y1 tamamlayici bir antisens oligoniikleotid kullanilabilir. Bu yontemler ekzojen
miRNA yoOnetimini gerektirir. Ancak, yapay ekzojen miRNA'larin kinetikleri, endojen
miRNA’lardan farkli olabilir ve in vivo taginmalar1 ve stabiliteleri de ayrica ele alinmasi

gereklidir (144).

Ekzojen miRNA uygulamast i¢in pek ¢ok yontem vardir. Ornegin; farelerde, adenoviriis-
aracilt tasman miR-34a, serebellumda miRNA ekspresyonunda artis ve antitiimor etki ile
sonuglanmistir. Bu yaklasimlarin gelistirilmesi, miRNA’larin hedef hiicreye tasinmasina,
anti-timor etkisinde artisa ve bu gline kadar hayvan modellerinde saptanan toksisite ve yan

etkinin engellenmesine olanak taniyacaktir (145).

Wang ve ark. invivo olarak miRNA’larin kompleks ag yapilarim1 ve bazt miRNA'larin
karsinogenezde pozitif ve negatif etkilere sahip oldugunu gostermistir. Bu bulgu, multipl ekzojen
miRNA’nin es zamanli olarak tasindig1 kaset doz tedavisi olarak yeni bir miRNA tedavisi onerisi
ile sonuglanmstir. Bu strateji kullanilarak, 2— metil fosforotioat ile 3 miRNA (2 -MeOPS-miR-
16-1, 2 -MeOPSmiR-29b, 2 -MeOPS-antagomiR-155)’nin modifikasyonu, hedef organin igine
intravendz yolla enjekte edilmistir ve biyoaktif varligi gosterilmistir. Bu kaset dozlama yontemi,
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miRNA uygulamasi i¢in umut veren bir tedavi yaklagimi oldugunu gostermektedir (108).

Ilag direnci kanserli hastalarda basarili bir tedavi icin onemli klinik bir engeldir ve
kanserde ilag direnci ile iligkili miRNA’ larin varlig1 yakin zamanlarda ortaya ¢ikmistir. Yapilan
caligmalarda meme kanseri tedavisinde kullanilan doksorubisin ve paklitaksel direncine yonelik
miRNA profilleri ¢ikarilmis ve bazi miRNA’larin ekspresyonlarinin arttigi saptanirken
mir-200c’nin ise 800 kat downregiile oldugu bulunmustur. Meme kanserinde kemoterapiye
yanitin  gelistirilebilmesi i¢in, mir-200c’ nin gelecek vaat eden bir tedavi hedefi olarak

degerlendirilebilecegi diisiiniilebilir (146).

Sisplatin direngli over hiicrelerinden ve SKOV3/CIS hiicrelerinden toplanmis SKOV3
hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada; fosfataz ve PTEN genlerini hedef alan miR-130a ekspresyonu,
SKOV3/CIS hiicrelerinde gelistirilmistir. SKOV3/CIS hiicrelerinde miR-130a ekspresyonunun
azaltilmast multidrug rezistans protein 1 (MDR1) ve P-glikoprotein mRNA'larinin ekspresyonunu

regiile ederek, sisplatine olan direnci biiyiik 6l¢iide azaltmistir (148).

MIRNA tedavi uygulamalari, inhibisyon ya da destek etkileri nedeniyle dogrudan
antitimor etkilerinin 6tesinde eylemler de igermektedir. Bu nedenle miRNA uygulamasi su anda
ila¢ direncini azaltmak i¢in de degerlendirilmektedir. PU-PEI-miR-145 ile glioblastoma’li
CD 133+ hiicrelerinin tedavisi, temozolomide ve radyasyona duyarlilig1 arttirmis ve ilag direncini

azaltmistir (147)

2.7.3.8. miR-29a ve Kanser

Veriler, miR-29a'nin onkojenik siireglerin kilit bir diizenleyicisi oldugunu gostermektedir.
Bazi insan tlimorlerinde ekspresyon diizeyleri 6nemli dlglide diisiik saptanmis olup, hiicresel
proliferasyon, hayatta kalma ve migrasyon ile islevsel olarak baglantili oldugu diisiiniilmekle
birlikte mekanizmast heniiz aydinlatilamamigtir. Yapilan ¢aligmalarda miR-29a’nin  mide
kanserinde 6nemli dl¢iide azalmig diizeyi tespit edilmistir (174). miR-29a’nin tiimor baskilayict
ozellik gosterildigi kabul edilmektedir. Yapilan caligmalarda miR-29a’nin meme kanserinde
downregiile oldugu ve bu durumun da proliferasyon ve metastaz {izerine etkili oldugu
gosterilmistir. miR-29a’nin upregiile olmasi durumunda meme kanseri hiicrelerinin
bliylimesinin yavasladigl goriilmiistiir (175). Benzer sekilde bazi kanser tiirlerinde downregiile
olmus miR-29a ekspresyonlarina dair ¢alismalar mevcuttur.
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3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Calisma Protokolii

Bu prospektif gdzlemsel kesitsel calisma igin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Onkoloji Bilim Dalina basvuran kanser tanisi almis ve
kemoterapi baslanmasi planlanmis 34 hasta ile kanser tanisi ve herhangi bir kronik hastalig
olmayan 28 kontrol grubu ¢alismaya alindi. Calismadan diglanma kriterleri olarak hastaya daha
once uygulanmig olan radyoterapi, kemoterapi veya hastanin gegirmis oldugu operasyon
sonrasinda viicudunda herhangi bir kanser dokusu bulunmamasi, yogun bakim sartlarinda tedavi
gormesinin gerektirecek bir durumun varligi olarak belirlendi. Kontrol grubu ise kanser tanisi
almamig, herhangi bir kronik hastaligi olmayan ve herhangi bir ila¢ kullanmayan saglikli
kisilerden olusturuldu. Hastalarin kemoterapi giinli bakilan laboratuar tahlilleri ve demografik
verileri kaydedildi. Ayn1 zamanda hastalardan kemoterapi oncesi biyokimya tiipiine 10 cc, ikiser
adet hemogram tiipiine 3’er cc kan alindi. Kanlar 4000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edildikten
sonra elde edilen serumlar 1.5 cc ependorflar igerisinde -80 °C’ de saklandi. Alinan bu numuneler
kemoterapi oncesi numuneleri oldugundan hastalardan bir sonraki kemoterapiden hemen once de

kan numuneleri alindi.

Calisma Helsinki deklarasyonu uyarinca gerceklestirildi. Calisma Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi etik kurulu onayli idi. Hastalardan calismaya katilimlari ig¢in sozlii ve yazili

onamlari istendi ve ¢aligmaya katilmay1 beyan eden ve sozlii, yazili onam verenler alindu.

Calismaya alinan 30 hastanin ve kontrol grubundan 27 bireyin miR-29a diizeyleri,
apopitozis markirlar1 (M30 ve M65) ve oksidatif DNA hasar belirtecleri (TAS, TOS, OSI,
80hdG) calisildi. Kemoterapi Oncesi ve sonrast degerler hem kendi aralarinda hem de kontrol
grubu ile kiyaslandi. Hasta grubunun kemoterapiye verdigi yanitlar progresyon, regresyon, stabil
hastalik, niiks, exitus seklinde kaydedildi. Hastalar anamnez, muayene ve laboratuvar yontemleri
ile saptanabilen toksisite bulgular1 agisindan kemoterapi kiirii sonrasi 10. gilinlerde kontrole

cagrild.
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M65 ELISA

M65® ELISA, serum ve plazmada ¢oziiniir keratin 18'in (K18) kantitatif tayini i¢in tek adimli

bir in vitro immiin testtir.

Ekstraselliiler K18 (Caspase-cleaved cytokeratin 18 = ccK18 ), epitelyal hiicre 6liimii i¢in bir
belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Nekroz sirasinda, hiicre zarmin biitiinliigliniin kaybi, hiicre disi
bolimlere K18 dahil olmak tizere hiicre i¢i proteinlerin salinmasina neden olmaktadir. Apopitozis,
baslangicta plazma zar1 biitlinliiglinii koruyan fakat genellikle hiicre i¢i bilesenlerin salindig
sekonder nekroz ile takip edilen aktif bir hiicre olimi seklidir. M65® ELISA testi, oli
hiicrelerden (nekrotik ve apoptotik) salinan toplam ¢oziiniir K18'1 6lger. Bu nedenle, M65®
ELISA tarafindan hiicre kiiltiirii siipernatantlarindan veya insan serum / plazma orneklerinden

yapilan ol¢timler, herhangi bir sebeple toplam epitelyal hiicre 6liimiinii temsil etmektedir (180).

K18, apoptoz sirasinda kaspazlar tarafindan boliiniir. M30 Apoptosense® ELISA ve M65®
ELISA'nin kombinasyonu, insan timor ksenogreftleri olan hastalardan veya deney hayvanlarindan

in vitro ve serum veya plazmada hiicre 6liim modunun belirlenmesini kolaylagtirir.

M65® ELISA, onkoloji, hepatoloji, transplantasyon ve sepsis alanlarinda arastirma ve klinik

denemeler i¢in kullanilir.

M65 ELISA Calisma Prosediirii:

M65 HRP ( horseradish peroxidase ) konjugati diliie edildi ve yikama tabletleri ¢oziildii.
25 ul pipetle standart, kontrol ve numuneler test kuyucuklarina alindu.

Her test kuyucuguna 75 pl diliie edilmis M65 HRP konjugat1 eklendi.

2 saat boyunca plate shaker’da (600 rpm) bekletildi.

5x400-500 pl ile plaka yikayicisinda yikandi.

o a k~ w N e

Her test kuyucugu basina 200 ul TMB ( tetramethylbenzidine ) substrasi eklendi ve
karanlikta 20 dakika bekletildi.
7. Her test kuyucugu basina 50 pl stop soliisyonu eklendi ve 5-10 saniye boyunca ¢alkalandi.

5-30 dakika sonra da absorbans degerleri okundu.
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M30 APOPTOSENSE ELISA

M30 Apoptosense® ELISA, serum ve plazmada apopitozise bagli kaspazla pargalanmis
keratin 18'in (ccK18, K18Asp396 veya M30 neo-epitopu) kantitatif tayini i¢in tek adimli bir

in vitro immiinoassaydir.

Kaspazlar apoptoz sirasinda cesitli hiicresel proteinleri ayirir. Epitelyal hiicrelerde, bu
substratlardan biri, ara filament bir protein olan keratin 18'dir (K18). M30 antikoru, aspartik asit
artig1 396'dan sonra (177) K18'in kaspaz tarafindan boliinmesinden sonra ortaya ¢ikan bir neo-

epitopu tanir. (178).

M30 Apoptosense ELISA, K18Asp396 neo-epitopunu igeren ¢oziiniir kaspaz ile pargalanmis
K18 (ccK18) parcalarinin seviyelerini 6lger. Epitelyal hiicrelerin apoptozisi indiiklendikten sonra,
hiicre ekstraktlarinda ilk olarak ccK18 artiglar1 gozlenir. Ekstraseliiler araliga antijenin salinmasi

daha sonra olusur ve apoptotik cisimlerin sekonder nekrozuna baglhdir (179)

M30 Apoptosense ELISA, toplam K18'1 6lcen M65® ELISA (PEVIVA Prod. No. 10020) ile
kombinasyon halinde kullamlabilir. iki tahlili birlestirmek, hiicre &liim modunun

degerlendirilmesi i¢in yararlidir (180).

M30 Apoptosense ELISA insan kaspazla parcalanmis K18'1 tespit eder, ancak kaspazla
ayrilmis fare, sigan veya kopek K18'i tespit etmez (181). M30 Apoptosense ELISA, onkoloji,
hepatoloji ve transplantasyon alanlarinda arastirma, klinik tan1 ve klinik ¢aligmalarda kullanilmak

lizere tasarlanmustir.

M30 APOPTOSENSE ELISA Calisma Prosediirii:

M30 konjugat1 diliie edildi ve yikama tabletleri ¢oziildii.

25 ul pipetle standart, kontrol ve numuneler test kuyucuklarina alindi.
Her test kuyucugu bagina 75 pl diliie edilmis M30 konjugati eklendi.
4 saat boyunca plate shaker’da (600 rpm) bekletildi.

5x400-500 pl ile plaka yikayicisinda yikandi.

o ok~ w N E

Her test kuyucugu basina 200 ul TMB ( tetramethylbenzidine ) substrasi eklendi ve
karanlikta 20 dakika bekletildi.
41



7. Her test kuyucugu bagina 50 ul stop soliisyonu eklendi ve 5-10 saniye boyunca ¢alkalandi.

5-30 dakika sonra da absorbans degerleri okundu.

TAS, TOS VE OSI Cahsma Prosediirleri:

TAS diizeyi 6l¢iimii: Numunedeki antioksidanlar koyu mavi-yesil renkli ABTS radikalini
renksiz azaltilmis ABTS formuna indirger. 660 nm'de absorbans degisimi, numunenin toplam
antioksidan seviyesi ile ilgilidir. Test, geleneksel olarak bir Vitamin E analogu olan Trolox
Ekivalan1 olarak adlandirilan stabil bir antioksidan standart ¢ozeltisiyle kalibre edilir. Sonuglar

mmol Trolox® q/ L olarak ifade edilir.

TAS Normal Aralik:
Insan Serumunda: 1.20 — 1.50 mmol/L (1200 — 1500 umol/L)

TOS diizeyi 6l¢iimii: Demir iyonu asidik bir ortamda kromojen ile renkli bir kompleks
yapar. Kullanilan kitlerle 6rneklemlerin igerisinde bulunan oksidanlarin Fe+2’yi Fe+3’e
yiikseltgenmesi sonrasinda ortaya ¢ikan renk degisikliginin, oksidan maddelerin miktarmin
spektrofotometrik yontemlerle Ol¢iimii temeline dayanan Erel'in TOS yontemi kullanilarak
Olctildii. Analiz, hidrojen peroksit ile kalibre edildi ve sonugclar, litre basina mikromolar hidrojen

peroksit esdegeri cinsinden (umol H202Equiv./L) ifade edildi ().

TOS Normal Aralik:
Insan Serumunda: 4.00 — 6.00 pmol/L (400 — 600 umol/hL

TOS' un TAS' a oran1 OSI olarak tanimlanir ve oksidatif stresin bir belirtecidir. OSI degeri

asagidaki formule gore hesaplanmustir.

OSI = [(Trolox denklem / L imol TAS) (TOS, imol H202 Eq /L) /].
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8-OHdG ( 8-Hydroxydeoxyguanosine ) ELISA Kiti

Bu ELISA kiti, yontem olarak Kompetatif ELISA yontemini kullanir. Bu kitte saglanan
mikrotitre plakasi, 8-OHdG ile 6nceden kaplanmistir. Fazla konjugat ve baglanmamis numune
standart plakadan yikanir ve her mikroplaka kuyusuna HRP-Streptavidin (SABC) eklenir ve
inkiibe edilir. Daha sonra her bir goze bir TMB substrat ¢ozeltisi eklenir. Enzim-substrat
reaksiyonu, bir siilfiirik asit ¢ozeltisinin eklenmesiyle sonlandirilir ve renk degisimi, 450 nm dalga

boyunda spektrofotometrik olarak olgiiliir. Testin uygulanma basamaklar1 asagida verilmistir.

8-OHdG ( 8-Hydroxydeoxyguanosine ) ELISA Kiti Calisma Prosediirii:

Standart, numune ve kontrol kuyucuklar1 eklenmeden dnce plaka 2 kez yikandi.
Her kuyucuga 50uL standart veya numune eklendi.

Her bir oyuga 50uL Biyotin tespit antikoru eklendi.

37 © C'de 45 dakika inkiibe edildi.

Sonrasinda 3 kez yikandx.

2 e o

Her kuyuya 100 pL SABC (HRP-Streptavidin Conjugate) ¢alisma soliisyonu eklendi ve 30
dakika 37 © C'de inkiibe edildi.

7. Sonrasinda 5 kez yikandi.

8. 90uL TMB substrat1 eklendi. 15-20 dakika 37 © C'de inkiibe edildi.

9. 50 pL durdurma ¢ozeltisi (stop solution) eklendi. 450nm'de okundu.

Sonuglar hesaplandi.
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3. 2. istatistiksel Analiz

Olgiimle edilen niimerik (sayisal) veriler ortalama ve standart deviyasyon (standart sapma)
degerleri ile verildi. Niimerik degerlerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri uygulanarak saptandi. Veri dagilimi normal dagilima uyan ikili grup
karsilastirmalarinda Bagimsiz Gruplar t-testi (Student t testi) uygulandi. Veri dagilimi normal
dagilima uymayan ikili grup karsilagtirmalar1 i¢cin Mann-Whitney U testi kullanildi. Ayn1 hasta
grubunda yapilan iki 6lgiimiin sonuglarinin karsilastirilmasinda veriler normal dagilima uyuyorsa
Bagimli gruplar t-testi, veriler normal dagilima uymuyorsa Wilcoxon testi kullanildi. Sayisal
veriler arasinda iligkileri arastirirken; normal dagilima uyan sayisal veriler i¢in Pearson
korelasyon analizi, normal dagilima uymayan sayisal veriler i¢in Spearman korelasyon analizi
kullanildi. Sayimla elde edilen nominal veya ordinal veriler say1r ve yiizde olarak sunuldu.
Bagimsiz gruplar arasinda nominal veya ordinal verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi
kullanild. Istatistiksel analizler SPSS vs.15 programu ile yapildi. P degeri 0,05’in alt1 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 30 kanser hastas1 (11 erkek, 19 kadin) ve 27 saglikli kontrol bireyi (10 erkek,

17 kadin) alindi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda erkek/kadin orani bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik yoktu (p=0,995) (Sekil-7). Hasta grubunun yas ortalamasi (52,4 + 15,2

yil), kontrol grubundan (43,9 + 15,1 y1l) anlaml1 yiiksek bulundu (p=0,038) (Sekil-8).

Sekil-7: Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimlari (p>0,05)

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

Cinsiyet

W Erkek
M kadin

38

54 -
52 -
50 -
48 -
46 -
44 -
42 -
40 -

Yas Ortalamasi

Hastalar

Kontroller

H Yas, yil

Sekil-8: Hastalar ve kontrol grubu bireylerin yas ortalamalari karsilastirilmasi (p=0,038)
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Hasta grubunun yas, cinsiyet ve kanser tanilar1 Tablo 1 ‘de verilmistir. Meme, akciger,

prostat ve kolon kanseri gibi bir¢cok kanser tiiriinlin hastalarimizda mevcut oldugu goriilmektedir

(Tablo-3).

Tablo-3: Calismaya alinan kanser hastalarinin yas, cinsiyet ve hastalik tanilari

Hasta No Yas Cinsiyet Tani
1 23 2 Yolk Sac Tm.
2 73 2 invaziv Ductal Ca (Meme Ca)
3 51 1 Akciger Adeno Ca
4 67 2 Rektum Adeno Ca
5 22 2 Disgerminom
6 62 1 Prostat Ca
7 55 2 infiltratif Ductal Ca (Meme Ca)
8 64 2 Pr. Bilinmeyen Metastatik Ca
9 40 1 Akciger Adeno Ca
10 48 2 Kolon Misindz Adeno Ca
11 58 2 Kolon Adeno Ca
12 38 2 invaziv Ductal Ca (Meme Ca)
13 49 2 invaziv Ductal Ca (Meme Ca)
14 45 2 Pankreas Ca
15 44 1 Akciger Adeno Ca
16 57 2 Kolon Adeno Ca
17 62 2 Niiks Over Ca
18 77 1 Akciger Scc
19 69 1 Akciger Malign Epitelyal Tm
20 51 2 Pr. Bilinmeyen Metastatik Ca
21 33 2 infiltratif Ductal Ca (Meme Ca)
22 44 2 Meme Ca
23 31 2 B Hicreli High Grade Lenfoma
24 32 2 invaziv Ductal Ca ( Meme Ca)
25 65 1 Akciger Scc
26 66 1 Larinx Ca (Epidermoid Ca)
27 66 2 Rcc (Transizyonel Hc.Li)
28 65 1 Akciger Scc
29 43 1 Pankreas Ca
30 72 1 Mide Ca (Misin6z Karsinom)
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Tablo-4: Calismaya dahil edilen hastalarin tanilar1 ve alacaklar1 kemoterapi protokolleri

HASTA
ADI VE TANI ALACAGI KT
SOYADI
1 | HA Yolk Sac Tiimorii Bleomisin 30 mg,Etoposide 151 mg,Cisplatin 30 mg
2 | AY. Invaziv Ductal Karsinom ( Meme Ca) | Zoledronik asit,Anastrazol,Zentius-D
3 |AK Akciger Adenokarsinomu Pemetrexed 990 mg,Carboplatin 700 mg
4 | MM. Rectum Adenokarsinomu Oxaliplatin 167 mg,Folinik asit 390 mg,5-fu 4500 mg
5 | FA. Disgerminom Bleomisin 30 mg,Etoposide 160 mg, Cisplatin 32 mg
. Docetaksel 166 mg,Goserelin 1x1, Zoledronik
6 | FK Prostat Karsinomu asit,Bicalutamide 150 mg
7 | ET. inﬁl_tratif Duct_al Karsinom Carboplatin 700 mg,Gemcitabine 1750 mg
( Triple Negatif Meme Ca)
s | Gs. Metastatik Neoplazi ( Primeri Carboplatin 570 mg,Paklitaksel 175 mg
Bilinmeyen )
9 |AK Akciger Adenokarsinomu Pemetrexed 970 mg,Carboplatin 700 mg
Kolon Miisinoz Adenokarsinom Oxaliplatin 150 mg, Folinik asit 350 mg, 5-fu 4220
10 | HK .
mg, Bevasizumab 325 mg
11 | F.U. Kolon Adenokarsinomu Oxaliplatin 124 mg, Folinik asit 292 mg, 5-fu 3500 mg
12 | AK. Invaziv Ductal Karsinom ( Meme Ca) | Siklofosfamid 1130 mg, Adriamisin 110 mg
13 | v.0. Invaziv Ductal Karsinom ( Meme Ca ) fgéboplatm 845 mg, Dosetaksel 130 mg, Herceptin
mg
Oxaliplatin 120 mg, Irmotekan 250 mg, Folinik asit
14 | C.K. Pankreas Ca 560 mg, 5-fu 560 mg ( bolus ), 5-fu 3360 mg (
inflizyon )
15 | N.B. Akciger Adenokarsinom Pemetrexed 810 mg, Carboplatin 730 mg
. Oxaliplatin 138 mg, Folomnik asit 325 mg,
16 | SK Kolon Adenokarsinomu 5 —fu%QlO mg, Be%amumab 310 mg &
; . . Carboplatin 700 mg, Paklitaksel 300 mg,
17 | LA Niiks Over Karsinomu Bevacri)zumab 1 4509mg 9
18 | MA. Akciger Skuamoz Hiicreli Karsinomu Karboplatin 500 mg, Docetaxel 110 mg
19 | AO. Kiic;i?k Hiicreli Dis1 Akciger Karboplatin 280 mg, Paklitaksel 187 mg
Karsinomu ( KHDAK)
Primeri Bilinmeyen Metastatik Tiimor | Karboplatin 650 mg, Paklitaksel 320 mg
20 | H.C. . )
( adenokarsinom infiltrasyonlar1 )
21 | S.Y. Infiltratif Duktal Karsinom (Meme Ca ) Siklofosfamid 1000 mg, Adriamisin 100 mg
22 | AK. invaziv Duktal Karsinom (Meme Ca) Siklofosfamid 1000 mg, Adriamisin 100 mg
Siklofosfamid 1280 mg, Vincristin 2 mg, Prednol 96
23 | S.K. B Hiicreli Yiiksek Grade Lenfoma mg,
Adriamisin 85 mg, Rituximab 640 mg
24 | B.E. Invaziv Ductal Karsinom ( Meme Ca) | Siklofosfamid 825 mg, Adriamisin 83 mg
25 | ME.T. Akciger Skuamoz Hiicreli Karsinom Karboplatin 500, Gemcitabine 1500
26 | C.C. Rectum Adenokarsinomu 5-fu 466 mg
27 | KEE. Larinks Karsinomu Cisplatin 120 mg, 5-fu 1200 mg, Docetaxel 120 mg
28 | M.B. Renal Transizyonel Hiicreli Karsinom | Karboplatin 500 mg, Gemcitabine 1750 mg
29 | S.C. Akciger Skuamoz Hiicreli Karsinom Karboplatin 640 mg, Docetaxel 140 mg
30 S.I. Invaziv Ductal Karsinom (Meme Ca) Paklitaksel 150 mg, Trastuzumab 515 mg,
Pertuzumab 420 mg
31 | FY. Kolanjiyoseliiler Karsinom Cisplatin 35 mg, Gemcitabine 1450 mg
32 | AY. Rectum Adenokarsinomu 5-fu 372 mg
. . Oxaliplatin 135 mg, Irinotekan 290 mg,
33 | LH.A. Pankreas Karsinomu Folinik asit 320 mg, 5-fu 3800 mg
34 | NR. Mide Miisingz Karsinom Oxaliplatin 120 mg, Folinik asit 350 mg

5-fu 3500 mg
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Calismaya dahil edilen 34 hasta kemoterapi baglangicindan kemoterapi kiirlerinin bitimine
kadar klinik, laboratuvar ve radyolojk goriintiilleme yontemleri verileri agisindan izlendi.
Calismaya dahil olan 2 hasta kemoterapileri devam ederken plevral effiizyon, pulmoner emboli ve

perikardiyal effiizyon gibi komplikasyonlarla yogun bakima yatt1 ve yogun bakimda ex oldular.

20 hastanin tiimor/metastaz dokusunun radyolojik olarak regrese oldugu, 10 hastanin

Kitlesinin progrese oldugu, 4 hastanin kitlesinin stabil seyrettigi goriildi.

Hasta grubunda olgiilen biyokimyasal parametrelerin medyan (ortanca), minimum ve
maksimum degerleri Tablo-5’te gosterilmistir. Biyokimyasal degiskenlerin hasta ve kontrol grubu
ortalama ve standart deviyasyon (standart sapma) degerleri ve istatistiksel karsilagtirilmalar1 ise

Tablo 5’te ve Sekil 9-13’de gosterilmistir.

Tablo-5: Hasta grubunda 6lgiilen biyokimyasal parametrelerin medyan (ortanca), minimum ve

maksimum degerleri

KT Oncesi Hasta KT sonrasi Hasta Kontrol Grubu
(n=30) (n=30) (n=27)

Medyan | Min Maks | Medyan | Min Maks | Medyan| Min Maks
8-OHdG, ng/ml 1,74 1,44 4,45 2,63 1,55 5,20 1,74 1,20 2,18
M30, U/L 207,1 106,7  473,5 180 118,9 315,00 | 141,9 | 80,1 228,1
M65, U/L 517 212 990,8 492 255,8 910,00 | 245,4 |188,3 593,3
TAS, umol/L 1,06 0,44 1,84 0,93 0,46 1,66 1,23 0,94 1,45
TOS, umol/L 11,9 2,2 30,2 10,7 7,4 23,2 8,2 7,0 13,2
OSl, oran 1,22 0,13 2,46 1,20 0,77 2,77 0,70 0,53 0,94
8-OHdG.:....... M30:........... M65:......... TAS: Total antioksidan status, TOS: Total oksidan

status, OSI: Oksidatif stres indeksi; Med: Medyan (Ortanca), Min: Minimum, Maks: Maksimum

Buna gore hasta grubu kemoterapi oncesi 8-OHdG degerleri kemoterapi sonrasi

degerlerden anlamli diisiik (p<0,001) bulundu (Tablo-6).

M30 kemoterapi Oncesi degerleri ise, kemoterapi sonrasi1 degerlerden istatistiksel olarak

anlamli yiiksek (239 U/L ve 185 U/L, p=0,018) bulundu (Tablo-6).
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Ancak M65, TAS, TOS ve OSI degerleri bakimimdan kemoterapi dncesi ve sonrasi hasta

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (her birisi igin, p>0,05)

(Tablo-6).

Hasta grubunun kemoterapi 6ncesi degerleri ile kontrol grubu karsilastirildiginda 8-OHdG

diizeyleri bakimindan bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 goriildi

(p=0,240) (Tablo-6).

Tablo-6. Biyokimyasal degerlerin hasta grubu kemoterapi (KT) 6ncesi-sonrasi ve kontrol grubu

arasinda karsilastirilmasi

KT Oncesi Hasta

KT sonrasi Hasta

Kontrol Grubu

(n=30)! (n=30)? (n=27)3
Ort SD Ort SD Ort SD 2p Bp | *p

8-OHdG, 1,95 0,59 2,81 0,90 1,71 0,24 |<0,001 | 0,240 | <0,001
ng/ml

M30, U/L 238,9 109,5 185,2 52,7 144,3 36,6 0,018 | <0,001 | 0,004
M65, U/L 558,7 222,8 491,4 165,9 292,1 100,5 | 0,185 | <0,001 | <0,001
TAS, 1,06 0,30 0,96 0,27 1,26 0,12 0,217 | <0,001 | <0,001
pmol/L

TOS, 12,9 51 12,3 4,0 8,8 1,9 0,688 |<0,001 |<0,001
pmol/L

OSl, oran 1,29 0,50 1,36 ,55 0,70 0,12 0,673 |<0,001 |<0,001

, TAS: Total antioksidan status, TOS: Total

oksidan status, OSI: Oksidatif stres indeksi; Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon,

Min: Minimum, Maks: Maksimum
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Sekil-9: Kemoterapi (KT) o6ncesi-sonrasi ve kontrol grubu 8-OHdG diizeyleri
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Sekil-10: Kemoterapi (KT) dncesi-sonrasi ve kontrol grubu M30 diizeyleri
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Sekil-11: Kemoterapi (KT) dncesi-sonrasi ve kontrol grubu M65 diizeyleri
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Sekil-12: Kemoterapi (KT) dncesi-sonrasi ve kontrol grubu total antioksidan status (TAS) ve

oksidatif stres indeks (OSI) diizeyleri
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Sekil-13: Kemoterapi (KT) 6ncesi-sonrasi ve kontrol grubu Total oksidatif Status (TOS)

diizeyleri

Ancak M30, M65, TOS ve OSI diizeylerinin KT 6ncesi hasta grubunda kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu gozlendi (p<0,001) ( Tablo-6 ).

TAS degeri ise KT oncesi hasta grubunda, kontrol grubuna kiyasla anlamli diigiik

bulundu (1,06 pmol/L ve 1,26 umol/L; p<0,001) (Tablo-6).

Hasta grubunda olgiilen tiim parametrelerin hem kemoterapi oncesi, hem de kemoterapi
sonrasi diizeyleri, kadin ve erkek hastalar arasinda karsilastirilarak Tablo-7te gosterilmistir. Buna
gdre tiim biyokimyasal degiskenlerin (8-OHdG, M30, M65, TAS, TOS ve OSI) kemoterapi 6ncesi
ve kemoterapi sonrasi diizeyleri bakimindan, kadin ve erkekler arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik olmadig goriildii (tiim degiskenler i¢in, p>0,05) (Tablo-7).
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Tablo-7: Hasta grubunda cinsiyete gore biyokimyasal degerlerin ortalamalarinin karsilastiriimasi

Cinsiyet
Erkek (n=11) Kadin (n=19) P
Ortalama SD Ortalama SD
8-OHdG, ng/ml 1,99 0,85 1,92 0,40 0,395
M30, U/L 249,1 96,5 233,1 118,5 0,525
Me65, U/L 615,9 223,2 525,6 221,7 0,395
TAS, umol/L 0,99 0,35 1,10 0,27 0,372
TOS, umol/L 11,3 3,9 13,8 5,6 0,525
0S|, oran 1,33 0,64 1,26 0,41 0,767
8-OHdG-2", ng/ml 3,20 0,98 2,58 0,78 0,070
M30-27, U/L 184,9 56,5 185,4 52,0 0,933
M65-27, U/L 507,3 173,5 482,2 165,4 0,641
TAS-2", pmol/L 0,96 0,29 0,97 0,26 0,933
TOS-2", umol/L 11,6 3,2 12,7 4,4 0,611
0SI-2", oran 1,30 0,46 1,40 0,60 0,832

*-2: Kemoterapi sonrast dl¢iim sonuglari, SD: Standart deviyasyon

Kontrol grubunda 6lgiilen parametreler arasi korelasyonlar Tablo-8’de verilmistir. Buna
gore TAS ve TOS arasinda (r=0,550; p=0,003) ve TAS ile OSI arasinda (r=0,879; p<0,001)
anlamli pozitif korelasyonlar bulundu (Tabl-8). Kontrol grubunda 8-OHdG, M30 ve M65
degerleri, kendi aralarinda ve TOS-TAS-OSI ile herhangi bir anlamli korelasyona sahip degildi
(p>0,05) (Tablo-8).

Tablo-8: Kontrol grubunda biyokimyasal degiskenler arasi korelasyonlar

M30 M65 TAS TOS osl
8-OHdG r 0,142 0,160 0,198 0,171 0,101
p 0,479 0,426 0,322 0,394 0,615
M30 r -0,100 0,140 -0,252 -0,379
p 0,621 0,487 0,205 0,055
M65 r 0,141 -0,072 -0,155
p 0,483 0,721 0,439
TAS r 0,550™" 0,089
p 0,003 0,657
TOS r 0,879™
p <0,001
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Hasta grubunda kemoterapi Oncesi Olgiilen biyokimyasal parametreler arasindaki

korelasyonlar Tablo-9’da gosterilmistir. Buna gore 8-OHdAG ve M30 arasinda (r=-0,557; p=0,001)

ve 8-OHdG ile M65 arasinda (r=-0,510; p=0,004) orta diizeyde negatif korelasyonlar saptandi

(Tablo-9) (Sekil-14). Ayrica kemoterapi oncesi M30 ile M65 arasinda kuvvetli pozitif bir
korelasyon (r=0,788; p<0,001) saptandi (Tabl-9) (Sekil-14). Ancak M65 ile TOS arasindaki
saptanan zayif pozitif bir korelasyon (r=0,524; p=0,045) disinda; 8-OHdG, M30, M65 ve TAS-

TOS-0SI arasinda anlaml1 bir korelasyon saptanmadi (tiimii icin, p>0,05) (Tabl-9).

Tablo-9: Hasta grubunda kemoterapi oncesi 6lgiilen biyokimyasal parametrelerin kendi

aralarindaki korelasyonlari

M30 M65 TAS TOS oSl
8-OHdG r -0,557"" -0,510" 0,229 -0,008 -0,356
p 0,001 0,004 0,223 0,968 0,053
M30 r 0,788" -0,120 0,121 0,290
p <0,001 0,527 0,524 0,120
M65 r -0,121 0,045 0,200
p 0,522 0,814 0,289
TAS r 0,459 -0,296
p 0,011 0,112
TOS r 0,601
p <0,001

Kemoterapi oncesi hasta grubunda TAS ile TOS arasinda zayif pozitif (r=0,459; p=0,011)

ve TOS ile OSI arasinda orta diizeyde pozitif bir korelasyon (r=0,601; p<0,001) saptandi

(Tablo-9).
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Sekil-14: Hasta grubunda kemoterapi 6ncesi Olciilen 8-OHAG ile M30 ve M65 arasi iligki
(p<0,05)

Hasta grubunda, kemoterapi oncesi ve sonrasinda Olgiilen 8-OHdG degerleri arasinda
anlamli orta diizey bir korelasyon (r=0,504, p=0,005) saptand1 (Tablo-10). Ayrica kemoterapi
oncesi 8-OHAG ile kemoterapi sonrast M30 (p=0,011) ve M65 (p=0,025) arasinda anlaml1 zayif
negatif korelasyonlar saptandi (Tablo-10).

Hasta grubunda kemoterapi oncesi Olgiilen M65 degeri ile kemoterapi sonrasi 6lgiilen
TOS-2 ve OSI-2 degerleri arasinda orta diizeyde pozitif korelasyonlar (sirasiyla r=0,468; p=0,009
ve r=0,525; p=0,003) (Tabl-10).

Kemoterapi oncesi TAS ile kemoterapi sonrasi TOS arasinda zayif negatif bir korelasyon
(r=-0,362; p=0,049); kemoterapi dncesi TOS ile kemoterapi sonras1 TAS arasinda zayif pozitif bir

korelasyon (r=0,371; p=0,016) saptandi (Tablo-10).
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Tablo-10: Hasta grubunda kemoterapi 6ncesi ve sonrasi dlglimler arasi korelasyonlar

8-OHdG_2 M30_2 M65_2 TAS_2 TOS_2 0sI_2
8-OHdG r 0,504" -0,457" -0,408" 0,151 -0,070 -0,095
p 0,005 0,011 0,025 0,425 0,711 0,618
M30 r -0,001 0,348 0,436° 0,124 0,308 0,294
p 0,995 0,060 0,016 0,514 0,098 0,115
M65 r -0,065 0,216 0,268 -0,053 0,468" 0,525™
p 0,734 0,251 0,152 0,781 0,009 0,003
TAS r 0,150 -0,143 -0,214 -0,169 -0,362" -0,180
p 0,430 0,451 0,257 0,371 0,049 0,341
TOS r 0,137 -0,215 -0,097 0,016 0,110 0,054
p 0,471 0,255 0,612 0,934 0,564 0,776
osl r -0,026 -0,038 0,057 0,058 0,268 0,140
p 0,890 0,844 0,766 0,760 0,152 0,459
OHdG2 r -0,306 0,155 0,239 -0,213 -0,183
p 0,100 0,415 0,203 0,260 0,333
M30_2 r 0,468 0,058 0,169 0,025
p 0,009 0,760 0,373 0,897
M65_2 r 0,084 0,128 0,095
p 0,658 0,500 0,618
TAS_2 r 0,250 -0,489™
p 0,182 0,006
TOS_2 r 0,642"
p <0,001
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Sekil-15: Hasta grubunda kemoterapi 6ncesi ve sonrasinda olgiilen M30 ile M65 diizeyleri iligkisi

Kemoterapi sonrast M30 ile M65 arasinda pozitif orta diizeyde bir korelasyon (r=0,468,
p=0,009) saptandi (Sekil-15).
Kemoterapi sonrasi TAS ile OSI arasinda orta diizeyde negatif (r=0,489; p=0,006) ve TOS

ile OSI arasinda iyi diizeyde pozitif (r=0,642; p<0,001) korelasyonlar saptandi (Tablo-10).

Tablo-11: Kontrol grubunda yas ile biyokimyasal parametreler arasi korelasyonlar

(Timiinde p>0,05)
8-OHdG M30 M65 TAS TOS osl
Yas r -0,254 -0,074 -0,293 -0,055 0,192 0,242
p 0,201 0,712 0,138 0,786 0,337 0,225
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Kontrol grubunda yas ile biyokimyasal parametreler arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmadi (tiimii i¢in, p>0,05) (Tablo-11).

Hasta grubunda ise yas ile TOS arasinda orta diizeyde negatif (r=-0,576; p=0,001) ve yas
ile OSI arasinda zayif negatif bir korelasyon (r=-0,411; p=0,024) saptand1 (Tablo-12).

Hasta grubunda yas ile 8-OHdG, M30, M65 ve TAS arasinda, hem kemoterapi 6ncesi hem

de kemoterapi sonrasi l¢timlerde anlamli korelasyonlar saptanmadi (tiimii i¢in p>0,05)

(Tablo-12).

Tablo-12: Hasta grubunda yas ile biyokimyasal parametreler arasi korelasyonlar

8-0HIG 130 mes TAs TOs oOsl 8'°';°'G M30_2 M65_2 TAS_2 TOS_2 OSI_2

r| 0,061 0,0850,137-0,127-0,576 -0,411 0,106 0,219 0,151 0,125 0,067 0,030
Yas
p| 0,748 0,657 0,469 0,504 0,001 0,024 0,578 0,244 0,425 0,509 0,727 0,877

Hastalar timor kitlesi stabil kalan, regrese olan ve progrese olanlar olarak 3 alt gruba
ayrilarak KT oncesi ve KT sonrasi Ol¢iilen biyokimyasal parametreler Tablo-13’te karsilastirildi.
Buna gore stabil, regrese ve progrese alt gruplar1 biyokimyasal degerlerinde diisiik ve yiiksek
degerler bulunmakla birlikte aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeylere ulagsmadi

(timii i¢in p>0,05) (Tablo-13) (Sekil 16-21).
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Tablo-13: Tiimor kitlesi stabil kalan, regrese olan ve progrese olan hastalarin

biyokimyasal degerlerinin karsilastirilmasi (timiinde p>0,05)

Stabil (n=4) Regrese (n=18) Progrese (n=8)
Degiskenler
Median SEM Median SEM Median SEM P
8-OHdG, ng/ml 1,78 0,14 2,02 0,17 1,65 0,07 0,183
M30, U/L 272,2 49,9 173,5 25,5 2443 37,8 0,062
M65, U/L 778,1 129,7 464,5 50,3 608,9 72,6 0,132
TAS, umol/L 1,06 0,10 1,04 0,08 1,16 0,11 0,919
TOS, umol/L 10,6 2,0 11,8 1,4 13,0 1,2 0,457
OSl, oran 1,13 0,11 1,19 0,12 1,34 0,20 0,595
8-OHdG-2", ng/ml 3,16 0,46 2,85 0,25 2,49 0,10 0,463
M30-2", U/L 158,8 27,7 184,8 11,8 173,3 22,04 0,749
M65-2", U/L 518,3 103,4 460,1 32,0 518,3 75,4 0,696
TAS-2", umol/L 0,84 0,13 0,97 0,07 0,93 0,06 0,528
TOS-2", pmol/L 9,6 2,4 10,8 1,0 10,9 0,9 0,789
0SI-2%, oran 1,54 0,24 1,17 0,15 1,18 0,13 0,535
SEM: Standart hata
3,5
3 - —
2,5 \
2 _—
8-OHdG
15 ——8-OHdG_2
1
0,5
0 T )

Stabil

Regrese

Progrese

Sekil-16: Tiimor kitlesi stabil kalan, regrese olan ve progrese olan hastalarin

8-OHdG ilk ve ikinci 6l¢lim ortalama degerleri
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Sekil-17: Tiimor kitlesi stabil kalan, regrese olan ve progrese olan hastalarin

M30 ilk ve ikinci 6l¢iim ortalama degerleri
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Sekil-18: Tiimor kitlesi stabil kalan, regrese olan ve progrese olan hastalarin

M65 ilk ve ikinci 6l¢iim ortalama degerleri
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Sekil-19: Tiimor kitlesi stabil kalan, regrese olan ve progrese olan hastalarin

TAS ilk ve ikinci 6l¢iim ortalama degerleri
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Sekil-20: Tiimor kitlesi stabil kalan, regrese olan ve progrese olan hastalarin

TOS ilk ve ikinci 6l¢iim ortalama degerleri
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Sekil-22: Hasta grubu kemoterapi 6ncesi miR-29a diizeylerinin

kontrol grubu ile kiyaslanmasi

Hasta grubu kemoterapi Oncesi miR-29a seviyesi kontrol grubu ile kiyaslandiginda

miR-29a’nin hasta grubundaki diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu

bulundu (p<0,01).
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Sekil-23: Hasta grubu kemoterapi sonras1t miR-29a diizeylerinin

kontrol grubu ile kiyaslanmasi

Hasta grubu kemoterapi sonrast miR-29a seviyesi kontrol grubu ile kiyaslandiginda
mMiR-29a’nin hasta grubundaki diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
bulundu (p<0,01). Kemoterapi alan hastalardaki uygulanan kemoterapinin miR-29a ifadesini

kontrol seviyesine ¢ekecek etkinlikte olmadigi bulundu.
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Sekil-24: Hasta grubu kemoterapi dncesi ve kemoterapi sonrasi miR-29a diizeylerinin

kiyaslanmasi

Kemoterapi alan hastalarda miR-29a seviyesi kemoterapi 6ncesi ile kiyaslandiginda farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi (p=0,566).
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Tablo-14: Kemoterapi Oncesi ve Kemoterapi Sonrasi

Radyolojik Goriintiileme Verilerinin Karsilastirilmasi(1.)

ADI,
SOYA TANI METASTAZ KT ONCESI KT SONRASI
Dl
PET-BT : 15.03.2017 PET-BT : 03.07.2017
* Kc segment 6’da 3.4x2.4 cm | *Kc segment 6’daki lezyon
Yolk Sac nodiil (suvmax:9.6) kaybolmus. (tam regresyon)
1| HA m. ke, ** |3 vertebra seviyesinde sol | **L3 vertebra seviyesinde sol
' periton psoas kasi 6n komsulugunda psoas kas1 6n komsulugundaki
KT: 4.2x3.4 cm kitle ( suvmax:13) | kitlede boyutsal ve metabolik
24.03.2017 belirgin regresyon( suvmax:14 )
Sonug: Regresyon
PET-BT: 23.02.2017 PET-BT: 19.07.2017
Invaziv kemik *Corpus sternide izlenen litik- | *Corpus sternide izlenen litik-
Ductal Ca metastazt | destriiktif kemik lezyonunda destriiktif kemik lezyonunda
2 | AY (Meme Ca) (T9-T10- | suvmax:12.7 suvmax:4.0 sayisal stabilite,
T11,alt metabolik tama yakin regresyon
KT: lomber ve Sonu¢: Metabolik tama yakin
24.03.2017 sternum ) regresyon
PET-BT: 08.03.2017 BT: 28.06.2017
*sag akciger hiler bolgede sag | * sag akciger alt lob superior
ana brong distali ile orta ve alt | segmentte 22x69 mm
lob bronslari sararak daraltan, | boyutlarinda kitlesel lezyon
Akciger sag-sol simirlari net **mediastende en biiyiikleri sag
Adeno Ca sirrenal | degerlendirilemeyen kitle ( paratrakeal bolgede 15x24 mm ve
3 | AK sternum, | suvmax: 10.5) subkarinal bolgede 29x38 mm
KT: xifoid boyutunda olan ¢ok sayida lenf
28.03.2017 kemik ** corpus sternide litik- nodu izlenmektedir.
destriiktif yumusak doku ***sag siirrenal glandda40x26
komponenti olan kemik mm boyutunda heterojen i¢
lezyonu ( suvmax:13.4) yapida kitlesel lezyon
Sonugc: Progresyon
PET-BT: 17.03.2017 PET-BT: 19.07.2017
Rectum *Kkc segment 7°de 4.4x3.1 cm | *kc segment 7°de 5.4x4.3 cm
Adeno Ca metastaz ( suvmax: 12.6) metastaz ( suvmax: 7.9)
( niiks + metabolik regresyon, boyut artisi
metastatik ) ** rectumda diffiz yogun ( nekroza bagl )
kemik, hipermetabolik goriiniim, ** rectumda diffiiz yogun
KT: ke, niiks, ( suvmax: 20.4) hipermetabolik goriiniim, niiks,
28.03.2017 akciger ('suvmax: 6.7 ) metabolik
4 | MM .
presakral sinir1 net regresyon
Grade 4 secilemeyen hipermetabolik ***presakral sinir1 net
ndtropeni lezyon ('suvmax: 9.1) secilemeyen hipermet lezyon
nedeniyle (' suvmax: 5.7 ) kismi metabolik
KT dozu regresyon.
%10
azaltildi Sonug: Kismi regresyon
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Tablo-15: Kemoterapi Oncesi ve Kemoterapi Sonrasi

Radyolojik Goriintiileme Verilerinin Karsilastirilmasi(2.)

ADI
SOYA TANI METASTAZ KT ONCESI KT SONRASI
Dl
15.02.2017 MR: 09.07.2017 MR:
* sol paraaortik alanda *eski incelemede sol paraaortik
biiyligii yaklagik 40x28 mm | alanda tarif edilen lenf nodlarinin
Disgerminom sol boyutunda olmak iizere boyutlarinda oldukga kiigiilme
5| FA paraaortik | birkag adet lenf nodu oldugu izlenmis olup en biiyligi
KT: lenf nodu | izlendi. yaklagik 13x6 mm boyutunda
03.04.2017 Olclilmiistiir.
Sonug: Belirgin Regresyon
04.04.2017 27.09.2017
Prostat Ca PSA: 621 PSA: 3.39
6 | FK kemik Vertebra metastazt mevcut | Kemik metastazlarinda regresyon
KT: Sonug: Regresyon
04.04.2017
06.06.2017 BT:
*mediastende sag
paratrakeal, prekarinal ve
subkarinal alanda biiyiigii
subkarinal alanda 21x12 mm Solunum sikintisi, plevral
Infiltratif boyutunda birkag adet lenf effiizyon ve perikardiyal efflizyon
Ductal Ca akciger, nodu izlendi. nedeni ile yogun bakimda tedavi
7 | ET. | (Triple mediasten | ** sag hiler alanda biiyiigi altina alinan hasta exitus oldu.
Negatif 20x14 mm boyutunda
Meme Ca) stiperior kesimdekileri Sonug: Exitus
konglomere goriiniimde lenf
nodlart izlendi.
***sol hiler alanda biiytigi
18x12 mm boyutunda birkag
adet lenf nodu izlendi.
PET-BT: 30.03.2017 PET-BT: 03.07.2017
*kc segment 6 *kc segment 6 inferomedialinde
inferomedialinde 7.6x5.9 cm | 7.6x5.9 cm hipermetabolik kitle
Metastatik hipermetabolik kitle lezyonu | lezyonu ( suvmax:3.5) (stabilite)
Neoplazi (suvmax:3.7)
8 | Ggs | (Primeri Karaciger ** tiroid bezi sol lobundaki
Bilinmeyen ) ** tiroid bezi sol lobunda lezyonda boyutsal anlaml
1.3x0.9 cm nodiiler degisiklik olmamakla birlikte,
KT: hipermetabolik lezyon, 2. pr. metabolik kismi regresyon
06.04.2017 malignite ? ( suvmax: 8.9) izlenmigtir. ( suvmax: 5.8 )
Sonug¢: Kismi Regresyon
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Tablo-16: Kemoterapi Oncesi ve Kemoterapi Sonrasi

Radyolojik Goriintiileme Verilerinin Karsilastirilmasi(3.)

ADI
SOYA TANI METASTAZ KT ONCESi KT SONRASI
Dl
BT: 13.02.2017 BT: 03.07.2017
* Her iki akcigerde biiyligii * Mediastende sag paratrakeal
sol akciger alt lob alanda biiyiigii 17x11 mm
laterobazal segmentte boyutlarinda lenf nodlar1 izlendi.
Akciger yaklagik 27x20 mm Her iki hiler alanda biiyiigii sagda
Adeno Ca hiler lap | boyutlarinda diizgtin sinirlt 12x10 mm boyutunda birkag adet
9 | AK multipl say1 ve boyutta lenf nodu izlendi. Her iki
KT parankimal nodiil izlendi akcigerde degisik lob ve
07.04.2017 (met?). segmentlerde biiyligii sag akciger
parakardiyak alanda 37x25 mm
boyutlarinda multiple say1 ve
boyutta metastaz ile uyumlu
olabilecek opasiteler izlendi.
Sonuc: Stabil Hastalik
28.02.2017 PET-BT: 16.08.2017 PET-BT:
* Inen kolon distalinde * Lezyon izlenmedi ( opere)
belirgin artmig FDG ancak ¢ikan kolon(suvmax: 11.1)
tutulumu gosteren duvar ve sigmoid kolon (suvmax: 8.7)
kalinlagmasi ( suvmax: 9.5) | belirgin artmis FDG tutulumu
(' primer malignite ) (‘inflamatuar proces? malignite? )
Kolon over ** |3 vertebra seviyesinde ** |_3 vertebra seviyesinde
Miisindz metastazi interaortokaval alanda interaortokaval alanda izlenen 5
10 | HK Adeno Ca pelvik izlenen 5 mm boyutunda mm boyutunda lenf nodu (
o laplar lenf nodu ( suvmax. 4.8) suvmax: 3.8 ) ( boyutsal ve
KT: **% Pelvik girim diizeyinden metabolik kismi regresyon )
20.04.2017 baglayarak mesane superior ***Pelvik lezyon izlenmedi (
kesimine kadar uzanan opere )
kistik-nekrotik
komponentleri olan Sonug: Kismi Regresyon
14.2x16.8x10 cm
boyutlarinda hafif artmis
FDG tutulumu olan kitle
(suvmax: 4.4)
18.04.2017 TORAKS BT: 16.10.2017 BT:
* Sag akciger iist lob * Sag akciger iist lob anterior
anterior segmentte yaklasik | segmentte yaklasik 2 mm caph
Kolon peripankre 2 mm ¢apl kalsifiye kalsifiye parankimal nodiil
Adeno Ca atik lenf parankimal nodiil ** Kolonda kitleitle yok ( opere )
11 | FU. nodu + sag ** Cikan kolon diizeyinde | *** Mezenterde biiyligi
KT: akcigerde yaklagik 35 mm’lik supraumbilikal bolgede 14x10
24.04.2017 kalsifiye segmentte duvar mm boyutunda lenf nodlari
nodiil kalinlagsmasi
Sonug¢ : Kismi Regresyon
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Tablo-17: Kemoterapi Oncesi ve Kemoterapi Sonrasi

Radyolojik Goriintiileme Verilerinin Karsilastirilmasi(4.)

ADI
SOYA TANI METASTAZ KT ONCESi KT SONRASI
Dl
18.04.2017 BT: 13.07.2017 Meme MR:
*Sol meme iist dig kadranda | *Sol meme iidk'da segmental
41x20 mm boyutlarinda tarzda, yaklagik 41x15 mm
spikiile kontiirlii, hiperdens boyutlarinda spikiile konturlu,
lezyon T1a’da hipo, T2a'da hafif
Invaziv Ductal **Her iki aksiller bolgede hiperintens, dinamik serilerde
Karsinom ( Axiller biliytigii 11x7 mm erken kontrastlanma gosterip
12 | AK. | Meme Ca) Lap boyutlarinda birkag adet persistan kontrastlanma gosteren
reaktif goriiniimlii lenf nodu | (heoadjuvan terapiye sekonder)
KT: malign karakterde Kitlesel lezyon
20.04.2017 izlendi.
**Her iki aksiller bolgede biiyiigii
1 cm capli birkag adet lenf nodu
Sonug : Stabil Hastahk
12.05.2017 Meme MR: 25.08.2017 Meme MR
*Sag meme {ist orta-dis * Sa meme Ust Orta-dig kadranda
kadranda yaklasik 21x20 17x13 mm kitle ( boyutsal
mm boyutlarinda tlaglerde regresyon )
hipointens, t2aglerde ara
intensitede diizensiz ** Sag axillada 18x12 mm laplar
konturlu, kiigiik bir alanda (' boyutsal regresyon)
cilde invazyon gosteren,
Invaziv Ductal | sagpara- | ¢evre dokulara dogru ***Sol axillada 14x11 mm lap
Karsinom mamiller | spikiiler uzanimlari olan ( boyutsal regresyon)
13 | Y.O. | (MemeCa) lap kitle lezyonu
Sonug¢: Regresyon
KT: **Sag aksiller bolgede
04.05.2017 yaklagik 23x17 mm, 14x12

mm ve 20X7 mm
boyutlarinlarinda lenf
nodlari

**%Sol aksiller bolgede
biiyiigii 18x8 mm
boyutlarinda yagl hiluslari
izlenen lenf nodlar

( metastaz?)
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Tablo-18: Kemoterapi Oncesi ve Kemoterapi Sonrasi

Radyolojik Goriintiileme Verilerinin Karsilastirilmasi(5.)

ADI
SOYA TANI METASTAZ KT ONCESI KT SONRASI
Dl
04.04.2017 MR: 24.10.2017 BT:
*Pankreas bag kesiminde * pankreas kuyruk kesiminde
yaklagik 47x27 mm yaklagik 33x14 mm boyutunda
Pankreas Ca boyutlarinda T1lag kistik goriinim izlendi.
Karaciger hipointens, T2ag heterojen | pankreas gévde kesiminde
14 | C.K. | KT: hiperintens, postkontrast yaklagik 15x12 mm boyutunda
05.05.2017 alinan goriintiilerde kistik goriiniim izlendi.
heterojen kontrastlanma ** Karaciger segment 6'da 17x12
gosteren kitle lezyonu mm boyutunda periferik kontrast
tutan hipodens lezyon izlendi
(metastaz?)
Sonuc: Progresyon, Metastaz
20.04.2017 BT: 12.07.2017 BT:
*Sag akciger iist lob *Sag akciger iist lob posteriorda
posterior segmentte iist lob hiler bolgede bronsiyal yapilari
brongunu saran yaklasik cevreleyerek daraltan yaklasik 54
54x64 mm boyutlarinda x 38 mm boyutunda diizensiz
kitlesel lezyon izlendi. kontiirlii kitle lezyonu
Akciger ** Mediastende sag ** st mediastinal prevaskiiler,
Adeno Ca mediasten paratrakeal, paravaskiiler, paratrakeal, subkarinal biiytigii
lenf aortikopulmponer pencerede | yaklasik 24 x 17 mm boyutlarinda
15| N.B. | KT: nodlar1 ve sublarinal alanda, sol ¢ok sayida lenf nodu izlenmistir.
10.05.2017 paratrakeal alanda, biiyiigii
subkarinal alanda yaklagik | *** Her iki akcigerde multipl say1
30x24 mm boyutlarinda lenf | ve boyutta parankimal nodiiller
nodlari izlendi. izlendi
*** Her iki akcigerde Sonug: Stabil Hastahik
degisik lob ve segmentlerde,
biiyiigii sol akciger iist lob
anterior segmentte 25x24
mm boyutlarinda multipl
say1 ve boyutta parankimal
nodiiller izlendi (metastaz?).
18.03.2017 BT: 13.10.2017 BT:
* Karaciger segment 7'de 2 * Karaciger segment 7'de 27 ve
Kolon adet yakin komsuluklu, 26x32 mm boyutlarinda 2 adet
Adeno Ca biiyiigii 46x25 mm hipodens lezyon izlendi.
16 | SK. karaciger | boyutlarinda hipodens
KT: lezyon ** Sigmoid rezeksiyondan dolay1
11.05.2017 - kitle yok
09.08.2017 ** Sigmoid kolon diizeyinde
en genis yerinde 1 cm Sonug¢: Regresyon
Olgiilen diizensiz duvar
kalinlagsmalari izlendi.
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Tablo-19: Kemoterapi Oncesi ve Kemoterapi Sonrasi

Radyolojik Goriintiileme Verilerinin Karsilastirilmasi(6.)

ADI
SOYA TANI METASTAZ KT ONCESI KT SONRASI
Dl
24.03.2017 BT: 07.07.2017 BT:
* Karaciger segment 6'da * Karaciger segment 5’°te yaklasik
yaklagik 3 cm ¢apl hafif 6,5 cm hipodens lezyon
hipodens noduler lezyon (progresyon )
** Sag akciger orta lobda *** Sag akcigerdeki lezyon
5 mm ¢apl nodiil izlendi. izlenmedi.
Niiks Over Ca Akciger, | ***Sol akciger alt lobda *** Sol akciger alt lobda yaklagik
karaciger | yaklasik 6 mm caplt 6 mm ¢apinda nodiil ( stabil )
17 | 1L.A. | KT: subplevral parankimal nodiil | **** Pankreas basi posterior
15.05.2017 ****Sag paratrakeal bolgede | komsulugunda yaklagik 22 mm
milimetrik boyutta 1-2 adet | ¢apinda lap ( yeni lezyon )
lenf nofu izlendi. ***** Batin sol iist kadranda
biliyligii yaklasik 2 cm ¢apinda
multipl peritoneal nodiiller
Peritoneal karsinamatdz lehine
degerlendirildi. ( progresyon,
niiks )
Sonug: Progresyon
17.03.2017 BT 21.12.2017 PET-BT:
* Sol akciger tist lob anterior | *Sol akciger iist lobda non-
segmentte 70x55 mm metabolik gériiniim
boyutlarinda kitle (‘belirgin regresyon )
** Sag ust ve alt paratrakeal
alanda, subkarinal mesafede | ** Sag iist ve alt paratrakeal
ve sol hiler bolgede 13 mm | alanda, subkarinal mesafede ve
capli hiperdens goriiniimlii | sol hiler bélgede ¢ok sayida
Akciger SCC lenf nodlar1 hiperdens goriiniimlii lenf nodlart
Plevra, (‘stabil )
18 | MAA. | KT: mediasten 21.04.2017 PET-BT:
15.05.2017
* Sol akcigerde 8.6x6.7x6.0 | Sonu¢: Regresyon
cm boyutlarinda santral
kesimi hipometabolik
( nekrotik ) kitle
('suvmax: 15.91)
** Sag paratrakeal ( suvmax:
2.67), sag hiler ( suvmax:
3.28), sol hiler ( suvmax:
3.32), subkarinal ( suvmax:
3.52) lenf nodlar
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Tablo-20: Kemoterapi Oncesi ve Kemoterapi Sonrasi

Radyolojik Goriintiileme Verilerinin Karsilastirilmasi(7.)

ADI
SOYA TANI METASTAZ KT ONCESi KT SONRASI
Dl
08.05.2017 BT: 13.07.2017 BT:
* Sol akcigerde 45x34 mm * Sol akcigerde 45 x 40 mm
boyutunda kitlesel lezyon ebatinda diizensiz sinirli ploro
** Sol akciger iist lobda parankimal fibrotik sekel
6 mm ¢apl1 parankimal degisiklikler izlendi.
nodiiller ( anlamh degisiklik yok )
*** Sag akcigerde 5 mm
capinda parankimal nodiil 26.07.2017 BT:
Akciger Ca **** Mediastende sag *Sol akcigerdeki kitlede
( malign paratrakeal, paravaskiiler, regresyon
19| AO epitelyal tm.) | mediasten | subkarinal, ve sol hiler
o bolgede birkag adet lenf
KT: nodu BEYIN MR: Metastazlar sebat
20.06.2017 ediyor
07.05.2017 BEYIN MR:
*****Beyin parankiminde Sonuc: Kismi Regresyon
biliyligii sag okspital lobta
subkortikal alanda yaklasik
40 mm ¢apinda, ayrica her
iki talamusta ve sol bazal
ganglionlarda da bulunan
cok sayida kistik natiirde
lezyon
15.05.2017 BT: 19.09.2017 BT:
* Sag hiler bolgede kisa aks1 | * Mediastende prevaskiiler
1 cm'yi gegmeyen birkag alanda, paravaskiiler bolgede,
adet kalsifiye lenf nodu aortikopulmoner pencerede sag
** Karaciger parankimi paratrakeal, sol paratrakeal,
Primeri heterojen olup, parankimin prekarinal, subkarinal alanda
Bilinmeyen periton, tamamini kapsayan yamasal | biiyligii subkarinal alanda
20 | HC Metastatik Tm | omentum | hipodens alan izlendi. yaklasik 22x14 mm boyutunda
" | (adeno ca) ¢ok sayida lenf nodu izlendi.
Mediastendeki lenf nodlarinda
KT: say1 ve boyut artis1 izlendi
13.06.2017 ** Karacigerdeki hipodens alanlar

sebat etmektedir.

*** Her iki akcigerde biiytigii
11x6 mm boyutunda birkag adet
nodiil izlendi.

Sonug: Progresyon
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Tablo-21: Kemoterapi Oncesi ve Kemoterapi Sonrasi

Radyolojik Goriintiileme Verilerinin Karsilastirilmasi(7.)

ADI
SOYA TANI METASTAZ KT ONCESi KT SONRASI
Dl
06.07.2017 BT: 11.09.2017 PET-BT:
* Her iki akcigerde tiim *Her iki akcigerde milimetrik
segmentlerde en biiyiikleri boyutlu parankimal nodiiller
15 mm olan ¢ok nodiil (suvmax: 4.6)
Infiltratif ** Sag klavikula distalinde **Columna vertebraliste torakal
Duktal akromioklavikular eklem servikal ve sakral vertebralarda
Karsinom komsulugunda, torakal yogun artmis FDG tutulumu,
(meme Ca) vertebralarda metastatik litik | manibrum sterni sag yarisinda,
lezyonlar sag iliak kemikte patolojik FDG
21| sy KT: akciger, *** Mediasten kisa ¢api 1 tutulumu
"1 15.06.2017 vertebra ve | cm gegmeyen birkag adet ***Mediastende lap yok
pubis lenf nodu **** Karacigerde 2.5x2.1 cm
28.06.2017 de **** Karacigerde her iki hipodens nodiiler lezyon
grade 4 lobta en biiyiigii segment 4b | ( suvmax: 3.9)
nétropeni de 25 x 22 mm boyuta **%** Sag pubik kemikte
gelisti, KT olusan ¢ok sayida hipodens | patolojik FDG tutulumu
dozu %10 lezyon ('suvmax: 6.5)
azaltild1. ***** Pubis sag lateralinde | Sonug: Stabil Hastalik
hipodens litik lezyon 29.11.2017 PET BT: Tama
Yakin Regresyon
20.06.2017 Meme MR: 12.12.2017 MR:
*Sol meme parankimi * Sol memede eski incelemede
icerisinde biiyiigii yaklasik kontrastlanma gosteren
41x35 mm boyutlarinda lezyonlarin sayisinda belirgin
diizensiz konturlu kitle azalma
lezyonlari ** Sol aksillada ve
**Sol aksillada biiytigii *** Sag aksillada patolojik
24x13 mm boyutlarinda ¢ok | boyutta lenf nodu izlenmedi.
sayida lenf nodu (‘regresyon )
***Sag aksillada biiyiigi
16x11 mm boyutunda ¢ok 10.02.2018 BEYIN MR
Meme Ca sayida lenf nodu ****Sagda parietal bolgede cilt
22 | AK Beyin **4*Sag paryetal bolgede alt1 yag dokusu igerisinde,
o KT: yaklagik 10 mm ¢apinda yaklasik 15x6 mm boyutunda
20.06.2017 belirgin kontrastlanma oncelikle fibrom lehine
gosteren lezyon. Sol paryetal | yorumlanan diizgiin konturlu
bolgede de biiyiigii 8 mm nodiiler lezyon. Supratentorial
capinda iki adet lezyon bolgede en biiyiigii sol temporal
lobda yaklagik 18x17 mm
boyutunda, oncelikle metastatik
tutulum lehine yorumlanan
lezyonlar izlenmistir. Ayrica sol
serebellar hemisferde yaklasik 10
mm ¢apa ulasan benzer
karakterde lezyon mevcuttur.
Sonug: Progresyon
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Tablo-22: Kemoterapi Oncesi ve Kemoterapi Sonrasi

Radyolojik Goriintiileme Verilerinin Karsilastirilmasi(9.)

ADI
SOYA TANI METASTAZ KT ONCESI KT SONRASI
Dl
10.08.2017 PET BT 06.11.2017 PET BT:
* Boyun sag yarisinda *Bas-boyun: patolojik FDG
50x40x62 mm Kitle izlenmemistir. ( tam regresyon )
('suxmax: 14.1) ** anterior mediastinal, sag list-
B Hiicreli ** Sag Uist paratrakeal alt paratrakeal ve subkarinal
23 | S.K. High Grade alandan baslayip orta hattin | alanda hafif artmis FDG tutulumu
Lenfoma soluna gecen sag ana bronsu | gozlenen milimetrik boyutlu lenf
saran VCS ile ara planlart | nodlar1 ( suvmax: 3.3, eski
KT: izlenmeyen pektoral kaslara | suvmax: 16.2)
10.08.2017 uzanan sag mediastende
99x78x118 mm Kitle Sonug: Tama Yakin Regresyon
('suvmax: 8.2)
19.09.2017 PET-BT 13.03.2018 PET-BT
*Sol meme iist dis kadranda | *Sol meme parankiminde dnceki
artmig FDG tutulumu caligmayla benzer goriiniimde
gosteren nodiiler lezyonlar. multiple metastatik yogun
boyut: 2.8x1.7x3x6 cm hi e .
' ipermetabolik kitlesel/nodiiler
(suvmax: 17.2)
iist orta kadranda 1.8x1.3 cm lezyonlar.
yeni lezyon ( suvmax: 13.8) | **sol aksiller bolgede dnceki
*%So] aksiller bolgede yeni | ¢alismaya gore boyutu artmis
gelismis 4.2x3.2 boyutunda | metabolik aktivitesi benzer
lenf nodu (suvmax: 7.0) | ggriiniimde izlenen metastatik
***Sag memede gok sayida | jenf nogy, (stabil )
. yeni gelisen daginik x%%Gg 5 Kimi -
Invaziv Ductal akciger, yerlesimli nodiiler lezyonlar . ag n?.eme petran 1@1 Ve sag
Karsinom karaciger, ( suvmax: 4.0) aksiller bolgede dnceki ¢aligmada
24 | BE. | (memeCa) | spinalve | sag aksiller bolgede 1.2x0.7 | tammlanan nodiiler lezyonlar
yaygin cm yeni gelismis In ( giincel ¢aligmada kaybolmus olup
KT: kemik met suvmax: 6.1) patolojik FDG tutulumu
06.10.2017 **** Her iki akciger

parankiminde ¢ok sayida
milimetrik boyutlu nodiiler
dansite artisi
wd*A*karaciger her iki
lobunda 2.1x1.3 cm
boyutunda 6lgiilen hipodens
lezyonlar ( suvmax: 8.5)
*xxxA* jskelet sisteminde
multipl kemiklerde yaygin
goriiniimli litik-sklerotik
karakterde metastatik
hipermetabolik lezyonlar

saptanmamugtir.(regresyon)
****Sol akcigerdeki parankimal
nodiiler lezyon giincel ¢calismada
regrese goriiniimde izlendi.
(regresyon)
Fx*x*kKaracigerde hafif progrese
goriiniimde metastatik nodiiler
lezyon ( hafif progresyon )
##xxk[skelet lezyonlarin biiyiik
cogunlugunda hafif-kismi
regresyon, bir kisminda ise hafif
progresyon ( stabil )

Sonug: Regresyon
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Tablo-23: Kemoterapi Oncesi ve Kemoterapi Sonrasi

Radyolojik Goriintiileme Verilerinin Karsilastirilmasi(10.)

ADI
SOYA TANI METASTAZ KT ONCESi KT SONRASI
Dl
11.09.2017 BT 02.01.2018 BT
* Sol akcigerde 59 mm *Sol akcigerde aksiyal planda en
capinda dlgiilen, sol ana genis yerinde 111x78 mm
bronsu ve sol pulmoner arter boyutlarinda, sol ana bronsu
ve proksimal dallarimi sararak daraltan ve sol {ist lob
sararak kalibrasyonunu bronsunu tamamen oblitere edip
incelten kitlesel lezyon tist lob ve orta lob brongu
tamamen daraltan, alt lob
o5 M.E. | Akciger SCC **Sol akciger alt lob brongunu belirgin derecede
T | | - posterobazal segmentte daraltan kitlesel lezyon izlendi

KT: spekiile konturlu 14x10 mm (akciger malign timorti).

07.10.2017 boyutunda parankimal nodiil | ***Sag akciger alt lob superior
izlendi. Ayrica bu diizeyde segmentte plevra tabanli 5 mm
yaklagik 5x3 mm boyutunda | c¢apli parankimal nodiil izlendi.
subplevral nodiil izlendi. ***Sag akciger st lob anterior

segmentte 4 mm capli parankimal

nodiil izlendi.

Sonug¢: Progresyon
26.09.2017 BT: 12.12.2017 MR:
*Rektum distalinde en genis | *Rektum alt ve orta kesiminde
yerinde 13 mm olgiilen | yaklasitk 6 cm'lik bir segmenti
asimetrik duvar kalinlagmas1 | miiskiiler tabakayi invaze etmis
05.10.2017 MR ve mezorektal fassiaya spekiile
Rektum Ca * Rektum distalinde en kalin | uzanimi olan (1 mm'den kiigiik)
2% | c.C -=-- yerinde 13 mm Olgilen | timdéral  duvar  kalinlagsmasi
| KT asimetrik  diizensiz duvar | izlendi.

19.10.2017 kalinlagmas1 mevcuttur. **  Mezorektal yag dokusu
**Perirektal yag planlan | igerisinde sag kesimde biiyiigii
igerisinde biiyligii yaklasik 7 | yaklasik 5 mm ¢apli birkag adet
mm c¢apinda olmak tizere | lenf nodu ile uyumlu goriiniim
birka¢ adet lenf nodu | izlendi (metastatik lap?).
mevcuttur.

Sonuc¢: Kismi Regresyon
02.10.2017 BOYUN MR 23.11.2017 BOYUN MR:
* Larinks diizeyinde
infraglottik bolgede sagda *Kitle boyutlarinda kiigtilme
Larinks Ca submandib | vokal kordu tiimiiyle (regresyon )
27 | K.E. uler ve etkileyen, laringeal hava

KT: servikal stitunununda daralmaya yol | ** Karaciger segment vi1'de 16x9
12.10.2017 lap acan uzun aksta yaklasik 6 mm boyutunda hipodens nodiiler

cm, aksiyal planda 40x42
mm boyutlarinda malign
goriiniimlii kitle

lezyon izlendi (metastaz?).
Sonug: Regresyon
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Tablo-24: Kemoterapi Oncesi ve Kemoterapi Sonrasi

Radyolojik Goriintiileme Verilerinin Karsilastirilmasi(11.)

ADI
SOYA TANI METASTAZ KT ONCESI KT SONRASI
Dl
11.09.2017 BT 05.12.2017 BT:
* Sol bobrek {ist polde *Sol bobrekte iist polde bobrek
yaklagik 96x92 mm yaklasik 63x45 mm boyutunda
boyutunda kitlesel lezyon hipodens goriiniim izlendi.
izlendi (rcc?). (regresyon )
**Her iki akcigerde yaklagik | **Her iki akcigerde diizensiz
28 | MB. RCC 22x20 mm boyutunda siirli nodiiler goriiniim izlendi.
(‘transizyonel spekiile konturlu nodiiler Bir onceki BT ile
hiicreli ) akciger ve | lezyonlar izlendi kargilastirildiginda lezyonda say1
mediasten | (metastaz?). ve boyutta anlamli derecede

KT: ***Mediastende biiyiigii sag | azalma izlendi. ( regresyon)

13.10.2017 hiler alanda yaklagik 29x26 ***Mediastende kisa aksi 1
mm boyutunda patolojik lenf cm’den kiigiik birkag adet lenf
nodlari izlendi (metastaz?). nodu izlendi. ( regresyon )

Sonug: Regresyon
09.11.2017 BT:

*Sol akcigerde en genis
yerinde 109x68 mm
boyutunda konsolide alan
(kitle?)
**Karaciger segment 5
diizeyinde 10 mm ¢apl
hipodens goriinim (met?).
***Mediastende biliyligii
yaklagik 34x21 mm
boyutunda ¢ok sayida .

AKCIGER Karaciger, | patolojik lenf nodu izlendi. P;flm onmer emk?lc() I, dple\l/raflf“

scc mediasten, | ****Aksillar bolgede eriuzyon ve perikardiyal ettuzyon

29 | S.C. axiller lap, | biyiigii solda yaklagik gibi kompllkas_)r/](_)n(ljar ne_denl :Ide
KT: intraabdom | 18x13 mm patolojik 14.12.2017 tarihinde exitus oldu.
13.11.2017 inal lap goriiniimlii ¢ok sayida lenf

nodu izlendi.
**#**Hepatogastrik bolgede
¢olyak alanda ve periportal
alanda biiyiigii hepatogastrik
bolgede yaklasik 25x15 mm
boyutunda ¢ok sayida lenf
nodu izlendi.
*dkxkx*Paraaortik bolgede
biiyiigii infrarenal diizeyde
yaklasik 13x9 mm
boyutunda ¢ok sayida lenf
nodu izlendi.

Sonug: Exitus
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Tablo-25: Kemoterapi Oncesi ve Kemoterapi Sonrasi

Radyolojik Goriintiileme Verilerinin Karsilastirilmasi(12.)

ADI
SOYA TANI METASTAZ KT ONCESI KT SONRASI
Dl
24.10.2017 TORAKS BT 08.12.2017 PET-BT
*Sag meme iist i¢ kadranda *Sag memenin tamamina
34x43 mm boyutlarinda yakininda kitlesel nodiiler
kaviter bir alan dikkati goriiniim ( suvmax: 19.7)
¢ekmistir. Sag memede sag meme cildi kalinlagmis olup
biliyligii 34x28 mm suvmax: 12.3
boyutlarinda olmak iizere Sol meme alt dig kadranda
¢ok sayida solid lezyon 1.1x1.0 cm boyutlarinda nodiiler
Invaziv Ductal ** Her iki akcigerde biiytigii | lezyon ( suvmax: 11.3)
Karsinom sag akciger orta lob medial ** Her iki akcigerde ¢ok sayida
(Meme Ca) akciger, | segmentte 12x6 mm patolojik FDG tutulumu gosteren
30| S.IL axilla boyutlarinda ¢ok sayida parankimal nodiil
KT: parankimal nodiil ***Mediastende yogun artmis
12.12.2017 (metastaz?). FDG tutulumu gosteren ¢ok
***Mediastende sag sayida lenf nodu
paratrakeal, paravaskiiler, **%* sag ve sol aksiller bolgede
sol paratrakeal ve subkarinal | patolojik FDG tutulumu gdsteren
alanda biiyiigii subkarinal lenf nodlari
alanda yaklagik 20x12 mm *x*k**Humerus, corpus
boyutunda lenf nodlar sterni,kostalarda, columna
****Sag aksillada biiytigii vertebraliste, iliak ve pelvik
21x14 mm boyutunda 5-6 kemikte litik metastatik lezyonlar
adet lenf nodu izlendi.
Sonug¢: Progresyon
10.11.2017 MR: 15.06.2018 MR
progresyon
* Safra kesesi lojunda
karacigere invazyon *Safra kesesi lojunda kitle
Kc Malign gosteren 50x51 mm boyutlarinda artig saptanmaktadir
Epitelyal Tm. boyutlarinda kitlesel lezyon | ** Karacigerdeki kitlesel
( Safra Yollar (kolenjioselliiler ca, safra lezyonlar
31| FY. m.) karaciger | kesesi kanseri?). ***Paraaortik alanda 9 mm ¢apl
** Kaudat lobda 14 mm lenf nodlart
KT: capta karaciger sol lob
19.12.2017 segment 1l'de 15 mm capta ****pylmoner emboli ve biling
iki adet kitlesel lezyon bozuklugu nedeniyle yogun
izlendi (metastaz). bakima yatig1 yapildi.
***Paraaortik alanda
biiyiigii 11 mm ¢apl birkag Sonug: Progresyon
adet lenf nodu izlendi.
rectum ca 13.12.2017 MR 16.04.2018 MR
2| AY kt: *Rekto sigmoid bileskede *Rekto sigmoid bdlgedeki duvar
Y 28.12.2017- yaklasik 3 cm'lik bir kalinlig1 artisinda gerileme
01.02.2018 segmentte liimeni daraltan | izlenmektedir. fleus?
tiimoral duvar kalinlagmasi Sonug: Regresyon
izlendi.
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Tablo-26: Kemoterapi Oncesi ve Kemoterapi Sonrasi

Radyolojik Goriintiileme Verilerinin Karsilastirilmasi(13.)

ADI
SOYA TANI METASTAZ KT ONCESI KT SONRASI
Dl
10.12.2017 MR 10.05.2018 PET-BT
* Pankreas basi inferior *Pankreas uncinat diizeyinde,
kesiminde yaklasik 26 mm karaciger sag lobda ve sag
capinda kitle lezyonu retrokrural alanda 6nceki
(pankreas tm?). ¢alismada tanimlanan
** Karaciger parankiminde hipermetabolik lezyonlarda
biiyiigii segment 6 giincel caligmada tedaviye tam
lokalizasyonunda 10 mm metabolik yanit saptanan FDG
capinda ¢ok sayida nodiiler PET/BT c¢alismasi.
lezyon izlendi (metastaz?). ( tam metabolik yanit )
*** Paraaortik alanda
Pankreas Ca milimetrik boyutta birkag Sonug: Tam Metabolik Yamit
LHA karaciger | adet lenf nodu izlendi.
33 KT:
15.01.2018 09.01.2018 PET BT
*Pankreas uncinat diizeyinde
hipermetabolik kitlesel
lezyon ( suvmax: 8.8 )
**Karaciger sag lob
icerisinde yer yer hafif
hipermetabolik fokal sahalar
gbzlenmistir. ( suvmax:4.5 )
***Sag 11. kosta
posteromedialine komsu
alanda retrokrural
hipermetabolik lenf nodu (
suvmax:4.8)
02.01.2018 BT 07.03.2018 BT
*Karaciger segment 6 *Karaciger segment 6 'da
Mide Ca diizeyinde subkapsiiler hipodens tiibuler goriiniim izlendi.
( Miisinoz diizeyde tiibiiler goriinimde | karaciger kubbe kesiminde
Adeno Ca) karaciger | uzun aksi 2 cm dlgiilen hiperdens alan izlenmis olup
34 | N.R. hipodens goriiniim izlendi. onceki tetkikle kiyaslandiginda
KT: anlaml farklilik saptanmadi.
24.01.2018 **Sag paratrakeal bolgede

bliyiigii yaklasik 23x16 mm
boyutlarinda birkag adet lenf nodu

Sonuc: Stabil Hastalik
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Calismaya alinan hastalarin toksisite kontrollerinde %73,5 orani ile bulanti en sik rastlanan
semptomdu. Bulantiyr %61 orani ile tad degisikligi ve %59 orani ile halsizlik-yorgunluk izledi.
Toksisite semptomlarinin en sik olarak kemoterapi sonrasi 5. giinde goriildiigii saptandi.

7 hastada grade 4 ndtropeni gelisti ve hastalarin kemoterapi dozlart %10 oraninda azaltildi.

Tablo-27: Kemoterapiye bagl toksisite say1 ve oranlari

TOKSISITE TURU SAYI ORAN (%)
Grade 1 anemi 8 23,5
Grade 2 anemi 2 58
Grade 1 trombositopeni 3 8,8
Grade 2 trombositopeni 2 5,8
Grade 1 nétropeni 1 2.9
Grade 2 notropeni 2 5,8
Grade 3 ndtropeni 1 2.9
Grade 4 nétropeni 7 20,5
Tad degisikligi 21 61,7
Bulant: 25 73,5
Kusma 15 44
Halsizlik, Yorgunluk 20 58,8
Myalji, Kemik agrilar 14 41,1
Kabizlik 2 5,8
Ishal 3 8,8
Karm agrisi 9 26,4
Mukozit 7 20,5
Alopesi 4 11,7
Kilo kayb1 5 14,7
Hipokalsemi grade 1 1 2.9
Hipokalsemi grade 2 1 2.9
Hipomagnezemi grade 1 1 2.9
Proteiniiri grade 1 2 5,8
Bilirubin ytiksekligi grade 2 2 5,8
AST, ALT yiiksekligi grade 2 1 2.9
Hipotiroidi grade 1 1 2.9
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5. TARTISMA

Oksidatif DNA hasari, miRNA’lar ve apopitozisin kanserdeki yeri giincel konular olup
literatlirde bu konular1 ayr1 ayri inceleyen ¢alismalar mevcuttur. Farkli kanser tiirlerinde ¢esitli
caligmalar yapilmistir. Oksidatif DNA hasari, miRNA ve apopitozisin karsinogenezdeki rollerinin
tam olarak aydinlatilabilmesi ¢ok sayida ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Yapilan caligmalar adi
gecen biyobelirtecleri incelemis ancak bu caligmalarda saptanan biyobelirte¢ diizeyleri ile
hastaligin seyri, radyolojik bulgular ve toksisite diizeyleri arasinda iliskinin saptanabilecegi
caligmalar yapilmamistir. Ayrica kemoterapinin yarattigt DNA hasar1 hususuna ¢ogu zaman
deginilmemistir. DNA hasar1 markirlari, apopitozis markirlari, miRNA diizeyleri, klinik bulgular,
laboratuvar bulgulari, toksisite diizeyleri ve radyolojik bulgularin bir arada degerlendirilmesi ve

aralarindaki korelasyonlarin aragtirilmasi amaciyla bu konu segilmistir.

Kuo TY ve arkadaglar1 Kolorektal Kanser rekiirrensleri agisindan anlamli mikro RNA’lar1
tanimlamak i¢in yaptiklar1 calismalarda miR-29a’nin niiks goriilen hastalarda O6nemli olgiide
downregiile oldugunu gosterdiler (182). Biz de yaptigimiz ¢alismada meme kanseri, akciger
kanseri, kolon kanseri ve prostat kanseri gibi gesitli kanser tiirlerinin oldugu hasta grubumuzda
miR-29a’nin kontrol grubuna oranla ekspresyonunun diisiik oldugunu bulduk. Kemoterapi sonrasi
miR-29a ekspresyon diizeylerinde kemoterapi Oncesine oranla istatistiksel olarak anlamli bir

degisiklik saptamadik.

Kamikawaji K ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada miR-29a'nin downregiilasyonunun,
akciger kanserinde LOXL2 ve SERPINHI1 genlerinin asir1 ekspresyonuna neden oldugunu ve bu
genlerin bu iki hastaligin patogenezinde yer aldigimi diisiindiirmekte oldugunu buldular (183).
Bizim c¢alismamizda da hasta grubunda miR-29a’nin kontrol grubuna oranla hasta grubunda
ekspresyonlarinin azalmis oldugunu bulduk. Bu da mir-29a’nin tiimor supresor bir miRNA oldugu
ve kanserli hastalarda ekspresyonlarinin azalmis olmasinin kanser etyopatogenezinde rol

oynadigini diisiindiirmektedir.

Ling Chen ve arkadaglari, miR-29a'nin, mide kanserindeki VEGF-A'y1 hedef alarak timor
mikrodamar yogunlugunu baskiladigini ilk kez ortaya cikarmiglardir. Sonuglar gbéz Oniine
alindiginda miR-29a’nin mide kanserinde tiimdr supresor oldugu kanisina varilmaktadir. Ayrica
miR29a’nin mide kanserli olgularda restorasyonunun bu hastalarin tedavisinde umut verici
olacagi distiniilmektedir (184). Bizim ¢alismamizda hasta grubunda miR-29a diizeyleri anlamli

79


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuo%20TY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22348113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kamikawaji%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27488440
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24209632

diisiik olmasina karsin kemoterapi sonrast miR-29a diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulamadik. Ayrica kemoterapi sonrasi regresyon, progresyon ve stabil hastalik seklinde
sonuclanan hastalar arasinda anlamli bir farklilik bulamadik. Hasta grubumuzu regresyon,
progresyon ve stabil hastalik olarak ayirdigimiz her {i¢ grupta yeterli sayida birey bulunmamasi

nedeniyle bu sekilde sonuglandigini diisiinmekteyiz.

Wu Z. ve arkadaslarinin yaptigi calismada miR-29a'nin meme kanseri hiicrelerinin
biiylimesini inhibe ettigi ve hiicre siklusunun GO / G1 fazinda arreste ugramasina neden oldugu
sonucuna vardilar (185). Bizim galismamizda hasta grubunda miR-29a’nin diizeylerinin diisiik

saptanmasi kanser etyopatogenezinde rol oynadigini diistindiirmektedir.

Li ZH ve arkadaslari hiperinsiilineminin &strojen reseptorii pozitif meme kanseri
olusumunda ve meme kanserinin prognozunda énemli rol oynadigini; ayn1 zamanda miR-29a’nin
da Ostrojen reseptorii pozitif meme kanseri gelisimi ve invazyonunda rol oynadigini buldular.

Ancak hiperinsiilinemi ile miR-29a arasindaki iliskiyi agiklayamadilar (186).

Han X. ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada miRNA-29a'nin kolon kanserinde koruyucu
etkilerinin PTEN / Akt / GSK3 ve Wnt / y-katenin sinyalizasyon yollarin1 baskilayarak yaptigini
dogrulamislardir (187).

Liu X ve arkadaslar1 akciger kanseri tanili 38 hastayi igeren ¢alismalarinda kanserli doku
ile normal doku arasinda miR-29a ekspresyon oranlarini karsilastirdilar ve kanserli dokuda
mMiR-29a'nin downregiile oldugunu gozlediler. miR-29a’nin ilerde akciger kanseri tedavisinde

odak noktasi olacak bir tiimor baskilayict mikro RNA oldugu sonucuna vardilar (188).

Khamisipour G ve arkadaslart miR-29a inhibisyonunun apopitozisi diizenledigini ve
mMiR-29a inhibisyonunun, timor hiicrelerinin apopitozisinin uyarilmasi igin imit verici bir strateji
olabilecegini gosterdiler (189). Bizim ¢alismamizda miR-29a diizeyleri bakimmdan KT 6ncesi ve
KT sonrasi arasinda anlamli farklilik yoktu. M30 diizeyleri ise KT 6ncesi anlamli olarak daha
yiiksekti. KT Oncesi viicuttaki kanser veya metastatik kitle boyutlarinin daha biiyiik olmasi, KT
sonrasi kitle veya metastatik Kitlenin kiiglilmesi ve bu nedenle kaspazla parcalanmis keratini

gosteren M30 diizeyinin KT sonrasi daha diisiik saptandigini diisiinmekteyiz.
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Huang Q ve arkadaslar1 6zofagus kanseri tanili ve farkli evrelerde 92 hasta ve 64 kontrol
grubu lizerine yaptiklari calismada Ozofagus kanseri tanisi almis hastalar ile saglam kisiler
arasinda TAS, TOS ve OSI acisindan anlamli farkliliklar oldugunu ancak farkli evrelerdeki
hastalarda anlamli farklilik olmadigini saptadilar. Daha yiiksek TOS ve OSI ve daha diisiik TAS'T1
kanserli hastalarda kemoterapi ve/veya radyoterapiye daha iyi yamtlar vardi, ancak bu yanitlar
arasinda anlamli korelasyon yoktu. Sonuc¢ olarak serum TAS, TOS ve OSi’nin &zofagus
kanserinde kullanilabilecek potansiyel biyobelirtegler oldugu kanisina vardilar (190). Bizim
calisjmamizda da oksidatif hasar1 gdsteren TOS ve OSI hasta grubunda yiiksek ¢ikarken,
antioksidan kapasiteyi gosteren TAS diizeyleri kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksek
saptadik. TAS, TOS ve OSI diizeyleri ile prognoz arasinda hasta gruplarmin nispeten yeterli

sayida olmamasi nedeniyle anlamli bir korelasyon saptayamadik.

Wu R. ve arkadaslar1 132 kolorektal kanser tanili ve 64 kontrol grubunu igeren
caligmalarinda kolorektal kanserli hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla TOS ve OSI’nin énemli
Ol¢iide artmis oldugu, TAS’in ise onemli Ol¢lide azalmis oldugunu saptadilar. Bu diizeylerin
ameliyat Oncesi ve sonrasi degismedigi ve hastaligin evresi ile korelasyon gostermedigini
buldular. Ancak metastatik ve metastaz1 olmayan hastalar arasinda diizeylerde 6nemli farkliliklar
vardi. Ayrica TAS, TOS ve OSI diizeylerinin sigara igmekle degistigi kamisina vardilar ve
yapilacak c¢aligmalarda bu hususun g6z Oniine alinmasi gerektigini bildirdiler (191). Bizim
calismamizda da benzer sonuclar elde ettik. Bizim caligmaya dahil edilen hastalarin ¢ogunlugu
metastatik hastalardan olugmaktaydi ve bu nedenle s6z konusu biyokimyasal belirteglerin
metastazla iliskisini saptayamadik. Ancak hasta grubunda TOS ve OSI’nin yiiksek ve TAS mn

anlaml diigiik bulunmasi1 Wu R. ve arkadaglarinin yaptig1 calisma ile paralellik gostermekteydi.

Bukhari SA ve arkadaslart over kanseri tanili geng hastalar1 igeren ¢aligsmalarinda,
Oksidatif DNA Hasarimin kanserin nedenleri arasinda oldugunu gosterdiler. Sonug olarak
antioksidanlarin, DNA hasarinin ve kanser gelisim nedenlerinin azaltilmasi i¢in ilag olarak
kullanilmasimi onerdiler (192). Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda oksidatif DNA hasari
belirteclerinin anlamli olarak yiliksek oldugunu saptadik. Ancak antioksidanlarin kanseri
onledigini soylemek ve rutinde kullanimini 6nermek i¢in daha fazla kanita ve daha biiyiik ¢apl

calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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Dogan R ve arkadaslar yaptiklar1 ¢alismada bas-boyun bolge tiimorii tanili 104 hasta ve
45 saglikli birey arasindaki oksidatif stres parametreleri farkliliklarini incelediler. 104 hastanin
56’s1 malign tiimore sahipken, 48’1 benign tiimdre sahipti. Grup 1 malign tiimor, Grup 2 benign
tiimor, Grup 3 ise kontrol grubu yani saglikli bireyleri icermekteydi. Serum TOS ve OSI’nin
malign tiimore sahip grup 1’de grup 2 ve grup 3’e oranla 6nemli Olgiide yiiksek oldugunu
saptadilar. Aym1 zamanda TAS diizeyleri de grup 1’de beklendigi sekilde en diisiik saptandi.
Sonug olarak yazarlar toplam oksidatif stres parametrelerinin iyi huylu tiimorlerden malign
timorleri ayirt etmek icin pratik, ucuz ve kolay bir yontem olarak kullanilabilecegini
diistinmektedirler (193). Bizim ¢alismamizda kanserli hastalarda benzer sonuglar elde ettik. Ancak
kanserli hastalar1 saglikli kontrol grubu ile kiyasladik. Dogan R. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma
gibi c¢aligmalarin artmasi ve oksidatif DNA hasar1 belirteglerinin kanser disi hastaliklardaki
diizeylerinin ortaya konmasi gerektigi kanaatindeyiz. Boylelikle belki de kanser gelismeden once

riskli kisiler belirlenebilecek ve kanser engellenebilecektir.

Singh AK ve arkadaglar yaptiklar1 ¢alismada serbest oksijen radikallerindeki artigin, bas-
boyun kanserlerinde antioksidan durumun azalmasina neden olan ve bdylece DNA'nin oksidatif
hasarin1 ve hastalifin siddetinin artmasim agiklayan olay olabilecegi ve artan OSI’nin kanser
patogenezinde rol oynadigi sonucuna vardilar (194). Bizim c¢alismamizda hasta grubunda OSI
anlamli olarak yiiksek, TAS ise disiiktii. Bu sonuclar oksidatif DNA hasarinin kanser

patogenezinde rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Feng JF ve arkadaslar yaptiklar1 caligmada farkli evrelerdeki 91 meme kanserli hasta,
benign meme tiimérii tanili 51 hasta ve 35 saglhkli eriskin kontrol grubunu TAS, TOS ve OSI
yoniinden karsilastirdilar. TOS ve OSI kanserli grupta yiiksek iken TAS diisiik bulundu. Ayrica
kayithh meme kanseri hastalarinda farkli tiimor evreleri arasinda da 6nemli farkliliklar gozlenmis,
TOS ve OS], hastalik ilerledik¢e giderek artmakta iken, TAS azalmistir. Sonug olarak Oksidatif
stres parametrelerinin, meme kanseri olusumunu ve ilerlemesini izlemek i¢in 6nemli endeksler
olarak hizmet edebilecegi; TOS, TAS ve OSI'nin birlikte degerlendirilmesinin klinik

degerlendirme igin daha yararli olacagi kanisina vardilar (195).

Cheng Guo ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada kolorektal kanser tanili 84 hasta ve 142
saglikli kontrol grubunun iiriner 8-OHdG diizeylerini karsilastirdi. Saglikli kontrollere gore
CRC'li hastalarda idrar 8-OHdG diizeylerinin belirgin olarak arttigin1 gosterdiler. Ayrica 8-OHdG
diizeyinin evre arttik¢a arttigin1 ve metastatik olanlarda metastazi olmayanlara oranla daha ytiksek
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diizeyde oldugunu gosterdiler. CRC riskinin tahmininde idrar 8-OHdG diizeylerinin
kullanilabilecegi sonucuna vardilar. Tim bu bulgular sonucunda, oksidatif stresin CRC
gelisiminde onemli rol oynadigini ve idrar 8-OHdG'nin belirgin artmasinin, risk tahmini, erken
uyart ve CRC'nin tespiti i¢in potansiyel non-invaziv bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir (196). Bizim g¢alismamizda da hasta grubunda 8-OHdAG diizeyleri kontrol
grubuna gore daha yiiksekti. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulamadik. Kemoterapi
sonras1 8-OHdG diizeyleri ise kemoterapi Oncesi 8-OHdG diizeylerine gore anlamli olarak daha
yiiksekti. Bu sonu¢ kemoterapinin de oksidatif DNA hasarina yol actig1 sonucunu gostermektedir.
Bu nedenle de kemoterapi alan hastalarin ikincil bir kanser agisindan da takibe alinmalari

gerektigini diisiinmekteyiz.

Xia Xu ve arkadaslar1 timor ve timore komsu normal doku DNA’larindaki 8-OHdG
diizeylerini karsilagtirdilar. Calismaya 48 yiiksek dereceli papiller serdz karsinom, 24 diisiik
dereceli papiller serdz karsinom, 20 serdz kistadenom ve 16 normal doku O6rnegi dahil ettiler.
Ozellikle yiiksek dereceli papiller serdz karsinomlu dokularda artmis 8-OHdAG diizeyleri
saptadilar. Tiimor DNA'sinda artmis 8-OHdG diizeyinin, serd6z over karsinomlarinda daha diisiik

sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile anlamli olarak iliskili oldugu sonucuna vardilar (197).

Anna Plachetka ve arkadaslar1 kolorektal kanser nedeniyle ameliyat edilen 47 hastanin
timor dokular1 ve normal mukoza 6rnekleri arasinda 8-OHdG diizeylerini kiyasladilar. Kolorektal
adenokarsinoma dokularinda 8-OHdG seviyelerinin normal mukozaya oranla daha yiiksek
oldugunu saptadilar. Yas, cinsiyet ve kanser evresine gore 8-OHdG diizeylerinde anlamli farklilik
bulamadilar (198). 8-OHdG nin doku, kan ve idrardan ¢alisilabilecek olan; yas ve cinsiyete gore
farklilik gostermeyen ve DNA hasarim1 gosteren bir prognostik biyobelirteg olabilecegini

diistinmekteyiz.
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Zahra Malek-Hosseini ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada mesane transizyonel hiicreli
karsinomu tanili 60’1 operasyon oncesi ve 26’s1 operasyon sonrasi olan hastalarda M30 ve M65
diizeylerini kiyasladilar. M30 ve M65’in operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi diizeyleri
arasinda anlaml farklilik saptadilar. M30 hastalifin evresi ile iliskili degilken, M65 diizeyleri
T1/T2 evrelerine oranla T3/T4 evrelerindeki hastalarda anlamli 6l¢iide daha yiiksek saptandi. 70
yas ve lizerindeki hastalarda ameliyat 6ncesi ve sonrast M30/M65 orani arasinda bir korelasyon
goriildiigiinii buldular. Bu veriler sonucunda hem M65 hem de M30/M65 oraninin timor
progresyonu ile iligkili oldugu ve mesane transizyonel hiicreli karsinomu izlemede Onemli
olabilecegi kanisina vardilar (199). Bizim ¢alismamizda kemoterapi 6ncesi M30 ile M65 arasinda
kuvvetli pozitif korelasyon saptadik. Ayrica kemoterapi sonrast M30 ve M65 arasinda orta
diizeyde pozitif Kkorelasyon saptadik. Kemoterapi 6ncesi ve sonrasi grupta yas ile M30 ve M65
diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi. M30 ve M65’in kombine olarak kullanilmast daha iyi

sonuglar verebilir.

Jeffrey B. Smerage ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada 83 metastatik meme kanseri tanili
hastada M30 diizeyleri ve bcl-2 diizeylerini incelediler. Sonug olarak s6z konusu belirteclerin
metastatik meme kanseri tanili hastalarda analitik olarak oOl¢iilebilecegini ve biyolojik ve klinik

etkileri olabilecegi sonucuna vardilar (200).

M30 ve M65 diizeyleri kemoterapi iliskili hiicre 6liimiiniin biyobelirtegleri olarak kabul
edilir. M30 apopitozis sirasinda iretilen kaspazla parcalanmis CK18'1 6lger; M65 ise hem
kaspazla pargalanmis ve hem de saglam CKI18 seviyelerini Olger. Bunlarin ikisi de nekroza
ugrayan hiicrelerden salinir. Esther C de Haas ve arkadaslarinin testis kanseri tanili 34 hastanin
BEP ( Bleomisin + Etoposide + Cisplatin ) kemoterapisi oncesi ve sonrast M30 ve M65
diizeylerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda M30 ve M65 diizeylerinin tiimordeki ilaca bagl
degisiklikleri yansitabilecegi kanisina vardilar (201). Bizim ¢alismamizda kemoterapi dncesi hasta
grubunda 8-OHdG ve M30 arasinda (r=-0,557; p=0,001) ve 8-OHdG ile M65 arasinda (r=-0,510;
p=0,004) orta diizeyde negatif korelasyonlar saptadik. Bu sonu¢ DNA hasar1 arttik¢a apopitozisin
azaldigin1 ve DNA hasarmin karsinogenezdeki mekanizmalarindan birisinin de apopitozisi

azaltmak olabilecegini diistindiirmektedir.
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Susumu SAIGUSA ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada preoperatif ~kemoradyoterapi
( CRT ) verilen 72 rektum kanseri tanili hastada kemoterapi oncesi ve sonrast M30 diizeylerini
karsilastirdilar. Sonug¢ olarak, M30 ekspresyonunun degerlendirilmesinin, preoperatif CRT ile
tedavi edilen rektal kanser hastalarinda tiimor niiksiiniin 6ngdriilmesinde yararl olabilecegi ancak
M30 ile tespit edilen apoptozun intrinsik mi yoksa tedavi ile mi indiiklenip indiiklenmediginin

bilinemedigi sonucuna vardilar (202).

Yaptigimiz calismada bireylerin yasi ve cinsiyeti ile TAS, TOS, OSi, M30, M65 ve
8-OHdG arasinda anlamli herhangi bir korelasyon saptamadik. Bu parametrelerin yas ve

cinsiyetten etkilenmiyor olmasi kuvvetli yonleri olarak degerlendirilebilir.

Kemoterapi 6ncesi TOS ile kemoterapi sonrast TAS arasinda zayif pozitif bir korelasyon

saptadik. Ancak bu korelasyonun tesadiifi olabilecegi kanisina vardik.

Calismamizda kemoterapi oncesi TAS ile TOS arasinda zayif negatif bir korelasyon
saptadik. TAS arttikca oksidatdif DNA hasar1 azalabilmektedir. Kemoterapi dncesi TOS ve OSI
arasinda orta derecede pozitif korelasyon saptadik. Her iki deger de maruz kalinan oksidatif stresi
gostermektedir. Kemoterapi sonrast TAS ve OSI arasinda orta diizeyde negatif korelasyon
saptadik. Antioksidan kapasitenin diisiik olmasi hastalar1 oksidatif strese karsi daha hassas
kilmaktadir. Oksidatif stresin azaltilmasi i¢in TAS 1n arttirilmasi amaciyla antioksidan besinler ve
ilaglar kullanilabilir. Ancak bu tiir yaklasimlar1 6nermek icin daha fazla calismaya ve kanita

ithtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

Oksidatif DNA hasar1 belirteglerinin kanser tanili grupta yliksek bulunmasi, oksidatif
DNA hasarmin  kanser etyolojisinde rol oynadigini gostermektedir. DNA hasar1 arttikca
apopitozisin azalmis olmasi, DNA hasariin karsinogenezdeki mekanizmalarindan birisinin de
apopitozisi azaltmak olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle kanser agisindan riskli kisilerde
bu biyobelirteclerin diizeylerine bakilmasit ve diizeylerinin diisiiriilmesi yoniinde Onlemlerin
alinmasimin kanseri onlemede basarili olabilecegi ve kanser tedavisinde basariyr arttirabilecegi
diisiiniilmektedir. ~ Apopitozis  belirteglerinin ~ kemoterapiye = yanit1  degerlendirmede
kullanilabilecegi ve apopitozisin diizenlenmesinin kanser tedavisinde énemli bir nokta olacagi
kanisina varildi. Calismamizda meme kanseri, akciger kanseri, prostat kanseri, kolon kanseri gibi
cesitli kanser tiirlerinde miR-29a downregiilasyonu saptandi ve kanser etyolojisinde rol oynadigi
kanisina varildi. miR-29a’nin hedefledigi genler ve etki mekanizmasinda rol oynayan yolaklarin
aydinlatilmas1 i¢in daha biiyiikk capli c¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir. miR-29a’nin
karsinogenezdeki rolii tam olarak aydinlatildiginda kanser tedavisinde ©Onemli bir hedef

olabilecegi agiktir.

Progresyon, regresyon ve stabil hastalik sonucglarma sahip gruplarda biyokimyasal
belirtecler arasinda anlamli farklilik saptayamadik. Hasta sayisinin nispeten kisith olmasinin bu
sonuglarda rolii oldugunu diisiinmekteyiz. Daha fazla hastay1 i¢eren ve farkli evreden ¢ok sayida
hastayr igeren ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir. Boylelikle kanser erken tanisinda
kullanilabilecek ve prognozunun Ongoriilmesinde yeni belirteglerin  bulunabilecegini

diistinmekteyiz.

Kemoterapi istenilen etkileri yaninda istenmeyen etkileri de olan bir tedavidir. Bu
istenmeyen etkiler hafif semptomlar olabilecegi gibi hastanin hastaneye yatmasini gerektirecek ve
hatta hastanin 6liimiine sebep olabilecek diizeyde olabilmektedir. Ayn1 zamanda bu istenmeyen
etkiler hastanin tedaviye uyumsuzluguna veya tedaviyi reddetmesine neden olabilir.
Calismamizda kemoterapi alan hastalarda toksisite takibinin son derece 6nemli oldugunu ve
mutlaka atlanmamasi gereken bir husus oldugunu goézlemledik. Ayrica kemoterapinin de bir DNA
hasar1 nedeni oldugunu saptadik. Bu yilizden kemoterapi alan hastalarin ikincil kanser yoniinden

de takibe alinmas1 gerekmektedir.
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