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GIRIS

Bugiin, kanser diinyanin pek ¢ok bolgesinde, erken 6lim oram ve
ekonomik kayiplara yol ag¢mas: yodniinden, kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra ikinci sirada yer almakta ve tim diinyvada bir yilda
alt1 milyon insan kanserden dlmektedir.

Kanserlerin % 70-80' inin ¢evresel faktorlerden kaynaklandig: kabul
edilirken, bireysel genetik yapininda, kanserin gelisiminde temel rol
oynadig1 bilinmektedir. Kanser ve genetik instabilitenin birbiriyle yakin
iliskide olmasi, bilimm adamlarmi kanserde kromozom degigikliklerinin
incelenmesine dogru yonlendirmistir. llk ve yogun sitogenetik ¢aligmalar
hematolojik malignansilerde gerceklesmis, bunu lenfomalar ve daha
sonrada solid tiimorler izlemistir. Tum kanserlerin buyik bir kismam
solid timobrler olusturmasina ragmen, lésemilerle kiyaslandiginda,
calisilan olgu sayisi ve bildirilen 6zgiil kromozom anormallikleri oldukga
simirll sayida kalmistir. Bunun baslica nedenleri; solid timorlerin
genetiginin cahgilmasinda karsilagilan teknik zorluklar ve hematolojik
solid timérlerin iiremesini indikleyecek 6zel besi ortamlarinin
gelistirilmesi, ileri teknik donanimlann saglanmasi ile solid tumorlerle

yapilan sitogenetik ¢alismalarin sayisimda belirgin bir artis olmustur.
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Toplumumuzda sik gozlenen bes kanserden biride akcier kanseridir.
Giiniumiize kadar oldukga heterojen hiicie popiilasyonuna sahip akciger
tiimorlerinden yalmzca kiictik hiicreli akciger karsinomlarina o6zgiil
primer kromozomal degisiklik belirlenmigtir. Kiiciitk hucreli olmayan
diger akciger tiimorlerinde ise Ozellikle adenokarsinomlarda siklikla
izokromozom tipi kromozom anormallikleri gozlenmis ancak diger
kanser tiplerinde de ayni tip vapisal anormallikler gozlendiginden
bzgillitk sdzkonusu olmamistur. Ayrica Y kromozomunun kaybs, trizomi
7 gibi aneuploidi tarzinda sayisal degisikliklerde pekgok akciger
tumértinde gorilmustar. Cogu olguda, timdre ozgul olan ve tek
kromozom degisiklikligi olarak kabul edilen primer abnormalitelerden
zivade, klinik olarak hastalifin tamisi konuldugunda hastalik geg
dénemde semptom verdiginden ve hastahgin ilerlemis donemde
olmasmdan dolayi, total kromozom sayisinda poliploidi tarzinda sayisal
artis ve coklu sekonder kromozom degisiklikleri gozlenmistir.

Bu calismada iilkemizde ilk kez toplumumuzda oldukg¢a sik goriilen
akciger karsinomlarindan primer doku kiltarit kurularak, akciger
tiumorlerinin tim alt gruplarinda sayisal ve yapisal kromozom
diizensizliklerinin gozlenmesi, ozellikle kiiglik hiicreli olmayan diger
akciger timorierine 6zgiil kromozomal degigikliklerin bulunmas: ve
hastaligin etiyolojisinde klinisyenleri yénlendirici sonuclann alinmasi

amaclanmagtr.
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GENEL BILGILER

Hiicre ¢cogalmasinda kontroliin ortadan kalkmasi, hiicreleraras: ve

bu hiicrelerin cevreleri ile etkilesimlerindeki bozukluklar sonucunda

ortaya ¢ikan anormal hilcre yapisi "neoplazm" yada "tiimor" ad: verilen
kitleyi olugturur. Bu kitle belirli bir bolgede lokalize ve kapsiile formda
olup, normal hticre gibi fonksiyon gordiinn zaman "iyi huylu" yada
"benign” timor olarak adlandiriir. Eger tiimér bulundugu bolgeye invaze

olup daha uzaktaki doku ve organlara metastaz: soz konusu ise "kotii

huylu” yada "malign" tiimor olarak isimlendirilir (1).

TOMORLERIN SINIFLANDIRILMASI

Benign ve malign tiim tiimorler iki temel komponent icerirler.

1- Cogalan neoplastik hiicrelerin meydana getirdigi parankimal
komponent oncelikle timoérlerin simiflandirilmasinda esas alinmaktadir.

2- Bag dokusu ve kan damarlarindan olugan stroma komponenti.




Benign Tumorler

Benign mezensimal timbrler; hiicre orijinine gore smiflandiwrilirlar.
 Orn. Lipom, Fibrom, Angiom (1).

Benign epitelyal ttimérler; Genel olarak "adenom" olarak tanim-
lanirlar. Bunlarmm bir kismm hiicre orijinine bir kisrm ise mikroskopik

yapr ve makroskopik gortiniimiine gore simflandirihirlar. Orn.Papillom
(epitelyal yuzeyden parmak seklinde c¢ikinti yapan neoplastik yapi),
kistadenom gibi (1).

Malign timorler

Malign tumorlerin siniflandirnilmasinda da benign neoplazmlar icin
kullanilan sema takip edilir (1,2).
Sarkom; mezengimal doku kokenli kanser tipi olup, ¢ok az bag dokusu
icerir. Orn Liposarkom, fibrosarkom.
Karsinom; epitel htcre kokenli malign tiimor tipi olup, 3 embriyonik
tabakanmn birinden ortaya cikar.
Lésemiler: hemopoetik sistem orijinli neoplazmlardr
Lenfomalar:lenfoid kokenli neoplazmlarlardir.

KANSERDE SOMATIK MUTASYON TEORISI

Ik kez Von Hansemann (1890) somatik hiicte genomundaki abnor-
maliteler ile kanser arasinda bir iligki olabilecegini ileri siirmiistiir.
Daha sonra bu goérise paralel olarak 1914'de Boveri, bugiin de
gecerliligini koruyan, kanserde somatik hiicre mutasyon teorisini ortaya
atmistir{3). Iki spermle dollenmis deniz kestanesi yumurtalannda
anormal mitotik boliinmelerin, kardes hiicrelerde kromozom kayiplarina
ve gastrula evresinde atipik kitlelere neden oldugunu gozleyen Boveri, bu
kitlelerine benzedigini diistinmiistir. Boylece genetik materyaldeki
somatik bir degisikligin kansere neden olabilecegini ileri sturmustiir. Bu

teoriye gore, kanser hiicresi monoklonaldir yani tek bir hicreden orijin
almistir.




- Sonugta karsinogeneziste hiicresel teori, genetik terimlere dayandirlms
olur. Boveri'nin somatik mutasyon teorisi ile kanserin ilk defa genetik
bir hastabk olduguna dikkat ¢ekilmistir. Normal bir hiicrenin neoplastik
transformasyonu i¢in gerekli olan genetik degisiklikler ¢ogunlukla
kromozomal degisikliklerdir (Sekil 1)(4)
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Sekil 1. Kanser ve kromozom iligkisi, Sandberg,A. .The chromosome in
human cancer and leukemia. 1990,s: 753.

TUMOR KLONALITES] -

Somatik mutasyon teorisi ile neoplazmlann parankim hiicrelerinin
klonal orijini ilk kez gitndeme gelmig ve son yillarda dzellikle ii¢ ana
calisma ile ¢cofu tirmorlerin monoklonal oldugu desteklenmistir.




' _ 1— Neoplazmlarda izoenzim ¢ahsmalary; X kromozomu iizerinde Glukoz-

B 6-Fosfat Dehidrogenaz enzimini kodlayan gen lokusu icin heterozigot
uterus leiomyomlu kadinlarda iki G-6-PD varyantlarindan yalmzca
" birinin ifade edildigi gosterilmistir (GdA, GdA- veya GdB). Buna karsihk
- ﬁonneoplastik mivometriumda bu izoenzimlerin ikisinin birlikte

- bulundugu saptanmgtir (5). X kromozomu iizerinde molekiiler diizeyde

- yapilan RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) ¢ahsmalar:

i ile birka¢ farkli tiimor tipinin monoklonal orijinli oldugu gozlenmistir,

Klonaliteyi tesbit etmek ic¢in 2 farklh restriksiyon endoniikleaz enzimi
kullamilmigtir. Bu enzimlerden birincisi heterozigot bireyde bir genin
allellerinin maternal ve paternal orijinini belirlemekte,ikinci enzim ise
metilasyon farkhliklarimi tammakta ve boylece kromozom tizerindeki
aktif ve inaktif bolgeleri ayurt etmektedir. Poliklonal dokulardan elde
edilen DNA'da hiicrelerin bir kistminda maternal, bir kisminda ise
paternal X kromozomu inaktif bulunmustur. Bu durumda her iki allel
aym derecede etkilidir. Oysa ki monoklonal hiicre populasyonlarinda
tim hiicrelerde aym X kromozomunun inaktif oldugu gosterilmistir (6).

2-Lenfoid B hiicre neoplazmlarinda; Kemik iligi orijinli lenfositler

(B lenfositler] ylzey immunoglobulinlerin bayiak kismim
tasimaktadirlar Neoplastik lenfositlerle yapilan calismalarda, hiicre
yuzeyinde reseptorin ya kappa ya da lamda olacak sekilde tek tip hafif
zincir izotipini bulundurdugu goézlenmistir (7). Immunoglobulin ve T
hiicre reseptdr genleri ile yapilan ¢aligmalarda da tiim neoplastik
hiicrelerin yiizeyinde ayni genetik yapiya sahip olduklarimin bulunmas:
ile lenfositik neoplazmlarin da monoklonal orijinli oldugu gosterilmistir
(8).

3-Tumor sitogenetifi: Sitogenetik olarak incelenmis tiimorierin
¢ogunda, bu tiimorlerin klopal orijinli oldugunu gosteren kromozomal
degisiklikler bulunmustur. Bununla birlikte sozii edilen bu calismalar,
timorin yalnizca ¢alisildigi anda monoklonal oldugunu gosterir.

Tiamorin geligsiminin daha erken doénemlerinde bunlar poliklonal
olabilir. Cogu hiicre pekgok cevresel ajana maruz kalarak degisikliklere




ugrar ve tamorun baglamasina neden olabilir (9). Boyle bir durumda
timor herhangi bir hiicreden koéken alabilir ve tiim doku alani kanser

. cgilimli gibi goriinebilir (10),

| Pekcok histolojik ve klinik gdzlemler, ozellikle kanserli hastalarda bu
- goriigte birlesmektedir. Ornegin; disi genital sisteminde hem fundus hem
- tuba hemde ovaryumda birden fazla malignansinin gelismesi; morfolojik,
histolojik ve mekanik olarak bu alanlarda tiimor dokusunun lenf yada
kan yoluyla tasimmadiini, aksine digi genital sistemindeki bu farkh
bolgelerde goriilen birden fazla primer timoriin, multisentrik odaktan
orijin aldifmi digtindiirmektedir(11). Aym sekilde agiz bolgesindeki
epidermoid kanserlerle yapilan ¢alismada kanserin tek bir hiicrede
aniden ortaya ¢ikmadigim, 6nce heniiz bilinmeyen bir ajana bir epitel
alanmn belirli bir siire maruz kalmasindan sonra ki buna "field
cancerization denilmektedir] prekansertz degisikliklerin ortaya giktigi
ifade edilmektedir. Bu geri doniisit olmayan degisikliklerle ortaya cikan
malign hiicrelerin multifokal alaniarda gériilmesi kanserin poliklonal
oldugu gorigiinii desteklemektedir (12). Mesane mukozasmnda genis bir
bicimde invaze olan bir karsinom, iureter ve iiretraya kadar yayilabilir.
Mukozal ve bazal membran boyunca kendiliginden yayilma olmaksizin
bu yayilmay: tek bir klonun gergeklestirmesi miimkiin olmayabilir ve
boyle intraepitelyal prekanserdz lezyonlar, poliklonal olarak
degerlendirilmektedir (13). Squamdz hiicre tiimoérlerinde birbiri ile
iligkisiz ¢ok sayida klona ait son yilardaki sitogenetik bulgularda baz:
tiimorlerin multisentrik orijinli olabilecegi ileri suiriilmektedir (14-19).

TUMORUN ILERLEMESI

Neoplazmlarin orjjini tek hiicreli yada ¢ok hiicreli olsun, incelendigi
zaman ¢ogunlugu heterojendir. Bunlar morfoloji, fonksiyon, bityiime
potansiyeli ve ilaca direnclilik gibi ¢ok farkli karakterli hiicrelerden
olugur. Gozienen bu heterojenite dinamiktir. Zamanla ¢ogu tiimér daha
agressif davranir, invaze olur ve metastaz gozlenir. Tiumérlerde
kendiliginden ortaya cikan bu dogal gelisim iglemi (tiimér ilerlemesi)




~oetymor progresyonu” olarak tanmmlanir (20). Bu ilerleme basamak tarz:

bir sistemle olugur. Her bir ilerleme basamagindan bir yada birkac

[t genetik degisiklik sorumludur

- Tek hiicre orijinli neoplazmlarda degigikligin meydana gelmesi, klonlarin
gelisimi sirasinda sonradan kazanilmig genetik instabilitenin
sonucudur. Zaman ilerledikce ardigik segicilik, hem genotipik hemde
fenotipik olarak anormal klonlarin gelisimine olanak verir. Darwin'in
evrim teorisi benzeri bu iglem, gen kompozisyonundaki rastgele ortaya
cikan degisikliklerle yuriatialiir. Boyle bir evrimsel tiimér ilerleme
hipotezinden goyle bir sonug¢ c¢ikanlabilir. Ele alindigi anda oldukca
heterojen olan timorier, daha sonraki ilerlemis safhada tiimorde ¢ok
agresif bir klonun yada subklonun asm bitylimesi sonucunda homojen
hale gelebilirler (21,22).

TUMOR GELISIMINDE ROL OYNAYAN GENLER

Onkogenler ve tiimdr supressor genler olmak lzere 2 6nemli gen
grubu onkogeneziste rol oynamaktadir. Onkogenlerin aktive olmadan
onceki sekilleri proto-onkogen olarak adlandirilir ve bunlar normal
hiicre buyume ve gelismesinde, hiicre ¢ogalma ve farkhilagsmasinin
kontroliinde gorev alirlar. Cesitli etkenlerle aktive olan yada asiri
derecede ifade edilen veya mutasyona ugramis onkogen, hiicre biyyliimesi
ve gelisme-sindeki kontroli ortadan kaldirir ve malignant
transformasyon ortaya cikar. Onkogenlerde bir allelin mutasyonu
dominant 6zellik gostererek kanser olusumu icin yeterli olmakta ve
protein irtin "gain of function" denilen olayla malign o6zellik
kazanmaktadir. Onkogen mutasyonlar: embriyonel ve fotal gelisime
imkan vermedigi icin kansere kahtsallkta veya yatkinlikta rolleri hemen
hemen hi¢ yoktur Onkogenlerin tersine, tiimor supressdr genlerdeki
mutasyonlar resesif Ozelliktedir ve tiimor supressdr geninde her iki
alleldeki mutasyonlarla malignansi gozien-mektedir (23).




Tamdr supressor genler

tarafindan regiile edilir.

'

Proto-onkogenler ——==> Hiicre buytime ve proliferasyonu

" Kanser hilcresinde

Tumdr supressor genler

tarafindan regiile edilir

'

Onkogenler [0——"> HUCRE BUYUME VE PROLIFERASYONU

Malignant

Transformasyon

Proto-onkogenler === > HUCRE BUYUME VE PROLIFERASYONU

kit

Tiimdr supressdr genlerinde

kay1p yada mutasyon

Sekil 2: Kanser genlerinin aracilik ettigi onkogenezisin mekanizmasini
gosteren genel sema. Thompson M.W., Genetics in Medicine, 1991,
5:366.
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A) Onkogenler

Onkogen aktivasyonunda ¢esitli mekanizmalar rol oynamaktadur.
1) Nokta mutasyonu ile onkogen aktivasyonu

Cesitli timorlerden clde edilen DNA'lar immortal ancak non timérijenik

.. NIH 3T3 hiicrelerine transfer edildigi zaman NIH 3713 hicrelerinde

tiimorijenite meydana gelmigtir. Bu neoplazi gelisimi transformasyon

i yapan genlerin aktivasyonuna neden olan dominant genetik degisik-

liklerle ilgilidir. Bu yapisal degisiklikler yalmizca tek bir aminoasit
degisimi ile ortaya cikabilmektedir.

Nokta mutasyonu ile onkogen aktivasyonunun en iyi érneklerinden biri
ras aktivasyonudur. Ras gen ailesi H-ras, K-ras, N-ras olmak uzere 3
fonksiyonel gen icerir. Mesane, akciger, kolon, pankreas, myeloid 16semi
gibi cok farkh tip titmdrlerde yapilan incelemelerde bu 3 ras geninden bir
tanesinde nokta mutasyonunun ige karigtig1 gozlenmisgtir (24). Akciger
adenokarsinomlarinda ras onkogeninde nokta mutasyonu goériitme
sikligt % 30 olarak belirlenmistir. Sonugta nokta mutasyonu sonucu
aktive olan ras onkogeni tiumdr gelisiminde rol oynamaktadir (25).

2- Kromozomlarda yeniden diizenlenmelerle onkogen aktivasyonu

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

Bir translokasyon sonucunda gen ifadesindeki degigiklik ilk Burkitt
lenfomada goésterilmistir. Bu hastaliklh  bireylerin hemen hepsi 3
0zglil translokasyondan birini tasir: t(2;8)pl2;q24), 1(8;14)q24:;932),
18;22)(q24;q11). Tium aberasyonlardaki ortak ozellik 8q24'deki kirilma
noktasidir. Bu band bélgesinde myc onkogeni lokalizedir (27). 14 nolu
kromozomda immiinglobulin agir zincir geni, 2 nolu kromozomda kappa
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hafif zincir geni ve 22 nolu kromozomda da lamda hatfif zincir geni yer
alir. 1(8;14) sonucunda myc normal pozisyonundan 14g32 deki immiino-
e -globulin agir zincir lokusuna transloke olur. Oysaki diger translo-
.. kasyonlarda myc onkogeni yerinde kalirken immiinglobulin hafif zincir
dizileri 8q24 deki myc lokusunun distaline yerlegir. Bdyle bir

- Jokalizasyon sonucunda myc geninin agiri ifadesi sdéz konusudur. Bu
yitksek seviyede bulunan myc proteininin, DNA replikasyonunda ig
. gorerek, hitcre proliferasyonun kontroliiniin kaybina neden oldugu ileri
siiriil-mistiir (28). Onkogen ve onkogen triniinde degisiklige yol acan
:'kr"omo-zomal diizenlemeye Ornek ise, kronik myeloid 16semiye karekterize
"9 ve 22 nolu kromozomlar arasindaki resiprokal translokasyondur
1(9;22) (29). Bu translokasyon sonucunda normalde exon 2'nin distal
- ucunda bulunan abl proto-onkogeni , 9934 bolgesinden 22ql11'deki 5.8
kb’ lik ber gen bdlgesine hareket eder. Bu translokasyon abl ve ber
 *:. elementlerini simetik bir gen tarzinda birlestirir. Bu gen tek bir anormal
8.5 kb'lik mRNA'ya transkribe olur. Bu hibrid abl-bcr mRNA's1 artmis
. tirozin kinaz aktivitesi olan yeni bir 210 kb'hk birlesik defektif bir
‘proteinini sifreler {30,31). Bu kromozomal diizenlenme sonucunda

: degisen irtin onkogeneziste rol oynar.
3- Gen Amplifikasyonu

__ Gen amplifikasyonunun sitogenetik bulgulari olan homojen
boyanan boligeler (HSR) ve/veya double minutler (dmin), tamor
. hiicresinde siklikla goriliir. Insan timorlerinde amplifiye olmus DNA
~ dizileri cogunlukla onkogenleri igerir (32). Onkogen aktivasyon seviyesi
. genellikle klinik sonuglarn tersiyle korelasyon gosterir. Noroblastomda
. N-myc amplifikasyonu hastahfin klinik evresi ile iligkili olup ters
. prognostik parametredir (33). Meme ve ovaryum adenokarsinomlarinda
- erb-b2/Her 2/Neu amplifikasyonlar1 hastalifin daha ilerlemig
.. doneminde ortaya ¢ikar ve hastalar daha kisa dmirludir (34). Kiigik
- hiicreli akciger karsinomlarinda, her ti¢ tip myc onkogen amplifikasyonu
- bulunur ve bunlar tipik olarak ¢ok agresif seyreden tiumérlerdir (35).




4-Retroviral onkogenler ve insersiyonel mutagenezis

Retroviruslarla yapilan ¢alismalar tiimor olusumunda rol oynayan
" hiicresel genlerin tammlanmasinda biyiik kolayhk saglarmstir. Diploid

. - viral genomun tek zincir RNA' s1 revers transkriptaz enzimi aracihiftyla
. DNA' ya transkribe olur. Viral DNA daha sonra kromozomal DNA icine
_integre olur.

" Retroviruslar akut transforming ve slow transforming viruslar olarak iki
grupta toplamurlar. Akut transformasyonla kazamilan viral genom
jcindeki hiicresel genler ve revers transkripsiyon sirasinda viral ve
hiicresel RNA arasmdaki rekombinasyon, konakci hiicre icinde viral
onkogenlerin bulunmasina neden olurlar. Slow transforming viruslar ise
onkogen igermezler. Ancak viral genomun integrasyonu oldukca
mutajeniktir. Hilcresel bir proto-onkogenin kodlayic: bolgesine veya bu
bolgenin yakinina provirus insersiyonu sz konusudur. Retroviruslar
kuvvetli regiilator elementleriyle genoma Katilarak hiicresel genlerin agir
oranda ifade edilmesine yada ifadenin uygunsuz zamanda gerceklegmesi
ile hiicre transformasyonuna neden olmaktadirlar (36).

Bugiine kadar 20 retroviral onkogenin neoplazmlaria iligkili oldugu
bunlann iginde de 9 retroviral onkogenin (v-abl, v-erb B, v-ets, v-mos,
v-myb, v-myc, v-H-ras, v-K-ras, ve v-sis) hiicresel proto-onkogenlerinin
tiumor olusmasinda daha biyiik éneme sahip oldugu digstinulmektedir
(37,38).

B) Timoér Supressor Genler

Losemi ve lenfomalarda somatik hiicrelerdeki spesifik kromozomal
bozukluklarin, dominant olarak fonksiyon goren onkogenlerle regulas-
yonu ortadan kaldirdify gozlenirken, solid timor gelisiminde genetik
materyalin tam kaybi yani resesifligin daha yaygin bir mekanizma
oldugu gériilmektedir (39). Resesif mutasyonlarin kansere neden




| olabilecegi ilk olarak 1960' larda Demars tarafindan ileri stiriilmiis daha

. " sonra Knudson {1971) "two hit" hipotezini giindeme getirmistir (40).

Retinoblastom gibi hem kalitsal hem de sporadik formlar: olan

kanserlerin temel mekanizmasini a¢iga kavugturan bu hipoteze gore,

o kanserin kalitsal tipinde ilk mutasyon germ hiicresinde goriliuirken

- ikinci mutasyon somatik olarak gerceklegir (Sekil 3a). Sporadik tipte ise;
. her iki mutasyon da aym somatik hiicrede ortaya ¢ikar (Sekil 3b).

Ailesel

Mutant gen tagiyan germ hiicresi

Somatik
Mutasyon

Birden fazla timndr
Lift tarafh
Erken baglama yas

Sporadik

P
L4

MNormal gen
L Somatik
& Mutasyon

Somatik

£ Mutasyon

Tek tlmsr
Tek tarath
Geg baglama yas

Sekil 3a. Ailesel ve sporadik kanserlerin karsilagtirmal olarak pedigride
gosterilmesi. Thompson MW., Genetics in Medicine, 1991,

8: 373




Somatik hilcreler ]

i I_G—?'r‘m hiicreleri [

©

&

.
-

iutant allel
1 ermal 21lel
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1 Normal allel . M
Spor-aik Fopksigon kayb
Kanserler
Tirar
O 0 &ilezel
Kansarler

1. Sarnatik '
mutasyon
2 Mutant allel
H]
Fonkziyon kayb

Tiimor

Sekil 3b Ailesel ve sporadik kanserlerde mutasyonlarin ve timdriin ortaya
cilasin gosterilmest, Oztitrk M, European School of Oncology

"Tumor Suppressor Genes”, 1995, s: 3.

Boylece biitiin bir organizma duzeyinde timore yatkinlik otozomal
dominant bir ozellik olarak kaltilmasina ragmen, hiicresel seviyede
neoplastik dzellik resesifdir ve homozigot gen inaktivasyonunu gerekiirir.
Onceleri sadece cocukluk ¢aginda gosterilen tiimdr supressor
genlerindeki inavktivasyon veya kaybm, daha sonra yapidan cahsmalarla
ortaya c¢ikabilecegi gortisu agirlik
kazanmaktadir (41,42). Retinoblastom ile yapilan ¢alismalaria, timor
gelisiminde tiimoér supressor genlerin kaybmda yada inaktivasyonundaki
genetik mekanizmalar ortaya ¢ikarilmigtir. Kahtsal konumda 13 nolu
kromozom ciftinden birinde retinoblastom (RB) lokusunda germ
hiicresinde bir mutasyon vardir. Bu mutasyon kromozomal bir delesyon
yada submikroskobik bir lezyon olabilir. Bu kaltilan mutasyonun varhig

eriskin timodrlerinde de,

tiimér olusumu igin yeterli degildir.
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Ai}'nca kalitsal mutasyon tagiyan allelin homologununda ikinei somatik
Jir mutasyonla inaktivasyonu gereklidir (43).

R.e."cinoblastomun sporadik formunda ise herhangi bir RB lokusundan

"'ﬁlokus inaktive olduktan sonra, ister ailesel ister sporadik olsun geriye
‘kalan normal RB lokusunda meydana gelebilecek genetik bozukluklar

- L Normal RB lokusunu tasiyan 13 nolu kromozom tamamen kayip
'olabﬂu
- 2, Mitotik rekombinasyon sonucunda defektif RB lokusu homozigot
'hale gelebilir,
'_ 3. Kromozomal delesyon veya dengesiz translokasyonlarla wild type
: lokusun kaybi veya inaktivasyonu sdz konusu olabilir

- 4. Normal RB lokusunda insersiyon yada nokta mutasyonlari
meydana gelebilir. Retinoblastom geninin inaktivasyonu, retinoblastom
_  ‘diginda osteosarkom, akciger kanseri, mesane ve prostat
- karsinomlarinda da gozlenir.
{Ik kesfedilen RB1 tiimor supressér geninden sonra bugiine kadar 10 dan
fazla degigik tiimor supressor geni tanmmlannustir (Tablo 1) (44).
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-'-'-__fumﬁr Supressor Kromozom Uzerindeki Ailesel Sporadik
- Genin Adi Yerlesim Bolgeleri Kanserler Kanserler

134 Ailesel Retinoblastom
Retinoblastom Osteosarkomn

Akciger

Meme

Mesane

Karaciger
I7p Li-Fraumeni sendromu, Pek ¢ok
coklu primer kanserler tipinde

11p Wilms tamori -
i7q Norofibromatozis Tip |  Kolon
Myelodispl.
Sendromu,
Anaplastik
astrositom
224 Norofibromatozis Tip I -
APC 5q Ailesel adenomatdz Kolon
polipozis -
bDCC 18q - Kolon
MCC 5q - ' Kolon
MLH1T 3p Ailesel nonpolipozis 7
kolon kanseri
MSH2 2p Ailesel nonpolipozis 7

kolon kanseri

VNL 3p Von Hippel-Lindau Renal
send, Ailesel renal kanser

[

BRCA1 I7q Ailesel meme kanseri 7
pl6/INK4/ 9p ~ Ailesel melanoma Pankreas
CKDN2/MTS1 Ozafaqus

Eouy Sy

Tablo 1. Insan kanserlerinde bulunan tiimor supressér genler

.
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© Hiicre ¢ogalmasmda dnemli olan tiumdr supresor genlerin her iki
ailélinin inaktivasyonu bu genlerin bliytimeyi baskilayic: fonksiyonlarini
~bozmaktadir (45). RB gen uriinii pl05-RB 110 kd blytukHhigiinde, DNA'ya
_ baglanarak aktivite gbsteren niikleer bir fosfoproteindir, RB gen Urinii-
‘niin normal hiicrede ifade oldugu ve bunlarin hiicre siklusunun
"r_egﬁlasyonunda rol oynadif1 yapilan son calismalarla gosterilmistir (46).
- RB proteini normal hiicrelerin Go/G evresinden S fazina gecisini bloke
-.'éder (47). Hucreler, RB proteininin fosforilasyonu ile bu engellemeden
'egici olarak kurtulurlar (48) veya SV40 T antijeni, adenovirus EIA
:'p'roteini veya insan papillomavirusu E7 onkoproteini gibi belirli tip viral
:transforme edici proteinlerle komplex olusturarak kahc: tarzda bu
‘blokajdan kurtulurlar (49,50). Bu bulgular viral niikleer
: bnkopr'oteinler'in timor supressdr gen tiriiniinia inaktive ederek yada

‘bunlarin fonksi-yonlarini bozarak neoplastik transformasyonda ige
kangtigim gostermistir (51),

KANSERDE KROMOZOMAL ABNGCRMALITELER

Insan neoplazmiarinda bugiine kadar pekeok sitogenetik calisma
yapilmig olup bunlarm ¢ogunlugunu iyi gelistirilmis laboratuvar
'_feknikler'i ve yeterli materyal nedeni ile hematolojik malignansiler
olusturmaktadir. Solid tiimoérler neoplastik hastaliklarin en biiyik
kKismini olusturmalarina ragmen kromozomal abnormaliteleri gostermek
igin yapilan calismalar, lésemilerle kiyaslandiginda oldukca simirh
- sayida kalmaktadir. Bunun nedeni, éncelikle, solid timorlerden primer
doku kaltiiriiniin kurulmasindaki guclikler ve elde edilen kromo-
~ zomlarm sitogenetik abnormaliteyi gosterebilecek kalitede olmayis: gibi
- teknik imkanlarin yetersizligi olmugtur. Ayrica tiimér materyalinin
nekrotik, yag dokusu ve fibrotik doku gibi heterojen bir yap: icermesi de
€lde edilen sitogenetik verilerin gercekten timoér hiicresine dzgii olup

 Olmadigr konusunda tereddiite ve bilimsel hatalarin dogmasina neden

. olabilmektedir.
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. -Ancak son yillarda yogun cahsmalar ve teknik imkanlarin ilerlemesi ile
.-'.tiimbre ozgill besi ortamlari geligtirilmig, hiicre sitispansiyonunu
: saglayacak mekanik ve enzimatik iglemlere yonelinmis ve sonugta solid
“tizmorlerden elde edilen sitogenetik veriler énemli oranda artomstir. 1994
yﬂma kadar tiim neopazmlar icin 20.000'den fazla klonal kromozom
~abnormalitesi c¢egitli bantlama teknikleri ile karakterize edilmistir. Bu
. .: klonal kromozom yeniden diizenlenmelerinin % 63'iinii hematolojik
“hastaliklar, % 10'nunu lenfomalar ve % 27'sini solid titmorler
olusturmaktadir Solid tuimorler, kendi iginde orijin aldigi hiicre tipi ve
- olgu sayisina gore siniflandirilmaktadir (52).

Orijin aldifh hiicre Qlgu sayisi Yiizde
Epiteliyal 2.797 % 48
Mezengimal 1.736 % 30
Norojenik 895 % 15
Germ hiicresi 254 % 4
Melanositik 188 % 3
Toplam: 5.870

~ Yukarida goruldagua gibi bugline kadar sitogenetik bozukluk gézlenmis
" olan 5870 solid tiamérli olgudan epitelyal kokenli tiimor iceren olgu
csayist 2797 olup, bunlarin 205 tanesi ise akciger tumorlerine ait
sitogenetik bulgulan icermektedir (52).
Biyolojik oneminin anlasilabilmesi igin timérlerde karsilasilan
- sitogenetik abnormaliteler 3 ana grupta toplanu (53).
1. Primer abnormaliteler: Tumor olusumunda oldukc¢a dnemlidir ve
~ erken basamag yansitir. Bunlar genellikle tek tip anormalliklerdir ve

. titmére ozgilldirler.

g 2. Sckonder abnormaliteler: Tiimériin ilerlemesinde (progresyonun-
. da) onemlidir. Neoplastik hiicrelerde genetik insitabilitenin sonucu
olarak ortaya c¢ikarlar Primer abnormalitelerden daha sonra

Pozisyona gegerler. Bunlarin 6zgiillGg, primer degisiklerden daha azdir.
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: 3. Sitogenetik noise: Kromozomal aberasyonlarin ,tiimér hilcresinin
artnug genetik insitabilitesinden kaynaklandig: diistintilitr. Ozgitllitk soz
kénusu olmadigindan timoruan ilerlemesinde 6nemli degildir. Ancak

tiimor hitcre popiilasyonunda ¢ok sayida olduklarn zaman karyotipinde
-: d'ominant hale gecerler ve patogenetik olarak onemli degisikliklerin
 belirlenmesini guclestirirler.

Hem primer hemde sekonder aberasyonlarin non-random olusu,
punlarin patogenetik olarak o6nemini gosterir. Primer kromozom
abnormalitelerinin dagihmu 329 bandlik genomda 71 band bolgesini
képsar. Bunun yaminda lokalizasyonu tesbhit edilmis 41 onkogenden,
-97'si yeniden diizenlemelerle iliskili band bolgelerinde yerlesmistir (53).

"KROMOZOM NOMENKLATURU

Kromozomlar buyiikliklerine, sentromer pozisyonlarina ve
_bantlama sekillerine gore smiflandinlirlar (ISCN,1985)(54). Otozomal
kromozomlar 1 den 22 ye kadar buyiikten kiigiige dogru siralanir. Seks
kromozomlar: ise X ve Y olarak tamimlaniur. Her kromozom kisa ve uzun
- kol olmak tizere iki koldan olusur. Kisa kol "p", uzun kol ise "q" ile
s'img'elenjr.‘ Iki kol sentromer ile birlesir Bantlar, kromozomlar iizerinde
belirli sinurlar icerisinde kalan kromozom bolgeleri olarak ayrihrlar Her
band kromozom numarasi, kol sembolii, bdlge numarasi ve bolge
igindeki band numarasin igerir.

- Bir karyotipte once kromozom sayis1 verilir. Bunu seks kromozom
Giftinin yazihis1 takip eder ve sonunda varsa sayisal ve yapisal kromozom
“aberasyonlar ifade edilir. Tiim bir kromozomun kaybi yada fazlalig: - ve
 _+ Isaretleri ile kromozom numarasimm oniinde tanmimlanir. Kromozom
~kolundaki azalma yada artmalar ise kromozom kolunun semboliinden
- Sonra - ve + igaretleri ile ifade edilir.




Modal kromozom sayisy; analiz edilen metafazlarda en fazla goriilen
kfomozom sayiwsim gosterir. Klon; tek bir atasal hiicreden tiiremis hiicre
popﬁlasyonunu tanmmlar. Bir aberasyonun "klonal" dive tanimlana-
bilmesi icin, en az iki hiicrenin ayni yapisal aberasyonlu kromozomu
tasimasl veya en az lg hticrede ayn kromozomun kayb yada fazlahgmin
61ma81 gereklidir. Minut; tek bir kromatid genigliginden daha kuciik
asentrik fragmenti simgeler. (ISCN 91)(55).

En vaygm gorilen savisal anormallikler

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

' aciklamalan

ot (translokasyon) : Iki veya daha fazla kromozom materyali arasida
parca aligverigi

del (delesyon) : Kromozom materyalinin kayb

inv (inversiyon) : Kromozomun kendi icinde180° daniip tekrar
ayni materyalin aym: bdlgeye yerlesmesi (Bu
rotasyon sentromeri kapsiyorsa "perisentrik”,
kapsamiyorsa "parasentrik” olarak tanmmlanir)
ins {insersiyon) : Bir kromozom materyalinin, diger bir
kromozoma dahil olmasi

i (izokromozom) : Bir kromozomda iki kolun birbirinin ayn: olmasi
dup (duplikasyon) : Bir kromozom segmentinin aynen tekrari
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(ring) : Telomerik materyal kaybi ile p ve g kollarinin
. birlesmesi
ar (marker) : Hangi kromozom orijinli oldugu tanimlanamayan
e yapisal olarak anormal kromozom
d.é,r._' (derivatif} : iki veya daha fazla kromozomun yeniden

diuizenlenmesi ile ortaya ¢ikan bilinen
kromozomlara uymayan kromozomal materyal

AKCIGER KARSINOMLARININ SINIFLANDIRILMASI

; Diger malignitelerdeki hafif artigsa yada hi¢ artis olmamasina karsin

éi{cig'er' kanserlerinde son 50 yildir belirgin bir artis dikkati ¢cekmektedir.

Bu artig yanhzca radyolojik, bronkoskopik ve sitogenetik tekniklerdeki

:_:il'erlemelere baglanamayacak sayidadir. Amerika Birlesik Devletlerinde

misli, kadinlarda ise iki misli artis oldugu gosterilmistir. Ayrica bu
yiuzyihn baslarinda sigara ahskanh@imn giderek artisi seks insidansim
kabaca esit hale getirmigtir. Yas sinrlar genellikle 40-70 olup, ortalama
60 yas civarinda gériilmektedir. Bir grup aragtiric sigara igimi ve
hiicresel anormallikler arasinda kuvvetli iliski oldugunu gostermistir.

_(56) Buna gore sigara igmeyen grupta bronsial sistem % 0.9 atipik
hiicreye sahipken, sigara icenlerde bu sayr % 96.7 dir. Sigara icenlerde
silli hiicrelerin kayb, bazal hiicre hiperplazisi, yassi epitel metaplazisi ve
atrofisi bulunmaktadir. Sigaramin yaninda yas ve sehir yasantis: da
etkili faktorlerdir. Ayrica uranyum, kobalt, kromat, nikel, arsenik, demir
tozu ve ashest ile ¢calisan is yerlerinde de akciger kanseri riski belirgin
. oranda yiikselmektedir (56).

Makroskobik olarak brong tiimorleri, % 60-70 oraninda ana brong,
- bufirkasyon yada karina civarinda yerlesmektedir. Adenokarsinomlar ise
3/4 oraminda periferik bulunmakta, buna karsin, yassi epitel karsinom-
larinin ancak 1/3'u ve kuciik hiicreli karsinomlarin da 1/5'i periferik

bulunmaktadir. Brons tumérleri dnce mukoza yiizeyinde sert bir
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kahnla§ma seklinde baglamakta, limen icine ilerlerken, bir yandan da
gevre akciger dokusuna yayimaktadir. Daha sonra tiimor, blyumius
hiler lenf nodillerindeki metastazlar: ile kangarak biyiik kitleler
'-51u§tur‘makta ozellikle yassi hiicreli karsinom hizla biiyiimekte ve
_'b'unun sonucunda nekroz, kanama gibi sekonder degisiklikler siklikla
g't')_rﬁhnektedir‘. Fakat makroskopik goriintitye bakarak timor tipini
saptamak genellikle olast degildir. Akciger karsinomlarmm
stopatolojik ozelliklerine gore mikroskobik olarak smiflandirilmas; su
gekildedir (57).

1) Yass: epitel hiicreli {(epidermoid) karsinom

_ En sik gozlenen karsinom tipi olup % 80'ni erkeklerde gortilir.
- Cogunlugu segmental bronsun merkezinde yer alir ve bu yiizden

:_' gortllur ve bazi diger timdr tiplerinden daha kolay bir sekilde tam
konulabilir. Bu timorlerde nekroz ve kavitasyon sikhkla gézlenir.
Mikroskobik olarak squambdz hiicre tipinin teshisi icin yass1 epitel
~hiicresine 6zgii hiicreleraras: baglantilarin ve keratin olusumunun
gozlenmesi gerekir. Kendi icinde de u¢ gruba ayrilir.

a) Iyi differensiye
b) Orta derecede differensiye
¢) Koti differensiye

2) Adenokarsinom

lezyonlar seklindedirler. Kavitasyon ¢ok nadir gériilir.

Kadinlarda gortilen titm akciger neoplazmlarinin vaklasik varisi
adenokarsinomdur. Makroskobik olarak, kotit sirlanmig gri yvesilimsi
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D
ikroskobik olarak genis differensiyasyon gosterir ve iki alt sinifta %
s
5

| a) Brongioalveoler olmayanlar .
. b) Brongioalveoler adenokarsinomlar i

Bez hitcrelerindeki farkhlasmamn belirtisi olan tiibiil veya papiller g
olusum ile musin sekresyonu sikhkla birlikte bulunur. Bu tiimérlerin E
kronik pnomoni, skar dokusu bal petegi akcigeri, difiiz intersisiyel
ﬁbroz1s ve progresif sistemik sklerozla da iliskili olabilecegi saptanmmstir.

3) Adenosquaméz karsinom

Aymi neoplazmda hemen hemen esit miktarlarda yass: hiicreli ve bez
hitcrelerinin differensiyasyonunun gérilldugi karsinom tipidir. Akciger
kanserlerinin % 10' undan daha azin: kapsar. Cogunlugu periferde
lokalizedir.

4) Kiiciik hiicreli karsinom

Tum akciger karsinomlarmmin % 10-20' sini kiigik hiicreli
karsinomlar olusturur. Hastalarin % 80'ni erkek olup bunlarin %
- 8%'inden fazlasi da sigara icen olgulardir. Timér genellikle akcigerin
merkezinde lokalizasyon gosterir. Nadiren de periferde yerlesir. Genellikle
solid tarzda bitytime gosterirler. Sitolojik olarak incelendiginde tic tipi
- vardar.

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

Mikroskobik olarak oval-yuvarlak, hiperkromatik nukleuslu,
- niikleoluslar1 belirsiz, genellikle cok dar sitoplazmal, lenfositten daha
bityik uniform kiiciik hiicrelerin olusturdugu diizensiz adaciklar
tarzinda goriiliirler. Arada bag  dokusundan olugan stroma ile
birbirinden ayrihrlar.Bu timérlerin 6zelligi, erken metastaz yapmalan




e cok cabuk yayllma gostermeleridir. Klinife bagvurduklarinda sikhkla

kxemik iligi yayiim da saptanir. Yulaf hiicreli tipte kan plazmas1 ve
tumor dokusunda ACTH yiiksek seviyede bulunur Ayrica serotonin,
ADH kalsitonin, bityiime hormonu, melanosit stimiile edici hormon ve
6étfojen dizeyleride yitksek bulunabilir.

) Undifferensive biyiik hiicreli karsinom

Polimorfik epitelyal hiicrelerin olusturdugu bu karsinomda, tiimér
hiicreleri diger tiplerle ve &zellikle kiigiik hiicreli ile karsilastiriidiginda
daha biiytiktiir. Varyantlar sunlardir:

a) Dev Hucreli Karsinom

Cogunlugu periferalde lokalizedir. Bazi otdrler dev hiicreli
karsinomu, adenokarsinomun kotil differensiye bir varyant1 olarak
tanimlarlar. Mikroskobik olarak ileri derecede pleomorfik ve
multiniikleer dev hiicre olusumlarn izlenir.

b) Berrak (Clear) hiicreli karsinom:

Berrak sitoplazmali, biityiik hiuicrelerden olusur. renal hiicreli
- karsinom metastaz ile kanistirdabilir.

6) Karsinoid tamér

Kultschitsky tip hiicrelerden gelisen endokrin sistemin bir
tumdriadir. Siklikla merkezde lokalizedirler. Dilzgiin oval nikleuslu,
. berrak veya graniiler eozinofilik sitoplazmali poligonal hiicrelerin
. trabekiiler diizenlenmesi seklinde goriiliirler. Asiner yapida olabilirler ve
" musin sekresyonu gozlenebilir. Bu timorler vaskiler bir stromaya
~sahiptirler. Multiple olabilirler. Nekroz seyrek goriiliir. Stromada

- neoplastik kemik olusumu nadiren olabilir. Ayrica bazen amiloid

birikimi de izlenir. Pulmoner karsinoid timérler, low-grade malignite
olarak ele ahinirlar.




 AKCIGER KARSINOMLARINDA
' KROMOZOMAL ABNORMALITELER

numarali kromozom: Akciger neoplazmlarmda siklikla 1 numaral:
-'—o'mozomun kisa kolunda delesyonlar ve izokromozom tipi degisiklikler
gozlemr Bu kromozomdaki degigsiklikler daha c¢ok adenokarsinom
tipinde gosterilmistir (58,59). Major kirilma noktas: 1pl1-ql2 arasmdaki
';heterokromatlk bolgedir. Aymi kromozoma ait yapisal ve sayisal
eg1§1k]1kler diger pek ¢ok solid tiimérde de gorildiginden, 1 numaral

romozoma ait yeni dilzenlenmeler akciger kanserlerine ozgil
olmayabilir (60).

numaral kromozom: Tiim akciger kanserlerinin % 10-20'ni olugturan
ticitk hiicreli akciger karsinomlarimn % 90'minda 3 numarali
kromozomun kisa kolunda 3p14-p23 bolgesinde ara delesyon bulunur.
Bu delesyon hem primer doku kiiltéiriinde, hem cell-line'larda hemde
metastatik kiiciik hiicreli akciger tiimérlerinde gosterilmistir (61-63).
'ﬁgﬁk hiicreli akciger timoriine ¢zgi olan 3pl4-23 bolgesindeki aym
ra delesyon daha az oranda da olsa yass1 hucreli akciger
arsinomlarmda da gozlenmistir.

: 6_'""r'1umarah kromozom: Kiiciik hiicreli olmayan diger akciger kanser-
'-flé'r_‘inde siklikla 6 numarali kromozomun uzun kolunda yapisal yeni
{izenlenmeler saptanmigtir. Bu anormallik, pek¢ok solid tiumérde ve
16semide de goraldugiinden akciger timorlerine ozgiil olmadig:
: du@unulmektedu (64).

7 numarah kromozom: En ¢ok gozlenen sayisal anormallik olarak 7
numarali kromozomun ekstra kopyeleri, trizomi ve tetrazomi geklinde
'. goriiliir. Bunun yaninda inversiyon, delesyon tipi yapisal degisikliklerde
'gézlenirn. Trizomi 7. pekcok neoplastik dokuda gosterilmekle kalmayip
yn1 zamanda akciger beyin ve meme kanserlerinde tiumér gevresindeki

5 "aghkh dokularda da bulunmustur (65,66). Hem tiim&rlit hemde timor
~igermeyen dokularda trizomi 7'nin varhg: , bu aneuploidinin tumor
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H:blufg"umunda erken basamagin belirteci olarak bulundugunu
ditstinditrmektedir.

'8 numarali kromozom: Ozellikle 8 numarali kromozomun uzun
;(glunda izokromozom tipi yapisal degisiklik adenokarsinom tipi akciger
tiimorlerinde gozlenir. Diger akciger tiimorlerinde benzer anormalligin
; Imamasi, bu yapisal degisikligin adenockarsinom tipine ozgii
labilecegini diisiindirmektedir (67).

9 numarali kromozom: Resiprokal olmayan translokasyonlar,
~delesyonlar ve kromozom kayiplar ile ortaya ¢ikan 9 numaral
._'jkromozomun p kolundaki yapisal anormallikler klonal degisiklikler
: dlarak, kugiuk hicreli olmayan diger akciger timorlerinde goralur
'.'[59,68).‘ Ozellikle de adenokarsinomlarda 9 numaral kromozomun uzun
kolunun izokromozom tipi anormallik goriilliir (67). Akut lenfositik
“16semide de 9 nolu kromozoma ait benzer anormallikler non-random
~degisiklikler olarak belirlenmistir (69). Ayrica adenokarsinomlarda 9 ve
15 numarali kromozomlar arasinda translokasyon saptanmig ancak aymni
ranslokasyon renal hiicreli karsinomda, testikiiler germ hicresi ve
pitelyal hiicre karsinomlarinda da gosterildiginden dzgiillitk sz konusu
egildir. (70) Fakat 9p21-22 boélgesinde lokalize olan alfa ve beta
nterferon genlerinin kanser gelisiminde koruyucu rol oynayan aday

“Himor supressor genleri olduguna inamlmaktadir.

12 numarali kromozom: Pek ¢ok malignanside oldugu gibi akciger
| Umérlerinde de genellikle bu kromozomun trizomisi gozlenir (71).

-19 numarali kromozom: Kiicitk hiicreli olmayan akciger tiimorlerinde
:.19 numarali kromozomun kisa kolunda yeni diizenlenmeler

gozlenmigtir.
'-iBu bolgenin insiilin reseptdr geni ile iliskili olup tiimdr olusumunda rol
~oynadif ditgtintilmektedir {59).
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:'Y':.kromozomu: Genellikle Y kromozomunun kaybi yanhzca akciger
timorlerinde degil pekcok tip malignanside gozlenmig olup, timore
pesifik bir anormallik degildir (72).

HSR ve double miniitler: HSR'ler ve double minutlerin varhg onkogen
:.;;pilifikasyonu ile iliskili olup, akciger tiamorlerinden Kii¢iik hiicreli
'k:atsinomda, biytik hiicreli akciger kanserinde ve adenokarsinom cell-
line'larinda gosterilmigtir (73,74).

Akciger Karsinomlarinda Onkogen Ve Tumor Supressor Genler

Belirli kromozom abnormaliteleri olarak tiimdodrlerde tanumlanmis
olan translokasyonlar, delesyonlar, HSR'ler, double miniitler, daima
olmasa bile, sikhkla hiicresel proto-onkogen aktivasyonu veya téimor
supressor gen kayhi ile iligkilidir.

"Akciger karsinomlarinda vapilan calismalarda &zellikle adenokarsinom
‘tipinde K-ras onkogen aktivasyonunun 12. kodondaki nokta
mutasyonlarina bagli olarak ortaya ciktiglr ve bununda hastahfin
prognozu ile iligkili oldugu gdosterilmigtir Meme, ovaryum
karsinomlarinda da goriilen HER 2/neu reseptdér onkogeninin asirl
ifadesi akciger adenokarsinomlarinda ve primer yassi hiicreli
karsinomlarin 1/3'iinde gozlenmigtir (75,76}, 11 numarali kromozomun
uzun kolunda DNA ampilifikasyonu, vyassi1 hucreli ve
adenokarsinomlarda bulunmustur. (77). Bu kromozom bélgesinde bci-1,
mt-2,hst, PRAD-1 onkogenleri lokalizedir. Akciger kanserleri ile birlikte
: pek cok tip tiimérde bu onkogenlerin amplifikasyonu stz konusudur.
myc onkogen ailesinin her ¢ tipininde {C-myc, N-myc, L-myc)
ampilifikasyonu kiigctik hiicreli akciger kanserlerinde bulunmugtur (78).

Akciger kanserlerinde RFLP analizleri ve PCR (Polimerase Chain
Reaction) teknigi kullanilarak tamodr supressOr gen kaybina
bakildiginda, 13q14 kromozom bolgesinde lokalize RB genindeki
mutasyonel inaktivasyon, kiiciik hilcreli akciger timorlerinden kurulan
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ell line'larin % 95'inden fazlasinda bulunmustur (79,80). Ayrica kliguk
niicreli akciger karsinomlarinda en sik rastlanan molekiiler degisiklik
3pl4'deki heterozigosite kayb: (LOH) dir (81,82)

Ozellikle yass1 hiuicreli akciger kanserlerinde, Wilm's timér lokusunu
“iceren 11p13-11p 15 bolgesinde heterozigosite kaybir gozlenmistir (83-85).
' '17p13 kromozom bolgesinde lokalize olan pd3 timodr supressor geninde
-::i)ek cok malignanside goruildugin gibi akciger tiimorlerinin % 70' inde
_5: hot-spot bolgelerde nokta mutasyonu gozlenmigtir (86-89). Goriildagi
:: gibi akciger neoplazmlarinin geligsebilmesi degisik kromozomal
“abnormaliteleri, ¢ok sayida onkogen aktivasyonunu ve titmor supressor
~ genlerininde inaktivasyonunu gerektirmekte ve karsinojenezisteki ¢ok
- basamaklilik prensibine uygunluk gostermektedir.
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MATERYAL VE METOD

_ Kasim 1993 - May1s1995 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
. Fakiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalinda yuratiilmiis olan
“bu ¢aligmada; Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Gogis Cerrahisi
“ Anabilim Dalindan 23, Antalya Sosyal Sigortalar Hastanesi Gogis
' Cerrahisi Bolimiinden 1 ve Ankara Atatiirk Gogiis Hastabklan ve Gogus
. Cerrahisi Merkezinden 7 akciger karsinomu tanisi konmug ve operasyon
karari ahnmus toplam 31 olgu ele alindi. Ameliyat sirasinda alnan
tiumor dokusu, arastumanin materyalini olugturdu. Kontrol olarak
Antalya Tip Fakiiltesinden gelen hastalarin 16 tanesinin periferal kani
incelenmeye alindi

Antalya'da ameliyat edilen 23 olgudan ameliyat sirasinda timor
materyali alind: ve sterilitesi korunarak patolojik tani amact ile frozen
yapildi. Malignite tespit edildikten sonra doku antibiyotik iceren ozel
besi ortami icinde mumkiin oldugunca ¢abuk doku kiltiira
laboratuvarma transfer edildi. Ankara Ataturk Goglis Hastahklar ve
Gogiis Cerrahisi Merkezinden alinan diger 7 tumor materyali yine aym
besi ortamunda +4°C de korunmaya cahsilarak 24 saat iginde Anabilim
Dalimiza ulastinldi. Yine malignitesi frozen yapilarak teghis edildi.



. KULTURLERIN KURULMASI
* 1) PRIMER KULTUR:

. KULLANILAN SOLUSYONLAR:

Primer Doku Kiiltirinde Besi Ortam

" RPMI 1640 Medium (Gibco) 100 ml

9, 10 Fotal Kalf Serum (Gibco) 10 ml
% 1 Penisilin-Streptomisin (Gibco) 1 ml
% 0.1 Epidermal Growth Faktor (Sigma) 0.1 ml
% 0.1 Fibronektin (Sigma) 0.1 ml
% 0.1 L-Glutamin (200 mmol/1lt)  (Sigma) 1 mil
% 0.5 Insiilin (Sigma) 0.15 ml

Epidermal Growth Faktoriin (EGF) Hazirlanmasi:

: 100 mg'lik liyofilize EGF'iin (Sigma) uzerine steril distile su ilave
edildikten sonra, final konsantrasyonu 20 ng/ml olacak gekilde herbiri
0,1 ml EGF iceren kigitk steril tiiplere (Falcon) konularak -20°C'de
saklandi.

Fibronektinin Hazirlanmasa:
1 mg'hk liyofilize haldeki fibronektinin (Sigma) tizerine 10 ml steril

herbiri 0.1 ml fibronektin iceren steril tiplere boliindii.-20°C'de
sakland.

distile su ilave edilerek final konsantrasyonu 100 ng/ml olacak gekilde

e Sk T oy

T, saiwEW R -



31

. insiilinin hazirlanmasi:

100 mg'bk liyofilize instilinin uzerine 10 ml steril distile su ilave
.-_édﬂdi.. Bu stok solusyondan herbir steril tiipe 0.15 ml konuldu ve
_90°C'de saklandi.,

ﬁ) Kollajenazin Hazirlanmasi

-~ Kollajenaz tip II (Sigma) 0.029 mg tartildiktan sonra 10 ml RPMI
1640 (Gibco) besi ortamu icinde ¢oziildukten sonra 0.22 pm'hik filtreden
. 'gegirﬂerek final konsantrasyon 1400 u/ml olacak gekilde 1 ml' lik kiigiik
steril disposible tiiplere (Falcon) boliindi.-20 °C'de saklandi

. iglemler:

Doku drnekleri kiiltiire edilmek i¢in dnceden steril edilmis makas ve
‘ pens yardimu ile doku kiltiiran laboratuvarinda bulunan safety kabin
- (Forma Scientific) icerisinde ufak pargalar haline getirildi. 4 ml yikama
ortam (RPMI 1640 + Penisilin-Streptomisin) ve 1 ml kollajenaz II iceren
ortamda 37°C de CO2'li etiivde (Heraus), mekanik calkalama islemi ile
2.5 saat inkiibe edildi.

Inkitbasyonu takiben 1000 rpm'da 10 dakika santrifiiggasyondan sonra
dokelti uzaklastirildi. 8 cc yeni yikama vasati konduktan sonra 15 dakika
kendiliginden ¢dkmesi saglandi. Ustte kalan kisum yeni steril disposible
santrifiij tiipiine konulduktan sonra ¢okeltinin zerine medium ilave
edilerek 1000 rpm'de tekrar 10 dakika santrifiij edildi Dokelti
uzaklastirildi. Her iki tiipe 5 cc besi ortami konularak iyice karigtrilip
iki ayr1 steril ve disposible doku kiiltiir kabina (Falcon 25 cm?) ekim
yapilarak 37°C'de COz2'li etiive konuldu (90-92). Kiiltairlere ilk 24 saat
hiicrelerin tutunmasi icin hi¢ dokunulmad:. Bu siire sonunda ve her
giin dizenli olarak inverted mikroskopta (Nikon) kontrol edildi.
Hiicrelerin kap yiizeyine tutunma kapasitelerine, proliferasyonuna ve
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mjtdz oranma bagh olarak, belirli aralikla besi ortamu degistirildi. Uygun
é:éiyl'da mitoza ulasildig: giin (5-10 giin) kromozom analizi yapildl
11 PERIFERAL KAN KOLTURU:

' periferal Kan Kiiltiiriinde Besi Ortami

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

Islemler

_ Moorhead ve arkadaslarmmn yéntemi modifiye edilerek uygulandi
'(93,94)' Mc Coy's BA kiiltiir ortammdan 5 ml iceren steril (Falconlbx1)
deney tilptine, operasyon oncesi hastadan kontrol amaci ile heparinli
~enjektor kullanilarak alinan vendz Kkandan 15 damla (0.7 ml)
. damlatilarak ekim gerceklestirildi. Tuplerin agizlan, hava ile temasi
- dnlemek i¢in parafilm ile sikica saridi ve 72 saat 37°C'de etiivde
birakild

KROMOZOM ELDESI

KULLANILAN SOLUSYONLAR

A) Kolcisin Solusyonu

1 mg'lik kolgisin tableti (colcemide CIBA) 10 ml bidistile suda
coziildii. Elde edilen bu stoktan 1 ml alind: ve 9 ml bidistile su ilave
edilerek final konsantrasyonunun 10 mg/ml olmas: saglandi. +4 C°
buzdolabimda saklandi
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B) Tripsin solusyonu

Yiizeye tutunan hiicreleri kaldiumak amac: ile 0.25 gr tartilan
tripsin (Difco) 100 ml bidistile suda eritildi. 0.22 wm’'lik sterile filtreden
‘gegirilerek steril kitltiir kabmnda, +4 C°de buzdolabinda saklanda.

C) izotonik Tri Sodyum Sitrat Soliisyonu
2.51 gr tri sodyum sitrat (2 sulu) (Merck) tartilarak 9.75 ml su ile

: coziilmesi saglandi. 0.22 pm'lik steril filtreden gegirilerek steril kiiltir
‘kabinda, +4 C°de buzdolabinda sakland.

D) Hipotonik soliisyonu

Primer Doku Kiltiari Icin: 0.06 M KCL {Merck) olacak gekilde
0.4470 gr KCL tartilarak 100 ml bidistile suda ¢dztildii. Kullanimdan
hemen once taze hazirlanmasina dikkat edildi

Periferal Kan Kiltirii Icin: 0.075 M KCL (Merck) olacak sekilde

0.5592 gr tartilarak 100 mi bidistile suda ¢oziildii. 37°C'de etivde sak-
iandi. Kullamimdan ¢énce 37°C de bekletildi.

E) Fiksatif solitsyonu

3 kisim metanol (Merck) ve | kisim glasial asetik asit (Merck)
kullanmadan hemen dnce karistularak, taze hazirlandi,

Lamlarin Temizligi:

Kromozom eldesinden birgiin énce, her bir lam (Menzel glasser) tek
tek beyaz sabun, gazh bez ve bol akar su ile iyice yitkandi. Caligma anmna
kadar distile su i¢inde buzdolabinda saklandi.
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_:i§. lemler:
Primer Doku Kiltiirinden Kromozom Eldesi

inverted mikroskopta kontrol edilen doku kiltir kaplan, 6 ul
blgisin solusyonu ilave edildikten sonra 3.5 saat 37°C etiivde bekletildi.
_ 3u siire sonunda kultar kabindaki medium steril disposible 10ml'lik
:'-}."santxifﬁj titpiine aktarildi. Kaltiir kabi 3 ml izo-Na-sitrat soltisyonu ile
alkalandiktan sonra 0.7 ml tripsin ilave edilerek 37°C'de maksimum 15
“dakika bekletildi. inverted mikroskopta ylizeyden tim hicrelerin kalktigh
gozlendikten sonra bu hiicreler de santrifitj tiipiine konuldu. Kiltar kaln
tekrar izotonik solusyon ile yikanarak, bu da santrifiij tipune
| aktanidiktan sonra 1000 rpm'de 10 dk santrifiij edildi. Dokelti atildiktan
sonra cokelti nazik bir sekilde calkalanarak tizerine 8-10 ml hipotonik
solusyonu damla damla ilave edildi. Oda 1sisinda 15 dakika bekletildi.
Siire sonunda 8 dakika aym rpm'da santrifij edildi. 1 ml hipotonik
tiiplin dibinde birakilarak dokelti atildi. Cokelti elle nazikge calkalandi.
{zerine yaklagik 3 ml fiksatif soliisyonu damla damla 5 ml. olacak
sekilde ilave edildi. 1000 rpm'da 8 dakika santrifiigasyon sonunda bu
fiksasyon iglemi 3 kez tekrarlandi. Son yikamada ¢okeltinin miktarina
gore bir miktar fiksatif birakilarak gerisi atildi ve lyice calkalandi.
Buzdolabindan yeni gikmug 1slak lam tzerine cok yiiksekten iki damla
damlatilarak, kendiliginden kurumast saglandr Ik preparat diyafram
kapal olarak ik mikroskobunda (Nikon) kontrol edildi Metafaz
plaginda stoplazmik kalinti fazla ise bir gece +4°C de buzdolabmda
bekletilerck ertesi sabah yayma yapildi. Preparatlarn bir kisrm 60°C'lik
etitvde (Heraeus) bekletilerek ertesi sabah bantlama yapud:
Preparatlarn bir kismi 37°C'lik etiivde 3 gun bekletilerek yaglandrilda.

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

sekilde 0.05 ml kolgisin ilave edildi. 72. saatte besi ortamm ve hiicreler
pastor pipeti ile kangtinlarak kiltir tiiptinden santrifiyj tiplexrine
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aktaridi. 7 dakika 900 rpm'da santrifilj edildi. Dokelti atilarak, ¢okelti
pastor pipeti ile hafifce karnstursldi. Uzerine yaklagik 8 ml, oda 1sisinda
bekletilmis hipotonik soltisyonu ilave edilerek 10 dakika 37°C de etitvde
b’ekletildi..‘ Daha sonra 7 dakika aym devirde santrifiij edildi. Stipernatan
atudy ve cokelti pipetle hafifce karigtildy Yaklasik 3 mil fiksatif
soliisyonu hizla ilave edilerek hemen pipetaj yapildi. 900 rpm da 5
: dakika santrifitj edildi. Fiksatif ile yikama iglemi 3 kez tekrarland:. Son
yikamada ¢okeltinin miktarma gore ¢ok az fiksatif birakilarak gerisi
“atildl ve lyice kangtinldi. Soguk temiz gazli bezle kurulanmig ve
hohlama yontemi ile nemlendirilmis lam tzerine cokeltiden bir damla
- damlatilarak havada kurutuldu. Preparatlar 37°C'lik etiive kaldirilarak
: iic giin yaglandirild (96).

GTG BANTLAMA TEKNIGI

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

KULLANILAN SOLUSYONLAR:

A) Fosfat Tamponu

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

B) Tripsin solisyonu
0.1 gr tripsin (Difco) tartiip 100 mli fosfat tamponunda ¢ozildi.

C) Sorensan Tamponu
A Soliisyonu: 9.08 gr KH2HPO4 (Merck} 1000 ml bidistile suda

cozildi.
B Soliisyonu: 11.98 gr Na2HPO4 (Merck) 1000 ml bidistile suda

cozitldir.



A solitsyonundan B soliisyonuna ekleyerek pH 6.8'e gelene kadar her iki
solitsyon kargtirildi.

D) Giemsa Boya Solusyonu:

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

: Islemler:

Preparatlar yayilan metafazin a¢ik yada koyu goruntmiine ve

- preparat yasina bagh olarak 10-40 saniye streyle tripsin soliisyonunda
tutuldu. Akan musluk suyunda iyice yikandiktan sonra Giemsa
boyasinda 5 dakika boyandi. Bu siirc sonunda tekrar musluk suyundan
gecirilen preparatlar kademeli olarak kurutma kagidi (Whatman 40) ile
kurutuldu. Preparatlar 20 dakika Xylol'de tutularak Kanada balsam
(Entellan, Merck) ile kapatildi.

MIKROSKOPIK ANALIZ VE FOTOGRAFIK ISLEMLER

Her olgudan elde edilen tiim preparatlardaki metafazlar 1sik
mikroskobunda (Nikon) 100'liik objektifte en az 5 en ¢ok 30 metafaz
incelenerek analiz edildi. Gozlenen yapisal anormallikler ISCN 1985'e
gore degerlendirildi. Ayrica bazi olgulardan ameliyat oncesi alinan
periferal kan érneginde, her olgudan ortalama 20 metafaz mikroskobik
olarak analiz edildi. Klonal olarak sayisal ve yapisal kromozomal
anormallik tagiyan olgulardan iyi kalitedeki metafazlarin 100x objektifte
immersiyon vag altinda Nikon Fx35 fotograf makinesi ile 50 ASA'lik
llford PANF film kullanilarak fotograflar: ¢ekildi. Basim iglemleri i¢in
Iiford Iifobrom 4.IP kontrast kagidi kullanildi. Kismi ve gerektiginde tam
karyotipleri yapudu
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BULGULAR

Gogiis Cerrahisi Anabilim Dal tarafindan akciger kanseri teshisi ile
ameliyat edilen 44 olguya ait ameliyat materyalinden primer doku
kiiltirit kurulmustur. Bunlardan ylizeye tutunamama nedeni ile 4;
Patoloji Anabilim Dal tarafindan frozen sonucunda ameliyat
materyalinde tumorli alanin gorillmemesi nedeni ile 8; ve enfeksiyon
sebebi ile 1 olgu olmak azere toplam 13 olgu degerlendirme dis1
birakilrmstir. Geriye kalan 31 olgu ise caligma grubunu olusturmustur.

31 olgudan 4'it (% 13) kadin, 27'si (% 87) erkek olup, yasglan 20-70
arasinda degiskenlik gostermis ve ortalama yag 60 civarnda

bulunmugtur.

Sigara icme aliskanlklanna gore bu bulgular degerlendirildiginde, 24
olgunun (% 77.4) sigara kullandigi, kullamm siresinin 20-65 yu
arasimda degistigi ve kullanlan miktarin giinde en az bir paket oldugu

gozlenmigtir.
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31 olguya ait tiimér materyalinin patolojik incelenmesi sonucunda 16
olguda yassi hiicreli karsinom (% 48.4), 6 olguda adenokarsinom (%
19.4}, 4 olguda adenosquaméz karsinom (% 16.1), 8 olguda biiyiik
hticreli (% 9.7), 1 olguda kiiciik hiicreli karsinom (% 3.2) ve bir olguda

da benign timor benzeri vapi olan hamartom (% 3.2) tanisi
konulmustur (Tablo 2)

) . _ Anormal Normat
KANSERLI OLGU YUZOE]ESI Karyotip Karyotip
HUCRE TiPi SAYISI ( + -

Yass1 hiicreii 16 518 15
Adenokarsinom 6 194 3 3
Adenocsquamdz 4 129 4 -
Buyiik hiicreli 3 8.7 3

Kiigiik hiicreli 1 3.2 1 -
Hamartom 1 32 1

Toplam 31 100 31 -

Tablo 2 . Olgularm hiicre tipine gore dagihmlar:

Frozen teknigi ile materyalin malign oldugu tespit edildikten sonra
(Hamartom harig¢), kurulan kiltiirlerden yapilan kromozom analizi
sonucunda 31 olguda en az iki farkl preparatta en az 4,en ¢ok 30
metafazda mikroskobik inceleme yapimistir. Bulunan yapisal veya
sayisal anormalliklerin anlamh olabilmesi icin kional olup olmadigimn
tespit edilmesi gerekmektedir. Bu nedenle aym sayisal anormallikleri
tagiyan en az 3 hiicre, aym yapisal anormallikleri tasiyan en az 2 hiicre
bulundugunda bu kromozomal bulgular "klonal" olarak degerlen-
dirilmigtir. Sonuc¢ olarak, yanhzca 4 olguda normal karyotip (% 13)

gozlenirken, geriye kalan 27 olguda sayisal ve yapisal kromozom
anormallikleri (% 87) bulunmustur (Tablo 3).
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KARYOTIP HASTA SAYISI YUZDESI(%)
Normal 4 13
Anormal 27 87
Toplam 31 100

Tablo 3 .Normal ve Anormal karyotipe sahip olgularm
sonugclan ve dagilimlari.

Kromozomal incelemeye alinan 31 olgunun cinsiyeti, yagi, klinik ve
patolojik tamnisi, tiimoér materyalinden elde edilen kromozom bulgulan,
periferal kandaki kontrol degerleri ve sigara igme ahgkinlhiklan tablo 4
de, kromozomal anormallik gézienen 27 olgunun ayrmtih karyotipi ise
tablo 5 de verilmektedir (Tablo 4 ve 5).




hilcreli karsinom, BHK: Biiyiik hiicreli karsinom, K
Adenosquaméz hilcreli karsinom, YA: Yapisal anormallik, Aneup: Aneuploidi, Hipertetrap:
Hipertetraploidi.Hipotetrap: Hipotetiaploidi N.hep: Nearheptaploidi, N.trip: Neartripioidi,

N: Normal

Tablo 4. 31 olgunun seks,yag,klinik ve patolojik tani, kromozom
bulgulari ve sigara igme ahgkanhklarinm gosterimi.

Tiumdr Materyalinde | Periferal Kan Sigara
No | Seks | Yas Klinik Patolojik Orneklerinde | Kullanim
tam tam Kromozomal Bulgular| Kromozomal (+/-)
Bulgular
1| K 38 | Coin Hamartom j Yapisal Anormallik N -
lezyon
2 E 66 | Coin YHK Aneuploidi N +
lezyon
3 E b5 | Bronsg ca BHK Hipotetraploidi + YA N +
4 E 55 | Brons ca BHK Hipotetraploidi / YA N +
5 E 62 | Brongca BHK Aneuploidi N +
6 E 63 | Brongca AKX 46, XY N +
7 E 55 | Brons ca YHK Hipotetrap + YA N +
Aneup + YA
8 E 68 | Bronsg ca YHK Aneuploidi/ Yapisal A N +
9 E 50 | Brons ca ASK Hipotriploidi + YA N +
16 B G4 | Brong ca ASK Hipertriploidi + YA N +
11 E 70 | Brong ca YHK Aneuploidi N +
Hipotetrap + YA
12 E 44 | Brong ca AK Aneuploidi / YA N +
13 K 44 | Bronsca YHK Aneuploidi N -
4] E 48 | Brons ca ASK Aneuploidi + YA Cahsiimad: -
15 K 65 | Brons ca PAK 46 XX Calisilmadi -
16 E 57 | Bronsca KHK Aneuploidi+ Calisumad: +
Hipertriploidi
17 jO 61 | Bronsca YHK Hipotriploidi+YA N +
18] E 43 | Bronsca AK Aneuploidi Calisilmady +
19| E 50 | Bronsca YHK Neartetraploidi+YA Calisiimadi +
20 E 61 | Bronsca YHK 46, XY Cahsilmadi +
21 E 49 | Brong ca YHEK Aneuploidi/YA Cahsilmadi +
22 E 58 1 Bronsca YHK Aneup.+YA/N.trip.+YA N -
23 E 66 | Bronsca YHK Hipertetrap+YA/N hep| Cabsilmad +
+YA
24| E 62 | Brons ca YHK Hipertetraploidi Calisilmadi -
26 K 66 | Bronsgca ASK Hipertetraploidi+YA N -
261 E 51 | Bronsca AK Hipotetraploidi Caligibmadi +
27| E 63 | Brons ca YHK YA /Hipertriploidi+YA | Cahsilmad +
28 E 75 | Brongca YHK Hipotriploidi+YA/ Calsilmadi +
Hiperpentaploidi+ YA
Aneuploidi/Aneuploidj
29| E 62 | Brons ca YHK +YA/Hipertriploidi Calsimadi +
+YA
30 E 52 | Brong ca YHE Heteromorfizm inv {9) +
31 E 20 | Bronsca AK 46 XY Cahsgilmad: +
Brons ca : Brong karsinomu, AK: Adenokarsinom, PAK: Papilleri adenckarsinom, YHK: Yassi

HK: Kiiciik hilereli karsinom, ASK:




KARYOTIP
46, XX, ,add{6}{(p2 1}1251/46,XX([5]
48,XXY,+20( 171/46,XY[13]
78-90,X,der(X)t{X;14)(q21 :qu),-Y,i(lp).i[lq],del[1)[q12].i(2p), del{3)(qll),.
del(3}(pl 1),+3,-4.-5,i(6p),del(6}(p2 1),der(6)t(6:6)(q16;q16),del(7}(q2 1),-8,i{9q),
t9:10;10)(p23:ql1 ;q11),- 10,del{11}gq13).- 13,t{14:;15}ql1l;:ql 1).i(17q),-18,-19,
421 ,1(2Iq],-22.+M1,+M2[23]/t(X; 12)0{gql1;qt 11,del(9)(q12),add(14)(q32),
t(3;14){q1 1;q12),t(8;16}{q21:q23},t{1 7:20)q24:p12),add(20)(q 13)[7farklihiicrede]

84-88 XXYY,+M1,+M2,+M3[161/46 XY del( 7)g32},i(9p),+9,- 10, +dex{ 14)t(14,7),
-18[14]

45,X,-Y[23}/46,XY[7]

A45.X,-Y,t{4;71q24:¢32).del(6){ql 3).+1 5,-17x2{3]/84, XXXY,
+1x3,del(3)(gql 1)x2.-5.i(6p).-7,i(7p),del[9)(q22),+10.del(10}[q23],-1 1,-13,
-14%2,-15x2,-16,-17,-19x2,-2 1,-22,+M1x2,+M2,+M3
45,X,-Y[51/46,XY,del(6)(g22)[3]/46,XY[7]

62-68,XY.del(1)(p11),-4,i(} 1p),add(15)(q26),- 16,der(19)t(8: 19)(p23:q13),
der(20HX:20)(q2 1:q131{41/46,XY(26]

74-75,XXY,+Y,del(3)(p11),del(3)q11),del(5)(g3 1}),der(13)t(5;134g23;q14)x2,
-21x2{30]

45,XY.del(7)(q32),- 18[3]/88 XX, del(X)(ql13}.Y,+ 1x2,+2,-3,-4x2,-5,-7,dek7)(q32),
-8, +9x2,-10,-12,-14x2,+15,+1 7x2,-20x2,-22[5]/46 XY[22)

47,XY,+11[3]/47.XY .+ 13,del(13)q14)[5]/46,XY[10]
47 XXX[5]/46,XX([3]

44-48,X—Y,dei[l)(p10].—3x2.+4,+5,+i(7p),+dei['7](q22],del[8)[q13q2 13,49,
del{9}(ql1),-10,+12x2,+add{12)(q24),- 16x2,del(17)(pl 1),-20{5}

46.X,-Y,+7,+9,-11[6]1/ 79.XXY,+X,+Y,+1,+2,+3.+4,+5,+6,+10,+1 1,+14,+15,-16,
218,419, +20,-22x3[7]

65,XX.delX)(q22),Y,+1x2,del(1}(p3 1),42,+4%2,+5,+7x2,tas (7;16)q36:q24),
K7p),-8x3,-9,- 14,-15x2,+16 der(161t(5:16)(¢12:924)x2,-17,-1 8,-20,-21.
i{21q),-22x2{31/46,XY[9]

48,XY,+9,+15[12]/ 46,XY[18]

87-93,XXYY,-5,-8,-11,-12,+13,-14,-1 7,-18,+19,-20,+21[6]/93 XXXY +X,+1,
del(1}gl2), +4,+6x2,del(6)(q12),-8,-9,+10x2,-11x2,-12x3,- 13,-14,
+18,-19,-20,+21,-22x214]

45,%X,-YI8]/46,XY.del(1)(g1 1).del(2)(p14)41/46,XY[3]
46,XY,+2,del(2)(p16].+3,+8.del(8][q22],+9,del(9](q22),~ 10,+13,-15,

-16x2,-20 +21,-22[3l/ 76,X,del(X){q24),Y,+Ixz,del(l)p{35]‘+2,del(2]{p16],+3,
4+6,+8,del(8)(ql2)x2, +11.—13,—14.+15,+17.—18,+20X2,-21,—22[5]/46,XY[22]

g
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lo 5 : Kromozomal anormallik saptanan 27 olgunun karyotipik bulgulaﬁ.

153 XXX,-Xx2.-Y,del(1)(p22).t{1;22)(q25:q13), #(2p)del(3)(p14),dup(4)(q31935),
5x4,-6,del(7)(ql 1),del(10)(g24)der(11)t(8: 1 )(p11:q11},
der(12)t(11:12)q11:q11),inv(13)q13q22).der(13)t(13:13)ql L;p11),

der(14)t(7:14) (q11;g11),der(15)(7;15)pl 1:g11)(191/

94 XNXY, +X,+Y.+3,-4,+5,+der(7)t(7:20)(q36;p13),+9,10x3,der(10)t(7;10)(p1 1:q1 1)
11%2.+13,-14,415,+16,-17x2,+18%2,-19,-20x2[ 1 1]

03-101, XXYY[4]/46.XY[26]

98,XX,del(X)q21),-Y,+1x2,-2,-4x2 ,+5,-6,del(6}(g2 3)x2,1( 7p).+10,+11,-13x2,
-14,-15,-17,+18x2,+19x5,+420x2,+21 ,+22[5]/88,XX,del{X)(q12),-Y,+5,-8x4,-9,
+10x2,+11x2,-12x2,-13,+17,-18x2,-21,+22[25]

81-91, XXYY[22]

46,XY.t2;1 (g1 1:q23)[(8]/ 70X, del(X)q24).Y. + 1x2,del(i}qgll),
del{1)g22),der(1)t(1;3)q11:p11),+3x2 der(3)3;7}p21;p21),
der(3)t(3:10)(q11:ql1),+4,-5,del7){q22), +dex(8)t(1 :8)(q23:q9243,-11,
der{11)t(11;12)(q11:911),+12 der{12}t(X;12)(q24:q1 1),-13,-14x2,
der(15)t(6;15)p21:p11),+16,+17 -18x2,-19,-20,-21x3,i(2 1q),
der(21t(19;21)(p13:ql 1)x3,+M1,+M2[15]/46,XY(7]

119.XXYY,+1x4 . del(1)(p11),i{2q).i(2p}.-4,-6x3,+ 7x4,der{7)1(3;7)(q 1 1;436)x2,
del( 7}[q22),del[8)(q22),i(9q),del{9](q22).+I0x4.+I 1x3,-12x2,
der{12)t(5;12}q31;924),-13x4 der(14)t(13;14)g1l;q11),

der(14)(14;14)qll:ql 1),der(14)t(14;15)ql1l:ql11),- 15,der{151(15:;15)ql1;q11),
+16x2,-17x2,—18x3.+19.-20,+22x4[25}/66.X,del{X)[q28],Y.—1x2,de1{1]{p32),-2.
t(2:10)(p115q11),-3.4(3:7)(q1 1;q1 1),-5,del(5)(p15q13).del(6)(g16). +7x2,
der(7)t(3;7)gil:gl 1),+9,i(10p)x2,der{12)t(5; 124g31:924)x2,-13x2,
der(13)t(8:13)q11;ql1).der(15)t(15;15)(q1 1:q11),-16,-17x2,- 18,+19x3,+20,
21,422, +MI[5]

46,XY,1nv(9)(pl 1:q13)[(31/4 7, XY, del{ 1){p12),+7x2, der(7)t(4:7)(q12;936},-1117]
/73,XXY,+1x2,del(})(p12),i(2p),+3.+ 7x3,del( 7)(q1 1)x3,der(7)t(4: 7){q12 ;Q34),+
8x2,del(8)ql12},-10x2,dex{11)t(10;11)(g21 :qE4),+13x2,-14,-15,-16x2,+20.
-22[161/46,XY[4]

46, XY,inv(9Hpl1g13)[30]

a2
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Bulunan anormallikler yalmz yapisal, yalmz sayisal ve hem yapisal hem
de sayisal kromozom bulgularn iceren ti¢ ana bashkta toplanmstir.

YALNIZ YAPISAL ANORMALLIK GOZLENEN OLGULAR

Olgu no 1 : Patolojik tanis1 hamartom olan bu olguda incelenen 30
metafazin 25'inde, 6 numaral kromozomun uzun kolunda
mevcut sitogenetik yontemlerle tammlanamayan ancak
molekiiler sitogenetik ile ¢coziimlenebilecek bir ilave yap:
gozlendi.

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

Qlgu no 30: Patolojik tanis1 yassi hiicreli karsinom olan olguda 30
metafaz incelendi. Hepsinde de heteromorfizm olarak
degerlendirdigimiz 9 numarah kromozomun perisentrik
inversivonu bulundu. Periferal kanindan yapilan incele-
mede de aym inversiyon gozlendi.

Karyotipi : 46,XY.inv(9)(pllq13)

YANLIZ SAYISAL ANORMALLIK GOZLENEN OLGULAR

Aneuploidik sayisal anormallikler

Olgu no 2 : Patolojik tanis1 yassi hiicreli karsinom olan olgunun
incelenen 30 metafazinin 17'sinde sayisal artig goruldi
{Sekil 4).

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

Olgu no 5 : Patolojik tamsi biiylik hicreli karsinom olan olgunun 30
metafaz: incelendi. 23 metafazda Y komozom kaybina
rastland

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




--Q’;[gg_ng_lé Patolojik tanisi1 yass: hiicreli karsinom olan olguda 30

L metafaz tarand: ,ancak tam analiz yapilabilecek kalitede 8
metafaz elde edildi ve 5'inde triple X gozlendi.

Karyotipi: 47,XXX/46,XX

_‘_(:')lgu no 18: Patolojik tams1 adenokarsinom olan hastamn incelenen 30
metafazinin 12'sinde 9 ve 15 nolu kromozomlarda sayica
artig goriildi.

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

Poliploidik sayisal anormallikler

Qlgu no 24: Patolojik tams1 yassi hiicreli karsinom olan olguda ,

: incelenen 30 metafazdan 4'tiinde hipertetraploidi tarzinda
sayisal artig goraldii.

Karyotipi : 93-101, XXYY/46,XY

Olgu no 26: Patolojik tanis1 adenokarsinom olan hastada oldukca
seyrek mitoz nedeni ile tiim preparatlarda 22 metafaz

degerlendirildi. Total kromozom sayisi 81-91 arasinda
degisen hipotetraploidi tarzinda sayisal artis gozlendi.
Karvotipi : 81-91, XXYY

Aneuploidik+poliploidik sayisal anormallikler

Olgu no 16: Patolojik tamsi kii¢iik hiicreli karsinom olan bu olguda 13
metafaz incelendi. 6 metafazda Y kaybi, 11" in monozomisi
ve 7 ve 9 unda trizomisi gozlenirken, 7 metafazda ise
hipertriploidi tipi, say1 artis1 goriildii.
~ Karyotipi: 46.X,-Y,+7,49,-11/79,XXY +X,+Y,+1,+2,+3,44,+5,+6,+10,+ 11,
+14,+15,-16,-18,+19,+20,-22x3
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SAYIS AL VE YAPISAL ANORMALLIKLERIN BIRLIKTE
GORULDUGU OLGULAR

:An'euploidi ve Yapisal anormalliklerin birlikte goruldigi olgular

_Jgu’n,oﬁ Patolojik tanisi yass: hiicreli karsinom olan olguda 30
metafaz sayildi ,ancak kalitenin kot olmasindan dolay: 15
metafaz incelenebildi. 5 metafazda Y kaybi, 3 metafazda

_ ise 6 nolu kromozomda delesyon gozlendi.(Sekil 6).
Karyotipl : 45,X,-Y/46,XY,del(6)(q22)/46 XY

‘Qlguno 12 :Patolojik tams1 adenokarsinom olan ve mitoz sikhginin az
olmasi nedeni ile toplam 15 metafaz incelenen olguda, 3
metafazda 11 nolu kromozomda sayisal artis, 5 metafazda
da 13 nolu kromozomda hem sayisal hem yapisal anormallik
gozlendi.

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

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

 Karyotipi : 44-48, X,-Y, +1,del(1)(p10),+3x2,+4,+5,+ {(7p),+del(7)(q22},
del(8)(ql3g21),+9, del(9)ql1),-10,+12, add(12)(q24),- 16x2,
del{17)p11}-20

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

Karvotipt : 45,X,-Y/46,XY,del(1)(q11).del(2)}p14}/46 XY
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aryotipi :

- Kar Y oti [:_)1.

Qlgu no 9:

Karyotipi :

: 11)_101(11 ve vapisal anormalliklerin birlikte gorildiigii olgular

lgu no 3 : Patolojik tams bityiik hiicreli karsinom olan hastamin

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

78-90, X, der(X)t(X;14)q21;q12),-Y.i(1p).i(1q),del(1)(g12),
1(2p),del(3)(q11),del(3)(p11).+3,-4,-5 ,(6p),del6)(p2 1),
der(6)1(6;6)(q16:q16),del(7)(g21),-8,(9g}.
9;10;10)(p23:q11;q911),-10,del(11)(q13},-13,

(14:15)ql 1:q11),i(17q),-18,-19,421,i(21q),-22,+M1 +M2
Aym olguda klonal olmayan

t(X;12)ql1;q11),del(9)g12), add(14)(g32), 1(3:14)ql 1;q12),
1(8;16)(g21:q23), t(17;20)(g24:p12), add(20)(q13) seklindeki
kromozom anormallikleri bulundu.

Patolojik tans1 adenosquaméz karsinom olan olguda
incelenen 30 metafazin yanhzca 4'iinde hipotriploidi ve
klonal yapisal anormallikler gozlendi.

62-68,XY,del( 1)(p11),-4,i(11p),add(15)(g26),-16,
der(19)t(8;19)(p23;q13),der(20)t(X;20)(q21;q13)

Qlgu no 10 : Patolojik tamsi adenosquamdz karsinom olan hastamn

incelenen 30 metafazinda hipertriploidi ile birlikte klonal

yapisal kromozom anormallikleri bulundu (Sekil 7a ve 7b).

74, XXY.+Y,del(3)(q10),-5,+7,+8,-9,+10,-11,+12x2,
der(13)4(5;13)(q23:q14)x2,+14x2,-16,-18,+20%4,-21x2

/75, XXY,+X,del(3)(p11),-4,del(5)(q31),+6,+7,+9x2,+11,+12,
-13,-14,-15,-18,-19,+20x5,-21,+22




W Patolojik tamsi yassi hiicreli karsinom olan olguda, ancak
12 metafaz incelenebildi. 12 metafazin 3'tinde hipotriploidi
ve yapisal anormallikler gozlendi (Sekil 9).
m_ongl_ 65,XX,del(X)(q22),Y,+1x2,del(1)(p31),+2,+4x2,+5,-6+7x2,

- tas(7;16)(q36:q24),1(7p)},-8x3,-9,-14,-15%2, +16,
der{16)t(5;16)ql2;924)x2,-17.-18,-20,-21, i(21q),-22x2

lgu no 19: Patolojik tamisi yass hiicreli karsinom olan olguda 10

_ yapisal anormallik tespit edildi.

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

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

dup(4)q31g35),-5x4.-6,del(7)ql1),del(10)(q24)
dex(IH8;11)pl1;qll)der{12)t(11;12)iql1;q11),
inv(13)(q13g22)der{13)t(13;13)ql 1;pl1),
der(14)t(7;14)(q11;q11),der(15)t(7;15)(p11;q1 1),+M/

94 XXXXYY,+3,-4,+b,+der(7)t(7;20)(q36;p13),+9,-10x3,
der{10t{7;10)pl11;ql11),-11x2,+13,-14,+15,+16,
-17x2,+18x2,19,-20x2

metafaz incelendiginde, 6 metafazda yanhzca neartetraploidi
gozlenirken, 4 metafazda ise neartetraploidinin yaninda klonal

Karyotipi : 153,XXX,-Xx2,-Y.del(1)(p22},t(1;22)(q25;q13), i(2pldel3)(p14),

47




g]ggﬂi Patolojik tams1 adenosquamodz karsinom olan bu hastada,
incelenen 30 metafazin 5'inde hipertetraploidi ve klonal

yapisal anormallikler gozlenirken, 25'inde hipertetraploidinin E
yanmnda yapisal anormallik olarak yanlzca X'in uzun kolunda rhi

delesyon bulundu. o
Karyotipi: 98,XX,deliX)(g21),-Y,+1x2,-2,-4x2,+5,-6, del6Yq23)x2,1(7p), e
' +10,+11,-13x2,-14,-15,-17,+18x2,+19%5,+20x2+21,+22 /88 XX,
del(X)(q12),-Y,+5,-8x4,-9,+10x2,+1 1x2,-12x2,-13,+17,-18x2,
-21,+22

OIgu no 28:Patolojik tanis1 yassi hiicreli karsinom olan olguda 30
metafaz incelendi. 25 metafazda hiperpentaploidi ve

yapisal anormailik, 5'inde ise hipotriploidi ve yapisal
anormallik olmak tizere iki farkh klon elde edildi (Sekil 13).
Karyotlm 119,XXYY,+1x4,del(1)(pl1),i(2q).i{2p),-4,-6x3,+7x4,
der{7)t(3;7)(q1 1;q36)x2,del(7)(q22),del(8)(g22).i(9q),
del(9)(q22),+10x4, + 11x3,-12x2,der(12)4(5:12)(q3 1:q24),-13x4,
der{14)t(13;14)(q11;q11),der{14)(14;14)ql 1:q11),
der{14)t(14;15)Xql 1;q11),-15,der(15)t(15;15)(q11;ql1),
+16x2,-17x2,-18x3,+19,-20,+22x4 /66 ,X,del(X)(q23).Y,- 1x2,
del{1Xp32),-2,t(2;10)(p11:q11),-3,(3;7)ql l;q1 1), _
-5,del(5)(p15q13), delB)(q16)+7x2,der(7)t(3;7)ql 1;q11},+9, R
i(10p)x2,der(12)t(5;12)(q3 1;924)x2,-13%2,
der(13)t(8;13)q11:q11), der(16)t(15;16)qll;q11),-16,
-17x2,-18,+19x3,+20,-21 ,+22,+M




lgu 10 4 :

Karyotipi :

-~ Qlgu no 7 :

Aneuploidi,poliploidi ve yapisal anormalliklerin birlikte

gorialdugit olgular

Patolojik tanisi bityiik hiicreli karsinom olan olguda incele-
nen klonal 30 metafazin 16'sinda hipotetraploidi ve birbirine
benzemeyen ufak marker kromozomlari gozlenirken, 14
metafazda total komozom sayist 46 olmasina ragmen,

kional kromozomlarin monozomisi ve ayrica cesitli yapisal
anormallikler gorildii .
84-88,XXYY,+M1,+M2,+M3/46,XY,-del(7)(q32).1(9p).+9,
-10,+der(14)t(14;7),-18.

Patolojik tanis1 yasst hiicreli karsinom olan olguda 14
metafaz incelendi. iki farkh klon tespit edildi. 11 metafazda
hipotetraploidi ve yapisal anormallik gozlenirken,3
metafazda ise 15 nolu kromozomun trizomisi, 17 nolu
kromozomun her iki homologunun kayb: ve gegitli yapisal
anormallikler,3 farkh metafazda goriildiigiinden klonal kabul
edildi (Sekil b).

Karyotipi: _45.XY,t(4;7)(q24:q32),del(6)(q13),+15.-17x2/84.XXXY,

1 1x3,del(3)(q1 1)x2.5.i(6p).7,1(7p).del(9)(q22)+10,del(10)(q23),
11,-18.-14%2,-1552,-16,-17,-19x2,-21,-22, +M1x2,+M2,+M3

Olgu no 11 : Patolojik tarisi yassi hiicreli karsinom olan hastada

incelenen 30 metafazdan 3'tinde yanhzca 7 nolu
kromozomda delesyon ve 18 nolu kromozomda

ise sayisal anormallik s6z konusu iken 5 metafazda 7nolu
kromozomdaki delesyona ilaveten hipotetraploidi tarzinda
sayisal anormallik gozlendi.

45,XY,del(7)(q32),-18/88 XX, del(X)}{q13),Y,+ 1x2,+2,-3,-4x2,
-5,-7,del(7)(g32),-8,+9x2,-10,-12,-14x2,+ 15,+17x2,-20x2,
-22/46,XY
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Jou no 22: Patolojik tamst yass: hiicreli karsinom olan olguda 30
metafaz incelendi 3 metafazda aneuploidi ve yapisal
anormallik, 5 metafazda ise neartriploidi ve yapisal
anormallik gozlendi.
46,XY,+2,del(2)(p16),+3,+8,del(8)(q22),+9.del(9)(q22)-10,+13,
15.-16x2,-20,+21,-22/76,X,del(X)(q24).Y +1x2,del(1)p(35).
+2,del(2)(p16},+3,+6,+8,del(8)(q12)x2,+11,-13,-14,+15,+17,
-18,+20x2,-21,-22/46,XY

Olgu no 27 : Patolojik tams1 yass: hiicreli karsinom olan olguda 30

' metafaz incelendi. 8 metafazda yanlizca klonal yapisal
anormallik gozlenirken 5 metafazda ise hipertriploidi ile
birlikte yapisal kromozom anormallikleri bulundu (Sekil 12).
Karyotipi : 46,XY.1(2;1 1)Xql1;q25)/70,X,del(X}(q24), Y,+ 1x2.del(1)(q11),
' del(1)Xg22},der{1)t(1;3)ql 1;pl 1),+3x2,der(3)t(3;7)p21;p2 1},
der(3)t(3;10)(q11;q11),+4,-5.del(7Xq22),
+der(8)t(1;8)q23;q24),-11, der(1 1)i(11:12)(gl 1;q1l),
+12.der(12)4(X;12)(g24:q11),-13,-14x2,

der(15)t(6;15) (p21;p1 1)+16,417,-18x2,-19,-20,-21x3,
i(21q),der{2 1)1t(19;21)(p13:g11)x3,+M1,+M2

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

Karyotip : 46,XY,nv(9)(p11;q13)/47 XY.del()(pl12),+7x2,
der(7)t(4:7)q12:q936),11/73,XXY ., +1x2.del(1)(p12}.1(2p),+3,
+7x3,del(7)ql 1x3,der{ 7)t(4: 7)1 72,434, + 8x2,dek8}{g12),
-10x2.der(11)t(10:11)(g21:q14).+13x2,-14,-15,-16x2,+20,-22

4w o =TT




Sekil 4.

.
o
L
|
|
l.
-
L TV
-

&t
-+

et .1 e X W X

et

— - K3 R L Y X

1t b i =

Haste No

Karyangp

2.0lguya ait karyotip ornegi.
Karyotip: 48,XXY,+20.
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Sekil 5. 7.0lguya ait karyotip érnegi.

Karyotip:45,X,-Y,1(4:7)(q2 1;36),del(6)(q13},+15,-17x2.
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8. Olguya ait karyotip drnegi.
Karyotip:46,XY,del(6){g22).
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10.0lguya ait karyotip érnegi
Karyotip:74,XXY,+Y,del(3)(q10),-5,+7,+8,-9,+10, -11,
+12x2,der(13)(5;13)(g23:q14)x2,+14x2,-16,-18,+20x4,-21.x2
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10.0lguya ait karyotip drnegi.
Karyotip:75,XXY,+X,del(3)(p11).-4.del(5)(g31),+6,+7,
+9x2,+11,+12,-13,-14,-15,-18,-19,+20x5,-21,+22.
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14.0lguya ait Karyotip Ornegi,
Karyotip:44,X,-Y,+1,del(1)(p10),-3x2,+4,+5,+1(7p),
+del(7)(q22),del(8)(q13q21),+9,del9)q1 1).,-10,+12.
add(12)(g24),-16x2,del(17)(p11),-20
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17.0lguya ait Karyotip Ornegi.
Karyotip:65,XX,del(X}(q22),Y,+1x2,del(1)(p31),+2,+4x2,+5,
+7x2,tas(7;16)(q36;924),i(7p),-8x3,-9,-14,-15x2,
+16,der(16)t(5;16)ql12;9241x2,-17,-18,-20,-21,i(21q),-22x2
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21.0lguya ait karyotip drnegi.
Karyotip:46,XY.del(1)(q11),del(2)(p14).

58

P .
dn ;

N




.. 51@
i oE

-% 5::
Ty,
1t

o=

¢
o

==
N

h

T o @ L .
T GER R § B ¥ :E b
3] 7 8 g 10 Tl I2
A T E T Ll S 3
|
1 14 15 |6 17 18 :1.
e
$ oy P T 4
e 20 21 22 b

Sekil 12. 27.olguya ait karyotip ornegi.
Karyotip: 46,XY,t(2;11)(ql11;q25)
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Sekil 13 28. olguya ait karyotip drnegi.

Karyotip:66,X,del{X)(q23),Y, 1x2,del(1)}p32),2,4(2;10)(p11;q11),
-3.1(3;7)(q11;q11),5,del(5)(p15q13),deli6)(q16).+7x2.dex(7)
t(3;7)q11;911),+9,i(10p)x2,der{12)(5;12)(q31;924)x2,13x2,
der(13)t(8;13)q11;q11),der(15)t(15;15)ql11;q11),-16,-17x2,-18,
+19%3,+20,-21,+22,+M
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29.0lguya ait karyotip drnegi.

Karyotip: 47, XY.del(1)}p12),+7x2,der(7)t(4;7)(q12;936),-11
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TARTISMA

1914 wyilinda Boveri'nin kanser gelisiminde kromozomal
degisikliklerin rol oynadig1 hipotezini ileri stirmesini takiben, kanser
genetifine karg1 yogun ilgi baslamgtu. Esas ama¢ da kanserin
gelisiminde kromozomal degigikligin birincil mi yoksa ikincil olay mu
oldugunu c¢oézmek igin temel mekanizmalarin tizerinde durulmasi
olmustur. Kromozom degigikliginde pekc¢ok temel mekanizma olmasina
ragmen hepside malign transformasyona neden olan genlerdeki
dengesizligin sonucunda meydana gehiiéktedh‘ (4).

Sekil 1'de goriildiigii gibi kansere sebep olabilecek olasi uig yolun tcide
kromozom degigiklizi ile iligkilidir. A'da kanserin direkt sebebi gen
fonksiyonunun degigsmesidir ve neoplazmin gelistigi bu durumda
kromozom degisikligi ikincil olarak gerceklesmektedir. B'de kromozomal
anormallik, genin fonksiyonel olmayigt ile indiklenir, ancak,kanserin
olusumundan birincil sorumlu kromozomal degisiklik olmaktadir. C'de
ise intergenik bir iliski olmaksizin herhangi bir ajan kromozom iizerinde
yapisal veya sayisal degisiklige neden olmakta ve bu kromozomal
degisiklik de daha sonra kanserin olugumunu indiiklemektedir. Sekilde
aciklandiga gibi B ve C de direkt, A'da ise ikincil olarak kanser
gelisiminde rol oynayan kromozomal degigikliklerin, belirli tiimorlerde
spesifik oldugu bilinmektedir (4). Bu kromozomal bulgulann pek ¢ogu
titm kanserlerin % 10' nunu olusturan hematolojik malignansilerde
gozlenmistir (53). Diger taraftan kanserlerin % 90'mum olusturan solid
tiimorlerde ilgili veriler sinirh sayida kalmimgtr
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Solid tiimorlerin genellikle bakteri ve diger kontaminantlarla enfekte
olmasi, hematolojik malignansilere gore hiicre boliinmelerinin cok yavas
olmasi, heterojen ve komplex kromozom degisikliklerinin varhg: , solid
tiimorlerle yvapilan ¢alismalar: zorlastiran ve sinirh kilan etmenler
olmugtur.1980'li yillardan baglayarak teknolojinin ilerlemesi, hiicre
siispansiyonunun saglanmasi ve yalmzca tiimor hiicresinin biiyiumesini
indikleyen iireme ortamlanmin geligtirilmesi ile 1994 yilina gelindiginde
solid tumorlerin sitogenetigi ile ilgili veriler olduke¢a artmisg, sitogenetik
anormallik saptanan olgu sayis1 50001 gecmistir.

Bugtine kadar akciger timorlerinin sitogenetigi ile ilgili cesitli
aragtinicilar tarafindan toplam 205 olguda kromozom bulgulan
bildirilmigtir (52). Bizim ¢alismammazda, 16 olguda yass1 hiicreli karsinom,
6 olguda adenokarsinom, 4 olguda adenosquamdz, 3 olguda biiyiik
hacreli, 1 olguda kiiciik hiicreli akciger karsinomu ve 1 olguda da
hamartom tams: konulmus olan toplam 31 olgu ele alinmstir,

Pek ¢ok neoplazmda ise karigsan kromozomlardan biri 1 nolu kromozom
olmugtur. Zech ve arkadaglarimin 1985 yilinda adenokarsinom tipi cell
line ile yaptiklari ¢gahgmada 1p delesyonu ve i(lq) tipi yapisal
anormallik bulunmustur (96). Daha sonra primer gelisim organ: akciger
olan ve beyin dokusuna metastaz goriilen adenokarsinomlu iki olguda
metastatik lezyonlarla yapilan ¢alismada 1 nolu kromozomda pl3 ve p22
bolgesinde delesyon goriilmistiir (97). Bityiik hiicreli akciger titmoriiniin
beyin dokusuna metastaz yaptig1 bir olguda yapian diger bir cahsmada
ise 1p36.1 bolgesinde delesyon saptanmistir. (98). Ronne ve arkadaslan,
yass1 hiicre karsinomlu bir olgunun hem tiimérlit dokusunda hemde
periferal kanminda 1 nolu kromozomda pter qll::q21 qter bélgesinde
delesyon (99), yine yass1 hiicreli akciger kanserlerini iceren iki cahsmada
4 olguda; 1 nolu kromozomda kisa ve uzun kolda delesyonlara
rastlanmistir (58,99) .
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9 adenokarsinomu kapsayan iki ayri ¢calismada ise olgularn 4'iinde 1
nolu kromozomun kisa ve uzun kolunda delesyonlar gézlenmistir
(57,100). 19981 yilinda Peng ve arkadaslarn 30 kii¢ik hiicreli olmayan
akciger timorli olguya ait cell line ve taze doku materyalinde yaptiklar
galigmada 18 olguda 1 nolu kromozomun kisa ve uzun kollarinda cesitli
kmik noktalarinda delesyonlar bulmuslardir{(101). 1994 yvilinda 67
adenokarsinomlu olguda kromozom aberasyonlarinin oldugu
bildirilmigtir (102). Bu klonal kromozom degisikliklerinin bir kism 1
nolu kromozomdaki degisiklikleri icermektedir. Ucg olguda. 1 nolu
kromozomda p22 bolgesi, 2 olguda pl3, 2 olguda q21 bolgesinde ve ti¢
ayn olguda q11,q923,q42 bolgelerinde delesyonlar, bir olguda da i(1q) tipi
yvapisal degisiklik gorilmustiir.

Bizim ¢ahgmamizda 7 yass: hiicreli karsinomlu olguda (olgu no:17,
19,22, 23,27,28 ve 29) ve adenokarsinomlu bir olguda (olgu no:9) 1 nolu
kromozomun kisa ve uzun kollarinda p11,pl12,p22,p23,q11,q22 kiriima
noktalarinda delesyonlar gozlenirken, biiyilk hiicreli karsinomlu bir
olguda (olgu no:3) 1 nolu kromozomun hem uzun hemde kisa kolunun
izokromozom tipi yapisal anormallikler bulunmustur. Nadiren gériilen
izokromozomlara karsin, 1 numarali kromozomda bu kadar sik
delesyonlann gortilmesi 1) 1 nolu kromozomlardaki kayiplarla bu
kromozomda lokalize titmor supressor genlerin kaybina bagh olarak
timor geligiminin indiklendigi 2) 1 nolu kromozomdaki delesyon ve izo-
kromozom tipi yapisal degigikliklerle ortaya ¢ikan dengesizligin timor
olugsumunda 6nemli rol oynadii seklinde aciklanabilir.

Kuctik hucreli olmayan diger akciger tiimorleri ile yapilan olgu sayisinin
az oldugu ilk calismalarda, 2 nolu kromozomun kisa ve uzun kolundaki
delesyonlar yanlizca iki olguda gozlenirken, daha sonra yapian
cahgmalarda bu delesyonlara ilave klonal kromozom bulgulan olarak
¢esitli translokasyonlar t(1;2), t{2:3), t(2;5), t(2;7), t(2;8), t(2;21),
gosterilmistir (59,62,67,100,101,102,103,104). Bizim cahsmamizda ise
iki yassi hiicreli karsinomlu olguda (olgu no:27 ve 28) iki farkh
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translokasyon [t(2;10) ve t(2;11)] bulunurken, bir yass: hicreli
karsinomlu olguda (olgu no 28) 2 nolu kromozomun hem kisa hemde
uzun kolunun izokromozomu, biilyiik hiicreli karsinomlu olguda (olgu
no:3) ve yasst hicreli karsinomlu diger bir olguda da yalmizca i(Z2p)
saptanmugtir. Geriye kalan 2 olguda (olgu no:21 ve 22) ise 2 nolu
kromozomun Kisa kolunda delesyon goézlenmistir. Bu bulgular bize 2
nolu kromozomdaki degisikliklerin primer degisiklik olmadifini, ancak
tumoriin ilerlemesi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Uzerinde en ¢ok cabisdan akcifier kanseri tipi, kiiciik hiicreli akciger
karsinomu olup, % 90'mndan fazlasinda spesifik kromozom bulgusu
olarak belirtilen 3 nolu kromozomun kisa kolunda p14p23 bolgesinde
ara delesyon goézlenmigtir (61-63). Kiiciik hiicreli akeiger karsinomlarinn
yetersizlikler, tiimor yerine destek dokusunu olusturan fibroblastlarin
tdremesi, aym bolgede sitogenetik olarak tespit edilemeyecek bir
delesyonun varhg: yada bilinmeyén baska etmenler olabilir. Ince igne
aspirasyon tekniginin gelismesi ile sitolojik olarak tamimlanabilen kiiciik
hiicreli akciger karsinomlar ameliyat edilmediginden, bu calismadaki 31
olgudan yalmzca biri (olgu nol6) kiiciik hiicreli akciger karsinom tamih
olup, bu olguda spesifik delesyon (3p14p23) gozlenmemistir. Bunun
yanmda Y kromozom kaybh ile birlikte trizomi 7 'nin géraldugia bir
klon,bir diger klonda ise yapisal kromozom anormalliksi olmaksizin
hipertriploidi tarzinda sayisal artis bulunmustur. 3p14p23'de delesyon
olmaksizin diger kromozomal bulgular1 elde etmis olmamiz, bizim
olgumuzda spesifik delesyonu gérmememizin nedeninin teknik
yetersizliklere baglanamayacagini, belkide mikroskobik olarak
gorlilemeyecek kadar kiictik bir delesyon olabilecegini vada bugiine
kadar belirlenemeyen baska bir nedeni olabilecegini diistindiirmektedir.

Son yillarda yapilan sitogenetik ve molekiiler genetik calismalarda,
3p'deki ara delesyonun yalnizca kiigitk hitcreli akciger karsinomlarinda
degil ayni zaman da kiigiik hiicreli olmayan diger tip akciger
kanserlerinde de oldugu gosterilmistir (96). Aday bir tamér sup1essdr
geni tagidigy dusiintilen bu kromozom bélgesinde delesyon hicbir
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olgumuzda gozlenmezken, buylk hiicreli karsinomlu 3 nolu olguda, 3
numaral kromozomun hem p hemde q kolunda sentomerden terminale
kadar delesyonun oldugu iki farkh klon tespit edilmistir. Adenosquamdz
karsinomlu 10 nolu olguda 3 nolu kromozomun uzun kolunda (3q21),
23 nolu yassi hiicreli karsinomlu olgununda 3 numaral kromozomunun
kisa kolunda {3p14) delesyon gozlenmistir. Daha onceki arastirmacilarn
bulgularina eg kirik noktasmda delesyon goriilmemesine ragmen , en
azindan 3 nolu kromozomun yanhzca kigtik hiicreli akeiger
timorlerinde degil aym zamanda diger tip hiicrelerinin tiimorlesmesinde
de ige karistifi hipotezini desteklemektedir.

Malignansilerde siklikla degigiklige ugrayan kromozomlardan bir digeri
de 6 nolu kromozomdur. Akciger tiimorleri ile yapilan calismalarda en
¢ok uzun kolda delesyon bulunmustur. (59,64,96,97,101,102). Sikhikla
adenokarsinomlarda gozlenen 6 nolu kromozomun uzun kolundaki de-
lesyon, metastatik dokularla yapilan bir ¢alismada da goériilmiistiir (97).
Cahgmarmmzda daha dnceki ¢cahsmalarla uyumlu olarak kiiciik hiicreli
olmayan diger akciger kanserinde 6 nolu kromozomun kisa kolunda de-
lesyona rastlanmistu. Bu bulgu bize 6 nolu kromozomunda tiimériin
ilerlemesinde rol oynadigim diistindiirmektedir. 6 nolu kromozomun,
10q,2q,16q,14p11 gibi diger kromozom bolgeleriyle yaptig) translokasyon-
larda ozgullik gozlenmezken (102,103), adenokarsinomlarla ilgili {ig
farkli calismada sadece 6 ve 17 nolu kromozomlar arasinda translokas-
yon bulunmustur. Tki calismada da kurik noktalari aym olup, diger
uctuncit caligmada farkhidur. (59,105,102). Belki de bu translokasyon,
akciger tiimorlerinden adenokarsinom icin primer degisiklik olabilir.

Hamartom, akciger kanserinde en sik rastlanan benign tiimor tipi olup,
bugiine kadar 12 olgu bildirilmigtir (106-108). Bu calismada 1 nolu
olguda hamartom tanis1 konulmug ve tiimér materyalinin sitogenetik
incelenmesi sonucunda, 6 nolu kromozomun kisa koluna, orijini
bilinmeyen bir kromozom materyalinin eklendigi goézlenmigtir
{add(6)(p21)]. Daha 6nceki hamartomlu olgularda sikhkla 6p21, 14q24,
12912-15 ve 17p kromozom bdlgelerinde yeni diizenlenmeler dikkati




¢ekmistir. Cahgmarmizda da ilgili kromozom bélgesi 6p21 oldugundan,
bu bolgede, benign dokularm neoplastik yvapiya déniistimiinde rol
oynayabilecek onkogen aktivasyonu diigiiniilebilir.

Trizomi 7, akciger kanserlerinde ve pek cok timor dokusunda ve ayrica
tumorla bolgedeki normal hiicrelerde de gozlenmistir (65,66,109,
110,111). Bizim bir olgumuzda (olgu no:16) Y kayhbi ile birlikte trizomi 7
bulunmugtur. Diger kromozom anormallikleri olmaksizin tek basina
trizomi 7 min varligl, timoriin erken evrede oldugunun gostergesi
olabilir. Tiumérlii dokunun diginda normal dokuda da goriilmesi ise ,bu
kromozomun kansere yatkinhgm habercisi olarak degerlendirilmesine
neden olmaktadir. Akciger kanserli olgularin ¢ogunda trizomi 7’ nin va-
mnda, 7 nolu kromozomun izokromozomu, uzun kolda delesyon ve
translokasyon tipi degisiklik gozlenmistir. Daha 6nce adenokarsinom ve
kuciik hiicreli akeiger karsinomlanyla yapilan calismalarda 7 nolu kro-
mozomun uzun kolunda 7922 delesyonuw bulunmustur (67,102,112). Bu
calismada iki yass1 hitcreli karsinomlu olguda(olgu no:27 ve28 ) ve bir
adenokarsinomlu olguda {olgu nol4) da ayn: kuik noktasinda delesyon
saptanmigtir. Ayrica iki yassi hiicreli ve bir bityiik huicreli akciger tii-
morli 3 olguda (olgu no:4,11,23) 7 nolu kromozomda q11 ve g32 balge-
lerinde delesyon bulunmusgtur. 1989 yihnda Burholt ve arkadaslar (104)
bfiyiik hiicreli karsinomlu bir olguda i(7p) tipi yapisal degisiklik sapta-
miglardir. 21 kugtk hicreli olmayan akciger tumoriiyle yapilan bir ca-
lismada bitytik hiicreli karsinomlu bir olguda i(7p), kiigitk hiicreli akciger
karsinomlu bir olguda ise 1(7q) gozlenmistir (59). Yass: hiicreli karsi-
nomlu 7 olgu ile yapilan bir bagka ¢ahsmada delesyon 7(q31), trizomi 7,
i(7q) seklinde 7 nolu kromozomla iligkili anormallikler bulunmustur
(99). Bizim ¢ahsmamizda da adenosquaméz karsinomlu bir olgudalolgu
no:14) delesyon 7q22, trizomi 7, i(7p) gozlenirken, ayrica ii¢ olguda da
(olgu no: 7,17,25) i(7p) bulunmustur. Lukeis ve arkadaslari, kicik
hiicreli olmayan akciger karsinomlu 10 olgunun 4'iinde 7p22 bolgesin-

deki translokasyonlarn ve 4 olguda da trizomi 7 nin varhigini géstermis-
lerdir {113). 30 olguyu iceren bagka bir calismada ise biri bityilk hiicreli,
5'i adenokarsinom olan toplam 6 olguda 7 nolu kromozomda 7q22,
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7931, 7q31.2, 7q32x2 ve 7pl2 kuik noktalarinda delesyonlar, ve i(7 p), iki
adenokarsinomlu, bir biiyiik hiicre karsinomlu 8 olguda 3 ve 7 nolu
kromozomlar arasimnda translokasyon ve biyiik hilcreli karsinom iceren
olguda 4 ve 7 nolu kromozomlar arasinda ikinci bir translokasyon
gozlenmigtir (95). Bu c¢alismada iki yassi hiicreli karsinomiu olguda
(olgu no:7 ve29) ayni translokasyon (t(4:7) ve ayrica t(3;7),1(7;10),
t(7;14), (7:15),1(7;20) translokasyonlar bulunmustur. Sozzi ve
arkadaglarimin hem Kkiigiik hiicreli olmayan akciger tiimérlii dokularda
hem de periferal kan érneginde yaptiklan calismada, tiitmdr dokusunda
spesifik olmayan pek cok sayisal ve yapisal anormallik bulunurken,
periferal kan hitcrelerinde ise 7p13pl2 delesyonuna ve 4 ve 7 nolu
kromozomlar arasindaki translokasyona rastlanmistir (114). Hem
tiimorli dokuda hemde gevre normal dokuda bu translokasyonun varhg,
hiicre tipi gozetmeksizin bronsial titmérlerin gelismesinde 4 ve 7 nolu
kromozomlar arasmdaki translokasyonun tetifi ceken yapisal degisiklik
oldugunu disundirmektedir. 7 nolu kromozomdaki ekstra kopyeler,
delesyonlar ve translokasyonlar ve izoromozom tipi yapisal degisiklikler
7 nolu kromozomun kisa kolunda (pl2-13} lokalize olan EGFR
(epidermal growth faktor reseptor) geninde ifade degisikligine yol agabilir
ve EGFR gen ifadesinin artis1 ile hiicreler daha hizhi gogalabilir. Ayrica 7
nolu kromozomun tizerinde A-raf2, erbB-1 ve c-met gibi onkogenlerin
bulunmasi, 7 nolu kromozomun katildig translokasyonlarla aktif olarak
timeorlesmeye neden olabilir.

Adenokarsinomlarda gozlenen en sik kromozom degisikligi, izokromozom
tipi yapisal degisikliklerdir.1991 yiina kadar yalnizca adenokarsinomly
olgularda gosterilen i(8q) (67,97,105,115), yass:1 hiicreli karsinomda da
bulunmusgtur (101). 1994 yiinda 67 adenokarsinomla yapilan cahsmada
yanlizca tek bir olguda i(8q) gosterilmistir (102). Calismamizda 31
olgunun hicbirinde i(8q) tipi yapisal anormallik gézlenmemistir. Bu
bulgular i(8q) nun akciger adenokarsinomlarina ozgiil olmadigim
desteklemektedir. Ayrica i(8q) kalin barsak kanserinde, rektosigmoidal
adenokarsinomda, mesane kanserinde ve losemilerde de bulunmustur
(54,108-110). Ozgiil olmaksizin bu anormalliklerin pek cok timorde
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gortiliyor olmasy, i(8q) iceren hiicrelere heterojen hiicre popiilasyocnunda
buyame avantaji saghyor olabilir Bunun yaninda calismammzda 3 yassi
hucreli (olgu no:22,28,29) ve bir adenosquamdz kanserli (olgu no:14)
olgunda 8q22 ve 8ql2 bolgelerinde delesyonlar gozlenmistir. 8q
delesyonuna daha dnceki ¢alismalarda rastlanmamugtir. Bu bulgu,
delesyon bolgesinden itibaren kaybolan kromozom materyalinde aday bir
timor supressdr geni olabilecegini ditgiindiirmektedir.,

Kanserde sik gozienen kromozom anormalliklerinden biri de 9 numarah
kromozom olmustur. 9 nolu kromozomu igeren anormalliklerin basinda
izokromozom tipi yapisal degisiklik gelmektedir. Genellikle akciger
adenokarsinomlarinda i(9q) gézlenmistir (67,97, 101,102). Bunu takiben
en sik gozlenen diger yapisal degisiklik, 9 nolu kromozomun p ve g
kolundaki kayiplar olmustur (59,67,99,100,101,111). Ug farkl ¢ahsmada
9 ve 15 nolu kromozomlar arasindaki translokasyon, hem adenokar-
sinom, hem adenosquamoz karsinom, hemde yass: hiicreli karsinomda
olmak iizere toplam 6 olguda gosterilmistir. Bu calismamizda bir
adenokarsinomlu olguda (olgu no:18) tek degisiklik olarak 9 nolu
komozomun trizomisi bulunmustur. iki biiyitk hiicreli karsinomlu
olguda {(olgu no:3 ve 4), i(9p) ve i(9q) saptanmistir. Ug¢ yassi hiicreli
akciger tiumorlil olguda (olgu no:7,22,28) 9q22'de delesyon gozlenirken,
iki yass1 hiicreli olguda da (olgu no:29 ve 30) inversiyon tipi (inv 9)
yapisal degisiklik bulunmustur. Inversiyon 9, daha o6nce yvapulan iki
cahsmada da bildirilmigtir (102,112). Cahsmamizda inv(9) bulunan iki
olgudan da ameliyat 6ncesi kan alinamadigindan, ameliyat sonrasi her
iki olguya ulagimaya ¢alistimistir. 30 nolu olgudan ameliyattan 2 ay
sonra kan ahnabilmistir. Hastamn periferal kaninda da aym inversiyon
gozlenmistir. Bu olgunun periferal kaninda inv(9)' un disinda, ring
kromozom , pek gok asentrik fragmentler de bulunmugtur. Ameliyattan
sonra uzun sureli terapi gordiigii igin, ilave kromozom bulgularinin
terapi kaynakh oldugu digiiniiliirken, heteromorfizm olarak degerlen-
dirilen inv(9)' un ise kanserin gelisiminde yatkinlik ile iliskili olmadig
dustinitlmektedir.
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10 nolu kromozomla ilgili ézgul bir bulgu bugine kadar bildirilmemis
olmasimma ragmen c¢alismamuzda biyik hicreli karsinomlu bir olguda
(olgu no:3) kompleks translokasyon t(9;10;10)(p23;q11;q11), iki yassi
hiicreli karsinomlu olguda swasiyla (olgu no:28 ve 29) t(2;10)(plli;qll)

- ve 1(10;11)g21;q14) translokasyonlar gbzlenmigtir. Ayrica iki ayr yass:

hiicreli karsinomlu olguda (olgu no7 ve23) 10 nolu kromozomun uzun
kolunda delesyon bulunmustur. 10 nolu kromozom ile ilgili bulgularda
ozellikle q11 kink noktas: dikkat ¢ekici olmasina ragmen, bu kromozorm-
daki degisikliklerin kiicuk hicreli olmayan akciger timorlerinde sekon-
der degisiklik olabilecegi diisiiniilebilir. Bu konuda yayinlar arttikca
daha saghkh sonuglar elde edilebilecektir.

Akciger kanserlerinde siklhikla ise karigan kromozomlardan biri de 11
numarali kromozom olup, kii¢iik hiicreli olmayan cogu akciger
tiimdérlerinde 11 nolu kromozomda delesyonlar, duplikasyonlar ve cegitli
kromozomlarla yaptig: translokasyonlar gozlenmigtir(59,101,102).
Calismamizda ise iki yassi hiicreli Karsinomlu olguda (olgu no:23 ve 27)
11 ve 12 nolu kromozomlar arasindaki translokasyon t(11:;12)(ql11:q11)
bulunmustur. Diger akciger tiimérlerinde gérulmeksizin yalnizca yassi
hitcreli karsinomlarda bu translokasyonun goértilmesi, bu kromozomal
degisikligin yass1 hiicreli karsinomlara 6zgil primer bir deigiklik
olabilecegini diigiindiirmektedir.

Diger bir dikkati ¢eken kromozom grubu akrosentrik kromozomlardir.
Bunlarn icinde en ¢ok tizerinde durulam ise RB1 genini tasidigindan 13
numarali kromozom olmustur. Akciger tumérleri ile yapilan
calismalarda siklikla 13 nolu kromozomda izokromozom tipi yapisal
degisiklik, 13g'da delesyon, D grubu kromozomlarinin birbiri ile yaptig
translokasyonlar (t13;14), t(14;15), (13;15), t(14;14), t(15:;15)
gorulmustiar (59,99,100-102,116). Cahsmamizda daha o6nceki
aragtumalarla uyumlu olarak, bir adenokarsinomlu olguda (olgu no:12)
del(13)q14, iki yassi hiicreli karsinomlu olguda (olgu no:14 ve 23]
t(13;13) , bir bityik hiicreli akcier karsinomlu olguda (olgu no:3)
© 1(14;15) translokasyonu, bir yassi hiicreli olguda da (olgu no:28) {{15;15)
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translokasyonu bulunmustur. 13 nolu kromozomun 5, 8, 13 ve 20 numarah

kromozom-larla yaptifi translokasyonlarda kirik noktalan qll ve ql4
olmustur. Gerek bu translokasyonlarin goériuldiugii olgularda (olgu
no:10,28,23,14), gerckse 13q14 delesyonu olan olguda, kaybolan boigede RB1
geni lokalize oldugundan akciger tiimorlerinin gelisimindeki rolii bu
sitogenetik verilerimizle desteklenmektedir. Daha dnce iki calismada (66,117)
belirtilen 15 nolu kromozomun trizomisi, bu calismada 18 nolu olguda
(adenckarsinom) frizomi 9 ile beraber sayisal kromozom degisikligi olarak
gozlenmigtir. Akrosentrik kiicik kromozom grubundan 21 nolu kromozomun
diger kromozomlarla translokasyonlari t(2;21), t(14;21), t(5;21), t(1:;21)
akciger timorlerinde goézlenmigtir (59,99,101). Caismanuzda bir tek olguda
(olgu no:27), 19 ve21 nolu kromozomlar arasinda translokasyon goézlenmistir.
Ayrica iki yass: hiicreli karsinomlu olguda (olgu no:17 ve 27) ve bir blyiik
hiicreli ttimorlii olguda (olgu no: 3) 21 numarah kromozomun izokromozom
tipi yapisal degisikligin gortilmesi 6nemli olabilir. Yassi hiicreli ve biyiuk
hiicreli karsinomlarla yapilan c¢alismalarin sayis1 arttikca bu
translokasyonun dnemi tartiguir hale gelebilir.

1987 yihna kadar, solid tiimorlerde X kremozomu ile iligkili primer bir
degisiklik bulunamazken, Carel ve ar‘kadé§lax'1 4 sinovial sarkomlu olguda X
ve 18 nolu kromozomlar arasinda translokasyon tX;18)(pll.2;q11.2)
oldugunu gostermiglerdir (118). Akciger tiimérleri ile yapilan daha sonraki
caligmalarda X'in uzun kolunda q23,q24,q26 bblgelerinde delesyoniar ve X
kromozomunun katildif: translokasyonlar [t(X;1),t(X;3),1(X;6),t(X;15)] ve
izokromozom tipi yapisal anormallikler goriillmigtiir (59.67,101,102,1 13,}.
Bizim ¢aligmarmzda, {i¢ yass1 huicreli karsinomliu olguda (olgu no:11,22,28),
q13,923,q24 bolgelerinde delesyon gozlenirken, iki adenosquaméz karsinomiu
olgudan birinde (olgu no:29) Xq21 bolgesinde delesyon, digerinde ise (olgu
no:9) X ve 20 nolu kromozomlar arasinda {t(X;20)(q21;q13)] translokasyonu
bulunmustur. Bir bitytk hicreli karsinomlu olguda (olgu no:3) iki farkh
klonda iki farkli translokasyon bulunmustur. Bunlardan biri
tX;14)(q21;q912), digeri ise t(X;12)(qll;qll) translokasyonudur. X;12
translokasyonuna diger bir yassi hiicreli karsinomlu olguda da (olgu no: 27)

rastlanmistr.
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Bu kadar yamsal degigikligin olmasi, X kromozomunda p21l-gqll
bdlgesinde lokalize ARAF 1 onkogen grubunun aktivasyonunu
digiindiirmektedir. X kromozomu ile ilgili olarak sayisal anormallikler
de bulunmaktadir. Biiytik hiicreli karsinomlu bir erkek olguda (olgu
no:2), iki X kromozomu ve yassi hiicreli akciger karsinomlu bir kadin
hastada (olgu no: 13) u¢ X gozlenmistir. Erken replike olan X
kromozomunda sayisal artis, X'e bagh genlerin ifadesinin iki kat1 olmas:
ile meydana gelecek dengesizligin kanserin gelisimine neden oldugu
diisiiniilebilir. Daha énce kolon, aniis ve mesane tumorlerinde X
kromozomunun artisi gozlenmis ve bu artisin erken replike olan X
kromozomu ile iliskili oldugu goésterilmistir (119-122). Akciger
timorlerinde ise Y kromozomu diginda X kromozomunda primer
degisiklik olarak say: artis: bugiine kadar belirtilmemistir. Fakat, kesin
bir sonuca varmak icin simdilik say1 yetersiz olabilir,

Y kaybi goriilen toplam 5 olgunun, bir tanesi kiigik hiicreli {yukarida
bahsedilen 16 nolu olgu) iki tanesi bityiik hiicreli (3 ve 5 noly olgular),
iki tanesi yass: hiicreli (8 ve 23 nolu olgular] akeiger titmoriine sahiptir.
Tamor hiicresinde Y kromozomunun kaybi akciger karsinomunun tiim
tiplerinde daha oénce yapilan calismalarla da gosterilmistir (119-122).
Timore dzgulligii séz konusu olmamasina ragmen, Y kaybimn timor
gelisiminde ikincil bir olay oldugu ve hatta tiimoriin ilerlemesi ile Hiskili
bir bulgu olabilecegi diistinillmektedir. {leri yastaki erkek bireylerde Y
kromozom kaybi gérilldiigiinden bu bulgunun gercekten titméral olup
olmadigr konusunda acik noktalar bulunmaktadir. Ancak,
cahsmamizda Y kayb: goriilen 55-66 yas arasmndaki b olgudan 4'tiniin
periferal kanindan yapilan sitogenetik incelemede Y kayb:
gortlmediginden, sonuglarimiz Y kaybinin timére bagl oldugunu
desteklemektedir.

Tablo 3'de goérildagu gibi 17 olguda poliploidi gézlenmistir. Yapisal
anormallik olmaksizin yalnizca sayisal artigin olmasi, genomik

Instabilitenin kanserin temel mekanizmas: oldugundan, beklenilen bir
bulgu olmusgtur ve simdiye kadar yapian ¢alismalarda da giindeme bile
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getirilmemistir. Ancak bazi titmorlerde poliploidinin prognostik 6nemi
oldugundan, akciger tiimorlerinin progresyonu ve tedavisinde de klinikte
o6nemli oimaktadir.

Aragturmamizdan c¢ikan sonuclar degerlendirildiginde akciger tiumérleri,
fonksiyonlari, histolojik ve mikroskobik yapilar1 birbirinden farkl
olduk¢a heterojen hiicre popiilasyonuna sahip olsa da, orijinde tek bir atasal
hiicreden’ geldikleri actkca belli olmaktadir. Cinkii ilk ¢caligmalarda 3p'deki
ara delesyonun kiigiik hiicreli akciger karsinomlarma ozgul oldugu ve diger
kticiik hiuicreli olmayan akciger ttimorlerinde bulunmadigi ileri sitralmuistiir.
Ancak, teknik ilerlemeler ve calisilan olgu sayisindaki artig ile bu bulgu diger
akciger timorlerinde de gosterilmistir. Aym sckilde i(8q), i(9q) tipi yapisal
anormalliklerin yalmizca adenokarsinoma ozgul oldufu bildirilirken son
yillardaki caligmalarda bu bulgu diger karsinomlarda da gosterilmistir. Bu
durumda kromozomal bulgularin ézgiilliigiinden ziyade, primer yada sekonder

ve tedavide ydnlendirici olmalar: onemilidir.

Sonug olarak, timér benign yada malign olsun, hiicrede kontrolsuz iiremenin
baglamasi, genomik insitabilite ile birlikte gideceginden, kromozomda yapisal
yada sayisal degisiklikler ortaya cikabilecektir. Ancak, sitogenetik olarak
tespit edilemeyecek kadar kiigitk delesyonlar ya da molekiiler genetik
caligmalarla aciga ¢ikabilecek nokta mutasyonlari, onkogen aktivasyonu veya
tumdr supressdér gen kaybininda gosterilebilmesi igin, sitogenetik ve
molekiiler genetik calismalarin birlikte yuriatalmesi acgik noktalarin
giderilmesinde yarar saglayacaktir.

Bugtin artik kanserin ¢ok basamakl, genetik bir hastalik oldugu kabul
edildiginden ¢evresel etmenler goz ardi edilemez. Akciger kanserlerinde en sik
kargilasilan cevresel faktor sigara igme algkanhgidir. Cahsmamizda da 24
olguda giinde en az bir paket olmak iizere sigara icme aligkanliginin oldugu
tespit edilmistir.
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Gevresel faktorlerle genetik etkilesimin en iyi 6rnegini, sigara kullanan
akciger kanserli hastalarda p53 gen mutasyonlarinin incelenmesi ile
iigili cahsmalar gostermistir{123). p53 geninde pek g¢ok kanser tipinde ve
pek cok farkh bolgede mutasyonlar gozlenirken, sigara kullanan
bireylerde p53 geninde hep belirli bélgede mutasyonun bulunmas,
cevresel faktorlerin genetik yap: tizerindeki secici etkisini gostermektedir.
Ayrica her bireyin etkilendigi cevresel faktdrlerin farkly olmasi, bu
gevresel faktorlere bireysel yanitta cesitlilik, yani Immiinogenetik yapinn
bireyden bireye degiskenlik gostermesi ve bunun da saptanmasindaki
glclitkler nedeni ile kaliim ve ¢evrenin bir arada kompleks etkilerinin
goruldugir kanserin nedenlerinin arastirilmasinda daha fazla calismaya
ve aragtirmaya ihtiyac oldugu inancindayiz.
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OZET

16 yassi hiicreli karsinom, 6 adenokarsinom, 4 adenosquamoz
karsinom, 3 buyiik hiicreli, 1 kii¢iik hﬁg‘éii ve 1 de hamartom tanmih toplam
31 olguya ait tiimor materyalinden primer doku kaltiria kuruldu. GTG
bantlama teknigi kullamlarak yapilan sitogenetik incelemede 27 olguda
klonal kromozom anormallikleri gézlendi.

Yalmiz sayisal anormallik saptanan 3 yassi1 hiicreli karsinomlu olguda
sirasiyla hipertetraploidi, trizomi 20 ile birlikte X kromozomunda sayisal
artis ve 3 tane X kromozomu bulundu. Geriye kalan 12 yassi hiicreli
karsinomlu olguda en fazla | nolu kromozomun p ve q kollar1 olmak tizere
2,3,6,7,8,9,10 ve X kromozomlarinda p ve/veya q da delesyonlar ve iki olguda
da Y kromozom kayb1 gorialdia. Ayrica 3 ve 7, 4 ve 7, 11 ve 12 nolu
kromozomlar arasinda translokasyonlar, i(2p) ,inv(9) ve 1(21qg) en az 2 farkh
vassi hiicreli karsinomlu olguda gozlendi. Bundan baska klonal olmayan
translokasyonlar, izokromozomliar, duplikasyonlar geklinde yapisal
kromozom anormallikleri bulundu.

6 adenokarsinomlu olgudan 3'tinde herhangi bir anormallik gozlenmezken
birinde hipotetraploidi, birinde 9 ve 15 nolu kromozomlarda sayisal artis
digerinde ise trizomi 11 ve 13q delesyonlu iki farkh kion tespit edildi.

4 adenosquamoz karsinomlu olgudan 2'sinde i{7p}, digerlerinde Ip, 3p ve q,
5q. 6q, 7q, 8q, Xq da delesyonlar goziendi.




3 biiytik hiicreli karsinomlu olguda birinde Y kromozom kaybi diger ikisinde
de 7 nolu kromozomda delesyonlar (21, 32), {(9) (p veya q) seklinde yapisal
anormallikler bulunurken klonal fakat her olguda gozlenmeyen
translokasyonlar, izokromozomlar, delesyonlar saptandi. Kticiik hiicreli
karsinomlu tek olguda Y kaybi ve trizomi 7 gibi sayisal degisiklikler
gozlenirken hamartomlu olguda 6 nolu kromozomda yvapisal degisiklik

bulundu.

Ozellikle yassi hiicreli karsinomilu olgularda 3 farkh tip translokasyon
klonal olarak goriildiigiinden, bu bulgular primer kromozom degisiklikleri;
belli bir gruba 6zgiilliik gostermeyen kromozomal delesyon ve izokromozom
tipi yapisal anormallikler ise sekonder degisiklikler olarak timor

olugsumunda rol oynayabilirler .
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SUMMARY

Primary tissue cultures of tumopr"wmaterials were prepared from 31

cases of which 16 diagnosed as squamous cell carcinoma, 6
adenocarcinoma, 4 adenosquamous carcinoma, 3 large cell carcinoma, 1
small cell carcinoma and 1 hamartoma. Chromosomal abnormalities were
observed in 27 cases by cytogenetic studies with GTG banding technique.
Hypertetroploidy, trisomy 20 with a numerical increase in X chromosome
and 3 X chromosomes were found (are in each case) in three squamous cell
carcinoma cases that have only numerical abnormalities. In the remaining
12 squamous cell carcinoma cases, deletions of p and/ or q arms of
chromosome 1 that is most markedly affected and loss of chromosome Y in
two cases were observed. In addition, translocation between chromosome 3
and 7, 4 and 7,11 and 12, i(Z2p}, inv(9) and i(21q) were identified in at least
two different squamous cell carcinoma cases, Moreover, structural
chromosomal abnormalities in the form of nonclonal translocation,
isochromosomes and duplication were also found.
No abnormalities were observed in 3 out of 6 adenocarcinoma cases. But in
the remaning 3 we observed are hypotetraploidy in one case, a numerical
increase in chromosomes 9 and 15 in the other case and two different clone
with trisomy 11 and 13q deletion in the third case.
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Of 4 adenosqumous carcinoma cases, two had I(7p} and the other 3 had
deletion at Ip, 3p and q, 5q, 6q, 7q, 8q, Xq.

Among 3 large cell carcinoma cases there was the loss of chromosome Y in
one case and the other two cases had deletion in chromosome 7(q21, q32)
and structural abnormalities in the form of {9)p or q) together with
translocations, isochromosomes deletions that were clonal but not seen in
all ot the cases. In small cell carcinoma case there was the loss of
chromosome Y and structural changes such as trisomy 7 while in the
hamartoma case structural change of chromosome 6 was observed.

Since three different types of translocations were seen clonally particulary in
Squamous cell carcinoma, these translocation may play a role in tumor
development as primary chromosomal changes while chromosome type that
are not spesific for a particular group may be involved as secondary changes
in tumour formation.
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