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OZET

Bu c¢aligmada skuamoz akciger kanserli (SQC) bir hastada ve onun
birinci derece yakinlannda sitogenetik degerlendirme yapildi. Periferik kan
lenfosit Kkiiltiirlerinden G-bantlama yoéntemi ile yapilan sitogenetik deferlen-
dirme sonucunda gap ve kink gseklindeki kromozom kusurlanmin ve ortak
frajil bolge ekspresyonunun arttify gozlendi. Frajil bolgeler arasinda en sik
olarak fra(3) (p14) ekspresyonu belirlendi.

SUMMARY

Cytogenetic Evaluation of a Patient with Squamous Cell Lung
Cancer (SQC) and His Family

In this study a patient who has squamous cell lung cancer
(SQC), and his first-degree relativies have been subjected to cytogenetic
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evaluatiton. G-banding method were used on peripheral blood lymphocyte
cultures. As a result of, cytogenetic evaluation it has been observed
that chromosomal aberrations (including gap and break) and expression
of common fragile sites increased. The expression of fra(3) (pl4) was
most frequently determined between fragile sites.

GIRIS

Pek ¢ok malign hastalik ile kromozom anomalileri arasinda direkt bir
iliski bulunmaktadir!. Molekiiler genetik calismalari kromozom aberasyonlan ile
birlikte protoonkogenlerin deregillasyonu, delesyonu ve yeniden diizenlenmesi-
nin muhtemelen neoplastik transformasyonun nedeni olabilecegini diisiindiir-
mektedir?, Kanser kirik noktalari ve protoonkogenlerin kromozomal lokasyonu
ile otosomal frajil bolgeler arasinda bir uygunluk bulunmaktadir®”’. Bu bélgele-
rin tiimii aktif genleri igerdiginden kromozomlar iizerinde Gimza-negatif bantlar
seklinde gozlenmektedir®. Malignant hiicrelerde bu bolgelerdeki diizensizliklerin
yaninda hastalarin normal periferik kan hiicrelerinde de kalitsal frajil bolgelerin
mevcut oldugu gesitli arastirmalarda belirtilmigtir’. Bazi malign hastaliklarda
kalitsal ya da ortak frajil bolge lokalizasyonunda gozlenen diizensizliklerde fraji-
lite artarsa onlarin ailelerinde de boyle diizensizlikler vukuu bulabilir ve bu dii-
zensizliklerin aile bireylerinde rastlanilmas: o ailenin kansere kargi yatkmnligini
agiklayabilir!®,

Akciger kanseri giiniimiizde biitiin iilkelerin en 6nemli onkolojik sorunlari
arasinda yer almaktadir!!. Tam aninda vakalarin yarnisinda hastalik yaylmistir.
Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda akciger kanserlerinin en dnemli nedeninin si-
gara igme ahgkanlig oldugu belirtilmistir'2, Bunun yaninda giiniimizde sa-
nayilesmeye paralel olarak giderek artan hava kirliligi de bir etken olarak
digiiniilebilir.

Akciger kanserlerinin genetik kokenli oldugu ve bazi ailelerde bu hastalifia
karg1 genetik bir yatkinhgin bulundugu son yillarda yapilan gahigmalarla gosteril-
mistir 13, Giiniimiizde akciger kanserlerinin olusumunda iki yaklagim dikkati ek-
mektedir. Birinci yaklagim myc, ras ve diger dominant onkogen ya da protoonko-
genlerin - ekspresyonu sonucunda malignitenin meydana geldigini varsayar. Bu
yaklagima gore gen amplifikasyonu, diizensizlikler ya da. somatik mutasyonlar
dominant onkogenlerin aktivasyonuna yol agmaktadir. Fakat bu olaylarin meka-
nizmasi tam olarak bilinmemektedir!#413, Akciger kanserlerinin olugumunun ge-
netik mekanizmasini agiklamaya galigan ikinci yaklagim akciger kanserli hastala-
rin timér hiicrelerinde ve bu kisilerin diger hiicrelerinde kromozomal delesyon-
larin bulunmasi ve bu bolgelerde tiimor supressor genlerin (anti-onkogenler)
kaybi ya da ressesif onkogenlerin stimiilasyonu sonucunda malignitenin meydana
geldigini varsaymaktadir!l. Akciger kanserli hastalarda yapilan sitogenetik ve
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molekiiler genetik ¢ahgmalarinda 3p14-23 kromozom bolgesinin delesyonuna
bagli olarak anti-onkogen kaybimin olustugu belirlenmistir!l. Bunun sonucu tupk
Familyal Wilm’s Tiimérii ve Retinoblastomada oldugu gibi timér supressor gen-
lerin delesyonuna bagh olarak hastalik agiga gikabilir 1618, '

Bu ¢ahgmada skuamdz akciger kanserli bir vakadan ve onun birinci de-
rece yakinlarindan G-bantlama yontemi ile sitogenetik deperlendirme yapilip or-
tak frajil kromozom bolgeleri incelenerek ailenin kansere genetik yatkinliginin
olup olmadi@ belirlenmeye cahisilds.

MATERYAL VE METOD

Bu galigma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabi-
lim Dalinda bronkoskopik ve histopatolojik olarak skuaméz akciger kanseri sap-
tanan, radyoterapi ve kemoterapi tedavisi gormemis bir hastada ve onun birinci
derece akrabalarinda Uludag Universitesi Biyolojik Arastirma Enstitiisii Genetik
Laboratuvarinda gergeklestirildi. Hasta, bir kardesi, ii¢ oglu ve bir kizindan
beser hematokrit tiipii kan alinarak igerisinde % 10 TC Medium 199, % 5 Fetal
Calf Serum (FCS) ve 10 ug/ml Phythohemagglutunin (PHAM) bulunan 5 cc’lik
kiiltiir gigelerine ilave edildi. Kiiltiirler 72 saat siireyle 37°C’lik etiivde bekletildi
ve bu siirenin sonunda cholcicine ilave edilerek standart kromozom analiz yonte-
mi uygulandi'®. Her vakadan bes preparat hazrlands, gaplerin daha dogru bir
sekilde sayimu igin preperatlar 6nce standart gimza boyama yontemi ile boyandu.
Isik mikroskobunda gapli ve kirikli metafaz figirleri saptandiktan sonra boya
methanol ile alinarak kirik ve gaplerin kesin lokalizasyonunu belirlemek amaci
ile G-bantlama yontemi uygulandi. Her vakadan 50 metafaz figiirii sayilarak kro-
mozomlardaki ortak frajil bolgeler ve diger kromozom kusurlar belirlendi.

BULGULAR

Akciger kanserli hasta ve ailesine ait sitogenetik degerlendirme sonuglan
Tablo: I’de verildi. Bulgulara ait bir érnek resim sekil 1'de gosterildi. Kanserli
hasta ve aile fertlerindeki toplam kromozom anomali oram1 % 24.4 olarak belir-
lendi. Bu anomali oraminin % 9.2'nin gap ve kiriklardan, % 7.2'nin fra(3) (p14)
delesyonundan, % 4’iiniin iigiincti kromozomun uzun kolundaki heterokromatin
(h") eksikliginden, % 4’iiniin is¢ poliploidi seklindeki kromozom say1 kusurun-
dan meydana geldigi gozlendi. Ortak frajil bolgeler arasinda en fazla oranda (%
7.2) fra (3) (p14) belirlendi. Kanserli hastada gorillen fra(3) (p14) sikhiginmn (%
8) diger aile fertlerinde belirlenen fra(3) (p14) sikhigma (%7 yakl_n .oldugu goz-
lendi. Ayrica nadir olarak del(16) (q 22-23), del(2) (p2.5; _q37) gibi kromozom
anomalileri saptandi. Gerek kanserli hastada gerekse birinci dercszc yakinlarinda
HSR (Homogeneously staining regions) ve DM lere (Double minutes) rastlan-

madi.

- 311 -



Tablo: I - Skuaméz Akciger Kanserli Hasta ve Birinci Derece Yakinlarindaki
Kromozom Bulgular

Vaka Yasg
No. Cinsiyet (Yi) Gap+Kink fra(3) (p14) h(3) (@) Poliploidi ~ Toplam

1 E 62 0.12 0.08 0.04 0.04 0.28
2 = 60 0.10 0.08 0.08 0.08 0.34
3 E 32 0.16 0.08 0 0 0.24
B K 29 0.04 0.06 0.04 0.04 0.18
5 = 30 0.04 0.06 0.04 0.04 0.18
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Sekil: 1
Skuamoz akcifer kanserli hastada del(2) (q35-37) ve del(1)
(q22-23) kromozom anomalilerini gosteren G-bantlama karyotipi

TARTISMA

Bu galismada skuamoz akciger kanserli bir hastada ve birinci derece ya-
kinlarinda G-bantlama yontemi ile yapilan sitogenetik degerlendirme sonucu ge-
rek hastada gerekse onun yakinlarinda kromozomal diizensizliklerin arttig belir-
lendi. Kromozomal diizensizliklerin biiyitk bir kisminin gap, kirik, frajil bolge

ekspresyonundan kaynaklandign gozlendi. Daha diigitk oranda ise poliploidi
seklinde kromozom say1 kusuru belirlendi.
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1980 yihnda Peto’nun kanserli hastalarin yakinlarinda kanserlegme riski-
nin 1,5-3 kat daha fazla arttifim gostermesinden sonra?’, 1986 yilinda Ooi ve ar-
kadaglar1 akciger kanserli hastalarin gerck sigara icen gerekse igmeyen yakinla-
rinda akciger kanseri insidansinin 3 kat arttiain belirlediler?!. Nihayet 1989 yilin-
da Liu ve arkadaslan yaptiklan sitogenetik bir galismada kiigiik hiicreli, adeno-
karsinomlu ve skuamoz akciger kanserli hastalarin yakinlarinda fra(3) (p14) insi-
dansinin ve diger kromozom anomalilerinin kontrol grubu kisilere gore arttigim
gosterdiler!?,

Biz cahsmamizda gerek kanserli hastada gerekse onun yakinlarinda fra(3)
(p14) ekspresyonu saptadik. Bu bulgu vakalarimzin besinde birbirine yakin
oranda mevcuttu. Ayrica bir vaka harig¢ diger vakalarimizda yine birbirlerine ya-
kin oranlarda ti¢iincii kromozomun uzun kolunda heterokromatin eksilmesi goz-
lendi. Bizim sonuglarimizda dikkat ¢eken bir husus kanserli hasta ile birlikte iig
yakininda poliploidi seklinde kromozom say1 kusurunun belirlenmesidir. Cesitli
literatiirlerde skuamoz akciger tiimérlerinde poliploidi belirlenmistir?2, Fakat
akciger kanserli hastalarda ve yakinlarimin lenfositlerinde poliploidi saptandifina
dair higbir galismaya rastlamadik. Bu durumun oniigiincii literatiirde de belirtil-
digi gibi akciger kanserli hastalarda ve onlarin yakinlarinda DNA’nin defektif ol-
masinin ve bunun hiicre boliinmesi iizerine negatif etkisinin bir sonucu olabile-
cegini dilginmekteyiz.

Bizim ve diger literatiir galiymalarinda gosterildigi gibi ortak frajil bolgeler
somatik genomun primer kromozomal kusurlarmnin olusumuna dnciilik ederler®
813 Ortak frajil bolgeler insan genomunun instabil kromozom faktorleridir. On-
kogen ya da protoonkogenlerin aktivasyonu, antionkogen kaybi, DNA’nin defek-
tifligi gibi muhtelif genetik faktorler ortak frajil bolgelerin ekspresyonunu etki-
leyebilir. Nitekim akciger kanserli hastalarda 3p14-23 bélgesinde antionkogen
kaybill, 3p21-25 bolgesinde C-erb AB onkogeninin varlig'! ve DNA'nin defektif
oldugu'?® gosterilmistir. Bunun sonucu bizim galismamizda da gosterildigi gibi
frajil bolgeler ve muhtelif kromozom kusurlar1 agia gtkmaktadir. Tesadiifi kro-
mozom kirtklari DNA’nin defektligini gostermekle beraber kanserlesmede frajil
bolgelerin ekspresyonu ¢ok daha anlamlidir. Boylece ortak frajil bolgelerin eks-
presyonu genetik kromozomal instabilligin meydana gelmesinde indiikator rol
oynar!3, Ortak frajil bolgeler tiim bireylerde vukuu bulsa bile onlarin ekspresyo-
nu farkh genomlarda biiyiik farkliliklar gbstcrmektcdir6'7'l3. Biz literatiirde be.m
aragtiricilar tarafindan belirttigi gibi>713 bireylerdeki ortak frajil bolgeler ile
kanserlesme arasinda direkt bir iligkinin oldugunu diisiinﬁyOfuz.. ﬁtncak blf ko-
nunun daha iyi aydinlatilmasinda daha fazla sayida ve daha ileri snogf:netlk ve
gen analizi galismalarinin gerekliligine ve konuya agiklik gctirc.c':cginc mz‘mmak-
tayiz. Aym zamanda bu tiir galigmalarin kanserlesmenin biyolojik mekanizmasi-
nin agiklanmasinda, kanserin erken teshis ve tedavisinde yararh olacagmni digiin-

mekteyiz.
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