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OZET

Bazi kanser tirlerinde vyatkinlik ile fibroblast blylime faktoru
reseptoru-4 (FGFR-4) genin polimorfizmleri arasinda iligkiyi gosteren
calismalar vardir. Bu ¢alismada, primer akciger kanseri (PAK) gelisimin ile
FGFR-4 (Gly388Arg) gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi arastirmayi
amacladik.

Calismamiza PAK tanisi almis 124 hasta ve herhangi bir kanser
hikayesi olmayan 100 kisi alindi. FGFR-4 (Gly388Arg) gen polimorfizmi
analizi icin polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon fragment uzunluk
polimorfizmi  (polymerase chain reaction-restriction fragment length
polymorphism=PCR-RFLP) yontemi uygulandi. Agaroz jeldeki bantlara gore
genotipler belirlendi. istatistiksel analizde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul
edildi.

FGFR-4 Arg allelinin sikhgi, PAK hastalarinda %27,8 oraninda kontrol
olgularinda ise %29 oraninda bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda
FGFR-4 polimorfizmi igin istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi
(p>0.05).

Bulgularimiz FGFR-4 (Gly388Arg) gen polimorfizmi ile PAK arasinda
bir iliski olmadigini gostermistir. Bununla birlikte daha genis olgu serilerinde

bu sonug¢ desteklenmelidir.

Anahtar kelimeler: Primer akciger kanseri, FGFR-4 geni, polimorfizm
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SUMMARY

Investigation of FGFR4 (Gly388Arg) Gene Polymorphism in

Primary Lung Cancer Patients

In some cancer types, there are studies showing the relationship
between the predisposition and the gene polymorphisms of fibroblast growth
factor receptor-4 (FGFR-4). In this study, we aimed to investigate the
relationship between primary lung cancer (PLC) development and gene
polymorphism of FGFR-4 (Gly388Arg).

124 patients diagnosed with PLC and 100 people without any history
of cancer were included in our study. Polymerase chain reaction-restriction
fragment length polymorphism (PCR-RFLP) method was applied for gene
polymorphism of FGFR-4 (Gly/Arg). Genotypes were determined according
to the tapes in agarose gel. Statistical significance was considered to be p
<0.05 in statistical analysis.

The rate of the incidence of allele of FGFR-4 Arg was found to be
27.8% and 29% in patients with PLC and control subjects, respectively. No
statistically significant difference was found in FGFR-4 polymorphism
between patient group and control group (p> 0.05).

Our findings showed that there was no relationship between the
gene polymorphism of FGFR-4 (Gly388Arg) and PLC. However, these

results should be supported in larger series of the cases.

Key words: Primary lung cancer, FGFR4 gene, polymorphism.
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GIRIS

I. Primer Akciger Kanseri

lLA. Tanim

Akciger kanseri dunya genelinde kansere bagli olumlerin basinda
gelmektedir. Gegen ylzyillda 6zellikle sigara iciminin yayginlasmasi ve
cevresel kirlenme nedeniyle sikhi@r giderek artmistir (1).

Primer akciger kanseri (PAK), kimyasal, fiziksel ve viral gibi degisik
karsinojenlerin etkisiyle olusan genetik ve epigenetik hasarlanmalarla gok
basamakli olarak gerceklesir. Metaplazi, displazi (hafif, orta, agir), CIS
(karsinoma in sutu) asamalarindan gecgerek preinvaziv lezyonlar invaziv
karsinoma donusur. Orta derecedeki displazilerin % 11 kadari agir displaziye
ilerler. Agir displazilerin ise % 19-46’s1 invaziv karsinomaya donugur. CIS de
dahil olmak Uzere tim preinvaziv lezyonlar regrese olabilir (2). Akciger
timorlerinin histolojik siniflamasi Diinya Saghk Orgutl tarafindan 2004
yilinda yeniden duzenlenmistir (Tablo-1) fakat buglin i¢in en fazla kabul
gbren patolojik siniflama kuguk htcreli akciger kanseri (KHAK), yassi hicreli
karsinom (YHK), adenokarsinom, blytk hicreli karsinom (BHK) ve digerleri
seklindedir. Hizli blyumesi, erken metastaz yapmasi ve kemoterapiye iyi
cevap vermesi nedeniyle KHAK'i diger histolojik tiplerden farkllik gdsterir. Bu
yuzden klinisyenler tarafindan siklikla KHAK ve klguk hlcre digi akciger
kanseri (KHDAK) olarak siniflandirilir (3-5).



Tablo-1: Akciger tumorlerinin 2004 WHO/IASLC patolojik klasifikasyonu (5).

Preinvaziv lezyonlar
Skuamdz hucreli insitu karsinom
Atipik adenomatéz hiperplazi
Diffuiz idiyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi
Skuamoz hiicreli karsinom Biiyiik hiicreli (BH) karsinom
Papiller BH Noéroendokrin karsinom
Berrak hicreli BH Kombine néroendokrin karsinom
Kiguk hicreli Bazaloid karsinom
Bazaloid Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Kiigiik hiicreli karsinom Berrak hicreli karsinom
Kombine kiguk hticreli karsinom Rabdoid fenotipinde BH karsinom
Adenokarsinom Adenoskuaméz karsinom
Adenokarsinom, mikst subtip Sarkomatoid karsinom
Asiner adenokarsinom Pleomorfik karsinom
Papiller adenokarsinom ig hicreli karsinom
Bronkoalveoler karsinom Dev hicreli karsinom
Musinéz Karsinosarkom
Nonmusindz Pulmoner blastom
Mikst Karsinoid tiimor
Musin salgilayan solid adenokarsinom Tipik karsinoid
Fetal Atipik karsinoid
Kolloid Tiikrik bezi tipindeki karsinomlar
Misin6z kistadenokarsinom Mukoepidermoid karsinom
Tasli yuziuk adenokarsinom Adenoidkistik karsinom
Berrak hicreli adenokarsinom Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

WHO: World Health Organization
IASLC: “International Association for the Study of Lung Cancer”

Hemen tamami sigara igenlerde gorilen KHAK, akciger
kanserlerinin - %15-25'ini  olusturmaktadir (4). KHAK'da diger akciger
kanserlerine gore sagkalim daha dusuk, prognoz daha koétudur (6).

KHDAK’nin yaklasik %40-50’sini YHK olustururken, daha sonra
siklik sirasina goére adenokarsinom ve BHK olusturmaktadir (7-9).
KHDAK'lerin %10 kadarinda histopatolojik alt tipi belirlenememektedir. YHK
erkeklerde en sik gorllen histolojik alt tip iken, kadinlarda en sik gorulen
kanser tipi adenokarsinomdur (9). Adenokarsinom daha ziyade periferik
yerlesim gdsterirken YHK santral yerlesim gdsterme egilimindedir (10).

Akciger kanserlerinin %7 kadarini sarkomlar, karsinoid tumorler ve
tiplendirme yapilamayan malign epitelyal timdrler olusturmaktadir (9).

|.B. Epidemiyoloji

PAK’i, sigara icme aligkanhgindaki artisa paralel olarak sikhgi

giderek artmig ve dinyada en sik gorulen kanser turu haline gelmistir (11).



Dunyada kanser olgularinin %12,8inden ve kanser Olumlerinin de
%17,8'inden akciger kanseri sorumludur (12). PAK Amerika Birlesik
Devletlerinde 6lime neden olan tum kanserlerin %32’sinden sorumludur
(13).

Saglik Bakanhgrnin 1999 vyili verilerine goére, en sik gorulen
kanserler arasinda akciger kanseri erkeklerde %29.4 ile birinci sirada yer
alirken, kadinlarda %4.07 ile altinci sirada yer almaktadir. Saglik bakanhgi
kanser kontrol ve kanser istatistik kurumunun verilerine gore 1999 yili akciger
kanser insidansi 7.8/100 000°dir (erkeklerde 14.19/100 000, kadinlarda
1.24/100 000) (14). Akciger kanserli vakalarin %90’dan fazlasi erkeklerde
gorulmektedir ve her iki cinsiyette gorilme sikligi 56-65 yaslarinda
yogunlasmaktadir (15). Saglik Bakanhdi verilerine gore akciger kanseri sikhgi
Akdeniz, Ege ve I¢ Anadolu bolgelerimizde en vyiiksek (sirasiyla
41.0/100.000, 9.5/100.000) Gluneydogu ve Dogu Anadolu bdlgelerimizde en
diusuk (sirayla 17.7/100.000, 11.7/100.000) degerlerdedir (16).

I.C. Etiyoloji

Akciger kanserinde en onemli etyolojik sebeplerin basinda tatin
kullanimi gelmektedir. Goodhard ve ark. (17) 1959 yilinda, sigara i¢enlerde
akciger kanseri riskinin igmeyenlere gore belirgin sekilde yuksek oldugunu,
bununla birlikte bireysel farkliliklarin da karsinogenezde 6nemli bir faktor
oldugunu o©ne surmustir. Sigarada bulunan polisiklik hidrokarbonlar
kemirgenlerde YHK’a neden olurken, tutine 6zgu N-nitrozamin (tobacco-
specific N-nitrosamines: TSNA) adenokarsinomun gugcli bir uyaricisidir.
Sigara kullananlarin %10-20’sinde akciger kanseri gelisirken, akciger kanserli
hastalarin %?2’sinin sigara igmedigi bildirilmigtir (18, 19). YHK %90 sigara ile
iligkili bulunurken, adenokarsinomda bu iliski %40 olarak bildiriimektedir.
KHAK’lerin 6nemli bir kismi sigara ile iligkili bulunmustur (20). Sigara
icmeyen fakat sigara dumanina maruz kalan kigsilerde de akciger kanseri
gelisme riski artmigtir. Yapilan bir galismada sigara dumani maruziyeti,
sigara igmeyenlerde akciger kanseri gelisme riskini %15 ile %25 oraninda
artirdigi bildirilmigtir (21).



Sigara disinda iyi bilinen mesleki ve gevresel faktorlere bagl olarak
maruz kalinan arsenik, asbest, klorometil, nikel ve nikel bilesikleri, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, vinilklorid, krom ve radyasyon olarak siralanabilir.
Asbestin kanserojen etkisi, sigara ile birlestiginde 91 kat artigi bildiriimektedir
(22).

Hava kirliliginin  kanser gelisme riskindeki 6nemli oldugu
bildiriimektedir. Kirsal kesimde oturanlara gore kentte oturanlarda akciger
kanseri gelisimi yaklasik 2 kat daha fazla gérilmektedir (23).

Sosyoekonomik durumun akciger kanseri gelisiminde énemli bir yeri
vardir. Egitim duzeyi dusuk olanlarda sigara icme sikligi artmaktadir ve saglk
hizmetlerine ulasim, bu hizmetleri kaliteli bir sekilde kullanimi etkilenmektedir.
Duslk ve yuksek sosyal siniflar arasinda mortalitede 2 kat fark gértlmusttr
(24).

Akciger kanseri gelisiminde bazi risk faktorleri kadinlara 6zgu
olabilir. Taioli ve Wynder (25), kadinlar arasinda ekzojen ve endojen
Ostrojenin akciger kanserlerinde, 6zellikle adenokarsinom gelisiminde onemli
rol oynadigini gostermislerdir. Ayni galismada erken yasta menapoza giren
kadinlarda adenokarsinom riskinin azaldigini, Ostrojen  tedavisinin
adenokarsinom riskini artirdigini bildirmislerdir.

Akciger kanserlerin %5-10'u 50 yas altinda goértulmektedir. Bu
kisilerde daha yagh  hastalarla kiyaslandiginda cinsiyet ve histolojik
dagilimlarda ve genetik yatkinlikta farklihk gorulebilmektedir. 50 yas alti
gelisen akciger kanserlerde genetik kompenentin daha fazla katkisinin
oldugunu disunduren calismalar vardir (26-28).

Akciger kanserinde ailesel risk artisi, ilk olarak 1960l yillarin
baslarinda bildirilmistir (29). Samet ve ark. (30), ebeveynlerinden birinde
akciger kanseri olmasi o kigide akciger kanser gelisme riskini 5 kat arttigini
goOstermiglerdir. Wu ve ark. (31), akciger kanserli kadinlarda yaptigi bir
calismada, hastalarin kontrol grubuna gore birinci derece akrabalarinda daha
sik akciger kanser oldugunu, dzellikle anne ve kardeslerinde akciger kanseri

tespit edilenlerde akciger kanseri riskinde 3 kat artis gostermislerdir.



Akciger kanser irklar arasinda da farkhlik gdstermektedir. Siyah
erkeklerde beyaz erkeklere gore daha fazla risk gérulmekle birlikte, siyah
kadin ve beyaz kadin arasinda buyuk risk farki gérilmemektedir (32).

I.E. Klinik Bulgular

Akciger kanserli hastalarin tani aninda %90’ninda semptom ve bulgu
varken %10 kadarinda herhangi bir bulguya rastlanmayabilir (8). Akciger
kanserinde primer tumorun buyumesine, gogus igi ve gogus disi yayillimina
ve paraneoplastik sendromlara bagli semptom ve bulgular gorulebilir.
Ozellikle kilo kaybi sik gorilen sistemik bir bulgudur.

Oksdriik, 6zellikle santral yerlesimli timérlerde siklikla rastlanan bir
semptomdur. Hemoptizi hastayr doktora goturen diger dikkat cekici bir
semptomdur. Tumorun buyuyerek hava yollarina basi yapmasi, atelektazi,
plevral ve perikardial sivi toplanmasi sunucu nefes darligi gelisebilir.
Tekrarlayan pnomoni ataklari, tumoér dokusunun nekrozuyla gelisen abse ve
bu tablolara eklenen ategle hasta karsimiza gelebilir (33).

Akciger kanserinin gogus igi yayllimi sinir, organ, diafragma ve
goégus duvar tutulumuna, bu da bu organlarla ilgili gesitli semptom ve
bulgulara neden olabilir. SUperior sulkus tumdrlerinde omuz agrisi, ulnar
sinirin koldaki dagilimi boyunca agri ve kas atrofisi, radyolojik olarak birinci
ve ikinci kosta destriksiyonu gorulebilir. Horner sendromu bulgulari ortaya
cikabilir (34). Sag taraftaki tomorlerde superior vena kava obstruksiyonu
ortaya cikabilir. Bu durumda ydz, boyun ve g6z kapaklarinda 6dem,
ekstremite ve gogusun ust bolumleri, omuz ve boyunda genislemis venler
izlenir. Bag agrisi, bas donmesi, uyusukluk, bulanik gorme, gogus agrisi,
nefes darligi, oksuriuk ya da yutma guc¢ligu bu bulgulara eslik edebilir.
Rekurren laringeal sinir felcine bagh ses kisikligi, frenik sinir felcine bagli
diyaframa paralizisi, nefes darli§i olusumuna katki saglayabilir (33, 35, 36)

Akciger kanserinin gogus disi yayilimina baglh semptomlar metastaz
organina gore degigiklik gosterir. Beyin metastazli olgularda en sik gorulen
semptom bas agrisidir. Bunu fokal duyu kaybi ya da motor kayip, konusma

bozuklugu ve epilepsi nobetleri izler. Fizik muayenede skalen,



supraklavikuler, aksiller lenf bezlerindeki buyumelere dikkat edilmelidir (37-
39).

Paraneoplastik sendromlar siklikla KHAK’lerde gorilmekle birlikte
diger kanser turlerinde de gorulebilir. Tumorin olusturdugu polipeptid
hormonlar veya hormona benzer peptidler, antikorlar, immun kompleksler,
sitokinler yada prostaglandinler gibi sistemik etkili faktorlerle olusur (40).

I.LF. Tani

Erken evrede tani konulan akciger kanserli olgularin uygun tedavisi,
hastalarin sag kalim suresini artirmaktadir. Ancak akciger kanserinin erken
tanisinda kullanilacak testler i¢in henlz bir fikir birligi yoktur. Seri akciger
grafisi ya da balgam sitolojisi ile tarama, mortaliteyi azalttigi
gosterilemediginden semptomsuz hastalarda énerilmemektedir (41).

Go6gus radyografisi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goéruntileme (MRG) ve ultrasonografi akciger kanserli hastalarin tani,
evreleme ve takibinde kullanilan geleneksel géruntileme yéntemlerdir (42).

I.F.a. Direk Grafi: PA ve lateral akciger grafilerinde nodul-kitle, hiler-
mediastinal genigleme, konsolidasyon, atelektazi, diyafragma yuksekligi,
plevral sivi gibi lezyonlar gorulebilir.

I.LF.b. Bilgisayarhh Tomografi (BT): Tumoér capinin ve mediasten
tutulumunun belirlenmesi icin BT bircok klinisyen tarafindan &nerilen
yontemdir. Toraks BT'de tumorin mediasteni, kalbi, buylk damarlari,
trakeayi, 6zefagusu veya karinayi tutup tutmadigi belirlenebilir. T3 ve T4’U
birbirinden ayirarak tumorun rezektabilitesinin degerlendiriimesini saglar.
Toraksa BT’de patolojik lenf nodlari gérulebilir. Kisa eksen ¢api 1.0 cm'den
daha buyuk olan mediastinal lenf nodlari patolojik sayilmaktadir (43, 44).

I.F.c. Manyetik rezonans goriintileme(MRG): “Pancoast” timoru,
vaskuler yapilara invazyon, hiler vaskuler yapilarla lenfadenomegali ayrimi
ve mediastinal yag dokusu invazyonunda MRG, BT'ye gére biraz daha
ustiindur. Beyinde kuguk lezyonlarin ve birden ¢ok metastazlarin tespitinde
MRG yoéntemi BT'den daha duyarhdir (45, 46).

I.LF.d. Pozitron Emisyon Tomografi (PET): Bu gorintileme

sisteminde bir glukoz anologu olan “Fluoro-2-deoxy-D-glukoz" (FDG) bilesigi



kullanilmaktadir. Kanserde hucrelerinin glikoz metabolizmasi arttigi icin FDG
normal dokulara goére daha ylksek konsantrasyonlarda tutulur ve yuksek
FDG miktarlari PET’te sicak odaklar olarak goérulir. FDG timoére spesifik bir
ajan olmadigindan glikoz metabolizmasinin arttigi diger olaylar ve dokularda
da tutulur. PET o0zellikle enfeksiyonlarda yanhsg pozitiflikler, bronkoalveoler
karsinom, tipik karsinoidlerde ve 1 cm’nin altindaki timorlerde yanhis
negatiflikler goérulebilir. Beyin gri korteksi yogun bir sekilde FDG tutar.
Bundan dolayr PET beyin metastazlarini gostermede yetersiz kalmaktadir
(47). PET ile yaplan ve 1474 hastayr igeren bir meta-analitik
degerlendirmede duyarlihdin % 83-100 (ortalama % 93), 6zgulligin ise %
50-100 (ortalama % 73.5) arasinda dedistigi bildirilmigtir (48). Lenf nodu
metastazini saptamada 6zgulluk ve duyarlilik acisindan PET’in BT'ye Ustun
oldugu bildirilmektedir (49). Kumar ve ark. (50), surrenal metastazlar
agisindan PET’in  duyarlihgint %93, 06zgulligint ise %90 olarak
gostermislerdir. Ozellikle nekrotik metastazlarin yanlis negatif sonug
verebilecegini bildirmislerdir.

I.F.e. Patoloji: Preoperatif sitoloji ve konvansiyonel patoloji ile hiicre
tipi degerlendiriimesinin dogruluk orani %60 ile %80 arasinda degismektedir
(51,52). Balgam sitolojisi, bronkoskopi, transtorasik ince igne aspirasyonu,
mediastinoskopi, plevral sivi aspirasyonu/plevral biyopsi, lenf bezi biyopsisi,
torakotomi, otofloresan bronkoskopi diger tanisal yontemlerdir (45).

I.F.f. Mediastinoskopi: Servikal mediastinoskopi, mediastinal lenf
nodlarinin degerlendiriimesinde “altin standart” bir cerrahi yéontemdir. Minimal
invaziv olmasi, duyarlilik ve 6zgullugunun kanitlanmis olmasi, histopatolojik
tani igin yeterli dokuya ulagilabilmesi, dusuk maliyetli, uygulamasi kolay,
mortalite ve morbiditesinin minimal olmasi 6nemli Gstinlik yanlaridir. Bir cok
calismada mediastinoskopinin 6zgulligl %100 olarak bildirilirken duyarlihgi
%72 ile %86 arasinda bildiriimektedir. Toraks BT’sinde 10 mm’den blyik lenf
nodu saptanan veya PET’sinde pozitif tutulum gorulen hastalara evreleme

amacli rutin mediastinoskopi dnerilmektedir (53).



I.G. Tedavi

Cerrahi tedavi erken donem akciger kanserlerinde ve opere edilebilir
hastalarda esas tedavi yontemi olmakla birlikte tanisal ve palyatif amacgh da
uygulanabilir (45). Akciger kanserli olgular bliylk oranda lokal ileri evre ya da
ileri evrede saptanmaktadir ve olgularin %70’i cerrahi tedavi sansina sahip
olamamaktadir (11). Ulkemizde ise Toraks Dernegi-Akciger ve Plevra
Maligniteleri ¢alisma grubu calismasinda olgularin %86.7’i ileri evre olarak
saptanmistir (54)

Evre |IA ve IB PAK'inde tedavisinde standart yaklagim, cerrahi olarak
tumorun ilgili akciger dokusuyla beraber ¢ikartilmasi ve hiler, mediastinal lenf
bezi diseksiyonudur. Postoperatif torasik radyoterapi (RT) veya sistemik
kemoterapi (KT)'nin yasam suresini uzatti§i gosterilemediginden tam olarak
rezeke edilmis evre | hastalikta postoperatif torasik RT veya sistemik KT
onerilmez. Cerrahi sinirin pozitif oldugu tam olmayan rezeksiyonda, olgunun
kardiyopulmoner rezervleri uygunsa tamamlayici cerrahi, uygun degilse RT
uygulanir (55-57).

Evre IIA ve |IB tumodrlerinin tedavisinde standart yaklagim, cerrahi
olarak timoérin tam rezeksiyonu ile hiler ve mediastinal lenf bezi
diseksiyonunun rutin olarak yapilmasidir. Adjuvan kemoterapi konusu
tartismalidir. Tam rezeke edilen olgularda postoperatif RT’'ye gerek yokken,
tam rezeke edilemeyen olgularda postoperatif RT uygulanabilir. (55, 58, 59).

Rezeke edilen Evre IlIIA olgularda da adjuvan kemoterapi
uygulanmasi konusunda gugclu deliller vardir. Tam rezeke olgularda lokal
niks riskini azaltmak amaciyla postoperatif torasik RT uygulanmalidir. N2
olan vakalarda neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi uygulamasinin
belirgin sagkalim avantaji saglandid bildirilmistir (58, 60, 61).

Evre llIB’li rezeksiyon potansiyeli olan olgularda sisplatin bazli
sistemik induksiyon KT'si uygulandiktan sonra, primer tumorde kugulme
varsa cerrahi tedavi yonunden tekrar degerlendirilir. Stabil ya da progresyon
varsa, radikal torasik RT veya es zamanli kemoradyoterapi programina alinir.

Evre IlIA ve IlIB olgularda cerrahi tedavi uygulanamadigi zaman ardisik ya



da es zamanli kemoradyoterapi uygulanir. KT + RT kombine modellerde
sisplatin bazli kombinasyon rejimleri kullaniimasi bildiriimektedir (58).

Evre IV KHDAK'de mevcut tedavi olanaklarinin higbirisi ile kur
saglamak mumkin degildir. Temel tedavi vyaklagimi sisplatin bazli
kombinasyon kemoterapisidir. KT uygulamasinda ama¢ semptom kontrolu ile
progresyonsuz sagkalim ve/veya genel sagkalimda uzama elde etmeye
yoneliktir (62, 63).

KHAK'inde temel tedavi yaklasimi kemoterapidir. Sinirh evre
hastalikta torasik RT’nin uygulanmasi lokal niksu azaltir ve yasam suresini
uzatir. Radyoterapi ile birlikte uygulama agisindan en uygun kombine KT
rejimi olarak sisplatin / etoposid (PE) oldugu bildiriimektedir. Yaygin evre
KHAK tedavisinde en sik kullanilan KT rejimleri sisplatin / etoposid,
karboplatin / etoposid ve siklofosfamid, doksorubisin ile vinkristinden olusan
CAV rejimidir. Bunlardan sisplatin / etoposid rejimi miyelosupresyon, norolojik
ve kardiyak yan etkilerinin azli§i nedeniyle 6n planda tercih edilmektedir (64,
65).

Postoperatif komplikasyonlar %27 ile %42 arasinda degisen
oranlarda bildiriimektedir. Rezeksiyon sonrasi en sik rastlanilan pulmoner
komplikasyon atelektazi, akciger digi en sik komplikasyon ise aritmidir.
Operatif mortalite %1 ile 9 arasinda bildiriimektedir (66, 67).

I.G. Prognostik Faktorler

Akciger kanserinde prognozu etkileyen faktorler arasinda 6zellikle
hastaliin evresi, performans durumu, yas, cinsiyet, metastaz sayisi, belirgin
kilo kaybi, alkalen fosfataz (ALP), laktat dehidrogenaz (LDH), néron spesifik
enolaz (NSE), albumin ve sodyum duzeyi bildiriimektedir (2). Sinirh evredeki
hastalarda, erkek cinsiyet, ileri yas, kotu performans skoru, ALP yuksekligi
kotl prognostik faktorlerdir (68).

Akciger kanseri tanisi konuldugunda semptomlarin varligi, ozellikle
kilo kaybr ve kotlu performans skoru hastalarin sagkalim siresini olumsuz
etkilemektedir. Altl ayda %10'dan fazla kilo kaybi kétl prognozu isaret eden
onemli bir faktérdar (69).



Sagkalim suresini etkileyen o6nemli faktérlerden biri de tedavi
yaklasimlaridir. Beyin metastazli bir akciger kanseri olgusuna higbir tedavi
verilmezse ortalama sagkalim suresi bir aydir. Antiodem tedavi ile bu sure iki
aya, kranial radyoterapi ile tg-alti aya uzadigi bildiriimektedir (70).

Diger histolojik alt tiplerle kiyaslandiginda KHAK’in prognozu daha
kotl ve sagkalim suresi daha dusuktur. YHK'da diger KHDAK alt tiplerine
gére yasam siresinin daha uzun oldugunu bildiren calismalar vardir. lyi
diferansiye timarlerin prognozunun daha iyi oldugu bildiriimektedir (71, 72).

Hastaligin evresi sagkalim suresini etkileyen en dnemli faktorlerden
biridir. Evre la i¢in 5 yillik sag kalim orani %63-88 olarak bildirilirken, evre Ib
icin %46-68, evre lla hastalik i¢cin %34-55, evre llb icin %30-40 olarak
bildirilmektedir. Evre Il hastalik i¢in 5 yillik sagkalim oranlari %12-34 iken
evre IV igin bu oran %0 ile %7 arasindadir (73-76).

I.H. Evre

Akciger kanserinin evrelendiriimesinde kullanilan TNM (T: primer
timor; N: bolgesel lenf bezleri; M: metastaz) evrelendirme sistemi ile olusan
standardizasyon, tedavi yaklasimina, tedavi sonuglarinin
degerlendiriimesine, hastaligin prognoz tahminene yarar saglamaktadir (77)
(Tablo-2). Malign timoérlerin  siniflandiriimasinda  kullanilan ~ TNM
evrelendirme sisteminin ilk prensipleri 1944 yilinda Pierre Denoix tarafindan
ortaya konulmustur. 1966 yilinda “International Union Against Cancer”
(UICC) adli kurulugun TNM Siniflandirma Komitesi, akciger kanserli olgularin
evrelendirimesinde TNM sisteminin kullaniimasini  dnermistir. IASLC
(“International Association for the Study of Lung Cancer”) Uluslararasi
Evreleme Komitesi yedinci revizyon ¢alismasi sonrasinda Journal of Thoracic
Oncology dergisinde 2007 yilinda yayinlanan, TNM Siniflandirmasinda
birincil kaynak olarak degerlendiriimek Gzere oOnerilen T, N ve M
tanimlayicilari asagida belirtilmistir (Tablo-2) (78-80).

I.H.a. Primer Timor (T)

Tx Primer timorin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda
malign hucrelerin tespit edilip goruntileme teknikleri ya da

bronkoskopi ile tumoérin gosterilememesi.
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TO
Tis
T1

12

Primer timor kaniti yok.
Karsinoma in situ.
En buyuk ¢api <3 cm olan, akciger veya visseral plevra ile geuvrili,
bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimale invazyon
kaniti olmayan tumor (6rnegin, ana brongda invazyon yok).*
T1a tumoran en buydk ¢apl <2 cm
T1b tumorun en buyudk ¢api >2 cm ancak <3 cm.
Tumoran en buyuk c¢apr >3 cm ancak <7 cm olmali veya tumor
asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmali:

* Ana brons tutulmus, ancak karinaya uzaklik 22 cm.

* Visseral plevra invazyonu.

e Tumorun hiler bolgeye yayilarak tim akcigeri kapsamayan

atelektazi ya da obstruktif pndmoniye neden olmasi.

(Bu Ozelliklere sahip olan T2 timdrler, <5 cm ise T2a olarak degerlendirilir).

T3

T4

Nx
NO

T2a tumorun en buyuk ¢api >3 cm ancak <5 cm.

T2b tumaorin en buyuk ¢api >5 cm ancak <7 cm.

TUmoran en buyuk ¢apl >7 cm veya gogus duvari (superior sulkus
tumorleri dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra, pariyetal
perikard gibi yapilardan herhangi birine direk invazyon gostermesi
veya karinaya 2 cm’den daha yakin ancak karinayl tutmayan ana
bronstaki timor veya butin akcigeri kapsayan atelektazi veya
obstruktif pndmoni ile birlikte olan timoér veya timorle ayni lobda
farkh bir timaoral nodul (ler).

Tumor herhangi bir buyuklikte olup, mediasten, kalp, buyuk
damarlar, trakea, rekurran larengeal sinir, 6zofagus, vertebra
korpusu, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi; timorle
ayni akcigerde farkh bir lob iginde farkh bir timdral nodul (ler)
bulunmasi.

I.H.b. Bolgesel Lenf Lezi Tutulumu (N)

Bdlgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi.

Bolgesel lenf bezi metastazi yok.
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N1

N2
N3

Mx
MO
M1
M1a

M1b

Ayni taraf peribronsiyal vel/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine
metastaz ve primer tiumorin direk yayilmasi ile intrapulmoner
bezlerin tutulmasi.

Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.
Karsi taraf mediastinal, hiler; ayni veya kargi taraf supraklavikular
veya skalen lenf bezi metastazi.

I.H.c. Metastaz (M)

Metastaz varliginin degerlendirilememesi.

Metastaz yok.

Metastaz var.

Karsi akcigerde farkh timoral nodudl (ler); plevral nodlller veya
malign plevral (veya perikardiyal) eflizyon ile birlikte olan timaor.**

Uzak metastaz.

* Ana bronsun proksimaline uzanan bronsiyal duvarla sinirli invazyon

gOsteren herhangi bir bayuklukteki nadir gorulen yuzeyel yayilan timor de T1

olarak siniflandirilir.

** Akciger kanseri ile birlikte olan plevral (veya perikardiyal) effuzyonlarin

¢ogu tumore baghdir. Bununla birlikte bazi hastalarda plevral sivinin

yinelenen sitolojik incelemelerinde tUmor saptanamaz. Bu olgularda sivi kanli

degildir ve eksuda ozelliginde degildir. Klinik durum ve sivinin o6zellikleri

tumoru dasundurmuiyorsa, sivi evrelendirmede dikkate alinmamali ve hasta

T1, T2, T3 veya T4 olarak degerlendirilmelidir.
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Tablo-2: IASLC Uluslar arasi Evreleme Komitesi tarafindan énerilen kiigik
hicreli digi akciger kanseri TNM evrelendirme sisteminde evreler ve TNM

altgruplari (80).

Gizli Karsinom TX NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA Tla, b NO MO
Evre 1B T2a NO MO
Evre lIA Tla. b NI MO
T2a NI MO
T2b NO MO
Evre IIB T2b NI M0
3 NO MO
Evre WA T1,T2 N2 M0
3 NI, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Evre HIB T4 N2 MO
Herhangi br T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi br N Mla.b

T: timor boyutu, N: lenf nodu tutulumu, M: metastaz

|.H. Metastaz

PAK tanisi kondudunda hastalarin %35-45'inde gd0sterilebilir
metastaz varken, %25’inde hiler ya da mediastinal lenf nodu tutulumu vardir.
En sik metastaz gorulen yerler karaciger, kemik, kemik iligi ve santral sinir
sistemi olarak bildirilmektedir (81, 82).

I.H.a Beyin Metastazi: Akciger kanserli olgularin otopsi serilerinde
%30-60, tani aninda ise %13 oraninda beyin metastazi bildiriimektedir.
Metastazlar siklikla pariyetal ve frontal loba olmaktadir. Adenokarsinomda
beyin metastazi sikhgr diger KHDAK subtiplere goére daha yuksek
bildirilmektedir (83, 84).

LH.b Kemik iligi Metastazi: Akciger kanserli olgularin otopsi
serilerinde kemik metastazi %25 olarak bildiriimektedir. Bu metastazlarin
%80’den fazlasi aksiyel iskelette olup en sik tutulan kemikler vertebra, pelvis,

kosta ve femurdur (85).
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I.H.c Adrenal Bez Metastazi: Akciger kanserinin tim evre ve hlcre
tiplerini iceren genis bir meta-analiz ¢alismasinda adrenal bez metastaz
sikhg@r %6,9 oraninda gdosterilmistir. Adrenal bez metastazlarinin ¢ogu
semptom vermemektedir. Bu nedenle toraks BT adrenal bezleri de
kapsayacak sekilde gekilmelidir (86, 87).

I.LH.d Karaciger Metastazi: Akciger kanserlerinde karaciger
metastaz sikligi %1-35 oraninda bildiriimektedir. Genellikle hastaligin
ilerlemis donemlerinde goérulen bu metastazlar istahsizlik, epigastrik agri,
siklikla noduler ylzeye sahip karaciger buyumesi gibi semptom ve bulgular
verir (85).

I.LH.e Niiks: PAK’li hastalarda en sik yineleme 6zellikle beyin, kemik,
akciger, karaciger ve adrenal bezlerde goérulir. Lacasse ve ark. (88), 3 yil
boyunca izledikleri 399 olguluk serilerinde, %950 oraninda yenileme
goOstermiglerdir. Adenokarsinomlu olgularda uzak yinelemelerin daha sik
oldugu bildiriimektedir (88, 89).

Il. Genetik ve Akciger Kanseri

Karsinogenez, kimyasal, fiziksel ve viral gibi degisik karsinojenlerin
etkisiyle olusan genetik ve epigenetik hasarlanmalarla ¢ok basamakli
gerceklesir. Kanser hucrelerinin baslangi¢, buyime ve ¢ogalma surecinde
olusan genetik degisiklikler, tranlokasyonlar, delesyonlar gibi kromozomal
duzeyde olabilecegi gibi, tek veya birgok nukleotid degisikligini iceren
molekuler duzeyde de olabilir. Bu genetik degisiklikler siklikla onkogenler ve
tumor supresor genlerle iligkili iken, angiogenez, invazyon, metastaz suregleri
ile iligkili olarak enzim, reseptor ve ligand polimorfizmleriyle de iligkili olabildigi
bildirilmistir (90, 91).

Akciger kanseri gelisiminde kromozomal degisiklikler (sayisal
degisiklikler, delesyon, amplifikayon, translokasyon vb), DNA tamir
mekanizma bozukluklari, hicre buyumesi, sinyal iletimi ve siklus kontrolu ile

iliskili genlerdeki mutasyonlar rol alir. Bazi genlerdeki polimorfizmlerin gesitli
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cevresel maruziyetler ile uyariimasi sonucu akciger kanseri gelisme sikliginin
arttigi bildirilmigtir (92, 93).

Akciger karsinogenezinde major genetik olaylar soyle siralanabilir:

|. Onkogenlerin mutasyonel aktivasyonu

[I. TUmOr supresor genlerin inaktivasyonu

[ll. Hucre siklus regulasyonunda goérev alan genlerde ortaya gikan
degisiklikler

I\VV. DNA tamirinde gorev alan genlerde ortaya ¢ikan degisiklikler

V. Buyume faktorleri ve reseptorlerine iligkin degisiklikler (94, 95)

IlLA. Onkogenler

Normalde genomda bulunan  protoonkogenler,  mutasyon,
kromozomal translokasyon, amplifikasyon, transkripsiyonal disregulasyon ile
onkogenlere donugur. Bu genlerin proteinlerine de onkoprotein denir. Bu
doénusum sonucu farkh fonksiyon goéren bir protein sentezlenebilecegi gibi,
yapisal olarak normal fakat slrekli olarak uyarilma sonucu gen Urinunidn
asirn miktarda Uretilmesine neden olabilir. Protoonkogenler, hicre igi sinyal
ileticileri, nukleer transkripsiyon faktorleri, hicre siklusunu kontrol eden
proteinler, bliyume faktorleri, hormonlar ve reseptorler olmak Uzere degisik
gérevlerde rol alirlar (96).

IlLA.a. Ras ailesi: Ras ailesi, H-ras, K-ras ve N-ras’'tan olusur. Ras
geni, kanser gelisiminde nokta mutasyonu ile rol oynar. En sik K-ras
mutasyonu gorualir. H-ras mutasyonu daha seyrek olup, N-ras mutasyonu ise
¢cok nadirdir. K-ras aktivasyonu, genel olarak KHDAK’ lerinin %15-50’sinde
gorulurken adenokarsinom ve BHK’larin %30-60’inda, YHK'iIn ise daha az bir
kisminda gorulir. KHAK de ise ¢ok daha nadir rastlanir. K-ras mutasyonu
dusuk sagkalim, erken relaps ve kotu prognoz ile iligkili oldugu
bildiriimektedir. K-ras mutasyonu sigara igimi ile de iligkili oldugu sigara igen
akciger kanserli olgularda hi¢ icmemis olanlara gore K-ras mutasyonu daha
sik goruldugu rapolanmigtir (90, 97-100).

llLA.b. Myc ailesi: Bu proteinler hicre proliferasyon ve
diferansiyasyonunda etkilidirler ve DNA sentezinin baglamasinda rol alirlar.

Bu gen ailesi c-myc, N-myc ve L-myc den olusur. Bu gen siklikla
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amplifikasyon ve transkripsiyonal disregulasyon ile onkogen halini alir. c-myc
timor blyime hizinda artis ve azalmis sagkalimla iliskilidir. KHAKlerinin
%18-31, KHDAK’lerinin ise %8-20'sinde myc aktivasyonu oldugu
bildiriimektedir (97-100).

llLA.c. Hucre i¢i sinyal ileticileri ve nilikleer transkripsiyon
faktorleri: Bu grupta c-erb B-1, c-erb B-2, c-fms, c-met, c-src, c-raf-1, c-fos
ve c-jun yer alir. Bunlar gesitli bluyime faktdr ve reseptorlerini kodlarlar.
Bunlar bazi akciger kanseri turlerinde ekspresyon artislariyla iligilidir (98-
100).

II.B. Tumor Supressor Genler (TSG)

I.B.a. p53 tumor supresor geni: 17p53 lokusunda yerlesmis olan
bu gen, insanda kanser hiicrelerinde mutasyonun en sik gérildigi
genlerden biridir. Tum kanserlerin %50’sinde p53 nokta mutasyonu veya
delesyonu gorulirken, KHAK'lerinin  %90’ninda, YHK’lerin %65’inde,
adenokarsinomlarin  %33’'Unde ve BHKlarin %60'inda gorulebildigi
bildiriimektedir. p53 geni mutasyonu bulunan hastalar kotu prognoz
gOstermektedir (97, 98, 101, 102).

II.B.b. Retinoblastom geni (RB): RB ilk bulunan TSG’dir ve 13q14’
de lokalizedir. RB geni hicresel diferansiyasyonda ¢ok &énemli bir role
sahiptir. KHAK’lerinin hemen hepsinde RB protein yoklugu gorulurken,
KHDAK' lerinin sadece %10-30’'unda RB protein yoklugu goéralur. RB geni
delesyonu kotu prognozla iliskilidir (102-102).

Il.C. Kromozomal anomaliler: PAK’lerinde kromozom
anomalilerinin en sik goruldugu bolgeler 1p, 3p, 9p ve 17p bolgeleridir.
Tumor hacre kulturlerinde ve KHAK’de en sik gorulen anomali sekli 3.
kromozomun her iki kisa kolunda meydana gelen delesyonlardir. 3p
delesyonu KHDAK’lerinin ise %50’sinde gorulirken, KHAKlerinin %100’Gnde
gorular ve kota prognoz ile iligkilidir. YHAKlerinde 4q, 9q, 21q bolgelerindeki
kayiplar siktir (98, 101-103).

Il.D. EGFR: EGFR tirozin kinaz aktivitesine sahip bir transmembran
reseptoriadiar. Normalde epitelial hicrelerin  ylzeyinde bulunan EGFR,

apoptozis inhibisyonu, hucre motilitesinde, protein sekresyonunda artig,
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adezyon, invazyon, hlcre yasam suresinde artig, diferansiyasyon,
anjiyogenez ve metastaz gelisimi gibi pek ¢ok olayda onemli rol aldigi
gosterilmistir. Mutasyon analizi, kopya sayisinin ve EGFR ekspresyon
dizeyinin belirlenmesi gibi yontemlerle EGFR genin foksiyonel islevine
bakilabilir. En sik bulunan EGFR mutasyonlari exon 19 (E19del) delesyonu
ve exon 21'deki (L858R) mutasyondur. Her iki mutasyonda tirozin kinaz
domaininin aktivasyonu ile sonuglanir ve her ikisi de erlotinib ve gefitinib gibi
kiguk molekulli tirozin kinaz inhibitorlerine hassasiyet ile iligkilidir.
KHDAK lerinin %13-80’'inde EGFR asiri ekspresyonu saptanmistir. Ozellikle
YHK’larda normal dokunun 2-3 kati EGFR ekspresyonu s6z konusudur (104-
106).

lll. Fibroblast Buyume Faktor (FGF)’leri ve Fibroblast Biuyime
Faktori Reseptor (FGFR)’leri

FGF ailesi genis bir grup olup, insanda bugline kadar 22 uyesi
tanimlanmistir ve bunlardan FGF16 disindakilerin kromozom lokalizasyonlari
bilinmektedir. insanlarda FGF15 yoktur. FGF genlerinin ¢odu genomda
kimelenme olusturmaktadir. FGF3, FGF4 ve FGF19 40 kb ve 10 kb
araliklarla kromozom 11q13 bdlgesinde lokalizedir. FGF6 ve FGF23 genleri
12p13 bdlgesinde, FGF17 ve FGF20 genleri ise 8p21 bodlgesinde lokalize
olmustur. Tablo-3'de FGF’ler ve lokalize oldugu kromozomlar
gosterilmektedir. FGF’leri hucre farklilagsmasi, blyumesi, migrasyonu,
anjiogenez, mitojenite ve doku tamirinde rol alirlar. insan FGF’lerinin cogu
farelerle homoloji gostermektedir. Farelerdeki FGF mutasyonlari erken
embriyonik letaliteden, zor fark edilecek bulgulara kadar fenotipik degisiklige
yol agmaktadir (107-111).

FGF’leri farkli dokularda farkli zamanda eksprese olurlar. Bazi
FGF’ler sadece embriyonik ddonemde eksprese olurken (6rnegin: FGF3, 4, 8,
15, 17 ve 19), bazi FGF’ler ise embriyonik ve postnatal eksprese olurlar
(6rnegin: FGF 1, 2, 5-7 ,9-14, 16, 18 ve 20-23). Bu ekspresyon paternleriyle

iliskili olarak embriyonik dénemde hicre proliferasyonu, farklilagsmasi ve
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migrasyonunda anahtar gorev Ustlenerek morfogenezde o6nemli rol oynarlar.
Yetigkinlerde ise doku tamirinde, sinir sistemi kontrolinde, tumor
angiogenezisinde rol oynarlar. FGF’lerinin tumoral potansiyelinin yaninda
fare modellerinde timor stpresor etkisinin oldugu da gdsterilmistir. Bu durum

FGF’lerin terapotik etkisi agisindan dnem kazanmaktadir (112-115).

Tablo-3: FGF’lerin kromozom lokalizasyonlari (116).

GEN LOKALIZASYON GEN LOKALIZASYON
FGFI 5q3l FGFI3 Xq26
FGF2 4q26-27 FGF1 4 1334
FGF3 l1ql3 -

FGF16
FGF4 l1ql3.3

FGF17 8p21
FGF5 4q21

FGF18 5q34
FGF6 12pl13

FGF19% I1ql3.1
FGF7 15q15-21.1

FGF20  8p21.3-p22
FGF8 10q24

FGF21 19ql13.1-qter
FGF9 13ql1-q12

FGF22 19p13.3
FGFI0 5pl2-pl3

FGF23 12p13.3
FGFI 1 17p13.1
FGFI12 3q28

* insan FGF19 ile fare FGF15 homoloji gosterir.

Fibroblast buylme faktori reseptorleri (FGFR) tirozin kinaz
aktivitesine sahip transmembran reseptorleridir. 5 tane FGFR izole edilmistir
fakat cogu FGF FGFR1-4 Uzerinde hicre ici etki gosterir. FGFR1-4 tirozin
kinaz aktivitesine sahipken yakin zamanda izole edilen FGFRS tirozin kinaz
aktivitesine sahip degildir. FGFRS5'in fonksiyonu tam olarak bilinmemekle
birlikte muhtemel negatif regllasyonda rol oynayabilecedi disunilmektedir.
Biyolojik sinyal yollarinin duzenlenmesinde anahtar role sahip olan bu
reseptorler farklilagsmada, proliferasyonda ve embriyonik gelismede onemli
roller oynamaktadirlar (117-119).

Batdn tirozin kinaz aktivitesine sahip reseptoérler gibi FGFR’ler de
ligand baglayan ekstraselliler domain, transmembran protein ve tirozin kinaz

aktivitesine sahip intraselliler proteinden olusur. FGFR Tirozin kinaz
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reseptorinun ekstraselliler kismi 3 tane immunoglobulin (Ig) domain ve bir
tane heparin baglayici bolge icerir. FGFR1-3 de mRNA’nin alternatif splicing
ile 3. Ig domaininin 2. yarisi lllb ve lllc izoformlarini olusturulur (Sekil-1). Bu
alternatif splicing olayi reseptorin doku ve ligand spesifik olmasini ve liganda
baglanma affinitesini etkiler. Ornegin Ekzon lllb genelde epitelyum
hicrelerinde ekzon llic ise mezenkimal hicrelerde eksprese olma
egilimindedir. FGFR4’te alternatif splicing olay1 yoktur, tek izoformu vardir
(120-123).

O lia b
FGFRIIIb@Ill 8 — 5 &fTd PTK alamm p—

Acid bt
Box R

-

Ekzon 6 ‘ 10|

FGFRIlic

PTK alamm p—

Acid
Box

Sekil-1: FGFR’Un yapisini gosteren sematik goérinti (115). FGFR4 lllb
izoformunda 7. ve 8. ekzon bulunup 9. ekzon bulunmazken, FGFR4llic
izoformunda 7. ve 9. ekzon bulunur, 8. ekzon bulunmaz. PTK: protein tirozin
kinaz, FGFRIlIb ve FGFRIllc: fibroblast buyume factor reseptorleri b ve ¢
izoformlari, D1, D2, D3: immunoglobulin 1,2 ve 3.

FGF’lerin farklh hucre i¢i sinyal olugsturmasinin mekanizmasi
alternatif splicingle olusan izoformlarin farkli FGF’lere spesifite gdstermesidir.
Ornegin FGF2 FGFR1-4 ler lizerinde etki ederken FGF7 sadece FGFR2 llIb
Uzerinden etki eder (124,125). FGF’lere spesifik FGFR izformlari tablo-4’te

verilmigtir.
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Tablo-4: FGFR ve spesifik ligandlari (115).

FGFR izoformu Spesik ligand

FGFRI1b FGFI1, -2, -3.-10

FGFRIc¢ FGFI, -2, 4, -5. -6

FGFR2b FGFI, -3, -7, -10, -22

FGFR2¢ FGFI1, -2, 4, -6, -9, -17.-18

FGFR3b FGFI, -9

FGFR3c¢ FGFI, -2, 4, -8, 9, -17, -18,-23

FGFR4 FGFI, -2, 4, -6, -8, -9, -16, -17. -18 -19

FGF’ler extraselluler matrikse glikoprotein ile (genelde heparan
sulfatproteoglikan (HPSGs)) birlikte sekrete edilir. Bu sayede FGF
denatlirasyon ve proteolizise karsi stabilize olur. Hedef dokuda heparinaz
veya spesifik proteazlarla serbest birakilir ve FGF’ler hicre yuzeyindeki
heparansulfat proteoglikanlara baglanir. Hiucre yizey HPSGs, FGF ligan-
reseptor etkilesimini stabilize eder. Boylece FGFR'In Ggli komleks yapisi
olusur. FGF’nin biyolojik olarak zayif etkisi vardir. FGF’nin efektif sekilde
FGFR'i etkilemesi igin heparin veya heparin sulfata ihtiya¢c duyar. Heparin
baglayan sulfat (HBS), FGF ile baglandiktan sonra FGFR'’in dimerizasyonunu
indUkler. Bunu takiben reseptdér subuUnitlerinin  otofosforilasyonla
fosforilasyonu gergeklesir ve hiicre ici ileti baglar (126-130).

FGFR’lerindeki mutayonlarla bir gok sendrom iligkilendirilmistir. Apert
sendromu (MIM ID #101200) FGFR2'de gorulen 2 farkli mutasyonla
iligkiliyken, “Pfeiffer” sendromu (MIM ID #101600), “Jacson- Weiss”
sendromu (MIM ID #123150) FGFR1'de, “Crouzon” sendromu (MIM ID
#612247) FGFR2'de, “Muenke” sendromu (MIM ID #602849),
“Achondroplasia” (MIM ID #100800), “Thanatophoric dysplasia” (MIM ID
#187601, MIM ID #187600) FGFR3 de goérilen mutasyonlar ile iligkilidir
(131).

FGFR4 geni 5q35.1-qter bolgesinde lokalize, yaklasik 11.3 kb
uzunlugunda ve 18 ekzon iceren bir gendir. Ekzon uzunluklari 71 bp ile 600

bp arasinda degisir. Ekzon 1 translasyona ugramaz. intron 2 ve intron 16'da

20



“short tandem repeat” (STRs) polimorfizmleri vardir (132,133). Bange ve ark.
(134) FGFR4’de 388. kodonda germ line polimorfizm saptadi. Bu
polimorfizmde guaninin adenine ddnmesiyle glisin (Gly) arginine (Arg)
donasur (Sekil-2) (135,136).

vy~ g Y\ S-SR coon

sl A Tell  Tglll  TM TK1 TK2
R

FGFR-4 370 - I I LYASGSLALAVLLLLAGLY - 39

Sekil-2: FGFR4 reseptérindeki amino asit degisimi (136). FGFR4
reseptorunun transmebran bolgesinin 388. kodondaki Glisin (G), Arjinine
(R)ye doner. TM: trans mebran protein, TK1: tirozin kinaz1, TK2: tirozin
kinaz2, R: arjinin, G: glisin, FGFRA4: fibroblast bliyume faktoru reseptoru-4.

FGFR ailesi hucre buyumesinde , farklilagsmasinda, migrasyonunda,
angiogeneziste ve tumorogeneziste onemli rol oynar (137). FGFR4’e
baglanan FGF’lerden FGF9 akciger farklilasmasinda rol alirken, FGF18
akciger alveollerin gelisiminde rol oynar (138,139). FGFR polimorfizmleri ile
kanser iligkisini inceleyen ¢alismalar vardir. Bu iligki, populasyonlar arasinda
farkhlik gosterebilmektedir (140, 141). Literatirde Tarkiye'de yapiimis FGFR4
Gly388Arg polimorfizminin ile PAK arasinda iligkiyi inceleyen c¢alismaya
rasttamadik. Bu c¢alismamizda FGFR4 Gly388Arg polimorfizminin,
Turkiye'deki sikligini ve PAK gelisimiyle iligkisini inceledik.
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GEREG VE YONTEM

|. Materyal

Bu calismaya U. U. Tip Fakiltesi Arastirma Etik Kurulu onayi (1
Haziran 2010, 2010-2/3) alinarak baslanmigtir. Etik Kurulu onayi alindiktan
sonra galismaya alinan hasta ve kontrol grubuna bilgilendirilmis gonallG olur
formu imzalatilarak calismaya dahil edilmistir. Calisma grubu 2010-2011
yillari arasinda Tibbi Onkoloji BD klinik/polikliniginde Klinik, histopatolojik
veya radyolojik tetkiklerle “primer akciger kanser” tanisi alan ve/veya bu
taniyla takip edilen 124 hastadan olugsmaktadir. Kontrol grubuna yapilan
klinik inceleme ve laboratuvar tetkikleri sonrasi herhangi bir kanser tesbit
edilmeyen 100 goéndlli dahil edildi. Kontrol grubunda yer alan olgularin yas
ve cinsiyet demografik bilgileri kaydedilirken; hasta grubunun tani yasi,
cinsiyet, patolojik tanisi, metastaz olup olmadigi hastanin kendisinden

(yakinindan) ve/veya dosyasindan kaydedildi.

Il. Gere¢

Bu cgalismada kullanilan kimyasal maddeler ve temin edildikleri

firmalar asagida verilmigtir.

. Taq Polimeraz (Dr. Zeydanh)

. Magnezyum Klorur (MgCl2) (Dr. Zeydanli)
. Tris Baz (Amresco)

. EDTA (Sigma)

. Proteinaz K (Dr. Zeydanh)

. Brom Fenol Mavisi (Fermantas)

. Etidyum Bromur (Dr. Zeydanh)

. PCR Tamponu (Dr. Zeydanlh)

. Marker DNA (Fermantas)

© 0O N OO O A W N =
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10. Primerler (Alpha DNA)

11. Deoksinukleosit Trifosfat Seti (Dr. Zeydanl)

12. Agaroz (Sigma)

13. Saf Etanol (Dr. Zeydanli)

14. DNA izolasyonu, PCR ve elektroforez ile ilgili diger kimyasal
maddeler (Dr. Zeydanh)

15. BstN | kesim enzimi (Genemark, Rusya)

lll. Kullanilan Baglica Cihazlar ve Teknik Malzemeler

Santriflij (Hermle-Z300K)

Spektrofotometre (Eppendorf Biophotometer)
Hassas terazi (CAS)

Su banyolari (Nuve — ST402)

Otomatik pipetler (Eppendorf)

Buzdolabi (Indesit )

Jel goruntileme cihazi (Biosens- SC805)

Yatay elektroforez tanki (EC-320 Minicell )

9. Derin donducu (Beko)

10. Vorteks (Boeco V1 plus)

11. Mikrodalga firin (Argelik)

12. Elektroforez (EC 250-90, E-C Apparatus Corporation)
13. Thermal cycler (Applied Biosystems-GenAmp 9700)

© N o a bk~ wDdhd =

Bu cihazlar aragtirmanin yapildi§gi Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi,

Tibbi Genetik Anabilim Dali Molekuler Laboratuvari’nda bulunmaktadir.
IV. YOntem
IV.A. DNA izolasyonu

Hasta ve kontrol grubundan genotip tayinleri i¢cin -20°C’de saklanan

EDTA'lI tuplerden yaklasik 2 cc'lik kan ornegi alindi. DNA izolasyonu igin 2
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cc EDTA'll kan, steril falkon tiplne aktarildi ve Uzerine 1:3 oraninda (6 cc)
“lysis buffer” ilave edildi. TUp, birka¢ defa ters ylz gevrilerek iyi bir sekilde
karigtinldiktan sonra +4°C'de 15 dakika bekletildi. Olusan nukleer pelleti
¢coktirmek icin dakikada 1500 devirde 10 dk santrifij edildi ve olusan
supernatant dokildi. Pellet yeniden suspanse edildi. ikinci bir yikama igin
yine 6 ml “lysis buffer’” eklendi ve 10 dk 1500 rpm’de santrifuj edildi,
supernatant atildi ve pellet tamamen suspanse edildi. Bundan sonraki
asamalarda Dr.Zeydanli DNA izolasyon kiti prosedirl uygulandi. Stispanse
olmus 6rnek 1,5 ml’lik nukleaz igermeyen tup igine alinarak tzerine 500 pl
solisyon B ve 20 ul solisyon A eklendi. Karisim vortekslenerek 42°C’de 2
saat inkibe edildi. inkiibasyon sonrasi iizerine 500 pl soliisyon C eklenip
vortekslenerek 10.000 rpom’de 5 dk santrifiij edildi. Olusan iki fazdan Ustteki
berrak faz alinarak temiz 1,5 ml'lik niikleaz igermeyen tiipe konuldu. Uzerine
500 pl solisyon D konuldu. 10.000 rpm’de 10 dk santrifuj edildi. Olusan
supernatant atilarak tGzerine 500 pl solisyon E konulup 10.000 rpm’de 5 dk
santrifij edildi. Stpernatant atilarak tlpler kurumaya birakildi. Kuruduktan
sonra 100 pl distile su eklenerek calisiima zamanina kadar — 20°C’de
saklandi.

IV.B. Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR) Protokoli

PCR ydéntemi, genomik DNA’nin sicakhgin etkisiyle ¢ift zincirinin tek
zincir hale gelmesi sonrasinda uygun sicaklkta ilgili primerlerin ilgili primer
bdlgesine yapismasi ve DNA Taq polimeraz enzimi katalizorliglinde
ortamdaki dort deoksinlkleotid trifosfatin (adenin, guanin, sitozin, timin) yeni
zincire eklenmesi sonucunda ilgili gen bolgelerin ¢ogaltiimasi temeline
dayanmaktadir.

Bu calismada izole edilen DNA’larda FGFR4 genindeki Gly388Arg
polimorfizmi belirlemek icin PCR (Polymerase Chain Reaction) yontemi
kullanilarak genotipleme yapildi. Bunun icin PCR reaksiyonu karisimi
hazirlandi. Yaklasik 25 pl'lik PCR karisimi 0,2 ml'lik PCR tupunde asagidaki
sira ile karistirildi (Tablo-5).
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Tablo-5: PCR reaksiyonu karisimi i¢in kullanilan malzemeler ve miktarlari.

1) ANTP (10 MM) o 0,3 uL
2) 10x PCR Buffer (Magnezyumlu) ................ccooiiininnnn. 2,5uL
3) 10 pmol/ml primer forward ... 1,0 yL
4) 10 pmol/ml primer revVerse.........ccoveviiiiiiiiiiiiieiannns 1,0 yL
S) Distile SU. ... 16,0 L
6) Genomik DNA. ..., 4,0 uL
7) Taq polimeraz enzimi (5 Gnite/pl)........cccooviiiiiiinnnn. 0,2 uL

FGFR4 genindeki Gly388Arg polimorfizmi iceren 168 baz ciftlik
boélgeyi cogalmak icin F: - GACCGCAGCAGCGCCCGAGGCCAG -3 ve R:
5- AGAGGGAAGAGGGAGAGCTTCTG -3’ primerleri kullanildi (142).

Tablo-6: PCR Doéngu Programi.

Kapak sicakligi, (cihaz tipine 6zel) ..........cccoiiiinin. 103°C

1)Baslangi¢ denatlirasyonu .............c.ccoeevviiiiininnnnnn. 94°C........ 5 dakika
2)Denatlirasyon .........ccoieiiiiiiiiii i 94°C....... 1 dakika
3)ANNEAlING . ..vi 55°C....... 1 dakika
4) EXtention...... ..o 72°C....... 1 dakika
5) Son extention... ..., 72°C.....10 dakika

*2,3 ve 4 islemler sirasiyla 35 siklus

Tlplerde bulunan reaksiyon karisimi PCR yapilmak lzere PCR
cihazina vyerlestirildikten sonra  belirlenen program uygulandi. FGFR4
genindeki Gly388Arg polimorfizmi icin PCR dongu programi olarak tablo-6
belirtilen sicaklik ve sureler kullanilarak PCR islemi PCR cihazinda
gerceklestirildi.

IV.C. Jel Elektroforez Protokolii

Agaroz Jel Elekroforezi , DNA ve PCR urunlerinin ayrilmasi ve
tanimlanmasi icin kullanilan standart metotlardan biridir. Bu ¢alismada PCR
ile ¢cogaltilmig drUnlerin tanimlanmasi igin %Z2’lik agaroz jel elektroforezi
uygulandi. %2’lik jel hazirlanmasi igin 5 mL 10xTris-Borik Asit-EDTA (TBE)
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solisyonu 45 ml distile su ile beher iginde karistirildi. Karigimin igine 1 gr
agaroz eklendi. Cozelti mikrodalga firinda “medium” ayarinda agaroz
¢ozununceye kadar isitildi. Eriyen jel icine 5 yL etidyum bromid eklenerek
karigtinldi.  Jel, elektroforez aparatina dokllerek soJumaya birakildi.
Elektroforez tanki, 1XTBE ile doldurularak jel yuritme iglemine hazir hale
getirildi. PCR Urunleri brom-fenol mavisi ile muamele edilerek agaroz jele
yuklendi. 90-100V akimda 15 dk kadar yuratulda.

IV.D. Restriksiyon Enzim Kesimine Birakilmasi

PCR reaksiyonu sonucu urun elde edilenler genotip tayini igin BstN |
kesim enzimi kullanildi. ,

0,2 ml’lik tiplere 10 ul hacimdeki PCR Urlnd, 2 pl restriksiyon enzim
bufferi, 8 ul distile su ve her birey icin 5 Unite/ul BstN | enzimi olacak sekilde
karisim hazirlandi. Karisim enzimin optimum c¢alisma sicakligi olan 55°C’de
14-16 saat inkUbasyona birakildi. Restriksiyon enzim kesim sonuglari %
4’0k agaroz jelde degerlendirildi. Bu jel i¢cin 2 gr agaroz tartihp 1XTBE
solisyonu ile 50 ml total hacme tamamlandi. Agaroz istenilen
konsantrasyonda hazirlandiktan sonra mikrodalga firinda kaynatild. igerisine
5 ul etidyum bromid ilave edildi. lyice karistirildiktan sonra jel aparatina
dokaldi. BstN | enzimi ile kesim yapilmis Urlnlere brom-fenol mavisi ile
muamele edilerek jele yuklendi. 90-100V akimda 15 dk kadar yuratulda.

IV. E .Genotiplerin Belirlenmesi

Yuratalen Urdnler ultraviyole 1sidinda degenlendirilmistir. FGFR4
genine ait 168 bp’lik PCR urtininden 109 bp, 37 bp ve 22 bp Ug¢ ayri Grdn
olusursa Gly/Gly genotipi, 109 bp,80 bp, 37 bp, 29 bp ve 22 bp bes ayri trln
olusursa Arg/Gly genotipi ve 80 bp, 37 bp, 29 bp ve 22 bp seklinde olursa ise
Arg/Arg genotipi olarak belirlendi. FGFR4 genindeki Gly388Arg

polimorfizminin agaroz jel géruntusu sekil-3'de gortlmektedir.
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Sekil-3: FGFR4 genindeki Gly388Arg polimorfizmi PCR-RFLP urdnlerinin
BstN | enzim kesimi sonrasi %4 agaroz jeldeki goruntusu. Her iki sekilde son
kuyucuk 100 bp DNA ladder (Marker), 1 nolu kuyucuk Arg/Arg genotipine, 2
ve 4 nolu kuyucuklar Gly/Gly genotipine, 3 nolu kuyucuk ise Arg/Gly
genotipine sahip bireyleri gostermektedir.

V. istatistiksel Analiz

Calismanin analizleri SPSS 13.0 (Chicago, IL.) programinda
yapiimistir. Calismada surekli dediskenler ortalama ve standart hata
degerleri ile birlikte kategorik degiskenler ise sayi ve yuzde degerleri ile
birlikte verilmigtir. Strekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile incelenmis olup test sonucuna gore hasta ve kontrol grubu
arasindaki karsilastirmalarda bagimsiz ¢ift drneklem igin t testi kullaniimistir.
Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki karsilastirmalarinda Pearson ki-
kare ve Fisher'in kesin ki-kare testleri kullaniimistir. Calismada p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Calismaya alinan hasta grubu 115 erkek (%92.7), 9 kadin (%7.3)
olmak uzere toplam 124 kisiden olugsmaktaydi. Hasta grubundaki olgularin
yaslarl 24-84 arasinda degdismekte olup, ortalama 59,45+0,94 (ortalamazSS),
median yas 59 idi. Kontrol grubu ise 88 erkek (%88), 12 kadin (%12) toplam
100 kigiden olusuyordu. Kontrol grubunun yaslari 20-87 arasinda degismekte
olup, ortalama 58,48+1,42 (ortalamatSS), median yas 59 idi. Her iki grup
arasinda hastalarin yaglari ve cinsiyetleri agisindan anlamli fark yoktu (pyas =
0.568, peinsiyet=0.226 ) (Tablo—7, Tablo-8, Tablo-9).

Tablo-7: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Hasta Kontrol p_degeri
Olgu sayisi 124 100 -
Cinsiyet (Kadin
9/115 12/88 0.226
IErkek)
Ortalama yas 59,45+0,94 58,48+1,42 0.568

Degerler ortalama + standart hata olarak verildi.

Tablo-8: Calisma grubunu olusturan olgularin genel bilgileri.

Sira | Hasta/

No |Kontrol Genotip |Cinsiyet |Yas |Tani Metastaz
1 HASTA Gly/Arg |[ERKEK |50 |KHAK VAR

2 HASTA Gly/Arg |ERKEK |80 |YHK YOK

3 HASTA Gly/Gly |ERKEK |61 ATB (KHDAK) |YOK

4 HASTA Gly/Arg |ERKEK |51 ATB (KHDAK) |[VAR

5 HASTA Gly/Gly |ERKEK |38 |YHK YOK

6 HASTA Gly/Gly |ERKEK |53 |YHK YOK
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7 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |59 |A VAR
8 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |45 |ATB (KHDAK) |VAR
9 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |56 |KHAK YOK
10 |HASTA |Arg/Arg |ERKEK |75 |A VAR
11 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |56 |KHAK VAR
12 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |58 |A YOK
13 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |60 |A YOK
14 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |53 |YHK VAR
15 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |59 |YHK YOK
16 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |57 |YHK YOK
17 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |72 |YHK YOK
18 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |58 |ATB (KHDAK) |VAR
19 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |63 |ATB (KHDAK) |VAR
20 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |71 |YHK YOK
21 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |65 |YHK YOK
22 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |65 |A YOK
23 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |64 |YHK VAR
24 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |68 |KHAK VAR
25 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |61 |A VAR
26 |HASTA |Gly/Gly |KADIN |59 |ATB (KHDAK) |VAR
27 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |59 |ATB (KHDAK) |YOK
28 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |54 |A VAR
29 |HASTA |Gly/Arg |KADIN |52 |A VAR
30 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |76 |YHK YOK
31 |HASTA |Arg/Arg |KADIN |48 |YHK VAR
32 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |50 |A VAR
33 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |45 |A VAR
34 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |62 |YHK YOK
35 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |73 |YHK YOK
36 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |63 |KHAK VAR
37 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |71 |YHK YOK
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38 [HASTA |Gly/Gly |ERKEK |61 |ATB (KHDAK) |[VAR
39 |HASTA |Gly/Gly |KADIN |71 |A VAR
40 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |41 |A VAR
41 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |84 |YHK VAR
42 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |54 |BHK VAR
43 |HASTA |Gly/Arg |KADIN |60 |A YOK
44 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |56 |A YOK
45 |HASTA |Gly/Arg |KADIN |43 |A VAR
46 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |72 |YHK YOK
47 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |63 |YHK VAR
48 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |65 |ATB (KHDAK) |VAR
49 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |76 |YHK YOK
50 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |62 |A VAR
51 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |56 |A VAR
52 |HASTA |Arg/Arg |ERKEK |49 |A YOK
53 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |57 |A VAR
54 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |58 |YHK VAR
55 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |53 |A YOK
56 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |61 |YHK YOK
57 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |53 |KHAK VAR
58 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |41 |A VAR
59 |HASTA |Arg/Arg |ERKEK |71 |A VAR
60 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |55 |ATB (KHDAK) |VAR
61 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |63 |ATB (KHDAK) |YOK
62 |HASTA |Gly/Gly |KADIN |44 |A VAR
63 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |67 |ATB (KHDAK) |VAR
64 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |24 |A YOK
65 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |67 |A VAR
66 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |52 |YHK VAR
67 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |48 |A VAR
68 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |45 |YHK YOK




69 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |64 |A YOK
70 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |51 |A YOK
71 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |53 |A YOK
72 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |68 |ATB (KHDAK) |VAR
73 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |76 |KHAK VAR
74 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |63 |YHK YOK
75 |HASTA |Gly/Gly |KADIN |49 |A VAR
76 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |69 |ATB (KHDAK) |VAR
77 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |76 |KHAK VAR
78 |HASTA |Arg/Arg |ERKEK |52 |KHAK VAR
79 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |49 |KHAK VAR
80 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |57 |YHK YOK
81 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |63 |ATB (KHDAK) |VAR
82 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |80 |A VAR
83 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |46 |KHAK YOK
84 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |65 |ATB (KHDAK) |YOK
85 |HASTA |Arg/Arg |ERKEK |45 |ATB (KHDAK) |YOK
86 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |48 |ATB (KHDAK) |YOK
87 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |43 |YHK VAR
88 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |66 |A YOK
89 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |57 |YHK YOK
90 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |75 |ATB (KHDAK) |VAR
91 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |75 |YHK YOK
92 [HASTA |Gly/Gly |ERKEK |56 |KHAK YOK
93 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |67 |YHK YOK
94 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |55 |A VAR
95 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |56 |KHAK YOK
96 |HASTA |Gly/Arg |ERKEK |80 |YHK YOK
97 |HASTA |Arg/Arg |ERKEK |66 |YHK YOK
98 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |69 |KHAK YOK
99 |HASTA |Gly/Gly |ERKEK |54 |A VAR
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100 |HASTA Gly/Gly |ERKEK |54 |ATB (KHDAK) [VAR
101 |HASTA Gly/Gly |ERKEK |57 YHK VAR
102 |HASTA Gly/Gly |ERKEK |62 |A YOK
103 |HASTA Arg/Arg |ERKEK |69 KHAK YOK
104 |HASTA Gly/Gly |ERKEK |59 YHK VAR
105 |HASTA Arg/Arg |ERKEK |52 |A VAR
106 |HASTA Arg/Arg | KADIN 67 |A YOK
107 |HASTA Gly/Gly |ERKEK |62 KHAK YOK
108 |HASTA Gly/Arg |ERKEK |65 |ATB (KHDAK) |YOK
109 |HASTA Gly/Gly |ERKEK |61 A VAR
110 |HASTA Gly/Gly |ERKEK |62 YHK YOK
111 |HASTA Gly/Arg |ERKEK |45 KHAK VAR
112 |HASTA Gly/Arg |ERKEK |54 |A VAR
113 |HASTA Gly/Gly |ERKEK |55 |ATB (KHDAK) [VAR
114 |HASTA Gly/Gly |ERKEK |72 |A YOK
115 |HASTA Gly/Arg |ERKEK |59 |A VAR
116 |HASTA Gly/Arg |ERKEK |76 |ATB (KHDAK) [VAR
117 |HASTA Gly/Arg |ERKEK |66 |YHK YOK
118 |HASTA Gly/Arg |ERKEK |39 |A VAR
119 |HASTA Gly/Gly |ERKEK |66 YHK VAR
120 |HASTA Arg/Arg |ERKEK |70 |YHK VAR
121 |HASTA Gly/Gly |ERKEK |51 A VAR
122 |HASTA Gly/Arg |ERKEK |51 YHK VAR
123 |HASTA Gly/Gly |ERKEK |52 |ATB (KHDAK) |YOK
124 |HASTA Gly/Arg |ERKEK |71 A VAR

Gly: glisin, Arg: arjinin, KHAK: kulglk hicreli akciger kanseri, KHDAK: kiglk hicreli digl
akciger kanseri, YHK: yassi hicreli karsinom, A: adenokarsinom, BHK: blyUk hacreli
karsinom, ATB: alt tipi belirlenemeyen
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Tablo-9: Kontrol grubunu olusturan olgularin genel bilgileri.

Hasta/
Sira No |Kontrol Genotip Cinsiyet Yas
1 KONTROL | Gly/Gly ERKEK 38
2 KONTROL | Gly/Gly ERKEK 74
3 KONTROL |Gly/Arg ERKEK 79
4 KONTROL | Gly/Arg ERKEK 58
5 KONTROL |Gly/Arg ERKEK 87
6 KONTROL |Gly/Arg ERKEK 60
7 KONTROL | Gly/Arg ERKEK 64
8 KONTROL | Gly/Arg ERKEK 60
9 KONTROL |Gly/Arg ERKEK 68
10 KONTROL | Gly/Arg ERKEK 40
11 KONTROL | Gly/Gly ERKEK 60
12 KONTROL | Gly/Gly ERKEK 54
13 KONTROL | Gly/Gly ERKEK 62
14 KONTROL | Gly/Arg ERKEK 48
15 KONTROL |Gly/Arg ERKEK 74
16 KONTROL | Gly/Gly ERKEK 72
17 KONTROL | Gly/Gly ERKEK 66
18 KONTROL  |Arg/Arg ERKEK 55
19 KONTROL |Gly/Arg ERKEK 45
20 KONTROL | Gly/Gly ERKEK 78
21 KONTROL |Gly/Arg ERKEK 51
22 KONTROL | Gly/Gly ERKEK 61
23 KONTROL | Gly/Gly ERKEK 47
24 KONTROL |Gly/Arg ERKEK 55
25 KONTROL | Gly/Gly ERKEK 62
26 KONTROL | Gly/Arg ERKEK 48
27 KONTROL |Gly/Gly ERKEK 68
28 KONTROL | Gly/Gly ERKEK 77
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29 KONTROL Gly/Gly ERKEK 57
30 KONTROL Gly/Arg ERKEK 29
31 KONTROL Gly/Arg ERKEK 50
32 KONTROL Gly/Gly ERKEK 39
33 KONTROL Gly/Arg ERKEK 40
34 KONTROL Gly/Gly ERKEK 55
35 KONTROL Gly/Gly ERKEK 65
36 KONTROL Gly/Arg ERKEK 44
37 KONTROL Gly/Arg ERKEK 41
38 KONTROL Gly/Arg ERKEK 29
39 KONTROL Gly/Arg ERKEK 47
40 KONTROL Gly/Gly ERKEK 39
41 KONTROL Gly/Gly ERKEK 41
42 KONTROL Gly/Arg ERKEK 69
43 KONTROL Gly/Arg ERKEK 80
44 KONTROL Gly/Gly ERKEK 71
45 KONTROL Arg/Arg ERKEK 65
46 KONTROL Gly/Arg ERKEK 68
47 KONTROL Gly/Gly ERKEK 51
48 KONTROL Gly/Arg ERKEK 20
49 KONTROL Gly/Arg ERKEK 54
50 KONTROL Arg/Arg ERKEK 53
51 KONTROL Gly/Gly ERKEK 59
52 KONTROL Gly/Arg ERKEK 75
53 KONTROL Gly/Gly ERKEK 56
54 KONTROL Gly/Gly ERKEK 75
55 KONTROL Gly/Arg ERKEK 44
56 KONTROL Gly/Gly KADIN 50
57 KONTROL Gly/Gly ERKEK 76
58 KONTROL Gly/Gly ERKEK 64
59 KONTROL Gly/Arg ERKEK 61
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60 KONTROL Gly/Arg ERKEK 33
61 KONTROL Gly/Arg ERKEK 58
62 KONTROL Gly/Arg ERKEK 85
63 KONTROL Gly/Arg ERKEK 70
64 KONTROL Gly/Arg KADIN 86
65 KONTROL Arg/Arg ERKEK 73
66 KONTROL Gly/Arg ERKEK 46
67 KONTROL Gly/Gly ERKEK 40
68 KONTROL Gly/Gly ERKEK 48
69 KONTROL Gly/Arg ERKEK 57
70 KONTROL Gly/Arg ERKEK 65
71 KONTROL Gly/Gly ERKEK 69
72 KONTROL Gly/Gly ERKEK 95
73 KONTROL Gly/Arg ERKEK 66
74 KONTROL Gly/Arg ERKEK 48
75 KONTROL Gly/Gly ERKEK 68
76 KONTROL Gly/Gly ERKEK 57
77 KONTROL Gly/Arg ERKEK 39
78 KONTROL Gly/Gly ERKEK 48
79 KONTROL Gly/Arg ERKEK 53
80 KONTROL Gly/Arg ERKEK 80
81 KONTROL Gly/Gly ERKEK 80
82 KONTROL Gly/Gly ERKEK 84
83 KONTROL Gly/Gly KADIN 56
84 KONTROL Gly/Gly KADIN 69
85 KONTROL Gly/Gly ERKEK 52
86 KONTROL Gly/Arg KADIN 48
87 KONTROL Gly/Gly KADIN 68
88 KONTROL Gly/Gly KADIN 73
89 KONTROL Gly/Gly ERKEK 78
90 KONTROL Gly/Gly KADIN 60
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91 KONTROL Gly/Gly ERKEK 69
92 KONTROL Gly/Gly ERKEK 30
93 KONTROL Gly/Arg KADIN 63
94 KONTROL Arg/Arg KADIN 66
95 KONTROL Arg/Arg ERKEK 67
96 KONTROL Gly/Arg KADIN 59
97 KONTROL Gly/Arg ERKEK 52
98 KONTROL Gly/Gly KADIN 51
99 KONTROL Gly/Gly ERKEK 61
100 KONTROL Gly/Gly ERKEK 40

Gly: glisin, Arg: arjinin

FGFR4 Gly388Arg polimorfizmi incelendiginde PAK grubunda 66
(%53,2) olguda Gly/Gly genotipi, 47 (%37,9) olguda Gly/Arg genotipi ve 11
(%8,9) olguda Arg/Arg genotipi mevcuttu. Kontrol grubunda ise 48 (%48.0)
kiside Gly/Gly genotipi, 46 (%46,0) kiside Gly/Arg genotipi ve 6 (%6,0) Kisi
Arg/Arg genotipi saptandi. Genotip dagilimi agisindan PAK grubu ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak bir anlamliik saptanmadi (p = 0.412)
(Tablo-10).

Tablo-10: Hasta ve kontrol grubunun FGFR4 Gly388Arg genotiplerinin

kargilastiriimasi.

Hasta Kontrol dederi
p degeri
N(%) N(%)
Gly/Gly 66 (%53,2) | 48 (%48.0)
>0,05
Gly/Arg 47 (%37,9) | 46 (%46,0)
Arg/Arg 11 (%8,9) 6 (%6,0)
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FGFR4 Gly388Arg polimorfizmi
grubunda %72,2, kontrol grubunda %71 olarak bulundu. Arg allel sikhgi

icin Gly allelinin sikhd1 hasta

hasta grubunda %27,8, kontrol grubunda ise %29 olarak saptandi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda allel sikligi agisinda istatistiksel olarak bir anlamhlik

saptanmadi (p=0.783) (Tablo-11).

Tablo—-11: Hasta ve kontrol grubunda allel sikliginin dagilimi.

Hasta Kontrol p degeri
% %
Gly (%)allel sikhigi 72,2 71 >0.05
Arg (%)allel sikhgi 27,8 29

22 (%17,7) PAK hastanin tani anindaki yasi < 50 idi. Bu hastalarda
Gly/Gly, Gly/Arg, Arg/Arg genotip dagilimi sirasiyla %50.0, %36.4, %13.6
PAK'lI hastalarin FGFR4 Gly388Arg

polimorfizm dagilimi, 50 yas ustt PAK hastalar ve kontrol grubuyla

olarak saptandi. 50 yas ve alti

kargilastinldiginda istatistiksel olarak bir anlamlihk saptanmadi (p=0.686,
p=0.403 ) (Tablo-12).

Tablo-12: 50 yas ve alti, 50 yas Ustu PAK’lI grup ve kontrol grubunda FGFR4
Gly388Arg genotip dagilimi

< 50 yas PAK > 50 yas PAK kontrol p
N(%) N(%) N(%) degeri
Gly/Gly 11 (%50.0) 55 (%53.9) 48 (%48.0)
0, o (o) >0105
Gly/Arg 8 (%36.4) 39 (%38.2) 46 (%46,0)
Arg/Arg 3 (%13.6) 8 (%7.8) 6 (%6,0)
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PAK olgularin %44.4’'Gnde (55 olgu) metastaz saptanamazken,
%55.6’sinda (66 olgu) metastaz saptanmigtir. Metastaz saptanan grupla,
metastaz saptanmayan grup FGFR4 Gly388Arg polimorfizm dagilimi
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir anlamhlik saptanmadi
(p=0.786) (Tablo-13).

Tablo-13: Metastaz saptanan ve metastaz saptanmayan Primer akciger

kanserli grupda FGFR4 Gly388Arg genotip dagilimi

metastaz var metastaz yok dedieri
p degeri
N(%) N(%)
Gly/Gly 35 (%50.7) 31 (%56.4)
>0,05
Gly/Arg 28 (%40.6) 19 (%34.5)
Arg/Arg 6 (%8.7) 5 (%9.1)

PAK’li olgularin histopatolojik tanisinda, 17 olgu (%13.8) KHAK, 107
olgu (%86.2) ise KHDAK olarak saptandi. KHDAK’lerin %41’
adenokarsinom, %36’sini YHK, %7’ini BHK olustururken, %22’sinin tipi
belirlenemedi.

KHAK ve KHDAK arasinda FGFR4 Gly388Arg polimorfizm dagilimi
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir anlamhlik saptanmadi
(p=0.294). Ayni zamanda KHAK, adenokarsinom ve YHK’da Gly/Gly,
Gly/Arg, Arg/Arg genotiplerinin dagihmi agisindan istatistiksel olarak bir
anlamlihk saptanmadi (p=0.149, p=0.236, p=0.719) (Tablo-14).
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Tablo-14: FGFR4 (Gly388Arg) genotiplerinin histopatolojik tani gruplar

arasinda dagilimin karsilastiriimasi.

KHAK KHDAK
N(%) N(%)
p
ATB degeri
A YHK BHK
(KHDAK)
Gly/Gly 6 (%35) 22 (%50) | 25 (%66) 13 (%54)
Gly/Arg 9 (%53) 17 (%39) | 10 (%26) 10 (%42) | 5005
Arg/Arg 2 (%12) 5(%11) 3 (%8) 1 (%4)
44 (%100) | 38 (%100) 24 (%100)
Toplam 17 (%100)

107

KHAK: kuguk hicreli akciger kanseri, KHDAK: kiguk hicreli digi akciger kanseri, YHK: yassi

hicreli
belirlenemeyen.

karsinom, A: adenokarsinom, BHK: buyik hucreli
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TARTISMA VE SONUG

Dinyada kanser olgularinin %12,8'inden ve kanser 6lumlerinin de
%17,8'inden akciger kanseri sorumludur (12). Tum dinyada yaklasik 1
milyon Kiginin her yil bu hastaliktan 6ldugu tahmin edilmektedir (143). Saglik
Bakanhgr'nin 1999 yili verilerine gore, en sik gortlen kanserler arasinda
akciger kanseri erkeklerde %29.4 ile birinci sirada yer alirken, kadinlarda
%4.07 ile altinci sirada yer almaktadir (144). Akciger kanserli vakalarin
%90’dan fazlasi erkeklerde gorulmektedir (145).

PAK’lerinin %15-25’ini KHAK olusturmaktadir (4). KHDAK lerin %10
kadarinda histolojik alt tip belirnemezken, %40-50’sini YHAK olusturmaktadir
(7-9).

Akciger kanserinde en dnemli etyolojik riski tutin kullanihmidir. Sigara
kullananlarin  %10-20’sinde akciger kanseri gelisirken, akciger kanseri
olanlarin ¢ok az bir kismi sigara icmemektedir. Bu iliski YHAK’lerinde diger
histolojik alt tiplere gére daha fazladir. Ayni zamanda pasif olarak sigara
dumanina maruz kalmak, akciger kanser gelisme riskini %15-25 artirmaktadir
(17-21).

Aile hikayesi pozitifligi bircok ¢alismada ortaya konulmustur. PAK riski
beyaz erkeklere gore siyah erkeklerde daha fazla olmakla birlikte ayni risk
artisi siyah kadin ve beyaz kadin arasinda gosterilememistir (32, 146).

FGFR ailesi hicre bliyumesinde , farklilagsmasinda, migrasyonunda,
angiogenez ve timorogenezde o6nemli rol oynar (147). Tirozin kinaz
aktivitesine sahip 4 temel reseptorin (FGFR1-4) yaninda son zamanlarda
tirozin kinaz aktivesi olmayan ve tam fonsksiyonu bilinmemekle birlikte
negatif regulatér sinyalle iligkili oldugu dusinilen FGFRS5 izole edilmistir
(119). “Alternatif splicing” ile birgcok izoformu olusan FGFR reseptorleri
bdylelikle degisik ligandlara spesifite gosterir (115) (Tablo-4). FGFRA4,
FGFR3 ile birlikte akciger gelisim surecinde alveollerin olusumunda rol oynar
(148). FGFR4’e baglanan FGF9 akciger farklilasmasinda rol alirken, FGF18
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akciger alveollerin gelisiminde rol oynar. FGF19 sadece FGFR4’e baglanir
(138, 139, 149).

Kanser bir cok molekuler degisikler sonucu ortaya ¢ikar (150). Son
yillardaki yapilan c¢alismalar hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve
apoptoziste rol alan reseptor tirozin kinazlar (RTKs)'Iin tumér olusmasinda
rolinu daha iyi gostermigtir (151-152) Onkogenik aktivite gosteren HER2
geni ilk bulunan RTK’lardir (153).

Turner ve Grose’nin (154) yaptigi calismada FGFRs mutasyonlari ile
en fazla iligkilendirilen kanser g¢esidi mesane kanseridir. Mesane
kanserlerinin  %50’sinden fazlasinda FGFR3 geninde mutasyon vardir.
FGFR3 genindeki mutasyon bir ¢gok kanser turlinde (servikal kanser, multple
myelom, prostat kanser, spermasitik sminom, oral skuaméz hcreli kanser)
tespit edilmistir. FGFR2 mutasyonu endometrial kanserlerin %12 kadarinda
tesbit edilmigtir (153-156).

FGFR3 amplifikasyonu FGFR3 mutasyonunun aksine kanserlerde
nadiren rastlanir. FGFR1 ve FGFR2 amlifikasyonu daha yaygin olarak
gorulur. Kotu prognozlu gastrik kanserlerin yaklasik %10’unda FGFR2
amplifikasyonu gérilir. Ozellikle dstrojen resetérii  pozitif olan meme
kanserlerin yaklasik %10 kadarinda FGFR1 amplifikasyonu goérular. FGFR1
amplifikasyonu ayni zamanda oral skuamoéz hicreli kanser, over kanseri,
mesane kanseri ve rabdomiyomsarkomda da bildirilmigtir (154, 157-159).

FGF sinyalinin onkogenezisteki iligkisine gug¢lu bir kanit da
hematolojik malignensilerdeki FGFRs gen bdlgelerini ilgilendiren kromozom
translokasyonlaridir. Birgok FGFR intragenik translokasyon tanimlanmistir.
Bunlardan biri multple myelomlarin yaklasik %15’inde gorulen t(4;14)
translokasyonudur. Bu translokasyonda FGFR3 geni bulunan 4p16.3 lokusu
ile IGH (“immunoglobulin heavy chain®) geni bulunan 14q32 lokusu flzyon
olusturur. FGFR3 tranlokasyonu multple myelomda kétu prognozla iligkilidir
(160, 161).

Meme, pankreatik ve renal hucreli karsinomlarda FGFR4

expresyonunun arttigini gosteren galismalar vardir (162, 163). Streit ve ark.
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(164) kotu prognozlu bas ve boyun yassi hucreli karsinomlarin yuksek
ekspresyonlu FGFR4 Arg388 ile iligkili oldugunu gdsterdi.

FGFR genindeki polimorfizmlerle kanser iligkisini arastiran bir ¢ok
calisma yapilmistir. FGFR2 geninin 2. intronundaki SNP (“single nulcleotide
polymorphism”)’'nin, artmis meme kanseri riski ile iligkisi bildirilmektedir. Bu
polimorfizm heterozigot oldugunda 1.26 kat risk artigi gorulirken, homozigot
oldugunda risk artigi 1.63 kat olmaktadir (165).

Bange ve ark.’nin (136) yaptigi ¢alismada meme kanseri gelisimi,
tani yasi, tumor evresi ile FGFR4 Gly388Arg polimorfizm arasinda iligki
gorulmezken, lenf nodu pozitif olan olgularda FGFR4 Arg388 alleli ile
rekUrrens ve dusuk sag kalim arasinda anlamli iligki saptandi. Bu ¢alisma
hastallk progresyonunda FGFR4 Arg388 allelin dominant parametre
olabilecegini dusundurdu. Bange ve ark. (136), agresif progresyon ve kotu
prognoz gosteren kolon kanserli vakalarda FGFR4 Arg388 allelin anlamli
derecede yuksek frekansta oldugunu gdsterdi. Bu polimorfizm kanser
hlcrelerinin motilitesi, invazyonu ve kemoterapiye direnciyle iligkili olabileceqgi
One surulda (134).

FGFR4 Gly388arg polimorfizmi ile akciger kanser gelisim riski, akciger
kanseri evresi, sagkalimi, histopatolojik alt tipleri ile iligkisini inceleyen
calismalar vardir.

Spinola ve ark.’nin (131) 274 akciger kanserli (adenokarsinom) olgu ve
401 kisilik kontrol grubuyla yaptigi calismada, FGFR4 Gly388Arg genotip
dagihmi ve allel frekansi agisindan adenokarsinomlu grup ile kontrol grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulmadi. Hasta grubunda Gly/Gly,
Gly/Arg ve Arg/Arg genotip dagihmlar sirasi ile %54, %38, %8 iken kontrol
grubu arasinda bu dagilim sirasi ile %48, %42, %10 idi. Matakidou ve
ark.’nin (141) yaptigi ¢alismada ise akciger kanserli hastalardaki bu genotip
dagilimi Gly/Gly %51, Arg/Arg %40.7, Arg/Arg %7.8 idi.

Bizim calismamizda Gly/Gly, Gly/Arg ve Arg/Arg genotip dagilimlari
hasta grubunda %53.2, 37.9, %8.9 iken, kontrol grubunda bu dagilim
sirasiyla %48.0, %46.0, %6.0 idi. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda allel

dagihmi ve allel frekansi agisindan istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi.
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Sasaki ve ark.’nin (162) yaptigi g¢alismada, adenokarsinomlu ve
adenokarsinom digi akciger kanseri diye ayirdigi toplam 274 kisilik iki hasta
grubu arasinda 388Gly ve 388Arg frekanslari acgisindan istatiksel olarak
anlamh fark saptanmadi. Matakidou ve ark.’nin (141) yaptigi calismada
KHAK, KHDAK ve adenokarsinom gruplari arasinda FGFR4 Gly388Arg
genotip dagilimi agisindan iliski saptanmadi.

Yaptigimiz calismamizda KHAK ve KHDAK gruplari arasinda
FGFR4 Gly388Arg genotip dagilimi agisindan anlamh iligki saptamazken;
adenokarsinom, YHK ve KHAK arasinda da istatiksel olarak anlamli iligki
saptamadik.

FGFR4 Gly388Arg polimorfizminin akciger kanseri evresi ile iligkisine
yonelik celigkili yayinlar vardir. Spinola ve ark.’nin (131) akciger kanserli (274
adenokarsinom ve 401 kontrol grubu) hastalarda yaptigi ¢galismada evre | ve
evre |I-IV diye ayirdigi iki grubu FGFR4 Gly388Arg polimorfizmi agisindan
kargilastirdi. Evre II-IV grubu Gly/Arg ve Arg/Arg genotipleri ile anlaml
sekilde iliskiliydi. Matakidou ve ark.’nin (141) ingiliz popiilasyonunda akciger
kanserli (KHAK ve KHDAK) hastalarda yaptigi calismada ise FGFR4
Gly388Arg polimorfizmi ile evreler arasinda iliski saptanmadi. Falvella ve
ark.’nin  (140) vyapti§i calismalarda italyan popilasyonundan 541
adenokarsinomlu hastalar evre | ve evrell-1V diye gruplara ayridi. Evre II-1V,
evre I'e gore FGFR4 388arg polimorfizmi ile istatiksel olarak anlamli idi.
Falvella ve ark.’nin (140) yaptidi baska bir calismada ise Norveg
populasyonundan 107 adenokarsinomlu hastalar ile 84 YHK’lu hastalar
incelendi. FGFR4 Gly388arg polimorfizmi ile evreler arasinda iligki
saptamadi.

Biz yaptigimiz ¢alismada hastalari metastaz olan ve olamayan diye
inceledik. iki grup arasinda FGFR4 Gly388arg polimorfizmi acisindan anlamli
iligki saptamadik.

Akciger kanserlerin %5-10'nu 50 yagin altinda gorulmektedir (26).
Bu kisilerde daha yasli hastalarla kiyaslandiginda histolojik dagihmlarda ve
genetik yatkinlikta farklihk goérilebilmektedir. 50 yas ve alti akciger

kanserlerde genetik kompenentin daha fazla katkisinin oldugunu distndiren
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calismalar vardir (27, 28). Bromen ve ark.’nin (166) yaptidi ¢alismada birinci
derece akrabalarinda 50 yas ve altinda akciger kanseri olanlarda, akciger
kanser gelisme riskini yaklagik 5 olarak bildirmigtir.

Sasaki ve ark. (162) yaptiklari ¢calismada, 60 yas ve alti akciger
kanserli hastalar ile 60 yas Ustu hastalar arasinda FGFR4 Gly388Arg
polimorfizm tipleri agisindan iligki saptamamistir.

50 yas ve alti akciger kanserli hastalarda genetik egilim daha fazla
bildirildigi icin hasta grubumuzu, 50 yas ve alti, 50 yas ustu gruplar olarak
inceledik. Bu iki grup arasinda Gly388Arg genotip dagilimi agisindan iligki
saptamadik.

Sonug¢ olarak yaptigimiz calismamizda PAK’li olgular ile kontrol
grubu arasinda FGFR4 Gly388Arg polimorfizmi agisindan iligki saptamazken
KHAK, YHK ve adenokarsinom arasinda da anlamli iligki saptamadik. Ayni
zamanda erken yas PAK’li vakalarda ve metastaz yapanlar ile metastaz
yapmayanlar arasinda FGFR4 Gly388Arg genotip dagilimini istatiksel olarak
anlamli bulmadik. Literatirde FGFR4 Gly388Arg polimorfizmi ve akciger
kanser evre iligkisi arasinda tutarsizlik vardir. Spinola ve ark. (131)"1 ile
Falvella ve ark.nin (140) yaptigi calismada evre ve FGFR4 Gly388Arg
polimorfizmi arasinda anlamli iligki saptanirken, Matakidou ve ark. (141) ve
Falvella ve ark.’nin (140) diger bir galismasinda evre ve FGFR4 Gly388Arg
polimorfizmi arasinda iligki saptanmamistir. Literatideki bu tutarsiz sonugclar
hastalarin histopatolojik tip ve evrelerin dagilmindaki farkliliklardan, cografi
farkhliktan kaynaklanan farkli gen-gen etkilesiminden, calismalardaki
muhtemel yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglardan ve heniz bilinmeyen
faktorlerden kaynaklaniyor olabilir.

Bir genin allel sikligi cografik olarak degisebilmektedir. Bu agidan
kontrol grubunda FGFR4 genindeki polimorfik Arg allel sikhdinin saptanmasi
Tarkiye’'deki allel sikliginin saptanmasi yonunden yapilacak galismalara katki

saglayacaktir.
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EKLER

EK-1: FGFR4 geninin tim nukleotit dizisi

AGTAGCAGGGTGGGAGCCAGGAGGCGTGGGTCATGGCAATCTATGTATAAAGAGCTATGG
GAATCTATAGGAAAATTTAAGGGAGTGGCTGACACAGTCAGATTTGTGTTGTAAGTATCA
CTCCGCAGGTTGCGCAGGGAACAAATGAGGGAGCAGAAGGAAGGGGTTCTCCTATCCGCT
GCACGGCACTGCGCAGAAGACAGGGGAGCCAGGCATTCCCTGAAGGGTGAAAAGCAAGGA
GTAGAGCTGGGTAGTAGACTAGAATTTAGGAGCCTGGCCTGGGGCCTGGGTGGGGCGAAA
GAGGCGGAGCCTGAATGGGGTGTGTATAGGGGGGTTGCGTGTAGGGGTGTGTGTATAGGC
TGGGGCGGGGTCCCGGGAGTGGGCTGACTGGGTCGGGGGCGGGGCTCTCCAGGTGGGCGG
GGATCTTGGCCACCCCTGGCCACACCTCTCTCCGGCTCGAGCTGGTCTAGGCGGGGCGGG
CCCGAGGGGGTGTGGCAGGAGGTGGGCGGGCCCGGGTGGGGGGGGGGGGGGCGTGGAAGG
AGGGGCGGGCCCGAGCAGGAGGGGGCGGGCCCGAGGGGCGGGGTGGGACAGGAGGTGGGL
CGCTCGCGGCCACGCCGCCGTCGCGGGTACATTCCTCGCTCCCGGCCGAGGAGCGCTCGG
GCTGTCTGCGGACCCTGCCGCGTGCAGGGGTCGCGGCCGGCTGGAGCTGGGAGTGAGGCG
GCGGAGGAGCCAGGTGAGGAGGAGCCAGGTGAGCAGGACCCTGTGCTGGGCGCGGAGTCA
CGCAGGCTCGAGGTGAGCCGGAACCCTTGTGGGCCCGGGCTGCGCTCCCAGCCGCCAGGG
GGCGAGAGGCGGCGGGGCTACGGGGACTGCCCCTCCCGGCGCAGGGGACCTGGGCGTCCG
CCGGGCGGCAGGGGGTGGAGGGGGCGGTAAATCAGTAACCCGCAGTGCACACAGGGCCTT
TTGTCCCGCTCCGTCCAAAGAGCACCCCGGCCGCGGAGCTGGTTACTCATTGCCCACCGA
GGCGGGGGCAGGCTGGCCCTGTGCAGCTACCCTCGGGACCCATTGATTCGCACCTCCCCC
CAGGCTGGCCCGGCAAGGGTGGGGGAGGACAAGCGCGCTTGTCCCTGCGGCTGTCTTCGC
GCCGGCGGCAGAGATGAGGGACCTGAGGCCCCGAAAAGTTCAGTCACTTAGTGCCCGGGG
GCCTCCAGCGCGAGTGCGGGAGGCTGAAGGAGAACCCAGGACTGTCTGATGCCTAAGGCA
GGCCCTCCATTCCCACGTGGGGGGTGGTCGGTCAGCGGTCAGCAGCCATGGGTGACTCGA
CTAAGGACTCTGATATCAGGGCAGCCTGGGGTAGGAATAAACTCCCCGGGCCTCCCCACC
CACTCCCAGCCCAAGCTGTGTACCCAAAGAGCTGCCCTCCCTGCCAAGCCGAGCTTGGTA
GGGAGTTTTACCAAGGAGGATCCGACTGGATTCGAGAGTTGAGGTGGGCCAGAGACAGCA
GTATCTGAGTCAGGTAGAGAAGAGCAATGAGGGGCACAGAGGGATGGGCAAGAGAGCACA
TGTGCCCAGTTTTGAAAGCCAATGGCTTCAGCGCTCCTGAAGGGGCAGACGGTGTGACCA
AAGAGATAGGCAGCGGCAGAGAGGGAGCCCTAGGATGTTGAGCTGGATCCTGCTGGGCAC
AGGTAGCCATTAAGGGCTTGCAAGCTGGGGGGCATGACATGGCAGACTTGCAGGTTTTTT
TGTTTGTTTTTTTATTTTATTTTATTTTTTTATTTTGTTTTTTTTGAGACGGAGTCTCAC
TCTGTCGCCCAGGCTGGAGTGCAGTGGCGCGATCTCGGCTCACTGCAAGCTCCGCCTCCC
GGGTTCGCGCCATTCTCCTGCCTCAGCCTCCCGAGTAGCTGGGACTACAGGCGCCCGCCA
CCGCGCCCGGCTAATTTTTTGTATTTTTAGTAGAGACGGGGTTTCACCGTGTTAGCCAGG
ATGTTCTCGATCTCCTGACCTCGTGATCCGCCCACCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATT
ACAGGTGTGAACCATCGCGCCCAGCCGACTTGTAGTTTTTTAAAACTCTGCTGGAAGATG
AAGGTTGAAGAGCCGAGGGAGAGGATGTTTCCAGAGGCCCATGCAAGAGATGGCCATGAC
CTGCCTTGAGAAGGGGCAGGGGAAGCCAGATGGACTGGAAGTGGAGTGGCAGTGACCAAG
GAGGAGGAGGTGTGATAGGCTTCCCACGCAGGGTAGATCCAGAGACACCAGTGCCACCCA
TAGGCCCCTAGGACTGCAGTGGTCACCGATTCCTTTGTCCCAGCTGAGACTCAGTTCTGA
GTGTTCTATTTTGGGGAACAGAGGCGTCCTTGGTAGCATTTGGAAGAGGATAGCCAGCTG
GGGTGTGTGTACATCACAGCCTGACAGTAACAGCATCCGAACCAGAGGTGACTGGCTAAG
GGCAGACCCAGGGCAACAGGTTAACCGTTCTAGGGCCGGGCACAGGGAGGAGAACATTCC
AACACTCTGCGTGCCGACGCACGTTCTCTCTTTTATCCTCAAAACAGTCCTATGAGGATA
GTAAGCCAGAGAGAGACAGAGACAAGGAATTACAAGTTGGTGAGAGTCAGGATTTGAACT
TGGCTCTGGCAGATGGAAAATTAGGGTCTGTATTCTTTACAAAACCGTGTGTGCCTCAGA
TGGAGTTGGTGCATAACAAGCAGAGGTATCCAGGGTCGCGGTCCTGCTTGCCACGGAAGG
GGCCGCCTTGTCAGTTGTGACCACCCAGCCCTGGAAATGTCAGTAATGCTGTAAGGAGTG
GGGATCGGATCAGATGCCATCCAGATGCTGAAGTTTGACCTTGTGTCATTTTTCACTTTC
TTTTTTGGCTCTTCTGCAATCAATTCATTTATTTAGCAAAAAAGAAATTATGTGTGCCGA
GAGCATGCAGAAGATATGTCTCCGTTCTCTGCTTCCCTCCAAAAAAGAATCCCAAAACTG
CTTTCTGTGAACGTGTGCCAGGGTCCCAGCAGGACTCAGGGAGAGCAGGAAGCCCAGCCC
AGACCCCTTGCACAACCTACCGTGGGGAGGCCTTAGGCTCTGGCTACTACAGAGCTGGTT
CCAGTCTGCACTGCCACAGCCTGGCCAGGGACTTGGACACATCTGCTGGCCACTTCCTGT
CTCAGTTTCCTTATCTGCAAAATAAGGGAAAAGCCCCCACAAAGGTGCACGTGTAGCAGG
AGCTCTTTTCCCTCCCTATTTTAGGAAGGCAGTTGGTGGGAAGTCCAGCTTGGGTCCCTG
AGAGCTGTGAGAAGGAGATGCGGCTGCTGCTGGCCCTGTTGGGGGTCCTGCTGAGTGTGC
CTGGGCCTCCAGTCTTGTCCCTGGAGGCCTCTGAGGAAGTGGAGCTTGGTATGGCTTCTG
AGGTGGGAGAGGGTGGCAGGGGTGGGAAGAGTGGGCACCAGGAGGGGGCTGCTGGGCTGA
GCAAAGCTGGAAAGGATCCTTGCCCAGGCCCTGAGAAGGTGGCGGCAGGGCAGGGCTCAA
CCACTGAGACTCAGTCAGTGCCTGGCTTCCAGCAAGCATTCATCTATCACTGTGTCTGCG
AGAGAGGACTGGCCTTGCAGGGCGCAGGGCCCTAAGCTGGGCTGCAGAGCTGGTGGTGAG
CTCCTTACCTGGGTGTGTGTGCGTGTGTGTGTGTGTTCTGTGCACTGGGTGTGTGACCTA
GGAGGTCCAGGCAGCATGTGTGGTATAAGCATTATGAGGGTGATATGCCCCGGTGCAGCA
TGACCCTGTATGTGGCACCAACAGCATGTGCCTTGTGTGTGTGTGTGTCCGTATGTGTGT
GTGTGTATGCGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTCTTGGCCACTGTCGTGTGCACTAAATGCTG
TGTGTGTGACATGCCCCAAGAGTGTGGCATTTGCCCTGGGTGTGGCATCCGCAGCATGTG
GCTGTGTGGGTGTCAAGGAGTGGTGGCTCCTTCAGCATGCGTTGCAAAGTGCTTGTGCCC
TGCATGTGCGGTGTGTTCTTTGTACACAGGAGGCTGCCTCAGATGGGGCTGCGGGGTCTG
CTGACCTCTGCCCTCTGCCCACAGAGCCCTGCCTGGCTCCCAGCCTGGAGCAGCAAGAGC
AGGAGCTGACAGTAGCCCTTGGGCAGCCTGTGCGTCTGTGCTGTGGGCGGGCTGAGCGTG
GTGGCCACTGGTACAAGGAGGGCAGTCGCCTGGCACCTGCTGGCCGTGTACGGGGCTGGA
GGGGCCGCCTAGAGATTGCCAGCTTCCTACCTGAGGATGCTGGCCGCTACCTCTGCCTGG
CACGAGGCTCCATGATCGTCCTGCAGAATCTCACCTTGATTACAGGTGGTAAGAGACTCT
AGCAGGGAGTGAAGGGATGCCTGGGGAGACAGACCTGCCCCTCTTGGACCTTAGATGCTT
CCCTCTGTCCCTGATGTAGACTCCTTGACCTCCAGCAACGATGATGAGGACCCCAAGTCC
CATAGGGACCCCTCGAATAGGCACAGTTACCCCCAGCAAGGTCAGTAGGTCTCCAAGGAC
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TTGTGTCCCCGCTGCTGCTCATCTGATCACTGAGAAGAGGAGGCCTGTGTGGGAACACAC
GGTCATTCTAGGGGCCTTCCCCTGCCCTCCAGCACCCTACTGGACACACCCCCAGCGCAT
GGAGAAGAAACTGCATGCAGTACCTGCGGGGAACACCGTCAAGTTCCGCTGTCCAGCTGC
AGGCAACCCCACGCCCACCATCCGCTGGCTTAAGGATGGACAGGCCTTTCATGGGGAGAA
CCGCATTGGAGGCATTCGGGTGAGTCTCTGGGTTCCAAGACCGTCTGCTCCCCCATTTTC
ATTCCTTCATCAGTCCCCTCATACCTACAAGCATACCTATAAATCAATCGAATGAGTGAA
GCGATTGCGGGGCCCCGGAAGGAGCCCTGGACTGTGGACCTGGGCAGCTCTGGTTCCCCT
TCTGCTACTCTCTGGCAAGTGACTTAACCTCTCAGCCTCAGCAACTCCATTTGTAAAGGG
AGAAGAATCACTGACTGGTTGGTCTGCATAAGCCTTAGCATCTCATCGTCTTGATGAGAC
CCTGCAGGGTCGGCTCCATGCTGTCATGAGGCAACTGAGTCTCAGAGAAGGCAAGGGTTG
GCTCAAAGTAGCACAGCTAGGGAGAGGGAGAGCTAAAATTCCAAAGGCTCAAACCCAAGG
CTCAAGCGCCCTGGGGAGCCTACTCCTTTGTGCCATAGTCCTTGGCCTGGGCCTGATGTT
CTCAGGGCCTAGAGAGCTTGACAAGAGCCCTGTGGGCAGGATGAGGATCTAGCCTCCTGG
TCCTCTGGCCCCCTTGGTGGACATGGTCCGGTGGTCCCGGACACTCTCTCTGCCTGCAGC
TGCGCCATCAGCACTGGAGTCTCGTGATGGAGAGCGTGGTGCCCTCGGACCGCGGCACAT
ACACCTGCCTGGTAGAGAACGCTGTGGGCAGCATCCGCTATAACTACCTGCTAGATGTGC
TGGGTGAGCGCGGGGCTGGGAACAGGGGAGGCCTGACCCATTTTGGGCTCAGTTGTGCCC
TCTTGGTGGGGTCTAGTCTGGCAGGCAGGATGGACTCAGATGAGTCAGGCAGCTTGGTGA
GCAGGTGGGTCAGGGGAAAGCACAGGGGTTAGTGTGGGGCTGGAGGAGCAGAGGTCTGCC
AAGAGGAAAAACAAGAAGGACATCCAGGCAGAGGGCGCAGCCCGAGCGGAGGGCCTGAGT
ATAACAAACGCCCTGCACTTGCAGGCCAGCATATTCGTAGGGCGTGGCGTTTATATGGGG
AGCCAGGTGGTGGAGGGTTTTGAATGCTAGGCTGAGATGTTGTCCTTGACCCGAAGCAAT
AGGGAGCCAGGGAAGGTTTAAGCAGGGTAAGCAGGAGACAGACAAGAAGCTGCAGAAAGG
TCCCTCCCTTGAACTTGAGGAAGGCTGGAGGGAGGCAAACAGGGTGCTTCTATGGGTGCC
GGTGGTCAGGGTTGACTGTCTCGCCCGGTCCCCAGAGCGGTCCCCGCACCGGCCCATCCT
GCAGGCCGGGCTCCCGGCCAACACCACAGCCGTGGTGGGCAGCGACGTGGAGCTGCTGTG
CAAGGTGTACAGCGATGCCCAGCCCCACATCCAGTGGCTGAAGCACATCGTCATCAACGG
CAGCAGCTTCGGAGCCGACGGTTTCCCCTATGTGCAAGTCCTAAAGGTAAAAGGTGCACC
CTGCTGCAGCCTGGGCCCCATTCTTCTCCCACCTTGGGTTGGGGGGCTCCCCAGCTTCCC
TGTTGGCCACAGTGTGGCCCCAGGCCCTGCTGTGACCCCAGAGCATGTCCCCCACCCCAG
ACTGCAGACATCAATAGCTCAGAGGTGGAGGTCCTGTACCTGCGGAACGTGTCAGCCGAG
GACGCAGGCGAGTACACCTGCCTCGCAGGCAATTCCATCGGCCTCTCCTACCAGTCTGCC
TGGCTCACGGTGCTGCCAGGTGAGCACCTGAAGGGCCAGGAGATGCTGCGAGATGCCCCT
CTGGGCCAGCAGTGGGGGCTGTGGCCTGTTGGGTGGTCAGTCTCTGTTGGCCTGTGGGGT
CTGGCCTGGGGGGCAGTGTGTGGATTTGTGGGTTTGAGCTGTATGACAGCCCCTCTGTGC
CTCTCCACACGTGGCCGTCCATGTGACCGTCTGCTGAGGTGTGGGTGCCTGGGACTGGGC
ATAACTACAGCTTCCTCCGTGTGTGTCCCCACATATGTTGGGAGCTGGGAGGGACTGAGT
TAGGGTGCACGGGGCGGCCAGTCTCACCACTGACCAGTTTGTCTGTCTGTGTGTGTCCAT
GTGCGAGGGCAGAGGAGGACCCCACATGGACCGCAGCAGCGCCCGAGGCCAGGTATACGG
ACATCATCCTGTACGCGTCGGGCTCCCTGGCCTTGGCTGTGCTCCTGCTGCTGGCCGGGC
TGTATCGAGGGCAGGCGCTCCACGGCCGGCACCCCCGCCCGCCCGCCACTGTGCAGAAGC
TCTCCCGCTTCCCTCTGGCCCGACAGGTACTGGGCGCATCCCCCACCTCACATGTGACAG
CCTGACTCCAGCAGGCAGAACCAAGTCTCCCACTTTGCAGTTCTCCCTGGAGTCAGGCTC
TTCCGGCAAGTCAAGCTCATCCCTGGTACGAGGCGTGCGTCTCTCCTCCAGCGGCCCCGC
CTTGCTCGCCGGCCTCGTGAGTCTAGATCTACCTCTCGACCCACTATGGGAGTTCCCCCG
GGACAGGTGCGCTGAGCTGTGTGGGGGCAGGGACGCGGGCGCCGGGTTGCAGCCCGCCCT
CCGCAGGAGTGACTCGGAGGTCTGAGGCTGGACTTTCTCCATCTCCAGGCTGGTGCTTGG
GAAGCCCCTAGGCGAGGGCTGCTTTGGCCAGGTAGTACGTGCAGAGGCCTTTGGCATGGA
CCCTGCCCGGCCTGACCAAGCCAGCACTGTGGCCGTCAAGATGCTCAAAGGTGAGTGTGG
CCCGGTGTGGTGGCTCACACCTGTAACGCCAGCACTTTAGGAGGCTGAGGGTGGGAGGAT
CGCTTGAATCCAGGAATTCGAGGCCAGCCTGGGCAACATGGCAAGACTTCATCTCTACAA
AAAAAAAATAAGAAAATTAGTTGGGTGTGGTGGTGTGTGCCTTTAGTCTCAGTTACTAGG
GAGGCTGAGGCAGGAGGATCCCTTGAATCCAGGAGTTGGAGGTTGCAGGGAGCCATGATC
ACGCCACTGTATTCCAGCCTGGGCAACACAGTGAGACCCTATCTGAAAAAATAAATAAAT
AAATAAAAATAAAAGGTGAACGTGGCAGCCTGGAGGAGGTGCTATGGCATTGGGACTAAT
AGAAGGGGCTCACGGTGCCACCAGGTGAGCCCTGGAGCTGGGAGAGGCTGTGGGATCCCA
CCCTTAAACCTGCAATTCACCTCTGCTCCTGACCCTGGCAAGTGACTTCTGAGCCTCAGT
TTTCCCTTGTGTCATATGGGGTAGATAACAGTCCCTACTCCCAGCCCAAGGATTGTGGAA
AGTGCCTGGCTCATAGTCAGGGCTCAATAAATCTTCACCACTGGGGTGATGATGATGAGA
AGAATTTGGTGTGACAGGCTTGATATCCTGTGTCAGCATTAGTCTGTGTCAGCTTTGACT
TCACATCTCCTTGTCAGCCTCACAGGCCCTCTACCTCCTTCCTTATGGTTCCCCCCAGAC
ACACCCTCAGCCTCCCTTGGACCCTCCCTAGGTCTGCCCCCCACGTCCACTGCTGTAGGA
GGACAGCCCTTCTGCTTGCACCCAGGCCCAGCCCCGGGGTGCTCTTGCTGGGCACTCCTG
CACCCCACCCATCAGGGCCTCTCCTTGCAGTTCCCCAGCCCCCTCTGCAAGAATGGCCTC
CACTGCTCTTCTGCTCCTCCCCTCCTCTCTACACAGCTGGGGCCACCTGGTGCTCCCTGG
GAGGCAGGGATTGAGAAATGCACATTGTGTCATTGGCCCAGGGCCACAGGTCAGCCCCAG
GGGCTCAGCCAGAGAAGCCAAAGCAGCCTTCTTCCCAAGCTCCCCGGCTGCACCCGGCCT
GCCGCCAGCTCCCTGAATTCCCAGGCCAGTTGGAAGCCAGGCCCTGGTCAAACAGACCCC
AGGGCGCCAGCCTGCTTTCCGCACCCAGAAGCTCTGACCCCATGCGGGGACTACCGCTGA
CCCCTCCAGCGGCAGCTTCCTTCCTTCCTTCCTGCTCCGAGCTCTTCCCCTCTCTCCTGT
GTCCTGGGCCTGCCCGCTGGAAGGCCTGCCTCTTAGATCCTTGATACAGTTGCATCCTTG
CAACTGCTGTGACAGGCAGGGTGTGACCCACTGCTCTGTTTCCCACAAGACGAACCTGAG
GTTCAGAGACGCTAGGAGACTTTTTCAAGGCCACACAGCCTAGCAAGGATTCAGCCCTAG
ACCTACGTAGCCCTGGTCCAGTGCTGCTTGTCCTGCACCTGCCTCTGCATGCTCCCTCGT
GCAGTTGGAGGGCAGCCTCTTCACCCCGTCTGCTGCCCTTACAGACAACGCCTCTGACAA
GGACCTGGCCGACCTGGTCTCGGAGATGGAGGTGATGAAGCTGATCGGCCGACACAAGAA
CATCATCAACCTGCTTGGTGTCTGCACCCAGGAAGGTGGGGCCGAGGCGGGGCTGGCTGC
ACGGGCCGTTAGGGTGCAGAGCCAAAGCTTTGGCAGCCTCTCCACGCTCCCTCCACTCCC
TCTGCAGGGCCCCTGTACGTGATCGTGGAGTGCGCCGCCAAGGGAAACCTGCGGGAGTTC
CTGCGGGCCCGGCGCCCCCCAGGCCCCGACCTCAGCCCCGACGGTCCTCGGAGCAGTGAG
GGGCCGCTCTCCTTCCCAGTCCTGGTCTCCTGCGCCTACCAGGTGGCCCGAGGCATGCAG
TATCTGGAGTCCCGGAAGGTACAGGCGCTAGGGCTCTGAGCCCCTCTCAGTCTCTCCAGC
TCCACTCTCAGGCCTGTGGCATTCAATGTCCCGACTTCTCCCTCTCTGCTCTTTTTCATG
ACCCCACCTCAGTGTCCCCAGGCATTCACGCTTTCCTGCATTCCCCACTCGTTCCTCACC
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CTTCCCCAGAGGGGAGAGGGGACGCAGGAGAAGGCACTCCCCGTTTCTAAACCTTGACCT
CCTCCTCTGTAAAGTGGGTGGAGGGCCCCTGCCCCCGGGCCTGCTGGGGGGTGGTGTGTG
CTCAACTCCAGGCCAGGTGTCCTGAGGCACCCAAGCCCCCGCTCCCTGCAGTGTATCCAC
CGGGACCTGGCTGCCCGCAATGTGCTGGTGACTGAGGACAATGTGATGAAGATTGCTGAC
TTTGGGCTGGCCCGCGGCGTCCACCACATTGACTACTATAAGAAAACCAGCAACGTGAGG
GAGATGGGGCAGAACTGGATGGGGGTGGAGGGGCACTGGGCCCGGGGTGGCAGGCACGAG
GACCTGTGGGACTCTGCACTGAGGCCCTCTCTCCCCTCCAGGGCCGCCTGCCTGTGAAGT
GGATGGCGCCCGAGGCCTTGTTTGACCGGGTGTACACACACCAGAGTGACGTGTGAGTCC
TGCCGGCGGTCACTGTCCTACCCCACAAARAAGGGCAAGGCACTGCCCARAGTCACGTGGC
CCCAGGAGTCATGCGCTCGAGGGCTCCTTCAGATTTGGTCTGGGACCCGAGTGGGCCCAG
ACTCCAGGAGGAGCCCATTCCCCAACAGCTGTGGTGGGTCATGTCTGTGGGGTCCCCCGT
CCTAGCCCCGGTCGTCGGGAGGGCGCTGAGCCACACTGAGCCCTGGCCCTACCTCCAGGT
GGTCTTTTGGGATCCTGCTATGGGAGATCTTCACCCTCGGGGGCTCCCCGTATCCTGGCA
TCCCGGTGGAGGAGCTGTTCTCGCTGCTGCGGGAGGGACATCGGATGGACCGACCCCCAC
ACTGCCCCCCAGAGCTGTGAGGCCTCACCCTGCCCTCGACCCCACTTTCCAGTCCTCCTC
CTCCTCTGCCCTGACCATGGCCTCAGGGTGTGTCCCGGCCAGAAGGACAACACTAACAAC
AACTCCTCGTCCTCCTCCTCCTCTTCCTCTTCCTCCTCCTCCTCTTCCTCCTCCTCCTCT
TCCTCCTCCTCTTCCTCCTCCTCCTCTTCCTCCTCCTCCTCTTCCTCCTTCTCCTCCTGC
TCCTCTTCCTCCTCCTTCTCTTCCTCCTCCTCCTCTTCCTCCTCCTCCTCTTCCTCCTCC
TCCTCTTCCTCCTTCTCCTCCTGCTCCTCTTCCTCCTCCTTCTCTTCCTCCTCCTTCTCT
TCCTCCTCCTCCTCCTGCTCCTCTTCCTCCTCCTCCTCTTCCTCCTCCTCAGCCTAGTGG
AGTGTCCTGGCCTGGCTTCTACTGATGACCCTCCTATCCCTCATCAAACTCCCCACCAAA
CTCCTCCCCACCCAGAGAACCCCCGGTCCTCCCCTTCCTCCTGAAGGCCTGAGGCTCCCT
GTGACCCTCCGCCCCACCTCTCGCAGGTACGGGCTGATGCGTGAGTGCTGGCACGCAGCG
CCCTCCCAGAGGCCTACCTTCAAGCAGCTGGTGGAGGCGCTGGACAAGGTCCTGCTGGCC
GTCTCTGAGGAGGTACAGCCCCTCCCACCCACCACCTCCCTCTGCCTGCTCCCCTCCAGG
CCTCATCTGGCCTGACCGCGTGGACATGCGCCCCGTCCCATCCCGGGCGCTGCAGAGGCT
GACCAGCTCCGTTCCCCACAGTACCTCGACCTCCGCCTGACCTTCGGACCCTATTCCCCC
TCTGGTGGGGACGCCAGCAGCACCTGCTCCTCCAGCGATTCTGTCTTCAGCCACGACCCC
CTGCCATTGGGATCCAGCTCCTTCCCCTTCGGGTCTGGGGTGCAGACATGAGCAAGGCTC
AAGGCTGTGCAGGCACATAGGCTGGTGGCCTTGGGCCTTGGGGCTCAGCCACAGCCTGAC
ACAGTGCTCGACCTTGATAGCATGGGGCCCCTGGCCCAGAGTTGCTGTGCCGTGTCCAAG
GGCCGTGCCCTTGCCCTTGGAGCTGCCGTGCCTGTGTCCTGATGGCCCAAATGTCAGGGT
TCTGCTCGGCTTCTTGGACCTTGGCGCTTAGTCCCCATCCCGGGTTTGGCTGAGCCTGGC
TGGAGAGCTGCTATGCTAAACCTCCTGCCTCCCAATACCAGCAGGAGGTTCTGGGCCTCT
GAACCCCCTTTCCCCACACCTCCCCCTGCTGCTGCTGCCCCAGCGTCTTGACGGGAGCAT
TGGCCCCTGAGCCCAGAGAAGCTGGAAGCCTGCCGAAAACAGGAGCAAATGGCGTTTTAT
AAATTATTTTTTTGAAATAAAGCTCTGTGTGCCTGGGTCTTCCCTGAGCAACATGGAGTG
GGGTGAGGTGGAGGGATCCCTCCAGCAGAGTTCTGCCTACAGGACACGGACTGAGGGCAC
TGGACCAGGCCATGGGCTCCGCCACCTCCACTGCCCCAGGAGCCAGTGTGTGCCTATCTG
GGTCCGCCTGTCCCACCAGCCCCATCTTGTGTCTGCGACAGTGTGAATGAGTATTAATGG
GCTGAGTCCGCATTGCACTATACACGGTGGGACTCCTGTACCCTCTGCACATGTGTGTGT
GTGCATGTGTGCCCTGCAGCTGTCCCCAAGGGAGCTGGCAGCCCCCCTCCCCCATCTGCT
CAGCATTAACCAAGCTGACCGTTAACACAGCATGAAAATCTGAGAGCCAGCCTTAGGCCG
CGGCCCGCTCCCACGCTCTGCCGGCTCAGGCTGGGGGCTTGTGGAGGCCATGCCCGCCCC
GCCCTGGCCAGTCTCCCGGGCAGCAGCTGGTTGCCGCCCGCCTGGGCTGCAGCTGTCCCT
GCCTGCCTGGTCTTCCACTGAGGAGCCGTCACAGCCCTGTACTCAGAGCTCCTCAGAGTG
AGCAGCTTCTCAAGGCTCTGAGCCTGGAACCTCCTTCCC

FGFR4 geninin tim nukleotit dizisi. Yesil ile gosterilen bdlge polimorfik olan 388. kodonu
gostermektedir. GGG—GGA (Gly —Arg).
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