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Amag: Son yillarda; kiigtik hiicreli dis1 akciger karsinom (KHDAK)’lu hastalarda,
adjuvan platin bazli kombinasyon kemoterapisinin etkinligi tizerinde Excision-
Repair-Cross-Complementing-Grup-1 (ERCC1) geni ekspresyon diizeyinin
ongoriicti deger tasidigmi belirten calismalar bildirilmekle birlikte konu
hakkindaki degeri halen tartismalidir.

Calismamizda akciger rezeksiyonu sonrasi platin bazli kemoterapi uygulanan
hastalarda ERCC1 ekspresyon diizeyinin belirlenmesinde immunohistokimyasal
analiz (IHK) ve gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
yontemlerinin etkinliginin karsilastirilmas1 ve calisma sonunda elde edilen
verilerin tedavi yanitin1 6ngormedeki etkinliginin incelenmesi hedeflendi.

Gereg ve Yontem: Calismamiz prospektif ve tanimlayici 6zelliktedir. Ocak 2011-
Ocak 2014 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Gogiis Cerrahisi
Klinigi'nde KHDAK nedeniyle opere edilen ve calisma kriterlerine uyan hastalar
dahil edildi. Hastalardaki ERCC1 ekspresyon diizeyleri RT-PCR ve IHK ile analiz
edildi. ERCC1 ekspresyonunun prediktif degeri, sonuclarin niiks ve sagkalim
acisindan istatistiksel olarak incelenmesi ile degerlendirildi.

Bulgular: Calisma 17 olgu tizerinden yiriitiildi. Olgularin ortalama yasi
59.82+6.36 yild1. Ug olguda niiks gozlenirken, iki yillik sagkalim %82.4 idi. RT-
PCR ile analizi ile %64.70 olguda ttiim6r dokusunda ERCCI ekspresyon
diizeyinin normal dokuya gore daha yiiksek oldugu belirlendi. IHK analizi ile
olgularm %35.29'unda giiclii ekspresyon gozlendi. Olgularm RT-PCR ile IHK
skor ortalamalar1 arasmndaki iliski anlamli degildi (p=0.14). Hastalarin niiks
gelisimi ile RT-PCR skorunun korele oldugu (r=-0.29), IHK skorlamasimin ise cok

E zayif korelasyon (r=0.13) gosterdigi belirlendi.
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ABSTRACT

Objective: Recent studies have been reported that expression levels of Excision-
Repair-Cross-Complementing-Group-1 (ERCC1) has predictive value to anticipate
the efficacy of adjuvant-platinum-based-combination-chemotherapy in patients
with non-small-cell-lung-cancer (NSCLC). However, it is still controversial.

The aim of this study was to compare the efficacy of immunohistochemical
analysis (IHC) and real-time-polymerase-chain-reaction (RT-PCR) to determine
ERCCI1 expression and, whether the ERCC1 expression levels is effective to predict
the clinical outcome of the NSCLC patients who were treated with by platinum-
based-chemotherapy after lung resection.

Material and Method: Our study is prospective and descriptive. Between
January2011&2014, patients who were operated for NSCLC in Dokuz Eylul
University Thoracic Surgery Clinic and who met the criteria of the study were
included. Expression levels of ERCC1 were analyzed by RT-PCR and IHC.
Predictive value of ERCCl-expression was evaluated by examining the results
statistically in terms of recurrence and survival

Results: The study was conducted on 17 cases whose mean age was 59.82+6.36
years. Two-year-survival was 82.4% when recurrence was observed in three cases.
By RT-PCR analysis, 64.70% of patients were found to have ERCC1-expression-
level higher than normal tissue in tumor tissue. IHC-analysis showed strong
expression 35.29%. The relation between the RT-PCR and IHC score averages was
not significant (p=0.14). It was determined that recurrence development of the
patients correlated-well with the RT-PCR score (r=-0.29), while too poor
correlation (r=0.13) was observed with [HC-scoring.

Conclusion: Our study supports that determination of ERCCI expression level
by RT-PCR may be more reliable than IHC on prediction of recurrence in NSCLC.
However, in order to make more accurate interpretations, there is a need for multi-

centered, large-scale case studies.
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Erken evre kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) olan hastalarda cerrahi rezeksiyon temel tedavi
yaklagimi olup, kiiratif rezeksiyona ragmen anlamli oranda
relaps meydana gelmektedir. Bu hastalarda relaps riskini
azaltmak icin adjuvan kemoterapi ve radyoterapi gibi ek
tedaviler uygulanmaktadir. 1867 brons karsinomlu hasta
lizerinde yapilmis olan Uluslararast Adjuvan Akciger
Kanseri Calismas1 (IALT), kiiratif cerrahi sonrasi adjuvan
sisplatin bazli kemoterapi verilmesinin hastalara 5 yillik
survey lizerinde mutlak fayda sagladigin gostermistir (1).
Bunun disinda da KHDAK'li olgularda postoperatif
adjuvan platin bazli kemoterapi uygulamasinin faydal
oldugu yoniinde birgok makale mevcuttur (2-5).

Bununla birlikte adjuvan platin bazli kemoterapi
uygulamasimn, hastalarin bes yillik sagkalimi tizerindeki
etkinligi %4 ila 15 arasinda degismektedir (2-5). Bu
degiskenlik, bizlere tedavi etkinliginde kullarulan ilag
disindaki faktorlerin de rol oynadigini diisiindtirmektedir.

Bu faktorlerden biri olabilecek olan sisplatin

direncinde, DNA tamir mekanizmalarimmin 6nemli rol

oynadig1 bilinmektedir (6). Sisplatinin hiicre yikimi
DNA’ya baglanarak DNA-platin
baglarinin olusmasina dayamr. Bu baglardan bir kismi

uzerindeki etkisi
DNA zincirleri arasinda gapraz kovalent bag seklinde
olusarak DNA replikasyonunu inhibe eder. ERCC(Excision
Repair Cross-Complementing) Geni, DNA tamirinde
6nemli rol oynayan bir gendir. ERCC geninin 1, 2, 3 olarak
adlandirilan ii¢ formu bulunur. ERCC1 proteini tamir
mekanizmasinda islev goren bir protein olup, yine tamir
XPF
Pigmentosum Group F) proteini ile kompleks olusturarak
DNA da hasarli bolgeye baglanir (7). ERCC1DNA zincirleri

arasindaki

mekanizmasinda  gorevli  olan (Xeroderma

capraz baglar1 kirarak rekombinasyon
siirecinde DNA tamirini saglamasma karsin, sisplatin-
DNA baglarmin yok edilmesine de yol agar. Bu nedenle

sisplatin direncine neden olur (8-10).

In vitro galismalar ERCC1 ekspresyonunun platin
direnci {izerindeki etkisinin ovaryum, testis, mesane,
serviks ve KHDAK'lerinde 6nemli rol aldigim gostermistir

(11).  Bu nedenle  ERCClekspresyon  diizeyinin
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degerlendirilmesi halen KHDAK’inde standart tedavi
olarak kabul edilen platin bazli kemoterapiden fayda
gorebilecek hastalar1 tamimlama konusunda yardimci
akla goreERCC1

diizeyinin olmasinin,

olabilecegini getirmektedir. Buna
diistik

tedavisine duyarliligi gosteren bir indikator oldugu ve

ekspresyon sisplatin

prognozu dngoren bir belirte¢ oldugu tammlanmustir (12).

Ancak literatiirde ERCC1 ekspresyonunun sisplatin
direnci ile iliskisine yonelik veriler birbiri ile geligkilidir.
Ozellikle ERCC1 ekspresyonunu belirlemede kullanilan
immunohistokimyasal (IHK) galismalara konu olan 8F1
monoklonal antikorunun ERCCI proteinini saptamadaki
yetersizligi, bu proteini hedeflemedigi ve ayrica yanlis
sonuglar verebildigine yonelik arastirmalar yaymlanmistir
(13,14). Bu galismalar sonrasinda ERCC1’in saptanmasinda
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR)yontemi ile ERCC1 mRNA diizeyinin belirlenmesinin

daha uygun bir yontem oldugu diistintilm{istiir.

Bu galisma; ERCCI1 ekspresyonunun KHDAK'li
olgularda platin bazli kemoterapi yamtimi oSngdrmede
kullarlabilirliginin degerlendirilmesi, sagkalim ve yasam
kalitesini 6ngdrmede rolii olup olmadiginin saptanmasi ve
ayrica ERCC1
kullamlmakta olan IHK ve RT-PCR yontemlerinin tedavi

yamtini ve sag kalimi Ongdrmedeki

ekspresyonunun incelenmesinde
duyarlilik ve
ozgtilliiklerinin karsilagtirilmasi amaciyla planlandi.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz; prospektif ve tanimlayici dzelliktedir.
Calismaya Ocak 2011- Ocak 2014 tarihleri arasinda Dokuz
Eyliil Universitesi Gogiis Cerrahisi Klinigi'nde KHDAK
nedeniyle opere edilen ve calisma kriterlerine uyan
hastalar dahil edildi. Calismaya katilan tiim hastalar konu
ile ilgili bilgilendirilerek, kendilerinden bilgilendirilmis
klinik
uygulamalar esaslarina uyuldu, Helsinki Bildirgesi dikkate

onamlart alindi. Calismamiz siiresince 1iyi
alind1 ve kurumsal ya da bolgesel etik standartlara uyuldu.
Calismamiz DEU Klinik Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulunun 01.12.2011 tarih ve 2011/38-13 sayili karariyla

onaylandi.

Arastirmaya tam rezektabl olarak opere edilmis
evre I, II ve IITA olan KHDAK'li olgular dahil edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin yas aralig1 45-65 olarak

belirlendi. Hastalarin postoperatif egzersiz diizeylerinin
standardizasyonunu bozmamasi icin psikolojik, norolojik,
muskuloskeletal
engelleyen diger durumlart olan hastalar c¢alismaya
anket
postoperatif

hastaliklar ya da mobilizasyonu

alinmadi.  Yine egzersiz  kapasitesi  ve

standardizasyonunu etkilemesi, ayrica
iyilesmeyi geciktirmesi nedeniyle kanser disinda akciger
hastalig1 olan olgular (tiiberkiiloz 6ykiisii, KOAH vb.) da
calismaya dahil edilmedi. Ayni sebeple arastirmaya dahil
edilen hastalarin preoperatif yapilan solunum fonksiyon
testlerinde birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim
(FEV1) degeri, %60 ve iizeriydi. Tiim bu dislama ve dahil

etme kriterleri sayesinde, beklenen sag kalimlari ve

komorbiditeleri ~yoniiyle homojen hasta gruplari
olusturulmasi1 hedeflendi. Zira bu kriterler hastamn
mortalite ve  morbiditesi {lizerinde etkili olan

parametrelerdir.

Calisma siiresinde gogiis cerrahisi kliniginde opere
edilen erken evre KHDAK’li 126 olgunun 52’si uygun yas
araliginda olmamas: sebebiyle, 4'ti mobilizasyonu
engelleyen ek hastalig1 sebebiyle, 27'si eslik eden akciger
hastalig1 nedeniyle, 16’s1 da preoperatif solunum fonksiyon
testinde birinci saniyedeki FEV1 degeri %60'm altinda
olmas: sebebiyle arastirmaya dahil edilmedi. Sonucta ele
alman 27 olgunun biri postoperatif erken dénemde exitus
oldugundan calismaya alinamadi. Kalan 26 olgunun ise
yalnizca 17’si IHK’ boyama gerceklestirilebildigi icin

calisma verileri 17 olgu tizerinden yiiriitiildii

Opere edilen olgularin doku érneklerinden ERCC1
gen ekspresyon diizeyi hem IHK hem de RT-PCR yontemi
kullanularak belirlendi. Bu amagla operasyonda elde edilen

ve -80°C" de saklanmakta olan normal ve tiimorlii akciger
dokular1 kullanildi.

Akciger dokusundan RNA izolasyonu MBT K0731
kitiyle (Thermo) gerceklestirildi. Her bir 6rnege ait normal
ve timor dokularindan elde edilen RN A’larin safliklar: ve
miktarlar1 nanodrop (ThermoScientific) cihazi kullanilarak
olgtildii. cDNA sentezi ABM/G2361 sentez kiti ile Toplam
20 ul hacimde gergeklestirildi. cDNA c¢evrimi yapilan
ornekler -20°C de saklandi. RT-PCR ig¢in Roche 480 termal
dongiileyici sistem ve kit olarak Lightcycler 480 RNA SYBR
Greenl master kiti (Roche) kullanildi. Internal kontrol
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olarak Beta Aktin primerleri segildi. Analiz tiim kontrol ve
hasta Ornekleri ile en az ii¢ kez tekrarlandi. Hedef gen olan
ERCC1 geninin ekspresyonundaki degisiklikler referans
gen olarak segilen Actin B ile karsilastirilarak analiz edildi
(13). Normal dokuya gore erime noktasinda olusan azalma
ve artma skorlandi. Ayrica deney ve kontrol dokularindaki
ortalama ERCC1 mRNA diizeyi
istatistiksel olarak karsilastirildi.

degerlendirildi ve

RT-PCR yontemine gore skorlama su sekilde

yapildy;

*Skor 0: Degismemis (kontrol ile tiimor
dokusundaki ERCC1 transkript diizeyi esit)

*Skor 1: Artmis (timor dokusundaki ERCC1
transkript diizeyi kontrol dokusuna gore yiiksek)

*Skor 2: Azalmis (tiimor dokusundaki ERCC1

transkript diizeyi kontrol dokusuna gore diisiik)

Immiin boyama igin ERCC1 Antikoru olarakclone
8F1 kullanuldi. Olgularin parafine gomiilii normal ve
tiimoral doku ornekleri ERCC1 antikoru ile boyand.
Pozitif kontrol olarak, tonsillerepitelial hiicreleri kullarlda.
Boyanmig preparatlar degerlendirilerek  skorlamas:
yapildi. Parafine gomiilii dokulardan poly-Lizin kapl
lamlar {izerine 3 mikrometrelik kesitler alindi.
Deparafinizasyonda dahil olmak {izere ekstraksiyon,
antijenle muamele ve immiin boyama gibi basamaklar
otomatik IHK boyama cihazinda gergeklestirildi (Ventana
Bench Mark Ultra Ventana Medical Systems Tucson, AZ).
Calismada Biyotinsiz hidrojen peroksidli antikor tamma
kiti kullanild: (ultraView™ Universal DAB Detection Kit,
Catalog number 760-500, Ventana Medical Systems,
Tucson, AZ). Dokular Anti ERCC1 antikorlar (clone 8F1,

Santa Cruz Biotechnology) ile inkiibe edilerek boyandi.

IHK boyama

asagidaki skorlama sistemi kullanilarak degerlendirildi

sonrasinda elde edilen veriler

*Skor 0: Niikleer ERCC1 ekspresyonu yok (niikleer

boyama olan hiicre sayis1 %10 dan az)

*Skor 1: Zayif ERCC1 ekspresyonu niikleer boyama
olan hiicre sayis1 %10 veya %10’dan ¢ok, %50 den az)

* Skor 2: Giiglii ERCC1 ekspresyonu (%50 veya %50

den fazla hiicrede niikleer boyama var).

Hastalar postoperatif donemde platin bazli
kemoterapilerini aldi. Ayrica postoperatif kontrollerinde 6,
12, 18 ve 24. aylarda rutin olarak uygulamis oldugumuz
torakoabdominal BT ile takip edildi ve bdylece niiks olup
olmadig: ile gelisen ek durumlarin olup olmadig:

kaydedildi.

SPSS  20.0

ve bagimsiz

Sonuglarin  istatistiksel analizleri,

programi yardimiyla yapildi. Bagimh
degiskenlerin tanimlayici istatistikleri frekans degerleriyle
gosterildi; ortalama, standart sapma ve yiizdeler belirtildi.
Bagimsiz degiskenlerden etkilenen bagimli degiskenlerin
Ol¢timlerinde; her grubun kendi igindeki tekrarlanan
Ol¢timlerinin kargilastirilmasinda “Wilcoxon isaretli sirali
test” kullaruldi. Parametrik ve 6l¢lim verilerinin analizinde
Pearson korelasyon analizi, numerik olan verilerin
anlizinde Spearman sira korelasyon analizi kullamlmistir.
Elde edilen veriler arasindaki korelasyon Pearson
korelasyon testi ile hesaplanarak yorumlandi. Anlamlilik
diizeyi p<0.05 degerine gore %95 giiven araliginda

belirlendi.
BULGULAR

Calismaya dahil edilen 17 olgunun biri (%5.88)
kadmn, 16’s1 (%94.12) erkek hastadir. Hastalarin ortalama
yas159.82 + 6.36 yildir. Olgularin biri (%5.88) biiyiik hiicreli
karsinom, dordii (%23.52) adenokarsinom ve 12’si(%70.59)
skuamoz hiicreli karsinom tarnisi aldi. Segilen hastalara ait

veriler Tablo I de sunulmaktadir.

Calisma siirecinde olgularin normal ve timor
dokularindan RNA izole edildi. RNA verimi dokunun
bliyiikligii, nekrotik doku miktar gibi parametrelere bagl
olarak degiskenlik gostermekteydi. Bu orneklerin RNA
olgtimleri sonucu RNA konsantrasyon miktarlarimn en az

2.1 ng/ul ve en ¢ok 859.5 ng/ul oldugu belirlendi.

Olgularda, pozitif ve negatif kontrollere ait RT-PCR
ile elde edilmis amplifikasyon egrileri analiz edildiginde
her bir dokulardaki ve
dokularindaki ERCC1 ekspresyon diizeylerinin 3 farkl

olgunun normal timor

Ol¢iim sonucunda elde edilen ortalama diizeyleri belirlendi
(Tablo II).
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Tablo I. Calismaya dahil edilen olgular ve 6zellikleri Tablo II. KHDAK'li olgularin normal ve timorlii
n % dokularindaki ERCC1 ekspresyon diizeyleri*
P Normal T/R Tm T/R
Cinsiyet
Ekspresyonu Ekspresyonu
Kadin 1 59 Olgu | Doku Dp § }_’** Dp } }_’**
Erkek 16 94.1 No No egent egert
Histopatoloji
Skuamoéz Hiicreli Karsinom 12 70.6 (ng/pl) (ng/pl)
Adenokarsinom 4 23.5 1 D1 9.7 19.2
Biiyiik Hiicreli Karsinom 1 5.9
2 D2 15.6 17.9
Evre
1B 1 5.9 3 D3 15.5 5.7
2A 2.
? 529 4 D5 8.82 35.9
2B 5 29.4
3A 2 11.8 5 D8 254 17.3
RT-PCR Skoru 6 D9 12.4 21.2
0 1 5.9
1 11 64.7 7 D10 23.7 22.7
2 > 294 8 D12 12.8 17.7
IHK Skoru
0 9 529 9 D13 23.1 21.2
1 2 11.8 10 D14 4.66 20.7
2 0 3 11 D16 12.9 20.1
KT ' '
Sisplatin 3 17.7 12 D20 22.1 19.2
Karboplatin 1 5.9
. . . . 13 D22 4.3 8.1
Sisplatin + Vinorelbin 10 58.8
Sisplatin + Decetaksel 2 11.8 14 D23 10.2 17.2
Sisplatin + Gemstabin 1 5.9 15 D25 51 206
RT
Var 4 23.5 16 D26 22.5 15.2
Yok 13 76.5 17 D27 17.9 14
Niiks
Var 3 17.6
Yok 14 8.4 ORTALAMA +SD 15.1 +6.38 19.1 £6.83
Sagkalim
Sag 14 82.4 *17 olgunun verisinin normal dagilimda olup olmadig1
Exitus 3 17.6 Kolmogorov Simirnov/Shapiro-Wilk’s test ile analiz edildi.

Veriler normal dagilimda oldugu igin son satirda tiim

verilerin ortalama + standart sapma (SD) degerleri sunuldu

**Degerler her bir olgunun normal dokulardaki ve timor
dokularindaki ERCC1 ekspresyon diizeylerinin 3 farkl
Olgiim sonucunda elde edilen ortalama diizeylerini
belirtmektedir
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Timor dokularindaki rolatif ERCC1
ekspresyonunun 19.3+ 1.6 ng/ul normal dokuda ise 14.9+
1.5 ng/ul oldugu saptandi. ERCC1 genindeki ekspresyon
degisikleri her olguya ait normal ve tiimorle
karsilagtirilarak elde edildi. Bu analiz sonucunda ERCC1
ekspresyon diizeyinin,17 olgunun 11’inde (%64,70) normal
dokuya gore tiimor dokusunda daha yiiksek oldugu,
olgularin besinde (%29,41) normal dokuya gore azalma
oldugu, bir (%5,88) olguda ise normal doku ile tiimor
dokusundaki ekspresyon diizeylerinin benzer oldugu
belirlendi. Elde edilen bu veriler 1s1ginda, RT-PCR ile
belirlenen ERCC1 geni ekspresyon diizeyleri gereg ve
yontem boliimiinde tanimlandig: sekilde skor 0, 1 ya da 2

olarak skorlandi.

IHK sonuglarina gore, galismaya dahil edilen 17 (x40)

hastadan dokuzunda (%52,94) ERCC1 ekspresyonu artis
yok iken ikisinde (%11,77) zayf; altisinda (%3,.29) ise giiglii
ERCC1 ekspresyonu gozlendi. Buna gore IHK skorlamalar:

yapild1 (Resim 1-4).

Resim 3: Tiimorde ekspresyon goriilmedi (IHK skor:0)
(x40)

Resim 1: Tiimordeki ekspresyon (ok) (IHK skor:1) (x40)
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Resim 4: Tiimorde (kirmizi ok) ve stromadaki enflamatuar
hiicrelerde (mavi ok) belirgin ekspresyon mevcut (IHK
skor:2) (x40)

Olgularin RT-PCR Skor ortalamas1 1.24+0.56, IHK
Skor ortalamasi 0.82+0.95 olup aralarinda anlamli iliski
bulunmadi(p=0.14).

Olgularin niiksleri incelendiginde niiks gozlenen
dort olgunun ortalama niiks gelisim zamani 14.75+£9.29 ay
olarak bulundu.

Tim bu elde edilen veriler daha 6nce kaydedilen
klinik ve histopatolojik veriler ile karsilastirildi(Tablo III).
Buna goére, ERCC1 ekspresyonunun immunohistokimyasal
RT-PCR
karsilastirildiginda anlaml: iliski ya da giiglii korelasyon
goriilmedi (p>0.05, r<0.50).

yontem ile yapilan skorlamasiyla skoru

Hastalarin niiks gelisimi ile her iki skorlama
karsilastirildiginda RT-PCR skorunun orta derecede korele
oldugu (r=-0,29) IHK skorlamasinin ise korele olmadig:
(r=0,13) belirlendi.

Hastaligin ~ evresi ile her iki skorlama
karsilastirildiginda, RT-PCR skorunun hastaligin evresi ile
orta derecede korele oldugu goriiliirken (r=-0,44), IHK

skoru bu derecede korelasyon gostermemekteydi (r=0,09).

IHK skoru ise tiimoriin histopatolojik tipi orta
derece korele izlenmigken (r=-0,32), RT-PCR skorunda bu
derecede korelasyon goriilmedi (r=0,14).

Hastalarin sag kalimlar1 ile IHK ve RT-PCR
skorlarmin her ikisi de birbirine yakin degerlerle orta
derecede korele izlendi (r=0,25,-0,24).

Tablo III. Calisma sonunda elde edilen verilerin korelasyon ve karsilastirma analizi degerleri*

r/tho RT-PCR | IHK . . . . .
Yas Histopatoloji | Evre | Kemoterapi Niiks Sagkalim
P skoru skoru
-0,19 0,12 0,14 -0,44 0,22 -0,29 -0,24
RT-PCR skoru -
0,49 0,67 0,61 0,09 0,41 0,27 0,36
-0,19 -0,22 -0,32 0,09 -0,01 0,13 0,25
IHK skoru -
0,49 0,39 0,21 0,74 0,99 0,62 0,34
y 0,12 -0,22 -0,22 -0,16 0,07 -0,07 -0,16
a -
: 0,67 0,39 0,40 0,54 0,79 0,80 0,55
) .. 0,14 -0,32 -0,22 -0,28 -0,25 -0,35 -0,30
Histopatoloji -
0,61 0,21 0,40 0,27 0,34 0,17 0,25
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E -0,44 0,09 -0,16 -0,28 0,23 0,32 0,42
vre -
0,09 0,74 0,54 0,27 0,38 0,22 0,10
] 0,22 -0,01 0,07 -0,25 0,23 -0,06 0,12
Kemoterapi -
0,41 0,99 0,79 0,34 0,38 0,82 0,67
. -0,29 0,13 -0,07 -0,35 0,32 -0,06 0,89
Niiks -
0,27 0,62 0,80 0,17 0,22 0,82 0,00
. -0,24 0,25 -0,16 -0,30 0,42 0,12 0,89
Sagkalim -
0,36 0,34 0,55 0,25 0,10 0,67 0,00

*Olgiim verilerinin analizinde Pearson korelasyon analizi (r), numerik olan verilerin analizinde Spearman sira korelasyon

analizi (rho) kullanilmistar.

TARTISMA

Aragtirmamiz sonucunda elde etmis oldugumuz
ERCC1
immunohistokimyasal yontem ile yapilan skorlamasiyla
RT-PCR  skoru
goriilmemistir. Bununla birlikte hastalarin niiks gelisimi

verilere gore; ekspresyonunun

karsilastirldiginda  anlamli  iliski
ile karsilastirildiginda RT-PCR skorunun orta derecede
korele oldugu ancak aradaki farkin anlamli olmadig:
gozlenirken IHK skorlamasinin yalnizca zayif korelasyon
gosterdigi izlenmekteydi. Buna gore elde edilen veri
1s18inda RT-PCR skorunun IHK skoruna gore niiksleri 6n
gormede daha basarili oldugu, ancak olgu sayimizin kisith
olmas1 sebebiyle korelasyon gosteren verilerin anlamli
sonug dogurmadig1 izlenmistir. Verilerimizde iki yontemin
birbiri ile olan iligkilerinde de giiglii korelasyon
goriilmemesi sebebiyle RT-PCR skorunun niiksleri 6n
gormede IHK skoruna gore daha giivenilir olabilecegi

ongoriisiine ulagilmisgtir.

RT-PCR skorunun hastaligin evresi ile orta derecede
korele oldugu goriiliirken, IHK skoru korelasyon
gostermemekteydi. Bu durum da RT-PCR skorunun IHK

skoruna gore tistiinltigiinii diistind tirm{istiir.

IHK skoru ise tiimoriin histopatolojik tipi orta
derece korele izlenmisken, RT-PCR skorunda korelasyon
goriilmemistir. Bu durum IHK boyamanin hastanin
histopatolojik tipi gibi faktorlerden etkilenebilecegini,
hastanin niiks ve sagkalimimi gostermede yanultici bir

faktor olabilecegini goz oniine sermistir.

Literatiirde ERCC1 ekspresyonunun sisplatin
direnci ile iliskisine yonelik veriler birbiri ile geligkilidir.
Ozellikle ERCC1 ekspresyonunu belirlemede kullanilan
immunohistokimyasal calismalara konu olan 8F1
monoklonal antikorunun ERCCI proteinini saptamadaki
yetersizligi, bu proteini hedeflemedigi ve ayrica yanlis
sonuglar verebildigine yonelik arastirmalar yaymlanmistir
(13,14). Bu galismalar sonrasinda ERCC1’in saptanmasinda
RT-PCR yontemi ile ERCCI mRNA diizeyinin
belirlenmesinin daha uygun bir yontem oldugu
diistintilm{iistiir. Buna gore, calismamizda elde etmis
oldugumuz tiim bu veriler, literatiirdeki verilerle birebir
uyumlu oldugu soylenebilir.

Hging olarak hastalarin sagkalimlar ile IHK ve RT-
PCR skorlarmin her ikisi de birbirine yakin degerlerle orta
derecede korele izlenmigtir. RT-PCR sonucunun niiksleri
gostermede IHK skoruna iistiinliigiinii goz oOniinde
bulundurdugumuzda hastaliksiz sagkalim konusunda da
RT-PCR skorunun iistiin oldugu sonucuna ulasilabilir.
Bununla birlikte, veri sayisimin yetersiz oldugu ve sag
kalimu etkileyen faktorlerin kapsamli degerlendirilmedigi
arastirmamizda kapsamli bir sag kalim analizi yapilmasi
amagclanmamustir. Yeterli olgu sayisinin ve degerlendirme
parametrelerinin kapsamli oldugu arastirmalarda sag
kalimm ayrintili olarak analiz edilip yorumlanmasi

gerektigine inanmaktayiz.

Calismamiz, RT-PCR yontemi ile incelenen
KHDAK'Ii olgularin tamaminda ERCC1 geninin eksprese
oldugunu gostermistir. Ortalama ERCC1 ekspresyon
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diizeyinin KHDAK'li olgularin tiimér dokularinda normal
dokularma gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu
bulgu karsinogenez siirecinde artan genomik instabiliteye
bagli olarak artan DNA tamir oramnin artmasi ile iligkili

olabilecegi diistiniilm{istiir.

RT-PCR ile ERCC1
saptanan olgulardan yarisindan az1 (11" de 5, %46) IHK ile

ekspresyonunun  arttig1
de pozitif saptanmistir. Bu durum, RT-PCR yo6nteminin
sensitivitesinin daha yiiksek oldugunu tamimlayan literattir
verileri ile uyumludur. Ayrica literatiirde bu antikorun
farkli proteinleri taniyabiliyor olacag: ile (13-15) uyumlu
olarak, RT-PCR ile ERCC1
tekrarlayan kereler kontroller esliginde saptandig1 bir

ekspresyonu olmadig1

olguda da ERCC1 boyamast pozitif bulunmustur. Ayrica
ERCC1 in farkh varyant formlarimin da bulundugu bu
farkli formlarin RT-PCR ile ayirt edilebilirken antikorlar

tarafindan taninmadig belirlenmistir (15).

Hastalarin  yasam  siiresinin solunum
fonksiyonlari, ek hastaliklar
faktorlerinden  direkt
kamtlanmistir. Bu faktorleri digladigimiz igin sonuglari
daha

Calismamizdaki dahil etme ve dislama kriterlerine gore

yas,
ve hastalarin egzersiz
olarak

kapasitesi etkilendigi

dogru yorumlamamiz kolaylagmaktadir.
yasam siiresini etkileyecek faktorler diisiiniilerek homojen
bir hasta grubunda ¢alismis olmamiz, her ne kadar olgu
sayimizi kisitlaylp verilerimizin anlamliigl iizerinde
olumsuz etki yaratsa da elde etmis oldugumuz korelasyon
sonuglarinin  giivenilirligini arttirmakta ve elde etmis
KHDAK  dis1

faktorlerden etkilenme durumunu diglamaktadir.

oldugumuz  sonuglarda hastalarin

Sonug¢ olarak, ¢alismamizda incelenen klinik ve
ile ERCC1

arasinda anlaml bir iliski olmadig belirlenmistir. Bununla

histopatolojik parametreler ekspresyonu
birliktegalismamizin smurli hasta sayis1 goz oniinde
bulundurularak ~ yapmus  oldugumuz  korelasyon
analizlerindeERCC1 ekspresyonu ile KHDAK'li olgularda
Klinik, histopatolojik bulgular ve bunlarin yaru sira tedavi
yaruti arasindaki iliskinin belirlenebilmesi i¢in baz1 ipuglari
elde edilmistir. Konu hakkinda daha net verilere ulasip
daha kesin yorumlar yapabilmek icin ¢ok merkezli, genis

olgu serilerinde ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir
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