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OZET
Akciger kanseri ve epigenetik degisiklikler

Epigenetik degisiklikler, DNA dizisinde degisiklik olmadan gen ekspresyonunda gelisen kalitimsal degisikliklerdir. DNA metilasyonu,
histon modifikasyonlar1 ve non-coding RNA gibi mekanizmalari icermektedir. Epigenetik degisiklikler akciger kanserinin gelisimi,
ilerlemesi ve tedavi direncinden sorumludur. DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari ve miRNA'lar akciger kanseri erken tanisinda,
prognoz tayininde, ayirici tanida, tedaviye cevabi degerlendirmede viicut sivilarinda noninvaziv olarak kolaylikla calisilabilecek potan-
siyel epigenetik belirtecler sunmaktadir. Bu derlemenin amaci; akciger kanseriyle iliskili epigenetik degisikliklerin anlatiimasi ve bu
degisikliklerin tarama, erken tani, prognoz ve tedavideki éneminin vurgulanmasidir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, epigenetik, kromatin, histon modifikasyonlari, DNA metilasyonu

SUMMARY
Lung cancer and epigenetic modifications

Epigenetic alterations, including DNA methylation, histone modifications, and noncoding RNA expression, have been reported to play
a major role in the genesis of lung cancer. DNA methylation, histone modifications, and RNA expression are epigenetic markers in
assesment of early detection, prognosis and evaluation of treatment of lung cancer. In this rewiev we summarize the common
epigenetic changes associated with lung cancer to give some clarity to its etiology, and to provide an overview of the potential
translational applications of these changes, including applications for early detection, diagnosis, prognostication, and therapeutics.
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Akciger kanseri ve epigenetik degisiklikler

GiRis

Akciger kanseri kanserden &limlerin basta gelen
nedenidir. Tiim diinyada akciger kanseri sikhigi gide-
rek artmaktadir. Akciger kanserinde erken evrelerde
tant koymak zordur, prognoz koétiidir ve tedaviye
cevap sinirhdir. Bu nedenle akciger kanserinde erken
tani, prognoz belirtecleri, bireysel ve hedefe yonelik
tedavi molekiiler onkoloji i¢in 6énemli bir arastirma
alani olmustur. Diger tiimorlerde oldugu gibi akciger
kanserinde de epigenetik mekanizmalar erken ve geg
karsinogenezde &nemlidir. Timor supressor genlerin
hipermetilasyonu, onkogenlerin hipometilasyonu
kanser gelisiminde kilit noktalardan birisidir. Son
zamanlarda epigenetik isaretler ve belirtegler kullani-
larak akciger kanserinin erken tanisi, prognozu, teda-
viye cevabi, bireysel ve hedefe yonelik tedavisi ile
ilgili basarili sonuglar elde edilmistir. Epigenetik
degisikliklerin geri doniisimlii olmasi tedavi agisin-
dan son derece onemli ve umut vericidir (1).

AKCIiGER KANSERI GELiSIMINDE
EPIGENETIK DEGISIKLIKLER

Epigenetik degisiklikler anormal DNA metilasyonu
(hipo ve hipermetilasyon), histon modifikasyonlari ve
nonkoding-RNA regllasyonlaridir (1). DNA dizisinde
degisiklik olmadan gen ekspresyonunda gelisen kali-
timsal degisikliklerdir (2). DNA metilasyonu en ¢ok
arastirilmis epigenetik degisiklikti. DNA dizisinde
bulunan Sitozin ve Guanin bazlarinin bir araya geldi-
gi alanlar CpG adalari olarak adlandirilir. CpG adala-
r tim genomda %1 oraninda bulunurken, genlerin
transkripsiyonunu diizenleyen promotor bolgelerde
%50 oraninda bulunur. DNA metilasyonu bu bolge-
lerdeki sitozinlerin metil grubu ile baglanmasidir. Bu
islem DNA metiltransferaz (DNMTs) enzimi ile kata-
lize edilir (3). ilgili gendeki transkripsiyonel sessizles-
me, hiicre siklusu kontrold, farklilasma, sinyalizasyon
ve apopitoz gibi hiicre fonksiyonlari DNA metilasyo-
nu ile kontrol edilir (4). Normal hiicrelerde spesifik
genlerde promotér CpG adalar genellikle unmetile-
dir fakat genom global olarak metiledir. Kanserde ise
bunun tam tersi bir durum s6z konusudur yani spesi-
fik genlerde promotor hipermetilasyonu, global hipo-
metilasyon vardir (1). Global hipometilasyon benign
hiicreden malign hiicreye dogru transformasyon icin
karakteristiktir ve kanser progresyonu ile artmaktadir.
Diger yandan timor supresor genler gibi 6zel bolge-
lerin hipermetilasyonu akciger kanserini de igeren
pekcok kanser tipinde karsinogenezde 6nemli rol
oynar. Tumor supresor genler (TSGs) hiicrede prolife-
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rasyon, hiicre biiyimesi ve apopitozda énemli roller
tstlenerek timor gelisimini engellerler. TSGs ve DNA
onarim genlerinin epigenetik olarak susturulmasr kar-
sinogenezde erken bir olaydir (1). Yanagawa ve arka-
daglari akciger kanserinde DAPK, FHIT, H-cadherin,
MGMT, p14, p16, RAR-beta, RASSF1A, RUNX3,
TIMP-3 genlerinde, Zhang ve arkadaslari da APC,
CDH13, KLK10, DLEC1, RASSF1A, EFEMP1, SFRP1,
RARD ve p16 (INK4A)'y1 iceren 9 gende hipermetilas-
yon paterni saptamiglardir (5,6).

Akciger kanserinde hipometilasyon 4 alanda gozle-
nir. Onkogenlerin hipometilasyonu, genomda global
olarak hipometilasyon, tekrarlayan dizilerin hipome-
tilasyonu, LINE hipometilasyonu. Long interspersed
element (LINE), insan genomunun vyaklasik olarak
%17’sini  kaplayan retrotranspozonlardir. LINE-1
sekansinin hipometilasyonu transkripsiyonel olarak
aktivasyonuna neden olur. Bu durum genomik insta-
bilite ve karsinogenezin progresyonunu saglar. LINE-
1 hipometilasyonu evre IA kii¢tk hiicreli disi akciger
kanserinde (KHDAK) kotli prognozun bagimsiz bir
belirtecidir (1).

Kanser gelisimi kilit onkogenlerin, timdér supresor gen-
lerin ve DNA onarim genlerinin disregiilasyonuna
neden olan genetik ve epigenetik degisikliklerin bir
birikimidir. Premalign ve malign evrelerde, hiicre don-
glsti kontrolli, hiicre ¢ogalmasi, apopitoz, hiicresel
adhezyon, hiicre motilitesi ve  DNA onarimi gibi
6nemli fonksiyonlarla ilgili genlerde promotor metilas-
yonunun etkili oldugu gézlemlenmistir (7). Mutasyonlar
ve kopya sayisi degisiklikleri onkogenezde rol oynar
fakat epigenetik degisiklikler mutasyonlardan daha sik
meydana gelmektedir (8). Promotdr hipermetilasyonu
yoluyla timor baskilayict genlerin inaktivasyonu, kar-
sinogenezde erken bir olaydir ve akciger kanserinin
gelisecegine dair bir isarettir (9). Kanser hiicresinde
bazi gen sekanslarinda hipermetilasyon olurken, bazi
gen sekanslarinda da es zamanh olarak hipometilas-
yon gozlenebilmektedir. Bu durum birbirinden bagim-
siz olarak gelismektedir. Hiperplaziden adenokarsino-
maya dogru neoplastik stireg ilerledikge ilgili genlerde-
ki metilasyon dizeyinin de arttigi ya da azaldigi goste-
rilmistir. Yani bu stre¢ kademeli olarak ilerlemektedir
(Sekil 1) (1,10).

Kromatin yapi, belirli bir genin eksprese olup olmaya-
cagini belirlemede 6nemlidir. Agik kromatin, trans-
kripsiyonal olarak aktifken yogunlagmis kromatin
inaktifdir. Okaryotlarda, kromatin histon proteinleri
etrafinda sarili DNAdan olusur. Histonlar DNA kat-
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lanmasinda rol oynarken post-translasyonel modifi-
kasyonlarla da gen aktivitesini diizenlerler. Histon
asetiltransferaz enzimi (HATSs) histonlarin asetilasyo-
nu ve transkripsiyonel olarak aktivasyonunu saglar-
ken, histon deasetiltransferaz enzimi (HDATSs) histon-
larin deasetilasyonunu ve transkripsiyonel olarak
supresyonunu saglar (2). DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonlari enzimatik reaksiyonlar olup geri
donastimludir (1). Histonlarin asetilasyon paterni
DNA replikasyonu, onarimi ya da rekombinasyonu
ile ilgili genlerde transkrispsiyonun aktiflesmesi ya da
inaktiflesmesine neden olur. Boylece Histon modifi-
kasyonlari pek ¢ok hiicresel olay: etkileyerek kanser
gelisimine neden olabilir (1,11). Histon asetil transfe-
razi kodlayan genlerdeki artmig transkripsiyon agikca
karsinogenezle iliskilendirilmistir. H4K5/H4K8 artmis
asetilasyonu ve H4K20 trimetilasyon kaybr KHDAK
de pre-invaziv bronsiyal displastik lezyonlarda goste-
rilmistir (10).

Son zamanlarda non-coding RNA'nin epigenetik kont-
roldeki 6nemi vurgulanmaktadir. Mikro RNA (miRNA)
kisa, kodlayici olmayan RNA'lardir, mRNA translasyo-
nunu etkileyerek hedef genlerin ekspresyonunu kont-
rol altinda tutarlar (12). miRNA'lar pek ¢ok hiicresel
olayda rol oynar. Anormal ekspresyonlari (downregu-
lasyon ya da overekspresyon) pekcok insan tiimériinde
gozlenmektedir. TUmor supresdr ve onkogen gibi fonk-
siyon gordikleri dustinilmektedir (1). Belirli miR-
NA'larin ekspresyonu akciger dahil olmak Gzere gesitli
kanserlerde metastazla iligkilendirilmistir (13). miRNA
larin epigenetik regtilasyonu hiicre ve timore spesifik-
tir. Ornegin let-7a-3 meme kanserinde hipermetiley-
ken, akciger kanserinde hipometile olabilmektedir
(14,15). Sigara igen ve sigara icmeyen kisilerin epitel
hiicrelerinde miRNA profillerinde farkliliklar rapor
edilmistir (16). miRNA'lar akciger kanserinde tanisal,
prognostik ve terap6tik kullanimda potansiyele sahip-
tir. Akciger kanserinde, plazma, serum ya da balgamda
miRNA'larin gosterilmesi, hastaligin erken teshisi igin
umut vermektedir (11).

ERKEN TANIDA EPiGENETIK DEGISIKLIKLER

Akciger kanserinde 5 yillik sagkalim erken evre has-
talarda belirgin olarak daha iyidir, 5 yilhk sagkalim
ileri evre hastalarda %10‘dan daha azken, erken evre
hastalarda %70’den fazladir (17). Bu nedenle erken
tani diger kanserlerde oldugu gibi akciger kanserinde
de 6nemlidir.

Bu giine kadar kanserde DNA metilasyonunun belirteg
olarak kullanimi Gzerine yapilmis ¢ok sayida galisma
vardir. DNA hipermetilasyonu insan kanserlerinde
siklikla ve erken evrelerde gozlenen bir olaydir.
Ozellikle sigara icenler gibi yiiksek risk gruplarinda
displastik lezyonlar ve karsinoma in situ da dahil
olmak tizere premalign lezyonlarda metilasyon goste-
rilmistir (18). Akciger kanserinin erken tanisinda nonin-
vaziv olarak viicut sivilarinda DNA metilasyonu arasti-
rilmistir. Serum, plazma, balgam, bronsiyal yikama
suyu DNA metilasyonu agisindan incelenmistir.

p16’y1 kodlayan gen (CDKN2A) hiicre siklusu kontro-
linde gorevli bir tiimor supressor gendir. Bu genin
promotdr metilasyonu yoluyla susturulmasi adeno-
karsinom ve skuamoz hiicreli karsinomda (SCC) gos-
terilmistir. p16 hipermetilasyonu premalign lezyon-
larda tespit edilmistir ve akciger kanseri olusumunda
erken olarak ortaya c¢ikmaktadir (4). Belinsky ve
arkadaglarinin yapmis olduklari ¢alismada bronsiyal
epitel hiicre biyopsilerinde sigara icmeyenlerde p16
metilasyon sikligi %0 iken, sigara icenlerde %18
bulunmustur. Premalign lezyonlarda metilasyon sikli-
g1 bazal hiicre hiperplazisinden (%17) skuamoz
hiicre metaplazisi (%24) ve karsinoma in situ ya (%
50) dogru gittikge artis gostermistir. SCC'de ise meti-
lasyon sikhigi %61 olarak saptanmistir (19). Bu durum
p16 metilasyonunun erken bir olay oldugunu, kanser-
siz sigara igicilerinde bronkoskopik olarak tespit edi-
lebilecegini, kanser gelisim siirecinde kademeli ola-
rak arttigini gostermektedir.

RASSFTA, APC, ESR1, ABCB1, MT1G ve HOXC9 pro-
motor metilasyonu evre | KHDAK'de gosterilmistir (20).
Hwang ve arkadaslar akciger kanserli hastalarin balga-
minda HOXA9 metilasyonunu %70.7 duyarlilik ve
%>55.1 ozgiillik ile gostermistir (21). Van der Drift ve
arkadaslarr da balgamda RASSF1A metilasyonu goster-
mislerdir (22). KHDAK hastalarinda TCF21 geni anor-
mal metilasyonunun kansersiz bireylerde %0, kansere
bitisik normal dokuda %18, timorli kisi balgaminda
%54 ve primer timor dokusunda %75 oldugu bulun-
mustur (23). Kneip ve arkadaslari akciger kanserli has-
talarin plazmasinda %60 duyarlilik, %90 6zgiilliik ile
SHOX2 genindeki metilasyonun biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini belirtmislerdir (24). Bronsiyal yika-
ma Orneklerinde santral ve buylk tiimorlerde daha
ylksek oranlarda olmak tizere RASSF1A geni hiperme-
tilasyonu gosterilmisdir. RASSF1A hipermetilasyonu
nondiagnostik bronkoskopisi olan 17 hastanin 4’linde
saptanabilmisdir. Kontrol &rneklerin  higbirisinde
RASSF1A geni hipermetilasyonu bulunamamisdir (25).
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Sekil 1. Normal epitelden invaziv Akciger kanserine kademeli kanser gelisim siirecinde rol oynayan epigenetik degisiklikler.

Akciger kanserinde erken tanida plazma, serum, bal- %100 ozgillik ile erken tanida kullanilabilecegini
gam ve ekshalasyon havasinda miRNAlar da calisil- onermiglerdir (26).

misdir. Roa ve arkadaslari miR-21, miR-155, miR-
210, miR-143 ve miR-372'den olusan besli panelin
KHDAK'li hastalarin balgamlarinda %83 duyarlilik,

miR-198, CEA ve sitokeratin fragment ile birlikte hiicre
icermeyen malign ve benign plevral sivi ayriminda
%89.2 duyarhhk ve %85 6zgillik saglamisdir (27).
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yetmis dort akciger kanseri, 68 kontrol hastasinin
plazmasinda miR-155, miR-197, miR-182 arastiril-
mis ve seviyeleri evre | hastalarda anlamli olarak
ylksek bulunmustur, metastazli hastalarda metastazi
olmayan hastalardan daha yiiksek saptanmistir, ayri-
ca diizeyleri kemoterapiye cevap veren hastalarda
azalmistir. Bu 3 miRNA kombinasyonu %81.33
duyarlilik ve %86.76 6zgiillik ile kanserli hastalari
kontrollerden ayirmistir (28).

KHDAK'li hastalarin ekshalasyon havasinda ve plaz-
masinda kontrollerden farkli olarak ve belirgin 6l¢i-
de miR-21’in artmis, miR-486'nin ise azalmig oldugu
bulunmustur (29). miRNA'larin ekspresyonlari prene-
oplastik ve neoplastik brongiyal gecis doneminde
degisiklikler gostermektedir. Skuamoz hiicreli akciger
kanserinde farkli evrelerde ardisik gelen brons biyop-
sileri ile 69 miRNA'nin ifade degisiklikleri gosterile-
bilmistir (30). Bu sonuglara gére mRNA'lar 6nemli
6lglide tanisal degere sahiptir. Akciger kanseri erken
tanisinda miRNA kullanimi yeterince duyarlidir, son
derece 6zglldiir, nispeten ucuzdur ve en 6nemlisi
noninvazivdir. Epidemiyolojik riski yiiksek topluluk-
larda akciger kanserinin erken tanisinda birinci basa-
mak tarama testi olarak kullanigli olabilirler. Ancak
glinimiizde akciger kanseri erken tanisinda uygun
bir belirte¢ paneli olusturabilecek miRNA kimligi ve
sayisi lizerinde herhangi bir fikir birligi yoktur.

AYIRICI TANIDA EPIGENETIK DEGISIKLIKLER

Epigenetik degisiklikler akciger kanseri histolojik tipleri-
ni birbirinden ya da akciger kanserini mezotelyomadan
ayirmada kullaniimisti. CDKN2A metilasyonu SCC'de
daha yaygin iken APC, CCND2, KCNH5 ve RUNX
metilasyonu adenokarsinomlarda anlamli olarak daha
stk gozlenmistir (31). Akciger adenokarsinomu mikros-
kopik degerlendirmesi malign plevral mezotelyomaya
benzemektedir. Fakat DNA metilasyon profili ile adeno-
karsinoma mezotelyomadan ayrilabilmistir (32).

Akciger kanseri histolojik tiplerini ayirmada miRNA
panelleri de kullaniimistir. Kiiclk hiicreli akciger
kanseri (KHAK) ile KHDAK arasinda ve KHDAK pato-
lojik subtipleri arasinda miRNA profillerinde farkllik-
lar gosterilmistir (33-36). Bronsiyal firgalama 6rnekle-
rinde miR-29a ve miR-375 kullanimi KHAK ve
KHDAK ayirici tanisinda, miR-205 ve miR-34a skua-
moz hiicreli ve adeno kanser ayirici tanisinda yiiksek
tanisal dogruluk saglamistir (37).

PROGNOSTIK BELIRTEC OLARAK
EPIGENETIK DEGIiSIKLIKLER

Akciger kanserinin tedaviye cevabini 6ngdrmede
DNA metilasyonunun potansiyel yararlari gosteril-
mistir. Timor baskilayici genlerin hipermetilasyonu
pekgok olguda kotii sonugla iliskilendirilmistir (11).
Zhang ve arkadaslari 64 KHDAK'li hastadan alinan
timor ve komsu normal doku 6rneginde, metilasyon
spesifik PCR analizi ile, bir gen panelinde (APC,
CHD13, KLK10, DLEC1, RASSF1A, EFEMP1, SFRP1,
RARDb, p16INK4a, RUNX3, hMLH1, DAPK, BRCAI,
pT14ARF) metilasyon durumunu arastirmisti. CpG
adalarinda metilator fenotip pozitif (CIMP+) hastalar-
da 2 yillik progresyonsuz sagkalim daha kétii bulun-
mustur (6).

Buckingham ve arkadaslari cerrahi olarak tedavi edil-
mis olan evre | ve Il KHDAK hastalarinda p16,
MGMT, RASSF1, DAPK, RASSF1, RASSF5 ve PTEN
hipermetilasyonunun prognostik degerini arastirmis-
lardir. RASSF1, MGMT ve p16 promotdr hipermeti-
lasyonunun kisa sagkalim ile DAPK, RASSF1, RASSF5
ve PTEN hipermetilasyonunun ise kisa strede rekkdr-
rens ile iligkili oldugunu bulmuslardir (38).

46 KHDAK'de 803 geni iceren bir metilasyon ¢alis-
masinda CALCA ve MMP-2 hipermetilasyonunun
TNM evresinden bagimsiz olarak kétii sonugla iliski-
li oldugu fakat RASSF1 hipermetilasyonunun koruyu-
cu oldugu belirtilmistir (39).

hDAB2IP, H-kadherin, DAL-1 ve FBN2 hipermetilas-
yonu ileri evre KHDAK ile iliskilendirilmistir. Bu
degisikliklerin kanser gelisim siirecinde daha sonraki
bir asamada meydana gelmesi ileri evrede gelismeye
devam kanserin konak bagisikligindan ve kanser
tedavilerinden kagmasinda, metastaz yapmak gibi
ozellikler kazanmasinda epigenetigin 6nemli rol
oynadigini diisiindtirmektedir (7).

Bazi metilasyon durumlari belirli tedavilerin basari-
sinda da etkili olabilmektedir. Ornegin, plazmada
unmetile CHFR genine sahip hastalar, metillenmis
CHEFR genine sahip olan hastalara kiyasla EGFR tiro-
zin kinaz inhibitori ile kemoterapiye énemli 6lglide
daha iyi cevap vermektedir (40).

Akciger kanserinde miRNA ekpresyonunun potansi-
yel prognostik 6nemini gosteren ilk calisma, let-7
pri-miRNA nin dusiik ekspresyonu ile KHDAK genel
sagkaliminin daha kisa oldugunun ortaya ¢ikariimasi-
dir. Primer akciger kanseri ve timor icermeyen sag-

Tuberk Toraks 2016;64(2):163-170 167 [H]



Akciger kanseri ve epigenetik degisiklikler

liklr akciger dokusunun karsilastirildigi bir calismada
yiksek mir-155 ve disiik let-7a-2 ekspresyonunun
hastalik evresini hesaba katmaksizin k&t sagkalimla
iliskili oldugu belirtilmektedir (11). Yiksek miR-21
ekspresyonu kétii prognozla iliskili bulunmustur (41).
miR-34 ailesi normal dokuyla karsilastinldiginda
timor dokusunda down-regiile olarak bulunmaktadir
ve bu disiik seviyeleri yiiksek relaps olasiligr goster-
mektedir (42). miR-183 ailesi Uyelerinin (miR-96,
miR-182 ve miR-183) kanserli hastalarin serum ve
kanser dokularinda tespiti genel olarak kotii sagkalim
ile iligkili bulunmustur (43).

TEDAViI HEDEFi OLARAK
EPIGENETIK DEGISIKLIKLER

Hedef genlerin epigenetik olarak aktivasyonu ya da
susturulmasina dayali stratejiler kanser tedavisinde
kullanilabilir. Promotor hipermetilasyonunu tersine
ceviren farmakolojik ajanlar, akciger kanseri 6nlen-
mesi ve tedavisinde cazip bir hedef haline gelmistir
(4). DNA metilasyonu (DNMT enzimi ile) ve Histon
deasetilasyonu (HDAC enzimi ile) timor baskilayici
gen inaktivasyonunun sik nedenlerindendir. Tedavi
icin sessizlestirilmis olan bu timor supresor genlerin
aktiflestirilmesi gereklidir. Deneysel, HDAC ve
DNMT inhibitorleri, timor baskilayici gen ekspresyo-
nunu onarabilir dolayisiyla, KHAK ve KHDAK hasta-
lari icin tedavide kullanilabilir (44,45).

Ayrica HDAC inhibitorleri, kanser hiicresinde EGFR
sentezlenmesini inhibe etmis ve EGFR eksprese eden
KHDAK hiicrelerinde apoptozisi indiiklemistir (46).
Telomeraz enzimi kanser hiicrelerinde surekli aktiftir
bu sayede kanser hiicreleri uzun émdrlidir. HDAC
inhibitorlerinin telomeraz enzim aktivitesini de inhi-
be ettigi gosterilmistir (47).

Bcl-2 ve Bcl-XL antikanser maddelere karsi direng
kazandirdigi bilinen antiapoptotik proteinlerdir.
KHAK'de siklikla eksprese edilmektedir. HDAC inhi-
bitoru ile kanser hiicre hatlarinda Bcl-2 ve Bcl-XL
mRNA ekspresyonu down-regiile edilmistir. HDAC
inhibitorleri Kaspaz bagimli mitokondriyal apoptotik
yolu aktive ederek kanser hiicrelerinin apopitoza
gitmesini saglamistir (48).

Yapilan bir calismada KHDAK'de DNMT inhibisyonu
ile metastaza egilimli fenotip tersine gevrilmistir. Bu
nedenle epigenetik modilasyon metastaz olusumunu
onlemek igin de potansiyel bir tedavi yaklasimi gibi
goriinmektedir (49).
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KHDAK'de genellikle kemoterapi tedavisine cevap
sinirhdir. Bu nedenle tedaviye yaniti tahmin etmek
icin belirtecler kullanigl olabilir. Uygun rejimler igin
hastalari siniflandirmak, sadece cevap olasiligr yuk-
sek olanlari saptamak, hicbir yarar elde edemeyecek
hastalari yan etkilerden korumak amaciyla kullanila-
bilirler. miRNA'larin tedaviye yanitta kullanimi ile
ilgili ilk bulgular umut vericidir. miR-181b overeks-
presyonu Bcl-2 protein seviyesini azaltir ve ¢ok ilaca
direngli akciger kanser hiicrelerini sisplatin kaynakli
apopitoza duyarhilastirir (50).

Gefitinib, epidermal blytime faktori reseptoriini
(EGFR) hedef alan bir tirozin kinaz inhibitoradur.
Bazi timor baskilayici miRNA'larin overekspresyonu
(let-7a, miR-126 ve miR-145) akciger kanser hiicrele-
rinde Gefitinib ile indiiklenen sitotoksisiteyi artirmis-
tir (51). Adenomat6z polipozis koli (APC) geninin
miR-135a aracili olarak baskilanmasi paklitaksel
direncine neden olur. Bundan dolayr paklitaksel
direnci miR-135a up-regiilasyonu ile iligkilidir. miR-
135a down-regiilasyonu paklitaksel direncini engel-
leyebilir (52). Zorlanmig let-7 ekspresyonu k-Ras
aktivasyonuna neden olarak akciger kanser hiicreleri-
nin radyoterapiye hassasiyetini artirir (53).

Sonug olarak; epigenetik degisiklikler akciger kanseri
gelisimi ve ilerlemesinde bildiklerimizin &tesinde,
son zamanlarda daha sik olarak arastirilmis, kanser
tani ve tedavisinde ylksek potansiyele sahip oldugu
gosterilmis bir calisma alanidir. Gelecekte epigeneti-
gin erken tanisal belirtecler ve bireysellestirilmis,
hedefe yonelik tedavi alanlarinda siklikla kullanilaca-
g1 beklenmektedir.
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