T.C.
PAMUKKALE UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERLI
HASTALARDA SERUM TNF-ALFA, IL-6, IL1Ra
DUZEYLERININ VE CTLA-4 GEN POLIMORFIZMININ
TEDAVI YANITI, PROGRESYONSUZ SAGKALIM VE TUM
SAGKALIM iLE iLiSKIiSi

UZMANLIK TEZI

DR. MURAT YIiGiT

TEZ DANISMANI

DOC. DR. ARZU YAREN



DENIZLi-2012

Doc¢. Dr. Arzu Yaren damismanh@inda Dr. Murat Yigit tarafindan yapilan “Kiiciik
Hiicreli Disi Akciger Kanserli Hastalarda Serum Tnf-Alfa, IL-6, IL1Ra Diizeyleri ve
Ctla-4 Gen Polimorfizminin Tedavi Yaniti, Progresyonsuz Sagkalim ve Tiim Sagkahm
fle Iliskisi” bashkh cahsma jiirimiz tarafindan I¢c Hastahklari Anabilim Dah’nda TIPTA
UZMANLIK TEZI olarak kabul edilmistir \'

i

BASKAN Dog. Dr. Arzu YAREN A4 7 7,

UYE Dog¢. Dr. Hakan Ismail SARI

UYE Yrd. Do¢. Dr. Gamze GOKOZ DOGU

Yukaridaki imzalarin adi gecen 6gretim ilyelerine ait oldugunu onaylarim.

A

Prof. Dr. Mustafa KILIC )
PAMUKKALE UNIVERSITESI
'~ TIP FAKULTESI DEKANI

I




TESEKKUR

Dort yillik uzmanlik egitimim boyunca {lizerimde biiyiik emekleri olan engin Klinik
bilgilerinden ve mesleki etik anlayislarindan faydalandigim, birlikte ¢alismaktan biiyiik onur
duydugum ve her zaman o6rnek aldigim saygideger hocalarim; oncelikle gostermis oldugu
hosgorii ve sabirdan dolayr degerli tez hocam Dog.Dr.Arzu Yaren’e olmak iizere Ig
Hastaliklart ABD Baskani Prof. Dr. Ali Keskin’e ve ayri ayri tim hocalarima tesekkiirlerimi
sunarim.

Calismaktan keyif aldigim, birlikte ¢ok giizel giinler gegirdigim ve ilerde de hep

goriismeyi arzuladigim degerli asistan arkadaslarima tesekkiir ederim.

Bu giinlere gelmemde biiyiik pay sahibi olan ve her zaman desteklerini hissettigim

aileme, sonsuz sabr1 ve sevgisiyle hep yanimda olan Bilge’me sonsuz tesekkiirler.

Dr. Murat Yigit



ICINDEKILER

Sayfa No
GIRIS 1
GENEL BIiLGILER 4
INFLAMASYON VE KANSER 4
Tnf-alfa 7
Interlokin-6 7
Interlokin 1 reseptér antagonisti 8
Ctla-4 gen polimorfizmi 9
AKCIGER KANSERI 10
Epidemiyoloji 10
Tarama ve koruma 12
Prognoztik faktorler ve prediktif biyobelirtecler 13
GEREC VE YONTEM 15
OLGULAR 15
BiYOKIMYASAL ANALIiZLER 15
ISTATISTIKSEL ANALIZ 16
BULGULAR 17
HASTALARIN OZELLIKLERI 17
KONTROL GRUBU OZELLIKLERI 18
HASTA VE KONTROL GRUBUNU KARSILASTIRILMASI 18
HASTA VE KONTROL GRUBUNDA CTLA-4 GEN
POLIMORFIZMI 20



TNF-alfa, IL-6 VE IL1Ra DUZEYLERININ
HASTALARIN KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLERI iLE

KARSILASTIRILMASI 20
CTLA ALLEL DAGILIMI iLE KLINIKOPATOLOJIiK
OZELLIKLERIN KARSILASTIRILMASI 21
PROGRESYON VE SAGKALIM UZERINE ETKIiLi OLAN
FAKTORLER 21
SAGKALIM ANALIZLERIi 23

TARTISMA 30

SONUCLAR 47

OZET 50

YABANCI DiL OZETi 51

KAYNAKLAR 53



Tablo-1
Tablo -2
Tablo -3

Tablo -4

Tablo -5
Tablo -6

TABLOLAR CIZELGESI

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri

Hasta ve kontrol grubunda CTLA-4 polimorfizmi allel dagilimi
ve genotip ylizdesi

Cox regresyon analizi ile progresyonsuz sagkalima etki eden
faktorler

Cox regresyon analizi ile tiim sagkalima etki eden faktorler
Serum TNF-alfa, IL-6, IL1Ra, CRP ve ferritin bazal ve 3.ay

degerleri

Vi

Sayfa No
16
18

19

21
22

22



SEKILLER CiZELGESI

Sayfa No

Sekil-1  Tani aninda kilo kaybina gore progresyonsuz sagkalim egrisi 23
Sekil-2  TNF-alfa diizeyine gore progresyonsuz sagkalim egrisi 23
Sekil-3  IL-6 diizeyine gore progresyonsuz sagkalim egrisi 24
Sekil-4  IL1Ra diizeyine gore progresyonsuz sagkalim egrisi 24
Sekil-5 CTLA gen polimorfizmi allel dagilimima goére progresyonsuz

sagkalim egrisi 25
Sekil-6  Albumin diizeyine gore tiim sagkalim egrisi 26
Sekil-7  CRP diizeyine gore tiim sagkalim egrisi 26
Sekil-8  TNF-alfa serum diizeyine gore tiim sagkalim egrisi 27
Sekil-9  IL-6 diizeyine gore tiim sagkalim egrisi 27
Sekil-10 IL1Ra diizeyine gore tiim sagkalim egrisi 28
Sekil-11 CTLA allel dagilimina gore gore tiim sagkalim egrisi 28

VII



ALT
ADP
AST
CCL
BT
COX
CRP
CTLA
ECAS
EGFR
GM-CSF
GRPR
GTP
Hb
HIF
Hka
ICE
IFN

IL
IL1Ra
sIL-6R
JAK
KHDAK
KLL
KOAH
KT
LDH
MAPK
MDS
MMP
mPFS
mOS
NF-kB
NK
PLT
PNL
ROS
STAT
SNP
SWOG

KISALTMALAR

Alanin amino transferaz
Adenozin di fosfat

Aspartat amino transferaz
Kemoatraktan protein
Bilgisayarli tomografi
Siklooksijenaz

C-reaktif protein

Sitotoksik T-lenfosit antijen
Avrupa kanser anemi ¢aligsmasi
Epidermal biiylime faktorii
Granulosit makrofaj koloni uyar1 faktor
Gastrin salgilayan peptid reseptor
Guanin trifosfataz

Hemoglobin

Hipoksi duyarl faktor

Yiiksek molekiil agirlikli kininojen
Interlokin doniistiiriici enzim
Interferon

Interlokin

Interldkin 1 reseptdr antagonisti
Coziiniir Interlokin-6 reseptorii
Janus —kinaz aktivasyonu

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri
Kronik lenfositik 16semi

Kronik obstruktif akciger hastalig
Kemoterapi

Laktat Dehidrogenaz

Mitojen aktive protein kinazlar
Miyelodisplastik Sendrom
Matriks Metalloproteinaz

Medyan progresyonsuz sagkalim
Medyan tiim sagkalim

Niikleer Faktor kappa B

Natural killer hiicreleri

Platelet (Trombosit)

Polimorf Niiveli Lokosit

Reaktif oksijen radikalleri

Sinyal iletici ve transkripsiyon aktivator
Tek niikleotid polimorfizmi
Giineybat1 onkoloji grubu

VI



TACE Timor Nekroz Faktor doniistiiriicii

enzim
TNF-a Tiimor Nekroz Faktor -alfa
VEGF Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
WBC Beyaz Kan Hiicresi



GIRIS

Akciger kanseri, kansere bagli oliim nedenleri arasinda ilk sirada yer alan hem
erkeklerde hem kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Amerika Birlesik Devletlerinde 2010
yilinda yaklasik 221,000 yeni olgu ve 157,000 liim saptanmustir (1). Histolojik olarak, kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) ve kiiciik hiicreli akciger kanseri olarak iki tipte
incelenmektedir. Akciger kanserinin %85’ini KHDAK olusturmaktadir. Hastalarin biiyiik
cogunlugu ileri evrededir ve bu grup hastalarda kemoterapi, radyoterapi ve hedefe yonelik
tedaviler, tek basina veya kombine olarak uygulanmaktadir. Multimodal tedavilerde son
yillarda 6nemli gelismeler kaydedilmis olmasina karsin, akciger kanserinde prognoz son 20
yil iginde dnemli bir degisiklik gostermemis, 5 yillik sagkalim ancak %15’e ulasabilmistir. Bu
durum, pek c¢ok arastirmaciyr hastaligin genetik, molekiiler ve biyolojik 6zelliklerini ortaya
koymaya ve buna gore etkin, hedefe yonelik tedaviler gelistirmeyi amacglayan c¢alismalar

yapmaya yoneltmistir(2).

Kanser etyopatogenezinde pek c¢ok faktoriin yer almasi, hastaligin biyolojisinin
anlagilmasi ve tedavi stratejilerinin belirlenmesi igin gereklidir. Etiyopatogenezde yer alan bir
diger dénemli olay inflamasyondur. inflamasyon ve kanser arasindaki iliski ilk defa 19.
yiizyilda morfolojik gézlemlerden sonra ortaya atilmistir(3) ve son donemde giderek artan bir
ilgi uyandirmaktadir. Inflamasyon, dogal immun sistemin fiziksel ve iskemik incinme,
infeksiyonlar, toksinler veya travma gibi nedenlerle olusan akut doku hasarina karsi olusan
yanit icin gerekli fizyolojik bir siiregtir. Tiimore karst immun yanit sayesinde tiimor
baskilanmasinda yararli olabilecegi gibi, daha sik olarak belirli kosullarda tiimor gelisimini
arttirryor gibi goziikmektedir(4). Inflamasyondan kansere gelisimin detaylarini belirlemek i¢in
bu siirecte yer alan anahtar molekiillerin 6zellesmis rollerini arastirmak gerekmektedir. Bu
molekiiller arasinda; interlokinler, timoér nekroz faktor-alfa (TNF-alfa), biiyiime ve

farklilagma faktorlerini igeren sitokinler yer almaktadir(5).

Inflamasyonda yer alan molekiillerin en énemlilerinden biri TNF-alfadir. TNF-alfa,
hem doku destriiksiyonunda hem de yara iyilesmesinde 6nemli bir role sahip inflamasyonun
esas diizenleyicisidir. Inflamasyon bdlgesinde hastalikli hiicrelerin 6liimiine neden olurken,
fibroblast biiylimesini de stimule etmektedir. Timorii besleyen damarlarin  yikilimini

saglarken, ayni zamanda tliimoriin gelismesinde Onemli olan anjiogenik faktorleri de
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uyarmaktadir(6). TNF-alfanin, timor hiicrelerinin biliylimesinde ve tiimoriin stroma ile
iligkilerinde, tiimor invazyonunda, metastazinda katkisinin oldugu ve serum TNF-alfa
diizeylerinin kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir. Heniliz bir tedavi hedefi olarak
calisilmasa da, TNF-alfa blokajini saglayan ilaglarin, kronik inflamatuar hastaliklarda etkili
olmas1 nedeniyle, inflamasyon iliskili kanserde TNF-alfay1 hedef almanin yararli olabilecegi

one siirilmektedir(7).

Interlokin-6(IL-6), Janus kinaz-1(JAK1) sinyal yolagiyla STAT1(signal transducer and
activator of transcription 1) ve STAT3(signal transducer and activator of transcription 3)
proteinlerinin fosforilazyonuna neden olur. STAT3 molekiilii, IL-6’1n sinyal iletiminde daha
baskin bir role sahiptir. STAT3’iin malign hiicre gelisimi ve ¢ogalmasi ile iliskili oldugu
belirlenmistir. STAT1 ise tam tersine tiimor biiylimesini engellemektedir(8). IL-6’m hedef
aldig1 genlerin ¢ogu hiicre progresyonu ve apopitoz baskilanmasinda yer almaktadir, bu
nedenle IL-6 tiimor gelisiminde Onemli bir role sahiptir. IL-6 iiretiminde bozukluklarin
otoimmun hastaliklar ve kanser gibi kronik inflamatuar hastaliklarin patogenezinde yer aldig:

distintilmektedir(8).

Interlokin-1(IL-1) ailesi; IL-1 alfa, IL-1-beta ve IL-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra) gibi
proinflamatuar ve immunoregulatuar sitokinleri icermektedir(9). IL-1 reseptor antagonisti,IL-
1 alfa ve IL-1 beta ile homoloji gdosteren bir molekiildiir ve yarigmali olarak biyolojik etkinlik
gostermeden IL-1 reseptorlerine baglanir(10). IL-1, timdr biiylimesi ve metastaz {izerinde
timor lehine artirict etki gostermektedir. IL-1Ra’nin ise, kanser hiicre serilerinde 1L-1 alfa ve
IL-6 sekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Bu nedenle, IL-1Ra’nin IL-1’in etkilerini
inhibe ederek tiimor tedavisinde yer alabilecegini gosteren caligmalar yapilmistir. Bu
caligmalarda, IL-1Ra’nin metastazlari ve timor proliferasyonunu azalttigi, ayrica vaskiiler
endotelyal faktor (VEGF) ve interleukin-8(IL-8) gibi angiogenik faktorlerin iiretimini inhibe
ettigi gosterilmistir(11).

Timor hiicresine karsi olusturulan imminitede T hiicre aktivasyonun 6nemli oldugu
bilinmektedir. Etkili bir T hiicre yaniti,antijen sunan hiicre {izerinde birlikte ¢aligtig1 reseptor
ve ligandi arasindaki iligskiyle saglanabilmektedir. immun sistemin aktivasyon seviyesini
belirleyen,aktive edici ve inhibe edici sinyaller arasindaki dengedir. Sitotoksik T-lenfosit
antijen-4(Cytotoxic T-Lymphocyte antigen-4=CTLA-4) T-hiicre aktivasyonunu azaltan aktive
T hiicrelerden salinan bir molekiildiir(12). CTLA-4 molekiiliindeki genetik defektlerin hayvan

modellerinde fatal otoimmun ve lenfoproliferatif hastaliklara neden oldugu gosterilmistir(13).
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Ozellikle, CTLA-4 49 A>G gen polimorfizmi, CTLA-4’iin T hiicre aktivasyonu iizerindeki
negatif etkisini arttirmaktadir ve bu durumun tiimore karsi gerceklesen T hiicre yanitini

baskilayip kanser riskini arttirdigi diistiniilmektedir(14).

Calismamizda, ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda serum TNF-
alfa, IL-6 ve IL-1Ra diizeylerinin ve CTLA 49A>G gen polimorfizminin klinikopatolojik
parametreler, tedavi yaniti, progresyonsuz sagkalim ve tiim sagkalimla iligkisini arastirmay1

amagladik.



GENEL BIiLGILER

INFLAMASYON VE KANSER

Inflamasyon dogal immun sistemin fiziksel ve iskemik incinme, infeksiyonlar, toksinler
veya travma gibi nedenlerle olusan akut doku hasaria yaniti i¢in gerekli fizyolojik bir siiregtir.
Ik defa 1863 yilinda Rudolf Virchow, tiimér stromasinda inflamatuar hiicrelerin artmis
oldugunu goézlemleyip, timor ile inflamasyon arasinda bir iliskinin oldugunu One
siirmiistiir(15). inflamasyon tiimére karsi immun cevap sayesinde tiimér baskilanmasinda
yararli olabilmektedir; ancak belirli kosullarda inflamasyonun tiimér gelisimini arttirdigi da
tespit edilmistir(4). Inflamasyonun erken donemlerinde, dokudaki makrofajlar ve mast
hiicreleri tarafindan {iiretilen molekiiller, ndtrofilleri inflamasyon bdlgesine yonlendirmektedir
(15). Inflamasyon ilerledikge 16kositler, lenfositler ve diger antiinflamatuar hiicreler aktive
olmakta ve bu hiicreler biiylime faktorleri, sitokin ve kemokinlerin olusturdugu bir ag ile
inflame dokunun uyarilmasini saglamaktadir. Akut bir inflamasyonun tiimérden korunmaya
veya tiimore karsi bir immiin cevaba neden oldugu, diger taraftan kronik ve yavas ilerleyen bir
inflamasyonun tiimdr baglangici ve progresyonu ile iliskili oldugu disiiniilmektedir. Kronik
inflamasyonda, doku hasarinin tamiri i¢in {iretilen biiylime faktorleri ve anjiogenik molekiiller
kanser hiicresinin yagamasina, implantasyonuna ve biiyiimesine yol agabilmektedir(16).

Kanserlerin sadece kiiciik bir kismimin germline mutasyonlar nedeni ile ortaya ¢iktigi,
%90 gibi biiyiikk bir kismmin ise somatik mutasyonlar ve ¢evresel faktorlere bagli oldugu
bilinmektedir(17). Aslinda kronik inflamasyonun mutasyonel olaylar i¢inde endojen bir kaynak
oldugu diistiniilmektedir. Tiim kanserlerin yaklasik %20°si kronik infeksiyonlara, %30’u tiitiin
kullanimina ve inhale kimyasallara (silika ve asbest gibi), %35’i diet ile iligkili faktorlere
baglidir. Kansere neden olan ¢ogu ¢evresel faktoriinde kronik inflamasyonun bazi formlartyla
baglantili oldugu bilinmektedir(17).

Inflamasyonla neoplastik doniisiim arasinda ¢ok sayida epidemiyolojik gozlem
mevcuttur. Helicobacter pylori kolonizasyonu ile gastrik adenokarsinom iligkisi(18), hepatit
virusleriyle hepatokarsinom gelisimi(19), kronik inflamatuar barsak hastaliginda kolon kanseri
gelisimi(20), sistit ile mesane kanseri(21l) gelisimi bu doniisiimiin gozlemlendigi ve
inflamasyon kanser iliskisinin daha net ortaya konuldugu Orneklerden bazilaridir.
Epidemiyolojik caligmalarda, antiinflamatuar siklooksijenaz(COX) inhibitdrlerinin kronik
kullaniminin kolon ve meme kanserinin goriillme sikligini azaltmasi, inflamatuar siirecin

karsinogenezdeki roliinii giiglendirmektedir(22,23).
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Kronik inflamasyondan akciger kanseri gelisimine kadar olusan siiregte, ardi ardina gelen
pek cok mutasyonun yer aldigi bilinmektedir(24). Inflamasyonun akciger patogenezindeki
roliiniin tam anlagilabilmesi i¢in, tiimdr mikrogevresinin ve inflamasyon yolaklarinin ayrintil
incelenmesi gerekmektedir(24). Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve akciger kanseri
arasindaki nedensel iliski tam olarak anlasilamasa da, gilincel ¢alismalarda kronik
inflamasyonunun hem KOAH’da hem de akciger kanserinde 6nemli bir role sahip oldugu
goriilmistir. Bu mekanizmalardan en Onemlileri, immiin sistemde dengesizlik, anormal
niikleer faktor kapa B aktivasyonu, epitelyal mezensimal doniisiim, degismis adezyon sinyal
yolaklar1 ve ekstraselliiler matriks degradasyon sinyalleridir(25).

Sigara dumaninda yer alan 10™ oksidan/serbest radikal ve 4700 reaktif kimyasal bilesik,
direkt mukozal hasara neden olmakla birlikte, inflamasyonu tetikleyerek KOAH ve akciger
kanserine yol agmaktadir(25). Makrofajlar, noétrofiller ve lenfositler displastik hiicrelerin
eradikasyonunu saglamaktadir ancak artan inflamasyon KOAH gelisimini arttirmaktadir.
Siirekli devam eden akciger doku hasar1 ve kronik inflamasyonun sebep oldugu tamir siireci,
potansiyel genetik bozuklugu ve epitelyal mezensimal doniisiimii arttirmakta, boylece akciger
karsinogenezinde yer almaktadir(25). Bu goriisii destekler yeni bir gozlemde, KOAH
hastalarinda antiinflamatuar ozellikteki inhale kortikosteroidlerin kullanilmasinin akciger
kanseri insidansinda azalmaya neden oldugu bildirilmistir(26).

Sigara kullanimindan bagimsiz olarak tiiberkiiloz, amfizem ve kronik bronsitde akciger
kanseri gelisim riskini arttirmaktadir. Bu hastaliklarda, ortak mekanizmanin inflamasyon artisi
oldugu one siiriilmektedir(27). Sitokinler, inflamatuar siiregle yer alan sinyal molekiilleridir.
Inflamasyonun derecesine gore sitokin paterni de degismektedir; IL-1-alfa, IL-2, interferon
beta (IFN-beta), interferon gama (IFN-gama), TNF-alfa, IL-6, IL-8 ve granulosit makrofaj
koloni uyar1 faktor (GM-CSF) inflamasyonun baslamasinda ve idamesinde rol aldiklarindan
proinflamatuar sitokinler olarak sayilmaktadirlar. IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 esas olarak
inflamasyonun sonlandirilmasindan yer almakta ve antiinflamatuar sitokinler olarak
bilinmektedirler(28). TNF-alfa, IL-6 ve IL-1 inflamasyon ve kanser arasindaki iliskinin ortaya
konmasinda en ¢ok iizerinde durulan sitokinlerdir ve bu sitokinlere yonelik tedaviler cesitli

kronik inflamatuar hastaliklarda kullanilmaktadir(28).

Sigara dumaninda ¢ok sayida kimyasal bulunmaktadir ve bu kimyasallarin sitotoksik,
mutasyon yapici, kanser onciisii ve antijenik 6zellikleri bulunmaktadir(29). Sigarada bulunan
tiitlin yanma sonucu gaz ve partikiil haline gelmektedir. Sigara bilesenlerinden daha toksik

olanlar1 partikiil halinde bulunanlaridir(30). Cesitli sistemik kronik hastaliklar sigara
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icerisinde bulunan kimyasallara stirekli maruziyet sonucunda gelismektedir. Sigara
kullananlarda alerjik hava yolu hastaligi nedeniyle infeksiyonlara  yatkinlik
gelisebilmektedir(31). Calismalarda sigara dumanmin hem hiicresel hem de humoral

immuniteyi etkiledigi saptanmistir(31).

Kronik asbest maruziyeti sonucunda hastalarda pulmoner fibrosiz, mezotelyoma ve
akciger kanseri gelisebilmektedir(32). Asbestin neden oldugu akciger hastaliklarinda, hem
hastalarda hem de hayvan deneylerinde inflamasyona sik rastlanmaktadir. Asbestin neden
oldugu inflamasyonda reaktif oksijen radikalleri(reactive oxygen species=ROS), sitokinler,
kemokinler, biiyime faktorleri ve inflamasyon onciisii faktorler kronik bir inflamasyona
neden olmaktadir. Ayrica, bu faktérler mitojen aktive protein kinazlar (MAPK) ve ¢esitli
transkripsiyon faktorlerini de uyarmaktadir(33). Asbest lifleri ROS ve niikleer faktor kappa B
araciligtyla makrofajlardan inflamatuar bir sitokin olan TNF-alfa saliniminina yol agmaktadir
(34). Ayrica asbest maruziyeti inflamasyonun diger onemli sitokinleri olan IL-6 ve IL-1
tretimini de arttirmaktadir. IL-6’1n fibroblast proliferasyonuna neden olup fibrosize neden
oldugu belirlenmistir(35). Deneysel ¢alismalarda TNF ve IL-1 reseptor antagonistine yonelik

antikorlarin kullaniminin asbestin neden oldugu fibrozisi yavaslattigi izlenmistir(36,37).

Tiiberkiiloz ile akciger kanseri iliskisini agiklayan cesitli hipotezler mevcuttur. Tiiberkiilozda
artan TNF-alfa, IL1 beta gibi sitokin {iretiminin anormal hiicre ¢ogalmasina ve biiylimesine
yol actig1 diisiiniilmektedir(38). Olusan skar dokusunun kanser onciisii bir lezyon olabilecegi
belirtilmektedir(39). Mycobacterium tuberciilosis’in uzun siire viicutta kalmasi ve graniillom
olusturabilmesi i¢in inflamatuar mekanizmalar 6nemli rol oynamaktadir. Tuberkuloz
infeksiyonu makrofajlardan TNF, interferon(IFN) ve ROS salimina yol agmaktadir. Ozellikle
TNF granulom olusumunda 6nemli bulunmustur. Fare deneylerinde M.tuberculosise karsi
korunmada ve granulom olusumunda kritik olarak rol oynadigi goriilmistiir(40). TNF ‘in
tuberkulozdaki ates ve kilo kaybindan sorumlu oldugu ve hastalik aktivitesi ile korelasyon
gostedirdigi izlenmistir(41). TNF’liin metalloproteinazlari ve iirokinazi aktive ettigi, ayni
zamanda makrofajlardan kemokinlerin salinimini uyararak infeksiyon alanma hiicre gogiinii

sagladigr gosterilmistir(42).



Tnf-alfa

Inflamasyonda 6nemli bir role sahip olan TNF-alfa,ilk defa 1970 yilinda immiin hiicreler
tarafindan tiretilen, timor hiicre proliferasyonunu baskilayan ve timor regresyonunu saglama
kapasitesi olan bir sitokin olarak tanimlanmistir(43). TNF-alfa membrana bagli pro-TNF
seklinde sentezlenmektedir ve TNF alfa doniistiirii enzim yardimiyla(TACE) salinmaktadir.
TNF-alfa ¢oziiniir halde bulunan ve hiicre yiizeyinde TNF reseptor 1 (TNFRI-p55) ve TNF
reseptor II (TNFRII-p75) adinda iki ayr1 homotrimerik reseptore baglanan bir molekiildiir.
Pro-TNF molekiilii de TNFRII yoluyla biyolojk olarak aktive gdsterebilmektedir. TNF-alfanin
iretiminde en Onemli kaynagi aktive makrofajlar olustursa da, fibroblastlari, astrositleri,
Kupffer hiicrelerini, diiz kas hiicrelerini, keratonositleri ve tiimor hiicrelerini de i¢eren degisik
hiicre tiplerinden de salmmaktadir(44). ilk olarak tiimor karsiti etkisi oldugu ileri siiriilse
de,TNF alfa ile yapilan ¢alismalarda, timor gelisimini hizlandiracak sekilde farkli kanser
tiplerinde TNF konsantrasyonlarinin yiikseldigi bildirilmistir(45,46). Yapilan ¢alismalarda,
malign hastaliklarda TNF-alfa’nin lokal olarak tiimdriin damarsal yapisini bozdugu, kronik
zeminde ise tiimoriin biiylimesi igin gerekli olan dokunun yeniden sekillenmesine ve stromal

gelisime neden olan endojen bir tiimor destekleyicisi gibi gorev yaptigi gosterilmistir(47).

interlokin-6

IL-6, B hiicrelerinin maturasyonunda ve akut inflamasyonda TNF-alfa ve IL-1 ile
beraber anahtar rol oynayan bir sitokindir. Son donem ¢alismalarda, IL-6 sekresyonundaki
bozuklugun insulin direnci, obezite, inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi inflamasyon iliskili
durumlarda rol oynadigi gosterilmistir(48). IL-6 iretimi bircok kanser hiicre tipinde tespit
edilmistir. Oncelikli kaynag1 akut inflamasyon siirecindeki makrofajlar ve monositler olsa da
kronik inflamasyonda T hiicrelerden de salinmaktadir. IL-6 iiretimi, basta niikleer faktor
kappa B olmak {iizere gesitli transkripsiyon faktorlerine baglidir(48). TNF-alfa ve IL-1 gibi
sitokinler, bakteriyal iriinler, viral enfeksiyonlar ve nekrotik hiicrelerden salinan iriinler
kisacast inflamatuar yanita neden olan hersey IL-6 tretimini de arttirmaktadir(49). IL-6
membrana bagli bir reseptor olan IL6R-alfaya (gp80) baglanir ve reseptoriin gp130 alt birimi
ile JAK1 sinyal yolagimi kullanir. JAK1 fosforilazyona yol ag¢ip bir transkripsiyon faktorii
olan STAT3’u aktive eder(50). Fosforile STAT3 dimerazisyona ugrar ve niikleusa go¢ edip
transkripsiyonel bir programi baglatir(50). IL-6 ayni zamanda mitojen aktive protein kinaz

(MAPK= mitogen-activated protein kinase) yolagini aktive eder bu yolak sonucunda ¢ogu
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kanserde yer alan bir mutasyonel guanin trifosfataz (GTPaz=guanin trifosfataz) olan proto-
onkogen ras aktivasyonuna yol agar(50). IL-6 ile ilgili diger alternatif yol ise, ¢oziiniir haldeki
IL-6 reseptor alfa(soluble IL-6 receptor alfa=slL-6Ralfa) yolagidir. sIL-6R alfa serumda
bulunur ve serbest IL-6’1 baglar ve yiizeyinde gp130 sinyal molekiilii bulunan ¢ogu hiicreyi
uyarabilir. IL-6 ile ¢apraz uyarihimi kronik inflamasyondaki patolojik etkilerinden,
inflamasyonun devamindan ve ilerlemesinden sorumlu tutulmaktadir(51). STAT3 sinyal
yolagi epitelyal hiicrelerde major onkojenik yoldur ve IL-6 sitokinin malignite onciisii

aktivitesini belirledigi diisiiniilmektedir (50).

IL-1 reseptor antagonisti

IL-1 ailesi; ikisi agonist (IL1-alfa ve IL1-beta) ve biri antagonist (IL1Ra) olmak {iizere
ti¢ proteinden olugmaktadir. IL-1 alfa ve IL-1 beta farkli genlerde kodlanmaktadir, ancak ayni
reseptore baglanir ve fonksiyonlart benzerdir(52). Ayni biyolojik fonksiyonlar1 olsa da IL-1
alfa’nin sitozolde veya hiicre memraninda yerlesip hiicre i¢i diizenlemede rol aldig: (52), IL-
1beta ise once IL-1 beta dondstiiriicii enzim (IL-beta converting enzyme = ICE) ile isleme
ugradiktan sonra olgun aktif formuna doniiserek hiicre disina sekrete edildigi belirlenmistir.
Infeksiyon ve inflamasyon durumlarinda, serumda IL-1 alfanin degilde, IL-1 beta
konsantrasyonun artmast, IL-1betanin sistemik etkisinin oldugunu diistindiirmektedir (52). IL-
1 reseptor tip 1 (IL1RI) ve IL1 reseptor tip 2 (IL1RII) olmak iizere iki adet IL-1 reseptorii
mevcut oldugu saptanmustir. Her ikisi de immiinglobulin ailesinden ve yapisal olarak benzer
IL-1 baglanma bolgelerini igermektedir(52). IL1RI ¢ogu hiicrede mevcuttur, daha ¢ok IL-1
alfay1 baglar ve IL-1 sinyal iletiminden sorumludur. Diger taraftan IL1RII ise antagonist
etkinlik gostermektedir. IL1RII, B lenfositlerde, nétrofillerde ve monositlerde bulunur, daha
cok IL-1 betaya baglanma gosterir ve kisa bir sitoplazmik segmenti mevcuttur. IL1RII sinyal
iletimini azaltarak IL-1 cevabini degistirmektedir(53).

IL-1 ¢ok yonlii bir sitokindir otoimmun hastaliklarda sitokin sekresyonu ve sepsiste
vaskiiler gecirgenlik ve ates indiiksiyonu gibi fizyolojik rolleri bulunmaktadir. Yapilan
calismalarda, artan IL-1 sekresyonunun matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi metastazda
rol oynayan proteinlerin iiretiminden sorumlu genlerin ekspresyonunu,VEGF’i, IL-8, IL-6,
TNF-alfa ve transforme edici biiyiime faktorii beta gibi biiylime ve angiogenik faktdrlerin

salinimini arttirdigr gosterilmistir(53-55). IL-1 ailesinin 3.iyesi olan IL1Ra, dogal olarak
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olusan ve ILIRI’i T lenfositlerde ve fibroblastlarda yarismali olarak bloke eden bir
proteindir(52). Kollajenaz ve prostaglandin sentezini engelleme &zelliginden dolayi,
IL1Ra(anakinra) romatoid artrit tedavisi i¢in gelistirilmistir. Anakinra’nin IL-1’e bagh etkileri
geri c¢evirdigi goriilmiistiir(52). Anakinra’nin insanlarda kullanimi sonucu iyi emiliminin ve
giivenli yan etki profilinin olmasi, bu ilacin inflamasyonun neden oldugu ¢esitli kanserlerde

kullanilmasi i¢in iyi bir aday yapmaktadir.

CTLA-4 gen polimorfizmi

CTLA-4, kromozom 233 geninde kodlanan ve aktive T lenfositlerden eksprese edilen
bir reseptordiir(56). Antijen sunan hiicre yiizeyinde bulunan B7.1 ligandi ile etkilesip T hiicre
aktivasyonunu ve klonal artigini engeller(57). CTLA-4 aktivasyonunun T hiicrelerin uyarilma
ve aktivasyon esigini arttirip, antitumor yaniti baskiladigi ve kanser yatkinligini arttirdigi
diistiniilmektedir(57). CTLA-4 molekiiliindeki genetik defektler hayvan modellerinde fatal
otoimmun ve lenfoproliferatif hastaliklara neden olmaktadir(13). Ayrica, CTLA-4’{in blokaji
ile immun yanitin ve timor karsiti etkinligin arttigi goriilmiistiir(57). CTLA-4 geni farkli
fonksiyonel bolgeler kodlayan dort ekzondan olugmaktadir. Bu bolgeler, lider sekans, hiicre
dis1 bolge, transmembranoz bolge ve sitoplazmik bolgelerdir(58). CTLA-4 genindeki tek
nukleotid polimorfizmlerin(single nukleotid polimorfizm=SNP) otoimmun hastaliklara ve
kansere neden oldugu bilinmektedir(59,60). Bu tek nukleotid polimorfizmler igerisinde
CTLA-4 49A/G(rs231775) polimorfizmi CTLA-4 reseptoriin lider peptidinde 17 threonin-
alanin aminoasit degisimine neden olur(61). CTLA-4 molekiilindeki 17 Thr-Ala degisimi
B7.1 ligandina daha fazla baglanmasina ve CTLA-4’tin T hiicre proliferasyonunu ve
aktivasyonunu daha gii¢lii inhibe etmesine neden olmaktadir(60).Yapilan ¢alismalarda,CTLA4
49A/G polimorfizmi timor karsiti yanitin zayiflamasi nedeniyle gesitli tipteki kanserlerin
gelisim riski ile iligkilendirilmistir(60). Karabon ve arkadaglarinin ¢alismasinda, KHDAK’de
CTLA-4 49A>G polimorfizminin artmus riskle iligkili oldugu tespit edilmistir(62).



AKCIiGER KANSERI

Epidemiyoloji

Akciger kanseri, diinyada kansere bagli olimlerin en sik nedenidir. Avrupadaki
istatistiklerde, 2006 yilinda 292000 yeni hasta tan1 almis ve bu hastalarin 253300(%86)’u
kaybedilmistir(63). Tan1 sonrast sadece %15 hasta 5 yil ve lizeri hayatta kalabilmektedir. Sik
karsilagilan semptomlar: Oksiiriik, nefes darligi, gogiis agrisi, kilo kaybidir. Semptomatik

hastalarda siklikla altta yatan kronik obstriiktif akciger hastaligi mevcuttur(64).

Akciger kanseri, diger ¢ogu kanserden ayrilmaktadir ¢linkii degistirilebilir bir risk
faktorii olan sigara dumanina maruziyet etiyolojide en 6nde gelen nedeni olusturmaktadir.
Akciger kanserinde etiyolojide sigara disinda diger risk faktorleri de rol oynayabilir. Bunlar
asbestoz, haloeter, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nikel ve arsenik maruziyetidir.
Etiyolojide ilginin odaklandig1 diger potansiyel durumlar ¢evresel sigara maruziyeri ve radon

gazidir.

Sigara i¢imi akciger kanseri iligkili 6liimlerin %85’den fazlasindan sorumludur. Son
zamanlara kadar sigara i¢imiyle akciger kanseri arasindaki iligki esas olarak dolayliydi. Sigara
dumaninin kimyasal bir birleseni olan benzopirin metabolitinin bulunmasi sonrasinda bu iliski
aciklanabilmektedir. Benzopirin, akciger kanserlerinin %60’ imnda anormal oldugu gériilen P53
timor supresor genindeki 3 spesifik bolgede hasar yapmaktadir(65). Ayrica sigara
dumanindan bulunan polisiklik aromatik hidrokarbonlarin akciger kanserindeki diger

mutasyonlara neden oldugu diisiiniilmektedir(66).

Hayat boyu sigara igen bireydeki akciger kanseri riski hayat boyu sigara kullanmamis
bireye gore 10 ila 30 kat fazladir. Hayat boyu sigara icenlerde kiimiilatif risk %30 iken, hig¢
sigara kullanmamis olanlarda bu risk %1 veya daha az bulunmustur(67). Sigaraya baslama
yas1, inhalasyon derecesi, i¢indeki katran ve nikotin miktar1 ve filtresiz sigara kullanimi
akciger kanseri gelisiminin risk oranin1 degistirmektedir. Sigaranin kesilmesi ile risk
azalmaktadir, birakma siiresi ile orantili olarak % 20 ila 90 oraninda risk azalmasi

izlenmektedir. Ancak ozellikle sigara birakilmasi sonrasi ilk bes yilda akciger kanserinde bir
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artis oldugu gozlemlenmistir. Hastalarin aslinda sigara birakma sebeplerinin tan1 konmamis

akciger kanserinin semptomlar1 oldugu diisiiniilmektedir ve artis bu duruma baglanabilir(68).

Pasif sigara igiminin akciger kanseri gelisiminde onemli katkis1 bulunmaktadir.
Aktif sigara i¢iminde riskin daha fazla oldugu bilinse de pasif sigara maruziyetinin ¢cogu
zaman daha gen¢ yaslarda basladigi ve daha uzun siire gergeklestigi bilinmektedir. Bu sekilde
sigara igmeyen ancak ¢evresel sigara dumanina maruz kalan bireylerde de akciger kanseri
gelisme orani sigara igmeyen popiilasyona gore % 30 daha fazla olup, sigara icmeyenlerde

goriilen akciger kanseri 6liimlerinin % 20’sini olusturmaktadir (69).

Akciger kanseri riskini arttirmasi nedeniyle son yillarda toplumda radon gazinda
maruziyetle ilgili kaygilar olusmaya baslamistir. Radon, uranyum-238 ve radyum-226
maddelerinden ayrigma sonucu ortaya ¢ikan ve alfa partikiillerinin emisyonu sonrasinda
solunum epiteline hasar verebilen bir gazdir. Yer altt uranyum madenlerinde radon
kullanilmaktadir ve sonrasinda bu maddelerin parcalanma iirtinleri akciger kanseri riskinde
artisa neden olur(70). Radon toprakta, kayada ve yer alti sularinda bulunur ve evlerde
birikebilir. 2005 yilinda Avrupa’da yapilan 13 vaka kontrol ¢aligmasinda, evlerde saptanan
radon diizeyi ile kanser riski arasinda dogrusal bir iliski saptanmistir. Risk kiiglik olsa da
anlamlidir ve Avrupa’daki akciger kanseri Oliimlerinin %?2’sinden radon gazinin sorumlu

oldugu diistiniilmektedir (71).

Akciger kanseri riskini arttiran bir diger 6nemli faktor de hava kirliligidir. Endiistriyel
cevrelerde akciger kanserinin daha fazla goriilme nedeni dis ortamdaki havanin kirliligidir.
Basta aromatik hidrokarbonlar ve arsenik olmak iizere, nikel, krom gibi metaller, motorlu
araglarin €9zoz dumani ve komiir dumani sehir havasini kirleten karsinojenik etkenlerdir(72).
Benzinin yanma lriinlerine maruz kalan c¢alisanlarda yiiksek akciger kanseri insidans1 ve c¢ati
onarimi yapanlarda komiir katrant dumanina 20 yillik maruziyet sonrasinda %50 oraninda

akciger kanseri gelisme riski olmas1 hava kirliligi ile olast bir iligkiyi disiindiirmektedir (72).

Dogada bulunan ve mekanik islemden sonra mineral lif olusturan fibroz silikatlara
asbestoz denir. Asbest yirminci yiizyilin basindan itibaren, 1siya ve kimyasal maddelere
dayaniklilig1 nedeniyle ingaat, gemi, ugak,otomobil yapiminda ve tekstil endiistrisinde yaygin
olarak kullamlmstir(72). Ulkemizde i¢ Anadolu Bélgesi ve Diyarbakir ilinde cevresel asbest

maruziyeti saptanmigtir(74).
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Diyetle aliman yag ve kolesterol riski arttirirken, beta-karotenin riski azalttig
gosterilmistir(75). Diyet ve akciger kanseri arasindaki iliski, karotenoidler, vitamin A, vitamin
C, selenyum gibi antioksidanlarin, sigara dumani ile c¢evresel kirleticiler tarafindan ortaya
cikarillan serbest radikallerin ortadan kaldirilmasinda ve bdylece karsinogenezin

onlenmesindeki 6nemli rollerinin bilinmesi nedeniyle arastirilan bir konu olmustur(76).

Akciger kanserinde tek niikleotid polimorfizmi (SNPs) veya mutasyonlar1 saptamak
amacl baslatilan molekiiler biyoloji calismalarinda 13q31.3 kromozomundaki SNP, artmis
KHDAK riski ile iliskili saptanmistir(77). Baska bir ¢calismada da, Kistik fibrozis ile iliskili en
yaygin mutasyon olan delta F508 tasiyicilarinda kontrol gurubuna gore azalmis akciger
kanseri insidansi1 saptanmistir. Molekiiler ¢alismalarda heniiz tek bir genetik faktor yeterli
derecede On goriici olmamakta ve molekiiler seviyede kisisel risk degerlendirilmesi

yapilamamaktadir(78).

Gliniimiizde yayginlasmaya devam eden akciger hastaliklarindan tiiberkiilozda
akciger kanseri riski ile iligkili bulunmustur. Bir ¢aligmada, 700.000 hasta degerlendirilmis,
sosyodemografik faktorlere ve KOAH’a gore diizeltme yapildiktan sonra akciger kanserinin
3,3 kat arttigi saptanmustir(79). Tiberkiiloz disinda kronik bronsit veya silikozis gibi

gecirilmis akciger hastaliklarinin akciger kanseri insidansini arttirdigi bildirilmistir(80).

Tarama ve korunma

Akciger kanseri, %85 olgunun istemli icici ya da istem dist pasif icici olarak hastaliga
yakalandig1, etiyolojik olarak endiistri kokenli bir hastaliktir. Akciger kanseri haricinde
Ozefagus, agiz ici, larenks, farenks ve servikal kanserlerin de sigara icimiyle iligkisi
gosterilmistir. Sigara icen bir kisiyle ayn1 ortamda yasanmasi da akciger kanseri riskini %20—
30 oraninda arttirmaktadir(69). Diger bir problem ise sigaranin igerdigi yiiksek oranda
bagimlilik yapici nikotin maddesidir. Bu nedenle sigaray1 biraktirma konusunda davranigsal

tedavi ve ilag tedavisinin kombine edilmesi faydali olmaktadir.

Akciger kanseri tiim diinyada kansere bagli oliimlerin en sik nedeni olmaya devam
etmektedir. Sagkalim sonuglarinda diizelme olmamasi, tiimoriin heterojen yapisina ve hastaliga

tan1 konmada ge¢ kalinmasina baghdir. Diger solid tiimorlerde (meme, serviks, kolon, prostat)
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tarama ve sonucunda erken teshis sagkalim siirelerini uzatmaktadir. Akciger kanserinde spiral
bilgisayarli tomografi (BT) ile tarama sonuglarinda ise, erken evrede (evre I) tani oraninda
artma saptanmasina ragmen halen mortalitede bir azalma goriilmemistir. Giiniimiizde klinik

pratikte ise rutin BT tarama olarak onerilmemektedir(81).

Prognoztik faktorler ve prediktif biyobelirtecler

Prognostik faktorler KHDAK hastalarinda sagkalim iizerinde tahmin yiiriitmeyi
saglamaktadir. Iyi prognostik faktorler: tan1 aninda erken evrede olma, iyi performans durumu
(PS) 0-1, anlaml kilo kaybi olmamas1 (%5’den fazla degil) ve kadin cinsiyettir(82). Yas ve
histolojik tipin etkisi ise diisiiktiir. Adenokarsinom, ABD’de en sik gorillen KHDAK tipi
olmakla birlikte sigara icmeyen toplumlarda da agirhiktadir. Ulkemizde ise asir1 miktarda sigara
tiikketimi nedeniyle skuamdz hiicreli tip daha sik izlenmektedir. Ulkemizde yapilan ve 1403
akciger kanseri hastasini igeren bir ¢alismada skuamdz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve
kiiglik hiicreli karsinom oranlari sirasiyla % 41.1, % 25.6, % 13.1 olarak bulunmustur(83).
Adenokarsinomda mediastinal lenf nodlar1 ve sistemik metastaz daha sik saptanirken, skuamoz
hiicreli karsinomda ise lokal olarak yayilim goriilmektedir. Bu nedenle de tim TNM
evrelerinde skuamdz hiicreli karsinomun 5 yillik sagkalimi, adenokarsinomdan yiiksek

bulunmustur (84).

Hastalarda son alt1 aylik donemde %10 ve iizerinde kilo kaybi bulunmasi da tan1 aninda
degerlendirilebilecek kotii prognostik 6zelliklerdendir. Vigano ve ark. yaptigi ¢alismada son 6
ayda 8.1 kg ve tizeri agirlik kayb1 ile kotii prognoz arasi iliski gosterilmistir(85). Arrieta ve ark.
calismasinda hastalarin %44’iinde kilo kayb1 izlenmistir. Bu ¢alismada kotii prognoz ile %10

ve lizeri kilo kayb1 arasindaki iliskiye dikkat gekilmistir(86).

Akciger kanserinde prognostik faktorlerin degerlendirilmesinde, hastaya ait faktorlerin
(evre, kilo kaybi, performans durumu gibi) yaninda, biyokimyasal parametreler de
incelenmistir. Calismalarda malnutrisyon ve inflamasyonun ozellikle hastaligin ileri
evrelerinde albiimin sentezini azalttigi gosterilmistir(87). Albumin sentezinin azalmasinda
inflamasyonda artan ve karacigerde albumin sentezini diizenleyen IL-6(88) ve albuminin

transkapiller gecirgenligini arttiran TNF-alfa gibi sitokinlerin artisinin sorumlu olabilecegi
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one siriilmektedir(89). Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili hastalarda yapilan

caligmalarda albuminin bagimsiz bir prognoztik faktor oldugu belirlenmistir(90).

Kisalmis eritrosit yasam siiresi, azalmig eritropoeitin iiretimi, kemik iligin eritropoeitine
azalmig yanit1 ve azalmis demir metabolizmasi inflamasyona bagli aneminin nedenleridir(91).
Inflamasyona bagli anemide sitokinlerin énemli etkileri bulunmaktadir. IL1 beta ve TNF-alfa
inflamasyonda kemik iliginde azalmis eritropoetin yanitina neden olmaktadir(91). Ayrica
sitokinlerin renal hiicrelerde eritropoetin sentezini de azalttigi saptanmistir(92). Kronik
inflamatuar bir hastalik olan romatoid artritte TNF alfa tedavisinin anemi profilini diizelttigi
belirlenmistir(93). Hepsidin inflamasyona bagli anemide anahtar rol oynamaktadir. Yapilan
caligmalarda hepsidinin incebarsaktan demir emilimini azalttigi, makrofajlardan demir
salinimini engelledigi goriilmiistiir(94). Hepsidin sentezi eritropoezde ve demir eksikliginde
baskilanirken, inflamasyonda artmaktadir(94). IL-6’in STAT3 sinyal yoluyla hepsidin
sentezini arttirdigi belirlenmistir(95). Albain ve ark. diizenledigi giineybati onkoloji grup
(SWOG) caligmasinda ileri evre 2531 KHDAK hastas1 degerlendirilmeye alinmis; sirastyla
iyi performans skoru, hemoglobin (Hb) diizeyinin 11 g/dl ve {izeri olmasi ile tan1 aninda 47

yasin tizerinde bulunmasi prognozu olumlu yonde etkileyen faktorler olarak bildirilmistir(96).

C-reaktif protein (CRP), esas olarak hepatositlerde iiretilmektedir ve tretimi IL-6
tarafindan diizenlenmektedir(97). Kanserle CRP iliskisinde ¢esitli mekanizmalar One
stirilmektedir. Timoriin kendisi dokuda inflamasyona neden olup CRP seviyelerini
yiikseltebilmektedir(98). CRP yiikselmesinin, timdr antijenlerine karsi gelisen kisinin immiin
yanitinin bir sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir(47). Kanser hiicrelerinin inflamatuar
sitokinler irettigi saptanmigtir ve bunlarin CRP yiikselmesine neden olmalari
miimkiindiir(99). Bu saydigimiz mekanizmalardan 6tiirii CRP’in kanserde erken donemde bir
belirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir. Forest ve arkadaslarinin, cogunlugunu evre 4 hastalarin
olusturdugu 161 KHDAK hastasinda yaptiklar1 ¢alismada CRP sagkalim i¢in bagimsiz
prognostik faktor olarak belirlenmistir(100).
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GEREC VE YONTEM

OLGULAR

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi 20.09.2010 tarih ve 05 sayili Tibbi Etik Kurul
onay1 ile ¢alismamizda, hastanemiz Tibbi Onkoloji Bilim Dali’na ilk defa basvuran daha 6nce
kemoterapi almamis patolojik olarak KHDAK tanisi almis 80 hasta degerlendirmeye alindi.
Diinya saglik orgiitii (WHO) siniflamasina gore performansi 0, 1, 2 olan ileri evredeki (evre
I11B ve evre IV) hastalar dahil edildi. Calismaya katilim i¢in goniilliiliik esas alindi. Bagvuru
aninda performansi 3 ve daha kotii olanlar, beyin metastazi veya beyin metastazi siiphesi
olanlar, 80 yas ve lizeri yasa sahip olanlar, erken evre (I, II ve IIIA) hastalig1 olanlar,

bilgilendirilmis onam formunu imzalamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Herhangi bir ila¢ kullanmayan ve bilinen bir hastaligi olmayan 50-71 yaslar1 arasinda
(ortalama 59.5+ 5.6) saglikli 40 kisiden kontrol grubu olusturuldu. Saglikli kontrol grubunun
13’1 erkek (% 15.3) ve 27’1 kadin (%77.1 ) idi.

Hastalarin ve kontrol grubunun yasi ve cinsiyeti, hastalarin tiimdr tipi, tedavileri ve
tedavi oncesi performanslar1 hasta kayit dosyalarindan kaydedildi. Kontrol ve hasta grubunu
olusturan bireylere ¢alismanin amaci ve kapsamin aciklayici bilgilendirme goriigmesi yapildi

ve bireylerden yazili aydinlatilmis onam belgeleri alindi.
BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden en az 8-12 saatlik gece a¢ligini takiben
sabah a¢ karnina 08:00-09:00 saatleri arasinda kan 6rnekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinden
hemogram CELL-DYN 3700 Systems ve CELL-DYN Sapphire cihazi ile albiimin, C-reaktif
peptid(CRP), Laktat dehidrogenaz (LDH), ferritin, kreatinin, aspartat amino transferaz (AST),
alanin amino transferaz (ALT), kortizol ve tiroid stimiile edici hormon (TSH) Roche/ Hitachi

Cobas ¢ Systems, e 601 Module cihazi ile ¢alisildi.

Anemi varligi; kadinlarda 10 gr/dl ve erkeklerde 12 gr/dl alt1 olarak belirlendi. Lokosit
sayist 9400 K/uL ve iizerindeyse 16kositoz, trombosit sayist 424000 K/uL ve iizerindeyse
trombositoz olarak kabul edildi.
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Ayrica hasta ve kontrol grubundan daha sonra topluca caligilacak olan TNF-alfa, 1L-6
ve IL1Ra i¢in 8 ml vendz kan Ornekleri vakumlu diiz tiiplere alinarak, 10 dakika 15000
rpm’de santrifiij edilerek serum kismi ayrilip -70° C de derin dondurucuda saklandi. ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi promega cihazi ile TNF-alfa, IL-6 ve IL1Ra

diizeyleri 6l¢iildii.

Hasta ve kontrol grubundan 2 ml ven6z kan alinarak milipore DNA izolasyon Kiti
kullanilarak genomik DNA elde edildi. Elde edilen genomik DNA’lardan 500 ug alinarak
exonl polimorfizmi i¢in forward pirmeri 5-GCTCTACTTCCTGAAGACCT-3, reverse
pirmeri 5-AGTCTCACTCACCTTTGCAG-3 kullanildi. Polimeraz zincir reaksiyonu(PCR=
Polymerase chain reaction)sartlar1 95°C’de 10 dakika denaturasyon,55°C de 45 saniye
annealing, 72°C de uzama, 94°C de 45 saniye denaturasyon 30 siklus ve son uzama 7 dakika

72°C derece termal cycle cihazi kullanilarak elde edildi.

TNF-alfa, IL-6 ve IL1Ra cut-off degerleri, Statistical Package for Social Sciences
version 16.0 (SPSS-16.0, for windows) paket programinda yer alan otomatik program ile
hesaplandi. Cut-off degerleri TNF-alfa i¢in 6 ng/ml, IL-6 i¢in 8 ng/ml ve IL1Ra i¢in 10 ng/ml
olarak bulundu. Bu degerlere esit ve altindakiler diisiik, istiindekiler yiiksek olarak

degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz, Statistical Package for Social Sciences version 16.0(SPSS-16.0, for
windows) paket programi ile yapildi. Sonuglar %95 giiven aralifinda degerlendirildi. P<0.05
olmas1 durumunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Kontrol grubu ve hastalarin
ozelliklerinin karsilagtirmalarinda ki-kare ve Mann Whitney-U testi uygulandi. Korelasyon
analizleri i¢in Spearman ve Pearson Korelasyon testi uygulandi. Tim sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim siireleri ve zaman-sagkalim egrileri i¢in Kaplan Meier yontemi
kullanildi. Sagkalim ve progresyonu etkileyen faktorlerin analizi igcin cox regresyon analizi

uygulandi.
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BULGULAR

1. HASTALARIN OZELLIKLERI
Calismamiza 72 erkek (% 90) ve 8 kadin (% 10) olmak iizere 80 ileri evre (IIIB ve V)
KHDAK tanili hasta alindi.Hastalarin yas ortalamasi 64.11 + 8.9 yil idi. Hastalarin baslica

klinik ve demografik 6zellikleri Tablo -1 de gosterilmistir.

Tablo -1 Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler

N(%)
Yas (y1l)

64.11 £8.9
Cinsiyet (kadin/erkek)

8 (10) / 72 (90)

Histolojik alt tip

Adenokarsinom 16 (20)
Skuamoz 54 (67.5)
Diger* 10(12.5)
Tedavi
Gemsitabin bazli KT 49 (61.3)
Taksan bazli KT 30(37.5)
Kemoterapi almadi 1(1.3)
Performans durumu
0-1(kadin/erkek) 4/62 (82.5)
2( kadin /erkek) 4/10 (17.5)
Ek hastalik (var) 29(36.3)
Tan1 aninda kilo kayb1 (var) 44 (55)
Sigara kullanimi (var) 72(90)

*KHDAK alt tipi belirlenemeyen histolojik alt tip. KT: kemoterapi
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Adenokarsinom histolojik tipinde 16 hasta (%20), skuamé6z hiicreli tipinde 54 hasta
(%67.5) ve diger tiplerde 10 hasta (%12.5) mevcuttu. Skuaméz hiicreli histolojik tipte erkek
oran1 daha fazla idi (%70.8, p=0.105). Sigara kullanim Gykiisiiniin adenokarsinom dis1
gruptaki hastalarda daha fazla oldugu izlendi(%70.8, p=0,07). Skuaméz hiicreli karsinom
histolojik alt tipindeki hastalarda trombositoz daha fazla goriuldi (p=0.041). Histolojik tiple
yas, anemi, l16kositoz, albumin diizeyi, LDH diizeyi, CRP yiiksekligi, ferritin ve kortizol
diizeyi, TNF-alfa, IL-6, IL1Ra ve CTLA gen polimorfizmi arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Tedavi olarak 30 hastaya (% 37.5) taxan yada vinorelbine, 49 hastaya (% 61.3)
gemsitabine tedavisi verildi. Yirmidokuz (% 36.3) hastanin performans skoru 0, 37 (% 46.3)
hastanin performans skoru 1 ve 14(% 17.5) hastanin performans skoru 2’idi. Hastalarin 29 (%
36.4)’unda ek hastaliklar mevcuttu. Yetmis iki (%90) hasta sigara kullanirken, hastalarin
46’sinda (% 57.5) l6kositoz, 71 (% 88.8)’inde CRP yiiksekligi, 29 (% 36.3)’'unda LDH
yiiksekligi, 31(% 38.8)’inde ferritin yiiksekligi, 34 (% 42.5)’iinde kortizol yiiksekligi ve 7 (%

8,8)’sinde albumin diisiikliigli bulundu. Hastalarin 28(% 35)’inde anemi mevcuttu.

Hastalarin 44 (% 55)’linde tan1 aninda kilo kayb1 mevcuttu. Tan1 aninda kilo kayb1 olan
hastalarda kortizol diizeyi yiiksekligi daha fazlaydi(OR:3.12, p=0.016). Tan1 aninda kilo kayb1
ile histolojik tip, yas, anemi, l6kositoz, albumin, LDH, CRP yiiksekligi, ferritin diizeyi, TNF-

alfa, IL-6, IL1Ra ve CTLA gen polimorfizmi arasinda anlamli iliski saptanmadi.
2.KONTROL GRUBU OZELLIKLERI

Saglikli kontrol grubuna 13 erkek(%32,5) ve 27 kadin(%67,5) dahil edildi. Yas
ortalamalar1 59,5+5,6 idi .Ek hastaliklar1 olmayip performanslart iyiydi. Kontrol grubunda
kaseksi, anemi, l6kositoz, trombositoz, CRP, LDH, ferritin, kortizol yiiksekligi ve albumin

diisiikliigii yoktu. Kontrol hastalarinda AST,ALT ve kreatinin degerleri normaldi.
3.HASTA VE KONTROL GRUBUNUN KARSILASTIRILMASI

Hasta ve kontrol grubuna ait bulgular Tablo 2.de &zetlenmistir. Hasta ve kontrol
grubunda yas ve cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu (sirasiyla, p=0.000
ve p=0.000). Laboratuar degerlerinden hemoglobin ve albumin diizeyleri hasta grubunda
diisiik olup, istatistiksel olarak anlamli saptandi (sirasiyla p=0.03, p=0.000 ve p=0.000).
Ayrica hasta grubunda 16kosit (WBC), polimorf niiveli 16kosit (PNL), trombosit (PLT), CRP,
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LDH, ferritin ve kortizol diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(swrasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.001, p>0.001, p=0.008, p>0.001, p>0.001).

KHDAK hastalarinda TNF-alfa diizeyleri kontrol grubuna gére daha yiiksek (p=0.043),
IL-6 diizeyleri daha diisiik saptandi(p=0.002). Serum ILRa diizeyleri ise hasta ve kontrol
grubunda benzerdi (p=0.542). Hasta ve kontrol grubunun &6zellikleri tablo-2’de gosterildi.

Tablo -2 Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri (ortalama+SD).

Hasta (n=80) Kontrol (n=40) p
64.11+ 8.9 59.5+£ 5.6 0.000*
Yas (yil)
) 8/80 27/40 0.000*
Cinsiyet (kadin/erkek)
12.61+1.7 13.61+1.34 0.03*
Hemoglobin (gr/dl)
11342+6634 7033+1742 0.000*
WBC (K/uL)
PNL (K/uL) 80116366 40081322 0.000*
365742+139623 247000+52728 0.000*
PLT (K/uL)
] 4.02+0.49 4.45+0.33 0.000*
Albiimin (g/dl)
CRP (mg/dl) 6.55+7.03 0.36+0.65 0.000*
398.76+ 78.7 63.4+10.03 0.000*
Ferritin (ng/ml)
) 18.38+7.9 13.21+4.3 0.000*
Kortizol (ng/dl)
1.11£1.06 1.79+1.55 0.000*
TSH
4.53+£2.64 3.93+2.32 0.043*
TNF-alfa
5.53+£3.94 7.52+3.97 0.002*
IL-6
8.85+4. 8.07+5.13 0.542
IL-Ra % ’

*p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. SD:standart deviasyon
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4.HASTA VE KONTROL GRUBUNDA CTLA-4 GEN POLIMORFIZMi

CTLA-4 gen polimorfizmi allel dagilimi agisindan hasta ve kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(p=0.699). Heterozigot hastalarin oranin belirlenmesi
amagh Hardy-Weinberg denklemi uygulandi. Tablo 3’de CTLA-4 gen polimorfizminin allel

dagilimi ve genotip yiizdeleri gosterilmektedir.

Tablo -3 Hasta ve kontrol grubunda CTLA-4 polimorfizmi allel dagilimi ve genotip yiizdesi

CT-L A_4- ; Hasta Kontrol
gen polimorfizmi
Allel dagilim Aalleli 39 21
G alleli 41 19
AA %23 %22
*Genotip oranlari AG %49 %51
GG %28 %27

*Hardy-Wienberg denklemi uygulandi

5.TNF-alfa, IL-6,IL1Ra DUZEYLERININ HASTALARIN KLINIKOPATOLOJIK
OZELLIKLERI iLE KARSILASTIRILMASI

TNF-alfa diizeylerinin histolojik tip, yas, cinsiyet, lokositoz, trombositoz, anemi,
albumin, LDH, CRP, ferritin ve kortizol diizeyleri ile istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi. TNF-alfa diisiik olan hastalarin yasam siirelerinin daha kisa oldugu goriildii

(sirastyla 39 hafta vs 49 hafta) ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.081).

Hastalarin IL-6 diizeyleri ile histolojik tip, yas, cinsiyet, 16kositoz, trombositoz, anemi,
albiimin, LDH, CRP, ferritin ve kortizol diizeyleri, progresyonsuz sagkalim ve tiim sagkalimla

anlamli iligki saptanmadi.

IL1Ra diizeylerinin histolojik tip, yas, cinsiyet, lokositoz, trombositoz, anemi,
albumin, LDH, CRP, ferritin ve kortizol diizeyleri ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi
saptanmadi. IL1Ra yiiksek olan hastalarda diisiik olan hastalara oranla yasam siiresi daha
kisaydi, fark istatistiksel olarak anlamli olma egilimindeydi(sirasiyla 38 hafta vs 62 hafta)

p=0.065). IL1Ra diizeylerinin progresyon {iizerine etkili oldugu goriildi. IL1Ra diizeyleri
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yiiksek olan hastalarda IL1Ra diizeyi diisiik olan hastalara oranla progresyona kadar gecen

stirenin daha kisa oldugu izlendi(sirasiyla 16 hafta vs 35 hafta p=0.027).

Hastalarin CTLA-gen polimorfizmi allel dagilimi ile TNF-alfa, IL-6 ve IL1Ra

diizeylerinin karsilastirilmasinda anlamli iligki saptanmadi.

6.CTLA ALLEL DAGILIMI iLE KLINIKOPATOLOJIK OZELLIiKLERIN
KARSILASTIRILMASI

Tan1 aninda kilo kaybi olan hastalarda A allel oran1 daha fazla idi ve bu istatistiksel
olarak anlamliyd1 (OR:1.51, p:0.041).

A alleli tastyanlarda tiim sagkalim siiresi, G alleli tagiyanlara gore daha kisaydi(sirasiyla
32 vs 62 hafta) ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olma egilimindeydi (OR:1.31
p=0.079)

CTLA allel dagilimi ile histolojik tip, yas, cinsiyet, 16kositoz, trombositoz, anemi,
albumin, LDH, CRP, ferritin ve kortizol diizeyleri, progresyonsuz sagkalim arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmada.
7.PROGRESYON ve SAGKALIM UZERINE ETKIiLi OLAN FAKTORLER

Tan1 aninda kilo kaybi olan hastalarin %86,4’tinde progresyon gelisti, tan1 aninda kilo
kayb1 olmayan hastalar ile karsilastirildiginda bu fark istatistiksel olarak anlamli olma
egilimindeydi(p=0.058). Serum CRP degeri yiiksek olan hastalarin %81,7’inde progresyon
saptanmigt1 ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.(p=0.265)

Hastalarin histolojik tip, yas, cinsiyet, performans durumu, lokositoz, trombositoz,
anemi, albumin, LDH, ferritin ve kortizol degerleri ile progresyon gelisimi arasinda anlamli
iliski bulunmadi. Cok degiskenli analizlerden Cox regresyon analizi uygulandiginda;
progresyon lizerine etkili faktorler albumin (p:0.042) ve ferritin (p:0.001) diizeyi olarak
saptandi. Hastalarin progresyonsuz sagkalim cox regresyon analizleri tablo-4 de

gosterilmistir.
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Tablo-4.Cox regresyon analizi ile progresyonsuz sagkalima etki eden faktorler

Exp(B) P degeri %95CI
Albimin 0.557 0.042 0.317-0.978
Ferritin 1.001 0.001 1.000-1.001

Tanmi aninda kilo kaybi olan hastalarin % 84,1°inin yasamin yitirdigi goriildii. Tani
aninda kilo kaybi olmayanlarla karsilastirildiginda bu oran istatistiksel olarak anlamliydi
(OR:6,6, p=0.000). Tan1 aninda serum albumin diizeyinin 3gr/dl’in altinda olan tiim hastalarin
yasamini yitirmis olmasina ragmen, fark istatistiksel olarak anlamli degildi(p=0.89). CRP
yiiksekligi mevcut hastalarda yasamin yitiren hasta sayisinin daha fazla oldugu goriildi

(p=0.056).

LDH seviyesi yiiksek olan hastalarda LDH seviyesi diisiik olan hastalara oranla
yasamini yitiren hasta sayist oran1 daha fazlaydi (OR:3.64, p=0.026). Tan1 aninda kortizoli
yiiksek hastalarda yasamini yitirenler sayisi daha fazlaydi (%79,4) ve fark istatistiksel olarak
anlamliydi (OR:2.96, p=0.032)

Hastalarin histolojik tip, yas, cinsiyet, performans durumu, lokositoz, trombositoz,
anemi, ferritin degerleri ile sagkalim arasinda anlamli iliski bulunmadi. Cok degiskenli
analizde tiim sagkalim tizerine albumin diizeyleri, CRP yiiksekligi ve IL1Ra etkisinin oldugu
goriildii.(p:0.019, p:0.05 ve p:0.04 sirasiyla) Hastalarin tiim sagkalim cox regresyon analizleri

tablo-5 de gosterilmistir.

Tablo-5.Tiim sagkalim cox regresyon analizi

Exp(B) p degeri %95ClI
Albimin 3.034 0.019 1.326-6.941
CRP 2.908 0.05 1.279-6.613
IL1Ra 2.284 0.04 1.279-4.079
Hastalarin  3.ay IL-1Ra, TNF, IL-6, CRP ve ferritin degerleri olgildi. Bu

parametrelerden CRP degerinde anlamli derecede azalma vardi (p:0,01). Hastalarin bazal ve

3.ay degerleri tablo-6’da gosterilmistir.
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Tablo-6.Serum TNF-alfa, IL-6, IL1Ra, CRP ve ferritin bazal ve 3.ay degerleri(ortalama+SD)

Bazal serum diizeyi 3.ay serum diizeyi
TNF-alfa 4.74+2.55 pg/mi 3.71+2.61 pg/mi P:0.078
IL-6 5.61+3.93 pg/mi 5.41+4.38 pg/ml P:0.817
IL1Ra 7.89+5.23 pg/mi 7.50+5.51 pg/ml P:0.675
CRP 5.96+1.22 mg/di 3.48+4.89 mg/dI P:0.050*
Ferritin 277.05+£191.91ng/ml 389.11+331.63 ng/ml P:0.078

*p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. SD:standart deviasyon

10. SAGKALIM ANALIZLERI

Seksen hastanin 62’inde (%77,5) progresyon gelisti. Medyan progresyonsuz sagkalim
(mPFES) siiresi ise 25 hafta 1.108-29.892). Olgularin medyan tiim sagkalim (mOS) siiresi 40

hafta bulundu(%95 CI1:26.51di(%95 CI: 20-53.48).

Tan1 aninda kilo kayb1 olanlarda mPFS 20 hafta (%95 Cl: 12-27 hafta) olup, kilo kayb1
olmayanlarda 35 hafta(%95CI:19-50 hafta) saptandi fark istatistik olarak anlamli olma

egilimindeydi(p:0.090). (sekil-1)
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Sekil-1.Tan1 aninda kilo kaybina gore progresyonsuz sagkalim egrisi
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TNF-alfa serum diizeyi yiiksek olan hastalarda mPFS siiresi 22 hafta, TNF alfa diizeyi
diisiik olanlarda 25 hafta ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi(p:0.712). (sekil-
2)
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Sekil-2. TNF-alfa diizeyine gore progresyonsuz sagkalim egrisi

IL-6 serum diizeyi yiiksek olan hastalarda mPFS siiresi 26 hafta, diisiik olan hastalarda
23 hafta bulundu ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p:0,430).(sekil-3)

1,0
ITIL.—&
o, 8 P:0.43230
b _fraasuk
iz T 1lvyiaksek
=0, 6 -
g
i
=
2o
o
U']O’4_
o,z
0,0

T T T T T T T
o 20 40 &0 80 100 120

Progresyona kadar gegen sure (hatfta)

Sekil-3.IL-6 serum diizeyine gore progresyonsuz sagkalim egrisi
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ILRa serum diizeyleri yiiksek olan hastalarin mPFS siiresi 16 hafta(%95Cl1:12-19 hafta)
,diisiik olan hastalarin 35 hafta(%95Cl1:12-57 hafta) saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi(p:0.027).(sekil-4)
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Sekil-4.ILRa serum diizeyine gore progresyonsuz sagkalim egrisi
CTLA gen polimorfizmi ile mPFS siiresi iliskisi incelendiginde A alleli tasiyanlarda
MPFS siiresi 22 hafta(%95CI:12-34 hafta),G alleli tasiyan grupta 25 hafta (%95CI1:5-44 hafta)
saptandi ancak aradaki fark anlamli degildi(p:0.16).(sekil-5)
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Sekil-5.CTLA gen polimorfizmi allel dagilimina gore progresyonsuz sagkalim egrisi
Alt grup analizlerine bakildiginda histolojik tip, performans durumu, LDH diizeyi, ek

hastalik, anemi, l6kositoz, trombositoz, CRP, kortizol, ferritin, sigara kullanimi agisindan

mPFS siirelerine bakildiginda anlamli farklilik saptanmadi.
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Hastalarin bir yillik sagkalimlart %51,2 yillik sagkalimlar1 %33,7 saptandi. Albumin 3
g/dl’in altinda olanlarda mOS siiresi 13 hafta, albumin 3g/dl’in istiinde olanlarda 49
hafta(%95 CI:29-68 hafta) saptandi(p:0.005).(sekil-6)
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Sekil-6.Albumin diizeyine goére tiim sagkalim egrisi
CRP>1 tizerinde olanlarda mOS siiresi 38 hafta(%95 CI1:33 -42.957) saptanirken, CRP 1
ve alt1 olanlarda mOS 83 hafta(Cl1:60.219-105.781) saptandi.(p:0.018) (sekil-7)
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Sekil-7.CRP diizeyine gore tiim sagkalim egrisi
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TNF-alfa diizeyi yiiksek olanlarda mOS siiresi 49 hafta(%95 CI:26-71) , disiik
olanlarda 32 hafta (%95 Cl:32-45 %95) saptandi ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi.(p:0.654)(sekil-8)
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Sekil-8. TNF-alfa serum diizeyine gore tiim sagkalim egrisi

IL-6 seviyeleri yiiksek olan hastalarda mOS siiresi 40 hafta (%95 Cl:34-45hafta), diisiik
olan hastalarda 49 hafta (%95 Cl:31-66hafta %95) saptandi. Ancak iki grup arasinda
istatistiksel fark anlamli degildi (p:0,557)(sekil-9)
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Sekil-9.IL-6 serum diizeyine gore tiim sagkalim egrisi
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ILRa serum seviyesi yiiksek olan hastalarda mOS siiresi 38 hafta(%95 Cl:26.05-
49.94),diistiik hastalarda 62 hafta saptandi(%95 CI:40.0-83.9).Aradaki fark istatiksel olarak
anlamli olma egilimindeydi.(p:0.065) (sekil-10)
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Sekil10.ILRa serum diizeyine gore tiim sagkalim egrisi

CTLA gen poliformizmi degerlendirildiginde A alleli tagtyanlarda mOS siiresi 36 hafta
(%95 CI:16.4 -55.5) ,G alleli tasiyanlarda mOS siiresi 62 hafta (%95 CI1:31-92) idi ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi(P:0.072).(sekil-11)
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Sekil-11.CTLA allel dagilimina gore tiim sagkalim egrisi
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Alt grup analizlerine bakildiginda histolojik tip, performans durumu, LDH diizeyi, ek
hastalik, anemi, 16kositoz, trombositoz, kortizol, ferritin, sigara kullanimi agisindan mOS

stirelerinde anlamli farklilik saptanmada.
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TARTISMA

Calismamizda ileri evre KHDAK hastalarda TNF-alfa, IL,6, IL1Ra serum diizeyleri ve
CTLA-4 49G>A gen polimorfizminin, klinikopatolojik parametreler, progresyonsuz
sagkalim, tiim sagkalim ve tedavi yamit1 iizerine etkilerini arastirdik. Inflamasyonda énemli
bir role sahip sitokinler arasinda TNF-alfa, IL-6, IL1Ra’y1 ve inflamasyonda 6nemli olan
diger molekiillerden CRP, LDH ve albumin diizeylerini segtik. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, hasta grubunda serum TNF-alfa, IL1Ra, CRP, LDH, ferritin diizeylerini
yiiksek, albiimin diizeylerini diisiik bulduk. Hastalarimizda anemi, 16kositoz ve trombositoz

daha siklikla tespit edildi.

Akciger kanseri diinyada en sik goriilen ve en ¢ok kanser iligkili 6lime neden olan
kanser tipidir. Ulkemizde yapilan kanser prevalans calismalarinda 52.7/100.000 siklikta ilk
sirada izlenmektedir(101). KHDAK akciger kanserlerinin %85’ini olusturur ve hastalarin {igte
ikisi ileri evrede tan1 almaktadir. KHDAK, adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom, biiyilik
hiicreli karsinom ve az diferansiye karsinom alt histolojik tiplerine ayrilir. Kemoterapi ve
radyoterapi olanaklarina ragmen ileri evre hastalarda prognoz kotiidiir. KHDAK hastalarinda
1 yillik ve 5 yillik sagkalim sirasiyla %54 ve %13 saptanmustir (102). Prognozu ve tedaviden
en fazla yarar saglayacak grubu on gormede cok fazla sayida caligmalar yapilmis ve
yapilmaya devam etmektedir. Halen yas, evre ve performans durumu prognozu belirleyen en
onemli faktorlerdendir; buna ragmen ileri evre akciger kanserinde halen yasam siireleri yiiz

glildiiriicti diizeyde degildir(103).
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Kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri histopatolojik olarak heterojen bir yapiya sahiptir.
Skuamdz hiicreli karsinom lobular veya segmental bronglardan koken almaktadir. Daha ¢ok
santralde yerlesim gostermesine ragmen %25 periferik lokalizasyonda izlenebilmektedir.
Adenokarsinomlara oranla daha az siklikta uzak metastaz yapmaktadir ve metastaz hastaligin
genelde ileri evrelerinde gelismektedir. Adenokarsinom tip papiller, alveolar ve
bronkoalveolar tiplerde olabilmektedir(102). Cogu hasta sigara igenlerden olussa da, sigara
icmeyenlerde daha sik izlenen alt tiptir. Histolojik alt tiplere bakildiginda, diinyada en sik
%38 oran1 ile adenokarsinom tipi goriilmektedir, bunu %20 oran ile skuamdz hiicreli
karsinom izlemektedir (104). Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde en sik skuamdz hiicreli
karsinom goriilmektedir. Calismamizda, tilkemizdeki verilere benzer olarak skuamdéz hiicreli

karsinom alt tipi daha sik bulunmustur(%67,5).

Bennouna ve arkadaslarinin yaptigi calismada adenokarsinom histolojik alt tipinin
tedavi almayan KHDAK hastalarinda kotii prognostik  faktor oldugunu  saptamistir.
Adenokarsinom ve adenokarsinom dis1 tipte 5 yillik sagkalimlar, sirasiyla %38.2 ve %45
olarak belirlenmistir. Adjuvan kemoterapi verilmesi sonrasinda ise her iki grup arasinda 5
yillik sagkalim agisindan fark izlenmemistir(105). Fry ve arkadaslarinin g¢alismasinda,
adenokarsinom tipinin genglerde, bayanlarda ve Asyalilarda daha sik izlendigi, prognozun
daha iyi oldugu bildirilmistir. Adenokarsinom histolojik tipin daha gen¢ yasta baglamasi ve
bayanlarda daha sik goriilmesi prognozun daha iyt olmasma katkida bulundugu
belirtilmektedir(106). Ancak Xia ve arkadaslarinin ¢alismasinda erkeklerde skuamoz hiicreli
tipi, bayanlarda adenokarsinom alt histolojik tipin daha 1iyi prognozlu oldugu
saptanmistir(107). Calismalardaki sonuglarin geligkili olmasindan 6tiirii, kisinin performans
durumu yas1, tiimoriin diferansiasyon derecesi, klinik evre gibi faktdrler prognozu histolojik
tipten daha ¢ok etkiliyor gibi goriinmektedir. Caligmamizda histolojik tip agisindan sagkalim
avantaji izlenmedi. Caligmamizda adenokarsinom alt tip ve skuamoz hiicreli tip arasinda
progresyonsuz sagkalim siiresi agisindan fark yoktu. iliski anlaml1 olmasa da adenokarsinom
tipte tiim sagkalim siiresi skuamoz histolojik tipe gore daha iyiydi(sirasiyla 68 hafta vs 40
hafta).

Calismamiza 72 erkek ve 8 kadin hasta katildi. Kadin hastalarin higbirinde sigara
oykiisii yoktu. Kadin hastalarin 5’1 (%62) adenokarsinom histolojik tipte, 31 (%37) skuamoz
hiicreli karsinom tipindeydi. Erkek hastalarin hepsinde sigara kullanim Oykiisii ve

51(%70)’inde skuamoéz hiicreli tip akciger kanseri tanist mevcuttu. Akciger kanserinin
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genelde erkekleri etkileyen bir hastalik oldugu bilinmektedir. Son dekatta kadinlarda akciger
kanseri insidans1 diinyada artma egilimindedir. Insidans hala erkeklerde yiiksek olsa da
aradaki fark kapanmaya baslamistir ve Amerika’da kadinlarda akciger kanseri kanserden
oliim sebeplerinde en sik neden haline gelmistir(130). Erkeklerde oldugu gibi kadinlarda da

akciger kanserinde etiyolojide en sik nedeni sigara kullanim1 (%85-90) olusturmaktadir(108).

Sigara igmeyen bayanlarda akciger kanseri riskinin sigara igmeyen erkeklerden 1liml
diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Sigara igmeyen erkek ve kadinlarda adenokarsinom
histolojik tipi kadinlarda daha sik izlenmektedir. Sigara Oykiisii olan erkeklerde bu durum
degismektedir ve kanser riskinin sigara igen bayanlardan daha fazla oldugu izlenmistir. Sigara
icen erkeklerde skuamdoz hiicreli tipin daha sik izlendigi goriilmistiir(109). Akciger kanseri
acisindan kadin cinsiyetin sigara igmeyenlerde daha riskli olmasini ¢evresel veya pasif sigara
maruziyeti agiklamamaktadir. Bronsial epitelin ¢cogalmasini kolaylastiran gastrin salgilayan
peptid reseptér geninin (GRPR=Gastrin releasin peptid receptor) kadinlarda daha sik
bulunmasmin ve 6strojen hormonunun, kadinlardaki artmig akciger kanseri riskiyle iligkili

olabilecegi diisiiniilmektedir(110).

Anemi kanser hastalarinda sik goriilmektedir altta yatan nedenleri genellikle demir
eksikligi anemisi(111), kemik iliginde eritroid progenitor hiicrelerin azalmasi, inflamatuar
sitokinlerin artmasi, ektrakorpuskular hemoliz, eritropoetin eksikligi olusturmaktadir(112).
2002 akciger kanseri hastasinin dahil edildigi Avrupa kanser anemi ¢alismasinda (European
cancer Anaemia Survey=ECAS) anemi insidansi akciger kanserli hastalarda %37.6
saptanmistir(113). Calismamizda, ileri evre KHDAK’li hastalarda bu oran %35 olup, literatiir

ile uyumluydu.

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde sagkalimi etkileyen en 6nemli faktorlerden biri
anemidir. Aneminin sagkalimi kisaltmasi ve tedavi yanitin1 olumsuz etkilemesi hipoksiye
bagli timor saldirganlhiginin artmasina dayandirilmaktadir. Calismalarda diisik hemoglobin
(hb) seviyelerinin tiimorde hipoksiye yol agabilecegi gosterilmistir(114). Kelleher ve ark.
yaptig1 deneysel tiimor ¢calismalarinda hb seviyelerinin 14.5g/dI’den 9.5g/dl’e diismesi timor
oksijenlenmesinde anlamli azalmaya neden olmaktadir(112). Hipoksi gen ekspresyonunda
degisikliklere neden olup hipoksi duyarli faktor-1’in (Hypoxi-inducible factor-1=HIF-1)
aktive olmasina neden olabilir. HIF-1 hipoksiye hiicresel cevapta goérevli anahtar bir
molekiildiir. Bu durum angiogenezi ve tiimor biiylimesini kontrol eden genlerde degisiklige

neden olup VEGF ve insulin biiylime faktorii-1’in (insulin growth factor-1=I1GF-1) salinimim
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arttirabilir. Tim bu degisiklikler tiimoriin daha saldirgan bir fenotipe doniismesine yol
acmaktadir(114). HIF-1’in fazla salinnmina yol acan aneminin ayni zamanda gesitli
timorlerde tedavi cevapsizligi ve kisa sagkalim siiresi ile iliskili oldugu saptanmustir(114).
Calismamizda anemisi olan hastalarda progresyonsuz sagkalim ve tiim sagkalim siiresi
anemisi olmayan hastalara oranla daha kisaydi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu

sonucun, hasta sayisinin azligindan kaynaklanabilecegi diiiiniildii.

Aneminin sagkalim ve tedavi yanit1 {izerine olumsuz etkisinin yaninda, yasam kalitesini
de etkiledigi bilinmektedir. Yasam kalitesi, kanser hastalarinda tedavi diizenlenmesinde
diistintilmesi gereken bir faktordiir. Hastalardaki yasam kalitesinin hemoglobin seviyesi 11 -
12g/dl seviyelerine ulastiginda iyilestigi distiniilmektedir(111). Halsizlik ve yorgunluk gibi
semptomlar kanser iliskili aneminin semptomlarindandir ve hastalarin giinliik aktivitelerinin

azalmasina, performans durumunun bozulmasina da yol agmaktadir.

Kanserde trombositoz paraneoplastik bir sendrom olarak distiniilmektedir. Timor
hiicrelerinde iretilen trombin ve adenin diphosphate(ADP) gibi faktorlerin trombosit
aktivasyonuna ve trombositoza neden oldugu 6n goriilmektedir(115). Akciger kanserinde
yapilan ¢alismalarda trombositozun altta yatan mekanizmasi tam bilinmemektedir ancak
erken evrelerde bile kemik iligini uyarabilen IL-6 ve IL1 gibi sitokinlerin etkisi ile

gergeklestigi diistiniilmektedir(116).

Trombositlerin embolik tiimor hiicrelerinde kiimelenerek tiimor hiicrelerini immun
sistemden korudugu ve metastazi kolaylastirdigi saptanmigtir(117). Ayrica tiimor hiicreleri
tarafindan aktive edilen trombositlerin tirettikleri anjiogenik bir molekiil olan VEGF de tiimor
invazyonunu kolaylastirmaktadir(118). Bu nedenle paraneoplastik bir durum oldugu
diisiiniilen trombositozun ayni zamanda timor yayilimimi kolaylastirarak kanser
progresyonunu ve prognozu kotii yonde etkiledigi diistiniilmektedir. Trombositozun akciger
kanseri hastalarinda yasam siiresine etkisinin incelendigi bir calismada ortalama yasam
sliresinin tant aninda trombositozu olanlarda, olmayanlara oranla daha kisa oldugu
saptanmistir(119). Renal hiicreli karsinomda da trombositozun kotii prognoz ve hastalik
niiksiiyle iligkili oldugu izlenmistir(120). Bizim ¢alismamizda, trombositozun progresyonsuz
yasam siiresine ve tiim sagkalima etkisi izlenmedi. Trombositoz ve sagkalim iligkisinin daha
net ortaya konmasi icin reaktif trombositozun diger nedenlerinin ekartasyonu daha dogru

sonugclar verebilir.
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Akciger kanseri hastalarindaki trombositoz orami literatiirde %17 civarindaydi(121),
caligmamizda %31,3 olarak saptandi. Bu yiikseklik ileri evre kanserli hastalarda var olan
sitokinlerin megakaryopoezi uyarmasia bagli olabilir. Literatiirde akciger kanserinin
histolojik alt tipler ile trombositoz arasinda iliskiyi gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Bizim ¢alismamizda trombositoz skuamoz tipte daha sik saptanmistir, bu sonug bu histolojik
tipte hemoptizinin ve dolayisiyla trombositozun sik bir nedeni olan demir eksikligi anemisinin
daha yaygin goriilmesinden kaynaklanabilir. Trombositoz anemisi olan hastalarda daha sik
izlendi bu sonu¢ inflamasyona ve neoplastik siirece bagli anemi trombositoz birlikteligini
diisindiirmektedir. Bunun arastirilmasi i¢in hasta sayis1 yliksek uzun takip siireli ¢aligmalara

ihtiya¢ bulunmaktadir.

Serum albiimin seviyesinin diisiik olmas1t KHDAK hastalarinin prognozunu olumsuz
yonde etkileyen hastayla iliskili bir faktordiir. Timore immun yanit olarak gesitli sitokinler ve
bliyiimii faktorleri salinmaktadir ve bunlarin kisinin metabolizmasinda katabolik etkileri
mevcuttur(122). IL-6 tiimorden ve g¢evresindeki hiicrelerden salinir ve karacigerde akut faz
reaktanlarinin {iretimini arttirmaktadir(146). Bu durum diyette kisith bulunan esansiyel
aminoasitlere talebi arttirmaktadir, bu ihtiya¢ iskelet kasinin yikilmasina neden olabilir.
Karacigerde albiimin sentezini diizenleyen IL-6 gibi sitokinlerin artiginin, albiimin

diisiikliigiine katkida bulunuyor olabilicegi diistiniilmektedir(123).

Paralkar ve ark. galismasinda metastatik KHDAK hastalarinin sagkalim siiresinin,
serum albiimin diizeyinin 3 g/dl ve altinda olmas ile istatistiksel olarak anlamli azaldigi
gosterilmistir(124). Okoyama akciger kanseri calisma grubu tarafindan KHDAK tanili
hastalarda yapilan calismada serum albiimin seviyesi, performans durumu, klinik evre ve
karaciger metastazlari bagimsiz prognostik faktorler olarak saptanmistir(102). Akciger kanseri
disinda en ¢ok ¢alisilan kanser tipi kolorektal kanserdir. Kolorektal kanserli hastalarda yapilan
caligmalarda diisiik serum albiimin seviyeleri kotii prognozla iligkili bulunmus ve sagkalim
icin bagimsiz prognostik faktor olarak belirlenmistir(125). Calismamizda albumin (<3gr/dl)
diisiik saptanan hastalarin hepsinde progresyon vardi ve izlemde hepsi yasamini yitirmisti
ancak istatistik olarak anlamli saptanmadi. Albumin diisiik olan hasta sayisinin az olmasi(7
hasta-%38.8) bu sonuca sebep olabilir. Daha 6nce yapilan galismalara benzer sekilde albumin
diizeyi diisiik olan hasta grubunda yasam siiresi ve progresyona kadar gegen siire daha diisiik
saptandi. Cok degiskenli analiz sonucunda albumin bagimsiz bir prognostik faktor olarak

saptandi.
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Calismamizda LDH hasta grubunda anlamli olarak yiiksek saptandi. LDH yiiksek
hastalarda normal olanlara gore progresyonsuz sagkalim ve tiim sagkalim daha kisaydi ancak
istatistiksel olarak anlamli sonuca ulasilmadi. Hasta sayimizin azligina bagli olabilecegi
distintildii. Diger taraftan LDH diizeyi prognoztik bir belirte¢ olarak kullanirken karaciger
hastaliklari, hemoliz gibi LDH yiiksekligi yapabilecek diger nedenlerin dikkatli arastirilmasi

ve ekarte edilmesi gerekmektedir.

LDH piriivattan laktata indirgenme tepkimesini katalize etmektedir. LDH aktivitesinin
sonucunda laktik asid tiretimi gergeklesmekte ve ortam PH’1 azalmaktadir. Asidik PH’in
kanser hiicrelerinin invazyon kabiliyetini arttiran gelatinaz ve katepsin D {iretimine yol actig1
belirlenmistir. Diisiik PH’1in ayn1 zamanda kanser hiicresinde mitokondriyi oksidatif stresten
etkilenmesi engellemektedir, bu durumun timori hipoksi iligkili apopitozdan korudugu
diistiniilmektedir(126). Anjiogenez ve metastazla iliskili bir molekiil olan HIF-1 {iretimiyle
LDH diizeyinin iligki oldugu ve LDH seviyesinin HIF-1 diizeyinin dolayli bir gostergesi
olabilecegi diisiiniilmektedir. KHDAK hastalarinda yapilan bir ¢alismada yiiksek HIF-1 ve
LDH diizeyinin kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir(126).

Kiiciik hiicreli akciger kanseri tanili hastalarda yapilan bir ¢aligmada LDH seviyelerinde
yiiksekligin karacigere metastaz insidansi ile iliskili olabilecegi saptanmigtir. LDH seviyesi

ylikseldik¢e hastalarin median sagkalim siiresinin azaldig1 goriilmistiir(127).

Cesitli solid ve hematolojik malignitelerde de LDH diizeyi prognostik faktdr olarak
sayllmaktadir. Malign melanom hastalarinda yapilan arastirmalarda LDH diizeyinin ve
metastaz sayisinin prognozu ve sagkalimi etkileyen iki faktor oldugu belirlenmistir(128).
Wimazal ve arkadaslarmin 180 myelodisplastik sendrom tanili hastanin alindigi
caligmalarinda, artmis LDH seviyeleri azalmig sagkallm ve kot prognozla

iliskilendirilmistir(129).

CRP inflamasyonun hassas ancak &6zgiin olmayan bir belirtecidir. Calismalarda CRP
seviyelerinin kisa yasam siiresi, malnutrisyon ve kotii yasam kalitesi ile iliskili oldugu bu
nedenle KHDAK’de bir prognostik faktdr olabilecegi saptanmistir(100). Masago ve
arkadaglari, 70 ileri evre KHDAK hastasindan tedavi cevabini degerlendirdikleri ¢alismada
CRP yiiksekliginin kotii tedavi cevabr ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Ayni1 zamanda bu
caligmada CRP yiiksekligi kisa sagkalimla iliskili bulunmustur(130). Forest ve ark yaptigi 161
ileri evre opere edilemeyen KHDAK hastalarinda CRP bagimsiz prognostik faktor olarak
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belirlenmistir. Inflamasyon ve kanser iliskisinin incelendigi ¢calismada, CRP degerinin yiiksek
saptandig1 hastalarda progresyon oranmnin ve yasamini yitiren hasta sayisinin daha fazla
oldugu ve yasam siiresinin daha kisa oldugu saptanmistir. Cok degiskenli analizde de, CRP

sagkalim ve progresyon agisindan bagimsiz bir prognostik faktor olarak saptanmistir(100).

Lenfovaskuler invazyon kanserde metastaz gelisimini kolaylastirmaktadir, KHDAK
tanili ve timor rezeksiyonu yapilan hastalarda CRP yiiksekliginin timor kitlesi ve
lenfovaskuler invazyonla korele oldugu saptanmistir(131). Ancak CRP ile sagkalim
arasindaki iliski tam anlasilamamaktadir. Timore karsi yanitta kisinin immun cevabi
onemlidir. Artmig inflamasyonun gostergesi olan CRP artmis immun yanitla da iliskili
olabilir. Ancak kanser hiicrelerinde {iretilen sitokinler tiimor biiylimesini ve yayilimini
kolaylastirirken, CRP gibi inflamatuar Onciisii proteinlerin {iretimini arttirmaktadir. Bu
nedenle artmis CRP’in, tiimorden artmis sitokin salinimi ve artmus timor Kkitlesi ile iliskili

oldugu 6ne siiriilmektedir(131).

Inflamasyonla yakin iligkisi bilinen kolon kanserinde yapilan calismalarda farkli
sonuglar mevcuttur. 172 hastanin katildigi ¢calismada CRP seviyeleri hasta grubunda anlaml
derecede yiiksek ve kanser riskiyle iligkili bulunmustur(132). Ancak kolon kanser tanili kadin
hastalarda yapilan diger bir calismada CRP yiiksekliginin kanser riskini artirmadigi
goriilmiistiir(133). Prostat kanserinde yapilan ¢aligmada CRP yiiksekliginin benign ve malign
prostat Kkitlesinin ayriminda anlamli olmadigit ve Kkanser riski iliskisiz oldugu

gorilmiistiir(134).

CRP’in komplike inflamatuar durumlardaki rolii ¢ok agik degildir. Calismamizda tedavi
ile CRP seviyelerinde anlamli azalma saglandi. Bunun nedeni olarak tedaviyle timor
kitlesinde ve yayilimindaki azalma CRP degerlerinde diismeye neden olmus olabilir. Ancak
diger taraftan kanser tedavisi diizenlenirken hastalarin ek hastaliklar1 da degerlendirilip uygun
tedaviler verilmektedir, CRP diisiisiinii hastalarin ek hastaliklarinin tedavisi de etkilemis
olabilir. Ozgiin olmayan bir gdsterge olan CRP bakteriyel enfeksiyonlarda da artabilmektedir.
Klinik uygulamada kanser hastalarinda CRP yiiksekliginin kaynaginin enfeksiyon mu kanser
mi oldugu her zaman saptanamayabilir. CRP yiiksekligi mevcut kanser hastalarinda sagkalim
ve prognoz iliskisini daha saglikli incelemek i¢in klinik semptomlarin degerlendirilmesi veya

ampirik tedavi baslanmasi ve sonrasinda serum CRP degerlerinin dl¢iilmesi gerekebilir.

-36 -



Kilo kaybi malnutrisyonun en onemli gostergesidir. Kanser hastalarin %50’inde Kilo
kaybmin mevcut oldugu bilinmektedir(135) ve akciger kanseri kilo kaybinin en yaygin
goriildiigii kanserlerden birisi oldugu saptanmistir(136). Akciger kanserinde prognostik
faktorlerin arastirildigi ¢alismalarda, kilo kaybi prognostik olarak anlamli saptanmistir ve
median sagkalim siiresini kisalttig1 goriilmiistiir(136). Calismamizda literatiire benzer sekilde
tan1 aninda kilo kayb1 olanlarda progresyona kadar gecen siire ve yasam siiresi kilo kaybi
olmayanlara gore daha kisa saptandi ve istatistik olarak anlamli olma egilimindeydi. Tam
aninda kilo kayb1 olan hastalarda progrese olan ve yasamini yitiren hasta sayisi istatistiksel

olarak anlamli sekilde daha fazlayd.

Serum ferritin kronik bobrek yetmezligi, romatoid artrit, otoimmun hastaliklar(137),
akut infeksiyonlar ve malignite gibi nonspesifik inflamasyon durumlarinda artan bir akut faz
reaktan1 olarak bilinmektedir.Paradoksal olarak inflamasyona bagli anemide ferritin
diizeylerinin artmasimna ragmen kullaniminda yetersizlik mevcuttur. Bu durumun timor

hiicrelerinin demir kullanimini engellemek ic¢in bir savunma mekanizmasi oldugu tahmin

edilmektedir(137).

Ferritin inflamatuar durumlarda angiogenezi engelleyen yiiksek molekil agirlikl
kininojene baglanarak (High molecular weight kininogen=HKa) etkilerini antagonize etmekte
ve angiogenezi azaltip iyilesmeyi kolaylastirmaktadir(138); ancak bradikinin ve diger bazi
anjiogenik maddelerin baskin hale gelmesine neden olup malignitelerde tiimor gelisimini kotii
yonde etkileyebilmektedir(138). Calismalarda ferritinin yiiksekliginin akciger kanserinde koti
prognostik faktér oldugu ve yasam siiresini kisalttigina dair yayimlar mevcuttur(139).
Caligmamizda literatiire benzer sekilde ferritin hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli
derecede yiiksek saptandi ve hastalarin %38.8’inde (31/80)ferritin yiliksekligi mevcuttu. Ayrica
ferritin yiiksekligi bulunan hastalarda progresyonsuz yasam siiresi ve tiim sagkalim siiresi daha

kisa saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.

Gropp ve arkadaslarinin KHDAK’de yaptig1 calismada, metastatik hastalikta ferritin
diizeylerinin belirgin yiiksek oldugu izlenmistir ve tedavi etkisinin degerlendirilmesi i¢in
ferritin Ol¢limlerinin yararli oldugu saptanmistir(140). Akciger kanserinde yapilan tedavi
oncesi ve sonrasi ferritin degerlerinin dl¢iildiigii bir ¢alismada, ferritin ile hastaligin evresi ve
tedavi yaniti arasinda iligski izlenmemistir(141). Calismada ferritin ¢ok degiskenli analizde

sagkalimla iligkili saptanmistir(141). Calismamizda da tan1 aninda bakilan ve tedavi sonrasi
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3.ayda tekrar Olgiilen ferritin degerlerinde anlamli bir azalma izlenmedi. Ancak ferritinin

literatiire benzer sekilde ¢ok degiskenli analizde sagkalimi etkiledigi saptandi.

TNF-alfa inflamasyonda, immunitede ve hiicresel diizenlemede anahtar molekildiir.
Kanserdeki roliiniin anlagilmasi i¢in TNF-alfa ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Cesitli

kanser tiplerinde ve kanser onciisii lezyonlarda artmis TNF-alfa seviyeleri izlenmistir(46).

Tas ve arkadaslarinin ileri evre KHDAK hastalarinda yaptig1 calismada TNF diizeyleri
hasta grubunda yiiksek saptanmistir. Yirmi sekiz hastanin alindigi bu ¢alismada TNF alfa
seviyelerinin kemoterapi cevabinin gostermede yetersiz ve sagkalimla iligkisiz oldugu
bulunmustur(142). Kumar ve arkadaslar1 apopitozu arttiran TNF-alfanin, KHDAK tedavi
cevabinda ve prognozda etkili olabilecegini diisiinerek yaptiklari ¢alismada TNF-alfanin
tedavi cevabin1 gostermede yeterince hassas olmadigini belirlemislerdir. Bu ¢aligsmada TNF-
alfanin sagkalimi etkilemedigi goriilmiistiir(143). Calismamizda literatiire benzer sekilde
TNF-alfa seviyeleri hasta grubunda yiiksekti ancak progresyonsuz sagkalim ve tiim sagkalim

arasinda anlamli iliski bulunmadi.

Ulkemizde Derin ve arkadaslarinin KHDAK yaptigi ve 57 hastamin alindigi bir
calismada, TNF alfa seviyeleri hasta grubunda daha yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismada TNF-
alfa seviyelerinin kemoterapi ile arttig1 izlenmistir. TNF-alfadaki artisgin  Ozellikle
kemoterapiye yanith hastalarda gozlendigi belirtilmistir (144). Endo ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada tek kiir cisplatin, docetaxel kemoterapisi ve cerrahi uygulanan KHDAK
hastalarinda kemoterapi sonrasinda sitokin seviyelerinde artis oldugu izlenmistir. Bu duruma
neden olarak operasyonun veya kemoterapinin yaptigi doku hasarinin sitokin seviyesinin

arttirabilecegi one siiriilmektedir(145).

TNF alfa ve sagkalimin arastirildigi ve KHDAK kanserinde yapilan ¢aligmalarda daha
baskin sonu¢ TNF alfanin sagkalimi etkilemedigi seklindedir(142,143). Enewold arkadaslari
literatiiriin aksine TNF-alfanin akcigerde kotii prognozla iliskili oldugunu saptamislardir(146).
Afrikali Amerikalilarin ve Kafkas irkinin ayr1 olarak degerlendirildigi bu ¢alismada TNF-alfa
sadece Kafkas irkinda sagkalimla iligkili bulunmustur(146).

Kronik inflamasyon ve kanser iliskisinin en ¢ok tizerinde duruldugu kanser tiplerinden

birisi de kolon kanseridir. Bunun en giizel 6rnegini, inflamatuar barsak hastaliklarinda uzun

-38 -



stireli takipte kolon kanserinin goriilmesi vermektedir. TNF-alfanin bu iliskide 6nemli oldugu
diisiiniilmektedir. Yapilan deneysel kolit modellerinde, TNF-alfanin tiimor gelisimine neden
oldugu, TNF sinyalinin bloke edilmesinin kronik inflamatuar barsak hastaliginda timor
gelisimini ise engelledigi goriilmiistiir(147). Nikolaos ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
kolon kanserinde TNF-alfa tiim6r boyutuyla iliskili bulunmustur ve tiimére karst immun

yantin derecesi ile TNF-alfa diizeyinin iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir(147).

Hodgkin lenfoma hastalarinda yapilan ¢alismalarda hasta grubunda TNF-alfa diizeyleri
kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. TNF-alfa lenfoma hiicreleri tarafindan da
uiretilmektedir ve TNF seviyeleri ile tiimor kitlesi arasinda iliski olabilecegi diistiniilmektedir.
TNF alfa ve B semptomlar1 arasinda iligski saptanan c¢alismada 6zellikle B semptomlarindan
kilo kaybinda TNF-alfanin katkis1 olabilecegi diisiiniilmiistiir. Kilo kaybi1 hastanin performans
durumunu etkileyerek prognozu kotii yonde etkilemektedir bu nedenle TNF alfa diizeylerinin
Hodgkin lenfoma hastalarinda prognostik bir faktor olarak degerlendirilebilecegi
belirtilmistir(148). Ancak calismamizda kilo kaybi ve performans durumu ile TNF-alfa

diizeyleri arasinda bir iligki izlenmedi.

Kronik lenfositik 16semi(KLL) tanist olan 150 hastada yapilan ¢alismada TNF-alfanin
KLL’de prognostik faktorlerle korelasyon gosterdigi ve TNF alfa seviyeleri yiiksek hastalarin
yasam siiresinin daha kisa oldugu izlenmistir(45). KLL hastalarinda TNF ile KLL arasinda
arasinda prognoz agisindan anlamli iliski bulunmamistir(45). TNF alfanin transmembran
olarak iki reseptorii mevcuttur ve hangi kanser tipinde hangi sinyal yolaginin islev gordigi
net bilinmemektedir. Bu nedenle TNF-alfanin hem tiimér baskilayici hem de aktive edici

ozelligi olmast sasirtict degildir(45).

TNF alfa antagonistleri olan infliximab ve etanercept degisik otoimmun ve inflamatuar
durumlarda tedavi amagh basariyla kullanilmaktadir. Romatoid artrit gibi inflamatuar
hastaliklarla kanser arasindaki inflamatuar yolaklardaki benzerlikler TNF-alfa inhibisyonuna
yonelik ajanlarin kanser tedavisinde kullanilabilecegini diistindiirmiistiir(7). Meme kanserinde
yapilan ¢aligmalarda etanerceptin giivenli yan etki proline sahip oldugu ve iyi tolere edildigi
goriilmistiir. Ancak tedavi ile meme kanserinde Onemli prognostik faktorler olan
kemoatraktan protein-2(chemoattractant protein-2=CCL-2) ve IL-6 seviyelerinde baslangigta
diisiisler olsa da izlemde istenen etkiye ulagilamamistir. Onalt1 hastanin alindig1 ¢calismada,7
hasta 12 haftalik tedavi siirecinin tamamlayabilmistir. Hastalarin hicbirinde parsiyel ve tam

yanit alinamamistir(149). Calismada daha yiiksek dozlarin kullanimini veya yar1 6mrii daha
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uzun bir TNF antagonistinin kullannominin  biyolojik etkiyi saglayabilecegi One

siiriilmiistiir(149).

fleri evre KHDAK hastalarinda yapilan ¢alismalarda tedavi yanitin1 gdstermede TNF-
alfanin hassas olmadigi izlenmistir(142,143). Calismamizda literatiire benzer sekilde TNF-

alfada tedaviyle beraber anlamli azalma izlenmedi.

TNF alfanin timor patogenezindeki iki yonli etkisi ve olast polimorfizmler
nedeniyle farkli sonuglar olugsmaktadir. TNF alfa tek nukleotid polimorfizmlerinden -308A
alleli kanser riskini arttirirken,-238AA allelinin azalttig1 izlenmistir(176). Ayrica TNF-alfanin
timor karsiti ve onkojenik Ozelliklerinin nasil diizenlendigi bilinmemektedir. Ancak
ozelliklerinin farkli organlarda ve kanserlerde farklilik gosterebilecegi diisiiniilmektedir.
Omek olarak yavas rejenerasyon gosteren kolonda tiimér karsit1 etkiler izlenebilirken, hizli
rejenerasyon gosteren karacigerde onkojenik etkiler gosterebilmektedir. TNF alfanin timor

gelisimindeki bu ters etkileri kanser tedavisinde kullaniminda da ¢eliski olusturmaktadir(150).

IL-6’in en Onemli etkinlik yolu STAT3 aktivasyonudur ve meme, kolon ve
hematolojik kanserler gibi gesitli kanser tiplerinde kansere yatkinligi arttirdigi ve prognozu
kotii yonde etkiledigi izlenmistir. IL-6’1n STAT3 transkripsiyon faktorii aracilifiyla ¢ogalma
genlerinin (cyclinD ve PCNA) ve apopitoz baskilama genlerinin (Bcl-1,Bcl-2 ve Mcl-1)

ekspresyonunu arttirdig diisiiniilmektedir(8).

Caligmamizda hasta grubu ve kontrol grubu arasinda IL-6 seviyeleri agisindan
anlamli farklhilik izlendi ve IL-6 yiiksekliginin progresyonsuz sagkalima ve tiim sagkalima
etkili olmadigr gorildii. Katsumata ve arkadaslari tarafindan akciger kanserinde yapilan
calismada IL-6 diizeyinin kontrol hastalarina oranla yiliksek olmadig1 ve yiikseklik olanlarda
16kositozun belirgin oldugu izlenmistir(151). IL-6 yiiksekliginden 16kositozun sorumlu
oldugu diisiiniilmiistiir. Bu ¢aligmada sagkalim ve prognoz agisindan IL-6 yiiksekliginin etkili

olmadigi izlenmistir(153).

Kaminska ve arkadaslarinin KHDAK hastalarinda yaptiklari ¢alismada IL-6’1n

seviyelerinin timor kitlesi ile korele olarak arttigi gosterilmistir. Bu calismada ilk 3 yillik
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izlemde IL-6’in prognostik olarak anlamli bir faktor oldugu ancak 6 yil sonrasinda anlamli
olmadigi belirlenmistir.(152). Bu durum IL-6 ile sagkalimin arastirildigi ¢alismalarda daha

uzun izlem siiresi gerektigini diisiindiirmektedir(152).

Yanagawa ve ark. 79 akciger kanseri hastasinda yaptigi ¢alismada IL-6 seviyelerinin
kanser hastalarinda daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Bu calismada IL-6 seviyelerinin
yiksek oldugu hastalarda albumin seviyesinin de disik oldugu izlenmistir(153).
Calismamizda bu iliski izlenmedi. IL-6’1n pozitif akut faz reaktan1 olmasi, malnutrisyondaki
etkisinin bilinmesi ve albuminin negatif akut faz reaktan1 olmasi, inflamasyonla iliskisi daha
once ortaya konulan akciger kanserinde bu iliskinin mantikli oldugunu diistindiirmektedir.
Calismamizda bu iliskinin izlenmemesi albumin diisik hasta sayisinin azligindan
kaynaklanabilir (7/80 hasta-%8,8). Yanagawa ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise, IL-6 ile

akciger kanserinin prognozu arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir(153)

In vitro ortamda akciger hiicrelerinde yapilan calismalarda IL-6’in hiicre ¢ogalmasini
inhibe etme potansiyelinin oldugu goriilmiistiir. KHDAK hiicre serilerinde IL-6’in otokrin bir
bliyime inhibitorii olabilecegi ve akciger kanserinde karsinogenezde Onemli rol
oynayabilecegi diistiniilmektedir(154). Multipl myelom ve lenfoma gibi hematolojik
malignitelerde, renal hiicreli karsinom gibi solid tiimérlerde yapilan in vitro ¢alismalar 1L-6
otokrin bir biiyiime faktorii oldugunu belirlenmistir(154). In vitro ortamda mevcut olan bu
heterojenite in vivo ortamda devam edebilmektedir(154). Calismamizda IL-6 ile anlaml
sonuca ulasamamamiz tiimor yapisinin heterojenitesinden veya hasta sayisinin azligindan

kaynaklanabilir.

Epidermal biiyiime faktorii reseptorii(Epidermal growth factor receptor=EGFR) tirozin
kinaz inhibitorleri(erlotinib, gefitinib) onkojenik EGFR mutasyonu tagiyan KHDAK tanili
hastalarin tedavisinde etkili ilaglardir. Ancak hastalarinda ¢cogundan bu tedaviye direng
gelismektedir. Bu direncin ¢ogu zaman gelisen ikincil mutasyonlara bagli oldugu
diistiniilmektedir. Hastalarin geri kalan kismindan IL-6 yiiksekliginin bu direngte 6nemli rolii
oldugu gosterilmistir. Erlotinib direncine neden olan genlerin ayn1 zamanda IL-6 salinimini da

arttirdiklari izlenmistir, bu durum hasta prognozunu kotii yonde etkilemektedir(156).

Ileri evre KHDAK hastalarinda Tas ve arkadaslarinin calismasinda hasta grubu ve
kontrol grubu arasinda IL-6 seviyeleri agisindan fark saptanmamistir. Bu calismada I1L-6

seviyeleri kemoterapi ile azalmis ancak anlamli olmadig1 belirlenmistir(142). Tedavi yanitinin
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degerlendirildigi ¢alismamizda, IL-6 diizeyinde tedavi sonrasi anlami azalma goriilmedi. Bu

durum akciger kanserinde tedavi yanitinin diisiik olmasindan kaynaklanabilir.

Inflamatuar barsak hastaliklarinin en 6nemli komplikasyonu kolon kanseridir ve
inflamatuar yanit kolon kanserinde 6nemli rol oynamaktadir. IL-6 ve STAT3’iin kolon
kanserine doniligiimiinde ve tiimor ¢ogalmasinda kritik 6neme sahip olduklar1 saptanmaistir.
Kolorektal kanserde serum IL-6 seviyelerinin yasam siiresi i¢in negatif bir prognostik faktor
oldugu gorilmiistiir. Bu calismada IL-6 diizeyinin artmasinin CEA seviyelerini arttirdigi,
sagkalimi koti etkiledigi ve metastaz gelisimini etkiledigi izlenmistir(156). Ancak Galizia ve

arkadaslarinin kolon kanserinde yaptig: kiigiik bir ¢alismada bu iligki gésterilememistir(157).

Inflamasyona neden olan her durum IL-6 iiretiminin artisgina neden olabilir. Kronik
inflamasyon da hiicreler apopitozdan korunmak ig¢in diferansiye olurlar. Apopitoz kronik
inflamasyonu sinirlayan bir durumdur ancak kronik inflamasyonda bu mekanizma
bozulmustur. Bu mekanizmada anahtar molekiillerde birisi de niikleer faktér—kappaB(NF-
kappaB)’dir. NF-kappaB apopitozu engelleyen ve inflamatuar siirecin devaminin saglayan
molekiildiir. IL-6 NF-kappaB’i uyaran sitokinlerden birisidir. NF-kappaB’i uyarmasi, IL-6’1n
inflamasyon kanser doniisiimiinde etkinligi oldugunu diisiindiirmektedir. Ozellikle multipl
myelomda yapilan ¢alismalarda IL-6’1n myelomdaki tiimor biiyiime etkisinin NF-kappaB ile

iliskili oldugu izlenmistir(158).

IL-1 ¢ok yonlii bir sitokindir, fizyolojik siire¢lerde yer aldigi gibi otoimmun
hastaliklar, sepsis ve malignitelerde dahil olmak iizere patolojik durumlarda da artmaktadir.
IL1Ra, IL-1’in inflamatuar ve timor aktive edici Ozelliklerini inhibe etmektedir. Fare
deneylerinde IL-1 Ra’in angiogenezi, tiimor biliylimesini ve metastaz gelisimini azalttig
goriilmistlir. [L1Ra diizeylerinin, IL-1 diizeyinde artma goriilen otoimmun hastaliklar,
metabolik hastaliklar, sepsis ve kanser gibi durumlarda arttig1 saptanmistir. Bu nedenle IL1Ra
diizeyleri aslinda IL1 aktivitesini gosteren bir parametredir(11). IL-1 ile yapilan ¢aligmalarda
IL-1’in timor biliylime faktorii gibi davrandigi, tiimor hiicre proliferasyonu arttirdigi
izlenmistir(11). IL-1’in matrix metalloproteinazlar(55) gibi metastaza yol acan ve vaskuler
endotelyal faktor gibi angiogenezi hizlandiran molekiilerleri de uyardigi bilinmektedir(54).
Anjiogenezin tiimor iligkili inflamasyonun ilerlemesinde, timor biiyiimesinde ve metastaz

gelisiminde onemli rolii vardir.
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Hasta grubunda kontrol grubuna oranla IL1Ra seviyesi daha yiiksek saptandi ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi. Tiroid kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada benzer
sekilde IL1Ra diizeyleri hasta grubunda yiiksek saptanmistir(160). Normal hiicrelerde 1L-1
salinimi inflamatuar stimulasyon veya sitokinler araciligiyla olurken, tiimor hiicrelerinin
kendilerininde IL-1 olusturup sekrete ettikleri izlenmistir. Timor hiicrelerinde normal
hiicrelerin aksine se¢ici olmayan bir IL-1 sekresyonu mevcuttur, normal hiicrelerden nadir
olarak salian IL-1 ¢esitli kanser hiicrelerinde devamli iiretilmektedir(53). Tiroid kanseri de
etiyolojide inflamasyonun sik olarak arastirildigi bir kanser tipidir. Calismalarda 6zellikle
immun sistemin asir1 aktive oldugu otoimmun bir hastalik olan Hashimoto tiroiditi ile tiroid

kanseri arasinda iliski saptanmistir(160).

IL1Ra ile inflamasyon siddeti arasindaki iliski komplekstir. Pankreas kanseri, meme
kanseri gibi gesitli kanser tiplerinde yapilan galigmalarda IL1Ra seviyeleri hastaligin siddetli
ile korele olarak yiiksek saptanmistir(88,161). Ancak akut myeloid 16semi(161) gibi bazi
kanserler tiplerinde de negatif korelasyon goriilmiis ve IL1Ra seviyeleri hastalik siddetli olsa
da yiiksek saptanmistir. Bu durum soyle yorumlanmaktadir: IL1Ra serum seviyesinin
yiikselmesi IL-1 tiimor olusumu arttirict etkilerini azaltabilir bu durumda hastalik siddeti de
azaltabilir. Ancak bazi kanser tiplerinde IL1Ra bu etkileri azaltmada yetersiz kalabilir ve

serum diizeyi yiiksek olsa da tiimor prognozunda kotiilesme izlenebilir(161).

Danis ve arkadaglarinin yaptigi deneysel ¢alismalarda ILIRA genin intron 2 deki
polimorfizminin artmig IL1Ra ve azalmis ILl1-alfa {retimine neden oldugunu
saptamiglardir(162). Artmis IL1Ra seviyesinin ve inflamasyonun sigara maruziyeti Sonrasi
viicuda alman ve kanserojen olan polisiklik hidrokarbonlarin uzaklastirilmasinda azalmaya
neden oldugu distiniilmektedir(162). KHDAK hastalarin yapilan ¢alismada IL1Ra gen
polimorfizminin tek basina kanser riskini arttirmadigi, IL1beta gen polimorfizmi ile beraber
oldugunda kanser riskini arttirdigi gosterilmistir(163). KHDAK hastalarinda serum IL1Ra
seviyeleri ile tedavi cevabi, prognoz ve sagkalimin degerlendirildigi, literatiirde benzeri

olmayan ve literatiire katki saglayacak bir ¢calisma olmasini amagladik.

IL1Ra ile yapilan ¢aligmalarda kolorektal kanserli hastalarda IL-1 Ra /IL-1beta doku
diizeyinin VEGF molekiilii ile negatif korele oldugu ve IL1Ra’nin VEGF’i inhibe edip

invazyonu azalttigi goriilmiistiir(53). VEGF’in angiogenezi ve tiimér prognozunu
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kotiilestirmesinden  6tliriic VEGF  yonelik  antikorlar glinlimiizde akciger kanserinde
tedavisinde  kullanilmaktadir(anti-VEGF-bevacizumab).IL1Ra(insan rekombinanlL-1Ra-
anakinra) inflizyon tedavisi de su anda romatoid artrit hastalarinda yapilmaktadir ve gilivenli
bir yan etki profiline sahiptir. Anakinra gibi IL-1’in etkilerini inhibe eden ve VEGF
sekresyonunu azaltan ajanlarin bevacizumab ile birlikte kullaniminin etkinligi arttirabilecegi

ve ilag dozlarini diisiiriip toksisiteyi azaltabilecegi diisiiniilmektedir(53).

Ostrojen reseptdr negatif meme kanseri hastalarinda yapilan calismalarda IL1Ra
negatifliligi prognostik faktoér olarak belirlenmistir. Meme kanserinde tiimor biiylimesinde
angiogenezin Onemli oldugu vurgulanmis ve VEGF molekulunun angiogenezi arttirarak
tiimor biiylimesi hizlandirabilecegi ve prognozu kotiilestirebilecegi saptanmistir. IL-1 VEGF’1
uyararak angiogenezi arttrmaktadir(161). IL-1 seviyelerinin yiikksek oldugu durumlarda IL-
1Ra artmakta ancak meme kanserinde goriildiigii gibi IL-1’in bu etkilerini inhibe edememis
gibi goriinmektedir. Caligmamizda IL-1Ra yiiksek olan hastalarda progresyonsuz sagkalimin
ve tim sagkalimin daha kisa olmasi bu hastalarda inflamasyon siddetinin fazla oldugunu

ancak IL-1Ra koruyucu 6zelliginin olmadigini diisiindiirmektedir.

Ayni cevresel faktorlere maruz kalan bireylerin bazilarinda kanser gelisimi izlenirken
digerlerinde izlenmemektedir. Bireyin genetik faktorleri ve ozellikle tiimor gelisiminde rol
alan genlerdeki varyasyonlar, bu yatkinlig: etkileyebilir. Bu nedenle timor olusumuyla iliskili
genlerin incelenmesinde bir artis olmustur. CTLA-4 tiimore karst immun yanitta 6nemli
gorevi olan T hiicrelerin negatif diizenleyicisidir. CTLA ve ligand1 olan B7.1 baglanmasini
engellemeye yonelik monoklonal antikorlar T hiicre proliferasyonunu saglayarak tiimore karsi
immun cevabi arttirmaktadir(57). CTLA gen 49G>A gen polimorfizmi tam tersine T hiicre
yanitin1 azaltip, timore karsi cevabi engelleyebilmektedir ve bu nedenle kanser olugum riskini
etkileyebilecegi distiniilmektedir. Yapilan metanalizde CTLA-4 49G>A polimorfizminin
solid tiimorlerde artmis kanser riskiyle iligkili oldugu saptanmistir. AA+GA alllelinin beyaz
irkta 1,3 kat, Cin toplumunda 1.2 kat, Asya irkinda 1.2 kat artmis kanser riskine neden oldugu
izlenmistir.(14). Bu verilerden 6tiirii CTLA molekulune yonelik antikorlar gelistirilmeye
baslanmistir. CTLA antikoru olan ipilimumab ile ilacin etkinligi ve toksisitesini inceleyen faz

2 ve faz 3 ¢aligmalar devam etmektedir(164).

CTLA-4 49 G>A gen polimorfizmi ile akciger kanseri riski arasindaki iliski
degerlendirildiginde hasta ve kontrol grubu arasinda CTLA-4 allel dagilim1 agisindan anlamli

farklilik izlenmedi. Daha Once yapilan caligmalarda CTLA 49G>A polimorfizmi meme
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kanseri ve lenfoma hastalarinda artmis kanser riski ile iliskili bulunmustur(165). Ancak
KHDAK hastalarinin alindig1 iki ¢aligmada allel dagilimi acgisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamli iliski yokken(166,167), kiiciik ¢apli diger bir ¢alismada sadece kadin

hastalarda kontrol grubuna gore anlamli farklilik izlenmistir(62).

Kolon kanseri hastalarinda Cin toplumunda yapilan ¢alismada CTLA 49G>A gen
polimorfizminin kanser riskini arttirdigi gozlenirken, aym1 kanser tiiriinde Tiirk ve Iran
toplumunda yapilan ¢alismalarda anlamli iliski saptanmamistir(168-170). Calismalarda da A
alleli Asya irkinda(%32) beyaz irka(%62) gore daha diisiik bulunmustur(14). Bu sonuglar
genetik defektlerin farkli etnik gruplarda farkli kanser tiplerini etkileyebilecegini
diistindiirmektedir. Ayn1 zamanda kanser etiyolojisinde tek bir genetik faktoriin etkili

olmadigini, diger ¢evresel faktorlerle de etkilesimini diisiinmek gerekmektedir.

Calismamizda CTLA-4 49G>A gen polimorfizmi saptanan ve A alleli tasiyan
hastalarda progresyon siiresi ve tiim sagkalim siiresi, G alleli tagiyan hastalara oranla daha
kisayd1 ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. CTLA-4 gen polimorfizmi ile prognoz
iligkisinin arastirildigi, 338 ileri evre KHDAK hastalarinin alindigi ¢alismada da benzer
olarak A alleli tagiyan bireylerde yasam siiresinin G alleli tagiyanlara oranla daha kisa oldugu
saptanmistir. Bu calismada CTLA-gen polimorfizmi ve hastaligin evresinin ileri evre

KHDAK’de bagimsiz prognostik faktorler oldugu belirlenmistir(167).

Kolorektal kanserde yapilan bir ¢alismada ise CTLA-4 49G>A gen polimorfizminin
kolon kanseri riskini arttirdig1 ancak progresyona etkisinin olmadigi izlenmistir(168). Malign
hastaliklarin gelisiminde immun sistemin yetersizliginin rolu mevcuttur. Immun sistemin
tiimore yanitinda T lenfositler, humaral antikorlar, natural killer hiicreleri(NK) ve makrofajlar
yer alir. CTLA-4 T hiicre aktivasyonunun negatif diizenleyicisidir. CTLA-4 49G>A gen
polimorfizmi, CTLA-4 molekiiliiniin T hiicreler tizerindeki inhibitor etkisinin artmasina
neden olmakta ve anti-timor yanitin azalmasma yol agabilmektedir(61). CTLA-4 49AA
genotipinin  ileri evre KHDAK’de prognozu o6n gormede yararli olabilecegi
diistintilmektedir(166)

Daha once Song ve arkadaslarinin KHDAK tanili hastalarda yaptiklar1 ¢alismada,
caligmamiza benzer sekilde histolojik tip ve cinsiyetle CTLA -4 gen polimorfizmi allel
dagilimi arasinda iligki izlenmemistir(167). Bu ¢alismada allel dagilmiin klinik evre ile

iligkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Song ve arkadaslart AA genotipine sahip olan hastalarin
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hem GG hemde heterozigot GA genotipine sahip olanlarda gore yasam siiresinin kisa

oldugunu belirlemislerdir(167).

CTLA-4 allel dagilim1 incelendiginde A alleli tasiyan hasta grubunda tani aninda kilo
kaybi1 daha fazla saptandi. Tan1 aninda kilo kaybinin malnutrisyonun bir gostergesi oldugu ve
kanser hastalarinda prognozu koti etkiledigi bilinmektedir. CTLA-4 49 G>A gen
polimorfizminin kanserde prognozu kotii etkiledigini destekler nitelikte bir sonug olarak
degerlendirildi. Bizim bilgimize gore daha 6nce yapilan ¢alismalarda CTLA-4 ve kilo kaybi

iliskisi incelenmemisti.

Calismamizda ileri evre KHDAK hastalarinda serum TNF-alfa, IL-6, IL1Ra ve CTLA-4
49G>A gen polimorfizmi ile sagkalim ve tedavi yanit1 arasindaki iliski incelendi. TNF ve IL-
6 diizeyleri ile sagkalim ve tedavi yanit1 arasinda iliski yoktu. Literatiirde ¢eliskili sonuglarin
olmasi, her iki sitokininde ¢ift yonlii etkilerinin olmasi ve bunlarin tahmin edilememesi
nedeniyle, bu konuda daha genis ve kapsamli fizyopatolojik ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. IL-1 Ra seviyelerinin inflamasyonu gdstermede iyi bir belirte¢ oldugu ileri
stirilmstiir. IL-1 Ra ile progresyon ve sagkalim arasinda iliski mevcuttu ancak tedavi yaniti
degerlendirmesinde yeterli degildi. IL1Ra ile iliskili gelistirilen ilaglarin giivenli yan etki
profili ve IL-1’in kanserdeki 6nemli rolii nedeniyle kanser tedavisinde kullanimi mantikli
gortinmektedir. Ancak bu konuda da iyi dizayn edilmis ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bir
diger sonucumuz, CTLA 49G>A gen polimorfizmi ile 6zellikle A alleli tagiyanlarda olumsuz
ozeliklerin ve kisa sagkalimla beraber olmasi, CTLA-4 molekiiliiniin akciger kanserinde yeni

bir hedef olma olasiligin1 diigiindiirmektedir.
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SONUCLAR

Calismamizda 80 ileri evre KHDAK tanili hasta ve 40 saglikli kontrol grubu
degerlendirildi. Hasta grubunda kontrol grubuna gore TNF-alfa, 16kosit, trombosit, LDH,
CREP, ferritin, kortizol diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi. Hasta grubunda Hb, albumin
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulundu. IL-6 diizeyleri ise kontrol
grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. IL-1Ra diizeyleri agisindan hasta ve

kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

TNF-alfa diizeyleri ile histolojik tip, yas, cinsiyet, lokositoz, trombositoz, anemi,
albumin, LDH, CRP, ferritin ve kortizol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi.

Hastalarin IL-6 diizeyleri ile histolojik tip, yas, cinsiyet, I6kositoz, trombositoz, anemi,

albumin, LDH, CRP, ferritin ve kortizol diizeyleri arasinda anlaml iligki izlenmedi.

IL1Ra diizeyleri ile histolojik tip, yas, cinsiyet, I6kositoz, trombositoz, anemi, aloumin,
LDH, CRP, ferritin ve kortizol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkisi

saptanmadi.

Hastalarin CTLA gen polimorfizmi allel dagilimi ile tanit aninda kilo kaybi arasinda

anlamlu iligki mevcuttu. Tan1 aninda kilo kayb1 olan hastalarda A allel oran1 daha fazla idi.

Seksen hastanin 62’inde (%77,5) progresyon gelisti. Medyan progresyonsuz sagkalim
(mPFS) siiresi ise 25 hafta idi. Olgularin medyan tiim sagkalim (mOS) siiresi 40 hafta
bulundu. Hastalarin bir yillik sagkalim oran1 %51, 2 yillik sagkalim oran1 %33,7 idi.

TNF-alfa serum diizeyi yiiksek olan hastalarda mPFS siiresi 22 hafta, TNF-alfa diizeyi

diisiik olanlarda 25 hafta saptandi ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

IL-6 serum diizeyi yiiksek olan hastalarda mPFS siiresi 26 hafta, diisiik olan hastalarda

23 hafta bulundu ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
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ILRa serum diizeyleri artigi ile mMPFS siiresi kisalmaktaydi. IL1Ra serum diizeyi yiiksek
olan hastalarda mPFS siiresi 16 hafta, diisiik olan hastalarin 35 hafta saptandi. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlamliydi.

CTLA gen polimorfizmi ile mPFS siiresi iliskisi incelendiginde A alleli tasimanin
MPFS siiresini kisalttig1 izlendi. A alleli tasiyanlarda mPFS siiresi 22 hafta, G alleli tasiyan
grupta 25 hafta saptandi ancak aradaki fark anlamli degildi.

Tani1 aninda kilo kaybinin mPFS iizerinde olumsuz etkisi oldugu izlendi. Tan1 aninda
kilo kaybi olanlarda mPFS 20 hafta, kilo kaybi olmayanlarda 35 hafta saptandi, fark

istatistiksel olarak anlamli olma egilimindeydi.

Histolojik tipin, performans durumunun, LDH diizeyinin, ek hastalik varliginin,
aneminin, lokositozun, trombositozun, CRP yiiksekliginin, kortizol yiiksekliginin, ferritin

yiiksekliginin, sigara kullaniminin mPFS siirelerine etkisi izlenmedi.

Medyan tiim sagkalim siiresi degerlendirildiginde TNF-alfa diizeyi yiiksek olanlarda
mOS siiresi 49 hafta, diisiik olanlarda 32 hafta saptandi1 ancak aradaki fark istatistiksel olarak

anlaml degildi.

IL-6 seviyeleri yiiksek olan hastalarda mOS siiresi kisalmaktaydi ancak istatistiksel
anlamli sonuca ulasilmadi. IL-6 seviyesi yiiksek olan hastalarda mOS siiresi 40 hafta, diisiik

olan hastalarda 49 hafta saptandi.

ILRa diizeyinin serumda artisinin mOS siiresini kisalttigi izlendi. Serum seviyesi
yiiksek olan hastalarda mOS siiresi 38 hafta, diisiik hastalarda 62 hafta saptandi, istatiksel

olarak anlamli olma egilimindeydi.
CTLA gen poliformizmi degerlendirildiginde A alleli tastyanlarda mOS siiresi 36 hafta,

G alleli tasiyanlarda mOS siiresi 62 hafta saptandi ancak aradaki fark anlamli olma

egilimindeydi.
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CRP seviyelerinin tiim sagkalimi etkiledigi goriildii. Serum CRP diizeyi >1gr/dl
tizerinde olanlarda mOS siiresi 38 hafta saptanirken, CRP <1gr/dl olanlarda mOS 83 hafta

saptandi.

Cok degiskenli analizde progresyon iizerine etkili faktorler albumin ve ferritin diizeyi
olarak saptandi. Albuminin progresyonu iki kat etkiledigi goriildii. Yasm, cinsiyetin,
histolojik  tipin, performans durumunun, aneminin,kortizol diizeyinin,lokositozun,
trombositozun,CRP yiiksekliginin, serum TNF-alfa, IL-6, IL1Ra diizeyinin ve CTLA-6 gen

polimorfizmi allel dagiliminin progresyonu etkilemedigi saptandi.
Tiim sagkalim iizerine albumin diizeyleri, CRP yiiksekligi ve IL1Ra etkisinin oldugu

goriildii. Tiim sagkalimda albumin disiikliigiiniin 3 kat, CRP yiiksekliginin 2,9 kat etkiledigi
belirlendi. Serum IL1Ra yiiksekliginin tiim sagkalimda 2,2 kat azalmaya yol a¢tig1 izlendi.
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OZET
Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda serum TNF-alfa
Interlokin-6, interlokin-1 reseptor antagonisti diizeyleri ve

CTLA-4 49A>G gen polimorfizmi

Dr.Murat YiGIT

Akciger kanserinde hastalarda 5 yillik tim sagkalim %15’den azdir ve son ii¢ dekatta bu
durum genel anlamda degisiklik gostermemistir. Akciger kanseri patogenezindeki molekiiler
mekanizmalarin anlasilmas1 kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserinde yeni tedavilerin
gelismesine olanak saglayabilir. Inflamasyon akciger karsinogenezinde anahtar bir rol
oynamaktadir. Akciger kanseri progresyonunun izlemi agisindan inflamatuar biyomarkerler
kullanilabilir. TNF-alfa ve IL-6 inflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli sitokinlerdir ve ¢ift
tarafli etkileri mevcuttur. IL1Ra‘in inflamasyonun diizenlenmesinde antagonist etkileri
mevcuttur. IL-1 anjiogenezi, timor bilyliimesini ve metastazi gelisimini arttirmaktadir ve
IL1Ra bir antagonist olarak bu etkileri engellemektedir. CTLA-4 T hiicre aktivasyonunun
diizenlenmesinde yer almaktadir ve CTLA-4 49G>A gen polimorfizmi azalmig tiimor karsiti
immuniteye yol agmaktadir. Calismamizin amaglari ileri evre KHDAK’de TNF-alfa, IL-6,
IL1Ra seviyelerinin ve CTLA-4 gen polimorfizminin prognoza ve sagkalima etkilerini

degerlendirmekti.

Calismamiza 80 hasta(72 erkek,8 kadin) ve 40 saglikli goniillii(13 erkek,27 kadin) dahil
edildi. Demografik veriler, labaratuar verileri ve TNF-alfa, IL-6, ILIRA iki grup arasinda
karsilastirildi. Iki grup arasinda CTLA-4 49G>A gen polimorfizmi allel dagilim
degerlendirildi.

Hastalarda kontrol grubuna gore serum TNF- alfa seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Progresyonsuz sagkalim siiresi, yiikksek serum IL-1Ra seviyeleri olan hastalarda
anlamli derece kisaydi. CTLA gen polimorfizmi tani aninda kilo kaybiyla iligkili bulundu.
Yiiksek CRP seviyeleri ve diisiik albumin diizeyleri sagkalimla iligkiliydi.

Sonug olarak c¢alismamizda TNF-alfa, IL-6, IL1Ra seviyelerinin ve CTLA gen
polimorfizminin akciger kanseri ve inflamasyon iligkisindeki roliinii inceledik. Ancak
kompleks etkileri olan bu sitokinlerin ve gen polimorfizminin potansiyel etkilerini aragtirmak

icin daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.
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ABSTRACT

Serum levels of TNF-alpha, interleukin-6,Interleukin-1 receptor
antagonist and CTLA-4 gene polymorphism in advanced non-small cell

lung cancer patients

Dr.Murat YiGiT

The overall 5-year survival rate is less than 15% for patients with lung cancer, which
has remained largely unchanged for the last three decades. Understanding the molecular
mechanisms involved in the pathogenesis of lung cancer can provide opportunities to develop
innovative therapies for non-small cell lung cancer. Inflammation has been postulated to play
a key role in lung carcinogenesis. Thus inflammatory biomarkers can be used to monitor the
progression of the disease. TNF-alpha and IL-6 are important cytokines in the regulation of
the inflammation and they have bi-directional effects in carcinogenesis, IL1Ra has antagonist
effects in the regulation of inflammation. IL-1 promotes angiogenesis, tumor growth, and
metastases and IL-1Ra blocks such effects as an antagonist. CTLA-4 involved in the
regulation of T-cell activation and CTLA4 49G>A gen polymorphism leads to decreased anti-
tumor immunity. The aims of the study were to evaluate the effect of TNF-alfa, IL-6, IL1Ra
serum levels and CTLA-4 polymorphism in prognosis and survival in advanced NSCLC

patients.

Eighty patients (72 male,8 female) and forty healthy(13 male,27 female) volunteers
were included in this study. Demographical data, laboratory data and serum levels of TNF-
alpha, IL-6 and IL1Ra were compared for two groups. CTLA-4 49 G>A gene polymorphism

allele distribution was assessed between two groups.

Patients presented significantly higher serum TNF-alfa levels than controls. Progression
free survival was significantly low in patients with high serum IL1Ra levels.CTLA-4 gene
polymorphism was associated with weight loss at the time of diagnosis. High serum levels of

CRP and low serum levels of albumin were associated with poor overall survival.

In conclusion, we investigated the role of TNF-alpha, IL-6, IL1Ra levels and CTLA

gene polymorphisms at the relationship on lung cancer and inflammation. But further studies
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are needed to investigate the potential effects of these cytokines and gene polymorphisms

because of their complex effects.
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