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                                                                  GİRİŞ 

 

Akciğer kanseri, kansere bağlı ölüm nedenleri arasında ilk sırada yer alan hem 

erkeklerde hem kadınlarda en sık görülen kanserdir. Amerika Birleşik Devletlerinde 2010 

yılında yaklaşık 221,000 yeni olgu ve 157,000 ölüm saptanmıştır (1). Histolojik olarak, küçük 

hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) ve küçük hücreli akciğer kanseri olarak iki tipte 

incelenmektedir. Akciğer kanserinin %85’ini KHDAK oluşturmaktadır. Hastaların büyük 

çoğunluğu ileri evrededir ve bu grup hastalarda kemoterapi, radyoterapi ve hedefe yönelik 

tedaviler, tek başına veya kombine olarak uygulanmaktadır. Multimodal tedavilerde son 

yıllarda önemli gelişmeler kaydedilmiş olmasına karşın, akciğer kanserinde prognoz son 20 

yıl içinde önemli bir değişiklik göstermemiş, 5 yıllık sağkalım ancak %15’e ulaşabilmiştir. Bu 

durum, pek çok araştırmacıyı hastalığın genetik, moleküler ve biyolojik özelliklerini ortaya 

koymaya ve buna göre etkin, hedefe yönelik tedaviler geliştirmeyi amaçlayan çalışmalar 

yapmaya yöneltmiştir(2). 

Kanser etyopatogenezinde pek çok faktörün yer alması, hastalığın biyolojisinin 

anlaşılması ve tedavi stratejilerinin belirlenmesi için gereklidir. Etiyopatogenezde yer alan bir 

diğer önemli olay inflamasyondur. İnflamasyon ve kanser arasındaki ilişki ilk defa 19. 

yüzyılda  morfolojik gözlemlerden sonra ortaya atılmıştır(3) ve son dönemde giderek artan bir 

ilgi uyandırmaktadır. İnflamasyon, doğal immun sistemin fiziksel ve iskemik incinme, 

infeksiyonlar, toksinler veya travma gibi nedenlerle oluşan akut doku hasarına karşı oluşan 

yanıt için gerekli fizyolojik bir süreçtir. Tümöre karşı immun yanıt sayesinde tümör 

baskılanmasında yararlı olabileceği gibi, daha sık olarak belirli koşullarda tümör gelişimini 

arttırıyor gibi gözükmektedir(4). İnflamasyondan kansere gelişimin detaylarını belirlemek için 

bu süreçte yer alan anahtar moleküllerin özelleşmiş rollerini araştırmak gerekmektedir. Bu 

moleküller arasında; interlökinler, tümör nekroz faktor-alfa (TNF-alfa), büyüme ve 

farklılaşma faktörlerini içeren sitokinler yer almaktadır(5). 

 İnflamasyonda yer alan moleküllerin en önemlilerinden biri TNF–alfadır. TNF-alfa, 

hem doku destrüksiyonunda hem de yara iyileşmesinde önemli bir role sahip inflamasyonun 

esas düzenleyicisidir. İnflamasyon bölgesinde hastalıklı hücrelerin ölümüne neden olurken, 

fibroblast büyümesini de stimule etmektedir. Tümörü besleyen damarların yıkılımını 

sağlarken, aynı zamanda tümörün gelişmesinde önemli olan anjiogenik faktörleri de 
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uyarmaktadır(6). TNF-alfanın, tümör hücrelerinin büyümesinde ve tümörün stroma ile 

ilişkilerinde, tümör invazyonunda, metastazında katkısının olduğu ve serum TNF–alfa 

düzeylerinin kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Henüz bir tedavi hedefi olarak 

çalışılmasa da, TNF–alfa blokajını sağlayan ilaçların, kronik inflamatuar hastalıklarda etkili 

olması nedeniyle, inflamasyon ilişkili kanserde TNF-alfayı hedef almanın yararlı olabileceği 

öne sürülmektedir(7). 

Interlökin-6(IL-6), Janus kinaz-1(JAK1) sinyal yolağıyla STAT1(signal transducer and 

activator of transcription 1) ve STAT3(signal transducer and activator of transcription 3) 

proteinlerinin fosforilazyonuna neden olur. STAT3 molekülü, IL-6’ın sinyal iletiminde daha 

baskın bir role sahiptir. STAT3’ün malign hücre gelişimi ve çoğalması ile ilişkili olduğu 

belirlenmiştir. STAT1 ise tam tersine tümör büyümesini engellemektedir(8). IL-6’ın hedef 

aldığı genlerin çoğu hücre progresyonu ve apopitoz baskılanmasında yer almaktadır, bu 

nedenle IL-6 tümör gelişiminde önemli bir role sahiptir. IL-6 üretiminde bozuklukların 

otoimmun hastalıklar ve kanser gibi kronik inflamatuar hastalıkların patogenezinde yer aldığı 

düşünülmektedir(8). 

İnterlökin-1(IL-1) ailesi; IL-1 alfa, IL-1-beta ve IL-1 reseptör antagonisti (IL-1Ra) gibi  

proinflamatuar ve immunoregulatuar sitokinleri içermektedir(9). IL-1 reseptör antagonisti,IL-

1 alfa ve IL-1 beta ile homoloji gösteren bir moleküldür ve yarışmalı olarak biyolojik etkinlik 

göstermeden IL-1 reseptörlerine bağlanır(10). IL-1, tümör büyümesi ve metastaz üzerinde 

tümör lehine artırıcı etki göstermektedir. IL-1Ra’nın ise, kanser hücre serilerinde IL-1 alfa ve 

IL-6 sekresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu nedenle, IL-1Ra’nın IL-1’in etkilerini 

inhibe ederek tümör tedavisinde yer alabileceğini gösteren çalışmalar yapılmıştır. Bu 

çalışmalarda, IL-1Ra’nın metastazları ve tümör proliferasyonunu azalttığı, ayrıca vasküler 

endotelyal faktör (VEGF) ve interleukin-8(IL-8) gibi angiogenik faktörlerin üretimini inhibe 

ettiği gösterilmiştir(11). 

Tümör hücresine karşı oluşturulan immünitede T hücre aktivasyonun önemli olduğu 

bilinmektedir. Etkili bir T hücre yanıtı,antijen sunan hücre üzerinde birlikte çalıştığı reseptör 

ve ligandı arasındaki ilişkiyle sağlanabilmektedir. İmmun sistemin aktivasyon seviyesini 

belirleyen,aktive edici ve inhibe edici sinyaller arasındaki dengedir. Sitotoksik T-lenfosit 

antijen-4(Cytotoxic T-Lymphocyte antigen-4=CTLA-4) T-hücre aktivasyonunu azaltan aktive 

T hücrelerden salınan bir moleküldür(12). CTLA-4 molekülündeki genetik defektlerin hayvan 

modellerinde fatal otoimmun ve lenfoproliferatif hastalıklara neden olduğu gösterilmiştir(13). 
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Özellikle, CTLA-4 49 A>G gen polimorfizmi, CTLA-4’ün T hücre aktivasyonu üzerindeki 

negatif etkisini arttırmaktadır ve bu durumun tümöre karşı gerçekleşen T hücre yanıtını 

baskılayıp kanser riskini arttırdığı düşünülmektedir(14).  

   Çalışmamızda, ileri evre küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastalarda serum TNF-

alfa, IL-6 ve IL-1Ra düzeylerinin ve CTLA 49A>G gen polimorfizminin klinikopatolojik 

parametreler, tedavi yanıtı, progresyonsuz sağkalım ve tüm sağkalımla ilişkisini araştırmayı 

amaçladık.  
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                                       GENEL BİLGİLER  

 

INFLAMASYON VE KANSER 

İnflamasyon doğal immun sistemin fiziksel ve iskemik incinme, infeksiyonlar, toksinler 

veya travma gibi nedenlerle oluşan akut doku hasarına yanıtı için gerekli fizyolojik bir süreçtir. 

İlk defa 1863 yılında Rudolf Virchow, tümör stromasında inflamatuar hücrelerin artmış 

olduğunu gözlemleyip, tümör ile inflamasyon arasında bir ilişkinin olduğunu öne 

sürmüştür(15). İnflamasyon tümöre karşı immun cevap sayesinde tümör baskılanmasında 

yararlı olabilmektedir; ancak belirli koşullarda inflamasyonun tümör gelişimini arttırdığı da 

tespit edilmiştir(4). İnflamasyonun erken dönemlerinde, dokudaki makrofajlar ve mast 

hücreleri tarafından üretilen moleküller, nötrofilleri inflamasyon bölgesine yönlendirmektedir 

(15). İnflamasyon ilerledikçe lökositler, lenfositler ve diğer antiinflamatuar hücreler aktive 

olmakta ve bu hücreler büyüme faktörleri, sitokin ve kemokinlerin oluşturduğu bir ağ ile 

inflame dokunun uyarılmasını sağlamaktadır. Akut bir inflamasyonun tümörden korunmaya 

veya tümöre karşı bir immün cevaba neden olduğu, diğer taraftan kronik ve yavaş ilerleyen bir 

inflamasyonun tümör başlangıcı ve progresyonu ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Kronik 

inflamasyonda, doku hasarının tamiri için üretilen büyüme faktörleri ve anjiogenik moleküller 

kanser hücresinin yaşamasına, implantasyonuna ve büyümesine yol açabilmektedir(16). 

Kanserlerin sadece küçük bir kısmının germline mutasyonlar nedeni ile ortaya çıktığı, 

%90 gibi büyük bir kısmının ise somatik mutasyonlar ve çevresel faktörlere bağlı olduğu 

bilinmektedir(17). Aslında kronik inflamasyonun mutasyonel olaylar içinde endojen bir kaynak 

olduğu düşünülmektedir. Tüm kanserlerin yaklaşık %20’si kronik infeksiyonlara, %30’u tütün 

kullanımına ve inhale kimyasallara (silika ve asbest gibi), %35’i diet ile ilişkili faktörlere 

bağlıdır. Kansere neden olan çoğu çevresel faktöründe kronik inflamasyonun bazı formlarıyla 

bağlantılı olduğu bilinmektedir(17). 

İnflamasyonla neoplastik dönüşüm arasında çok sayıda epidemiyolojik gözlem 

mevcuttur. Helicobacter pylori kolonizasyonu ile gastrik adenokarsinom ilişkisi(18), hepatit 

virusleriyle hepatokarsinom gelişimi(19), kronik inflamatuar barsak hastalığında kolon kanseri 

gelişimi(20), sistit ile mesane kanseri(21) gelişimi bu dönüşümün gözlemlendiği ve 

inflamasyon kanser ilişkisinin daha net ortaya konulduğu örneklerden bazılarıdır. 

Epidemiyolojik çalışmalarda, antiinflamatuar siklooksijenaz(COX) inhibitörlerinin kronik 

kullanımının kolon ve meme kanserinin görülme sıklığını azaltması, inflamatuar sürecin  

karsinogenezdeki rolünü güçlendirmektedir(22,23). 
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Kronik inflamasyondan akciğer kanseri gelişimine kadar oluşan süreçte, ardı ardına gelen 

pek çok mutasyonun yer aldığı bilinmektedir(24). İnflamasyonun akciğer patogenezindeki 

rolünün tam anlaşılabilmesi için, tümör mikroçevresinin ve inflamasyon yolaklarının ayrıntılı 

incelenmesi gerekmektedir(24). Kronik obstruktif akciğer hastalığı (KOAH) ve akciğer kanseri 

arasındaki nedensel ilişki tam olarak anlaşılamasa da, güncel çalışmalarda kronik 

inflamasyonunun hem KOAH’da hem de akciğer kanserinde önemli bir role sahip olduğu 

görülmüştür. Bu mekanizmalardan en önemlileri, immün sistemde dengesizlik, anormal 

nükleer faktör kapa B aktivasyonu, epitelyal mezenşimal dönüşüm, değişmiş adezyon sinyal 

yolakları ve ekstrasellüler matriks degradasyon sinyalleridir(25).  

Sigara dumanında yer alan 10
14

 oksidan/serbest radikal ve 4700 reaktif kimyasal bileşik, 

direkt mukozal hasara neden olmakla birlikte, inflamasyonu tetikleyerek KOAH  ve akciğer 

kanserine yol açmaktadır(25). Makrofajlar, nötrofiller ve lenfositler displastik hücrelerin 

eradikasyonunu sağlamaktadır ancak artan inflamasyon KOAH gelişimini arttırmaktadır. 

Sürekli devam eden akciğer doku hasarı ve kronik inflamasyonun sebep olduğu tamir süreci, 

potansiyel genetik bozukluğu ve epitelyal mezenşimal dönüşümü arttırmakta, böylece akciğer 

karsinogenezinde yer almaktadır(25). Bu görüşü destekler yeni bir gözlemde, KOAH 

hastalarında antiinflamatuar özellikteki inhale kortikosteroidlerin kullanılmasının akciğer 

kanseri insidansında azalmaya neden olduğu bildirilmiştir(26). 

Sigara kullanımından bağımsız olarak tüberküloz, amfizem ve kronik bronşitde akciğer 

kanseri gelişim riskini arttırmaktadır. Bu hastalıklarda, ortak mekanizmanın inflamasyon artışı 

olduğu öne sürülmektedir(27). Sitokinler, inflamatuar süreçle yer alan sinyal molekülleridir. 

İnflamasyonun derecesine göre sitokin paterni de değişmektedir; IL-1-alfa, IL-2, interferon 

beta (IFN-beta), interferon gama (IFN-gama), TNF-alfa, IL-6, IL-8 ve granulosit makrofaj 

koloni uyarı faktör (GM-CSF) inflamasyonun başlamasında ve idamesinde rol aldıklarından 

proinflamatuar sitokinler olarak sayılmaktadırlar. IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 esas olarak 

inflamasyonun sonlandırılmasından yer almakta ve antiinflamatuar sitokinler olarak 

bilinmektedirler(28). TNF-alfa, IL-6 ve IL-1  inflamasyon ve kanser arasındaki ilişkinin ortaya 

konmasında en çok üzerinde durulan sitokinlerdir ve bu sitokinlere yönelik tedaviler çeşitli 

kronik inflamatuar hastalıklarda kullanılmaktadır(28). 

Sigara dumanında çok sayıda kimyasal bulunmaktadır ve bu kimyasalların sitotoksik, 

mutasyon yapıcı, kanser öncüsü ve antijenik özellikleri bulunmaktadır(29). Sigarada bulunan 

tütün yanma sonucu gaz ve partikül haline gelmektedir. Sigara bileşenlerinden daha toksik 

olanları partikül halinde bulunanlarıdır(30). Çeşitli sistemik kronik hastalıklar sigara 
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içerisinde bulunan kimyasallara sürekli maruziyet sonucunda gelişmektedir. Sigara 

kullananlarda alerjik hava yolu hastalığı nedeniyle infeksiyonlara yatkınlık 

gelişebilmektedir(31). Çalışmalarda sigara dumanının hem hücresel hem de humoral 

immuniteyi etkilediği saptanmıştır(31). 

Kronik asbest maruziyeti sonucunda hastalarda pulmoner fibrosiz, mezotelyoma ve 

akciğer kanseri gelişebilmektedir(32). Asbestin neden olduğu akciğer hastalıklarında, hem 

hastalarda hem de hayvan deneylerinde inflamasyona sık rastlanmaktadır. Asbestin neden 

olduğu inflamasyonda reaktif oksijen radikalleri(reactive oxygen species=ROS), sitokinler, 

kemokinler, büyüme faktörleri ve inflamasyon öncüsü faktörler kronik bir inflamasyona 

neden olmaktadır. Ayrıca, bu faktörler mitojen aktive protein kinazlar (MAPK) ve çeşitli 

transkripsiyon faktörlerini de uyarmaktadır(33). Asbest lifleri ROS ve nükleer faktör kappa B 

aracılığıyla makrofajlardan inflamatuar bir sitokin olan TNF-alfa salınımınına yol açmaktadır 

(34). Ayrıca asbest maruziyeti inflamasyonun diğer önemli sitokinleri olan IL-6 ve IL-1 

üretimini de arttırmaktadır. IL-6’ın fibroblast proliferasyonuna neden olup fibrosize neden 

olduğu belirlenmiştir(35). Deneysel çalışmalarda TNF ve IL-1 reseptör antagonistine yönelik  

antikorların kullanımının asbestin neden olduğu fibrozisi yavaşlattığı izlenmiştir(36,37). 

Tüberküloz ile akciğer kanseri ilişkisini açıklayan çeşitli hipotezler mevcuttur. Tüberkülozda 

artan TNF-alfa, IL1 beta gibi sitokin üretiminin anormal hücre çoğalmasına ve büyümesine 

yol açtığı düşünülmektedir(38). Oluşan skar dokusunun kanser öncüsü bir lezyon olabileceği 

belirtilmektedir(39). Mycobacterium tubercülosis’in uzun süre vücutta kalması ve granülom 

oluşturabilmesi için inflamatuar mekanizmalar önemli rol oynamaktadır. Tuberkuloz 

infeksiyonu makrofajlardan TNF, interferon(IFN) ve ROS salımına yol açmaktadır. Özellikle 

TNF granulom oluşumunda önemli bulunmuştur. Fare deneylerinde M.tuberculosise karşı 

korunmada ve granulom oluşumunda kritik olarak rol oynadığı görülmüştür(40). TNF ‘in 

tuberkulozdaki ateş ve kilo kaybından sorumlu olduğu ve hastalık aktivitesi ile korelasyon 

göstedirdiği izlenmiştir(41). TNF’ün metalloproteinazları ve ürokinazı aktive ettiği, aynı 

zamanda makrofajlardan kemokinlerin salınımını uyararak infeksiyon alanına hücre göçünü 

sağladığı gösterilmiştir(42). 
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Tnf-alfa 

İnflamasyonda önemli bir role sahip olan TNF-alfa,ilk defa 1970 yılında immün hücreler 

tarafından üretilen, tümör hücre proliferasyonunu baskılayan ve tümör regresyonunu sağlama 

kapasitesi olan bir sitokin olarak tanımlanmıştır(43). TNF–alfa membrana bağlı pro-TNF 

şeklinde sentezlenmektedir ve TNF alfa dönüştürü enzim yardımıyla(TACE) salınmaktadır. 

TNF-alfa çözünür halde bulunan ve hücre yüzeyinde TNF reseptör 1 (TNFRI-p55) ve TNF 

reseptör II (TNFRII-p75) adında iki ayrı homotrimerik reseptöre bağlanan bir moleküldür. 

Pro-TNF molekülü de TNFRII yoluyla biyolojk olarak aktive gösterebilmektedir. TNF-alfanın 

üretiminde en önemli kaynağı aktive makrofajlar oluştursa da, fibroblastları, astrositleri, 

Kupffer hücrelerini, düz kas hücrelerini, keratonositleri ve tümör hücrelerini de içeren değişik 

hücre tiplerinden de salınmaktadır(44). İlk olarak tümör karşıtı etkisi olduğu ileri sürülse 

de,TNF alfa ile yapılan çalışmalarda, tümör gelişimini hızlandıracak şekilde farklı kanser 

tiplerinde TNF konsantrasyonlarının yükseldiği bildirilmiştir(45,46). Yapılan çalışmalarda, 

malign hastalıklarda TNF-alfa’nın lokal olarak tümörün damarsal yapısını bozduğu, kronik 

zeminde ise tümörün büyümesi için gerekli olan dokunun yeniden şekillenmesine ve stromal 

gelişime neden olan endojen bir tümör destekleyicisi gibi görev yaptığı gösterilmiştir(47).  

 

İnterlökin-6 

 

IL-6, B hücrelerinin maturasyonunda ve akut inflamasyonda TNF-alfa ve IL-1 ile 

beraber anahtar rol oynayan bir sitokindir. Son dönem çalışmalarda, IL-6 sekresyonundaki 

bozukluğun  insulin direnci, obezite, inflamatuar barsak hastalıkları gibi inflamasyon ilişkili 

durumlarda rol oynadığı gösterilmiştir(48). IL-6 üretimi birçok kanser hücre tipinde tespit 

edilmiştir. Öncelikli kaynağı akut inflamasyon sürecindeki makrofajlar ve monositler olsa da 

kronik inflamasyonda T hücrelerden de salınmaktadır. IL-6 üretimi, başta nükleer faktör 

kappa B olmak üzere çeşitli transkripsiyon faktörlerine bağlıdır(48). TNF-alfa ve IL-1 gibi 

sitokinler, bakteriyal ürünler, viral enfeksiyonlar ve nekrotik hücrelerden salınan ürünler 

kısacası inflamatuar yanıta neden olan herşey IL-6 üretimini de arttırmaktadır(49). IL-6 

membrana bağlı bir reseptör olan IL6R-alfaya (gp80) bağlanır ve reseptörün gp130 alt birimi 

ile JAK1 sinyal yolağını kullanır. JAK1 fosforilazyona yol açıp bir transkripsiyon faktörü 

olan STAT3’ü aktive eder(50). Fosforile STAT3 dimerazisyona uğrar ve nükleusa göç edip 

transkripsiyonel bir programı başlatır(50). IL-6 aynı zamanda mitojen aktive protein kinaz 

(MAPK= mitogen-activated protein kinase) yolağını aktive eder bu yolak sonucunda çoğu 
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kanserde yer alan bir mutasyonel guanin trifosfataz (GTPaz=guanin trifosfataz) olan proto-

onkogen ras aktivasyonuna yol açar(50). IL-6 ile ilgili diğer alternatif yol ise, çözünür haldeki 

IL-6 reseptör alfa(soluble IL-6 receptor alfa=sIL-6Ralfa) yolağıdır. sIL-6R alfa serumda 

bulunur ve serbest IL-6’ı bağlar ve yüzeyinde gp130 sinyal molekülü bulunan çoğu   hücreyi 

uyarabilir. IL-6 ile çapraz uyarılımı kronik inflamasyondaki patolojik etkilerinden, 

inflamasyonun devamından ve ilerlemesinden sorumlu tutulmaktadır(51). STAT3 sinyal 

yolağı epitelyal hücrelerde major onkojenik yoldur ve IL-6 sitokinin malignite öncüsü 

aktivitesini belirlediği düşünülmektedir (50). 

 

        IL-1 reseptör antagonisti 

 

IL-1 ailesi; ikisi agonist (IL1-alfa ve IL1-beta) ve biri antagonist (IL1Ra) olmak  üzere 

üç proteinden oluşmaktadır. IL-1 alfa ve IL-1 beta farklı genlerde kodlanmaktadır,  ancak aynı 

reseptöre bağlanır ve fonksiyonları benzerdir(52). Aynı biyolojik fonksiyonları olsa da IL-1 

alfa’nın sitozolde veya hücre memranında yerleşip hücre içi düzenlemede rol aldığı (52), IL-

1beta ise önce IL-1 beta dönüştürücü enzim (IL-beta converting enzyme = ICE) ile işleme 

uğradıktan sonra olgun aktif formuna dönüşerek hücre dışına sekrete edildiği belirlenmiştir. 

İnfeksiyon ve inflamasyon durumlarında, serumda IL-1 alfanın değilde, IL-1 beta 

konsantrasyonun artması, IL-1betanın sistemik etkisinin olduğunu düşündürmektedir (52). IL-

1 reseptör tip 1 (IL1RI) ve IL1 reseptör tip 2 (IL1RII) olmak üzere iki adet IL-1 reseptörü 

mevcut olduğu saptanmıştır. Her ikisi de immünglobulin ailesinden ve yapısal olarak benzer 

IL-1 bağlanma bölgelerini içermektedir(52). IL1RI çoğu hücrede mevcuttur, daha çok IL-1 

alfayı bağlar ve IL-1 sinyal iletiminden sorumludur. Diğer taraftan IL1RII ise antagonist 

etkinlik göstermektedir. IL1RII, B lenfositlerde, nötrofillerde ve monositlerde bulunur, daha 

çok IL-1 betaya bağlanma gösterir ve kısa bir sitoplazmik segmenti mevcuttur. IL1RII sinyal 

iletimini azaltarak IL-1 cevabını değiştirmektedir(53).  

 

IL-1 çok yönlü bir sitokindir otoimmun hastalıklarda sitokin sekresyonu ve sepsiste 

vasküler geçirgenlik ve ateş indüksiyonu gibi fizyolojik rolleri bulunmaktadır. Yapılan 

çalışmalarda, artan IL-1 sekresyonunun matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi metastazda 

rol oynayan proteinlerin üretiminden sorumlu genlerin ekspresyonunu,VEGF’i, IL-8, IL-6, 

TNF-alfa ve transforme edici büyüme faktörü beta gibi büyüme ve angiogenik faktörlerin 

salınımını arttırdığı gösterilmiştir(53-55). IL-1 ailesinin 3.üyesi olan IL1Ra, doğal olarak 
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oluşan ve IL1RI’i T lenfositlerde ve fibroblastlarda yarışmalı olarak bloke eden bir 

proteindir(52). Kollajenaz ve prostaglandin sentezini engelleme özelliğinden dolayı, 

IL1Ra(anakinra) romatoid artrit tedavisi için geliştirilmiştir. Anakinra’nın IL-1’e bağlı etkileri 

geri çevirdiği görülmüştür(52). Anakinra’nın insanlarda kullanımı sonucu iyi emiliminin ve 

güvenli yan etki profilinin olması, bu ilacın inflamasyonun neden olduğu çeşitli kanserlerde 

kullanılması için iyi bir aday yapmaktadır.  

 

 CTLA-4 gen polimorfizmi 

 

 CTLA-4, kromozom 2q33 geninde kodlanan ve aktive T lenfositlerden eksprese edilen 

bir reseptördür(56). Antijen sunan hücre yüzeyinde bulunan B7.1 ligandı ile etkileşip T hücre 

aktivasyonunu ve klonal artışını engeller(57). CTLA-4 aktivasyonunun T hücrelerin uyarılma 

ve aktivasyon eşiğini arttırıp, antitumor yanıtı baskıladığı ve kanser yatkınlığını arttırdığı 

düşünülmektedir(57). CTLA-4 molekülündeki genetik defektler hayvan modellerinde fatal 

otoimmun ve lenfoproliferatif hastalıklara neden olmaktadır(13). Ayrıca, CTLA-4’ün blokajı 

ile immun yanıtın ve tümör karşıtı etkinliğin arttığı görülmüştür(57). CTLA-4 geni farklı 

fonksiyonel bölgeler kodlayan dört ekzondan oluşmaktadır. Bu bölgeler, lider sekans, hücre 

dışı bölge, transmembranöz bölge ve sitoplazmik bölgelerdir(58). CTLA-4 genindeki tek 

nukleotid polimorfizmlerin(single nukleotid polimorfizm=SNP) otoimmun hastalıklara ve 

kansere neden olduğu bilinmektedir(59,60). Bu tek nukleotid polimorfizmler içerisinde 

CTLA-4 49A/G(rs231775) polimorfizmi CTLA-4 reseptörün lider peptidinde 17 threonin-

alanin aminoasit değişimine neden olur(61). CTLA-4 molekülündeki 17 Thr-Ala değişimi 

B7.1 ligandına daha fazla bağlanmasına ve CTLA-4’ün T hücre proliferasyonunu ve 

aktivasyonunu daha güçlü inhibe etmesine neden olmaktadır(60).Yapılan çalışmalarda,CTLA4 

49A/G polimorfizmi tümör karşıtı yanıtın zayıflaması nedeniyle çeşitli tipteki kanserlerin 

gelişim riski ile ilişkilendirilmiştir(60). Karabon ve arkadaşlarının çalışmasında, KHDAK’de 

CTLA-4 49A>G polimorfizminin artmış riskle ilişkili olduğu tespit edilmiştir(62).  
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AKCİĞER KANSERİ 

 

 Epidemiyoloji 

Akciğer kanseri, dünyada kansere bağlı ölümlerin en sık nedenidir. Avrupadaki 

istatistiklerde, 2006 yılında 292000 yeni hasta tanı almış ve bu hastaların 253300(%86)’u 

kaybedilmiştir(63). Tanı sonrası sadece %15 hasta 5 yıl ve üzeri hayatta kalabilmektedir. Sık 

karşılaşılan semptomlar: öksürük, nefes darlığı, göğüs ağrısı, kilo kaybıdır. Semptomatik 

hastalarda sıklıkla altta yatan kronik obstrüktif akciğer hastalığı mevcuttur(64).  

 

Akciğer kanseri, diğer çoğu kanserden ayrılmaktadır çünkü değiştirilebilir bir risk 

faktörü olan sigara dumanına maruziyet etiyolojide en önde gelen nedeni oluşturmaktadır. 

Akciğer kanserinde etiyolojide sigara dışında diğer risk faktörleri de rol oynayabilir. Bunlar 

asbestoz, haloeter, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nikel ve arsenik maruziyetidir. 

Etiyolojide ilginin odaklandığı diğer potansiyel durumlar çevresel sigara maruziyeri ve radon 

gazıdır. 

 

Sigara içimi akciğer kanseri ilişkili ölümlerin %85’den fazlasından sorumludur. Son 

zamanlara kadar sigara içimiyle akciğer kanseri arasındaki ilişki esas olarak dolaylıydı. Sigara 

dumanının kimyasal bir birleşeni olan benzopirin metabolitinin bulunması sonrasında bu ilişki 

açıklanabilmektedir. Benzopirin, akciğer kanserlerinin %60’ında anormal olduğu görülen P53 

tümör supresör genindeki 3 spesifik bölgede hasar yapmaktadır(65). Ayrıca sigara 

dumanından bulunan polisiklik aromatik hidrokarbonların akciğer kanserindeki diğer 

mutasyonlara neden olduğu düşünülmektedir(66).  

 

Hayat boyu sigara içen bireydeki akciğer kanseri riski hayat boyu sigara kullanmamış 

bireye göre 10 ila 30 kat fazladır. Hayat boyu sigara içenlerde kümülatif risk %30 iken, hiç 

sigara kullanmamış olanlarda bu risk %1 veya daha az bulunmuştur(67). Sigaraya başlama 

yaşı, inhalasyon derecesi, içindeki katran ve nikotin miktarı ve filtresiz sigara kullanımı 

akciğer kanseri gelişiminin risk oranını değiştirmektedir. Sigaranın kesilmesi ile risk 

azalmaktadır, bırakma süresi ile orantılı olarak % 20 ila 90 oranında risk azalması 

izlenmektedir. Ancak özellikle sigara bırakılması sonrası ilk beş yılda akciğer kanserinde bir 
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artış olduğu gözlemlenmiştir. Hastaların aslında sigara bırakma sebeplerinin tanı konmamış 

akciğer kanserinin semptomları olduğu düşünülmektedir ve artış bu duruma bağlanabilir(68).  

 

         Pasif sigara içiminin akciğer kanseri gelişiminde önemli katkısı bulunmaktadır. 

Aktif sigara içiminde riskin daha fazla olduğu bilinse de pasif sigara maruziyetinin çoğu 

zaman daha genç yaşlarda başladığı ve daha uzun süre gerçekleştiği bilinmektedir. Bu şekilde 

sigara içmeyen ancak çevresel sigara dumanına maruz kalan bireylerde de akciğer kanseri 

gelişme oranı sigara içmeyen popülasyona göre % 30 daha fazla olup, sigara içmeyenlerde 

görülen akciğer kanseri ölümlerinin % 20’sini oluşturmaktadır (69). 

 

Akciğer kanseri riskini arttırması nedeniyle son yıllarda toplumda radon gazında 

maruziyetle ilgili kaygılar oluşmaya başlamıştır. Radon, uranyum-238 ve radyum-226 

maddelerinden ayrışma sonucu ortaya çıkan ve alfa partiküllerinin emisyonu sonrasında 

solunum epiteline hasar verebilen bir gazdır. Yer altı uranyum madenlerinde radon 

kullanılmaktadır ve sonrasında bu maddelerin parçalanma ürünleri akciğer kanseri riskinde 

artışa neden olur(70). Radon toprakta, kayada ve yer altı sularında bulunur ve evlerde 

birikebilir. 2005 yılında Avrupa’da yapılan 13 vaka kontrol çalışmasında, evlerde saptanan 

radon düzeyi ile kanser riski arasında doğrusal bir ilişki saptanmıştır. Risk küçük olsa da 

anlamlıdır ve Avrupa’daki akciğer kanseri ölümlerinin %2’sinden radon gazının sorumlu 

olduğu düşünülmektedir (71). 

 

Akciğer kanseri riskini arttıran bir diğer önemli faktör de hava kirliliğidir. Endüstriyel 

çevrelerde akciğer kanserinin daha fazla görülme nedeni dış ortamdaki havanın kirliliğidir. 

Başta aromatik hidrokarbonlar ve arsenik olmak üzere, nikel, krom gibi metaller, motorlu 

araçların egzoz dumanı ve kömür dumanı şehir havasını kirleten karsinojenik etkenlerdir(72). 

Benzinin yanma ürünlerine maruz kalan çalışanlarda yüksek akciğer kanseri insidansı ve çatı 

onarımı yapanlarda kömür katranı dumanına 20 yıllık maruziyet sonrasında %50 oranında 

akciğer kanseri gelişme riski olması hava kirliliği ile olası bir ilişkiyi düşündürmektedir (72). 

 

Doğada bulunan ve mekanik işlemden sonra mineral lif oluşturan fibröz silikatlara 

asbestoz denir. Asbest yirminci yüzyılın başından itibaren, ısıya ve kimyasal maddelere 

dayanıklılığı nedeniyle inşaat, gemi, uçak,otomobil yapımında ve tekstil endüstrisinde yaygın 

olarak kullanılmıştır(72). Ülkemizde İç Anadolu Bölgesi ve Diyarbakır ilinde çevresel asbest 

maruziyeti saptanmıştır(74).  
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       Diyetle alınan yağ ve kolesterol riski arttırırken, beta-karotenin riski azalttığı 

gösterilmiştir(75). Diyet ve akciğer kanseri arasındaki ilişki, karotenoidler, vitamin A, vitamin 

C, selenyum gibi antioksidanların, sigara dumanı ile çevresel kirleticiler tarafından ortaya 

çıkarılan serbest radikallerin ortadan kaldırılmasında ve böylece karsinogenezin 

önlenmesindeki önemli rollerinin bilinmesi nedeniyle araştırılan bir konu olmuştur(76). 

 

Akciğer kanserinde tek nükleotid polimorfizmi (SNPs) veya mutasyonları saptamak 

amaçlı başlatılan moleküler biyoloji çalışmalarında 13q31.3 kromozomundaki SNP, artmış 

KHDAK riski ile ilişkili saptanmıştır(77). Başka bir çalışmada da, kistik fibrozis ile ilişkili en 

yaygın mutasyon olan delta F508 taşıyıcılarında kontrol gurubuna göre azalmış akciğer 

kanseri insidansı saptanmıştır. Moleküler çalışmalarda henüz tek bir genetik faktör yeterli 

derecede ön görücü olmamakta ve moleküler seviyede kişisel risk değerlendirilmesi 

yapılamamaktadır(78). 

 

         Günümüzde yaygınlaşmaya devam eden akciğer hastalıklarından tüberkülozda 

akciğer kanseri riski ile ilişkili bulunmuştur. Bir çalışmada, 700.000 hasta değerlendirilmiş, 

sosyodemografik faktörlere ve KOAH’a göre düzeltme yapıldıktan sonra akciğer kanserinin 

3,3 kat arttığı saptanmıştır(79). Tüberküloz dışında kronik bronşit veya silikozis gibi 

geçirilmiş akciğer hastalıklarının akciğer kanseri insidansını arttırdığı bildirilmiştir(80). 

 

Tarama ve korunma 

 

Akciğer kanseri, %85 olgunun istemli içici ya da istem dışı pasif içici olarak hastalığa 

yakalandığı, etiyolojik olarak endüstri kökenli bir hastalıktır. Akciğer kanseri haricinde 

özefagus, ağız içi, larenks, farenks ve servikal kanserlerin de sigara içimiyle ilişkisi 

gösterilmiştir. Sigara içen bir kişiyle aynı ortamda yaşanması da akciğer kanseri riskini %20– 

30 oranında arttırmaktadır(69). Diğer bir problem ise sigaranın içerdiği yüksek oranda 

bağımlılık yapıcı nikotin maddesidir. Bu nedenle sigarayı bıraktırma konusunda davranışsal 

tedavi ve ilaç tedavisinin kombine edilmesi faydalı olmaktadır.  

 

Akciğer kanseri tüm dünyada kansere bağlı ölümlerin en sık nedeni olmaya devam 

etmektedir. Sağkalım sonuçlarında düzelme olmaması, tümörün heterojen yapısına ve hastalığa 

tanı konmada geç kalınmasına bağlıdır. Diğer solid tümörlerde (meme, serviks, kolon, prostat) 
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tarama ve sonucunda erken teşhis sağkalım sürelerini uzatmaktadır. Akciğer kanserinde  spiral 

bilgisayarlı tomografi (BT) ile tarama sonuçlarında ise, erken evrede (evre I) tanı oranında 

artma saptanmasına rağmen halen mortalitede bir azalma görülmemiştir. Günümüzde klinik 

pratikte ise rutin BT tarama olarak önerilmemektedir(81). 

 

Prognoztik faktörler ve prediktif biyobelirteçler 

 

Prognostik faktörler KHDAK hastalarında sağkalım üzerinde tahmin yürütmeyi 

sağlamaktadır. İyi prognostik faktörler: tanı anında erken evrede olma, iyi performans durumu 

(PS) 0-1, anlamlı kilo kaybı olmaması (%5’den fazla değil) ve kadın cinsiyettir(82). Yaş ve 

histolojik tipin etkisi ise düşüktür. Adenokarsinom, ABD’de en sık görülen KHDAK tipi 

olmakla birlikte sigara içmeyen toplumlarda da ağırlıktadır. Ülkemizde ise aşırı miktarda sigara 

tüketimi nedeniyle skuamöz hücreli tip daha sık izlenmektedir. Ülkemizde yapılan ve 1403 

akciğer kanseri hastasını içeren bir çalışmada skuamöz hücreli karsinom, adenokarsinom ve 

küçük hücreli karsinom oranları sırasıyla % 41.1, % 25.6, % 13.1 olarak bulunmuştur(83). 

Adenokarsinomda mediastinal lenf nodları ve sistemik metastaz daha sık saptanırken, skuamöz 

hücreli karsinomda ise lokal olarak yayılım görülmektedir. Bu nedenle de tüm TNM 

evrelerinde skuamöz hücreli karsinomun 5 yıllık sağkalımı, adenokarsinomdan yüksek 

bulunmuştur (84). 

 

Hastalarda son altı aylık dönemde %10 ve üzerinde kilo kaybı bulunması da tanı anında 

değerlendirilebilecek kötü prognostik özelliklerdendir. Vigano ve ark. yaptığı çalışmada son 6 

ayda 8.1 kg ve üzeri ağırlık kaybı ile kötü prognoz arası ilişki gösterilmiştir(85). Arrieta ve ark. 

çalışmasında hastaların %44’ünde kilo kaybı izlenmiştir. Bu çalışmada kötü prognoz ile %10 

ve üzeri kilo kaybı arasındaki ilişkiye dikkat çekilmiştir(86).   

 

Akciğer kanserinde prognostik faktörlerin değerlendirilmesinde, hastaya ait faktörlerin 

(evre, kilo kaybı, performans durumu gibi) yanında, biyokimyasal parametreler de 

incelenmiştir. Çalışmalarda malnutrisyon ve inflamasyonun özellikle hastalığın ileri 

evrelerinde albümin sentezini azalttığı gösterilmiştir(87). Albumin sentezinin azalmasında 

inflamasyonda artan ve karaciğerde albumin sentezini düzenleyen IL-6(88) ve albuminin 

transkapiller geçirgenliğini arttıran TNF-alfa gibi sitokinlerin artışının sorumlu olabileceği 
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öne sürülmektedir(89). Küçük hücreli dışı akciğer kanseri tanılı hastalarda yapılan 

çalışmalarda albuminin bağımsız bir prognoztik faktör olduğu belirlenmiştir(90). 

Kısalmış eritrosit yaşam süresi, azalmış eritropoeitin üretimi, kemik iliğin eritropoeitine 

azalmış yanıtı ve azalmış demir metabolizması inflamasyona bağlı aneminin nedenleridir(91). 

İnflamasyona bağlı anemide sitokinlerin önemli etkileri bulunmaktadır. IL1 beta ve TNF-alfa 

inflamasyonda kemik iliğinde azalmış eritropoetin yanıtına neden olmaktadır(91). Ayrıca 

sitokinlerin renal hücrelerde eritropoetin sentezini de azalttığı saptanmıştır(92). Kronik 

inflamatuar bir hastalık olan romatoid artritte TNF alfa tedavisinin anemi profilini düzelttiği 

belirlenmiştir(93). Hepsidin inflamasyona bağlı anemide anahtar rol oynamaktadır. Yapılan 

çalışmalarda hepsidinin incebarsaktan demir emilimini azalttığı, makrofajlardan demir 

salınımını engellediği görülmüştür(94). Hepsidin sentezi eritropoezde ve demir eksikliğinde 

baskılanırken, inflamasyonda artmaktadır(94). IL-6’in STAT3 sinyal yoluyla hepsidin 

sentezini arttırdığı belirlenmiştir(95). Albain ve ark. düzenlediği güneybatı onkoloji grup 

(SWOG) çalışmasında ileri evre 2531 KHDAK hastası değerlendirilmeye alınmış; sırasıyla 

iyi performans skoru, hemoglobin (Hb) düzeyinin 11 g/dl ve üzeri olması ile tanı anında 47 

yaşın üzerinde bulunması prognozu olumlu yönde etkileyen faktörler olarak bildirilmiştir(96). 

C-reaktif protein (CRP), esas olarak hepatositlerde üretilmektedir ve üretimi IL-6 

tarafından düzenlenmektedir(97). Kanserle CRP ilişkisinde çeşitli mekanizmalar öne 

sürülmektedir. Tümörün kendisi dokuda inflamasyona neden olup CRP seviyelerini 

yükseltebilmektedir(98). CRP yükselmesinin, tümör antijenlerine karşı gelişen kişinin immün 

yanıtının bir sonucu olabileceği düşünülmektedir(47). Kanser hücrelerinin inflamatuar 

sitokinler ürettiği saptanmıştır ve bunların CRP yükselmesine neden olmaları 

mümkündür(99). Bu saydığımız mekanizmalardan ötürü CRP’in kanserde erken dönemde bir 

belirteç olabileceği düşünülmektedir. Forest ve arkadaşlarının, çoğunluğunu evre 4 hastaların 

oluşturduğu 161 KHDAK hastasında yaptıkları çalışmada CRP sağkalım için bağımsız  

prognostik faktör olarak belirlenmiştir(100).  
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                                       GEREÇ VE YÖNTEM 

 

OLGULAR 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi 20.09.2010 tarih ve 05 sayılı Tıbbi Etik Kurul 

onayı ile çalışmamızda, hastanemiz Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’na ilk defa başvuran daha önce 

kemoterapi almamış patolojik olarak KHDAK tanısı almış 80 hasta değerlendirmeye alındı. 

Dünya sağlık örgütü (WHO) sınıflamasına göre performansı 0, 1, 2 olan ileri evredeki (evre 

IIIB ve evre IV) hastalar dahil edildi. Çalışmaya katılım için gönüllülük esas alındı. Başvuru 

anında performansı 3 ve daha kötü olanlar, beyin metastazı veya beyin metastazı şüphesi 

olanlar, 80 yaş ve üzeri yaşa sahip olanlar, erken evre (I, II ve IIIA) hastalığı olanlar, 

bilgilendirilmiş onam formunu imzalamayan hastalar çalışmaya dahil edilmedi.  

 

Herhangi bir ilaç kullanmayan ve bilinen bir hastalığı olmayan 50-71 yaşları arasında 

(ortalama 59.5± 5.6) sağlıklı 40 kişiden kontrol grubu oluşturuldu. Sağlıklı kontrol grubunun 

13’ü erkek (% 15.3) ve 27’i kadın (%77.1 ) idi.  

 

Hastaların ve kontrol grubunun yaşı ve cinsiyeti, hastaların tümör tipi, tedavileri ve 

tedavi öncesi performansları hasta kayıt dosyalarından kaydedildi. Kontrol ve hasta grubunu 

oluşturan bireylere çalışmanın amacı ve kapsamını açıklayıcı bilgilendirme görüşmesi yapıldı 

ve bireylerden yazılı aydınlatılmış onam belgeleri alındı.  

 

BİYOKİMYASAL ANALİZLER 

 

Hasta ve kontrol grubunu oluşturan bireylerden en az 8-12 saatlik gece açlığını takiben 

sabah aç karnına 08:00-09:00 saatleri arasında kan örnekleri alındı. Alınan kan örneklerinden 

hemogram CELL-DYN 3700 Systems ve CELL-DYN Sapphire cihazı ile albümin, C-reaktif 

peptid(CRP), Laktat dehidrogenaz (LDH), ferritin, kreatinin, aspartat amino transferaz (AST), 

alanin amino transferaz (ALT), kortizol ve tiroid stimüle edici hormon (TSH) Roche/ Hitachi 

Cobas c Systems, e 601 Module cihazı ile çalışıldı.  

 

Anemi varlığı; kadınlarda 10 gr/dl ve erkeklerde 12 gr/dl altı olarak belirlendi. Lökosit 

sayısı 9400 K/µL ve üzerindeyse lökositoz, trombosit sayısı 424000 K/µL ve üzerindeyse 

trombositoz olarak kabul edildi. 
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Ayrıca hasta ve kontrol grubundan daha sonra topluca çalışılacak olan TNF-alfa, IL-6 

ve IL1Ra için 8 ml venöz kan örnekleri vakumlu düz tüplere alınarak, 10 dakika 15000 

rpm’de santrifüj edilerek serum kısmı ayrılıp -70
0
 C de derin dondurucuda saklandı. ELISA 

(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yöntemi promega cihazı ile TNF-alfa, IL-6 ve IL1Ra 

düzeyleri ölçüldü.  

 

Hasta ve kontrol grubundan 2 ml venöz kan alınarak milipore DNA izolasyon kiti 

kullanılarak genomik DNA elde edildi. Elde edilen genomik DNA’lardan 500 ug alınarak 

exon1 polimorfizmi için forward pirmeri 5-GCTCTACTTCCTGAAGACCT-3, reverse 

pirmeri 5-AGTCTCACTCACCTTTGCAG-3 kullanıldı. Polimeraz zincir reaksiyonu(PCR= 

Polymerase chain reaction)şartları 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 cihazı kullanılarak elde edildi. 

 

TNF-alfa, IL-6 ve IL1Ra cut-off değerleri, Statistical Package for Social Sciences 

version 16.0 (SPSS-16.0, for windows) paket programında yer alan otomatik program ile 

hesaplandı. Cut-off değerleri TNF-alfa için 6 ng/ml, IL-6 için 8 ng/ml ve IL1Ra için 10 ng/ml 

olarak bulundu. Bu değerlere eşit ve altındakiler düşük, üstündekiler yüksek olarak 

değerlendirildi. 

 

 İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

 İstatistiksel analiz, Statistical Package for Social Sciences version 16.0(SPSS-16.0, for 

windows) paket programı ile yapıldı. Sonuçlar %95 güven aralığında değerlendirildi. P<0.05 

olması durumunda istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Kontrol grubu ve hastaların 

özelliklerinin karşılaştırmalarında ki-kare ve Mann Whitney-U testi uygulandı. Korelasyon 

analizleri için Spearman ve Pearson korelasyon testi uygulandı. Tüm sağkalım ve 

progresyonsuz sağkalım süreleri ve zaman-sağkalım eğrileri için Kaplan Meier yöntemi 

kullanıldı. Sağkalım ve progresyonu etkileyen faktörlerin analizi için cox regresyon analizi 

uygulandı. 
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   BULGULAR  

 

1. HASTALARIN ÖZELLİKLERİ 

Çalışmamıza 72 erkek (% 90) ve 8 kadın (% 10) olmak üzere 80 ileri evre (IIIB ve IV) 

KHDAK tanılı hasta alındı.Hastaların yaş ortalaması 64.11 ± 8.9 yıl idi. Hastaların başlıca 

klinik ve demografik özellikleri Tablo -1 de gösterilmiştir. 

 

Tablo -1 Hastaların demografik ve klinik özellikleri 

Özellikler 

N(%) 

Yaş (yıl) 

64.11 ± 8.9 

Cinsiyet (kadın/erkek) 

8 (10) / 72 (90) 

Histolojik alt tip  

                            Adenokarsinom 

 

16 (20) 

                                       Skuamoz 54 (67.5) 

                                       Diğer* 10(12.5) 

Tedavi                                  

            Gemsitabin bazlı KT     

             Taksan bazlı KT          

            Kemoterapi almadı 

 

49 (61.3)  

30(37.5)  

1 (1.3) 

Performans durumu       

                          0-1(kadın/erkek) 

                             2( kadın /erkek) 

 

4/62 (82.5) 

 4/10 (17.5) 

Ek hastalık (var) 29(36.3) 

Tanı anında kilo kaybı (var) 44 (55) 

Sigara kullanımı (var) 72( 90) 

*KHDAK alt tipi belirlenemeyen histolojik alt tip. KT: kemoterapi 
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Adenokarsinom histolojik tipinde 16 hasta (%20), skuamöz hücreli tipinde 54 hasta 

(%67.5) ve diğer tiplerde 10 hasta (%12.5) mevcuttu. Skuamöz hücreli histolojik tipte erkek 

oranı daha fazla idi (%70.8, p=0.105). Sigara kullanım öyküsünün adenokarsinom dışı 

gruptaki hastalarda daha fazla olduğu izlendi(%70.8, p=0,07). Skuamöz hücreli karsinom 

histolojik alt tipindeki hastalarda trombositoz daha fazla görüldü (p=0.041). Histolojik tiple 

yaş, anemi, lökositoz, albumin düzeyi, LDH düzeyi, CRP yüksekliği, ferritin ve kortizol 

düzeyi, TNF-alfa, IL-6, IL1Ra ve CTLA gen polimorfizmi arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

Tedavi olarak 30 hastaya (% 37.5) taxan yada vinorelbine, 49 hastaya (% 61.3) 

gemsitabine tedavisi verildi. Yirmidokuz (% 36.3) hastanın performans skoru 0, 37 (% 46.3) 

hastanın performans skoru 1 ve 14(% 17.5) hastanın performans skoru 2’idi. Hastaların 29 (% 

36.4)’unda ek hastalıklar mevcuttu. Yetmiş iki (%90) hasta sigara kullanırken, hastaların 

46’sında (% 57.5) lökositoz, 71 (% 88.8)’inde CRP yüksekliği, 29 (% 36.3)’unda LDH 

yüksekliği, 31(% 38.8)’inde ferritin yüksekliği, 34 (% 42.5)’ünde kortizol yüksekliği ve 7 (% 

8,8)’sinde albumin düşüklüğü bulundu. Hastaların 28(% 35)’inde anemi mevcuttu.  

Hastaların  44 (% 55)’ünde tanı anında kilo kaybı mevcuttu. Tanı anında kilo kaybı olan 

hastalarda kortizol düzeyi yüksekliği daha fazlaydı(OR:3.12, p=0.016). Tanı anında kilo kaybı 

ile histolojik tip, yaş, anemi, lökositoz, albumin, LDH, CRP yüksekliği, ferritin düzeyi, TNF-

alfa, IL-6, IL1Ra ve CTLA gen polimorfizmi arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

2.KONTROL GRUBU ÖZELLİKLERİ 

Sağlıklı kontrol grubuna 13 erkek(%32,5) ve 27 kadın(%67,5) dahil edildi. Yaş 

ortalamaları 59,5±5,6 idi .Ek hastalıkları olmayıp performansları iyiydi. Kontrol grubunda 

kaşeksi, anemi, lökositoz, trombositoz, CRP, LDH, ferritin, kortizol yüksekliği ve albumin 

düşüklüğü yoktu. Kontrol hastalarında AST,ALT ve kreatinin değerleri normaldi. 

3.HASTA VE KONTROL GRUBUNUN KARŞILAŞTIRILMASI 

Hasta ve kontrol grubuna ait bulgular Tablo 2.de özetlenmiştir. Hasta ve kontrol 

grubunda yaş ve cinsiyet açısından istatiksel olarak anlamlı fark mevcuttu (sırasıyla, p=0.000 

ve p=0.000). Laboratuar değerlerinden hemoglobin ve albumin düzeyleri hasta grubunda 

düşük olup, istatistiksel olarak anlamlı saptandı (sırasıyla p=0.03, p=0.000 ve p=0.000). 

Ayrıca hasta grubunda lökosit (WBC), polimorf nüveli lökosit (PNL), trombosit (PLT), CRP, 
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LDH, ferritin ve kortizol düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu 

(sırasıyla p<0.001, p<0.001, p<0.001, p>0.001, p=0.008, p>0.001, p>0.001).  

KHDAK hastalarında TNF-alfa düzeyleri kontrol grubuna göre daha yüksek (p=0.043), 

IL-6 düzeyleri daha düşük saptandı(p=0.002). Serum ILRa düzeyleri ise hasta ve kontrol 

grubunda benzerdi (p=0.542). Hasta ve kontrol grubunun özellikleri tablo-2’de gösterildi. 

 

Tablo -2 Hasta ve kontrol grubunun özellikleri (ortalama±SD). 

  

Hasta (n=80) Kontrol (n=40) p 

Yaş  (yıl) 
64.11± 8.9 59.5± 5.6 0.000* 

Cinsiyet (kadın/erkek) 
8/80 27/40 0.000* 

Hemoglobin (gr/dl) 

12.61±1.7  13.61±1.34  0.03* 

WBC (K/µL) 
11342±6634  7033±1742  0.000* 

PNL (K/µL) 8011±6366  4008±1322  0.000* 

PLT (K/µL) 

365742±139623  247000±52728  0.000* 

Albümin (g/dl) 
4.02±0.49  4.45±0.33  0.000* 

CRP (mg/dl) 6.55±7.03  0.36±0.65  0.000* 

LDH (U/L) 282± 29.02 188±7.7  0.008* 

Ferritin (ng/ml) 

398.76± 78.7 63.4± 10.03 0.000* 

Kortizol (µg/dl) 
18.38±7.9  13.21±4.3  0.000* 

TSH 
1.11±1.06 1.79±1.55 0.000* 

TNF-alfa 
4.53±2.64 3.93±2.32 0.043* 

IL-6 
5.53±3.94 7.52±3.97 0.002* 

IL-Ra 
8.85±4.99 8.07±5.13 0.542 

*p  < 0.05  anlamlı olarak kabul edilmiştir. SD:standart deviasyon 
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4.HASTA VE KONTROL GRUBUNDA CTLA-4 GEN POLİMORFİZMİ  

CTLA-4 gen polimorfizmi allel dağılımı açısından hasta ve kontrol grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu(p=0.699). Heterozigot hastaların oranın belirlenmesi 

amaçlı Hardy-Weinberg denklemi uygulandı. Tablo 3’de CTLA-4 gen polimorfizminin allel 

dağılımı ve genotip yüzdeleri gösterilmektedir. 

 

Tablo -3 Hasta ve kontrol grubunda CTLA-4 polimorfizmi allel dağılımı ve genotip yüzdesi 
       CTLA-4  

gen polimorfizmi 

 
Hasta Kontrol 

Allel dağılımı  

 

A alleli 39 21 

G alleli 41 19 

*Genotip oranları 

AA %23 %22 

AG %49 %51 

GG %28 %27 

*Hardy-Wienberg denklemi uygulandı 

 

5.TNF-alfa, IL-6,IL1Ra DÜZEYLERİNİN HASTALARIN KLİNİKOPATOLOJİK 

ÖZELLİKLERİ İLE KARŞILAŞTIRILMASI 

 

TNF-alfa düzeylerinin histolojik tip, yaş, cinsiyet, lökositoz, trombositoz, anemi, 

albumin, LDH, CRP, ferritin ve kortizol düzeyleri ile istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı. TNF-alfa düşük olan hastaların yaşam sürelerinin daha kısa olduğu görüldü 

(sırasıyla 39 hafta vs 49 hafta) ancak fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.081). 

         Hastaların IL-6 düzeyleri ile histolojik tip, yaş, cinsiyet, lökositoz, trombositoz, anemi, 

albümin, LDH, CRP, ferritin ve kortizol düzeyleri, progresyonsuz sağkalım ve tüm sağkalımla 

anlamlı ilişki saptanmadı. 

   IL1Ra düzeylerinin histolojik tip, yaş, cinsiyet, lökositoz, trombositoz, anemi, 

albumin, LDH, CRP, ferritin ve kortizol düzeyleri ile istatistiksel olarak anlamlı ilişkisi 

saptanmadı. IL1Ra yüksek olan hastalarda düşük olan hastalara oranla yaşam süresi daha 

kısaydı, fark istatistiksel olarak anlamlı olma eğilimindeydi(sırasıyla 38 hafta vs 62 hafta) 

p=0.065). IL1Ra düzeylerinin progresyon üzerine etkili olduğu görüldü. IL1Ra düzeyleri 
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yüksek olan hastalarda IL1Ra düzeyi düşük olan hastalara oranla progresyona kadar geçen 

sürenin daha kısa olduğu izlendi(sırasıyla 16 hafta vs 35 hafta p=0.027). 

Hastaların CTLA-gen polimorfizmi allel dağılımı ile TNF-alfa, IL-6 ve IL1Ra 

düzeylerinin karşılaştırılmasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

6.CTLA ALLEL DAĞILIMI İLE KLİNİKOPATOLOJİK ÖZELLİKLERİN 

KARŞILAŞTIRILMASI  

Tanı anında kilo kaybı olan hastalarda A allel oranı daha fazla idi ve bu istatistiksel 

olarak anlamlıydı (OR:1.51, p:0.041). 

A alleli taşıyanlarda tüm sağkalım süresi, G alleli taşıyanlara göre daha kısaydı(sırasıyla 

32 vs 62 hafta) ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı olma eğilimindeydi (OR:1.31 

p=0.079) 

CTLA allel dağılımı ile histolojik tip, yaş, cinsiyet, lökositoz, trombositoz, anemi, 

albumin, LDH, CRP, ferritin ve kortizol düzeyleri, progresyonsuz sağkalım arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı. 

7.PROGRESYON ve SAĞKALIM ÜZERİNE ETKİLİ OLAN FAKTÖRLER 

Tanı anında kilo kaybı olan hastaların %86,4’ünde progresyon gelişti, tanı anında kilo 

kaybı olmayan hastalar ile karşılaştırıldığında bu fark istatistiksel olarak anlamlı olma 

eğilimindeydi(p=0.058). Serum CRP değeri yüksek olan hastaların %81,7’inde progresyon 

saptanmıştı ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi.(p=0.265)  

 Hastaların histolojik tip, yaş, cinsiyet, performans durumu, lökositoz, trombositoz, 

anemi, albumin, LDH, ferritin ve kortizol değerleri ile progresyon gelişimi arasında anlamlı 

ilişki bulunmadı. Çok değişkenli analizlerden Cox regresyon analizi uygulandığında; 

progresyon üzerine etkili faktörler albumin (p:0.042) ve ferritin (p:0.001) düzeyi olarak 

saptandı. Hastaların progresyonsuz sağkalım cox regresyon analizleri tablo-4 de 

gösterilmiştir. 
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Tablo-4.Cox regresyon analizi ile progresyonsuz sağkalıma etki eden faktörler 

 Exp(B) P değeri %95CI 

Albümin 0.557 0.042 0.317-0.978 

Ferritin 1.001 0.001 1.000-1.001 

 

Tanı anında kilo kaybı olan hastaların % 84,1’inin yaşamını yitirdiği görüldü. Tanı 

anında kilo kaybı olmayanlarla karşılaştırıldığında bu oran istatistiksel olarak anlamlıydı 

(OR:6,6, p=0.000). Tanı anında serum albumin düzeyinin 3gr/dl’in altında olan tüm hastaların 

yaşamını yitirmiş olmasına rağmen, fark istatistiksel olarak anlamlı değildi(p=0.89). CRP 

yüksekliği mevcut hastalarda yaşamın yitiren hasta sayısının daha fazla olduğu görüldü 

(p=0.056). 

LDH seviyesi yüksek olan hastalarda LDH seviyesi düşük olan hastalara oranla 

yaşamını yitiren hasta sayısı oranı daha fazlaydı (OR:3.64, p=0.026). Tanı anında kortizolü 

yüksek hastalarda yaşamını yitirenler sayısı daha fazlaydı (%79,4) ve fark istatistiksel olarak 

anlamlıydı (OR:2.96, p=0.032) 

   Hastaların histolojik tip, yaş, cinsiyet, performans durumu, lökositoz, trombositoz, 

anemi, ferritin değerleri ile sağkalım arasında anlamlı ilişki bulunmadı. Çok değişkenli 

analizde tüm sağkalım üzerine albumin düzeyleri, CRP yüksekliği ve IL1Ra etkisinin olduğu 

görüldü.(p:0.019, p:0.05 ve p:0.04 sırasıyla) Hastaların tüm sağkalım cox regresyon analizleri 

tablo-5 de gösterilmiştir. 

 

Tablo-5.Tüm sağkalım cox regresyon analizi  

 Exp(B) p değeri %95CI 

Albümin 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 

 

Hastaların 3.ay IL-1Ra, TNF, IL-6, CRP ve ferritin değerleri ölçüldü. Bu 

parametrelerden CRP değerinde anlamlı derecede azalma vardı (p:0,01). Hastaların bazal ve 

3.ay değerleri tablo-6’da gösterilmiştir. 
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Tablo-6.Serum TNF-alfa, IL-6, IL1Ra, CRP ve ferritin bazal ve 3.ay değerleri(ortalama±SD) 

 
 Bazal serum düzeyi  3.ay serum düzeyi  

TNF-alfa 4.74±2.55 pg/ml 3.71±2.61 pg/ml P:0.078 

IL-6 5.61±3.93 pg/ml 5.41±4.38 pg/ml P:0.817 

IL1Ra 7.89±5.23 pg/ml 7.50±5.51 pg/ml P:0.675 

CRP 5.96±1.22 mg/dl 3.48±4.89 mg/dl P:0.050* 

Ferritin 277.05±191.91ng/ml 389.11±331.63 ng/ml P:0.078 

* p  < 0.05 anlamlı olarak kabul edilmiştir. SD:standart deviasyon 

 

      10. SAĞKALIM ANALİZLERİ 

Seksen hastanın 62’inde (%77,5)  progresyon gelişti. Medyan progresyonsuz sağkalım 

(mPFS) süresi ise 25 hafta i.108-29.892). Olguların medyan tüm sağkalım (mOS) süresi 40 

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

Tanı anında kilo kaybı olanlarda mPFS 20 hafta (%95 CI: 12-27 hafta) olup, kilo kaybı 

olmayanlarda 35 hafta(%95CI:19-50 hafta) saptandı fark istatistik olarak anlamlı olma 

eğilimindeydi(p:0.090). (şekil-1) 

 

  

                  Şekil-1.Tanı anında kilo kaybına göre progresyonsuz sağkalım eğrisi 
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TNF-alfa serum düzeyi yüksek  olan hastalarda mPFS süresi 22 hafta, TNF alfa düzeyi  

düşük olanlarda 25 hafta ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi(p:0.712). (şekil-

2) 

 

                    Şekil-2.TNF-alfa düzeyine göre progresyonsuz sağkalım eğrisi 

 

IL-6 serum düzeyi yüksek olan hastalarda mPFS süresi 26 hafta, düşük olan hastalarda 

23 hafta bulundu ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı(p:0,430).(şekil-3) 

 

                     Şekil-3.IL-6 serum düzeyine göre progresyonsuz sağkalım eğrisi 
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ILRa serum düzeyleri yüksek olan hastaların mPFS süresi 16 hafta(%95CI:12-19 hafta) 

,düşük olan hastaların 35 hafta(%95CI:12-57 hafta) saptandı. Aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıydı(p:0.027).(şekil-4) 

 

                               Şekil-4.ILRa serum düzeyine göre progresyonsuz sağkalım eğrisi 

     CTLA gen polimorfizmi ile mPFS süresi ilişkisi incelendiğinde A alleli taşıyanlarda 

mPFS süresi 22 hafta(%95CI:12-34 hafta),G alleli taşıyan grupta 25 hafta (%95CI:5-44 hafta) 

saptandı ancak aradaki fark anlamlı değildi(p:0.16).(şekil-5)  

 

   Şekil-5.CTLA gen polimorfizmi allel dağılımına göre progresyonsuz  sağkalım eğrisi       

 

Alt grup analizlerine bakıldığında histolojik tip, performans durumu, LDH düzeyi, ek 

hastalık, anemi, lökositoz, trombositoz, CRP, kortizol, ferritin, sigara kullanımı açısından 

mPFS sürelerine bakıldığında anlamlı farklılık saptanmadı. 
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Hastaların bir yıllık sağkalımları %51,2 yıllık sağkalımları %33,7 saptandı. Albumin 3 

g/dl’in altında olanlarda mOS süresi 13 hafta, albumin 3g/dl’in üstünde olanlarda 49 

hafta(%95 CI:29-68 hafta) saptandı(p:0.005).(şekil-6) 

 

                   Şekil-6.Albumin düzeyine göre tüm sağkalım eğrisi 

 CRP>1 üzerinde olanlarda mOS süresi 38 hafta(%95 CI:33 -42.957) saptanırken, CRP 1 

ve altı olanlarda mOS 83 hafta(CI:60.219-105.781) saptandı.(p:0.018) (şekil-7) 

 

 

                  Şekil-7.CRP düzeyine göre tüm sağkalım eğrisi 
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TNF-alfa düzeyi yüksek olanlarda mOS süresi 49 hafta(%95 CI:26-71) , düşük 

olanlarda 32 hafta (%95 CI:32-45 %95) saptandı ancak aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi.(p:0.654)(şekil-8) 

 

 

           Şekil-8.TNF-alfa serum düzeyine göre tüm sağkalım eğrisi 

 

        IL-6 seviyeleri yüksek olan hastalarda mOS süresi 40 hafta (%95 CI:34-45hafta), düşük 

olan hastalarda 49 hafta (%95 CI:31-66hafta %95) saptandı. Ancak iki grup arasında 

istatistiksel fark anlamlı değildi (p:0,557)(şekil-9)  

 

 

                   Şekil-9.IL-6 serum düzeyine göre tüm sağkalım eğrisi  
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ILRa serum seviyesi yüksek olan hastalarda mOS süresi  38 hafta(%95 CI:26.05-

49.94),düşük hastalarda 62 hafta saptandı(%95 CI:40.0-83.9).Aradaki fark istatiksel olarak 

anlamlı olma eğilimindeydi.(p:0.065) (şekil-10) 

 

 

                    Şekil10.ILRa serum düzeyine göre tüm sağkalım eğrisi 

 

         CTLA gen poliformizmi değerlendirildiğinde A alleli taşıyanlarda mOS süresi 36 hafta 

(%95 CI:16.4 -55.5) ,G alleli taşıyanlarda mOS süresi 62 hafta (%95 CI:31-92) idi ancak 

aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi(P:0.072).(şekil-11) 

 

                     Şekil-11.CTLA allel dağılımına göre tüm sağkalım eğrisi 
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Alt grup analizlerine bakıldığında histolojik tip, performans durumu, LDH düzeyi, ek 

hastalık, anemi, lökositoz, trombositoz, kortizol, ferritin, sigara kullanımı açısından mOS 

sürelerinde anlamlı farklılık saptanmadı. 
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 TARTIŞMA  

  

 

Çalışmamızda ileri evre KHDAK hastalarda TNF-alfa, IL,6, IL1Ra serum düzeyleri ve 

CTLA-4 49G>A gen polimorfizminin, klinikopatolojik parametreler, progresyonsuz 

sağkalım, tüm sağkalım ve tedavi yanıtı üzerine etkilerini araştırdık. İnflamasyonda önemli 

bir role sahip sitokinler arasında TNF-alfa, IL-6, IL1Ra’yı ve inflamasyonda önemli olan 

diğer moleküllerden CRP, LDH ve albumin düzeylerini seçtik. Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında, hasta grubunda serum TNF-alfa, IL1Ra, CRP, LDH, ferritin düzeylerini 

yüksek, albümin düzeylerini düşük bulduk. Hastalarımızda anemi, lökositoz ve trombositoz 

daha sıklıkla tespit edildi. 

 

Akciğer kanseri dünyada en sık görülen ve en çok kanser ilişkili ölüme neden olan 

kanser tipidir. Ülkemizde yapılan kanser prevalans çalışmalarında 52.7/100.000 sıklıkta ilk 

sırada izlenmektedir(101). KHDAK akciğer kanserlerinin %85’ini oluşturur ve hastaların üçte 

ikisi ileri evrede tanı almaktadır. KHDAK, adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom, büyük 

hücreli karsinom ve az diferansiye karsinom alt histolojik tiplerine ayrılır. Kemoterapi ve 

radyoterapi olanaklarına rağmen ileri evre hastalarda prognoz kötüdür. KHDAK hastalarında 

1 yıllık ve 5 yıllık sağkalım sırasıyla %54 ve %13 saptanmıştır (102). Prognozu ve tedaviden 

en fazla yarar sağlayacak grubu ön görmede çok fazla sayıda çalışmalar yapılmış ve 

yapılmaya devam etmektedir. Halen yaş, evre ve performans durumu prognozu belirleyen en 

önemli faktörlerdendir; buna rağmen ileri evre akciğer kanserinde halen yaşam süreleri yüz 

güldürücü düzeyde değildir(103). 
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       Küçük hücreli dışı akciğer kanseri histopatolojik olarak heterojen bir yapıya sahiptir. 

Skuamöz hücreli karsinom lobular veya segmental bronşlardan köken almaktadır. Daha çok 

santralde yerleşim göstermesine rağmen %25 periferik lokalizasyonda izlenebilmektedir. 

Adenokarsinomlara oranla daha az sıklıkta uzak metastaz yapmaktadır ve metastaz hastalığın 

genelde ileri evrelerinde gelişmektedir. Adenokarsinom tip papiller, alveolar ve 

bronkoalveolar tiplerde olabilmektedir(102). Çoğu hasta sigara içenlerden oluşsa da, sigara 

içmeyenlerde daha sık izlenen alt tiptir. Histolojik alt tiplere bakıldığında, dünyada en sık 

%38 oranı ile adenokarsinom tipi görülmektedir, bunu %20 oran ile skuamöz hücreli 

karsinom izlemektedir (104). Ülkemiz gibi gelişmekte olan ülkelerde en sık skuamöz hücreli 

karsinom görülmektedir. Çalışmamızda, ülkemizdeki verilere benzer olarak skuamöz hücreli 

karsinom alt tipi daha sık bulunmuştur(%67,5).   

Bennouna ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada adenokarsinom histolojik alt tipinin 

tedavi almayan KHDAK hastalarında kötü prognostik faktör olduğunu saptamıştır. 

Adenokarsinom ve adenokarsinom dışı tipte 5 yıllık sağkalımlar, sırasıyla %38.2 ve %45 

olarak belirlenmiştir. Adjuvan kemoterapi verilmesi sonrasında ise her iki grup arasında 5 

yıllık sağkalım açısından fark izlenmemiştir(105). Fry ve arkadaşlarının çalışmasında, 

adenokarsinom tipinin gençlerde, bayanlarda ve Asyalılarda daha sık izlendiği, prognozun 

daha iyi olduğu bildirilmiştir. Adenokarsinom histolojik tipin daha genç yaşta başlaması ve 

bayanlarda daha sık görülmesi prognozun daha iyi olmasına katkıda bulunduğu 

belirtilmektedir(106). Ancak Xia ve arkadaşlarının çalışmasında erkeklerde skuamöz hücreli 

tipi, bayanlarda adenokarsinom alt histolojik tipin daha iyi prognozlu olduğu 

saptanmıştır(107). Çalışmalardaki sonuçların çelişkili olmasından ötürü, kişinin performans 

durumu yaşı, tümörün diferansiasyon derecesi, klinik evre gibi faktörler prognozu histolojik 

tipten daha çok etkiliyor gibi görünmektedir. Çalışmamızda histolojik tip açısından sağkalım 

avantajı izlenmedi. Çalışmamızda adenokarsinom alt tip ve skuamöz hücreli tip arasında 

progresyonsuz sağkalım süresi açısından fark yoktu. İlişki anlamlı olmasa da adenokarsinom 

tipte tüm sağkalım süresi skuamöz histolojik tipe göre daha iyiydi(sırasıyla 68 hafta vs 40 

hafta).  

Çalışmamıza 72 erkek ve 8 kadın hasta katıldı. Kadın hastaların hiçbirinde sigara 

öyküsü yoktu. Kadın hastaların 5’i (%62) adenokarsinom histolojik tipte, 3’ü (%37) skuamöz 

hücreli karsinom tipindeydi. Erkek hastaların hepsinde sigara kullanım öyküsü ve  

51(%70)’inde skuamöz hücreli tip akciğer kanseri tanısı mevcuttu. Akciğer kanserinin 
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genelde erkekleri etkileyen bir hastalık olduğu bilinmektedir. Son dekatta kadınlarda akciğer 

kanseri insidansı dünyada artma eğilimindedir. İnsidans hala erkeklerde yüksek olsa da 

aradaki fark kapanmaya başlamıştır ve Amerika’da kadınlarda akciğer kanseri kanserden 

ölüm sebeplerinde en sık neden haline gelmiştir(130). Erkeklerde olduğu gibi kadınlarda da 

akciğer kanserinde etiyolojide en sık nedeni sigara kullanımı (%85-90) oluşturmaktadır(108). 

Sigara içmeyen bayanlarda akciğer kanseri riskinin sigara içmeyen erkeklerden ılımlı 

düzeyde yüksek olduğu saptanmıştır. Sigara içmeyen erkek ve kadınlarda adenokarsinom 

histolojik tipi kadınlarda daha sık izlenmektedir. Sigara öyküsü olan erkeklerde bu durum 

değişmektedir ve kanser riskinin sigara içen bayanlardan daha fazla olduğu izlenmiştir. Sigara 

içen erkeklerde skuamöz hücreli tipin daha sık izlendiği görülmüştür(109). Akciğer kanseri 

açısından kadın cinsiyetin sigara içmeyenlerde daha riskli olmasını çevresel veya pasif sigara 

maruziyeti açıklamamaktadır. Bronşial epitelin çoğalmasını kolaylaştıran gastrin salgılayan 

peptid reseptör geninin (GRPR=Gastrin releasin peptid receptor) kadınlarda daha sık 

bulunmasının ve östrojen hormonunun, kadınlardaki artmış akciğer kanseri riskiyle ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir(110). 

Anemi kanser hastalarında sık görülmektedir altta yatan nedenleri genellikle demir 

eksikliği anemisi(111), kemik iliğinde eritroid progenitor hücrelerin azalması, inflamatuar 

sitokinlerin artması, ektrakorpuskular hemoliz, eritropoetin eksikliği oluşturmaktadır(112). 

2002 akciğer kanseri hastasının dahil edildiği Avrupa kanser anemi çalışmasında (European 

cancer Anaemia Survey=ECAS) anemi insidansı akciğer kanserli hastalarda %37.6 

saptanmıştır(113). Çalışmamızda, ileri evre KHDAK’li hastalarda bu oran %35 olup, literatür 

ile uyumluydu. 

Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde sağkalımı etkileyen en önemli faktörlerden biri 

anemidir. Aneminin sağkalımı kısaltması ve tedavi yanıtını olumsuz etkilemesi hipoksiye 

bağlı tümör saldırganlığının artmasına dayandırılmaktadır. Çalışmalarda düşük hemoglobin 

(hb) seviyelerinin tümörde hipoksiye yol açabileceği gösterilmiştir(114). Kelleher ve ark. 

yaptığı deneysel tümör çalışmalarında hb seviyelerinin 14.5g/dl’den 9.5g/dl’e düşmesi tümör 

oksijenlenmesinde anlamlı azalmaya neden olmaktadır(112). Hipoksi gen ekspresyonunda 

değişikliklere neden olup hipoksi duyarlı faktör-1’in (Hypoxi-inducible factor-1=HIF-1) 

aktive olmasına neden olabilir. HIF-1 hipoksiye hücresel cevapta görevli anahtar bir 

moleküldür. Bu durum angiogenezi ve tümör büyümesini kontrol eden genlerde değişikliğe 

neden olup VEGF ve insulin büyüme faktörü-1’in (insulin growth factor-1=IGF-1) salınımını 
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arttırabilir. Tüm bu değişiklikler tümörün daha saldırgan bir fenotipe dönüşmesine yol 

açmaktadır(114). HIF-1’in fazla salınımına yol açan aneminin aynı zamanda çeşitli 

tümörlerde tedavi cevapsızlığı ve kısa sağkalım süresi ile ilişkili olduğu saptanmıştır(114). 

Çalışmamızda anemisi olan hastalarda progresyonsuz sağkalım ve tüm sağkalım süresi 

anemisi olmayan hastalara oranla daha kısaydı ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi. Bu 

sonucun, hasta sayısının azlığından kaynaklanabileceği düşünüldü. 

Aneminin sağkalım ve tedavi yanıtı üzerine olumsuz etkisinin yanında, yaşam kalitesini 

de etkilediği bilinmektedir. Yaşam kalitesi, kanser hastalarında tedavi düzenlenmesinde 

düşünülmesi gereken bir faktördür. Hastalardaki yaşam kalitesinin hemoglobin seviyesi 11 -

12g/dl seviyelerine ulaştığında iyileştiği düşünülmektedir(111). Halsizlik ve yorgunluk gibi 

semptomlar kanser ilişkili aneminin semptomlarındandır ve hastaların günlük aktivitelerinin 

azalmasına, performans durumunun bozulmasına da yol açmaktadır.  

Kanserde trombositoz paraneoplastik bir sendrom olarak düşünülmektedir. Tümör 

hücrelerinde üretilen trombin ve adenin diphosphate(ADP) gibi faktörlerin trombosit 

aktivasyonuna ve trombositoza neden olduğu ön görülmektedir(115). Akciğer kanserinde 

yapılan çalışmalarda trombositozun altta yatan mekanizması tam bilinmemektedir ancak 

erken evrelerde bile kemik iliğini uyarabilen IL-6 ve IL1 gibi sitokinlerin etkisi ile 

gerçekleştiği düşünülmektedir(116). 

Trombositlerin embolik tümör hücrelerinde kümelenerek tümör hücrelerini immun 

sistemden koruduğu ve metastazı kolaylaştırdığı saptanmıştır(117). Ayrıca tümör hücreleri 

tarafından aktive edilen trombositlerin ürettikleri anjiogenik bir molekül olan VEGF de tümör 

invazyonunu kolaylaştırmaktadır(118). Bu nedenle paraneoplastik bir durum olduğu 

düşünülen trombositozun aynı zamanda tümör yayılımını kolaylaştırarak kanser 

progresyonunu ve prognozu kötü yönde etkilediği düşünülmektedir. Trombositozun akciğer 

kanseri hastalarında yaşam süresine etkisinin incelendiği bir çalışmada ortalama yaşam  

süresinin tanı anında trombositozu olanlarda, olmayanlara oranla daha kısa olduğu 

saptanmıştır(119). Renal hücreli karsinomda da trombositozun kötü prognoz ve hastalık 

nüksüyle ilişkili olduğu izlenmiştir(120). Bizim çalışmamızda, trombositozun progresyonsuz 

yaşam süresine ve tüm sağkalıma etkisi izlenmedi. Trombositoz ve sağkalım ilişkisinin daha 

net ortaya konması için reaktif trombositozun diğer nedenlerinin ekartasyonu daha doğru 

sonuçlar verebilir. 
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Akciğer kanseri hastalarındaki trombositoz oranı literatürde %17 civarındaydı(121), 

çalışmamızda %31,3 olarak saptandı. Bu yükseklik ileri evre kanserli hastalarda var olan 

sitokinlerin megakaryopoezi uyarmasına bağlı olabilir. Literatürde akciğer kanserinin 

histolojik alt tipler ile trombositoz arasında ilişkiyi gösteren bir çalışma bulunmamaktadır. 

Bizim çalışmamızda trombositoz skuamoz tipte daha sık saptanmıştır, bu sonuç bu histolojik 

tipte hemoptizinin ve dolayısıyla trombositozun sık bir nedeni olan demir eksikliği anemisinin 

daha yaygın görülmesinden kaynaklanabilir. Trombositoz anemisi olan hastalarda daha sık 

izlendi bu sonuç inflamasyona ve neoplastik sürece bağlı anemi trombositoz birlikteliğini 

düşündürmektedir. Bunun araştırılması için hasta sayısı yüksek uzun takip süreli çalışmalara 

ihtiyaç bulunmaktadır. 

Serum albümin seviyesinin düşük olması KHDAK hastalarının prognozunu olumsuz 

yönde etkileyen hastayla ilişkili bir faktördür. Tümöre immun yanıt olarak çeşitli sitokinler ve 

büyümü faktörleri salınmaktadır ve bunların kişinin metabolizmasında katabolik etkileri 

mevcuttur(122). IL-6 tümörden ve çevresindeki hücrelerden salınır ve karaciğerde akut faz 

reaktanlarının üretimini arttırmaktadır(146). Bu durum diyette kısıtlı bulunan esansiyel 

aminoasitlere talebi arttırmaktadır, bu ihtiyaç iskelet kasının yıkılmasına neden olabilir. 

Karaciğerde albümin sentezini düzenleyen IL-6 gibi sitokinlerin artışının, albümin 

düşüklüğüne katkıda bulunuyor olabiliceği düşünülmektedir(123). 

Paralkar ve ark. çalışmasında metastatik KHDAK hastalarının sağkalım süresinin, 

serum albümin düzeyinin 3 g/dl ve altında olması ile istatistiksel olarak anlamlı azaldığı 

gösterilmiştir(124). Okoyama akciğer kanseri çalışma grubu tarafından KHDAK tanılı 

hastalarda yapılan çalışmada serum albümin seviyesi, performans durumu, klinik evre ve 

karaciğer metastazları bağımsız prognostik faktörler olarak saptanmıştır(102). Akciğer kanseri 

dışında en çok çalışılan kanser tipi kolorektal kanserdir. Kolorektal kanserli hastalarda yapılan 

çalışmalarda düşük serum albümin seviyeleri kötü prognozla ilişkili bulunmuş ve sağkalım 

için bağımsız prognostik faktör olarak belirlenmiştir(125). Çalışmamızda albumin (<3gr/dl) 

düşük saptanan hastaların hepsinde progresyon vardı ve izlemde hepsi yaşamını yitirmişti 

ancak istatistik olarak anlamlı saptanmadı. Albumin düşük olan hasta sayısının az olması(7 

hasta-%8.8) bu sonuca sebep olabilir. Daha önce yapılan çalışmalara benzer şekilde albumin 

düzeyi düşük olan hasta grubunda yaşam süresi ve progresyona kadar geçen süre daha düşük 

saptandı. Çok değişkenli analiz sonucunda albumin bağımsız bir prognostik faktör olarak 

saptandı. 
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Çalışmamızda LDH hasta grubunda anlamlı olarak yüksek saptandı. LDH yüksek 

hastalarda normal olanlara göre progresyonsuz sağkalım ve tüm sağkalım daha kısaydı ancak 

istatistiksel olarak anlamlı sonuca ulaşılmadı. Hasta sayımızın azlığına bağlı olabileceği 

düşünüldü. Diğer taraftan LDH düzeyi prognoztik bir belirteç olarak kullanırken karaciğer 

hastalıkları, hemoliz gibi LDH yüksekliği yapabilecek diğer nedenlerin dikkatli araştırılması 

ve ekarte edilmesi gerekmektedir. 

LDH pirüvattan laktata indirgenme tepkimesini katalize etmektedir. LDH aktivitesinin 

sonucunda laktik asid üretimi gerçekleşmekte ve ortam PH’ı azalmaktadır. Asidik PH’ın 

kanser hücrelerinin invazyon kabiliyetini arttıran gelatinaz ve katepsin D üretimine yol açtığı 

belirlenmiştir. Düşük PH’ın aynı zamanda kanser hücresinde mitokondriyi oksidatif stresten 

etkilenmesi engellemektedir, bu durumun tümörü hipoksi ilişkili apopitozdan koruduğu 

düşünülmektedir(126). Anjiogenez ve metastazla ilişkili bir molekül olan HIF-1 üretimiyle 

LDH düzeyinin ilişki olduğu ve LDH seviyesinin HIF-1 düzeyinin dolaylı bir göstergesi 

olabileceği düşünülmektedir. KHDAK hastalarında yapılan bir çalışmada yüksek HIF-1 ve 

LDH düzeyinin kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir(126). 

Küçük hücreli akciğer kanseri tanılı hastalarda yapılan bir çalışmada LDH seviyelerinde 

yüksekliğin karaciğere metastaz insidansı ile ilişkili olabileceği saptanmıştır. LDH seviyesi 

yükseldikçe hastaların median sağkalım süresinin azaldığı görülmüştür(127).  

Çeşitli solid ve hematolojik malignitelerde de LDH düzeyi prognostik faktör olarak 

sayılmaktadır. Malign melanom hastalarında yapılan araştırmalarda LDH düzeyinin ve 

metastaz sayısının prognozu ve sağkalımı etkileyen iki faktör olduğu belirlenmiştir(128). 

Wimazal ve arkadaşlarının 180 myelodisplastik sendrom tanılı hastanın alındığı 

çalışmalarında, artmış LDH seviyeleri azalmış sağkalım ve kötü prognozla 

ilişkilendirilmiştir(129). 

CRP inflamasyonun hassas ancak özgün olmayan bir belirtecidir. Çalışmalarda CRP 

seviyelerinin kısa yaşam süresi, malnutrisyon ve kötü yaşam kalitesi ile ilişkili olduğu bu 

nedenle KHDAK’de bir prognostik faktör olabileceği saptanmıştır(100). Masago ve 

arkadaşları, 70 ileri evre KHDAK hastasından tedavi cevabını değerlendirdikleri çalışmada 

CRP yüksekliğinin kötü tedavi cevabı ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Aynı zamanda bu 

çalışmada CRP yüksekliği kısa sağkalımla ilişkili bulunmuştur(130). Forest ve ark yaptığı 161 

ileri evre opere edilemeyen KHDAK hastalarında CRP bağımsız prognostik faktör olarak 
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belirlenmiştir. İnflamasyon ve kanser ilişkisinin incelendiği çalışmada, CRP değerinin yüksek 

saptandığı hastalarda progresyon oranının ve yaşamını yitiren hasta sayısının daha fazla 

olduğu ve yaşam süresinin daha kısa olduğu saptanmıştır. Çok değişkenli analizde de, CRP 

sağkalım ve progresyon açısından bağımsız bir prognostik faktör olarak saptanmıştır(100).  

Lenfovaskuler invazyon kanserde metastaz gelişimini kolaylaştırmaktadır, KHDAK 

tanılı ve tümör rezeksiyonu yapılan hastalarda CRP yüksekliğinin tümör kitlesi ve 

lenfovaskuler invazyonla korele olduğu saptanmıştır(131). Ancak CRP ile sağkalım 

arasındaki ilişki tam anlaşılamamaktadır. Tümöre karşı yanıtta kişinin immun cevabı 

önemlidir. Artmış inflamasyonun göstergesi olan CRP artmış immun yanıtla da ilişkili 

olabilir. Ancak kanser hücrelerinde üretilen sitokinler tümör büyümesini ve yayılımını 

kolaylaştırırken, CRP gibi inflamatuar öncüsü proteinlerin üretimini arttırmaktadır. Bu 

nedenle artmış CRP’in, tümörden artmış sitokin salınımı ve artmış tümör kitlesi ile ilişkili 

olduğu öne sürülmektedir(131). 

İnflamasyonla yakın ilişkisi bilinen kolon kanserinde yapılan çalışmalarda farklı 

sonuçlar mevcuttur. 172 hastanın katıldığı çalışmada CRP seviyeleri hasta grubunda anlamlı 

derecede yüksek ve kanser riskiyle ilişkili bulunmuştur(132). Ancak kolon kanser tanılı kadın 

hastalarda yapılan diğer bir çalışmada CRP yüksekliğinin kanser riskini artırmadığı 

görülmüştür(133). Prostat kanserinde yapılan çalışmada CRP yüksekliğinin benign ve malign 

prostat kitlesinin ayrımında anlamlı olmadığı ve kanser riski ilişkisiz olduğu 

görülmüştür(134). 

CRP’in komplike inflamatuar durumlardaki rolü çok açık değildir. Çalışmamızda tedavi 

ile CRP seviyelerinde anlamlı azalma sağlandı. Bunun nedeni olarak tedaviyle tümör 

kitlesinde ve yayılımındaki azalma CRP değerlerinde düşmeye neden olmuş olabilir. Ancak 

diğer taraftan kanser tedavisi düzenlenirken hastaların ek hastalıkları da değerlendirilip uygun 

tedaviler verilmektedir, CRP düşüşünü hastaların ek hastalıklarının tedavisi de etkilemiş 

olabilir. Özgün olmayan bir gösterge olan CRP bakteriyel enfeksiyonlarda da artabilmektedir. 

Klinik uygulamada kanser hastalarında CRP yüksekliğinin kaynağının enfeksiyon mu kanser 

mi olduğu her zaman saptanamayabilir. CRP yüksekliği mevcut kanser hastalarında sağkalım 

ve prognoz ilişkisini daha sağlıklı incelemek için klinik semptomların değerlendirilmesi veya 

ampirik tedavi başlanması ve sonrasında serum CRP değerlerinin ölçülmesi gerekebilir. 
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Kilo kaybı malnutrisyonun en önemli göstergesidir. Kanser hastaların %50’inde kilo 

kaybının mevcut olduğu bilinmektedir(135) ve akciğer kanseri kilo kaybının en yaygın 

görüldüğü kanserlerden birisi olduğu saptanmıştır(136). Akciğer kanserinde prognostik 

faktörlerin araştırıldığı çalışmalarda, kilo kaybı prognostik olarak anlamlı saptanmıştır ve 

median sağkalım süresini kısalttığı görülmüştür(136). Çalışmamızda literatüre benzer şekilde 

tanı anında kilo kaybı olanlarda progresyona kadar geçen süre ve yaşam süresi kilo kaybı 

olmayanlara göre daha kısa saptandı ve istatistik olarak anlamlı olma eğilimindeydi. Tanı 

anında kilo kaybı olan hastalarda progrese olan ve yaşamını yitiren hasta sayısı istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde daha fazlaydı. 

Serum ferritin kronik böbrek yetmezliği, romatoid artrit, otoimmun hastalıklar(137), 

akut infeksiyonlar ve malignite gibi nonspesifik  inflamasyon durumlarında artan  bir akut faz 

reaktanı olarak bilinmektedir.Paradoksal olarak inflamasyona bağlı anemide ferritin 

düzeylerinin artmasına rağmen kullanımında yetersizlik mevcuttur. Bu durumun tümör 

hücrelerinin demir kullanımını engellemek için bir savunma mekanizması olduğu tahmin 

edilmektedir(137). 

Ferritin inflamatuar durumlarda angiogenezi engelleyen yüksek molekül ağırlıklı 

kininojene bağlanarak (High molecular weight kininogen=HKa) etkilerini antagonize etmekte 

ve angiogenezi azaltıp iyileşmeyi kolaylaştırmaktadır(138); ancak bradikinin ve diğer bazı 

anjiogenik maddelerin baskın hale gelmesine neden olup malignitelerde tümör gelişimini kötü 

yönde etkileyebilmektedir(138). Çalışmalarda ferritinin yüksekliğinin akciğer kanserinde kötü 

prognostik faktör olduğu ve yaşam süresini kısalttığına dair yayınlar mevcuttur(139). 

Çalışmamızda literatüre benzer şekilde ferritin hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek saptandı ve hastaların %38.8’inde (31/80)ferritin yüksekliği mevcuttu. Ayrıca 

ferritin yüksekliği bulunan hastalarda progresyonsuz yaşam süresi ve tüm sağkalım süresi daha 

kısa saptandı ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Gropp ve arkadaşlarının KHDAK’de yaptığı çalışmada, metastatik hastalıkta ferritin 

düzeylerinin belirgin yüksek olduğu izlenmiştir ve tedavi etkisinin değerlendirilmesi için 

ferritin ölçümlerinin yararlı olduğu saptanmıştır(140). Akciğer kanserinde yapılan tedavi 

öncesi ve sonrası ferritin değerlerinin ölçüldüğü bir çalışmada, ferritin ile hastalığın evresi ve 

tedavi yanıtı arasında ilişki izlenmemiştir(141). Çalışmada ferritin çok değişkenli analizde 

sağkalımla ilişkili saptanmıştır(141). Çalışmamızda da tanı anında bakılan ve tedavi sonrası 
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3.ayda tekrar ölçülen ferritin değerlerinde anlamlı bir azalma izlenmedi. Ancak ferritinin 

literatüre benzer şekilde çok değişkenli analizde sağkalımı etkilediği saptandı. 

TNF-alfa inflamasyonda, immunitede ve hücresel düzenlemede anahtar moleküldür. 

Kanserdeki rolünün anlaşılması için TNF-alfa ile ilgili birçok çalışma yapılmıştır. Çeşitli 

kanser tiplerinde ve kanser öncüsü lezyonlarda artmış TNF-alfa seviyeleri izlenmiştir(46). 

 Taş ve arkadaşlarının ileri evre KHDAK hastalarında yaptığı çalışmada TNF düzeyleri 

hasta grubunda yüksek saptanmıştır. Yirmi sekiz hastanın alındığı bu çalışmada TNF alfa 

seviyelerinin kemoterapi cevabının göstermede yetersiz ve sağkalımla ilişkisiz olduğu 

bulunmuştur(142). Kumar ve arkadaşları apopitozu arttıran TNF-alfanın, KHDAK tedavi 

cevabında ve prognozda etkili olabileceğini düşünerek yaptıkları çalışmada TNF-alfanın 

tedavi cevabını göstermede yeterince hassas olmadığını belirlemişlerdir. Bu çalışmada TNF-

alfanın sağkalımı etkilemediği görülmüştür(143). Çalışmamızda literatüre benzer şekilde 

TNF-alfa seviyeleri hasta grubunda yüksekti ancak progresyonsuz sağkalım ve tüm sağkalım 

arasında anlamlı ilişki bulunmadı. 

Ülkemizde Derin ve arkadaşlarının KHDAK yaptığı ve 57 hastanın alındığı bir 

çalışmada, TNF alfa seviyeleri hasta grubunda daha yüksek saptanmıştır. Bu çalışmada TNF-

alfa seviyelerinin kemoterapi ile arttığı izlenmiştir. TNF-alfadaki artışın özellikle 

kemoterapiye yanıtlı hastalarda gözlendiği belirtilmiştir (144). Endo ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada tek kür cisplatin, docetaxel kemoterapisi ve cerrahi uygulanan KHDAK 

hastalarında kemoterapi sonrasında sitokin seviyelerinde artış olduğu izlenmiştir. Bu duruma 

neden olarak  operasyonun veya kemoterapinin yaptığı doku hasarının sitokin seviyesinin 

arttırabileceği öne sürülmektedir(145).  

TNF alfa ve sağkalımın araştırıldığı ve KHDAK kanserinde yapılan çalışmalarda daha 

baskın sonuç TNF alfanın sağkalımı etkilemediği şeklindedir(142,143). Enewold arkadaşları 

literatürün aksine TNF-alfanın akciğerde kötü prognozla ilişkili olduğunu saptamışlardır(146). 

Afrikalı Amerikalıların ve Kafkas ırkının ayrı olarak değerlendirildiği bu çalışmada TNF-alfa 

sadece Kafkas ırkında sağkalımla ilişkili bulunmuştur(146). 

 

Kronik inflamasyon ve kanser ilişkisinin en çok üzerinde durulduğu kanser tiplerinden 

birisi de kolon kanseridir. Bunun en güzel örneğini, inflamatuar barsak hastalıklarında uzun 
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süreli takipte kolon kanserinin görülmesi vermektedir. TNF-alfanın bu ilişkide önemli olduğu 

düşünülmektedir. Yapılan deneysel kolit modellerinde, TNF-alfanın tümör gelişimine neden 

olduğu, TNF sinyalinin bloke edilmesinin kronik inflamatuar barsak hastalığında tümör 

gelişimini ise engellediği görülmüştür(147). Nikolaos ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

kolon kanserinde TNF-alfa tümör boyutuyla ilişkili bulunmuştur ve tümöre karşı immun 

yantın derecesi ile TNF-alfa düzeyinin ilişkili olabileceği düşünülmektedir(147). 

Hodgkin lenfoma hastalarında yapılan çalışmalarda hasta grubunda TNF-alfa düzeyleri 

kontrol grubuna göre daha yüksek saptanmıştır. TNF-alfa lenfoma hücreleri tarafından da 

üretilmektedir ve TNF seviyeleri ile tümör kitlesi arasında ilişki olabileceği düşünülmektedir. 

TNF alfa ve B semptomları arasında ilişki saptanan çalışmada özellikle B semptomlarından 

kilo kaybında TNF–alfanın katkısı olabileceği düşünülmüştür. Kilo kaybı hastanın performans 

durumunu etkileyerek prognozu kötü yönde etkilemektedir bu nedenle TNF alfa düzeylerinin 

Hodgkin lenfoma hastalarında prognostik bir faktör olarak değerlendirilebileceği 

belirtilmiştir(148). Ancak çalışmamızda kilo kaybı ve performans durumu ile TNF-alfa 

düzeyleri arasında bir ilişki izlenmedi. 

Kronik lenfositik lösemi(KLL) tanısı olan 150 hastada yapılan çalışmada TNF-alfanın 

KLL’de prognostik faktörlerle korelasyon gösterdiği ve TNF alfa seviyeleri yüksek hastaların 

yaşam süresinin daha kısa olduğu izlenmiştir(45). KLL hastalarında TNF ile KLL arasında 

arasında prognoz açısından anlamlı ilişki bulunmamıştır(45). TNF alfanın transmembran 

olarak iki reseptörü mevcuttur ve hangi kanser tipinde hangi sinyal yolağının işlev gördüğü 

net bilinmemektedir. Bu nedenle TNF-alfanın hem tümör baskılayıcı hem de aktive edici 

özelliği olması şaşırtıcı değildir(45).  

TNF alfa antagonistleri olan infliximab ve etanercept değişik otoimmun ve inflamatuar 

durumlarda tedavi amaçlı başarıyla kullanılmaktadır. Romatoid artrit gibi inflamatuar 

hastalıklarla kanser arasındaki inflamatuar yolaklardaki benzerlikler TNF-alfa inhibisyonuna 

yönelik ajanların kanser tedavisinde kullanılabileceğini düşündürmüştür(7). Meme kanserinde 

yapılan çalışmalarda etanerceptin güvenli yan etki proline sahip olduğu ve iyi tolere edildiği 

görülmüştür. Ancak tedavi ile meme kanserinde önemli prognostik faktörler olan  

kemoatraktan  protein-2(chemoattractant protein-2=CCL-2) ve IL-6 seviyelerinde başlangıçta 

düşüşler olsa da izlemde istenen etkiye ulaşılamamıştır. Onaltı hastanın alındığı çalışmada,7 

hasta 12 haftalık tedavi sürecinin tamamlayabilmiştir. Hastaların hiçbirinde parsiyel ve tam 

yanıt alınamamıştır(149). Çalışmada daha yüksek dozların kullanımını veya yarı ömrü daha 
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uzun bir TNF antagonistinin kullanımının biyolojik etkiyi sağlayabileceği öne 

sürülmüştür(149). 

    İleri evre KHDAK hastalarında yapılan çalışmalarda tedavi yanıtını göstermede TNF-

alfanın hassas olmadığı izlenmiştir(142,143). Çalışmamızda literatüre benzer şekilde TNF-

alfada tedaviyle beraber anlamlı azalma izlenmedi. 

     TNF alfanın tümör patogenezindeki iki yönlü etkisi ve olası polimorfizmler 

nedeniyle farklı sonuçlar oluşmaktadır. TNF alfa tek nukleotid polimorfizmlerinden -308A 

alleli kanser riskini arttırırken,-238AA allelinin azalttığı izlenmiştir(176). Ayrıca TNF-alfanın 

tümör karşıtı ve onkojenik özelliklerinin nasıl düzenlendiği bilinmemektedir. Ancak 

özelliklerinin farklı organlarda ve kanserlerde farklılık gösterebileceği düşünülmektedir. 

Örnek olarak yavaş rejenerasyon gösteren kolonda tümör karşıtı etkiler izlenebilirken, hızlı 

rejenerasyon gösteren karaciğerde onkojenik etkiler gösterebilmektedir. TNF alfanın tümör 

gelişimindeki bu ters etkileri kanser tedavisinde kullanımında da çelişki oluşturmaktadır(150). 

      IL-6’ın en önemli etkinlik yolu STAT3 aktivasyonudur ve meme, kolon ve 

hematolojik kanserler gibi çeşitli kanser tiplerinde kansere yatkınlığı arttırdığı ve prognozu 

kötü yönde etkilediği izlenmiştir. IL-6’ın STAT3 transkripsiyon faktörü aracılığıyla çoğalma 

genlerinin (cyclinD ve PCNA) ve apopitoz baskılama genlerinin (Bcl-1,Bcl-2 ve Mcl-1) 

ekspresyonunu arttırdığı düşünülmektedir(8). 

      Çalışmamızda hasta grubu ve kontrol grubu arasında IL-6 seviyeleri açısından 

anlamlı farklılık izlendi ve IL-6 yüksekliğinin progresyonsuz sağkalıma ve tüm sağkalıma 

etkili olmadığı görüldü. Katsumata ve arkadaşları tarafından akciğer kanserinde yapılan 

çalışmada IL-6 düzeyinin kontrol hastalarına oranla yüksek olmadığı ve yükseklik olanlarda 

lökositozun belirgin olduğu izlenmiştir(151). IL-6 yüksekliğinden lökositozun sorumlu 

olduğu düşünülmüştür. Bu çalışmada sağkalım ve prognoz açısından IL-6 yüksekliğinin etkili 

olmadığı izlenmiştir(153).  

 

 

Kaminska ve arkadaşlarının KHDAK hastalarında yaptıkları çalışmada IL-6’ın 

seviyelerinin tümör kitlesi ile korele olarak arttığı gösterilmiştir. Bu çalışmada ilk 3 yıllık 
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izlemde IL-6’in prognostik olarak anlamlı bir faktör olduğu ancak 6 yıl sonrasında anlamlı 

olmadığı belirlenmiştir.(152). Bu durum IL-6 ile sağkalımın araştırıldığı çalışmalarda daha 

uzun izlem süresi gerektiğini düşündürmektedir(152). 

Yanagawa ve ark. 79 akciğer kanseri hastasında yaptığı çalışmada IL-6 seviyelerinin 

kanser hastalarında daha yüksek olduğunu saptamışlardır. Bu çalışmada IL-6 seviyelerinin 

yüksek olduğu hastalarda albumin seviyesinin de düşük olduğu izlenmiştir(153). 

Çalışmamızda bu ilişki izlenmedi. IL-6’ın pozitif akut faz reaktanı olması, malnutrisyondaki 

etkisinin bilinmesi ve albuminin negatif akut faz reaktanı olması, inflamasyonla ilişkisi daha 

önce ortaya konulan akciğer kanserinde bu ilişkinin mantıklı olduğunu düşündürmektedir. 

Çalışmamızda bu ilişkinin izlenmemesi albumin düşük hasta sayısının azlığından 

kaynaklanabilir (7/80 hasta-%8,8). Yanagawa ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise, IL-6 ile 

akciğer kanserinin prognozu arasında herhangi bir ilişki saptanmamıştır(153) 

   İn vitro ortamda akciğer hücrelerinde yapılan çalışmalarda IL-6’in hücre çoğalmasını 

inhibe etme potansiyelinin olduğu görülmüştür. KHDAK hücre serilerinde IL-6’in otokrin bir 

büyüme inhibitörü olabileceği ve akciğer kanserinde karsinogenezde önemli rol 

oynayabileceği düşünülmektedir(154). Multipl myelom ve lenfoma gibi hematolojik 

malignitelerde, renal hücreli karsinom gibi solid tümörlerde yapılan in vitro çalışmalar IL-6 

otokrin bir büyüme faktörü olduğunu belirlenmiştir(154). İn vitro ortamda mevcut olan bu 

heterojenite in vivo ortamda devam edebilmektedir(154). Çalışmamızda IL-6 ile anlamlı 

sonuca ulaşamamamız tümör yapısının heterojenitesinden veya hasta sayısının azlığından 

kaynaklanabilir.  

 Epidermal büyüme faktörü reseptörü(Epidermal growth factor receptor=EGFR)  tirozin 

kinaz inhibitörleri(erlotinib, gefitinib) onkojenik EGFR mutasyonu taşıyan KHDAK tanılı 

hastaların tedavisinde etkili ilaçlardır. Ancak hastalarında çoğundan bu tedaviye direnç 

gelişmektedir. Bu direncin çoğu zaman gelişen ikincil mutasyonlara bağlı olduğu 

düşünülmektedir. Hastaların geri kalan kısmından IL-6 yüksekliğinin bu dirençte önemli rolü 

olduğu gösterilmiştir. Erlotinib direncine neden olan genlerin aynı zamanda IL-6 salınımını da 

arttırdıkları izlenmiştir, bu durum hasta prognozunu kötü yönde etkilemektedir(156). 

 İleri evre KHDAK hastalarında Tas ve arkadaşlarının çalışmasında hasta grubu ve 

kontrol grubu arasında IL-6 seviyeleri açısından fark saptanmamıştır. Bu çalışmada IL-6 

seviyeleri kemoterapi ile azalmış ancak anlamlı olmadığı belirlenmiştir(142). Tedavi yanıtının 
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değerlendirildiği çalışmamızda, IL-6 düzeyinde tedavi sonrası anlamı azalma görülmedi. Bu 

durum akciğer kanserinde tedavi yanıtının düşük olmasından kaynaklanabilir. 

İnflamatuar barsak hastalıklarının en önemli komplikasyonu kolon kanseridir ve 

inflamatuar yanıt kolon kanserinde önemli rol oynamaktadır. IL-6 ve STAT3’ün kolon 

kanserine dönüşümünde ve tümör çoğalmasında kritik öneme sahip oldukları saptanmıştır. 

Kolorektal kanserde serum IL-6 seviyelerinin yaşam süresi için negatif bir prognostik faktör 

olduğu görülmüştür. Bu çalışmada IL-6 düzeyinin artmasının CEA seviyelerini arttırdığı, 

sağkalımı kötü etkilediği ve metastaz gelişimini etkilediği izlenmiştir(156). Ancak Galizia ve 

arkadaşlarının kolon kanserinde yaptığı küçük bir çalışmada bu ilişki gösterilememiştir(157). 

İnflamasyona neden olan her durum IL-6 üretiminin artışına neden olabilir. Kronik 

inflamasyon da hücreler apopitozdan korunmak için diferansiye olurlar. Apopitoz kronik 

inflamasyonu sınırlayan bir durumdur ancak kronik inflamasyonda bu mekanizma 

bozulmuştur. Bu mekanizmada anahtar moleküllerde birisi de nükleer faktör–kappaB(NF-

kappaB)’dir. NF-kappaB apopitozu engelleyen ve inflamatuar sürecin devamının sağlayan 

moleküldür. IL-6 NF-kappaB’i uyaran sitokinlerden birisidir. NF-kappaB’i uyarması, IL-6’ın 

inflamasyon kanser dönüşümünde etkinliği olduğunu düşündürmektedir. Özellikle multipl 

myelomda yapılan çalışmalarda IL-6’ın myelomdaki tümör büyüme etkisinin NF-kappaB ile 

ilişkili olduğu izlenmiştir(158).      

  IL-1 çok yönlü bir sitokindir, fizyolojik süreçlerde yer aldığı gibi otoimmun 

hastalıklar, sepsis ve malignitelerde dahil olmak üzere patolojik durumlarda da artmaktadır. 

IL1Ra, IL-1’in inflamatuar ve tümör aktive edici özelliklerini inhibe etmektedir. Fare 

deneylerinde IL-1 Ra’in angiogenezi, tümör büyümesini ve metastaz gelişimini azalttığı 

görülmüştür. IL1Ra düzeylerinin, IL-1 düzeyinde artma görülen otoimmun hastalıklar, 

metabolik hastalıklar, sepsis ve kanser gibi durumlarda arttığı saptanmıştır. Bu nedenle IL1Ra 

düzeyleri aslında IL1 aktivitesini gösteren bir parametredir(11). IL-1 ile yapılan çalışmalarda 

IL-1’in tümör büyüme faktörü gibi davrandığı, tümör hücre proliferasyonu arttırdığı 

izlenmiştir(11). IL-1’in matrix metalloproteinazlar(55) gibi metastaza yol açan ve vaskuler 

endotelyal faktör gibi angiogenezi hızlandıran molekülerleri de uyardığı bilinmektedir(54).                    

Anjiogenezin tümör ilişkili inflamasyonun ilerlemesinde, tümör büyümesinde ve metastaz 

gelişiminde önemli rolü vardır.  
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Hasta grubunda kontrol grubuna oranla IL1Ra seviyesi daha yüksek saptandı ancak 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. Tiroid kanserli hastalarda yapılan bir çalışmada benzer 

şekilde IL1Ra düzeyleri hasta grubunda yüksek saptanmıştır(160). Normal hücrelerde IL-1 

salınımı inflamatuar stimulasyon veya sitokinler aracılığıyla olurken, tümör hücrelerinin 

kendilerininde IL-1 oluşturup sekrete ettikleri izlenmiştir. Tümör hücrelerinde normal 

hücrelerin aksine seçici olmayan bir IL-1 sekresyonu mevcuttur, normal hücrelerden nadir 

olarak salınan IL-1 çeşitli kanser hücrelerinde devamlı üretilmektedir(53). Tiroid kanseri de 

etiyolojide inflamasyonun sık olarak araştırıldığı bir kanser tipidir. Çalışmalarda özellikle 

immun sistemin aşırı aktive olduğu otoimmun bir hastalık olan Hashimoto tiroiditi ile tiroid 

kanseri arasında ilişki saptanmıştır(160).  

IL1Ra ile inflamasyon şiddeti arasındaki ilişki komplekstir. Pankreas kanseri, meme 

kanseri gibi çeşitli kanser tiplerinde yapılan çalışmalarda IL1Ra seviyeleri hastalığın şiddetli 

ile korele olarak yüksek saptanmıştır(88,161). Ancak akut myeloid lösemi(161) gibi bazı 

kanserler tiplerinde de negatif korelasyon görülmüş ve IL1Ra seviyeleri hastalık şiddetli olsa 

da yüksek saptanmıştır. Bu durum şöyle yorumlanmaktadır: IL1Ra serum seviyesinin 

yükselmesi IL-1 tümör oluşumu arttırıcı etkilerini azaltabilir bu durumda hastalık şiddeti de 

azaltabilir. Ancak bazı kanser tiplerinde IL1Ra bu etkileri azaltmada yetersiz kalabilir ve 

serum düzeyi yüksek olsa da tümör prognozunda kötüleşme izlenebilir(161). 

  Danis ve arkadaşlarının yaptığı deneysel çalışmalarda IL1RA genin intron 2 deki 

polimorfizminin artmış IL1Ra ve azalmış IL1-alfa üretimine neden olduğunu 

saptamışlardır(162). Artmış IL1Ra seviyesinin ve inflamasyonun sigara maruziyeti sonrası 

vücuda alınan ve kanserojen olan polisiklik hidrokarbonların uzaklaştırılmasında azalmaya 

neden olduğu düşünülmektedir(162). KHDAK hastaların yapılan çalışmada IL1Ra gen 

polimorfizminin tek başına kanser riskini arttırmadığı, IL1beta gen polimorfizmi ile beraber 

olduğunda kanser riskini arttırdığı gösterilmiştir(163). KHDAK hastalarında serum IL1Ra 

seviyeleri ile tedavi cevabı, prognoz ve sağkalımın değerlendirildiği, literatürde benzeri 

olmayan ve literatüre katkı sağlayacak bir çalışma olmasını amaçladık. 

 

IL1Ra ile yapılan çalışmalarda kolorektal kanserli hastalarda IL-1 Ra /IL-1beta doku 

düzeyinin VEGF molekülü ile negatif korele olduğu ve IL1Ra’nın VEGF’i inhibe edip 

invazyonu azalttığı görülmüştür(53). VEGF’in angiogenezi ve tümör prognozunu 
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kötüleştirmesinden ötürü VEGF yönelik antikorlar günümüzde akciğer kanserinde  

tedavisinde  kullanılmaktadır(anti-VEGF-bevacizumab).IL1Ra(insan rekombinanIL-1Ra-

anakinra) infüzyon tedavisi de şu anda romatoid artrit hastalarında yapılmaktadır ve güvenli 

bir yan etki profiline sahiptir. Anakinra gibi IL-1’in etkilerini inhibe eden ve VEGF 

sekresyonunu azaltan ajanların bevacizumab ile birlikte kullanımının etkinliği arttırabileceği 

ve ilaç dozlarını düşürüp toksisiteyi azaltabileceği düşünülmektedir(53).  

Östrojen reseptör negatif meme kanseri hastalarında yapılan çalışmalarda IL1Ra 

negatifliliği prognostik faktör olarak belirlenmiştir. Meme kanserinde tümör büyümesinde 

angiogenezin önemli olduğu vurgulanmış ve VEGF molekulunun angiogenezi arttırarak 

tümör büyümesi hızlandırabileceği ve prognozu kötüleştirebileceği saptanmıştır. IL-1 VEGF’i 

uyararak angiogenezi arttrmaktadır(161). IL-1 seviyelerinin yüksek olduğu durumlarda IL-

1Ra artmakta ancak meme kanserinde görüldüğü gibi IL-1’in bu etkilerini inhibe edememiş 

gibi görünmektedir. Çalışmamızda IL-1Ra yüksek olan hastalarda progresyonsuz sağkalımın 

ve tüm sağkalımın daha kısa olması bu hastalarda inflamasyon şiddetinin fazla olduğunu 

ancak IL-1Ra koruyucu özelliğinin olmadığını düşündürmektedir. 

Aynı çevresel faktörlere maruz kalan bireylerin bazılarında kanser gelişimi izlenirken 

diğerlerinde izlenmemektedir. Bireyin genetik faktörleri ve özellikle tümör gelişiminde rol 

alan genlerdeki varyasyonlar, bu yatkınlığı etkileyebilir. Bu nedenle tümör oluşumuyla ilişkili 

genlerin incelenmesinde bir artış olmuştur. CTLA-4 tümöre karşı immun yanıtta önemli 

görevi olan T hücrelerin negatif düzenleyicisidir. CTLA ve ligandı olan B7.1 bağlanmasını 

engellemeye yönelik monoklonal antikorlar T hücre proliferasyonunu sağlayarak tümöre karşı 

immun cevabı arttırmaktadır(57). CTLA gen 49G>A gen polimorfizmi tam tersine T hücre 

yanıtını azaltıp, tümöre karşı cevabı engelleyebilmektedir ve bu nedenle kanser oluşum riskini 

etkileyebileceği düşünülmektedir. Yapılan metanalizde CTLA-4 49G>A polimorfizminin 

solid tümörlerde artmış kanser riskiyle ilişkili olduğu saptanmıştır. AA+GA alllelinin beyaz 

ırkta 1,3 kat, Çin toplumunda 1.2 kat, Asya ırkında 1.2 kat artmış kanser riskine neden olduğu 

izlenmiştir.(14). Bu verilerden ötürü CTLA molekulune yönelik antikorlar geliştirilmeye 

başlanmıştır. CTLA antikoru olan ipilimumab ile ilacın etkinliği ve toksisitesini inceleyen faz 

2 ve faz 3 çalışmalar devam etmektedir(164).  

CTLA-4 49 G>A gen polimorfizmi ile akciğer kanseri riski arasındaki ilişki 

değerlendirildiğinde hasta ve kontrol grubu arasında CTLA-4 allel dağılımı açısından anlamlı  

farklılık izlenmedi. Daha önce yapılan çalışmalarda CTLA 49G>A polimorfizmi  meme 
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kanseri ve lenfoma hastalarında artmış kanser riski ile ilişkili bulunmuştur(165). Ancak 

KHDAK hastalarının alındığı iki çalışmada allel dağılımı açısından hasta ve kontrol grubu 

arasında anlamlı ilişki yokken(166,167), küçük çaplı diğer bir çalışmada sadece kadın 

hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı farklılık izlenmiştir(62). 

Kolon kanseri hastalarında Çin toplumunda yapılan çalışmada CTLA 49G>A gen 

polimorfizminin kanser riskini arttırdığı gözlenirken, aynı kanser türünde Türk ve İran 

toplumunda yapılan çalışmalarda anlamlı ilişki saptanmamıştır(168-170). Çalışmalarda da A 

alleli Asya ırkında(%32) beyaz ırka(%62) göre daha düşük bulunmuştur(14). Bu sonuçlar 

genetik defektlerin farklı etnik gruplarda farklı kanser tiplerini etkileyebileceğini 

düşündürmektedir. Aynı zamanda kanser etiyolojisinde tek bir genetik faktörün etkili 

olmadığını,  diğer çevresel faktörlerle de etkileşimini düşünmek gerekmektedir.  

Çalışmamızda CTLA-4 49G>A gen polimorfizmi saptanan ve A alleli taşıyan 

hastalarda progresyon süresi ve tüm sağkalım süresi, G alleli taşıyan hastalara oranla daha 

kısaydı ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi. CTLA-4 gen polimorfizmi ile prognoz 

ilişkisinin araştırıldığı, 338 ileri evre KHDAK hastalarının alındığı çalışmada da benzer 

olarak A alleli taşıyan bireylerde yaşam süresinin G alleli taşıyanlara oranla daha kısa olduğu 

saptanmıştır. Bu çalışmada CTLA-gen polimorfizmi ve hastalığın evresinin ileri evre 

KHDAK’de bağımsız prognostik faktörler olduğu belirlenmiştir(167). 

Kolorektal kanserde yapılan bir çalışmada ise CTLA-4 49G>A gen polimorfizminin 

kolon kanseri riskini arttırdığı ancak progresyona etkisinin olmadığı izlenmiştir(168). Malign 

hastalıkların gelişiminde immun sistemin yetersizliğinin rolu mevcuttur. İmmun sistemin 

tümore yanıtında T lenfositler, humaral antikorlar, natural killer hücreleri(NK) ve makrofajlar 

yer alır. CTLA-4 T hücre aktivasyonunun negatif düzenleyicisidir. CTLA-4 49G>A gen 

polimorfizmi, CTLA-4 molekülünün T hücreler üzerindeki inhibitör etkisinin artmasına  

neden olmakta ve anti-tümör yanıtın azalmasına yol açabilmektedir(61). CTLA-4 49AA 

genotipinin ileri evre KHDAK’de prognozu ön görmede yararlı olabileceği 

düşünülmektedir(166)  

Daha önce Song ve arkadaşlarının KHDAK tanılı hastalarda yaptıkları çalışmada, 

çalışmamıza benzer şekilde histolojik tip ve cinsiyetle CTLA -4 gen polimorfizmi allel 

dağılımı arasında ilişki izlenmemiştir(167). Bu çalışmada allel dağılmının klinik evre ile 

ilişkisinin olmadığı görülmüştür. Song ve arkadaşları AA genotipine sahip olan hastaların 
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hem GG hemde heterozigot GA genotipine sahip olanlarda göre yaşam süresinin kısa 

olduğunu belirlemişlerdir(167). 

CTLA-4 allel dağılımı incelendiğinde A alleli taşıyan hasta grubunda tanı anında kilo 

kaybı daha fazla saptandı. Tanı anında kilo kaybının malnutrisyonun bir göstergesi olduğu ve 

kanser hastalarında prognozu kötü etkilediği bilinmektedir. CTLA-4 49 G>A gen 

polimorfizminin kanserde prognozu kötü etkilediğini destekler nitelikte bir sonuç olarak 

değerlendirildi. Bizim bilgimize göre daha önce yapılan çalışmalarda CTLA-4 ve kilo kaybı 

ilişkisi incelenmemişti. 

Çalışmamızda ileri evre KHDAK hastalarında serum TNF-alfa, IL-6, IL1Ra ve CTLA-4 

49G>A gen polimorfizmi ile sağkalım ve tedavi yanıtı arasındaki ilişki incelendi. TNF ve IL-

6 düzeyleri ile sağkalım ve tedavi yanıtı arasında ilişki yoktu. Literatürde çelişkili sonuçların 

olması, her iki sitokininde çift yönlü etkilerinin olması ve bunların tahmin edilememesi 

nedeniyle, bu konuda daha geniş ve kapsamlı fizyopatolojik çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. IL-1 Ra seviyelerinin inflamasyonu göstermede iyi bir belirteç olduğu ileri 

sürülmüştür. IL-1 Ra ile progresyon ve sağkalım arasında ilişki mevcuttu ancak tedavi yanıtı 

değerlendirmesinde yeterli değildi. IL1Ra ile ilişkili geliştirilen ilaçların güvenli yan etki 

profili ve IL-1’in kanserdeki önemli rolü nedeniyle kanser tedavisinde kullanımı mantıklı 

görünmektedir. Ancak bu konuda da iyi dizayn edilmiş çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Bir 

diğer sonucumuz, CTLA 49G>A gen polimorfizmi ile özellikle A alleli taşıyanlarda olumsuz 

özeliklerin ve kısa sağkalımla beraber olması, CTLA-4 molekülünün akciğer kanserinde yeni 

bir hedef olma olasılığını düşündürmektedir.  
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 SONUÇLAR                          

     Çalışmamızda 80 ileri evre KHDAK tanılı hasta ve 40 sağlıklı kontrol grubu 

değerlendirildi. Hasta grubunda kontrol grubuna göre TNF-alfa, lökosit, trombosit, LDH, 

CRP, ferritin, kortizol düzeyleri anlamlı olarak yüksek saptandı. Hasta grubunda Hb, albumin 

düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı olarak düşük bulundu. IL-6 düzeyleri ise kontrol 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı. IL-1Ra düzeyleri açısından hasta ve 

kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. 

 

TNF-alfa düzeyleri ile histolojik tip, yaş, cinsiyet, lökositoz, trombositoz, anemi, 

albumin, LDH, CRP, ferritin ve kortizol düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı. 

 

Hastaların IL-6 düzeyleri ile histolojik tip, yaş, cinsiyet, lökositoz, trombositoz, anemi, 

albumin, LDH, CRP, ferritin ve kortizol düzeyleri arasında anlamlı ilişki izlenmedi. 

 

IL1Ra düzeyleri ile histolojik tip, yaş, cinsiyet, lökositoz, trombositoz, anemi, albumin, 

LDH, CRP, ferritin ve kortizol düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişkisi 

saptanmadı. 

 

Hastaların CTLA gen polimorfizmi allel dağılımı ile tanı anında kilo kaybı arasında 

anlamlı ilişki mevcuttu. Tanı anında kilo kaybı olan hastalarda A allel oranı daha fazla idi. 

Seksen hastanın 62’inde (%77,5) progresyon gelişti. Medyan progresyonsuz sağkalım 

(mPFS) süresi ise 25 hafta idi. Olguların medyan tüm sağkalım (mOS) süresi 40 hafta 

bulundu. Hastaların bir yıllık sağkalım oranı %51, 2 yıllık sağkalım oranı %33,7 idi. 

 

TNF-alfa serum düzeyi yüksek olan hastalarda mPFS süresi 22 hafta, TNF-alfa düzeyi  

düşük olanlarda 25 hafta  saptandı ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

 

IL-6 serum düzeyi yüksek olan hastalarda mPFS süresi 26 hafta, düşük olan hastalarda 

23 hafta bulundu ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. 
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ILRa serum düzeyleri artışı ile mPFS süresi kısalmaktaydı. IL1Ra serum düzeyi yüksek 

olan hastalarda mPFS süresi 16 hafta, düşük olan hastaların 35 hafta saptandı. Aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıydı. 

 

CTLA gen polimorfizmi ile mPFS süresi ilişkisi incelendiğinde A alleli taşımanın 

mPFS süresini kısalttığı izlendi. A alleli taşıyanlarda mPFS süresi 22 hafta, G alleli taşıyan 

grupta 25 hafta saptandı ancak aradaki fark anlamlı değildi. 

 

Tanı anında kilo kaybının mPFS üzerinde olumsuz etkisi olduğu izlendi. Tanı anında 

kilo kaybı olanlarda mPFS 20 hafta, kilo kaybı olmayanlarda 35 hafta saptandı, fark 

istatistiksel olarak anlamlı olma eğilimindeydi. 

 

  Histolojik tipin, performans durumunun, LDH düzeyinin, ek hastalık varlığının, 

aneminin, lökositozun, trombositozun, CRP yüksekliğinin, kortizol yüksekliğinin, ferritin 

yüksekliğinin, sigara kullanımının mPFS sürelerine etkisi izlenmedi. 

 

Medyan tüm sağkalım süresi değerlendirildiğinde TNF-alfa düzeyi yüksek olanlarda 

mOS süresi 49 hafta, düşük olanlarda 32 hafta saptandı ancak aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. 

 

IL-6 seviyeleri yüksek olan hastalarda mOS süresi kısalmaktaydı ancak istatistiksel 

anlamlı sonuca ulaşılmadı. IL-6 seviyesi yüksek olan hastalarda mOS süresi 40 hafta, düşük 

olan hastalarda 49 hafta saptandı.  

 

ILRa düzeyinin serumda artışının mOS süresini kısalttığı izlendi. Serum seviyesi 

yüksek olan hastalarda mOS süresi 38 hafta, düşük hastalarda 62 hafta saptandı, istatiksel 

olarak anlamlı olma eğilimindeydi. 

 

CTLA gen poliformizmi değerlendirildiğinde A alleli taşıyanlarda mOS süresi 36 hafta, 

G alleli taşıyanlarda mOS süresi 62 hafta saptandı ancak aradaki fark anlamlı olma 

eğilimindeydi. 
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CRP seviyelerinin tüm sağkalımı etkilediği görüldü. Serum CRP düzeyi >1gr/dl 

üzerinde olanlarda mOS süresi 38 hafta saptanırken, CRP <1gr/dl olanlarda mOS 83 hafta 

saptandı. 

 

Çok değişkenli analizde progresyon üzerine etkili faktörler albumin ve ferritin düzeyi 

olarak saptandı. Albuminin progresyonu iki kat etkilediği görüldü. Yaşın, cinsiyetin, 

histolojik tipin, performans durumunun, aneminin,kortizol düzeyinin,lökositozun, 

trombositozun,CRP yüksekliğinin, serum TNF-alfa, IL-6, IL1Ra düzeyinin ve CTLA-6 gen 

polimorfizmi allel dağılımının progresyonu etkilemediği saptandı. 

 

Tüm sağkalım üzerine albumin düzeyleri, CRP yüksekliği ve IL1Ra etkisinin olduğu 

görüldü. Tüm sağkalımda albumin düşüklüğünün 3 kat, CRP yüksekliğinin 2,9 kat etkilediği 

belirlendi. Serum IL1Ra yüksekliğinin tüm sağkalımda 2,2 kat azalmaya yol açtığı izlendi. 
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                                                              ÖZET 

      Küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastalarda serum TNF-alfa 

 İnterlökin-6, interlökin-1 reseptör antagonisti düzeyleri ve 

  CTLA-4 49A>G gen polimorfizmi 

 

Dr.Murat YİĞİT 

Akciğer kanserinde hastalarda 5 yıllık tüm sağkalım %15’den azdır ve son üç dekatta bu 

durum genel anlamda değişiklik göstermemiştir. Akciğer kanseri patogenezindeki moleküler 

mekanizmaların anlaşılması küçük hücreli dışı akciğer kanserinde yeni tedavilerin 

gelişmesine olanak sağlayabilir. İnflamasyon akciğer karsinogenezinde anahtar bir rol 

oynamaktadır. Akciğer kanseri progresyonunun izlemi açısından inflamatuar biyomarkerler 

kullanılabilir. TNF-alfa ve IL-6 inflamasyonun düzenlenmesinde önemli sitokinlerdir ve çift 

taraflı etkileri mevcuttur. IL1Ra‘in inflamasyonun düzenlenmesinde antagonist etkileri 

mevcuttur. IL-1 anjiogenezi, tümör büyümesini ve metastazı gelişimini arttırmaktadır ve 

IL1Ra bir antagonist olarak bu etkileri engellemektedir. CTLA-4 T hücre aktivasyonunun 

düzenlenmesinde yer almaktadır ve CTLA-4 49G>A gen polimorfizmi azalmış tümör karşıtı 

immuniteye yol açmaktadır. Çalışmamızın amaçları ileri evre KHDAK’de TNF-alfa, IL-6, 

IL1Ra seviyelerinin ve CTLA-4 gen polimorfizminin prognoza ve sağkalıma etkilerini 

değerlendirmekti. 

 Çalışmamıza 80 hasta(72 erkek,8 kadın) ve 40 sağlıklı gönüllü(13 erkek,27 kadın) dahil 

edildi. Demografik veriler, labaratuar verileri ve TNF-alfa, IL-6, IL1RA iki grup arasında 

karşılaştırıldı. İki grup arasında CTLA-4 49G>A gen polimorfizmi allel dağılımı 

değerlendirildi. 

Hastalarda kontrol grubuna göre serum TNF- alfa seviyeleri anlamlı olarak daha yüksek 

bulundu. Progresyonsuz sağkalım süresi, yüksek serum IL-1Ra seviyeleri olan hastalarda 

anlamlı derece kısaydı. CTLA gen polimorfizmi tanı anında kilo kaybıyla ilişkili bulundu. 

Yüksek CRP seviyeleri ve düşük albumin düzeyleri sağkalımla ilişkiliydi. 

Sonuç olarak çalışmamızda TNF-alfa, IL-6, IL1Ra seviyelerinin ve CTLA gen 

polimorfizminin akciğer kanseri ve inflamasyon ilişkisindeki rolünü inceledik. Ancak 

kompleks etkileri olan bu sitokinlerin ve gen polimorfizminin potansiyel etkilerini araştırmak 

için daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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                                                ABSTRACT 

Serum levels of TNF-alpha, İnterleukin-6,İnterleukin-1 receptor 

antagonist and CTLA-4 gene polymorphism in advanced non-small cell 

lung cancer patients 

Dr.Murat YİĞİT 

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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