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OZET
AKCIGER KANSERIi VE KRONIiK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI OLAN
HASTALARDA SERUM RESISTIN, VISFATIN VE KiMERIN DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI
Dr. Mustafa Goktepe, Uzmanhk Tezi, KONYA, 2016
Amac: Akciger kanseri ve KOAH’l1 hastalarda kaseksinin serum resistin, visfatin ve

kimerin diizeyleri ile iliskisini arastirmak.

Yontem: Akciger kanserli, KOAH 1 ve saglikli goniilliilerden olusan gruplar olusturuldu.
Demografik verileri kaydedildi. 3 ay dnceki kilolari ile simdiki kilolar1 karsilastirildi. Tim
gruplardan kan 6rnekleri alinarak lipit profilleri, HgA1C diizeyleri ¢alisildi. Kan
orneklerinin serumlar1 ayrilip yag dokusundan salinan 3 tane biyomarkir (resistin, visfatin,

kimerin) diizeyi ¢aligildi. Elde edilen veriler istatistiki olarak degerlendirildi.

Bulgular: Bu galismaya 30 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, 30 KOAH tanili hasta ve 30
saglikli goniillii alindi. KOAH ve akciger kanserli hastalarda kontrol grubuna gore
istatistiki agidan anlamli derecede kilo kaybi saptandi (p<0,001%). Kasektik olanlarda
biyomarkirlardan sadece resistin diizeyi kilo kaybi olmayanlara gore anlamli derecede
yiiksek saptandi (p=0,006*). Resistin diizeyi KOAH olan hastalarda anlamli derecede
yiiksek saptandi (p=0,002*.) Visfatin diizeyi ise kontrol grubunda anlamli derecede yliksek
saptandi(p=0,009*). Biomass maruziyetinin fazla olmasinin hasta gruplarinda resistin
degerinde anlamli derecede yiikselmeye neden oldugu (p=0,007*) visfatinde ise anlaml
derecede diismeye neden oldugu tespit edildi (p=0,001%*). Yine aktoprak maruziyetinin
fazla olmasi ile visfatin degerinin diistiigii izlendi (p=0,001*). Kimerin diizeyi ile tim
gruplarda kilo kayb1 ve diger degiskenler arasinda anlamli bulguya rastlanmadi. Ayrica
akciger kanseri tipi, akciger kanseri veresi, T evresi, N evresi ve M evresi ile resistin,
visfatin ve kimerin diizeyi arasinda bir iliski olmadig tespit edildi.

Sonuc¢: Bu caligmada akciger kanserli ve KOAH’11 hastalarda resistin, visfatin ve
kimerinin potansiyel bir biyomarkir olarak kullanilamayacagi, bu molekiillerin hastalik
evresini veya kaseksinin bir gostergesi olarak kullanilamayacagi sonucuna varildi. Visfatin
diizeyinin kontrol grubunda, biomass ve aktoprak maruziyeti az olanlarda, egitim diizeyi
yiiksek olanlarda yiiksek oranda ¢ikmasi literatiirden farkli bir sonug olarak degerlendirildi.
Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, KOAH, kaseksi
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ABSTRACT

ASSESSMENT OF SERUM RESISTIN, VISFATIN AND CHEMERIN LEVELS iN
PATIENST WITH LUNG CANCER AND CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE (COPD)

Objective: To search for the relation between cachexia and serum resistin, visfatin and
kimerin levels in patients with lung cancer and COPD.

Materials and Methods: We have formed groups consisting of patients with lung cancer
and COPD, and healthy volunteers. Demographical data were recorded. Their body weight
of 3 months ago was compared to present body weight. Blood samples were taken from al
groups and lipid profiles and HgA1C levels were studied. Serums of the blood samples
were separated and the levels of 3 biomarkers (resistin, visfatin, kimerin) which are

released from fat tissue were studied. Data were evaluated statistically.

Results: This study consisted of 30 patients with non small cell lung cancer and 30 with
COPD, and 30 healthy volunteers. Patients with COPD and lung cancer showed a
statistically significant level of weight loss when compared to the control group
(p<0,001*). Cachexic patients presented a significant high level of resistin only, compared
to group without weight loss (p=0,006*). Resistin level was significantly high in COPD
patients (p=0,002%). Visfatin level was significantly high in the control group (p=0,009%).
High level of biomass exposure results in a significant rise of the resistin level in patient
groups (p=0,007*) and results in a significant drop of the visfatin level (p=0,001). Also,
high exposure to asbestos soil results in the drop of visfatin levels (0,001*). There are no
significant findings for weight loss and other variables of all groups related to kimerin
level. It is also discovered that there is no relation between the type of the lung cancer,

stage of the lung cancer, T stage, N stage, M stage , and resitin, visfatin and kimerin levels.

Discussion: This study concluded that resistin, visfatin, kimerin cannot be used as a
potential biomarker in patients with lung cancer and COPD; those molecules cannot be
used as an indicator of disease stage or cachexia. It is evaluated as a different result in
literature that visfatin level was high in the control group, in people having little exposure

of biomass and asbestos soil and in highly-educated people.
Keywords: Lung cancer, COPD, cachexia

This thesis is supported by Necmettin Erbakan University Scientific Research Projects
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1.GIRIS

Akciger kanseri ve KOAH mortalite ve morbidite yoniinden tiim diinyada en sik
goriilen hastaliklar arasinda yer almaktadir. Akciger kanseri genellikle tan1 konuldugu
zaman ileri evredir ve basarili tedavi sansi ¢cogu hastada olmamaktadir. KOAH kronik ve
progresif seyirli bir hastalik olmakla birlikte kisinin yasam kalitesini ciddi anlamda

etkilemektedir.

Akciger kanserinde ve KOAH ta hastaligin belirli asamalarinda kilo kayb1
gorilmektedir. Kaseksi derecesinde kilo kayb1 olan hastalarda hem tedavi basarisi
azalmakta hem de hastanin yasam kalitesi belirgin olarak azalmaktadir. Kilo kayb1
hastalarin genel nutrisyonel durumundan kaynaklandigi gibi hastaliklara 6zgii salinan
sitokinler araciligiyla da olmaktadir. Literatiirde kanser hastalarinda ve KOAH’ ta kaseksi
ile ilgili yapilan ¢calismalarda yag dokusundan salinan adipokinler tizerinde caligsmalar
yapilmis ve adipokinlerin kaseksi ile ilgisi olabilecegi dne siiriilmiistiir. ilk tespit edilen
molekiil leptin olmus ve sonrasinda bir¢ok molekiil ile ¢esitli kanser tiirleriyle ilgili
caligmalar yapilmistir. Akciger kanserinde de daha 6nce leptin, adiponektin, resistin,
visfatin gibi adipokinler ile ¢alismalar yapilmis, KOAH’da ise leptin disinda baska
molekiiller ile pek calisma yapilmamistir. Bazi calismalar bu adipokinler ile kaseksi

arasinda anlamli sonuclar vermis ancak aksi yonde ¢alismalar da mevcuttur.

Biz ¢aligmamizda akciger kanserli ve KOAH’11 hastalarda resistin, visfatin ve
kimerinin kilo kayb ile iliskisini incelemeyi amagladik. Bu molekiillerin potansiyel bir
biyomarkir olabilirligini, hastalik evresi ve diger etkenler ile arasindaki iliskiyi

arastirmay1 amagladik.

2. GENEL BILGILER

2.1 Akciger Kanseri

Akciger kanseri, 1900°1i yillarin basinda az siklikla goriilen bir hastalik iken sigara

kullaniminin artmasi iler yiizyilin sonlarina dogru tiim diinyada en sik goriilen ve



mortalitesi yliksek bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Halen tiim diinyada
erkeklerde prostat kanserinden sonra ve kadinlarda meme kanserinden sonra en sik goriilen
ikinci kanser tiiriidiir. Ancak mortalite agisindan her iki cinste de en sik mortaliteye sebep

olan kanser turudiir.

2.1.1.Epidemiyoloji

Tim diinyada 2012 yilinda kanser nedeniyle 6len hastalarin yaklasik tli¢te biri
akciger kanseri nedeniyle hayatini1 kaybetmistir. Tiim kanser tanilarin1 yaklasik %12
kadarini akciger kanseri olustururken, kanser nedeniyle olan 6liimlerin yaklasik %17’si de
akciger kanseri nedeniyle olmaktadir. Akciger kanseri daha ¢ok gelismekte olan tilkelerin
halk saglig1 sorunudur (Jemal et al. 2011; Siegel et al. 2011). Ulkemizde akciger kanseri
insidans1 yiiz binde 11,5 dir (Arslan S 2003). Ulkemizde yilda ortalama 30-40 bin akciger
kanseri nedenli 6liim oldugu tahmin edilmektedir. Diinya ile benzer sekilde akciger kanseri
tiim kanser tiirleri iginde mortalite agisindan en 6n sirada yer almaktadir (Firat and Celik
1998)

2.1.2.Etiyoloji

Akciger kanseri etiyolojisi multifaktoriyeldir. Eskiden beri yapilan caligmalarla da
desteklendigi tlizere en biiyiik risk faktorii aktif veya pasif olarak sigara igiciligidir. Diger
etiyolojik sebepler arasinda ise radon gazi inhalasyonu, asbest maruziyeti, ¢cevresel hava

kirliligi, krom maruziyeti gibi sebepler sayilabilir.

2.1.2.1.Sigara

Akciger kanseri vakalarinin neredeyse tamamina yakini sigara igicisidir. Sigara
icenlerde akciger kanseri gelisme riski sigara igmeyenlere gore 24-36 kat artmistir. Kanser
gelisimini sigaraya baslama yasi, icilen sigara adedi, sigara icilen siire, igilen sigaranin

veya tiitlinlin tipi (puro, filtreli, filtresiz, nikotin igerigi) gibi faktorler etkilemektedir



(Jemal et al. 2002; Kaya, Giling6r, and Goniillii 1999). Sigara i¢iciliginin yogun oldugu
toplumlarda yapilan ¢alismalarda akciger kanseri vakalarinin %80-90 kadarinin sigara

i¢icisi oldugu ve bunlarin en az 20 yil siireyle sigara igtigi belirtilmistir .

2.1.2.2. Yas, Cinsiyet ve Irk

Yas akciger kanseri gelisimi agisindan risk faktoriidiir ve 60-70’1i yaslarda akciger
kanseri goriilme orani artmaktadir. Irk olarak zencilerde beyazlara oranla daha fazla
goriildiigii bildirilmistir. Eskiden akciger kanseri erkeklerde sik olarak goriilen bir kanser
tiirii olarak bilinse de son zamanlarda toplumlarda degisen sigara icme aligkanligi ile

kadinlarin da daha c¢ok sigara igmesi nedeniyle bu oran esitlenmistir.

2.1.2.3.Mesleki ve Cevresel Faktorler

Akciger kanseri sebepleri arasinda hava kirliliginin rolii oldugu konusu net
degildir. Tartigmalidir. Cevre kirliligi olan bolgelerde yasayan popiilasyonda yapilan
arastirmalarda akciger kanserinin daha sik goriilmesi, kentsel yasam alanlarinda akciger
kanserine daha fazla rastlanmasi akciger kanseri ile hava kirliligi arasinda iliski oldugunu

destekler niteliktedir.

Radon gazi toprakta dogal olarak var olan bir gazdir. Radyoaktif bir madde olan
uranyumun parc¢alanmasi sonucu ag1ga ¢ikar. Iyi havalanmayan yasam alanlarinda ve is
yerlerinde normale gore fazla miktarda bulunmaktadir. Bu gazin solunum yolunda epitel
hiicrelerinde yapisal degisiklige sebep olarak kanser gelismesine sebep oldugu

gosterilmistir (Samet and Nero 1989)

Is yerinde birgok fiziksel ve kimyasal karsinojenle karsilasmak diger bir risk
faktortidiir Asbest isiya, suya, aside dayanikli lifli yapili bir maddedir. Dogada dogal
olarak bulundugu gibi sanayide de sik kullanilan bir maddedir. Halk arasinda beyaz toprak,
aktoprak olarak bilinen, eskiden evlerde yalitim malzemesi olarak kullanilan, sanayide
bir¢ok alanda kullanilan asbeste uzun siire maruz kalanlarda akciger kanseri gelistigi
gozlenmesi tizerine kullanim1 azalmigstir. Tim akciger kanseri vakalarinin yaklasik %4

kadarinin asbest maruziyeti nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir.(Omenn et al. 1986).



Arsenik, krom, asbest, nikel, kadmiyum, berilyum, silika ve motorin dumanini da

akciger kanseri etiyolojisinde yeri oldugu bildirilmistir (Straif et al. 2009; Omenn et al. 1986)

2.1.2.3.Sosyoekonomik Durum

Diistik egitim seviyesi olanlarda ve sosyoekonomik agidan fakir toplumlarda diger
popiilasyonlara gore akciger kanseri goriilme siklig1 daha fazladir. Bu durumun beslenme
yetersizligi, saglik imkanlarina ulasim azligi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (Mason et
al. 2010).

2.1.2.3.Akciger Hastaliklar:

Yapilan baz1 ¢aligmalarda interstisyel fibrozisi olan hastalarda akciger kanseri
riskinin 14 kat arttig1 belrtilmistir. Pndmokonyozlarda ve 6zellikle KOAH’ta akciger
kanseri gelisimi igin risk faktotii olarak s6z edilmektedir (Robbins, Cotran, and Kumar
1984). Skar ve fibrozis olusumana sebep olan hastaliklarin (interstisyel akciger
hastaliklari, tiiberkiiloz, bronsektazi vb ...) epitel dokusunda metaplazik degisikliklere
neden oldugu, bu metaplazik degisikligin de uzun siiren siire¢ igerisinde diferansiasyon
bozukluguna ve akciger kanseri gelisine sebep oldugu ileri siiriilmiistiir (Hyer and Silvestri
2000)

2.1.2.3.Genetik

Cogu hastalikta oldugu gibi akciger kanserinde de son zamanlarda genetik
faktorlerin rolii oldugu vurgulanmistir. Sigara igmeyen, ailesinde akciger kanseri olan bir
kiside akciger kanseri gelisme olasilig1 normal populasyon ile karsilastirildiginda 1,7 kat
artmistir. Sigara igen ve ailesinde akciger kanseri olan birinde risk belirgin derece daha

fazladir.



2.1.3.Klinik Semptom ve Bulgular

Hastaligin evresi ve semptomlar arasinda yakin iligki vardir. Akciger kanseri sinsi

bir hastaliktir ve erken evrelerde semptomsuzdur. Hastalarin yaklasik % 5 kadar1

asemptomatiktir. Rutin incelemeler esnasinda tan1 alir. Semptomatik oldugu zaman

hastalik genellikle ileri evrede olmaktadir. Hastalarin biiyiik cogunlugu semptomatik

oldugu zaman tam almaktadir. Oksiiriik, nefes darlig1, hemoptizi ve gogiis agris1 gibi

solunum sistemini ilgilendiren asil tiimorle ilgili olan 6zellikli yakinmalar var oldugu gibi

bazi semptomlar ise daha ¢ok metastazi diisiindiiren halsizlik, kilo kaybi, gii¢ kayb1 ve ates

gibi non-spesifik yakinmalardir. Akciger kanserli hastalarda klinik belirtiler 4 ana grupta

siniflandirilmastir.

1)

2)

3)

4)

Tiimériin lokal biiyiimesine bagl sikayetler: Oksiiriik, nefes darligi, hemoptizi

ve gogus agrisi

Tiimdriin toraks i¢i yayilimina bagh sikayetler: Rekiirren laringeal sinir
invazyonuna bagl ses kisikligi, firenik sinir tutulumun bagli nefes darligi,
brakial pleksus tutulumun bagli omuz ve kol agris1, Horner sendromu
gelisebilir. Gogiis duvar1 invazyonuna bagl ploritik agri, plevral effiizyona
bagli nefes darligi gelisebilir. Damar invazyonuna bagli vena kava superior
sendromu ve intratorasik organ tutulumuna bagl ani baslangi¢h aritmi, kalp

tamponati, yutma giicliigli gelisebilir.

Uzak metastazlara bagli sikayetler: Kemik metastazina bagh kemik agrilari,
karaciger metastazlarina bagli halsizlik ve kilo kaybi, beyin metastazina bagli

bas agris1 ve epileptik ndbet

Paraneoplastik sendromlar: hiperkalsemi, uygunsuz ADH sendromu, Cushing
sendromu, gomak parmak, hipertrofik osteoartropati, Eaton Lambert sendromu,
hematolojik problemler (anemi, trombositoz, eozinofili ) paraneoplastik

sendromlar icerisinde daha sik goriilenleridir



2.1.4. Tam Yontemleri

2.1.4.1.Direk Grafi

2 yonlii akciger grafisi akciger kanseri goriintiilenmesinde ilk bagvurulacak kolay,
non-invaziv, ucuz bir tan1 yontemidir. Primer kitleyi diisiindiiren goriintimler oldugu gibi
hiler dolgunluk, plevral efiizyon, atelektazi gibi akciger kanserini diisiindiiriir bulgular

direk grafide izlenebilecek goriiniimlerdir.

2.1.4.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi akciger kanseri tanisinda, akciger kanseri tanist konan
hastalarda tiimoriin ¢evre dokular ile iliskisini gostermede, akciger kanseri evrelemesinde
yaygin olarak kullanilan bir goriintiileme yontemidir. Toraks BT de tiimoriin mediastent,
kalbi, biiyiik damarlar, trakeayi, 6zefagusu ve karinay1 tutup tutmamasina bagl olarak

timoriin rezektabilitesinin degerlendirilmesi agisindan bilgi saglar.

2.1.4.3. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

MRG yagli dokuyu iyi gostertmesi, mediastendeki yapilarin birbiri ile olan
iligkisini ayrintili gdsterebilmesi, 6zellikle vaskiiler ve gégiis duvari invazyonu iyi
gostermesi , apeks ve diyafragma bolgelerinde BT den daha iyi sonug vermesi nedeniyle
tercih edilen bir goriintiileme yontemidir. Ozellikle pankoast tiimdrlerinde damar ve
brakiyal pleksus tutulumunu en iyi gosteren tan1 yontemi MRG’dir. Giinlimiizde daha ¢ok
kuskulu kemik, karaciger, beyin ve adrenal metastazlarin tutulumunu belirlemede

kullanilmaktadir.



2.1.4.4.Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), hiicrelerin metabolik aktivitelerinin bir
glukoz analogu olan FDG (18-Fluoro deoksi glukoz) kullanilarak goriintiilenmesi esasina
dayanan non-invaziv bir yontemdir. Glukoz tiikketimi standart uptake volume (SUV) adli
bir birimlendirme ile dlgiiliir. Metabolik aktivitesi yiiksek olan tiimor , infeksiyon alani
gibi dokularda SUV degeri yiiksek ¢ikar. Bu sekilde lezyonun natiirii non-invaziv bir
sekilde belirlenmeye calisilir.

2.1.4.5. Balgam Sitolojisi

Akciger kanseri tanisinda ilk yapilmasi gereken basit, kolay tekrar edilebilir, ucuz,
non-invaziv bir tant yontemidir. Optimal bir degerlendirme i¢in en az 3 6rnek alinmast
onerilmektedir. Endobrongiyal santral yerlesimli lezyonlarda tan1 koyma olasiligi
artmaktadir. Ayrica bronkoskopi sonrasi postbronkoskopik balgamin da sitolojik

incelemesinin tani sansini artirdigi ifade edilmektedir.

2.1.4.6 Bronkoskopi ve Endobronsial Ultrasonografi (EBUS)

Akciger kanseri tanisinda bronkoskopik inceleme en sik basvurulan yontemlerin
basinda gelmektedir. Santral yerlesimli endobronsiyal lezyonu olan hastalarda tan1 koyma
sans1 daha yiiksektir. Periferik lezyonu olanlarda bronkoskopik olarak transbrongial akciger
biyopsisi yapilabilir ancak tani olasilig1 daha azdir. Bronkoskopik olarak akciger kanseri
tanis1 i¢in 6rnekleme yapilabildigi gibi, endobrongial tedavi gibi imkanlar1 da vardir.
Bronkoskopik islem esnasinda brons lavaji, forseps biyopsi, firgalama, transbronsiyal igne
aspirasyonu (TBIA) ve transbronsiyal akciger biyopsisi (TBAB) gibi akciger kanseri
tanisinda 6nemli ¢esitli teknikler kullanilmaktadir. Yapilan bir arastirma sonucu tiim bu
islemlerin hepsi kombine edildigi zaman bronkoskopinin tanisal degeri %89,8’e kadar

cikmaktadir. (Tan12006)



Endobronsial ultrasonografi (EBUS) ,konvansiyonel bronkoskopun ucuna bir
ultrason probu yerlestirilmesi ile gelistirilmis son zamanlarda kullanima giren bir
yontemdir. Periferik lezyonlarin ultrason esliginde goriintiilenerek biyopsi yapilma olanagi
sagladig1 gibi, mediastendeki lenf bezlerinden de tani veya evreleme amagh gorerek
biyopsi alma olanagi saglamasi nedeniyle 6nemli bir tan1 yontemidir. 3 cm’den biiyiik

lezyonlarda tani1 oran1t EBUS yardimiyla %93’e kadar ulasmaktadir (Kurimoto et al. 2004).

2.1.4.7. Transtorasik Akciger Biyopsisi

Bronkoskobik olarak ulagilamayan daha ¢ok akcigerin periferinde yer alan
lezyonlara goriintiileme yontemleri araciligi ile ince igne aspirasyon sitolojisi veya tru-cut
biyopsisi ile biyopsi yapilabilmektedir. Tru-cut biyopsinin tanisal degeri aspirasyon

sitolojisine gore daha yliksektir .

2.1.4.8.Mediatinoskopi, Torakotomi ve Torakoskopi

Daha once bahsedilen non-invaziv veya minimal invaziv yontemler ile tani
konulamamis veya evrelemesi yapilamamig olgularda mediastinoskopi, VATS (Video
esliginde torakoskopik cerrahi) ve torakotomi ile tan1 konabilmektedir. Ancak bunlar diger

yontemlere gore daha invazivdir ve cerrahi prosediirler igermektedir.

Mediastinoskopi suprasternal alandan kiigiik bir kesi ile anterior mediastene
girilerek yapilan bir islemdir ve bu alandaki paratrakeal, hiler, karinal, supraaortik, lenf
bezleri ile trakea ve vaskiiler yapilar ¢evresindeki lezyonlara ulagilabilmektedir. Bu

alanlardan yapilacak drneklemeler ile tan1 veya evreleme yapilabilmektedir. (Okten 2003).

VATS, mediastinoskop ile ulagilamayan alanlara kolaylikla ulagsmay1 saglayan
torakotomiye gore daha az invaziv, maliyeti daha diisiik, hastanede kalis siiresi ve

morbidite daha az olan bir yontemdir .

Torokotomi, radyolojik bulgular1 ve mevcut risk faktorleri akciger kanserini

diistindiiren , fakat tiim yapilan tetkiklerle kesin tan1 konulamamis olgularda tanm



amaciyla; metastaz taramalar1 negatif olup, operasyon diisiiniilen olgularda ise rezeksiyon

amactyla yapilabilmektedir. Tani1 i¢in en son bagvurulacak islem olmalidir.

2.1.5.Akciger Kanserinde Histopatoloji

Hastaligin kesin tanisinin konulmasinda ,prognozunun tayini ve tedavi stratejisinin
belirlenmesinde histopatolojik degerlendirme son derecede 6nemlidir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO)’niin akciger tiimorleri siniflamasi ilk olarak 1981 yilinda yapilmis sonra
2004 yilinda yeniden giincellenmistir. (Tablo 1). 2011 yilinda IASLC, ATS ve ERS
tarafindan 2004 yilindaki DSO siniflamasi temel alinarak akciger adenokanseri siniflamasi
tekrar revize edilmistir. (Tablo 2).

Akciger kanseri klasik olarak hiicre tipi olarak iki ana alt gruba ayrilmigtir. Bunlar
kiictik hiicreli akciger karsinomu ve kii¢tik hiicreli dis1 akciger karsinomu (KHDAK) dur.
Major tipler olan skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinom,;
kiiglik hiicreli dis1 akciger karsinomu grubu igerisinde yer almaktadir. Genel dagilima
bakildiginda kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlari tiim akciger kanserlerinin yaklasik
%80’ini olusturmaktadir (Kumar, Abbas, and Aster 2012).

Skuamdz hiicreli karsinom uzun yillar tiim akciger kanserleri arasinda en sik goriilen
olarak ifade edilse de son yillarda sigara igme aliskanliginda degismeye paralel olarak
yerini adenokansere devretmistir . Ulkemizde net veriler olmamakla birlikte en sik
skuamoz hiicreli karsinom goriilmektedir. Kiiglik hiicreli karsinom, genellikle sigara
igenlerde goriilmekte ve akciger kanserlerinin %20-25’ini olusturmaktadir. Erken ve
yaygin metastaz gosteren agresif bir tiimordiir. Adenokanser, 6zellikle geng yas, kadin
cinsiyet ve sigara igmeyen grupta daha sik goriiliir. Biiytik hiicreli akciger kanseri, tim
akciger kanserlerinin %9 unu olusturmaktadir. DSO tarafindan sitolojik diferansiyasyon
gostermeyen, herhangi bir kategoriye giremeyecek kadar indiferansiye tiimor olarak

tanimlanmistir. Genellikle periferik yerlesimlidir. Erken fazda uzak metastaz yapabilir.



Tablo 1. Akciger Tiimorlerinin WHO / IASLC Patolojik Simiflamasi

(* World Health Organization classification of tumours. Pathology and genetics of tumours of the
lung, pleura, thymus and heart. IARC Press. Lyon 2004.)

Kiiciik hiicreli karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Papiller
Berrak hiicreli
Kiigiik hiicreli
Bazaloid
invaziv adenokarsinom
Lepidik baskin
Asiner baskin
Papiller baskin
Mikropapiller baskin
Mukus tireten solid baskin
Invaziv adenokarsinom varyantlari
Invazivmiisindz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fotal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Biiyiik hiicreli (BH) karsinom
BH Noroendokrin karsinom
BH Kombine néroendokrin
karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hiicreli karsinom

Rabdoid fenotipinde BH karsinom

Adenoskuamoz karsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
Ig hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Karsinoid tiimor
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid
Tiikriik bezi tipindeki karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoidkistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Preinvaziv lezyonlar
Skuamoz hiicreli insitu karsinom
Atipik adenomat6z hiperplazi
Diffiiz idiyopatik pulmoner

Noroendokrin hiicre hiperplazisi
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Tablo 2 : IASLC/ ATS/ ERS 2011 akciger adenokarsinomu siniflandirmasi

(* International association for the study of lung cancer/american thoracic society/european

respiratory society international multidisciplinary classification of lung adenocarcinoma. J Thorac

Oncol 2011; 6:244)

Preinvaziv lezyonlar
-Atipik adenomat6z hiperplazi
-In situ adenokarsinom (< 3cm, 6nceki
bronkoalveolar karsinom)
Nonmusindz
Miisin6z

Mikst misinéz/nonmiisindz

Minimal invaziv adenokarsinom(< 3cm
lepidik baskin tiimor , < Smm
invazyon)

-Nonmusindz

-Miisindz

-Mikst miisindéz/nonmiisin6z

Invaziv adenokarsinom

-Lepidik (6nceki nonmiisindz
bronkoalveolar pattern, >5 mm invazyon
-Asiner

-Papiller

-Micropapiller

-Musin treten solid

Invaziv adenokarsinom varyantlar
-Invaziv miisinéz adeokarsinom
-Kolloid

-Fetal (diisiik ve yiiksek evreli)

-Enteric

2.1.6.Evreleme

Akciger kanserinde tedavi planlamasi prognoz tayini hastaligin evresine gore

degismektedir. Uluslararasi kabul géren evreleme sistemi tiimoriin TNM sistemi ile

evrelendirilmesidir. TNM evreleme sistemi, primer tiimoriin biyiikligi ve yayilimini (T),

bolgesel lenf nodu tutulumunu (N), uzak metastaz varligini ya da yoklugunu (M) belirler.

Kanser yayiliminin anatomik kapsamini gostermek i¢in en yaygin olarak kullanilan evreleme

sistemi TNM sistemidir (Goldstraw 2009). TNM evreleme sistemi Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Akciger kanseri TNM simiflamasi

(* The IASLC Lung Cancer Staging Project: proposals regarding the relevance of TNM in the pathologic
staging of small cell lung cancer in the forthcoming (seventh) edition of the TNM classification for lung cancer.
J Thorac Oncol 2009;4:1049-59.)

Primer Tumdr (T)

TX  Balgam ya da bronkoalveloler lavajda malign sitoloji var fakat goriintiileme

yontemleri ya da bronkoskopide tiimdr kanit1 yok
TO  Primer timor kanit1 yok.

Tis Karsinoma in situ

T1 Timor en biiyiik ¢ap1 < 3 cm, akciger ya da visseral plevra ile ¢evrili,lober
brongun daha proksimaline invaz-yon bulgusu yok (Bronsun yiizeyel duvariyla
sinirl stiperfisyal timorler ana bronla ulassa bile T1 olarak de-gerlendirilir)
Tla: Timor en biiyiik cap1 <2 cm
T1b: 2 cm < tiimor en biiyiik ¢ap1 < 3 cm

T2 3cm < tiimor en biiyiik ¢ap1 <7 cm , karinaya 2 cm ve daha fazla uzaklikta ana
brong tutulumu, visseral plevra invazyonu, hilusa uzanan fakat tiim akcigeri
kapsamayan obstriiktif atelektazi ya da pndmoni
T2a: 3 cm<tiimor en biiylik cap1 <5 cm
T2b: 5 cm <tlimor en biiyiik ¢ap1 <7 cm

T3  Timor en bliyilik ¢ap1 < 7 cm, gogiis duvar (siiperior sulkus tiimorleri dahil),
diafragma, frenik sinir, medias-tinal plevra, parietal perikard invazyonu, ana
bronsun karinaya 2 cm den daha az yakinlikta invazyonu (kari-na tutulumu yok),
tiim akcigeri kapsayan total atelektazi ya da obstriiktif pndmoni, ayni lobta
tiimordenano-tomik olarak ayr1 timor nodiilleri varligi

T4  Her hangi bir boyuttaki tiimorde Mediasten, kalp, biiyiik damar, trakea, rekiirren
laringeal sinir, 6zofagus, vertebra korpusu, karina, ayni taraf farkli lobta tiimor

nodiil ya da nodiilleri varlig1.

N (Bolgesel Lenf Nodu)

Nx Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilememesi
NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok
N1  Ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer

tiimoriin dogrudan yayilmasi ile intrapulmoner lenf bezlerinin tutulmasi
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N2  Ayni taraf medyastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz
N3 Karsi taraf medyastinal, hiler, ayn1 veya karsi taraf supraklavikuler veya skalen

lenf bezi metastazi

M (Uzak Metastaz)

Mx  Metastaz degerlendirilemedi

MO  Metastaz kanit1 yok

Mla Malign plevral veya perikardiyal sivi veya nodul ile birlikte olan tiimor veya
kars1 akcigerde tlimoral nodiillerin olmasi

M1b Toraks dis1 (akciger, plevra, perikard) veya uzak organ metastaz varligi

Tablo 4. Akciger kanserinde evreleme

(* The IASLC lung cancer staging Project: Proposals regarding the relevance of TNM in the pathologic
staging of small cell lung cancer in the forthcoming (seventh) edition of the TNM classification for lung
cancer. J Thorac Oncol 2009; 4: 1049-59.)

Okiilt karsinoma Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA Tla-Tlb NO MO
Evre IB T2a NO MO
Evre I1A T1a,T1b,T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre IIB T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre I11A T1a,T1b,T2a,T2b N2 MO
T3 N1,N2 MO
T4 NO,N1 MO
Evre 111B T4 N2 MO
Herhangi bir T N3 MO

Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1la veya M1b
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KHAK cerrahi, hastaligin tedavisinde sinirli bir yere sahip oldugundan evrelemede TNM
sistemi kullanilmamakta en sik “Sinirli” ve “yaygin” hastalik ikili evreleme sistemi
kullanilmaktadir.

Tiimor bir hemitoraksa sinirli; ayni ya da karsi taraf hiler, mediastinal ve supraklavikular
lenf bezi metastazi; ayni taraf plevral effiizyon (sitoloji +/-) “sinirli hastalik” (TNM'ye gore
Evre I, 11, IIT) olarak degerlendirilirken, sinirli hastalik kapsamina girmeyen tiimor ise

“yaygin hastalik” (TNM'ye gore Evre IV) olarak belirtilmistir (Stahel et al. 1989).

Tablo 5.Kiiciik hiicreli akciger kanserinde evreleme

* Staging small cell lung cancer: Veterans Administration Lung Study Group versus International
Association for the Study of Lung Cancer—what limits limited disease? Micke, Patrick et al. Lung Cancer ,
Volume 37, Issue 3, 271 - 276

Smirh

Primer tiimor bir hemitoraksda, ayni taraf hiler LAP

Ayni1 veya kars1 taraf supraklavikular veya mediastinal LAP
Atipik hiicre icermeyen plevral s1vi

Yaygin
Kars1 akciger metastazi
Karaciger, kemik, beyin metastazi

Plevral sivida malign hiicre

2.1.7.Tedavi ve Prognoz

KHAK ve KHDAK klinik davranig ve biyolojik aktiviteleri birbirinden ¢ok
farklidir. Kii¢iik hiicreli akciger karsinomu tiim akciger kanserlerinin yaklasik yiizde %15-
20’sini olusturmaktadir. Bu tip; erken metastaz yapmasi veyiiksek oranda radyosensitif
veya kemosensitif olmas1 6nemli 6zellikleridir. Genellikle tani aninda ileri evre olduklari
icin smirl hastalik agsamasinda yakalanip cerrahi yapilan grup ¢ok azdir. Son 20-30 yilda
kullanima giren kemoterapi ve radyoterapi protokolleri ile yasam siiresi bir miktar uzasa da

yiiz glldiirticii sonuglar elde edilememektedir .

Kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu ise yaklasik %80 oranla akciger kanserlerinin

cogunlugunu olusturmaktadir. Hastalik cogu zaman tani1 konuldugu anda ileri evrededir ve
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uzak metastazlar mevcuttur. Bu tip ileri evre vakalarda cerrahi rezeksiyon fayda saglayan
bir tedavi segenegi degildir.Erken evre KHDAK olan hastalarda yapilacak cerrahi
hastaligin kiir olmasini saglayacak en etkili tedavi yontemidir. Lokal ileri hastalik
olanlarda ise once sistemik tedaviler ile hastaligin evresi geriletilerek yapilacak cerrahi

hastalarda sagkalim siiresini artirmaktadir.

Akciger kanserinde prognozu etkileyen en dnemli 3 durum ; hastaligin tipi, evresi
ve performans durumudur. KHAK hizla ilerleyen oldukgca agresif bir tiimordiir. Tedavisiz
ortalama sag kalim 2-4 ay gibi ¢ok kisa bir siiredir. KHAK ’nin kemoterapi ve
radyoterapiye ¢ok iyi yanit vermektedir ancak ilag kesildikten sonraki donemde niiks
erken donemde olmasi dnemli bir problemdir. IASLC’nin yeni evreleme sistemin datasina
gore KHDAK'de medyan sagkalim stireleri; evre 1A’da 60 ay, 1B’de 43 ay, 2A’da 34 ay,
2B’de 18 ay, 3A’da 14 ay, 3B’de 10 ay ve evre 4’de 6 ay olup evrenin en dnemli
prognostik faktor oldugu ve sagkalimi direkt olarak etkiledigi goriilmektedir (Goldstraw et
al. 2007)
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2.2.Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg1 (KOAH )

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH); zararli gaz ve partikiillere kars1
havayollar1 ve akcigerin artmis kronik inflamatuvar yaniti ile iliskili ve genellikle ilerleyici
ozellikteki kalic1 hava akimi kisitlanmasi ile karakterize, yaygin, 6nlenebilir ve tedavi

edilebilir bir hastaliktir. Alevlenmeler ve komorbiditeler hastaligin siddetine katkida

bulunur (GOLD 2014)

KOAH hastalarinda en sik goriilen semptomlar uzun siiren 6ksiiriik, eforla artan
nefes darligi ve kronik balgam ¢ikarmadir. Solunum fonksiyon testlerinin yeri KOAH
tanisinda onemlidir ve tani i¢in yapilmasi gereken zorunlu bir testdir. Belirtilen
semptomlari olan ve risk faktorlerine maruziyet hikayesi bulunan orta-ileri yastaki
kisilerde hava yolu darligini1 gostermek (post bronkodilatér FEV1 / FVC< %70) taniy1
dogrular (GOLD 2014)

2.2.1.KOAH Epidemiyolojisi

Gecmisteki KOAH tanimindaki belirsizlikler nedeniyle prevalans , morbidite ve
mortalite verilerinin elde edilmesinde zorluklar yaganmaktadir. Tiim diinyada 6liimlerin en
sik sebeplerinden bir tanesi ve hastalig1 bagli yasam kalitesinde azalmaya sebep olan
onemli bir hastaliktir. Tan1 koymadaki karsikligi ragmen son 30 yilda KOAH
prevalansinda belirgin artis oldugu gozle goriilmektedir. 2010 yil1 i¢in yapilan bir
caligmaya gore tiim diinyada yillik 3 milyona yakin KOAH nedeniyle 6liim olmaktadir.
Tiim 6liim nedenleri arasinda KOAH 3. sirada yer almaktadir . (Tablo 6) . Hava akimi
kisitlamasin1 gosterecek objektif ortak kabul edilmis bir degerlendirme yontemi olmamasi
nedeniyle KOAH’ 1n sikliginin tam olarak belirlenmesinde sorun yasanmaktadir. 12
tilkede yapilan BOLD (Burden of Obstructive Lung Disease) ¢alismasinda, 40 yas tistii
niifusta KOAH prevalansinin, sabit oran 6l¢iitii (post bronkodilatér FEV1/FVC<%70)
kullanildiginda %25’lere ulastigini, GOLD evre II+ 6l¢iitii (post bronkodilator
FEVV/FVC<%70 ve FEVi<bekleninin %80°1) kullanildiginda ise bu oranin %10,1 oldugu
(erkeklerde %11,8, kadinlarda %8,5) gosterilmistir (Buist et al. 2007). Spirometrik olarak

sabit bir oranin kullanilmas: ileri yaslarda bu degerlerin fizyolojik olarak da azalmasi
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nedeniyle ileri yaslarda fazla tan1 konmasina , aksine orta yaslarda semptomu olan ve
KOAH gelisen hastalarin da gec tan1 almasina sebep oldugu vurgulanmaktadir. Bu
nedenle, tanida spirometrinin yaninda, risk faktorlerine maruziyet ve solunumsal
semptomlarin varligi veya FEV1degerinin beklenenin <%80°1 6lgiitlerini dikkate almak
gerekmektedir.

KOAH ile ilgili ¢calismalarin yapildig iilkeler genellikle gelismis iilkeler olmasi
nedeniyle bu iilkelerde pek fazla risk faktorii olarak gz oniinde olmayan , 1sinma ve
yemek pisirme amaciyla kullanilan odun ,komiir, tezek gibi organik kdkenli maddelerin
(BIOMASS ) kullanimina bagli maruziyet de dikkate alinirsa muhtemelen bizim iilkemizde
ve diger gelismekte olan {ilkelerdeki KOAH prevalansinin daha yiiksek oldugu ifade
edilebilir.

Tablo 6. Diinyada En Sik Gériilen Oliim Nedenleri (2010)

* Lozano R, Naghavi M, Foreman K, et al. Global and regional mortality from 235 causes of death
for 20 age groups in 1990 and 2010: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study
2010. Lancet 2012;380:2095-128.

Oliim say1s1 2010 1990-2010 arasi
Hastaliklar N(x bin) % mortalitede (%0)
degisim (%)

1.iskemik kalp hastaliklari 7029.3 (13.3) 35
2.Inme 5874.2 (11.1) 26
3.KOAH 2899.9 (5.5) -7
4.Alt solunum yolu enfeksiyonlari 2814.4 (5.3) -18
5.Akciger kanseri 1527.1 (2.9) 48
6. HIV/AIDS 1465.4 (2.8) 396
7.Diyare 1445.8 (2.7) -42
8.Yol kazalari 1328.5 (2.5) 47
9. Diyabet 1281.3 (2.4) 93
10. Tiberkiiloz 1196.0 (2.3) -18
Kiiresel toplam (tlim 52769.7 (100.0) 135
nedenlerden)
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2.2.2. KOAH Risk Faktorleri

KOAH etiyolojisinde multifaktoriyel etkenlerin s6z konusu oldugu bir hastaliktir.
Diger bircok hastalikta oldugu gibi genetik yatkinligi olan kisilerde ¢evresel maruziyetin
katkist ile gelistigi diigiiniilmektedir .Bu giine kadar etiyolojide kesin olarak tanimlanmis
tek genetik faktor a-1 antitripsin eksikligidir. KOAH’ la iliskisi kesin olarak gosterilmis
diger risk faktorleri ise sigara i¢imi, i¢ ortam hava kirliligi ve mesleki maruziyettir. KOAH

gelisimi ile ilgili risk faktorleri Tablo 7°te gosterilmistir.

Tablo 7. KOAH’da risk faktorleri

Cevresel Faktorler Kisiye Ait Faktorler
Sigara i¢imi Genetik Faktorler
Aktif sigara i¢cimi Yas
Pasif sigara igimi Cinsiyet
Gebelikte annenin sigara i¢imi Etnik faktorler
Mesleki Maruziyet Akciger biiyiime ve geligimi
Hava kirliligi Hava yolu asir1 cevaphiligi
I¢ ortam Atopi
Dis ortam Diisiik dogum agirligi

Sosyoekonomik faktorler
Diyetle ilgili faktorler
Yiiksek tuzlu diyet
Diyette antioksidan vitaminlerin azlig
Diyette doymamis yag asitlerinin azlig1
Enfeksiyonlar

2.2.2.1 Sigara

Akciger kanserinde oldugu gibi KOAH’ ta da tiim diinyada en yaygin risk faktorii

sigara dumanina maruziyettir. Sadece sigara degil sigara gibi diger tiitiin tlirevleri de risk
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faktorii olarak belirtilmektedir (pipo, puro, nargile ). Sigara igimi ile birlikte baslama yas,
giinliik kullanim miktar1 gibi faktorlerde etkilemektedir. Cinsiyet a¢isindan her iki cins de
esit oranda etkilenmekle birlikte son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda kadinlarin daha
kolay etkilendigi ve daha kolay hastalik olustugu belirtilmektedir (SILVERMAN et al.
2000). Tiim sigara i¢cen populasyonun sadece %15-20 sinde KOAH gelismesi bazi
kisilerin sigara dumanina daha duyarli oldugunu diisiindiirmektedir. Sigara i¢enlerde
normal populasyona gore FEV1°deki azalma daha fazladir ve mortalite hiz1 daha biiytiktiir.
3. dekattan sonra sonra saglikli kisilerde bile yillik olarak FEV1 degerlerinde 20-40 ml
arasinda bir diislis meydana gelmesi olagan bir durumdur. Ancak sigara dumanina maruz
kalanlarda (aktif veya pasif i¢gicilik ) FEV1 deki bu azalmanin degeri daha fazla olmaktadir
ve yas ilerledikge KOAH gelisme riski de dogal olarak artmaktadir . Ailesinde sigara
icicisi olan hi¢ sigara igmeyen kisilerde de KOAH goriilmesi pasif olarak sigara dumanina
maruziyetinin KOAH gelismesi igin risk faktorii oldugunu diisiindiirmiis ve yapilan
calismalarda 5 yillik siire i¢cinde haftada 40 saat sigara dumanina maruz kalanlarin

yarisinda ileride KOAH gelistigi gdzlemlenmistir (Yin et al. 2007).

2.2.2.2 Mesleki Maruziyet ve Hava Kirliligi

Isyeri ortaminda organik ve inorganik tozlara, cesitli gazlara maruz kalmak KOAH
gelisiminde risk faktorii olmaktadir. Madende ¢alismak, metal , odun ve ingaat is¢iligi,
cifteilik, soforliik gibi meslekler KOAH gelisimi agisindan riskli olan mesleklerdir.
ABD’de yapilan bir calismada KOAH gelisiminde mesleki maruziyetin katkisinin %19,2
oldugu, bu degerin sigara igmeyenlerde %31,1 oldugu bildirilmistir (Mannino et al. 2002).

Daha ¢ok gelismekte olan ve az gelismis iilkelerde kullanilan 1sinma ve pigirme
amaciyla ev i¢inde bulunan ocaklarda 6zellikle de tandir ve tezek yakilmasi (biomass
maruziyeti ), i¢ ortam hava kirliligine neden olarak KOAH riskini artirmaktadir. Hayatinda
hi¢ sigara icmemis kadinlardaki KOAH’1n nedeni bu ev i¢i hava kirliligidir. Tiim diinya
niifusunun yaklagik yarisinin 1sinma ve pisirme amaciyla biomass kullandigi ve KOAH

gelisimi a¢isindan risk altinda oldugu bildirilmistir. (Salvi and Barnes 2009).
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2.2.2.3 KOAH ve beslenme

Beslenme ile KOAH gelisimi arasindaki nedensel iliski tam olarak
bilinmemektedir. Fakat malniitrisyon ve kilo kaybinin, solunum kas kitlesinde azalmaya
yol agtig1 gosterilmistir. Yine KOAH’11 hastalarin yasam beklentisinde, viicut kitle indeksi
(VKI)’nin bir kriter oldugu da bilinmektedir .

2.2.2.4 Enfeksiyonlar

Cocuklukta gegirilmis akciger enfeksiyonlariin 6zellikle de sekel kalarak
tyilesenlerin ileriki yaslarda akciger fonksiyonlarini etkiledigi gosterilmistir. Gegirilmis
tiiberkiilozu olanlarda hava akiminda 2-6 kat azalma oldugu ve obstriiksiiyon gelistigi

gosterilmistir. (Brashier and Kodgule 2012).

2.2.2.5 Genetik Faktorler

Sigara KOAH gelisinminde 6nemli bir faktér olmakla birlikte sigara igenlerin
sadece % 15-20 sinde hastalik gelismesi altta yatan genetik bir yatkinligin oldugunu
diisiindiirmektedir. KOAH gelisimine genetik etkenler ¢ok durulmakta iizerinde ¢ok sayida
calisma yapilmakla birlikte su ana kadar kanitlanmis tek gen etik faktor a-1AT
eksikligidir. Bir serin protez olan a-1AT in konjenital olarak eksikliginde serum a-1AT
diizeylerinde belirgin azalma olmakta ,proteaz anti-proteaz dengesinin bozulmasi
sonucunda alveol duvarinda harabiyet gelismekte ve 3040 yaslarinda amfizem

gelismektedir . o -1AT diizeyinin 6l¢iilmesi ile tani i¢in yeterlidir.

KOAH patogenezinde, ¢ok sayida hiicre tipi, enzimler ve inflamatuar mediyatorler
kompleks bir etkilesimle hava yolu inflamasyonu ve akciger parankim harabiyetine neden
olur. Bu nedenle KOAH’tan sorumlu olabilecek tek bir majér genin bulunmasi s6z konusu
degildir. Yapilan calismalarda KOAH etiyopatogenezinde 25°ten fazla farkli gen tespit
edilmistir (Molfino 2004). Ancak giiniimiizde heniiz KOAH genetik altyapisi tam olarak
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aydinlatilamamistir. Glinlimiizde 6ne siiriilen teori kisilerdeki farkli gen

kombinasyonlarinin gevresel etkenlere duyarliligi artirdig1 yoniindedir.

2.2.3. KOAH’da Patoloji ve Patofizyoloji

KOAH, risk faktorlerine maruz kalan bireylerde akcigerde gelisen enflamasyon,
hasar, tamir, savunma mekanizmalarindaki bozukluklar sonucunda gelisen bir hastaliktir.
Normal insanlarda gelisen inflamatuar hadise KOAH’I1 kisilerde daha abartili olarak
gelismekte ve bu agirt yanit sonucunda goblet hiicrelerinden asir1 derecede mukus
tiretimine , biiyiik ve kiigiik hava yollarinda fibrozis ve daralmaya, alveolar yapilarda ve

vaskiiler yapilarda hasarlanmaya neden olmaktadir (MacNee 2005).

KOAH’ ta hava yolarinda, parankimde ve vaskiiler yapilarda enflamasyon sonucu
mukus hipersekresyonu, hava akimi kisitlanmasi, hiperinflasyon, gaz degisim
anormallikleri ve kor pulmonale gelisir ve semptomlardan bu degisiklikler sorumludur.
Hastalar sigaray1 biraksalar bile bu abartili enflamatuar siire¢ devam etmekte ve KOAH’ 1n
irreversible , progresif bir hastalik olmasindan sorumlu olmaktadir. Bu enflamatuvar yaniti
tetikleyen bazi endojen mekanizmalarin oldugundan siiphelenilmektedir (Barnes 2009).

Kronik bronsitin temel 6zelligi olan asir1 mukus salgilanmasi, biiylik hava
yollarindaki inflamasyondan kaynaklanmaktadir.

Amfizem parankimdeki enlamasyona bagl olarak gelisen destriiksiiyon sonucu gelisir.
Parankim harabiyesi sonucu gaz degisim anormallikleri hipoksi, hiperkapni gelisir.

Vaskiiler yapilardaki enflamatuar olay sonucu damar duvarinda kalinlagsma,
endotel disfonksiyonu ,diiz kas proliferasyonu, damar duvarina enflamatuar hiivre
infiltrasyonu sonucu pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi (cor pulmonale )
gelismesine sebep olur .

KOAH’11 hastalarda akcigerin elestik recoil giiciinde azalma olmasi , hava yolu direncinde
artis,ekspiratuvar hava akiminda kisitlama , solunum sayisindaki artigsa bagi olarak
ekspirasyon tamamlanmadan yeniden inspirasyon olmasi hiperinflasyona sebep olur.
Hiperinflasyon fonksiyonel rezidiiel kapasitenin normalin ¢ok iizerine ¢ikmasina sebep
olur. KOAH’l1 hastalarda, istirahatte hava hapsi nedeniyle inspiratuvar kapasite belirgin
olarak azalir,diyafragma diizleserek kontraktilite yetenegi azalir.Eefor sirasinda da

inspiratuvar kapasite progresif olarak azalmaya devam eder, hasta yardimci solunum
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kaslarin1 kullanmaya baslar,hasta daha yliksek voliimlerde hizli ve yiizeyel solunum yapar.
Sonugta solunum kaslar tizerindeki igyiikii artar ve oksijen tilketiminin artmasi
sonucunda dispne, pulmoner gaz aligverisinde bozulma, solunum isinde artma, solunum
kas yorgunlugu ve egzersiz kapasitesinde azalmaya neden olur. KOAH’da hipoksemi
gelisiminde en 6nemli mekanizma, ventilasyon/perfiizyon dengesizligidir. KOAH’I1
hastalarda ventilasyon/perfiizyon dengesizligi; solunum mekaniginde degisme, pulmoner
hiperinflasyon ve hizli yiizeyel solunum bi¢imi gaz alisverisinde bozulmaya ve solunum
yetmezligine neden olabilir. Pulmoner arterlerde destriiksiyon ile doku kaybi, hipoksik
vazokonstriksiyon, endotel adezyonundaki artiga bagli trombiis olusumu, tromboemboliler
de perfiizyonu etkileyerek hipoksi gelisimine katkida bulunur (Erding, Polatli, and Kocabas
2010).

2.2.4. KOAH ta genetik polimorfizm

KOAH hastalarinin bir kisminin hig sigara igicisi olmamasi , yogun sigara
i¢icilerinin sadece %10-20 sinde KOAH gelismesi KOAH ta genetik polimorfizmin
olabilecegini diisiindiirmiistiir(Sandford, Weir, and Pare 1997; Barnes, Shapiro, and
Pauwels 2003).KOAH ta her ne kadar spesifik bir gen bolgesi tanimlanmis olmasa da
inflamasyon siirecinde yer alan tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), doniistirilmiis
biiylime faktorii-betal (TGF-B1) gibi sitoinlerin genlerine ait polimorfizmlerin KOAH
gelisiminde etkili olabilecegi belirtilmektedir. KOAH ta bu giine kadar tanimlanmais tek
genetik faktor a-1 AT eksikligidir.Bunun yaninda Serpine 2, al-antikimotripsin (a1-
ACT), matriks metalloproteinazlar (MMP), a2-makroglobiilin (a2-MG), sekretuar 16kosit
proteinaz inhibitori (SLPI), mikrozomal epoksid hidrolaz (EPHX1), Siiperoksit
dismutazlar (SOD), glutatyon S-transferazlar (GST’ler), hem oksijenaz 1 (HMOX 1) gibi
molekiilleri kodlayan genlerdeki bozukluklarinda KOAH gelisimine neden olabilecegi
calismalarla gosterilmistir (Mutlu, Giilbas, and Giinen 2012).

22



2.2.5. Tam

Risk faktorlerine maruziyet 6ykiisii olan bununla birlikte nefes darligi, kronik
Oksiiriik veya balgam ¢ikarma sikayetleri olan kisilerde KOAH?’ tan siiphelenilmeli ve tant
spirometre ile dogrulanmalidir. Bu semptomlari olan ve risk faktorlerine maruziyeti olan
birinde postbronkodilatér FEV1/ FVC oram1 <% 70 olanlarda hava akimi kisitlamasi

dogrulanir ve KOAH tanis1 konulur.

2.2.5.1.Semptomlar

En sik hastaneye bagvuru sebebi dispnedir. Nefes darligi hastanin yagam
konforunda bozulma , is giiciinde azalma ve anksiyeteye neden olmaktadir . Dispne
bireyler arasinda farklilik gosterdigi i¢in dispne derecesini belirlemek amaciyla ¢esitli
indeksler gelistirilmistir. En sik kullanilan mMRC (modified Medical Research Council)
dispne skalasidir. (Tablo 8)

Tablo8. mMRC dispne skalasi

MMRC Grade 0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim
daraliyor
MMRC Grade 1 Sadece diiz yolda hizli yiiriidiigiimde ya
da hafif yokus ¢iktigimda nefesim
daraliyor
mMRC Grade 2 Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi

yasitlarima gore daha yavas yiiriimek ya
da ara ara durup dinlenmek zorunda

kaliyorum
mMRC Grade 3 Diiz yolda 100 metre ya da birkac dakika
yirtidiikten sonra nefesim daraliyor ve
duruyorum
MMRC Grade 4 Nefes darligim yiiziinden evden

¢ikamryorum veya giyinip soyunurken
nefes darligim oluyor
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KOAH hastalarinda nefes darlig1 gelismeden yillar 6nce ilk ¢ikan semptom kronik
Oksiirtiktiir. Solunum yollarmin irritanlara kars1 verdigi ilk cevap oksiiriiktiir. Baslangigta
Oksiirtik aralikli olabilir, ancak daha sonralar1 her giin ve siklikla giin boyu olmaya baslar.
Kronik oksiiriik siklikla prodiiktiftir. Hastalar 6ksiigii genellikle sigara igmeye bagladiklari
i¢in erken donemde hekime bagvurmazlar. (GOLD 2014)

KOAH olgularinda hava akim kisitlamasi ile birlikte balgam genelde
yapiskan, ¢ikartilmasi zor, mukoid niteliktedir. Hava akim kisitlanmasi olmaksizin
birbirini izleyen iki yil ve 6zellikle ki aylarinda 3 ay ya da daha fazla siireyle
balgam ¢ikarma ve oksiiriigiin varligi klinik olarak “kronik bronsit”olarak
tanimlanir. (American Thoracic Society 1962) .Piiriilan balgam olmasi inflamatuvar
mediatorlerin artigina baglidir ve balgamin piiriilans1 bakteriyel enfeksiyonu
gosterebilir. (GOLD 2014)

Yorgunluk, istahsizlik ve kilo kaybi hastaligin ileri doneminde goriilebilir.

Bu bulgular prognostik olarak 6nem tartigilir ve baska hastaliklar1 da (akciger kanseri,
tiiberkiiloz vb.) igret edebilir . Bacaklarda sislik olmasi sag kalp yetersizligi (kor
pulmonale) gelistigini gosteren ilk bulgu olabilir. Depresyon ve/veya anksiyete
semptomlart mutlaka dikkate alinmalidir, ¢iinkiit KOAH’11 hastalarda bu semptomlar sik
goriilmektedir .

KOAH’l1 hastalarda semptomlarin degerlendirilmesinde dispnenin yaninda diger
semptonlarin da degerlendirildigi CAT (COPD Assessment Test, KOAH Degerlendirme
Testi ) de kullanilmaktadir .
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Sekil 1: CAT (COPD Assessment Test, KOAH Degerlendirme Testi )

2.2.5.2.Fizik muayene

Fizik muayenede erken donemde solunum seslerinde azalma olmasi , expiryumda
uzama olmasi tespit edilebilir. Hastalik ilerledikce ronkiisler ortaya ¢ikar ve hiriltili higirtili
bir solunum olusur. Hiperinflasyona bagli olarak zamanla gogiis 6n arka ¢apinda artma

olur , perkiisyonda iki tarafli sonorite alinir. Vokal fremitusta iki tarafli azalma gozlenir.

25



2.2.5.3. KOAH’da Spirometrik Bulgular ve Evreleme

KOAH tanisi i¢in spirometre yapilmasi zorunludur. Hastaligin tanisi, siddetinin
belirlenmesi, hastalik seyrinin ve prognozunun degerlendirilmesi ve tedaviye yanitin
izlenmesi amaciyla kullanilir.

Spirometre zorlu vital kapasiteyi (FVC), 1.saniyesinde ekshale edilen hacmi
(FEV1) d6lgmeli ve FEV1/ FVC oranini hesaplamalidir. Spirometrik 6l¢iimler daha dnce
bliyiik populasyonlarda yapilan ¢alismalar ile belirlenmis yas, boy, cins ve irka gore
referans degerlerlerle karsilastirilarak yorumlanir (GOLD 2014). KOAH tanis1 igin 400
mcg salbutamol veya 1000 mcg terbutalin verildikten en az 15-20 dakika sonra 6l¢iilen
FEV1/FVC oran1 %70’den kiiciik olmalidir. Ancak yasla birlikte bu oran saglikli kisilerde
de diigebilecegi icin, ileri yaglarda KOAH tanis1 koyarken dikkatli olunmalidir (Spurzem
and Rennard 2005).

Tablo 9. KOAH’da hava akimi kisitlamasinin siddeti

Evre I: Hafif FEV1/FVC<0,70

FEV1 >% 80 (beklenenin)
Evre Il: Orta FEV1/FVC<0,70

% 50 <FEV1 <% 80 (beklenenin)
Evre III: Agir FEV1/FVC < 0,70

% 30 <FEV1< % 50 (beklenenin)
Evre IV: Cok agir FEV1/FVC < 0,70

FEV1 < % 30 (beklenenin)

KOAH ta eskiden kronik bronsit ve amfizem diye iki alt grup tanimlanmaktaydi.
Kronik bronsit, akciger tiiberkiilozu, bronsektazi, akciger absesi gibi nedenler olmaksizin
birbirini izleyen en az iki y1l boyunca, yilda en az {i¢ ay devam eden 6ksiiriik ve balgam
cikarma yakinmalarinin varligi olarak tanimlanir. Amfizem ise, terminal bronsiollerin
distalindeki hava yollarinin belirgin fibrozis olmaksizin destriiksiyonu ile birlikte anormal
ve kalici genislemesidir (Pauwels et al. 2012; Mirici 2005). Gegmis yillarda bu fenotiplere

dayanarak kronik bronsit agirlikli hastalart mavi-sisman (blue-bloater), amfizem baskin
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hastalar1 ise pembe-iifleyen (pink-puffer) olarak siniflama egilimi vardi .Ancak giliniimiizde

bu siiflama kullanilmamaktadir.

2.2.5.4.Alevlenme Riskinin Degerlendirilmesi

Hastanin stabil oldugu durumu gore ilag ihtiyacinda artis olmas1 semptomlarinda
artma olmasi alevlenme olarak degerlendirilmelidir . Hastalar arasinda ve hastaligin
evreleri arasinda alevlenme siklig1 degiskendir. 1 yil iginde 2 veya daha fazla hastaneye
yatis ve acil bagvurusu sik alevlenme olarak degerlendirilir (Hurst et al. 2010).
Alevlenmeler akciger fonksiyonlarindaki ve saglik durumundaki bozulmay1 hizlandirdigi,

6liim riskini artirdig1 i¢in dnemlidir.

2.2.5.5.Birlesik KOAH Degerlendirilmesi

2011 yilina kadar KOAH siniflamasinda spirometri ye gore evreleme yapiliyordu.
Ancak bazi hastalarin FEV1 degeri ¢ok diisiik olmasina ragmen daha az alevlenme
yasamasi ve daha az hastaneye yatmasi, bazi hastalarin ise FEV1 degeri iy1 olmasina
ragmen sik sik alevlenme yagamasi nedeniyle GOLD evrelemeyi giincelleme geregi
duydu. Eski evreleme hastanin nefes darligi, saglik durumu ile ilgili pek bilgi vermiyordu.
GOLD 2011 giincellemesi ile alevlenme siklig1 ve dispne indeksi siniflandirmaya dahil
edilmistir. Hastalarin semptomlarinin nicel olarak elde edilmesi i¢in GOLD , mMRC
ve/veya CAT’ in kullanimini 6nermektedir. Spirometrik siniflama, semptomlarin
skorlanmasi,alevlenme riski veya yillik alavlenme sayisini igeren bu birlesik KOAH
degerlendirme tablosu ilk olarak 2011 yilinda GOLD raporunda kabul edilmis. 2014
yilinda da kiigiik degisikliklerle son seklini almistir. Bu rapora gore hastalar GOLD A, B,
C, D olarak smiflanmis ve tedavi rejimlerinin bu tabloya gore her hasta i¢in

Ozellestirilmesi Onerilmistir.
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Sekil 2. KOAH siddetinin giincellenmis birlesik degerlendirilme tablosu
*Tlrk Toraks Dernegi Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) koruma,tani ve tedavi
raporu (2014)

Buna gore;

GOLD A : Diisiik riski olan ve semptomu az olan hasta gruplarini igerir.
Spirometrik olarak hafif veya orta derecede hava akim kisitlanmasi ve/veya yilda 0-1 atak
ve ataga bagli hospitalizasyon yok, CAT <10 veya mMRC 0-1.

GOLD B : Diisiik riske sahip ancak ¢ok semptomatik olan hasta gruplarini igerir.
Spirometrik olarak hafif veya orta derecede hava akim kisitlanmasi, ve/veya yilda 0-1 atak
ve ataga bagli hospitalizasyon yok, CAT >10 veya mMRC>2.

GOLD C: Yiiksek riskli ancak semptomatik olarak az semptomu olan hasta
gruplarini igerir. Spirometrik olarak agir veya ¢ok agir hava akim kisitlanmasi ve/veya
yilda >2 atak veya >1 hospitalizasyona neden olan atak, CAT <10 veya mMRC 0-1.

GOLD D: hem yiiksek riskli hemde fazla semptomatik olan hasta gruplarini igerir.
Spirometrik olarak agir veya ¢ok agir hava akim kisitlanmasi ve/veya yilda >2 atak veya

>1 hospitalizasyona neden olan atak , CAT >10 veya mMRC>2
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2.2.6. KOAH Tedavisi

KOAH’ta temel tedavi stratejisi hastanin yakinmalarini1 gidermek, yasam kalitesini
artirmak, atak gelismesini 6nlemek , mortaliteyi 6nlemek olmalidir. Stabil KOAH ve
alevlenme esnasindaki KOAH’ta tedavi arasinda birtakim farkliliklar mevcuttur. KOAH
erken evrede tedavi baslandiginda hastaligin ilerlemesi engellenerek sonraki zamanlarda
gelisebilecek hastaliga bagl komplikasyonlarin 6nlenmesinde biiylik 6nem arz etmektedir.
Tedavi de en 6nemli asama risk faktorlerinin azaltilmasi maruziyetin sonlandirilmasidir.
Sigaranin birakilmast KOAH’ta hastalikla miicadelede etkinligi gosterilmis en 6nemli
asamadir. Diger onlemlerde mesleki tozlar ve kimyasallara maruziyetin azaltimasi, i¢ ve
dis ortam hava kirliliginin azaltilmasi olarak sdylenebilir.

Stabil durumdaki KOAH hastalarinda tedavinin baslangicini hastanin hastaligi
hakkinda bilgilendirilmesi yani egitimi olusturmalidir. Ciinkii hasta uyumu KOAH
tedavisindeki en dnemli asamalardan bir tanesidir. Inhaler cihazlarin kullanimimmn
Ogretilmesi, solunum egzersizleri, beslenme , agilama gibi konularda hasta bilgilendirilerek
tedaviye uyumu artirilabilir.

KOAH?’ kullanilan farmakolojik tedaviler hastanin akciger fonksiyonlarindaki
azalma iizerine etkili degildir. ilaglar hastanin sikayetlerinin azaltilmasinda ,
alevlenmelerin dnlenmesinde, hastanin yasam kalitesinin artirilmasinda etkilidirler.
Bronkodilator ilaglar semptomatik KOAH hastalarinda tedavinin temelini olusturmaktadir.
KOAH tedavisinde yaygin olarak kullanilan bronkodilatorler p2- agonistler,
antikolinerjikler ve metilksantinlerdir. ila¢ secerken hastanm ilaglara erisim imkan1 ve
kullanim kolaylig1 goz 6niinde tutulmalidir. Bu ilaglarin hastanin semptomlarinda
azalmaya neden oldugu ancak FEV1 de anlamli degisiklige sebep olmadig1 gosterilmistir.
Tedavide uzun etkili bronkodilatdrlerin kullanimi hasta uyumu ve kullanim kolayligi
acisindan onemlidir. Kisa etkili ilaglar atak esnasinda veya kurtarici ilag olarak
kullanilmalidir. Hastanin durumuna gore ilaclar kombine olarak da verilebilir.

Inhaler glukokortikosteroidlerin KOAH’ ta astim da oldugu kadar etkisi iyi degildir. Belirli
hasta gruplarinda ileri evredeki hastalarda diger ilagalrla kombinen olarak kullanilabilir.
Oral veya intraven6z formda steroid tedavisi akut alevlenmelerde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak stabil donemde ¢ok Onerilmez.

Pnomokok ve influenza asilar1 KOAH hastalarinda ciddi hastalik gelismesi ve mortalitede

azalmaya sebep oldugu gosterilen diger tedavi secenekleridir.
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KOAH ‘ta proflaktik amagl siirekli antibiyotik kullaniminin alevlenme sikligin1 azalttigi
gosterilmemistir. Ancak akut alevlenme bakteriyel kokenli bir enfeksiyona sekonder gelisti
ise antibiyotik mutlaka kullanilmalidir.

KOAH hastalarinda mortalitede azalmaya seep olan ve progresyonun engellenmesinde
etkinligi gosterilmis diger bir tedavi yontemi uzun siireli oksijen tedavisidir. Alevlenmeler
disindaki stabil donemde hipoksisi olan hastalarda evde uzun siireli oksijen tedavisi

sagkalimi olumlu etkiledigi gosterilmistir.

Tablo 10. GOLD 2014 birlesik degerlendirme sistemine gore stabil KOAH'ta
tedavi secenekleri

KOAH Onerilen ilk Alternatif Diger olasi
Grubu secenek secenek tedaviler*
ilaclar ilaclar
A SAMA (gerektiginde) LAMA veya LABA Teofilin**
veya veya SAMA+SABA
SABA (gerektiginde)
B LAMA veya LABA LAMA ve LABA LAMA ve/veya
LABA
Teofilin**
C IKS+LABA veya LAMA+LABA veya  LAMA ve/veya
LAMA LAMA+FDE4-inhA  LABA
veya Teofilin**
LABA+FDE4-inh. M
D IKS+LABA ve/veya IKS+LABA ve Karbosistein***
LAMA LAMA LAMA ve/veya
veya IKS+LABA ve LABA
FDE4-inh™ veya Teofilin**
LAMA + LABA veya
LAMA ve FDE4-
inh/\»

SAMA:Kisa etkili antikolinerjik, SABA:Kisa etkili beta 2 agonist, LAMA:Uzun etkili

antikolinerjik,
LABA:Uzun etkili beta 2 agonist, IKS:inhale kortikosteroid, FDE4-inh:Fosfodiesteraz 4 inhibitorii
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Bu tez ¢alismamizda akciger kanseri ve KOAH’l1 hastalarda kaseksi ile resistin,
visfatin ve kimerin adli adipokinlerin arasinda bir baglanti olup olmadig1 arastirilmasi

planlanmis olup bu adipokinlerin potansiyel bir biomarker olup olmayacagi arastirilmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma i¢in N.E.U Meram Tip Fakiiltesi 29.05.2014 tarihli Gogiis Hastaliklari
Akademik Kurul onayr ve 2014/85 sayil1 Etik Kurul onay1 alindi. Bu tez N. E. U. Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan 141518016 proje numarasi ile
desteklenmistir.

Bu ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesinde Temmuz
2014 ile Mart 2016 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya hastanemiz g6giis hastaliklar
klinigine bagvuran yeni tan1 almis ve heniiz tedavi baglanmamus, histopatolojik tanisi olan
30 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hasta ve genellikle orta-ileri evre olan 30 KOAH’I1
hasta alindi. Kontrol grubu olarak ise ek hastaligi olmayan 30 saglikli goniillii ¢aligmaya
dahil edildi. Caligmaya alinan tiim katilimcilardan aydinlatilmis onamlari alind,
demografik verileri kaydedildi. Akciger kanseri olan hastalarin TNM 7 siniflandirma
sistemine gore evrelendirilmesi yapildi. KOAH’I1 hastalarin solunum fonksiyon testleri,
arteryel kan gazi verileri hastane bilgi sisteminden kayit edildi. KOAH’11 hastalar GOLD
2015 giincellemesine gore siniflandirildi. KOAH’11 hastalara ayrica altta yatan bir akciger
maligniteyi ekarte etmek i¢in son 6 ay igerisinde ¢ekilmis akciger tomografisi yok ise
akciger tomografisi ¢ekildi. Calismaya dahil edilen tiim katilimeilarin 3 ay 6nceki kilolari
ve simdiki kilolar1 6grenilerek kilo kayb1 olup olmadig arastirildi. Son 3 ay igerisinde % 5
ten fazla kilo kayb1 olanlar kaseksi olarak degerlendirildi. Aktoprak ve biomass
maruziyetleri sorgulandi. 10 yil ve istii aktoprak ve biomass maruziyeti olanlarda
maruziyeti var olarak kabul edildi.

Katilimeilarin hepsinden 12 saatlik aglig1 takiben sabah 07.00 ile 09.00 aras1 kan
ornekleri alindi. Alinan 6rneklerden lipit profilleri ve HgAlc diizeyleri ¢alisildi. Sonuglart
kaydedildi. Ayrica 5 cc kan 6rnegi 5000 devir/dk hizinda 5 dakika santrifiij edilerek elde
edilen serum 6rnegi 1,5 cc lik ependorf tiiplerine alinarak -80 °C de ¢aligma zamanina
kadar saklandi. Tiim 6rnekler toplandiktan sonra 6rnekler calisma i¢in rastgele
numaralandirilarak ¢alisma igin biyokimya laboratuarina gonderildi. Ornekler Necmettin
Erbakan Universitesi biyokimya laboratuarinda BAP biitgesi ile alman human resistin
platinum ELISA kiti (Bender medsystems Gmbh Vienna, Austria ), human visfatin ( VF)
ELISA kiti( Sunred Biological Technology Co. Ltd , Shanghai) ve human chemerin ELISA
kiti (Boster Biological Technology co.Ltd. Pleaseanton,CA ) ile Enzyme Linked

ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile ¢alisildi. Elde edilen veriler kaydedildi.
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4ISTATIKSEL ANALIZ

Hastalardan alinan dosya ve biyokimya bilgileri MC Office Excel programina
girilerek veri kiimesi olusturuldu. Calismanin analizleri i¢in SPSS 19.0 paket programi
kullanild1. Niteliksel 6l¢ekli degiskenlere ait tanimlayici dlgiiler frekans ve yiizde orani
seklinde; oransal 6l¢ekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ise ortalama+SS (medyan,
min, maks) seklinde tablolar kullanilarak sunuldu. Oransal 6lgekli siirekli sayisal
degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov analizi ile test edildi. Kilo
kayb1 yiizdesi, resistin, visfatin, kimerin ve VLDL degerlerinin normal dagilima uymadig:
goriildii. Kesikli sayisal degiskenler analize dahil edilmedi. Normal dagilima uyan
degiskenlerin analizinde parametrik grup karsilastirma testleri kullanilds. Iki bagimsiz grup
i¢in Student t-testi, ¢oklu gruplar i¢in tek yonlii varyans analizi tercih edildi. Anlamli
bulunan sonuglar i¢in Tukey HSD ikili karsilagtirma testleri uygulandi. Farkli bulunan
gruplar tablolarda ayni tistel harfler kullanilarak gosterildi. Normal dagilima uymayan
degiskenlerin karsilastirilmasinda iki bagimsiz grup i¢cin Mann-Whitney U, ¢oklu grup
karsilastirmalari i¢in Kruskal-Wallis analiz yontemi tercih edildi. Genel anlamliligin
oldugu ¢oklu gruplarda K-W testinin ikili karsilagtirmalari gerg¢eklestirildi. Niteliksel
Olctiimlii degiskenler arasindaki iliskinin belirlenmesi i¢in Monte Carlo diizeltmeli Ki-Kare
analizi uygulandi. Oransal 6lgekli degiskenler arasindaki korelasyonun tespit edilmesi
amactyla Spearman’s Rho korelasyon analizi uygulandi. Anlamli bulunan sonuglar ilgili
grafikler ile gorsellestirildi. Analizlerin tamaminda tip-I hata diizeyi %35 kabul edilerek

p<0,05 degeri istatistiksel olarak kabul edildi.
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5.BULGULAR

Calismanin ana konusunu olusturan hastaliklar i¢in esit sayida vaka alindi. Akciger
kanseri, KOAH ve kontrol grubu olarak 30 ar hasta belirlendi. Vakalarin tamaminin
%84,4’1i (n=76) erkek, %15,6’s1 (n=14) kadind1 (Sekil 3.1). Medeni durumlar1 biiyiik
oranda evli idi (%87,9; n=79). Bekar (%6,7) ve dul (%5,6) olanlarin sayilar1 birbirine
yakind1 (Sekil 3.2). Egitim diizeyleri incelendiginde yaridan fazlasinin ilkokul mezunu
(%61,1; n=55) oldugu goriildii. Ikinci olarak en yiiksek oranda iiniversite mezunu (%15,6;
n=14) ve birbirine esit sayida ortaokul, lise ve okur-yazar olmayan (%7,8; n=7) hasta
mevcuttu (Sekil 3.3). Hastalarin yariya yakini (%42,2; n=38) is¢i idi. Ciftcilik yapanlarin
orani (%21,1) memur (%15,6), ev hanimi1 (%10) ve diger meslek gruplarindan (%11,1)
fazlaydi (Sekil 3.4).

= Erkek = Kadin

Sekil 3.1 Hastalarin cinsiyet oranlari
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5;5%

6; 7%

= Evli = Bekar = Dul

Sekil 3.2 Hastalarin medeni durumlari

= [lkokul = Ortaokul = Lise = Universite = Okur-yazar degil

Sekil 3.3 Hastalarin egitim durumlari
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= Ciftgi = isci = Memur = Evhanimi = Diger

Sekil 3.4 Hastalarin meslek gruplar:

Demografik 6zelliklerin arkasindan sosyal 6zellikleri incelendi. Sigara i¢enlerin orani
igmeyenlere gore oldukca yiiksekti (%76,7; n=69). Ayrica hastalarin yaridan fazlasinin
(%57,8; n=52) biomass maruziyeti vardi. Vakalarin ikamet ettikleri yer itibariyle aktoprak
maruziyeti orani da oldukga yiiksekti (%71,1; n=64). Alkol kullanim1 diisiik oranda
sayilird1 (%17,8; n=16). Biiyiik cogunlugunun komorbit hastaligi olmamakla birlikte
(n=70), yiiksek oranda (%13,3) hipertansiyon ve diisiik oranlarda DM, KAH hastaliklar1
vardi. Hastalarin yaklasik tigte birinin (%30; n=27) kilo kayb1 problemi vardi. Akciger
kanseri vakalarinda T evresi kategorilerinde T3 ve T4 evreleri birbirine esit oranda
(%11,1), T2a ve T2b evreleri birbirine yakin oranlara sahipti. Yalnizca bir vakada T1b
evresi mevcuttu. Lenf nodu evrelerinde ise N3 evresi %53,3 (n=16) ve N2 evresi %30
(n=9) idi. NO ve N1 evrelerinde iki ve ili¢ vaka vardi. Metastaz evreleri agisindan
incelendiginde MO evresi yaridan fazlaydi (%56,7; n=17). 12 vakada ise M1b evresi
goriildii. Akciger CA olan hastalarin yaklasik yarisi evre 4 (%43,3), ligte biri ise evre 3b
(%33,3) evresindeydi. Digerlerinde ise sirasiyla evre 3a (%13,3), evre 2b (%6,7) ve bir
hastada evre 2a (%]1,1) evresi gorildi. KOAH’l1 grupta GOLD evrelerine bakildiginda ise
yaridan fazlast GOLD D evresindeydi (%57,1; n=20). Toplam 35 KOAH hastasinin
%34,3’1iniin ailesinde de KOAH hastalig1 vardi. KOAH’l1 hastalarin %57,1 oraninda
amfizemat6z ve %42,9 oraninda ise kronik bronsit tipi saptandi. Vakalarin kilo kayiplari
iki farkli oranda incelendi. %5’in iizerinde kilo kayb1 olan hasta sayis1 23 (%25,6) iken

%10’dan fazla kilo kayb1 yasayan hastalarin oran1 %11,1 (n=10) oldu.
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Hastalarin geneli diisliniildiigiinde yas medyanlar1 60 bulundu. Yas aralig1 genis
olup 28 yasindan 84 yasina kadar gidiyordu. Boy uzunlugu ortalamasi ¢ok yiiksek olmayip
168,50+7,94 cm ve agirlik ortalamasi ise 73,88+16,08 kg olarak hesaplandi. Sigara
kullanan toplam 69 hastanin igtikleri paket-yil sigara ortalamasi1 48+27, medyan degeri ise
45 paket-yil olarak bulundu. En az kullanan 5, en fazla kullanimi olan hastanin 125 paket-
yil idi. Aktoprak maruziyeti de yiiksek sayilirdi. Toplam 64 hastanin aktoprakli ortamda
yasam medyani 25 yildi. Hastalarin tamaminda degerleri 6l¢iilen resistin, visfatin ve
kimerin i¢in degerler hesaplandi. Resistin i¢in 1,44+0,94, visfatin i¢in 5,98+6,22 ve
kimerin i¢in 3,81+4,37 ng/mL degerleri bulundu. Total kolesterol ortalamas1 182,79+31,99
mg/dL gibi yiiksek bir deger olarak karsimiza ¢ikarken, akciger CA ve KOAH hastalarina
ait albiimin ortalamasi 3,61+0,35 g/dL idi. Calismamizin ana ¢atisini olusturan marker
degerleri hastalarin genelinde 1,44+0,94 ng/mL resistin, 5,98+6,22 ng/mL visfatin ve
3,8144,37 ng/mL kimerin ol¢iildii.

Tiim Slgtimlerin hastalik gruplarina gore karsilagtirmasi yapildi. Cinsiyet (p=0,005),
egitim durumu (p=0,001), sigara (p<0,001), biomass (p<0,001), aktoprak (p<0,001), genel,
%S5 ve %10 kilo kaybinin (p<0,001) hastalik gruplar1 arasinda anlaml diizeyde farkli
oldugu goriildii. Farkli oranlar genel olarak akciger CA ve kontrol gruplari arasindaydi.
Erkeklerin orani kadinlardan fazlaydi (Sekil 3.5). Hasta olan gruplarda ilkokul mezunu
olma orani daha yiiksekti. Ayni sekilde sigara kullanimi1 (Sekil 3.6), biomass ve aktoprak
ortaminda yagam siiresi ve kilo kayb1 oranlart (Sekil 3.7 ve 3.8) AC CA ve KOAH
vakalarinda daha yiiksekti (Tablo 11.1).
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Tablo 11.1 Hastalarin ¢calisma gruplarina gore demografik ozellikleri

AC CA KOAH Kontrol
N (%) N (%) N (%) P
Cinsiyet Erkek 28 (93,3)* 28 (93,3)° 20 (66,7)° 0,005*
Kadin 2 (6,7) 2(6,7)° 10 (33,3)°
Medeni Evli 27 (90) 29 (96,7) 23 (76,7) 0,311
Durum
Bekdr 1 (3,3) 0(0) 5 (16,7)
Dul 2(6,7) 1(3,3) 2 (6,7)
Egitim ITkokul 23 (76,7)° 22 (73,3)° 10 (33,3)° 0,001*
durumu
Ortaokul 2 (6,7) 2 (6,7) 3 (10)
Lise 3 (10) 2 (6,7) 2 (6,7)
Universite 0 (0)? 1(3,3)° 13 (43,3)"
Okur-yazar degil 2 (6,7) 3(10) 2 (6,7)
is durumu Cifici 8 (26,7) 10 (33,3) 1(3,3) 0,098
Is¢i 15 (50) 13 (43,3) 10 (33,3)
Memur 0 (0) 2 (6,7) 12 (40)
Ev hamimi 2 (6,7) 2 (6,7) 5 (16,7)
Diger 5 (16,7) 3(10) 2 (6,7)
Sigara Evet 29 (96,7) 28 (93,3) 12 (40)° <0,001*
Hayir 1 (3,3)° 2(6,7)° 18 (60)°
Alkol Evet 7(23,3) 6 (20) 3(10,3) 0,198
Haywr 23 (76,7) 24 (80) 26 (89,7)
Biomass Evet 22 (73,3)* 22 (73,3) 8 (26,7)" <0,001*
Hayir 8 (26,7)° 8 (26,7)* 22 (73,3)°
Aktoprak Evet 27 (90)* 26 (86,7)° 11 (36,7)" <0,001*
Haywr 3 (10)° 4 (13,3)° 19 (63,3)"
Ek HT 3(10) 8 (26,7) 1)3,3) 0,072
hastahik
DM 0 (0) 1(3,3) 0 (0)
KAH 4 (13,3) 0(0) 0 (0)
KOAH 3 (10) 0(0) 0 (0)
Yok 20 (66,7) 21 (70) 29 (96,7)
Kilo kayb Var 16 (53,3)® 10 (33,3) 1(3,3)" <0,001*
Yok 14 (46,7) 20 (66,7) 29 (96,7)"
%5 kilo Kasektik degil 17 (56,7)° 21 (70) 29 (96,7)° <0,001*
kaybi
Kagsektik 13 (43,3)° 9 (30)* 1(3,3)°
%010 kilo Kagektik degil 24 (80)° 26 (86,7) 30 (100)° 0,014*
kaybi
Kasektik 6 (20)® 4 (13,3) 0(0)°
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Bar Chart

30 Grup

WAC CA
EHOoAH
CIKONTROL

AC CA KOAH KONTROL
Erkek  28(93,3) 28(93,3) 20 (66,7)*
Kadm  2(6,7) 2(6,7) 10(333)*

P=0,005*

(*Kontrol grubu ile Akciger CA ve KOAH' I
hastalarin karsilastiriimasinda kontrol
grubuna gore erkek cinsiyet hakimiyeti
mevcut )

20

Count

107

erkek kadin

cinsiyet

Sekil 3.5 Calisma gruplarimn cinsiyetlere gore oranlari

Bar Chart

Grup

WAC CA
EKoAH
CIKOMTROL

ACCA KOAH KONTROL
Evet 29(96,7) 28(93,3) 12 (40)*
Hayr 1(33) 2(67) 18 (60)*
p<0,001*
(*Akciger CA ve KOAH gruplarinda
sigara i¢me orani kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek)

Count

R

hayir

sigara igmig mi

Sekil 3.6 Calisma gruplarimin sigara icme durumuna gore dagilimi
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Bar Chart

307

p<0,001*

Count

Grup

WAC CA
EKoAH
CIKOMTROL

ACCA
<%5 17(56,7) 21(70) 29 (96,7)
>%5 13 (43,3)

KOAH

9 (30)

KONTBOL

1(3,3)
p<0,001%*

(*kontrol grubunda >%>5kilo kaybi olan kigsi
sayisi diger gruplara gére belirgin derecede

KOAH  KONTROL

26(86,7) 30 (100)

4(133) 0(0)
p=0,014*

(*kontrol grubunda >%10 kilo kayb:

az saptandi)
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Hastalardan elde edilen laboratuar dl¢tim degerleri ve diger oransal dlgekli
degiskenlerin karsilagtirmalari yapildi (Tablo 11.2). Yas (p<0,001), sigara kullanim1
miktar1 (p<0,001), aktoprakli yasam siiresi (p=0,022), kilo kaybi yiizdesi (p=0,001), total
kolesterol (p=0,044), HDL (p<0,001), HbAlc (p<0,001), resistin (p=0,002), visfatin
(p=0,009), atak sayis1 (p=0,011), FVC yiizdesi (p=0,015), PO2 (p=0,043) ve CAT
skorunun (p=0,009) degiskenlerinin hastaliklar {izerinde etkili oldugu saptandi. Bunlar
igerisinde total kolesterol ve visfatin hari¢ diger tiim anlamli bulunan etkenler hasta
gruplarda daha yiiksek ortalama degerlere sahipti. AC CA ve KOAH hastalarinda sigara
kullanim1 medyani 50 pk-yildi (Sekil 3.9). Ayni sekilde aktoprak maruziyeti siiresi
medyani 30 ve 22 yild1 (Sekil 3.10). Kilo kaybi yiizde oran1t AC CA hastalarinda KOAH
hastalarina gore daha ytiksekti (Sekil 3.11). Resistin ve kimerin degerleri KOAH
hastalarinda daha yiiksek iken visfatin degeri kontrol grubunda oldukga yiiksekti (Sekil
3.12-3.14). HDL ve HbA 1c degerlerini gosteren grafikler Sekil 3.15 ve 3.16’da verildi.
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Tablo 11.2 Hastalarin calisma gruplarina gore biyokimya ve klinik 6l¢iim degerleri

ACCA KOAH Kontrol Genel

Ortalamazss (medyan, min, maks) p
Yas yil  63;41; 83 65; 46; 81° 39; 28; 84° 60; 28; 84 <0,001*
VKi kg/m2 24,714£3,89 25,61+6,16 27,55+4,16 25,96+4,93 0,073
Sigara pk-yil  50; 30;100° 50; 10; 125  13:5; 27° 45; 5: 125 <0,001*
Aktoprak il 30; 6; 50° 22:9; 80 15; 5; 50° 25; 5; 80 0,022*
Kilo kaybh % 5,41+4,99° 3,52+4,83 0,96+1,60° 3,30+4.,46 0,001*
Total mg/dL  175,97+33,61* 177,80+32,50 194,604+27,15° 182,79+31,99 0,044*
Kolesterol
HDL mg/dL  42,29+14,29° 62,66+17,69° 43,95+9,61° 49,63+16,88  <0,001*
VLDL mg/dL  27,96+33,39 21,89+10,92  25,07+11,81 24,97+21,30 0,614
Trigliserid mg/dL  110,33+50,89 109,67+54,65 123,93+57,62 114,64+54,24 0,522
HgAlc mmol/mol  6,24+0,61% 6,22+0,54° 5,48+0,39" 5,94+0,62 <0,001*
Albumin g/dL  3,64+0,32 3,59+0,37 N/A 3,61+0,35 0,636
Resistin ng/mL 1,35+0,84 1,89+1,17° 1,09ﬂ:0,56b 1,44+0,94 0,002*
Visfatin ng/mL 5,23+5,40 4,66+6,22° 8,03+6,64° 5,98+6,22 0,009*
Kimerin ng/mL 3,46+4,11 4,68+5,74 3,29+2.49 3,81+4,37 0,592
FEV1 % 55,80+£16,91 39,56+17,90 N/A 41,88+18,44 0,067
FVC % 74,00+£17,16 50,19+£19,38 N/A 53,59+20,65  0,015*
FEV1/FVC 59,46+6,07 57,60+£9,47 N/A 57,86+9,01 0,676
FEF 25- % 39,40+26,00 22,99+15,30 N/A 25,33+17,69 0,053
75%
PEF % 48,60+£15,19 36,74+14,60 N/A 38,43+£15,05 0,104
pH 7,42+0,05 7,41+0,04 N/A 7,41+0,04 0,517
PCO2 mmHg 34,88+6,40 39,39+6,25 N/A 38,74+6,38 0,146
PO2 mmHg 65,74+5,26 55,91+10,11 N/A 57,32+10,13  0,043*
HCO3 mmHg 22,28+1,52 24,58+3,77 N/A 24.25+3,61 0,192
S02 g 91,72+1,80 86,58+6,87 N/A 87,32+6,63 0,111
CAT skoru 8;5; 12 18; 6; 33 N/A 16; 5; 33 0,009*
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Sekil 3.13 (a ve b) Calisma gruplarina gore visfatin ortalamalari

12,50

AC CA 3,46+4,11

10,00 KOAH 4,68+5,74
KONTROL 3,29+2,49
P=0,592
7 50

(Kimerin diizeyleri arasinda her
ti¢ grup arasinda anlamli fark
saptanmadi)

5,009

Mean kimerin

2,504

009

T T T
ACCA KOAH HKONTROL

Grup
Error bars: +- 1 5D

Sekil 3.14 Calisma gruplarina gore kimerin ortalamalar:

46



65,004

60,007

55,00

Mean of hdl

50,00

4500

40,007

Sekil 3.15 Calisma gruplarina gore HDL ortalamalari

6,4+

5.2

5,0

Mean of hgalc

5,84

567

Sekil 3.16 Calisma gruplarina gore HbAlc ortalamalari
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P<0,001*

(*HDL diizeyi KOAH olan
grupta diger gruplara oranla
belirgin yiiksek)

AC CA 6.24+0,61

KOAH 6,22+0,54

KONTROL 5,48+0,39"
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Cinsiyetin dl¢limii yapilan markerlar tizerinde etkisi aragtirtldi. Ancak cinsiyetler
arasinda resistin, visfatin veya kimerin anlamli1 diizeyde farkli degildi. Resistin degeri
erkeklerde biraz daha yliksek iken visfatin ve kimerin degerleri kadinlarda daha yiiksekti.
Cinsiyet lizerinde total kolesteroliin etkili oldugu dikkati ¢ekti. Kadin hastalarda kolesterol
daha yiiksekti (Tablo 11.3).

Tablo 11.3 Cinsiyete gore marker ol¢iimleri

Erkek (n=76) Kadin (n=14)

Ortalamazss (medyan, min, maks) p

Sigara pk-yil  46; 5; 125 15; 5; 45 0,070
Aktoprak yil  25; 6; 60 25; 5; 80 0,448
Kilo % 3,31+4,57 3,21£3,95 0,637
kaybi

Total mg/dL  179,41+31,42 201,14£29,71 0,022*
Kolesterol

Albumin g/dL  3,63+0,33 3,324+0,42 0,147
Resistin ng/mL 1,49+1,00 1,1840,53 0,358
Visfatin ng/mL  5,68+6,09 7,61+6,87 0,338
Kimerin ng/mL 3,79+4,65 3,890+2.44 0,261
Atak adet/yil  2;0; 6 3,5;2;5 0,355
sayis1

Calismanin ana konusunu olusturan 6l¢iim degerlerinin egitim diizeylerine gore
karsilagtirmalar1 yapildi. Visfatin degeri ise liniversite mezunlarinda 12 ng/mL civarinda
iken bu deger ilkokul mezunlarinda 5, lise mezunlarinda ise yaklasik 2 ng/mL degerine
kadar diigmiistii (Sekil 3.18). Kimerin okur-yazar olmayan ve ilkokul mezunlarinda daha

yiiksek, resistin ise lise mezunlarinda daha yiiksek degere sahipti (Tablo 11.4).
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Tablo 11.4 Egitim diizeyine gore marker dl¢iimleri

Ilkokul  Ortaokul Lise Universite Okur-
(n=55) (n=7) (n=7) (n=14) yazar degil
(n=7)
Ortalamatss (medyan, min, maks) p
Sigara pk-yl 50;5;108  30;10;45 42;6;60 12;5;100  47;40;125 0,108
Aktoprak il 30;9; 60 20;15;35 17;6;25 10; 5; 20 42; 25; 80 0,005*
Kilo % 3,60+4,54 297+522  1,87+2,56 1,98+4,40  5,30+4,65 0,397
kaybi
Total mg/dL  179,44+33, 175,29+£31, 192,71+£13, 193,07+29, 186,14+35, 0,396
Kolesterol 84 74 40 29 89
Albumin g/dL 3,62+,35 3,72+0,15  3,70+0,33  3,10=... 3,48+0,49 0,532
Resistin ng/mL 1,47+0,92  1,18+0,41  2,05+1,51 1,10+£0,46 1,57+1,38 0,435
Visfatin ng/mL 4,68+5,50  6,51+5,66  1,88+1,40 11,85+6,86  7,99+6,74 0,003*
Kimerin ng/mL 4,144,777  1,10+1,15 2,42+2,77 3,46+3,05 6,04+5,56 0,050
20,007
p=0,003*
15,009 1
E
o
= —
£
8
n 10,007
=
(3] A4
]
a
5001
a0

T
ilkakul

T T
ortaokul lise

egitim durumu

T
Universite

Sekil 3.18 Egitim diizeyine gore visfatin degerleri

(*visfatin diizeyi tiim gruplar i¢inde egitim diizeyi liniversite olanlarda belirgin derecede yiiksek)

T
okur yazar dedi
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Calismaya alinan hastalarin meslek gruplariin aktoprak ile yasam stiresi (p=0,005)
ve visfatin (p=0,003) iizerinde etkisi oldugu goriildii. Cift¢ilikle ugrasanlarda aktoprak
siiresi en uzun, iscilerde ise 15 y1l daha kisaydi. Memurlarda 10 yil, ev hanimlarinda ise 25
yildi. Visfatin degeri ise en yiiksek memurlarda hesaplandi (11,64+7,16 ng/mL). Cift¢i ve
iscilerde bu deger 5 ng/mL nin altindaydi. Resistin degerleri meslek gruplari igerisinde
birbirine yakindi. Ancak kimerin ¢iftcilerde daha yiiksekti. Is¢ilerde ve memurlarda biraz
daha diisiiktii. Ev hanimlarinda ise is¢i ve memurlara gére daha yiiksekti. Albiimin

ortalamalar1 meslek gruplari arasinda farkli degildi (Tablo 11.5).

Tablo 11.5 Meslek gruplarina gore marker ol¢iimleri

Ciftci (n=19)  lIsci (n=38) Memur Ev hanimi
(n=14) (n=9)
Ortalamazss (medyan,vi min, maks) p

Sigara pk-yil  48; 24; 125 48; 5; 108 12; 5; 100 45 0,108
Aktoprak yil  37,5; 9; 50° 22,5;12,60  10;5; 20° 25; 15; 80 0,005*
Kilo % 4,54+5,09 3,21+4,51 2,15+4,37 4,32+4.43 0,397
kaybi

Total mg/dL  181,68+41,19 176,66+28,91 191,21+27,52 197,44+32,78 0,396
Kolesterol

Albumin g/dL  3,53+0,40 3,75+0,29 3,25+0,21 3,32+0,42 0,532
Resistin ng/mL 1,78+1,41 1,42+0,70 1,13+0,51 1,33+0,58 0,435
Visfatin ng/mL  4,62+4,82" 4,3245,03° 11,64+7,16%  4,59+4,58" 0,003*
Kimerin ng/mL 5,01+£541 3,65+4,38 2,99+3.10 4,17+£2,19 0,050

Hasta gruplarimin tamamu diistintildiigiinde ¢esitli faktorlerin etkisi arastirildi.
Sigara kullaniminin albiimin, resistin, visfatin ve kimerin iizerinde anlamli etkisinin
olmadig goriildii. Sigara kullananlarda resistin biraz daha yiiksek degere sahipken,
visfatin ve kimerin degerleri sigara kullanmayanlarda daha yiiksekti. Biomassa maruz
kalmanin resistin (p=0,007) ve visfatin (p=0,001) dl¢iimleri lizerinde anlamli etkisi vardi.
Biomass maruziyeti olanlarda resistin daha ytiksek (Sekil 3.19), visfatin ise daha diistiktii

(Sekil 3.20). Aktoprak maruziyetinin ise visfatini etkiledigi goriildii. Maruz kalan
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hastalarda ortalama 4,69+5,42 iken diger hastalarda 9,134+7,01 ortalamasina kadar

yiikseliyordu (Sekil 321). Resistin ve kimerin degerleri yasamlarinda aktoprak olan

hastalarda daha yiiksekti ancak anlamli fark tespit edilmedi. Alkol kullandigini ifade eden

hasta sayis1 azdi. Bu nedenle alkol kullaniminin resistin, visfatin veya kimerin {izerinde

etkisi tespit edilemedi. Visfatin alkol alanlarda daha yiiksek iken resistin ve kimerin

degerleri daha diisiiktii (Tablo 11.6).

Tablo 11.6 Sigara/alkoel kullanimi, Biomass ve aktoprak maruziyeti durumlarina gore

marker ol¢ciimleri

Sigara Evet, (n=69) Hayir, (n=21)

kullanimi Ortalamatss (medyan, min, maks) p
Albumin g/dL  3,62+0,35 3,50+0,30 0,475
Resistin ng/mL  1,49+1,01 1,28+0,66 0,420
Visfatin ng/mL 5,92+6,35 6,154+5,91 0,526
Kimerin ng/mL 3,77+4,74 3,93+2,89 0,285
Biomass Var (n=52) Yok (n=38)

Albumin g/dL  3,59+0,36 3,68+0,31 0,506
Resistin ng/mL 1,67+1,09 1,14+0,57 0,007*
Visfatin ng/mL  4,03+4,61 8,64+7,15 0,001*
Kimerin ng/mL 4,51+5,20 2,85+2.64 0,143
Aktoprak Var (n=64) Yok (n=23)

Albumin g/dL 3,61+0,35 3,67+0,32 0,787
Resistin ng/mL 1,55+1,06 1,1840,50 0,136
Visfatin ng/mL  4,69+5,42 9,13+7,01 0,001*
Kimerin ng/mL  4,20+4,91 2,84+2.44 0,376
Alkol Var (n=16) Yok (n=73)

kullanimi

Albumin g/dL  3,70+0,30 3,59+0,36 0,582
Resistin ng/mL 1,29+0,73 1,484+0,99 0,571
Visfatin ng/mL  6,58+5,61 5,89+6,40 0,175
Kimerin ng/mL  3,74+3,21 3,78+4,61 0,657
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Sekil 3.19 Biomass maruziyetine gore resistin ortalamasi
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Sekil 3.20 Biomass maruziyetine gore visfatin ortalamasi

Biomass var 1,67+1,09
Biomas yok 1,14+0,57
P=0,007*
(*biomass maruziyeti
olanlarda resisti diizeyi
anlamly derecede yiiksek)

Biomass var 4,03+4,61
Biomas yok 8,64+7,15

P=0,001*
(*biomass maruziyeti
olmayanlarda visfatin
diizeyi anlamli derecede
yiiksek)
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Hastalarda komorbidite olmasinin 6l¢iilen markerler iizerinde etkisi bulunmadi.
Komorbiditesi olan hastalarda visfatin degeri daha diisiiktli. Hastalarin yaklasik {icte
birinde kilo kayb1 vardi. Bu hastalarda yalnizca resistinin etkisi (p=0,002) anlaml1 bulundu.
Agirlik kaybeden hastalarda ortalama 1,85+1,05 ng/mL olarak daha yiiksekti (Sekil 3.21).
Kimerin degeri de daha ytiksekti ancak anlamli degildi. KOAH hastalar1 diisiiniildiigiinde
ailede KOAH o6ykiisii ve KOAH tipi 6l¢iim degerleri iizerinde etkili bulunmadi. KOAH
tipinin yalnizca pH degerini etkiledigi goriildii (p=0,033). Amfizemat6z olan grupta pH
degeri daha yiiksekti (Tablo 11.7).

Tablo 11.7 Komorbidite ve KOAH durumlarina gére marker ve biyokimya ol¢iimleri

Ek hastalik Var (n=20) Yok (n=70)

Ortalamazss (medyan, min, maks) p
Albumin g/dL 3,58+0,27 3,61£0,39 0,960
Resistin ng/mL  1,49+0,83 1,48+0,99 0,211
Visfatin ng/mL 4,35+5,56 6,40+6,29 0,308
Kimerin ng/mL  3,85+2,96 3,75+4,56 0,246
Kilo kayh Var (n=27) Yok (n=63)
Albumin g/dL  3,59+0,42 3,63+0,29 0,509
Resistin ng/mL 1,85+1,05 1,27+0,84 0,002*
Visfatin ng/mL 5,46+6,08 6,20+6,31 0,755
Kimerin ng/mL  5,26+6,60 3,19+2,79 0,495
Ailede Var (n=12) Yok (n=23)
KOAH
Albumin g/dL  3,56+0,25 3,61+0,40 0,644
Resistin ng/mL 1,66+0,69 1,85+1,32 0,986
Visfatin ng/mL 4,62+6,91 4,65+6,11 0,644
Kimerin ng/mL 4,22+3,75 5,20+6,36 0,999
KOAH tipi Amfizematoz Kronik bronsit

(n=20) (n=15)
Albumin g/dL  3,52+0,42 3,70+0,21 0,139
Resistin ng/mL 1,74+1,05 1,86+1,28 0,961
Visfatin ng/mL 4,74+5,84 4,51+£7,07 0,521
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Kimerin ng/mL 5,72+6,81 3,72+3,13 0,610
FEV1 % 40,34+18,60 43,93+18,67 0,576
FvC % 51,03+18,52 57,00+£23,41 0,406
FEV1/FVC 57,0249,43 59,00+8,61 0,528
FEV25-75 % 23,53+16,87 27,73£19,06 0,496
PEF % 36,61+14,96 40,86+15,35 0,347
pH 7,424+0,04 7,39+0,03 0,033*
PCO2 mmHg 38,14+6,15 39,54+6,79 0,528
PO2 mmHg 58,90+9,19 55,21+11,24 0,294
HCO3 mmHg 24,524+3,31 23,89+4,08 0,619
SO2 mmHg  88,69+3,79 85,49+9,01 0,162
2254 T
2,00
..E_
g g
[ =
:‘E 1 75
o
(3]
ﬁ 1,50 _
[=2] — 0
1,25
1,00 a
T T
var yok
kilo kaybi

Sekil 3.21 Kilo kaybi durumuna gore resistin degerleri

Kilo kaybi var 1,85+1,05
Kilo kaybi yok 1,27+0,84
P=0,002*

(*kilo kaybi olanlarda resistin
diizeyi istatistiki agidan
anlamli oranda yiiksek)

Tiim hastalarin kilo kayb1 oranlart hem %5 hem de %10 olarak arastirildi. Kaybin

%35 veya %10dan fazla olmas1 durumunda kasektik ve kasektik olmayan seklinde ayrildi.

Hastalarin yaklasik tigte biri %5 kayba gore kasektik grubundaydi. Bu hastalarda yas
(p=0,001), VKI (p=0,001), aktoprak maruziyeti siiresi (p=0,001), VLDL (p=0,026),
trigliserid (p=0,028) ve resistin (p=0,006) anlaml diizeyde farkli bulundu. Yas, aktoprak
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maruziyet siiresi (Sekil 3.22) ve resistin (Sekil 3.23) daha yiliksek bulunurken, diger
anlamli degiskenler kasektik hastalarda daha diisiiktii. SFT 6l¢timleri ile ilgili farkll bir

Olctim degeri goze ¢arpmadi. Kasektik hastalarda SFT sonuglari1 genel olarak daha yiiksekti

(Tablo 11.8).

Tablo 11.8 %S5 kilo kaybina gore cesitli 6l¢iim degerleri

%05 Kilo Kasektik degil Kasektik (n=23)
kaybi (n=67)

Ortalamatss (medyan, min, maks) p
Yas yil 58;28; 82 67;42; 84 0,001*
VKi kg/m?  27,02+4,88 22.87+3,71 0,001*
Sigara pk-yil  45;5; 125 50; 10; 100 0,285
Aktoprak wil  20;5; 50 35; 20; 80 0,001*
Kilo kayh % 1,01+1,63 9,95+3,23 <0,001*
Total mg/dL  188,60+29,30 165,87+34,10 0,007
Kolesterol
HDL mg/dL  51,11429,30 45,31+17,55 0,101
VLDL mg/dL  27,114+24,09 18,73+6,37 0,026*
Trigliserid mg/dL  121,87+58,44 93,61+32,18 0,028*
HgAlc mmol/mol  5,91+0,66 6,17+0,45 0,011
Albumin g/dL  3,64+0,29 3,57+0,43 0,517
Resistin ng/mL 1,33+0,94 1,76+0,90 0,006*
Visfatin ng/mL 5,95+6,22 6,05+6,37 0,821
Kimerin ng/mL 3,25+2,90 5,44+6,95 0,526
FEV1 % 39,86+18,32 46,27+18,79 0,347
FVC % 50,94+20,32 59,36+21,13 0,269
FEV1/FVC 58,2949,82 56,94+7,27 0,688
PEF % 36,59+14,81 42,45+15,50 0,292
pH 7,40+0,04 7,43+0,03 0,175
PCO2 mmHg  39,69+6,56 36,68+5,70 0,200
PO2 mmHg 57,55+11,02 56,80+8,32 0,841
HCO3 mmHg 24,58+3,97 23,51+2,69 0,425
SO2 g 86,92+7,75 88,17+3,24 0,614
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Sekil 3.22 %5 kilo kaybina gore aktoprak maruziyeti degerleri

(* >%S5 kilo kaybi olanlarda aktoprak maruziyeti anlal derecede yiiksek)

2,20

2,009

1,80
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95% ClI resistin ng/ml
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kayipyiizde5

Sekil 3.23 %35 kilo kaybina gore resistin degerleri

Kasektik (>%5) 1,76+0,90
Non-kasektik(<%5) 1,33+0,94
p=0,006*

(* kasektik grupta resistin diizeyi
kasektik olmayanlara gére
belirgin yiiksek)
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Agirlik kayb1 %10 ve daha iistii olan kagektik hasta sayis1 yalnizca 10 kisiydi. Bu

hastalarda dogal olarak VKI (p=0,004), VLDL (p=0,021), trigliserid (p=0,020) ve HbAlc

(p=0,013) degerleri farkliydi. Ancak marker dl¢iimleri veya SFT oOlgtimleri gruplar
arasinda farkli bulunmadi. Kagektik hastalarda resistin ve visfatin 6l¢iimleri daha yiiksek

iken kimerin daha diisiiktii (Tablo 11.9).

Tablo 11.9 %10 kilo kaybina gore cesitli 6l¢ciimler

%10 Kilo Kasektik degil Kasektik (n=10)
kaybi (n=80)

Ortalamazss (medyan, min, maks) p
Yas yil  60; 28; 44 65; 46; 83 0,192
VKi kg/m?  26,50+4,84 21,62+3,48 0,004*
Sigara pk-yil  45;5; 125 60; 10; 100 0,348
Aktoprak yil  25;5; 80 30; 20; 50 0,276
Kilo kaybi % 2,05+2,83 13,28+1,45 0,077
Total mg/dL  184,39+31,77 170,00+£32,55 0,253
Kolesterol
HDL mg/dL  49,85+16,76 47,83+18,62 0,594
VLDL mg/dL  26,07+22,33 16,174£3,90 0,021*
Trigliserid mg/dL  118,84+55,76 81,10+19,95 0,020*
HgAlc mmol/mol  5,94+0,64 6,28+0,43 0,013*
Albumin g/dL  3,60+0,35 3,67+0,32 0,517
Resistin ng/mL 1,42+0,97 1,59+0,74 0,158
Visfatin ng/mL 5,91+6,31 6,5145,68 0,342
Kimerin ng/mL 3,89+4,51 3,17+£3,08 0,734
FEV1 % 40,76+17,83 50,50+23,75 0,328
FVC % 53,15+£20,06 57,00£28,15 0,731
FEV1/FVC 57,72+£9,10 58,97+9,54 0,799
PEF % 38,10+£14,60 41,00+20,70 0,723
pH 7,41+0,04 7,43+0,03 0,505
PCO2 mmHg 38,95+6,64 37,12+£3,92 0,597
PO2 mmHg 38,95+6,64 37,12+£3,92 0,773
HCO3 mmHg 24,19+3,72 24.,704£3,07 0,797
S02 g 87,13£6,96 88,75+3,35 0,654

57



Akciger CA tip (adenokanser-epidermoid kanser), timor evresi, nodiil evresi,
metastaz evresi, akciger CA evresi ve GOLD evrelerine gore belirlenen degiskenlerin
higbirisinin anlamli farklilig1 bulunmadi (p>0,05). mMRC degiskeninin yukarida belirtilen
kategorik durumlara gore farkli olmadig: goriildii. Hastalik gruplarina gore oransal 6lgekli
degiskenler ile 6l¢iim degerleri alinan markerlerin arasindaki korelasyon degerleri
incelendi. Akciger CA, KOAH ve kontrol grubu igerisinde resistin, visfatin ve kimerin
degerleri arasinda anlamli bir korelasyon yoktu. Yalnizca yas ile kimerin degerleri arasinda
pozitif yonlii ve anlamli korelasyon tespit edildi (R=0,426; p=0,019) (Sekil 3.24). KOAH
hastalari icerisinde markerler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. mMRC ile CAT
skoru arasinda pozitif yonlii orta diizeyde (R=0,548; p=0,002) ve FEV1 yiizde orani ile
kimerin arasinda pozitif yonlii ancak diisiik diizeyde (R=0,377; p=0,040) korelasyon
saptand1. Kimerine ait sagilim grafigi Sekil 3.25°de gosterildi. Ayrica KOAH grubunda
resistin, visfatin ve kimerin ile PCO2, PO2, HCO3 ve SO2 arasinda anlamli korelasyon

hesaplanmamustir (Tablo. 11.10).

Tablo 11.10 Marker ol¢iimleri arasindaki degerleri

Spearman’s Rho Visfatin Kimerin CAT
Akciger CA | Resistin Rho 0,166 0,320
P 0,381 0,085
Visfatin Rho -0,126
P 0,506
Yas Rho 0,426
P 0,019*
KOAH Resistin Rho -0,182 0,026
P 0,327 0,890
Visfatin Rho 0,348
P 0,059
mMRC 0,548
0,002*
FEV1 % 0,377
0,040*
KONTROL | Resistin Rho -0,045 0,198
P 0,815 0,293
Visfatin Rho -0,308
P 0,098
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Grup: AC CA

F? Linear = 0,207
20,00

15,00

10,004

kimerin

5,009

00—

yas

Sekil 3.24 Akciger CA hastalarinda yas ile kimerin degerleri arasindaki korelasyon ve

sacillim grafigi

F2 Linear = 0,070
30,00 .
Rho: 0,426
* p: 0,019*
25,00
20,00
[ ]

£
o
E 15,00
-

10,00 .

5,00

00

fev1yiizde degeri

Sekil 3.25 KOAH hastalarinda FEV1 degeri (%) ve kimerin arasindaki korelasyon ve

sacilim grafigi
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Hem akciger CA hem de KOAH hastaliginin her ikisinin birden goriildiigii bes
hasta vardi. Bunlara ait tanimlayici dl¢tiler hesaplandi. Diger hastalar ile bu hastalarin
biyokimya ve klinik 6l¢timleri arasinda karsilagtirma yapilmadi. Yalnizca marker degerleri
i¢in karsilastirma analizi uygulandi ancak resistin, visfatin veya kimerin agisindan herhangi
bir farklilik saptanmad. iki hastalig1 olanlarda resistin ve visfatin daha diisiik kimerin

degerleri ise tek hastaligi olanlara gore daha yiiksekti (Sekil 3.26 ve Tablo 11.11).

Tablo 11.11 Akciger CA ve KOAH hastasi olan Kisilerde 6l¢iim degerleri

AC CA+KOAH (n=5)

Ortalamazss P

(medyan, min, maks)

Yas yil 66;57;71

VKi kg/m?  25,36+3,46

Sigara pk-yi/  50; 40; 50

Aktoprak vl 30; 20; 40

Kilo kayh % 4,57+3,35

Total mg/dL  156,00+26,08

Kolesterol

HDL mg/dL  49,30+26,05

VLDL mg/dL  26,28+16,69

Trigliserid mg/dL  131,40+83,49

HgAlc mmol/mol  6,00+0,44

Albumin g/dL  3,60+0,25

Resistin ng/mL 1,18+0,75 0,157
Visfatin ng/mL 4,54+7,49 0,488
Kimerin ng/mL 5,97+4,69 0,063
Atak sayisi adet/yil 1, 0; 2

FEV1 % 55,80+£16,91

FVC % 74,00£17,16

FEV1/FVC 59,46+6,07

FEF 25- % 39,40+26,00

75%

PEF % 48,60+15,19

pH 7,42+0,05
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PCO2 mmHg  34,88+6.40
PO2 mmHg  65,74+5,26
HCO3 mmHg  22,28+1,52
SO2 g 91,72+1,80
CAT skoru 8,20+2,49
icti M resistin ng/ml
15,00 Resistin  p:0,157 0 visfatin i
Visfatin  p:0,488 [ imerin
~ Kimerin p:0,063
10,00
=
L]
= 5009

009

5,00

T
acca+hkoah acca

ikihastalk

Error bars: +- 1 5D

Sekil 3.26 Her iki hastah@in (AC CA+KOAH) goriildiigii vakalarda marker degerleri

(akc ca ve KOAH birlikte olan grup sadece akciger ca ve sadece KOAH olanlarla
karsilastirlldiginda 3 biyomarker agisindan anlaml fark tespit edilmedi.)

KOAH tiplerine gore marker dl¢limleri karsilastirildi ancak hastalik tipinin
markerler tizerinde etkisi bulunmadi. Resistin ve kimerin degerleri amfizemat6z
hastalarinda daha yiiksek iken visfatin degeri kronik bronsit hastalarinda daha yiiksek
ortalamaya sahipti (Tablo 11.12 ve Sekil 3.27).
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Tablo 11.12 KOAH tipine gore marker ol¢iimleri

KOAH Amfizetaméz (n=18)  Kronik Bronsit (n=12)
tipi
Ortalamazss (medyan, min, maks) p
Resistin ng/mL 1,77+1,07 2,06:1,34 0,723
Visfatin ng/mL 5,26+5,94 3,76+6,79 0,134
Kimerin ng/mL  5,63+7,02 3,24+2.64 0,545
15 00+ Resistin p=0,723 Elv?ssflgtt:: ol

Visfatin p=0,134 D kimerin
T Kimerin p=0,145

10,004

: {
[

[ 1)

= 500

.00

-5,00 T T
amfizamatdz kronik brongit

koah tipi

Error bars: +- 1 50

Sekil 3.27 KOAH hastalarinda tiplere gore marker degerleri

Tablo 4.14°de goriildiigii tizere %10’dan fazla kilo kayb1 yasayan hastalar akciger
CA ve KOAH ayrintisinda incelendi. Akciger CA hastalarinda kagektik olmanin resistin,
visfatin ve kimerin degerleri farkli degildi. KOAH hastalarinda kasektik olma durumunun
visfatin tizerinde etkili oldugu goriildii (p=0,031). Kasektik olan dort hastada visfatin
ortalamasi 9,82+7,29 seklinde oldukga yiiksek iken kasektik olmayanlarda 3,87+5,80
ng/mL degerine kadar diismiistii (Sekil 3.27).
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Tablo 11.13 Akciger CA ve KOAH hastalar1 ayrintisinda kilo kaybi %10 olma

durumuna gore marker degerleri

%10 Kilo Kasektik degil Kasektik (n=6)
kaybi (n=24)
Ortalamazss (medyan, min, maks) p
Akciger
CA
Resistin ng/mL 1,31+0,88 1,52+0,72 0,191
Visfatin ng/mL 5,46+5,83 4,31£3,42 0,940
Kimerin ng/mL 3,65+4,37 2,70+3,04 0,820
KOAH (n=26) (n=4)
Resistin ng/mL 1,92+1,22 1,69+0,87 1,000
Visfatin ng/mL 3,87+5,80 9,82+7,29 0,031*
Kimerin ng/mL  4,80+6,06 3,87+3,47 0,930
25 00
Kasektik (>%10) 3,87+5,80
Non-kasektik(<%10) 9,82+7,29 .
20,00 p=0,031*

(*kasektik olmayanlarda visfatin
degeri anlamli derecede yiiksek)

15,00

10,00

95% CI visfatin ng/ml

5,009

00—

-5,00

T T
=%10 =%10

kayipylizde10

Sekil 3.28 Kilo kayb1 %10 olan KOAH hastalarinda visfatin degerleri
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KOAH hastalariin GOLD evrelerine ve akciger CA hastalarinda hastalik

evrelerine gore marker 6l¢iimlerinin karsilagtirmalar1 yapildi. GOLD evrelerine gore
marker ortalamalarinin farkli olmadig: dikkati ¢ekti (Tablo 11.14). B evresinde visfatin
degeri, C evresinde ise resistin ve kimerin degerleri en yliksek ortalamaya sahipti (Sekil

3.28). Ayni sekilde hastalik evrelerine gore marker ol¢timleri arasinda anlamli farklilik

yoktu. Hastalik evresi arttik¢a visfatin degerinin de arttig1, resistin ve kimerin degerlerinin

ise belirli bir artis veya diisiis gostermedigi goriildi (Sekil 3.29).

Tablo 11.14 KOAH hastalarinda GOLD evrelerine gore marker degerleri

GOLD A (n=4) B (n=4) C (n=3) D (n=19)
Evre

Ortalamaztss (medyan, min, maks) p
KOAH
Resistin ng/mL 1,35£0,61 1,29+0,66  2,68+0,25 2,00+1,35 0,079
Visfatin ng/mL 3,03+£3,71 8,68+8,83 1,52+1,22 4,65+6,42 0,759
Kimerin ng/mL 6,58+7,40 2,68+2,91 11,31+14,37  3,65+3,09 0,667
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W resistin ng/ml
30,00 I visfatin ng/ml
[ kimerin

20,00

- Resistin  p=0,079
é 1000- Visfatin  p= 0,759
' Kimerin p= 0,667

(KOAH ta GOLD evresine gore
markirlar arasinda evreye gore fark
00 T saptanmamistir)

-10,00

T T
A B c D

GOLD evre

Error bars: +~ 1 SD

Sekil 3.29 KOAH hastalarinda GOLD evrelerine gore marker degerleri

M resistin ngiml
15,00 [H vistatin ngiml
O kimerin
10,00
c
I
[
= 5007
00
5,00 T

T T T T
evre 4 evre 3b evre 3a evre 2h evre 2a

akciger ca evre

Error bars: +- 1 5D

Sekil 3.30 Akciger CA hastalarinda hastalik evrelerine gore marker degerleri
(Akciger ca evrelerine gore biyomarkirlar arasinda istatistiksel agidan fark saptanmamistir )
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6. TARTISMA

Kageksi tanimi belirgin kilo kaybi ile seyreden beraberinde yeme isteginde azalma ,
anemi gibi bozukluklarin birlikte oldugu daha ¢ok kanser hastalarinda tiimoriin biiytimesi
ve yetersiz beslenme sonucu ortaya ¢ikan klinik bir durumdur (Tisdale 2002). Kanser
kaseksi sendromu (CACS) kanserli hastalarda genel durum bozuklugunun ve tedavi
basarisizliginin 6nemli bir nedenidir. CACS tiim paraneoplastik sendromla i¢inde en sik
goriilen en yaygin goriilen paraneoplastik sendromdur. Daha ¢ok gastrointestinal sistem
kanserlerinde goriilmekle birlikte diger tiim kanserlerde de goriilmektedir. CACS tiim
kanser hastalarinin % 80’inde goriilmektedir (Nelson 2000). CACS patogenezinde birgok
inflamatuar hastaligin patogenezine benzer sekilde birgok inflamatuvar mediator ve protein
(hormon, sitokin ) icermektedir (Kosacka et al. 2008). Bu proteinlerden 6nemli bir grubu
da adipokinler olugturmaktadir. Adipokinler adipoz dokudan salinan protein yapili
biyomolekiillerdir. Adipoz doku son zamanlarda tanimlandigi iizere son derece aktif bir
endokrin ve immiin sistem organidir. Ilk olarak 1994 yilinda leptin kesfedilmis ve (Zhang
et al. 1994) sonrasinda bir¢ok adipokin sirasi ile tanimlanmis ve ¢esitli hastaliklar
arasindaki iligki aragtirilmistir. O zamana kadar adipoz doku lipid metabolizmasi, glukoz
dengesi ve enerji depo yeri olarak biliniyordu. Giiniimiizde adipoz dokunun 20 den fazla
hormon ve sinyal molekiilii salgiladig1 ve bunlarin otokrin, parakrin ve kan dolasimi
yoluyla vaskiiler sistem, enerji ve glukoz metabolizmasi, iireme, kemik metabolizmas1 ve
immiinite ile ilgili bircok biyolojik olayda rol aldig1 bilinmektedir (Ahima and Flier).
Epidemiyolojik olarak yapilan bazi ¢caligmalarda meme, kolon, prostat gibi bazi kanserlerin
obezite ile iliskisi oldugunu gostermesi adipokinler ve kanser iligkisini arastiran ¢calisma
sayisin1 artirdi (Bray 2002). In vitro ¢aligmalarda bazi adipokinlerin kanser biiyiimesi ve
cogalmasini tetikledigini gostermistir. Ayrica, pek ¢ok klinik ¢aligmada farkli timor
tiplerinde adipokinlerin tiimore yatkinlik, patogenez ve prognoz ile arasinda anlamli iligki
oldugunu bildirmistir (Khandekar, Cohen, and Spiegelman 2011; Housa et al. 2006).
Birgok hastalig1 obezite ile iligkili oldugu savunulmaktadir ancak akciger kanseri obezite
ile iliskili bir kanser tiirii olarak kabul edilmez..Onceki bilgilerimize gére zayif olmanin
akciger kanseri gelisimi i¢in risk faktorii oldugu da belirtilmistir. Veriler ayn1 zamanda
obezitenin akciger kanserinde sagkalimi artirdigini da gostermektedir (Knekt et al. 1991;
Leung et al. 2011). Kasektik ve non-kasektik akciger kanserli bireylerde leptin diizeyleri

ile ilgili yapilan bir ¢aligmada leptin konsantrasyonu kasektik akciger kanserli hastalarda
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kasektik olmayan hastalara gore ve saglikli kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik
bulunmustur. (Werynska et al. 2009).

Calismamizda beklendigi tizere kanserli hastalarda kilo kayb1 saglikli populasyona
gore daha fazla oldugu izlendi. Ancak kilo kaybinin derecesinin kaseksi olarak
tanimlanmasi i¢in belli bir deger belirlenmesi gerektigi i¢in daha dnce yapilan ¢aligmalar
dogrultusunda % 5 ten fazla kilo kaybi olanlar ve % 10 dan dan fazla kilo kaybi olanlar
olarak iki farkli sinir deger belirlenerek gruplar olusturuldu.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarin yaklasik% 25 inde
kaseksi gelismektedir ve bu ortalama hastalarin sagkaliminda yari yariya azalma ile birlikte
olmaktadir. Patojenik mekanizmada enerji dengesizligi, hareketsizlige bagh kas atrofisi,
arteriyel hipoksemi, doku hipoksisi, sistemik inflamasyon ve anabolik hormon yetersizligi
gibi degisik mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. Inflamatuar sitokinler 6zellikle de I1L-1,1L-6,
TNF-o bu konuda suglanan sitokinlerdir. (Wagner 2008). Adipokinlerle KOAH ve kilo
kaybi arasinda sadece leptin ile ilgili yapilmis ¢calismalar vardir. Takabatake ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada kilo kaybi olan hastalarda leptin serum seviyeleri diisiik
saptanmig ve sonra kilo alma ile arttig1 gériilmiistiir. Bu durum tiim KOAH lilar i¢in
gecerli olup sadece kaseksi olanlarda olmadigi igin yeterince agiklayict olmamistir
(Takabatake et al. 1999).Schols ve arkadaslarinin yaptigi caligmada leptin diizeyleri
amfizamat6z KOAH’l1 hastalarda kronik bronsit agirlikli olan KOAH’11 hastalara gore
anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir (Schols et al. 1999). Ancak bu ¢alismada
yagsiz viicut kitlesi her iki grupta da ayni bulunmus ve azalan kitlenin yag dokusu oldugu
goriilmistiir. Ayn1 zamanda inflamatuvar sitokinleri leptinin uyardig1 da rapor edilmistir
(Grunfeld et al. 1996; Sarraf et al. 1997). Tiim bu ¢alismalara bakilarak leptinin kaseksi
icin bir gosterge olmayacagi vurgulanmistir. Literatiirde resistin, visfatin ve kimerin ile
KOAMH arasinda iligkiyi inceleyen bir ¢alisma bulunamamistir. Bizim ¢aligmamizda
akciger kanserine ek olarak bu adipokinler ile KOAH’11 hastalar arasindaki iliski de
incelenmistir.

Resistin, visfatin ve kimerin yeni tanimlanmig adipokinlerdir. Resistin adiposit
salgilayan faktor veya inflamatuvar zonda bulunan faktor adi ile de adlandirilan bir
adipokindir ve insan matiir yag dokundan ¢ok az oranda sekrete edilir. Daha ¢ok kemik
iligi, makrofaj ve monositlerde bulunur (Ntikoudi et al. 2014). Yiiksek resistin diizeyleri
artmis meme kanseri riski ile iliskilidir, lenfoma hastalarinda resistin diizeyi ytiksek
bulunmustur (Kang, Yu, and Youn 2007; Pamuk et al. 2006). Resistin ve akciger kanseri

arasindaki iliskiyi inceleyen Karapanagiotou ve arkadaslarmin yaptigr 101 kii¢iik hiicreli
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dis1 akciger kanserli hasta ile 51 saglikli goniilliiniin incelendigi bir ¢alismada resistin
diizeyi akciger kanserli hastalarda saglikli goniilliilere oranla anlamli derecede yiiksek
bulunmus (Karapanagiotou et al. 2008). Kétii performans durumu ve kaseksi ile iligkisi
olabilecegi vurgulanmis. Bizim ¢alismamizda da %5 ten fazla kilo kaybi olanlar kasektik
olarak kabul edildiginde resistin diizeyi genele oranla kasektik olanlarda kasektik
olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek tespit edildi. Ancak kaseksi oran1 %10 dan
fazla kilo kaybr1 olanlar olarak alindiginda kasektik olan grup ile kasektik olmayan grup
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Tiim gruplar icerisinde ise KOAH’I1 hastalarda
resistin degeri diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Tek basina akciger
kanseri ile kontrol grubu arasinda karsilastirma yapildiginda ise anlamli farklilik
izlenmedi.

Visfatin yag dokusundan salinan diger bir hormondur ve insiilin reseptoriine direk
olarak baglanabilecegi ileri siiriilen, insiiline benzeri bir hormon olarak adlandirilmaktadir
(Sommer et al. 2008; Fukuhara et al. 2005). ilk olarak periferik lenfositlerde izole
edilmistir. Visfatinin bir de nikotinamid fosforibosiltransferaz (Nampt) gorevi oldugu da
bilinmektedir. Visfatin progresyon gosteren kolorectal kanserlerde, doksorubisine
tedavisine yanitsiz meme kanserlerinde, kotii sagkalim ile iligkili glioblostomlarda ve
prograsyon gosteren mide tiimorleriyle yiiksek diizeyde bulunmus. Akciger kanseri ile
visfatinin iligkisi, Nampt inhibitorlerinin kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde terapotik
ozellikleri olabileceginin in vitro olarak gosterilmesidir. Bu literatiirlerin aksine bizim
calismamizda visfatin degeri saglikli olan kontrol grubunda akciger ve KOAH’11 gruba
gore anlaml derecede yiiksek olarak saptandi. Egitim diizeyi yliksek olan grupta visfatin
diizeyi yliksek olarak saptandi.

Kimerin ChemR23 reseptdriine baglanarak onun metabolik ve immiinomodiiler
etkilerini diizenledigi diistiniilen yag dokusundan salinan baska bir adipokindir. Kimerin ve
akciger kanseri arasindaki iliskiyi inceleyen 42 akciger kanserli ve 32 saglikli goniilliiyt
iceren bir caligmada lenf nodu metastazi, evreleme, patolojik tipi ve diger hasta verileri ile
Kimerin arasinda bir iliski olmadig1 gosterilmistir ancak saglikli goniilliilere oranla akciger
kanserli hastalarda kimerin diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir ve
arastirmacilar kimerinin diyagnostik bir marker olabilecegini 6ne stirmiislerdir (Qu et al.
2009). Bizim ¢alismamizda da kimerin diizeyi ile diger gruplar arasinda istatistiki agidan
anlaml farklilik saptanmadi. KOAH’l1 grupta kimerin diizeyi diger gruplara oranla yiliksek

saptandi.
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Calismada yukaridaki verilere ek olarak genel olarak akciger ca ve KOAH’I1
hastalarda kontrol grubuna gore kilo kaybinin anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur. Hem akciger kanserinde hem de KOAH ta gerek nutrisyonel duruma gerekse
de katabolik aktivitede artisa bagli olarak kilo kaybinin fazla olmasi beklenen bir
durumdur. Ancak bu kilo kaybi ile ¢alisilan biyomarkirlardan sadece resistinin KOAH’I1
hastalarda kilo kaybu ile iligkisi oldugu gosterilmistir. Akciger kanserli hastalarda resistin
diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek tespit edilmekle birlikte bu oran istatistiki agidan
anlamli tespit edilmedi. Akciger kanserli hastalarda resistin diizeyinin Kilo kaybi ile
istatistiki agidan anlam ifade etmedigi sonucuna ulagildi. Ayrica akciger kanseri tipi,
akciger kanseri veresi, T evresi, N evresi ve M evresi ile resistin, visfatin ve kimerin
diizeyi arasinda bir iligski olmadigi sonucuna varildi. Biomass ve aktoprak maruziyeti
stirest KOAH 11 grupta ve akciger kanserli grupta kontrol grubuna gore daha yiiksekti.
Biomass maruziyeninin fazla olmasinin hasta gruplarinda resistin degerinde anlaml
derecede yiikselmeye neden oldugu visfatinde ise anlamli derecede diismeye neden oldugu
sonucuna varildi. Yine aktoprak maruziyetinin fazla olmasi ile visfatin degerinin diistiigi
izlendi. Visfatin degerinin kontrol grubunda akciger ca ve KOAH’l1 gruba gore anlamli
derecede yiiksek olmasi, biomass ve aktoprak maruziyeti fazla olanlarda visfatin degerinin
diisiik olmasi, egitim diizeyi diisiik olanlarda visfatin degerinin diisiik olmasi1 bizim
calismamizda literatiire gore farkli olarak tespit edilen bir durumdu. Literatiirde incelenen
diger ¢alismalarda bu yonde bulguya rastlanmamistir. Kimerin diizeyi ile akciger ca,
KOAH ve kontrol grubu arasinda, kilo kayb ile iligkisi arasinda ve diger degiskenler
arasinda anlamli bulguya rastlanmadi. Sigara kullanimu ile resistin, visfatin ve kimerin
diizeyi arasinda anlaml iligki tespit edilmesi. Genel olarak zaten akciger kanserli ve
KOAH 1 grupta sigara kullanim1 neredeyse tamaminda mevcuttu. Kontrol grubunda
sigara kullanim1 belirgin olarak az olmasina ragmen sigaranin biyomarkirlar tizerine etkisi
olmadig1 sonucuna varildi.

Nutrisyonel durumu ifade etmek igin daha 6nceki ¢alismalarda viicut kitle indeksi,
kol ¢evresi, deri kivram kalinlig1, albiimin diizeyi gibi parametreler kullanilmig (Weryfiska
et al. 2009) . Bizde calismamizda hasta gruplarinda albiimin ve viicut kitle indeksini
belirleyerek kasektik olanlarda ve olmayanlarda arasinda fark olup olmadigina ve resistin,
visfatin ve kimerin ile arasinda iligski olup olmadigina baktik. Ancak kagektik olan ve
kasektik olmayan gruplar arasinda albiimin diizeyleri arasinda belirgin farklilik
saptanmadi. Dogal olarak viicut kitle indeksi kasektik olanlarda daha diisiik saptandi.

Alblimin seviyesi ile biyomarkirlar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
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KOAH 1 hastalar klinik 6zelliklerine gore kronik bronist agirlikli olan ve amfizem
agirlikli olarak ayrildiginda daha dnce Schols ve arkadaglarinin leptin ile yaptig1
calismadakine benzer sekilde resitin, visfatin ve kimerin ile arasindaki iliski incelendiginde
kronik bronsit veya amfizem agrilikli olan hastalarda bu ii¢ biyomarkir arasinda anlamli

farklilik tespit edilmedi.

Hem akciger kanseri hemde KOAH ta hastaligin evresi ilerledikg¢e kilo kaybi1
artmakta ve hastalar kasektik olmaktadir. Caligmanin baslangicinda ¢ikis hipotezimiz
olarak akciger kanserli ve KOAH l1 hastalarda kilo kaybinin fazla oldugu vakalarda bu
biyomarkirlarin diizeylerinin kilo kaybu ile orantili olarak degisecegi diistiniildii. Ancak
elde edilen veriler dogrultusunda resistin, visfatin ve kimerin diizeylerinin akciger kanseri
evresi ile iligkisinin olmadig1 yeni benzer sekilde KOAH hastalarinda bu molekiillerin
GOLD evresine ile arasinda anlamli iligkisinin olmadigi izlendi.

Calismaya alinan akciger kanseri olan ve KOAH 1 olan grupta yas ortalamasi
kontrol grubuna oranla yiiksekti. Ayrica KOAH 11 ve akciger kanserli hastalar genellikle
klinikte yatan hastalardan secildigi i¢in ileri evre olan olgular ¢aligmaya dahil edilmis
oldu. iki grupta da olgularin biiyiik cogunlugu erkekti.

Calismanin kisitlamalari olarak 6rnek grubunun sayisinin az olmasi, akciger
kanserli ve KOAH’l1 grupta genellikle ileri evre olan hastalarin ¢aligmaya dahil edilmis
olmasi, gruplar arasinda kontrol grubun yas ortalamasinin diger iki gruba oranla daha
diisiik olmasi1 sOylenebilir.

Sonug olarak bu ¢calismada akciger kanserli ve KOAH’11 hastalarda resistin, visfatin
ve kimerinin potansiyel bir biyomarkir olarak kullanilamayacagi sonucuna varildi. Bu
molekiillerin hastalik evresini veya kaseksinin bir gostergesi olarak kullanilmasini
destekler giiclii bulgulara rastlanmadi. Ancak visfatin diizeyinin kontrol grubunda ve
egitim diizeyi yiiksek olanlarda yiiksek saptanmasi, biomass ve aktoprak maruziyeti az

olanlarda yiiksek ¢ikmasi farkli bir sonug olarak degerlendirildi.
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