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OZET

Akciger Kanserli Hastalarda Serum ve Bronkoalveolar Lavaj Sivisinda

Vasohibin-1 Diizeylerinin Belirlenmesi

Akciger kanseri tiim diinyada kanser olgularinin %17’sinden, kanser éliimlerinin
ise %23’linden sorumludur. Vasohibin 1 (VASH1) anjiogeneziste ve yeni yapilan
damarlarin olgun hale getirilmesinde énemli bir rol oynar. Bu ¢aligmanin amaci akciger
kanserinde VASHI’in serum ve bronkoalveolar lavaj (BAL) diizeylerinin tanisal
degerini arastirmakti. Calisma kapsamina 43 akciger kanserli, 39 benign akciger
hastaligt olan kisi alindi. Serum ve BAL VASHI diizeyleri enzyme linked

immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile dl¢iildii.

Akciger kanseri grubunda, BAL VASHI1 diizeyleri benign hastaligi olan
kisilerinkinden anlamli derecede diisiiktii (p=0,032). Ancak serum VASHI seviyeleri
acisindan her iki grup arasinda anlaml bir fark yoktu (p=0,206). Malign ve benign
vakalarda serum VASH1-BAL VASHI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli,

orta dereceli, pozitif yonlii bir iligki vardi.

Akciger kanserli hastalar patolojik ‘stage’ lerine ve histolojik tiplerine goére
ayrildiginda, evreler ve histolojik tipler arasinda serum ve BAL sivist VASHI

konsantrasyonlar1 bakimindan énemli bir farklilik yoktu.

Sigara igen ile igmeyen vakalarin serum VASH1 ortalamalar1 arasinda anlamli
fark yok iken, sigara i¢cen ve igmeyen vakalarin BAL VASH1 ortalamalari arasinda ise
istatistiksel olarak anlaml bir fark vardi (p=0,04). Benign hastaliklar arasinda serum
ve BAL VASHI ortalamalar agisindan ayr1 ayr1 yapilan analizde benign hastaliklar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Sonug olarak, akciger kanserinde BAL VASHL1 konsantrasyonlar1 azalmakta
iken, serum VASH1 konsantrasyonlar1 agisindan fark bulunamamustir. Ayrica sigara
icen kisiler igmeyenler ile karsilastirildiginda BAL sivist VASH1 konsantrasyonlari
anlamli bir fark ile azalmistir. Bu nedenle akciger kanseri olgularinda VASHI1 seviyeleri

arastirilirken bu durum dikkate alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, vasohibin-1, serum, bronkoalveolar lavaj



ABSTRACT

Determination of Vasohibin-1 Levels in Serum and Bronchoalveolar Lavage

Fluid in Patients with Lung Cancer

Lung cancer is responsible for 17% of cases of cancer worldwide and for 23%
of cancer-related deaths. Vasohibin-1 (VASH1) plays an important role in
angiogenesis and in the maturation of newly forming blood vessels. The purpose of
this study was to investigate the diagnostic value of serum and bronchoalveolar lavage
(BAL) VASHL1 levels. Forty-three patients with lung cancer and 39 patients with
benign lung cancer were enrolled. Serum and BAL VASH1 levels were measured
using the enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) method.

BAL VASH1 levels were significantly lower in the lung cancer group
compared to individuals with benign lung disease (p=0.032). However, there was no
difference between the two groups in terms of serum VASHL1 levels (p=0.206). There
was a significant, moderate, positive correlation between serum VASH1 and BAL

VASHL1 levels in malign and benign cases.

When patients with lung cancer were classified on the basis of pathological
‘stages’ and histological types, there was no significant difference in terms of serum of

BAL fluid VASHL1 concentrations between stages and histological types.

While there was no significant difference between mean serum VASH1 values
in smoking and non-smoking cases, a significant difference was determined between
mean BAL VASH1 values in smoking and non-smoking cases (p=0.04). No
significant difference was observed between benign patients in terms of mean serum

and BAL VASHL1 values at separate analyses.

In conclusion, BAL VASH1 concentrations decreased in lung cancer, while no
difference was determined in terms of serum VASH1 concentrations. Comparison of
smokers and non-smokers revealed a significant decrease in BAL fluid VASH1
concentrations. This should therefore be considered when investigating VASH1 levels

in cases of lung cancer.

Key Words: Lung cancer, vasohibin-1, serum, bronchoalveolar lavage
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri erkeklerde daha sik goriilmekle birlikte giiniimiiziin dnemli bir
saglik sorunudur. Tiim diinyada kanser olgularinin %17’sinden, kanser 6liimlerinin ise
%23’tinden akciger kanseri sorumludur (1). Akciger kanserinin %85’ini kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanseri (NSCLC) olusturmaktadir ve sikligi 6zellikle yasli popiilasyonda
giderek artmaktadir (2). Ulkemizde %45 oraninda en sik skuamdz hiicreli kanser,
yaklasik %20 oraninda kiiciik hiicreli ve adenokanser goriilmektedir. Biiyiik hiicreli
kanser %2 oraninda en az goriilen kanser tipidir. Tan1 aninda olgularin %86,7’si lokal
ileri ve ileri evrede yer almaktadir (3). Tan1 aninda NSCLC hastalarin ise, yaklagik
%50’sini toraks disina metastazli olgular, %10-15’ini lokal ilerlemis oldugundan
rezeksiyona uygun olmayan hastalar olusturur. Yeni tedavi ve girisimlere ragmen
prognoz genellikle kotiidiir (2). Evresine gore degismekle beraber ortalama 5 yillik sag
kalim oranlar1 2000-2008 yillart arasinda %11 olarak belirlenmistir (4).

Kanserlerde prognostik faktorler, sonucu onceden tahmin edebilmek igin
onemlidir. Kanserin biyolojik davranisi 6nceden belirlenebilirse, bu bilgiler tedaviyi
belirleme, tedaviye cevabi 6nceden tahmin edebilme ve klinik ¢aligmalar1 planlamada
kullanilabilir. 1997°de giincellestirilmis olan IASLC (International Association for the
Study of Lung Cancer) ¢alisma grubunun goriis birligi raporuna gore performans durumu,
kilo kayb1 ve hastaligin evresi en 6nemli prognostik faktorler olarak bildirilirken, serum
laktat dehidrogenaz (LDH), albumin diizeyi, yas, cinsiyet, histolojik ozellikler ve
biyolojik faktorler olasi prognostik faktorler olarak gosterilmistir (5). Prognoz ve
tedaviyi belirlemede ¢esitli biyolojik belirleyiciler son yillarda yogun bir sekilde
arastirllmakla birlikte ideal bir klinik prognostik faktor heniiz gelistirilememistir.
Ozellikle ileri evre akciger kanserli hastalarda yeni prognostik faktdrlerin
belirlenmesi gerektigi onemle vurgulanmaktadir. Bu nedenle tiimoriin morfolojik
ozellikleri ve yayllma durumunu 6ngérmede kullanilmak {izere yeni tiimor belirtecleri
tespit etmek icin ¢esitli biyokimyasal caligmalar yapilmaktadir. Bu amagla diger

timorlerde de arastirilmasi yayginlasan cesitli molekiillerden birisi de Vasohibin 1
(VASH1) dir.

Yeni kan damar aglariin olusumu olarak adlandirilan anjiogenez, insanin sadece

normal gelisiminde degil, inflamasyon ve tiimo6r olusumu gibi patofizyolojik durumlarda



da dnemli bir rol oynar. Anjiogenez aktivitesinin kanserli hastalar i¢in kotii prognoz ve
metastaz insidansindaki artisla iligkili oldugu gosterilmistir (6). Anjiogenez genellikle
uyarici ve baskilayici faktorler arasindaki denge ile kontrol altindadir. CD34, von
Willebrand faktor ve vascular endothelial-cadherin gibi uyarici molekiiller damar
endotel hiicrelerinden salgilanir ve biyolojik belirtegler olarak hizmet verebilirler (7).
Viicutta farkli roller oynayan, damar olusumunu baskilayici birgok molekiil
sentezlenmektedir. Bu molekiillere ornek olarak, pigment epithelium-derived factor
(PEDF) (8), chondromodulin-1 (9) ve maspin (10) verilebilir. Baskilayict bu molekiiller
damarlara distan yapigmis olarak bulunur ve fonksiyonel bir bariyer gibi yeni damar
olusumunu durdurur (11). Bu durum viicudun yeni damar olusumunda kendini kontrol

edebilme kapasitesinin oldugunu gosterir.

Vascular endothelial growth factor (VEGF) tarafindan salgilanmasi uyarilan
VASHL1 ise endotel hiicreleri tarafindan iiretilerek yeni damar olusumunu baskilar (12).
Yapilan hayvan c¢aligmalarinda da fizyolojik olaylar ve kanser dahil baz1 patolojik
durumlarda anjiogenezis esnasinda endotelyal hiicrelerden vasohibin 1’in eksprese
edildigi histolojik analizlerle gosterilmis ve vasohibin 1’in anjiogenezisin bir
gostergesi olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir (13). Anjiogenezin ilk asamasinda
uyarict role sahip olan Vasohibin 2 (VASH2)’ nin aksine VASH1 damarlanmanin son

asamasinda daha fazla salgilanarak damar olusumunu sonlandirir (11).

VASHL1 seviyelerinin artiginin, tiriner sistem (14), kolorektal (15), prostat (16),
hepatoseliiler (17) ve meme (18) gibi ¢esitli organ kanserlerde metastaz ve kotii
prognoz ile iliskili oldugu ve VASHI ‘in bu tiimoérlerde prognostik faktdr olarak
kullanilabilecegini belirtilmistir. Mide kanserli hastalarda yapilan bir calismada,
VASHI1 ekspresyonu metastatik olmayan kanser hiicreleri ile kiyaslandiginda
metastatik kanser hiicrelerinde 6nemli 6l¢giide yiiksek bulunmustur (19). Endometrial
(20) ve servikal (21) kanserler ile yapilan calismalarda da yiiksek VASH

ekspresyonunun VEGF ekspresyonu artisi ile dogru orantili oldugu gosterilmistir.

NSCLC hastalarla yapilan immunohistokimyasal bir ¢aligmada, yiiksek VASH1
ekspresyonunun kotii prognozla iliskili oldugu ve VASH1’ in NSCLC tedavisinde yeni
bir hedef olabilecegi iddia edilmistir (22).



Bu calismanin amaci akciger kanseri olgularinda serum ve bronkoalveolar lavaj
(BAL) sivist VASH1 konsantrasyonlarini 6lgmek ve bu sonuglart kanser dis1 akciger
hastalig1 olan kisilerin serum ve BAL sivisi VASHI1 diizeyleri ile karsilagtirmak idi.
Ayrica bu ¢alismada serum ve BAL sivist VASH1 konsantrasyonunun akciger kanser
yayilimi ile iligkisinin olup olmadig1 da arastirildi. Bu amagla ¢alisma kapsamina alinan
olgular iki gruba ayrildi: Grup 1. Akciger kanseri grubu, Grup 2. Kanser dis1 akciger
hastaligi grubu. Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastahiklar1 Klinigine
basvuran ve akciger kanseri tanisi alarak tedavi edilen hastalar 1. grubu olustururken,
akciger kanseri olmayan fakat akciger dokusunu etkileyen baska bir hastalik tanisi alan
olgular ise 2. grubu olusturdu. Tiimdrli hastalardan ve kanser disi akciger hastaligi olan
kisilerden rutin analizler i¢in alinan kan 6rnekleri ve tan1 amaciyla yapilan bronkoskopi
esnasinda alinan BAL siv1 6rneklerinin bir miktar1 calisma i¢in ayrildi. VASH1 ile ilgili
simdiye kadar yapilmis caligmalarda, akciger kanserinde BAL sivisi VASHI

diizeylerine bakilmamig olmasi nedeni ile bizim ¢alismamiz bu konuda bir ilk olacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Brons ve Akcigerlerin Anatomisi ve Gelisimi

Solunum sisteminin ilk taslagi, embriyonal hayatin 3-4. haftasi arasinda
primitif tiipiin ventral boliimiinde cep seklinde bir tomurcugun belirmesi ile

olusmaya baslar.

Bronglar; Solunum sisteminin trakea’dan sonra gelen pargasi bronslardir. 5.
torakal vertebranin iist kenarina denk gelen hat {izerinde trakeanin ikiye boliinmesi
ile sag ve sol brons olusur. Sag brons 3, sol brons 2 ana dala ayrilarak

trakeobronsiyal agaci olustururlar.

Akcigerler: g6giis boslugunda biiyiik bir alan1 dolduran akcigerler, kalbin
her iki yaninda yer alir. Organ, solunum fonksiyonunun en énemli boliimii olan kan
ile hava arasindaki gaz alisverisini sagladigindan elastik ve spongiyoz bir yapiya
sahiptir. Akcigerlerin dis yuzleri visseral plevra ile ortiiliidiir. Organin rengi
yenidoganda pembesi-beyaz, yetiskinde koyu mavi-kirmizi, tozlu yerlerde veya

komiir ocaklarinda galisanlarda ise siyah renktedir (23).

Erigkin bir erkekte akcigerler, nomal bir solunumda 500 cm?*’ liik hava alip
verir. Akcigerlerin i¢ ylizeyi yaklasik 70-80 m? olmasina karsilik, dis ylizeyinin
alan1 1 m?’ dir. Bu hava aligverisinden asil sorumlu bolge respiratuvar bronsiyol,
alveol kanallar1 ve alveol keselerinden olusan, terminal solunum {initesi ad1 verilen
boliimlerdir (23). Yeni doganda 20-50 milyon alveol kesecigi mevcut iken,
gelisimin tamamlandig1 2 yag doneminde mm?’ te 170 ve ortalama 300-800 milyon

alveol kesecigi mevcuttur (24).

Arteriyel ve venoz sistem: Akcigerlerin arteriyel dolasimint A. Bronsiyalis,
A. pulmonalis dextra ve sinistra isimli damarlar saglar ve akcigerler organizmanin
en gelismis kapiller agina sahiptirler. V. Bronsiyalis, V. pulmonalis siiperior ve

inferiorlar ise akcigerlerin venéz dolasimini saglar.

Lenfatik sistem: Akcigerlerin yiizeyel ve derin lenf damarlar1 siiperior ve

inferior trakeobrongiyal nodlara agilir ve sonrasinda genel lenf dolasimina katilirlar.



Innervasyon: Akcigerlerin sinirsel innervasyonu sempatik (truncus
symphathicus) lifleri ile parasempatik (n.vagus) sinir liflerinin olusturdugu plexus
pulmonalis’ den saglanir. Sempatik uyarim brons ve bronsiyollerde genislemeye,
damarlarda daralmaya yol acgar; parasempatik uyar1 ise tersine brons Ve

bronsiyollerde daralmaya, damarlarda genislemeye yol acar (23).

Ayrica akcigerlerin gelisiminde tiroid hormonlari, ¢esitli biiyiime
hormonlari, fibroblast growth factor (FGF), transforming growth factor-p (TGF-)
ve VEGF gibi faktorlerin de rol oynadigi bilinmektedir. FGF, tip 2 pnomosit
hiicrelerin gelisiminde ve surfaktan protein C’nin salgilanmasinda énemli bir role
sahiptir. TGF-B, akciger morfolojisinin tamamlanmasinda ve hasar sonrasi
onariminda etkilidir ve fazla sentezlenmesi akciger fibrozisine neden olur (25).
VEGF ise akcigerlerin normal gelisimi i¢in gerekli olan yeni damar olusumundan

sorumludur (26).
2.2. Akcigerlerin Histolojisi

Akcigerler sag ve sol akciger olarak kalbin her iki yanina yerlesmis halde
bulunurlar. Sag akciger 3, sol akciger ise 2 lobdan olusmaktadir. Sag akcigere giren
bronglar 10, sol akcigere giren bronglar ise 8 bronkopulmoner segmente ayrilirlar.
Bronglar, terminal bronsiyol ve respiratuvar bronsiyol olarak dallara ayrilarak
akcigerin temel yapisini olusturan lobiillere girerler. Bronglardan sonra alveolar

kanallar ve alveolar kesecikler yer alir.

Bronslar histolojik olarak i¢ten disa dogru; mukoza, muskularis, submukoza,
kartilaj ve adventisya olmak iizere 5 tabakadan meydana gelir. Mukoza, epitelyum
ve bazal laminadan olusur. Epitelyum silyali hiicre, goblet hiicre, firgamsi hiicre ve
graniil hiicresi gibi ¢esitli hiicrelerden olusur. Bronsiyol epiteli ise bu hiicrelere ek
olarak salgi yapabilen 6zel ‘clara’ hiicrelerine sahiptir. Clara hiicresi, 6zellikle
ekspirasyon esnasinda bronsiyolislerin  ylizeylerinin birbirine yapismasini

engelleyen yiizey aktif ajanlar salgilar.

Alveolar epitelyum ise tip 1 ve tip 2 pndmositlerden olusur. Tip 2

pnomositler, solunan hava ile epitelyum arasindaki yiizey basincinmi azaltarak



ekspiryum esnasinda alveollerin birbirine yapismasini engelleyen surfaktan
proteinini sentezler. Surfaktan dipalmitoil fosfatidil kolin olarak adlandirilan

Ozellesmis bir fosfolipiddir (27).
2.3. Akciger Kanseri
2.3.1. Epidemiyoloji

20. yiizyilin basinda akciger kanseri nadir olarak goriilen bir hastalik iken son
yillarda sigara igme aliskanlig1 ve gesitli kanserojenlere maruziyetin artmasina paralel
olarak siklig1 giderek artmistir. Glinlimiizde en sik goriilen kanser tiirtidiir. 1993-1994
yillarinda tilkemizde Saglik Bakanligi’ nin pasif kanser kayitlarina gore akciger kanseri
insidans1 11,5/100000 olarak belirlenmistir (28). 2008 yilinda diinya genelinde
1,600,000 yeni vaka olmus ve 1,380,000 6liime sebebiyet vermistir. Tiim diinyada kanser
olgularinin %]17’sinden, kanser 6liimlerinin ise %23’linden akciger kanseri sorumludur
(1). Akciger kanserine bagli 6liimlerin orant kolon, meme ve prostat kanserine bagli

Oliimlerin toplamindan daha fazladir (29).

Akciger kanserli olgularda 5 yillik yasam, 1974-1976 yillarinda %12 iken,
1992-1997 yillar1 arasinda ¢ok az yiikselmis ve %15 oranina ulagmistir (29). Son
yapilan arastirmalara gore ise ortalama 5 yillik sag kalim oranlar1 2000-2008 yillart

arasinda %11 olarak belirlenmistir (4).

Akciger kanserinin %85’ini NSCLC olusturmakta ve sikligi 6zellikle yash
popiilasyonda giderek artmaktadir (2). Ulkemizde %45 oraninda en sik skuamoz
hiicreli kanser, yaklasik %20 oraninda kiigiik hiicreli ve adenokanser goriilmektedir.
Biiyiik hiicreli kanser %2 oraninda en az goriilen kanser tipidir. Tan1 aninda

olgularin %86,7’si lokal ileri ve ileri evrede yer almaktadir (3).
2.3.2. Etiyoloji

Akciger kanseri, etiyolojisinde ¢ok sayida faktoriin rol oynadigi bir hastaliktir.
Sigara, hava kirliligi gibi ¢evresel faktorler, mesleki karsinojenler, diyet, viral
enfeksiyonlar, gecirilmis akciger hastaliklari, genetik ve immiinolojik faktorler baslica

etyolojik faktorlerdir.



Sigara: Akciger kanseri gelisiminden sorumlu en 6nemli faktordiir. Yapilan
arastirmalar akciger kanseri gelisiminden % 85-94 oraninda sigaranin sorumlu oldugunu
gostermektedir. Akciger kanseri riskinin sigara igenlerde igmeyenlere gore 24-36 kat

arttig1 bildirilmistir (30).

Ulkemizde akciger kanserinin etyolojik 6zelliklerini belirlemek amacryla Tiirk
Toraks Dernegi Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubu tarafindan ulusal ve
hastane kaynakli retrospektif bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada, 11849 akciger
kanserli olgunun %90,4°1 erkek, %9,6’s1 kadin olup, olgularin %56,7’si 46-65 yaslar
arasinda yer almistir. Olgularin yaklasik %90’inda sigara kullanma Oykiisii

saptanmustir (%77,9 aktif sigara igicisi, %10,8 sigaray1 birakmis) (31).

Sigaraya baslama yas1, sigara igme siiresi ve i¢ilen sigara sayisi akciger kanseri
gelisme riskini énemli Olglide etkilemektedir. Rolatif risk; hem giinliik igilen sigara
sayisi, hem de sigara igme siiresiyle birlikte artar. 35 yasindaki bir insanin giinliik 25
adetten fazla sigara igmesi durumunda, 85 yasindan dnce akciger kanserinden 6lme
olasiligr %18 iken; giinlik 25’ten az sigara igmesi durumunda ise bu oranin %9
oldugu tahmin edilmektedir (32). Gelismis iilkelerde sigara ig¢imi prevalansi
kadinlarda %20-40, erkeklerde %30-40 iken gelismekte olan iilkelerde bu oranlar
strastyla %2-10 ve %40-60 olarak degismektedir. Ulkemizde ise sigara igme prevalansi
kadinlarda %24, erkeklerde %63 tiir (33).

Sigara birakmanin, erken evrede tespit edilen akciger kanserli hastalarda
olumlu etkileri oldugu saptanmistir. Ayn1 zamanda; erken evrede tan1 konan ancak,
sigara igmeye devam eden akciger kanserli hastalarda yapilan galigmalarda mortalite

oranlarinda, rekiirrenste ve ikinci bir primer tiimériin olusma oraninda artis belirtilmistir
(34).

Mesleki ve Cevresel Maruziyet: Akciger kanseri gelisiminde sigara disinda
pek ¢ok kanserojenin rol oynadigi bilinmektedir. Bunlarin bazilari, arsenik, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, nikel, kadmiyum, krom, klorometil ether ve klorometil metil
eter, radyasyon, vinil Klorid, demir-gelik, asbest, radon, berilyum, silika,
formaldehiddir. Asbest maruziyetinde risk 5 kat artarken, sigara ile beraber risk

50-100 kat artar. Radon maruziyetinde ise risk 20 kat artmaktadir. I¢ ve dis ortam hava



kirliligi, ¢evresel sigara maruziyeti, dizel yakitlarin atiklar ile petrokimyasal atiklar

akciger kanseri gelisiminde rol oynayan en 6nemli gevresel faktorlerdir (35).

Genetik Faktorler: Genetik agidan bakildiginda, akciger kanserli hastalarin
birinci derece akrabalarinda, akciger kanseri riskinde artis oldugu belirtilmektedir. 28
vaka-kontrol calismasi ve 17 gozlemsel kohort g¢alismasinin meta-analizinde,
etkilenen bir akrabanin olmasi durumunda akciger kanser riskinin de arttig

goOsterilmistir (36).

Tiitiin ve akciger kanseri gelisimi arasindaki iligki, tiitiin dumaninin kimyasal bir
bileseni olan benzopireninin p53 timor siipresor geninin spesifik lokiisiine zarar
vermesi olarak kabul edilmis ve primer akciger kanserli hastalarin %60’inda bu gen
anormalligi saptanmustir. Tiitlin dumaninda bulunan diger polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin ise akciger kanserine neden olabilecek mutasyonlara yol agtiklari
belirtilmistir (37). Suglanan genetik faktorlerden biri de P450 enzim sisteminde yer
alan aril hidrokarbon hidroksilaz enziminin artmis aktivitesidir ve riski 8 kat artirir

(35).

Son yillarda, sigara igen kigilerde artmig akciger kanser riski ile ilgili oldugu
diistintilen nikotinik asetilkolin reseptorii ile iligkili genler {izerinde durulmakta ve
bazi genetik varyantlarmin nikotin bagimliligi ile de iliskili oldugu tahmin
edilmektedir. Nikotinik asetilkolin reseptér subunitini kodlayan CHRNAS3 ve
CHRNAS genlerindeki tek niikleotid polimorfizminin, artmis nikotin bagimliligr ve

akciger kanser riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (38).

Akcigerin diger hastaliklari: Bronsektazi, abse, pnomoni, tiiberkiiloz ve
pulmoner emboli gibi akcigerde skar birakan hastaliklarin kanser gelisimine zemin
olusturdugu ongoriilmektedir. Akciger tiiberkiilozu geciren olgularda akciger kanseri
gelisme riskinin 8 kat arttig1 gosterilmistir (39). Pulmoner fibrozis® de 8-14 kat (40),
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)’ nda 2-6 kat (41) ve alfa-1 antitripsin
eksikligi’ nde yaklasik 2 kat (42) arttig1 belirtilmistir.

Diyet: Akciger kanserinde diyetin roliinii arastiran birgok ¢alisma

yapilmistir. Beta karoten (provitamin A) ve A vitamini bakimindan yoksun diyet



akciger kanseri riskini artirirken ayni zamanda vitamin E ve selenyum antioksidan
etkileri aracihgi ile bu riski azaltmaktadir. Ozelikle yesil cay koruyucu etki
gostermektedir (33, 43, 44).

2.3.3. Histopatoloji

Glinlimiizde sigara igme sikligi ve aligkanliklarindaki degisiklikler tiim
diinyada akciger kanseri insidansini ve mortalitesini biiyiik 6lciide degistirmektedir.
Bu degisikliklerin akciger kanserlerinin histolojik tipleri ve goriilme oranlari iizerine
de etkisi olmaktadir. Tiumorlerin siniflandirilmasi; hastalarin tedavisinde uyum
saglanmasinin yanisira epidemiyolojik ve biyolojik ¢aligmalarin temelini olusturmasi

acgisindan oldukca onemlidir.

Histolojik agidan bakildiginda sigara igen kisilerde, sigara dumaninin zararh
etkileri sonucunda ilk olarak solunum sisteminin normal epitelyum hicreleri
silyalarin1 kaybeder. Bunun sonucunda iiretilen mukusun uzaklastirilma mekanizmasi
bozulmus olur. Basta trakea olmak iizere tiim solunum yollarinda birikmis olan
mukusu digar1 atabilmek i¢in kronik oksiiriik baslar. Oksiiriik ayn1 zamanda silyall
hiicrelerin azalmasina sebep olur. Bu azalma normal epitelyum yapisi iyice bozar ve
sonucta etkilenen bolgelerde tabakali squamoz epitelyum gelismeye baglar. Bazi
hastaliklarda da gelisebilen bu durum sigara i¢en kisilerde siirekli maruziyet nedeni ile
diizeltilemez ve malign transformasyon gelisir. Bu ylizden solunum sisteminin en sik
goriilen kanserlerinden biri squamoz metaplazi zemininde gelisen squamoz hiicreli

kanserdir (27).

Diinya saglik orgiitii (WHO) siniflandirmasina gore, primer akciger kanserinin
dort ana histolojik hiicre tipi vardir. Bunlar adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom,
biiyiik hiicreli karsinom ve kii¢tik hiicreli karsinomdur. Histolojik alt tipleri tilkelere
gore degismekle birlikte squaméz hiicreli karsinom erkeklerde %44, bayanlarda
%25 iken adenokarsinom erkeklerde %28, bayanlarda %42 oraninda degismektedir

(45).

Adenokarsinom, bir¢ok iilkede akciger kanserinin en sik goriilen alt sinifidir (46).

Ayrica 50 yas alt1 kisilerde, kadinlarda ve hi¢ sigara igmemis veya daha dnce birakmis



kisilerde en sik goriilen akciger kanser tipidir (47). Sigara i¢en kisilerde tiim akciger
kanser tiplerinin insidansi artmakta fakat en sik squamdz hiicreli kanser goriilmektedir.
Sigara igen kisilerin aligkanliklarindaki farkliliklar (filtre kullanimi, nikotin orani
azaltilmig sigara, derin inhalasyon) tiimoriin distal bronsiyal, alveolar veya proximal

yerlesimli olmasi konusunda belirleyici olabilir (45).

Akciger kanserinin, WHO ve International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC) tarafindan 2004 yilinda yapilan en son smniflamasi Tablo 2.1.’de

verilmistir.

Tablo 2.1. Akciger Tiimdrlerinin 2004 WHO/IASLC Patolojik Siniflamasi

Kiiciik hiicreli karsinom

Kombine kiigiik hiicreli karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom
Papiller
Berrak hiicreli
Kiigiik hiicreli

Bazaloid

Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikst subtip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkoalveoler karsinom
Miisindz
Nonmiisindz
Mikst
Miisin salgilayan solid adenokarsinom
Fetal
Kolloid
Miisindz kistadenokarsinom
Tasl yiiziik adenokarsinom

Berrak hiicreli adenokarsinom
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Tablo 2.1. ( Devam)

Biiyiik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Biiyiik hiicreli kombine néroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hiicreli karsinom

Rabdoid fenotipinde biiyiik hiicreli 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
Skuamdz hiicreli insitu karsinom
Atipik adenomatdz hiperplazi
Diffiiz idiyopatik pulmoner

Noroendokrin hiicre hiperplazisi

*(45)
2.3.3.1. Squaméz Hiicreli Karsinom

Baz iilkeler disinda en sik goriilen akciger kanseridir. Hiicrelerarasi kopriiler
ve keratinizasyon ile karakterize, bronsiyal epitel kaynakli malign timdrdir (45).
Yaklagik %90 sigara kullanimu ile iligkilidir. Siklikla santral yerlesimli bir timordiir
(48). Akcigerin st bolgesine yerlesmesi durumunda Pancoast tiimorii olarak

adlandirilir ve Horner sendromuna sebep olabilir. Uzak organ metastazi, akcigerin
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diger primer timorlerinden ve adenokarsinomdan ¢ok daha az goriiliir. Daha siklikla
lokal agresif gelisim gosterir ve bu nedenle kitle etkisi sonucu endobronsiyal

tikanmaya bagli semptomlarla karakterizedir (45).
2.3.3.2. Adenokarsinom

Glanduler degisim gosteren ve musin iiretimi ile karakterize, tipik olarak
asiner, tubuler veya papiller yapilar olusturan hiicrelerden meydana gelen malign
tiimordiir. Bazi iilkelerde en sik goriilen histolojik alt tiptir (45). Ozellikle hi¢ sigara
icmemis bayanlarda diger tiim akciger kanseri histolojik alt tiplerinden daha sik

gortiliir. Periferal tiimorlerin gogunlugunu olusturur (49).
2.3.3.3. Kiiciik Hiicreli Karsinom (SCLC)

Soluk gri renkte, santral lokalizasyonda, genellikle submukozal yerlesim
gosteren malign bir timordir. Kiigiik oval, yuvarlak, dar sitoplazmali, sinirlari
belirsiz, hiperkromatik niiveli ve ¢ok mitoz gosteren hiicrelerden olusmuslardir.
Paraneoplastik sendromlarin en sik eslik ettigi histolojik alt tiptir. Sigara kullanimi ile
yakin iligkili kanserlerdir (45).

2.3.3.4. Biyiik Hiicreli Karsinom

Anaplastik karsinom olarak da adlandirilir. Hiicresel farklilagsma gostermeyen
squamoz veya glanduler yapiya sahiptir. Siklikla periferik yerlesim gosteren biiytlik
hacimli timorlerdir (45). Birgok alt tipi mevcuttur. Lenfoepitelyoma-like olarak
adlandirilan alt tipi haric diger tipleri sigara icenlerde daha sik goriiliir.
Lenfoepitelyoma-like alt tipi ise orta yas bayanlarda daha sik goriiliir ve % 40 sigara
ile iligkilidir (50).

2.3.4. Tiimor Yayilim

Akciger kanserinin intratorasik yayilimi direkt genisleme ya da lenfatikler
yoluyla gergeklesir. Brakiyal pleksus, larengeal ve frenik sinir, perikard, myokard,
Ozefagus ve goglis duvari, vena cava ve mediastinal lenf nodu tutulumu goriilebilir
(51).
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Otopsi serilerinde ekstratorasik metastaz sikligi, skuamoz hiicreli karsinomda
% 54, adenokarsinomda % 82, biiyiik hiicreli karsinomda % 86 olarak belirtilmistir
(52). Akciger kanseri en sik kemik dokusu olmak iizere, santral sinir sitemi, kalp,
perikard, bobrek, plevra, adrenal bez, karaciger, deri ve yumusak doku gibi organlara

metastaz yapar (30).
2.3.5. Akciger Kanserinde Tami

Erken evre akciger kanseri siklikla asemptomatiktir. Lokal ileri ve metastatik
evre olana kadar cogunlukla belirti vermez. Bu da hastaligin ne kadar agresif bir
biyolojiye sahip oldugunu gosterir. Ayrica efektif bir tarama testinin olmamasi da ileri

evrede tan1 alinmasindan sorumlu faktorlerden biridir.
2.3.5.1. Semptom ve Bulgular

Semptomlar tiimoriin lokal etkilerinden, bolgesel yada uzak metastazlarindan
ayrica timoriin metastaz ile iligkili olmayan uzak hormonal etkilerinden

(paraneoplastik) kaynaklanabilir (51).

Bir ¢alismada akciger kanserli hastalarin % 6’sinin yakinmasiz oldugu, %
27’sinin primer tiimor ile iliskili yakinmalar, % 27’sinin istahsizlik ve kilo kayb1 gibi
nonspesifik sistemik yakinmalar ve % 32’sinin ise metastaz diisiindiiren yakinmalar

tanimladigi belirtilmistir (53).

Akciger kanserli hastalarda saptanan yakinmalar ve bulgular 4 grupta

toplanmaktadir.

1. Primer Tiimér ile dliskili Yakinma ve Bulgular:

Primer tiimdr ile iligkili olarak goriilen en sik semptom, 0ksiiriik, nefes darlig
ve hemoptizidir. Tiimor bazi hastalarda hava yolu obstriiksiyonuna yol agarak nefes
alma esnasinda duyulan 1slik ¢alma benzeri ses ile karakterize stridor, tikanan bolgeye
lokalize ronkiis, atelektazi, pnomoni, abse gibi patolojilere neden olabilir. Bu

durumda, bu klinik tablolarla iliskili yakinma ve bulgular ortaya ¢ikabilir (30, 53).
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2. Intratorasik Yayilima Bagli Yakinma ve Bulgular:

Akciger kanserinin direkt uzanim veya lenfatikler yoluyla gerceklesen
intratorasik yayilimi sonucu sinirler, gogiis duvari ve plevra, vaskiiler yapilar ve toraks
i¢i organlar tutulur. Sinir tutulumu sonucu ses kisikligi, diyafragma paralizisine bagl
solunum giigliigii, tek tarafli enoftalmi, pitozis, myozis ve aymi taraf yiiz ve lst
ekstremitede anhidrozis gibi bulgularla ortaya ¢ikan Horner Sendromu, brakiyal
pleksus tutulumuna bagli kolda giigsiizliik ve el kaslarinda atrofi, goglis duvari ve
plevra tutulumu sonucu gogilis agrisi, plorezi ve buna bagh nefes darligi, vaskiiler
yapilarin tutulumu sonucu vena kava superior sendromu, kalbi ¢evreleyen zarlar
arasinda siv1 birikimine bagli ortaya ¢ikan tamponad belirtileri ve 6zofagus tutulumu

sonucu disfaji gibi yakinmalar ve bulgular meydana gelebilir (30, 53, 54).

3. Toraks Dis1 Metastazlara Bagli Yakinma, Bulgu ve Laboratuvar Testleri:

Akciger kanserli hastalarin yaklasik 1/3’t4 basvuru sirasinda toraks dist
yayilima bagli semptomlara sahiptir. Uzak metastazlarin en sik oldugu bolgeler
kemikler, karaciger, beyin, bobrekiistii bezleri, deri ve lenf bezleridir (53). Lokalize
kemik agrisi, serum kalsiyum (Ca) ve alkalen fosfataz (ALP) yiiksekligi kemik
metastazini diigiindiiren bulgulardir. Adrenal bez metastazi diisiindiirecek spesifik bir
yakinma veya bulgu yoktur. Serum transaminaz diizeylerinde yiikseklik, epigastrik
bolgede hassasiyet ve agri, istahsizlik varliginda karaciger metastaz1 diisiiniilebilir.
Bas agrisi, bulanti-kusma, kisilik degisiklikleri, fokal nérolojik bulgular, denge
kusuru, konflizyon beyin metastazli hastalarda saptanan bulgu ve yakinmalardir.
Ayrica uzak organ metastazinda kilo kaybi ve anemi gibi bulgular saptanabilir (30,

53).

Akciger kanserinin en sik goriilen semptomlart ve sikliklart tablo 2.2 de

verilmistir.

4. Paraneoplastik Sendromlara Bagli Yakinma ve Bulgular:

Bu bulgular akciger kanserli hastalarin yaklasik %10’ unda goriiliir.
Paraneoplastik sendromlar, primer tiimor veya metastatik hastalik ile direkt iliskisi

olmayan bulgu ve yakinmalar ifade eder. Akciger kanseri ile iligkili paraneoplastik
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sendromlar, endokrin bozukluklar (hiperkalsemi, uygunsuz antidiiiretik hormon
(ADH) salinimi, cushing sendromu vb.), nérolojik bulgular (lambert-eaton sendromu,
ensefalomyelit, noropati vb.), metabolik bozukluklar (hipoiirisemi, hiperamilazemi
vb.), renal hastaliklar (glomeriilonefrit, nefrotik sendrom), hematolojik bulgular
(trombositoz, lokositoz, eozinofili vb.), iskelet sistemi ( hipertrofik osteoartropati,
¢omak parmak), vaskiiler sistem (dermatomyozit, vaskiilit, sistemik lupus
eritamatozus (SLE), polimiyozit) ve cilt hastaliklar1 ( sweet sendromu, bazex
sendromu, hipertrikoz, eritrodermi vb.) ayrica koagiilopati (dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC), tromboflebit vb.) ve diger (ates, kaseksi vb.) olarak
gruplandirilabilir (30, 53, 54).

Tablo 2.2. 3500’ iin iizerindeki hastada baslangigtaki belirtilerinin siklig1.

Belirtiler ve Siklik (%)

Oksiiriik 45-74
Kilo kayb1 46-68
Nefes darlig1 37-58
Gogilis agris1 27-49
Hemoptizi 27-29
Kemik agris1 20-21
Ses kisikligr 8-18

* (55)

2.3.5.2. Fizik Muayene

Akciger kanserli olgularda fizik muayenede plevral sivi birikimi, lokalize
ronkiis, supraklavikular lenfoadenopati, Horner sendromu bulgulart (tek tarafli
enoftalmi, pitozis, miyozis, aym taraf yliz ve st ekstremitede anhidrozis),
hepatomegali, kaseksi, lokalize kemik duyarliligi, periferik motor ve/veya duyusal
noropati ve norolojik bulgular olabilecegi gibi hicbir fizik muayene bulgusu

olmayabilir.
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2.3.5.3. Laboratuar incelemeleri

Tiim hastalara tam kan sayimi ile birlikte alkalen fosfotaz, albumin, alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) , gama glutamil transferaz
(GGT), total biliriibin (Bil-T), iire, kreatinin (Cre), LDH, sodyum (Na), potasyum (K),
Ca iceren biyokimyasal testler ile elektrokardiyografi yapilmalidir. Diger testlerin
rutin olarak yapilmasina gerek yoktur. Cok ¢esitli molekiiler ve biyolojik madde
(karsino embriyonik antijen, sialik asit, néron spesifik enolaz, pro gastrin-releasing
peptid, vb.), akciger kanserinin varligi, evrelemesi yada progresyonunu gosterebilmek
amaciyla klinik ¢aligmalar ile arastirilmistir. Glinlimiizde akciger kanserlerini erken
evrede saptayabilecek yada hastaligin takibini etkileyebilecek 6zgiil ve duyarlt bir

timor belirleyicisi ortaya konamamustir (56).
2.3.5.4. Radyolojik inceleme

Timor tanisinin  konulmasi ve evrelendirilmesi amaci ile radyolojik
goriintiileme yontemlerine basvurulur. Ilk secilecek radyolojik yontem iki yonlii
akciger grafisidir. Ancak akciger grafisinde kor noktalar olarak tanimlanan bolgelerin
varlig1 nedeniyle, bilgisayarli tomografi, akciger kanseri tanisinda bagvurulan diger
bir radyolojik goriintiileme yontemidir. Bilgisayarli tomografi (BT), magnetik
rezonans (MRG) ve pozitron-emisyon tomografisi (PET) incelemeleri ozellikle
akciger kanserinin evrelendirilmesi amaci ile kullanilan diger goriintiileme

yontemleridir (30, 45).

Bir nodiiliin kanser yoniinden kesin tanisi sitolojik ya da histolojik
konulabilmekle birlikte sekil, kenar, i¢ yapisi, kalsifikasyon igerip igermemesi ve
biiylime hiz1 gibi radyolojik 6zellikleri malign ve benign lezyon ayriminda yardimeci
olabilir (57).

Akciger kanserli hastalara tan1 konulmasi ve evrelemesi amaci ile yapilan

radyolojik tetkikler ve endikasyonlar1 Tablo 2.3’de verilmistir.
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Tablo 2.3. Radyolojik Tetkikler ve Endikasyonlar.

Akciger Grafisi

Primer parankimal tiimoriin belirlenmesi ve tanimlanmasi

Ana brons ve trakea tutulumunun degerlendirilmesi

Gogiis duvar1 invazyonunun belirlenmesi

Hiler veya mediastinal invazyon ve adenopatinin degerlendirilmesi
Obstruktif atelektazi ve pnomonitisin belirlenmesi

Plevral eflizyonun belirlenmesi

BT

Ana brons ve trakea tutulumunun degerlendirilmesi

Gogiis duvart invazyonunun belirlenmesi

Hiler veya mediastinal invazyon ve adenopatinin degerlendirilmesi
Karaciger ve adrenal bez metastazinin belirlenmesi

PET

Metastazlarin belirlenmesi

MRG

Goglis duvart invazyonunun belirlenmesi (0zellikle {ist bolgesine yerlesmis
tlimorlerde)

Mediastinal veya spinal kanal invazyonunun belirlenmesi

Intravendz kontrast maddenin uygulamanin kontrendike oldugu durumlarda hiler
veya mediastinal invazyon ve adenopatinin degerlendirilmesi
Izole adrenal kitlelerin tanimlanmasi

Beyin metastazinin belirlenmesi

Ultrason

Plevral efiizyonun belirlenmesi ve torasentez igin rehberlik
Periferik akciger veya mediastinal kitle i¢in rehberlik
Gallium-67 scan

Hiler veya mediastinal invazyon ve adenopatinin degerlendirilmesi
Distal metastazlarin belirlenmesi
Pulmoner anjiografi

Pulmoner arter invazyonunun belirlenmesi

* (45)
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2.3.5.5. Girisimsel Tam1 Yontemleri

Akciger kanserinin patolojik tanisinda kullanilan tani yontemleri, primer
timoOr ve metastaz bolgesi icin uygulanabilir. Balgamin sitolojik incelemesi,
fiberoptik bronkoskopi ve transtorasik igne aspirasyonu primer tiimore yonelik baslica
girigsimsel tant yontemleridir. Torasentez, plevra biyopsisi, torakoskopi, lenf bezi ve
cilt biyopsisi ise metastatik lezyona yonelik tanisal girisimler olarak sayilabilir (30,
58).

2.3.5.5.1. Balgam Sitolojisi

Akciger kanseri tanisinda kullanilan noninvaziv bir tan1 yontemidir. Tani i¢in
en az 3 oOrnek alinmasi Onerilmektedir. YOntemin sensitivitesinin % 42-97,
spesifitesinin % 66-100 oldugu rapor edilmistir. Santral lezyonlardaki sensitivite
degeri (% 71), periferik lezyonlara (% 49) gore daha yiiksek bulunmustur. Tan1 orani
tek 6rnek i¢in % 68 iken, ti¢ drnek igin % 85 olarak dlglilmiistiir (58).

2.3.5.5.2. Bronkoskopi

Akciger kanseri tanisinda en sik kullamlan ydntemlerden biridir. Ozellikle
santral tiimdrlerin tanisinda yiiksek tani degerine sahiptir. Bu tiimorlerin tanisinda
kullanilan tanisal islemler bronsiyal yikama, firgalama, bronkoskopik biyopsi ve
bronkoskopik igne aspirasyonudur (58). Merkezi endobronsiyal lezyonlarda
fiberoptik  bronkoskopinin sensitivitesi % 88’dir. (59). Bu yontemlerin
degerlendirildigi bir meta analiz ¢aligmasina gore sensitivite degerleri endobronsiyal
biyopsi igin % 74, fircalama igin % 59 ve bronsiyal yikama igin % 48’ dir.
Bronkoskopik igne aspirasyonu i¢in % 23 ile % 90 arasinda degisen bir sensitivite
degeri bildirilmistir (58). Bir baska ¢alismada ise sensitivite degerleri bronkoskopik
biyopsi igin % 83, fircalama i¢in % 68, endobronsiyal igne aspirasyonu i¢in % 69 ve
bronsiyal yikama ic¢in % 32 olarak bildirilmistir. Santral tiimérler i¢in uygulanan
tanisal islemlerin kombine edilmesi sonucunda bronkoskopinin tan1 degerinin % 89.8
oldugu belirtilmistir (60). Periferik lezyonlarda bronkoskopinin tani degeri azalir.
Periferik lezyonlarin tanisinda kullanilan yontemler bronkoalveolar lavaj, fircalama,

transbronsiyal igne aspirasyonu Ve transbronsiyal biyopsi olup bu islemler icin
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bildirilen ortalama sensitivite degerleri sirasiyla % 43, % 52, % 67 ve % 46’ dir. Bu
yontemler birlikte uygulandiginda sensitivite degeri % 69 olarak Sl¢iilmistiir (58).
Tan1 agsamasinda bronkoskopi ile saptanan lezyon tipine gore brons biopsisi,

transbronsiyal biopsi, bronsiyal fir¢alama, brons lavaji, BAL yapilmaktadir.
2.3.5.5.3. Transtorasik igne Aspirasyonu ve Biyopsi

Bu iki yontem oOzellikle periferik lezyonlarin tanisinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Transtorasik igne aspirasyonunun akciger kanseri tanisi igin
sensitivitesi % 90°dir. ki cm’den kiiciik capli lezyonlar i¢in daha az duyarlidir.
Bireysel calismalarda SCLC ve NSCLC ayrimindaki basarist % 94 ila %100
arasindadir. Ortalama yanlis pozitif ve yanlis negatif sonug¢ oranlari sirastyla % 9 ve

%2’dir (59).
2.3.5.5.4. Metastatik Lezyonlarin Tanisi

Plevral eflizyon, akciger kanserli olgularin yaklasik % 50’sine eslik eden bir
bulgudur. Torasentez ve plevra biyopsisi, plevral efiizyonlarin tanisinda kullanilan
tan1 yontemleridir. Torasentez icin tani degeri %50-60 ve plevra biyopsisi i¢in tani
degeri % 46 olarak bildirilmektedir (30). Cilt ve lenf bezi gibi diger metastaz
bolgelerinden yapilan biyopsiler de akciger kanseri tanisinda kullanilmaktadir (30,

58).
2.3.5.6. Akciger Kanserinde Tarama Testleri

2011 yilinda yapilmis ¢aligma sonrasinda akciger kanseri de tarama Onerilen
kanserler arasina girmistir. Taramada yiiksek riskli hastalara yilda bir kez ii¢ yil
boyunca ve 74 yasina kadar diistik doz bilgisayarli tomografi ¢ekilmesi 6nerilmektedir
(61).

Yiiksek riskli hasta tanimi:

. Yas; 55-74 yas

. 30 paket/y1l ve lizeri sigara i¢iciligi ve <15 yil sigara birakma 6ykiisii

veya

. Yas > 50 yas

. 20 > paket/y1l sigara iciciligi ve 1 tane ek risk faktorii bulundurmak.
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2.3.6. Klinik Evrelendirme

Kanserli hastalar1 prognozlarina gore gruplayip, tedavilerini planlama ihtiyaci
sonucunda bir evreleme sistemi gelistirilmistir. Ilk kez 1946 da Denoix tarafindan
onerilen TNM sistemi 1966’da “Union for International Cancer Control” (UICC) ve
1973’de “American Joint Committee on Cancer” (AJCC) tarafindan akciger
kanserlerine uyarlanmigtir. Bu iki farkli sistem 1986 ‘da AJCC ve UICC’nin yillik
toplantilarinda yeniden diizenlenmis ve “Uluslararas1 Akciger Kanseri Evreleme

Sistemi” ad1 altinda tek bir sistem haline getirilmistir (62).

Evreleme sisteminin daha 6zgiil hale getirilmesi amaciyla 1996’ da AJCC ve
UICC’nin yillik toplantilarinda onaylanan yeni bir diizenleme yapilmistir. Yeni
evreleme sistemin skuamoz hiicreli, adenokarsinom (bronkoalveoler dahil) biiyiik ve
kiigiik hiicreli olmak iizere akciger kanserinin 4 ana tipinin yanisira spesifik alt grubu
belirlenmemis indiferansiye karsinomlara da uygulanmasi Onerilmistir. Akciger
kanserli hastalarin evrelendirilmesinde, tedavinin planlanmasinda ve etkinliginin
degerlendirilmesinde bolgesel lenf bezlerinin durumu 6nemli bir faktordiir. Lenf
bezlerinin durumunu daha standart bir sekilde degerlendirmek amaciyla cesitli
haritalar gelistirilmistir. AJCC ve “Prognostic Factors TNM Committee of the UICC”
nin 1996 yillik toplantilarinda 6ngoriilen yol haritalar: birlestirilmis ve tek bir bolgesel

lenf bezi haritasi kullanilmasi 6nerilmistir (62).

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (NSCLC) evrelendirmesinde tiimér nodu
metastazi (TNM) evreleme sistemi kullanilir (tablo 2.4 ve tablo 2.5). Bu evreleme
sistemi primer tiimoriin 6zellikleri (T), bolgesel lenf nodu tutulumu (N) varlig1 veya
yoklugu, uzak metastaz (M) varligr veya yokluguna gore tiimoérleri siniflandirir.
Timoriin evresi (evre 1°den evre 4’¢) T,N,M derecelerinin birlesimi ile belirlenir. Bu
ozelliklerin herhangi biri i¢in hastaligin yaygimlig1 belirlenememigse, bu durum, "X"
eki ile belirtilir (6rnegin Tx, Nx, veya Mx). TNM evreleme sistemi, hastanin, klinik
tant evresini, cerrahi-patolojik evresini, tedavi Oncesi evresini ve otopsi evresini

belirlemek i¢in kullanilir.
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Uzun siiredir kullanilan TNM evrelendirilmesinde IASLC 2009 yilinda yeni
degisiklikler yapmistir. TNM evrelendirmesi ve yeni kabul edilen degisiklikler tablo
2.6” da gosterilmistir.

2.3.6.1. Hastalik Evresi

NSCLC tedavisine tan1 ve evreleme kesinlestikten sonra baslanir. Eger uzak
metastaz yoksa, mediastinal lenf nodu durumu son derece onemlidir. Goriintiileme

yontemlerine ragmen, pek ¢ok durumda evreleme igin invaziv girisim gereklidir (63).

Toraks BT anatomik ayrintilarin saptanmasinda oldukga yararhidir. Fakat
mediastinal lenf nodlarinin benign mi malign mi oldugunu ayirmada yetersiz
kalmaktadir. Mediastinal lenf nodu metastazini belirlemek i¢in uygulanan BT
gorlintiilemesinin sensitivite ve spesifitesinin sirastyla %51 ve %85 olusu BT’nin
mediastinal metastaz varligin1 degerlendirmede sinirli bir kapasiteye sahip oldugunu

gosterir (64).

PET, mediastinal tutulumun degerlendirilmesinde BT ye gore daha iyi
sensitivite ve spesifiteye sahiptir (sirasiyla %74 ve %85) ve uzak metastazlar PET ile
saptanabilir. Bugiin i¢in PET mediasteni degerlendirmede kullanilan en giivenilir
noninvazif goriintiileme yontemidir. Fakat dogru evrelemeden emin olmak igin her iki

testte de anormal bulgular doku biyopsisi ile dogrulanmalidir (64).

Belirgin mediastinal tutulumu olan hastalarda, invaziv evrelemeye gerek
yoktur. Farkli bolgelerde lenf nodu biiylimesi olan hastalarda, BT ve PET Kkesin
sonuglar vermez. Evre II ya da merkezi tlimore sahip hastalarda, mediastinal lenf
nodlarinin invaziv evrelemesi gereklidir. Normal boyutlu nodlarda igne tekniklerinin
yanlis negatif oranlarinin daha yiiksek olmasi sebebiyle, genellikle mediastinoskopi
tercih edilir. Periferik yerlesimli ve klinik evre |1 olan NSCLC hastalarinda lenf
nodlarindaki PET bulgusu negatif oldugu siirece, mediastinal nodlarin invaziv

incelemesine genellikle ihtiyag¢ yoktur (63).
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Tablo 2.4. NSCLC’ inde TNM Evrelemesi.

PRIMER TUMOR (T)

TX Primer timoriin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda malign
hiicrelerin tesbit edilip goriintiilleme teknikleri ya da bronkoskopi ile tiimoriin
gosterilememesi

To Primer tiimor belirtisi yok

T1 Tiimoriin en genis ¢apt <3 cm, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik
olarak lob bronsundan daha proksimale invazyon gostermeyen tiimor (6rn. Ana
bronsta lezyon yok)

T2 Timoriin asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmasi:

En genis ¢ap1 >3 cm

Ana bronsa invaze, ancak karinaya uzaklik >2 cm

Visseral plevra invazyonu

Hiler bolgeye ulasan, ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi

T3 Timor herhangi bir biiytikliikte olup, gogiis duvari (superior sulkus tiimdrleri
dahil), diafragma, mediastinal plevra , parietal perikard gibi yapilardan herhangi
birine dogrudan invazyon gdstermesi veya karinaya 2 cm’ den daha yakin, ancak
karinay1 tutmayan ana bronstaki tiimor; veya biitiin akcigeri kapsayan atelektazi
veya obstriiktif pndmoni ile birlikte olan timor.

T4 Tiumor herhangi bir biiyiikliikte olup, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea,
Ozefagus, vertebra korpusu, karina gibi yapilardan herhangi birinin isgali veya
malign plevral veya perikardiyal sivi ile birlikte olan tlimor veya tiimdrle ayni lob

i¢inde serbest nodiil
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Tablo 2.4. (Devam)

BOLGESEL LENF BEZI (N)

Nx Bolgesel lenf bezi durumunun degerlendirilememesi

No Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1 Ayn taraf peribrongiyal ve/veya aymi tarafta hiler lenf bezlerine metastaz ve
primer tlimoriin dogrudan yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kars1 taraf mediastinal, hiler; ayn1 veya karsi taraf supraklavikuler veya skalen lenf

bezi metastazi

UZAK METASTAZ (M)

Mx Uzak metastaz varligimin degerlendirilememesi
Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Tablo 2.5. TNM’ye Gére Evreleme

Evre 0 Tis NO MO Evre 11I1A T3 N1 MO
T1-3 N2 MO

Evre IA T1 NO MO Evre I11B T0-4 N3 MO
T4 NO-2 MO

Evre IB T2 NO MO Evre IV T0-4 NO-2 M1
Evre 1A T1 N1 MO

Evre 11B T2 N1 MO

T3 NO MO

*(62)
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Tablo 2.6. Yeni TNM Evrelendirilmesinde Onerilen Degisiklikler

Klasifikasyon 6gesi yeni evrelendirme onerisi

T:

T1 iki alt gruba ayrilmistir

Tla: timér <2 cm

T1b: tiimor >2 cm ve <3 cm

T2 iki alt gruba ayrilmistir

T?2a: tiimor >3 cm ve <5 cm

T2b: tumor >5 cm and <7 cm

T2 >7 cm tiimorler T3 olarak yeniden simiflandirilmistir

Ayni lobdaki nodiil(ler) nedeni ile T4 olarak degerlendirilen tiimérler T3 olarak
siniflandirilmastir.

Ipsilateral lobtaki nodiil(ler) nedeni ile M1 olarak degerlendirilen tiimérler T4 olarak
Siiflandirtimistir.

Malign plevral efiizyon nedeni ile T4 olarak siniflandirilan timérler M1a olarak

siniflandirilmastir.

N:

Yeni siniflandirmada herhangi bir degisiklik yapilmamuistir.

M:

M1 iki alt gruba ayrilmistir.

M1la: kontralateral lobdaki nodiil(ler)

Plevral nodiiller

Malign plevral efiizyon ve perikardiyal eflizyon
M1b: uzak metastaz

*(65)
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2.3.6.2. Sagkalhim

Klinik evre 1A, 1B, lIA, 1B, I1IA, IIIB ve 1V igin ortalama beklenen sagkalim
stireleri 60, 43, 34, 18, 14, 10 ve 6 ay dir (66).

Patolojik evre 1A, IB, IIA, 1IB, IIA, 1lIB ve IV igin ortalama beklenen
sagkalim siireleri 119, 81, 49, 31, 22, 13 ve 17 ay dir (67). Patolojik evre IV hastaligi
olanlarda beklenmedik sekilde sagkalim oraninin daha yiiksek olmasi, yapilan
tahminlerin cerrahi rezeksiyonu tolere edebilen kiigiik bir hasta grubu iizerinde

oldugunu diisiindiirmektedir.
2.3.7. Akciger Kanserinde Tedavi
2.3.7.1. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Tedavi Yaklasimi

Tedavi, hastaligin evresi ve hastanin performans durumu dikkate alinarak

planlanmalidir.
TXNOMO ve Yiizeyel Tiimorlerde Tedavi

Akciger radyografisi ve fizik muayenesi normal ancak balgam sitolojisi pozitif
olan olgulardir ve yiiksek risk grubunu olustururlar. Bu hastalara spiral toraks BT
taramasi Onerilmektedir. BT’de lezyon saptanirsa cerrahi Onerilir ancak lezyon
saptanamayan olgulara otofloresan bronkoskopi yapilmalidir. Invazyon derinligi 3
mm’yi ve uzunlugu 1 cm’yi gegmeyen yiizeyel lezyonlarda da cerrahi tedavi onerilir.
Spiral BT ya da otofloresan bronkoskopi ile lezyon saptanamayan olgular ise
izlenmelidir (68).

Evre |A-IB Tiimorlerde Tedavi

Evre TIA ve IB tiimoérlerinin tedavisinde standart yaklasim, cerrahi olarak
timoriin ¢ikartilmas1 ve ek olarak hiler, mediastinal lenf bezi diseksiyonu ile tam
rezeksiyondur. Tam olarak rezeke edilmis olgulara radyoterapi (RT) veya sistemik
kemoterapi (KT) onerilmemektedir. Ancak cerrahi sinir pozitif ise tamamlayici
cerrahi ve cerrahi uygun degilse RT uygulanir. Medikal inoperabl olan ya da

operasyonu kabul etmeyen hastalara torasik RT 6nerilmektedir (69).
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Evre I1A-11B Tiimorlerde Tedavi

Evre IIA ve IIB tiimorlerinin tedavisinde standart yaklasim, cerrahi olarak
tiimoriin tam rezeksiyonudur. Hiler ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu rutin olarak
yapilmalidir (69). Superior sulkus tiimorleri cerrahi yonden degerlendirilmelidir.
Mediastinal lenf bezi metastazi, subklavian damar, vertebra ve brakial pleksusun derin
invazyonu ve Horner sendromu bulgularinin varligi kotii prognostik faktorler olup bu
durumda se¢ilmis bazi hastalar disinda cerrahi 6nerilmez. Bu tetkikler sonunda timor
boyutu T3 ya da minimal invazyon gosteren T4NO-1 olgular neoadjuvan KT+RT ya
da tek basina RT programina alinmali ve sonrasinda hastalara en az lobektomi olacak
sekilde cerrahi uygulanmalidir. Cerrahi sinir negatif olan ve postoperatif lenf nodu
metastazi saptanmayan olgularda tekrar tedaviye gerek yoktur. Cerrahi diistiniilmeyen

olgular ise KT+RT ya da sadece RT ile tedavi edilmektedir (70).
Evre IIIA’da tedavi

Goglis duvari, plevra, perikard, mediastinal yag dokusu ve ana brons tutulumu
nedeniyle T3(N1) olgularda tercih edilecek tedavi, cerrahi tam rezeksiyondur. Tam
rezeke edilen olgularda torasik RT uygulamasimin lokal niiksii azalttig
bildirilmektedir. Preoperatif degerlendirmede N2 saptanmayan olgularda primer
tiimoriin rezeksiyonu ve mediastinal lenf nod diseksiyonu ile operasyon tamamlanir.
Tam rezeke edilen ve N2 saptanmayan olgularda postoperatif RT’ye gerek yoktur
(71). Preoperatif mediasten degerlendirmesi (BT, mediastinoskopi, PET, diger nodal
biopsiler) negatif olan, ancak torakotomi sirasinda N2 saptanan olgularda eger tam
rezeksiyon yapilabilecekse operasyona devam edilir. Tam rezeke edilen olgularda,

lokal niiks riskini azaltmak igin toraksa RT uygulanir (72).

N2 olgularda neoadjuvan KT ya da KT+RT konusunda pek ¢ok calisma
yapilmistir. Bu caligmalarin sonucu olarak N2 olgularda neoadjuvan KT sonrasi
hastalikta gerileme gozlenirse cerrahi uygulanmasi yoniinde goriis birligi vardir.
Gerileme gbzlenmeyen olgularda cerrahinin yeri tartismalidir. Pnémektomi gerektiren

olgularda ise yiiksek mortalite riski nedeniyle cerrahiden kaginilmalidir (30).
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Evre I1IB’de tedavi

Rezeke edilebilir T4ANO-1MO olgularda (superior vena kava, sol atrium,
vertebra cismi, distal pulmoner arterin minimal tutuldugu secilmis olgularda) 2-3 kiir
sisplatin bazli sistemik KT uygulandiktan sonra, primer tiimorde kiiclilme varsa
cerrahi yonden tekrar degerlendirilir. Stabil ise ya da progresyon varsa, torasik RT
veya es zamanlt KT+RT programina alinir. Cerrahi i¢in uygun olmayan ve Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performans durumu 0-1 olan olgulara ardisik

ya da es zamanli KT ve RT uygulanir (73).
Evre IV’de tedavi

Evre IV NSCLC hasta grubunda mevcut tedavilerin higbirisi ile kiir saglamak
mimkiin  degildir. Temel tedavi yaklasimi sisplatin bazli kombinasyon
kemoterapisidir (74). KT uygulamasinda amag¢ semptomlari kontrol altina alarak sag

kalimda uzama elde etmeye yoneliktir.
2.3.7.2. Kiigiik Hiicreli Akciger Kanserinde Tedavi Yaklasimlar:

SCLC kemoterapiye duyarli bir tiimor olmasi nedeni ile temel tedavi
kemoterapidir. Sinirli evre SCLC’ nin tedavisi sistemik KT ve torasik RT’dir. Sinirh
evre hastalikta torasik RT nin uygulanmasinin lokal niiksii azalttig1 ve yasam siiresini
uzattig1 bildirilmektedir (75). Yaygin evre SCLC ise kombinasyon KT rejimleri ile
tedavi edilmelidir. En uygun kombine tedavi olarak sisplatin/etoposid 6nerilmektedir
(76).

2.3.8. Akciger Kanserinde Prognostik Faktorler

Tiim kanserlerde prognostik faktorler sonucu 6nceden tahmin etmede oldukga
onemli rol oynamaktadir. Kanserin biyolojik davranisinin tedaviye baglamadan 6nce
belirlenebilmesi, tedaviyi belirleme ve klinik ¢aligmalar1 yonetme konusunda yol

gosterici olacaktir.

Akciger kanseri heterojen biyolojik davranis 6zelligine sahiptir. Olgular ayni

histolojik tipte de olsalar, kemoterapi (KT) ve radyoterapiye (RT) yanit yoniinden

27



farkliliklar gosterebilirler. Yapilan ¢aligmalar sonucunda bir¢ok prognostik faktor
tanimlanmistir. Akciger kanserinde baslica prognostik faktorler 5 ana baglikta

incelenebilir.

2.3.8.1. Hastaya Ait Klinik Faktorler
2.3.8.1.1. Yas

40 yas altinda tan1 gecikmesinden dolayr prognoz kotii olmakta ve ¢oguna ileri
evre kanser tanist konmaktadir (77). Yash hastalarda ise tiimor bilyiimesi daha yavas ve
metabolik hastalik oran1 goreceli olarak distiktiir (78). Performans durumu iyi olan,
kardiyopulmoner riski diisiik olan yagl hastalarda prognoz, gen¢ hastalarin prognozuna
benzer. Yas, cerrahi tedavi planlanan hastalarda tek basina prognostik faktor
degildir. Diger faktorlerle beraber degerlendirilmelidir. RT alan olgularda yas
prognostik faktor degildir. 70-75 yas iistii hastalarda ilag toksisitesi yasam kalitesini

olumsuz etkileyeceginden KT verilmez (79).
2.3.8.1.2. Performans Durumu

ECOG 0-2 veya Karnofsky performans durumu %70’in tizerinde olan
hastalarda prognoz daha iyidir (80). Performans durumu iyi olmayan olgularda asir1
toksisite ve yasam siiresini kisaltici etkiden dolayr KT 6nerilmemektedir. ECOG ve

Karnofsky performans durum skalalari Tablo 2.7 ve 2.8’de gosterilmistir.

Tablo 2.7. Ecog Performans Skalasi

0. Yakinmasi yok. Normal aktivitesini stirdiiriiyor.

1. Timor bulgulart var ancak normal yasantisini siirdiirebiliyor.

2. Tiimdr bulgular rahatsiz edici diizeyde ancak giiniin%>50°den fazlasini yatak disinda
geciriyor.

3. Ciddi derecede rahatsizlig1 olup giiniin %50’sinden fazlasini yatakta gegiriyor.

4, 1leri derecede rahatsizlig1 olup giiniin tamamin yatakta gegiriyor

*(81)
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Tablo 2.8. Karnofsky Performans Skalasi

Normal, yakinmas1 yok 100
Normal aktivitesini yapabiliyor. 90
Hastaligin mindr bulgu ve belirtisi var. 80
Kendine bakabilir, normal aktivite ve isini yapamaz. 70
Ihtiyaclarini karsilayabilir, nadiren yardim gerekir. 60
Sikca yardim ve tibbi bakim gerekir. 50
Ozel bakim ve yardim gerekir. 40
Hastane bakimi gerektirecek durumda. 30
Cok hasta, hastanede aktif destek tedavisi gereksinimi var. 20
Olmek iizere 10
Oliim0

*(82)

2.3.8.1.3. Kilo Kaybi

Ozellikle ileri evre NSCLC’de son 6 ayda viicut agirhgmin %5-10"undan daha
fazla kilo kayb1 kotii prognostik faktor olarak kabul edilmektedir (83).

2.3.8.1.4. Cinsiyet

Evre ve diger risk faktorlerine gére gruplandirma yapildigi zaman kadinlarin
daha uzun yasam siiresine sahip oldugu goriilmiis ve bu ylizden cinsiyetin prognoz

agisindan 6nemli oldugu kabul edilmistir (84).
2.3.8.2. Histopatoloji

NSCLC’li hastalar iizerinde yapilan ¢aligmalar, adenokarsinom ve skuamoz
hiicreli karsinom ayrimimin prognozu etkileyip etkilemedigi konusunda celiskili
sonuglar vermistir. Skuamoz hiicreli karsinomun, ayn1 evredeki adenokanser ve biiyiik
hiicreli kansere gore prognozu daha iyidir (85). Tiimoériin evresi esas alindiginda,
histolojik tipin prognoza etkisinin ¢ok anlamli olmayabilecegi de gosterilmistir (86).
Bronkoalveoler karsinomda nodiiler formun diffiiz forma gore, miisin salgilamayanlarin

ise miisin salgilayanlara gore prognozlar1 daha iyidir (87).
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Ayrica histolojik grade ve proliferatif aktivitenin de prognozla iliskili oldugu
gosterilmistir (88).

2.3.8.3. Laboratuvar Bulgulari

Prognozun serum LDH, Ca, ALP seviyeleri yiiksek ve hemoglobin degeri 11g/dl’
nin altinda olan olgularda daha kétii oldugu goézlenmistir (79). Serum albumin
diizeyinin 3,5 g/dI’nin altinda olmasinin sagkalim siiresini negatif yonde etkiledigi

gosterilmistir (89).

2.3.8.3.1. Tiimor Belirtecleri

Timor belirtegleri onkolojik durumlarda oldugu gibi brons kanserlerinde de
tarama, tani, prognoz, tedavisinin monitorizasyonu ve olast relapslar1 belirlemek
amaciyla kullanilmaktadir (tablo 2.8). Giintimiizde asemptomatik bir kiside kanser
taramasi yapilabilecek ve kesin kanser tanisi koydurabilecek bir belirte¢ heniiz
bulunamamistir. Daha spesifik ve sensitif timor belirteglerinin bulunup gelistirilerek
rutinde uygulanmasi veya diger testleri tamamlayici olarak kullanima girmesi i¢in

caligmalar yapilmaktadir.

Timor belirtecleri ya kanser hiicreleri tarafindan ya da konak hiicreleri
tarafindan kansere karsi miicadelenin bir pargasi olarak sentezlenen biyolojik
maddelerdir. Timoriin varligin1 saptamak, rekiirrensleri belirlemek veya prognoz
hakkinda tahminde bulunabilmek amaciyla kullanilabilmektedirler. Kanda,
sekresyonlarda ve ser6z sivilarda bulunanlar immunokimyasal (radyoimmunoassay
ve/veya enzim immiinoassay), hiicre membraninda veya sitoplazmasinda bulunanlar
ise immiinohistolojik veya immiinositolojik yontemlerle (immiinofluoresans ve
immiinoperoksidaz) belirlenebilmektedir. Ayrica ¢ok sayida solid veya hematolojik
malignitelerde de niikleer DNA 6l¢iimii yapilabilmektedir. Kromozomal degisiklikler

ise molekiiler tani testleri ile saptanabilmektedir.

Timor belirtecini 6lgen yontem c¢ok kiiciik miktarlart dogru sekilde
saptayabilmeli, ¢abuk uygulanabilmeli ve ucuz olmaldir. lyi bir timor belirteci,

neoplazmin varliginda patolojik olarak artmali (yiiksek sensitivite), neoplazmin
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yoklugunda artmamali (yiiksek spesifite), timor hiicre yiikii ve metastaz ile ilgili
olmali, hastaliin mevcut durumunu yansitmali ve ilerleyisi ile dogru orantili olarak
degismeli, semptomatik olmadan once relaps varligim1 tahmin edebilme imkani
vermeli ve serum veya idrar gibi kolay elde edilebilir 6rneklerde ol¢iilebilmelidir.
Ozetle drneklemek gerekirse bir belirte¢ timdriin alevlenmesi ile artip uygun tedavi
ile remisyona girilince dlglilemeyecek kadar diismeli ve relaps oldugunda da tekrar
yiikselebilmelidir. Ayrica tedavi etkisiz kaldigi zaman da hastaligin prognozunu

gosterilebilmelidir.

Bu amagla akciger kanserli hastalarda basvurulan laboratuvar testleri 5 ana baslikta

incelenebilir.
2.3.8.3.1.1. Onkofetal Antijenler

Karsinoembriyonik Antijen

Karsinoembriyonik antijen (CEA), kolorektal, gastrointestinal, meme ve
akciger kanserinde siklikla kullanilan bir belirtegtir. CEA ilk kez 1965 yilinda insan

kolon kanser dokusunda tanimlanmustir.

CEA, %45-55 oraninda karbonhidrat igeren ve 150-300 kDa agirliginda olan
bir glikoproteindir. 641 amino asid (aa) i¢eren tek bir polipeptid zincirinden olusur ve
N-terminal ucu lizillenmistir. CEA ailesinin 36 farkli tiyesi tanimlanmigtir ve bunlar

19. kromozomda lokalize 10 gen tarafindan kodlanir.

CEA kolorektal, akciger, mide, gogiis, pankreas, over ve uterin karsinomalarda
yiiksek seviyelerde bulunmaktadir. Ancak yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglardan
dolay1r CEA kanserli hastalarin takibinde kullanilmamaktadir. CEA diizeyinin normal
referans degerinin 5-10 kat dstiine ¢ikmasi kolon kanser varliginin giiglii bir

gostergesidir. NSCLC hastalarinda tan1 agsamasinda faydali olabilir.

Serum CEA seviyeleri genellikle immunometric assay (IMA) yontemleri ile
belirlenir. Saglikli kisilerde iist limiti, sigara igmeyenler i¢in 3 mikrogram/L iken

sigara i¢en kisilerde 5 mikrogram/L olarak belirlenmistir (90).

Daha once yapilan bazi ¢aligmalar CEA’in sigara igen kisilerde icmeyenlere
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oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu da sigara icen bazi kisilerde epitel

hasarinin gerceklestigini ve antijen saliniminin arttigini gosterir (91).

Yapilan biiyiik bir ¢alismada akciger kanserli hastalarda CEA miktarindaki
artisin timor hacmi ve metastaz varligin1 degerlendirmek i¢in uygun olmadigi ancak
CEA seviyesi ile akciger kanserinde tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve prognoz

arasinda kuvvetli bir iligki oldugu gosterilmistir (92).
2.3.8.3.1.2. Sitokeratinler

Doku Polipeptid Antijen

Doku polipeptid antijen (TPA) dort adet subunitten olusan bir proteindir (93).
Normal ve kanser her hiicre tipinde iretilir ve yiiksek serum diizeyleri hiicrelerin
proliferatif aktivitesi ve hiicre turnoveri ile iligkilidir. Bu yiizden proliferasyonun bir
belirteci olarak kullanilabilir ancak spesifik bir tiimor belirteci degildir. Sadece

metastatik kanserlerin takibinde kullanilabilecegi belirtilmektedir (90).

Gogiis, akciger, mide, kolon-rektum, pankreas, safra kesesi, uterus, prostat,
melanoma ve lenfoma gibi bir¢ok kanserde serum ve idrar TPA seviyelerinin yiiksek

oldugu gozlenmistir (94).

Akciger kanserli hastalarda tedaviden 6nce bakilan TPA seviyeleri ile, primer
timor Ozellikleri, lenf nod tutulumu ve metastatik durum arasinda korelasyon
bulunmustur. TPA’ nin yiiksek seviyelerinin sagkalim siiresi ile ters yonde korelasyon
gosterdigi belirtilmigstir. Analizler sonucunda bu antijenin SCLC, biiyiik hiicreli

akciger kanseri ve adenokarsinom i¢in daha yararli olabilecegi iddia edilmistir (95).

Squaméz Hiicreli Karsinom-Iliskili Antijen

Squamoz hiicreli karsinom-iligkili antijen (SCCA), tiimoérle iliskili antijen-4
olarak adlandirilmistir. SCCA’ nin nétral ve asidik kisimlart mevcuttur. Notral kismi
malign ve non malign biitiin squamoz hiicrelerde bulunurken, asidik kismi temelde

malign hiicrelerde bulunur ve dolagima salinir.
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SCCA normal kosullar altinda serviks, akciger, cilt, bas-boyun, over ve
tirogenital epitelyumdaki squamoz hiicrelerden ve akciger enfeksiyonlari gibi benign
durumlarda sentezlenebilir. Ancak kanserli hastalarda evre ile orantili olarak
artmaktadir. Squamoz hiicreli karsinomlarda tedavi oncesi yliksek diizeylerinin koti
prognoz ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Kanser prognozunun, rekiirrensinin
ve tedaviye cevabin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Immunoradyometrik ve

enzim immunoassay yontemleri ile dlgiilebilmektedir (90).

Sitokeratin 19 fragmenti (CYFRA 21-1)

Sitokeratinler, hiicre iskeletinin ana proteinini olustururlar ve ara filament
ailesinin birer liyesidirler. Sitokeratin 19 diisiik molekiil agirligina sahiptir ve brons
epiteli de dahil bir¢ok basit epitelden eksprese edilir. CYFRA 21-1, sitokeratin 19’ un
bir pargasidir ve NSCLC igin bir tiimor belirteci olarak kabul edilir (96).

Akciger kanserinin biitiin tiplerinde seviyesi artan CYFRA 21-1 ozellikle
NSCLC igin sensitiftir. CYFRA 21-1 konsantrasyonu evrenin ilerlemesi ile pozitif
korelasyon gosterir ve hastaligin takibinde kullanilmaktadir. NSCLC hastalarinda
yasam siiresinin kisalmasi, nod tutulumu ve tiimér evresi ile iliskili oldugu ve akciger

i¢in uygun bir tiimdor belirteci olabilecegi belirtilmektedir (90).
2.3.8.3.1.3. Diger Polipeptid Antijenler
Ferritin

Ferritin basta karaciger, kemik iligi, dalak ve barsak olmak {izere tiim
dokularda bulunan ve gereksinim duyulacagi zamana kadar demirin depolanmasini
saglayan baslica depo proteinidir. Ferritin, dis yiiziinde 24 altbirimden olusan
apoferritin bir kilif ve i¢ kisminda ferrikoksihidroksit (FEOOH) cekirdege sahip
kiiresel bir molekiildiir (97).

Akciger kanserinde, hastaligin klinik evresi veya tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde, histolojik tip ile serum ferritin seviyeleri arasinda herhangi bir
iliski bulunamamuistir (93). Yapilan baska bir ¢alismada, akciger kanserli hastalarda,

histolojik tipten bagimsiz olarak metastazi olan kisilerde serum ferritin seviyesinin
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daha yiiksek oldugu gosterilmistir (98).

Interlokin-2 Reseptor (SIL-2R)

IL-2, birgok isleve sahip bir sitokindir. En 6nemli islevlerinden biri, aktive-T
hiicrelerinin proliferasyonunu baslatmaktir. IL-2 etkisini T hiicreleri {lizerindeki
spesifik yiizey reseptoriine (IL-2R) baglanarak gerceklestirir. Aktive olan lenfositler

bu reseptoriin ¢oziilebilir formunu (sIL-2R) tiretir ve dolagima verir (99).

Yapilan bir ¢alismada, sIL-2R serum seviyelerinin tedavi edilmeyen akciger
kanserli hastalarda yiiksek bulundugu gosterilmistir (100). Basgka bir ¢alisma, saglikli
bireyler ve benign akciger hastaligi olan kisiler karsilastirildiginda akciger kanserli
hastalarda sIL-2R seviyelerinin anlamli Ol¢iide yiiksek bulundugunu fakat bu

yiiksekligin ne hiicre tipi ne de hastaligin evresi ile uyumlu olmadigini géstermistir

(101).

Kromogranin A

Kromograninler, santral ve periferik sinir sistemi dahil birgok néroendokrin
hiicrenin sekretuar graniillerinde mevcut olan protein yapilardir. Granin ailesi temelde
3 ana protein yapidan olusmaktadir; kromogranin A, kromogranin B ve sekretogranin.
Bunlar néroendokrin hiicrelerde bulunan sekretuar graniillerin diizenlenmesinden ve
proteolitik olarak biyoaktif hale getirilmelerinden sorumludurlar. Kromograin A,
noroendokrin hiicrelerdeki néropeptidler ve hormonlarla birlikte eksprese edildigi icin

noroendokrin tiimorlerin bir belirteci olarak kabul edilmektedir (90).

Yapilan ¢aligsmalarda kromogranin A, akciger kanserli hastalarin serumlarinda

ve timdr dokularinda immunohistokimyasal yontemlerle gosterilmistir (102).
2.3.8.3.1.4. Enzimler

Noron Spesifik Enolaz

Enolaz, fosfopiruvat hidrataz olarak bilinen glikolitik bir enzimdir. Memeli
dokularinda ¢ farkli immunolojik alt birimden meydana gelen dimerler

olusturmaktadir. a-enolaz birgok dokuda yaygin olarak bulunur. B-enolaz 6zellikle
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kalp dokusunda olmak tizere ¢izgili kas hiicrelerinde bulunur. y-enolaz ise néron

spesifik enolaz (NSE) olarak adlandirilir (103).

NSE noéronal dokularda, ndroendokrin sistemde ve amine precursor uptake and
decarboxylation (APUD) dokularinda bulunmaktadir. Dolayis1 ile SCLC dahil pek
cok noroendokrin kaynakli tiimdrler ile iligkilidir. Serum seviyeleri
radioimmunoassay (RIA), enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ve

automated enzyme immunoassay (EIA) yontemleri ile 6lciilebilmektedir.

SCLC icin sensitivitesi %80 ve spesifitesi %80-90 arasindadir. NSE
konsantrasyonlar1 hastaligin evresi ile uyumludur ve prognozun tahmini igin kullanigh
bir gostergedir. Ayrica kemoterapinin monitorizasyonu amaci ile kullanilabilmektedir

(90).

Bronsiyal karsinomu olan hastalarda serum NSE seviyelerini 6l¢en bir¢ok
calisma yapilmigtir. Serum NSE seviyeleri SCLC olan hastalarin yaklasik %78’ inde,
NSCLC olan hastalarin yaklasik %18’ inde ve malign olmayan akciger hastaliklarinda
%6 oraninda yiiksek konsantrasyonda bulunmustur (104).

Kreatin Kinaz -BB

Kreatin kinaz (CK) 41 kDa agirliginda iki ayr1 subunitten olusan 81 kDa
agirliginda dimerik bir enzimdir. Bu subunitleri (B ve M) 14. ve 19. kromozomlar
tizerinde lokalize genler tarafindan tretilirler. Aktif hali dimerik bulunan bu enzimin 3
izoenzimi vardir: BB, MM ve MB. Izoenzimlerin hepsi hiicrenin sitozoliine yerlesik
halde bulunurlar. CK, adenozin trifosfat (ATP) varliginda kreatinden kreatin fosfat

olusumunu katalize eder (105).

Klinik 6rneklerde bakilan CK seviyeleri, normal akciger dokusu, normal hiicre
kiiltiirti ve NSCLC ile kiyaslandiginda SCLC’ de 10-100 kat daha yiiksek bulunmustur
(106). Yapilan ¢aligmalar, CK-BB seviyelerinin tedavi edilmeyen ve ilerlemis SCLC’
de % 41 iken, ilk evre SCLC’ de %2 oldugunu gostermektedir. Ayrica bu yiiksekligin
metastaz bolgelerinin ¢oklugu ile pozitif ve sagkalim siiresi ile negatif korelasyon

gosterdigi belirtilmektedir (107).
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2.3.8.3.1.5. Hormonlar

Gastrin releasing peptid

Gastrin releasing peptid (GRP), proGRP' den tiiretilen 10 aa' li bir peptiddir.
GRP, akciger ndroendokrin hiicrelerden salgilandigi ve akcigerlerin gelisimini stimule
ettigi gosterilmistir. Bu yiizden hiicrelerde disregulasyon ve karsinogenezis ile ilgili ve
hem normal akciger hem de tiimor dokusu i¢in mitojenik bir faktér oldugu kabul

edilmektedir.

GRP etkisini GRP reseptoriine baglanarak gosterir ve bu reseptor SCLC
hiicrelerinde gosterilmistir (108).

Adrenokortikotropik Hormon

Adrenokortikotropik  hormon (ACTH) adenohipofizden salinan ve
pro-opiomelanokortinin enzimatik yikilmasi ile olusan 39 aminoasitten olusan bir
peptid hormondur. ACTH primer olarak adrenal korteks iizerine etki ederek
kortikosteroidlerinsentez ve sekresyonunu diizenler. Serum ACTH seviyeleri

kemiluminesans ve ELISA dahil pek ¢ok immunassay metod ile 6lgiilebilir (109).

Ektopik salinimi ilk olarak Cuhsing Sendromu ve SCLC’ de gosterilmistir.
Yapilan retrospektif bir ¢alismada SCLC hastalarimin % 4,5’ unda paraneoplastik
sendrom olarak yiiksek serum ACTH seviyeleri ve buna bagli olarak yiiksek serum ve
idrar kortizol diizeyleri, 6dem, hiperglisemi, hipokalemi ve myopati gozlenmistir
(110).

Ancak ACTH serum diizeyleri ile hastaligin evresi, sagkalim ve tedaviye
cevabin degerlendirilmesi arasinda celiskili sonuglar rapor edilmistir. ACTH’ nin
akciger kanserinde ne sensitif ne de spesifik bir gosterge olarak kabul edilemeyecegi

diistintilmektedir (111).
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Antiditiretik Hormon

Antiditiretik hormon (ADH), hipotalamusun supraoptik ¢ekirdekleri tarafindan
sentezlenir ve ndrofizin binding protein tarafindan aksonal yolla arka hipofize
tasinarak salgilanincaya kadar burada graniiller iginde depolanir. 9 aminoasitten
olusan hormonun 1. ve 6. aminoasitleri sisteindir ve molekiil ici distlfit bagi
olustururlar. 8. pozisyonda arjinin igerdigi i¢in arjinin-vasopressin olarak da
adlandirilmistir. ADH’ un baslica etkisi bobreklerden su tutulmasini artirmak ve
dolayisi ile idrar olusumunu azaltmaktir. Serum ve idrar ADH seviyeleri pek c¢ok

immunassay yontem ile 6lgiilebilir (109).

Ektopik ADH salinimi birgok malignite, akciger hastaliklari, ndrolojik
bozukluklar ve ilag tedavileri sonrasinda gosterilmistir. Serum ADH
konsantrasyonlart SCLC hastalarinin %35’inde paraneoplastik sendrom olarak yiiksek
bulunmustur. Ancak ne hastaligin evresi ne de tedaviye cevap ile korelasyon

gostermedigi bildirilmistir (112).

Insulin-like growth factor

Insulin-like growth factor (IGF), yap1 olarak proinsuline benzeyen bir
polipeptiddir. Serum veya plazma IGF seviyeleri spesifik monoklonal antikorlar

kullanilan immunassay yontemler ile ol¢iilebilir.

IGF-1, SCLC hiicreleri i¢in mitojeniktir ve insan SCLC i¢in otokrin bir
biiyiime faktorii gibi davranir. IGF-I’in tlimor belirteci olarak yararliligi konusunda
celigkili raporlar sunulmustur. Akciger kanseri hastalarinda serum IGF-1 seviyelerinin
olgiildiigii bir calismada, saglikli kontrollerle kiyaslandiginda IGF-1 seviyeleri SCLC
ve NSCLC hastalarinda anlamli 6lgiide yiiksek bulunmus fakat ne NSCLC alt tipleri

ne de klinik evre ile uyumlu olmadig1 saptanmistir (113).
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Tablo 2.9. Akciger Kanserli Hastalarin Serumlarinda Bulunan Tiimér Belirtegleri

Tlimorle iligkili antijenler

Karsinoembriyonik antijen

Doku polipeptid antijen

Squamdz hiicreli karsinom- iligkili antijen
Sitokeratin 19 fragmenti

Diger polipeptid antijenler

Ferritin
Interldkin-2 reseptorii
Kromagranin A

Enzimler

Noron spesifik enolaz
Kreatin kinaz-BB

Hormonlar

Gastrin releasing peptide

Adrenokortikotropik hormon
Antiditiretik hormon
Insulin-like growth factor

*(93)
2.3.8.4. Genetik Faktorler
2.3.8.4.1. Kromozomal Anormallikler ve DNA I¢erigi

NSCLC’li hastalarin %49-60’1nda kromozom 3p delesyonu gésterilmis ve bu
delesyonun sag kalimi, evre ve histolojik tipden bagimsiz olarak olumsuz yonde
etkiledigi gozlenmistir. Ayrica skuamoz hiicreli karsinomda DNA igerigi diploid olan

tiimorlerde andploid olanlara gére prognozun daha iyi oldugu belirlenmistir (114).
2.3.8.4.2. Proliferatif Aktivite Belirtecleri
Ki-67

Prolifere olan hiicreler tarafindan eksprese edilen niikleer antijen ile
reaksiyona giren monoklonal bir antikordur. Rezeke NSCLC ve Ki-67 skoru yiiksek

olan kisilerde hastaliksiz yasam siiresinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir (115).
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Ayrica patolojik evre T1 adenokarsinomlu hastalarda, timidin kinaz
ekspresyonunun tiimdr prognozunu ve invazyonu degerlendirmede Ki-67" den daha

iyi bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (116).

Proliferatif Hiicre Nikleer Antijeni

Proliferatif hiicre niikleer antijeni (PCNA), DNA sentezinde rol oynayan
niikleer bir proteindir. PCNA ekspresyonu ge¢ G1 fazinda baslar, S-fazinda
maksimuma ulasir ve G2 fazinda azalir. Evre I olgularda yiiksek PCNA aktivitesinin

metastaz gelisimi ile birlikteligi gosterilmistir (115).
2.3.8.4.3. Protoonkogenler/Onkogenler

Protoonkogenler, mutasyonlar veya artmis gen ekspresyonu nedeniyle
onkogene doniisebilme yetenegi olan normal genlerdir. Hiicre biiylimesi ve
farklilasmasin1 diizenleyen proteinleri kodlarlar. Bir¢ok kanserde biiylime faktorii
reseptorlerinin gen diizeyinde mutasyonu ve patolojik asirt yapimi gozlenmistir.
Biiyiime faktorii reseptorlerinin asirt sentezi, mutasyonlardan daha sik goriliir. Mutant
reseptorler, baglanan biiyiime faktorii olmadigi zaman bile, hiicreye devamli mitojenik
sinyal iletirler. Bu asir1 artmig olan sentez, proliferasyonu tetiklemeyecek diisiik
seviyedeki biiyiime faktorii diizeyine dahi asir1 cevap verilmesi sonucunu dogurur.
Epidermal biiyiime faktori reseptorii (EGFR) ndeki artis asirt sentezin bilinen en iyi
ornegidir (117).

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptori

Epidermal Biiylime Faktorii Reseptorii (EGFR), EGF ile aktive edilen ve hiicre
ici kisminda tirozin kinaz enzim aktivitesine sahip olan bir transmembran
glikoproteindir. EGFR’ne EGF baglanmasi ile enzim aktivitesi gosteren tirozin kinaz
fosforile olarak aktivite kazanir. Sonugta hiicrede proliferasyon, diferansiyasyon ve

boliinme gerceklesir.

EGFR ve diger aile fiyeleri, kanser olusumunda 6nemli rol oynayan
proliferasyon, apoptozis, hiicre hareketi ve damar ag1 olusumunun diizenlenmesinde

onemli bir role sahiptir. Birgcok malignensinin patogenezinde ve ilerlemesinde EGFR’
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deki degisiklikler sorumlu tutulmus ve kotii prognostik faktor olarak tanimlanmigtir
(118). Yapilan ¢alismalarin sonucunda, akciger bronsiyaloalveolar karsinomda %26
ve adenokarsinomda %10 oraninda EGFR’ iinii kodlayan gende mutasyon varligi

gosterilmistir (119).

Transforme Edici Biiyiime Faktori 1

Transforme Edici Biiyiime Faktorii f1 (TGF-B1), Hiicre boliinmesinde dnemli
rolii olan bir sitokindir. TGF-B’nin, TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-B3 olmak tizere 3 farkli
tipi vardir. Bu sitokinin en 6nemli etkisi hiicre tipine bagli olarak hiicre boliinmesini
pozitif veya negatif yonde etkilemesidir. Ornegin, TGF-B epitelyal, endotelyal ve
hematopoetik hiicrelerin boliinmesini inhibe ederken, mezensim ve kas hiicrelerinin

boliinmesini stimiile etmektedir (120).

TGF-B’ nin kanser olusumu ve ilerlemesinde rol oynadigi ve akciger

kanserinde invazyon ve metastaz ile kismen iligkili oldugu gosterilmistir (121).

Yapilan baska bir ¢alismada TGF-f’ nin baskilanmasinin kolon, meme ve

akciger kanserinde invaziv fenotip ve kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir
(122).

Ras geni

Ras familyasinda H, K ve N Ras olmak {izere 3 gen bulunur. Bu
genlerin  kodladig1 ras proteinleri kiicik G proteinleridir. Hiicre yiizeyi
reseptorleri araciligi ile sinyali hiicre igine iletirler. Bu proteinler hiicre ¢gogalmasi
ve diferansiyasyonunu diizenleyen yolda kritik role sahiptirler (123). Guanozin
trifosfat (GTP) bagli iken aktiftirler ve GTP nin guanozin difosfat (GDP) ye hidrolizi
ile inaktive olurlar. Gende meydana gelen mutasyon sonucunda ras’in GTPaz
aktivitesi kaybolur ve siirekli olarak aktif kalarak sinyal iiretmeye devam ederler.

Sonugta birden fazla sinyal ile biiyiime yollarin1 aktive ederler (124).

Akciger kanserinde en yaygin goriilen mutasyonlardan biri de KRAS
mutasyonudur. KRAS mutasyonunun varligi akciger adenokarsinomlu hastalarin

yaklasik %25-40’ inda gosterilmistir (125).
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HER?2/neu

Human epidermal growth factor receptor-2 (HER-2/neu) geni epitelyal
hiicrelerden 185 kDa agirliginda bir transmembran protein kodlar. Bu protein tirozin
kinaz reseptorlerinin EGF ailesine aittir. Ekstraseliiler baglayict kisim, tek bir
transmembran kisim ve intraseliiler tirozin kinaz kisima sahiptir. Ekstraseliiler kisim
metalloproteazlar tarafindan pargalanabilir ve serbest kalan bu parca kanda dlgiilebilir.
Bu protein hiicrenin ¢ogalmasi, farklilasmasi ve yasamimi devam ettirebilmesi ile
ilgilidir. HER2/neu akciger dahil baz1 organlarin normal epitelyum hiicrelerinden de

eksprese edilmekle beraber kanser hiicrelerinden daha fazla eksprese edilmektedir (90).

Akciger kanserli hastalarda yapilan bazi ¢alismalar sonucunda HER2 deki
degisikliklerin genellikle adenokarsinomda ortaya ¢iktigi gosterilmistir (126). Ayrica
HER2/neu pozitifliginin kotii prognozla iliskisi oldugu belirtilmistir (79).

BRAF

B-Raf protooncogene, serine/threonine kinase (BRAF) geni, hiicre
proliferasyonu ve yasaminin diizenlenmesi ile ilgili sinyal yolaginda rol oynayan
mitojen aktive protein kinaz (MAPK)’ 1 aktive eden, serin-treonin protein kinazi
kodlar. BRAF mutasyonu sonucu kinaz aktivitesi artar ve hiicrelerde asir1 cogalma ve

transformasyon gozlenir (127).

NSCLC’ nde %3 oraninda BRAF mutasyonu gozlenmistir. Ayrica akciger
kanserli hastalarda BRAF mutasyonunun siklikla adenokarsinomda ortaya ¢iktigi

gozlenmistir (128).

C-myc

C-myc, DNA’ ya baglanarak transkripsiyonu diizenleyen bir protoonkogendir.
Bu genin iiriinii olan c-myc proteini DNA’ nin replikasyonu ve transkripsiyonun
artmasi i¢in esansiyeldir. Ayrica c-myc seviyesi hiicrenin boliinme orani ile iliskilidir.

Akciger kanserinde kopya sayisinin artigi ile prognozun kotiilestigi belirtilmektedir
(90).
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Yapilan bir ¢aligmada akciger adenokarsinomlu hastalarda c-myc kopya

sayisinin %19 oraninda arttig1 gozlenmistir (129).
Bcl-2

B-cell lymphoma 2 (Bcl-2 ) geninin iiriinti 239 aminoasidden olusan, 25 kDa
agirhiginda, Oncelikle mitokondri membram1  olmak iizere diger hiicre
membranlarinda yerlesmis olan integral membran proteinidir. Bu proteinin
apoptozisi inhibe ettigi ve kanser hiicrelerinin yasaminin devam ettirilmesinden
sorumlu oldugu bilinmektedir. Bu protein uzun yasam siiresine sahip noronlar ve
hizli ¢ogalma kapasitesine sahip bazal epitelyum gibi hiicrelerde normal sartlarda

eksprese edilir (90).

Mitokondri dig membraninda yerlesik olan bcl-2, mitokondriden sitokrom c
salinmasini uyararak bir sistein proteaz olan kaspazlarin aktivasyonunu O&nler.
Dolayisiyla artmis bcl-2 ekspresyonu, hiicre dongiisiinii etkileyerek apopitozisi
engellemektedir (130). Artmus bcl-2 ekspresyonu akciger adenokarsinomlu hastalarda
%54.5 olarak saptanmis ve adenokarsinomda prognostik gosterge olabilecegi

savunulmustur (131).
ALK/EML4

Akciger kanserinin alt tiplerinin bir kisminda anaplastic lymphoma kinase
(ALK) geni tarafindan kodlanan tirozin kinaz reseptdriiniin hiicre igi kinaz pargasi ile
echinoderm microtubule-associated protein-like 4 (EML-4) tarafindan kodlanan tirozin
kinaz reseptOriiniin hiicre i¢i kinaz pargasiin amino terminal ucu birleserek ALK/EML-4
flizyon proteinini olustururlar (132). EML4-ALK fiizyonu, 2. kromozomun kisa
kolunda bulunan 2p21 ve 2p23 noktalari arasinda kalan yaklasik 12mb uzunlugundaki
kromozomal parganin inversiyonu (ters donme) sonrasinda meydana gelir ve
onkojenik etkiye sahip yapisal olarak aktive olmus bir protein kinaz eksprese olur.
EML4-ALK pozitifligi anti-EGFR tedavisine (tirozin kinaz inhibitorii ilaglar) direng

ve hiicrenin proliferasyonu ve apoptozisin inhibisyonu ile iligkilidir (133).

Bu flizyon proteini secilmemis NSCLC hastalarinin yaklasik %4’ {inde
tanmmlanmustir (134).
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2.3.8.4.4. Tiimor Baskilayic1 Genler

Hiicre biiylimesinin kontrolii, DNA tamiri ya da apoptozisi gergeklestiren
proteinleri kodlayan tiimor baskilayict genlerin inaktivasyonuna yol agan mutasyonlar
da kontrolsiiz hiicre biiyiimesine neden olabilir. Bu genlerin inaktivasyonu veya
delesyonu, kontrolsiiz biiyiimeye ve hasarli DNA iceren hiicrelerin apoptozisinde

azalmaya neden olabilir.

pS3

17. kromozom iizerinde bulunan p53 geninin irettigi p53 proteini hiicre
boliinmesini S fazinda kontrol eder. DNA’ nin herhangi bir nedenle hasar1 p53” i
indiikleyerek siklin bagimli kinaz inhibitorleri aracilig ile hiicre siklusunu durdurur ve

DNA tamiri yada apoptozise neden olur (135).

P53’ iin homozigot delesyonunun akciger kanserinde en Onemli genetik
anormalliklerden birisi oldugu ve SCLC’ de %90, NSCLC’ de %065 oraninda
goriildiighi belirtilmigtir. p53° iin inaktivasyonuna neden olan mutasyonlarin ise

SCLC’ de %80-100 oraninda gozlendigi rapor edilmistir (136).

Retinoblastom Geni

13. kromozom iizerinde yer alan retinoblastom geni (Rb) geni 105 kDa
agirliginda bir protein iiretimine neden olur. Bu protein hipofosforile halde iken bir
transkripsiyon faktorii olan elongasyon 2 faktdr (E2F)’ i inaktive eder ve hiicre
siklusunu durdurur. Rb proteini fosforile edilerek inaktif hale geldigi zaman veya Rb
geninin mutasyonu durumunda hiicre siklusu kontrol edilemez bir sekilde ilerler ve

sonugta hiicresel ¢ogalma ve DNA sentezi artar (90).

NSCLC de Rb gen mutasyonu %7.7 oraninda gézlenmistir (137). Ayrica p53
gen mutasyonu, amplifikasyonu ve Rb gen delesyonunun kétii prognoz isareti oldugu
belirtilmektedir (79).
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2.3.8.5. Tumor Evresi

T Durumu/Timor Boyutu

Evre | NSCLC’ de primer tiimor boyutunun yasam siiresi lizerine ¢ok 6nemli
bir etkisi oldugu gosterilmistir. Evre 1A'da %67'den %83'e ve Evre I1B'de de %50'den
%85'e arasinda degisen 5 yillik yasam siiresi oranlari rapor edilmistir (62, 138). Evre |
tiimorleri daha detayli incelendiginde (0-2 cm, 2-4 cm, 4 cm ve iizeri) 5 yillik yasam
stiresi sirasiyla %74, %60 ve %45 olarak belirtilmistir (138).

Evre I, T1 asamasinda olan hastalik bir basamak daha evrelendirilerek timor

boyutlarina gore 0.1-1 cm, 1.1-2 cm, 2.1-3 cm olarak gruplandirildiginda yasam siiresi

oranlarmni %90, %86.1 ve %65.4 olarak bildirilmistir (139). Evre II akciger
kanserinde de TIN1'de 5 yillik yagam siiresi %55 iken T2N1'de bu oran %39 olarak
tespit edilmistir (62). T1 timorlerinde goriilen istatistiksel olarak anlamli uzamig
yasam siiresi degisikliklerine dayanarak uluslararasi akciger kanseri evrelendirme
sistemi yeniden diizenlenmis ve Evre I, 1A ve IB, Evre Il, 1IA ve IIB olarak

siniflandirilmastir.

Erken evre akciger kanserinde tiimdoriin lokalizasyonu da prognostik faktor
olarak kabul edilmistir. Visseral plevra invazyonunun toplam yasam siiresini olumsuz
yonde etkiledigi gosterilmistir (140). Bu prognostik 6nemden dolay visseral plevra

invazyonu gosteren tiimorler 3 cm'den kiigiik olsa bile T2 olarak kabul edilirler (62).

Lenf Nodu Durumu

Evre Il kanserli hastalarda N1 nodlarin sayist ve lokalizasyonlar1 tiimdriin

boyutundan ¢ok daha 6nemli bir yere sahiptir.

Evre 1l hastalarda bir tane N1 pozitifliginin (5 yillik yasam siiresi %45), ¢ok
sayida N1 pozitifligi (5 yillik yasam siiresi %31) ile karsilastirildiginda daha olumlu
bir prognostik faktor oldugu rapor edilmistir (141).

Evre II akciger kanserli 78 hastadan, lober N1 nodlu hastalarin hiler N1 nodlu

hastalara gore 5 yillik yasam siiresi avantajinin belirgin yiiksek oldugu gézlenmistir
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(%64.5'e %39.7). Ayrica bu ¢alismada N1 nodlarinin lokalizasyonuna gore metastatik
yayilimin da farkli bolgeleri kapsadigi gosterilmistir. Lober N1 hastalarda metastaz en
stk beyine gergeklesirken, hiler N1'li hastalarda akciger en sik etkilenen boélgedir
(142).

2.3.8.6. Lenfatik ve Kan Damar invazyonu

Lenfatik veya kan damar1 invazyonunun varligit NSCLC” de timdriin biyolojik

saldirganligimin bir belirtisi olarak kabul edilmektedir.

Yapilan bir calismada niiks olan 17 hastanin 15'inde uzak bir bolgede venoz
kan damar1 invazyonu oldugu gosterilmis ve invaziv venlerin metastatik yayilim i¢in

kaynak olusturdugu iddia edilmistir (140).

Damar invazyonunun varligi prognozda onemli bir faktor olarak rapor

edilmektedir (138).

Rutin histolojik inceleme ve 151k mikroskopisi teknikleri ile timoriin boyutu, N
durumu, histolojisi, diferansiasyonu, vaskiiler-lenfatik invazyon
degerlendirilebilmekte, fakat bu metodlarin sensitivitesinin  diisiik oldugu
bilinmektedir. Ornegin histolojik olarak negatif bir lenf bezi %15 oraninda

mikrometastaz igerebilir (143).

Tiimér Invazyonu

Bir tiimor kolonisinin biiyiimesi ve invaziv olabilmesi i¢in 2 islem gereklidir:

1. Bazal membranin yikimi1

2. Anjiogenez (yeni damar olusumu)
2.3.8.6.1. Bazal Membran Yikim

Plazminojen aktivatorleri plazminojeni plazmine c¢evirirler. Plazmin kanser
hiicrelerinin invazyonu ve metastazi esnasinda ekstraseliiler matrikste bazal
membraninda dahil oldugu g¢esitli proteinleri yikar ve plazminojen aktivator

inhibitorleri aracilig1 ile kontrol edilir (144).
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Yapilan bir ¢alismada azalmig plazminojen aktivatdr inhibitdr diizeyinin
NSCLC hastalarinda azalmis yasam siiresi ve artmis lenf bezi metastazi ile uyumlu

oldugu gosterilmistir (145).

2.3.8.6.2. Anjiogenez

Yeni kan damari olusum silireci anjiogenez olarak adlandirilmaktadir.
Anjiogenez olusumunda gergeklesen ilk olay var olan bir damarin stabilitesinden
sorumlu dyvar hiicresi olan ‘mural perisit’ hiicrelerinin damar duvarmi yikmasidir.
Daha sonra ‘ipucu’ hiicresi olarak adlandirilan filizlenmenin ucundaki 6zellesmis
endotel hiicresi bazal membran1 yirtarak go¢ eder. Ipucu hiicrelerini takip eden ‘stalk’
hiicreleri gogalir ve tiip formunu olusturur. Sonugta olgun olan yeni damar duvarlarina

perisitler yerlestirilir (11).

Anjiogenez, birgok kanserin biiyiimesi, invazyonu ve metastazinda énemli bir
rol oynar. Normal gelisim ve fizyolojik tamir siirecinde siki bir kontrolle ger¢eklesen
anjiogenez, malign degisimin yasandiglr dokularda tiimor dokusunun biiylimesi ve
metastatik Ozelligin kazanilmasindan sorumlu faktorlerden birisidir. Anjiogenez
aktivitesinin kanserli hastalar i¢in kotii prognoz ve metaztaz insidansindaki artisla iliskili
oldugu gosterilmistir (6). Anjiogenez genellikle uyarici ve baskilayici faktorler
arasindaki denge ile kontrol altinda tutulur. CD34, von Willebrand faktoér ve vascular
endothelial-cadherin  gibi vaskularizasyonu uyarict molekiiller damar endotel
hiicrelerinden  salgilanirlar ve anjiogenez icin biyolojik belirtegler —olarak
belirtilmektedirler (7). Ayrica viicutta damar olusumunu baskilayici birgok molekiil de
sentezlenmektedir. Bu molekiillere 6rnek olarak, PEDF (8), chondromodulin-1 (9) ve
maspin (10) verilebilir. Baskilayici 6zellige sahip bu molekiiller damarlara distan
yapismig olarak bulunur ve fonksiyonel bir bariyer gibi yeni damar olusumunu engeller
(112).

Uyarict ve baskilayict faktorler arasindaki denge ile kontrol altinda tutulan
anjiogenezi uyaran en Onemli faktorlerden biri VEGF’ dir. Kan temininin yetersiz
olusu ve kanser hiicrelerinin siirekli ¢ogalmasi sonucu tiimoér dokusunda ortaya ¢ikan
hipoksik ortam sonucu hypoxia-inducible factor (HIF) lo ve HIF1B birleserek
heterodimerik yapili bir transkripsiyon faktor olan HIF1 aktiflesir. HIF1, VEGF
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geninin promoter bolgesindeki hipoxia responsive elemente baglanarak VEGF
tretimini uyarir (146). Tedavi Oncesi kandaki VEGF seviyeleri ile NSCLC

hastalarinin yasam siireleri tahmin edilebilir (147).

FGF-2 anjigenezi aktive eden bir diger 6nemli faktordir. FGF-2° nin

uyarilmasmin kanser dokusunda anjigenez ile iligkili oldugu belirtilmis ve bazi

NSCLC hiicrelerinde FGF-2’ nin eksprese edildigi gosterilmistir (147).

p53’in kontrolii altinda eksprese edilen thrombospondin-1 ise NSCLC
hiicrelerinde anjiogenezisi inhibe eden faktdrlerin basinda gelir. NSCLC hiicreleri de
dahil baz1 kanser hiicrelerinde p53 genindeki degisiklik sonucu thrombospondin-1
ekspresyonu azalir. NSCLC’ nde thrombospondin-1 ekspresyonunun azalmasi kotii

prognoz ile iligkilidir (148).

NSCLC’de mikrodamarlarin sayis1 anjiogenezi degerlendirmede kullanilabilir.
Yiiksek vaskiilarizasyonu olan Evre I akciger kanserli hastalarda 2 yillik yasam stiresi
%50 iken, ayni evre diisiik vaskiilarizasyonu olan hastalarda bu oranin %95 oldugu

belirtilmistir (149).
2.3.8.6.2.1. Vasohibin-1

Son yillarda tizerinde durulan insan VASH1 geni 14924.3 kromozomunda
lokalize olup 8 exon ve 7 introndan olusmaktadir. Insan VASH1 proteininin 2 formu
vardir; VASH1A ve splice form olan VASH1B. VASH1A proteini 365 amino asit
(@a)’ den olusurken VASHIB ise 204 aa’ den olusmaktadir (tablo 2.10).
Anti-anjiogenik aktiviteye sahip formu VASH1B proteinidir (150).

Yapilan arastirmalar sonucunda VASH1 genine homolog baska bir gen daha
bulunmus ve VASH2 olarak isimlendirilmistir. VASH2 geni 1g32.3 kromozomu
tizerinde lokalize olup 9 exondan olusmustur. VASH2 proteini 355 aa’ den meydana
gelir. VASH1” in tersine herhangi bir biiylime faktorii veya sitokinin indiiklemesi ile
salgilanmaz. VASHI ile VASH2 arasinda amino asit seviyesinde % 52.5 oraninda

benzerlik mevcuttur (151).
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Tablo 2.10. insan Vasohibin 1 Proteininin Amino Asit Dizisi

1 MPGGKKVAGG GSSGATPTSA AATAPSGVRR LETSEGTSAQ RDEEPEEEGE

51 EDLRDGGVPF FVNRGGLPVD EATWERMWKH VAKIHPDGEK VAQRIRGATD

101 LPKIPIPSVP TFQPSTPVPE RLEAVQRYIR ELQYNHTGTQ FFEIKKSRPL

151 TGLMDLAKEM TKEALPIKCL EAVILGIYLT NSMPTLERFP ISFKTYFSGN

201 YFRHIVLGVN FAGRYGALGM SRREDLMYKP PAFRTLSELV LDFEAAYGRC

251 WHVLKKVKLG QSVSHDPHSV EQIEWKHSVL DVERLGRDDF RKELERHARD

301 MRLKIGKGTG PPSPTKDRKK DVSSPQRAQS SPHRRNSRSE RRPSGDKKTS

351 EPKAMPDLNG YQIRV

* (152)

Yapilan bir hayvan ¢alismasinda subkutan6z anjiogenez incelenmis ve endojen
VASHI1 ekspresyonunun 6n filizlenmedeki endotel hiicrelerinde az miktarda mevcut
oldugu gozlenmistir. Buna karsin terminal zondaki ¢ogalmayan endotel hiicrelerinde
yiiksek miktarlarda var oldugu tespit edilmistir. Yine ayni calismada VASHI
homologu olan VASH2 proteininin ise kemik iliginden mobilize olan mononiikleer
hiicrelerde eksprese oldugu ve oOn filizlenmedeki endotel hiicrelerini uyararak
anjiogenezi aktive ettigi belirlenmistir. Bu ¢aligmanin sonucunda VASH1 proteininin
terminal zondaki endotel hiicrelerinden eksprese olarak anjiogenezi sonlandirdig,
VASH2’ nin ise 0n filizlenme asamasinda damar etrafina infiltre olan mononiikleer
hiicrelerden salgilanarak anjiogenezi artirdigi tespit edilmistir. VASH1 knockout
(KO) fareler analiz edilmis ve anjiogenezin sonlanmasi gereken yerlerde ¢cok sayida
olgunlagmamis mikrodamarlarin varligir gosterilmistir. VASH2 KO farelerde ise

anjiogenezin ilk agamasi olan 0n filizlenmenin yetersiz oldugu gézlenmistir (11).

VASH1’ in anjiogenezi sonlandirmanin yanisira endotel hiicrelerinin strese

kars1 direncini artirdig1 ve damarlar stabilize ettigi de belirlenmistir (153).
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Sekil 2.1. VASH1 ve VASH2 Anjiogenez Asamasindaki Etkileri

VASH1 proteini, en potent anjiogenez aktivatorleri olan VEGF ve FGF-2
araciligi ile indiiklenir ve in vivo ortamda anjiogenezin aktif oldugu bolgedeki endotel
hiicrelerini secici olarak taniyarak inhibe eder. VASH1 ekzojen olarak eklendigi
zaman VEGF ve FGF-2 tarafindan uyarilan endotel hiicrelerinin proliferasyon ve
migrasyonunu inhibe eder. Bu inhibisyonun VEGF reseptorlerinin fosforilasyonunun
inhibisyonundan kaynaklanmadigi belirtilmis ancak mekanizmasi heniiz tam olarak

anlasilamamustir (12).

Insan umblikal ven endotelyal hiicre kiiltiirii (HUVEC) aracilig1 ile VEGF’
iin VASH1" i indiikleyici etkisi aragtirilmistir. VEGF iki ayr tirozin kinaz reseptorii
ile hiicre i¢ine sinyal iletir. Bu reseptorler VEGFR1/Flt-1 ve VEGFR2/FIk-1 olarak
adlandirilmaktadir. VASH1’ 1 artirict etkisi olan reseptoriin hangisi oldugu
arastirtlmis ve sonugta VEGF araciligi ile VASH1’ 1 indiikleyen reseptoriin
VEGFR2 oldugu anlasilmistir. VEGFR2 bu etkisini PKCd (protein kinaz CJ)
araciligi ile gostermektedir. VEGFR2’ nin hiicre i¢i sinyal yolunu anlamak i¢in
cesitli arastirmalar yapilmistir. PKCS’ nin spesifik bir inhibitorii oldugu bilinen
‘rottlerin’ isimli maddenin uygulanmasi sonucu VASH mRNA artiginin giiglii bir

sekilde inhibe oldugu ve PKC aktivatorii oldugu bilinen ‘phorbol 12-myristate
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13-acetate’ maddesinin kullanomindan sonra ise VASH ekspresyonunun
zenginlestigi gosterilmistir. Bu sonuglar VEGF aracili VASH artis1 i¢in temel
sinyalin PKC3 tarafindan olusturuldugunu gostermektedir (150). PKC ailesi 12 adet
izoformdan olusur ve VEGF endotel hiicrelerinde PKCa, PKCB ve PKCd’ y1 aktive
eder. PKCa ve PKCP anjiogenezi aktive ederken PKCd inhibe etmektedir (154).

Yapilan analizler sonucunda 365 aa’ den olusan VASHI proteininin
glikozile olmadigi belirlenmistir. Bu aminoasid dizisinin analiz edilmesi sonucu
temel aa kiimesinin C-terminal ucunda bulundugu fakat klasik bir sinyal dizisine
sahip olmadig1 belirtilmistir. Ayn1 zamanda endoplazmik retikulum (ER) belirteci
olan calnexin ile ko-lokalize olmadig1 ve ekstraseliiler ortama alisilmamis bir
sekilde salindig1 ve tasindig1 disiiniilmektedir (12). Yapilan analizler sonucunda
VASH1’ in sekresyonunu diizenleyen oOzgiin bir saperon olan small

vasohibin-binding protein (SVBP) tespit edilmistir (155).

Sitozoldeki ribozomlarda sentezlenen sekretuar proteinlerin ¢ogu hiicredeki
son yerlerine yonlendirilme asamasinda sinyal dizisi ad1 verilen 6nemli bir etkene
ihtiya¢ duyarlar. Sinyal dizisi proteinin N-terminal ucunda bulunan 10-15 kadar
hidrofobik amino asit igeren toplam 13-36 aa’ den olusan kisa bir dizidir. Sinyal
dizisini igeren proteinlerin sentezlendigi ribozomlar bu dizi sayesinde endoplazmik
retikuluma yo6nlenirler. Sinyal dizisi sentez siirecinde erken belirir ve ribozomdan
disar1 ¢iktikca sinyal taniyan pargacik (SRP) ile baglanir. SRP bundan sonra GTP’
yi baglar ve polipeptid 70 aa kadar uzunluga ulastiginda sentezi durdurur.
GTP-bagli SRP, mRNA ya bagh ribozomu ve tamamlanmamais polipeptidi ER’ nin
sitozolik yiizeyindeki GTP-bagli SRP reseptorlerine yonlendirir. SRP ribozomdan
her iki GTP hidrolizi ile ayrilir. Bu arada SRP tarafindan durdurulmus olan protein
sentezi yeniden baslayarak ER liimenine aktarilir. Protein sentezi bitince sinyal
dizisi ER liimeninde bir sinyal peptidazla uzaklastirilir ve ribozom ER
membranindan  ayrilarak  yeniden kullanima  katilir.  Sinyal dizisinin
uzaklastirilmasindan sonra proteinler ¢ogunlukla saperonlar yardimi ile katlanir,
distilfit baglar1 olusur ve bir¢ok protein glikozillenir. Uygun sekilde degistirilen
proteinler ER’ dan golgi kompleksine gelerek hedef yerine dogru yonlendirilir
(156).
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Sekretuar proteinlerin ¢ogu sentez ve salgilanma asamasinda bu yolu
izlerken VASHL1 proteini alisilmamis bir sekresyon yolunu izlemektedir. VASH1
ER’ a translokasyon i¢in klasik sinyal dizisine sahip degil ve ER belirteci olan
calnexin ile ko-lokalize degildir. Heniiz tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte
yapilan galigmalar sonucunda VASHI1 igin spesifik 66 aa’ den olusan ve small
vasohibin binding protein (SVBP) olarak adlandirilan bir saperon tespit edilmistir.
SVBP mRNA ekspresyonu normal kosullar da dahil olmak iizere 6zellikle kemik
iligi, dalak ve testiste yiiksek miktarlarda tespit edilmistir. Kiiltiir edilmis endotel
hiicrelerinde VASHI1 ile SVBP’ nin hiicre i¢inde birlikte bulunduklar1 ve beraber
sekrete edildikleri hatta VASHI1’ in posttranslasyonel siirecinde beraber
bulunduklar1 bildirilmistir. Yapilan tiim bu c¢alismalar sonucunda SVBP’ nin
endotel hiicrelerinden VASH1 sekresyonunu diizenledigi ve anti-anjiogenik
aktivitesine katkida bulundugu anlasilmistir. Ayrica SVBP VASHI1’in
ubiquitilasyonunu engelleyerek stabilizasyonunu artirmaktadir (155).
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Sekil 2.2. VASH1 — SVBP iliskisi

VASH1’ in posttranslasyonel siirecinin daha iyi anlagilabilmesi amaci ile
yapilan bir ¢alismada hiicre kiiltiiriine transfer edilen insan vasohibin cDNA analizi
yapilmistir. Hiicresel ekstraktin incelenmesi sonucunda 44 kDa agirliginda iiretilen
VASHI1 proteininin posttranslasyonel modifikasyon ile 42 ve 36 kDa agirliginda 2
major ve 32 ve 27 kDa agirhiginda 2 minor bant iirettigi tespit edilmistir.

Translasyondan hemen sonra amino terminal ucu islendigi icin 44 kDa formu
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goriilmemektedir. VASH proteininin var olan diger formlarinin anlasilabilmesi i¢in
temel aminoasitler iizerinden mutant formlar olusturulmustur. Yapilan analizler
sonucu amino terminal ucundaki 29. ve 76. arjinin aminoasitleri tizerinden 2 farkl
boliinmenin gergeklestigi gozlenmistir. 29. arjininden boliiniirse 42 kDa’ luk form
ve 76. arjininden boliiniirse 36 kDa’ luk form olugmaktadir. Fakat western blot
analizleri ile hiicre lizatinda temel olarak 42 kDa’ luk form tespit edilmistir ¢linkii
diger formlar ¢ok diisiik miktarlarda mevcuttur. Proteinin sekresyonu i¢in amino
terminal ucundaki 29. arginin aa’ i ile 76. arjinin aa’ i arasindaki bolgenin 6nemli
oldugu tespit edilmistir. Karboksil ucundan yapilan bdliinmeler heniiz tam olarak
aciklanamamistir. Var olan bilgiler 1s1ginda karboksi terminal ucundaki 77.
metionin aminoasidinden boliinme olursa 32 kDa’luk form ve 47 aa sonra tekrar
boliinme sonucunda 27 kDa’ luk inaktif formun olusacagi sdylenebilir. Sonug
olarak N-terminal bolgenin sekresyon i¢in, C-terminal bdlgenin ise anti-anjiogenik

fonksiyon i¢in 6nemli oldugu sdylenebilir (157).
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Sekil 2.3. VASH1 Proteininin Posttranslasyonel Islenme Siireci

Immonuhistokimyasal analizler VASHI1 proteininin, gelismekte olan insan
embriyosunun endotel hiicrelerinde mevcut oldugunu, dogumdan sonra azaldigini ve
anjiogenezin aktif oldugu bolgelerde tekrar ortaya ciktigi gosterilmistir. Yetiskin
bireylerde ise beyinde ve daha az miktarda kalp ve bobreklerde varligi gosterilmistir.

Inflamasyon patolojik anjiogenez ile iliskili oldugu i¢in ortama salman sitokinler
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(timor nekrozis faktor (TNF)-a, interlokin (IL)-1p ve interferon (IFN)-y VEGF aracili
VASHL1 ekspresyonunu artirir (12). Yapilan hayvan calismalarinda da fizyolojik
olaylar ve kanser dahil baz1 patolojik durumlarda anjiogenez esnasinda endotelyal
hiicrelerden vasohibin 1’in eksprese edildigi histolojik analizlerle gosterilmis ve

VASH1’ in bir anjiogenez biomarkeri olarak kabul edilebilinecegi ifade edilmistir
(13).

VASHI KO farelerde gelistirilen tiimorler incelenmis, c¢ok sayida
olgunlasmamis damar oldugu ve tiimoriin daha hizli biiytiidiigi tespit edilmistir (158).
Ayrica VASH1’in tiimdr lenfanjiogenezini ve lenf nod metastazini azalttigi yani
anti-lenfanjiogenik etki gosterdigi belirtilmektedir (159). Baska bir ¢alisma kanser
hiicrelerinde VASH?2 ekspresyonunun azaldigi durumlarda hem anjiogenezin hemde
timor biiylimesinin belirgin derecede inhibe oldugu gozlenmistir (160). NSCLC
hastalarla yapilan immunohistokimyasal bir ¢alismada, yiiksek VASH1 ekspresyonunun
kotlii prognozla iliskili oldugu ve VASHI1 ’in NSCLC tedavisinde yeni bir hedef
olabilecegi iddia edilmistir (22).

VASHI1 seviyelerinin artiginin, iirotelyal (14), kolorektal (15), prostat (16),
hepatoseliiler (17) ve meme (18) gibi ¢esitli organ kanserlerde metastaz ve koti
prognoz ile iliskili oldugu ve VASHI ‘in bu tiimorlerde prognostik faktor olarak
kullanilabilecegi de belirtilmistir. Mide kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada,
VASHI1 ekspresyonu metastatik olmayan kanser hiicreleri ile kiyaslandiginda
metastatik kanser hiicrelerinde 6nemli 6lglide yiiksek bulunmustur (19). Endometrial
(20) ve servikal (21) kanserler ile yapilan galismalarda da yiiksek VASH1
ekspresyonunun VEGF ekspresyon artisi ile dogru orantili oldugu gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 20.03.2014
tarih ve 4 no’lu toplantinin 6 no' lu karari ile onay alindiktan sonra baslandi. G6giis
hastaliklar1 klinigine Mart 2014-Mart 2015 tarihleri arasinda, 6ksiirtik, nefes darlig1 ve
hemoptizi gibi sikayetler ile basvuran, yapilan radyolojik ve biyokimyasal tetkikler
ile ayn1 zamanda bronkoskopi ve gerek duyulmasi halinde gerceklestirilen biopsi
islemleri sonrasi alinan Orneklerin histopatolojik olarak degerlendirilmesi ile
akciger kanseri tanisi alan 43 hasta 1. grup olarak ¢alisma kapsamina alindi. Hastalar
ile ayn1 demografik 6zelliklere sahip, kanser dis1 akciger hastaligi tanisi alan 39 hasta
2. grubu olusturdu. Calisma gruplarindaki tiim olgular ¢alisma hakkinda bilgilendirilip,

imzali onam formlari alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildiler.

Calismaya dahil edilme kriterleri; 30-85 yas arasi, yeni akciger kanseri tanist
alan veya kanser dis1 akciger hastaligi olan bireyler olarak belirlendi. Kanser disi
akciger hastalig1 varligi icin kriterler ; 0ksiiriik, nefes darlig1 ve hemoptizi gibi akciger
hastaligin1 diisiindiiren semptomlar ile basvurmus olmak ve yapilan tetkikler
sonucunda akcigerlerin interstisyel dokusunu etkileyen sarkoidoz, tiiberkiiloz,

pnomoni, hemoptizi ve KOAH gibi hastaliklardan birine sahip olmak idi.

Calisma disinda birakilma kriterleri; akciger kanseri disinda herhangi bir
malignite varligi, aktif kemoterapi, immiinoterapi veya radyasyon tedavisi almak ve

son {i¢ ay i¢inde akcigerlere yonelik cerrahi gegirmek olarak belirlendi.
3.1. Kan Ornekleri

Calismaya dahil olan hastalardan herhangi bir ila¢ tedavisi baglanmadan ya da
cerrahi miidahale yapilmadan 6nce rutin biyokimya tetkikleri i¢in alinan kan 6érnekleri
pihtilagmasi i¢in 10-20 dk. tiip dik pozisyonda olacak sekilde bekletildikten sonra
+4°C’de, 4000 rpm’ de 15 dk santrifiij edildi. Elde edilen serum Ornekleri
alikotlanarak -80°C’de derin dondurucuya konuldu ve analiz edilecegi giine kadar
burada bekletildi.
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3.2. Bronkoalveolar Lavaj Ornekleri

Caligsmaya dahil olan hastalardan herhangi bir ila¢ tedavisi baglanmadan ya da
cerrahi miidahale yapilmadan once tam1i konulmasi amaci ile gergeklestirilen
bronkoskopi islemi sonrasinda fir¢galama veya biopsi yapilmamis olmasi kosulu ile bir
miktar serum fizyolojik belirlenmis bir akciger segment bronsuna verildi. Verilen sivi
belirlenmis bir basing ile geri aspire edildi. Elde edilen bu lavaj 6rnekleri alikotlanarak

-80°C’de derin dondurucuya konuldu ve analiz edilecegi giine kadar burada bekletildi.

3.3. Analitlerin Tayin Yontemleri

Serum ve BAL VASHL1 diizeyleri giinler arasi varyasyondan etkilenmemesi
icin ayni giin Olgiildi. Serum ve BAL oOrneklerinde VASHI1 diizeyleri ELISA
yontemiyle, “Human Vasohibin-1 ELISA Kit” (Lot: 30211832) kullanilarak, iiretici
firmanin yonergeleri dogrultusunda olgiildi. Kitin olgtim araligi 0.156-10 ng/mL
arasinda idi. Tespit etme sinir1 olan 0.05 ng/ml’nin altinda bulunan degerler ‘0’ olarak
kabul edildi.

Elisa kit parametreleri soyle idi:

Detection range: 0,156-10 ng/mL

Sensitivity: 0,05 ng/ml

Spesific: diger faktorler ile cross reaksiyon bulunmamaktadir
Intraassay Precision: < %8

Interassay Precision: < %12

Storage: -20

Spesifications: 96T

Olgiim igin uygulanan islemler soyle idi:

Calisma giiniine kadar -80°C'de saklanan serum ve BAL sivi oOrnekleri
tamamen ¢06ziinene kadar oda sicakliginda bekletildi ve homojen hale gelmesi igin

karisgtirildi.
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Insan VASHI1 proteinine kars: gelistirilmis olan spesifik monoklonal antikorlar
ile kaplanan 96 kuyucuktan olusan mikroplate pipetleme 6ncesi 20 dk oda sicakliginda
bekletilerek hazir hale getirildi.

Yikama soliisyonu distile su ile 1:25 oraninda sulandirilarak hazirlandi.

Insan VASH1 proteini liyofilize standart 6rnegine 1 mL diluent eklenerek 30
dk oda sicakliginda bekletildikten ve yavasca karigtirilarak hazir hale getirildikten
sonra seri diliisyonlarla 10, 5, 2.5, 1.25, 0.625, 0.312, 0.156 ve 0 ng/mL

konsantrasyonlarina sahip standart ¢ozeltiler elde edildi.

Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan 8 adet standart, serum ve BAL sivi
ornekleri mikroplate kuyucuklarma 100 pL. hacminde pipetlenerek 37°C' de 90 dk
inkiibe edildi. Orneklerde bulunan VASH1 molekiilleri bu kapli olan antikorlara
baglandi ve yikama soliisyonu ile 3 kez yikanarak baglanmayan molekiiller

uzaklastirildi.

Konsantre halde bulunan biotinli antikor, 1:100 oraninda diliie edilerek
kullanima hazir hale getirildi. VASH1 proteinine spesifik olan bu ikinci antikor da
biitiin kuyucuklara 100 pL hacminde eklenerek 37°C' de 60 dk inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda yikama soliisyonu ile 3 kez yikanarak baglanmayan antikorlar

uzaklagtirildi.

Iginde avidin ile bagli olan peroksidaz enzimi bulunan konsantre haldeki
enzim konjugat, 1:100 oraninda diliie edilerek kullanima hazir hale getirildi. Biitiin
kuyucuklara 100 pL eklenerek 37°C' de 30 dk daha inkiibe edildi ve yikama soliisyonu
ile 5 kez yikandi.

Colour reagent A ve B 9:1 oraninda karnstirilarak colour reagent sivisi
kullanima hazir hale getirildi. Biitiin kuyucuklara 100 pL eklenerek 37°C' de
karanlikta bekletildi. Avidin ile bagl peroksidaz enzimi ortama ilave edilen 3,3’
5,5’-tetra-metil benzidini okside ederek numunelerdeki VASH1 konsantrasyonu ile
dogru orantili olarak renk degisikligine sebep oldu. 30 dk sonunda biitiin kuyucuklara
100 pL asidik icerige sahip colour reagent C eklenerek reaksiyon durduruldu ve herbir

kuyucugun 450 nm dalga boyunda 6l¢timii yapilda.
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0.156 ng/mL, 0.312 ng/mL, 0.625 ng/mL, 1.25 ng/mL, 2.5 ng/mL, 5 ng/mL ve
10 ng/mL  konsantrasyonlarinda  hazirlanan  standartlar ~ kullanilarak
absorbans-konsantrasyon grafiginden her bir 6rnek i¢indeki VASH1 konsantrasyonu

ng/mL cinsinden hesaplandi.
3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin kaydedilmesi ve istatistiksel degerlendirmeler i¢in “SPSS 20.0 for
Windows” (SPSS Inc., IL, ABD) programindan yararlanildi. Elde edilen verilere ait
tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler icin say1 ve %, numerik degiskenler i¢in
ortalamatstandart sapma olarak verildi. Verilerin normal dagilima uygunluk
analizinde Kolmogorov Smirnov Testi ve histogram grafikleme yontemi kullanildi.
Normallik  sartlarim1  karsilamayan  verilerin  bagimsiz  iki grup arasi
karsilastirmalarinda Mann Whitney U, ¢oklu karsilagtirmalarda ise Kruskal Wallis
Testi kullanildi. Normal dagilmayan numerik veriler arasi iligki aranmasinda
Spearman’s rho korelasyon yontemi kullanildi. Yapilan analizlerde p < 0.05 ise

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda akciger kanserli 43 olgunun yaslarinin ortalama degerleri 63,6 +
10.9 yil iken benign akciger hastaligi olan 39 olgunun 55,6 = 15,8 yil idi. Yapilan
istatistiksel degerlendirmede gruplar arasinda yas bakimindan onemli bir farklilik
bulundu (ANOVA p=0,009). Bu durumda kanserli hastalar ile benign hastalar arasinda
olabilecek farklilign yastan kaynaklamp kaynaklanmadigini  belirlemek igin
agirliklandirma yapildi.

Gruplardaki olgularin cinsiyet dagilimi Sekil 4.1’de verilmistir. Buna gore
akciger kanseri olgularinin 7 (% 16,3)’ si kadin, 36 (% 83,7) ’s1 erkek, benign akciger
hastaligi olanlarin 17 (% 43,6) ’si kadin, 22 (% 56,4) ’si erkek idi.

GRUP 1 GRUP 2

| DObayan

Merkek

DObayan

Werkek

Sekil 4.1. Gruplarin Cinsiyete Gore Dagilim1

Serum VASHL1 diizeyleri akciger kanser olgularmin 7 tanesinde, benign akciger
hastalig1 olan olgularin 1 tanesinde tespit etme siirinin altinda idi. Gruplarin tiimiinde
serum VASHL1 diizeylerinin ortalama+tstandart sapma degerleri Tablo 4.1°de verilmistir.
Akciger kanseri grubunda serum VASHL1 diizeyleri 0,30+0,25 ng/mL iken, benign
hastalig1 olan olgularda 0,384+0,31 ng/mL idi. Standart sapma degerleri ortalama
degerlerine ¢ok yakindi. Gruplar arasinda serum VASHL1 diizeyleri agisindan 6nemli
farklilik yoktu (Mann Whitney U test p=0,206) (Sekil 4.3).

BAL sivist VASHI diizeyleri degerlendirildiginde, akciger kanser olgularinin 8
tanesinde, benign hastalig1 olan olgularin ise 5 tanesinde tespit etme sinirinin altinda idi.

Gruplarmn tiimiinde BAL s1vis1 VASH1 diizeylerinin ortalama+standart sapma degerleri
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Tablo 4.1°de verilmistir. Akciger kanseri grubunda, BAL sivist VASH1 diizeyleri
0,10+0,12 ng/mL iken bu degerler benign hastalig1 olan olgularin grubunda 0,19+0,18
ng/mL idi. Buna gére BAL sivist VASHI1 sonuglar1 agisindan 2 grup arasinda énemli
farklilik vardi (Mann Whitney U test p=0,032) (Sekil 4.2). Vakalar yasa gore
agirliklandirildiktan sonra benign ve malign hastalarda ayr1 ayr1 bakilan BAL VASH1
ortalamalar1 arasinda her iki grupta da ileri derecede anlamli fark vardi (Mann

Whitney U test p<0.001).

Tablo 4.1. Serum ve BAL s1visit VASH1 Konsantrasyonlari

Gruplar Serum VASH1 BAL VASH1
(ng/mL) (ng/mL)

Grup 1 0,30£0,25 0,10+0,12

Grup 2 0,38+0,31 0,19+0,18

*Sonuglar ortalama+standart sapma olarak verilmistir.
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Sekil 4.2. BAL VASH1 Diizeylerinin Gruplar Arasi1 Karsilastirilmasi
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Sekil 4.3. Serum VASHI1 diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Benign ve malign vakalarda VASH1 degiskeninin normal dagilmamasi nedeni
ile Spearman's rho korelasyon yontemi kullanilarak bakilan serum ve BAL sivisi
VASHI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli, orta dereceli, pozitif yonli

iligki vard1 (benign i¢in r=0.442, p=0.005; malign i¢in r=0.364, p=0.016).

Akciger kanseri olan hastalarin patoloji sonuglarina gore tiplendirmeleri ve
evrelemeleri yapildi. Akciger kanseri olan hastalar histolojik bulgularina gore
degerlendirildiginde 20 hastada squamdz hiicreli karsinom, 7 hastada adenokarsinom ve
16 hastada kiigiik hiicreli karsinom belirlendi. Squamoz hiicreli karsinomlu hastalarin 6
tanesi evre I, 5 tanesi evre Il ve 9 tanesi evre IV idi. Adenokarsinomlu hastalarin 1
tanesi evre III ve 6 tanesi evre IV idi. Kiiciik hiicreli karsinomlu hastalarin ise 1 tanesi
evre 1, 1 tanesi evre 111 ve 14 tanesi evre IV idi. Toplamda 7 hasta evre 1, 7 hasta evre

I11 ve 29 hasta evre IV grubuna ait idi.
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Malign vakalarin evrelerine gore karsilastirilmast  sonucu VASHI1
degiskeninin normal dagilima uymamasi nedeni ile kullanilan Kruskal-Wallis Testi'
ne gore serum (> = 0.199, p=0.905) ve BAL (y* =1.535, p=0.464) VASHI
ortalamalar1 agisindan gruplar arasi fark anlamli degildi. Malign vakalarin histolojik
tiplerine gore karsilastirilmasi sonucu VASHI1 degiskeninin normal dagilima
uymamasi nedeni ile kullanilan Kruskal-Wallis Testi' ne gore histolojik tipler arasinda
serum (¥*> = 1.608, p=0.448) ve BAL (y* =0.208, p=0.901) VASH1 ortalamalar1
acisindan gruplar arasi anlamli bir fark bulunamadi. 27 hastanin NSCLC ve 16
hastanin da SCLC olarak smiflanmasi durumunda yine Kruskal-Wallis Testi ile
yapilan istatistik sonucu serum (p=1.000) ve BAL (p=0,308) VASH1 ortalamalar1

acisindan gruplar arasi anlamli bir fark bulunamadi.

Sigara igen ile igmeyen vakalarin serum VASH]1 ortalamalar1 arasinda anlaml
bir fark yoktu (p=0.359). Sigara igmeyen (mean=0.24) ve sigara i¢cen (mean=0.12)
vakalarin BAL sivist VASHI1 ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (Mann Whitney U test p=0.04). Sigara kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda
Spearman's rho korelasyon yontemi kullanilarak bakilan serum ve BAL VASHI1
diizeyleri arasinda sigara kullanan vakalarda anlamli, pozitif yonlii ve yiiksek dereceli
(r=0,365, p=0,002); sigara kullanmayan vakalarda ise yine anlamli, pozitif yonlii ve
orta dereceli (r=0,571, p=0,026) iliski vardi. Bulunan bu sonuglarin yas farkindan
kaynaklanip kaynaklamadigini belirlemek icin agirliklandirma yapildi. Vakalar yasa
gore agirliklandirildiktan sonra sigara kullanan ve kullanmayanlarda ayri ayri bakilan
serum ve BAL VASH1 ortalamalar arasinda her iki grupta da ileri derecede anlamli
fark vardi (p<0.001).

Benign hastaliklara sahip vakalar arasinda 7 tanesi sarkoidoz, 11 tanesi
tiiberkiiloz, 10 tanesi pndmoni, 4 tanesi hemoptizi ve 7 tanesi KOAH tanis1 almis idi.
Benign hastaliklar arasinda serum ve BAL sivist VASH1 ortalamalar1 agisindan ayri
ayri yapilan analizde benign hastaliklar arasinda serum VASH1 (Kruskal Wallis test
p=0,448) ve BAL VASH1 (Kruskal Wallis test p=0,901) ortalamalar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

61



5. TARTISMA

Akciger kanseri; sik goriilen, morbidite ve mortalitesi yiiksek olan bir kanser
tiiriidiir. Akciger kanserlerinin mortalite oraninin yiiksek olmasi, hastaligin erken
teshis, yakin takip ve gerektigi anda dogru tedavi edilebilmesi asamalarinda yasanan
zorluklar nedeni ile ger¢eklesmektedir. Bununla birlikte akciger kanserinde erken tani,
niiks varligi, invazyon ve metastaz durumunu belirlemede sitoloji ve tiimor belirteci
gibi noninvaziv tetkiklerin tan1 degeri hala istenilen diizeylerde degildir. Hastalarin
yakin araliklarla takibinin gerekmesi, arastirmacilar1 invaziv ve morbiditesi yliksek
girisimlerin yerine noninvaziv biyokimyasal belirtecleri bulmaya yonlendirmistir.
Timoriin varligi, niiks, invazyon ve metastaz varligii gostermede tiimor belirteci
olmaya aday VASHL1 gibi proteinlerin kullanimmin #imit vermesi bu konudaki

arastirmalarin artarak devam etmesine yol agmaktadir.

Yeni damarlanmanin gergeklesmesi olarak tanimlanan anjiogenez, tiimoriin
hem biiylimesinde hem de invazyon ve metastazinda 6nemli faktorlerden biridir.
Damar yogunlugundaki artis, anjiogenik aktivitenin bir gostergesi olup, 6zellikle solid
timorlerde  anjiogenezi  degerlendirmek igin  kullanilmaktadir (161). Ayrica
anjiogenezde rol alan endotelyal belirteglerin, tiimér dokulari ve kan dolasimindaki

diizeylerinin arastirildig1 ¢alismalar vardir (14-16).

Tlimor hiicrelerinin lokal invazyon ve metastazlar1 dncelikle bazal membranin
yikimini ve yeni damar olusumunu gerektirir. Yeni damar olusumu i¢in mevcut damar
endotel hiicrelerinden anjiogenezi uyarict ¢esitli biomolekiillerin sentezlenip
salgilanmasi gerekmektedir. Anjiogenezi aktive eden bilinen en 6nemli molekiillerden
biri VEGF’ dir. VEGF sentezinin artmasi ile birlikte anjiogenez inhibitorii olan
VASHI molekiiliiniin sentezi de artmaktadir (12). Ozellikle yeni yapilan damarlarin
olgun hale getirilmesi ve gerektigi yerde sonlandirilmasinda 6nemli rol oynayan
VASHI molekiilii i¢in son yillarda ¢esitli ¢alismalar yapilmis ve timdr invazyonu,

metastaz ve kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (13).

Damar endotelinde c¢esitli sebeplerle ekspresyonu artan molekiillerin genel
dolagimdaki diizeylerinde de artig goriilecektir. Ayn1 zamanda akciger bronsiollerinin

duvarinda bulunan damar endotelinden ekpresyonu artan molekiillerin bronkoskopi
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sonrast yapilan yikama islemi ile elde edilen BAL sivisinda da tespit edilebilmesi
miimkiindiir. Ustelik brons bazal epitelyum hiicrelerinin de bu siviya dokiilmesi yine
bu molekiillerin BAL sivisinda tespit edilebilmesinin bir nedeni olabilmektedir. Bu
nedenle akciger kanser olgularinda, serumun yani sira BAL sivisinda da bazi

belirteclerin diizeyi arastirilmaktadir (162).

Yapilan literatiir taramalar1 sonucunda heniiz ¢ok yakin zamanda bulunmus
olan VASHI1 proteinin akciger kanseri dahil bir¢ok hastalikta serum ve BAL
seviyelerinin yeterince arastirllmadigi tespit edildi. Bizim ¢alismamiz bu proteinin
hasta serum ve BAL sivisinda ‘ELISA” ydntemi kullanilarak arastirildig ve kanserin
histolojik tip ve evresi ile karsilagtirildigr ilk calismadir. Ayrica kanser dis1 benign
akciger hastaligi olan kisilerde de serum ve BAL sivist VASHI diizeyine bakilarak
malign hastaliklar ile karsilastirilmistir. Bu konu ile ilgili daha detayli aragtirmalarin

yapilmasi literatlire daha fazla katki saglamasi agisindan 6nemli olabilir.

Bizim ¢alismamizda serum ve BAL diizeylerini dl¢tiigimiiz VASH1 molekiili
anjiogenezin terminal bolgede sonlandirilmasinda ve olgunlastirilmasinda 6nemli rol
Oynayan anjiogenez inhibitoriidiir. Literatiire uyumlu olarak ¢alismamizda bu
molekiilii akciger kanserli ve benign akciger hastaligi olan bireylerin serum ve BAL
siv1 6rneklerinde ELISA yontemi ile 6lgerek sonuglarmn gruplar arasi karsilastirmasini
yaptik. Akciger kanseri grubunda BAL si1vist VASH1 diizeyleri benign hastaligi olan
kisilere gore daha diisiik iken, serum VASHI1 diizeyleri agisindan benign ve malign
hastalar arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi. Ancak hem benign hem de malign
hastaliga sahip vakalar arasinda serum ve BAL sivi VASHI1 diizeyleri arasinda
anlamli ve pozitif bir korelasyon gozlenmistir. Ayrica ¢alisma dahilinde malign
hastalar arasinda evre ve timoriin histolojik tipine goére yapilan siniflama ile
karsilastirilan serum ve BAL sivisi VASHI1 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
bulunamadi. Ayrica her iki hasta grubunda sigara icen bireyler ile igmeyen bireyler
arasinda da serum ve BAL VASHI1 diizeyleri karsilastirildi. Sigara i¢cen kisilerde BAL
stvi Orneginde VASH1 diizeyi icmeyen bireylere oranla daha diisiik bulundu. Bu
sonuglar azalmis VASHI seviyelerinin sigara igen kisilerde kansere yatkinligin
artmasinin bir gostergesi olabilecegini diisiindiirdii. Hasta sayis1 ve dolayisi ile evre ve

histolojik tip grup sayilarinin daha fazla artirilarak bu g¢alismanin tekrarlanmasi,
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gruplar arasi farkliliklarin daha dogru degerlendirilebilmesi agisindan 6nerilebilir.

Gelismekte olan insan embriyosu endotel hiicrelerinde belirlenebilen ve
dogumla birlikte diizeyi azalan VASH1 proteininin gesitli fizyolojik ve kanser dahil
patolojik olaylarin ortaya ¢ikmasi ile beraber seviyesi yeniden artmaktadir. Daha 6nce
yapilan caligmalar kanserli hastalarin tiimor dokular: ile cerrahi rezeksiyon sonrast
kanser hiicresinin bulunmadig1 temiz sinirlardan alinan doku 6rnekleri veya saglikli
kisilerin doku Orneklerinden ¢ogunlukla immunohistokimyasal analiz ile VASHI1
diizeylerini belirlemislerdir. Bizim c¢alismamizda serum Orneginin yani sira
bronkoalveolar lavaj o6rneklerinin de kullanilmasi ve saglikli kisilerden bu 6rnegin
alinmasinin miimkiin olmamasi nedeni ile kanserli hastalar saglikli kisiler ile degil
benign akciger hastaligi olan bireyler ile karsilastirilmistir. Kanserli hastalarda BAL
stv1 Orneklerinde VASH1 diizeylerinin benign hastalara oranla daha diisiik bulunmasi
tiimor dokusunun normal dokuya oranla daha hizli bilylimesini ve damar stabilitesini
saglayan mural hiicrelerden yoksun ve dolayisi ile olgunlasmamis damar yapisinin

daha fazla olmasini ac¢ikliyordu.

Yaptigimiz literatiir taramasinda akciger kanserli olgularda doku 6rneklerinde
VASHI1 ekspresyonunun arastirildigi iki ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalarin birinde
Zhang ve ark. (22) tarafindan yapilmis ve kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserli
hastalardan cerrahi olarak alinan biopsi 6rneklerinde, timdr anjiogenezinde, invazyon
ve metastazinda rol alan VASHI1 proteininin ekspresyonu immunohistokimyasal
metod ile 6l¢lilmiistiir. VASH1 hem kanser dokusu hem de normal dokunun damar
endotel hiicrelerinin sitoplazmasinda tespit edilmistir. Yiiksek VASH1 ekspresyonlu
ornek sayisint normal doku Ornekleri ile karsilastirdiklarinda akciger kanserli
hastalarda daha yiiksek bulunmugstur. Ayrica yliksek VASH]1 ekspresyonunun TNM
evrelemesi ile iliskili oldugu ancak kanserli hasta dokularindaki yiiksek VASHI1
ekspresyonunun yas, cinsiyet, sigara, histolojk tip ve timor biiylikligi ile 6nemli bir
iliskisinin ~ olmadig1  goOsterilmistir. Hastaligin  evresinin  arttikga VASHI1
ekspresyonunun da arttig1 gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda hastaligin evreleri ile
serum ve BAL s1vi VASH1 diizeyleri yapilan tiim calismalardan farkli olarak ‘ELISA’
yontemini kullanilarak belirlendi ve gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi.

Bunun sebebinin ise zaten sayisit 43 olan malign hasta grubundaki 29 kisinin evre 4
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olmasindan kaynaklandig1 diisiiniildii. Ayrica yapilan bu c¢alisma kapsamina alinan
akciger kanserli hastalarin yasam siireleri degerlendirildiginde, yiiksek VASHI
ekspresyonu olan hastalarin diisiik olanlara gére yasam siirelerinin 6nemli dlgiide kisa
oldugu belirtilmistir. Bu bilgiler 1s181inda tiimor dokusunda eksprese edilen yiiksek
VASHI1” in NSCLC hastalarinin kisa yasam siireleri i¢in bagimsiz bir prognostik
faktor olabilecegini ileri siirmiislerdir. Ayrica yiiksek VASHI1 ekspresyonunun kotii
prognozla iliskili oldugu ve VASHI ’in NSCLC tedavisinde yeni bir hedef olabilecegi
iddia edilmistir (22).

Akciger kanserli hastalarda yapilan diger caligmada ise Hosaka ve ark. (158)
NSCLC hastas1 44 kisinin akciger kanseri doku 6rneklerini immunohistokimyasal
metod ile incelemis ve VASH1’ in fonksiyonunu daha iyi aciklamak i¢in kiiltiire
ettikleri Lewis lung carcinoma (LLC) hiicrelerini VASHI1 -/- ve wild-type (WT)
farelere inokule etmislerdir. Doku oOrneklerinde yapilan inceleme sonucu VASH1
proteininin kanser olmayan rezeksiyon bolgelerine oranla tiimor stromasinda daha
belirgin exprese edildigini gostermislerdir. Ayni zamanda bu calisma ile doku
orneklerinde iki onemli anjiogenik faktor olan VEGF ve FGF-2 diizeylerine ve
VASHI1 ile aralarindaki iliskiye bakilmistir. Immunohistokimyasal analizler
sonucunda NSCLC doku orneklerinde sadece VEGF ve onun indiikledigi HIF-1a
ayrica FGF-2 bulunmasi halinde VASH1 mevcudiyeti gosterilmistir. Ayn1 ¢aligmada
LLC hiicrelerinin VASHI1 -/- farelere inokule edilmesi sonucunda WT farelere gore
tiimor ¢apinin ¢ok daha biiyiik, biiyiimesinin daha hizli, vaskiiler alanin daha genis ve
damarlarin mural hiicrelerden yoksun ve olgunlasmamis oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda VASH1 -/- farelere ekzojen VASH1 uygulanmast durumunda farelerdeki
tiimor biiylikliiglinlin inhibe oldugu, vaskiiler alanin azaldig1 ve tiimor damarlarinin
daha olgun hale geldigi gosterilmistir. Calismanin sonucu olarak endojen VASHI1
proteininin timdr anjiogenezini inhibe ettigi i¢in akciger kanser tan1 ve tedavisinde
yeni bir test olabilecegi iddia edilmistir (158). Bizim ¢alismamizda BAL sivisinda
diisiik seviyelerde bulunan VASHI1 proteininin hem tiimér dokusunun varligi,
biiyiikliigii ve olgunlasmamis damarlarin yogunlugu hakkinda bilgi verebilmesi hem
de tedavi amaci ile kullanilabilecegi hakkinda yol gdstermesi acisindan Onemli

olabilir.
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Tamaki ve ark. (163) meme kanserli bayan hastalarda VASH1-pozitif
mikrodamar yogunlugunu ve bunun sagkalim ve prognoz ile iligkisini arastirmislardir.
151 bayan hastanin 98 tanesinin histolojik olarak invaziv duktal karsinom (IDC) tipine
ait oldugu belirtilmistir. Immonuhistokimyasal olarak yapilan analizler sonucu IDC’
lu hastalar ile diger histolojik tipler arasinda VASH1-pozitif mikrodamar yogunlugu
acisindan 6nemli bir fark oldugu aciklanmistir. Ayrica VASH1 ile VEGF arasinda
pozitif bir korelasyonun oldugu ve insan meme tiimor endotel hiicrelerinde VASH1’
in VEGF tarafindan indiiklendigi belirtilmistir. Bu ¢alismada VASH1’ in 6nemli bir
anjiogenez  aktivatori olan VEGF tarafindan indiiklenerek  diizeyinin
yiikselebileceginin belirtilmesi, bizim c¢aligmamizda malign ve benign hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunan BAL sivisinda VASHI1 ile VEGF
diizeyleri arasindaki iliskinin aragtirilmasi gerektigi sonucunu dogurabilmektedir. Bu
calisma ile IDC’ lu hastalarin VASH1 immunodansitesinin yiiksek bulunmasinin
insan meme kanserinin anti-anjiogenik kompansatuar mekanizmasinin mevcut oldugu
belirtilmistir. Ayrica VASHI1-pozitif damar yogunlugunun yiiksekligi ile genel
sagkalim arasinda istatistiksel olarak onemli ve daha iyi bir iliski oldugu fakat
hastaliksiz sagkalim ile negatif korelasyon gosterdigi belirtilmektedir. Yapilan bu
calismada sonug¢ olarak VASHI1-pozitif damar yogunlugunun prognoz ve metastaz
i¢in bir belirteg olabilecegi, VASH1 proteininin tiimor anjiogenezinin kontrolii amact
ile ilag olarak kullanilabilecegi ve bu konuda daha fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugu
iddia edilmektedir (163). Biz ¢alismamizda ise gogunlugunu evre 4 (%67) hastalarin
olusturdugu malign hasta grubumuzda evreler arasinda serum ve BAL VASHI
diizeyleri acisindan anlamli bir fark bulamamistik. Kanserli hasta grubumuzda takibin
oldukca zor olmasi nedeni ile sagkalim degerlendirilememekle birlikte akciger
kanserli hastalarda evrenin yiikselmesi ile genel sagkalim arasinda ters bir iliskinin
oldugu zaten bilinmektedir. Calismamizda malign hastalarda benign hastalara kiyasla
VASH1 proteininin BAL sivi diizeyini anlamli derecede diisiik bulmamiz ile
cogunlugunu evre 4' iin olusturdugu malign hastalarin genel sagkalim siiresinin daha
kisa olmasimin uyumlu oldugu sdylenebilir. Ayrica akciger kanserli hastalarin serum
ve BAL sivilarinda VASHI1 proteininin ELISA yontemi ile &lglimiiniin yanisira

yukaridaki calismada yapildigi gibi tiimér dokusunun VASHI-pozitif damar
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yogunlugunun da belirlenmesi ile de sonuglar karsilastirilabilir ve farkli agilardan

degerlendirilebilir.

Miyazaki ve ark. (14) tarafindan st {iriner yoldan kaynaklanan tirotelyal
karsinomlu hastalarda immonuhistokimyasal yontem ile timoér dokusunda, damar
endotel hiicrelerinin bir belirtec1 olarak kabul edilen CD34 ve VASH1-pozitif damar
yogunluklar1 belirlenerek karsilagtirilmistir. 171 kanserli hasta grade ve evresine gore
siniflandirilmistir.  Calisma  sonucunda kanserli hastalarda tiimor dokusunun
VASH1-pozitif damar yogunlugunun fazla olmasinin kotii prognoza egilimi artirdigi
ve VASHI dansitesi ile tiimoriin grade ve evresi arasinda 6nemli bir korelasyon tespit
edilmistir. VASH1 proteininin kansere spesifik yagsam siiresi ve tiimdr rekiirrensinin
her ikisi i¢in de bagimsiz bir prognostik gosterge olabilecegi belirtilmistir. Bu
sonuglar dogrultusunda VASH1-pozitif damar yogunlugunun tiimor anjiogenezinde ki

malign potansiyelin bir gostergesi olabilecegi savunulmustur (14).

Yan ve ark. (15) yaptiklar1 ¢alisma ile 132 kolorektal kanserli hastanin timor
dokularim1 ve normal paraneoplastik doku Orneklerini immunohistokimyasal ve
Western blot yontemi ile analiz etmisler ve ayrica farkli metastatik potansiyele sahip
kolorektal kanser hiicrelerini ve normal kolon mukoza hiicrelerini kiiltiire ederek
Western blot ve PCR yontemi ile incelemislerdir. Tiimor dokularinin
immonuhistokimyasal analizi sonucunda VASH1 proteininin kolorektal kanser
dokusunda %88.6 oraninda eksprese edildigi tespit edilmistir. Western blot yontemi
ile yapilan analizler ile de paraneoplastik dokularla karsilastirildiginda kolorektal
kanser dokusunda VASHI1 proteininin boyanma alaninin daha genis oldugu
gosterilmektedir. Western blot yontemi kullanilarak yapilan hiicre kiiltiir
analizlerinde, normal kolon hiicre kiiltlirii ile kiyaslandiginda, kanserli hiicre
kiiltiirinde boyanmanin daha yiiksek derecede oldugu ve mRNA seviyelerinin
kanserli hiicrelerde 6nemli derecede daha yiiksek oldugu gosterilmektedir. VASH1
protein ekspresyonunun yas ve cinsiyet ile herhangi bir korelasyon gostermedigi
belirtilmekle birlikte yiiksek VASHI1 eskpresyonunun tiimoriin evresi, invazyonun
derinligi, tutulan lenf nod sayis1 ve uzak metastaz ile 6nemli derecede iligkili oldugu
gozlenmektedir. Ayrica yiiksek VASHI1 ekspresyonlu hastalarda genel sagkalimin
daha kisa oldugu belirtilmektedir. Bu calisma ile yiliksek VASH1 protein
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ekspresyonunun kolorektal kanserin biyolojik davranisinin agresif olma durumunu
gosterebilecegi ve kolorektal kanser prognozunu degerlendirmek amaci ile

kullanilabilecek bir belirteg olabilecegini iddia etmektedirler (15).

Yoshinaga ve ark. (21) servikal karsinomlu bayan hastalara ait tiimér dokusu
ile normal sevikal epitelyum dokusunda VASH1 ve VASH1’ in etki mekanizmasinda
onemli rolii oldugu diisiiniilen VEGFR2 ekspresyon diizeyini immunohistokimyasal
metod ile aragtirdiklar1 ¢alismalarinda, normal dokular ile farkli histolojik tiplere sahip
servikal karsinom dokularini karsilastirdiklarinda, MVD ve lymphatic vessel density
(LVD) ile beraber vaskiiler endotel hiicrelerindeki VASH1 ve VEGFR2
ekspresyonlarini 6nemli derecede diisiitk bulmuslardir. Ayrica tiim doku 6rneklerinde
VASHI1 ile VEGFR2 arasinda kuvvetli pozitif korelasyon tespit etmislerdir. Bu
sonuglara gore VASH1’ in insan kanser dokularinda anjiogenezi inhibe edebilecek
yeni bir tedavi yontemi olabilecegini belirtmisler ve bu mantikla timor damar endotel
hiicrelerindeki VASH1 ekspresyonunun diisiik olmasmin kotii prognozu tahmin

etmede kullanilabilecegini iddia etmislerdir (21).

Yine Yoshinaga ve ark. (20) endometrial karsinomlu hastalar ile menstruel
siklusun farklt donemlerinde alinmis normal endometrial epitelyum dokularini
immunohistokimyasal yontem ile inceleyerek VASH1 ve VEGFR2 diizeylerini
karsilastirmislardir. Sonug¢ olarak farkli evrelerdeki endometrioid adenokarsinom
doku 6rneklerinde ve normal fonksiyonal endometriumun sekretuar fazinda VASH1
proteininin yiliksek miktarlarda eksprese edildigini ve ayrica karsinomlu hastalarda
VASHI1 ile VEGFR?2 arasinda 6nemli pozitif bir korelasyon oldugunu belirmislerdir.
Tiim bu sonuglara dayanarak VASH1 proteininin endometrial kanserde anjogenezisin

bir belirteci olarak kullanilabilecegini ifade etmislerdir (20).

Kosaka ve ark. (16) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada, 167 prostat
kanserli hastada VASH1-pozitif damar yogunlugu arastirilmistir. Kiiratif cerrahi ile
elde edilen doku ornekleri immunohistokimyasal yontem ile incelenmis ve prostat
kanserli hastalar yas, serum prostat spesifik antijen (PSA) diizeyi, Gleason skorlama
ve patolojik T evrelemesine gore gruplara ayrilmistir. Yas ve serum PSA seviyeleri ile
VASH1-pozitif damar yogunlugu arasinda anlamli bir iliski bulunmaz iken, evre ve

skorlama ile aralarinda 6nemli bir fark belirlenmistir. Evre ve Gleason skoru arttik¢a
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VASH1-pozitif damar yogunlugunun da arttig1 tespit edilmistir. VASH1 dansitesi
yiiksek damar yogunlugunun fazla olmasi ile kisa yasam siiresi arasinda da 6nemli bir
fark bulunmustur. Arastirmacilar, prostat kanserinde VASHI-pozitif damar
yogunlugunun, kisa yasam siiresi ve kotii prognoz gostergesi olarak kabul
edilebilecegini ve oOzellikle timor anjiogenezi ig¢in yeni bir molekiiler hedef

olabilecegini ifade etmislerdir (16).

Bir¢ok kanser tiiriinde arastirildigi gibi hepatocelliiler karsinomda da
Murakami ve ark. (17) tarafindan yapilan ¢alisma ile immiinohistokimyasal yontem
kullanilarak VASH1 ekspresyonu aragtirilmigtir. 181 kiginin cerrahi patolojik dokulari
tizerinde yapilan ¢alisma sonucunda diisiik ekspresyon diizeyleri karsilastirildiginda,
tiimdr biiytikligi, kisa yasam siiresi, kotii prognoz ve damar invazyon oranlar yiiksek
VASHI1 ekspresyonu olan kisilerde 6nemli derecede farkli bulunmustur. VASHI1
proteininin anjigenik aktivitenin onemli bir gdstergesi oldugu belirtilen ¢alismada,
hepatocelliiler karsinomda yiiksek VASH1 ekspresyonunun koétii prognozu tahmin

etmede kullanilabilecegi belirtilmektedir (17).

Insan tiimér dokusunda VASHI ekspresyonunun anjiogenez ve prognoz
acisindan Onemini ortaya koyan bir calisma ile Lu ve ark. (164) over kanserli
hastalarda EZH2 (zeste homologue 2) ekspresyonunu aragtirmiglardir. Timor damar
endotel hiicrelerinde VEGF aracilig1 ile sitiimiile oldugu ve tiimor anjiogenezinde
destekelyici oldugu anlasilan EZH2’ nin tiimdr endotel hiicrelerinde susturulmasinin
VASHI’ in seviyesinin artmast ve anjiogenezin azalmasi ile sonuglandigin
belirtmislerdir. Ayni sekilde over kanserli hastalarda tiimér damar endotel
hiicrelerinde ekspresyonu artan EZH2’ nin VASH1 promoterinin metilasyonu yolu ile
ekspresyonunu azalttig1 ve dolayisi ile over kanser biliytimesinin hizlandig1 ve klinik
gidishatin kotiilestigi gosterilmistir. Sonug olarak over kanserinde EZH2’ nin artmasi
ve bu sayede VASH1 ekspresyonunun azalmasi ile kanserin koti prognozlu
olabilecegini belirtmislerdir (164). Biz de ¢alismamiz ile, prognozlarinin daha kotii
oldugunu bildigimiz malign hastalarin BAL sivilarinda VASHI diizeylerini benign
hastalarin BAL sivilarindan daha diisiik bulmustuk. Dolayis1 ile VASH1 diizeyi

diisiikliigii ile kotii prognoz arasindaki iligki anlamli idi.

Romatoid artrit ve osteoartrit eklemleri etkileyen ve en sik goriilen iki hastalik
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olmasina ve bulgularinin birbirine benzemesine ragmen romatoid artrit inflamasyon
ile karakterizedir. Inflamasyonun ve inflamatuar sitokinlerin anjiogenez ve VASH1
tizerindeki etkilerini arastirmak ic¢in, Miyake ve ark. (165) tarafindan romatoid artrit
ve osteoartrit hastalarinin sinoviyal dokularinda VASH1 ve VEGF diizeyleri
immunohistolojik yontem ile incelenerek karsilastirilmis ve romatoid artritli hastalarin
sinoviyal dokularinda hem VASH1 hem de VEGF ekspresyon seviyeleri osteoartirtli
hastalara gore daha yiliksek bulunmustur. VASH1 ve VEGF diizeyinin inflamatuar
skor ile iliskili oldugu ve romatoid artrit tedavisinde kullanilabilir olup olmadiginin

daha ileri arastirmalar gerektirdigi ifade edilmistir (165).

Sato ve ark. (166) tarafindan proliferatif diabetik retinopatili (PDR) hastalarda
VASHI1 ve VEGF’ nin vitroz seviyelerinin incelendigi arastirmada, VEGF proteini
ELISA yontemi ile ve VASHI1 proteini Western blot yontemi ile 6lgiilmiistiir. VEGF
proteininin vitroz seviyelerini PDR’ 1i hastlarda, idyopatik gelisen makiiler
problemleri olan kontrol hasta grubuna gore onemli Sl¢lide yiiksek bulunmustur.
Western blot yontemi ile vitrdoz sivida VASHI proteininin varligr gosterilmis ve bu
proteinin PDR’ li hastalarin gézlerindeki fibrovaskiiler membran tarafindan tiretildigi
savunulmustur. Ayni zamanda vitr6z sivida VEGF ile VASH1 seviyeleri arasinda
kuvvetli bir korelasyon varligi gosterilmistir. Arastirmacilar bu ¢alisma ile VASH1
proteininin retinal anjiogenezisin bir inhibitorii oldugunu ve bu etkisi ile diabetik
retinopatili kisilerde anti-VEGF tedavisinden farkli ve alternatif bir mekanizma ile

tedavi edici bir ajan olarak kullanilabilecegini savunmuslardir (166).

Kronik bobrek yetmezligini de iceren bobrek hastaligi olan kisilerde, bobrek
fonksiyonlarinin bozulmasi ile plazma ve idrar VASH1 seviyeleri arasindaki iligki
arastirilmistir. Hinamoto ve ark. (167) tarafindan yapilan ¢alismada plazma ve idrar
VASHI diizeylerini ELISA yontemi ile dlgiilmiistiir. Plazma VASHI1 diizeyleri ile
hastalarin sistolik/diyastolik kan basinglar1 ve yaslar1 arasinda kuvvetli ters korelasyon
tespit ettikleri bu ¢aligmada, plazma ve idrar VASHI seviyeleri ile yillik tahmini
glomerular filtration rate (GFR) degisiklikleri arasinda da ters bir iligki oldugu
belirtilmistir. Dolayisi ile plazma VASH1 yiiksekliginin renal hastaligi olan kisilerde

fonksiyonlarin bozulmasi agisindan kétii prognozu tahmin etmede kullanilabilecegini
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ancak hayvan caligmalarini da i¢eren daha fazla sayida invivo ve invitro aragtirmanin

yapilmasi gerektigi ifade edilmistir (167).

Ito ve ark. (13) yaptiklar1 bir hayvan g¢alismasinda, kiiltiire ettikleri LLC
hiicrelerini WT ve VASHI1 -/- farelere inokule etmislerdir. Belirli bir siire sonra timor
biiyiikliigiinii ve vaskiiler alan1 degerlendirdiklerinde, VASH1 -/- farelerde WT
farelere kiyasla tiimoriin ¢ok daha biiyiik ve vaskiiler alanin daha genis oldugu
gosterilmistir. Ayrica  VASH1 -/- farelerde olgunlasmamis damar ve mural
hiicrelerden yoksun damar yapisinin daha yogun oldugu ve bu durumun kanser
hiicrelerinin intravazasyonunu artirdig1 sebebi ile primer timor kaynakli metastatik
nodiil ve metastatik lenf nod sayisinda belirgin bir artis oldugu belirtilmistir (13).
Bizim ¢alismamizda da benign hastalar ile kiyaslandiginda malign hastalarin BAL
stvist VASH1 diizeylerinin daha diisiik ¢ikmasi zaten bilindigi lizere timor dokusunun

olgunlasmamis damar yogunlugunun daha fazla olmasini agiklamaktadir.

Yapilan bagka bir hayvan ¢aligmasinda Li ve ark. (168) tarafindan farelere
adenovirus-mediated vasohibin transfer (Ad-VASHI1) ile inkube edilmis
hepatocellular carcinoma cell line (H22) hiicre enjeksiyonu ile tiimdr olusturulmustur.
Ayrica kontrol grubu olusturularak her iki grup arasinda tiimor hiicre proliferasyonu,
bliylimesi, anjiogenezi ve farelerin yasam siireleri agisindan karsilastirma yapilmstir.
H22 hiicre kiiltiiri Ad-VASH1 ve kontrol ile inkube edildikten sonra hiicre
proliferasyonu mitokondrial aktiviteye dayali
‘3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium  Bromide’  yontemi ile
kolorimetrik olarak oOl¢iilmiistiir. Sonugta Ad-VASH1 eklenmis grubun hiicre
proliferasyonunu inhibe etmedigi tespit edilmistir. Ancak Ad-VASHL1 ile inkube
edilmis H22 hiicrelerinin farelere enjeksiyonu sonrasinda bu gurubun timor
biiyiimesinin kontrol grubuna gore daha yavas oldugu, bu farelerin ortalama yasam
stirelerinin 6nemli derecede uzadigi ve anti-CD31 antikoru kullanilarak yapilan
microvessel density (MVD) oOl¢iimii ile tiimor anjiogenezinin inhibe oldugu tespit
edilmistir. Yapilan bu ¢alisma ile VASH1 proteininin tiimdr hiicrelerini degil fakat
timor anjiogenezini inhibe ettigi ve VASH1’ in tlimor anjiogenezinin inhibisyonu

amaci ile kanser tedavisinde kullanilabilecegi iddia edilmistir (168).
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Akciger transplantasyonundan sonra gelisen 6nemli bir komplikasyon olan
bronsiyolitis obliterans brongiyol liimenin daralmasi ve anjiogenez ile karakterizedir.
Bu hastalikta anjiogenez inhibisyonunun etkisini aragtirmak amaci ile Watanabe ve
ark. (169) tarafindan yapilan bir hayvan ¢alismasinda, model {izerinde intrapulmoner
trakeal transplantasyon yapilarak bu islemin bir komplikasyonu olan ve morbidite ve
mortalite {izerinde dnemli etkisi olan bronsiyolitis obliterans gelismesi saglanmistir.
Hastalik olusturulduktan sonra hayvan modelleri gruplara ayrilmistir. Bir gruba
VASHI geni transfer edilmis adenoviriis ve diger gruba kontrol adenoviriis enjekte
edilmis. Sonugta 21. ve 28. giinlerde doku 6rnekleri vaskiiler alan ve limen daralmast
acisindan incelenmistir. VASHI1 transfer edilen grupta kontrol grubuna gore
daralmanin ve anjiogenezin 6nemli olglide azaldig tespit edilmis ve bronsiyolitis

obliterans hastaliginda tedavi edici bir ajan olarak kullanilabilecegi belirtilmistir

(169).

Diabetes mellitus makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesine
sebep olabilecegi igin tehlikeli olabilen hastaliklardan birisidir. Nasu ve ark. (170)
yaptiklar1 hayvan ¢aligsmasi ile streptozisin aracili tip I diabet olusturduklar: ratlarda,
VASHI1 proteininin diabetin major mikrovaskiiler komplikasyonu olan diabetik
nefropati tizerindeki etkisini incelemislerdir. Diabetik nefropatili ratlarin bir grubu
Ad-VASHI ile tedavi edilirken diger grup kontrol kabul edilerek adenovirus-mediated
beta-galaktozidaz transfer (Ad-LacZ) ile tedavi edilmistir. Ad-VASH1 enjekte edilen
grubun serum VASHI1 seviyelerine immunoblot yontemi ile bakilmig ve kontrol
grubuna gore onemli Ol¢lide yiiksek bulunmustur. Belli bir siire sonra bdbrek
dokularimin immunohistolojik yontemler ile ve idrarin nefelometrik incelenmesi ile
diabetik nefropatinin karakteristik erken degisikliklerinin (albuminiiri, glomeruler
hiperfiltrasyon ve baz1 histolojik degisiklikler) Ad-VASHI ile tedavi edilmis ratlarda,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, 6nemli 6lgiide inhibe oldugu gozlenmistir. Bu
inhibisyonun, VASHI1 proteini tarafindan antianjiogenik, antifibrotik ve
anti-inflamatuar mekanizmalar araciligi ile gerceklestirildigi ifade edilmistir.
Arastirmacilar VASHI1 proteininin, diabetik nefropatili hastalarda yeni bir tedavi
stratejisi olabilecegini ileri siirmiislerdir (170). Yine obez tip Il diabetik ratlarda
VASHI proteininin tedavi edici etkisini arastirmak igin Saito ve ark. (171) tarafindan

yapilan ¢alismada ratlara intravendz enjeksiyon yolu ile Ad-VASH1 ve Ad-LacZ
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uygulanmis ve ratlarin bobrek dokular: histolojik yontemler ile idrar albumini ELISA
yontemi ile analiz edilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda VASH1 uygulanan
ratlarda glomeruler hipertrofi, glomeruler hiperfiltrasyon diizelmis ve podositlerin
onarimi saglanarak proteiniiri ve albuminiiri 6nemli derecede azalmistir. Bu ¢alisma
ile VASHI1 proteininin diabetik nefropatinin tedavisinde kullanilabilecek yeni bir
hedef oldugu ifade edilmistir (171).

Karaciger  sirozu  diinya  genelinde  Oliimlerin  ve  karaciger
tranasplantasyonunun en sik nedenlerinden birisidir. Sirozlu hastalarda goriilen portal
hipertansiyon, portal ven kan basincinin artisi, dalak kan akiminin artig1 ve portal ven
cevresinde kollateral damar yapiminin artisi ile karakterize bir sendromdur. Ayni
zamanda stellat hiicre aktivasyonu sonucu gerceklesen karaciger fibrozisi ile
karakterize sirozda ortaya c¢ikan portal hipertansiyon ve diger bulgularin hemen
timiinde yeni Kkollataral damar yapiminin rolii biiyiiktiir (172). Coch ve ark. (173)
tarafindan yapilan calismada patolojik anjiogenez iizerindeki negatif feedback etkisi
bilinen VASH1 proteininin, hepatit C enfeksiyonu sebebi ile karaciger sirozu olan
hastalardan alman biopsi Orneklerindeki ekspresyonu ve portal hipertansiyon
gelistirilen ratlardaki tedavi edici etkileri arastirilmistir. Immunohistolojik ve Western
blot yontemleri ile sirozlu karaciger doku orneklerinde Glgiillen VASH1 diizeyinin
saglikl karaciger dokularina gore daha ytiksek oldugu tespit edilmistir. Siroz ve portal
hipertansiyon gelistirilen ratlara ise Ad-VASHI aracilig1 ile tedavi uygulanmis ve
tedavi sonunda karaciger fibrozisinde 6nemli rol oynayan stellat hiicrelerin inhibe
oldugu, fibrotik alanin 6nemli derecede azaldigi, portal ven basincin diistiigi,
intrahepatik ve mezenterik anjiogenezin azaldigi, kollateral damar yapiminin azaldig
ve dolayist ile hastalik progesyonunun iyilestigi belirtilmektedir. Caligma sonucunda
aragtirmacilar tarafindan, VASH1 proteininin portal hipertansiyon ve siroz i¢in yeni

bir tedavi stratejisi olabilecegi iddia edilmektedir (173).

Yasa bagimli makiiler dejenerasyon hastaliginda ortaya ¢ikan santral gorme
kaybmin asil nedeni, subretinal hemoraji ve retinal yirtilmalara sebep olabilen
koroidal neovaskiilarizasyondur (174). Wakusawa ve ark. (175) tarafindan yapilan bir
hayvan calismasinda WT ve VASH1 KO farelerde lazer fotokoagiilasyon yontemi ile

gbzde koroidal neovaskiilarizasyon olusturulmus ve endojen VASH1 proteininin bu
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lezyon tizerindeki etkisi arastirilmistir. Deney sonunda floresan anjiografi ile koroidal
neovaskiilarizasyon degerlendirilmis ve KO farelerde anjiogenezin inhibe
edilememesi sebebi ile lezyon alaninin WT farelere gore énemli Olglide daha genis
oldugu tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada WT farelere intravitreal VASHI1 protein
enjeksiyonu yapilmis ve koroidal neovaskiilarizasyonun 6nemli derecede baskilandigi
gosterilmistir. Koroidal neovaskiilarizasyonun tedavisi i¢in VASH1 proteininin

intravitreal enjeksiyonunun kullanilabilecegi belirtilmektedir (175).

Shen ve ark. (19) yaptig1 bir calismada metastatik ve non-metastatik dort farkl
mide kanser hiicre kiiltiiriinde ve tumor-associated macrophages (TAMS) hiicrelerinde
realtime-Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) yontemi ile VASHI ve VASH2
diizeyleri aragtirilmigtir. Sonug olarak VASH1 ve VASH2 proteinlerinin mide kanseri
hiicre Kkiiltiirlerinin hepsinden ve TAMs hiicrelerinden exprese edildigi fakat
metastatik hiicrelerde ki mRNA ekspresyonunun non-metastatik olanlara gore daha
yiiksek oldugu belirtilmistir. Ayrica VASH1 proteini ile VEGF arasinda giiclii pozitif
bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada normal kosullar altinda
mide kanser hiicre kiiltiirlerinin hepsinden VASH1 ve VASH2 proteinlerinin énemli
Olcide TAMs araciligr ile artirilarak diizenlendigi fakat hipoksik kosullar altinda
metastatik hiicrelerde bu proteinlerin ekspresyonlarinin 6nemli Olc¢lide azaldigi
gosterilmistir. Proteinlerin ekpresyon seviyelerinin TAMs ve hipoksi aracilig: ile
diizenlendigi ve VASHI1 proteininin mide kanserinin tedavisinde anjiogenezin
inhibisyonu i¢in yeni bir aday olabilecegi belirtilmistir (19). Bizim ¢aligmamizda
gruplar arasinda anlamli bir farklilik gosteren BAL sivist VASH1 diizeyleri malign
hastalarda daha diisiik bulundu. Zaten tiimor dokusunun diger ¢evre dokulara veya
saglikli dokulara oranla daha fazla hipoksik oldugu ve hipoksinin anjiogenez
aktivatorlerini uyarip inhibitdrlerinin seviyesini azalttigi bilinmektedir. Dolayist ile
benign hastalar ile kiyaslandiginda kanser hastalarinin tiimoér dokusunda hipoksinin
daha fazla olmasi nedeni ile anjiogenez inhibitorlerinin seviyelerinin daha fazla
azaldig1 diisliniiliirse, VASHI1 proteininin BAL sivisindaki diizeyinin malign

hastalarda daha diigiik seviyelerde bulunmasi anlam kazanir.

Literatiirdeki VASH1’ in anjiogenezi inhibe edici etkisinin yaninda yeni yapilan

damarlarin olgunlastirilmasi ve diizenlenmesi tizerinde de etkisi olan bir protein oldugu
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belirtilmektedir. Yukarida belirtilen, genelini kanser hastalarimin olusturdugu
calismalarda immunohistolojik yontemler ile yapilan analizlerde, kanser dokularinda
VASHI diizeyi saglikli dokulara kiyasla daha ytiksek tespit edilmistir. Bunun yani sira
yapilan hayvan ¢alismalar ile diisiik VASHI seviyesinin metastaz, derin invazyon ve
kotl prognoz gostergesi olabilecegi belirtilmistir. Literatiirdeki ¢aligmalarin hemen tiimii
VASHI proteininin kanser ve diger hastaliklarda anjiogenezi inhibe etmek amaci ile
kullanilabilecek yeni bir tedavi yontemi oldugunu belirtmektedir. Calismalar arasindaki
tutarsizlik c¢alismalarin farkli klinik gruplarda ve farkli analiz yontemleri ile
gerceklestirilmis olmasi ile agiklanabilir. Daha kapsamli ¢alismalar yapilarak bu
konudaki ¢eliskili bilgiler aydinlatilmalidir. Calismamizda malign hastalarin BAL
stvisinda Olciilen VASHI diizeyinin benign hastalarin BAL siv1 dl¢limlerine gore daha
diisiik olmasi, kanserli hastalarda anjiogenez inhibisyonunun daha fazla azaldigi,
olgunlasmamis damar yogunlugunun daha fazla oldugu ve bu sebeple metastaz ve
invazyonun gerceklesebildigi ve benign hastalara kiyasla prognozunun daha kotii
oldugu fikrini desteklemektedir. Ayrica yapilan immunohistokimyasal ¢alismalarin
aksine bizim c¢alismamizda malign hastalarin BAL sivilarinda VASHI1 proteinini
diistik tespit etmemizin diger bir sebebinin, VASHI1 proteininin molekiil agirliginin
yiiksek olmasi (42 kDa) nedeni ile dokudan seruma az miktarlarda gegmesi olarak

distinildii.
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6. SONUC ve ONERILER

Yaptigimiz ¢alismada akciger kanseri grubunda BAL sivi VASH1 diizeylerinin
benign hastalig1 olan kisilere gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
bulundu (p=0,032).

Akciger kanseri grubu ile benign hastalik grubu arasinda serum VASH1
diizeyleri agisindan 6nemli bir farklilik yoktu (p=0,206).

Ayrica vakalar yasa gore agirliklandirildiktan sonra benign ve malign
hastalarda ayr1 ayr1 bakilan BAL VASH1 ortalamalar: arasinda her iki grupta da ileri
derecede anlamli fark vardi (Mann Whitney U test p<0.001).

Malign ve benign vakalarda serum VASH1-BAL VASH1 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli, orta dereceli, pozitif yonlii bir iliski vardi (benign i¢in

r=0.442, p=0.005; malign i¢in r=0.364, p=0.016).

Malign vakalarda evreler arasinda serum (¥*> = 0.331, p=0.954) ve BAL (y*
=2.228, p=0.527) VASH1 ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu.

Malign vakalarda histolojik tipler arasinda serum (x> = 1.608, p=0.448) ve
BAL (> =0.208, p=0.901) VASHI1 ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu.

Sigara igen ile igmeyen vakalarin serum VASH1 ortalamalar1 arasinda anlamli
fark yoktu (p=0.359). Sigara i¢en (mean=0.12) ve sigara igmeyen (mean=0.24)
vakalarin BAL VASHI ortalamalar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark

vardi (p=0.04).

Sigara kullanan vakalarda serum ve BAL VASHI1 diizeyleri arasinda anlamli,
pozitif yonlii ve yiiksek dereceli (r=0.365, p=0.002); sigara kullanmayan vakalarda ise
yine anlamli, pozitif yonlii ve orta dereceli (r=0.571, p=0,026) iliski vardi.
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Vakalar yasa gore agirhiklandirildiktan sonra sigara kullanan ve
kullanmayanlarda ayr1 ayr1 bakilan serum VASHI1 ve BAL VASHI1 ortalamalari

arasinda her iki grupta da ileri derecede anlamli bir fark vardi (p<0.001).

Benign hastaliklar arasinda serum ve BAL VASH1 ortalamalar1 agisindan ayr1
ayr1 yapilan analizde benign hastaliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(serum i¢in p=0,448, BAL i¢in p=0,901).

Sonugta akciger kanseri benign hastaliklar ile karsilastirildiginda BAL sivisi
VASH1 konsantrasyonlarinda azalma tespit edilmistir. Ayrica sigara icen Kkisiler
icmeyenler ile karsilagtirildiginda BAL sivist VASH1 konsantrasyonlar: anlamlt bir
fark ile azalmistir. Bu nedenle akciger kanseri olgularmda VASH1 degisimi
aragtirtlirken bu durum dikkate alinmalidir. Akciger kanserini benign hastaliklardan

ayirmada BAL VASHL1 diizeylerinin 6l¢iimii faydali olabilir.
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