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ONAY

"Klguk hicreli disi  akciger karsinomlarinda COX-2, VEGF, TGF-
ekspresyonunun timdranjiyogenezisi ile iliskisi” konulu ¢alismamiz, Patoloji Anabilim
Dali Kurulunun 02.06.2006 tarih ve 79 sayili yazisi; Cerrahi Tip Bilimleri Boélum
Kuruluna yaptiginiz 14.06.2006 tarih ve 91 sayili basvuru sonrasinda tez olarak
¢alisiimasi uygun goértlmis ve 06.07.2006 tarihinde yapilan 5 nolu oturumda 29

protokol sayisi ile onay verilmistir.
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OZET

Akciger kanseri, 20. ylzyilin baslarinda nadir gorilen bir hastalik iken, sigara
icme aliskanhgindaki artisa paralel olarak sikhgi giderek artmistir. Bugiin ise diinyada
en sik gorilen kanser haline gelmistir. Akciger kanseri insidansi yasla artmakta, 6.-7.
dekadlarda en ylksek noktaya ulasmaktadir. Adenokarsinom en sik izlenen kanser
tipidir. Ulkemizde ise genclerde adenokarsinom yaslilara goére daha fazla izlenmekle
birlikte, en sik izlenen kanser tipi skuamdz hicreli karsinomdur.

Akciger kanserlerindeki artmis bu insidans ve buna bagl olarak ylksek 6lUm
orani, yeni prognostik belirteglerin arastiriimasini gerektirmektedir. Evre, prognozu
belirleyen en 6nemli gostergedir. Prognozun daha kapsamli belirlenmesini saglayacak
ve mevcut evreleme sistemine katkisi olabilecek yeni parametrelere de ihtiyag vardir.

Histolojik tip ve diferansiasyon prognozda 6nemlidir. Kiguk Hucreli Digi Akciger
Kanserleri (KHDAK) icerisinde en sik kur sansi olan skuaméz hicreli karsinomdur.
Rezeksiyon sonrasi 5 yilllk sagkalim iyi diferansiye timodrlerde en yuksek, az
diferansiye timorlerde ise en disiktir.

Son yillarda akciger karsinomlarinda anjiogenezin de onemli bir prognostik
gOsterge oldugu saptanmistir. Anjiogenez Ureme, gelisme ve onarimda temel bir
surectir. Fizyolojik anjiogenez siki bir kontrol altinda tutulur. Neoplastik olaylarda
gorilen patolojik anjiogenez, kan damarlarinin sirekli blyimesi, yani kontrolden
¢cikmis bir neovaskilarizasyondur. Anjiogenezle ilgili bir gcok faktér olmasina ragmen,
vaskuler endotelyal grofth faktor (VEGF) timdr neovaskilarizasyonu ile iligkili en gucli
endotelyal hlicreye spesifik mitojendir.

Transforming growth faktor-beta (TGF-B) anjiogenezde, stromal formasyonda
ve immiin fonksiyonlarda roli olup, timoér progresyonuna etkisi oldugu gosterilmistir.

Siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonu da primer akciger kanser vakalarinda
onemli bir artis gostermektedir. COX-2 ayni zamanda metalloproteinazlar ve VEGF'yi
indukleyen prostaglandin E2 gibi anjiogenik prostaglandinlerin sentezlenmesi yoluyla
tumor indUkll anjiogenezisde rol oynamaktadir.

Bu tez calismasinda timdral anjiogenezde rol alan, VEGF, TGF- ve COX-2'nin
ekspresyonunun skuaméz hicreli kanser tanisi almis KHDAK’u vakalarinda histolojik

diferansiasyonla iligkisini arastirdik.



Calismamizda skuaméz hicreli karsinom tanisi almis 30 tane rezeksiyon, 11
tane biyopsi materyalinde COX-2, VEGF ve TGF-B ekspresyonunun
immunohistokimyasal olarak gosterilip, tarafsiz bir yontem olan stereoloji metodu ile
dokunun bitini hakkinda yorum yapmayi hedefledik. Orta derece diferansiye

vakalarda COX-2 asiri ekspresyonunu gozledik. COX-2 seviyelerini de VEGF seviyeleri
ile dogru orantili bulduk.

Anahtar kelimeler: Akciger kanserleri, Anjiogenez, VEGF, TGF-3, COX-2
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ABSTRACT

While Lung cancer is a disease rarely seen in the early years of 20" century, its
incidence is getting increase as paralel to the increase in smoking habit. To day, it has
become as a cancer which is the most often seen. The incidence of Lung Cancer has
increased a long with the age, and has reached at peak levels in 6™ 7" decades.
Adenocarcinoma is the type of most often seen. In our country, adenocarcinoma has
been seen more in the young than the old. The most often seen cancer type is the
carcinoma with scuamose cell.

The increased incidence in Lung Cancer and high mortality rate depending on
this required new prognostic markers to be investigated. Phase is the most important
indicator determining the prognose. There need new parameters which will contribute
to available stage system and provide the determination of prognose more
comprehensively.

Histologic type and differentiation are important in prognose. Of small celled
female Lung Cancers, carcinoma with scuamose celled are the ones having the most
often cure chance. 5 year survival after resection is the highest in good differented
toumors and the lowest in little differented tumors.

In recent years, it is found out that angiogenes is also an important prognostic
indicator.

Angiogenes is a basic process in reproduction, development and repair.
Physiologic angiogenes is kept under control strictly. Pathologic angiogenes seen in
neoplastics cases is constantly the growth of blood vessels, that is, uncontrolled
neovascularization. Although there are several factors relating to angiogenes, vascular
endothel growth factor (VEGF) is specific mithogenes to the strongest endothelial cell
relating to tumor vascularization.

Transforming growth factor beta (TGF-B) play a part in angiogenes, stromal
formation and immune functions, and it has been shown that it had affect on tumor
progression.

Sclooxygenes-2 expression (COX-2) has shown an important increase in

primary Lung Cancer cases. COX-2 also play part in tumor induced angiogenesis by
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means of the synthesis of angiogenic prostoglands inducing such as VEGF and metallo
proteinases E2.

In this thesis, We investigated the relationship of VEGF, THG- and COX-2
exspression with histologic differentation in the cases with Non Small Cell Carcinoma
diagnosed with the cancer with scuamose celled.

In our study, We aimed to comment about the whole tissue by means of
stereology method which is an importial one and we indicated the exspression of COX-
2, VEGF and TGF-B immunohistochemically in 11 biopsy materials, 30 resection
diagnosed with scuamose celled carcinoma. In moderately differentiated cases, we
observen COX-2 excessive exspression. We found out that the levels of COX-2 was

directly proportional with those of VEGF.

Key Words: Lung Cancer, Angiogenes, COX-2, VEGF, TGF-3
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GiRiS

Akciger kanserleri 1930’lara kadar ender gérilen bir kanser tirt iken bu tarihten
sonra ani artigi gézlenmistir. 1930’lardan sonra erkeklerde kansere bagli olimlerin en
onemli nedeni olmustur. Kadinlarda ise 1960Q’larda baslayan artis glinimizde de
devam etmektedir. Dlinya genelinde erkeklerdeki insidans, kadinlardakinin iki kati veya
daha fazlasidir. Akciger kanserinin gérilme hizi, yasla beraber artmakta, erkeklerde
80, kadinlarda 70 yasindan sonra azalmaktadir. Tim vakalarin %5-10u tani aninda 50
yasin altindadir (1-3).

Bircok organ timorlerinden farkh olarak, akciger timorleri, cok daha cesitli
yonlere diferansiye olabilme yetenegine sahiptir (4). Akciger kanseri Kiiclik Hucrel
Akciger Kanseri (KHAK) ve Kigclk Hucreli Disi Akciger Kanseri (KHDAK) olmak (izere
baslica iki grupta toplanmaktadir. KHDAK tim akciger kanserlerinin %80-85’ini
olusturmaktadir (5). Tani konduktan sonra prognozun degerlendiriimesinde, histolojik
tip ve evre cok onemli bir faktérdur. Prognostik 6zelliklerine gére ayni degerlere sahip
hastalarin yasam surelerinde farkliliklar gézlemlenmistir. Tim bunlar akciger
kanserlerinin tanisinda kullanilan standart yontemlere ilave olarak yeni prognostik
parametrelerin arayisini da dogurmustur. Bu belirteglerden bir tanesi de
anjiogenezdir(6).

Anjiogenez, yeni damarlarin olugsmasi demektir. Kompleks bir olaydir. Tumor
anjiogenezinin karsinom gelismesinde, invazyon ve metastaz da énemli roli oldugu
bilinmektedir. Ameliyat edilmis KHDAK li hastalari da igceren cesitli klinik ¢calismalarda;
metastaz varli§i ile vaskllarizasyon arasinda korelasyon saptanmistir (7). Akciger
kanserlerinde anjiogenik aktivite godsteren cesitli mediyatorler ve bulylime faktorleri
tanimlanmistir. Bunlardan bazilari da bizim galismamizda yer alan COX-2, VEGF ve
TGF-B dir.

Biz calismamizda; KHDAK tanisi almis 30 adet akciger rezeksiyonu materyali,
11 adet de akciger biyopsisi materyallerine ait arsivimizdeki raporlardan klinik verileri
elde ettik. Daha sonraki asamada arsivimizde bunlara ait parafin bloklardan her vakaya
ait tam teyidi yapip,  histolojik diferansiasyonlari  belirledikten  sonra
immunohistokimyasal olarak COX-2, VEGF, TGF-f protein ekspresyonunun
seviyelerini ¢alistik. Artmis miktarda COX-2, VEGF ve TGF-3 ekspresyonunun ve
anjiogenik vaskuiler yapinin kiglk hicreli disi akciger karsinomlarinda, histolojik

diferansiasyonla iliskisini arastirmayi hedefledik.



GENEL BILGILER
Anatomi

Akcigerler solunum sisteminin temel organlaridir. Temel fonksiyonlari inhale
edilen havayl pulmoner kapillerlerdeki vendéz kanin yakinina tasiyip kanin
oksijenlenmesini saglamaktir. Canlilarda saglikli akcigerler normalde hafif, yumusak ve
stingerimsidir. Akcigerler elastik olup gégus boslugu acildiginda boyutlarinin Ggte biri
kadar bazuldr (8).

Kostal, diafragmatik ve mediastinal ylzleri vardir (8). Her bir akcigerin medial
yuziinde bulunan hilum pulmonalis radix pulmonalisin akcigere girip ¢iktiklari yerdir.
Sag akcigerin U¢ lobu, solun ise iki lobu vardir. Akcigerlerin 6n kenarlari, parietal
plevranin yapmis oldugu recessus. costomediastinalis anteriora uyarak 4. kikirdak
kaburgaya kadar iner. Sol kenar, kalbin bulunmasindan dolayl bu seviyede laterale
donerek sternum’u biraz gecer ve daha sonra 6. kikirdak kaburgaya kadar uzanir (8).

Her bir akcigere a.pulmonalisler ile kalpten vendz kan gelir. Arterialize kani
kalbe goétiren ise iki adet olan v.pulmonalis’lerdir. iyi oksijenlenmis (“arteryel’) kani
akcigerlerden kalbin sol atrium’una tasirlar. Akcigerler ve visseral plevranin sinirleri
radix pulmonalis’in 6n ve arka bdlimunde yerlesmis plexus pulmonalis’lerden gelir. Bu
sinir aglari n.vagus’tan (X.) gelen parasempatik lifleri ve truncus sympaticus’tan gelen

simpatik lifleri icerir (8).

Embriyoloji

Akciger tomurcugu, 6n barsaktan ayrilisi sirasinda, trakeayl ve bronsgial
tomurcuk denilen ki lateral c¢ikintiylr olusturur. Besinci haftanin basinda bu
tomurcuklarin her biri, sag ve sol ana bronglari olugturmak Uzere buydurler. Akciger
tomurcuklari, kaudal ve lateral yonlerde blylimeye devam ederek, ¢élom bosluguna
penetre olurlar. Bu bosluklar akciger tomurcuklari tarafindan doldurulur (9).

Gelisimin daha ileri evrelerinde, olusan sekonder bronslar tekrar tekrar dallanir
ve sag akcigerde 10, solda 8 adet tersiyer (segmental) brons olusturarak yetiskin
akcigerindeki bronkopulmoner segmentleri meydana getirmis olur (9).

Yedinci prenatal aya kadar, bronsioller surekli olarak daha fazla ve daha kiglk
kanallara bolinir. Bu devreye kanalikller devre adi verilir. Solunum, ancak, kiboidal
solunum bronsiol hlcrelerinin bir kismi ince, yassi hlcrelere donustiginde mimkin
hale gelir. Bu durum ise, pseudoglandiler (5-17. haftalar) evre olarak adlandirilir ve
kanalikiler (15-25. haftalar) evreden sonra kiboidal bronsial hicrelerin, kan ve

kapillerleri ile yakin iliskide bulunan ince, yassi alveoler epitel hucrelere (tip 1)



doénlsmesi ile gergeklesir. Yedinci ayda, yeterli gaz dedisimi saglayabilecek kadar
kapiller agi mevcuttur ve prematire bebek yasayabilecek durumdadir (9).

Karakteristik olgun alveoller, dogumdan &énce mevcut degildir. Altinci ayin
sonunda, endotelyal ve yassi alveoler epitelyum hiicrelerine ek olarak, baska bir hiicre
tipi daha ortaya c¢ikar. Bu hicreler, alveol ylzey geriliminin dismesini saglayan
fosfolipidden zengin bir sivi olan sirfaktani Greten tip Il alveol epitelyum hticreleridir (9).

Dogumdan oénce akcigerler, icinde, yuksek konsantrasyonda klor, biraz protein,
brongial bezlerden gelen bir miktar mukus ve tip Il alveol epitel hicrelerinden gelen
surfaktan bulunan bir sivi ile doludur. Bu sividaki stirfaktan miktari, 6zellikle dogumdan

onceki son 2 haftada artar (9).

Histoloji

Solunum sistemi; burun boslugu, nazofarenks, brons, bronsioller ve terminal
bronsiollerden olusan iletici boélim ile respiratuar bronsioller, alveol kanallari (duktus
alveolaris) ve alveollerden olusan solunum (respiratuar) boliminden olusur.

iletici bélim solunan havay! uygun hale getirir. Solunum bélimiinde ise gaz
degisimi gergeklesir (10).

Solunum Epiteli: letici béltimiin blyiik kismi, goblet hiicrelerinden zengin silyali

yalanci ¢ok katli prizmatik epitel ile doselidir. Bronslar, bronsiollere ayrilinca yalanci
cok kath epitel, tek katli prizmatik epitele donltstim gosterir. Ayni epitel kiglk (terminal)
bronsiollerde tek katli kiibik olur. Zengin goblet hicresi toplulugu, kiigik bronslarda
giderek azalir ve terminal brongiollerin epitelinde tamamen ortadan kaybolur. Goblet
hdcreleriyle birlikte bulunan silyali hicreler, daha ince brongioller boyunca, goblet
hdcrelerinin bulunmadigi bdlimlerde de devam eder. Tipik solunum epiteli: silyal
prizmatik hlcreler, mikéz goblet hicreler, fircamsi hicreler, bazal (kisa) hicreler,
klguk grandlld hicreler (Kulchitsky hicreleri) olmak izere toplam 5 hiicre tipi igerir. Bu
grup icindeki kiclik grantlli hicreler, bazal hiicrelere benzerler ancak 100- 300 nm
¢apinda santral bélima yogun, ¢ok sayidaki grantilleriyle bazal hicrelerden ayrilirlar.
Histokimyasal calismalar, bu hicrelerin diffiz néroendokrin sistemin elemanlari
olduklarini gésterir. Bu endokrin benzeri granulli hiicrelerin, mikdz ve serdz salgilama
surecinin butlinliginde etkin rol oynadigi éne sirilmektedir (10).

Trakea, hilumdan akcigerlere giren 2 primer bronsa ayrilir. Primer bronslar,
akcigere girdikten sonra, asagi ve disa dogru inerek sag akcigerde 3, sol akcigerde 2
bronsa ayrilirlar. Ayrilan bu dallarin her biri, bir pulmoner lobu donatir ve “lober brong”

adini alir. Lober bronglar, tekrar tekrar dallanarak daha kiguk bronslari olustururlar.



Bunlarin terminal dallarina ise “bronsiol” denir. Her bronsiol, bir pulmoner loblle girer
ve burada dallanarak, 5-7 terminal bronsiol olusturur. Brons mukozasi, yapisal olarak
kikirdak ve kaslarin organizasyonu disinda, trakea mukozasina benzer (10).

Bronsiyoller caplari 5mm ya da daha az olan intralobller hava yollandir.
Mukozalarinda kikirdak ya da bez icermezler. Sadece, baslangi¢c segmentlerinde epitel
icine dagilmis goblet hicreleri bulunur. Blylk bronsiollerde epitel yalanci ¢ok kath
prizmatiktir. Bronsiollerin dallanmasi ile terminal bronsioller olusur (10).

Terminal bronsiollerde epitel, silyal tek katli prizmatik ya da kubiktir. Terminal
bronsiol epiteli, ayni zamanda, Clara hiicrelerini de igerir. Bu hicrelerin silyalari yoktur.
Apikal sitoplazmalarinda salgi grantlleri bulunur. Muhtemelen bronsiol yuzeyini
koruyan glikozaminoglikanlari salgiladiklari  bilinmektedir. Bronsiollerde ayrica
noroepitelyal cisimcikler denen &zellesmis  bdlgeler bulunur. iglevleri iyi
anlasilamamistir ancak muhtemelen hava yolunun igindeki gaz bilesiminde gdrilen
degisikliklere yanit olusturan kemoreseptdrler olabilecekleri 6ne strdlmuistir. Terminal
bronsiolden sonraki akciger dokusu “asinis” ya da “terminal solunumsal birim” adini
alir. Distallerindeki asinusleri ile beraber 3-5 terminal bronsiollin olusturdugu topluluga
“pulmoner lobdl” adi verilir. Her terminal bronsiol, solunum sisteminin iletici bolimu ile
solunum bdlimU arasinda gegis bolgesi olan 2 ya da daha fazla respiratuar brongiole
ayrihr (10).

Respiratuar bronsiol mukozasi, duvarinda, gaz degisiminin gerceklestigi cok
saylda kese seklinde alveoller bulunmasi disinda; terminal bronsiol mukozasi ile ayni
yapidadir. Respiratuar bronsiol limenleri, silyali kibik epitel ve Clara hicreleri ile
doselidir. Ancak, alveollerin acildigi bélimlerde bronsiol epiteli yassi alveol epiteli
hicreleri ile (tip | alveol hiicreleri) devam eder. Respiratuar bronsioller boyunca, distale
dogru brongiol duvarina agilan alveol sayisi artar ve tlp, artik, alveol kanali (duktus
alveolaris) adini alir. Hem alveol kanallari, hem de alveoller, ¢ok ince, yassi alveol
hicreleriyle doselidir (10).

Alveoller, respiratuar bronsioller, alveol kanallari ve alveol keselerinde bulunan,
yaklasik 200 nm capinda kese seklinde c¢ikintilardir. Hava ile kan arasinda O, ve CO,
degisimi bu alanlarda gerceklesir. Genelde, 2 komsu alveol arasinda duvar yapisi yer
alir ve bu nedenle “interalveoler septum” ya da “duvar” olarak isimlendirilir. Bir alveol
septumu; arasinda kapillerler, fibroblastlar, elastik ve retikuler lifler ile makrofajlar
bulunan iki ince yassi epitel tabakasindan olusur. Alveol septumunun interstisyumunda
organizmanin en zengin kapiller agi yer alir (10). interalveoler septumda baslica 5 tip

hdcre bulunur: Kapiller endotel hucreleri (%30), tip | (yassi) alveol hicreleri (%8), tip Il



(septal, buyldk alveol) htcreleri (%16), fibroblast ve mast hicrelerini kapsayan
interstisyel hucreler (%36), alveoler makrofajlar (%10) (10).

Tip | hicreler, alveol yluzeyini déseyen ileri derecede incelmis hicrelerdir. Tip |
hicreler alveol yuzeyinin %97 sini kaplar (geri kalan % 3 lUk yUzey, tip Il hicrelerce
kaplanir). Bu hicrelerin baslica gorevi; gazlarin gegisine uygun, minimal kalinlikta bir
bariyer saglamaktir (10).

Tip Il hicreler, (blyuk alveol hiicreleri, septal hcreler), tip | alveol hicreleri
arasina serpilmis olarak bulunurlar. Tip Il hicreler, kabaca, kubik hucrelerdir ve
genellikle, alveollerin birlestikleri ve birbiri ile acilar olusturduklari noktalarda 2 yada 3
hicreden olusan gruplar halinde bulunurlar. Tipik salgl hucrelerine benzeyen bu

hicreler, pulmoner siirfaktan salgilar (10).

Akciger Kanserlerinde Epidemiyoloji

Akciger kanserlerinin sikhdr ve dagilimina iliskin g¢ahigmalar, 20. yGzyilin
ortalarinda baglamistir. insidans ve mortalite hizlarinin hemen hemen esit oldugu
yaygin bir hastalik ile kargl karsiya oldugumuzu géstermektedir. 1930’lara kadar ender
gOrilen bir kanser tlrldyken bu tarihten sonra ani artisi gézlenen akciger kanseri,
erkeklerde kansere bagli olumlerin en O6nemli nedeni olmustur. Kadinlarda ise
1960’larda baslayan artis gunimizde de devam etmektedir. Akciger kanserinin
goOrilme hizi, yagla beraber artmakta, erkeklerde 80, kadinlarda 70 yasindan sonra
azalmaktadir. Tum vakalarin %5-10’u tani aninda 50 yasin altindadir (1,2,3).

Gelismekte olan llkelerde, akciger kanserinden 6lim oranlari artmaya devam
etmekte, gelismis ve gelismekte olan Ullkelerdeki sigara aliskanliklari ve sigara katran
dizeyleri arasindaki farkliliklar bunu énemli derecede etkilemektedir. Bati tlkelerinde,
erkeklerde sigara icimi azalmakta, ancak kadinlarda artmaktadir. Kadinlarda akciger
kanseri gorilme sikhdinin artigi ile birlikte erkek/kadin orani 1.3’e gerilemistir. Cin,
Glney Asya Ulkeleri gibi hizl ekonomik gelisim gosteren Ulkelerde akciger kanserinden
Olum oranlarinda, artan sigara tuketimini yansitan bir artis olmustur. ABD ve
Japonya’da 1960-1963 yillari arasinda tani alan akciger kanserli hastalarin 5 yillik
sagkalim oranlari %8 iken, 1986-1991 yillari arasinda %14’e yukselmigtir. Histolojik
subtipler konusunda da, Avrupa Ulkelerinde adenokarsinomada artis ve yassi hicreli
akciger kanserinde azalma ile beliren bir degisiklik s6z konusudur. ABD ve Japonya’da

adenokarsinoma halen daha sik gortulmektedir (11).



Tarkiye’de 1999 istatistiklerine gore akciger kanseri erkeklerde tim kanserlerin
%29’u olup en c¢ok gorilen kanserdir. Kadinlarda %4’lik oranla altinci sirada yer
almaktadir. insidans, erkeklerde 14/100,000, kadinlarda 1/100,000’dir (12).

Devlet istatistik Enstitiisine 1997 yilinda il ve ilge merkezlerinden bildirilen
Olumlerin %12’si kanserler nedeniyle olmustur. Akcider kanseri nedeniyle olan
Olumlerin %4’UnU ve tim kanser dlumlerinin %33.2’sini olugturmaktadir. Erkeklerde tim
kanser oluimlerinin %41.4°U, kadinlarda ise %16.5'i akciger kanseri nedeniyle olmustur
(13).

Akciger Kanserlerinde Etiyoloji

Akciger kanserlerinin, solunumsal karsinojenlere maruziyet ile bu karsinojenlere
bireysel duyarlilik arasindaki etkilesimin sonucu oldugu séylenebilir. 1950’lerin basinda
sigara kullaniminin patogenezden %85-90 oraninda sorumlu olduguna dair yeterli veri
mevcuttu ve bu tarihten itibaren akciger kanseri, etkeni belli olan az sayidaki kanser
turdnden biri olarak bilinmektedir (1,2,14).

Sigara: Sigara ve akciger kanseri arasindaki iligki, dinya c¢apinda yurutilen
calismalarla kanitlanmistir (15).

Bir toplumda akciger kanserinin gorilme hizi, o toplumun 20 yil énceki sigara
tuketim hiziyla iligkilidir. Kanser riski, icilen sigara miktari ve suresiyle beraber
artmaktadir. Sigarayi biraktiktan sonraki sure uzadik¢a, kanser riski azalmakta ancak
higbir zaman sigara kullanmayanlarin seviyesine ulasmamaktadir (1,14). Yassi hicreli
kanserlerin %901, Kiguk Hucreli Akiger Kanserlerinin (KHAK) énemli bir blima sigara
ile iligkiliyken adenokarsinomlarda bu oran %40’dir. Sigara igicilerinin hi¢ sigara
icmeyenlere gore akciger kanserine yakalanma ihtimalleri 10-65 kat daha fazladir (16).
Son yillarda adenokarsinom insidansinin artmasi, filtreli sigaralarin artmasiyla
iliskilendirilmistir (17). Gelismis Ulkelerde son 20 yildaki sigara karsiti kampanyalarla,
yillik sigara tlketimi %25-30 azalirken, Ulkemizde erkeklerin %51’i, kadinlarin ise
akciger kanseri 6nemli bir halk saghgi sorunu olmaya devam etmektedir (18).

Tatinin yanmasi sonucu meydana gelen ve sigara igicisi tarafindan inhale
edilen dumana “ana akim” denir. Yanma bdlgesinden gevreye yayilan dumana ise “yan
akim” denir ve gevresel titin maruziyetine yol agar. Yan akim, ana akimda bulunan
tum karsinojenik maddeleri icerdiginden evinde sigara igilen ancak kendi kullanmayan
bir kiside, diger sigara kullanmayanlardan %30 daha fazla akciger kanseri gelisme riski

vardir (1,2). Sigara igmeyen kisilerde olusan akciger kanserlerinin %17’sinin gocukluk



ve adolesan dénemde pasif olarak sigara dumanina maruziyet ile gelistigi gosterilmigtir
(19). Ana akim, “gaz fazi” ve “partikil fazindan” olugur. Sigara dumaninin igerigi,
kullanilan tatdndn tartne, filtreye, filtredeki havalandirma deliklerine ve icis tarzina gore
degismekle beraber, 40 kadarinin karsinojenik oldugu bilinen 3000 kimyasal maddeden
olusmaktadir.

Gaz fazinin ana bilesenleri, karbonmonoksit, karbondioksit, nitrikoksit, ugucu
nitrozaminler, hidrojensiyanur, sulfirdioksit, alkol, asetaldehit, akrolein ve serbest
radikallerdir. Renksiz bir gaz olan nitrikoksit kisa dmurli olup oksidasyonla NO2'ye
donisur. Sulu ortamda NO2'nin olusturdugu nitréz asitler, aminlerle karsilastiklarinda
karsinojenik N-nitr6zaminleri olustururlar. Tatln Urlnlerinde 6énemli miktarda bulunan
ucgucu nitrézaminler de karsinojeniktir.

Partikil fazi, katran, nikotin ve nemden meydana gelmektedir. Katranin
bilesiminde yer alan karsinojenik maddeler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, ugucu
olmayan nitrozaminler, krom, nikel, arsenik gibi metalik iyonlar ve polonyum-210,
potasyum-40, radyum, mangan-54 gibi radyoaktif bilesiklerdir (20,21). P53 geni
tarafindan kodlanan nlkleer protein, DNA tamiri, hicre siklusunun kontroll, hiicre
diferansiasyonu, genomik stabilite ve apopitoziste dnemli rol oynar. Katran fazinin
bilesimindeki polisiklik aromatik hidrokarbonlardan biri olan benzo(a)piren, brons
epitelinde G-T transversiyonlarina yol agarak P53 mutasyonuna neden olur. P53
mutasyonu akciger karsinogenezinde énemli bir yer tutar (22-23).

Hava Kirliligi: Endistriel cevrelerde akciger kanserinin daha fazla gorilmesine

neden olan sey dis ortamdaki havanin kirliligidir. Basta aromatik hidrokarbonlar ve
arsenik olmak Uzere, nikel, krom metaller, motorlu aracglarin egzos dumani ve kémur
dumani sehir havasini kirleten karsinojenik etkenlerdir (1,2). Benzin yakiti yanma
urdnlerine maruz kalan galisanlarda ylksek akciger kanseri insidansi ve dam onarimi
yapanlarda kémur katrani dumanina 20 yillik maruziyet sonrasinda %50 oraninda
akciger kanseri gelisme riski olmasi hava kirliligi ile olasi bir iliskiyi disindirmektedir
(24).

ic ortam hava kirliligi, dis ortamdan igeri alinan havanin kirliligine, evde sigara
icimine, 1sinma ve pisirme icin kullanilan yakit malzemesine, evin havalandirma
sistemine baglidir. Gelismis Ulkelerde radon, az gelismis Ulkelerde asbestos, kémur
dumani ve fosil yakit GrGnleri, akciger kanseri riskini arttiran i¢ ortam hava kirliliginin

nedenleridir (1).



Mesleki Maruziyet: Asbest, radon, bis(chloromethyl)ether, polisiklik aromatik

hidrokarbonlar, chromium, nikel, inorganik arsenik bilesikleri gibi karsinojenlere mesleki
maruziyet artmis akciger kanser riski tagimaktadir.

Dogada bulunan ve mekanik islemden sonra mineral lif olusturan fibréz
silikatlara asbestos denir. Asbest yirminci ylzyilin basindan itibaren, isiya ve kimyasal
maddelere dayaniklihdi nedeniyle insaat, gemi, ugak, otomobil yapiminda ve tekstil
endistrisinde yaygin olarak kullanilmistir. Ulkemizde i¢ Anadolu ve Diyarbakirda
cevresel asbestos maruziyeti yasanmaktadir. Halk, ak toprak olarak bilinen asbesti,
kire¢ yerine badanada kullanmaktadir. Akciger kanseri, asbest liflerinin inhalasyonuna
bagli olarak gelisebilmekte ve risk, kiUmdulatif asbestos maruziyetiyle beraber
artmaktadir. Asbestosa bagli gelisen akciger kanseri, sigara i¢imine baglh gelisen
akciger kanserinden Kklinik, tip veya yerlesim acisindan farklilik géstermemektedir.
Sigara icimi ve asbestos, akciger kanserinin bagimsiz nedenleri olmakla beraber,
sinerjik etkiyle akciger kanseri riskini arttirirlar (1,25). Radon gazina maruziyet, yer alti
madenlerinde bulunan duzeylerde ve sartlarda akciger kanserine neden olabilmektedir
ve yine sigara igenlerde dikkate deger bir risk artisina yol agmaktadir (26). Akrilonitril,
berilyum, kadmiyum, formaldehit, aluminyum ve asetaldehit ise stpheli karsinojenlerdir
(27).

Sosyoekonomik Durum: Akciger kanseri mortalitesinin distk ve ylksek

sosyoekonomik durum arasinda iki kat farka sahip oldugu, ayrica sigara icme
aliskanliklarinin da risk farkini yaratmada énemli olabilecegi bildirilmistir (24).

Diyet: Diyetle alinan yag ve kolesterol riski artiriken, beta-karotenin riski azalttigi
gosterilmistir (28). Diyet ve akciger kanseri arasindaki ilski, diyetteki; karotenoidler,
vitamin A, vitamin C, selenyum gibi antioksidanlarin, sigara dumani, ¢evresel kirleticiler
tarafindan ortaya cikarilan serbest radikallerin ortadan kaldiriimasinda ve bdylelikle
karsinogenezin dnlenmesindeki dnemli rollerinin bilinmesi nedeniyle arastirilan bir konu
olmustur (29). Ancak antioksidan olan selenyum, vitamin E ve vitamin C’nin bugtn igin
akciger kanserindeki koruyucu etkileri tartismalidir (30).

Genetik Faktorler: Ayni sigara icme aligskanliklarina sahip kadinlarda, erkeklere

gbre 1,4-1,7 kat daha fazla akciger kanseri goérUlmesi, bazi ailelerde akciger
kanserinde bir kimelesmenin olmasi genetik yatkinliklarin s6zkonusu olabilecegini akla
getirmektedir. Genetik olarak belirlenen karsinojenleri metabolize etmekle gbrevli enzim
sitemindeki degisiklikler de riski artirmaktadir. Aril hidroksilaz veya p450 11D6
(antihipertansif bir ilag olan debrizokin metabolizmasindan sorumlu enzim) artmis

aktivitesi akciger kanseri gelisme riskini 8 kat arttirr (28). Ras onkogenleri, p53



mutasyonlari, 3p, 9p, 17p Gzerideki alel kayiplari, onkofetal glikoprotein salinimi, TGF-
alfa ve EGFr, bombesin like peptid; akciger kanseri gelisimindeki ara belirleyicileridir
(30). Akciger kanserli hastalarin karsinojenlere yanitinda DNA tamir aktivitesi kontrol
hastalarinda disik bulunmustur. DNA tamiri igin gerekli olan o-metil-quanin-DNA-metil
transferaz aktivitesinin disik olmasi akciger kanserine egilimi artiran bir diger faktordir
(17,31). Ikiz calismalarinda ve farkh irklarda, akciger kanserine genetik yatkinlik
saptanmamistir (11).

Gecirilmis Akciger Hastaliklari: Taberkiloz, kronik bronsit veya silikozis gibi

akciger hastaliklarinin akciger kanseri insidansini arttirdigi bildirilmistir. Fakat bazi
calismalarda da artirici etkisi olmadigi belirtiimigtir (32). Ayrica KOAH'lI hastalarda

sigara icimi nedeniyle kanser olugsmaktadir (33).

AKCIGER KANSERLERININ SINIFLANDIRILMASI

Embriyolojik koékeni birgok farkli koldan olusan akciger kanserleri, yine
birbirinden son derece farklilik gésteren patolojilere yol acar. Bu grup patolojiler iginde
yer alan akciger kanserleri, gegmisten gunimuize o6nemli bir saglik problemi olup,
Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D) g6z 6nine alindiginda hem erkek hem de kadinda
kanser 6lumlerinden ilk sirayi aldigi gérilmektedir (34)

Bu organ kanserlerinin cogunlugunu malign epitelyal timorler olusturmaktadir.
Diinya saglik Orgitin’nin (DSO) 2004 yilinda yaptigi yeni diizenleme ile giiniimiizdeki
son formunu almigtir (Tablo 1) (35)
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Tablo 1: Akciger Tumérlerinin Histopatolojik Siniflandirmasi (DS0/2004))

Malign epitelyal tiimoérler
1.Yassi hiicreli karsinom
1. Papiller
1.Seffaf hiicreli
1n.Kuguk Hucrel
Iv.Bazaloid
2.Kuguk hicreli karsinom
I.Kombine ku¢uk hticreli karsinom
3.Adenokarsinom
I.Adenokarsinoma mikst tip
1.Asiner adenokarsinom
1i.Papiller adenokarsinom
Iv.Bronkioloalveolar karsinom
- Non musin6z
- Musinéz
- Musin6z ve non musindz mikst tip
vi.Musin Ureten solid adenokarsinom
- Fetal adenokarsinom
- Musin6z(kolloidal) adeokarsinom
- Musin6z kistadenokarsinom
- Tagli yuzik hiicreli adenokarsinom

- Berrak hiicreli adenokarsinom
4. Buyuk hicreli adenokarsinom
1.Blylk hiicreli néroendokrin adenokarsinom
- Kombine buyuk hicreli adenokarsinom
11.Bazaloid karsinom
1n.Lenfoepitelioma benzeri karsinom
Iv.Berrak hucreli karsinom
vi.Rhabdoid fenotipli Iblytk hucreli karsinom
5.Adenoskuamoz karsinom
6.Sarkomatoid karsinom
I.Pleomorfik tip
11.Spindle hicreli karsinom
1.Giant hicreli karsinom
Iv.Karsinosarkom
v.Pulmoner blastom
7.Karsinoid tumor

1.Atipik karsinoid
11.Tipik karsinoid

8.Salivar gland timori
I.Mukoepidermoid karsinom
11.Adenoid kistik karsinom
11.Epitelyal-myoepitelyal karsinom
9.Preinvaziv lezyonlar
I.Skuamoz karsinom in-situ

11.Atipik adenomatoz hiperplazi
11.Diffliz idiopatik néroendokrin hiicre
hiperplazisi

10.Mezenkimal tumaorler

I.Epiteloid hemanjioendotelioma
I.Anjiosarkom
1.Pleuropulmoner blastom
Iv.Kondroma
v.Konjenital peribronsial myofibroblastik timor
vI.Diffiz pulmoner lenfanjiomatozis
vil.inflamatuar myofibroblastik timér
viil.Lenfanjioleiomyomatozis
Ix.Sinovyal sarkom

- Monofazik

- Bifazik
xI.Pulmoner arterial sarkom
xil.Pulmoner venéz sarkom

Benign epitelyal tiimorler
1.Papilloma
1.Yassi epitel hiicreli papillom
- Eksofitik
- inverted
1.Glandler papillom
1.Yassi epitel hiicreli ve glandiler mikst tip
papillom
2.Adenom
I.Alveolar adenom
11.Papiller adenom
1n.Salivar gland tipi adenom
- Mukoz gland adenomu
- Pleomorfik adenom
- Digerleri
Iv.Musin6z kistadenom

Lenfoproliferatif timorler
I.MALT tipi, B hicreli marjinal zon lenfoma
11.Diffliz, buylk; B hicreli lenfoma
1.Lenfomatoid Graniilomatozis
Iv.Langerhans hucreli histiositozis

Yanlis adlandirilan tiimorler
I.Hamartom

11.Sklerozan hemanjiom
1n.Berrak hicreli timor
Iv.Germ huicreli timor

- Teratom-mattir

- Teratom-inmatiir

- Diger germ hucreli timérler
v.intrapulmoner timoma

vi.Melanoma
Metastatik tiimorler
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Akciger ve plevra tiimorlerinin 1999 da World Health Organization (WHO) ve
International Association for Lung Cancer (IASLC) tarafindan yapilan WHO/IASLC
siniflandirmasinda preinvazif lezyonlar t¢ grupta toplanmistir. Birinci grupta yer alanlar
skuamdz displazi ve karsinoma insitu’dur. ikinci grupta atipik adenomatdz hiperplazi
yer alir. Bu lezyon adenokarsinomanin, 6zellikle bronkoalveoler karsinomun énclsu
kabul edilir. Uglincli grupta néroendokrin hiicre hiperplazisi yer alir. Bu lezyon karsinoid
timorlere onculuk edebilir. Ayrica fibrotik ve inflematuar alanlarda da gorilebilir (36).

Akciger neoplazmlari, timorin en iyi diferansiye alanina gore derecelendirilir.
Primer timorlerin %95'ini skuamoz hiicreli karsinoma, adenokarsinoma, kiigtk hicreli
karsinoma, buyuk hicreli karsinoma ve bunlarin kombinasyonlari olusturur. Bir timorin
kombine timor olarak tiplendirilebilmesi igin minér komponentinin %10’dan az
olmamasi gerekir (36).

Yassi hicreli karsinom, proksimal segment bronglarindan kéken alir. Skuaméz

metaplazi ile iligkilidir. Radyolojik olarak nekroza bagli merkezi kavitasyon gorulebilir.
Mikroskobik olarak da iyi diferansiye timdrlerde keratin incilerinin bulunmasi ve
interselliler kdpri olusumu tipiktir. Papiller, seffaf hicreli, klgik hicreli ve bazaloid
olmak Uzere dort varyanti vardir. Bir zamanlar Kuzey Amerika’da en sik gorulen
akciger kanseri tipi yassi hucreli karsinom iken, ginimizde adenokarsinomda artis
g6zlenmektedir. Histolojik tipler arasindaki bu degisim, filtreli sigara kullaniminin artigi
ve bunlarin birikim alanlariyla iliskisine baglanmistir (29).

Adenokarsinoma, siklikla akcigerin periferinden, alveoler ylzey epiteli ya da

brongial mukoza bezlerinden kaynaklanirlar. Isik mikroskobunda asiner, papiller,
bronkoalveoler, musin yapan solid adenokarsinoma olmak lizere doért subtipe ayrilabilir.
Kadinlarda erkeklerden daha fazla gorulir. Tum akciger kanserlerinin %40’ ile en sik
gorilen subtiptir. Gértlme sikhdindaki artisin bir kismi, immunohistokimyasal olarak
adenokarsinomlarin daha iyi tanimlanmalarina baglanmaktadir. Mikroskobik olarak,
adenokarsinoma bez yaplilari olusturur ve musin Uretir. interstisyel akciger hastaligi ve
akciger enfeksiyonlarina bagh gelisen fibrozise ikincil gelisebilir. Skar karsinomu adi
verilen bu tipin prognozu diger adenokarsinomlardan kétudur (29,36,37).

Buyuk hucreli karsinom, kiglk hicreli digi akciger kanserleri icinde en nadir

gorulenidir. Santral veya periferik yerlesim gosterebilen, blyuk nikleuslu, belirgin
ndkleolll, koth diferansiye 6zelliktedir. Blylk hucreli ndroendokrin karsinoma, bazaloid
karsinoma, seffaf hiicreli karsinoma ve rabdoid fenotip igeren tipleri vardir. lyi
diferansiye olmamis buylk hicreli karsinomanin prognozu, adenokarsinomaya benzer

ve ¢ogu klinik ¢calismada iki histolojij tip, immunohistokimyasal boyamalarda bir arada
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gruplandirilmaktadir. Ginimizde, bu timdrlerin néroendokrin ézellikleri artan oranda
tanimlanmaktadir ve bu timaorler kétl prognoza sahiptir (29,36-37).

Kicuk hicreli_karsinoma, genellikle peribronsial yerlesimlidir. Santral hava

yollarindan koéken alan bu timorler, ilk olarak submukoza ve periferik parankimal
dokulari infiltre ederler. Sonra limende ekstrensek olarak ya da endobronsgial yayilimla
obstriiksiyona neden olurlar. Erken ve yaygin metastaz gosteren agresif bir timoérdur.
Hiicreler genellikle lenfositten 1,5-2,5 kat biiyiiktiirler. ince graniiler niikleer kromatine
sahiptirler. NUkleoluslari yoktur ya da gbze c¢arpmayacak kadar belirsizdir.
Sitoplazmalari dardir. Mitotik oranlari yuksektir ve hlicre kimeleri iginde timor
hicrelerinin nekrozu siktir. Kombine kiglk hicreli karsinoma varyanti vardir (36,37-
38).

Pulmoner néroendokrin neoplazmlar bashg altinda, kug¢ik hicreli karsinoma,

blyUk hucreli néroendokrin karsinoma, tipik karsinoid ve atipik karsinoid yer alir. Atipik
karsinoidde, tipikten farkli olarak, artmis mitotik aktivite, normal nikleus/sitoplazma
orani, nekroz ve metastaz goérullr. Tipik karsinoidli hastalarin prognozunun ¢ok iyi
olmasina karsin atipik karsinoid kisa sag kalim suresi ile karakterizedir (37).

1986’da American Joint Committe on Cancer ve Union internationale Contre le
Cancer tarafindan tumoér, lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme sistemi gbézden
gegcirilerek yayinlanmig, 1997°da bunun bir revizyonu yapilarak kullanima girmistir
(39,40). Akciger kanserlerinin stagelenmesinde kullanilan TNM siniflamasi Tablo-2’de,

evre gruplari da Tablo-3 de verilmistir (41).



Tablo 2: TNM Siniflamasi (1996)
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PRIMER TUMOR (T)

TX: Primer timérin belirlenememesi veya balgam
ya da brons lavajinda tesbit edilip gértintiileme
yontemleri veya bronkoskopi ile timdrin
gorulememesi

TO: Primer timorin belirtisi yok

Tis: Karsinoma in-situ

T1: En genis ¢apl <3cm, akciger veya visseral
plevra ile cevrili, bronkoskopik olarak lob
bronsundan daha proksimale ( ana bronsa)
invazyon gostermeyen tumor (6rnedin: ana
bronsta olmayan)*

T2: Tumoriin asagidaki 6zelliklerden en az birine

sahip olmasi:
- En genis capi >3cm
- Ana bronsa invaze ancak, ana karinaya

uzaklik = 2cm
- Visseral plevra invazyonu

- Hiler bélgeye ulasan ama tum akcigeri
kapsamayan atelektazi ya da obstriiktif pnémoni
T3: Tumorin herhangi bir blyuklikte olup, gogis
duvari (stperior sulkus timorleri dahil) diafragma,
mediastinal plevra, pariyetal plevra, perikard gibi
yapilardan herhangi birine dogrudan ivazyon
gostermemesi veya karinaya 2cm’den daha yakin,
ancak, karinayi tutmayan ana bronstaki timér
veya butlin bir akcigeri kapsayan atelektazi,

obstriktif pndmoni ile birlikte izlenen timor

T4: TUmorin herhangi bir blytklikte olup,
mediasten, kalp, blylik damarlar, trakea,
6zefagus, vertebral kolumna, karina gibi
yapilardan herhangi birini invaze etmesi veya
malign plevral ya da perikardiyal sivi ile birlikte
olan timér~ veya timorle ayni lob icinde satellit

lezyon.

BOLGESEL LENF BEZi (N)

NX: Bolgesel lenf bezlerinin dederlendiriiememesi
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Ayni taraf peribrongial ve/veya ayni taraf hiler
lenf bezlerine metastaz ve primer timorin direkt
yayilmasi ile intrapulmoner lenf bezlerinin
tutulmasi

N2: Ayni taraf mediastinal ve/ veya subkarinal lenf
bezlerine metastaz

N3: Karsi taraf mediastinal, hiler; ayni taraf veya
karsi taraf supraklavikular veya skalen lenf bezi

metastazi

UZAK METASTAZ (M)

MX: Uzak metastaz varliginin

degerlendirilememesi
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

* Ana bronsun proksimaline uzanan bronsial duvara sinirli invazyon gdsteren herhangi bir buyuklikteki

nadir ylzeyel timor de T1 grubuna girer.

*k

hastalarda plevral sivinin, yinelenen sitolojik incelemelerinde timoér saptanamaz. Bu olgularda sivi kanli ve

eksuda Ozelliginde degildir. Klinik ve sivinin 6zelligi tumoér disundirmuyorsa, sivi evrelemede dikkate

Akciger kanseri ile birlikte olan plevral efflizyonlain birgogu timdére baglidir. Bununla birlikte, bazi

alinmamali ve hasta T1,T2 veya T3 olarak degerlendiriimeli.

*** TUmOorin oldugu lob diginda ayni taraf akciger timor nodiilleri M1 olarak siniflandirilir.
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Tablo 3: Akciger Tumorlerinin Evrelemesi (TNM/1996)

EVRE 0 Karsinoma in situ

EVRE 1A T1NOMO

EVRE 1B T2NOMO

EVRE IIA T1NIMO

EVRE IIB T2N1MO
T3NOMO

EVREIIIA T3N1MO
T1N2MO
T2N2MO
T3N2MO

EVRE llIB TANOMO
T4N1MO

T4N2MO

T1N3MO
T2N3MO
T3N3MO

EVRE 4 Herhangi bir T, herhangi bir N. M1

* Gizli karsinom icin evreleme yapilamaz . TXNOMO olarak tarif edilir.

Akciger Tiimorlerinde Karsinogenez

Akciger kanseri, diger epitelyal kanserler gibi, cok basamakli karsinogenezin
sonucudur. Tekrarlayan toksik madde inhalasyonu, brons mukoza hucrelerinde
inflematuar yaniti baslatir. Kolumnar epitelin ¢cok katl yassi epitel ile yer degistirmesiyle
metaplazi gelisir. Ardindan hlcresel atipi ve artmis mitotik aktivite ile mukozal displazi
gelir. Displazide gortlen bu degisiklikler, mukozanin tim kesitini kaplarsa karsinoma
insitu gelismistir. Bazal membranin invazyonu ve malign hucrelerin ¢evre dokuya

infiltrasyonu invaziv kanser bulgusudur. Tim bu karsinogenez sureci 10-20 yil alir (36).
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Kiigiik Hiicreli Digi Akciger Kanserlerinde Prognostik Faktorler

Prognostik faktorler, tim kanserlerde sonucu Onceden tahmin etmede ve
tedaviyi belilemede 6nem tasimaktadir. Kiguk hicreli digi akciger kanserlerinin
%70’den fazlasi tani aldiginda rezektabl degildir ve bu hastalar igin 5 yillik sag kalim
%5’in altindadir. Rezektabl olan hastalarin 5 yillik sag kalimlari ise %35 oraninda
saglanabilmektedir (42). Prognozun daha kapsamli belirlenmesini saglayacak ve
mevcut evreleme sistemine katkisi olabilecek pek ¢ok parametre bulunmaktadir. Daha
agresif tedavi yaklasimlarindan yarar gorebilecek, niiks riski yliksek olan evre 1 ve evre
2 hastalarinin berlirlenmesi, evre 3 hastalarin rezektabl olup olmadiginin saptanmasi
kadar 6nemlidir (43). Bu nedenle KHDAK’da prognostik faktorler rezektabl olan ve
olmayan evreler olarak ikiye ayrilmaktadir (42).

Genis retrospektif calismalarda uluslararasi evreleme sistemi yasam suresi ile
uyum gostermektedir. Evre veya hastaligin yayginligi prognozu belirleyen en 6nemli
gOstergedir (43). Klinik evre ve sag kalim arasinda belirgin bir iligki vardir. TNM
evrelendirme sisteminin akciger kanseri ve 6zellikle KHDAK i¢in en dnemli ve tim
c¢alismacilar tarafindan kabul edilmis tek prognostik belirleyici oldugu belirtiimektedir
(44,45). 40 yas alti kot prognostik kriterdir. Cinsiyet de prognostik faktérler arasindadir
ve kadinlarda prognoz daha koétudir. Tumérin lokalizasyonu 6énemlidir. Siperior
pulmoner sulkustaki timorlerin diger boélgelerde goérilenlere oranla prognozlari daha
iyidir. Blyuk timorlerin klicik timdorlere oranla prognozlari daha kétadar (45).

Histolojik tip ve ayrimlagsma prognozda énemlidir. Yassi hticreli kanserler en sik
kir sansi olan kanserlerdir. Rezeksiyondan sonra 5 yillik sag kalim iyi diferansiye
timorlerde %40, orta dereceli diferansiye timdrlerde %20 ve az diferansiye timdrlerde
%7 dir. Adenokarsinomlarda bu oran %25 dir ve diferansiasyon derecesine baglidir. Bir
alt tip olan bronsioalveolar karsinomda prognoz biraz daha iyidir. Bununla birlikte
nonmusindz olan lokalize bronsioalveolar karsinomda vakalarin bulyUk bir kisminda kur
sans! vardir. indiferansiye biyik hiicreli karsinomlarda 5 yillik sag kalim %15 dir. Bir
dizide indiferansiye bulylk htcreli ve dev tiimor hicrelerinin bulunmasinin prognozu
kotl yonde etkiledigi saptanmistir (45). Lenfatik ve kan damar invazyonu koétl prognoz
ile iligkilidir (46).

Tamér periferinde lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu pek ¢ok malign timdrde
izlenmektedir. Genel olarak tumor cevresindeki stromada yogun lenfoplazmositik
infiltrasyonun iyi prognostik 6zellik oldugu 6ne surtlmektedir (47). Bunun disinda son
yillarda angiogenez Uzerine yapilan ¢ok sayidaki ¢alismalarda akciger karsinomlari ve

cesitli solid organ neoplazmlarinda angiogenezin de 6nemli bir prognostik gdsterge
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oldugu saptanmistir. ilerlemis ovaryum kanserinde, meme kanserinde (48-50), prostat
(48,51,52), bas-boyun (48,51), rektum (48), melanom (51,52) ve serviks kanserinde
(52) intratimoral mikrodamar yogunlugunun prognoz Uzerine etkisi oldugu
saptanmistir. Akciger kanserlerinde angiogenezin belirgin bir prognostik parametre
oldugu, timoér vaskillarizsyonunun hasta sag kalimi Uzerine etkisi oldugu

vurgulanmaktadir (54-56)

TUMORAL ANJIOGENEZIS

Anjiogenezis yeni kapiller damar gelisimi olup, embriyonik gelisme, yara
iyilesmesi ve organ hipertrofisi gibi fizyolojik olaylarda gorilmektedir. Ancak kontrolsiiz
anjiogenezis diyabetik retinopati, ateroskleroz, kronik inflamasyon, timér blylimesi ve
metastazi gibi bir¢ok patolojik durumun varligindan sorumlu tutulmaktadir. Anjiogenezis
ekstraselluler matriks, solubl faktor ve hucreler arasindaki etkilesim sonucu; endoteliyal
hdcrelerin differansiasyonu, migrasyonu ve proliferasyonu ile seyreden kompleks bir
islemdir (57).

Angiogenesis birgok neoplastik ve non-neoplastik hastaligin ilerlemesinden ve
etiyopatogenezinde; 6zellikle solid timdrlerin blylme ve metastaz yapmasindan
sorumlu tutulmaktadir. Timdrde hipervaskilarizasyonun baslangictaki bir inflamatuar
olaya veya tumérin nekrotik Urtinlerine bagli olabilecedi ileri strdImustar (58).

Codu insan timoéri baslangigta aylarca, hatta yillarca vaskularizasyonsuzdur.
Fakat sonra vaskilarize olur ve hicre alt gruplari anjiogenetik fenotipi baslatir.
Prevaskiler dénemde timor iyi perflize olur, nadiren 2-3 mm3 ten buylk ve milyon
veya daha fazla hicre igerir. Prevaskiler dénemde veya mikrometastaz déneminde
hlcreler hizla ¢ogalir, genisler, vaskilarize olur; yeni damar olusumu yeterli olmazsa
hicreler nekroza ugrar (58).

Anjiogenezisi dlzenleyen pozitif ve negatif regulatorlerin varligidir. TUmor
hicreleri bir veya daha c¢ok pozitif reguilatérle uyarildiinda anjiogenik protein
ekstravaskiler matrikse gecer ve anjiogenesisi baslatir. Kanserli hastalarin biyopsi
orneklerinde anjiogenesisin saptanmasi metastaz ve rekiirrens tahminini saglar (58).
Angiogenezisin gelisimi tipki kan pihtilagsmasi gibi komplekstir. Yeni kapiller kan damari
uretimi, birbirini takip eden bir dizi basamak halinde gézlenir (59,60)

Endotel hicreleri kan damarlarinin kaynagidir. Onemli bir gogalabilme ve gog
edebilme yetenekleri vardir. Ancak yeni kan damari gelisimi icin sadece endotel
proliferasyonu yeterli degildir. Kapiller gelisimdeki morfolojik olaylar sunlari igerir: Ana

venulde bazal membranin endotel hicreleri tarafindan indiklenen degradasyonu, diger
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endotel hcreleri ile uyumlu olarak yénlenmis bir hareket, endotelyal mitoz, |imen
formasyonu, tomurcuklanma ve looplarin geligsimi, yeni bazal membran Uretimi ve
perisitlerin toplanmasi (61). Bu sira, iyilesen bir yara ya da gelismekte olan bir
embriyodaki fizyolojik anjiogenezisin morfolojik basamaklarina benzerlik gdsterir.
Ancak tumodrlerin gogunda, yeni kapiller yatakta zorunlu bir modifikasyon olusmasina
bagh olarak anjiogenezis nonneoplastik hiicrelerin indiiklediginden farklilasir. Ornegin
normal bir beyinde bir kapiller kan damari genellikle her bir Iimen basina 1-2 endotel
hicresi icerir. Oysa beyin timorlerinde 5-10 endotel hiicresi bir limeni isgal edebilir
(62). Hatta endotelyal tabaka igerisinde timoér hicreleri igerebiirler (63). TUumor mikro
damarlanmasi normal dokulardaki damarlanmaya uymaz (yani arter-arteriol-kapiller-
postkapiller venil-venul-ven dizilimi yoktur). Tumorler dev kapillerler, araya giren
kapillerler olmaksizin arterio-vendz shuntlar igerebilirler. Hatta kan bir venllden
digerine akabilir. Ayrica damarlarin organizasyonu tumorun herhangi  bir
lokalizasyonundan bir digerine farklilik gosterebilir (63). Kapiller buyime oranlar (yani
neovaskularizasyonun hizi), deneysel sistem ve tUmor tipine bagiml olarak, ginde
0.23 ten 0.8 mm ye kadar egigkenlik gosterebilir (64-66).

Anjiogenezis kavraminin tarihgesine baktigimizda yaklasik 100 yil édnce tumor
icerisinde yeni damar gelisimlerinden bahsedildigini gérmekteyiz. Ancak bu dénemde
tumor hiperemisi olarak adlandirilan bu durumun, timdr metabolitlerine bagh basit bir
dilatasyon oldugu dustnilmustir (67). Daha sonraki bir-iki dekatta, timoérin mevcut
damarlarla mi beslendigi yoksa neovaskilarizasyonun mu oldugu tartisiimis,
neovaskilarizasyonu kabul edenler bile bunun timor gelisimi icin gerekli olmadigini,
basit bir reaksiyon oldugunu distinmduslerdir. 1939 yilinda, yaralanma sonucunda
olusan neovaskilarizasyonun durdugu ve geriledigi ancak timér implantinda damar
gelisiminin giderek arttigi fark edilmistir (68). 1945 yilinda yapilan bir ¢alismada ise,
timor implantindaki yeni damarlarin konakgi damarlarindan koéken aldi§i belirtiimistir
(69). Anjiogenezis konusundaki asil gelisimin 1971'de Folkman ile basladigini
goruyoruz (70). Folkman “tUmor gelisimi anjiogenezise bagimlidir’ teorisi ile bazi
teorileri ortaya atmistir:

1- Primer solid tUmorlerin baylk bir ¢odunlugunda muhtemelen uzamis bir
avaskuler evre vardir ve bu dénemde timdrler maksimum 1-2 mm c¢apa ulasabilirler.
Bu buyuklige kadar, timor hicreleri gerekli oksijen ve besin ihtiyacini pasif difuzyon ile
karsilar.

2- Bu mikroskobik timor kitlesi matir konakgi timoér damarlarindan kendisine

dogru yeni kapiller damarlarin tomurcuklanmasi ve sonugta timdral kitleyi infiltre
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etmesine yol agan anjiogenezisi baglatabilir. Boylece timdral kitlenin slrekli olarak
genislemesi ve hematojen metastaz olusturma ortami olusur.

3- Anjiogenezisin timor hicrelerinde “Tumodr Anjiogenezis faktor (TAF)” adi
verilen bir blyime faktorinin ektopik olarak yapimina baglh oldugu ortaya atiimistir.

4- TAF yapimini ya da onun biyolojik fonksiyonunu dnleyerek ya da yeni olusan
immatir kan damarlarindaki endotel hiicrelerini hedef alarak timoér anjiogenezisi ve
timor bayumesini bloke etmek mimkun olabilir.

5- Bu tip tedavi yaklasimlari basarili olursa, tumoér hucrelerini eradike
etmeyebilir; fakat timor hiicrelerinin daha da ¢ogalmasini engelleyebilir ya da belki de
timorin kan destedi olmaksizin yasamini surdurebilecegi 1-2 mm lik boyutlara
regresyonunu saglayabilir.

Bundan sonraki yillarda, timoér damarlari yeni c¢ogalan kapillerler midir,
anjiogenez prosesindeki adimlar nelerdir, anjiogenezis nasil kantifiye edilebilir, in vivo
olarak tumor hucrelerinden salinan anjiogenik faktorler endotel gelisimini nasil stimule
eder gibi sorulara cevap aranmistir. 1980 ortalarina gelindiginde tumor geligiminin
anjiogenezise bagimli olduguna dair pek ¢ok delil toplanmig, timdrdeki yeni kapiller
artisinin  timdr hlicre popllasyonundaki her bir ilave artisa onculik ettigi ve
anjiogenezis inhibe edilirse timdrin duragan olarak kalacagi gérusleri kabul gérmustir
(71,72). Ayrica timor hucrelerinde, endotel hicreleri, mast hucreleri ve makrofajlar
tarafindan Uretilen, anjiogenezi durduran (anjiostatik) ve stimule eden (anjiogenik) bazi
maddeler identifiye edilmistir (73-78). Metastazlarda oldudu gibi anjiogeneziste de
matriks metalloproteinazlarina ihtiyag vardir. Timor hicrelerinden salinan bazik
fibroblastik growth favtér (bFGF), vaskuler endotelyal growth faktér (VEGF) gibi
anjiogenik maddelerin endotel hiicrelerinden ekstraselliler matriksi eritebilme yetenegi
olan proteaz, plazminojen aktivatorleri ve kollejenazlarin yapimini artirdigi gosterilmistir
(79-81). VEGF, asidik ve bazik FGF, en énemli anjiogenik maddelerdir (82,83). Diger
muhtemel faktoérler ise platelet tlrevli growth faktér, transforming growth faktér alfa ve
beta, anjiotropin, anjiogenin ve timor nekrozis faktor alfaldir. buna karsilik interferonlar,
platelet faktor 4 gibi nonspesifik, anjiostatin ve endostatin gibi spesifik anjiogenez
inhibitdrleri  bulunmaktadir  (82-88). insan tiimérlerinin  ¢ogu, saptandiginda
neovaskularizedir. Ancak deneysel ve klinik veriler bu timdrlerin aylarca ve yillarca
anjiogenik olmadan kaldigini gostermektedir (89). Tumorler, kapillerleri gegebilecek mi,
kan akimi ile baglanti saglayabilecek mi sorusunda en belirleyici faktor kritik lokal

dengenin anjiogenik faktorler lehinde bozulmus olmasidir (90). Vaskularizasyonla



-19 -

birlikte replike olan hucrelerin total populasyonu énemli dlgide artar (91). Hizhi bir
blylime, invazyon ve ¢evre dokulara basi olusur.

invazyon olusmasi icin neovaskilarizasyon sart degildir. Ornedin meme
karsinomunda neovaskilarizasyondan o©nce mikroinvazyonlar saptanmistir (92).
Anjiogenezis ise invazyonu kolaylastirir ve timoérlerin genislemesine izin verir (93).
Endotel hicrelerinden salinan proteolitik maddeler, timérin invazivligine katkida
bulunabilir.

Tamorler 1-2 mm den daha fazla blylyecekleri zaman kapillerlerle baglant
kurmak zorundadir. Neovaskularizasyonla birlikte, beslenme ve artiklarin degisimi
problemi gecici olarak ¢ézulmustir. Hem timoér hdcreleri hem endotel hicreleri igin
gerekli olan biylime faktorleri saglanir (64, 94). Tumér hicreleri vaskilarize
olduklarinda sadece kanlanmakla kalmaz, ayni zamanda endotel hicrelerinden
parakrin sitimuluslar da alir (93,95). Kan akimi yoklugunda timor hucreleri tercihen
endoteller boyunca buyur (93). Parakrin sitimuluslar iki yonla igler. Tumor hicreleri ve
endotel hicreleri birbirlerinin proliferasyonunu stimule ederler (75).

Vaskilarize bir timoérde tUim timér hicreleri anjiogenik degildir. Cok iyi
vaskularize timorlerde bile mikrodamar dansitesinin distk oldugu alanlar ve ylksek
oldugu alanlar gozlenir ve anjiogenik aktivite heterojendir. Tumoér popilasyonu
genisledikge de anjiogenik 6zellik kazanmis timor hiicre varyantlarinin olusma ihtimali
artar (92). Metastazlarin klonal orijini nedeniyle ylksek oranda anjiogenik hucreler
iceren timorler daha blylk ihtimalle yaygin metastaz yapar. Cinki hedef dokulara
ulastiginda zaten anjiogenik 6zellik tasirlar (96). Bir timér hiicresi basariyla metastaz
yapabilmek i¢in, damar sistemine girmek, dolasimda canh kalabilmek, hedef organin
mikrodamarlarinda duraklayabilmek, damar sisteminden disari ¢ikabilmek, hedef
organda bulyuyebilmek ve anjiogenezi indukleyebilmek gibi c¢esitli bariyerleri
asabilmelidir (92,96,97). Deneysel calismalarda, neovaskularizasyondan énce, timor
hlcrelerinin  nadiren dolasima girdikleri gosterilmistir (98). Yiksek mikrodamar
dansitesi ise yuzey alanini artirarak hdcrelerin dolasima girmesini kolaylastirir ve
hlcreler slrekli olarak dolasimda bulunurlar. TUmdr hlcresi anjiogenik iken meastaz
yaparsa, saptanabilir timér olusturma ihtimali daha fazladir. Metastatik kaskadin
basinda oldugu kadar sonunda da anjiogeneze ihtiyag vardir. TUmor hiicresi basariyla
metastaz yapmis olsa bile hedef organda hemen vaskillarize olmayabilir ve
mikroskobik duzeyde kalabilir (91).

Klinik veriler metastatik potansiyelin ve prognozun anjiogenezis siddetine bagh

oldugunu desteklemektedir (92). Bu nedenle anjiogenezin siddeti belirlenmeye
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calisiimaktadir. Bu konuda kullanilan yéntemler, mikrodamar dansitesinin saptanmasi,
anjiogenik faktorlerin kan ve idrarda 6l¢ulmesi, anjiogenik proteinlerin doku dizeylerinin
saptanmasidir. Weidner'in yontemi ile invaziv meme Kkarsinomlarinda histolojik
kesitlerde belirlenen mikrodamar dansitesi degerlerinin, ¢ap, grade vb. diger prognostik
faktorlerden daha fazla oranda metastaz riskini belirleme firsati verdigi gézlenmis ve bu
bulgu degisik calismalarla diger bir¢cok timérde de konfirme edilmistir (92, 99-101). Kan
ve idrarda anjiogenik proteinlerin saptanmasi hastalik ilerlemesini belirlemede ve
tedavide yol gosterici olabilir. Renal hicreli karsinomlarda serumda bFGF degerleri
ylksek bulunmus, bunun dokudaki damar dansitesi ile korelasyon gdsterdigi
saptanmistir. Yine renal hicreli karsinomlarda bFGF nin doku diizeyi ile 6lim riski
arasinda korelasyon mevcuttur (102). Ayrica mesane karsinomunda da VEGF degerleri
yuksek olanlarda, daha fazla metastaz yapma 6zelligi saptanmistir (103). Ancak her
zaman tek bir protein ile iligki saptanmayabilir. Cunki daha 6nce de belirtildigi gibi
anjiogeneziste dnemli olan anjiogenik ve anjiostatik maddeler arasindaki net balanstir.

Hipoksi, VEGF gibi, anjiogenik maddelerin salinimini artiran bir faktordur ve
hipoksi azalirsa anjiogenik sitimuluslar da azalir (104). Yani bir kez anjiogenez
basladiginda timor kitlesi artmakta, bu hipoksiye yol agmakta, bu da anjiogenezisi
daha da artirmaktadir. Antianjiogenik tedavi ve radyoteapi ile interstisyel basing ve
iskemi ve dolayisiyla timor hipoksisi azalir. Tumér tedavisinde antianjiogenik ve diger
klasik ajanlarin birlikte kullaniimasi daha da etkili olabilir. Ornegin kemoterapi ile timor
kitlesi kagulttlip antianjiogeniklerle timorin duragan olarak kalmasi saglanabilir.
Literatirde bu tip calismalar mevcuttur (105,106).

Tamor ici mikrodamar dansitesi dlgimu anjiogenezi degerlendiren bir parametre
olarak kullaniimaya baslanmistir (107,108). Mikrodamar dansitesi (MVD) ile tUmor
boyutu, nodal tutulum ve kot prognoz korelasyon gosterir (127). MVD arttikga timorin
metastaz yapma potansiyelinin arttigi, klinik seyrin kétilestigi ve prognozun daha kot
oldugu cesitli calismalar ile gosterilmistir (108, 109). VEGF, endotelyal hicre
blylimesinde rol oynayan anjiogenik bir faktordir. Damar permeabilitesini artirir.
Endotele spesifik mitojenik faktor olarak etki gosterir. Cesitli genlere ve proteinlere
badli olarak ekspresyonu degisim gosterir (110, 111). Mutant p53 proteini ve mutan
tras ekspresyonu VEGF ekspresyonunu arttirir (109,110,112). VEGF blokaji ile timor
blyUmesinin ve metastaz yapma potansiyelinin baskilandigi gdsterilmistir. Bazi
calismalarda MVD ve evre ile iligkili bulunurken bazilarinda ise sag kalim ve histolojik

diferansiasyon ile iligkili olmadidi belirtiimektedir (110).
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Bliyiime Faktorleri ve Reseptorleri

Kanser hicreleri c¢esitli hormonlar dretir. Bunlari sekrete eder ve hiicre
ylzeyindeki reseptorlerle etkilesimi sonucunda kendi blylUmesini otokrin vyollarla
stimile eder (113). Neoplastik hicrelerin birgok blyime faktérinin salinimi ile
¢ogalma avantaji sagladiklari bilinmektedir. Bliyime faktorleri ve reseptorleri otokrin,
parakrin ve justakrin yolla timor proliferasyonunu stimile eder (114). Pek ¢ok blyime
faktorl ve reseptorli akcigerdeki kanser hicreleri ve normal hicreler tarafindan
eksprese edilmektedir (115). Bu buylme faktorleri otokrin, parakrin ve justakrin
yolaklarla kanser buylmesinde rol oynar (115-117). EJer bir timér hicresi hem bir
blylime faktori hem de reseptorini tasiyorsa kendisini uyaran blyime halkasina
sahip demektir. Buna “otokrin biylime halkasi” denir (118).

Otokrin hlcreler normal hicrlerde de bulunur ancak sadece fizyolojik uyarilara
yanit verirler. Dengeli biyime icin karsilikli dizenleyici sistemler birarda bulunur.
Kanser hlcrelerinde ise bu denge bozulmustur (118).

Ancak tek bir buylime faktérl kanser gelisimini regile edemez. Pek ¢ok biylime
faktorl ve reseptdrleri multiotokrin loop olusturarak etki goésterir. Bunlar Epidermal
growth faktor (EGF), transforming growth faktoér-alfa (TGF-a), Transforming growth
faktdr-beta (TGF-B), Platelet derived growth faktér (PDGF), insuline like growth faktér |
ve Il (IGF | ve Il), bFGF, Gastrin Relasing Peptid (GRP), Bombesin like peptidler(BLP),
Hepatosit Growth faktér (HGF) ve Vascular endothelial growth faktér (VEGF) ve
reseptorleridir.

Metastaz ve invazyonunda bu blylime faktorleri ve reseptoérlerinin etkilesimi
sonucunda ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir (115-117).

Transforming  Growth  Faktdér-Beta  (TGF-B): Hicre fonksiyonlarinin

duzenlenmesinde rol oynayan bir poipeptid olup normal epitelyal hiicrelerin blylimesini
inhibe eder (117,119). TGF-B multifonksiyonel bir sitokindir ve insanlarda lg¢ izoformda
(B1-B2-B3) bulunur. TGF-B peptidleri, hiicre blylmesi, diferansiasyonu, adezyon,
migrasyon, anjiogenez, ekstraselliler matriks formasyonu ve immiin fonksiyonlari
etkileyen multifonksiyonel peptidlerdir (120). TGF-B, in vitro olarak kanser hiicre
proliferasyonunu stpresse eder (113,114). Ancak in vivo olarak inhibitér etkinin
baskilandigi ve kanser buyumesinin arttigi gosterilmigtir (114). Ancak neoplastik
hdcreler inhibitér aktivitelerine karsi direng geligtirirler. Neoplastik hicrelerde TGF-1
ekspresyonu gosterilmistir.

TGF-B1 anjiogenezde, stromal formasyonda ve immun fonksiyonlarda roli olup

tumor progresyonuna etkisi oldugu goésterilmistir. Anjiogenez stimiilasyonu ve immun
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fonksiyonlarin potent bir slpressoéri olarak karsinogenezi arttirir. Tiumdral kan akimini
arttirir ve antitimaral immunolojik mekanizmalari inhibe eder. Ayrica adezyon molekll
ekspresyonu ve ekstrasellller matriks komponentini arttirarak metastatik potansiyeli
arttirir (113).

insan hiicrelerinde TGF-B1 predominant formdur (115). TGF-B 1-3 ekspresyonu
olan hastalarda sad kallmin daha koti oldugu gdsterilmistir (121). Ozellikle
adenokanserli olgularda TGF-B1 ekspresyonunun azalmis sagkalim ve kot prognoz
ile iligkili oldugu pek ¢ok calismada goésterilmistir (118).

Akciger, meme, kolon, tiroid, beyin, prostat, pankreas ve over kanserlerinde
TGF-B asiri ekspresyonu gosterilmistir (117). Colosante ve arkadaslari TGF-f1'in T
lenfosit proliferasyonunu inhibe ettigini, Natural killer (NK) ve makrofaj deaktivasyonuna
neden oldugunu ileri surmuiglerdir. Calismalarinda TGF-B1'in 1.7 kat daha fazla
oldugunu goéstermiglerdir(122).

Vaskuler Endotelial Growth Faktér (VEGF): Blyume faktorleri kanserdeki

anjiogenezde en dnemli rolU oynarlar. Bluylume faktdrleri aktif endotelyumdan salinirlar.

Bu durum endotelyumun, otokrin ve neoplastik hiicrelerin parakrin etkisiyle olur. TUmor
tarafindan sekrete edilmis blylUme faktérleri, stromal hicrelerdeki ¢ozinir blylime
faktor reseptorleri ile birlesir ve proteolitik enzimler salarlar. Bdylece timér bu alani
istila eder (123). Buyume faktorleri ayrica plazmin aktvatorlerinin ve matriks
metalloproteinazlarin Gretimini artirirlar (124).

Anjiogenezle ilgili bir cok faktér olmasina ragmen vaskiler endotelyal growth
faktor (VEGF) timor neovaskilarizasyonu ile iligkili en gigli endotelyal hicreye
spesifik mitojendir. 1983 yilinda orijinal olarak malign asit sivida vaskuler permeabilite
faktort olarak tesbit edilmistir (125). VEGF heparine baglanan dimerik glikoproteindir.
Bugln icin iki tane vaskiller endotelyal growth faktor reseptori tam olarak
tanimlanmistir. Bunlar; kinase insert domain iceren reseptér (KDR)/Flk-1 ve fms-like
tyrosine kinase-1 (flt-1) reseptorleridir (125-127). insan hicreleri 6 p 21.3 kromozon
Uzerindeki bir gen tarafindan kodlanan 121, 165, 189 ve 206 amino asitten olusan 4
farkl molekiler tipte vaskiler endotelyal growth faktér (VEGF) uretir (128). VEGF-121
ve VEGF-165 en sik gorulen formlaridir. Endotelyal hicrelerden etkin olarak sekrete
edilir ve mitozu basglatirlar. VEGF-189 ve VEGF-206 daha ¢ok hucre ile iligkilidirler ve
vaskller permeabilite yetenekleri vardir. VEGF-121 izoformunun akciger kanseri

prognozunda 6nemli role sahip oldugu bildirilmistir (125).
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Vaskuler endotelyal growth faktér sekresyonu sadece otokrin degildir, parakrin
Ozelligi de vardir. Tumorin capi arttikga iskemik degisiklik sonucu hipoksi olur ve
salinimi artar (125).

Akciger alveoll, adrenal korteks, renal glomeril ve kardiak miyositler VEGF
ekspresyonu yoéninden zengindir. VEGF saliniminin hipoksik tiiméral alanlarda ve
nekrotik alanlarin yakinlarinda en fazla oldugu bulunmustur. Bu nedenle incelenen
timoral bdlgenin degiskenligi sonuclari etkileyecektir. Tumodrin dedisik bdlgelerinde
degisik anjiogenik aktivite vardir (125).

VEGF, timor hicreleri tarafindan vicut sivilarina sekrete edilen ¢ézinebilir bir
peptiddir. Malign eflizyonlarda ve asidik eflizyonlarda yiiksek oranda tesbit edilir.
Malign eflizyon olusum mekanizmalarina yardim eder (129). Normal saglikh kisilerin
serumunda az miktarda da olsa VEGF’Un saptanmasi, VEGF’lUn dolagima timoér disi
kaynaklardan gecisi oldugunu ddstundirmastir. Lenfositlerden, makrofajlardan,
notrofillerden, trombositlerden ve megakaryositlerden VEGF'Un sekrete edildigi
saptanmistir. Serum trombosit sayisi ile serum VEGF sayisinin korele oldugu
gosterilmistir (130).

Kanser hastalarinda VEGF’'Un ana kaynagi tiumodr hicreleridir. Serum VEGF
dizeyi ile VEGF salinimi arasinda iliski bir ok ¢calismada goésterilmistir. Cerrahi sonrasi
VEGF dulzeyinin azaldigi gdzlenmigtir (131-133).

Kolorektal kanserli hastalarda serum VEGF dizeyinin timoérld direne eden
damarda, periferal damardakine oranla ¢cok daha yiksek oldugu bulunmustur (134).

Malign asit ve plevral eflizyonlarda ¢ok yiksek VEGF dizeyleri, cok miktarda
VEGEF salgilayan timor oldugunun gostergesidir (129).

Serumda koagulasyon sirasinda ¢ok dusuk miktarlarda trombositlerden VEGF
salinmaktadir (135,136).

Tamorlerde hipoksi sik gorulir. Hipoksi; hipoksi ile indiklenen faktor bir alfa
(HIF-1alfa) ve stabilizan VEGF mRNA'yi1 indikleyerek VEGF salinimini artirir.

TGF-B, bFGF, EGF, PDGF, NO gibi faktorlerin hepsi VEGF salinimini artirir.
interleukin-1beta (IL-1B) VEGF salinimini artirirken 1L-12 VEGF salinimini azaltir.

VEGF; vaskiler permeabiliteyi artirir. Bunun sonucunda; tumoér hicreleri
dolagsima dagilir, plazma proteinleri ve fibrin depozitleri hiicre digi matrikse sizar.
VEGF, doku faktord (TF) yapimini artirir. Doku faktori de, protrombinden trombin
olusumuna neden olur. Bu dongu matriks metalloproteinaz-2 yi (MMP-2) aktive eder ve
endotelyal hicre proliferasyonuna neden olur.

VEGEF ayrica;
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-Urokinaz plazminojen aktivator (uUPA)

-Doku plazminojen aktivator (TPA)

-Plazminojen aktivatér inhibitor 1(PAI-1)

-interstisyel kollegenaz gibi proteazlari artirarak hiicre digi matriksi yikarlar.

Endotelyal htcrelerin proliferasyonu, migrasyonu bununla birlikte anjiogenez
VEGEF tarafindan stimile edilir. VEGF apopitoziste de rol oynar. Apopitozisi inhibe eden
bcl-2 nin endotel hicrelerinden salinimini artirir. Timor hcrelerinin VEGF yapim
kabiliyeti apopitozise direng gostermesine neden olur ve hlcrenin 6Alim-yasam
dengesi;hilicre yasam lehine donerek timorin blylimesine neden olur (124).

VEGF ve VEGF reseptor antikorlari akciger kanseri tedavisi icin potansiyel
molekiler hedef olabilir (Kullanilan invivo model sistemlerde degisik anti-VEGF
ajanlarla; VEGF fonksiyonunun inhibisyonu basarili sekilde timér buyldmesini,
diseminasyonunu ve uzak metastazini kontrol ederler.) (124,131). 1993 yilinda VEGF
ekspresyonuna sahip tUmor hicrelerine kargsi monoklonal antikorlarin  etkisi
gOsterilmistir. VEGF-121’e karsi olan antikorlar tek basina timdr biyUmesini ve
metastazi inhibe eder. Bir c¢alismada; insan sarkomlarinin spontan akciger
metastazlarini nétralizan antikor VEGF-121’in inhibe ettigi gosterilmigtir (131).

VEGF reseptorlerinin hedeflenmesi ile tumor anjiogenezini ve tumor gelisimini
inhibe edecegi bulunmustur. Bir klinik ¢galismada kolon kanserinde VEGFr-2'nin bloke
edilmesi anjiogenezin inhibisyonuna neden olmus, tUmdr hucrelerinin invazyonunu
onlemistir. Bu sonuclar VEGF ve timor invazyonu arasinda yakin iliski oldugunu ve
anti-VEGF tedavisinin timor anjiogenezi Uzerine anti-anjiogenik etkileriyle kanser
invazyonu ve metastazina karsi direkt terapoétik etkisi olabilecegini disundirmektedir
(131).

Siklooksijenaz-2  (COX-2): Prostoglandinler inflamasyon, kardiyovaskiler

hastalik, yara iyilesmesi, bobrek fonksiyonu, kan pihtilasmasinin da dahil oldugu cesitli
fizyolojik ve patofizyolojik olaylarda kritik bir rol oynarlar (137). Siklooksijeneazlar
Arasidonik asidin prostaglandinlere donlisimuinde yer alan hiz kisitlayici enzimlerdir.
Siklooksijenaz’'in (COX) COX-1 ve COX-2 diye iki izoformu vardir (138). COX-1 selliler
hemostazisde yer alir ve gogu dokuda yapisal olarak sentezlenir. Bunun aksine COX-2
izoformu ¢ogu dokuda disuk ya da tesbit edilemeyecek kadar az oranda sentezlenir ve
tumaor onculleri, sitokin ya da mitojenler tarafindan induklenir (139).

COX-2'nin karsinogenezis agsamalarinda yer aldigini destekleyen bircok delil
mevcuttur. Son calismalar artmis COX-2 ekspresyonunun koétl prognostik sonugla

birlikte oldugu kolon, 6zefagus ve gastrik kanserler olmak Uzere insan kanserlerinde
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sikhkla bulundugunu goéstermektedir (140-142). Primer akciger kanser vakalarinda
COX-2 ekspresyonundaki énemli bir artis, adenokarsinom prekirsér lezyonlari ve
kicik hucreli karsinomlarda ihmal edilecek kadar az, adenokarsinomlarda ise %70
oraninda gorulmustir (143-145). Daha 6nce yapilmis cgesitli epidemiyolojik ¢calismalar
nonspesifik anti inflematuar ilaglar (NSAIl) ve spesifik COX-2 inhibitdrii olan
Celecoxib’in hem invitro, hem de invivo insan kanserlerinden kéken almis hlicrelerden
olusan kultirlerin blytmesini inhibe ettigini ortaya cikarmistir (146). Boylece bu yol
akciger kanserlerinin 6nlenmesinde iyi bir hedef olabilir. COX-2 solid timor
blylmesine bagli damarlanmay! desteklemekte ve yeniden damarlanmaya katkida
bulunmaktadir (142, 147). Anjiogenezis solid timorlerin metastatik kabiliyeti ve
blyumeleri icin olmazsa olmaz bir olusumdur (148). Kanserin indikledigi anjiogenesis
anjiogenik faktorlerin artmis ekspresyonu, azalmig antianjiogenik faktor ekspresyonu,
ya da bu iki olayin kombinasyonu sonucudur (149). Birgok insan malignitelerinde COX-
2’'nin asin ekspresyonu gosterilmigtir. COX-2 ayni zamanda metalloproteinazlar ve
VEGF'yi indUkleyen prostaglandin E2 gibi anjiogenik prostaglandinlerin sentezlenmesi

yoluyla timér indikll anjiogenezisde énemli bir yol oynamaktadir (150,151).

immiinohistokimyasal Boyalari Degerlendirme Metodu: Stereoloji

Stereoloji genelde iki boyutlu yapilarin degerlendirilip ¢ boyutu hakkinda
sayisal de@erler elde etmektir. Stereolojik ydntemin amaci etkinlik, az maliyet ve tama
yakin sayisal veriler elde etmektir (152).

immiinohistokimyasal degerlendirmede ya ¢ok yodun boyanan alanlar
degerlendirmeye alinmakta ya da rastgele alanlar segilip sayim yapiimaktadir.
Stereolojik yontemde ise sistematik rastgele 6rnekleme kullanildigindan dolayi eldeki
mevcut drneklerde tama yakin, hatakatsayisi disiUk sonuglar elde edilebilmektedir
(152)

Yapilacak sayim igslemlerinde, stereolojik analiz metodu olarak, dogrudan
toplam sayl hesaplamasina yonelik parcalama (fractioner) yontemini uyguladik. Bu
yontem yine disektér kurallarina gore yapilan sayimlardan, dogrudan toplam sayiya
ulasmayi saglayan bir drnekleme ve sayim ydntemi bileskesidir. Bu ydntem sterolojik
metodlar arasinda en pratik ve en basit olan ydntemdir. Parcalama; dokuya uygulanan
histolojik islemlerden, dokularin sisme, blzisme gibi yapisal degisimlerinden
bagimsizdir (153)

Yani bizim kullandigimiz parcalama yontemi; temel olarak bir yapiyr kigik

bdlmelere ayirarak, bu kisimlarda, tanecik sayimi yapmaya dayanir.
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GEREG VE YONTEM

Olgular:
Bu cgalisma, 1995- 2006 yillari arasinda, Atatirk Universitesi Tip Fakdltesi

Patoloji Anabilim Dalr’'nda; kiguk hicreli digi karsinom tanisi almis, akcigere ait, 41
olgu Uzerinde vyapildi. Calismaya dahil edilen olgularin; 30 tanesi rezeksiyon
materyalinden, 11 tanesi de biyopsi materyalinden olugsmaktaydi.

Olgularin klinik verileri (yas, cinsiyet, rezeksiyon materyallerinde metastatik ve
reaktif lenf nodlarinin sayisi, makroskobik tiimoral cap, cerrahi sinir) patoloji arsiv
raporlarindan elde edildi. Daha sonra parafin bloklar ve camlar ¢ikarildi. H&E boyali
preparatlarda histopatolojik olarak timor tipi, diferansiasyonu tekrar degerlendirildi
(Olympus BX50). Daha sonra parafin bloklardan adhezivli camlar Uzerine
immunohistokimyasal boya yapmak Uzere 3’er adet kesitler alindi. Bu kesitlere VEGF,
COX-2 ve TGF-3 boyama islemine gecildi.

COX-2 (Novacastra, 4H12 klonu,1:50 oraninda dilie), VEGF (Zymed, Z-CVF3
klonu, 1:100 oraninda dilie) ve TGF-B (Novacastra, B17 klonu, 1:25 oraninda dilte),
boyanma iglemleri Daco Cytomation Autostainer Plus ile Strepto Avidin Biotin Complex

(ABC) metodu kullanilarak otomatik olarak yapildi.

Kullandigimiz standart ABC tekniginde; ilk ©nce dokulardan 5 mikron
kalinliginda kesitler alindi. 48 C etuvde 1 gece bekletildi. 15 dakika ksilolde tutulduktan
sonra 15 dakika da absolute alkolde (etil alkol) tutuldu. Distile suda yikandi, PH=6 citrat
buffer de 3-5 dakika mikrodalga firinda target retrieval islemi yapildi. 20 dakika oda
Isisinda bekletildi. Daha sonra Daco Cytomation Autostainer Plus cihazinda asagida
belirtilen sekilde boyandi: 15 dakika %3 Ik hidrojen peroksidaz da tutulduktan sonra
Phosfat Bupfer Solution (PBS) de yikandi. Sonra her bir boya igin primer antibody:
COX-2, VEGF ve TGF-B damlatilarak 30 dakika inkiibasyon yapildi. PBS de yikandi,
sekonder antikor damlatilarak 15 dakika bekletildi., PBS de yikandi, strepto avidin
damlatilarak 15 dakika bekletildi, PBS de yikandi, Dapchromogen damlatilarak 5-6
dakika bekletildi. Musluk suyunda yikanarak hematoksilende zit boyama yapildi. Su

bazli kapatma sollsyonu ile kapatildi.

Boyanan preparatlar stereolojik olarak 1sik mikroskobu Uzerine monte edilmis
videokamera yardimiyla, bilgisayar Uzerine aktarilan goérintilerin, Micro Bright Field
(MBF) bilgisayar programi kullanilarak degerlendirildi (LeicaDA 4000B). Calismamizda
immunohistokimyasal skorlama degerlendirmesi normalde rastgele alanda, bazen de

boyanmanin en yodun oldugu alanda yapilmaktadir. Bunun objektif bir degerlendirme
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olmamasindan dolayi her yere esit bir sans taniyabilmek icin MBE sistemini kullandik.
Tamorld dokuda COX-2, VEGF, TGF-f ile imminoreaktivite gdsteren timorli
hlcrelerin sayisini hesaplamak igin disektér metodunun bir uyarlamasi olan pargalama
(fractioner) yontemi kullanildi. Bu yontemde dokunun belli bir pargasinda bulunan
taneciklerin sayillmasi s6z konusudur. Bdylece boyanma siddetine gére +, ++, +++
Uzerinden derecelendirilerek immunoreaktivite gosteren timorli hdcreler fractioner
yontemiyle sayildi. Toplam tumorli hlcre sayisi, calisilan bdlgeden elde edilen
verilerin, toplam yapiya oranlanmasiyla elde edildi. Burada temel mantik olarak
icerisindeki COX-2, VEGF, TGF-B ile immunoreaktivite gdsteren timorli hicrelerin
toplam sayisini bulmak istedigimiz timoral alani c¢izip, oranlari bilinen bir bicimde
parcalara ayirip; bu pargalarin, bilgisayar ortaminda sistematik ve rastgele olarak
segilenlerinin, yine belirli kisimlarinda tanecik sayimi yaptik. Bu sayimi yaparken
boyanmanin siddetine gbre +, ++, +++ olarak belirledigimiz boyanmalarin her biri i¢in
ve boyanma gostermeyen hiicreler igin ayri isaretler kullandik. imminohistokimyasal
boyanmanin derecesine gére yaptigimiz skorlama Resim 8-15 de gdsteriimektedir.
Bizim igin dnemli olan sayimi yapilacak olan timérli hicrelerin her birinin ayri ayri ve
net bir bicimde gdézlenmesidir. Sayim esnasinda, tium adimlamalarda, belirlenen
degerlerde higbir degisiklik yapilmadi ve sayilan her olgu protokol numaralarindan
olusan dosya adi ile sistem tarafindan otomatik olarak kaydedildi.

Olgular; rezeksiyon materyali , biyopsi materyali ve ¢ok kiiclk biyopsi materyali

olarak 3 grupta siniflandirildi ve her gruba ait uygun tarama alanlari belirlendi.
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BULGULAR
Bu calismaya toplam 41 adet KHDAK tanili olgu dahil edilmistir. Bunlardan 30

tanesi rezeksiyon materyali, 11 tanesi biyopsi materyalinden ibarettir.Vakalarin 2 tanesi

kadin, 39 tanesi de erkek idi., Yaslari 40-74 arasinda olup; ortalama yas 57 dir.
Histopatolojik Bulgular:

incelenen KHDAK vakalarina ait makroskobik ozellikler; santral yerlesimli,
duzensiz sinirli, ortasinda nekroz bulunduran, gri-beyaz renkli, sert kivamda kitle

seklinde izlendi (Resim-1)

Tdm olgulara ait arsiv raporlarindan elde edilen yas, cinsiyet, materyalin elde
edilme sekli, lenf nodlari, cerrahi sinirlarin durumu ile 1s1k mikroskobu ile degerlendirme
sonucu elde edilen deferansiasyon derecesi ve lenfovaskdler invazyonun varligi Tablo
4 de gosterildi.

Olgularin timU Yassi Epitel Hicreli Karsinom idi. Bunlarin 5 tanesi iyi derecede
diferansiye (Resim-2), 25 tanesi orta derecede diferansiye (Resim-3), 11 tanesi de az
diferansiye (Resim-4) olarak degerlendirildi. lyi derecede diferansiye vakalarda timér
hlcrelerinin ¢ok kath yassi epiteli taklit eder tarzda dizilim goésterdigi izlendi. Bu
vakalarda ayrica intrasitoplazmik ve keratin yumaklar olusturmus ekstrasellller
keratinizasyon mevcutiyeti ile hicreler arasinda intrasitoplazmik baglantilar olusturan
tonofibriller gérildd. 2 vakada sitoplazmalari seffaflasmis clear komponent (Resim-5), 1
vakada keratine karsi olusan dev hicreler izlendi (Resim-6). Orta derecede diferansiye
vakalarin 2 tanesinde de tumodral adalar arasinda genigs nekroz alanlari
bulunmaktaydi.(Resim-7)

immiinohistokimyasal Bulgular

Her vakaya immudnohistokimyasal olarak COX-2, VEGF ve TGF-f boyalari
yapildi. Timdral alanlarda boyanmanin yodunluguk derecesine goére +1, ++2, +++3
olarak skorlama yapildi. COX-2 ve VEGF ic¢in sitoplazmik homojen boyanma, TGF-§3
icin ise sitoplazmik graniler boyanma pozitif boyanma olarak kabul edildi. Nukleer,
nikleer membran ve sitoplazmik membran boyanmalari pozitiflik olarak kabul edilmedi.
(Resim 8-15)

Stereolojik Bulgular

Fractioner yonteminde, adim araligi sirasiyla rezeksiyon materyalleri icin, 1500
(X), 1500 (Y), biyopsi materyalleri icin 500 (X), 500 (Y), ¢cok kiguk biyopsi materyalleri

icinde 250 (X), 250 (Y) olarak belirlendi. Tarafsiz sayim g¢ergevesinin Olclleri ise
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materyallerin timinde X ekseni igin 100 mikron, Y ekseni i¢in ise 100 mikron degerleri
kullanildi.

Bu yontemle; her adimda, rezeksiyon materyalleri icin 1/125 oraninda, biyopsiler
icin 1/25 oraninda ve ¢ok kiiclk biyopsiler icin de 1/6,25 oraninda alan 6rneklemesi
yapllmis oldu. Elde edilen bu degerler de, “alan 6rnekleme pay” (AOP) olarak
kaydedildi. Sayim cgergevesi alaninin, adim adim alan orani; alan drnekleme payi
(AOP) olarak bilinen degeri verir. Her adim arali§i, sayllamayacak kadar fazla sayida
tanecik icerecektir. Bu nedenle, sayim cercevesinin boyutlari kiguk tutulup; sayim igin
orneklenen parcanin ve onu igeren tek bir adim alanina olan orani bilinerek, istatistiksel
ornekleme mantigi kullanildi. Bu orani, diger oranlarla beraber, sonugta bulunan
tanecik sayisiyla carparak, drnekleme sayisi artirildikga gergcek dedere yaklasan bir
toplam tanecik sayisi elde edildi. Elde edilen bu degerin hesaplanmasinda ise, asagida
belirtilen formdl kullanildi:

1/A.0.PX 1/K.0.PX 1/Ka.0.P

Biz ¢alismamizda tim alanda érnekleme yaparak boyanan ve boyanmayan
hlcrelerin, boyananlarinda boyanma yogunluguna goére % oranlarini belirledik Tablo-5
de COX-2, VEGF veTGF-f ile immunohistokimyasal olarak boyanan hicrelerin ylzde
degerleri verilmigtir.

Elde edilen degerler istatistiki olarak histopatolojik tipler ile karsilastirildi.
Anlamli  (p<0.05), cok anlamli (p<0.01) olanlar belirlendi. Tablo 6-8 de de

diferansiasyon derecelerine gore stereolojik analiz sonugclari verilmigtir.

Resim-1: YEHK da Makroskobik Gortinim
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Tablo 4: Olgularin Klinikopatolojik Ozellikleri (151k mikroskobu verileri esliginde)

o Lenf Nodu g
= 2 - i‘: N
& S S S £ E
g| 8| ,| @ 5 s E
3| E| £| 8 | f 2
gl ° 3 2 2 3
o 3 = o L
2 £ 3
= -
Reaktif Metastatik
995 E 50 R Az diferansiye 4x3,5cm Negatif 4
1129 E 57 R iyi diferansiye 2cm Negatif 12 1(7 nolu)
855 E |62 ]| R  Orta 2x1,5cm | pozitif 8 2
2341 E 52 R _Orta 4,5cm Negatif 10
4772 E |56 | R _ Orta 5cm Negatif 6 pozitif
4083 E |60 ]| R  Orta. bilinmiyor | Negatif 3
5914 E 66 R lyi diferansiye 4cm Negatif 2(5no0lu)
1547 E 59 R _Orta 6x4x3cm | Negatif 4
1282 E R  Orta bilinmiyo
6109 E | 60 R _Orta 6x3x3cm | Negatif 3 1(lobektomi iginde) | pozitif
177 K | 67 R _Orta 8x8cm Negatif 3 1(5 nolu)
279 E 53 R Az diferansiye 12x7 Negatif 2
3033 E 58 R Az diferansiye 3x1,5 pozitif 3 2
5877 E 53 R Az diferansiye 8x6x5cm Negatif 4 4
6270 E R Az diferansiye 3x2 Negatif 3 2
878 E 50 R  Orta 1x1x0,5cm | Negatif 12
4982 E R _Orta bilinmiyo | Negatif
451 E 51 R _Orta 3x2,5x2cm | pozitif 9 pozitif
3752 E |45 | R _ Orta 4,5x4,50cm | Negatif 8
4235 E 55 R | lyi diferansiye 7x5,5cm | pozitif
5672 E | 46 R _Orta 1,5cm Negatif | 2
1863 E 58 R _ Orta 4x3,7x3,2cm | Negatif | 16
797 E 74 R Az diferansiye 4x3cm Negatif 1
4333 K 62 R lyi diferansiye 5x4,5cm Negatif 6
943 E |40 | R _Orta 55x5cm | Negatif | 11
882 E 53 R  Orta 6x5,5x3cm | Negatif |3 2
5171 E 60 R Az diferansiye 7x6cm Negatif
5541 E 51 R _Orta 3,5x3cm | Negatif | 1
1044 E 63 R iyi diferansiye 6cm Negatif 13
5904 E 60 R Az diferansiye 5,5x4cm Negatif
8283 E | 59 B Orta
8178 E 61 B lyi diferansiye
4491 E 69 B | Az diferansiye
5178 E | 66 B Orta
8131 E | 71 B Orta
1023 E | 74 B Orta
1195 E 78 B Orta
1179 E | 58 B Orta
6398 E 63 B Az diferansiye
4140 E 58 B Az diferansiye
3192 E | 51 B Orta
977 E | 57 B Orta
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Resim-2: YEHK'da lyi Derecede Diferansiasyon

da Orda Derecede Diferansiasyon

-3: YEHK

Resim
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Resim-4: YEHK'da Kot Diferansiasyon

Resim-5: YEHK da izlenen Seffaf Sitoplazmali Hiicreler
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Resim-7: YEHK da Nekroz
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Resim-8: YEHK'da IHK sal Olarak COX-2 Reaktivitesinin 1+

Resim-9: YEHK’da iHK sal Olarak COX-2 Reaktivitesinin 2+ ligi
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Resim-10: YEHK'da IHK sal Olarak COX-2 Reaktivitesinin 3+ ligi
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Resim-11: YEHK'da IHK sal Olarak VEGF 1+ li§i
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Resim-12: YEHK'da iHK sal Olarak VEGF 2+ ligi
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Resim-13: YEHK'da IHK sal Olarak VEGF 3+ li§i
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Resim-15: YEHK da TGF-B da Reaktivitenin izlenememesi



Tablo 5 imminohisokimyasal olarak boyanan hiicrelerin yiizde degerleri
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OLGU COX-2 VEGF TGF-B
0+ 1+ |2+ [ 3+ | 0+ | 1+ |2+ | 3+ 0+ | 1+ | 2+ | 3+
177-03 50 46 4 |10 |30 |66 |3 |1 100 |0 |0 |0
279-03 0 16 35 149 |7 92 |1 |0 100 |0 |0 |0
451-06 11 30 45 114 |0 76 |23 |1 100 |0 |0 |0
797-02 15 85 0O |0 |13 |86 |0 |O 100 |0 |0 |0
822-01 54 46 0 |0 |31 69 |0 |0 99 1 0 |0
855-05 11 52 37 |0 |2 47 136 /|14 |100 |0 |O |0
878-00 76 24 0 |0 |0 39 |46 |15 |100 |0 |0 |O
943-00 0 0 50 |50 |27 |73 |0 |0 100 |0 |0 |0
977-06 59 0 41 10 |13 |85 |2 |0 100 |0 |0 |0
995-05 10 35 51 |5 |68 |32 |0 |0 100 |0 |0 |0
1023-06 |9 20 21 |51 |0 100 |0 |0 100 |0 |0 |0
1044-05 |100 |30 0 |0 |100 |O 0 |0 100 |0 |0 |0
1129-05 |0 9 26 |64 |1 70 129 |0 46 54 |0 |0
1179-06 |18 82 0 |0 |0 100 |0 |0 100 |0 |0 |0
1195-06 |3 65 33 |17 |0 0 0 |100 |100 |O [0 |O
1282-00 |0 100 |0 |0 |22 |50 |27 |0 100 |0 |0 |0
1547-03 |3 97 0 |0 |O 28 72 |1 62 38 |0 |0
1863-06 |27 61 12 |10 |0 83 |17 |0 76 24 |0 |0
2341-05 |11 52 37 |0 |6 36 |46 |12 100 |0 |0 |O
3033-02 |12 35 52 |0 |3 52 145 |0 100 |0 |0 |0
3192-06 | 64 36 0 |0 |0 100 |0 |0 100 |0 |0 |0
3752-01 |22 50 25 |4 |4 68 |28 |0 100 |0 |0 |0
4083-06 |3 28 62 |7 |0 7 58 |34 |6 89 |5 |0
4140-06 |17 63 19 |10 |49 |51 0 |0 100 |0 |0 |0
423501 |0 13 64 |23 |0 69 |21 |11 100 |0 |0 |0
4491-06 |15 85 0 |0 |5 72 123 |0 78 22 |0 |0
477206 |0 4 70 |20 |0 42 |51 |7 89 11 |0 1|0
4982-04 |0 26 74 |0 |52 |43 |4 |1 100 |0 |0 |0
5171-02 |4 12 51 |33 |8 91 1 10 100 |0 |0 |0
5178-06 |7 91 3 |0 |8 92 |0 |0 100 |0 |0 |0
5398-06 |7 62 31 |0 |0 0 70 |30 100 |O |0 |O
5541-02 |17 29 25 |27 |0 100 |0 |O 100 |0 |0 |0
5672-04 |0 4 67 |29 |8 91 1 |0 100 |0 |0 |0
5877-01 |5 55 40 |0 |15 |3 12 |7 100 |0 |0 O
5904-01 |53 47 0O |0 |50 |50 |0 |0 100 |0 |0 |0
5914-03 |41 59 0 |0 |3 39 |55 3 48 52 |0 |0
6019-03 |16 39 23 |22 |19 |65 |9 |6 100 |0 |0 |0
6270-01 100 |0 0 |0 |68 |32 |0 |0 100 |0 |0 |0
8131-06 |3 58 39 |0 |0 43 |57 |0 100 |0 |0 |0
8178-03 |3 35 52 |5 |0 17 182 |1 100 |0 |0 |0
8283-06 |28 52 20 [0 |O 69 310 53 47 |10 |0
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Tablo:6 lyi Diferansiye Olgularin Stereolojik Analiz Sonuglari

iYi DIFERANSIYE

COX 2 VEGF TGF-8
oLGU 0 1+ | 2+ | 3+ 0 1+ | 2+ |3+]| O 1+ | 2+ | 3+
1044-05 1135 310 327
1129-05 90 250 614 |12 721 294 |3 298 |348
4235-01 11 56 20 236 |71 37 | 547
5914-03 132 189 19 288 1409 |23 [282 |306
8178-03 6 64 95 9 52 258 |3 114
Tablo:7 Orta Diferansiye Olgularin Stereolojik Analiz Sonuglari
ORTA DIFERANSIYE
COX 2 VEGF TGF-B
OLGU 0 | 1+ | 2+ | 3+ 0 1+ | 2+ | 3+ 0 1+ | 2+ | 3+
177-03 | 379|347 |32 323 |718 |32 |9 947
451-06 |123|343 |520 |157 |0 11271348 |8 1089
822-01 |57 |48 146 | 326 385 4
855-05 |46 |225 |159 19 431 |333 |[130 |919
878-00 |41 |13 |0 407 1489 [159 [1302
943-00 26 |26 |44 122 53
977-06 |34 24 74 476 |11 46
1023-06 |15 |32 [34 |83 100 214
1179-06 | 57 | 253 128 186
1195-06 | 18 | 350 [180 |91 820 |65
1282-00 79 127 |289 |157 |0 503
1547-03 |5 | 186 110 |286 |4 186 | 115
1863-06 | 105|239 |48 497 1100 627 1198
2341-05 |46 |225 | 159 220 | 1268|1595 |402 |3346
3192-06 |65 |37 287 173
3752-01 |228|515 |257 |36 |63 [1010/420 1956
4083-06 |16 176 |392 |47 112 |874 |509 |79 1158 | 65
4772-06 7 152 |39 393 480 |67 |692 |82
4982-04 38 |106 681 |568 |58 |7 1376
5178-06 |35 |465 |13 38 423 285
5541-02 |93 |153 | 136 |144 709 490
5672-04 10 |[194 |83 |36 |433 |7 762
6019-03 |31 |73 |43 |41 [129 |445 |62 |39 |1351
8131-06 | 11 |221 |148 96 128 195
8283-06 |30 |56 |21 116 |51 69 62
Tablo:8 Az Diferansiye Olgularin Stereolojik Analiz Sonuglar
AZ DIFERANSIYE
COX 2 VEGF TGF-B8
oLeu 0 1+ | 2+ 3+ 0 1+ 2+ 3+ 0 1+ 2+ 3+
279-03 77 |167 |230 |48 |641 |6 0 643
797-02 |59 |332 163 1070 |4 586
995-05 |271 [930 1351|119 [1113|514 531
3033-02 |53 | 154 | 227 121202 |175 |1 361
4140-06 | 144 |523 | 157 327 342 860
4491-06 |9 50 21 281 |91 187 |54
5171-02 | 21 69 292 [189 |55 613 |5 522
5398-06 | 10 |96 |48 70 |34 |147
5877-01 |40 482 | 354 235 |53 [190 |108 [1310
5904-01 | 81 73 59 59 88
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|232 109 |

| 203 |

istatistiksel Analiz:

Degerler yiuzde ortalama ve standart sapma olarak verildi. Verilerin
ortalamalari arasindaki farkin analizinde Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri

kullanildi. P> 0.05 olmasi durumunda 6nemli kabul edildi.

lyi diferansiye olgularda COX-2 ile yapilan imminohistokimyasal galismada
immunoreaktivite gosteren (pozitif) vakalar ile immunoreaktivite gostermeyen (negatif)

vakalar arasinda istatistiksel anlam var (p<0,05, anlamli).

Orta diferansiye olgularda COX-2 ile yapilan immunohistokimyasal galismada
immiinoreaktivite gosteren (pozitif) vakalar ile immunoreaktivite gostermeyen (negatif)
vakalar arasinda istatistiksel anlam var. (p<0,01, ¢cok anlaml)

Az diferansiye olgularda COX-2 ile yapilan immunohistokimyasal calismada
immunoreaktivite gosteren (pozitif) vakalar ile immunoreaktivite gostermeyen (negatif)

vakalar arasinda istatistiksel anlam var.(p<0,01, ¢cok anlamli)

% Mean-COX-2

0 |

-20 1

-40

lyi Difgransiye ~Iyi Diferansiye ~ Orta Diferensiye Orta Diferensiye Az Diferensiye Az Diferensiye

Grafik 1 Olgularda COX-2’nin Yiizde Degeri ile Diferansiasyonlarin (+) ve (-) Boyanma

Ozelliklerine Gére Karsilagtirilma Grafigi
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lyi diferansiye olgularda VEGF ile yapilan imminohistokimyasal calismada
immunoreaktivite gosteren (pozitif) vakalar ile immunoreaktivite géstermeyen (negatif)
vakalar arasinda istatistiksel anlam var.(P<0,05, anlamli)

Orta diferansiye olgularda VEGF ile yapilan imminohistokimyasal calismada
immunoreaktivite gosteren (pozitif) vakalar ile immunoreaktivite géstermeyen (negatif)
vakalar arasinda istatistiksel anlam var.(P<0,05, anlamli)

Az diferansiye olgularda VEGF ile yapilan immunohistokimyasal c¢alismada
immunoreaktivite gosteren (pozitif) vakalar ile immunoreaktivite géstermeyen (negatif)
vakalar arasinda istatistiksel anlam yok.(P>0,05, istatistiksel anlam yok)

140
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Iy Iyi Orta Orta Az Az
-20 Diferansive  Diferansive  Diferensive Diferensive  Diferensive Diferensive
DHerghslye—utieranstye—uberenstye—bierenstye—Herenstye—uotherenstye

Negatif (N.5) Pozitif(N:5)  Negatif Pozitif (N:25) Negatif  Pozitif (N:11)
(N:25) (N:11)

Grafik 2 VEGF’nin Yiizde Degeri ile Olgularda Diferansiasyonlarin (+) ve (-) Boyanma
Ozelliklerine Gére Karsilagtirilma Grafigi
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iyi diferansiye olgularda TGF- ile yapilan immuinohistokimyasal calismada
immunoreaktivite gosteren (pozitif) vakalar ile immunoreaktivite géstermeyen (negatif)
vakalar arasinda istatistiksel anlam yok.(P>0,05, anlam yok)

Orta diferansiye olgularda TGF-B ile yapilan immiinohistokimyasal calismada
immunoreaktivite gosteren (pozitif) vakalar ile immunoreaktivite géstermeyen (negatif)
vakalar arasinda istatistiksel anlam var.(P<0,01, c¢ok anlamli)

Az diferansiye olgularda TGF-B ile yapilan immunohistokimyasal galismada
imminoreaktivite gosteren (pozitif) vakalar ile immuinoreaktivite géstermeyen (negatif)
vakalar arasinda istatistiksel anlam var.(P<0,05, ¢ok anlamli)
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Diferansiye Diferansiye Diferensiye Diferensiye Diferensiye Diferensiye
20 "Negatif Pozfif(N5) Negafif  Pozitif Negatif  Pozitif
(N.5) (N:25) (N:25) (N:11) (N:11)

Grafik 3 Olgularda TGF-B’nin Yiizde Degeri ile Diferansiasyonlarin (+) ve (-) Boyanma
Ozelliklerine Gore Karsilastiriima Grafigi
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TARTISMA

Akciger kanseri, 20. ylzyilin baslarinda nadir goérilen bir hastalik iken, sigara
icme aliskanhidindaki artisa paralel olarak sikhigi giderek artmistir. Glnimuzde ise
dinyada en sik gorilen kanser turli haline gelmistir (155). Tum dinyada kanser
olgularinin %12.8’'inden ve kanser élumlerinin %17.8'inden akciger kanseri sorumludur
(156). Tarkiye’de 1999 istatistiklerine gore akciger kanseri erkeklerde tim kanserlerin
%29'u olup en ¢ok gorulen kanserdir. Kadinlarda %4’luk oranla altinci sirada yer
almaktadir. insidans, erkeklerde 14/100,000, kadinlarda 1/100,000'dir (12). Bélgelere
gore dagilimina baktigimizda ise; Saglik bakanli§i verilerine gore akciger kanseri
sikh@l bati bolgelerimizde en yiiksek (Akdeniz 41.0/100.000, Ege ve i¢ Anadolu
39.5/100.000), Guneydodu ve Dogu Anadolu bdlgelerimizde en disik (sirasiyla
17:7/100.000, 11.7/100.000) oranlardadir (157).

Amerika Birlesik Devletleri ve Bati Avrupa toplumlarinda sigara Kkarsiti
kampanyalar sonucu akciger kanseri gortlme sikhgi 1980’den sonra erkeklerde azalma
edilimine girmistir. Kadinlarda sigara kullanimindaki artis nedeniyle Dodu Avrupa
Ulkeleri ve Ulkemizde akciger kanseri sikligi giderek artmaktadir (158). Bizim argiv
verilerimize gobre bodlgemizde, akciger kanseri erkeklerde en sik gorulen kanser
tarudar.

Akciger kanseri insidansi yasla birlikte artis géstermekte ve 6.-7. dekatlarda pik
yapmaktadir. Geng eriskinlerde (50 yas altinda %5-10 dolayinda) sikligi daha azdir
(159). Calismamizda yas araligi 40-74 olup ortalama yas 57 olarak belirlenmistir. Bu
degerler literatlr ile karsilastinlldiginda daha disik oldugu dikkati cekmistir.

Histopatolojik olarak ABD ve Japonya’da en sik adenokarsinom saptanirken
Asya llkelerinde skuaméz hiicreli kanser en sik kanser tipidir (11). Ulkemizde en sik
skuamoz hucreli kanser (yaklasik %45) goriimekte, bunu benzer oranla (yaklasik %20)
kiguk hucreli kanser ve adenokanser izlemektedir. BlyUk hucreli kanser %2 oraniyla
en az gorilen kanser tipidir (160). Son yillarda adenokanser insidansinin artmasi filtreli
sigaralarin artmasiyla iligskilendirilmigtir (17). Ancak uUlkemizde genclerde adenokanser
yaslilara gbre daha fazla izlenmekle birlikte en sik izlenen kanser tipi skuaméz hicreli
kanserdir (161). Bizdeki verilerde bu durumu desteklemektedir.

Akciger kanseri dnlenebilir bir hastaliktir. 1950’lerin basinda sigara kullaniminin
patogenezden %85-90 oraninda sorumlu olduguna dair veriler mevcuttu. Sigaranin

akciger kanserine neden oldugu yonindeki ilk bulgular 1962 yilinda yayinlanmigtir
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(1,2,14). Akciger kanseri gelisiminden %94 oraninda sigara sorumludur. Sigara
icenlerde akciger kanseri riski icmeyenlerden 24-36 kat fazladir. Pasif sigara igiminde
risk %3,5’tir. Sigaraya baslama yasi, sigara icme suresi, icilen sigara sayisi ile tutin ve
sigara tipi (filtreli, filtresiz, puro, disuk tar ve nikotin igerigi vb.) akciger kanser gelisim
riskini etkiler (11).

Blyuk c¢apli calismalar KHDAK Iu hastalarda evrenin prognostik faktérler
icerisinde en uygun parametre oldugunu gostermislerdir (152). Ancak ayni kanser
evresine sahip hastalarin surveylerinde O6nemli olgide varyasyonlar oldugu
bilinmektedir. Bundan dolayi akciger kanserli hastalarin prognoz tahminini daha iyi
yapabilmek icin yeni parametreler gelistiriimelidir. Son zamanlarda dikkatler tiimoral
anjiogenez Uzerine odaklanmistir. Anjiogenezisde COX-2, VEGF, TGF-B gibi bir cok
mediator rol oynamaktadir (148-150).

Histolojik tip ve diferansiasyon prognozda 6nemlidir. Yassi hlcreli kanserler en
sik kir sansi olan kanserlerdir. Rezeksiyondan sonra 5 yillik sag kalim iyi diferansiye
tumorlerde %40, orta dereceli diferansiye timdérlerde %20 ve az diferansiye timorlerde
%7 dir. Adenokarsinomlarda bu oran %25 dir ve diferansiasyon derecesine baglidir.
(45). Hida ve arkadaslari COX-2 asiri ekspresyonunun akciger adenokarsinomunda
siklikla meydana geldigini bildirmiglerdir. Boylece COX-2 ekspresyonu ile timorin
histolojik tipi arasinda bir iliskinin olduguna dair yeni bir ufuk agmislardir. Ancak artmis
COX-2 ekspresyonu ile yas, hastalik evresi, yillik sigara tliketimi arasinda herhangi bir

baglanti bulamamislar (162).

Primer akciger kanseri vakalarinda COX-2 ile ilgili olarak yapilan ¢alismalarda
adenokarsinomlarda COX-2 ekspresyonunda %70 artis gorulmustar.
Adenokarsinomun prekirsér lezyonlari ve kiglk hicreli karsinomlarda ise ihmal
edilecek kadar az oldugu goriimustar (143-145).

Evre prognozu belirleyen en 6nemli gostergedir. Klinik evre ve sad kalim
arasinda belirgin bir iliski vardir. Achiva ve arkadaslari (163) ve Khuri ve arkadaslarinin
(164) yaptiklari calismalarda ise evre-1 adenokarsinom ve vyassi epitel hicreli
karsinomda dusuk slirvey belirteci olarak bulunmustur (163,164). Ayrica Barbender ve
arkadaslari klratif bir sekilde rezeke edilen 89 KHDAK vakasinda polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile COX-2 mRNA ekspresyonunu aragtirmiglar ve yuksek COX-2
ekspresyonunun daha disuk sag kalimla iligkili oldugu sonucuna varmislar (165)

Marrogi ve arkadaglan vyaptiklari bir calismada (147) KHDAK'da COX-2
ekspresyonu ve tUmdr anjiogenesisi arasindaki iligskiyi arastirdilar. COX-2

ekspresyonunu rezektabl KHDAK’lu hastalarda CD-34 (+) mikrodamar sayisiyla
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Olgerek mikrodamar dansitesinin (MVD). VEGF ekspresyonu ile direkt iligkisini ortaya
koydular. Yaptiklari ¢alismada COX-2'nin karsinoma etrafindaki bazi non-neoplastik
bronsial epitelyal hiicreler, premalign hucreler, karsinoma hticrelerinin membrani ve
sitoplazmasinda da ekspresse edildigini goérdiler. Ayrica COX-2 ekspresyonunun,
VEGF ekspresyonu ve anjiogenik vaskiler yapi ile pozitif iligkisini gosterdiler.
Calismalarinda COX-2 ekspresyonunun insidansini adenokarsinomada skuamoéz
hicreli karsinomdan daha fazla idi.

Premalign bronsial epitel ve metaplastik lezyonlarin dahil oldugu non-neoplastik
lezyonlardaki COX-2 ekspresyonunu ele alan calismalarda geliskili bildiriler olmustur
(143,144,166,167). Ancak Wolff ve arkadaslari (143) non-neoplastik lezyonlarda COX-
2 yi tesbit edememislerdir. Non-neoplastik lezyonlardaki immunoreaktivite, COX-2'nin
KHDAK’nun onkogenesinin erken déneminde de rol oynayabildigini gug¢li bir sekilde
destekleyen COX-2’nin parakrin etkisinden de kaynaklanabilir (167).

OBryne ve arkadaglarinin 223 opere KHDAK’li hastada yaptiklari
immunstokimyasal calismada VEGF ve PD-ECGF’nin prognostik degeri olan anjiogenik
blylime faktorleri oldugu MVD’nin de KHDAK’lerinde prognostik dneme sahip oldugu
sonucuna varmiglardir (107). Ote yandan Aikawa ve arkadaslarinin 112 KHDAKli
olguda yaptiklari bir calismada ileri evre hastalarda VEGF ekspresyonu erken evredeki
hastalara gére daha yuksek bulundu. VEGF ekspresyonu olan tumérlerde MVD daha
yuksek bulunurken ayni iliski PD-ECGF igin saptanmamistir. Sonug¢ olarak
anjiogenezde esas roli VEGF nin oynadigi sonucuna varilmistir (110).

Shibusa ve arkadaslarinin calismasinda stage 1 adenokarsinomu olan 44
akciger karsinomu vakasinda mikrodamar sayisi ¢ok olan vakalarin sag kalim oraninin
daha disuk oldugunu bulmuslardir. Ayrica VEGF’in evre 1 akciger adenokarsinomunda
anjiogenik bir faktor oldugu sonucuna ulagmislardir (168).

Benzer bir calismada Fontanini tarafindan KHDAK vakalarinda yapilmis. Burada
da VEGF ekspresyonu ve kotl prognoz arasinda gugliu bir iliski saptanmis. VEGF
ekspresyonunun yuksek oldugu timodrlerde mikrodamar sayisi da ylksek tesbit
edilmistir (169)

Yassi epitel hiicreli karsinom tanisi alan 41 olgumuzun 5 tanesi iyi derecede
diferansiye, 25 tanesi orta derecede diferansiye ve 11 tanesi de az diferansiye olup,
immunohistokimyasal olarak COX-2 ve VEGEF ile tium vakalarda daha gug¢li boyanma

tesbit edilmistir. TGF-B ile boyanma ise bunlara gére daha hafifdir.

COX-2, VEGF, TGF-B immunreaktivitesi COX-2'de %78.71, VEGF'de %84.44,
TGF-p’da %91.62 olarak goruldi. Diferansiasyon derecelerine gore ise COX-2 igin
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yapilan calismada iyi derece diferansiye vakalarda pozitiflik %71.09, orta derece
diferansiye vakalarda pozitiflik %80.36, az diferansiye vakalarda ise pozitiflik %78.41
olarak bulundu.

VEGF icin yapilan ¢alismada ise iyi diferansiye vakalar icin pozitiflik %79.25,
orta derece diferansiye vakalarda pozitiflik %91.12, az diferansiye vakalardaki pozitiflik
ise %71.63 olarak bulundu.

Volm ve arkadaslari histolojik tip ile VEGF pozitifligi arasinda iligki
saptamamiglardir (170). Bu konuda Aikawa ve arkadaslari VEGF pozitifligini
adenokarsinomda %35, yassi hiicreli karsinomda %28, blylk hicreli karsinomda %7
oraninda bulmuslardir. Adenokarsinom ile yassi hicreli karsinomlarda buyUk hucreli
karsinomdan fazla oranda VEGF pozitifligi saptamiglar ve istatiksel olarak anlamli
bulmuslardir. Ancak vyassi hicreli karsinom ile adenokarsinom arasinda fark
bulamamisglardir (171).

Fontanini ve arkadaslari 407 evre | ve Il KHDAK’li olguda MVD ve iki yillik sag
kalim arasindaki iligkiyi degerlendirdiklerinde Mikrovaskuler Dansite (MVD)nin
sagkalimla birlikte timor boyutu (T), nodal tutulum (N) ve evre ile iligkili oldugu; T, N ve
MVD’nin bagimsiz birer prognostik faktér oldugunu bildirmislerdir. Yine ayni
arastirmacilarin  bir diger c¢alismasinda VEGF ekspresyonu olan timoérlerde

olmayanlara gére MVD daha ylksek oldugu goériimustir (108).
Fontanini ve arkadaslarinin 107 KHDAK’li olguda yaptiklaribir calismada p53 ve

bcl2 ekspresyonu neovaskilarizasyon ve VEGF ile iliskili oldugunu gdstermiglerdir. P53
ve MVD, VEGF ekspresyonu ile pozitif korelasyon, bcl2 ile ise negatif korelasyon
saptanmistir. Sonug olarak gerek p53’lin gerekse bcl2’nin timér anjiogenezinde VEGF
aracili rol oynadidi sonucuna varmislardir (154)

TGF-B icin yapilan calismanin degerleri ise iyi derece diferansiye vakalarda
pozitiflik %78.82, orta derece diferansiye vakalarda pozitiflik %91.40, az diferansiye
vakalardaki pozitiflik ise %91.62 olarak bulundu. Béylece KHDAK vakalarinda COX-2,
VEGF ve TGF-B ekspresyonunun, prognostik agidan koétli patolojik degisikliklerle
birlikte oldugunu, yani timoérin diferansiasyonu bozuldukg¢a bunlarin ekspresyonunun
da arttigini goérduk.

Biz calismamizda artmig COX-2 ekspresyonunun , artmis VEGF ekspresyonu
ile beraberlik arzettigini gordik. COX-2 saliniminin baskin oldugu bdlgelerin etrafinda
blyUk oranda VEGF ekspresyonu da mevcuttu. Bu bulgular kanser indukli
angiogenesisde koordine bir ekspresyonu desteklemekte ve VEGF ekspresyonunun

COX-2 yolu ile regule edilmis olabilecedini 6ne sirmektedir. Calistigimiz serilerde
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COX-2 ve VEGF ekspresyonu TGF-f3 ekspresyonu ile korelasyon gostermemekteydi.
Oysaki angiogenezisin indiklenmesinde TGF-f nin da roll vardir. Bizim ¢alismamiz bu
acidan celiski icermektedir. Calismamizda COX-2 nin anjiogenezde dnemli bir role
sahip olan VEGF ekspresyonu ile yakindan iligkili oldugunu gérdik. Bu durum literatir

ile uyumlu bulunmustur.

Ayni zamanda COX-2 ekspresyonunun, anjiogenezde rol oynayan VEGF ile
korelasyona sahip oldugunu gorduik.

COX-2 ile yapilan immunohistokimyasal calismada iyi, orta ve az diferansiye
vakalarda immiuinoreaktivite gosterenlerle (pozitif) gdstermeyenler arasinda istatistiksel
anlam goézlenmistir. Calismamizda iyi ve orta derece diferansiye olgularda , VEGF ile
yapilan immuinohistokimyasal ¢alismada immunoreaktivite gosteren (pozitif) vakalar ile
immuanoreaktivite gostermeyen (negatif) vakalar arasinda istatistiksel anlam
g6zlenmisken, az diferansiye olgularda istatistiksel anlam bulunamamistir. TGF-3 ile
yapilan immunohistokimyasal galismada ise iyi diferansiye olgularda immunoreaktivite
gosteren (pozitif) vakalar ile immunoreaktivite gostermeyen (negatif) vakalar arasinda
istatistiksel anlam bulunamazken, orta ve az diferansiye vakalarda istatistiksel anlam

gOzlendi.

Sonug olarak

Prognostik parametreler irdelenerek higik hicreli digi akciger karsinomlari ele
alindiginda; histolojik tip, diferansiasyon, metastatik lenf nodu sayisi,lenfovaskiler
invazyon, cerrahi sinirin durumu, timortin makroskobik ¢api gibi progresyonu etkileyen
faktorler yani sira timodral dokuda ekspresse edilen COX-2,VEGF ve TGF-B nin
immunohistokimyasal olarak varligini ortaya koyup bunlarin diferansiasyon derecesiyle
iliskisini arastirdik. Amacimiz bu ¢alismanin bu konuyla ilgili daha kapsamli Klinik
calismalara bir basamak olusturmasidir.

Elde edebildigimiz yayinlarda bu parametrelerin diferansiasyonlarla ilgili
kargilastirma yapmamislardir. Ginimizde en 6nemli prognostik parametre olarak
kullanilan verilerle COX-2, VEGF ve TGF-B nin iligkisini arastiriimistir ve bdylece bu
parametrelerinde prognostik goésterge olarak kullanilabilecegi dusundlmustir. Bu
calisma bir 6ncl calisma olup hastalarin klinik yasam sdreleri ile karsilastirmali
yapilabilecek ¢alismalara yardimci olacagi disunulmasgtar.

Biz calismamizda artmig COX-2 ekspresyonunun , artmis VEGF ekspresyonu
ile beraberlik arzettigini gérduk. COX-2 saliniminin baskin oldugu bdlgelerin etrafinda

blylk oranda VEGF ekspresyonu da mevcuttu. Bu bulgular kanser indukld
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angiogenesisde koordine bir ekspresyonu desteklemekte ve VEGF ekspresyonunun
COX-2 yolu ile regule edilmis olabilecedi dusunulmustur.. Calstigimiz serilerde COX-2
ve VEGF ekspresyonu TGF-B ekspresyonu ile korelasyon géstermemekteydi. Oysaki
angiogenezisin induklenmesinde TGF-f nin da roli olduju séylenmektedir. Biz
calismamiozda bdyle bir ililski saptayamadik Bununla birlikte ¢alismamizda COX-2 nin

anjiogenik vaskuler yapi ve VEGF ekspresyonu ile yakindan iligkili oldugunu goérduk.

COX-2 inhibitorlerinin endotelyal hiicrelere direkt etkileriyle anjiogenezisi inhibe
ettikleri ve deneysel anjiogenezisin ya non-selektif NSAID larla ya da selektif COX-2
inhibitorleriyle engellenebilecedi gosterilmistir (154) Bizim sonuglarimiz KHDAK larinda
anjiogenik vaskiler yapi ve VEGF ile iyi bir korelasyona sahip oldugunu
gostermektedir. COX-2 VEGF ile meydana gelen anjiogenesis yoluyla timor

blyUumesini kolaylastirabilir.
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SONUGLAR

1-Akciger kanserleri, bolgemizde erkeklerde en sik gorilen kanserdir

2-En sik gérlen histolojik tip yassi epitel hiicreli karsinomdur

3-KHDAK’nun en sik gortlen yas araligi 40-74 olup, ortalama 57 dir.

4-yassi epitel hicreli karsinomlarda en sik orta derecede diferansiye tip goriimustar.
5-COX-2 ekspresyonu orta derecede diferansiye timor tiplerinde en ylksek idi
(%80.36)

6-COX-2 ekspresyonu ile VEGF arasinda belirgin korelasyon mevcuttu.

7-TGF-B ile COX-2 ve VEGF arasinda anlaml bir iliski saptanmad
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