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l. GIRiS VE AMAC

Yirminci ylzyihin baslarinda nadir bir hastalik olan akciger kanseri, ginimizde
erkeklerde ve kadinlarda kanser mortalitesinin en sik nedenidir. Erkeklerde kansere
bagll 6lim nedenleri arasindaki yeri uzun zamandir bilinmekteyken, kadinlarda da
sigara kullaniminin artmasi ile 8lim sikh@r agisindan birinci sirayr almistir. Uzerinde
en ¢ok calisilan ve suglanan etken sigara iciciligidir. Sigara iciciligi ile akciger kanseri
arasinda istatistiklere, klinik bulgulara ve bazi laboratuvar deneylere dayanan guglu
baglantilar bulunmaktadir. Diger olasi etiyolojik etkenler arasinda, radyoaktif
maddeler, asbest, arsenik, krom, nikel, vinil klorir ve hardal gazi gibi gevresel
etkenler sayilabilir.

Akciger kanseri etiyolojisinde virlslerle ilgili calismalar da sirmektedir. Human
papilloma virus (HPV), Ebstein Barr virus (EBV), simian virus 40 (SV-40) timor
gelistirme potansiyeli kanitlanmig virlslerdendir. Genel ézellikleri epiteliotropizm olan
bu virtsler, tipe 6zgu olarak benign ya da malign proliferasyonlara neden olabilirler.
HPV’nin skuam&z hicreli akciger kanseri ile iliskisine 6zellikle dikkat gekilmigtir.

ilk kez 2001 yilinda tanimlanan human metapneumovirus (hMPV), kiigiik
cocuklarda, yaslilarda ve immun yetmezlikli hastalarda solunum yolu hastaliklariyla
iligkili oldugu bilinen yeni bir virtstlr. Akciger kanserli olgular cogunlukla ileri yasta,
yogun sigara icimi olan olgulardir ve tani kondugu anda ¢ogunlukla ileri evrededir.
Bu nedenle hMPV agisindan risk grubu olarak tanimlanabilir.

Bu tezin amaci, akciger kanserinde hMPV gériime sikhgi ve hMPV ile
akciger kanseri arasinda iliski olup olmadiginin arastiriimasidir.



Il. GENEL BILGILER
A. Akciger Kanseri
A. 1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri, sigara kullanim aliskanhgindaki artisa paralel olarak sikhgi
giderek artis gostererek, dinyada en cok goérlUlen kanser tarl haline gelmistir.
Gelismis Ulkelerde sigara karsiti kampanyalar ve iceriginde yapilan degisiklikler
sonucu akciger kanseri gértilme sikhgr 1980’den sonra erkeklerde azalma egilimine
girmistir. Ancak kadinlarda sigara kullanimindaki artisa bagh olarak akciger kanseri
sikhgi giderek artmaktadir (1, 2).

TOom dinyada kanser olgularinin % 12.8’i ve kanser 6luimlerinin % 17.8’i
akciger kanserine baglidir (2). Ulkemizde de 15.78/1.000.000 orani ile gériilme
sikligi en fazla olan kanser tlrtdar (3).

A. 2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri
A. 2. a. Sigara

Akciger kanseri 6nlenebilir bir hastahktir. Bilinen risk faktorleri ortadan
kaldinldiginda % 85-100 oraninda gelisiminin engellenebilecegi distnilmektedir.
Akciger kanseri gelisiminden % 94 oraninda sigara sorumludur (2). Skuaméz hicrel
kanserlerin % 90’1, kiguk hicreli akciger kanseri (KHAK)'nin énemli bir bélima
sigara ile iligkili iken, adenokanserlerde bu oran % 40’dir (2). Sigara icenlerde
akciger kanseri riski, icmeyenlerden 24-36 kat daha fazladir. Uzun sdreli sigara
icicilere olusan mutasyonlarin kalici olmasi nedeniyle sigaray! biraksalar bile, hig
sigara icmeyen bireylerin akciger kanseri riskine dénemezler. Pasif sigara iciminde
risk % 3.5°dir (3, 4).



Sigaraya baslama yasi, sigara icme siresi, icilen sigara sayisi ile titiin ve
sigara tipi (filtreli, filtresiz, puro, disuk tar ve nikotin igeridi vb.) akciger kanseri
gelisme riskini etkiler (4). Erkekler kadinlara gbére sigara icmeye daha kiglk
yaslarda baslamaktadirlar ve daha uzun sireli, ydksek tar icerikli ve derin
inhalasyonlu sigara aliskanhgdina sahiptirler. Filtresiz ve yUksek tar igeren sigara
icilmesi akciger kanseri gelisiminde ¢ok daha risklidir. Filtreli sigaralarda nikotin ve
katran orani azalmaktadir. Ancak kisiler gunlik sigara sayisini ve icme derinligini
arttirarak ayni miktarda nikotini almaktadirlar. Bdylece akcider kanseri riski
degismez (3).

Sigara igenlerde plazma nikotin derigimi igilen sigara sayisiyla ve her
sigaranin igis tarzi ile bilingsiz olarak duzenlenmektedir. Eger alisiimis sigara
markasi, standart sigara makinesi ile saptanmis dumanin ana akimina daha c¢ok
miktarda nikotin salgilayan bir baska marka ile degistirilirse, tlketilen sigara
sayisinda azalma olur ve sigara icme teknigi sigara kullanici tarafindan modifiye
edilir. Nikotinin asir miktarlarda igce ¢ekilmesi énlenmis olur. Tam tersine, disUk-
nikotin iceren sigaralarin tlketilmesi, sigara sayisinin artmasina ve daha c¢ok
nikotinin alikonulmasi igin sigara icme tekniginin modifiye edilmesine neden olur (5).

Sigara yakilmasiyla 980-1050 °C’lik sicaklik meydana gelir. Bu sicaklikta
titin bilesikleri kismen veya tamamen vyeni bilesiklere donisuirler. Sigara
dumaninda, 4.000’den fazla kimyasal bilesen vardir. Sigara dumaninin katran
fazinda karsinojen ve tahris edici maddeler bulunur (3).

Sigara dumanindaki aktif karsinojenlerden polisiklik aromatik hidrokarbonlar
(PAH)’larin en énemlisi benzo (a) piren maddesidir. PAH’lar mikrozomal enzimler
tarafindan epoksit tirevlerine dénUstlrulir. Epoksit tlrevleri hlcrelerde DNA
molekullerinin arillenmesine neden olurlar. TUtinin iglenmesi sirasinda igindeki
nikotin ve diger alkaloidler olduk¢a karsinojen olan tttiine 6zgl nitrozaminler olusur
(3).

TOtdndn yanmasi iki tip duman olusturur. Bunlar ana duman ve yan
dumandir: Sigara i¢en kisinin disariya Ufledigi hava "ana duman" olup, yan dumana

gbére daha yuksek isida (950 °C) olusur ve icen kisi icin duman maruziyetinin asil



kaynagidir. "Yan duman" ise sigara kendiliginden yanarken (600 °C) havaya yayilan
dumandir ve gevresel sigara dumani adini da alir (3, 4).

Cevresel sigara dumaninda duman bilesiklerinin konsantrasyonlari ve total
miktar1 sigara icen Kisi tarafindan inhale edilenden ¢cok daha dusUktir. Maruziyet
dozundaki bu fark sigara icmeyenlerdeki disik hastalik oranini aciklamaktadir.
Bununla beraber cevresel titiin dumani maruziyeti, aktif sigara iciminden daha
erken baslar. Ozellikle sigara icenlerin cocuklarinda, karsinojen maruziyet siiresi
akciger kanseri riskinin gUclu bir belirleyicisidir (3, 4).

Duman partikdlleri ¢ékiince normal akcigerin temizleme mekanizmalaryla
temizlenir. Bunlar alveoler makrofajlar ve mukosilier transporttur. Bununla birlikte
dumanin akut ve kronik solunumu bu klirens mekanizmalarini degistirebilir (4).
Sigara dumanindaki tahris edici maddeler siliatoksiktir. Sigara dumanini akut
inhalasyonu siliostaz ve mukosilier klirens azalmasiyla sonuglanir. Kronik
inhalasyonu ise hava yolunun inflamatuar amfizemat6z daralmasiyla mukus miktar
ve karakterini degistirerek silli epiteli silsiz epitele dénagstirir. Klirensin degisimi,
karsinojenlerin hava yollarinda daha uzun sire birikimiyle sonuglanir. Akciger
kanseri gelisme riski ylksek olan sigara icicilerde eksfoliatif sitoloji, metaplaziden
displaziye ve karsinoma insituya dogru progresyon goésterir (3).

A. 2. b. Yas
Akciger kanseri insidansinin yiksek oldugu Ulkelerde yas en énemli belirleyici
faktdérdir. Akciger kanseri insidansi yasla artmakta, 6-7. dekadlarda pik
yapmaktadir. Ancak % 5’'ten azi 40 yas altindadir (3).

A. 2. c. Cinsiyet

Akciger kanseri erkeklerde daha sik gorilmektedir. Ancak son yillarda
akciger kanseri insidansi kadinlarda erkeklere gbére daha hizli bir artig

g6stermektedir. Bu sonuglarin sigara igme aliskanhdindaki degisikliklerle ilgili



oldugu dusunulmektedir. Kadinlarda akciger kanseri gelisiminde giderek artan
sigara kullanmi disinda baska faktdrler de suclanmaktadir. Ozellikle
adenokarsinom gelismesinde ekzojen ve endojen 6strojenlerin rol oynayabilecegi
bildirilmigtir (3).

Histolojik tip ve sagkalim agisindan cinsiyetler arasinda farkhliklar vardir.
Sigara icmeyen kadinlarda ve erkeklerde adenokarsinom daha sik gérilmektedir.
Adenokarsinomun goreceli yliksek insidansi, 6zellikle sigara icmeyen kadinlarda
erkeklere gbre yUksek bulunmustur. Bunun nedeni, kadinlarin akcigerlerinin sigara
dumaninin karsinojenik etkilerine erkeklerden daha duyarli olmasi olabilir (3). Ayrica
adenokanser oranindaki artigtan, giderek artan light sigara kullanimi ve bu
sigaranin dumaninin akcigerin daha periferine kadar cekilmesinin de sorumlu

oldugu dusutnudlmektedir.

A.2.d.Irk

Siyah irkta beyazlara gbére 1.4 kez daha sik goérilmektedir. En fazla
zencilerde, en az ispanyol kékenlilerde gorilmektedir (3, 4).

A. 2. e. Diyet

Vitamin A ve B-karotenden fakir diyet akciger kanseri riskini arttirir. Diyetinde
B-karoten/retinol miktari yiksek olan olgularda akciger kanseri géreceli riski 0.59'a
dismektedir (3, 4). Karotenoid aliminin ve serum karoten seviyelerinin, skuaméz
hicreli ve KHAK’'nde, diger histolojik tiplere oranla daha koruyucu oldugu
gOsterilmisgtir.

Retinollin hicresel farklilasmayi arttirarak antineoplastik etki gésterdigi ileri
suUrdlirken, karotenin antioksidan etkisi nedeniyle antikanserojen etkiye sahip
oldugu dustnulmektedir (6).

Vitamin E, C ve selenyum benzer sekilde antioksidan etkiyle riski
azaltmaktadir. YUksek yagl diyetle beslenen sigara igicilerinde akciger kanseri



riskinin arttigi goésterilmigtir. Cay (6zellikle yesil ¢ay) tuketimi de koruyucu etki
gbsterir (3, 4). Sigaray! birakan kisilerden yesil ve sari sebze tiketimi az olanlarda,
akciger kanserinden o6lim sikhgr cok tiketenlere gbére 3 kez daha fazla
izlenmektedir (6).

A . 2.1. Cevresel ve Mesleksel Etkenler

Akciger kanseri etiyolojisinde pek ¢ok cevresel ve mesleksel karsinojen
tanimlanmistir. Bu karsinojenler Tablo 1’de 6zetlenmistir (4).



Tablo 1. Akciger kanseri ile ilgili karsinojenler

Karsinojen Risk ilgili Meslekler
Orani

Asbest Madenciler, tekstil, izolasyon ve tersane isgileri

Sigara icmeyen 5

Sigara icen 92

Uranyum

Sigara icmeyen 7

Sigara icen 38

Kémiir kurumu, katran 2-6 Havagazi iscileri, asfalt, katran, kok firini isgileri,
baca temizleyicileri, madenciler

Hardal gazi 2-36 | Hardal gazi iscileri

Vinil klorar 4.2 Plastik sanayi iscileri

Arsenik 3-8 Maden ve kaynak iscileri, bécek dlduriculer,
sarap Ureticileri, petro-kimya iscileri

Krom 3-40 Krom cikaran, igleyen ve ve kullananlar, asetilen
ve anilin isgileri, gamasir suyu Ureticileri, cam
seramik, musamba ve batarya isgileri

Nikel Nikel rafinerisi

Biskloremetileter

Tekstil, boya, ev izolasyonu

Demir-celik Doékimhaneler, celik isgileri
Dizel-egzoz Kamyon suricileri, demiryolu iscileri
Berilyum Berilyum isgileri

Kadmiyum Eritme iscileri

Elektromanyetik alanlar

Radar iscileri, telekominikasyon,

mikro dalga
Silis Silis tozuna maruz kalanlar
Formaldehid Kimya endUstrisi




A. 2. 1. 1. Mesleksel Etkenler

Arsenik, krom, nikel gibi metallere maruziyet akciger kanseri gelisimine
neden olabilir. Arsenigin trivalan formunun inhalasyon yolu ile alinmasi akciger
kanserine yol agmaktadir (6). Silika maruziyetinin akciger kanserindeki roli ¢cok
kesin degildir. Sigara icilmesi, bilinen mesleksel akciger karsinojenlerinin etkinliginin
arttirmaktadir (3). Sigara icen madencilerde, sigara icmeyen madencilere gére
akciger kanseri riskinin 10 kez daha fazla oldugu bildiriimektedir (6).

A. 2. f. 2. Radyasyon

iyonize radyasyon ve mineral fibrilleri akciger kanseri gelisiminde rol
oynamaktadir. Akciger kanseri riski, maruziyet stresine bagl olarak 3-30 kez artis
gbstermektedir.

1950°’li yillarda akcigere zarari olan radyasyonun radona baglli oldugu
anlasiimistir (3). Radon maruziyetinin daha cok KHAK’e yol actigi calismalarla
gbsterilmistir (6). Mesleksel radon maruziyetinde risk 20 kat artmaktadir. Ev ici
radon maruziyetinin akciger kanserlerinin % 10‘unda etken oldugu tahmin
edilmektedir (3,4).

A. 2. 1. 3. Asbest

Akciger kanseri gelisiminde rol oynayan diger bir etken de asbesttir. Asbestin
degisik tipleri arasinda karsinojenik potansiyel agisindan farkliliklar bulunur. Krizotil
asbeste maruz kalanlarda 2-4 kez daha fazla solunum sistemi kanseri
gbrulmektedir. Krizotil ve krokidolit asbeste birlikte maruz kalanlarda kontrollere
gbre 5.3 kez 6lim hizi daha ylUksek bulunmustur. Amozit asbeste maruz kalanlarda
solunum sistemi kanserinden 6lim 10 kez fazla izlenmektedir (6). Asbest maruziyeti
ve sigara icimi birbirinden bagdimsiz olarak akciger kanserine neden olur, ancak
birlikte olduklarinda akciger kanseri riskini arttirmada sinerjistik etkiye sahiptirler (3).



A. 2. 1. 4. Hava Kirliligi

Hava kirliligi ile akciger kanseri arasindaki iligkiyi kurmak zordur. Bununla
birlikte PAH’In yodun oldugu bdlgelerde akciger kanserinin ylksek oldugu
bildirilmektedir. Sehirlerde yasayanlarda kirsal bélgede yasayanlara gére akciger
kanseri gelisimi 1.2 - 2.3 kat daha yUksektir (3).

Hava kirliligi yapan faktorler fosil, yakit yanma UrGnleri, motorlu araglar ve
dizel motor egzozlari, enerji santrallari, endustri ve ev yakitlaridir (3).

Ev ici hava kirliliginin olugsmasindan ya disaridan evin igine giren hava ya da
ev icinde olusan sigara icimi, ingaat malzemeleri, 1sitma ve pisirme amacl ortaya
cikan gazlar sorumludur (3).

Tom bu karsinojenler ile spesifik histolojik tipte akciger kanseri gelisimi
arasinda kesin bir baglanti gbsterilememekle birlikte, radon ve klormetil
karsilasiminda KHAK sikliginin arttigi bildiriimektedir (6).

A. 2. g. Gegirilmis Akciger Hastaliklari

Lokalize pulmoner skar alanlarina yakin olugan ve yaygin akciger fibrozisi
olan hastalarda gelisen akciger kanserleri bildirilmigtir. Skar ve fibrozis sonucu
gelisen avaskdilarite ve doku anoksisinin epitel metaplazisine yol actigi ve
karsinogenezisi hazirladigi dastntlmektedir (4). Ttberkiloz, bronsektazi, pnémoni,
abse, pulmoner emboli, interstisyel akciger hastaliklarinda oldugu gibi akcigerlerde
skar dokusunun kanser gelisimine zemin olusturdugu ve akciger tiberkilozu
geciren olgularda akciger kanseri gelisme riskinin 8 kat fazla oldugu belirtiimektedir
(2). Fibrozisle giden skleroderma ve sarkoidoz gibi hastaliklarda da akciger kanseri
riskinin arttigr degisik calismalarda bildirilmistir (7).

Akciger kanser riskinin arttig1 diger bir hastalik ise kronik obstriktif akciger
hastaligi (KOAH)'dir. Riskteki artis, fibrozis ya da KOAH sonucu olusan yapisal

bozukluklar nedeni ile karsinojenlerin klirensinin azalmasina baglanmaktadir.



Skuamdz metaplazi ve atipik epitelyal proliferasyonun, malign degisikliklere zemin
hazirladidi saptanmigtir (7).

A. 2. h. Genetik Faktorler

A. 2. h. 1. Ailesel Agregasyon

Akciger kanserli hastalarin sigara icen akrabalari, kontrol bireylerinin sigara
icen akrabalar ile karsilastinidiginda, bunlarda akciger kanserinden 8lUm relatif riski
2-2.5 olarak bulunmustur. Ayrica akciger kanserli hastalarin akrabalarinda akciger
digi kanser sikhdinda da artis gbézlenmigtir. Tum bu arastirmalarin sonucunda,
akciger kanseri icin ailesel bir yatkinligin s6z konusu olabilecegi dustntlmektedir

(7).
A. 2. h. 2. Genotipik iligkiler

KHAK ve skuamdéz hucreli akciger kanserlerinde HLA-B12 antijeninin
beklenenden daha fazla oldugu goériimustir. Normal kontrol grubunda a4 Ha-ras
onkojenik alleli % 15 sikhdinda izlenirken, kicUk hdcreli digi akciger kanseri
(KHDAK) hastalarinda bu allele % 29 oraninda rastlanmistir. Ozellikle KHAK’li
hastalarda 3, 13 ve 17 numarali kromozomlarda delesyonlara rastlanmaktadir. Bu
kromozomlardan kopan bélgelerin resesif rb ve p53 onkogenlerini barindirdig
distuntlmektedir (6). KHAK’de hticre dizilerinin % 50’sinden fazlasinda myc ve myc
ile iligkili genlerde (C-myc, L-myc, N-myc) artis saptanmistir. Bazi akciger
adenokarsinomlarinda da K-ras geninin aktivasyonu gésterilmigtir (4).

A. 2. h. 3. Fenotipik iligkiler

Bazi fenotipik enzim yetersizliklerinde kansere yatkinligin artabilecegi
disUndlmektedir. Bunlardan en c¢ok incelenen, sitokrom p-450 sistemidir. Bu
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sistemin substratlari, tOtin GrOnleri, polisiklk aromatik hidrokarbonlar ve
nitrozaminler gibi prokanserojenlerdir (6). p-450 sisteminde yer alan aril hidrokarbon
hidroksilaz (AHH) enziminin ylksek aktivite gbsterdigi kisilerde, akciger kanseri riski
8 kat artar (2). AHH, sigara dumaninda bulunan polisiklik hidrokarbonlar
metabolizma yolu ile aktif karsinojenlere ¢eviren enzim sistemidir (4). Bu enzim,
benzopiren ve aromatik hidrokarbonlarin metabolizmasinin ilkk basamaginda gérev
alir ve ortaya c¢ilkan metaboliter DNA mutasyonlari ve hulcrelerde malign
transformasyonlara neden olur. AHH’I denetleyen genin 2. kromozomda oldugu
bilinmektedir. Bunun aksine, CYP2D6 geni 22 numarali kromozomda vyer
almaktadir. p-450 enzimi CYP2D6’nin antihipertansif bir ila¢ olan debrizokin sulfati
metabolize etme yetenegi ile, artmis akciger kanseri riski arasinda bir iligkinin varligi
gbsterilmigtir (6).

Hlcre buyumesi ile ilgili islevlerde rol alan genlerin radyasyon, kimyasal
ajanlar ve virtsler gibi dis etkenlerle "onkogen" haline gegerek karsinogenezde ¢ok

yonli gelismelere yol agtiklari anlagiimistir (4).

A. 2. j. Viral Etkenler

Solunum yolu infeksiyonlari tim dinyada 6zellikle kligik ¢ocuklarda mortalite
ve morbiditenin baslica nedenidir. Solunum yolu infeksiyonuna en sik neden olan
virsler, human respiratory syncytial virus (RSV), parainfluenza virus, adenovirus ve
influenza virustur (8, 9).

Cesitli virtslerin akciger kanseri gelisiminde rol aldiklari ileri strGlmustar.
Kanser gelisim siUresince bulunurlar ve timér hicrelerinde saptanabilirler. Bunlar
arasinda HPV, EBV, “Human Cytomegalo Virus” (CMV), Human Herpes Virus-8
(HHV-8), SV-40, “Human T-cell L6semi Virus-1” (HTLV-1) bulunur (10).

HPV tip 16 ve tip 18, insan karsinojenleri olarak kabul edilmislerdir. Ozellikle
skuamdz hicreli pek ¢ok kanserde etiyolojik 6nemi vurgulanmistir (11, 12).

Gastrik adenokarsinom ve nazofarengeal kanserlerde EBV genomlari in situ
hibridizasyon ile saptanmistir (13).
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CMV epitelyal, glial htcreleri iceren cesitli insan hicre tiplerini infekte
edebilen bir herpes virlstlr. Prostat kanserleri, kolon kanserleri ve malign
gliomalarin patogenezinde CMV’nin oldugu belirtiimektedir (10).

Kanser virGs iligkisi arastirilan bir baska virls de SV-40 virGsidur.
insanlardaki farkli timérlerde Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile SV-40 varlig
gosterilmigtir. SV-40 genomunun mezotelyomada da bulundugu saptanmigtir (10).

Akciger kanseri ve virls iliskisi degerlendirildiginde, HPV, EBV, SV-40’in
akciger kanseri gelisimi ile ilgili olabilecedi ileri surGlmustir. Akciger kanserlerinin
viral etiyolojisinde, viristn asil onkojenik bir faktér olarak kabul edilebilecegi (genital
sistemdeki HPV gibi) ya da mezotelyomadaki gibi énemli bir kofaktér olabilecegi
(asbestozis ve SV-40) dusundlir. Akciger karsinomasindaki viral infeksiyon
insidansi, EBV ile infekte nadir olgular ve HPV ile iligkili birka¢ olgu ile sinirhdir (10).

A. 3. Patogenez

Kanser gelisimi, bir dizi bagimsiz molekller olaydan olusan karmasik bir
sUrectir.  Kronik karsinojen maruziyeti sonucunda genetik yapida hasar
olusmaktadir. Hiicreyi kanserlesmeye gbétlren hasarin temelinde hiicre cogalmasi
kontrol eden genlerdeki degisiklik yatar. Molekller incelemeler akciger kanseri
hiicrelerinde ¢ekinik onkogenlerde baskin olmak tzere bir takim genetik lezyonlarin
olustugunu gdstermistir. Mutasyonlar iki ana gen sinifint hedef alir: Baskin
onkogenler (hicre c¢ogalmasini uyaran genler) ve c¢ekinik onkogenler (timér
baskilayici genler). Epitelyal biylime faktori (EGF) reseptérini kodlayan ERBBT
geni ve RAS protoonkogenleri daha ¢ok KHDAK olgularinda izlenen
mutasyonlardan sorumludur. Baskilayici genler icinde ise en fazla arastirilani ise
p53 geni mutasyonudur. p53, 17p kromozomuna yerlesmis bir nikleer fosfoprotein
olup 6zellikle DNA hasarina yanit olarak hiicre siklusunu, DNA sentezi ve onarimini,
hicre diferansiyasyonunu ve apoptozisi kontrol eden genleri diizenleyen proteini
kodlar. KHAK olgularinin % 90’inda ve KHDAK olgularinin ise % 50’sinden

fazlasinda bu kromozom lokalizasyonunda anormal mutasyonlar izlenebilir (6).
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Batdn kanserlerde oldugu gibi, tim&r baskilayici genleri ve onkogenleri tutan
genetik degisikliklerin biraraya gelmesi sonucu akciger kanserleri olusur. KHAKleri,
myc ailesi (L-myc, N-myc) de amplifikasyon ve raf geninde mutasyon gibi cesitli
onkogenlerdeki degisikliklerle karakterizedir. L-myc amplifikasyonu 6zellikle agresif
davraniglidir. Timér baskilayici genleri olan p53 ve rb’nin mutasyonel inaktivasyonu
KHAK’lerde oldukga siktir ve ikincisi neoplastik transformasyon sirasindaki ilk
degisiklik olabilir. Ek olarak, batin KHAK’nde, bir tim&r baskilayici genin bulundugu
3. kromozomun kisa kolunda delesyon vardir. KHDAK’nde ise genetik degisiklikler
az cok farkhdir. Skuaméz diferansiyasyonu olan bircogunda epidermal bulylime
faktor reseptdrlerinde asiri ekspresyonu goérilmesi bu kanserlerin gelismesinde bu
polipeptidin roll oldugunu dastndirmistir. K-ras onkogeninde mutasyon 6zellikle
adenokarsinomlarla ilgilidir. CUnkl bu onkogenlerin aktivasyonunda kiguk bir
timaore radikal rezeksiyon bile yapilsa, prognoz kétadar (14).

A. 4. Siniflama ve Patolojik Ozellikler

GUnUmUzde sigara icme sikligi ve aligkanhklarindaki degisiklikler tim
dinyada akciger kanseri insidansini ve mortalitesini blyUk dlgide degistirmektedir.
Bu degisikliklerin akciger kanserlerinin histolojik tipleri ve bunlarin gériime oranlari
Uzerine de etkisi olmaktadir. Tuimérlerin siniflandiriimasi; hastalarin tedavisinde
uyum saglamasi yani sira epidemiyolojik ve biyolojik calismalarin temelini
olusturmasi acgisindan oldukgca dnem tagimaktadir. Akciger kanserlerinin siniflamasi
Tablo 2'de gbsterilmistir (2).
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Tablo 2. Malign akciger kanserleri-yeni siniflandirma (DS0-1999)

1. Skuaméz hiicreli karsinom
Varyantlar;
e Papiller
e Berrak hcreli
e Kiclk hicreli
e Bazaloid
2. Kucuk hucreli karsinom
Varyant;
e Kombine kOgUk hicreli
karsinom
3. Adenokarsinom
e Asiner
e Papiller
e Bronkioloalveoler
Non-misin6z
MUsin6z
Mikst misin6z ve non-muisin6z
ya da intermedier hlcre tipi
Musin salgilayan solid
Mikst subtipler
Varyantlar;
lyi diferansiye fotal
Musinéz (kolloid)
MUsindz kistadenom
Tasli ylzik hicreli

Berrak hicreli

4. Buyuk hicreli karsinom
Varyantlar;

e Blyuk hdcreli néroendokrin k.

(Kombine buyik htcreli)

e Bazaloid karsinom

e Lenfoepitelyoma benzeri k.

e Berrak hicreli karsinom

e Rabdoid

hicreli karsinom

fenotipinde  buyuk
5. Adenoskuamoz karsinom
6. Pleomorfik, sarkomatoid ya da
sarkomat6z elemanlar iceren
karsinomlar
e (g hiicreli ve/veya dev hiicreli
karsinom (Pleomorfik, ig
hiicreli, dev hicreli karsinom)
e Karsinosarkom
e Pulmoner blastom
e Digerleri
7. Karsinoid tiimoérler (Tipik, atipik)
8. Tukriik bezi tipindeki karsinomlar
¢ Mukoepidermoid karsinom
e Adenoid kistik karsinom
e Digerleri
9. Siniflandirilamayan karsinomlar
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A. 4. a. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuamdz hicreli karsinomlarin % 90’1 lob, segment veya subsegment

bronglarindan kéken alir. Genellikle santral yerlesimlidir (7).

A. 4. b. Kicuk Hucreli Karsinom

Kronik mukozal irritasyona bagl olarak O6zellikle brong biflirkasyonlarinda
goruldr. Kulchitsky hlcrelerinden kéken aldigi dusidndlmektedir. Timoér hicreleri
lenfatikler ve damarlar icinde de ilerler. Skuamdz hicreli karsinomlardan farkli

olarak santral erime ve kavitasyon nadirdir (7).

A. 4. c. Adenokarsinom

Siklikla periferde, plevranin altinda yerlesir. Nekroz ve kavite olusumu
nadirdir. En belirgin histolojik 06zelligi bez yapisi olusturabilmesi ve misin
salgilayabilmesidir. Soliter ya da multifokal olabilen bronkioloalveoler karsinomlar
morfolojik 6zellikleri yani sira klinik seyir ve davranislarindaki farkhliklar nedeniyle
adenokarsinomlarin alt tipi olarak korunmuslardir (7).

A. 4. d. Buyuk Hiucreli Karsinom

BlyUk hacreli karsinom primer akciger timérlerinin en az % 10’unu olusturur.
Yetigkinlerde daha sik goérilmektedir. Akciger periferinde gelisirler. Erkek/kadin
orani 4/1 veya 5/1°dir (7).

A. 4. e. Noroendokrin Karsinomlar

Akciger karsinomlarinin % 2-3 kadarini karsinoid timor olusturur. Karsinoid
timor; atipik karsinoid timoér, blyUk hicreli néroendokrin karsinom, KHAK ve
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néroendokrin ayrimlagmanin gdsterildigi KHDAK néroendokrin timérler arasindadir

(7).

A. 5. Klinik Bulgular

Hastalarin yaklasik % 5’i semptomsuzdur. Tablo 3'de akciger kanserinde

semptomlar belirtilmistir (2).

Tablo 3. Akciger kanserinde semptomlar

Semptom ve Yaklasik

Bulgular Siklik (%) Olast Neden

Okstirtik 75 Hava yolu obstriksiyonu, infeksiyon, akciger
kompresyonu

Kilo Kaybi 68 llerlemis kanser, karaciger metastazi

Dispne 58-60 BlyUk hava yolu obstriksiyonu, plevral
efflizyon, diyafragma paralizisi

Gogus Agrisi 45-50 Toraks duvari invazyonu, brakial pleksus
tutulumu

Hemoptizi 29-35 Hava yolunun timér ile invazyonu

Kemik Agrisi 25 Kemik metastazi

Comak Parmak 20 Tirnak kdki ve uzun kemiklerde periost
reaksiyonu, hipertrofik pulmoner osteoartropati,
yeni kemik olusumu

Ses Kisikligi 5-18 Rekurren laringeal sinir tutulusu

V. Cava Superior | 4 V. Cava Superior'a basi veya invazyon

Sendromu

Disfaji 2 Ozefagus basisi

Stridor 2 Trakea obstriksiyonu
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A. 6. Tani

A. 6. a. Radyolojik Yontemler

Tanida kullanilan yéntemlerin basinda radyolojik incelemeler gelir. Radyolojik
incelemeler taninin yani sira operabilitenin degerlendiriimesi ve hastalarin
izlenmesinde de 6nemlidir. Posteroanterior akciger grafisi akciger kanseri tanisinda
% 70-88 dogru sonug verir.

Yan akciger grafileri de oldukga 6nemlidir. DUz grafide gériimeyen olgularin
% 2’'sinde yan grafide tani konabilir (6).

Toraks bilgisayarli tomografisi (BT), lezyonun i¢ yapisini, kenar 6zelliklerini,
cevre dokularla iligkilerini, plevral sivi, kalsifikasyon, kavite varhdini daha net
gosterebildigi  gibi mediastinal ve periferik lenf bezi bilylimeleri ile organ
metastazlarini ortaya c¢ikarmada da yardimci olur (7). Konvansiyonel akciger
tomografisi 6zellikle ana bronglar ve karinada yerlesen timorleri gbéstermede
yararlidir. 1 cm’den klcUk nodullerin saptanmasinda spiral BT, konvansiyonel
BT'den Ustindldr. Pulmoner nodullerin BT ile degerlendiriimesinde nodilln
lokalizasyonu, dansitesi, kontrasla boyanma paterni ve morfolojisi mutlaka
tanimlanmalidir. 1-3 cm aras: sferik, homojen soliter pulmoner noduller ayirici tani
yéninden mutlaka dinamik spiral BT ile degerlendirilmelidir.

Toraks manyetik rezonans goérlntileme, mediastinal yad dokusu ve
damarsal yapilara invazyonu degerlendirmede ya da hiler vaskiler yapilarla
lenfadenopati ayriminda yarar saglar. Ozellikle superior sulkus timérlerinde ve
g6dUs duvari invazyonlarinda yardimci olmaktadir (2).

Akciger kanserlerinin tani, evreleme ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi ile
operabl akciger kanserlerinde operasyon sonrasi tahmini akciger fonksiyonlarini
belirlemede nikleer tip teknikleri de kullanilabilmektedir. Bu amacla Single Photon
Emission Tomography (SPECT), Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), kantitatif
akciger ventilasyon-perflzyon sintigrafisi kullanilan yontemler arasindadir.

17



A. 6. b. Diger Yontemler

Balgam sitolojisi, bronkoskopi, transtorasik igne biyopsisi, torasentez, plevra

biyopsisi, cerrahi ydntemler kullanilabilmektedir.

A. 7. Evreleme

Akciger kanserinin doku tanisinin belirlenmesinden sonra, hastaligin
yayginhdinin saptanmasi, dogru tedavinin secilmesi ve prognozunun belirlenmesi
amaciyla evrelendirme yapilir (7).

A. 7. a. Kiclik Hucreli Disi Akciger Kanserlerinde Evreleme

Akciger kanserli hastalarin evrelendiriimesinde, tedavinin planlanmasinda ve
etkinliginin degerlendiriimesinde bdlgesel lenf bezlerinin durumu &nemli bir

faktordir. Tablo 4da TNM siniflamasi, Tablo 5de TNM evrelendirme sistemi

gorulmektedir (2).
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Tablo 4. KHDAK’de TNM siniflamasi

PRIMER TUMOR (T)

Tx: Primer tGm&rin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda
malign hiicrelerin tespit edilip gérintileme teknikleri ya da bronkoskopi ile

timorin gésterilememesi

TO: Primer tGmor belirtisi yok

T1: En genis ¢ap! < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik
olarak lob bronsundan daha proksimale (ana bronsa) invazyon géstermeyen

tamor

T2: Tumorin asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmasi:

En genis ¢api > 3 cm, ana bronsa invaze ancak ana karinaya uzaklik > 2 cm,
visseral plevra invazyonu, hiler bélgeye ulasan ancak tim akciger
kapsamayan atelektazi ya da obstriktif pnémoni

T3: Tumoérin herhangi bir blyukltkte olup gédus duvari (superior sulkus
timorleri dahil), diyafragma, mediastinal plevra, paryetal perikard gibi
yapilardan herhengi birine direkt invazyon géstermesi; veya karinaya 2 cm’den
daha yakin ancak karinayi tutmayan ana bronstaki timér; veya batin bir

akcigeri kapsayan atelektazi veya obstruktif pnémoni ile birlikte olan tGmaor

T4: Tumorin herhengi bir blyukltkte olup mediasten, kalp, blyik damarlar,
trakea, 6zefagus, vertebral kolon, karina gibi yapilardan herhengi birini invaze
etmesi; veya malign plevral veya perikardial sivi ile birlikte olan timér*, veya
timaorle ayni lob icindeki satellit nodtl ve nodullerin varhigi
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BOLGESEL LENF NODU (N)

Nx: Bélgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi

NO:.Bblgesel lenf bezi metastazi yok

N1: Ayni taraf peribrongial ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve

primer timorin direkt yayllmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi

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

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

bezi metastazi

UZAK METASTAZ (M)

Mx: Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var**

* Akciger kanseri ile birlikte olan plevral effizyonlarin ¢ogu timére baglidir.
Bununla birlikte bazi hastalarda plevral sivinin yinelenen sitolojik incelemerinde
timor saptanamaz. Bu olgularda sivi hemorajik ve eksuda 6zelliginde degildir. Klinik
ve sivinin 6zellikleri tamdri distindirmiyorsa sivi evrelemede dikkate alinmamal
ve hasta da T1, T2 veya T3 olarak degerlendirilmelidir.

** TUmorin oldugu lob disindaki timoér noddlleri M1 olarak siniflandirilir.
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Tablo 5. TNM’ye gore evreleme

TxNOMO*

EVRE 0

TisNOMO

EVREIA

T1NOMO

EVRE I B

T2NOMO

EVRE Il A

TINTMO

EVRE II B

T2N1MO

T3NOMO

EVRE IIl A

T3N1MO

T1N2MO

T2N2MO

T3N2MO

EVRE Il B

T4NOMO

T4ANTMO

T4N2MO

T1N3MO

T2N3MO

T3N3MO

T4N3MO

EVRE IV

Herhangi bir T-N, M1
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A. 7. b. Kucuk Hucreli Akciger Kanserlerinde Evreleme

TNM evreleme sisteminin kullanilmasi énerilmis olsada, pratik uygulamada
“Veterans Administration Lung Cancer Group” (VALG) tarafindan énerilen sinirli ve
yaygin hastaliktan olusan ikili sistem daha ¢ok kullaniimigtir. Evre I, Il ve [Il'G sinirh,
Evre IV’0 yaygin hastalik olarak degderlendirmek mimkUinddr. Bu evreleme sistemi
Tablo 6’'de gorilmektedir (2).

Tablo 6. KHAK’de evreleme

Sinirli Hastalik: Bir hemitoraksa sinirli timér; ayni ya da kargi tarafa hiler,
mediastinal ve supraklavikular lenf bezi metastazi; ayni taraf malign plevral
efflzyon

(TNM’ye gore Evre I, II, III)

Yaygin Hastalik: Sinirli hastalik kapsamina girmeyen timaor

(TNM’ye gbre Evre 1V)

B. Human Metapneumovirus (hMPV)

B. 1. Genel Bilgiler:

hMPV, kiguk cocuklarda ve erigkinlerde (st ve alt solunum vyolu
infeksiyonlarina yol agan, ilk kez 2001 yilinda Hollanda'da tanimlanmis yeni bir
virGstlr (15). Virls, retrospektif calismalarda, baslangicta etiyolojik bir ajan
saptamak icin solunum yolu infeksiyonlu kisilerden alinan solunum vyolu
6rneklerinden izole edilmistir (16). Yeni tanimlanmis olmasina ragmen en azindan

50 yildir toplum icinde oldugu tahmin edilmektedir (15, 17). Hollanda’nin ardindan
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Avustralya, Kanada, Amerika, Finlandiya, ingiltere, Fransa, Japonya ve ispanya gibi
pek cok Ulkede de bulunmustur (8, 16, 18). Molekller calismalar, gen
organizasyonu, elektron mikroskopi bulgulari ve niUkleik asit sirasi ile
Metapneumovirus  genusu, Pneumovirinae  subfamilyasi,  Paramyxoviridae
familyasinin bir Gyesi olarak kabul edilmistir (15, 16, 19-22).

hMPV’nin  bulunmasindan 6énce bu genusun tek (yesi avian
metapneumovirus (APV) idi (20). hMPV izolatlarinin RNA sekans analizleri onun,
APV C subtipi ile yakindan iligkili oldugunu gdéstermistir (16). Bu virls, b0tin
APV’larla, insan solunum patojenlerinden “Human Respiratory Syncytial Virus”
(RSV) ve parainfluenza viruslari igeren diger paramikzoviruslara gbre daha
yakindan iligkilidir.

Avian influenza, Ortomyxoviridae ailesinden influenza grubuna ait RNA
genetik materyali bulunan influenza A virGsiddr. Kanath hayvan tirlerinden izole
edilen bir ¢ok serotipi bulunmaktadir. Bilinen 15 farkli Hemaglatinin (HA) ve 9 farkli
Noérominidaz (NA) tipinin varhigr séz konusudur. Hastaligin insanlara bulasmasi,
enfekte hayvanlara veya enfekte hayvanlarin digki, burun salgisi ile kontamine
olmus ylUzeylere temas sonucu ya da kontamine materyallerden havaya karisan
virislerin solunmasi ile olabilir. insandan insana bulagmanin olmadigi, viriisiin
mutasyonla bu karaktere de sahip olabilecegi ifade ediimektedir. insanlarda
influenza A H5N1 serotipinin neden oldugu infeksiyonlarda ates, bogaz agrisi,
Okslrik, solunum gucligu gibi solunum sistemine ait belirtiler ve viral pnémoni
gorulebilmektedir (23).

Metapneumoviruslar, pleomorfik, sarmal virGionlu, 150-1000 nm arasinda
degismekle birlikte ortalama uzunlugu 200 nm olan, helikal bir nikleokapsid
formunun negatif polarite gdsterdigi, nonsegmente, ¢ift zincirli RNA iceren, ylzey
glikoproteinleri ve cikintilari olan virtslerdir. Gubuk benzeri flamentbz pargalari,
elektron mikroskobu tarafindan gérilebilir. hMPV 13.350 nukleotid icermektedir.
Genomik olusumu nukleoprotein (N), fosfoprotein (P), matriks protein (M), flizyon
protein (F), matriks proteinleri M2-1, M2-2 (M2), glikoprotein (G), kii¢ik hidrofobik
protein (SH), polimeraz (L) seklinde siralanmigtir. Gen sirasi 3’-N-P-M-F-M2-SH-G-
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L-5" seklindedir (24). Bdylece hMPV 9 proteinden olusur (15, 20, 25). Bu virls
kirmizi kan hucreleri ile aglitinasyon yapamamaktadir (16). hMPV’nin “tertiary”
maymun bdébrek hlcrelerindeki viral replikasyonunun tripsine bagimli oldugu
bulunmustur (15, 20).

B. 2. Epidemiyoloji:

hMPV infantlarda, kig¢lUk ¢ocuklarda, yaslilarda ve immln yetmezligi olan
kisilerde ciddi alt solunum yolu infeksiyonlarina neden olabilmektedir. 2 yasindan
kiclk cocuklari, dzellikle de 12 ayliktan kiclik olanlari etkilemektedir (8, 17, 18, 25,
26). Cinsiyet acisindan fark gérilmemekle birlikte, erkeklerde daha ¢ok (% 70)
mikst tip viral infeksiyon izlendigi bildirilmektedir (27).

hMPV icin olasi risk faktorleri prematirite, konjenital kalp hastalgi,
gastrodzefagial refli hastaligi ya da aspirasyon, multipl konjenital anomaliler, kistik
fibrozis, nonhogkin lenfoma, 16semi gibi hastaliklar, kemik iligi veya bébrek tranplant
alicisi olmak, kronik akciger hastaligi, sigara icimi veya énceden sigara icmis olmak,
uzun sure oral steroid alimi ve evde oksijen kullanimidir (17, 26, 28, 29).

hMPV’nin yol ac¢tigi solunumsal infeksiyonlar akut bronsit, bronsiolit, astim
akut atak ve pnémonidir (17, 22).

hMPV, RSV ile ayni epidemiyolojik ve klinik Ozellikleri paylasir (8, 17).
hMPV’nin siddetli RSV hastaligina katkida bulunmadidini savunanlar da vardir (30).
hMPV’nin, RSV, influenza virus, CMV, adenovirus, rhinovirus ile birlikteligi
bildirilmigtir (8, 31-35). Siddetli hastaliktaki bu ylksek RSV-hMPV ko-infeksiyon
orani ve hastallk siddeti, RSV subtip/genotip iceren &nceki c¢alismalar
desteklemektedir ve RSV hastaligindaki kemokin ve sitokin ekpresyonunu yeniden
degerlendirmeyi gerektirir (33). Ancak RSV ve hMPV arasinda ko-infeksiyon
bulamadiklarini bildiren ¢calismalarda vardir (25).

hMPV’nin coronavirus ile ko-infeksiyonu da gdérulebilir (36). “Severe Acute
Respiratory Syndrome” (SARS) dustnilen hastalarin % 52’sinde hMPV
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bulunmustur. SARS’In etiyolojisinde hMPV’nin roli oldugu onaylanmistir (37).
hMPV ile hastane kékenli infeksiyon olabilir (8).

B. 3. Mevsimsel Ozellikler:

hMPV, RSV gibi mevsimsel dagilim &zelligine sahiptir (16, 21, 26, 30, 38).
RSV infeksiyonu Mart - Aralik aylar arasinda siktir (39). hMPV’nin kis - ilkbahar
aylarinda sik goértlar (16, 25, 26, 27, 29, 30, 34, 39, 40).

B. 4. Semptom ve Bulgular:

Klinik bulgularn asemptomatik infeksiyondan komplike pndémoniye kadar
degisebilir. Diger semptomlar arasinda, rinore, nazal konjesyon, konjonktivit,
farengeal eritem, miyalji, ates, 6kslrUk, diyare, takipne, daha ciddi olgularda ise
stridor, wheezing, bronsiolit, pndmoni, respiratuar distres, hipoksi, siyanoz, kusma,
beslenme gucligd, ses kisikligi ve solunum yetmezligi bulunur (8, 9, 26, 30).
Yaygin klinik 6zellikleri arasinda brongiolit (% 27-59), pnémoni (% 8-27),
larengotrakeobronsit (% 3-18), apne (% 12) ve otitis media (% 12) siralanmistir (17,
39). Diger virtslerle infekte hastalarin ¢ok az bir kisminda akciger tutulumu varken,
pndmoni gelisen hastalarin gogunun nazal sirintt érneklerinde hMPV saptanmigtir
(16). hMPV’nin en az influenza kadar énemli bir febril konvulziyon nedeni oldugu
vurgulanmistir (35).

Cok kuguk cocuklarda, hMPV ile iligkili klinik semptomlar RSV’dekilere
benzerdir. RSV ile infekte ¢cocuklarda, dispne, hipoksemi ve beslenme glcliginin
daha sik oldugu, hMPYV ile infekte cocuklarda kortikosteroidler ve antibiyotikler ile
daha sik tedavi gerektigi bildirilmistir (26).

Fizik muayenede, gbégluste retraksiyonlar, ince krepitasyonlar, kaba raller,

bazen ronkls oldugu saptanmistir (9).
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B. 5. Radyoloji:

Akciger grafisinde peribrongial kalinlasma, hiler dolgunluk, fokal infiltratlar,
bilateral pndmonik infiltratlar, interstisyel, perihiler, yamal infiltrasyonlar,
hiperinflasyon, atelektazi izlenebilir (8, 9, 17).

B. 6. Klinik Seyir:

hMPV ile infekte infantlarda hospitalizasyon ve mekanik ventilasyon
gereksinimi, hastanede kalma siresi daha yuksektir, hastalik daha agir seyreder (9,
15, 18, 35). Ancak gen¢ cocuklarda klinik bulgular daha hafiftir (27). Ko-infeksiyon
varliginda klinik agirlasabilir (41).

B. 7. Tani:

Yapilan calismalarda solunum 6érnekleri olarak bronkoalveoler lavaj (BAL),
nazofarengeal ve nazal sUriintl, nazofarengeal ve nazal yikama, nazofarengeal ve
trakeal aspirasyon érnekleri, bogaz surintisu, balgam ve serum kullaniimaktadir (8,
26, 34, 42). Nazal sOrintl Orneklerinde nazal yikama 6rneklerine gére hMPV
pozitifligi anlamh sekilde ylksek bulunmustur (34).

Bu viriisiin izolasyonu oldukga zordur. izolasyonundaki zorlugun nedeni, viral
tani laboratuvarlarinda rutin olarak kullanilan doku kadltr hicrelerinde kolay
drememesi ve replikasyonunun cok yavas olmasi nedeniyle “tertiary” maymun
bdbrek hicrelerinde yavas tremesidir (15, 16). Calismalarda “tertiary” maymun
bdbrek hicreleri (tMK), “rhesus” maymun bdbrek hiicrelerinde (LLC-MK2), insan
larengeal karsinoma hdcreleri (HEp-2), “Madin Darby canine kidney” hucreleri
(MDCK), Vero ve A549 hucreleri, civciv embriyo fibroblastlari (CEF) kullaniimistir
(15, 36).
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hMPV’nin hlcre kaltirlerinde replikasyonu zordur ve klasik saptama
metodlari yetersiz kalmaktadir. hMPV icin calismalarda seroloji, IgG Enzim
‘immunoassay” (EIA), “immunofloresans” ydntem, hicre kiltard kullaniimistir.
“Immunofloresans” yéntem ya da enzim “‘immunoassay” icin monoklonal antikorlar
gerekir, glvenilirligi saglamak igin bagka testlere gerek duyulur ve hazirlanmasi ¢ok
kolay degildir. Hicre kultirlerinde izolasyon etkin degildir (40). Kdiltar hicreleri
kullanilarak hMPV izolasyonu olduk¢a zordur ve “real-time” PCR (RT-PCR) ile
karsilastirildiginda etkili degildir (25).

NuUkleik asit cogaltma ydntemleri icerisinde ilk geligtirilen yéntem olan ve DNA
zincirinin dnceden belirlenen bir bdlgesini ¢ogaltmak igin kullanilan PCR, halen
uygulamasi ve kontroli en kolay olan, bu nedenle de arastirmalarda en yaygin
olarak kullanilan yéntemdir. Son yillarda PCR reaksiyonlarinda sicaklik déngdleri
saglamak igin kullanilan cihazlarin “(thermocycler)” hassas &lgim aletleriyle
birlestiriimesi, RT-PCR olarak adlandirilan yeni bir yéntemin gelismesine neden
olmustur. RT-PCR, geleneksel PCR’in uygulama alanlarini arttirirken PCR’la iligkili
pek cok laboratuvar sorununa da ¢6zim getirmistir. Bu ydntem sayesinde DNA ve
RNA oérnekleri kalitatif ve kantitatif olarak kisa slrede analiz edilebilmekte, cok

sayida 6rnek son derece az kontaminasyon riskiyle givenle ¢alisilabilmektedir.

RT-PCR’da Urilnlerin analizi reaksiyon sirasinda yapilmaktadir. Bu nedenle,
agaroz jel elektroforezi, DNA bantlarinin mor étesi isik altinda gérintilenmesi gibi
islemlerin uygulanmasina gerek kalmamaktadir. RT-PCR drlnlerinin kalitatif ve
kantitatif analizlerinde, diziye 6zgin olmayan floresan boyalardan ya da diziye
6zgln problardan yararlaniimaktadir. Bdylece sonuglar aninda alinmakta,
kontaminasyon riski azalarak tim iglemler sicaklik dénguleri baslayinca otomatik
olarak devam etmektedir (43).

Yukaridaki avantajlar nedeniyle RT-PCR, hMPV ile ilgili hastaliklari ve
epidemiyolojisini aydinlatmak icin duyarh bir testtir (34, 38). Ayrica virisin Gremesi
ve elde edilmesinin gi¢ olmasi ve hizli antijen saptama testlerinin kolay ulasilabilir

bir ydntem olmamasi, PCR ydnteminin avantajini daha da arttirmaktadir (27).
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B. 8. h(MPV ile Akciger Hastaliklar iligkisi

hMPV infeksiyonunun astim ya da KOAH atagina yol actigini destekleyen
kanitlar vardir. Ozellikle astim-hMPV infeksiyonu birlikteligine daha sik rastlanir ve
hMPV infeksiyonu sonrasinda bronsial hiperreaktivite gelisebilir (17, 18, 26, 42).
VirGslerin astimi tetiklemesi ylzinden cocuklarda ve infantlarda atopi gelismesine
neden oldugui ileri strGImustir (35).

Benzer sekilde KOAH akut atakh hastalarda hMPV gérilme sikhgi % 0-12
arasinda degisen oranlarda bildirilmigtir (37, 44, 45).

Yapilan taramalarda literatirde hMPV ile akciger kanseri arasindaki iligkiyi
arastiran herhangi bir calismaya rastlaniimamistir. Akciger kanseri olgularinda
sigara icimi, ileri yas, kansere bagli immin yetmezlik ya da kemoterapi, radyoterapi
gibi bagisiklik sistemini baskilayan tedavilerin uygulanmasi ve sik hastane yatislari
hMPV varligi agisindan risk olusturan durumlardir (17, 26, 29).
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ll. GEREC YONTEM

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Gdgiis Hastaliklari Ana Bilim Dalr'nda
01/10/2005 ve 15/02/2006 tarihleri arasinda akciger kanseri tanisi alan 70 hasta
calismaya alindi. Kontrol grubu olarak tarama testleri tamamlanmis (HBV, HCV,
HIV, Sifiliz agisindan) ve kan donéri olarak kabul edilmig 30 saglikl kisi segildi. Kan
dondrlerine rutin  hemogram bakilarak I6kositozu ve anemi olup olmadidi
degerlendirildi, bakteriyel ve viral infeksiyon ekarte edildi. Olgulardan bilgilendirilmis
onam formu doldurulup izinleri alindiktan sonra, 5 cc periferik kan érnegdi alindi. Kan
ornekleri 4000 devirde, 5 dakika santrifije edildikten sonra calisiimak (zere -80°C’
de saklandi. Akciger radyograminda kitle lezyonu olan, ardindan c¢ekilen toraks
tomografisi ile kitle lezyonu dogrulanan ve akciger kanseri 6n tanisiyla ileri tetkik
planlanan hastalara bronkoskopi islemi uygulandi.

Bronkoskopi 6ncesi olgular islem konusunda bilgilendirildi, onam formu
dolduruldu. iglem éncesi premedikasyon amaciyla atropin + midazolam kullanildi.
Lokal anestezi % 2'lik lidokain soliisyonu ile saglandi. Ust solunum yollarinin
anestezisi saglandiktan sonra yatarak ve agiz yoluyla islem yapildi. Aspirasyon,
biyopsi ve fircalama vyeri radyolojik lokalizasyon ve bronkoskobik bulgularla
belirlendi. Biyopsi materyali formolli siselerde saklandi. Aspirasyon materyali
lamlara puskudrtilerek hemen alkol ile tesbit edildi ve en kisa surede patoloji
laboratuvarina ulastirildi. Materyaller Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Laboratuvarinda degerlendirildi. Bronkoskopi sirasinda alinan brong lavaji
orneklerinden 5 cc ayrilarak calisilmak tizere —80 °C’de saklandi.

Hasta ve kontrol grubundan alinan &érnekler hMPV agisindan RT-PCR

yéntemiyle arastirildi.

Total Serum izolasyonu: Total RNA 200 ul serum &rneginden RTP
DNA/RNA Viris Mini Kit (Invitec, Berlin, Almanya) kullanilarak Uretici firmanin
dnerileri dogrultusunda ekstrakte edildi. Ornekler calisma giiniine kadar -80 °C’de

saklandi.
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Primer Prop Dizayni: hMPV saptamaya yonelik;
“forward primer” 5’-CATATAAGCATGCTATATTAAAAGAGTCTC-3’,
“reverse primer’ 5-CCTATTTCTGCAGCATATTTGTAATCAG-3,
prob 5-FAM-TGYAATGATGAGGGTGTCACTGCGGTTG-TAMRA-3' kullanildi.

“Real-time” PCR: Calisma ve kontrol grubuna ait izolasyon &rneklerinde
hMPV 7700 DNA “sequenser” [Perkin-Elmer (Applied Biosystems, Inc.)] kullanilarak
florojenik RT-PCR ydntemiyle arastirildi. Her reaksiyon érnedi icin total volim 25 ul
olacak sekilde (5 pul RNA, 500 nM “forward primer”, 250 nM “reverse primer”, 500
nM prob) hazirlandi. 42 °C’de 45 dakika revers transkripsiyon basamagindan sonra,
95 °C’de 30 saniye ve 60 °C’de 1 dakika 50 siklus olacak sekilde amplifikasyon
gerceklestirildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya alinan 70 akciger kanserli olgunun 65'i (% 93) erkek, 5'i (% 7)
kadin idi. Yas ortalamasi 61.44 + 9.65 (44-81 yas) idi. Bunlarin 50’si (% 72) aktif
icici, 15’i (% 21) sigaray!l birakmis, 5'i (% 7) hi¢c sigara kullanmamisti. Ortalama
sigara paket yili 63.37 £ 30.81 (20-150 paket yili) idi (Tablo 7).

Kontrol grubunu olusturan 30 saglikli kan dondrintn 10°u (% 33) kadin, 20’si
(% 67) erkek ve yas ortalamasi 51 (40-55 yas) idi.

Tablo 7. Kontrol grubu ve kanserli olgu grubunun yas, cinsiyet ve sigara icme

durumu
Cinsiyet Sigara icme durumu
Erkek | Kadin Yas iciyor | igmiyor | Birakmig
n (%) n (%) ortalamasi
Olgular 65 5 50 5 15
(n=70) (%93) | (%7) 01.4429.65 (%72) | (%7) (%21)
Kontrol grubu 20 10 51 ] ] ]
(n=30) (%67) (%33)

Akciger kanserli 70 olgunun 54’0 (% 77) KHDAK tanisi alirken, 16’s1 (% 23)
KHAK tanisi aldi (Tablo 8). KHDAK tanisi alan 54 olgunun 22’si (% 41) skuaméz
hicreli karsinom, 14’0 (% 26) adenokarsinom, 2’si (% 4) diger gruptu (1 olgu
néroendokrin timor, 1 olgu buytk hlcreli timdér). 16 olguda (% 29) ayrimlanma
yapilamadi, KHDAK olarak kabul edildi.

KHDAK tanisi alan olgularin 2’si (% 4) evre |, 1’i (% 1) evre I, 2'si (% 4) evre
1A, 27 ‘si (% 50) evre llIB, 16’s1 (% 30) evre IV olarak degerlendirildi. Olgularin 6’si
(% 11) tani sonras! takiplerine gelmedikleri i¢cin evreleme yapilamadi (Tablo 9).
KHAK tanisi alan 16 olgunun Q’u (% 56) sinirli hastalik, 7’si (% 44) yaygin hastalk
olarak degerlendirildi (Tablo 9).
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Tablo 8. Olgularin histolojik tipleri

Tip Olgu Sayisi (n=70) Yuzde (%)
KHDAK 54 77
-adeno 14 26
-skuaméz 22 41
-diger 2 4
-ayrimlanamayan 16 29
KHAK 16 23

Tablo 9. Akciger kanserli olgularin evrelere gore siniflandiriimasi

Evre Olgu Sayisi (n=70) Yuzde (%)
KHDAK

Evre | 2 4
Evre Il 1 1
Evre llIA 2 4
Evre 11IB 27 50
Evre IV 16 30
Evrelenemeyen 6 11
KHAK

Sinirli 56
Yaygin 7 44

Akciger kanserli olgulardan alinan brons lavaji ve serum, kontrol grubundan
alinan serum 6rneklerinde PCR ydntemi ile hMPV arastirildi. Hi¢ bir 6rnekte hMPV
pozitifligi saptanmadi. Arastirma sonuclari Tablo 10 ve Tablo 11 ’de belirtilmigtir.
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Tablo 10. Akciger kanserli olgularin ve kontrol grubunun serum hMPV

sonuglari

hMPV pozitif (n) | hMPV negatif (n) Toplam (n)
Hasta Grubu 0 70 70
Kontrol Grubu 0 30 30
Toplam 0 100 100

Tablo 11. Akciger kanserli olgularin brong lavaji hMPV sonuglari

hMPV pozitif (n)

hMPV negatif (n)

Toplam (n)

Hasta Grubu

0

70

70
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V. TARTISMA

Akciger kanseri yayginligi ve tedavisinin erken evreler disinda ¢ok zor olmasi
nedeniyle ginimuizde O6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Etiyoloji ve
patogenezine ybnelik ¢cok sayida calisma yapiimasina ragmen, hala tam anlamiyla
aciklanmis degildir (1). Akcider kanserinden sorumlu tutulan ajanlardan biri de
solunum yolu infeksiyon etkenleri olan virtslerdir.

Solunum yolu infeksiyonlari tim dinyada 6zellikle kiiglk ¢ocuklarda mortalite
ve morbiditenin baslica nedenidir. Pediyatrik populasyonda, bronsiolit ve pnémoni
olgularinin 6nemli nedeni RSV, parainfluenza virus, adenovirus ve influenza virustur
(8, 9).

hMPV, kicgclk c¢ocuklarda ve erigkinlerde Ust ve alt solunum yolu
infeksiyonlarina yol agan, ilk kez 2001 yihinda Hollanda’da tanimlanmis yeni bir
viristr (15). VirGs, solunum yolu infeksiyonlu kisilerden alinan solunum yolu
Orneklerinden izole edilmigtir (16). En az 50 yildir toplum iginde oldugu
saniimaktadir (15, 17). Elektron mikroskopi bulgulari ve nikleik asit sirasi ile
Metapneumovirus  genusu, Pneumovirinae  subfamilyasi, Paramyxoviridae
familyasinin bir Gyesi olarak kabul edilmistir (15, 16, 19-22).

hMPV’nin, diger solunum virtsleri kadar yaygin oldugu, kic¢ik cocuklarda,
Ozellikle preterm infantlarda, yaslilarda ve immin yetmezlikli hastalarda ciddi alt
solunum yolu infeksiyonlarina yol agabileceg@i gdésterilmistir (16, 22). Bunun disinda
virts icin risk faktérleri, konjenital kalp hastaligi, gastro6zefagial refli hastaligi ya da
aspirasyon, multipl konjenital anomaliler olarak belirtilmistir (28). Geng eriskinlerde
infeksiyonun nedeninin ¢ocuklarla yakin temas oldugu distntimektedir. Yagli
olgularda infeksiyon siklikla kronik kalp veya akciger hastaligi olanlarda
izlenmektedir. Sigara kullanimi veya kullanmig olmak, uzun sureli oral steroid alimi
ve evde oksijen kullanimi da virQs igin risk olusturan durumlardandir (29). Ayni
zamanda hMPV, hastane kdkenli infeksiyonlara da yol acabilir (8).

Cahsmamizda akciger kanseri olgulart hMPV acisindan taranmistir.

Etiyolojisinde sigara iciminin en biylk etken oldugu akciger kanserinde olugan
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immun yetmezlik de distndldiguinde, akciger kanserinde hMPV varligi beklenebilir.
Ayrica yas ortalamasinin 60’h yaslar oldugu gbz 6nlne alindiginda, yash
populasyonun viris varligi acisindan risk olusturmasi nedeniyle, yasli akciger
kanseri olgularinda virisiin saptanmasi s6z konusu olabilir. Bunun yanisira akciger
kanseri olgularinda sik hastane yatislari olmaktadir. hMPV’nin hastane kdkenli
infeksiyonlara da neden oldugu bilinmektedir. Ancak akciger kanserli hasta
grubumuzda, 6rnekler ilk tani kondugu dénemde alindigi i¢in uzun sdreli ve sik
hastane yatislari olmadan calisma gerceklestirilmistir.

Klinik bulgulari asemptomatik infeksiyondan komplike pnémoniye kadar
degisebilir. Diger semptomlar arasinda, rinore, nazal konjesyon, konjonktivit,
farengeal eritem, miyalji, ates, 6ksUrlk, diyare, takipne, daha ciddi olgularda ise
stridor, wheezing, bronsiolit, pndmoni, respiratuar distres, hipoksi, siyanoz, kusma,
beslenme gucligul, ses kisikhigi ve solunum yetmezligi géralebilir (8, 9, 26, 30). Fizik
muayenede, géguste retraksiyonlar, ince krepitasyonlar, kaba raller, bazen ronkus
duyulabilir (9).

Cahsmamizda taranan hem akciger kanserli olgular, hem de kontrol grubu
olarak alinan olgular semptomatik degildi. Calismamizin amaci, akciger kanseri ile
hMPV liskisini saptamak oldugu icin, solunum yolu infeksiyonu klinik bulgulari
olmayan olgular alinmisti. Asemptomatik olgularda pozitif hMPV saptanmasinin
viris-kanser iligkisi agisindan daha anlamli olabilecegi distnald.

Yapilan cesitli calismalarda hMPV arastirilan 6rnekler; bronkoalveoler lavaj
(BAL), nazofarengeal ve nazal sUrintl, nazofarengeal ve nazal yikama,
nazofarengeal ve trakeal aspirasyon &rnekleri, bogdaz sdrlntlsd, balgam ve
serumdur (8, 26, 34, 42). Yaptigimiz arastirmada akciger kanserli olgularin ve
saghkh kontrol grubunun serum &rnekleri alinmistir. Akciger kanserli olgulara tani
icin uygulanan bronkoskopi iglemi sirasinda brons lavaj 6rnekleri de alinmistir.
Saglikh kontrol grubuna bronkoskopi islemi uygulamasi etik olmadigi icin sadece
serum Orneklerinden calisiimistir. Yapilan diger calismalarin ¢gogunda hMPV
arastiriimasi nazal siranti 6rneklerinde yapilmistir. Ancak ¢alismamizda akciger
kanseri ile iligkisi degerlendirildigi icin 6ncelikle brong lavaj érnekleri tercih edilmistir.
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hMPV izolasyonu ve doku kultGrlerinin zor olmasi, tani igin baska yéntem
arayiglarini dogurmustur. Ek olarak, hizli antijen saptama testleri kolay ulasilabilir
bir ydntem degildir (27). Bu nedenlerle tanida kullanilan en etkin yéntemlerden biri
PCR ile viris RNA’sinin saptanmasidir. RT-PCR, hMPV le ilgili hastaliklar ve
epidemiyolojisini aydinlatmak i¢in duyarli bir testtir (34).

Yaptigimiz ¢alismada, akciger kanserli olgulardan bronkoskopik inceleme
sonucu elde edilen brons lavaji 6rnekleri ve serumlarindan, saglikli kontrol
grubundan alinan serum 6rneklerinden hMPV RNA arastirilmak tzere RT-PCR
yéntemi ile cahsiimistir.

hMPV’nin daha c¢ok orta siddetli alt solunum yolu infeksiyonu ile agir
bronsiolit ve pndmonisi olan hastalarda saptandigi gézénine alindidinda, bizim
calisma ve kontrol grubumuzun alt solunum yolu infeksiyonlari agisindan
semptomsuz olmasi, aldigimiz “negatif’ sonuglari bir élcide aciklamaktadir.

Bununla birlikte tanida molekiler yontemlerin kullanildigi arastirmalarda,
kullanilan 6rneklerden ve ydntemden kaynaklanabilen hatali negatif sonuglara da
rastlanabilmektedir. Secilen érnek tipi, alinis zamani, transfer ve ¢alisilincaya kadar
gecen sure icindeki saklanma kosullari, hazirlk asamasinda uygulanan iglemler
PCR yoénteminin duyarliigini énemli oranlarda etkilemektedir. Tam kan veya
hemolizli serumlarda bulunan “heme”, amplifikasyonda kullanilan enzimler Gzerine
inhibe edici etki yaparak hatali negatif sonu¢ alinmasina yol acabilmektedir.
Calismamizda drneklerimizle ilgili olabilecek tek sorun bazi érneklerimizin hemolizli
olmasi olabilir.

Yoéntemle ilgili sorunlar arasinda ilk akla gelmesi gereken hedef molekilin
izolasyonu ve saflastirlmasindan kaynaklanan sorunlardir.  Amplifikasyon
ybntemlerinin en kritik asamasi, hlcreyi pargalayarak sitoplazmasi iginde bulunan
hedef nlkleik asitleri serbest hale getirmek ve saflastirmaktir. Bu amagla oldukca
farklh yontem ve kimyasal maddeler kullaniimaktadir. Yapilan caligmalarda bazi
ekstraksiyon kitlerinin  hemolizli &rneklerde inhibitérleri uzaklastirmada yeterli
olmadidi saptanmistir (46). Bu baglamda, tekrari mimkdn olamadigi icin calismada
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kullanmak zorunda kaldigimiz hemolizli érneklerde bununla ilgili bir problem
yasanmis olabilir.

Kullanilan ydntemle ilgili olabilecek bir diger sorun amplifikasyon
asamasindan kaynaklanan sorunlardir. Burada amplifikasyon GrinG yok ya da ¢ok
az olabilir. Bu duruma neden olabilecek muhtemel hata kaynaklari arasinda hedef
molekdlin yapisi bozulmus veya konsantrasyonunun ¢ok disik olmasi, primer baz
dizilimlerinin hatali ya da konsantrasyonlarinin ¢ok diisik olmasi, reaksiyon tipinde
inhibitérlerin (DNAz, RNAz, proteaz, eldiven pudrasi gibi) bulunmasi, “thermal
cycler” kosullarinin optimal olmamasi sayilabilir. Ancak bizim calismamizda alinan
negatif sonuglarin nedeninin bunlardan biri olabilecedini disinmemekteyiz. CUnku
yaptigimiz tim testlerde internal ve eksternal pozitif kontroller kullaniimis ve
bunlarin ¢alistigi géraimustar (47).

Falsey ve ark tarafindan yapilan bir calismada eriskinlerde serum ve
nazofarengeal surintl érneklerinde hMPV varligi arastiriimis ve asemptomatiklerde
% 4.1 pozitiflik saptamiglardir. Ancak bu calisma Ust Uste iki kis sezonunda yapilimis
ve asemptomatik yaslilarda pozitiflik orani % 1.4-1.5 oraninda bulunmustur (29).
Galismamizda, akciger kanserli olgu grubunda ve saglikh kontrol grubunda hMPV
virsu saptanamadi. Calisma grubununa alinan akciger kanserli olgularda ve
kontrol grubunda Ust ve alt solunum yolu infeksiyonu bulgular yoktu. Bu durum
hMPV saptanamamasina getirilebilecek bir agiklama olabilir. Ayrica ¢alismamizda
mevsimsel bir dénem secilmemistir. Diger c¢alismalar hemen daima virls
infeksiyonlarinin  pik yaptidi kis aylarinda yapilmistir. Bu da pozitif olgu
bulamamamizin  bir nedeni olarak  ddsUnuUlebilir.  Yéntem  agisindan
degerlendirdigimizde PCR’in hMPV tanisinda duyarl bir ydntem oldugu net olarak
vurgulanmis ve yapilan bircok calismada bu ydntem secilmistir (27, 34, 38). Bu
acidan PCR ydntemiyle yaptigimiz tarama calismasi uygun bir secim olarak
degerlendirilebilir.

hMPV ile ilgili bazi calismalarda ise astim ve KOAH ile iligskisi vurgulanmigtir
(17, 18, 26, 42). Ancak literatirde akciger kanseri ile hMPV arasindaki iliskiyi
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arastiran herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle akciger kanseri
olgularinda saglikli kigilerle karsilastirmali olarak bu calisma planlanmistir.

BALB/c farelerinde yapilan bir hayvan deneyinde, genomik hMPV RNA PCR
ile akcigerlerde saptanmistir. Bununla birlikte hMPV RNA serum, dalak, bébrek,
kalp, trakea ve beyin dokusunda gd&sterilememistir. Akcigerin histopatolojik
incelemelerinde interstisyumdaki yaygin mononukleer hicre infiltrasyonunun 2.
glnde basladigi, 4. gun pik yaptigi ve hava yolu epitel hasari ve remodelingi ile
iligkili olarak 14. gin azaldigi gésterilmistir. hMPV infeksiyonunun ardindan, hava
yollarindaki hlcresel dékintiler ve hava yolu epiteline komsu miyofibroblastlarda
yogunluk artigi, Clara hicresi sekretuar protein boyanma paterninde degisim ile
karakterize hava yolu epitel hasari ve remodeling gdzlenmistir. Bronsial ve
brongiolar inflamasyon ile mukus dretimindeki artis uyumlu bulunmustur. hMPV-
spesifik antikorlar 14. glinde saptanmistir, T hiicreleri ya da dogal éldurtct hlcreler
(NK) hcrelerinin antikor deplesyonu ile akcigerdeki hMPV titrelerindeki artig
sonlanmistir. T hdcreleri ve NK hicrelerinin erken ve gec hMPV replikasyonunu
sinirlayan bir role sahip oldugu ileri strtGlmistir. hMPV’nin bronsiollerdeki Clara
hiucreleri ile etkilestigi ve kiglik hava yollarini infekte edebilecedi vurgulanmistir
(24). BALB/c farelerinde yapilan bagka bir ¢alismada, viral replikasyonla uyumlu
olarak 4 gun sonra hava yollarinda artmis metakolin hiperreaktivitesi saptanmistir.
Bronkoalveolar lavajda interl6kin-4 ve interferon-gamma bulunurken, serumda
hMPV-spesifik antikorlar 1gG1 VE IgG2a bulunmustur (48). hMPV ile infekte
“Cynomolgus Macaques” (Macaca fascicularis)‘lerde viral replikasyon, alveolerdeki
makrofaj sayisindaki artis, hava yollarindaki multifokal eroziv ve inflamatuar
degisiklikler ile iligkilidir ve hava yollarinda sinirhdir. Viral ekspresyon, alveoler
makrofaj ve Tip 1 pnémositler ve solunum yolu boyunca siliali epitel hlcrelerinin
apikal ylzeylerinde gérGimustir. Bu calisma hMPV’nin viral replikasyonunun kisa
sureli, apikal ylzeye polarize ve 6ncelikle siliali solunum epitel hicrelerinde
meydana geldigini gésterir ve bir solunum yolu patojeni oldugunu agiklar (49).

hMPV infeksiyonu sirasinda hlcre hasari ve remodeling oldugunu gbésteren
bu iki calisma, kanser-viris iligkisini arastirmada yol gdsterici olmustur. infeksiyona
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bagll hiicre hasari, hiicrenin tamir mekanizmalari ve apoptozis Uzerinden kansere
zemin hazirlayabilir.

Cesitli virslerin kanser gelisiminde rol aldiklari ileri strilmuUstir. Bu virtsler
karsinogenezde kritik bir rol oynar. Kanser gelisim slresince bulunurlar ve tGmor
hiicrelerinde saptanabilirler. Bunlar arasinda HPV, EBV, CMV, HHV-8, SV-40,
HTLV-1 bulunur (10).

PCR ile akcigerin skuamdz hucreli akciger karsinomalarinda HPV saptamak
amaclyla 1998’de yapilan bir calismada, HPV tip 6, 11, 16, 18, 31 ve 33
incelenmigtir. 34 olgunun 2’sinde HPV tip 18 saptanmigtir. HPV’nin skuaméz
epitelyal hiicrelerin malign transformasyonunda etiyolojik bir rol oynayabilecegi ileri
surbimastdr (12). Bagka bir calismada da, HPV tip 16 ve 18 infeksiyonunun akciger
kanseri icin etiyolojik 6nemi vurgulanmistir (11).

Skuaméz-kolumnar bileskeler farenks ve larenks mukozasinda solunum
epiteli ve stratifiye skuamdz epitel arasinda bulunmaktadir. Bu bileskeler
bronsiollerde de bulunur ve HPV’nin yayillmasinda énemli bir rol oynar. HPV Tip 16
ve 18, KHAK olan 9 olgunun 9'unda, skuaméz hicreli KHDAK’li 16 olgunun 9’unda,
adenokarsinomlu 12 olgunun 5’inde bulunmustur. Gin’den yapilan bir galismada da
HPV 16 infeksiyonu akciger adenokarsinomlu 18 olgunun 2’inde pozitif
bulunmustur. Bagka bir calismada, skuaméz hicreli KHDAK'li hastanin % 11’inde,
adenokarsinomlu hastalarin % 25’'inde, ndroendokrin timodrlerin % 28’inde,
KHAK’lerin % 16’sinda HPV 6, 11, 16, 18 saptanmistir (50).

Prostat, kolon, meme ve akcider kanserlerinin benign ve malign
karsinomlarinda EBV saptanmistir. Bu organlarin preneoplastik ve hiperplastik
epitelyal proliferasyonlarinda EBV gdésterilmistir. Akciger karsinomali hastalarin %
7.4’Unde EBV bulundugu, akciger karsinomalarinin batiin major tipleri arasinda
pozitif olgular bildirilmistir. Tim bu bulgular egliginde EBV’nin akciger
karsinogenezinde rol oynayabilecedi ileri surtimastir (51). Baska bir calismada 80
pulmoner adenokarsinom ve 50 mezotelyomali olgu arastiriimis, ancak EBV’nin
mezotelyoma ya da pulmoner adenokarsinom gelisiminde etiyolojik rolii adina bir
bulgu saptanamamigtir (13).

39



Kanser virls iligkisi arastirilan bir baska virls de SV-40 virGstdur.
insanlardaki farkli timérlerde SV-40 varligi gdsterilmistir, calismalarin cogunda viral
genomunun saptanmasinda PCR glvenilir bulunmustur. SV-40'In  kanser
gelismesiyle direkt baglantisi olup olmadigi hala tartismahdir. SV-40 genomunun
mezotelyomada bulundugu gésterilmistir (10).

Akciger kanserlerinin viral etyolojisinde viristin asil onkojenik bir faktdr olarak
kabul edilebilecegi (genital sistemdeki HPV gibi) ya da mezotelyomadaki gibi 6nemli
bir kofaktér olabilecegi (asbestozis ve SV-40) disinldimektedir. Akciger
karsinomasindaki viral infeksiyon insidansi, EBV ile infekte nadir olgular ve HPV ile
iliskili birka¢ olgu ile sinirhdir (10). Akciger kanseri ve virls iligkisini arastirmak
Uzere vyapilan calismamizda KHAK ve KHDAK tanilarini iceren 70 olgunun
bronkoskopi ile elde edilen brons lavaj érnekleri ve serum érnekleri calisiimigtir.

30 saglikh kontrol grubunun serum érneginde de hMPV ¢alisiimistir. Ancak akciger

kanserli olgularda hMPV saptanamamisgtir.
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VL. SONUCLAR VE ONERILER

Etiyolojisinde sigara igiminin édnemli bir etken oldugu akciger kanserinde
olusan immun yetmezlik de dusindldiginde, akciger kanserinde hMPV varhgdinin
s6z konusu olabilecedi disunlldd. Ayrica yas ortalamasinin yiksek oldugu g6z
6nlne alndiginda, yasl popullasyonun virls varligi acgisindan risk olusturmasi
nedeniyle, yash akciger kanseri olgularinda virlstin saptanmasi s6z konusu olabilir.
Akciger kanserlerinin etiyolojisinde virlislerin de rol aldigi gerceginden yola
cikilarak, calismamizda akciger kanseri olgulari hMPV acgisindan taranmistir.
Akciger kanseri 6n tanisi ile bronkoskopi yapilan olgularin brons lavaji 6rneklerinde
ve serumlarinda PCR ydntemiyle hMPV arastiriimis, ancak akciger kanserli grupta
ve saglikli kontrol grubunda virls saptanmamistir. Akciger kanseri ile hMPV
arasinda belirgin bir iligki bulunamamistir. Ancak daha genis serilerde yapilacak
calismalara gereksinim duyuldugu distntlmektedir.
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Vil. OZET

Akciger kanseri etiyolojisinde bazi virGslerin varligi  kanitlanmistir.
Arastirmamizda, akciger kanserli olgularin brons lavaji ve serum &rneklerinde
hMPV rastlanma sikliginin ve akciger kanseri ile hMPV arasindaki iligkinin
arastirilmasi amagland..

Calismaya, akciger kanseri tanisi alan 70 hasta ve kontrol grubu olarak kabul
edilmis 30 saglkli kisi segildi. Olgulardan, 5 cc periferik kan érnegi alindi ve -80
°C’de saklandi. Akciger kanseri 6n tanisiyla bronkoskopi islemi yapilan hastalardan
islem sirasinda alinan brons lavaji érneklerinde 5 cc ayrilarak calisilmak tzere -80
°C’de saklandi. Hasta ve kontrol grubundan alinan érnekler hMPV agisindan PCR
yéntemiyle arastirildi.

Cahsmaya alinan 70 akciger kanserli olgunun 65’i (% 93) erkek, 5'i (% 7)
kadin idi. Yas ortalamasi 61.44 + 9.65 (44-81 yas) idi. Kontrol grubunu olusturan 30
saglikli kan donériiniin 10'u (% 33) kadin, 20’si (% 67) erkek ve yas ortalamasi 51
(40-55 yas) idi. Akciger kanserli 70 olgunun 54’0 (% 77) KHDAK tanisi alirken, 16’si
(% 23) KHAK tanisi aldi. KHAK tanisi alan 16 olgunun 9'u (% 56) sinirli hastalik,
7’si (% 44) yaygin hastalik olarak degerlendirildi. KHDAK tanisi alan 54 olgunun
22’si (% 41) skuaméz hicreli karsinom, 14’0 (% 26) adenokarsinom, 2’si (% 4) diger
gruptu (1 olgu néroendokrin timdr, 1 olgu blydk hicreli timér). 16 olguda (% 29)
tip ayrimlanma yapilamadi. KHDAK tanisi alan olgularin 2’si (% 4) evre |, 1'i (% 1)
evre I, 2’si (% 4) evre llIA, 27 ‘si (% 50) evre IlIB, 16’si1 (% 30) evre IV olarak
degerlendirildi. Olgularin 6's1 (% 11) tani sonrasi takiplerine gelmedikleri igin
evreleme yapilamadi.

Akciger kanseri olgularinda ve kontrol grubunda serum ve kanser grubunda
brong lavaji érneklerinde PCR ydntemi ile hMPV varligina rastlanmadi.

Bu calismada ileri yas, immin yetmezlik ve sigara i¢imi nedeniyle virls
acisindan riskli olarak dtstnulen akciger kanseri ile hMPV arasinda belirgin bir iligki
bulunamamigtir. Ancak olgu sayisinin azhgi, olgularin asemptomatik olmasi ve
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yéntemle ilgili sorunlar sonuglar etkilemis olabilir. Bu nedenle daha genis serilerde
yapilacak caligmalara gereksinim duyuldugu disuntlmektedir.
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VIIL. INGILIZCE OZET

Presence of some viruses in the etiology of lung cancer has been described.
In our study, it is aimed to investigate the prevelance of hMPV in bronchial lavage
and serum of patients with lung cancer and the relation of hMPV with lung cancer.

70 patients with lung cancer and 30 healthy subjects as a control group were
included in the study. 5 cc peripheral blood sample was obtained from all subjects
and was kept at -80 °C. 5 cc bronchial lavage from patients who underwent
bronchoscopy for the diagnosis of lung cancer was obtained and kept at -80 °C.
Specimens obtained from all subjects were investigated for presence of hMPV with
PCR method.

The mean age of 65 (93 %) male and 5 (7 %) female cases was 61.44 + 9.65
(44-81) years in lung cancer patients. In control group the mean age of 20 (67 %)
male and 10 (33 %) female cases was 51,00 (40-55) years. There were 54 (77 %)
nonsmall cell lung carcinoma and 16 (23 %) small cell lung carcinoma. In patients
with small cell lung carcinoma, there were 9 (54 %) patient with limited disease.
Histopathologic diagnosis of patients with nonsmall cell lung carcinoma were 22 (41
%) squamous cell carcinoma, 14 (26 %) adenocarcinoma, 2 (4 %) others (1
neuroendocrine tumour, 1 large cell carcinoma). In 16 (29 %) patients, type of
cancer were not identified. Stage of patients with nonsmall cell carcinoma was 2 (4
%) Stage I, 1 (1 %) Stage Il, 2 (4 %) Stage llIA, 27 (50 %) Stage IlIB, and 16 (30 %)
Stage V. In 6 patients, staging was not done due to the lack of follow up.

hMPV was not found in bronchial lavage and serum in patients with lung
cancer and serum in control subjets with PCR method. Any relation with lung cancer
and hMPV was not shown in our study.

It was thought that there may be risk for the presence of virus due to the old
age of patients, immune deficiency and smoking, but relationship between hMPV
and lung cancer was not observed. This may be the result of small number of
subjects, asympomatic patients, and methodological problems. For this reason,
studies done with large series are needed.
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