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ÖZET 

  

 

 Akciğer kanseri, tüm dünyada yaygın olarak görülür ve kansere bağlı 

ölümlerin önde gelen nedenidir. Hastaların çoğunda prognoz kötüdür. Tüm 

tedavi çabalarına rağmen hastaların %10’undan azında kür sağlanabilir ve 

uzun dönem sağkalıma ulaşılabilir. Bu yüzden son zamanlarda çalışmalar 

moleküler hedef tedavilerine ve bir biyolojik belirteç saptayabilmek için 

hastalık progresyonu üzerine odaklanmıştır.  

 

 Solid tümörlerin 1-2 mm3 volüme ulaştıktan sonra daha fazla 

büyüyebilmeleri anjiogenezise bağımlıdır. Anjiogenez solid tümörlerin 

büyümesi, progresyonu ve metastazında önemli rol oynar. Anjiogenez, 

mevcut vasküler yataktan yeni kan damarlarının oluşmasıdır. Anjiojenik 

faktörler arasında vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) tümör 

neovaskülarizasyonunda gerekli olan, endotel hücrelerine spesifik güçlü bir 

mitojen olarak bilinir. VEGF neovaskülarizasyonda anahtar rol oynamaktadır.  

 

 Bu çalışmada VEGF’nin akciğer kanserli hastalarda klinik önemi 

değerlendirilmiştir.  

 

 Malign grupta 40, kontrol grubunda 25 olmak üzere toplam 65 olgunun 

serum VEGF düzeyleri ELİSA yöntemi kullanılarak ölçüldü. Malign grupta 

nöron spesifik enolaz (NSE), CYFRA21-1, karsinoembriyojenik antijen (CEA) 

ve CA125’in serum seviyeleri kemilüminesan yöntemiyle, laktat 

dehidrojenaz’ın (LDH) serum seviyeleri ise enzimatik spektrofotometrik analiz 

ile değerlendirildi. 

 

 Malign grupta serum VEGF seviyeleri kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek saptandı. 

Serum VEGF seviyeleri ile cinsiyet, histolojik tip, evre ve uzak metastaz 

arasında ilişki saptanmadı. Cut-off değeri 249.8 pg/ml olarak bulundu. Bu 
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eşik değerinde sensitivite %70, spesifite %76 olarak saptandı. Serum VEGF 

seviyeleri ile NSE, CYFRA21-1, CEA, CA125 ve LDH serum seviyeleri 

arasında korelasyon saptanmadı. 

 

 Sonuç olarak; bu çalışma akciğer kanserinde serum VEGF 

seviyelerinin artmış olduğunu gösterdi. VEGF anjiogenezde anahtar rol 

oynuyor gibi görünmektedir. Bu yüzden akciğer kanserinde VEGF’nin 

inhibisyonu antianjiojenik tedavi için uygun bir hedef olarak görünmektedir. 

 

 

 

Anahtar Kelimeler: Anjiogenesis, VEGF, akciğer kanseri  
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SUMMARY 
 
 
 
SERUM VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR LEVELS IN 

PATİENTS WİTH PRİMARY LUNG CANCER and CORRELATİON 

BETWEEN SERUM VEGF LEVELS and SERUM NEURON-SPECİFİC 

ENOLASE CYFRA21-1 CARCİNOEMBRYONİC ANTİGEN CA125 and 

LACTATE DEHYDROGENASE 

 
 
 Lung cancer is the most common cancer and the leading cause of 

cancer mortality worlwide. The prognosis for the majority of patients remains 

poor. Despite therapeutic efforts, fewer than 10 per cent of patients can be 

cured and enjoy long-term survival. Current studies have focused on patient 

prognosis by identifying biologic markers and moleculer-targeted therapies. 

 

 After solid tumors reach a volume of 1-2 mm3, their further outgrowth 

is strictly dependent on angiogenesis. Angiogenesis plays an important role 

in the growth, progresion and metastasis of solid tumors. Angiogenesis is 

formation of new blood vessels from the pre-existing vascular bed. Among 

angiogenic factors, vascular endothelial growth factor (VEGF) is know to be a 

powerful endothelial cell-spesific mitogen involved in tumor 

neovascularization. VEGF plays a key role in the development of 

neovascularization. 

 

 In the present study, to assess the clinical significance of VEGF in 

patients with lung cancer. 

 

 Malign group consisted of forty patients, control group consisted of 

twenty five patients. Using a ELİSA method, the concentration of VEGF was 

measured in serum spesimens. Serum levels of neuron-specific enolase 

(NSE), CYFRA21-1, carcinoembryonic antigen (CEA) ve CA125 were 

evaluted by chemiluminescent analysis, serum levels of lactate 
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dehydrogenase (LDH) were evaluted by enzymatic spectrophotometric 

analysis in malign group. 

 

 In malign group, we found higher serum VEGF levels compared to the 

controls group and these high levels were shown to be statistically significant. 

There were no associations between serum levels and gender, histological 

types, stage and distant metastasis.   The cut-off level was 249.8 pg/ml. The 

sensitivity and specificity using this threshold were %70 and %76 in patients 

with lung cancer. There were no correlation between serum VEGF levels and 

serum NSE, CYFRA21-1, CEA, CA125 and LDH levels. 

 

 Conclusion; the study showed that serum concentration of VEGF was 

insreased in lung cancer. VEGF seems to play a key role in angiogenesis. 

Thus, inhibition of VEGF offers an especially attractive target for 

antiangiogenic therapy in lung cancer. 

 

 

 

 

Key Words: Angiogenesis, VEGF, lung cancer. 
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GİRİŞ 
 
 
Son yıllarda dünyada ve ülkemizde Göğüs Hastalıkları alanına giren 

hastalıklardaki artışlara paralel olarak mortalite oranlarında da ciddi artışlar 

yaşandığı gözlenmekte ve bu durumun özellikle sigara ile ilgili hastalıklarda 

önümüzdeki yıllarda devam ederek ciddi boyutlara ulaşacağı 

düşünülmektedir (1). Kayner ve arkadaşlarının yaptığı retrospektif çalışmada 

akciğer hastalıklarına bağlı mortalite son yıllarda artış göstermekte olup  

akciğer kanseri  kronik obstrüktif akciğer hastalığından (KOAH) sonra ikinci 

ölüm nedeni olarak saptanmıştır (2). 

 

Akciğer kanseri yirminci yüzyılın başlarında nadir görülmesine rağmen, 

günümüzde sıklığı artan önemli bir sağlık problemidir. Genel ölüm nedenleri 

arasında kalp hastalıklarından sonra ikinci sırayı alan akciğer kanseri kanser 

ölümlerinin %28’ini oluşturmaktadır (3). 

 

Akciğer kanseri, gelişmiş ülkelerde erkek kanser ölümlerinin önde 

gelen nedenlerindendir. Kadınlar için insidans artmaktadır (4). 

 

Akciğer kanseri, insidansı yaşla artan bir hastalık olup, en sık 50-70 

yaşlarında görülmektedir (3,5,6). 

 

Sağlık Bakanlığı Kanser Savaş Dairesi’nin 1997 yılında yayınlanan 

raporunda, akciğer kanserleri 1994 yılında tüm kanserler içerisinde %17.6 

oranıyla birinci sırada yer almaktaydı. Erkeklerde % 26.3 oranı ile ilk sırada, 

kadınlarda % 4.5 ile sekizinci sıradadır (7). 

 

Akciğer kanseri risk faktörleri; sigara (%94) ve diğerleri (%6); yaş (en 

sık 50-70 yaşları arasında), ırk (zencilerde daha fazla), mesleksel etkenler 

(asbest), radyasyon, geçirilmiş akciğer hastalıkları (fibrozis olanları), viral 

enfeksiyonlar, diyet (A vitamininden eksik diyet) ve genetik yatkınlık olarak 

sıralanabilir (5). 
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KARSİNOGENEZİS 

 

 

Karsinogenezin temelinde hücre için ölümcül olmayan genetik hasar 

(mutasyon) yatmaktadır. Karsinogenez çok basamaklı bir süreçte değişik 

karsinojenlerin (kimyasal, fiziksel ve viral) etkisiyle oluşan genetik ve 

epigenetik hasarlanmalarla gerçekleşir. Klinik olarak akciğer kanseri gelişene 

kadar 10-20 adet genetik hasarın oluşması gerektiği bilinmektedir. Akciğer 

karsinogenezinde majör genetik olaylar şöyle sıralanabilir; 

 

 I- Onkojenlerin mutasyonel aktivasyonu 

II- Tümör supresör genlerin inaktivasyonu 

III- Hücre siklus regülasyonunda görev alan genlerde ortaya çıkan  

       değişiklikler 

IV- DNA tamirinde görev alan genlerde ortaya çıkan değişiklikler 

V- Büyüme faktörleri ve reseptörlerine ilişkin değişiklikler (8). 

 

Kanser gelişimi ve metastaz oluşumunu etkileyen faktörler Tablo-1’de 

özetlenmiştir. 
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        Tablo-1: Tümör ve metastaz oluşumunu etkileyen faktörler (18) 

Başlangıç Onkogen aktivasyonu, kromozom 

ayarlanması 

 

Başlangıç ve ilerleme Karyotip, genetik, büyüme faktörlerin 

artması, supresör genlerin azalması 

Kontrolsüz büyüme Otokrin büyüme faktörleri ve 

reseptörlerin artması, apoptozisin 

bozulması 

Anjiogenez Büyüme faktörleri olarak bilinen  

anjiogenetik faktörlerin varlığı (örn. 

VEGF) 

Lokal doku, kan, lenfatik doku 

invazyonu 

Serum kemoatraktanlar, otokrin 

hareket faktörleri, reseptörler, 

parçalayıcı reseptörler, proteaz 

inhibitörlerinin kaybı 

Tümör hücrelerinin dolaşıma 

geçip, ekstravaze olması 

 

 

Endotele yapışma  

Endotelden geçme 

Bazal membrana tutunma 

Bazal membranı parçalama 

Hareket 

Sekonder bölgede koloni 

oluşturma 

 

Lokal doku büyüme faktörleri, 

anjiogenetik faktörler, mutasyon, 

supresör genlerin kaybı 

Savunma sisteminden kaçma 

ve  tedaviye dirençli olma 

Makrofaj, doğal öldürücü hücreler, 

aktive T hücrelerine dirençli olma 

 

 

 

Risk faktörlerinin varlığında şartlar sağlandıktan sonra gelişen 

karsinogenez sonucu oluşan tümörler neovaskülarizasyon olmaksızın ancak 
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1-2 mm3 boyuta ulaşabilirler. Tümörün büyümesi için yeni damar yapıları ile 

desteklenmesi gerekir (8,9). Yeni damar oluşumunda da vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF) anahtar rol oynamaktadır. İşte bu çalışmada belki de 

antikanser terapinin bir hedefi olabilecek, anjiogenezin temel mediatörü olan 

VEGF’nin primer akciğer kanserindeki klinik önemi ele alınmıştır. 

 

 

ANGİOGENEZ 

 

 

Kan damarı oluşumunda iki ayrı süreç vardır: vaskülogenez ve 

anjiogenez. Vaskülogenez daha önce avasküler olan dokunun içinde kan 

damarlarının oluşumuyla ilgiliyken, anjiogenez mevcut damarlardan yeni 

kapillerlerin oluşumuyla ilgilidir (10,11). 

 

Anjiogenez normal büyüme ve gelişme için temel öneme sahiptir. 

Hücrelerin ve dokuların yeterli oksijen ve besin almasını sağlamak üzere yeni 

kan damarlarını oluşturan bu karmaşık süreç, bir dizi proanjiojenik ve anti-

anjiojenik faktörle kontrol edilir. Morfolojisi ve fonksiyonu normal olan 

damarların oluşması için bu iki faktör sınıfı arasında etkileşim ve denge 

olması şarttır. Anjiogenezi uyaran ve inhibe eden çok sayıda faktör 

saptanmıştır. Tümörler, kapillerleri çekebilecek mi, kan akımı ile bağlantı 

sağlayabilecek mi sorularında en belirleyici faktör kritik lokal dengenin 

anjiojenik faktörler lehine bozulmuş olmasıdır (26). İnsanlarda anjiogenez; 

anjiogenezi stimüle eden VEGF, fibroblast büyüme faktörleri (aFGF, bFGF), 

anjiopoetin (Ang1), transforme edici büyüme faktörleri (TGFa, TGFb), 

anjiogenin, interlökin-8 (IL-8), hepatosit büyüme faktörü (HGF), timidin 

fosforilaz (TP), tümör nekrozis faktörü (TNF), platelet kaynaklı büyüme 

faktörü (PDGF), αVPs integrin, efrinB2, Tie2 ve koagülasyon faktörleri gibi 

anjiogenezi inhibe eden FVIII kolajenin, trombospondin, fibronektin, α,β,γ 

interferon (INF), anjiostatin, endostatin, anjiopoetin-2, interlökin-12 (IL-12) 

gibi faktörler arasındaki ince bir denge ile düzenlenmektedir (9,12-16). Temel 
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anjiogenik ve antianjiojenik faktörler Tablo-2’de özetlenmiştir. Muhakkak ki 

akciğer kanseri gelişiminde bir tek büyüme faktörü değil pek çok büyüme 

faktörü ve reseptörü “multiotokrin loop” oluşturarak etki gösterir. Bununla 

birlikte VEGF onkojen ekspresyonu, büyüme faktörleri ve hipoksi ile up 

regüle olarak kanserde anjiogenez için anahtar rol oynar (17).  

 

 

   Tablo 2: Temel anjiogenik ve antianjiogenik faktörler (18) 

Anjiogenik faktörler Antianjiogenik faktörler 

VEGF ve reseptörleri   

Fibroblast büyüme faktörü (FBF) 

Transforme edici büyüme faktörü α 

ve β (TGFα ve β) 

Trombosit türevi endotelyal hücre 

büyüme faktörü (PD-ECGF) 

Tümör nekrozis faktor (TNFα) 

Matriks Metalloproteinazlar 

Anjiopoetin-2 ve Tie-2 reseptor 

Scatter Factor (hepatosit büyüme 

faktörü) 

Interlökin 8 (IL 8) 

Anjiogenin 

Adezyon molekülleri (integrinler, 

selektinler, cadherinler) 

Prostaglandin E1 ve E2 (PG-E1, -

E2) 

Anjiostatin 

Endostatin 

Interferon α ve β 

Interferon γ indüklenebilen protein 

10 

Interlökin 12 

Trombosit faktör 4 

Trombospondin-1 

2-metoksiöstradiol (2-ME2) 

Metalloproteinaz doku inhibitörleri 

(TIMP-s) 

Retinoik asid 

TNFα (yüksek konsantrasyonlarda) 

 

  

 

 

VEGF hem fizyolojik hem de patolojik anjiogenezde rol oynar (19). 

VEGF’nin anjiogenezde majör fizyolojik rolü; embriyogenez ve postnatal 

gelişimde, iskelet gelişiminde (büyümesinde), overde korpus luteum 

gelişiminde ve yara iyileşmesinde olarak sayılabilir. VEGF’nin patolojik 
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anjiogenezdeki rolü; solid tümörler ve hematolojik malignitelerde, 

retinopatilerde (intraoküler neovaskülarizasyon), inflamasyonda (sinovit, 

artrit, psöriyazis, inflamatuar bağırsak hastalıkları, astım, nazal polipler, 

alerjik dermatik gibi), beyin ödeminde, kadın üreme yolları patolojilerinde 

(polikistik over sendromu, endometriyozis, over kistleri, uterus kanamaları) 

karşımıza çıkmaktadır (20,21). Anjiogenik disfonksiyon birçok hastalıkta 

durumun nedeni yada süregiden patolojinin bütünleyici bir parçasıdır. Bunlar 

içerisinde kanserler tümör büyümesi ve metastazı için anjiogenezin temel 

öneme sahip olduğu en iyi araştırılmış örnektir. Fizyolojik anjiogenezde bu 

olay fokal  ve kısa süreli iken (over foliküllerinde birkaç hafta devam ettiği 

gibi) patolojik anjiogenezde hâla fokal bir olay olmakla birlikte yıllar boyunca 

devam edebilmektedir (oküler neovaskülarizasyon, artrit, deri hastalıkları, 

tümörlerde olduğu gibi) (22). 

 

Bugün için progresif tümör büyümesi ve metastazının anjiogenezise 

bağlı olduğu bilinmektedir. Tümörler 1-2 mm3’den daha fazla büyüyecekleri 

zaman kapillerlerle bağlantı kurmak zorundadır. Vaskülarize bir tümörde tüm 

tümör hücreleri anjiojenik değildir. Çok iyi vaskülarize tümörlerde bile 

mikrodamar dansitesinin (tümörün vaskülaritesini gösterir) düşük olduğu 

alanlar ve yüksek olduğu alanlar gözlenir ve anjiojenik aktivite heterojendir. 

Tümör popülasyonu genişledikçe anjiojenik özellik kazanmış tümör hücre 

varyantlarının oluşma ihtimali artar. Yüksek oranda anjiojenik hücreler içeren 

tümörler daha yüksek ihtimalle yaygın metastaz yaparlar. Bir tümör 

hücresinin başarıyla metastaz yapabilmesi için, damar sistemine girmek, 

dolaşımda canlı kalabilmek, hedef organın mikrodamarlarında 

duraklayabilmek, damar sisteminden dışarı çıkabilmek, hedef organda 

büyüyebilmek ve anjiogenezi indüklüyebilmek gibi çeşitli bariyerleri 

aşabilmelidir (8,9,23-25). Şekil-1’de anjiogenez basamakları özetlenmiştir. 
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Anjiogenez Basamakları (18); 

 

1)  Aktive endotel hücrelerden proteazların salınması 

2)  Varolan damar ağını çevreleyen bazal membranın harabiyeti 

1) Endotel hücrelerinin intersitisyel alana migrasyonu 

2) Endotel hücre proliferasyonu 

3) Lümen formasyonu 

4) Perisitlerin yardımıyla yeni bazal membranın oluşturulması 

5) Yeni oluşan damarların füzyonu  

6) Kan akışının başlaması 

 

 

 

 

 

Şekil-1: Anjiogenez basamakları (18) 
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Klinik veriler metastatik potansiyelin ve prognozun anjiogenez 

şiddetine bağlı olduğunu desteklemektedir. Bu nedenle anjiogenezin şiddeti 

belirlenmeye çalışılmaktadır. Kullanılan yöntemler, mikrodamar dansitesinin 

saptanması, anjiojenik faktörlerin kan ve idrarda ölçülmesi, anjiojenik 

proteinlerin doku düzeylerinin saptanmasıdır. Kanda ve idrarda anjiojenik 

proteinlerin saptanması hastalık ilerlemesini belirlemede ve tedavide yol 

göstericidir (26,27). Anjiogenez bloke edildiğinde tümör hücre poliferasyonu 

devam edebilmektedir, ancak bu durum yüksek oranda tümör hücre 

apoptozu ile dengelenmekte ve böylece tümör hücresi genişleyememektedir 

(8,9,23-25). Anjiojenik faktörlerin inhibisyonu başlığı altında VEGF ve VEGF 

reseptörlerinin bloke edilmesi en çok tercih edilenlerdir. Fizyolojik 

anjiogeneze bir örnek teşkil eden embriyogenezde VEGF geninin silindiği 

farelerde yapılan çalışmalarda embriyonun 11 ile 12 gün arasında öldüğü 

gösterilmiştir (19). Bunun yanı sıra doğal anti-anjiojenik faktörlerin 

uygulanması, endotel hücrelerinin inaktivasyonu, yeni damarların hücre dışı 

matriksi ile etkileşimini bozacak moleküllerin uygulanması (matriks 

metalloproteinaz inhibitörleri) diğer stratejilerdir (27,28).  

 

Anjiogenezin tümör büyüme ve metastazındaki öneminin anlaşılması, 

anjiogenezi belirleme yöntemleri ve anjiogenez tedavi modaliteleri üzerine 

araştırmaların yoğunlaşmasına neden olmuştur. Bu çalışmada da 

anjiogenezde endotel hücrelerinin büyümesi ve farklılaşmasını sağlayan en 

önemli büyüme faktörü olan VEGF’nin primer akciğer kanserindeki önemi 

değerlendirilmiştir. 

 
 
 

VEGF AİLESİ 
 
 
 
Trombosit kaynaklı büyüme faktörleri süperailesinin üyesi olan VEGF 

ailesi, endotel hücreleri için özgüldür ve önemli etkileri vardır. Vücutta hem 

fizyolojik olaylarda, hem de tümör büyümesi ve yayılmasını da içeren 

patolojik birçok hastalığın etyolojisinde yer alır. Bu yüzden 1980’lerde 
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keşfedildiğinden günümüze kadar gittikçe artan bir ilgiyle araştırılmaktadır 

(20,29). 

 

VEGF-A, Human VEGF ve vasküler permeabilite faktörü olarak da 

adlandırılan VEGF, VEGF ligand ailesinin en iyi araştırılmış ve anlaşılmış 

üyesidir. Bu büyüme faktörünün, özellikle damar oluşumunda kritik rol 

oynadığı ve endotel hücrelerinin yaptığı birçok fonksiyonda da gerekli olduğu 

görülmüştür. 

 

İlk defa 1983’te Senger ve arkadaşları tarafından kobay tümörlerinden 

identifiye edildi. Kobay derisinde vasküler sızıntı oluşturduğu için de vasküler 

permeabilite faktörü olarak isimlendirildi (29,30). 1989’da sığır hipofizinden 

elde edilmiş, kuvvetli endotelyal mitojen olduğu anlaşılmıştır ve VEGF olarak 

adlandırılmıştır (29,31,34). 

 

Bugüne kadar VEGF ailesinin 6 üyesi saptanmıştır. Bunlar VEGF 

(VEGF-A, human VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plesenta 

büyüme faktörü (PIGF)’dür. Tablo-3’de VEGF üyeleri, reseptörleri, 

fonksiyonları özetlenmiştir. 

 

 

   Tablo-3: VEGF ailesi ve fonksiyonları (33) 

Ligand Reseptör Fonksiyon 

VEGF (VEGF-A) 

 

VEGF-B 

VEGF-C 

VEGF-D 

VEGF-E 

PIGF 

VEGFR-1 ve -2 

Nöropilin-1 

VEGFR-1 

VEGFR-2 ve -3 

VEGFR-2 ve -3 

VEGFR-2 

VEGFR-1, nöropilin-1 

Anjiogenez, vasküler 

devamlılık 

Bilinmiyor 

Lenfanjiogenez 

Lenfanjiogenez 

Anjiogenez 

Anjiogenez ve İnflamasyon 
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VEGF: VEGF-A, human VEGF, vasküler permeabilite faktörü olarak 

da bilinir. 35-45 kDa ağırlığında disülfid bağları ile birbirine bağlanmış dimerik 

bir glikoproteindir. 

 

 VEGF endotelyal hücre proliferasyonu ve migrasyonu için 

esansiyeldir. Endotel hücreleri dışında beyin, karaciğer, böbrek ve dalak gibi 

pek çok doku tarafından salgılanır. VEGF geni 8 exon ve 7 introndan oluşur, 

kromozom 6p21.3’te lokalizedir.                                                                                   

 

VEGF tümör kan damarlarında proteinlerin ekstravazasyonunu 

sağlayan bir protein olarak biliniyordu (44). Daha sonra VEGF’nin endotel 

hücrelerine yüksek spesifite gösteren heparine bağlanan anjiojenik bir 

büyüme faktörü olduğu saptandı. Sonrasında VEGF geni tarafından kodlanan 

permeability-inducing factor ve endotel hücresi büyüme faktörü olduğu 

anlaşıldı. Birçok izoformu olduğu fark edildi (45).  

 

VEGF’nin bilinen altı adet izoformu vardır. Bunlar VEGF121, VEGF145, 

VEGF165, VEGF183, VEGF189 ve VEGF206 olarak isimlendirilmişlerdir ve 

isimlerindeki sayılar aminoasit sayılarını göstermektedir. Başlıcaları 121, 165, 

189 ve 206’dır. İzoformlar arasında majör bir fark heparine olan afiniteleridir. 

VEGF121 hariç hepsi heparine bağlanmaktadır. VEGF121, VEGF145 ve 

VEGF165 salgılandığında kolayca difüze olur ve erimiş formları sıvılarda 

saptanabilir. VEGF189 ve VEGF206 ise salgılandığı halde hücre aracılı olarak 

kalır ve varlıkları testlerde kolayca saptanamaz. VEGF189’unda heparine 

afinitesi yüksektir (20, 29, 31-33). Tablo-4’de VEGF isoformlarının özellikleri 

özetlenmiştir. 

 

VEGF165 majör izoformdur ve endotel hücrelerine güçlü mitojen ve 

kemotaktiktir (16). Farklı izotopların biyolojik anlamı açık değildir. Daha çok 

araştırma yapıldığında izoformlar arasındaki farkların görülmesi mümkündür. 
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   Tablo-4: Başlıca VEGF izoformlarının özellikleri (38) 

 VEGF121 VEGF165 VEGF189 VEGF206 

Heparin afinitesi 

Biyolojik potans 

Difüzibilite 

+ 

++ 

++++ 

++ 

++++ 

+++ 

+++ 

? 

+ 

+++ 

? 

+ 

 

 

VEGF-B: Vasküler endotel büyüme faktörü reseptörü-1’e (VEGFR-1) 

bağlanarak monositlerin aktivasyonu ve farklılaşmalarında rol alır (35). 

 

VEGF-C: Lenfatik damarların oluşumunda (lenfanjiogenez) rol 

oynamaktadır. VEGF-2 ve VEGF-3’e bağlanarak vasküler ve lenfatik 

endotelyal hücrelerde mitojenik etki yapar (35). Qingchang ve arkadaşlarının 

(36) 2003 yılında yayınladıkları bir çalışmada küçük hücreli dışı akciğer 

kanseri’nde (KHDAK) VEGF-C ve VEGF-3 lenfanjiogenez, anjiogenez ve 

akciğer kanserinin oluşması ve gelişmesiyle ilişkili bulunmuştur. 

 

VEGF-D: VEGFR-2 ve VEGFR-3’e bağlanrak VEGF-C ile benzer 

işlevler yapar (29,33,35). 

 

VEGF-E: Güçlü bir mitojen ve permeabilite arttırıcı faktördür. VEGFR-

1’e bağlanmayı başaramaz ama VEGF-2’ye seçici olarak bağlanarak etkisini 

gösterir (29,33,35). 

 

PIGF: VEGF ailesinin tanımlanan ilk üyesidir, VEGF-B gibi VEGFR-1’e 

bağlanarak etki gösterir (35). 
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VEGF’ nin Biyolojik Aktivitesi 

 

 

VEGF’nin endotel hücreleri üzerine dört ana biyolojik aktivitesi vardır. 

Bunların tümü anjiogenez indüksiyonuna katkıda bulunur 

(20,31,32,34,37,41). 

 

* Vasküler endotel hücrelerin büyümesi ve poliferasyonu 

* Vasküler endotel hücrelerinin göçü 

* Apoptozdan korunma yoluyla olgunlaşmamış endotel hücrelerin  

             sağkalımı 

* Kapillerlerde artmış vasküler permeabilite 

 

VEGF’nin lenfanjiogenezde de rolü olduğu öne sürülmüştür (42). 

VEGF’nin endotel hücrelerine olan etkilerine ek olarak başka tipteki hücreler 

üzerine de etkileri vardır (20). 

    

*Monosit hemotaksisinin teşvik edilmesi 

*Dentritik hücre olgunlaşmasının inhibisyonu 

*B hücresi üretiminin ve olgunlaşmamış miyeloit hücre üretiminin artışı 

 

VEGF aynı zmanda hematopoetik repopülasyon sırasında 

hematopoetik kök hücrelerinin sağkalımı ile ilgili görünmektedir (43). Retinal 

pigment epitel hücreleri, pankreas kanalı hücreleri ve schwann hücreleri 

sistemlerinde VEGF’nin mitojenik etkileri de in vitro olarak gözlemlenmiştir 

ama bu etkilerin in vivo olup olmadığı araştırılmalıdır (46,47). 
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VEGF Gen Ekspresyonunun Düzenlenmesi 

 

 

VEGF vücutta birçok dokuda aksprese edilir. Örneğin; akciğer, böbrek  

adrenal bezler, kalp, karaciğer ve mide mukozası. Berse ve arkadaşlarının 

(48) yaptığı çalışmada en yüksek VEGF düzeyleri akciğer alveolünde, böbrek 

glomerülünde, adrenal kortekste ve kardiyak miyositte bulunmuştur. VEGF 

geni ekspresyonu normal dokuda ve tümörlerde farklı düzeylerdedir. 

 

VEGF ekspresyonu hipoksi, pH, büyüme faktörleri, hücresel 

transformasyon, hormonlar ve onkojenler dahil çeşitli faktörlerce 

düzenlenmektedir (31,49). 

 

Oksijen basıncı VEGF gen ekspresyonunda anahtar rol oynar. 

Büyüme faktörlerinden epidermal büyüme faktörü (EGF), TGF-α, TGF-β, 

keratinosit büyüme faktörü, insülin benzeri büyüme faktörü-2 (IGF-2), FGF ve 

PDGF VEGF mRNA ekspresyonunu arttırır. İnflamatuar sitokinlerden 

interlökin-1α (IL-1α), interlökin-6 (IL-6) inflamatuar hastalıkla da VEGF gen 

ekspresyonuna neden olabilirler (31). 

 

Bazı tiroid kanserlerinin VEGF ekspresyonuna neden olduğu 

gösterilmiştir. ACTH’ın fetal adrenal kortikol hücre kültürlerinde VEGF 

ekspresyonu yaptığı gösterilmiştir. Gonodotropinlerin de overlerde VEGF 

transkripsiyonuna potent etkileri gösterilmiştir. Seks steroidlerinin hormon 

sensitif dokularda VEGF regülasyonu için önemli olduğu birkaç çalışmada 

saptanmıştır (31,50,51). 

 

Son olarak hücrelerin onkojenik transformasyonu sıklıkla VEGF aşırı 

ekspresyonu ile bağlantılıdır. 
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VEGF Reseptörleri 

 

 

İlk olarak endotel hücre yüzeyinde in vitro ve in vivo olarak saptandılar. 

Akabinde kemik iliği kaynaklı hücrelerde (örneğin monosit) gösterildiler (31). 

Bilinen reseptörler VEGFR-1 (flt-1), VEGFR-2 (KDR,flk-1), VEGFR-3 (flt-4), 

nörofilin 1 ve 2’dir. Şekil-2’de VEGF üyeleri ve VEGF reseptörleri arasındaki 

ilişki görülmektedir. 

 

VEGFR-1 ve 2 özellikle vasküler endotel hücrelerinde eksprese olur. 

VEGFR-3 embriyogenez esnasında vasküler ve lenfatik endotel hücrelerinde 

eksprese olurken daha sonra lenfatik endotelle sınır kalır (33). 

 

VEGF’nin biyolojik etkilerinin ortaya çıkması, ağırlıklı olarak vasküler 

endotel hücrelerde eksprese olan VEGFR-2’ye bağlanmasıyla ilgilidir. Bu 

reseptör, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir reseptör ailesinin yapısına benzer 

bir yapıya sahiptir (31,33,45). VEGFR-2 aynı zamanda VEGF-C, VEGF-D ve 

VEGF-E reseptörüdür. 

 

Aslında VEGF VEGFR-1’e 2’den daha yüksek bir afiniteyle bağlanır. 

Ancak VEGFR-1’in tirozin kinaz aktivitesi zayıftır. Bu da VEGF’nin mitojenik 

ve kemotaktik aktivitelerini yalnızca VEGFR-2 eksprese eden hücrelerde 

gösterebildiğini düşündürmektedir (31,33,45). 
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 Şekil-2: VEGF reseptörleri (117) 

 

 

VEGFR-3, VEGF ile bağlanmaz ama VEGF-C ve VEGF-D için yüksek 

afiniteye sahiptir. Embriyogenez sırasında vasküler ve lenfatik endotel 

hücrelerde eksprese edilir ama daha sonra ekspresyon lenfatik endotelle 

sınırlı kalır. Dolayısıyla VEGFR-3 primer olarak lenfanjiogenezin 

düzenlenmesiyle ilgili gibi görünmektedir (31,33,45). 

 

 

 

Sinyal İletisi 

 

 

VEGFR-2’ye bağlanmayı takiben çeşitli intrasellüler sinyal ileti 

yollarının aktivasyonu, VEGF’nin etkilerine aracılık etmektedir. VEGFR-2’nin 
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aktivasyonu genel olarak diğer reseptör tirozin kinazlarda gözlemlenenlerle 

aynı adımları izler (52). 

 

                                VEGF bağlanması 

                                             ⇓ 

                         VEGFR-2’nin dimerizasyonu 

                                                       ⇓ 

                            Reseptör tirozin kinaz aktivitesinin başlaması 

                                                       ⇓ 

                          VEGFR-2’nin otofosforilasyonunun indüksiyonu     

                                                       ⇓ 

                          Aktive reseptör VEGF’nin etkilerini oluşturan   

                                      sinyal kaskadının başlaması 

 

 

 Sonuç olarak; VEGF çeşitli hücre tipleri tarafından üretilen, primer 

olarak vasküler endotel hücreler üzerinde etki gösteren bir büyüme 

faktörüdür. Endotel hücre poliferasyonu, sağkalımı ve göçü üzerinde 

hipoksinin ve başka proanjiojenik faktörlerin etkilerine aracı olup, 

anjiogenezin kontrolünde merkezi bir role sahiptir. VEGF’nin aktivitesi, 

VEGFR-2’ye bağlanmak suretiyle gerçekleşir. VEGF ayrıca vasküler 

permeabiliteyi arttırır, lenfanjiogenezde rol oynar, konağın immün yanıtını 

etkileyen dentritik hücreler gibi immün efektörler üzerinde de etkilidir. 

VEGF’nin önemi, onun embriyogenezdeki ve erken postnatal büyümedeki 

fizyolojik rolü ve ayrıca özellikle kanser olmak üzere çok sayıda hastalıktaki 

anlamlı rolüyle gösterilmiştir. 
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Prognostik Faktörler ve Tümör Belirteçleri 

 

 

 Bu çalışmada serum VEGF düzeylerinin primer akciğer kanserinde, 

önceki çalışmalarda belirtildiği üzere prognostik ve tümör belirteci olarak 

önemi olan serum NSE, CYFRA21-1, CEA, CA125 ve LDH düzeyleri ile 

korelasyonu araştırıldı. Ayrıca NSE, CYFRA21-1, CEA, CA125 ve LDH’ın 

kendi aralarındaki ilişkide değerlendirildi. 

 

 Küçük Hücreli Olmayan Akciğer Kanseri (KHDAK)’nde prognostik 

faktörler ile ilgili olarak yayınlanan uzlaşı raporlarında, hastalığın evresinin ve 

performans durumunun sağkalımı etkileyen en önemli prognostik faktörler 

olduğu belirtilmiştir. Bununla birlikte farklı çalışmalarda yaş, cinsiyet, kilo 

kaybı, LDH, CA125, CA19-9, CYFRA21-1, CEA, NSE, albümin, hemoglobin, 

trombosit ve lökosit sayısı, cisplatin içeren tedavi modeli hastalarda 

sağkalımı etkileyebilecek  diğer önemli prognostik faktörler olduğu 

vurgulanmıştır (53-55,61). 

 

 Küçük Hücreli Akciğer Kanseri(KHAK)’nde de en önemli prognostik 

faktörler klinik evre ve performans durumu iken KHDAK’yle benzer olarak 

yaş, cinsiyet, kilo kaybı, albümin, hemeglobin, sodyum, NSE, CEA, 

CYFRA21-1, LDH, alkalen fosfataz çalışmalarda belirtilen diğer prognostik 

faktörlerdir (57-61). 

 

 Asemptomatik popülasyonda yada sigara içicileri gibi yüksek risk 

gruplarında akciğer kanseri için tek başına yada kombine olarak 

kullanılabilecek erken tanı için tarama amaçlı tümör belirteci şu ana kadar 

gösterilememiştir. Tümör belirteçleri sağlıklı kişilerde ve benign hastalığı 

olanlarda yüksek konsantrasyonlarda ölçülebilmektedir. Ayrıca tümör 

belirteçleri normal yada az artmış konsantrasyonlarda tümöral hastalığı yada 

progresyonu ekarte ettirmez. Bu sınırlamalara rağmen akciğer kanserinde ilk 

tanı anında tümör belirteçlerinin ölçülmesi; prognozun değerlendirilmesi, 
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operasyon sonrası tedavinin etkinliği ve kalan tümör yükü hakkında bilgi 

sağlaması, tedavinin monitörizasyonu bakımından yararlı olabilir (61). 

 

 Primer akciğer kanserinde tümör belirteçlerinin saptanması için ana 

endikasyon postoperatif takip, tedavinin etkinliğinin kontrolü ve nüks 

hastalığın saptanmasıdır (61).      

 

 

CYFRA 21-1: Sitokeratin fragman 19 olarak da bilinir. KHDAK’nde özellikle 

yassı epitel alt tipinde en sensitif tümör belirtecidir. Ürolojik, gastrointestinal, 

jinekolojik kanserlerde, az miktarda çeşitli benign hastalıklarda da serum 

düzeyleri yükselir. Bu yüzden tarama için kullanılamaz, ancak biyopsi 

yapılamayan akciğer kitlelerinde ayırıcı tanıda kullanılabilir (61,62).  

 

 Son zamanlardaki çalışmalarda erken ve geç evre KHDAK’de 

bağımsız prognostik faktör olduğu gösterildi. Ayrıca KHAK’nde de prognostik 

değeri olduğu diğer çalışmalarda gösterilmiştir (61).  

 

 İlerlemiş KHDAK’nde özellikle yassı epitel kanserlerde tedavinin 

izlenmesinde, primer tedavi sonrası nüks hastalığın saptanmasında epeyce 

potansiyel değeri mevcuttur (61,62). 

 

 

NSE: Enolaz tüm hücre sitoplazmalarında bulunabilen glikolitik bir enzim olup 

nöronlarda, nöroendokrin hücrelerde (APUD) ve nörojenik tümörlerde 

bulunan gama-gama izoenzimine nöron-spesifik enolaz adı verilmiştir (62). 

 

 NSE’nin tarama amaçlı kullanımı sensitif yada spesifik değildir. Ancak 

çalışmaların çoğunda KHAK tanısına yardımda bulunduğu gösterilmiştir. 

Malignite şüphesi varlığında serum NSE seviyeleri yüksekse ( > 100 µg/L) 

diğer nöroendokrin tümörleri ayırıcı tanıda düşünmek kaydıyla yüksek 

olasılıkla KHAK’ini işaret eder. NSE’nin ılımlı artmış seviyeleri aynı zamanda 
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benign akciğer hastalıklarında ve bazı kanserlerde ( pankreas, mide, 

kolorektal, meme) saptanabilir (61). 

 

 NSE’nin çokdeğişkenli çalışmalarda KHDAK ve KHAK için prognostik 

değeri olduğu gösterilmiştir. NSE aynı zamanda primer tadavi sonrası nüks 

hastalığın saptanmasında olduğu gibi KHAK’de tedavi sonrası izlemde 

değerli bir belirteçtir (61). 

 

 

CEA: Hücre yüzey glikoproteinidir. KHDAK’de özellikle adenokarsinom ve 

büyük hücreli karsinom alt tiplerinde serum konsantrasyonları yükselir. Ancak 

çeşitli benign patolojilerde ve diğer birçok malignitelerde de artış 

gösterdiğinden tarama ve tanıda kullanılamaz. KHDAK ayırıcı tanısında 

CYFRA 21-1 ile kombine edildiğinde faydalı olabilir (61,62).  

 

 Özellikle adenokarsinomda prognostik bilgi sağlar. Daha çok ileri evre 

hastalıkta tedavinin izleminde ve adenokarsinomda nüks hastalığın 

saptanmasında rolü vardır (61).  

 

 Preoperatif  10 ng/ml’den yüksek CEA seviyeleri KHDAK’nde %67 

olasılıkla tümör relapsı ile ilişkilidir(64). Bronş adenokarsinomunda artmış 

serum CEA seviyelerine sahip hastaların sağkalımı normal serum CEA 

seviyelerine sahip hastalara göre daha düşüktür. Klinik evreden bağımsız 

olarak serum CEA seviyeleri adenokarsinomda prognostik öneme sahiptir 

(65). 

 

 

CA125: Epitel hücreleri tarafından üretilen onkofetal bir antijendir. Over 

karsinomlu hastaların  % 80’inden fazlasında serumda yüksek düzeylerde 

bulunur. Ancak normal toplumda ve benign hastalıklarda da yüksek serum 

düzeylerinde saptanabilmektedir (62). 
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 Akciğer kanserli hastalarda kontrollere göre serum CA125 düzeyi daha 

yüksek saptanırken aynı zamanda bunun kötü prognozu göterdiğide 

bildirilmiştir (63). 

 

 

LDH: Hücre hasarı sonucu artan LDH, beş izoenzimi olan peptit zincirli bir 

enzimdir (62). Yassı epitel hücreli karsinom, adenokarsinom ve büyük hücreli 

karsinomda LDH4 izoenzimi artış gösterirken, küçük hücreli karsinomda 

LDH3 artar (66). 

 

 Serum LDH seviyeleri KHAK’de bağımsız prognostik faktör olarak 

görünmekte olup hastalık evresi, tedaviye yanıt ve sağkalım ile korelasyon 

göstermektedir (67). KHAK’nde sınırlı hastalıkta tedavi öncesi serum LDH 

seviyeleri 240 IU/L’nin üzerinde olan hastalar yüksek tümör yüküne sahiptir 

ve bu yüzden prognoz kötüdür (68). KHDAK’nde de yüksek serum LDH 

seviyeli hastaların sağkalım süreleri normal serum LDH seviyeli hastalara 

göre anlamlı oranda kısa olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (69).   
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GEREÇ  ve YÖNTEM 
 
 
 

 Çalışmaya , Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi  Göğüs Hastalıkları ve 

Tüberküloz Anabilim Dalı poliklinik ve kliniğine başvuran, klinik ve radyolojik 

olarak akciğer kanseri ön tanısıyla yapılan, bronkoskopi veya transtorasik 

biyopsi ile tanısı kesinleştirilmiş 40 primer akciğer kanserli olgu ve 25 sağlıklı 

kişi alındı. Tüm hastalara çalışma hakkında bilgi verildi ve onayı alınan 

hastalar çalışmaya dahil edildi. Olgu seçiminde kullanılan dışlama kriterleri 

aşağıda belirtildiği gibidir: 

 

• Kemoterapi almış olgular 

• Radyoterapi uygulanmış olgular 

• Akciğer dışı malignitesi olan olgular 

 

Dışlama kriterleri bulunmayan ve araştırmayı kabul eden olgular dahil 

edilerek çalışmaya başlandı. 

 

Malign gruptaki her olgudan klinikte tanı amaçlı yattıkları dönemde 

serumda NSE, CYFRA 21-1, CEA, CA 125 ve LDH çalışıldı. Bütün olgular 

PA akciğer grafisi, toraks tomografisi, metastaz varlığı açısından da kranial 

magnetik rezonans, batın ultrasonografisi ve kemik sintigrafisi ile 

değerlendirildiler ve TNM sistemine göre evrelendirildiler. 

 
 Malign grupta ve sağlıklı kontrol grubundaki her hastadan 10cc kan 

örneği alındı ve 3000/dk devirde 15 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası 

elde edilen süpernatantlar ayrılarak VEGF düzeyi ölçmek üzere derin 

dondurucuda -80 0C’de saklandı. Saklanan serum süpernatantlarından toplu 

olarak biyokimya laboratuvarında ELİSA yöntemi kullanılarak VEGF düzeyleri 

ölçüldü. 
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Serum VEGF Düzeyinin ELİSA Yöntemi ile Ölçümü 
 

  
            Serum VEGF-A düzeyleri Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyokimya Anabilim Dalı’nda Bender Medsystems Human VEGF-A sandviç 

tipi ELISA kiti ( BMS277, Viyana, Avusturya ) kullanılarak  ölçüldü. 

 

Test Prensibi 

 

İnsan anti-VEGF-A  monoklonal antikorlarıyla kaplanmış kuyucukların 

üzerine numune eklenerek numune içerisindeki VEGF-A antijenleri ile 

bağlanma gerçekleştirildi. Bu kuyucukların üzerine, VEGF-A ‘yı tanıyan anti-

VEGF-A ile konjuge biotin eklenerek inkübe edildi. İnkübasyonu takiben 

yapılan yıkama işlemi ile bağlı olmayan konjugatlar uzaklaştırılıp kuyucuklara 

biotin konjugat ile reaksiyon veren HRP (Horse-radish peroksidaz) enzimi ile 

konjuge edilmiş streptavidin eklendi. Bağlanamayan enzimlerin yıkanarak 

uzaklaştırılmasını takiben numunedeki VEGF-A  miktarı ile doğru orantılı bir 

şekilde renk oluşturan TMB (tetramethyl-benzidine) substratı ilave edildi. 

İnkübasyonu takiben oluşan renk reaksiyonu kuyucukların üzerine eklenen 

asidik çözelti (1M H2SO4) ile durdurularak 450nm’de absorbansı ölçüldü. 

Ölçülen absorbans değerleri oluşturulan standart eğri grafiği yardımıyla 

pikogram değerlerine dönüştürüldü. Böylece numunedeki VEGF-A  değerleri 

kantitatif olarak belirlendi. 

 

 

Serum NSE, CYFRA21-1,CEA, CA125 ve LDH Düzeyi Ölçümleri 

 

 

Serum NSE, CYFRA21-1, CEA, CA125, LDH  düzeyleri Uludağ 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Labaratuvarlarında ölçüldü. CYFRA21-1 

ve NSE düzeyleri Elecsys 2010 cihazı ile chemiluminescent (kemilüminesan) 

yöntemiyle, CEA ve CA125 Advia Centaur cihazı ile chemiluminescent 
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yöntemiyle, LDH Aeroset cihazı ile enzimatik spektrofotometrik yöntemiyle 

ölçüldü.   

 

 

İstatistiksel  Değerlendirme 

 

 

Elde edilen veriler Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Bioistatistik 

Anabilim Dalı’nda Bağımsız Örneklem t-testi, Mann-Whitney testi, Kruskal-

Wallis testi, Pearson ki-kare testi, Fisher’in Kesin ki-kare testi, Korelasyon 

Analizi kullanılarak değerlendirildi. Cut-off değeri ROC analizi kullanılarak 

hesaplandı. Değerler ortalama ± SD olarak verildi. P < 0.05 anlamlı kabul 

edildi. 
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BULGULAR 
 
 
 
Araştırmanın amacına uygun kriterlere sahip olan malign gruptan 40, 

kontrol grubundan 25 olgu çalışmaya alındı. Malign grupta yaş ortalaması 

59.30 ± 10.05, kontrol grubunda yaş ortalaması 55.36 ± 10.41 idi. 

 

Malign grupta 33 erkek (%82.5), 7 kadın (%17.5) olgu, kontrol 

grubunda 20 erkek (%80), 5 kadın (%20) vardı. Malign grup ile kontrol grubu 

arasında yaş ve cinsiyet dağılımı açısından anlamlı fark yoktu. Çalışmaya 

dahil edilen tüm katılımcıların 53’ü (%81.5) erkek, 12’si (%18.5) kadındı. 

 

Malign gruptaki 40 olgunun 26’sı yassı epitel hücreli karsinom, 5’i 

adenokarsinom, 9’u küçük hücreli karsinomdu. Olgular TNM klasifikasyonuna 

göre evrelendirildiğinde 8 olgu evre I, 1 olgu  evre II, 6 olgu evre IIIA , 7 olgu 

evre IIIB ve 18 olgu evre IV olarak saptandı. Metastatik olguların 5’i 

karaciğere, 7’si kemiğe, 6’sı beyine, 4’ü sürrenale ve 2’si karşı akciğere 

metastaz yapmıştı. Bir olgu karaciğer ve beyine, bir olgu karaciğer ve 

sürrenale, iki olgu karaciğer ve kemiğe, bir olgu beyin ve sürrenale , bir olgu 

da beyin ve kemiğe birlikte  metastaz yapmış olarak saptandı. Malign ve 

kontrol grubundaki olguların demografik özellikleri ve tanıları Tablo-5 ve 

Tablo-6’de görülmektedir. 

 
 

 

Tablo – 5: Malign ve kontrol gruplarının demografik özellikleri 

 Malign Kontrol 
Yaş 59.30 ± 10.05 55.36  ± 10.41 

Cins (K / E) 7 / 33 5 / 20 
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Tablo – 6: Malign gruptaki hastaların hücre tipleri 

Tanı Olgu sayısı (%) 
Yassı epitel hücreli karsinom 

Adenokarsinom 

Küçük hücreli akciğer karsinomu 

26 (%65) 

5 (%12.5) 

9 (%23.5) 

 
 
 
 

Serum VEGF Düzeyleri 
 
 
Malign ve kontrol gruplarında serum VEGF düzeyleri karşılaştırıldı. 

Malign gruptaki hastaların serum VEGF düzeyleri kontrol grubundaki kişilere 

göre daha yüksekti. Malign grupta serum VEGF ortalamaları 345.16 ± 159.36 

pg/ml, kontrol grupta  serum VEGF ortalamaları 230.36 ± 47.87 pg/ml olarak 

saptandı. Her iki grubun  serum VEGF düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark tesbit edildi (p < 0.001). Tablo -7 ve Şekil-3’de malign ve kontrol 

gruplarında serum VEGF ortalamaları ve düzeyleri görülmektedir. 

 

 

Tablo – 7: Malign ve kontrol gruplarında serum VEGF ortalamaları 

 Malign Kontrol p 
Serum VEGF (pg/ml) 345.16 ± 159.36 230.36 ± 47.87   p < 0.001 
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             Şekil 3: Malign ve kontrol gruplarında serum VEGF düzeyleri 

                           ( p < 0.001 ) 
          

 

Yapılan ROC analizinde VEGF’nin cutt-off değeri 249.86 olarak 

saptandı. Bu cut-off değerinde ki serum VEGF düzeyi primer akciğer kanseri 

tanısında  %70 sensitif ve %76 spesifik olarak saptandı. Cutt-off değeri 

289.12 olarak alındığında sensitivite %60, spesifite %92 olarak 

hesaplanmıştır. 
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Malign gruptaki olguların serum VEGF düzeyleri cinsiyet açısından 

karşılaştırıldı. Erkek olgularda (n=33) serum VEGF ortalamaları 

346.4±163.5pg/ml, kadın olgularda (n=7) serum VEGF ortalamaları 

339.4±149.6 pg/ml olarak saptandı. Cinsiyet açısından olguların serum 

VEGF  düzeyleri arasında istatistiksel fark saptanmadı (p=0.945). Şekil-4’de 

malign grupta serum VEGF ortalamaları görülmektedir. 
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     Şekil-4: Malign grupta cinsiyete göre serum VEGF ortalamaları (p > 0.05). 

 

 

Malign gruptaki olguların histolojik tiplerine göre  serum VEGF 

düzeyleri karşılaştırıldı. Yassı epitel hücreli karsinom (n=26) grubunda VEGF 

ortalamaları 347.6±146 pg/ml, adenokarsinom grubunda 348.7±164.2 pg/ml , 

küçük hücreli akciğer kanseri grubunda 345.1±159.3 pg/ml olarak saptandı. 

Farklı histolojik tiplerdeki malign hastaların serum VEGF düzeyleri arasında 

istatistiksel fark saptanmadı (p > 0.05). Ayrıca küçük hücreli dışı akciğer 

karsinomu (n=31)  ve küçük hücreli akciğer karsinomu (n=9) olarak iki grup 

oluşturulduğunda, KHDAK grubunda serum VEGF ortalamaları 347.7±146.2 

pg/ml , KHAK grubunda 336.1±208.6 olarak saptandı. KHDAK ve KHAK 

grupları  arasında serum VEGF düzeyleri arasında istatistiksel fark 

saptanmadı (p > 0.05). Şekil-5’de malign grupta histolojik tiplere göre serum 

VEGF düzeyleri görülmektedir. 
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  Şekil-5: Malign grupta histolojik tiplere göre serum VEGF düzeyleri. 

                ( p > 0.05 )   

 

 

Malign gruptaki olguların tümör evresine göre (Evre I,II,IIIA,IIIB,IV) 

serum VEGF düzeyleri karşılaştırıldı. Evreleme TNM klasifikasyonuna göre 

yapıldı. Tümör evresine göre serum VEGF düzeyleri arasında istatistiksel 

fark saptanmadı (p > 0.05). Malign gruptaki olgular erken (evre I,II) ve geç 

(evre III,IV) evre olarak iki gruba ayrılarak serum VEGF düzeyleri açısından 

karşılaştırıldı. Erken evre grubunda  serum VEGF ortalamaları  (n=9) 

313.3±114.3 pg/ml, geç evre (n=31) grubunda 354.4±170.3 pg/ml olarak 

saptandı. Geç evrede serum VEGF düzeyleri erken evreye göre daha yüksek 

saptandı ancak istatistiksel olarak fark saptanmadı (p > 0.05). Şekil-6’da 

malign grupta erken ve geç evreye göre serum VEGF ortalamaları 

görülmektedir. 
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       Şekil-6: Malign grupta erken ve geç evreye göre serum VEGF    

                     ortalamaları (p > 0.05). 

 

 
 
Malign gruptaki olgular metastaz varlığına göre serum VEGF düzeyleri 

açısından karşılaştırıldı. Metastaz yapmış olgularda serum VEGF düzeyleri 

329.5±128.5 pg/ml, olmayanlarda 357.9±182.7 pg/ml olarak saptandı. 

Gruplar arası istatistiksel fark saptanmadı. Olgular metastaz yerine göre 

değerlendirildiklerinde serum VEGF düzeyleri karaciğer ve kemik metastazı 

olanlarda, sürrenal, karşı akciğer gibi diğer bölgelere metastaz yapmış 

olanlara göre daha yüksek saptandı, ancak istatistiksel fark saptanmadı (p > 

0.05). Şekil-7’de malign grupta metastaz durumuna göre serum VEGF 

ortalamaları görülmektedir. 
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     Şekil-7: Malign grupta metastaz durumuna göre serum VEGF 

                    ortalamaları (p > 0.05) 

 

 
 
 
Malign grupta serum VEGF düzeyleri ile diğer belirteçler ( NSE, 

CYFRA 21-1, CEA, CA 125, LDH ) karşılaştırıldığında aralarında anlamlı 

kolerasyon saptanmadı. Bununla birlikte malign grupta serum NSE düzeyleri 

ile serum CYFRA21-1, CEA, LDH düzeyleri arasında pozitif kolerasyon 

saptandı ( sırasıyla r= 0.46, p < 0.003, r= 0.52, p < 0.001, r= 0.42, p < 0.007). 

Serum NSE düzeyi yüksek olanlarda serum CYFRA 21-1, CEA ve LDH  

düzeyleri de yüksek saptandı. Ayrıca serum CEA düzeyleri ile serum CYFRA 

21-1 düzeyleri arasında da anlamlı kolerasyon saptandı. 

 

Malign gruptaki olgular KHDAK ve KHAK olarak iki gruba ayrıldığında 

serum NSE düzeyi ortalamaları küçük hücreli akciğer kanserinde 129.61 ± 

139.32, KHDAK’de ise 39.82 ± 39.95 olarak saptandı. İki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı  fark saptandı (p < 0.05). Olgular hücre tipine göre 

alt gruplara ayrıldığında serum CEA ve CA125 düzeyleri  adenokarsinomda,  
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( sırasıyla 174.04 ± 163.76, 420.32 ± 488.02 ) yassı epitel hücreli karsinom ( 

sırasıyla 8.74 ± 15.30, 60.65 ± 103.06 ) ve küçük hücreli karsinoma (sırasıyla 

117.04 ± 334.87, 163.28 ± 290.85 ) göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

saptandı ( sırasıyla  p < 0.05, p < 0.05). 

 

Geç evre akciğer kanserli olgularda (70.64 ± 89.74) serum NSE 

düzeyleri erken evre akciğer kanserli olgulara ( 23.48 ± 16.82 ) göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı (p < 0.05). 

 

Metastatik primer akciğer kanserli olgularda (n=18) serum NSE, 

CYFRA21-1 ve LDH düzeyleri ( sırasıyla 94.22 ± 110.05, 8.75 ± 10.21, 

460.27 ± 387.60 ) metastaz yapmamış olgulara (n=22) ( sırasıyla 32.05 ± 

26.94, 3.77 ± 4,52, 252.54 ± 85.88 ) göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek  

saptandı ( sırasıyla p < 0.05 , p < 0.05 , p < 0.05 ).  
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TARTIŞMA 

 

 

 VEGF hem fizyolojik hem de patolojik anjiogenezde rol oynar. 

Embriyogenez ve erken postnatal gelişimde kan damarı oluşumu için 

esansiyeldir. Tek bir VEGF allelinin silinmesi embriyo ölümü ile sonuçlanır. 

Erken posrnatal gelişimde 1. ve 8. günden itibaren VEGF inhibisyonu, 

büyümenin durmasını takiben çoğunlukla glomerüler gelişimin süpresyonu 

sonucu renal yetmezlik ile ölüme neden olmaktadır (70,71,72). VEGF kemik 

büyümesinde kondrosit ölümü, kondroblast fonksiyonu, ekstrasellüler matriks 

remodelingi, anjiogenez ve kemik formasyonu için esansiyeldir (73). 

VEGF’nin aynı zamanda korpus luteum matürasyonu ve uterus 

anjiogenezinde (74) yara iyileşmesinde (75) yara yerinde yeni damarların 

oluşmasında önemli etkileri vardır.  

 

VEGF’nin fizyolojik anjiogenezde erişkindeki rolü sınırlıdır. Ancak 

VEGF’nin patolojik durumlara neden olma ve buralarda rol alma potansiyeli 

bulunmaktadır. Birçok hastalığa önemli katkılarda bulunmaktadır. 

Retinopatiler, psöriyasis, astım, inflamatuar barsak hastalıkları, alerjik 

dermatit, nazal polipler, endometriyozis, artrit, beyin ödemi gibi birçok 

hastalıkta önemli rol oynar (21). Bununla birlikte VEGF’nin en iyi araştırıldığı 

hastalık kuşkusuz kanserdir. Birçok solid organ tümörü tipinde dokularda ve 

dolaşımda VEGF ekspresyonu artmıştır (76,77). Bunlar arasında meme 

(78,79) gastrointestinal sistem (80,81,82), baş- boyun (83), malign melanom 

(84), böbrek ve mesane (85), over (86), serviks (87), santral sinir sistemi 

(88), karaciğer (89) kanserleri vardır. Lösemi, lenfoma, multipl myeloma gibi 

hematolojik malignitelerde de VEGF eksprese olmaktadır (90,91). 

 

VEGF’nin tümör hücreleri tarfından, oksijen ve besin kaynağını 

sağlayacak yeni kan damarları gerekliliğinden dolayı başlıca hipoksi olmak 

üzere birçok onkojen ve tümör süpresör genleri tarafından aşırı ekspresyonu 

anjiogenezi uyararak tümörün kontrol dışı yayılmasını sağlamaktadır. 
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Akciğer VEGF açısından zengin bir dokuya sahiptir. Birçok farklı 

akciğer hücresi ( bronşial mukoza, bronş düz kas hücresi, tip 2 pnömosit, 

alveoler makrofaj )  VEGF üretir ve ona yanıt oluşturur. Bu protein akciğer 

dokusu gelişimi için kritik bir öneme sahiptir ve erişkin yaşamda da 

fonksiyonlarının devamını sağlar. Akciğer kanserinin yanısıra bazı akut ve 

kronik akciğer hastalıklarında da ( akut akciğer hasarı, ağır pulmoner 

hipertansiyon, amfizem gibi) rol oynar (92). Kanazawa ve ark’ları (93) 

amfizemli hastalarda indükte balgamda VEGF düzeylerini kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı düşük saptarken bir anjiogenez inhibitörü olan 

endostatin iki grup arasında anlamlı fark göstermemiştir. Böylece amfizemli 

hastalarda indükte balgamda VEGF ve endostatin seviyeleri arasında 

dengesizlik olduğu ortaya konulmuştur. Kranenburg ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada (94) KOAH’lı hastalarda bronşial VEGF ekspresyonu, olmayanlara 

göre daha düşük saptanmış olup FEV1 değerleri ile zıt korelasyon 

bulmuşlardır. Bu sonuçlarla VEGF ve reseptörlerinin periferik vasküler ve 

hava yolu remodelinginde gerekli olabileği sonucuna varılmıştır.     

 

Akciğer kanserinde birçok çalışmada VEGF’nin hem serum 

konsantrasyonlarında (95,100,106-108,113,128), hem de dokudaki 

ekspresyonunda (96,99,101-106,124-127), hatta hava yollarında (97) 

(bronkoalveoler lavaj sıvısında) artış olduğu gösterilmiştir. Ayrıca VEGF 

düzeyi kanser vakalarındaki kadar olmasada benign akciğer hastalıklarında 

da artmaktadır. Çalışmamızda da akciğer kanserli grupta serum VEGF 

düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

saptanmıştır.  

 

Kishiro ve ark’larının (95) tedavi edilmemiş ileri evre akciğer kanseri, 

tedavi edilmiş akciğer kanseri, benign akciğer hastalığı ve kontrol olguları 

içeren dört ayrı gruplu çalışmalarında; tedavi edilmemiş ileri evre akciğer 

kanserli hastaların serum VEGF düzeyleri diğer gruplarla karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptanmıştır. Bu çalışmada dikkati çeken 

bir sonuç tedavi almış akciğer kanserli olguların serum VEGF düzeyleri ile 
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sağlıklı kontrol grubunun VEGF düzeyleri arasında anlamlı fark 

saptanmamasıdır. Ayrıca kemoterapi ile kısmi yanıt alınmış bir olguda üç ay 

sonra nüks ile birlikte serum VEGF düzeyinin arttığı görülmüştür. Bu bulgular 

serum VEGF düzeylerinin ileri evre akciğer kanserini erken evreden 

ayırmada histolojik tipe ( KHAH, KHDAK ) bakılmaksızın iyi bir markır 

olabileceğini göstermektedir. 

 

Baillie ve ark’ları (96) 81 KHDAK’li hastanın tümör dokusunda ve 

komşu akciğer dokuda VEGF ekspresyonunu bütün hastalarda 

göstermişlerdir. Ohta ve ark’larının (97) akciğer kanserli hastalarda 

bronkoalveoler lavaj (BAL) ve serum VEGF düzeylerini ölçerek yaptıkları 

çalışmada; BAL sıvısındaki VEGF konsantrasyonları kanserli hastalarda, 

kanser dışı akciğer hastalığı olanlara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

saptanmıştır. Bu çalışmada yaş, cinsiyet, lokalizasyon, histoloji ve tümör 

boyutu VEGF seviyelerini etkilemezken, birçok çalışmanın aksine uzak 

metastaz ve lenf nodu tutulumu ile VEGF seviyeleri arasında zıt ilişki 

saptanmıştır. 

 

K-ras onkogeninin mutasyonlar ile aktivasyonu, tümör supresör gen 

olan p53’teki anormallikler akciğer kanserlerinde karsinogenezde sıklıkla 

gözlenmektedir (98). Kong ve ark’larının (99) mikrodamar değeri, K-ras 

ekspresyonu, mutant p53 proteini ve VEGF ekspresyonunu değerlendirdikleri 

çalışmalarında; VEGF ekspresyonu %88 hastada pozitif saptanmıştır. 

Mikrodamar değeri, VEGF (+) olan tümörlerde daha yüksek bulunmuş, VEGF 

ekspresyonu K-ras(+) yada mutant p53(+) tümörlerde daha yüksek 

saptanmıştır. Bu sonuçlar VEGF’nin karsinogenezdeki önemine işaret 

etmektedir. 

 

Çalışmamızda serum VEGF düzeyleri ile cinsiyet, hücre tipi, klinik evre 

ve uzak metastaz arasındaki ilişki değerlendirildi. Cinsiyet ve farklı hücre 

tiplerinde serum VEGF düzeyleri arasında istatistiksel fark saptanmadı. Daha 

önce yapılmış çalışmalarda, serum VEGF konsantrasyonları ve tümör 
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dokusunda VEGF ekspresyonu ile tümörün histolojik tipi arasındaki ilişki 

hakkında farklı değerlendirmeler mevcuttur. Kaya ve ark’larının (100) 23’ü 

operabl, 52’si inoperabl olan 75 KHDAK’li hastalarda yaptıkları çalışmada; 

serum VEGF düzeyleri operabl grupta düşük saptanmıştır. Evre ve tümör 

büyüklüğü ile serum VEGF düzeyleri arasında pozitif kolerasyon varken, 

histolojik gruplar arasında fark bulunamamıştır. Yine Marrogi ve ark’larının 

(101) yaptığı çalışmada tümör dokusunda VEGF ekspresyonu ile histolojik tip 

arasında ilişki saptanamamıştır. Nakashimo ve ark’larının (102) yaptığı 

çalışmada da; introtümöral VEGF ekspresyonu ile histolojik tip arasında 

korelasyon saptanmazken VEGF pozitif adenokarsinomlularda lenf nodu 

metastazı ve hipervasküler tümör sıklığı anlamlı yüksek saptanmıştır. 

Sağkalım VEGF pozitif adenokanserlilerde daha kısa izlenmiştir. 

 

VEGF ile histolojik tip arasında ilişki saptamayan çalışmalar olduğu 

kadar VEGF ekspresyonu ile histolojik tip arasında ilişkinin saptandığı 

çalışmalarda mevcuttur. İmoto ve ark’larının (103) tümör dokusunda VEGF 

ve mikrodamar değerini analiz ettikleri, ayrıca serum VEGF 

konsantrasyonlarını ölçtükleri çalışmalarında; VEGF ekspresyonu ve özellikle 

mikrodamar değerleri adenokarsinomlularda daha yüksek saptanmıştır. Bu 

çalışmada ayrıca mikrodamar değerleri lenf nodu metastazı olanlarda, serum 

VEGF düzeyleride T3-4 hastalıkta daha yüksek saptanmıştır. Shijubo ve 

ark’larının (104) çalışmasında da VEGF ve osteopontin eksprese eden 

adenokarsinomlu olgularda mikrodamar değerleri yassı epitel hücreli 

olguların aksine daha yüksek saptanmıştır. Bu bulgular adenokarsinom alt 

tipinin daha hipervasküler olduğunu ve angiogenik potansiyelinin yüksek 

olguğunu göstermektedir.   

 
 Klinik evre, akciğer kanserinde en önemli prognostik faktördür. 

Çalışmamızda serum VEGF düzeyleri ile klinik evre arasındaki ilişki 

değerlendirildi. İleri evre (III,IV) kanserli olgularda serum VEGF seviyeleri 

erken evre (I,II) olgularına göre daha yüksek saptandı ancak istatistiksel fark 

bulunamadı. Yapılan çalışmalarda çalışmamızı destekleyen bulgular 

saptansa da çoğu çalışmada serum VEGF düzeyleri ile yada VEGF’nin doku 
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ekspresyonu ile evre progresyonu arasında pozitif korelasyon bulunmuştur. 

Tokohama ve ark’ları (105) 148 KHDAK’li hastanın 108’inde (%73) kanser 

dokusunda VEGF ekspresyonu göstermelerine karşın tümör büyüklüğü ve 

patolojik  evre arasında korelasyon saptayamamıştırlar. Yine Demirkazık ve 

ark’larının (106) çalışmasında serum VEGF seviyeleri ile evre ve nodal 

durum arasında korelasyon saptanamamıştır. Çalışmamızda serum VEGF 

düzeyleri ileri evre (III,IV) kanserli olgularda erken evre (I,II) olgularına göre 

daha yüksek saptanmıştır, ancak istatistiksel fark bulunamamıştır. 

İstatistiksel fark saptanamamasının nedeni olgu sayısının azlığı veya malign 

grubun heterojen olmasından kaynaklanabilir. Ayrıca bu durum VEGF’nin 

dokuda eksprese olmasına rağmen serumda erimiş seviyelerinin yetersiz 

olmasına da bağlı olabilir. Matsuyama ve ark’larının çalışmasında (107) evre 

progresyonu ile serum VEGF, TAT (trombin antitrombin kompleks), D Dimer, 

tPA/PAI (doku plazminojen aktivatörü/plazminojen aktivatör inhibitör tip I) 

seviyeleri arasında anlamlı pozitif korelasyon saptanmıştır. Yine Laaek ve 

ark’larının (108) çalışmasında; MMP-9 (matriksmetalloproteinaz-9) ve VEGF 

seviyeleri ile evre arasında , ayrıca serum VEGF seviyeleri ile tümör boyutu 

arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Tümör dokusu rezeke edilmiş, 

MMP-9 ve serum VEGF düzeyleri düşük evre I/II olgularda sağkalım daha 

uzun bulunmuştur. 

 

Kanser tanısı konulduğunda en acil soru hastalığın bölgesel lenf nodu 

ve uzak organlara metastaz yapıp yapmadığıdır. Bilindiği gibi kanser 

tedavisinin en etkin yolu erken evre kanserin cerrahi olarak çıkarılmasıdır. 

Erken tanı, cerrahi teknikler, genel hasta bakımı, lokal ve sistemik adjuvan 

tedavilerdeki gelişmelere rağmen, kanser ölümlerinin çoğu tedaviye dirençli 

metastazlardan kaynaklanmaktadır. Metastazların cerrahi, radyoterapi ve 

kemoterapötikler ile tamamen eradikasyonu neredeyse imkansız olup 

günümüzde kanser tedavisinin en önemli sorununu oluşturmaktadır. Yoğun 

neovaskülarizasyon metastatik hastalığın bağımsız belirleyicisidir (109). 

Akciğer kanserinde metastatik hastalıkta angiogenezin dolayısıyla VEGF’nin 

rolünü ortaya koyan birçok deneysel ve klinik çalışma mevcuttur. 



 38 

Çalışmamızda olgularımızın yaklaşık yarısı metastatik olmasına rağmen 

metastazı olan olgularda ilginç olarak serum VEGF düzeyleri daha düşük 

saptanmıştır. Ancak istatistiksel fark bulunamamıştır. Maniwa ve ark’larının 

(110) yaptıkları deneysel çalışmada; farelere akciğer kanseri hücreleri 

verilerek hematojen akciğer metastazı sağlanmış. Akabinde akciğer 

rezeksiyonu yapılan olgularda erken nüks gelişen farelerde bu duruma 

VEGF’nin akciğerdeki mikro metastazların büyümesine neden olarak yol 

açtığı gösterilmiştir. Yapılan diğer çalışmalarda cerrahi sonrası lokal nüks 

veya uzak metastaz gelişen olgularda angiogenezin yoğun olduğu 

gösterilmiştir (111,112). Brattström ve ark’larının (113) yaptıkları çalışmada; 

operabl KHDAK’li hastalarda preoperatif artmış serum VEGF seviyeleri ile 

tümör volümü, yüksek relaps riski ve azalmış sağkalım arasında pozitif 

korelasyon saptanmıştır. 

 

Çalışmamızda, yapılan ROC analizi ile serum VEGF konsantrasyonu 

eşik değeri 249,8 pg/ml olarak saptandı. Bu eşik değerinde serum VEGF 

düzeyi primer akciğer kanseri tanısında %70 sensitif ve %76 spesifik olarak 

saptanmıştır. Eşik değeri 289.2 olarak alındığında sensitivite %60, spesifite 

%92 olarak hesaplanmıştır. Hasegawa ve ark’larının (114) yaptığı çalışmada 

KHAK’de serum VEGF düzeyinin tümör belirteci olarak eşik değeri 500 pg/ml 

olarak alındığında %31 sensitivite, %97 spesifite saptanmıştır. 

 

Bütün bu çalışmalar ışığında görülmektedir ki anjiogenez solid 

tümörlerin büyüme, metastaz yapma ve progresyonunda önemli rol oynar. 

Angiogenez sürecinde şu ana kadar daha önce değinildiği gibi birçok 

angiogenik ve anti-angiogenik faktör tanımlanmıştır. Ancak bunlar arasında 

endotel hücrelerine spesifik olan VEGF angiogenez kontrolünde anahtar rol 

oynar (115). Her ne kadar oluşan yeni damarlar anormal olsada anti-VEGF 

terapilerin tümör büyümesi üzerindeki inhibitör etkileriyle de gösterildiği gibi 

bu yeni oluşan damarlar tümör büyümesi ve metastaz için esansiyeldir. 

VEGF’nin tümör sağkalımı ve büyümesi yönünden önemli olabilecek ilave 

aktiviteleri de vardır. Bunlar; VEGF tümör hücreleri için anti-apoptotiktir (116), 
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damar permeabilitesini arttırarak interstisyel basıncı yükseltir, böylece tümör 

hücrelerinin kan dolaşımına girişini kolaylaştırarak metastaz olasılığını arttırır 

(117), artmış interstisyel basınç nedeniyle kemoterapötiklerin 

penetrasyonunu azaltır, radyoterapiye direnç oluşturur (118), anti-tümör 

immün yanıtı süprese eder (119). VEGF’nin bütün bu fonksiyonları onu anti-

tümör tedavide hedef protein haline getirmiştir. Anti-VEGF tedaviler ile 

vaskülojenik blok sağlanabildiğini gösteren Sandler ve ark’larının (120, 121) 

99 ileri evre (IIIB,IV) KHDAK’li hastayı içeren çalışmalarında; standart 

tedaviye (karboplatin + paklitaksel) ek olarak avastin (VEGF’ye karşı 

monoklonal antikor) verilen grupta tek başına kemoterapi alan gruba göre 

sağkılımda uzama ve istatistiksel olarak anlamlı olmayan tedaviye yanıtta 

artış saptanmıştır. Ayrıca Victoria ve ark’ları (122) hücre kültürü ile yaptıkları 

çalışmada; embriyonik kök hücrelerde bir yada her iki VEGF-A allelinin 

silinmesi vaskülogenez sırasında endotel hücrelerinin çoğalma ve 

farklılaşmalarının durduğunu göstermiştir. 

 

Akciğer kanserinde başta hastalık evresi ve performans durumu olmak 

üzere kilo kaybı, NSE, CYFRA21-1, CEA, LDH gibi birçok prognostik faktör 

mevcuttur (123). VEGF’nin de bir prognostik faktör olarak kullanılabileceğine 

dair literatürde birçok çalışma mevcuttur (102,103, 108, 113, 124-126). 

Masuya ve ark’larının (123) yaptıkları çalışmada; VEGF ve IL-8’in 

intratümöral ekspresyonunun angiogenez ile korele olduğu ve bu durumun 

prognozu anlanlı düzeyde etkilediği ortaya konulmuştur.  Mineo ve ark’larının 

(125) çalışmasında da mikrodamar yoğunluğu, tümör damar invazyonu ve 

VEGF ekspresyonu sağkalımı belirleyen önemli faktörler olarak saptanmıştır. 

 

Bazı kanserlerin aksine, akciğer kanseri için organ-spesifik yada ideal 

bir tümör belirleyicisi henüz saptanamamıştır. Sensitivitesi (duyarlılık) ve 

spesifitesi (özgüllük) yüksek bir tümör belirleyicisi veya kombinasyonu 

akciğer kanserli hastalara daha erken tanı konulmasını sağlayabilir ve tedavi 

başarısını arttırablir. Birden fazla belirleyicinin eşzamanlı kullanılmasının 

yararlılığı önemli bir inceleme konusudur (130). Bizde çalışmamızda serum 
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VEGF seviyeleri ile serum NSE, CYFRA21-1, CEA, CA125 ve LDH seviyeleri 

arasındaki ilişkiyi değerlendirdik. Serum VEGF ile diğer belirteçler arasında 

anlamlı korelasyon saptanmadı. Bu konuda yapılmış az çalışma mevcuttur. 

Bu çalışmalardan birinde KHAK’li olgularda serum VEGF düzeyleri ile  serum 

LDH seviyeleri arasında pozitif korelasyon saptanmışken serum NSE 

düzeyleri ile korelasyon saptanamamıştır (114). Mall ve ark’larının (129) 

KHAK’li hastalarda yaptıkları çalışmalarında; serum VEGF seviyelerinin 

tümör evresi ile serum NSE, LDH ve albümin seviyelerine göre daha iyi 

korele olduğu gösterilmiştir. Bu konu ile ilgili daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

olduğu görülmektedir. 

 

Çalışmamızda serum NSE düzeyleri ile CYFRA21-1, CEA, LDH serum 

seviyeleri arasında, ayrıca serum CEA seviyeleri ile serum CYFRA21-1 

seviyeleri arasında pozitif korelasyon saptandı. KHAK’nde serum NSE 

seviyeleri, adenokarsinomda ise serum CEA ve CA125 seviyeleri istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek saptandı. Serum NSE seviyeleri aynı zamanda ileri 

evre akciğer kanserlilerde ve metastatik olanlarda anlamlı yüksek saptandı.  

Ayrıca metastatik akciğer kanserli olgularda serum CYFRA21-1 ve LDH 

seviyeleri  yüksek saptandı. 

 

Literatürde tümör belirteçleri ile ilgili birçok çalışma mevcuttur. Elde 

ettiğimiz sonuçlar genelde literatür bilgileri ile uyumlu görünmektedir.  

 

Çalışmamızda olduğu gibi serum NSE seviyeleri akciğer kanserlerinde  

özellikle KHAK’de artmaktadır. Artmış serum NSE seviyelerinin hem 

KHAK’de hem de KHDAK’de prognostik değeri vardır. Serum NSE 

seviyelerinin takibi özellikle KHAK’li olguların tedavi sonrası izleminde 

faydalıdır (61). Fukasawa ve ark’larının (130) akciğer kanserinde serum NSE 

ve CEA düzeylerini değerlendirdikleri çalışmalarında; serum NSE düzeyleri 

KHAK’de diğer histolojik tiplere göre daha yüksek saptanmıştır. Evre 

ilerledikçe serum NSE ve CEA düzeylerinin yüksek saptanma oranı 

çalışmamızda olguğu gibi artış göstermiştir. Ayrıca cerrahi tedavi sonrası her 



 41 

iki belirtecinde serum düzeylerinde azalma olduğu, kalan tümör yükünü ise 

CEA’in NSE’ye göre daha iyi yansıttığı gösterilmiştir.  

 

Eğer serum NSE düzeyleri çok yüksekse ( > 100 µg/L) ayırıcı tanıda 

KHAK ve diğer nöroendokrin tümörler ciddi olarak düşünülmelidir. Satoh ve 

ark’larının (132) çalışmalarında; serum NSE düzeylerinin 14.5 ng/ml cut-off 

değerinde KHDAK’nde %35.8, KHAK’de %83 oranında artmış olduğu 

gösterilmiştir. KHDAK’li hastaların %95’inin serum NSE düzeyleri 20.5 

ng/ml’nin altında saptanmıştır ve eğer 70 ng/ml’nin üzerinde bir değer 

saptanırsa tümörün patolojik özelliklerinin nöroendokrin farklılaşma açısından 

incelenmesi önerilmiştir. Bonner ve ark’larının (133) çalışmasında; KHAK’de 

tedavi öncesi ve tedavi sırasındaki serum NSE düzeyleri progresyon ve 

sağkalım için bağımsız risk faktörü olarak gösterilmiştir.  

 

CYFRA21-1 KHDAK’nde özellikle yassı epitel hücreli kanserlerde en 

sensitif tümör belirtecidir. Özellikle ilerlemiş yassı epitel hücreli kanserlerde 

tedavinin izlenmesinde yararlıdır. Ancak çalışmamızda serum CYFRA21-1 

düzeyleri histolojik tipler arasında farklılık göstermedi.  CYFRA21-1 

KHDAK’nde bağımsız prognostik faktördür (61). Vollmer ve ark’larının (134) 

KHDAK’li hastalarda yaptıkları çalışmada; ileri evre akciğer kanserli 

hastalarda tedavi öncesi serum CYFRA21-1 düzeylerinin klinik evreden daha 

çok prognostik bilgi sağladığı gösterilmiştir. Bir kür kemoterapi ile serum 

düzeylerindeki %27’lik azalma ile ek prognostik bilgi sağladığı gibi 

kemoterapiye erken yanıtı değerlendirdiği de gösterilmiştir. Ancak serum 

CYFRA21-1 düzeyleri ile klinik evre ve tümör histolojisi arasında ilişki 

saptanmamıştır. Ando ve ark’larının (135) KHDAK’li hastalarda 

mediastinoskopi endikasyonu için tümör belirteçlerinin öneminin araştırıldığı 

çalışmada; CEA’in diğerlerine üstünlüğü olmakla beraber, CYFRA21-1, 

CA125 ve progastrin-releasing peptide (Pro-GRP)’in serum seviyelerinin N2 

hastalığı saptamada tomografiye ek olarak ve mediastinoskopi endikasyonu 

için kullanılabileceği gösterilmiştir.   
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CEA’in, KHDAK’nde özellikle adenokarsinom ve büyük hücreli 

karsinomda serum konsantrasyonları yükselir. KHDAK ayırıcı tanısında 

CYFRA21-1 ile kombine edildiğinde faydalıdır. Özellikle adenokarsinomda 

prognostik bilgi sağlar (61). Çalışmamızda da serum CEA düzeyleri 

adenokarsinomlu hastalarda yüksek saptandı. Ayrıca serum CEA düzeyleri 

ile serum CYFRA21-1 düzeyleri arasında korelasyon saptandı. Son 

zamanlarda operabl KHDAK’li hastalarda serum CEA düzeylerinin cerrahi 

tedavi öncesi N2 hastalığı saptamadaki değerini araştıran ve tedavi öncesi 

serum CEA düzeylerinin cerrahi sonrası sağkalım üzerine etkilerini 

değerlendiren çalışmalar yapılmıştır (136,137,138,139). Takamochi ve 

ark’larının (136) çalışmasında; serum CEA konsantrasyonları ve maksimum 

tümör boyutu N2 hastalığın belirlenmesinde tomografideki lenf nodu boyutuna 

göre daha değerli bulunmuştur ve CEA konsantrasyonları ≥ 5ng/ml ve 

maksimum tümör boyutu ≥ 20mm olması mediastinoskopi endikasyonu 

olarak kabul edilmiştir. Okada ve ark’ları (137) KHDAK’nde preoperatif 

yüksek CEA seviyelerine sahip hastalarda sağkalımın daha kısa olduğunu ve 

perioperatif CEA düzeylerinin ölçümünün yüksek riskli grubu saptamada 

değerli bilgiler verdiğini ortaya koydular. Okada ark’larının (138) diğer bir 

çalışmasında; evre I KHDAK’li hastalarda serum CEA düzeyleri 

adenokarsinom alt tipinde daha yüksek saptanmıştır ve adenokarsinomlu 

hastaların serum CEA düzeylerinin prognostik değeri daha yüksek 

bulunmuştur. Bu çalışmaların aksine Veronesi ve ark’ları (140) tümör 

dokusunda CEA pozitifliği olan yassı epitel hücreli karsinomlu hastalarda 

sağkalımı daha iyi saptadılar.  

 

LDH akciğer kanserinde, özellikle KHAK’nde çalışmalara sıklıkla konu 

olmuş bir tümör belirtecidir. Çalışmamızda metastatik akciğer kanserli 

hastalarda yüksek saptandı ancak histolojik tipler arasında fark 

gösterilemedi. Bir çok çalışmada (53, 54, 56, 57, 67-69, 141,142) KHAK ve 

KHDAK’nde prognostik değerine ve sağkalım üzerine etkilerine işaret 

edilirken, bazı çalışmalarda (143, 144) akciğer kanseri ile ilişkisi 

gösterilememiştir. Özkan ve ark’larının (145) çalışmasında; kemik iliği 
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metastazı olan KHAK’li olgularda prognozun kötü olduğu ve LDH ile alkalen 

fosfatazın kemik iliği metastazını göstermede yüksek sensitivite ve 

spesifiteye sahip olduğu gösterilmiştir.       

 

Sonuç olarak solid tümörlerin büyüme, metastaz yapma ve 

progresyonunda  mutlak gerekli ola angiogenez sürecinde şu ana kadar 

tariflenen anjiogenik faktörlerden endotel hücrelerine spesifik olan VEGF 

anahtar rol oynamaktadır. Akciğer kanserli hastalarda VEGF’nin serum 

konsantrasyonu ve tümör dokusunda ekspresyonu artış göstermektedir. 

Çalışmamızda akciğer kanserli hastalarda serum VEGF düzeyleri kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunurken 

malign grupta serum VEGF düzeyleri ile klinik evre ve uzak metastaz 

arasında ilişki saptanamamıştır. Bununla birlikte birçok çalışmada 

dolaşımdaki VEGF düzeylerindeki artışın tümör yükü ve metastatik hastalıkla, 

hastalık prognesyonuyla, cerrahi sonrası nüksle ve sağkalımla korele olması 

serum VEGF düzeylerinin tanı anında ölçülmesinin değerini vurgulamaktadır. 

Ayrıca VEGF’nin yukarıda sayılan özelliklerine ek olarak anti-apoptotik 

olması, kemoterapötiklerin penetrasyonunu azaltması, radyoterapiye direnç 

oluşturması ve anti-tümör immün yanıtı süprese etmesi gibi özellikleri anti-

tümör tedavide onu hedef protein haline getirmiştir. Akciğer kanseri 

tedavisinde anti-angiogenik tedavilerin başarı ve etkinliğini arttırmak için 

VEGF, anti-VEGF ve diğer anjiogenik faktörler üzerinde daha fazla 

çalışmalar yapılmalıdır. Böylece tümör tedavisinde özellikle prognozu 

oldukça kötü olan akciğer kanseri tedavisinde önemli gelişmeler 

sağlanabilecektir.    
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