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OZET

Tumor mikrogevresi tipik olarak kronik inflamasyon ve stromal hiicreler, blylyen
damar hiicreleri ve inflamatuar infiltrat1 igeren konak komponentlerinden olusmaktadir ve
bu mikrogevrenin kanser gelisimi ile davramisinda Onemli bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Timdr mikrogevresinde genis bir 16kosit spektrumu bulunmaktadir. Bu
16kositler tiimor gelisim ve progresyonunda ¢ift etkili role sahiptirler; immiin hiicreler
timor hacrelerini elimine edip anti-timoral yanitta etki edebildikleri gibi, uygun timor
hicreleri ile uyarildiklarinda tiimor biiyiimesi ve progresyonuna sebep olurlar. Timor
mikrogevresindeki inflamatuar infiltratin iyi bilinen bir diger komponenti de tiimor iliskili
makrofajlar (TAM-Timor Associated Macrophages)’dir. TAM’lar kemokinler gibi birgok
mediatorun ureticisidirler ki bu mediatorler kronik inflamatuar surecin aktivasyonu ve
progresyonunu saglar. Ayrica bazi kanserlerde de TAM sayisinin tiimdr hiicre apoptozu ve
CD8+ hiicrelerin varligi ile korele oldugu gosterilmistir. Akciger kanserli hastalarda ise

TAM’larin 6nemi, yilksek TAM sayis1 ve kotli prognoz arasindaki iligki ile gosterilmistir.

Timdrler neovaskilarizasyon olmadan ancak 2-3 mm ¢apa ulasabilirler. Tiimoriin
biliylimesi icin yeni damar yapilar1 ile desteklenmesi gerekmektedir, yeni damarlarin
olusumu ise endotel hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu stimiile eden faktorler
arasindaki dengeye bagli olan kompleks bir siirectir. Bu olaylar kaskadinin tetiklenmesi
icin tiimdr hiicrelerinden ¢esitli enzimler, biiyiime faktorleri ve anjiogenik maddeler
salinmas1 gerekir. Vaskiiler biiylime faktorlerinin prototipi ‘vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF)’dir. VEGF, damar permeabilitesini arttirip, endotele spesifik mitojenik
faktor olarak etki gostererek endotelyal hiicre buyiimesinde rol oynayan anjiyogenik bir
faktordiir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, VEGF overekspresyonunun kuigik hucreli
dis1 akciger kanserlerinin (KHDAK) prognozuyla iliskili oldugu gdsterilmistir.

Sperm-iligkili antijen 9 (SPAGY9), bir¢cok kanser grubunda salgilanan ve giiglii
immiin yanita neden olan ‘kanser testis antijen (KTA)’ ailesinin bir liyesidir. KTA’lar
primer olarak normal testis dokusunda eksprese edilen proteinlerdir. Bu antijenler diger
normal dokularda c¢ok diislik seviyelerde eksprese edilirken, ¢esitli kanseréz dokularda
artmis ekspresyonlar1 goriilmektedir. Yapilan calismalarda da KHDAK olgularinda,
kanserli dokularda, komsu non-kanser6z dokular ile karsilastirildiginda SPAG9 protein
ekspresyonunun daha yiiksek oldugu bulunmus olup, ekspresyonun daha yiiksek oldugu

hastalarda ise digsiik olanlara gore prognozun daha koti oldugu gorilmistiir. Ayrica



SPAGY9 baskilanmasi sonucunda VEGF ekspresyonunun azaldigi saptanmis olup,
SPAG9’un VEGEF iizerinden vaskiilarizasyonu arttirdig1 da belirtilmistir.

Son yillarda yapilan bu calismalar ile birlikte ¢alismamizda, KHDAK lerinde
VEGF, tiimdr mikrogevresindeki TAM ve tiimor iligkili lenfositlerin tiimdr progresyonuna
etkisi, SPAGY proteininin prognoz ile iligkisini ve tiim bunlarin KHDAK prognozu
lizerine etkisini arastirmayi amagladik.

Calismamizda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim
Dali’'nda Ocak 2011-Mayis 2016 tarihleri arasinda tani almis 80 KHDAK olgusu
retrospektif olarak incelendi. Hemotoksilen&Eozin kesitleri tekrar gdzden gegirildi;
klinikopatolojik parametreler degerlendirildi. Ayrica SPAG9, CD68, CD4, CD8 ve VEGF
antikorlar1 immiinohistokimyasal yontem ile tiim olgularda calisildu.

Calismamizda KHDAK’lu hastalarin progresyonunda SPAGY ekspresyonunu,
SPAG9’un VEGF fizerindeki etkisini ve ayrica timor mikrogevresindeki TAM’lar ve
lenfositlerin etkisini arastirmaya ¢alistik. SPAG9 ekspresyonunun, KHDAK’larinda tiimor
progresyonunu hizlandirdigini, timér hiicre invazyon, migrasyon ve metastaz yetenegi
kazandirdigint bilmekteyiz. Calismamizda SPAGY9 ekspresyon siddeti yiiksek olan
olgularda, lenfovaskiiler invazyonun daha fazla oldugunu goérdiik ve bu tiimorlerin pTNM
evresinin daha yiiksek oldugunu saptadik. Ayrica SPAGY ekspresyonu yiiksek olan
olgularda VEGF pozitif ekspresyon oraninin daha fazla oldugunu saptadik. Timor
mikrogevresindeki TAM’larin ve lenfositlerin timér progresyonu ile iligkisi oldugunu
bilmekteyiz. Caligmamizda da TAM sayis1 fazla olan tiimorlerde TNM evresinin daha
yiiksek oldugunu gosterdik. Tiimori infiltre eden CD4+ ve CD8+ T lenfositler ile klinik
parametreler arasinda ise anlaml bir iliski saptamadik.

Bu calisma sonucunda, SPAGY9 proteininin ve VEGF ekspresyonu ile timori
infiltre eden TAM sayisinin kotii prognoz ile korele oldugunu diisiinmekle beraber bu

konuda daha fazla olgu tizerinde ¢aligma yapilmasi gerektigini sdyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, SPAG9, TAM, VEGF



ABSTRACT

Role of Sperm-Associated Antigen 9, Tumor Associated Macrophages and Vascular
Endothelial Growth Factor on Angiogenesis and Tumor Progression in Non-Small
Cell Lung Cancer Patients

Tumor microenvironment is typically consists of stromal and chronic inflamatuar
cells, growing vascular cells and host’s inflamatuar cells. It is thought, this
microenvironment plays an important role in cancer progression.

There is a broad spectrum of leukocytes in tumor microenvironment and these
leukocytes has bifasic effect on tumor progression; immune cells eliminates tumor cells
and acts as anti-tumoral but also when stimulated by appropriate tumor cells, they cause
tumor progression. Other well known components of tumor microenvironment are ‘tumor
associated macrophages (TAMs)’ and these TAMs produce many mediators, one of them
is chemocins which provide activation and progression of chronic inflammatuary process.
Also it is shown that number of TAM is correlated with tumor cell apoptosis and CD8+
lymphocytes. The potential significance of TAMs at lung cancer patients is shown with
correlation between high numbers of TAMs and poor prognosis.

Tumors can’t grow up more than 2-3 mm?® without neovascularisation.
Tumors must be supported with new blood vessels and formation of vessels is a complex
process including proliferation and migration of endothelial cells. Tumor cells express
enzymes, growth factors and angiogenic substances for stimulating this neovacularisation
cascade. The prototype of vascular growth factors is ‘vascular endothelial growth factor
(VEGF). VEGF is an angiogenic factor involved in endothelial cell proliferation and so
tumor angiogenesis and progression. It up-regulates permeability of vessels and effects
endothelial cell proliferation. Recent studies has showed correlation between poor

prognosis in non-small cell lung cancer patients and VEGF overexpression.

Sperm-associated antigen 9 is a member of cancer testis antigen (CTA) family
which is expressed and causes strong immune response in many cancers. CTAs are
proteins primarily expressed in normal testis tissue. These antigens may be expressed in
other normal tissues at very low levels while high levels of expression at many cancerous
tissues can be seen. At recent studies with non-small cell lung cancer patients, expression
of SPAG9 protein at cancereus tissue is higher when compared with adjacent non-

cancereus tissue and these patients with high SPAG9 expressoin had poor prognosis. Also

Vi



down-regulation of SPAGY results in reduced expression of VEGF so decreased
vascularisation.

In our study, with recent studies, we aimed to investigate association between
SPAG9 protein expression and TAMs with VEGF and CD4/CD8 lymphocytes in non-
small cell lung cancer.

We selected 80 non-small cell lung cancer patients diagnosed and operated at
Baskent University Hospital between 2011 January and 2016 May. Hemotoksilen&eosin
sections were reviewed again, clinicopathologic parameters were analysed. Also SPAG9,
VEGF, CD68, CD4 and CD8 antibodies were aplied with immunohistochemistry to all
patients.

We tried to analyze the effect of SPAG9 expression on tumor progression and
VEGF, also activity of TAM and lymphocites at tumor microenvironment at NSCLC
patients. It is known that SPAG9 expression promotes tumor progression, tumor cell
invasion, migration and metastatic ability at NSCLC patients. In our study, high SPAG9
expression is correlated with lymphovascular invasion and TNM stage. Also patients with
high SPAG9 expression showed higher VEGF expression. We also know that TAMs and
lypmhocites at tumor microenvironment are associated with tumor progression. In a smilar
manner, tumors with high number of TAMs are found to have advanced stage.

In conclusion, we think SPAG9 and TAMs are correlated with poor prognosis, still

we can say more stydies with higher number of patients are required.

Key words: Non-small cell lung cancer, SPAG9, TAM, VEGF
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1. GIRIS ve AMAC

Akciger kanseri tiim diinyada kanserlerden oliimlerin en sik sebebidir (1). Akciger
kanserlerinin yaklasik %85’ini  kiigiikk hiicreli dis1 akciger kanserleri (KHDAK)
olusturmaktadir (2). KHDAK’lerinde tiim hastalar iginde survey %15 iken, rezektabl
hastalarda bu oran %50-60’tir (3).

Yapilan calismalar ve arastirmalar sonucunda tiimor iliskili makrofajlar (TAM-
Tumor-associated macrophages) ile kanser arasinda iliski oldugu saptanmustir. Inflamatuar
mikrocevrenin timor gelisimi ve ilerlemesinde etkili oldugu bulunmustur. Bu iki antiteyi
birbirine baglayan durumun, inflamasyonun onkogenleri aktive etmesi ve sonucunda

inflamatuar surecin kansere yol agmasi oldugu diisiiniilmektedir (4).

Tiumdr mikrogevresindeki lenfositlerin ise tumor hicreleri Gzerinde bifazik etkisi
vardir; lenfositlerin bir kismi immiin reaksiyonu desteklerken, diger kismi ise
inflamasyonu baskilama yoniinde calisir. Timor mikrogevresindeki CD4+ T hiicreleri
ortamdaki sitokin ve dendritik hicrelerin etkisiyle 4 ¢esit farklilagsma gegirip, anti-timoral
ya da tiimoral etki kazanirlar. Ayrica TAM’lar ¢esitli immiinmodiilator sitokinler ve
bliylime faktorleri salgilayarak, konagmn tiimore karsi olan immiin yanitin1 azaltip,
sitotoksik T hicreler gibi anti-timdorojenik hucrelerin ortama gelmesini engeller ve T-reg
ve Th2 hiicreler gibi immiin yaniti baskilayan hiicrelerin ortama ulagsmasina katkida

bulunurlar (5).

SPAGY, normalde kanser testis antijenlerinden eksprese edilen ancak birgok
tiimoral dokuda da artmis ekspresyonu saptanmis olan kanser testis antijen ailesinin bir
uyesidir ve ‘mitojen-activated protein kinase (MAPK)’ yolunda etki eden 6nemli bir
proteindir. Birgok fizyolojik olayda sinyal iletiminde odak nokta olan MAPK ailesi,
ekstraselltler sinyal dizenleyici kinaz, c-JUN NH.-terminal kinaz (JNK) ve p38 MAPK
olmak iizere 3 gruba ayrilir. MAPKlarin yapisal organizasyonu farkli kinazlara sikica
yapismis olan yapisal proteinler ile diizenlenmektedir (6). Son zamanlarda tanimlanan bir
JNK yap1 tas1 protein olan ‘JNK-associated Leucine Zipper Protein (JLP)’; MAPKIlar1 ve
onlarin hedef transkripsiyon faktorlerini biraraya getirerek spesifik sinyal yolaklarim
dizenlemektedir. JIP4 ve SPAGY9 adinda iki farkli JLP varyanti tanimlanmistir. SPAGO,
JNK’lara, tizerlerinde bulunan ‘JNK binding domain (JBD)’ ile baglanir ve MAPK

yolaginda aktivasyona sebep olur (6).



Vaskuler endotelyal buyume faktori (VEGF) timOr anjiyogenezisinde anahtar
mediatordiir ve tlimdrlerin progresyonunda kan dolagimini saglamada gorev alir. VEGF
mitojenik aktivitesini esas olarak endotel hiicreleri tizerinden gostermekte ve VEGEF’ye
yanit olarak endotel hiicreleri aktif proliferatif bir duruma ge¢mektedirler. TUmOr
hiicrelerinde ve tliimdriin stromal hiicrelerinden salgilanan bir¢ok kemoatraktandan biri
olan VEGF ile timor hiicrelerinde biyume tetiklenir, endotelde stimulasyon sonucu timaor
vaskularitesi artar. Timor mikrogevresindeki TAM’lar da VEGF salinimina katkida
bulunurlar (7). Ayrica SPAGY proteini de, JNK sinyal yolagi ile VEGF promoter
bolgesinde c-Jun fosforilasyonunu indiikleyerek VEGFyi aktive etmektedir (8).

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz, VEGF, timdr mikrogevresindeki TAM ve timor
iliskili lenfositlerin timoér progresyonuna etkisi, SPAG9 proteininin vaskilarizasyon ve
prognoz ile iligkisini arastirmak ve tiim bunlarin KHDAK prognozu iizerine etkisini

gOstermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akciger Embriyolojisi

Insanlarda solunum sistemi 26.-27. giinde, 4. farengeal ceplerin kaudalinde ve 6n
bagirsagin ventralinde gelisir. Solunum sisteminin gelismesi ilk olarak ilkel farinksin
tabanindaki ve orta hatta meydana gelen laringotrakeal olugun (yarik) olusmasiyla baslar.
Laringotrakeal yarik bagirsak endodermi ile kusatilmis olup larinks, trakea, bronslar ve
akcigerlerin epiteli ve bezlerin gelistigi bolgedir. Laringotrakeal yarigi kusatan splanik
mezodermden bag dokusu, kan damarlar1 gelisirken, kikirdak ve diiz kas dokusu ise bas
mezoderm orijinlidir. Dordinct haftanin sonunda laringotrakeal oluk derinleserek 6n
barsagin kaudalinde kese bigiminde disa dogru laringotrakeal divertikulumu (¢ikintr)
yapar. Bu divertikulum kisa zamanda uzar ve splanik mezodermle sarilir. Bu
divertikulumun bagirsak kanalinin neresinden tomurcuklanacagi cevredeki mezensim
dokusundan gelen sinyaller ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF) tarafindan belirlenir.
Laringotrakeal divertikulum kisa bir zaman sonra ilkel farinksten ayrilir ve ayrildigi
bolgede uzunluguna katlantilar meydana gelir. Bu katlantilara 6zofagotrakeal katlanti adi
verilir. Bu katlantilar birbirlerine yaklasarak 6zofagotrakeal septum adi verilen bir yapiy1
meydana getirir. Daha sonra, 6zofagotrakeal septum bir ventral bir de dorsal kisma ayrilir.
Ventralden laringotrakeal tlp, larinks, trakea, bronslar ve akciger taslagi sekillenir.
Dorsalden ise orofarinks ve 6zefagus taslagi olusur. Laringotrakeal tiiplin larinkse agilan
deligine larinks deligi (laringeal orifis) veya larinks girisi ad1 verilir. Laringeal orifis,
solunum taslaginin farinksle iliskisini devam ettirir. Laringotrakeal divertikulum o6nce

trakea ve bronslar, distal sonu ise genigleyerek gelecekteki akciger tomurcugunu yapar (9).

Besinci haftanin sonlarinda trakea, bifurkasyo trakealis bdlgesinden iki tomurcuk
olusturur. Bu tomurcuklar genisleyerek sag ve sol primer bronglart olusturur. Bundan sonra
sag primer bronstan ii¢, sol primer bronstan iki tane sekonder brons olusur. Gelisimin
ilerleyen asamalarinda sekonder bronslar da sagda 10, solda 8 tane olmak Uzere tersiyer
bronslari olustururlar. Altinci ayin sonunda yaklasik 17 yeni brons nesli olusur. Bronsial
agac son seklini almadan postnatal hayatta 6-7 ek bolunme daha olur. Bu yeni boltinmeler
olusup, bronsial aga¢ gelisirken akcigerler daha kaudal pozisyon kazanir. Kaudal ve lateral
yonde biiyliyen akciger tomurcuklart viicut bosluguna gomiiliir. Akcigerlerin doldurdugu
ve On barsagin her iki yaninda yer alan perikardiyoperitoneal kanal olarak bilinen bu
bosluk biraz dardir. Akcigerlerin gelisimi ile birlikte bu kanal genislemeye baslar.

Sonunda, perikardiyoperitoneal kanallar, peritoneal ve perikardiyal kavitelerden sirasiyla

3



pleuroperitoneal ve pleuroperikardiyal katlantilarla ayrilir ve geride kalan bosluklara
primitif plevral bosluk adi verilir. Akcigerleri distan saran lateral (splanik) mezodermden
visseral plevra gelisir. Viicut duvarmin i¢ yiizeyini ddseyen somatik mezoderm
tabakasindan da parietal plevra olusur. Parietal ve visseral plevra arasinda kalan bosluga
ise plevral bosluk denir. Yedinci prenatal aya kadar bronsioller siirekli olarak dikotomik
bolinarler. Bu sire iginde damar destegi de diizenli olarak artar. Solunum ancak, kiboidal
solunum bronsiollerinin bir kismi ince, yassi hiicrelere doniistiigliinde miimkiin hale gelir.
Cok sayida kan ve lenf kapillerleri ile yakin iliskide olan bu hiicrelerin cevreledigi
bosluklar, bundan sonra terminal keseler veya primitif alveoller olarak bilinir. Yedinci

ayda gaz degisimi saglayabilecek kadar kapiller ag mevcuttur (9).

Prenatal hayatin son iki ayinda ve postnatal hayatin ilk birka¢ yil1 boyunca terminal
keselerin sayis1 artmaya devam eder. Bu artma esnasinda bu keselerin i¢ yiiziini doseyen
ve Tip-I olarak bilinen alveol epitelyal hicreleri (pndmosit-1) giderek incelir ve kapillerler
alveoler keseler i¢ine dogru ¢ikint1 yaparlar. Epitelyal ve endotelyal hiicreler arasindaki bu
yakin temas kan-hava bariyerini olusturur. Karakteristik olgun alveoller dogum oncesi
mevcut degildir. Altinci ayin sonunda yassi alveol hiicrelerine ek olarak septal hiicre ya da
Tip-11 epitelyal (pnomosit-11) hiicreleri gozlenir. Septal hucreler alveol yizey geriliminin
diismesini saglayan fosfolipitten zengin bir sivi olan siirfaktani sentezler. Dogumdan
sonraki solunum hareketleri havanin akcigere girmesini saglar. Havanin akcigerlere
girmesi ile akcigerler genigler ve plevra boslugunu doldurur. Alveol boyutlari, dogum
sonrast bir miktar genislerse de, akcigerlerin dogumdan sonraki biiylimesi esas olarak
solunum bronsiolleri ve alveollerin sayisindaki artisa baglidir. Alveoller 11 yasina kadar

dikotomik boélunmelerini devam ettirir (9).

2.1.1. Akcigerlerin Gelisim Evreleri

Akcigerlerin gelisim evreleri Sekil 2.1°de gosterilmistir.
Psodoglandiler Dénem

Bes-on yedinci haftalar arasindaki donemdir. Bu donemde gelisen akciger dis salgi
bezlerine benzerlik gosterir. On yedinci haftaya gelindiginde gaz alis verisi disinda

akcigerlerin tiim temel elemanlari hemen hemen gelismistir (10).



Kanaliktler Donem

On yedi-yirmi dordunci haftalar arasindaki donemdir. Bu donemde brons ve terminal
bronsiollerin limenleri daha genistir. Akciger dokusu asir1 sekilde damarlanmistir. Yirmi
dorduncl haftada her bir terminal bronsiol 2 ya da daha fazla respiratuar bronsiolii yapmak

i¢in dallanir. Solunum, bu dénemin sonlarina dogru miimkiin olabilmektedir (10).
Terminal Kese Donemi

Yirmi dérdlinct haftadan doguma kadar olan déonemdir. Bu dénemde bir¢ok sayida
terminal kese gelisir. Terminal kesenin epiteli incelerek respiratuar bronsiolleri olusturur.
Kapillerler bu ilkel alveollere dogru ¢ikinti yapmaya baslar. Yirmi dordinct haftada
terminal kesede bol miktarda pndmosit-1 goze carpar. Kapiller agi, gelisen alveol
cevresindeki mezensimde hizla ¢ogalir ve ayn1 zamanda lenfatik kapillerlerde aktif gelisme

gozlenir (10).
Alveol Dénemi

Ge¢ fetal dénemden cocukluk doénemine kadar olan donemdir. Tip-l alveol
hiicreleri o kadar incelmistir ki, bitisik kapillerler terminal keseye dogru cikinti
yapmiglardir. Bu terminal keseler gelecekteki alveol kanallarin1 temsil ederler.
Karakteristik olgun alveoller dogumdan sonraya kadar olusmazlar. Dogumdan 6nce olgun
olmayan alveoller, respiratuar bronkioller ve terminal keselerin duvarlarinda kiigiik
cikintilar seklinde gozlenirler. Dogumdan sonra ilkel alveoller akcigerler buytrken
geligler. Ancak akciger biiyiikliigiindeki artisin gogu respiratuar bronkioller ve ilkel alveol
sayisindaki artisindan ¢ok alveol biiylikliiglindeki artistan kaynaklanmaktadir. Dogumdan
sonra ilk 6 ay icinde akciger gelismesi, hava-kan bariyeri ylzeyinin asir1 artist ile
karakterizedir. Ilk 6 ay icindeki alveol sayisi yetiskinin 1/6’s1 kadardir (50 milyon).
Uciincli yastan 8.yaslara ya da daha sonraki yaslara kadar bircok olgun olmayan alveol
artmaya devam eder. Olgun olmayan alveoller olgun olan alveolleri yapma kapasitesine

sahiptir. Yaklasik 8 yasinda olgun elemanli 300 milyon alveol bulunur (10).
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2.2. AKkcigerlerin Anatomisi
Gogiis boslugunda biiyiik bir alant dolduran akcigerler, kalbin her iki yaninda yer
alir. Akcigerler, tepesi yukarida, tabami asagida, konveks yiizii dis yanda, diiz yiizii i¢

yanda olan bir koni bi¢iminde organlardir ve dis yiizleri visseral plevra ile ortalidar (11).

Yetigkin bir erkekte sag akciger yaklasik 625 gr, sol akciger ise 567 gramdir.
Akcigerler erkeklerde viicut agirligimin yaklasik 1/37’sini, kadinlarda ise 1/43’iini
olustururlar (11).

Her iki akcigerin yiiksekligi arka kenarda tepeden tabana kadar 25 cm, tabanda
onden arkaya cap1 ise 15-16 cm kadardir. Kalbin biiyiik kisminin sol tarafta bulunmasi
nedeni ile sag akciger sol akcigerden daha genis fakat daha kisadir. Erigkin bir erkekte
akcigerler derin bir ekspirasyondan sonra yapilan derin bir inspirasyonda 3700 cm?® hava

alir. Normal bir solunumda eriskin bir erkek 500 cm? Ik bir hava verir (11).

Akcigerlerin bir tepesi (apex pulmonis), bir tabani (basis pulmonis), ii¢ tane de
yiizli vardir. Organin 6n, arka ve yanlarda toraks duvarinin i¢ yiizline bakan yiiziine ‘facies
costalis’, mediastinuma bakan i¢ yiiziine ‘facies mediastinalis’ ve diafragma ile temas eden
yiiziine de ‘facies diafragmatica’ denir. Ayrica akcigerlerin ‘margo anterior, posterior ve

inferior’ olarak isimlendirilen {i¢ tane de kenar1 vardir (11).
2.2.1. Akcigerlerin Loblar: ve Fissiirleri

Her iki akcigerin pulmoner hilusa kadar uzanan derin yariklar1 orgam1 sagda 3,
solda 2 pulmoner loba ayirir. Ayrica akcigerler, her iki akcigerde bulunan ve simetrik
olarak yukaridan asagiya uzanan ‘fissura obliqua pulmonis’ denilen derin yariklar ile
‘lobus superior’ ve ‘lobus inferior’ olmak Uzere 2 loba ayrilir. Buna ek olarak sadece sag
akcigerde bulunan ve ‘fissura horizontalis pulmonis’ adi verilen yarik ile sag akciger
superior lobu ikiye ayrilir. Bu sekilde fissura horizontalis pulmonis ile ayrilan parcadan
‘lobus medius’ denilen, {iggen bi¢iminde ii¢lincii bir lob olusur. Medial lob sag akcigerin

en kucuk lobudur (11).
2.2.2. Bronkopulmoner Segmentler

Akcigerlere giren bronkus principalis bronkus lobaris’lere, bronkus lobarisler de
bronkus segmentalis denilen daha ince dallara ayrilir. Her bir bronkus segmentalis, yap1 ve
fonksiyon olarak ayr1 bir birim olusturan ve akcigerin diger bdliimleri ile fonksiyonel bir

iligkisi bulunmayan bir yapiy1 sekillendirir. Diger boliimlerden bagimsiz olarak ¢alisan ve



cerrahi olarak cikarildiginda diger boliimlere zarar vermeyen bu fonksiyonel birime ‘bir
akciger segmenti’ denir. Bir akciger segmenti piramit seklinde olup tepesi akciger
hilumuna, tabani ise akcigerin dis yiizine dogru yonelmistir. Her bir akciger segmenti
visseral plevra ile sarilmis olup sadece kendilerine ait damarlari, bronkus segmentalisi ve
sinirleri vardir. Bu nedenle akcigerin diger boliimlerine zarar vermeden doku cerrahi olarak

cikartilabilir (segmentektomi) (11).
2.2.3. Akciger Asinuslari

Akciger asinuslari, ortamdaki oksijenin kana ge¢mesine ve oksidatif metabolizma

tirtinleri olan karbondioksit ve su buharinin atmosfere atilmasini saglayan yapilardir (11).

Terminal bronsioller havanin sadece iletildigi, gaz alisverisinin yapilmadig
boliimlerdir. Akcigerde respiratuar boliim; respiratuar bronsioller, alveolar duktuslar,
alveolar keseler ve akciger alveollerini igerir. Yaklastk 2 mm capinda olan ince
bronkioluslar catallanarak 0,5 mm ¢apinda olan ve terminal bronsioller denilen ¢ok ince
12-18 dala ayrilir. Her bir terminal bronsiol ise yaklasik 0,3 mm ¢apinda olan respiratuar
bronsiol yapilarina ayrilir. Respiratuar bronsiollerin duvarlarinda gaz degisiminin basladigi
‘pulmoner alveol’ denilen kesecikler bulunur ve her bir akcigerde yaklasik 300 milyon
alveol bulunur. Respiratuar brongioller tekrar yan dallar vererek ‘alveolar duktuslar’
denilen kanallar1 sekillendirirler. Alveolar duktuslarin her tarafin1 yan yana siralanmig
pulmoner alveoller sarar. Tiim alveoller ‘septum interalveolara’ denilen bdliimler ile
birbirlerinden ayrilmistir. Baz1 alveolar duktuslar ikiye ayrilarak, bazilar1 da ayrilmadan
‘alveolar keseler’ denilen bir veya iki kesecikle sonlanir. Bir terminal bronkustan ¢ikan
biitiin bu dallar, alveolar duktuslar ve alveolar keseler ile birlikte ‘bir akciger asinus’unu
olusturur. Bu akciger asinuslarinin 12-18’1 bir araya gelerek ‘bir akciger lobcugu’'nu

olusturur (11).
2.2.4. Akcigerlerin Kanlanmasi

Akcigerin fonksiyonel (pulmoner) ve besleyici (sistemik) olmak iizere iki farkli
damar sistemi vardir. Organin fonksiyonel damarlar1 a. pulmonalis ve v. pulmonalis’ler,

besleyici damarlari ise a. bronkialis ve v.bronkialislerdir (11).

A.pulmonalis (dekstra ve sinistra) sag ventrikiilden ¢ikan ve vendz kan tasiyan

trunkus pulmonalisten ¢ikarlar (11).



Pulmoner alveollerden baslayan venler birbirleri ile birleserek dnce intersegmenter
venleri, sonra lobar venleri ve bunlar da birleserek vena pulmonalisleri olustururlar. Her bir
akcigerden iki adet pulmoner ven ¢ikar ve atrium sinistrimun arka duvarinda kalbe

acilirlar. Pulmoner venler akcigerde temizlenmis kani atrium sinistruma kadar tasirlar (11).

Akciger parankimi, bronkuslar ve visseral plevranin kan dolagimi ise bronsiyal arter
ve venler tarafindan saglanir. Sag bronsial arter torasik arterden ¢ikarken, sol bronsial arter
dogrudan aorttan ¢ikar. Bronsial venler ise; sag bronsial venler azygos vene, sol bronsial

venler ise hemiazygos vene drene olurlar (11).

Lenfatik drenaj: Akcigerlerde yiizeyel ve derin olmak iizere 2 grup lenf damar ag1

bulunur. Lenf akiminin yonii akciger periferinden pulmoner hilusa dogrudur (11).

Yiizeyel lenf damarlar1 visseral plevra ve akcigeri drene ederler ve nodi lymphatici
bronchopulmonales’e dokiiliirler. Derin lenf damarlar1 ise bronslarin submukozasinda ve
cevresindeki bag dokuda bulunurlar. Alveol duvarlarinda lenf damarlari bulunmaz. Bu
damarlar nodi lymphatici pulmonales’ler araciligi ile nodi lymphatici paratracheales’e
acilirlar. Yiizeyel ve derin lenf damarlar birlikte trunkus bronchomediastinalis’lere
acilarak genel lenf dolasimina katilirlar. Akcigerlerde yiizeyel ve derin lenf damarlar

arasinda anastomoz bulunmaz (11).
2.2.5. Akcigerlerin Sinirsel innervasyonu:

Akcigerlerin sinirsel innervasyonu afferent ve efferent sempatik sinir (trunkus
symphaticus) lifleri ile parasempatik (n. vagus) sinir liflerinin olusturdugu pleksus

pulmonalisten saglanir (11).

Sempatik efferent lifler brons ve bronsiollerde genisleme, damarlarda daralmaya
yol acar; parasempatik efferent lifler ise tersine brons ve brongiolleri daraltir, damarlar1 ise

genisletir ve bezlerde sekresyon yaptirir. N. vagusun asir1 uyarilmasi astim krizlerine yol

acabilir (11).

Solunum refleksinde gorev alan gerilmeye karsi duyarli olan reseptorlerin
afferentleri n. vagus tarafindan tasmir. Akcigerler gerildiginde (inspirasyon) beyin
sapindaki inspirasyon merkezi inhibe edilerek ekspirasyon baslar. Ekspirasyon sonunda da

benzer bir refleks mekanizmasi ¢alisir ve bu sekilde solunum diizenlenir (11).

N. glossopharyngeus, glomus karotikum ve sinus karatikus’u; n. vagus ise glomus

aortikus’u innerve eder. Bu baroreseptorler ve kemoreseptorler arteriyal kan parsiyel
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oksijen basincinda azalma durumunda beyin sapindaki refleks mekanizmasi ile inspirasyon

arttirtlirken; kanin parsiyel O2 basincinda artma ise inspirasyonu azaltir (11).

2.3. Akcigerlerin Histolojisi

Trakea, hilumdan akcigerlere giren iki adet primer bronsa agilir. Her primer brong
ikiye ayrilarak 9-12 defa iki ug catallanir (dikotomi) ve boylece her dal ¢ap1 yaklasik 5 mm
oluncaya dek incelir. Bronslar ise caplar1 1 mm’den fazla olan kikirdak havayollaridir. En
dis tabakalarinda diiz kas bulunur. Bronsioller genellikle 1 mm c¢aptan daha kiiglik olan
membrandz hava yollaridir. Mukozalarinda kikirdak ya da bez icermezler. Biiyiik
bronsiollerde epitel yalanci ¢ok katli prizmatik silli epiteldir. Daha kigik terminal
bronsiollerde ise epitel silli tek katli prizmatik ya da kiibik olur. Terminal bronsiol epiteli
ayn1 zamanda Clara hucrelerini de icerir. Bu hicrelerin silleri yoktur, tepe
sitoplazmalarinda salgi graniilleri bulunur ve sekretuar islevleri vardir (6r. siirfaktan
benzeri materyal). Ayn1 zamanda brong hasar1 sonrasinda epitel yenilenmesinde progenitor

hlcreler olarak gorev yaparlar (12).

Brongiollerde noroepitelyal cisimcikler adi verilen Ozellesmis bolgeler de
bulunmaktadir. Bu yapilar, salgi graniilleri igeren ve kolinerjik sinir ug¢lart alan 80-100
hiicreden olusmus gruplardir. Islevleri ¢ok anlasilmamakla birlikte, olasilikla hava
yolundaki kemoreseptorlerdir. Her terminal bronsiyol iki ya da daha fazla respiratuar
bronsiyole ayrilir. Respiratuar bronsiyollerin duvarinda gaz degisiminin gerceklestigi ¢ok
sayida alveol bulunur. Respiratuar bronsiyol silli kiibik epitel ve Clara hucreleri ile
doselidir ancak alveollerin agildig1 boliimde bronsiyol epiteli yass1 alveol epiteli hiicreleri

ile (tip 1 pndémositler) devam eder (12).

Alveoller hava ile kan arasinda Oz ve CO; degisiminin gerceklestigi kese seklinde
cikintilardir. Alveollerdeki hava ile kilcal kan damarlarindaki kan ii¢ bilesenden olusan bir
kan-hava bariyeri ile birbirinden ayrilir. Bu bilesenler; alveollerin yiizey epiteli ve alveol
hiicrelerinin sitoplazmasi, birbirine komsu alveol ve endotel hiicrelerinin kaynasmis bazal
laminas1 ve endotel hiicrelerinin sitoplazmasidir. Bu tabakalarin toplam kalinligi 0,1-1,5

um arasinda degisir (13).

Yass1 alveol hiicreleri olarak da isimlendirilen tip 1 hiicreler alveol yiizeyini
doseyen, ileri derecede incelmis hiicrelerdir. Bu tip 1 hiicreler alveol yiizeyinin %97’sini
kaplarken, geri kalan %3’°Unu tip 2 hucreler orter. Tip 2 hucreler; tip 1 alveol hicreleri

arasinda bulunan kiiboidal hiicrelerdir. Genellikle alveollerin birlestikleri ve birbirleriyle
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acilar olusturduklari noktalarda iki ya da ii¢ hiicreden olusan gruplar halinde bulunurlar.
Kendilerinin ve tip 1 hiicrelerin sayisin1 korumak iizere mitozla bdliiniirler. Histolojik
kesitlerde, sitoplazmalar1 keseye benzer ya da kopiiksii tipik bir goriintii sergiler. Bu
keseler elektron mikroskop ic¢in hazirlanan dokularda iyi korunmus ve belirgin olarak
goriilen lamellar cisimcikler tarafindan olusturulurlar. Bu lamelli cisimcikler alveol
yiizeyine yayilarak hiicre disi bir alveol ortiisi meydana getiren ve ylizey gerilimini
diisiiren pulmoner siirfaktan1 olusturur. Siirfaktan, alveol hiicrelerinin ylizey geriliminin
azaltilmasina yardime1 olur. Alveoller aras1 bolmenin i¢ tarafinda ise akciger makrofajlari
(toz hiicreleri) bulunurlar ve bu hiicreler epitelin dis yiiziinde, siirfaktan tabakasi iginde

temizleyici gorev Ustlenirler (12, 13).

2.4. Akcigerlerin Makroskopik Orneklemesi

Akcigerlerin histopatolojik incelenmesi i¢in hastanin klinigine ve biyopsinin
amacina (tan1 koymak, tedavi etmek gibi) gore farkli Orneklemeler ve operasyonlar
yapilabilir. Bunlar; transtorasik ve transbronsiyal igne biyopsileri, wedge rezeksiyon,

biillektomi, segmentektomi, bilobektomi, lobektomi, pndmonektomi seklindedir (14).

Igne biyopsileri makroskopik olarak &rneklenirken her dokunun boyu mm

cinsinden tanimlanmali ve her bir biyopsi ayr1 ayr1 kasetlenmelidir (14).

Wedge rezeksiyonlar, u¢ kisimlarinda 2 ayri stapler hatti bulunan liggen seklinde
akciger ve plevra segmentleridir. Lezyonun lokalizasyonu i¢in materyal palpe edilir.
Materyalin U¢ boyutu verilir, plevra tarif edilir ve bir siringa yardimi ile formalin
enjeksiyonu yapilir. Cerrahi siirlarin uzunlugu 6l¢iiliir. Stapler hattt miimkiin olan en kisa
sekli ile ayrildiktan sonra parankimal smir ve plevral yliz boyanir. Doku, parankimal
cerrahi sinira dik olacak sekilde 3 mm araliklar ile dilimlenir. Lezyonun boyutu, rengi,
plevraya mesafesi, cerrahi sinira mesafesi belirtilir. Lezyon dis1 akciger tarif edilir. Tarif
edilen tiim lezyonlardan; plevra, en yakin cerrahi sinir ve lezyon dis1 akciger ile iliskisini

gosterecek sekilde 6rnekler alinir (14).

Lobektomi, bilobektomi ve pndmonektomi prosedirleri c¢ogunlukla tiimor
rezeksiyonu amact ile yapilir. Bu materyaller geldiginde ilk 6nce tiimor lokalizasyonu veya
diger anormal alanlar agisindan materyal palpe edilir. Materyalin tipi, hangi akciger oldugu
belirlenir. Materyalin agirlig1 ve li¢ boyutu verilir. Plevra boyanir. Fiksasyon enjeksiyonu
vermeden Once brons ve damar cerrahi smir1 transvers olarak ¢ikarilir. Hiler lenf nodlari

orneklenir. Bir prob yardimu ile, tiimor lokalizasyonuna gore, hava yollarina koronal ya da
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parasagittal olacak sekilde materyal agilir. Materyal intakt ise, hava yollarindan olacak
sekilde formalin verilir ve formalin igerisinde fiksasyona koyulur. Eger materyalin
bitlinliigii bozuk ise bir siringa yardimi ile formalin enjekte edilir. Materyal
orneklenmeden oOnce 24-36 saat boyunca %10’luk tamponlu formalinde tesbit edilir.
Materyal tesbit olduktan sonra, hiler bolgeden hava yollar1 boyunca bir prob yardimu ile
timore ulasilir. Materyal tiimoriin anatomik yapilar ile iliskisini gosterecek sekilde 3 mm
kalinliginda dilimlenir. Genellikle orta zondaki ve periferal lezyonlar parasagittal olarak

dilimlenirken, hiler lezyonlar koronal olarak dilimlenir (15).

Lezyonun lokalizasyonu (santral, periferal), hava yollar ile iliskisi, brons cerrahi
sinira uzakligi, plevraya uzakligi, lezyonun ¢ boyutu, lezyonun goérinimi (rengi, nekroz
varligl, kavite varligi, hemoraji), lezyonun sinirlart (iyi smirh, infiltratif) tarif edilir.
Lezyon dis1 akciger tarif edilir (amfizematoz, fibrotik, biilloz, bronsiektazi). Hiler lenf
nodlarinin sayisi, boyutu tarif edilir. Tiimor; timor dis1 akciger, komsu brons ve damarlar
ile ve plevra iliskisini icerecek sekilde 6rneklenir (en az 4 6rnek). Lezyon dis1 akcigerden
3 ornek alinir (eger silipheli asbestozis var ise daha fazla 6rnek alinabilir). Parietel plevra ve
eger var ise gogls duvari yumusak dokusu ve kaburga cerrahi sinirlart 6rneklenir. Hiler
lenf nodlarinin tiimi 6rneklenir. Ayrica cerrah ana materyale ek olarak evreleme amagh
diger bolgelerden, isimlerini belirterek lenf nodu disseksiyonu yapabilir. Boyle durumlarda
her bir bolge farkli kodlar ile drneklenerek lenf nodlarinin sayist ve boyutu ayri ayri

kaydedilmelidir (14, 15).

2.5. Akciger Kanseri

2.5.1. insidansi ve Epidemiyolojisi

Akciger kanseri, kadinlarda ve erkeklerde en sik goriilen 2. kanserdir. Ayrica her

iki cinsiyette de kanserlerden dlimlerin en sik sebebi akciger kanseridir (16).

Akciger kanserinin ortalama goriilme yas1 71 olup, ‘Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER)’ programi verilerine gore hastalarin %0,2’si 20-34 yas, %1,5’u
35-44 yas, %8,8’1 45-54 yas, %20,9°u 55-64 yas, %31°1 65-74 yas, %29’u 75-84 yas ve
%38,3’1 ise 85 yas sonrasinda goriilmiistiir (17).

Akciger kanseri, solunum epiteli hiicrelerinden kdken alir ve kiigiik hiicreli akciger
kanseri (KHAK) ve kiiciik hiicreli dist akciger kanseri (KHDAK) olmak {izere baslica 2

genis kategoriye ayrilabilir. KHAK; akciger kanserlerinin %15’ini olusturur ve

noroendokrin karakter gosteren hiicrelerden koken alir. KHDAK ise akciger kanserlerinin
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%85’1ni olusturur. KHDAK 3 major patolojik alt tipe ayrilabilir; adenokarsinom, skuamoz
hicreli karsinom (SHK) ve buyik htcreli karsinom (BHK). Adenokarsinom akciger
kanserlerinin %38,5’ini olustururken, SHK %20’sini ve BHK %2’sini olusturur. Son 70
yilda adenokarsinom insidansi artmis olup, en sik goriilen KHDAK’leri arasinda SKH’ un

Oniine gegmistir (18).

Akciger kanseri vakalarmin yaklasik olarak yarist (%49,9’u) gelismekte olan
iilkelerde goriiliirken, 1980 yillarinda bu oran %31 olarak bulunmustur. ABD’de akciger
kanseri tanis1 almig hastalarda 5 yillik survey %15,6 olarak bildirilmistir. Bununla birlikte
tan1 aninda hastalig1 akcigere siirli olan hastalarda 5 yillik survey %52 iken, tan1 aninda

uzak organ metastazi olan hastalarda bu oran %3,6’ya diismektedir (19).

Akciger kanseri insidansi ve mortalitesi ABD ve gelismis tilkelerde en yiiksektir.
Orta Amerika ve Afrika gibi az gelismis cografik bolgelerde ise akciger kanseri siklig1
daha az gortlurken, bu oran sigara kullanimina bagli olarak son zamanlarda artmaya
baglamistir (20). Tiitiin kullanimi akciger kanseri gelisiminde en temel risk faktoriidiir ve
akciger karsinomlarinin biiytik bir kismi sigara igiciligi etkisine baglanabilir. TUtln
kullaniminin engellenmesine yonelik tiim ¢abalara ragmen tiim diinyada yaklasik 1,1
milyar sigara igicisi vardir ve boyle devam ettigi takdirde bu sayinin 2025 yilinda 1,9
milyara ¢ikacagi diisiiniilmektedir (21). Tiirkiye’de ise 2012 yilinda 24489 yeni tani
akciger karsinomu olgusu bildirilmis olup her iki cinsiyet birlikte bakildiginda, en sik
goriilen kanserler arasinda 1. siradadir (Sekil 2.2.) (22). Ayrica 2012 yilinda 21915 6lim

say1st ve %23,9 orani ile kanserlerden 6liimiin en sik sebebi olmustur (Sekil 2.3.) (22).

Lung: 24 489
(16.6%)
Other: 44 783
130.3%)

Breast: 15,230
[ (10.3%)

Brain, nervous system: 4 488
(3.0%) ™ Prostate: 12,650
Mon-Hodgkin lymphoma: & CICI?’ (8.5%)
Q
(3.4%) Colorectum: 11,930

Thyroid: 8 510

——B.1%)
Stamach: %5081260_/—’ Ella(I(Ier 10,757
" B.5%) 7.3%)

Sekil 2.2. Tiirkiye’de her iki cinsiyet birlikte bakildiginda, en sik tani alan kanserler

(WHO GLOBOCAN 2012: Estimated Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide in 2012)
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Lung: 21 915
Cther, 27 552 (23.9%)
(30.0%)

Fancreas: 3,064

fa.a%:l\_
Mon-Hodgkin lymphoma: 3,084
(3.4%) ™~

Leukaemia: 3,271

Stomach: 8 BB2
(3.4%)

Frostate: 7 231

B3E%)——— i7.9%)

Bladder 4 B90 —M8M8M8M8M8M8™M8 — . Colorectum: 7,158
i5.1%) (7.8%)

Breast: 5,199
i5.7%)

Sekil 2.3. Turkiyede her iki cinsiyet birlikte bakildiginda, en sik 6liime yol a¢an kanserler

(WHO GLOBOCAN 2012: Estimated Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide in
2012)

2.5.2. Risk Faktorleri
Tiitiin Kullanimi (Sigara igciciligi)

Sigara kullananlarda artmis akciger kanseri riski ilk olarak 1950’1li yillarda ABD ve
Ingiltere’de yapilan epidemiyolojik calismalarda gsterilmistir (23, 24).

Sigara igen 9 kisiden 1’1 akciger kanserine yakalanmaktadir. Hi¢ sigara igmeyen
erkekler ile karsilastirildiginda, sigara i¢en erkeklerde akciger kanseri gelisme riski 8-15
kat artmisken, bu oran kadinlarda 3-10 kat olarak bulunmustur. Total olarak bakildiginda
i1se uzun siire sigara icen kisilerde, hi¢ igmeyenler ile karsilastirildiklarinda, tim omiirleri

boyunca akciger kanseri gelisme riski rolatif olarak 10-30 kat artmustir (25).

Akciger kanseri gelisme riski sigara tiiketim miktar1 ile dogru orantilidir, bu yiizden
de bir giinde tiiketilen sigara miktari, sigaraya baslama yasi, inhalasyonun derecesi,
sigaranin katran ve nikotin igerigi, filtreli sigara kullanim1 kanser gelisem riski acisindan

Onemli parametrelerdir (26, 27).

Ayrica, bireysel duyarlilik da karsinogenezde ¢ok Onemli bir faktordiir. Akciger
kanserlerinin %80’den fazlasi tiitiin maruziyeti olan insanlarda goriiliirken, sigara kullanan
insanlarin %20’den daha azinda akciger kanseri gelismektedir. Bu farkliliklarin da

cevresel faktorler ve/veya genetik yatkinlik ile iliskili oldugu tahmin edilmektedir (28).
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Hic siiphesiz ki, sigara kullanimi akciger kanseri gelisimi agisindan en Onemli
degistirilebilir risk faktoriidiir ve buradan yola ¢ikilarak, tiitiin kullaniminin eliminasyonu
ile diinyadaki tiim kanserlerden &liimlerin %20 oraninda azalacagi diigiiniilmektedir (28).

Tiitlin kullanim1 tiim major akciger kanseri histolojik tiplerinde riski arttirmaktadir
fakat en kuvvetli etki skuamoz hucreli karsinom, daha sonra da kuguk htcreli karsinom ve

adenokarsinomdadir (29).

Tiitliin tiiketiminin ana kaynagi sigara olmasina ragmen, sigara ile benzer
karsinojenik etkiler ile pipo, puro kullaniminda da akciger kanseri riskinde artig

gosterilmistir (30).
Sigaranin Etki Mekanizmasi

Sigara dumani; gaz ve partikiil bilesenlerinden olusan kompleks bir aerosoldiir.
Duman; ‘ana duman’ ve ‘yan akim dumani’ denen 2 komponentten olusmaktadir. Ana
duman, sigara igindeki havanin inhalasyonu ile olusur ve sigara igicisindeki duman
maruziyetinin temel kaynagidir. Yan akim dumani ise sigaranin tiittliriilmesi esnasinda

sigara partikiillerinin yanmasi ile olusur ve cevresel tiitiin dumanmin (CTD) baslica

kaynagidir (19).

Tiitlin bagimliliginin baslica etkeni nikotindir. Akciger kanseri gelisimi riskinde ise
major komponent katrandir. Katran; su ve nikotin tiikkendiginde, geride kalan sigara
dumanindaki parcacikli maddedir. Ancak ana duman akiminin bilesenleri, sigara icen
kiginin inhalasyon yogunluguna goére biiyliik degiskenlikler gdsterebilmektedir. Dudak
filtrelerinin kullanimi ana duman akimindaki nikotin ve katran miktarin1 azaltmakla
birlikte, filtrelerin dudak/parmaklarla ezilmesine ve sigara igen kisinin inhalasyon
derinligine baglh olarak filtrelerin etkileri de degiskenlik gdstermektedir. Sigara dumaninda
4000’den fazla kimyasal bilesen bulunmaktadir ve ana duman agirhiginin %951 400-500
gaz bileseninden kaynaklanmaktadir. Geriye kalan agirligr ise 3500 partikiillii komponent
olusturmaktadir (31).

Viicuda giren dumanin iceriginin dozu sadece sigara ile iligkili degil, ayn1 zamanda
inhalasyonun siiresi ve yogunluguyla, filtre varligi ve inhalasyondan Once dumanin
sogutulmasiyla da iligkilidir. Sigaranin yogunlugunu belirleyen temel faktor aslinda
icicinin nikotin bagimliligidir; simdiki sigaralar ge¢miste kullanilanlara gore daha diisiik
nikotin ve katran icermektedirler ancak sigara icenler her bir nefeste kendi nikotin

ihtiyaglarii tatmin etmek i¢in daha yogun ve derin inspirasyon yaparlar (19).
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Ana duman akiminda polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), aromatik aminler,
N-nitrozaminler, benzen, vinilklorid, arsenik, kromium gibi organik-inorganik ¢ok sayida
potansiyel Kkarsinojenler bulunmaktadir. PAH’lar ve N-nitrozmainlerin karsinojenik
olabilmesi icin metabolik aktivasyona ihtiyaclar1 vardir. Ayn1 zamanda bu bilesenlerin
metabolik detoksifikasyonu da olmaktadir. iste bu aktivasyon-detoksifikasyon arasindaki

denge, bireylerin kanser riskini etkilemektedir (19).

Uluslararasi kanser arastirma ajansi ise, tiitiin dumaninda en az 50 karsinojen tespit
etmistir. Akciger karsinomu agisindan daha dikkat ¢ekici ajanlar, tiitiinlin iglenmesi ve
sigara i¢imi sirasinda tiitiiniin nitrozlanmasi ile olusan tiitiin-spesifik N-nitrozaminlerdir
(TSNA). TSNA’larin hem sistemik hem de topikal etkisi bulunmaktadir; tiitiin dumani
inhalasyonu ile dogrudan akcigerlere iletilmekte, ayrica sistematik olarak da emilip,
hematojen yol ile pulmoner dolasima ve akcigerlere ulagsmaktadirlar. Sekiz adet TSNA
tanimlanmistir ve bunlardan biri de 4-(metilnitrozamino)-1(3-piridil)-1-butan’dir (NNK) ki
bu maddenin deney hayvanlarinda akciger adenokarsinomunu indiikledigi gézlenmistir.
NNK ve diger tiitiin karsinojenleri DNA’y1 baglayip, DNA’nin sigara dumanindaki PAH
gibi diger kanser onciisli kimyasallara baglanmasini ac¢ik hale getirirler. Normalde tamir
mekanizmalar1 bu DNA’y1 onarip normal DNA’ya doniistiirebilirler ya da hasarli hiicreler
apoptozise gider. Ancak normal tamir mekanizmalarinin bozuklugunda, hasarli DNA kalic1
mutasyonlara sebep olabilir. Ayrica NNK’lar, kritik onkogenlerin modiilasyonu ve tiimor
supresor genlerin aktivasyon yolaginda degisiklikler yapip, kontrolsiiz hiicre
proliferasyonu ve tiimorogenezise sebep olabilirler (32). Ayni zamanda NNK’lar, K-ras
onkogenlerinin aktivasyonuna sebep olan DNA mutasyonlari ile de iliskilidirler (33) ve
akciger adenokarsinomlu hastalarin %24’tinde K-ras onkogen aktivasyonu tespit edilmistir
(34). Bu aktivasyon ayn1 zamanda, sigaray1 birakan eski igicilerde de gosterilmistir. Bu da
onceden aktif igici olan ve yillar once sigarayr birakanlarda goriilen akciger kanseri

riskinin yiiksek olmasini agiklayabilmektedir (34).

Ayrica filtreli sigara kullanimi1 da akciger adenokarsinomu gelisimini arttirict bir
faktor olabilir (35). Ciinkii nikotin bagimli bu igiciler, filtreli sigara kullandiklar1 zaman,
filtresiz sigaralar ile karsilagtirildiklarinda, ayni nikotin miktarin1 elde etmek igin her
nefeste daha derin inhalasyon yaparlar. Bdylece sadece major bronglarin aksine,
akcigerlerin periferlerindeki bronslar da karsinojen igeren dumana maruz kalirlar. Bu
periferal bronglarda koruyucu epitel tabakasi bulunmaz ve TSNA iceren karsinojenlere

maruz kaldiklarinda adenokarsinom gelisimine acik hale gelirler (36).
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Tiitlin dumaninda bulunan bir diger kimyasal olan benzo[a]piren metaboliti ise,
akciger kanserli hastalarin yaklasik %60’inda goriilen p53 tiimor supresor gen lokusunda

hasara sebep olmaktadir (36).
Pasif I¢icilik

Pasif sigara iciciligi de, maruziyetin derecesi ile dogru orantili olarak akciger
kanseri gelisim riskini arttirmaktadir. Sigara icen kisinin verdigi soluk yolu ile, pasif
iciciler ana duman etkilerine ve sigaradan ¢ikan duman ile de yan akim dumanina maruz

kalirlar (19).

Yapilan calismalarda, hi¢ sigara igmemis olan fakat sigara igen biriyle birlikte
yasayan kisilerde akciger kanseri gelisimi i¢in rolatif risk 1,14-5,20 arasinda bulunmustur

(37, 38).
Cinsiyet

Diinyada her iki cinsiyette de kanserlerden oliimlerin en sik sebebi akciger
kanseridir ve her iki cinsiyette de en blylk risk faktorl sigara kullanimidir. Ancak
kadinlarin sigara dumaninin karsinojenik etkilerine olan duyarliliginin erkeklerden fazla
olup olmadigr halen tartigmalidir. Yapilan bir calismada 1997-2006 yillar1 arasinda
kadinlarda akciger kanseri mortalite hizi 40,81/100.000 iken, erkeklerde 74,08/100.00
olarak bulunmustur (39). Diger c¢alismalarda ise kadinlarin, tiitin dumanindaki

karsinojenlere erkeklerden daha dayaniksiz oldugu belirtilmistir (40-43).

Cinsiyete bagl bu farkliliklarin, her iki cinste farkli olan nikotin metabolizmasi ve
akciger karsinojenlerinin  detoksifikasyonundaki  farkliliklara bagli  olabilecegi
bildirilmistir. Ornegin bir ¢alismada; akciger kanserli kadmlarin  DNA’sinda,
erkeklerinkinden daha fazla DNA eklentisi saptanmis ve bu hastalarin karsinojenlere daha
duyarli olabilecegi belirtilmistir (44). Bu da kadinlarda neden daha diisiik yogunlukta

sigara maruziyetinde akciger kanseri gelistigini a¢iklayabilir.
Genetik

Yapilan ¢aligsmalar, TP53 mutasyonu olan insanlarda akciger kanseri riskinde artig
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte sigara igen TP53 mutasyonu tastyicilarinda da,

sigara igmeyen tasiyicilara gore akciger kanseri riskinde 3 kat artis bulunmustur (45).
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Ayrica; ¢oklu KHDAK vakasi goriilen bir ailede, ‘epidermal growth faktor
reseptori (EGFR)’ T790M dizi varyasyonu bildirilmistir (46).

Son yillarda birbirlerinden bagimsiz olarak yapilan 3 genetik c¢alismada, 15.
kromozom {izerinde akciger kanseri ile ilgili bir gen bulunmustur. Bu ii¢ ¢alismada da,
genlerin 1 kopyasini tasiyan insanlarda akciger kanseri riski %30 artmis bulunurken, 2

kopya olan insanlarda risk %70-80 artmis bulunmustur (47, 48).
Diyet

Tiim kanserlerin yaklasik %30’undan beslenme seklinin sorumlu oldugu

bildirilmektedir (49).

Birgok calisma, beslenme sekli ile akciger kanseri gelisim riski arasinda iligki
oldugunu goéstermektedir (50). Ornegin A, C ve E vitaminleri gibi antioksidanlarm diisiik
serum konsantrasyonlart ve akciger kanseri gelisimi arasinda iligki vardir (51, 52). A
vitamini icerisinde bulunan B-karotenin, akciger kanserine karsi en gii¢lii koruyucu etken
oldugu bildirilmistir (53).Doymus yag ve kirmizi et tiiketimi ile artmig akciger kanseri riski

arasinda iligski oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (54).
Alkol

Prospektif olarak yapilan, 399.767 kisnin ve 3137 akciger kanseri hastasinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, hi¢ alkol almayan kisiler ile karsilastirildiginda, giinde en
az 30 g alkol alan kisilerde akciger kanseri riskinin hafif bir sekilde daha yiiksek oldugu
bulunmustur (55).

Radon

Radon, renksiz ve kokusuz radyoaktif bir gazdir. Dogal bir gaz olarak bir¢ok
bolgede toprakta ve betonda tesbit edilmistir. Yarilanma émrii 3,8 olan radonun bozunma
urind polonyum 241 ve 218’dir. Bu bozunma iriinlerinin radyoaktivite tehlikesi
bulunmaktadir ve binalardan, katlar arasindan gecebilmektedir. Avrupa’da, akciger
kanserinden Sliimlerin %9’u ve tiim kanserlerden oliimlerin %2’sinin nedeninin evlerde
radon maruziyeti oldugu bildirilmistir (56). Amerika’da ise radona bagli olarak bir yilda
meydana gelen 6lim sayis1 18000 olarak hesaplanmustir (57).
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Egzersiz ve Fiziksel Aktivite

Yapilan ¢alismalar, fiziksel olarak aktif bireylerin daha diisiik akciger kanseri riski
oldugunu gostermektedir; orta seviyede fiziksel aktivitenin akciger kanseri riskini %13-30
arasinda azaltti§i bulunmustur. Ayrica, yogun sigara icicilerinde de fiziksel aktivitenin

akciger kanseri riski ve mortalitesini azalttigi bulunmustur (58).
Cevresel Hava Kirliligi

Akciger kanserinin hava kirliligine maruz kalmanin uzun sireli yan etkilerinden
biri oldugu diistiniilmektedir (59). Yapilan bir ¢alismada, Avrupa’da yogun hava kirliligine
maruz kalmaya dayandirilabilir akciger kanseri orani %11 olarak bulunmustur (60).
Isve¢’te yapilan baska bir ¢alismada ise, kirli havada bulunan nitrik oksit miktar1 29,3

3 ve daha az alanlarda

um/m?® ve daha fazla olan alanlarda yasayanlar, 12,8 pm/m
yasayanlar ile karsilastirildiklarinda, akciger kanseri gelisme agisindan rolatif risk 1,44
olarak bulunmustur (61). Ancak tiim bu ¢alismalara ragmen tek basina hava kirliliginin

akciger kanseri agisindan karsinojenik riskini belirlemek halen zordur.
Mesleki Maruziyet

Cogu is yerlerinde, c¢alisanlar akciger kanseri ve diger kanserlere sebep olabilen
karsinojenlere maruz kalmaktadirlar. Silika kristalleri ve asbestozis iyi bilinen iki
karsinojendir; siliko tozu ve asbest liflerine maruz kalan g¢alisanlarda akciger kanseri
gelisme riski daha fazladir. Uranyum gibi niikleer alanlarda calisan insanlarda da
radyoaktif partikiillere maruziyetten dolayir akciger kanseri gelisme riski artmistir (62).
1950’11 yillardan beri, akciger kanseri etyolojisinde rol oynayan spesifik mesleki maruziyet
etkenleri iyi bir sekilde bilimektedir. Uluslararas1 kanser arastirma ajansinin yayinladigi

akciger karsinojenleri listesi Tablo 2.1°de verilmistir (29).

2.6. Akciger Kanserlerinin Siniflandirilmasi (WHO 2015)
Akciger tiimérlerinin Diinya Saghk Orgiitii tarafindan yapilan 2015 yilina ait
siiflamasi tablo 2.2°de belirtilmistir (29).

2.7. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserleri
2.7.1. Adenokarsinom

Invaziv adenokarsinom, glandiiler diferansiyasyonu, miisin iiretimi veya pndémosit

marker ekspresyonu olan malign epitelyal bir timaordar. Bu timérler misin veya pndmosit
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marker ekspresyonu ile birlikte asiner, papiller, mikropapiller, lepidik veya solid biyime

paterni gosterirler ve baskin histolojik patternlerine gore siniflandirilirlar (29).

Tablo 2.1. Akciger kanserine neden olan mesleki maruziyet etkenleri ve kullanim alanlari

Ajanlar, karisimlar Ana Sanayide Kullanim Alam
Arsenik ve bilesikleri Cam, metal ve zirai ilaglar
Asbestozis Yalitum, filtreler, dokuma
Berilyum ve bilesikleri Uzay Sanayi

Bisklorometil eter

Klorometil eter Kimyasal ara trtnler
Kadmiyum ve bilesikleri Boya/pigment

Krom [VI] bilesikleri Metal boyama, boya/pigment
Dioksin Kimyasal sanayi

Nikel bilesikleri Metalurji, alasim
Plitonyum-239 Nukleer sanayi

Radon-222 Madencilik

Silika kristalleri Tas kesimi, maden, cam
Pudra igeren asbest lifleri Kagit, boyalar

X- ve gamma- 1ginlari Medikal, niikleer sanayi
Katran Yapi sanayi, elektrotlar

Zift Yakit

Is, kurum Pigmentler

Maruziyet

Aluminyum Grinleri

Koémur drtnleri

Kok Urtnleri

Hematit madenleri (yeralt1)

Demir-gelik dretimi

Boyacilar (mesleki maruziyet)

(WHO 2015)
Lepidik adenokarsinom:

Bu varyant, morfolojik olarak minimal invaziv adenokarsinom ve adenokarsinoma
in situya benzer sekilde alveolar duvarlarin ylizeyleri boyunca biiyliyen atipik pnomositik
hiicrelerden (tip 2 pnomositler veya Clara hiicrelerinden) olusur ve uzun ¢ap1 5 mm olan en

az bir odakta invaziv adenokarsinom komponenti vardir (Resim 2.1). Eger ¢ok sayida
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invaziv odak varsa ya da ayr1 ayr1 odaklarin invazyon uzunlugu olgiilemiyorsa, invaziv
odag1 6lgmenin bagka bir yolu; invaziv komponentlerin yiizdesini toplayip, sonucu tiim
tiimor cap1 ile ¢arpmaktir. Sonug¢ >5 mm ise, tiimor lepidik predominant adenokarsinom
olarak yorumlanir. Invazyon; i- lepidik patern disindaki histolojik subtipler (6r: asiner,
papiller, mikropapiller ve/veya solid patern), ii-invaziv tiimor hiicreleri ile iligkili
miyofibroblastik stroma varligi, iii-vaskiiler veya plevral invazyon varligi ve iv- hava

bosluklar1 boyunca yayilim varligi olarak tanimlanir.
Tablo 2.2. Akciger tiimérlerinin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2015 yil1 histolojik

siniflamasi

Epitelyal Timarler Néroendokrin timérler Papillomiar inflamatuar miyofibroblastik timer

Adenckarsinom Skuamaz hiicreli papillom Epiteloid hemanjiyoendotelyoma

Kiglk hiicreli karsinom

Lepidik adenokarsinom Kombine kicik hiicreli karsinom Ekzofitik Pleuropulmoner blastom

Asiner adenokarsinom Buyik hiicreli néroendokrin karsinom inverted Sinoviyal sarkom

Papiller adenokarsinom Kombine biyiik hicreli

néroendokrin karsinom

Glanddiler papillom Pulmoner arter intimal sarkom

Mikropapiller adenokarsinom Karsinoid timarler Mikst skuaméz ve glandler papillom EWSR1-CREB1 translokasyonlu pulmoner

mikzoid sarkom

Solid adenokarsinom Tipik karsinoid tamor Adenomlar Miyoepitelyal timarler

invaziv miisinéz adenckarsinom Atipik karsinoid timar Sklerozan pnomositom Miyoepitelyoma

Mikst invaziv miisindz ve Alveolar adenom

non-misindz adenokarsinom

Pre-invaziv lezyon Miyoepitelyal karsinom

Kolloid adenokarsinom Diffiiz idyopatik pulmoner Papiller adenom

néroendokrin hiicre hiperplazisi

Lenfohistiyositik Timarler

Fetal adenokarsinom

Enterik adenokarsinom

Minimal invaziv adenokarsinom

Non-miisinéz

Misindz

Skuaméz hiicreli karsinom

Sarkomatoid karsinomlar

Pleomorfik karsinom

igsi hiicreli karsinom

Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom

Pulmoner blastom

Miisindz kistadenom

Miikéz gland adenomu

Mezenkimal Tiimérler
Pulmoner hamartom

Kondrom

Mukoza iligkili lenfoid dokunun ekstranodal
marjinal zon lenfomasi (MALT lenfoma)

Diffliz biyik hiicreli lenfoma

intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

Pulmoner Langerhans hiicreli histiyesitozis

Erdheim-Chester hastalig

Ektopik Kokenli Timarler

Keratinize skuamaoz hiicreli karsinom Diger ve Siniflanamayan karsinomlar PEComatoz timarler Germ hiicreli timarler

Non-keratinize skuaméz hiicreli
karsinom

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom Lenfanjiyomiyomatozis Matir teratom

Bazoloid skuamdz hiicreli karsinom NUT karsinom Benign PEComa Immatiir teratom

Pre-invaziv lezyon Tiikiiriik bezi-benzeri timérler Seffaf hiicreli timér Intrapulmoner timoma

Skuamaz hiicreli karsinom in situ Mukoepidermoid karsinom Malign PEComa Melanom

Biiyiik hiicreli karsinom Adenoid kistik karsinom Konjenital peribrongiyal miyofibroblastik tmér Menengioma, NOS

Adenoskuaméz karsinom Diffiiz pulmoner lenfanjiyomiyomatozis Metastatik tiimorler

Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

Pleomorfik adenom

Eger kanser; i- lenfatikleri, kan damarlarimi veya plevrayr invaze ediyor ise, ii- tUmor
nekrozu var ise, iii- 5 mm’den biiylk invaziv komponent var ise veya iv- timori
cevreleyen akciger parankimindeki alveolar bosluklar boyunca yayilim gosteriyor ise
minimal invaziv adenokarsinom tanisi yerine lepidik baskin adenokarsinom tanisi verilir
(29).

Invaziv miisinéz adenokarsinomlarda da lepidik bilyiime paterni goriilebilir. Fakat

siniflamadaki spesifik ‘lepidik baskin adenokarsinom’ terimi, baskin komponent olarak
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lepidik buylme paterni olan non-miisinéz adenokarsinomlari tanimlamaktadir, baskin
olarak lepidik biiyiime paterni gosteren miisindz adenokarsinomlar ic¢in lepidik baskin

adenokarsinom terimi kullanilmamalidir (29).
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Resim 2.1. Lepidik adenokarsinom (x100 blydtme)

Asiner adenokarsinom:

Bu varyant blyik olglde, yuvarlak-oval sekilli, ortalarinda tiimér hiicreleri ile
cevrili liminal bosluklar1 olan glandlardan olusur. Neoplastik hiicreler ve/veya glandiiler

bosluklar miisin i¢erebilirler (Resim 2.2) (29).

Asiner yapilar, periferik niikleer polarizasyon ve santral sitoplazmali tiimor
hiicrelerinden olusan, belirgin bir limen igermeyen yuvarlak agregatlar seklinde de

gorulebilirler (29).

Kribriform yapilar da asiner adenokarsinomun bir paternidir ve bu patern kotii

prognoz ile iliskilidir (29).

22



Resim 2.2. Asiner adenokarsinom (x100 biyltme)
Papiller Adenokarsinom:

Bu varyantin major komponenti santral fibrovaskiiler kor boyunca biiylime gosteren
glanduler hucrelerdir (Resim 2.3). Eger tiimor asinuslart veya alveolar bosluklar papiller
veya mikropapiller yapilar ile dolu ise, tiimor paterni (sirasiyla) papiller veya mikropapiller
adenokarsinom olarak siniflanir. Papiller adenokarsinom tanisi i¢in miyofibroblastik

stroma varligi gerekmemektedir (29).
Mikropapiller Adenokarsinom:

Bu varyant major komponent olarak, fibrovaskiler kor icermeyen, kicik ¢icek
benzeri yapilar olusturan, papiller kiimeler seklinde biiyliyen tiimor hiicreleri igerirler
(Resim 2.4). Timor hiicreleri genellikle kiigiik ve kiiboidaldir ve degisen oranlarda niikleer
atipi igerirler. Alveolar bosluklarda yiiziik benzeri glandiiler yapilar goriilebilir. Vaskiiler

ve stromal invazyon siktir. Psammom cisimleri goriilebilir (29).
Solid Adenokarsinom:

Major komponenti; adenokarsinomun tanimlayict patternlerini (Or: asiner, papiller,
mikropapiller veya lepidik biiylime gibi) icermeyen ve tabakalar olusturan poligonal timor

hicreleridir (Resim 2.5).
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Resim 2.4. Mikropapiller adenokarsinom (x40 biylitme)
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Resim 2.5. Solid adenokarsinom (x100 biyltme)

Daha onceden TTF-1 ve/veya napsin A gibi pndmosit belirte¢c ekspresyonu pozitif olan
biiylik hiicreli kasrinomlar, artitk miisin igermeseler bile solid adenokarsinom olarak

siiflandiriliyorlar (29).
Immiinohistokimya:

En sik kullamlan 2 pndmosit belirteci TTF1 ve napsin A’dir. Invaziv
adenokarsinomlarin yaklasik %75°1 TTF1 pozitiftir. Adenokarsinom paternleri arasinda
bakildiginda ise, en sik lepidik ve papiller alanlar TTF1 pozitifligi gdsterirken, solid baskin
kanserlerde TTF1 pozitifligi daha az siklikta goriiliir (29).

2.7.2. Skuamoz Huicreli Karsinom

Skuam@z hiicreli karsinom ya keratinizasyon gosteren ve/veya interselltler kopriler
iceren ya da skuamoz hiicre diferansiyasyonunun immiinohistokimyasal olarak saptandigi
KHDAK morfolojisi gosteren malign epitelyal timaérdur (Resim 2.6) (29).

Skuam@z hicreli karsinom keratinize veya non-keratinize olabilir. Keratinize SHK;
keratinizasyon, keratin incisi ve/veya interselliiler kopriilerin varligi ile tanimlanir. Bu

Ozellikler diferansiyasyon derecesi ile dogru orantili olarak farkli oranlarda goriiliirler; iyi
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diferansiye tumorlerde bu 6zellikler belirgin iken, az diferansiye timorlerde daha az
siklikta gortlirler (29).

Non-keratinize SHK’da ise biiyilk hiicreli karsinomdan ayirmak igin
immunohistokimya gerekmektedir. Bu tumérlerde skuamoz belirtecler (p40, p63, CK5
veya CK5/6 gibi) ile diffiz pozitif boyanma goruliirken, TTF-1 negatiftir. Birkag huicrede

miisin gormek ise taniy1 dislamaz (29).
Immiinohistokimya:

Non-keratinize SHK’larda diffiiz ve kuvvetli p40, p63, CK5 ve CK5/6 pozitifligi
goriilmektedir. p40 pozitifligi diger ti¢ belirtecten daha spesifiktir. Keratinize SHK’larda
ise bu Dbelirteglerin pozitifligine ek olarak TTF1 negatif olmalidir. Non-Keratinize
SHK’larda nadiren fokal zayif TTF1 pozitifligi goriilebilir (29).

2.7.3. Buyuk Hucreli Karsinom

Biiytik hiicreli karsinom; kii¢lik hiicreli karsinom, adenokarsinom veya SHK’nin
sitolojik, yapisal ve immiinohistokimyasal Ozelliklerini igermeyen andiferansiye
KHDAK’dir. Tan1 rezeksiyon materyallerinde ve ¢ok sayida 6rneklemeler ile konmalidir,

kiictik biyopsiler veya sitoloji materyallerinde tani verilemez (29).

Buyuk hucreli karsinom vezikiler nukleuslu, belirgin nukleolld, buyik, poligonal
hiicrelerden olusan tabakalar veya kiimelerden olusur (Resim 2.7). Aslinda biiyiik hiicreli
karsinom, SHK, adenokarsinom veya kiigiik hiicreli akciger karsinomlar
immiinohistokimyasal olarak dislandiktan sonra verilen bir ekartasyon tanisidir. Biiyiik

hiicreli néroendokrin karsinom tanisi ise néroendokrin belirtecler ile diglanir (29).
2.7.4. Adenoskuam@z Karsinom

Adenoskuamoz karsinom, timorin en az %10 komponentinde olmak (izere, hem
skuamoz hucreli karsinom hem de adenokarsinom komponentleri igeren karsinomdur
(Resim 2.8) (29). Tumor icerisinde skuamdoz hticreli karsinomun ve adenokarsinomun iyi
tanimlanmis komponentleri vardir. Her iki komponent de ayr1 olarak goriilebilecegi gibi,
birbirleri ile i¢ ige gegmis sekilde de goriilebilir. Her bir komponent de kendi i¢inde farkli
diferansiyasyon dereceleri gosterebilir (29).
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Resim 2.6. Skuamdz hiicreli karsinom karsinom (x40 biyitme)

Resim 2.7. Buyuk hicreli karsinom (x40 buyltme)
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Timor kismen solid adenokarsinom komponenti veya non-keratinize skuamoz
hicreli karsinom komponentleri igeriyorsa tan1 koymak gii¢lesir. Boyle durumlarda masin
histokimyas1 ve immiinohistokimya uygulanmalidir. Hem adenokarsinom hem de skuamoz
belirtecler igceren bir panel galisiimalidir (bunun igin en iyi 2 belirte¢ sirasiyla TTF-1 ve
p40 antikorlaridir). Immiinohistokimyay1 degerlendirirken de, sadece diffiiz ve belirgin
pozitif boyanmalar anlamli olmalidir, 6rnegin TTF-1 pozitif hiicreler arasinda tek tiik p63
veya sitokeratin pozitif hiicre gérmek adenoskuamoz fenotip olarak kabul edilmemelidir.
Ayni sekilde p40 ile diffiiz, tabaka seklinde boyanma oldugunda pozitif olarak kabul
edilmelidir ¢linkii daginik olarak tek tiik hiicrede fokal pozitiflik adenokarsinomlarda da
gorulebilmektedir (29).

Resim 2.8. Adenoskuamdz karsinom (x100 blyttme)

2.8. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserlerinin Molekuler Ozellikleri

Timor hiicrelerinde birgok genetik anormallikler goriilebilir fakat sadece ‘stirlicii
mutasyon’ denilen belli anormallikler tiimér hiicresinin yasamas igin dnemlidir. Iste timor
hiicreleri bu siiriicii mutasyonlara bagimli olduklari i¢in, bu mutasyonlarin inaktivasyonlari

kanser hiicrelerinin 6lmesini saglamaktadir (29).

28



Stirici mutasyonlar tiimdrogeneziste temel rol oynamaktadir, dolayisiyla bu
mutasyonlarin analizi akciger kanserinin kompleks molekuler patolojisini ¢dzmemize
yardimci olabilmektedir (29).

Kiigtik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda goriilen baslica molekiiler degisiklikler;
mutasyonlar sonucu onkogenlerin aktivasyonu (6r: EGFR, KRAS, BRAF ve ERBB2),
translokasyonlar (6r: ALK, ROS1 ve RET) ve amplifikasyonlardir (6r: MET ve FGFR1).
Son zamanlarda bu molekiiler degisiklikler iizerinde ¢aligmalar ilerletilmis ve yeni tedavi
hedefleri tizerine yogunlasilmistir (29, 63).

Genel olarak bakildiginda akciger kanserinde goriilen prototip siiriicii mutasyonlar
EGFR, KRAS ve ALK mutasyonlaridir fakat bu mutasyonlar hemen hemen tamamen
akciger adenokarsinomuna spesifik bir 6zellik kazanmistir. EGFR veya ALK mutasyonu
olan akciger adenokarsinomlar1 genellikle hi¢c sigara icmemis kisilerde ve akcigerin
periferik bolgelerinde gorilirken; KRAS mutasyonu olan adenokarsinomlar ise, skuamoz
hiicreli karsinom ve kiiciik hiicreli karsinomlara benzer sekilde, sigara i¢en kisilerde ve
akcigerin hiler bolgesinde gortiliir (29).

EGFR, proliferasyon ve apoptozisi diizenleyen sinyallerin iletim yollarin1 kontrol
eden hiicre yiizey reseptorii tirozin kinazlarin ErbB ailesinin bir pargasidir. Bu reseptorler,
ligand denilen hiicre dis1 bir sinyalle baglandiginda dimerizasyon gergeklesir ve aktive
olurlar (64). Avrupa kokenli akciger adenokarsinomlu hastalarin %10-20’sinde ve Dogu
Avrupa kokenli hastalarin ise yaklagik %350’sinde somatik EGFR mutasyonlar
gorilmistiir. Bu oran farklilig1 yerel sigara icme miktarlarina baghdir; sigara tiiketimi
yuksek olan alanlarda EGFR mutant kanser oranmi diisiik iken, KRAS-mutant kanser
oranlan1 fazladir. Zaten KRAS mutasyonlart EGFR hedefli ajanlar ile tedaviye yanitsiz
akciger adenokarsinomlari ile iliskilidir (63).

Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) geni de bir tirozin kinaz reseptorudir. Kiguk
hiicreli dis1 akciger kanserinde, ALK geninin tirozin kinaz kodlayan bolgesi, EML-4
(Echinoderm Microtubule-Associated protein-like 4 gene) geninin dimerizasyon kodu
tastyan bolgesi ile birlesir. Boylece bir tirozin kinaz bdlgesi, bir de dimerizasyon bdlgesi
iceren yeni bir fiizyon proteini iiretilir. Bu yeni fiizyon geninin transkripsiyonu gergeklesir
gerceklesmez dimerizasyon meydana gelir ve yeni protein aktive olur. Bu yeni ALK
fiizyon proteini, normal bir ALK’nin aksine, ligand gereksinimi duymadan, daha
sitoplazmada aktive olmustur (65). ALK- EML4 fiizyon geni sonucu olusan re-aranjmanlar
akciger adenokarsinomlarinin %3-7’sinde goriilmektedir (63, 64). Bu tiimorler; erken yasta

goriilme, hi¢ sigara igmemis veya hafif i¢mis kisilerde goriilme ve ozellikle tasl yizuk
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veya asiner paternde adenokarsinom morfolojisinde olma gibi ayirt edici klinikopatolojik
Ozellikler gosterirler. Ayrica ALK gen rearanjmanlari adenoskuamoz karsinomlarda da
bildirilmistir fakat SHK’larda ¢ok nadirdir (66).

KRAS aktivasyonu, KHDAK lerinin %15-50’sinde goriiliir. Adenokarsinom ve
biylk hicreli kanserlerin  %30-60’inda, SKH’larin daha az bir oraninda KRAS
aktivasyonu vardir (67).

ROSI1 ve RET genlerinin CD74 ve SLC34A2’yi de igeren ¢esitli olas1 partnerler ile
flizyonu sonucu aktive olmasi da yaklasik %1 akciger adenokarsinomlarinda
goriilmektedir. RET fiizyonlarmin da hemen timi hi¢ sigara i¢gmemis kisilerde
gorilmektedir (29).

ERBB2 mutasyonlar1 akciger adenokarsinomlarinin  yaklasik  9%1-5’inde
gorulmektedir (29).

BRAF mutasyonlar1 ise akciger adenokarsinomlarinin %2-10’unda goriilmektedir
(29).

Stirticti bir diger mutasyon olan fibroblastik biiylime faktorii 1 (FGFR1)’in
amplifikasyonu ise akciger skuamoz hiicreli karsinomlarinin yaklasik %?20’sinde
bulunurken, akciger adenokarsinomlarinda nadir gorulirler (68).

Ayrica akciger skuamoz hiicreli karsinomlarmin %4’iinde ‘diskoidin domain
reseptor 2 (DDR2)’ denen bir baska kinaz reseptoriinde mutasyonlar saptanmistir (69).

Gen amplifikasyonlar1 da son zamanlarda KHDAK ’lerinde tedavi agisindan hedef
molekiillerdendir, MET amplifikasyonu akciger adenokarsinomlarinin %1 ’inde
goriiliirken, SKH’larin ise %6’sinda goriilebilmektedir (70).

2.9. Akciger Kanserinin Evrelemesi

Akciger kanseri evrelemesinde uluslararasit TNM (primer timor yayilimi- bolgesel

lenf nodu tutulumu- intratorasik veya uzak metastaz) evreleme sistemi kullanilmaktadir.

Ik kez 1946 yilinda Denoix tarafindan onerilen TNM sistemi, 1966 ve 1973
yillarinda uluslararas1 kanser miicadele birligi ve Amerikan kanser birligi tarafindan
akciger kanserlerine uyarlanmistir. Giinlimiize kadar cesitli giincellemeler yapilan bu
sistem, en son akciger kanser evreleme komitesi tarafindan 2014 yilinda giincellenmis ve
2015 yilinda yaymlanmistir. Bu yeni TNM sistemi ile kiigiik hiicreli, kii¢iik hiicreli dig1

akciger karsinomlar1 ve bronkopulmoner karsinoidlerin evrelemesi yapilabilmektedir (71).
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Akciger kanserli olgularin degerlendirilmesinde kullanilan yonteme gore cesitli

TNM simiflandirilmalari kullanilmaktadir (71):

Klinik Evreleme (cTNM, cEvre): Tedavi uygulanmadan once fizik muayene,
gorunttleme yontemleri, bronkoskopi, mediastinoskopi ve gerekli durumlarda cerrahi
biyopsi sonucunda elde edilen bulgularla yapilan evrelemedir. Primer tedavi se¢ilmesinin

temelini olusturur (71).

Patolojik Evreleme (pTNM, pEvre): Rezeke edilen akcigerin patolojik incelemesi
sonuglarina dayanan bir evredir. Patolojik evrelendirme primer tiimor (T) ve bolgesel lenf
nodlar1 hakkinda ayrintili ve kesin bilgiler vermekle birlikte, intrapulmoner metastaz
varlig1 disinda uzak metastaz (M) hakkinda bilgi vermez. Bu nedenle klinik evrelemenin

cM’si, patolojik evrede de genellikle gecerlidir (71).

Tedavi sonrasinda ya da sirasinda yeniden evreleme (yTNM, yEvre): Bir kisim ya
da tum tedavi modalitesini takiben hasta yeniden evrelenerek tekrar degerlendirilir.
Hastanin cerrahi tedavi sansinin olup olmamasina, tedavinin sonlandirilmasma ya da

devamina karar verilir (71).
Rekiirrens evreleme (r): Niiks tiimorlerde yapilan evrelemedir (71).

Multipl tiimor evrelemesi (m): Ayni anda goriilen multipl timorlerin evrelemesidir
(71).

Otopsi evrelemesi (a): 11k kez otopside tesbit edilen tiimérlerin evrelemesidir (71).

Tablo 2.3’de TNM siniflamasi ve tablo 2.4’de akciger kanseri evrelemesi gosterilmistir
(29).

2.10. Akciger Kanserinin Derecelendirilmesi

Akciger kanseri i¢in, meme ve prostat kanserlerinde oldugu gibi herkes tarafindan
kabul goren bir derecelendirme sistemi yoktur. Ancak 2011 yilinda Amerikan Torasik
dernegi ve Avrupa Solunum Dernegi, akciger adenokarsinomlari i¢in bes histolojik
alttiplerine gore olusturduklari bir derecelendirme Onerdiler. Buna gore akciger
adenokarsinomlar1 histolojik olarak ‘grade 1° (iyi diferansiye), ‘grade 2’ (orta derece

diferansiye) ve ‘grade 3’ (az diferansiye) olarak siniflandirilmistir.
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Tablo 2.3. Akciger Kanserlerinde 7. TNM Siniflamasi1 (WHO 2015)

Primer timor (T)
TX

TO
Tis

T1

Tla
Tib

T2

T2a
T2b

T3

T4

Primer tumdr gosterilemiyor ya da balgam veya bronkoalveloler lavaj sitolojisinde
malign hicreler tespit ediliyor fakat goriintileme yontem-leri ya da bronkoskopide
timor gosterilemiyor

Primer tlimdr kanit1 yok

Karsinoma in situ

Tiimor en biiyiik ¢ap1 < 3 cm, akciger ya da visseral plevra ile gevrili,lober bronsun
daha proksimaline invazyon bulgusu yok (Bronsun yiizeyel duvariyla sinirl
herhangi bir biiytikliikteki siiperfisyal tiimorler ana bronsun proksimaline uzantyor
olsa bile bu timdrler T1a olarak de-gerlendirilir)

Tiimér en bityiik ¢ap1 <2 cm

2 cm < tiimor en biiyiik ¢cap1 <3 cm

3 cm < tiimor en biiyiik ¢ap1 <7 cm , karinaya 2 cm ve daha fazla uzaklikta ana
brons tutulumu, visseral plev-ra invazyonu, hilusa uzanan fakat tiim akcigeri
kapsamayan obstriiktif atelektazi ya da pndmoni

3 cm<tiimdr en biiyiik ¢ap1 <5 cm

5 cm <tiimdr en biiylik ¢ap1 <7 cm

Timdr en biiylik ¢apt < 7 cm, gogiis duvari (sliperior sulkus tiimorleri dahil),
diafragma, frenik sinir, medias-tinal plevra, parietal perikard invazyonu, ana
bronsun karinaya 2 cm den daha az yakinlikta invazyonu (kari-na tutulumu yok),
tiim akcigeri kapsayan total atelektazi ya da obstriiktif pndmoni, ayni lobta
tiimorden anotomik olarak ayr1 tiimdr nodiilleri varligt

Her hangi bir boyuttaki timoérde Mediasten, kalp, blylik damar, trakea, rekiirren
laringeal sinir, 6zofagus, vertebra korpusu, karina, ayn taraf farkli lobta timor
nodiil ya da nodiilleri varlig1.

REGIONAL LENF NODLARI (N)

NX
NO

N1

N2
N3

UZAK METASTAZ (M)
MO

M1

M1la*

M1b

Bolgesel lenf nodlarmin degerlendirilemiyor
Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

Ayni taraf hiler, peribronsial,interlober,lober,segmental, subsegmental lenf nodu
tutulumu

Subkarinal ve/veya ipsilateral mediastinal lenf nodu tutulumu

Kontralateral mediastinal, ipsilateral ya da kontralateral skalen ve supraklavikler
lenf nodu tutulumu

Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var

Malign plevral eflizyon, malign perikardiyal efiizyon,malign plevral nodiiller,
kontralateral akcigerde metastaz yapan timorler

Uzak organ metastazi

*Plevral ya da perikardiyal efiizyonun tekrarlanan sitolojik incelemelerinde timor saptanamazsa, sivi
hemorajik ya da eksiidatif degilse, klinik durum malign plevral eflizyonu diisiindiirmiiyorsa sivi1 dikkate
alinmadan evreleme yapilmasi onerildi.
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Tablo 2.4. Yedinci TNM sistemine gore akciger kanseri evrelemesi (WHO 2015)

TUmor Lenf nodu Metastaz
OKULT KARSINOM X NO MO
EVRE 0 Tis NO MO
EVRE IA Tlab NO MO
EVRE IB T2a NO MO
EVRE lIA Tla, b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
EVRE I1B T2b N1 MO
T3 NO MO
EVRE 1A T1,2 N2 MO
T3 N1, 2 MO
T4 NO,1 MO
EVRE I1IB T4 N2 MO
Tim T N3 MO

EVRE IV Tim T Tim N Mla, b

Histolojik olarak ise lepidik pattern baskin tiimorler grade 1, asiner veya papiller pattern
baskin tiimorler grade 2 ve solid ya da mikropapiller pattern baskin olan tiimorler grade 3
olarak derecelendirilmistir. Ancak WHO 2015 smiflamasina gore, raporlarda grade

belirtilmemektedir (29).

Bununla birlikte skuamoz hiicreli karsinom ve adenoskuamoz hiicreli karsinomlarin

derecelendirilmesi icin hentz yeterli bir bilgi ya da karar bulunmamaktadir (29).

2.11. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinin Tedavisi

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde tedavi temel olarak klinik evreye gore
yapilirken, hastanin genel durumu ve akciger fonksiyonu da gdz Oniinde tutulmaktadir
(72).

Hasta eger sigara iciyorsa, ilk 6nce mutlaka sigaray1 birakmasi gerekmektedir (72).
2.11.1. Okkult Kanserin Tedavisi (TxNoMo):

OKkkiilt kanserde malign hiicreler balgam sitolojisinde veya brong lavajinda

gorilurken, gorintileme yontemleri veya bronkoskopide timaor hucresi gorilmez.
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Fotodinamik tedavi, yliksek frekansli elektrokoter tedavisi, kriyoterapi, laser ve
brakiterapi yontemleri kullanilabilir. Tiim bu yontemler ile 5 yillik yasam %85 oraninda
olmasia ragmen, lokal niiks ve multipl tiimor gelisimi riski nedeni ile her ii¢ ayda bir

bronkoskopik kontrol gereklidir (72).
2.11.2. Evre 0 KHDAK lerinde Tedavi:

Bu evrede tiimor ‘in-situ’ oldugu igin tek bagina cerrahi tedavi yeterlidir (72).
2.11.3. Evre 1 A-B KHDAK lerinde Tedavi:

Standart tedavi cerrahidir. Cerrahi islem sirasinda mediastinal lenf bezi
disseksiyonu yapilmasi 6nemlidir. Cerrahi islem olarak lobektomi 6nerilmekle birlikte,
ameliyati tolere edemeyecek hastalarda segmentektomi ve wedge-rezeksiyon da
yapilabilmektedir. Bu grupta radyoterapi ancak inoperabl olgulara yapilan bir yontemdir.
Tam bir cerrahi rezeksiyon saglanmis ise postoperatif radyoterapiye gerek yoktur.
Postoperatif kemoteratinin kullanimi standart degildir. Cerrahi sinir pozitifligi olan

olgularda kemoterapi énerilmektedir (72, 73).
2.11.4. Evre Il A-B KHDAK ’lerinde Tedavi:

Standart tedavi cerrahidir ve lobektomi veya pndmonektomi ile birlikte mediastinal
lenf nodu disseksiyonu yapilmasi Onerilmektedir. Baz1 vakalarda rezeksiyon Oncesinde

timor boyutunu kiigiiltmek amaci ile kemoterapi ve/veya kemoradyoterapi yapilmaktadir.

Postoperatif olarak ise, cerrahi sinir pozitif inkomplet rezeksiyonda veya kuskulu
olgularda adjuvan radyoterapi eklenmelidir. Postoperatif cerrahi sinrda timoér yok ise
radyoterapiye gerek yoktur. Postoperatif adjuvan kemoterapi ise standart olarak

onerilmemektedir (72).
2.11.5. Evre III A KHDAKlerinde Tedavi:

Radyoterapi, kemoterapi ve cerrahi kombinasyonlar1 kullanilir. Tolere edebilen
hastalarda once neoadjuvan kemoterapi (radyoterapi ile birlikte veya tek basina) verilir,
daha sonra cerrahi rezeksiyon yapilir. Postoperatif olarak ise yine kemoterapi verilir (hasta
daha Once almadiysa postoperatif radyoterapi de tedaviye eklenir). Cerrahiyi tolere

edemeyecek hastalarda ise genellikle radyoterapi uygulanir.

Kemoterdpatik ajan olarak sisplatin, etoposid, vinblastin, vinorelbin, pemetreksed,

karboplatin ve paklitakselin uygun kombinasyonlari kullanilir (72).
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2.11.6. Evre 111 B KHDAK ’lerinde Tedavi:

Bu evrede standart tedavi kemoradyoterapidir. Tolere edemeyecek hastalara ise tek

basina radyoterapi (nadiren tek basina kemoterapi) uygulanir (72).
2.11.7. Evre IV KHDAK lerinde Tedavi:

Bu evrede hastanin yasam kalitesini diizeltmek, hastaliksiz yagam siiresini uzatmak
amaci ile kemoterapi yapilir. Beyin ve kemik metastazi olan olgulara palyatif lokal

radyoterapi yapilir (74).
2.11.8. Kanseri Yayillmis Hastalarda Tedavi:

Ik tan1 aninda viicutta genis yayilim gosterdigi saptanan ve hi¢ tedavi almamig
hastalarda ilk 6nce EGFR, ALK veya ROS1 gen mutasyonlar1 bakilir. Mutasyon pozitif

olgularda;
ALK mutant olgulara crizotinib, ceritinib veya alectinib tedavisi verilir (74).

EGFR gen mutasyonu olan olgulara anti-EGFR ilaglar olan erlotinib, gefitinib veya
afatinib verilir (74).

ROS1 gen mutasyonu olgularda ALK inhibitorii olan crizotinib kullanilir (74).

2.12. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserlerinde Prognostik Faktorler
2.12.1. TUmdriun TNM Evresi

Patolojik TNM evresi kiigiik hiicreli dig1 akciger karsinomlu hastalarda en kuvvetli
prognostik faktordur (75, 76). Bircok seride T evresi prognostik bir faktor olarak
tanimlanmaktadir (77, 78) ve arastirmacilar timor ¢apimin 3 cm’den biiyiik ya da kiigiik
olmasinin survey agisindan olduk¢a anlamli oldugunu géstermislerdir (79). Ayrica timdr
cap1 (T) arttikga, hastalarin 5 yillik yasam Omriinde anlamli azalma bulunmustur. Hatta
ayni evrede fakat farkli caplarda olan tiimorlerde bile surveyin anlamli olarak azaldig

belirtilmistir (80).

Lenf nodu pozitifligi de hastanin prognozu acisindan 6nemlidir. Hiler bolgedeki
lenf nodlarinda pozitiflik olmas1 prognozu olumsuz yonde etkilemektedir (81). Pozitif lenf
nodu sayis1 da surveyi etkilemektedir; her iki grup da N1 olmasina karsin, hiler bolgede tek
bir lenf nodu pozitifligi olan hastalar ile karsilastirildiginda, multipl lenf nodu pozitif olan

olgularda prognoz daha kott bulunmustur (82). Hiler bolgede pozitif lenf nodu olmayip,
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mediastinal lenf nodu tutulumu olan N2 durumlar ‘skip metastaz’ olarak adlandiriimaktadir
(83). Sadece N2 hastalikta, N1 ve N2 lenf nodu pozitifligi olan olgular ile
karsilastirildiginda prognozun daha iyi oldugu goézlenmistir (83, 84). Hi¢ lenf nodu
pozitifligi olmayan NO hastalar ile mediastinal lenf nodu pozitif N2 hastalar
karsilastirildiginda ise, 3 yillik yasam omrii NO hastalarda %54 iken, N2 hastalarda %39
olarak bulunmustur (85). Uzun donem survey agisindan bakildiginda ise en Onemli
prognostik faktor uzak metastaz veya ayni taraf tiimorsiiz akcigerde ayr1 tUmor

nodullerinin varligi yani M1 hastaliktir (86).
2.12.2. Tiimoriin Derecesi ve Farklilasmasi

Yapilan ¢alismalarda tiimoriin ‘grade’i ile hastanin yagam Omrii arasinda anlamli
bir iliski bulunmustur. Iyi diferansiye kanserli hastalar ile karsilastirildiginda orta derece
diferansiye kanserli hastalarda 6lim riskinin %40, az diferansiye kanserli hastalarde ise

%70 oraninda arttig1 gosterilmistir (87).
2.12.3. Tumordan Histolojik Tipi

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde tiimoriin histolojik alt tipi prognozu
etkilemektedir. Cogu ¢alismada skuamoz  hicreli  olmayan  histolojiler ile
karsilastirildiginda skuamoz hiicreli tiimorlerde artmis yasam omrii gosterilmistir (88-90).

Ancak histolojik subtipin survey agisindan anlamli olmadigini gosteren ¢alismalar da
bulunmaktadir (91).

2.12.4. Anjiyogenez

Yeni damar olusumu tiimor biiyiime ve metastazinda 6nemli bir role sahiptir. Evre
I-Illa KHDAK’li 195 hastanin degerlendirmeye alindigi bir c¢alismada timor
anjiyogenezinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir yontem olan
‘microvessel optical count (MVC)’ dl¢ililmiistiir ve MVC’nin prognoz agisindan 6nemli bir
faktor oldugu bulunmustur (92).Benzer sekilde Avrupa Akciger Kanseri Calisma Grubu
tarafindan yaymlanan bir derlemede de yiiksek MVC’nin istatiksel olarak anlamli bir

olumsuz prognostik faktor oldugu bildirilmistir (93).
2.12.5. Cinsiyet

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde, cinsiyetin prognoz uUzerine etkisi halen
tartigmalidir. Baz1 arastirmalarda cinsiyet ile prognoz arasinda fark bulunmamigken (75),

baz1 c¢alismalarda ise kadinlarda yasam oOmrii %65 iken erkeklerde %32 olarak
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bulunmustur (78, 94). Cinsiyet farkliliginda goriilen bu anlamli farkin, kadinlarda sigara
icme aligkanliginin daha az agresif olmasi, pulmoner fonksiyonlarinin genellikle daha iyi
olmasi, kardiyovaskiiler hastalik insidanslarinin daha diisiik olmasi dolayisiyla tedaviyi
daha 1yi tolere edebilmeleri, daha erken evrede tani alma egiliminde olmalar1 ve daha
kiigiik ameliyat prosediiriine (daha az pndomonektomi) gereksinim duymalarina bagl

oldugu diistintilmektedir (95).
2.12.6. Sigara Iciminin Kesilmesi

Retrospektif olarak yapilan degerlendirmelerde tanidan sonra hastalarin sigara
icmeye devam etmesinin, tedavi ile elde edilen yanitlarda diismeye ve sagkalim siirelerinde

azalmaya neden oldugu bildirilmektedir (96, 97).

Bu klinik gbzlemin biyolojik temelinin arastirildig: bir laboratuvar ¢alismasinda da
tiitlin igeriginin, hiicre proliferasyonunda rol alan niikleer faktor kappa B yolagini uyarmak

sureti ile bu etkiyi sagladig1 gosterilmistir (98).
2.12.7. CYPIA-1 Gen Pleomorfizmi:

CYPIA-1 geni sigara dumaninda bulunan benzopirenlerin  metabolik
aktivasyonundan sorumludur. CYPIA-1 gen polimorfizmi tasiyan hastalarda tiitiin ile
iligkili akciger kanserine duyarlilik 6nemli 6l¢lide artmaktadir. Ek olarak, duyarli genotipin

varliginin artmis niiks oranlar1 ve kisa sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (99).
2.12.8. Rezeksiyonun Tipi

Rezeke edilebilir hastalarda rezeksiyonun boyutu arttikga, post-operatif
komplikasyonlar ve hastane mortalitesi anlamli olarak artmaktadir (100). Pnémonektomi
sonrast mortalite oranlar1 ¢esitli serilerde %6-12 arasinda degismekte iken, bu oran daha
kiglk rezeksiyon materyallerinde %1-7 olarak bildirilmistir (101-104). Ancak wedge
rezeksiyon ve segmental rezeksiyon gibi akciger koruyucu cerrahilerde pndmonektomiler
ile karsilastirildiginda bolgesel rekiirrens riskinde artig saptanmistir (105). TUmi evre la
olan 247 hastay1 kapsayan bir ¢alismada, siirli rezeksiyon yapilan hastalarda rekiirrens

oraninin pndmonektomi yapilan hastalardan %75 oraninda daha fazla oldugu goriilmiistiir

(105).
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2.12.9. inkomplet Rezeksiyon

Hem rezidii makroskopik hastalik hem de mikroskobik cerrahi smir pozitifligi
onemli prognostik faktorler olup, mikroskobik cerrahi sinir pozitifligi olan olgularda
radyoterapi veya kemoterapi uygulanmasi Onerilmektedir. Pek ¢ok c¢alismada ek tedavi
uygulanmis olmasina ragmen mikroskobik cerrahi sinir pozitifliginin sagkalim {izerine

negatif etkili giiglii bir prognostik faktoér oldugu bildirilmistir (106).
2.12.10. Karnofsky Performans Skoru ve Kilo Kaybu:

Karnofsky Performans Skoru (KPS) hastanin genel iyilik halinin degerlendirilmesi
icin kullanilan bir skorlama yontemidir. Bu skora gore hasta tedaviye dayanabilir mi, doz
ayarlamasi ya da palyatif tedavi yapilmali m1 gibi durumlara karar verilir. KPS’de hastaya
0’dan 100’e kadar puan verilir; 100 puan ¢ok iyi sagligi, 0 puan ise 6liimii belirtir. Bununla
beraber skalada her 10 puanlik aralik bir duruma tekabiil eder. Akciger kanserli hastalar,
hastaligin yayilimi ve son 6 aydaki kilo kaybinin degerlendirilmesi ile skorlanir. Kilo kaybi
olmayan ve hastalig1 bir hemitoraksa sinirli hastalarin KPS skoru 100 olarak kabul edilir ve
bu hastalarin ortalama yasam 6mrii 72 ay, KPS’si 40-50 olan supraklavikiiler hastaligi ve

>%10 kilo kayb1 olan hastalarda yasam omrii ortalama 68 ay olarak bulunmustur (107).

Ayrica farkli kilo kaybi tanimlamalarinin prospektif olarak karsilastirildigi 388
akciger kanserli hasta ile yapilan bir ¢aligmada, tiim kilo kayb1 degiskenleri prognostik
oneme sahip bulunurken, bunlar arasinda total kilo kaybinin (tan1 anindaki kilo ile iyi
durumdayken en son 6l¢iilen kilo arasindaki farkin yiizde olarak ifadesi) en anlamli faktor

oldugu saptanmistir (108).

2.13. Tiimér Iliskili Makrofajlar ve Lenfositlerin Tiimér Progresyonundaki Rolii
Yapilan aragtirmalar ve ¢aligmalar, inflamasyon ile kanser arasinda iliski oldugunu
gostermektedir. Inflamatuar mikrogevrenin tiimér gelisimi ve ilerlemesinde etkili oldugu
bulunmustur. inflamasyon iliskili programin onkogenleri aktive ettigi ve bunun sonucunda
inflamatuar durumun kansere yol agtigi oldugu diisiniilmektedir. Bu yolda ise

transkripsiyon faktorleri, TGF-8 gibi sitokinler ve kemokinler rol almaktadir (4).

Normalde tiimorii infiltre eden immiin hiicrelerin biiyiik kismini tiimorii infiltre
eden lenfositler (TIL) olusturur. Geri kalani ise tiimor iligkili makrofajlar (TAM), dendritik
hiicreler ve graniilositlerden ibarettir. Tiimor mikrogevresindeki bu hiicrelerin bir kismi

immiin aktivasyonu desteklerken, diger kismi inflamasyonu baskilama yoniinde calisirlar.
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Bu hiicrelerden immiin sistemi baskilayici etki gosterenlere ‘regiilatér hiicreler’ denir

(109).

Tidmdr mikrogevresinde bulunan CD4+ T hiicre grubu naif iken, ortamdaki sitokin
ve dendritik hucrelerinin etkisiyle 4 ¢esit farklilasma gosterebilir ve bu sekilde Thl
hlcreleri, Th2 hicreleri, Th17+ hucreler ve regulatér Th (T-reg) hiicrelerine doniisebilirler
(109).

Th1 hicreleri, INF-y salgisiyla makrofaji uyarir, kompleman sistemini aktive eder
ve antikor izotip liretimini artirirlar. Bu 6zellikleri ile tiimdre karsi savasta en 6nemli yere
sahip hucrelerden biridir. Th2 hicreleri, IL-10 ve IL-13 artisiyla Thl aracili immiiniteyi
baskilarlar. Fizyolojik sartlarda Thl ve Th2 sayis1 belli bir dengede tutulmaktadir. Th17+
hiicreler mukozal bariyerlerde aktif rol alirlar. T-reg hiicreler ise TIL’in yaklasik %20’lik
kismin1 olustururlar. Fizyolojik ortamda gorevleri inflamatuar yanitin kroniklesmesini
onlemek veya otoimmiiniteyi engellemek i¢in immiin sistem hiicrelerini baskilamaktir.
FOXP3 ekspresyonu, IL-10 ve TGF-B araciligiyla IL-2 etkisini engellerler ve dendritik
hiicrenin ‘baskilayici’ tipe donilismesine yol agarlar. Lokosit aktivasyon geni (LAG-3),
PD1 ve sitotoksik T-lenfosit iliskili antijen (CTLA4) iiretimi de yapabilirler. CTLA4+
olanlar, ayn1 zamanda IDO salgilayarak T hiicre gelisimini bozarlar (109, 110).

Makrofajlar kanda dolasan monositlerden koken almaktadir. TGF-B, monositlerin

makrofaja diferansiye olmalarinda etkilidir (111).

Makrofajlar yiizeylerinde ¢ok cesitli hiicre yiizey belirtecleri icerirler ve bdylece
hasarli alanlardan hiicre debrisinin uzaklastirilmasi, mikroplarin uzaklastirilmasi, T
hiicrelerine antijen sunumunda gorev alip, lenfosit aktivasyonunda da aksesuar hiicreler
olarak rol oynarlar. Doku homeostazisinin devamliliginda, inflamasyonun ortadan

kaldirilmasinda, yeniden sekillenme ve tamir sirasinda kritik 6nemleri vardir (112).

Makrofajlar  heterojenik  davraniglar  gosterip, i¢lerinde  bulunduklar
mikrogevrelerine uyum saglamak icin fenotiplerini  degistirebilirler (makrofaj
polarizasyonu) ve bdylece dokularda M1 ve M2 olmak iizere 2 farkli makrofaj tipine
diferansiye olabilirler (Sekil 2.4). M1 makrofajlar, lipopolisakkarit ve interferon y gibi
klasik aktivatorler ile aktive olarak bakterisidal ve antijen-sunucu hiicre olarak gorev
yapip, naif CD4" T hiicrelerinin Thl efektor hiicreler ve Th17 hiicrelerine farklilagmasini
dizenlerler. Bunun aksine M2 makrofajlar ise alternatif yoldan IL-4, IL-10, IL-13

tarafindan aktive olurlar ve CD4" Th2 hicreleri ve T-reg farklilagmasini diizenlerler.
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Boylece M2 makrofajlar B hiicrelerinden antikor sentezlenmesini etkinlestirirken,
sitotoksik CD8" T hiicrelerini ise baskilarlar. Bunun sonucunda ise mikrogevredeki

CD4*/CD8" T lenfosit oraninda artmaya sebep olurlar (112).
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Sekil 2.4. Makrofaj polarizasyonu
(J Leukoc Biol; 86 (5):1065-73,2009)

Tiimor mikrogevresinde bulunan TAM’lar ise M2 fenotipinde makrofajlardir.
Tiimérde TAM’larin artigini saglayan, tiimor hiicrelerinden salgilanan CSF-1, CCL 2-3-4-
5-8, vaskiler endotelyal blyume faktori (VEGF), makrofaj inflamatuar protein-lalfa
(MIP-1a), makrofaj migrasyon inhibitor faktér (MIF) gibi monosit kemoatraktanlaridir.
Bununla beraber TAM’lardan salgilanan c¢esitli biiylime faktorleri, sitokinler, inflamatuar
mediyatorler ve proteolitik enzimler, makrofajlarin timor ilerlemesinde etkili oldugunu

gostermistir (Sekil 2.5) (111).
TUmOr mikrogevresindeki bu TAM’larin rolii (Sekil 2.6):

Immiinsupresyon; TAM’lar ¢esitli immiinmodulatér sitokinler ve bilyiime faktorleri
salgilayarak, konagin tiimore karst olan immiin yanitin1 azaltirlar. Ayrica TAM’lardan
salgilanan bu maddeler ile sitotoksik T hiicreler gibi anti-timdorojenik hicrelerin ortama

gelmesini engeller, CCL17 ve CCL22 kemokin salgisi ile de T-reg ve Th2 hicreler gibi
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sunan hucrelerde down-regulasyona sebep olurlar (112).

immiin yanit1 baskilayan hiicrelerin ortama ulagsmasina katkida bulunurlar ve diger antijen
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Sekil 2.5. TAM’larin hiicre Uzerine etkileri
(J Leukoc Biol; 86 (5):1065-73,2009)

Metastaz: Timor hiicreleri, primer timor alanini terk etmeden 6nce ortama gesitli
soluble faktorler salgilarlar. Daha sonra bu soluble maddelerin 6nciiliik etmesi ile ekim
yoluyla metastaz yaparlar. Ayrica primer tiimor alaninda TAM’lar bazal membrani bozan
ve timor hucrelerini hareketlendiren proteazlar Uretirler. Boylece tumdor hiicreleri bazal

membrani asip, hematojen ve lenfatik sisteme girebilir hale gelirler (112).

Anjiogenezis: Tumor Kkitlesindeki diisikk oksijen basinci ya da hipoksi sonucu
salinan inflamatuar molekiillerin etkisi ile TAM’lar ortama gelirler ve VEGF, fosforilaz ve
tirokinaz plazminojen aktivator gibi bir¢cok anjiogenik faktorler salgilarlar. Bu molekiiller

de endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini, migrasyonunu ve yeni damarlara farklilagmasini

saglarlar (112).

Yine TAM’lardan salinan temel fibroblast biiylime faktorii (bFGF), epidermal
biiylime faktorii (EGF), transforming biiyiime faktorii (TGF o ve ) de tiimor hiicrelerinde

biylmeyi tetikler ve endotelde stimiilasyona neden olarak tiimdor vaskiilaritesini arttirir. Bu
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anjiogenik doniisiim kanser progresyonunda Onemli bir basamaktir (111). Culnki
vaskiilarizasyon olmadig: takdirde tiimér, 2-3 mm?® hacminden daha fazla bilyiiyemez veya
metastaz yapamaz. Sonugta yeni kan damarlariin olusumu, tiimor hiicrelerinin biiytimeleri

i¢in ihtiyaglar1 olan besin ve oksijene ulasmalarini saglamaktadir (113).

Lenfanjiogenezis: TAM’lar, 06zellesmis endotel hiicrelerinden lenfatiklerin
olusmasini baglatan VEGF-C ve VEFG-D gibi biiyiime faktorlerini salgilarlar (112).

Solid organ tiimdrleri iizerinde yapilan ¢ogu calismada, yiiksek yogunlukta TAM
iceren tiimorlerin daha ileri evrede olduklari, daha sik metastaz yaptiklar1 bulunmustur
(114). Ayrica yapilan ¢aligmalarda kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde, TAM’larin
timor dokusunda fazlaca bulunmalarinin kotii prognostik faktor oldugu gosterilmistir
(115).
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Sekil 2.6. Tiimdr mikrogevresindeki makrofajlarin fonksiyonu

(Biochimica et Acta 1796: 11-18, 2009)

2.14. Kullamlan Immiinohistokimyasal Belirtecler Hakkinda Bilgiler
2.14.1. CD68

Monosit ve makrofajlarin sitoplazmasinda yerlesim gosteren, lizozomlardan salinan

bir glikoproteindir. Monoklonal KP1 ve PG-M1 klonlarina ait CD68 antikoru sadece
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monosit/makrofajlar ile reaksiyona girer. Arastirma ve calismalarda doku makrofajlarini

isaretlemek i¢in kullanilmaktadir (116).
2.14.2. Sperm iliskili Antijen 9 (SPAG 9)

Kanser testis antijenleri (KTA), normalde sadece testisin germ hiicrelerinde
eksprese edilen 6zgiin timdr antijen sinifidir, fakat birgok malignitede de artmis
ekspresyonlar1 gosterilmistir (117). KTA’ler kanser hastalarinda spontan humoral ve
hiicresel yanit1 olusturmaktadirlar (118). Ayrica KTA’lerinin birgok malignitede aberan
ekspresyonlarinin, immortalite, migrasyon, invazyon ve metastatik kapasite gibi timoriin

malign 6zelikleri ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (117).

SPAGY ise KTA ailesinin yeni bir Giyesidir. Normal dokuda SPAG9 sadece
sperimin yiizeyinde lokalizedir ve spermatogenez sirasinda haploid germ hiicrelerinde
eksprese edilir. Interselliiler Ca*? ve pH artis1 ve birgok proteinin tirozin fosforilasyonu ile
karakterize olan sperm-yumurta birlesimine katkida bulundugu disiiniilmektedir. Son
zamanlarda da birgok kanserli dokuda artmis ekspresyonu bulunmasi sebebi ile SPAG9’un

kanserdeki rolii arastirilmaktadir (117).

Transmemran bir protein olan SPAG9 proteini 84 kDa agirliginda olup 766
aminoasitten meydana gelmekte ve 3 bolgeden olusmaktadir: JNK baglanma bolgesi,
birbirlerine baglanmis 16sin zincirinden olusan bélge ve transmembran bolgesi (sekil 2.7).
SPAG 9 bu yapis1 sebebi ile INK-sinyal kaskadi ile iligkili olup JNK’lara baglanmada
‘yapitasi protein’ olarak gorev almaktadir. Boylece hiicre yasami, proliferasyon, apoptozis

ve timor gelisiminde dnemli bir rol oynamaktadir (6).
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Sekil 2.7. SPAG9’un sematik resmi
(Keio J Med 54(2): 66-71, 2005)

Somatik hiicrelerde tirozin fosforilasyonunun indiksiyonu sonucunda MAPK gibi
kinazlar1 iceren bir dizi hedefte aktivasyon gerceklesmektedir. Serin/treonin kinazlar
grubundan olan MAPK ailesi, sinyal iletiminde odak nokta olup; buyiime, adezyon,
sekresyon ve diger fizyolojik olaylarin regiilasyonunda gorev alir ve hiicre biiylimesi,

farklilasmas1 ve apoptozis gibi kritik yolaklar1 diizenlemektedirler. MAPK’ler
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ekstraselliler sinyal diizenleyici kinaz (ERK), c-JUN NH»-terminal kinaz (JNK) ve p38
MAPK olmak Uzere 3 gruba ayrilir. Farkli sinyaller icin MAPK kinazlarin yapisal
organizasyonu ‘JNK interacting protein (JIP)’ gibi farkli kinazlara sikica yapismis olan
yapitas1 proteinler ile diizenlenmektedir (6). ‘Yapitasi proteinler’sinyal amplitiidii ve
sliresini duizenleyerek ‘mitojen-activated protein kinazlarin (MAPK)’ sinyallerini kontrol
ederler (119).

Son zamanlarda tanimlanan bir JNK yapitasi proteini olan ‘JNK- associated
Leucine Zipper Protein (JLP)’, MAPK’lar1 ve onlarin hedef transkripsiyon faktorlerini
biraraya getirip spesifik sinyal yolaklarini diizenlemektedir. JIP4 ve SPAG9 adinda 2 farkli
JLP varyant1 tanimlanmigtir; her ikisinin de 3' exon bdlgeleri ayni iken, 5' exon bdolgeleri
farklilik gostermekte ve farkli dokularda eksprese olmaktadirlar. JIP4, JNK’lar ile
etkilestigi gibi p38 MAPK yolagini da aktive etmektedir ancak SPAG9, MAPK’larin JNK
altgruplar ile etkilesirken, p38 MAPK ile etkilesmemektedir (119).

Aslinda JNK’larin yapitasi proteinler ile etkilesimlerinin fonksiyonlar1 tam olarak
anlasilabilmis degildir ancak cesitli fizyolojik olaylardaki JNK sinyal yolaginda 6nemli
olduklar1 diisiiniilmektedir. Ornegin SPAGY9, INK’lara, iizerinde bulunan ‘JNK binding
domain (JBD)’ ile baglanir ve bu bolge JIP1, JIP2 ve JIP3’tin JBD’leri ile anlamli dizi
benzerlikleri gostermektedir (119). Onceki calismalarda da JBD’si olmayan SPAG9’un
JNK yolagina giremedigi gosterilmistir ki bu da SPAG9’un JBD’sinin JNK etkilesimini
sagladigin1 gostermektedir. Yani sonug¢ olarak SPAGY geninin kodladigi protein, spesifik
sinyal yolaklarmin aktivasyonunda MAPK’lar1 ve onlarin transkripsiyon faktorlerini bir
araya getirmede gorev alan bir yapitagt proteindir (6). Ayrica JNK’lar ekstrinsik ve
intrinsik apoptotik yolakta kritik role sahiptirler. JNK’lar pro-apoptotik genlerde artis
saglayarak apoptotik sinyali aktive ederler. Bunu da ya spesifik transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonu yolu ile ya da direk olarak mitokondriyal pro ve anti- apoptotik proteinleri

fosforilasyon ile diizenleyerek saglarlar (120).

SPAG9’un ilk 6nce epitelyal over kanserinde potansiyel bir imminoterapi hedefi
oldugu gosterilmistir (117). Daha sonra ise renal hucreli karsinom, meme, tiroid, serviks,
kolon ve akciger kanserleri gibi diger bir¢cok kanser tipinde de SPAGY overeksperesyonu
gosterilmistir. Ayrica farkli kanser tiirlerinde ‘small interfering RNA (siRNA) kullanilarak

SPAG9’un baskilanmasi sonucunda hiicre proliferasyonu, hiicrelerin koloni olusturma
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yetenegi, hiicresel migrasyon ve invazyon kapasitesinde anlamli azalma oldugu ve tiimor

biiyiimesinin inhibe oldugu goriilmistiir (121).

Metastaz, metastaz yapacak olan hiicrelerin primer tiimor kitlesinden ayrilmasi,
ekstraselliiler matriks (ECM) yoluyla migrasyon yapmasi ve ¢evre alanlara kolonizasyonu
iceren ¢ok basamakli bir olaydir Bu siiregte ise metastaz i¢in temel olan iki basamak hticre
motilitesi ve invazyondur. Kanser invazyonu ve metastazinda anahtar faktorlerden biri
ECM’ye kanser hiicrelerinin saldirmasi ve bunun sonucunda ECM’nin yapisinin bozularak
timOor hucrelerinin migrasyonuna izin vermesidir. Matriks metalloproteinazlarin (MMP) bu
stirecte dnemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. SPAG9 ekspresyonunun baskilanmasi ile de,
MMP’lerin negatif diizenleyicileri olan metalloproteinaz doku inhibitérii (TIMP) 1 ve
2’nin up-regilasyonu sonucunda kanser hiicrelerinde MMP-2 ve MMP-9 aktivitesi anlamli
sekilde inhibe olmustur ve bu da azalmis hiicre motilitesi ve invazyon yetenegi ile

sonuclanmustir (117).

Solid tlimorlerin biiylimesi i¢in temel ihtiyaglar1 angiyogenezistir. VEGF tiimor
anjiyogenezisinde anahtar mediyatordiir ve tiimorlerin progresyonunda kan dolagimini
saglamada gorev almaktadir. VEGF mitojenik aktivitesini esas olarak endotel hiicreleri
tizerinden gostermekte, VEGF’ye yanit olarak da endotel hiicreleri aktif, proliferatif bir
duruma gecmektedir. SPAG9 ekspresyonu JNK sinyal yolaginda VEGF promoter
bolgesinde c-Jun fosforilasyonunu indiikleyerek VEGF’yi aktive etmektedir. Yapilan
calismalarda SPAG9’un baskilanmas1 sonrasi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda endotel
hicrelerinin  proliferasyonunda azalma saptanmistir ki bu da tiimor hiicrelerinin
anjiyogenik potansiyelini anlamli olarak baskilamistir. SPAG9 azalmasi ile de VEGF
sekresyonunun azalmasi, SPAG9’un VEGF aktivitesini regiile ederek kan damari

olusumunu baskiladigini géstermektedir (117).

Yapilan bagka bir calismada ise, mesanenin transizyonel hiicreli karsinomunda,
tiimor hiicrelerinde eksprese edildigi gosterilen SPAG9’un baskilanmasi sonucunda, G2-M
fazindaki hiicre sayisinin belirgin olarak azaldigi ve GO-G1 fazindaki hiicre sayisinin ise
belirgin olarak arttigi goriilmiistiir. SPAG9’un baskilanmasi sonucu hiicrelerin G0-G1
fazinda durdurulmasinin yanisira, p21 ve pl6 gibi CDK inhibitorlerinde de anlamli bir
artma oldugu goézlenmistir. Zaten p21 ve pl16 gibi CDK inhibitorlerinin miktarinda artma,
cyclin D, cyclin E, cyclin B, CDK1 ve CDK4’iin miktarinda azalma ile iliskilidir. Biitiin

bunlar birlikte degerlendirildiginde sonugta SPAGY proteininin baskilanmasi, timor
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hicrelerinde GO-G1 blyimesinde duraklamaya sebep olarak hiicresel proliferasyonu ve
hlcre dongusund inhibe etmektedir (118).

2.14.3. CD4 ve CD8

CD4 ve CDS, digerlerinden tamamen farkli ve ayr1 fonksiyonlar1 olan T hiicre

gruplarinin membranlarinin yiizeylerinde eksprese edilen glikoproteinlerdir (122).

CD4 antijen taninmasi sirasinda HLA Class II ile etkilesir ve T hiicrelerinin
yardimci alt tiplerini tamimlar. CD4 antijenleri T hcreleri, monositler, makrofajlar,
Langerhans hiicreleri ve diger dendritik hiicrelerde eksprese edilirken, B hiicrelerinde
eksprese edilmezler. CD8 antijeni ise T hicrelerinin supresor/sitotoksik alt tipini tanimlar
ve sitotoksik T hicreleri, NK hiicrelerinin bir kismi gibi sitotoksik aktivitesi olan

hlcrelerde eksprese edilirler (122).
2.14.4. Vaskuler Endotelyal Buyiume Faktort (VEGF)

VEGF, 6. Kromozomda lokalize gen ile kodlanan (6p21), 45 kDa agirhginda
heparin baglayan bir glikoproteindir. Tirozin kinaz aktivitesi olan reseptorlere baglanarak

etki etmektedir (123).

Solid tlmorlerin buyumesi ve metastaz yapabilmesi icin anjiogenezise ihtiyac
vardir (124, 125) ve anjiogenezis tiimor hiicreleri tarafindan tiretilen anjiogenetik faktorler
ile duzenlenmektedir (126-129). Anjiogenetik faktorlerden en potenti ‘VEGF’dir. VEGF
gen ekspresyonu vaskiilarizasyonun derecesi ve tiimdriin prognozu ile yakindan iliskilidir,

VEGF ekspresyonunun inhibisyonu tiimor biiyiimesinde baskilanma ile sonuglanir (130).

VEGF nin primer hedef hiicreleri vaskiiler endotel hiicreleridir ve endotel hiicreleri
tizerinde kuvvetli mitojenik etkisi vardir. VEGF, hem anjiogenik hem de vaskiilogenik
stre¢ Gzerinden, herhangi bir damarda normal veya patolojik buyimeyi dizenlemektedir
(131, 132).

VEGF anjiogenezin her evresinde etkilidir, proteolitik enzimlerin (matriks
metalloproteazlar, plazminojen aktivatér) sekresyon ve aktivasyonunu stimile eder
boylece endotel hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyonu ile tiibiiler yapilar
olusturmalarini kolaylastiracak sekilde ekstraselliiler matriksin bozulmasini indiikler (133).
VEGF overekspresyonu over kanseri, melanom ve gastrik kanser gibi bir¢cok kanserde koti

prognozla iligkili bulunmustur (134-136).
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Bununla birlikte birgok caligmada da yiiksek VEGF ekspresyonu ve yiiksek
anjiogenik aktivite KHDAK ’lerinin yaklasik %30-40’1nda tesbit edilmistir. Yiiksek VEGF
ekspresyonunun akciger kanserlerinde total yasam omrii ve hastaliksiz sagkalimda belirgin

olarak negatif bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir (123).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Genel Ozellikleri

Bu calismada, Ocak 2011 ile Mayis 2016 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
T1p Fakiiltesi Ankara Hastanesi Patoloji Anabilim Dali arsivi kullanilarak, KHDAK tanisi
alan olgular yeniden gbzden gegirildi ve ¢alismaya diizenli klinik takibi olan 80 olgu dahil
edildi. Her olgunun dosyasindan takip siiresi, hayatta kalma siiresi, klinik takip bilgileri
(PA AC grafisi, PET taramasi ve MR tetkik sonuglari, preoperatif ve postoperatif
tedavileri) arastirildi. Calismaya Hastane Klinik Arastirmalar ve Etik Kurulu onayi

alindiktan sora baslandi.

3.2. Hemotoksilen & Eozin Boyah Kesitlerin Degerlendirilmesi

Her olgunun H&E boyali preparatlarinin tamami yeniden degerlendirilerek,
olgularin timi ‘American Joint Committee on Cancer (AJCC)’ tarafindan 2015 yilinda
modifiye edilen TNM sistemi ve patolojik evrelendirilmesine gore yeniden evrelendirildi.
Skuamoz hicreli karsinom histolojik tipindeki tumdrler iyi-orta-az diferansiye ve
adenokarsinom histolojik tipindeki tiimdrler asiner, lepidik, solid, papiller baskin

patternlerine gore siniflandirildi.

Ayrica ameliyatin sekli, cerrahi sinirlarin durumu, plevra tutulumu, lenfovaskiiler
invazyon varligi yeniden degerlendirildi. Lenf nodu disseksiyonu yapilan olgularda lenf
nodlarina ait H&E boyali preparatlarin tamami tekrar incelenerek lenf nodu metastazlar

yeniden degerlendirildi.

3.3. Immiinohistokimyasal Boyama Yontemleri

Her bir olgu i¢in timor histolojik tipini en iyi temsil eden ve komsu normal akciger
dokusunu da iceren parafin bloklardan poly-I-lysine ile kapli lamlara 3 p kalinliginda
kesitler alindi. Hazirlanan kesitler 60°’lik etiivde 60 dakika bekletildikten sonra ksilolde
deparafinize, alkolde rehidrate ve distile suda hidrate edilmistir. inkiibe edilmeden 6nce
antijenin geri kazanilmasi icin ‘antigen retrieval’ islemi uygulanmistir. Bunun i¢in 10mM
ve pHS8.0 olarak hazirlanan EDTA tampon soliisyonu hazirlanmistir. Kesitler sivi seviyesi
lamlar1 ortecek sekilde hazirlanan EDTA tampon soliisyonuna yerlestirilip ‘DAKO, PT
link, Denmark’ cihazinda 20 dakika kaynatilmistir. EDTA soliisyonunun sogumasi i¢in oda
sicakliginda 20 dakika beklendikten sonra kesitler fosfatlanmis tamponlu tuz sollisyonunda

(phosphate buffer salina-PBS) yikandi.
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Immiinohistokimyasal boyama islemi ‘DAKO Autostainer Link 48, Denmark’
cihazinda otomatik olarak yapilmistir. Yikama isleminin ardindan; kullanima hazir anti
human CD68 antikoru (monoklonal mouse, clone KP1, DAKQO) antikoru oda 1sisinda 30
dakika, anti human CD4 antikoru (monoklonal mouse, clone 4B12, DAKO) ve anti human
CDS8 antikoru (monoklonal mouse, clone C8/144B, DAKO) oda 1sisinda 20 dakika
uygulanmistir. Konsantre anti human ‘vascular endothelial growth factor (monoklonal
mouse, clone VG1, DAKO) antikoru’ 1: 20 oraninda diliie edilerek oda 1sisinda 30 dakika
uygulandi. Konsantre JLP (SPAG9Y) (polyclonal rabbit, GeneTex) antikoru ise 1: 20
oraninda diliie edilerek 30 dakika uygulandi. Daha sonra primer antikorla muamele edilmis
camlara FLEX/HRP soliisyonlar1 damlatilarak 20 dakika inkiibe edildi. Kesitlere kromojen
soliisyonu olan Envision FLEX DAB+ calisma soliisyonu damlatilip oda 1sisinda 10 dakika
bekletildikten sonra distile su ile yikandi. En son basamakta hematoksilen ile 5 dakika zit

boyama yapilip alkol, ksilen agsamalarindan gegirilerek kapama islemi gergeklestirildi.

3.4. Immiinohistokimyasal Olarak Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

3.4.1. CD68 Pozitif Tiimor Iliskili Makrofaj (TAM) Sayisinin Degerlendirilmesi

CD68 monoklonal antikoru ile tiimor igindeki makrofajlarin varligi arastirildi.
CD68 ile boyanan makrofajlar x400 orijinal biiyiitmede ve en yiiksek 3 alanda sayilarak

ortalama degerler bulunarak 3 skor altinda degerlendirildi:
Skor 1: CD68 boyali makrofaj sayisi 0-5 arasinda (Resim 3.1.)
Skor 2: CD68 boyali makrofaj sayist 5-15 arasinda (Resim 3.2.)

Skor 3: CD68 boyali makrofaj sayis1 15’den fazla (Resim 3.3.)
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Resim 3.1. CD68 antikoru ile skor 1 TAM yogunlugu (x400 biiyiitme)

g e BY

Resim 3.2. CD68 antikoru ile skor 2 TAM yogunlugu (x400 biiyiitme)
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Resim 3.3. CD68 antikoru ile skor 3 TAM yogunlugu (x400 biiyiitme)

3.4.2. SPAG)Y ile Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

SPAG9 antikorunun, tumor hiicrelerinde sitoplazmik ekspresyonu izlendi. Her vaka
boyanma yogunluguna ve boyanma alanina gore puanlandi. En az 5 biylik biiyiitme
alaninda 500 hiicre sayildi. Boyanma yogunluguna gore hiicreler; 0: boyanma yok, 1+:
hafif boyanma, 2+: orta boyanma ve 3+: kuvvetli boyanma olarak puanlandi. Boyanma
alanina gore ise; 0:mikroskoptaki hicbir alandaki hiicrede boyanma yok, 1+:dokunun
<%30’unda boyanma var, 2+:dokunun %30-60’inda boyanma var ve %60< 3+ pozitif
boyanma seklinde puanlandi. Her bir vaka i¢in bu iki deger toplandiktan sonra (boyanma
yogunlugu+boyanma alani) 0-6 arasinda degerler elde edildi. Toplam skor <3olan olgular
nihai sonu¢ 1+ (diisiik SPAGY ekspresyonu) (Sekil 3.4), skor 4< olan olgular nihai sonug
2+ (ylksek SPAG9 ekspresyonu) (Sekil 3.5) olarak degerlendirildi.
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Resim 3.5. Yiiksek SPAG9 ekspresyonu (x40 blyiitme)
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3.4.3. VEGF Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

VEGF vaskiiler endotel hiicrelerini boyamaktadir. Tiimordeki bariz sitoplazmik
(ve/veya membrantz) boyanmalar pozitif kabul edildi. Hastalar timor alanlarinda VEGF
antikoru ile boyanip boyanmamalarina gore 2 gruba ayrildi ve boyanma izlenen hastalar

1+, boyanma izlenmeyen hastalar 0 olarak degerlendirildi.

AR 7Y
5T Lt 0 &

Resim 3.7. VEGF pozitif timor alan1 (x40 biiylitme)
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3.4.4. CD4 ve CD8 Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

CD4 ve CDS8 sirastyla yardime1 T hiicreleri ve sitotoksik T hiicrelerinin
yuzeylerinde eksprese edilmektedir. Kesitlerde timoér dokusunda, timor her iki antikor
icin de membran6z boyanmalar pozitif olarak kabul edildi. En biyik buyltmede (x400)
degerlendirilen kesitlerde, boyanmanin en yogun oldugu alanlarda pozitif boyanan hiicre
sayisinin ¢ekirdekli hiicre sayisina orani yiizde olarak verildi. Hastalar, boyanma yiizdeleri

<5 ve 5< olmak tizere iki gruba ayrilarak degerlendirildi (Resim 3.8 ve resim 3.9).
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Resim 3.8. a-CD4<5 boyanma, b-CD4>5 boyanma (x40 biyiitme)

Resim 3.9. a-CD8<5 boyanma, b-CD8>5 boyanma (x40 biyitme)

3.5. Istatiksel Analiz

Verilerin istatiksel analizleri ‘Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)’
for Windows yazilimi, version 15.0, SPSS INC, Chicago, IL, USA ile yapilmistir.
Gruplanabilen klinikopatolojik verilerin birbirleri ve imminohistokimyasal veriler ile

karsilastirilmasinda Ki-Kare testi, ortalama degerler ile diger klinikopatolojik verilerin
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karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi (iki grup arasindaki karsilastirma) ve Kruskal
Wallis testi (ikiden fazla grup arasindaki karsilastirma) kullanilmigtir. Kantitatif
degiskenler igin degerler ortalama +standart sapma olarak verildi. Immiinohistokimyasal
verilerin birbiri ile karsilastirilmasi ‘Spearman’s rho’ korelasyon testi ile yapildi. ‘p’ degeri
0,05’in altindaki degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Hastalarin sagkalim hizlar

Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak verildi.

55



4. BULGULAR

4.1. Klinik Parametrelerin Sonuclari

Calismamizda incelenen KHDAK’1i 80 hastanin 9’u (%11,3) kadin ve 71’1 (%88,8)
erkektir. Hastalarin ortalama yaslar1 63,46+9,19 (37-47) olup, hastalar ortalama 34,3+18,2
(1-70) ay sure ile takip edildi.

Hastalarin klinik parametreleri tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1°de goriildiigli gibi, hastalarin 49’u (%61,2) halen yasamakta iken, 31
hasta (%38,5) 34,3+18,2 aylik takip siiresi igerisinde exitus olmustur. Olen 31 hastanin 6
tanesi ameliyat sirasinda veya hemen sonrasinda cerrahi komplikasyon ve/veya enfeksiyon
nedeni ile ex olmustur. Geriye kalan 25 hasta ise akciger kanserine sebebi ile ex olmustur.
Bu 25 hastanin ise takip sirasindaki tani aldiktan sonra ortalama 6lim siresi 28,1+14,7

ay’dir.

Hastalarin sadece 6 tanesi hayatlari boyunca hi¢ sigara icmemis iken, geriye kalan
74 hasta ortalama 37,811 yil siire boyunca sigara i¢mislerdir. Bu hastalarin sigara
tikemini i¢in hesaplanan ‘paket.yil” sonucu ortalama 51,4+27,5 (15-150) bulunmustur.
Sigara igen hastalarin 37 tanesi (%50) akciger kanseri tanisi almadan Once sigarayi
birakmis olup, sigaray1 biraktiktan ortalama 8,5+7,1 ay sonra kanser tanist almislardir.
Geriye kalan 37 hasta (%50) ise, akciger kanseri tanisi aldiklarinda halen sigara

icmektedirler.

Hastalarin 15’1 (%18,84) operasyon Oncesi neoadjuvan kemoterapi almigtir.
Hastalarin 29°una (%36,3) sag list lobektomi, 13’iine (%16,3) sol pndmonektomi,
11°ine (%13,8) sol {ist lobektomi, 7’sine (%8,8)sag inferior lobektomi, 6’sma (%7,5) sag
pnomonektomi, 6’sina (%7,5) sol inferior lobektomi, 3’line (%3,8) sag orta lobektomi,
2’sine (%2,5) sol iist lobektomi+toraks rezeksiyonu, 1’er hastaya da (%]1,3) sol alt
bilobektomi, sag iist lobektomi+toraks rezeksiyonu ve sol Ust lob wedge rezeksiyon

uygulanmstir.

Operasyon sonucu incelenen materyallerde, 80 hastanin 36’sinda (%45) SHK,
36’sinda (%45) adenokarsinom, 6’sinda (%7,5) biiyiik hiicreli karsinom ve 2’sinde
(%%2,5) adenoskuaméz karsinom saptanmistir. SHK tanisi alan 36 hastanin 6’s1 (%16,7)
iyi differansiye, 24’1 (%66,7) orta derece differansiye ve 6’s1 (%16,7) az differansiyedir.

Adenokarsinom tanist alan 36 hastanin ise 9’u (%25) solid patterde, 21’1 (%58,3) asiner
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patterde, 2’si (%S5,5) papiller paternde, 2’si (%5,5)lepidik patternde ve 1’1 (%2,7)

mikropapiller patterndedir.

Tablo 4.1. KHDAK tanis1 almis 80 hastanin klinik parametreleri

Klinik Parametre n (%)
Kadin 9 (%11,3)
Erkek 71 (%88,8)
birakmisg 37 (%50
Sigara kullanimi var i P, blrakmasmls E%50;
Yok 6 (%7,5)
Neoadjuvan Var 15 (%18,8)
kemoterapi Yok 65 (%81,3)
) ) iyi diferansiye 6(%16,7)
Skuamdz hiicreli karsinom 36 (9645) orta d(i(}‘/(e:é%r,];i)ye 24
az diferansiye 6 (%16,7)
. Solid pattern 9 (%23,7)
Histolojik tip Adenokarsinom Asiner pattern 21(%55,3)
Lepidik pattern 2 (%5,3
36 (%45) Pagiller Battern 2 E%B:E;
Mikropapiller pattern
1 (%2,6)
Buyuk hiicreli karsinom 6 (%7,5)
Adenoskuamdz karsinom 2(2,5)
1 31 (%38,8)
Patolojik T evresi 2 37 (46,3)
3 12 (%15)
0 48 (%60)
melt_aesrglzn Sg:‘jllgl L 21 (%26,3)
2 11 (%13,8)
Uzak organ Yok 78 (%97,5)
Metastazi varhgi Var 2 (%2,5)
la 22 (%27,5)
1b 10 (%12,5)
Klinikopatolojik 2a 20 (%25)
evre 2b 12 (%15)
3a 14 (%17,5)
4 2 (%2,5)
Post-op Almis 9 (%88,8)
radyoterapi Almamig 71 (%11,3)
Post-op Almis 40 (%50)
kemoterapi Almamig 40 (%50)
Tedavi sonrasi Var 13 (%23,8)
metastaz gelisimi Yok 67 (%76,3)
Tedavi sonrasi Var 6 (%7,5)
niiks gelisimi Yok 74 (%92,5)
Ex 31 (%38,8)
Ex/Yastyor Yastyor 49 (%61,3)
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Tablo 4.1’de goriildiigli iizere, patolojik T evresine gore hastalarin 31 tanesi

(%38,8) pT1, 37 tanesi (%46,3) pT2 ve 12 tanesi (%15) pT3 olarak degerlendirildi.

Hastalarin 32’sinde (%40) lenf nodu metastaz1 saptanmis iken, 48 hastada (%60)
lenf nodu metastazi izlenmemistir. Ayrica 2 hastada tan1 aninda uzak organ metastazi
saptanmig iken, geriye kalan 78 hastanin tani aninda uzak organ metastazi olmadigi

saptanmistir.

Incelenen materyallerde 41 hastada (%51,3) vaskiiler invazyon gorilirken, 39

hastada (%48,8) vaskdler invazyon izlenmedi.

Klinik evreleme yapildiginda hastalarin 22’si (%27,5) evre la, 10°u (%12,5) evre
1b, 20’si (%25) evre 2a, 12’si (%15) evre 2b, 1471 (%17,5) evre 3a ve 2’si (%2,5) evre 4

olarak degerlendirildi.

Hastalarin 40 tanesi (%50) operasyon sonrasi adjuvan kemoterapi alirken, 40 hasta

(%50) adjuvan kemoterapi almadi.

Olgularin histolojik tip, patolojik T evresi, TNM evresi, vaskiiler invazyon varligi
ve prognostik faktorler arasindaki iligski tablo 4.2, tablo 4.3, tablo 4.4 ve tablo 4.5’te

Ozetlenmistir.

Tablo 4.2°den de anlasildig1 gibi, tiimoriin histolojik tipi ile hastalarin patolojik T
evreleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p<0,05). Skuamoz hiicreli
karsinomlu hastalarin %33’ erken T evresine (pT1) sahipken, %16,7’si ileri T
evresindeydi (pT2b ve T3). Buna karsin non-skuamoz hiicreli karsinomlu hastalarin ise

%431 erken T evresinde ve %34,1°1 ileri T evresinde olduklar1 goriildii.

Ayrica tiimoriin histolojik tipi ile hastalarin klinik evreleri arasinda da istatiksel
olarak anlamli fark goriildii (p<0,01) . SHK’lu hastalarin sadece %35,6’s1 ileri evre (evre 3

ve 4) iken, non-SHK’1u hastalarin %31,8’inin ileri evre (evre 3 ve 4) olduklari raporlandi.

Ancak olgularin histolojik tipleri ile lenf nodu metastaz1 varlifi, uzak metastaz
varligi, tedavi sonrasi niiks veya metastaz gelisimi agisindan istatiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.3’te izlendigi gibi, hastalarin patolojik T evresi ile tedavi sonrast niiks
gelisimi arasinda istatiksel olarak sinirda anlamli pozitif iliski bulundu (p=0,05). Buna gore

ileri T evresindeki hastalarda, erken T evresindeki hastalar ile karsilastirildiklarinda, tedavi
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Tablo 4.2. Tumorln histolojik tipi ile klinik parametreler arasindaki iliski

Histoloiik Lenf nodu Uzak ;E)indri\;ll Tedavi
Ti J Patolojik Evre metastaz metastaz TNM evresi sonrasi niiks | Toplam
ip 9 9 metastaz N
varhgi varhgi c . . gelisimi
gelisimi
la+1b 2a 2b+3 0 1 0 1 1 2 3+4 0 1 0 1
SHK 12 18 6 21 15 36 0 15 19 2 29 7 34 2 36
%33,3 | %50 | %16,7 | %58,3 | %41,7 | %100 - %41,7 | %52,8 | %5,6 | %80,6 | %19,4 | %94,4 | %5,6
Non-SHK 19 10 15 27 17 42 2 17 13 14 36 8 40 4 44
%43,2 | %22,7 | %34,1 | %61,4 | %38,6 | %95,5 | %4,5 | %38,6 | %29,5  %31,8 | %81,8 | %18,2 | %90,9 | %9,1
p <0,05 >0,05 >0,05 <0,01 >0,05 >0,05
(SHK: Skuamd@z hcreli karsinom, non-SHK: Non-skuamdz hiicreli karsinom)
Tablo 4.3. Timoriin patolojik T evresi ile klinik parametreler arasindaki iliski
. Lenf nodu Uzak Tedavi Tedavi
Patolojik . sonrasi N
metastaz metastaz TNM evresi sonrasi niiks | Toplam
Evre o - metastaz c .
varhgi varhgi c e . gelisimi
gelisimi
0 1 0 1 1 2 3+4 0 1 0 1
1a+1b 22 9 30 1 22 5 4 26 5 28 3 31
%71 | %29 | %96,8 | %3,2| %71 | %16,1 | %12,9 | %83,9 | %16,1 | %90,3 | %9,7
2a 16 12 37 1 9 14 5 23 5 28 0 28
%57,1 | %42,9 1 %96,4 | %3,6 | %32,1 ' %50 | %17,9 | %82,1 | %17,9 | %100 =
ob+3 11 21 0 1 13 7 16 5 18 3 21
%52,4 | %100 - %4,8 | %61,9 | %33,3 | %76,2 | %23,8 | %85,7 | %14,3
p >0,05 >0,05 <0,001 >0,05 =0,05
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Tablo 4.4. Vaskiiler invazyon varligi ile klinik parametreler arasindaki iliski

Vaskuler Lenf nodu Uzak metastaz Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi
. Histolojik Tip Patolojik Evre metastaz - TNM evresi metastaz .. .. . | Toplam
Invazyon o varhgi s niiks gelisimi
varhgi gelisimi
SHK 'g'm( latib | 2a | 2043 | 0 1 0 1 1 2 34 | o 1 0 1
14 7 20 11
22 17 18 |, o 0 0 39 0 21 15 3 32 7 37 2
0 9056,4 | %43,6 | %46,2 /035' /037’ /0;1, /058’ %100 9065,6 | %46,9 | %18,8 | %82,1 | %17,9 | %94,9 | %5,1 39
1 14 27 13 0/1; 4 0/1; 4 0/2408 0/2511 39 2 11 17 13 33 8 37 4 a1
%34,1 | %65,9 | %31,7 °1 ' °1 ’ °8 ’ °2 "1 %951 | %49 | %344 %415 %317 | %805 | %19,5 | %90,2  %9,8
p <0,05 >0,05 =0,03 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

(SHK: Skuamdz hucreli karsinom, non-SHK: Non-skuamd&z hiicreli karsinom)

Tablo 4.5. Tuimorun klinikopatolojik evresi ile klinik parametreler arasindaki iliski

Tedavi Tedavi
TNM. sonrasi sonrasi niiks | Toplam
evresl metastaz elisimi
gelisimi geins
0 1 0 1
) 31 1 29 3 .
996.9 | %3.1 | %906 | %94
24 8 32 0
2 | %75 | w25 | w100 | - =
10 6 13 3
3*4 | 625 | 04375| %813 | %isg| 1O
0 <0,01 <0,05
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sonrasinda daha yiiksek oranda niiks goriildiigii tespit edildi. Patolojik T evresi arttik¢a lenf
nodu metastazi varligi, uzak organ metastazi varlig1 ve tedavi sonrasi metastaz gelisim

orant artmakta iken, bu bulgular arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0,05).

Tablo 4.4’te goriildiigii lizere, hastalarda vaskiiler invazyon varligi ile tiimoriin
histolojik tipi arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriiliirken (p<0,05), lenf nodu
metastazi varlig1 arasinda da anlaml iligski bulundu (p=0,03). Buna gore SHK’lu olgularin
%34 linde vaskiiler invazyon saptanirken, non-SHK’Iu olgularin ise %65,9’unda vaskiiler
invazyon saptandi. Ancak vaskiiler invazyon izlenen hastalarda patolojik evre, uzak organ
metastazi varligi, TNM evresi, tedavi sonrasi nilks veya metastaz gelisimi arasinda da
pozitif bir iliski izlenmekle birlikte, bu bulgular istatiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0,05).

Tablo 4.5’te de goriilebildigi gibi, klinik evresi yiiksek olan hastalarda daha sik
oranda metastaz gelisimi (p<0,01) ve niiks gelisimi (p<0,05) saptanmis olup bu bulgular

istatiksel olarak da anlamli bulundu.
4.2. Klinik Parametler ile Hastalari 3 Yilik Yasam Omiirleri Arasindaki iliski

Skuamdz hiicreli karsinomlu hastalarin 3 yillik yasam omrii %80 ve non-SHK’lu
hastalarin 3 yillik yagam 6mrii ise %65 olarak bulunmustur (Sekil 4.1). SHK’lu hastalarin
yasam Omrii, non-SHK’lu hastalardan daha yiliksek bulunmakla birlikte, bu iligki istatiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Patolojik evresi T1a+T1b olan hastalarin 3 yillik surveyi %80 iken, bu oran T2a
hastalarda %75 ve T2b+T3 hastalarda ise %57 olarak bulunmugstur. Hastalarin patolojik T
evresi arttikca 3 yillik yasam omiirleri azalmakla birlikte, bu iligki istatiksel olarak anlaml
bulunmadi (p>0,05). Hastalarin patolojik T evreleri ve 3 yillik yasam dmiirleri arasindaki

iligki sekil 4.2°de gosterilmistir.

Vaskiiler invazyon goriilen hastalarin 3 yillik survey oran1 %65 bulunmustur. Buna
karsin vaskiiler invazyon izlenmeyen hastalarda ise 3 yillik yasam omrii %70’tir (Sekil
4.3). Vaskuler invazyon izlenen hastalarda, izlenmeyen hastalara gore 3 yillik yasam omrii

daha diisiik olmakla birlikte, bu iliski istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Klinik evresi 1 olan hastalarin 3 yillik surveyi %81 iken, bu oran evre 2 hastalarda

%81, evre 3+4 hastalarda ise %37 olarak bulunmustur. Buna gore ileri evredeki hastalarin
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yasam Omriiniin, erken evredeki hastalar ile karsilastirildiklarinda daha kisa oldugu
goriilmiis olup, bu fark istatiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,001). Hastalarin

klinik evresi ve 3 yillik yasam Omiirleri arasindaki iliski sekil 4.4°te gosterilmistir.
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4.2. Klinik Parametler ile Hastalarin Sigara Icme Hikayesi ve Survey Arasindaki
Miski

Calismamizda degerlendirilen 80 KHDAK’li hastalarin sadece 6 tanesi hayatlar
boyunca hi¢ sigara igmemistir. Geriye kalan 74 hasta ise ortalama 37,8+11 yil boyunca
sigara igmistir. Sigara igen 74 hastanin ise 37’si (%50) akciger kanseri tanis1 almadan 6nce

sigaray1 birakmis olup, bu 37 hastanin sigarayi1 biraktiktan sonra tiimor tanis1 almalarina

kadar gecen siire ortamala 8,5+7,1 aydir.

Hastalarin klinikopatolojik bulgular1 ile sigara i¢cme hikayeleri ve surveyleri
arasindaki iligki tablo 4.6’da gosterilmistir. Buna gore; SHK’Iu hastalar, non-SHK tanili
hastalar ile karsilagtirildiklarinda daha uzun siire ve daha ¢ok miktarda sigara igcmislerdir
ancak iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Ayrica
SHK’lu hastalarin ortalama yasam 6mrii 37+18,8 ay, non-SHK tanili hastalarin ie ortalama
yasam Omrii 32,3+17,8 ay olarak bulunmustur, ancak bu fark istatiksel olarak anlamli

degildir (p>0,05).

Tablo 4.6’da goriildiigii gibi, olgularin patolojik T evreleri incelendiginde, erken ve
ileri T evresindeki hastalar arasinda sigara igme siire ve yogunluklar1 arasinda anlamli
farklilik bulunmamustir (p>0,05). Bununla birlikte, patolojik T evresi diisiik olan hastalarin
ortalama yasam Oomrii 37,5£17,9 ay iken, ileri T evresindeki hastalarin ortalama yasam
omrii ise 25,8+16,7 ay olup, bu degerler istatiksel olarak da anlamli bulunmustur
(p=0,016).

Lenf nodu metatazi olan olgular ile lenf nodu metastazi olmayan olgular
karsilagtirildiklarinda, her iki grup arasinda sigara igme siiresi ve miktari, sigarayi
biraktiktan sonra gecen siire aralarinda anlamli fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo 4.6.).
Ancak lenf nodu metastazi varligi ile hastalarin ortalama yasam Omrii arasinda istatiksel
olarak negatif anlaml iliski bulunmustur (p=0,02) Lenf nodu metastazi olan olgularin
ortalama yasam omrii 28,5+18,6 ay iken, lenf nodu metastaz1 izlenmeyen olgularin ise

38,7+16,9 ay olarak bulunmustur (Tablo 4.6).

Hastalarin klinik evreleri incelendiinde, erken TNM evresinde ve ileri TNM
evresinde olan hastalar arasinda sigara igme siiresi ve miktari, sigaray1 biraktiktan sonra
gecen siire aralarinda anlaml fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo 4.6.). Evre 1 hastalarin
ortalama yasam Omriiniin 41,2+16,8 ay, evre 2 hastalarin ortalama yasam Omriiniin

36,1+£16,9 ay ve evre 3+4 hastalarin ortalama yasam Omriiniin ise 19,8+15,2 oldugu
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goriilmiis olup, hastalarin klinik evresi ile ortalama yasam Omiirleri arasinda negatif

anlamli korelasyon bulunmustur (p<0,001).

Vaskiiler invazyon varligi ile, hastanin sigara igme siiresi ve miktar1 arasinda

anlamli fark bulunmamakla birlikte (p>0,05), vaskiiler invazyon olmayan hastalarin daha

uzun siire ve daha ¢ok miktarda sigara igtikleri goriilmiistiir (Tablo 4.6). Ayrica vaskuler

invazyonu olan hastalarin yasam omrii 38,3+18,5 ay iken vaskiiler invazyon goriilmeyen

hastalarda ortalama yasam Oomrii 31,2+£17,6 aydir. Vaskiiler invazyonu olan hastalarin

yasam Omriiniin daha kisa oldugu goriilmiistiir fakat bu bulgu istatiksel olarak anlamli

bulunmamastir (p>0,05).

Tablo 4.6. Hastalarin klinikopatolojik bulgulari ile sigara igme hikayeleri ve surveyleri

arasindaki iligki

Ortalama Sigarayi
sigara icme Paket/y1l £ biraktiktan | Survey (ay)
suresi SD sonra gegen +SD
(yi)£SD sure (ay)xSD
SHK 39,9+10,5 54.8+28 3 7.1%4.9 37+18,8
Histolojik Tip g'ﬁ?( 35,8+11,3 48,1426,7 10,248,9 32,3+17,8
0 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
1+2a 3814111 5194288 7.7%6.,6 3754179
Patolojik T evresi 2b+3 36,9+11 50+24,4 12+48,7 25,8+16,7
D >0,05 >0,05 >0,05 =0,016
e el 0 39.249.8 5274322 8,548,2 38.7+16.9
metastazi 1 35,8+12,4 49 5+32,2 8,6+4.8 28,5+18,6
varhgi p >0,05 >0,05 >0,05 =0,02
1 39,6481 52,6422 76473 41,2+16,8
TNM 2 39,5+10,9 53+26,7 9,5+7,4 36,1+16,9
evresi 3+4 30,3+13,7 45,3+38 5 10,3445 19,8+15,2
0 >0,05 >0,05 0,05 <0,001
] 0 40+9.9 56.3+30.8 6.1452 38.3+18.5
?@;‘;‘;ﬂ 1 35,7412 46,7423 .4 10,8+8 31,2+17.6
0 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
, 0 38+105 50,8+24.6 82462 36,6+18 4
ml;i::t;‘zs;’;f;il 1 36,8+13 3 53,5+37,6 12,3+155 26+15 4
0 >0,05 >0,05 0,05 <0,05
, 0 38+10,9 5154275 8.6+7.2 34.7+181
Tedavi sonrasi 1 358+139 50,4+29 6 845,6 314215
nitks gelisimi P >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

(SHK: Skuam6z hiicreli karsinom, non-SHK: Non-skuamdz hiicreli karsinom)
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Tedavi sonras1 metastaz gelisen hastalar ile metastaz gelismeyen hastalar arasinda
sigara icme siire ve miktarlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05). Ancak tedavi sonras1 metastaz gelisen hastalarin anlamli olarak daha kisa yasam

Omriine sahip olduklar1 bulunmustur (p>0,05) (Tablo 4.6).

Tedavi sonrasi niiks gelisen kisitli sayida hasta olup, bu hastalar ile, niiks
gelismeyen hastalar arasinda sigara igme slire ve miktarlar1 arasinda istatiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).Tedavi sonrasi niiks gelisen hastalarin yasam
Omriiniin de, niiks gelismeyen hastalardan daha kisa oldugu goriilmekle birlikte, bu

degerler istatiksel olarak anlamli degildir (p>0,05) (Tablo 4.6).

4.3. Iimmiinohistokimyasal Bulgular

4.3.1. SPAGY Antikoru Sonuglari

SPAGY ekspresyonu ve klinikopatolojik bulgular arasindaki iliski

KHDAK tanist alan hastalarin tamaminda tiimdr dokusunda SPAG9 ekspresyonu
saptanmig olup bu hastalarin 64’linde (%80) diisik SPAG9 ekspresyon saptanirken,
16’sinda (%20) yiiksek SPAGY ekspresyon saptandi.

SHK’lu hastalarin  tamaminda diisik SPAGY9 ekspresyonu saptanirken,
adenokarsinomlu hastalarin 23’{inde (%63,9) diisiik ekspresyon, 13’iinde (%36,1) yiiksek
ekspresyon saptandi. Biiyiik hiicreli karsinom tanisi alan 6 hastanin 4 tanesinde (%66,7)
tiimor dokusunda diisitk SPAG9 ekspresyonu goriiliirken, 2 tanesinde (%33,3) yliksek
SPAGY ekspresyonu goriildii. Adenoskuamdz hiicreli karsinom tanili 2 hastanin ise 1’inde
(%50) diisiik SPAGY ekspresyonu saptanirken, 1’inde (%50) yliksek SPAG9 ekspresyonu
saptandi. Olgular1 SHK ve non-SHK tanilar1 seklinde iki grup olarak inceledimizde ise
SHK’lu olgularin tamaminda diisiik SPAG9 ekspresyon yogunlugu oldugu goriilmiis olup,
non-SHK tanili hastalarin ise %63,6’sinda diisiik SPAG9 ekspresyonu ve %36,4’tinde ise
yilksek SPAG 9 ekspresyonu goriilmiistiir. Non-skuamdéz hiicreli karsinom olgularinda
istatiksel olarak anlamli yiiksek SPAGY ekspresyon varligi bulunmustur (p<0,001) (Tablo
4.7).

Tablo 4.7.’da goriildiigii gibi, patolojik evresi T2 ve T3 olan olgularda, TI
olgularina gore anlamli olarak daha fazla oranda SPAG 9 yiiksek ekspresyonu oldugu
goriilmistiir (p<0,05).
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Lenf nodu pozitifligi olan 32 hastanin 13 tanesinde (%40,6) yliksek SPAG9
ekspresyonu izlenirken, lenf nodu pozitifligi olmayan 48 hastanin sadece 3 tanesinde
(%6,3) yiiksek SPAGY ekspresyonu goriildii. Bu bulgular ile lenf nodu metastazi varligi ile
SPAGY ekspresyonu arasinda pozitif olarak anlamli iliski bulundu (p<0,001) (Tablo 4.7).

Klinikopatolojik evrelerine gore bakildiginda, evre 1 hastalarin tamami diisiik
SPAGY9 boyanma skoruna sahipken, evre 2 olan 32 hastanin 30’unde (%93,8) diisiik
SPAGY9 boyanma skoru izlendi. Bununla birlikte evre 3+4 olan 16 hastanin 14’{inde
(%85,7) yuksek SPAGY9 boyanma skoru izlendi. Bu bulgular ile SPAG9 ekspresyon
yogunlugu ve hastalarin klinikopatolojik evreleri arasinda istatiksel olarak pozitif anlamli

iliski bulundu (p<0,001) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7.’da anlasildig1 gibi, vaskiiler invazyon izlenmeyen olgularda, vaskiiler

invazyon izlenen olgulardan anlamli olarak diisiik SPAGY ekspresyonu izlenmistir

(p=0,001).

SPAG9 ekspresyon skoru yliksek olan hastalarin tamami1 operasyon sonrasi post-op
kemoterapi almis olup, SPAG9 ekspresyon skoru diisiik olan hastalarin %37,5’u operasyon
sonras1 post-op kemoterapi almistir. Bu bulgular ile, SPAGY ekpsresyon yogunlugu ile
post-op KT alma orani arasinda pozitif anlamli iligki goriilmiistiir (p<0,001) (Tablo 4.7.).

SPAGY ekspresyon skoru yiiksek olan hastalarin 931,251 operasyon sonrasi
radyoterapi almig olup, SPAGY ekspresyon skoru diisiik olan hastalarin saece %06,25’1
operasyon sonrast RT almistir. Bu bulgular ile, SPAG9 ekpsresyon yogunlugu ile post-0p
RT alma oram arasinda pozitif anlamli iliski goriilmiistiir (p=0,014)(Tablo 4.7.).

Tedavi sonrast metastaz gelisen olgularin %40’min primer tiimdriinde yiiksek
SPAGY ekspresyon skoru saptanmis olup, bu oran metastaz gelismeyen olgularda
%15,4°tiir. SPAGY ekspresyon yogunlugu ile tedavi sonrasi metastaz gelisimi arasinda

anlamli pozitif korelasyon bulunmistur (p<0,05) (Tablo 4.7).

Tedavi sonrast niiks gelisen hastalar 1ile niiks gelismeyen hastalar
karsilastirildiginda, SPAG9 ekspresyon yogunlugu yiiksek olan hastalarda daha fazla niiks
tespit edilmistir ancak bu bulgu istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo

4.7).
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Tablo 4.7. Hastalarin klinik parametreleri ve SPAGY ekspresyonlart arasindaki iligki

SPAG 9
Diisiik Eksp. | Yuksek Eksp. | Toplamn p
n (%) n (%)
SHK 36 (%100) 0 ()
o AK 24 (%66,7) 12 (%33,3)
Histolojik tip 1 SR 2 (9%666.7) 2 (33.3) <0,001
ASK 1 (%50) 1 (%50)
. s SHK 36 (%100 0(- 36
Histolojik tip 2 150 sk | 28 ((%63,6)) 16 (‘V§3)6,4) 44 SO
T1 28 (%90,3) 3 (%9,7) 31
Patolojik T evresi T2a 23 (%82,1) 5 (%17,9) 28 <0,05
T2b, T3 13 (%61,9) 8 (%38,1) 21
Lenf nodu D 19 (%59,4) 13 (%40,6) 32 0,001
metastazi (N) - 45 (%93,8) 3 (%6,3) 48 :
Uzak organ Yok 64 (%82,1) 14 (%17,9) 78 <0.05
Metastazi (M) Var 0(-) 2 (%100) 2 '
1 32 (%100) 0(-) 32
Klinik evre 2 30 (%93,8) 2 (%6,3) 32 <0,001
3 2 (%12,5) 14 (%87,5) 16
Vaskiiler Invazyon Yok 37 (%94,9) 2 (%5,1) 39 ~0.001
Varh@ Var 27 (%65,9) 14 (%34,1) 41 ’
Pos:t-op K_T Yok 40 (%100) 0(-) 40 <0001
hikayesi Var 24 (%60) 16 (%40) 40 '
Post-op RT Yok 60 (%84,5) 11 (%15,5) 71 0,014
hikayesi Var 4 (%44,4) 5 (%55,6) 9 ’
Tedavi sonrasi Yok 55 (%84,6) 10 (%15,4) 65 <005
Metastaz gelisimi Var 9 (%60) 6 (%40) 15 ’
Tedavi sonrasi Yok 61 (%82,4) 13 (%17,6) 74 >0 05
Niiks gelisimi Var 3 (%50) 3 (%50) 6 ’

(SHK: Skuam6z hiicreli karsinom, non-SHK: Non-skuamoz hiicreli karsinom, BHK: Buyuk hucreli

karsinom, ASK: Adenoskuamoz karsinom)

SPAGY ekspresyonu ve hastalarin sigara maruziyeti ve ortalama yasam omiirleri

arasindaki iliski

Hastalarin SPAG9 ekspresyon siddetleri ile sigara i¢gme siire ve miktarlari, sigaray1
biraktiktan sonra gecen siire ve ortalama yasam Oomiirleri arasindaki iliski tablo 4.8 de
verilmistir. Tabloda goriildiigii tizere, SPAG9 ekspresyon yogunlugu ile sigara igme siire

ve miktar1 arasinda negatif anlamli iliski bulunmustur (p<0,001 ve p=0,02). Buna gore
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daha uzun siire ve daha ¢ok miktarda sigara tiiketmis kisilerde, daha diisiik SPAG9

ekspresyonu izlendi.

Tablo 4.8. SPAGY ekspresyon yogunlugu ile hastalarin sigara maruziyeti ve ortalama

yasam Omiirleri arasindaki iliski

Ortalama Sigarayi
SPAG 9 sigara igme Paket/y1l £ biraktiktan | Survey (ay)
ekspresyonu suresi SD sonra gecen +SD
(yi)=SD sure (ay)£SD
Diisiik 40,1+9,5 54,8+27,3 7,76,3 37,6+17,5
Y uksek 27,9+12,1 36,7+24,1 15,2+10,5 23,5+16,9
P <0,001 =0,02 <0,05 <0,01

Ayrica sigaray1 birakmis hastalarda, daha uzun siiredir sigara icmeyen kisilerde, daha kisa
zaman Once sigaray1 birakmig hastalar ile karsilastirildiklarinda yiiksek SPAG9 ekspresyon

orani fazla bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4.8’de gortildiigii tizere, SPAGS ekspresyon skoru diiglik hastalarin ortalama
yasam Omrii 37,6+17,5 ay iken, SPAGY ekspresyon skoru yiiksek olan hastalarda bu siire
23,5+16,9 aydir. Sonug olarak SPAGY ekspresyon skoru yiiksek olan hastalarin ortalama

yasam Omrii, diisiik hastalardan anlamli olarak kisa bulunmustur (p<0,01).
SPAGY9 ekspresyonu ve hastalarin 3 yilhik survey degerleri

SPAGY ekspresyonu diisiik olan hastalarin 3 yillik surveyi %78 iken, yiiksek
SPAGY ekspresyonu goriilen olgularda bu oran %350 olarak bulunmustur (Sekil 4.5).
SPAGY ekspresyon siddeti ile hastalarin 3 yillik yasam Omiirleri arasinda negatif fakat
anlamli iliski saptanmistir (p=0,01).

SPAGY9 ekspresyonu ile VEGF antikor ekspresyonu arasindaki iliski

SPAGY9 ekspresyonu diisiik olan olgularda %20 oraninda VEGF ekspresyonu
bu oran SPAGY9 ekspresyonu yliksek hastalarda %93,8’dir (Tablo
4.9.). Bu bulgular ile SPAG9 ekspresyon siddetli ile VEGF ekspresyonu arasinda pozitif

pozitif saptanirken,

anlamli iliski bulunmustur (r=0,504, p<0,001)
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Sekil 4.5. SPAGY ekspresyon yogunlugu ile hastalarin 3 yillik survey iligkisi

SPAG9 ekspresyonu ile TAM yogunlugu arasindaki iliski

SPAG9 ekspresyonu yiiksek olan hastalarda, diisiik hastalar ile karsilastirildiginda,

timori infiltre eden tiimor iliskili makrofaj sayis1 anlamli olarak daha fazla bulunmustur

(r=0,006, p=0,006) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. SPAGY antikoru ile diger immiinohistokimyasal bulgular arasindaki iligki

CD4+ T CD8+T
SPAG9 VEGF L . .
ekspresyonu TAM yogunlugu Ignfosﬂi I%nfosni Toplam
yogunlugu yogunlugu
0 1 1+ 2+ 3+ | <%5 | 5< | <%5 | 5<
Diisiik 44 20 26 18 20 48 16 30 34 64
usu %68,8 | %31,3 | %406 | %257 | %313 | %75 | %25 | %469 | %53,1
N 1 15 2 3 11 9 7 6 10 -
%6,3 | %93,8 | %125 %18,8 %68,8 | %56,3 | %438 | %375 | %62,5
=0,504 =0,306 =0,33 =0,34
p <0,001 =0,006 >0,05 >0,05

SPAGY9 ekspresyonu ile CD4+ ve CD8+ T lenfosit yogunlugu arasindaki iliski

SPAG?9 ekspresyon siddeti arttikca, tiimorii infiltre eden CD4+ ve CD8+ T lenfosit
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yogunlugunda da artig goriilmekle birlikte, bu bulgu istatiksel olarak anlaml1
bulunmamastir (p>0,05) (Tablo 4.9.)

4.3.2. VEGF Antikoru Sonuc¢lari
VEGF ekspresyonu ve klinikopatolojik bulgular arasindaki iliski

KHDAK tanisi almis 80 hastanin 35 tanesinde (%43,8) VEGF ekspresyonu
izlenirken, 45 tanesinde (%56,3) VEGF ekspresyonu izlenmedi. Hastalarda izlenen VEGF

ekspresyonu ve klinik bulgular arasindaki iliski tablo 4.10.’da gdsterilmistir. Buna gore;

SHK tanis1 almig 36 hastanin 9’unda (%25), adenokarsinom tanili 36 hastanin
20’sinde (%55,6), blyiik hiicreli karsinom tanili 6 hastanin 4’iinde (%66,7) ve
adenoskuamdz karsinom tanili 2 hastanin tiimiinde (%100) pozitif VEGF ekspresyonu
goriildi. SHK olgularinda VEGF ekspresyonu goriilme orani, adenokarsinom, biiyiik
hicreli karsinom ve adenoskuaméz karsinomlu olgularda VEGF ekspresyonu gorilme
oranindan diisiik olup, histolojik tipler arasinda goriilen bu fark istatiksel olarak anlamli

saptand1 (p<0,01).

Patolojik tlimor evresi T1 olan 31 hastanin 3 tanesinde (%9,7) VEGF ekspresyonu
goriiliirken, T2a olan 28 hastanin 5’inde (%17,9) ve T2b+T3 olan 21 hastanin 8’inde
(%38,1) VEGF ekspresyonu goriildii. Tiimoériin patolojik evresi evresi arttikca VEGF
ekspresyon sikliginda artis olmakla birlikte; primer timér evresi ve VEGF ekspresyonu

arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p>0,05).

Lenf nodu metastazt saptanan 32 hastanin 19’unda (%40,6) pozitif VEGF
ekspresyonu izlenirken, lenf nodu metastazi goriilmeyen 48 hastanin 16’sinda (%33,3)
pozitif VEGF ekspresyonu izlendi. Bu bulgular ile VEGF ekspresyonu ile lenf nodu

metastazi varligi arasinda pozitif anlamli iliski bulundu (p=0,019).

Tanm1 aninda uzak organ metastazi goriilen 2 olguda VEGF ekspresyonu pozitif
saptanirken (%100), uzak organ metastaz1 olmayan olgularin %42,3’linde pozitif VEGF
ekspresyonu goriilmiistiir. VEGF ekspresyonu pozitifligi ile uzak organ metastazi arasinda
pozitif yonde bir iliski goriilmiistiir ancak bu bulgu istatiksel olarak anlamli degildir

(p>0,05).

Bununla birlikte klinikopatolojik evrelerine gore bakildiginda ise, evre 1 olan 32
hastanin 9 tanesinde (%28,1), evre 2 olan 32 hastanin 12 tanesinde (%37,5) ve evre 3+4

olan 16 hastanin 14 tanesinde (%87,5) VEGF ekspresyonu goriildii. Hastalarin klinik
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evresi arttikca, VEGF ekspresyon oranlar1 da dogru orantili olarak artmakta olup bu

degerler istatiksel olarak da anlamli bulundu (p<0,01).

Tablo 4.10. Hastalarin klinik parametreleri ve VEGF ekspresyonlari arasindaki iliski

VEGF ekspresyonu
) (+) Toplam n p
n (%) n (%)
SHK 27 (%75) 9 (%25) 36
. o AK 16 (%44,4) | 20 (%55,6 36
Histolojik Tip 1 BHK > (E,/O33’3)) 4 (g/o%,?)) 5 =0,001
ASK 0(-) 2 (%100) 2
. I SHK 27 (%75 9 (%25 36
Histolojik Tip 2 Non-SHK | 18 (&)40,3) 26 ((%59,)1) 44 <0,01
T1 21 (%67,7) | 10 (%32,3) 31
Patolojik T evresi T2a 14 (%50) 14 (%50) 28 >0,05
T2b, T3 10 (%47,6) | 11 (%52,4) 21
Lenf nodu Yok 32 (%66,7) | 16 (%33,3) 48 0019
Metastazi (N) Var 13 (%59,4) | 19 (%40,6) 32 ’
Uzak organ Yok 45 (%57,7) | 33 (%42,3) 78 >0 05
Metastazi (M) Var 0(-) 2 (%100) 2 ’
.- 1 23 (%71,9 9 (%28,1 32
K'('%\‘I(,a‘)’re 2 20 5%62,53 12((%37,53) 32 <0,01
3+4 2 (%12,5) | 14 (%87,5) 14
Vaskiiler invazyon Yok 33 (%84,6) | 6 (%15,4) 39 0.0001
varhgi Var 12 (%70,7) | 29 (%29,3) 41 ’
. Yok 28 (%70 12 (%30 40
Post-op KT tedavisi Var 17 (gA) 42,%) 23 (gﬁ) 57,%) 20 =0,02
0 0,
Post-op RT tedavisi r/gl: 432 (%)3539?,32)) 269 (%6460,17%) 791 >0,05
Tedavi sonrasi Yok 37 (%56,9) | 28 (43,1) 65 >0 05
Metastaz gelisimi Var 8 (%53,3) | 7 (%46,7) 15 '
Tedavi sonrasi Yok 42 (%56,8) | 32 (%43,2) 74 5005
Niiks gelisimi Var 3 (%50) 3 (%50) 6 ’

(SHK: Skuamdoz hucreli karsinom, non-SHK: Non-skuamdz hiicreli karsinom, BHK: Buyuk hucreli

karsinom, ASK: Adenoskuamoz karsinom)

Vaskiiler invazyon goriilmeyen olgularin %15,4’tinde pozitif VEGF ekspresyonu
gorulirken, bu oran vaskuler invazyon olan hastalarda %70,7 olarak bulundu. Bu bulgular
ile, vaskiiler invazyon varlig1 ile VEGF ekspresyonu arasinda pozitif anlamli iliski oldugu
goriildii (p<0,001). Primer tiimorlerinde VEGF ekspresyonu goriilen 35 hastanin %65,8°1
operasyon sonrast KT tedavisi almigsken bu oran VEGF ekspresyonu negatif hastalarda
%37,8 olarak bulunmustur. Bu bulgular ile, VEGF ekspresyonu pozitifligi ile hastalarin

post-op KT tedavisi almalari arasinda anlamli pozitif iliski oldugu bulunmustur (p=0,02).
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Tablo 4.10°da goriildiigli gibi, primer tiimdrlerinde VEGF ekspresyonu pozitif olan
hastalarda, negatif hastalara oranla RT tedavisi alma oranlar1 daha yiiksek bulunmakla

birlikte, bu bulgu istatiksel olarak anlamli saptanmamustir (p>0,05).

Tedavi sonrasi metastaz veya niiks gelisen hastalarda, gelismeyen hastalar ile
karsilastirildiklarinda daha siklikla VEGF ekspresyonu goriilmiistiir ancak bu bulgular
istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.10).

VEGF ekspresyonu ile hastalarin sigara maruziyeti ve ortalama yasam omiirleri

arasindaki iliski

Hastalarin VEGF ekspresyonlar1 ile sigara igme siire ve miktarlari, sigarayi
biraktiktan sonra gecgen siire arasindaki iligki, ortalama yasam omiirleri arasindaki iligki
tablo 4.11’de verilmistir. Tabloda goriildiigi lizere, VEGF ekspresyon pozitifligi ile
ortalama sigara i¢cme siire ve miktar1 arasinda negatif anlaml iligki bulunmustur (p<0,01 ve
p<0,05). Buna gore daha uzun sire ve daha ¢ok miktarda sigara tiikketmis kisilerde, daha
diisiik oranda VEGF pozitif ekspresyonu goriildii. Ayrica sigarayr birakmis hastalarda,
daha uzun siiredir sigara igcmeyen kisilerde, daha kisa zaman Once sigaray1 birakmis
hastalar ile karsilastirildiklarinda pozitif VEGF ekspresyon orani fazla bulunmustur

(p=0,05).
Tablo 4.11. VEGF ekspresyonu ile hastalarin sigara maruziyeti ve ortalama yagsam

Omiirleri arasindaki iliski

Ortalama Sigaray1
VEGF sigara igme Paket/y1l + biraktiktan | Survey (ay)
ekspresyonu suresi SD sonra gecen +SD
(yi)=SD sure (ay)xSD
0 40,9+9,2 57,1+28 6,5+1,7 38,5+18,8
1 33,712 43,8+£25,3 11+8,7 29,4+16,5
P <0,01 <0,05 =0,05 <0,05

Tablo 4.11°de goriildiigli tizere, VEGF ekspresyon pozitif olan hastalarin ortalama
yasam Omri 29,4+16,5 ay iken, VEGF ekspresyonu negatif olan hastalarda bu stre
38,5+18,8 aydir. Sonu¢ olarak VEGF ekspresyonu pozitif olan hastalarin ortalama yasam

omrii, VEGF negatif hastalardan anlamli olarak kisa bulunmustur (p<0,05).

73



VEGEF ekspresyonu ve hastalarin 3 yillik survey degerleri

VEGF ekspresyonu olan hastalarin 3 yillik surveyi %65 iken, bu oran VEGF
ekspresyonu olmayan hastalarda %77 olarak bulunmustur. VEGF ekspresyonu izlenen
hastalarda 3 yillik survey, ekspresyon izlenmeyen hastalardan daha diisiik olmakla birlikte,

bu iligki istatiksel olarak anlamli bulunmamuistir (Sekil 4.6).
VEGF ekspresyonu ile TAM yogunlugu arasindaki iliski

VEGF ekspresyonu pozitif olan hastalarda, negatif olan hastalar ile
karsilastirildiginda, tiimori infiltre eden tiimor iliskili makrofaj sayis1 anlamli olarak daha

fazla bulunmustur (r=0,226, p<0,05) (Tablo 4.12.).
VEGF ekspresyonu ile CD4+ ve CD8+ T lenfosit yogunlugu arasindaki iliski

VEGF ekspresyon pozitifligi ile timoru infiltre eden CD4+ ve CD8+ T lenfosit
yogunlugu arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.12.)
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Sekil 4.6. VEGF ekspresyonu ile hastalarin 3 yillik survey iliskisi

74



Tablo 4.12. VEGF antikoru ile diger immiinohistokimyasal bulgular arasindaki

iligki
VEGE CD4+T CD8+ T
Ek TAM yogunlugu lenfosit lenfosit Toplam
spresyonu sunlus sunlué
yogunlugu yogunlugu
1+ 2+ 3+ <%5 5< <%5 5<
0 20 11 14 32 13 25 20 45
%44,4 | %24,4 | %31,1 | %71,1 | %28,9 | %55,6 | %45,5
1 8 10 17 25 10 11 24 35
%22,9 | %28,6 | %48,6 | %714 | %28,6 | %31,4 %545
=0,226 =0,088 =0,214
p <0,05 >0,05 <0,05

4.3.3. Yiiksek SPAG9 ekspresyon yogunlugu ve buna eslik eden VEGF antikoru

pozitifligi goriilen hastalarin sonuclar

Tablo 4.13’de gorildiigii tizere, SPAG9 ekspresyonu yiiksek olan ve buna eslik
eden VEGF antikor pozitifligi goriilen hastalarda lenf nodu metastazi varligi (p=0,001),
uzak organ metastazi1 varligi (p<0,05), ileri klinik evre (p<0,01), vaskiiler invazyon varligi
(p<0,05), post-op KT alma orani (p<0,001), post-op RT alma oran1 (p=0,01) ve tedavi
sonrast metastaz gelisimi (p<0,05) arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif iliski
bulunmustur. Ayrica SHK’lu olgular ile karsilastirildiginda, non-SHK’Iu olgularda daha
yiksek oranda ve anlamli olarak SPAGY yiiksek ekspresyonu+VEGF pozitif ekspresyonu
gorilmistiir (p<0,001). Ancak hastalarin patolojik T evresi arttikca daha yiiksek oranda
SPAGY vyiiksek ekspresyonu+VEGF pozitif ekspresyonu gorilmekle birlikte bu bulgu
istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.13).

Yiiksek SPAGY9 ekspresyonu+VEGF pozitif ekspresyonu birlikteligi ile hastalarin

sigara maruziyeti ve ortalama yasam omiirleri arasindaki iliski

Yiksek SPAGY9 ekspresyonu ve VEGF pozitif ekspresyonunu birlikte gosteren
olgular, birliktelik géstermeyen olgulara gore daha az siire ve miktarda sigara igmis olup,
bu bulgu istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01) (Tablo 4.14). Ayrica hastalarda
yiikksek SPAGY9 ekspresyonu ve VEGF pozitif ekspresyon birlikteligi goriilme orani
arttik¢a, hastalarin ortalama yasam Omriiniin anlamli sekilde daha kisaldigr bulunmustur

(p=0,01) (Tablo 4.14).
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Tablo 4.13. SPAG9 yiiksek ekspresyonu+VEGF pozitif ekspresyon varligi ile hastalarin

klinikopatolojik bulgular1 arasindaki iliski

Yiksek SPAG 9+ VEGF(+)
Var Yok Toplamn p
n (%) n (%)
SHK 36 (%100) 0(9) 36
o AK 24 (%66,7) 12 (%33,3) 36
Histolojik tip 1 SAK 7 (9%666.7) 2 (%33.3) 5 <0,001
ASK 1 (%50) 1 (%50) 2
i - SHK 36 (%100 0 (- 36
Histolojik tip 2 150 siik | 29 ((%65,9)) 15 (0/53)4,1) 44 U
T1 28 (%90,3) 3 (%9,7) 31
Patolojik T evresi T2a 25 (%84,1) 5 (%17,9) 28 >0,05
T2b, T3 14 (%66,7) 7 (%33,3) 21
Lenf nodu Yok 45 (%93,8) 3 (%6,3) 48 ~0.001
metastazi (N) Var 20 (%62,5) 12 (%37,5) 32 ’
Uzak organ Yok 65 (%83,3) 13 (%16,7) 78 <0.05
Metastaz1 (M) Var 0(-) 2 (%100) 2 '
1 32 (%100) 0(-) 32
Klinik evre 2 30 (%93,8) 2 (%6,3) 32 <0,01
3+4 3 (%18,8) 13 (%81,3) 14
Vaskiiler Invazyon Yok 38 (%97,4) 1 (%2,6) 39 <0.05
Varligi Var 27 (%65,9) 14 (%34,1) 41 :
Pos_t-op K_T Yok 40 (9%100) 0(-) 40 <0001
hikayesi Var 25 (%62,5) 15 (%37,5) 40 '
Post-op RT Yok 61 (%85,9) 16 (%14,1) 71 001
hikayesi Var 4 (%44,4) 5 (%55,6) 9 :
Tedavi sonrasi Yok 56 (%86,2) 9 (%13,8) 65 <005
Metastaz gelisimi Var 9 (%60) 6 (%40) 15 ’
Tedavi sonrasi Yok 61 (%82,4) 13 (%17,6) 74 5005
Niiks gelisimi Var 4 (%66,7) 2 (%33,3) 6 ’

(SHK: Skuamdoz hucreli karsinom, non-SHK: Non-skuamdz hiicreli karsinom, BHK: Buyuk hucreli

karsinom, ASK: Adenoskuamoz karsinom)

Yiksek SPAGY ekspresyonu+VEGF pozitif ekspresyonu birlikteligi ve hastalarin 3

yillik survey degerleri

Yiiksek SPAGY9 ekspresyonu ile birlikte VEGF ekspresyon pozitifligi goriilen

hastalarda 3 yillik survey %53 iken, goriilmeyen hastalarda %77 olarak bulunmustur. Buna

gore yiksek SPAG9Y ekspresyonut+VEGF pozitif ekspresyonu goriilmesi ile 3 yillik survey

arasinda anlamli negatif iligski saptanmistir (p<0,05) (Sekil 4.7).
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Tablo 4.14. SPAG?Y yiiksek ekspresyonu+VEGF pozitif ekspresyon birlikteligi ile

hastalarin sigara maruziyeti ve ortalama yasam omiirleri arasindaki iliski

Ortalama Sigarayi
TS\I/’é ((;} z - sigara igme Paket/y1l £ biraktiktan | Survey (ay)
(+) birlikteligi suresi SD sonra gecen +SD
g (yi)=SD sure (ay)£SD
Yok 40,2+9 4 55,4+27.,4 7,7£6,3 37,2175
Var 26,6+11,6 32,6+19,4 15,2+10,5 23,8174
p <0,001 <0,01 <0,05 =0,01
1,07 SPAGIHIGH+VEGF
' 1 POZITIF
b —IYOK
- VAR
08 Bl - = YOK-censored
' + —— "\ AR-cenzored
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Sekil 4.7. SPAGOY yiiksek ekspresyon+VEGF ekspresyonu birlikteligi ile hastalarin

3 yillik survey iligkisi
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4.3.4. CD68 antikoru Sonuclar:

Tiimorii infiltre eden TAM yogunlugu ve klinikopatolojik bulgular arasindaki iliski

KHDAK tanist almig 80 hastanin 28’inin(%35) tiimo6r dokusunda 1+, 21’inin

(%26,3) tiimor dokusunda 2+ ve 31’inin (%38,8) tiimor dokusunda ise 3+ TAM yogunlugu

izlenmistir.

Tablo 4.15. Hastalarin klinik parametreleri ve tiimordeki TAM yogunlugu arasindaki iligki

TAM yogunlugu
1+ 2+ 3+ Toplam p
(n, %) (n, %) (n, %)
SHK | 14 (%38,9) | 8 (%22,2) | 14 (%38,9) 36
o AK | 13(%36,1) | 11 (%30,6) | 12 (%333 36
Histolojik tip 1 5 n 1 1 (%16,7) | 1 (%16,7)) 4 (g/o66,7)) 6 >0,05
ASK 0() 1 (%50) 1 (%50) 2
SHK | 14 (%38,9) | 8(%22,2) | 14 (%38,9) 36
SIS T 2 'S\'fl?( 14 (%31.8) | 13 %29.6) | 17 06386) | 24 | 7O®
T1 | 15 (%48,4) | 10 (%32,3) | 6 (%19,4) 31
Patolojik T evresi | T2 10 (%27) 7 (%18,9) | 20 (%54,1) 37 <0,05
T3 3(%35) | 4(%26,3) | 5(%38,8) 12
Lenf nodu Yok | 2(%6,3) | 7(%219) | 23 (%71,9) 32 0,001
metastazi (N) | Var | 26 (%54,2) | 14 (%29,2) | 8 (%16,7) 48 )
1 | 20 (@62,5) | 11 (%34,4) | 1 (%3,1) 32
Klinik evre 2 7(%21,9) | 8(®25) | 17 (%53,1) 32 0,001
(TNM) 3 0(-) 2 (%14,3) | 12 (%85,7) 14 !
4 1 (%50) 0() 1 (%50) 2
Vaskuler Yok | 16 (%41) | 11 (%28,2) | 12 (%30,8) 29 0,05
invazyon varhgr | Var | 12 (%29,3) | 10 (%24.4) | 19 (%46,3) 41 ’
Post-op KT Yok | 19 (%47,5) | 13 (%32,5) | 8 (%20) 40 0,001
hikayesi Var 9 (%22,5) 8 (%20) 13 (%57,5) 40 '
Post-op RT Yok | 27 (%38) | 20 (%28,2) | 24 (%33,8) 71 0,02
hikayesi var | 111,1) | 1111 | 7 (%77.8) 9 :
Tedavi sonrasi Yok | 24 (%36,9) | 19 (%29,2) | 22 (%33,8) 65 >0.05
Metastaz gelisimi | Var 4 (%26,7) 2 (%13,3) 9 (%60) 15 ’
Tedavi sonrasi Yok | 28 (%37,8) 17 (%23) 29 (%39,2) 74 >0 05
Niiks gelisimi | Var 0 () 4 (%66,7) | 2 (%33,3) 6 !

(SHK: Skuaméz hiicreli karsinom, non-SHK: Non-skuamdz hiicreli karsinom, BHK: Buyuk hicreli

karsinom, ASK: Adenoskuamdz karsinom)

Hastalarin TAM yogunlugu ile klinikopatolojik parametreleri arasindaki iliski tablo
4.15°de gosterilmistir. Tabloda da goriildiigii gibi, SHK’lu olgularin %38’inde diisiik TAM

yogunlugu goriiliirken, %38,9’unda ise yliksek TAM yogunlugu goriilmiistiir. Non-SHK’lu
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olgularm ise %31,8’inde diisik TAM yogunlugu ve %38,6’sinda yiiksek TAM yogunlugu
saptanmistir. Bu bulgular ile tiimoriin histolojik tipi ile timori infiltre eden TAM

yogunlugu arasinda anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Patolojik timor evresi T1 olan 31 hastanin 15 tanesinde (%48,4) 1+, 10 tanesinde
(%32,3) 2+ ve 6 tanesinde (%19,4) 3+ TAM yogunlugu gériildii. Ileri tiimér evresi olan 21
hastanin ise (T2b+T3) 4 tanesinde (%19) 1+, 4 tanesinde (%19) 2+ ve 13 tanesinde
(%61,9) 3+ TAM yogunlugu saptandi. Hastanin patolojik T evresi arttikca, TAM
yogunlugunda da istatiksel olarak anlamli artis oldugu goriildii (p<0,05) (Tablo 4.15).

Lenf nodu pozitifligi olan 32 hastanin 23 tanesinde (%71,9) yiiksek TAM
yogunlugu (3+) izlenirken, lenf nodu pozitifligi olmayan 48 hastanin sadece 8 tanesinde
(%16,7) yikksek TAM yogunlugu (3+) goriildii. Bu bulgular ile lenf nodu metastazi varligi

ile tiimori infiltre eden TAM yogunlugu arasinda pozitif olarak anlaml iliski bulundu

(p<0,001) (Tablo 4.15).

Klinikopatolojik evrelerine gore bakildiginda, evre 1 hastalarin 1 tanesi (%3,1) 3+
TAM yogunluguna sahipken, evre 2 olan 32 hastanin 17’sinde (%53,1) ve evre 3+4 olan
16 hastanin ise 13’iinde (%81,3) 3+ TAM yogunlugu izlendi. Hastanin klinikopatolojik
evresi ilerledikge, primer timord infiltre eden TAM yogunlugunda da artig izlenmis olup
TAM yogunlugu ve hastalarin klinikopatolojik evreleri arasinda istatiksel olarak pozitif

anlaml iliski bulundu (p<0,001) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15’de anlasildigi gibi, vaskiiler invazyon izlenmeyen olgularda, vaskler
invazyon izlenen olgular ile karsilastirildiklarinda daha diisiik TAM yogunlugu izlenmistir

ancak bu bulgular istatiksel olarak anlamli bulunmamstir (p>0,05).

TAM yogunlugu yiiksek olan (3+) hastalarin %61,9’u operasyon sonrasi post-0p
kemoterapi almis olup, TAM yogunlugu diisiik olan hastalarin ise %38,1’1 operasyon
sonrasi post-op kemoterapi almistir. Bu bulgular ile, TAM yogunlugu ile post-op KT alma
orani arasinda pozitif anlaml iliski goriilmiistiir (p=0,001) (Tablo 4.15).

Post-op RT tedavisi almis olan hastalarin %77,8’inin primer tiimorlerinde 3+ TAM
yogunlugu goriilmiistiir. Ancak post-op RT tedavisi almayan olgularin ise %33,8’inde 3+
TAM yogunlugu saptanmistir. Bu bulgular ile, tiimdrii infiltre eden TAM yogunlugu ile
post-op RT alma orani arasinda pozitif anlamli iliski goriilmiistiir (p=0,02)(Tablo 4.15).
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Tedavi sonras1 metastaz gelisen olgularin %60’ 1min primer timoriinde 3+ TAM
yogunlugu saptanmis olup, bu oran metastaz gelismeyen olgularda %33,8’dir. Tedavi
sonrasi metastaz gelisen olgularda daha yliksek TAM yogunlugu goriilmekle birlikte bu
iliski istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15°de goriildiigi sekilde, tedavi sonrasi niiks gelisen hastalar ile niiks
gelismeyen hastalarin primer tiimorlerindeki TAM yogunlugu arasinda istatiksel olarak

anlaml fark bulunmamistir (p>0,05).

TAM yogunlugu ile hastalarin sigara maruziyeti ve ortalama yasam omiirleri

arasindaki iliski

Hastalardaki tiimorii infiltre eden TAM yogunluklar ile sigara igme siire ve
miktarlari, sigaray1 gecen siire biraktiktan sonra arasindaki iligki, ortalama yasam omiirleri
arasindaki iliski tablo 4.16°da verilmistir. Tabloda goriildiigii lizere, TAM yogunlugu ile
ortalama sigara igme siire ve miktarlari, sigaray1 biraktiktan sonra gegen siire arasinda

anlamli farkliliklar goriilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.16’da goriildiigii lizere, TAM yogunlugu yiiksek (3+) olan hastalarin
ortalama yasam omri 27,3+18,4 ay iken, TAM yogunlugu diisiik (1+) olan hastalarda bu
siire 39,7£17,4 aydir. Sonug olarak timdrdeki TAM yogunlugu arttik¢a, ortalama yasam

Omriiniin anlaml sekilde kisaldig1 bulunmustur (p<0,05).
Tablo 4.16. TAM yogunlugu ile hastalarin sigara maruziyeti ve ortalama yasam omiirleri

arasindaki iliski

Ortalama Sigarayi
TAM sigara icme Paket/y1l £ biraktiktan | Survey (ay)
yogunlugu suresi SD sonra gegen +SD
(yi)£SD sure (ay)xSD

1+ 40+9,7 55,6+22 9,348,5 39,7174

2+ 38,5+11,4 42,8+18,3 948,2 36,6+17,1

3+ 35,6+11,7 53,7+35,1 7,339 27,3+18,4
P >0,05 >0,05 >0,05 <0,05

TAM yogunlugu ve hastalarin 3 yillik survey degerleri

Tiimori infiltre eden TAM yogunlugu 1+ olan hasalarin 3 yillik surveyi %78, 2+

olan hastalarin %81 ve 3+ olan hastalarin ise %61 bulunmustur. Bu bulgular ile TAM
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yogunlugu yiiksek olan hastalarin 3 yillik surveyi, TAM yogunlugu diisiik olan hastalardan
kisa olmakla birlikte, bu iligki istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (Sekil 4.8).

TAM yogunlugu ile CD4+ ve CD8+ T lenfosit yogunlugu arasindaki iliski

Timori infiltre eden TAM yogunlugu arttikga, tiimorii infiltre eden CD8+ T
lenfosit sayisinin da anlamli olarak arttig1 goriildii (r=0,285, p=0,01) (Tablo 4.17).

Ancak TAM yogunlugu ile timord infiltre eden CD4+ T lenfosit yogunlugu arasinda
anlamli iliski saptanmadi (r=0,15, p>0,05) (Tablo 4.17)
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Sekil 4.8. Tiimori infiltre eden TAM yogunlugu ile hastalarin 3 yillik survey

Iliskisi

Tiimorii infiltre eden TAM yogunlugu ile SPAGY yiiksekligi+VEGF pozitifligi

birlikte goriilmesi arasindaki iliski

Tablo 4.17°de izlendigi gibi, TAM yogunlugu daha yiiksek olan hastalarda, diisiik olan
hastalar ile karsilastirildiginda SPAG9 ekspresyon yiiksekligi ve VEGF pozitifliginin

birlikte goriilme orani anlamli olarak artmaktadir (r=0,315, p<0,01).
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Tablo 4.17. TAM yogunlugu ile diger immiinohistokimyasal bulgular arasindaki iligki

SPAGY9
TAM C|:D4+ T CD8+ T eksTpresyonu+
- o enfosit lenfosit Toplam
yogunlugu yogunlugu yogunlugu VEGF.+.eksy:3r(-esyon
birlikteligi
<%>5 5< <%>5 5< 0 1
1+ 21 7 19 9 26 2 )8
%75 | %25 | %67,9 | %32,1 | %92,9 %7,1
o 18 3 10 11 19 2 21
%85,7 | %14,3 | %47,6 | %52,4| %90,5 %9,5
3+ 18 13 7 24 20 11 31
%58,1 | %41,9 | %22,6 | %77,4| %64,5 %35,5
r =0,150 =0,285 =0,315
>0,05 =0,01 <0,01

4.3.5. CD4 Antikoru Sonuclari

Tiimorii infiltre eden CD4+ T lenfosit yogunlugu ve klinikopatolojik bulgular

arasindaki iliski

Hastalarin tiimor dokularindaki CD4+ T lenfosit yogunlugu ile klinik parametreler
arasindaki iligki tablo 4.18’de verilmistir. Buna gore, tiimoriin histolojik alt tipi, patolojik
timor evresi, lenf nodu ve uzak organ metastazi varligi, hastanin klinikopatolojik evresi,
vaskiiler invazyon varligi, tedavi sonrast KT ve RT almasi, tedavi sonrasi niiks ve metastaz

gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Timorii infiltre eden CD4+ T lenfosit yogunlugu ile hastalarin sigara maruziyeti ve

ortalama yasam omiirleri arasindaki iliski

Hastalardaki tlimorii infiltre eden CD4+ T lenfosit yogunluklar ile sigara igme siire
ve miktarlari, sigaray1 biraktiktan sonra gecen siire ve hastalarin ortalama yasam omiirleri
arasindaki iligki tablo 4.19’da verilmistir. Tabloda goriildiigii lizere, CD4+ T lenfosit
yogunlugu ile ortalama sigara igme siire ve miktarlari, sigaray1 biraktiktan sonra gecen siire

arasinda anlamli farkliliklar gériilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.19°da goriildiigii lizere, CD4+ T lenfosit yogunlugu diisiik (<%35) olan
hastalarin ortalama yasam omrii 35,8+17,7 ay iken, CD4+ T lenfosit yogunlugu yiiksek
(>%?5) olan hastalarda bu siire 30,4+19,6 aydir. Bu bulgular ile, tiimorii infiltre eden CD4+
T lenfosit yogunlugu ile hastalarin ortalama yasam Omrii arasinda anlamli fark

izlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 4.18. Hastalarin klinik parametreleri ve tiimordeki CD4+ T lenfosit yogunlugu

arasindaki iliski

CD4+ T lenfosit yogunlugu
<5 >5 Toplam p
n (%) n (%)
SHK 26 (%72,2) | 10 (%27,8) 36
o AK 25 (%69,4) | 11 (%30,6) 36
Histolojik Tip 1 BHK 4 (%66,7) 2 (%33,3) 6 >0,05
ASK 2 (%100) 0() 2
N SKH 26 (%72,2) | 10 (%43,5) 36
BRI 2 Non-SKH | 31(%70,5) | 13 (%295 | 44 >0
T1 25 (%80,6) | 6 (%19,4) 31
Patolojik T evresi T2a 19 (%67,9) 9 (%32,1) 28 >0,05
T2b+T3 | 13 (%61,9) 8 (38,1) 21
Lenf nodu metastazi Yok 35 (%72,9) 13 (%27,1) 48 5005
(N) Var 22 (%68,8) | 10 (%31,3) 32 ’
Uzak organ metastazi Yok 55 /%70,5) 23 (%29,5) 78 5005
(M) Var 2 (%100) 0() 2 !
" 1 24 (%75) 8 (%25) 32
K'('%\‘I‘I\‘jl‘)’re 2 24 (%75) 8 (%625) 32 >0,05
3+4 9 (%56,3) 7 (%43,8) 14
o Yok 30 (%76,9) | 9 (%23,1) 39
Vaskiiler invazyon var 27 (%65,9) 14 (%34.1) a1 >0,05
] . . Yok 31 (%77,5) | 9 (%22,5) 40
Post-op KT hikayesi Var 26 (%65) 14 (%35) 40 >0,05
] . . Yok 50 (%70,4) | 21 (%29,6) 71
Post-op KT hikayesi var 7 (%77.8) 2 (%22.2) 9 >0,05
Tedavi sonras1 metastaz Yok 46 (%70,8) 19 (%29,2) 65 >0 05
gelisimi Var 11 (%733) | 4(%26,7) 15 ’
Tedavi sonrasi niiks Yok 52 (%70,3) 22 (%29,7) 78 >0 05
gelisimi Var 5 (%83,3) 1 (%16,7) 6 ’

(SHK: Skuamoz hiicreli karsinom, non-SHK: Non-skuamdz hiicreli karsinom, BHK: Buyuk hucreli

karsinom, ASK: Adenoskuamdz karsinom)

Tablo 4.19. Tiimori infiltre eden CD4+ T lenfosit yogunlugu ile hastalarin sigara

maruziyeti ve ortalama yasam Omiirleri arasindaki iliski

CD4+ T _Ortalgma Sigarayi
lenfosit sigara igme Paket/y1l + biraktiktan | Survey (ay)
o o suresi SD sonra gecen +SD
yogunlugu (yi)+SD siire (ay)+SD
<%S5 38,2+10,9 53,7+29,5 9,6+7,7 35,8+17,7
%5< 36,7+£11,6 45,9+21,7 6+4,6 30,4+19,6
p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
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Timori infiltre eden CD4+ T lenfosit yogunlugu ve hastalarin 3 yilhk survey

degerleri

TUmord infiltre eden CD4 T lenfosit yogunlugu diisiik olan hastalardaki 3 yillik
survey %73 iken, bu oran CD4 T lenfosit yogunlugu yiiksek olan hastalarda %69 olarak
bulunmustur. Tiimori infiltre eden CD4 T lenfosit yogunlugu ile 3 yillik survey arasinda

negatif bir iligki goriilmekle birlikte, bu iliski istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (Sekil
4.9)

1 0 — CD4+ T lenfosit
L— —Tkigik esit %S
] l—l Mylzde Y5ten biyik
. t= kgl egit %3-censaored
08 L . ylzde %65ten biylk-
! ] ) — censored
L +
+
=
= 067
=
e
=
wi
E
= 04
o
0,29
0,09
T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00

surv3bay

Sekil 4.9. Tiimori infiltre eden CD4+ T lenfosit yogunlugu ile hastalarin 3 yillik
survey iligkisi

Tiimorii infiltre eden CD4+ T lenfosit yogunlugu ile CD8+ T lenfosit yogunlugu

arasindaki iliski

Tiimdrii infiltre eden CD4+ T lenfosit yogunlugu diisiik olan hastalarin %47,3tinde
diisik CD8+ T lenfosit sayis1 goriiliirken, %52,6’sinda ise yliksek CD8+ T lenfosit
izlenmistir. Bununla birlikte CD4+ T lenfosit yogunlugu yiiksek olan hastalarin ise
%39,1’inde disiik, %60,9’unda yiiksek CD8+ T lenfosit yogunlugu izlenmistir. Bu
bulgular ile, tiimorii infiltre eden CD4+ T lenfosit yogunlugu ve CD8+ T lenfosit

yogunlugu arasinda pozitif anlamli iliski saptanmistir (r=0,248, p<0,05) (Tablo 4.20).
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Tumorii infiltre eden CD4+ T lenfosit yogunlugu ile SPAG9 yiiksekligi+VEGF

pozitifligi birlikte goriilmesi arasindaki iliski

Tablo 4.20°de goriildiigii gibi, timori infiltre eden CD4+ T lenfosit sayis1 yiiksek
olan hastalarda, diisiik hastalar ile karsilastirildiginda, yiksek SPAG9 ekspresyonu ve
VEGF pozitif ekspresyonunun birlikteliginin daha yiiksek oranda goriilmektedir. Ancak bu
iliski istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (r=0,12, p>0,05).

Tablo 4.20. Tiimori infiltre eden CD4+ T lenfosit yogunlugu ile diger

immiinohistokimyasal bulgular arasindaki iliski

CD4+T CD8+ T 1SPAGY9 ekspresyonu+
lenfosit lenfosit VEGF + ekspresyon Toplam
yogunlugu yogunlugu birlikteligi
<%5S 5< 0 1
27 30 49 8
(1)
S%S | o473 | %526 | %6 %14 >
9 14 16 7
(1)
S %39,1 | %60,9 %69,6 %30,4 =
r =0,248 =0,12
p <0,05 >0,05

4.3.6. CD8 Antikoru Sonuclari

Timorii infiltre eden CD8+ T lenfosit yogunlugu ve klinikopatolojik bulgular

arasindaki iliski

Hastalarin tiimor dokularindaki CD8+ T lenfosit yogunlugu ile klinik parametreler
arasindaki iligki tablo 4.21°de verilmistir. Buna gore tiimdriin histolojik alt tipi, patolojik
timor evresi, lenf nodu ve uzak organ metastazi varligi, hastanin klinikopatolojik evresi,
vaskiiler invazyon varligi, tedavi sonras1 KT ve RT almasi, tedavi sonrasi niiks ve metastaz

gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Tiimorii infiltre eden CD8+ T lenfosit yogunlugu ile hastalarin sigara maruziyeti ve

ortalama yasam omiirleri arasindaki iliski

Hastalardaki tumor( infiltre eden CD8+ T lenfosit yogunluklari ile sigara igme siire
ve miktarlari, sigarayr biraktiktan sonra gegen siire ve hastalarin ortalama yasam omiirleri

arasindaki iligki tablo 4.22°de verilmistir. Tabloda goriildiigli lizere, CD8+ T lenfosit
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yogunlugu ile ortalama sigara i¢gme siire ve miktarlari, sigaray1 biraktiktan sonra gecgen siire

arasinda anlamli farkliliklar gériilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.22’de goriildiigii lizere, CD8+ T lenfosit yogunlugu diisiik (<%5) olan
hastalarin ortalama yasam omri 36,2+19,2 ay iken, CD8+ T lenfosit yogunlugu yiiksek
(>5) olan hastalarda bu siire 32,8+17,6 aydir. Bu bulgular ile, tiimori infiltre eden CD8+ T
lenfosit yogunlugu ile hastalarin ortalama yasam 6mrii arasinda anlamli fark izlenmemistir

(p>0,05).
Tablo 4.21. Hastalarin klinik parametreleri ve tiimordeki CD8+ T lenfosit yogunlugu

arasindaki iligki

CD8+ T lenfosit yogunlugu
<5 >5 Toplam p
n (%) n (%)
SHK 18 (%50) 18 (%50) 36
. R AK 17 (%47,2 19 (%52,8 36
Histolojik Tip 1 o - (g/olﬁ’?)) - (5%)3313)) , >0,05
ASK 0() 2 (%100) 2
o SKH 18 (%50) 18 (%50) 36
Histolojik Tip 2 Non-SKH | 18 (%40,9) 26 (%59.1) 44 >0.05
Tla, T1b 15 (%48,4) 16 (%51,6) 31
Patolojik T evresi T2a 13 (%46,4) 15 (%53,6) 37 >0,05
T2b+T3 8 (%38,1) 13 (61,9) 12
Lenf nodu metastazi Yok 23 (%47,9) 25 (%52,1) 48 >0 05
(N) Var 13 (%40,6) 19 (%59,4) 32 !
Uzak organ metastazi Yok 35 (%44,9) 43 (%55,1) 78 >0.05
(M) Var 1 (%50) 1 (%50) 2 '
N 1 15 (%46,9) 17 (%53,1) 32
K'('$',\'l‘,\‘j|‘)’re 2 16 (%50) 16 (%50) 32 >0,05
3+4 5 (%31,3) 11 (%68,8) 16
Vaskdler invazyon Yok 19 ((%48,7) 20 (%51,3) 39 >0.05
varhg Var 17 (%41,5) 24 (%58,5) 41 ’
Post—op_ kemo_terapi Yok 16 (%40) 24 (%60) 40 >0.05
hikayesi Var 20 (%50) 20 (%50) 40 ’
Post-op_ radyqterapi Yok 34 (%47,9) 37 (%52,1) 71 >0.05
hikayesi Var 2 (%22,2) 7 (%77,8) 9 '
Tedavi sonrasi Yok 29 (%44,6) 36 (%55,4) 65 >0 05
metastaz gelisimi Var 7 (46,7) 8 (%53,3) 15 '
Tedavi sonrasi nUkKs Yok 33 (%44,6) 41 (%65,4) 74 5005
gelisimi Var 3 (%50) 3 (%50) 6 '

(SHK: Skuaméz hiicreli karsinom, non-SHK: Non-skuamdz hiicreli karsinom, BHK: Biyik hiicreli

karsinom, ASK: Adenoskuamdz karsinom)
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Tablo 4.22. Tiimorii infiltre eden CD8+ T lenfosit yogunlugu ile hastalarin sigara

maruziyeti ve ortalama yasam Omiirleri arasindaki iligki

CDs+ T Ortalama Sigarayi
lenfosit sigara igme Paket/yil £ biraktiktan | Survey (ay)
osunlusu suresi SD sonra gecen +SD
yog g (yi)=SD sure (ay)£SD
<%5 38+11,2 49,1+23,2 9,4+7,4 36,2+19,2
%5< 37,6x11 53+30,3 7,8+6,9 32,8+17,6
p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Tiimorii infiltre eden CD8+ T lenfosit yogunlugu ve hastalarin 3 yillik survey

degerleri

Tiimdrii infiltre eden CD8+ T lenfosit sayisi yiiksek olan hastalarda 3 yillik survey

%63 ikeni bu oran CD8+ T lenfosit sayis1 diigiik hastalarda %83 tiir. CD8+ T lenfosit

yogunlugu arttikca, hastalarin 3 yillik surveyinde belirgin bir azalma goriilmiis olup bu

bulgu istatiksel olarak anlama yakin bulunmustur (p=0,05) (Sekil 4.10).
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TUmoru infiltre eden CD8+ T lenfosit yogunlugu ile SPAGY yiiksekligi+VEGF

pozitifligi birlikte goriilmesi arasindaki iliski

Timori infiltre eden CD8+ T lenfosit yogunlugu arttik¢a, yiiksek SPAG9
ekspresyon yogunlugu+VEGF pozitif ekspresyon birlikteligi de daha yiiksek oranda
gorulmekle birlikt, bu bulgu istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (r=0,059, p>0,05)
(Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Tiimori infiltre eden CD8+ T lenfosit yogunlugu ile diger

immiinohistokimyasal bulgular arasindaki iliski

CD8+ T 1SPAGY9 ekspresyonu+ VEGF + Toplam
lenfosit ekspresyon
yogunlugu birlikteligi
0 1
<%5 31 5 36
%86,1 %13,9
5< 34 10 44
%77,3 %22,7
r =0,059
Y >0,05
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5. TARTISMA

SPAGY antikoru, kanser testis antijen (KTA) ailesinin bir tiyesi olup birgok kanser
tipinde yiiksek miktarda eksprese oldugu gosterilmistir (119, 137-140), ayrica yapilan
caligmalar ¢alismalar SPAGY9 ekspresyonunun proliferasyon ve invazyona katkida

bulundugunu gostermektedir (141-143).

Kanser testis antijenleri testiste immiin reaksiyona sebep olmazken, testis dis1
kanserli dokularda eksprese edildikleri zaman spesifik immiin yaniti1 indiikleyebildikleri ve
(144) ayrica hiimoral yanita da neden olarak kanser progresyonunda onemli bir rol

oynadiklari bildirilmistir. (145).

Yapilan ¢alismalarda SPAG9 ekspresyonu renal hicreli karsinom, meme, tiroid,

serviks ve kolon karsinomlarinda artmis olarak bulunmustur (138-140, 146, 147).

Chen ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, prostat kanserli hastalardaki SPAG9
ekspresyonu arastirilmis ve bu dokularda SPAGY ekspresyonu belirgin olarak artmis
bulunmustur (117). Yine ayni ¢calismada SPAG9 boyanma yogunlugunun timor derecesi
ve TNM evresi ile anlamli olarak korele oldugu bulunmus olup, siRNA kullanilarak
SPAG9’un baskilanmasi sonucunda ise VEGF down-regilasyonu ile anjiyogenez
yeteneginin azaldig1 goriilmiistiir (117). Sonug olarak bu calismada SPAG9’un prostat
kanseri dokularinda yiiksek miktarda eksprese edildigi ve bunun da prostat kanseri
progresyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica SPAG9’un baskilanmasi ile VEGF
ekspresyonunun azalmasmmin, SPAG9’un VEGF aktivitesi iizerinden kan damari

olusumunu regiile ettigini gosterdigi belirtilmigtir (117).

Sinha ve arkadaslar1 da meme kanserli dokularda SPAGY9 ekspresyonunun kotii
prognozla iligkili oldugunu gostermis olup, siRNA kullanilarak SPAG9’un baskilanmasi
sonucunda ise tiimdriin koloni olusturma yeteneginin, tiimor hiicre migrasyonunun ve

invazyon yeteneginin anlamli olarak azaldigini gostermislerdir (121).

Tiroid kanserli hastalardaki SPAG9 ekspresyonunu gosteren c¢alismada Garg ve
arkadaglari, non-kanserdz neoplazilerde SPAG9 ekspresyonu gozlenmezken, tiroid kanserli
dokularin  %78’inde pozitif SPAGY9 ekspresyonu saptamiglardir. Ayni caligmada
SPAGY9’un baskilanmasi ile tiimor hiicelerinin biiyiimelerinin ve koloni olusturma

yeteneklerinin de azaldig1 gosterilmistir (140).
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Ren ve arkadaslari KHDAK’li hastalara ait dokulardaki SPAGY9 ekspresyonunu
arastirmis ve timorlii dokularin %90’ 1mnda SPAG9 ekspresyonu goriiliirken, tiimore komsu

non-kanserdz dokularda ekspresyon izlenmemistir (8).

Wang ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada ise KHDAK’li olgularin %52, 5’ inde
pozitif SPAGY9 ekspresyonu goriiliirken, normal akciger dokularinda boyanma
izlenmemistir. Bu ¢alismada SHK’lu olgularin SPAG9 ekspresyonu, adenokarsinomlu
olgularin SPAG9 ekspresyon oranindan daha diisiik bulunmakla birlikte, iki grup arasinda
anlamli fark goriilmemistir. Ayrica bu calismada yiiksek SPAG9 ekspresyonunun koti
tumor diferansiyasyonu, ileri p-TNM evresi, lenf nodu metastazi ve kotii survey ile anlamli

iliskisi bulunmustur (148).

Bizim ¢aligmamizda incelenen 80 KHDAK tanili olgularin tiimiinde SPAG9
ekspresyonu saptanirken, SPAG9 ekspresyon yogunlugunun, timériin patolojik T evresi,
lenf nodu ve uzak organ metastazi varligi, hastanin klinik TNM evresi, vaskiler invazyon
varlig1 ve tedavi sonrasi metastaz gelismesi ile pozitif olarak korele oldugu goriildii.
Bunlarin sonucunda SPAG9 ekspresyonunun yiiksek olmasinin kotii prognozla iliskili
oldugu saptandi. Ayrica literatiirden farkli olarak (148) SHK’lu olgular ile non-SHK’lu
olgular arasinda SPAGY ekspresyonu agisindan anlamli fark bulundu; SHK’lu olgularin
tiimiinde diisiik SPAG9 ekspresyonu izlenirken, non-SHK’lu olgularin %63,6’sinda diisiik
ve %36,4’linde ise yiiksek SPAGY9 ekspresyonu oldugu goriildii. Hastalarin surveylerine
baktigimizda da SHK’lu olgularin ortalama yasam omriiniin, non-SHK’Iu olgulardan daha
yiiksek oldugu gormemiz de SPAGY eksresyonu olan olgularin daha kétii prognoz ve daha
kisa yasam Omriiyle iliskili oldugunu gostermektedir. Daha once yapilan caligmalar ile
benzer sekilde, SPAGY ekspresyon yogunlugu ile VEGF ekspresyonu arasinda pozitif
korelasyon oldugu gorildii, bu bulgu daha Onceki calismalar ile birlikte
degerlendirildiginde, SPAG9’un VEGF ekspresyonu iizerinden vaskiiler invazyonu

arttirdigini diigiindtirmektedir.

Calismamizda SPAG9 ekspresyon yogunlugu ile tiimori infiltre eden TAM
yogunlugu arasinda da anlamli pozitif iligki saptadik. Ancak benzer bir caligmaya
literatiirde rastlamamakla birlikte, TAM yogunlugunun patolojik T evresi ile korele olmas1
ve bununla orantili olarak daha yiiksek T evresine sahip tlmorlerin yuksek SPAG9

ekspresyonu gosteriyor olmasinin buna sebep olabilecegini diislinmekteyiz.
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Daha onceki literatiirlerde rastlamadigimiz bir bulgu olan SPAG9 ekspresyon
yogunlugu ve hastalarin sigara maruziyetleri arasinda da anlaml iligkiler oldugunu gordiik.
Daha uzun siire ve miktar sigara i¢gmis kisilerde, daha az i¢gmis olan kisilere gore, SPAG9

ekspresyonunun anlamli olarak diisiik oldugunu saptadik.

Bulgularimizi, literatiirde yapilan tim bu c¢alisma sonuglariyle birlikte birlikte
degerlendirdigimizde SPAGY ekspresyonunun ileri timor evresi ve kotii prognoz ile iliskili

oldugunu ve SPAG9’un kanser ilerlemesine neden oldugunu soyleyebiliriz.

Timor iliskili makrofajlar, kanda dolasan monositlerden koken alirlar ve
differansiye olurlar. Yapilan caligmalarda tiimorde ¢cok sayida TAM bulunmasinin kotii
prognoz ve metastaz ile iliskili oldugu gosterilmistir. Diger yandan yapilan hayvan
deneylerinde, tiimorde az sayida TAM bulunmasinin tiimor biiylimesi ve metastazin
inhibisyonu ile iligkili oldugu tespit edilmistir (111). Literatiirde yapilan calismalarda
kolon kanserinde TAM sayisinin artmasiyla tiimdriin evre ve histolojik derecesinin arttigi
gosterilmis olup hepatik metastaz riskinin de yiiksek oldugu bildirilmistir (149, 150).
Ayrica epitelyal over karsinomlarinda da TAM yogunlugunun histolojik derece ile iliskili
oldugu bulunmustur (151). Ozofagus skuamdz hiicreli karsinomda (152), mesane
kanserinde (153), malign melanomda (154) TAM yogunlugunun yiiksek oldugu olgularda
timor invazyonunun da fazla oldugu rapor edilmistir. Ancak Zhang ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada yliksek TAM sayisinin mide, tirogenital, bas-boyun karsinomlarinda
kotii prognoz ve yasam omrii ile iliskili oldugu bulunurken, kolorektal kanserli hastalarda

ise iyi prognoz ile iligkili bulunmustur (155).

KHDAK’lu hastalarda yapilan bir¢ok calismada ise TAM yogunlugunun koti

prognoz ile iliskili oldugu gosterilirken (156), bunun tersini sOyleyen literatiirler de vardir.

Arenberg ve arkadaglarinin KHDAK’lu olgularda yaptig1 calismada, ex olan
hastalardaki TAM sayisi, ex olmayan hastalar ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek
bulundu (157). Benzer sekilde Chen ve arkadaglar1 da yliksek TAM sayisi olan hastalarda,
ortalama yasam Omriiniin, diisik TAM sayist olan hastalardan anlamli olarak kisa
oldugunu gostermislerdir (158). Ancak bu bulgularin aksine Costa Souza ve arkadaslarinin
ise opere olmus KHDAK’lu olgulara ait dokular ile yaptiklar1 ¢aligmada, hastalardaki 5
yillik yasam Omriinlin yliksek makrofaj yogunlugu ile pozitif olarak korele oldugunu

gostermislerdir (159).
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Kim ve arkadaslar1 da retrospektif olarak yaptiklar1 ve 144 KHDAK’lu olguyu
inceledikleri ¢alismalarinda tiimordeki yiiksek TAM sayist olan hastalarin, diisik TAM
sayisina sahip hastalardan anlamli olarak daha uzun yasadiklarmi bulmuslardir (160).
Toomey ve arkadaslar ise retrospektif kohort kullanarak yaptiklar1 calismada, hastalarin 3
yillik sagkalimi ile yiiksek CD68 pozitif hiicre sayist arasinda anlamli bir iliski
saptamadilar (161). Benzer sekilde Al-Shibli ve arkadaslar1 da KHDAK’li olgularda TAM

sayisl ile hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli bir iliski bulmadilar (162).

TAM sayisinin prognoza etkisinin incelendigi olgularda farkli sonug iliskileri
goriilmesinin muhtemel sebepleri TAM lokalizasyonu (tlimor adasi ve tiimor stromast),

M1 ve M2 makrofaj fenotiplerinin ayr1 ayr1 sayilmiyor olmalari olabilir.

Bizim c¢alismamizda ise patolojik T evresi ve TNM evresi yliksek olan tiimdrlerde
daha yiiksek TAM sayisi bulduk ve bu bulgular istatiksel olarak da anlamli iliski
gostermektedir. Ayrica lenf nodu metastazi goriilen olgularda anlamli olarak daha yiiksek
TAM sayis1 oldugunu gordiik. Bununla birlikte diisitk TAM sayist olan hastalarin ortalama
sagkalim siiresi, yiiksek TAM sayisi olan hastalarin sagkalim siiresinden uzun bulunmus
olup, bu iki grup arasinda istatiksel olarak da anlamli fark bulundu. Tedavi sonrasi niiks
veya metastaz gelisimi ile tiimoril infiltre edenTAM sayis1 arasinda anlamli bir iliski
saptamadik. Yiiksek TAM sayis1 olan olgularin, diisiik TAM sayili olgulara gore anlaml
sekilde daha yiiksek oranda postoperatif kemoterapi ve radyoterapi tedavileri aldiklarini
saptadik. Tiim bu bulgulan literature esliginde degerlendirdigimizde tiimori infiltre eden

TAM sayisinin kotii prognoz ve diisiik yasam 0mrii ile iliskili oldugunu soyleyebiliriz.

Miller ve arkadaslarinin KHDAK'’li olgularda primer tiimoérler ile metastatik
lezyonlarin karsilagtirllmasiyla yaptiklari ¢alismada, metastatik lezyonlarda diisiik
CD8/CD68 orani raporlamiglar ve bunun sebebinin metastatik depozitlerin timor
immiinitesi agisindan daha tolerojenik alanlar gdstermesinden kaynaklanabilecegini
belirtmislerdir (187). Biz ise ¢alismamizda tiimori infiltre eden CD8+ T hiicre yogunlugu
ile CD68 pozitif TAM yogunlugu arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki saptadik.
TAM’lar genellikle lokal immiin baskilanma ile iliskilidir (188, 189). CD8+ T hiicreleri ise
kanser hicresinin yiizeyindeki MHC class 1 molekiillerinin sundugu 6zellesmis timor
iliskili antijenleri taniyan, tiimore karsi yanitta esas hiicrelerdir ve boylece kanser
hlcrelerini direk olarak hasarlandirabilirler (190). Daha 6nce de bahsettigimiz gibi timorii

infiltre eden TAM sayisi, yiiksek timor evresi ile pozitif ilisgki gostermekte ve bu
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tiimdrlerde tiimor hiicresi yogunluguna bagl olarak, bunlara kars1 savunma amagli olan
CD8+ T hiicre sayisinda artis goriilebilir. Bu da ¢alismamizda goriilen tiimori infiltre eden
CD68+ TAM hiicre sayist ve CD8+ T hiicre sayis1 arasinda anlamli pozitif korelasyonun
sebebi olarak gosterilebilir.Hipoksi tim solid tiimorlerin  ortak  Ozelligidir  ve
anjiyogenezisin de en onemli tetikleyicisidir. Tiimorlerde TAM’larin birgogu olasilikla
VEGF gibi hipoksinin tetikledigi kemoatraktanlar yolu ile hipoksik ve/veya nekrotik alana
go¢ ederler (163). Aymi zamanda TAM’lar, hipoksik durumlarda anjiyogenezis
inhibitorlerini baskilayarak da anjiyogenezise yol acarlar (164). Birgok calismada da
VEGF ekspresyonu ile tiimorii infiltre eden TAM sayisinin pozitif olarak korele oldugu ve
bu iki antitenin de kanser hastalarinda kotii prognoz ile iliskisi gosterilmistir (165-167).
Chen ve arkadaslart KHDAK’li olgularda TAM yogunlugunun intratiimoral mikrodamar
sayis1 ve VEGF ekspresyonu ile pozitif ve anlamli korelasyonunu, hasta surveyi i¢in de
negatif anlamli korelasyonunu gostermislerdir (158). Bas-boyun skuamoz hiicreli
karsinomlarinda Liss ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada TAM kdokenli anjiyogenetik
faktorlerden olan VEGF sekresyonunun, TAM sayist ile dogru orantili arttig1 ve bunun da

anjiyogenezisi arttirdigi gosterilmistir (168)

Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde yiiksek TAM sayisi olan olgularda, daha
yuksek oranda pozitif VEGF ekspresyonu ve vaskiler invazyon gorilmekle birlikte, bu
bulgularin birbirleri ile iliskisi istatiksel olarak anlamli bulundu. Daha yiiksek evredeki
timorlerde timor hiicresi yogunluguna bagli olarak TAM sayisinin arttigini, TAM kokenli
anjiyogenetik faktorlerden de TAM yogunlugu ile dogru orantili olarak VEGF

ekspresyonunun arttigini soyleyebiliriz.

Anjiyogenezis malignitelerin patogenezinde dnemli bir surectir ve gesitli biyiime
faktorleri ile kontrol edilir; ancak esas rol VEGF’nindir (163). VEGF gen ekspresyonu
vasklarizasyonun derecesi, tumdériin biylmesi, metastatik stre¢ ve timdriin prognozu ile
yakindan iligkilidir ayrica VEGF ekspresyonunun inhibisyonu tumor buyimesinde

baskilanma ile sonuglanir (164, 165).

Klinik ¢aligmalarda KHDAK leri de dahil bir¢ok kanser tipinde, tiimordeki VEGF
ekspresyonu, hastaligin evresi ve kotii prognozla iliskili bulunmustur (166-169). Ayrica
bircok calismada VEGF sinyal iletimi inhibe edildigi takdirde tiimor anjiyogenezis ve
timor bliylimesinin baskilandigr goriilmistiir (170, 171).
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Devery ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada, akciger adenokarsinom ve skuamoz
hiicreli karsinomlu dokularda pozitif VEGF ekspresyonu izlerken, normal akciger
dokusunda VEGF ekspresyonu saptamamuglardir (172). Awata ve arkadaglar1 ise
KHDAK’li olgularda, VEGF ekspresyonunun yiiksek olmasini, rekiirren hastalik gelisimi
ve daha kisa yasam omri ile iligkili bulmuslardir (173). Niklinska ve arkadaslarinin 89
KHDAK’Iu hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, olgularin tamaminda VEGF ekspresyonu
saptamiglardir. Adenokarsinomlu hastalarda yiksek seviyelerde VEGF ekspresyonu
goriliirken, skuamoz hiicreli karsinom ve biiylik hiicreli karsinomlu hastalarda anlamli
olarak daha diisiik VEGF ekspresyonu saptamislardir. Ayni ¢alismada, survey analizinde
de diisik VEGF ekspresyonu olan hastalarin, orta ve yiiksek ekspresyon olan hastalardan
anlamli sekilde iyi prognoz gosterdikleri bildirilmistir (174). Benzer sekilde, O’Byrne ve
arkadaglar1 da KHDAK’li olgularin yaklasik %30-40’inda yiikksek VEGF ekspresyonu
tespit etmis olup, bu hastalarin ileri evre olduklarini raporlamiglardir (175). Imoto ve
arkadaglarmin 91 KHDAK’lu olgu ile yaptiklari ¢alismada, adenokarsinomlu hastalarda
VEGEF pozitiflik orani, SHK’lu hastalara gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica
lenf nodu metastazi olan hastalarda da VEGF pozitif ekspresyon oraninin, lenf nodu
metastazi olmayan hastalara gore anlamli olarak yiiksek oldugu gorilmiistir. Ayni
calismada diisiik primer T evresine sahip tumorlerde, yuksek T evreli timorlere gore daha
diisiik VEGF pozitif ekspresyon orani saptanmistir. Survival analizlerinde ise VEGF
ekspresyonu pozitif olan hastalarin prognozunun, VEGF ekspresyonu negatif olan
hastalara gore anlamli olarak daha kotii oldugu raporlanmistir. Ancak VEGF ekspresyonu
ile hastanin cinsiyeti, T evresi, lenf nodu metastazinin varli§i ve patolojik evre arasinda

anlamli bir iligki bulunmamustir (176).

Yaptigimiz calismada da, literatlrler ile benzer sekilde, adenokarsinomlu hastalarda
VEGTF pozitif ekspresyonu goriilme orani, SHK, biiyiik hiicreli karsinom ve adenoskuamoz

karsinomlu hastalardan anlamli olarak ytiksek bulunmustur.

Devery ve arkadaglari da VEGF ekspresyonu yiiksek olan KHDAK’larinda,
anjiyogenezisin daha yuksek oldugunu saptamiglardir (172). Bizim c¢alismamizda da
benzer sekilde VEGF ekspresyonu saptanan hastalarda, vaskiiler invazyon goriilme
olasiligi, VEGF ekspresyonu olmayan hastalara gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Yapilan onceki caligmalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da lenf nodu pozitifligive
hastaligin evresi ile VEGF ekspresyonu arasinda anlamli pozitif iliski saptadik. Ayrica

survey analizinde baktigimizda VEGF ekspresyonu saptanan hastalarda, VEGF
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ekspresyonu saptanmayan hastalara gore daha diisiik yasam 6mrii olmakla birlikte, bu iliski

istatiksel olarak da anlamli bulundu

Literatiirde yapilan tim bu calisma sonuglar ile birlikte degerlendirdigimizde,
akciger adenokarsinomlarinin, akciger SHK’lar1 ile karsilastirildiginda daha yiiksek
anjiyogenik potansiyeli oldugunu kabul edebiliriz. Ayrica VEGF ekspresyonu olan
KHDAK’lu hastalarda, VEGF ekspresyonu olmayan hastalara gére daha yiiksek oranda
vaskiler invazyon, lenf nodu pozitifligi, daha yiiksek tiimor evresi ve daha kotii prognoz

gorulmekte, bu da kot klinik gidis ile iliskili olmaktadir.

Sigara igen ve igmeyen hastalar arasinda da VEGF ekspresyonu acisindan anlamli
farklar oldugunu saptadik. Daha {iziin siire ve miktar sigara i¢mis kisilerde, daha az i¢enler
ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha diisik VEGF ekspresyonu oldugunu gordiik.
Literatiirde yapilan calismalarda da goriilen benzer bulgularla birlikte (191), sigaranin
VEGEF reseptorlerini azaltmasi sonucu, sigaraya maruziyet ile VEGF ekspresyonu arasinda

negatif anlamli iligki oldugunu diisiinmekteyiz.

Yiiksek SPAGY9 ekspresyonu ve VEGF ekspresyonu pozitif olan olgular
degerlendirdigimizde, adenokarsinomlu olgularin, SHK’lu olgular ile karsilastirildiginda
anlaml olarak daha yiiksek birliktelik gosterdiklerini saptadik. Literatiirde bu iki antikor
arasindaki iliskiyr birlikte degerlendiren bir c¢alismaya rastlamamakla birlikte,
adenokarsinomun Onceki bulgular ile birlikte degerlendirildiginde, daha anjiyogenik bir
timor olmasi ve prognozunun SHK’a goére daha kotli olmasi sebebiyle, daha yliksek
oranda SPAGY ekspresyon yiiksekligi ve VEGF ekspresyonu gosterdigini diistinmekteyiz.
Ayrica, lenf nodu ve uzak organ metastazi varligi, klinik evre ve vaskiiler invazyon varligi
ile SPAGY ekspresyon yogunlugu+VEGF ekspresyonu birlikteligi arasinda da anlamli
pozitif iligki bulmamizin sebebinin bu parametrtelerin de kotii prognoz ve yasam omrii ile
isikili olmasindan kaynaklandigin1 diisiinmekteyiz. Yine benzer sekilde bu hastalarin
operasyon sonrasi daha yiiksek oranda KT ve RT almalarinin sebebinin de kdtii gidisat ile

iliskili oldugunu sodyleyebiliriz.

KHDAK lerinde tumort infiltre eden CD4+ ve CD8+ T hiicreleri kanser
hiicrelerine immiin yanitta 6nemli bir rol oynamaktadirlar (177). CD8+ T hicreleri
kazanilmis immiin yanitta perforin ve granzimler salgilayarak belirgin sitotoksik kapasite
gostererek tumor hicre o6limand indlklerler (178), bu yuzden antitimoral immiunitede
kritik rol oynarlar (179). Bununla birlikte KHDAK’lerinde CD8+ T hiicrelerinin varligt,
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pozitif, notr veya negatif prognostik belirteg olarak tanimlanmistir (180-182).
KHDAK lerinde klinik gidisati etkileyen diger onemli faktor ise tiimorii infiltre eden
CD4+ T hicreleridir. Bu hucreler IFN-y ve TNF gibi immiinregiilatuar sitokinler tiretirler,
bu sitokinler de akciger kanserinde sitolitik CD8+ T hiicre yanitini indiiklerler (179-184).

Geng ve arkadaglarinin yaptigr ve 8600 hastanin degerlendirildigi bir meta-analiz
caligmasinda, timordeki CD4+ ve CD8+ T hiicre yogunlugunun yiiksek olmasinin iyi
prognoz ve overall survey ile iligkili oldugu saptanmistir (185). Ancak Jackute ve
arkadaslar ise yaptiklari ¢alismada, KHDAK ’lerinde tiimoérii infiltre eden CD4+ ve CD8+
T hiicre yogunlugunun ne overall survey, ne de hastaliksiz sagkalim ile bir iligkisi olmadig1
bulunmustur (177). Biz de ¢alismamizda tiimérii infiltre eden CD4+ ve CD8+ T hiicre
yogunluklari ile tiimoriin evresi, lenf nodu metastazi durumu ve sagkalim arasinda anlamli

bir iligki saptamadik.

Jackute ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada ise, sigara icen KHDAK’li
hastalarin intratiiméral CD4+ ve CD8+ T hiicre yogunlugu, sigara icyemeyen KHDAK’li
olgulardan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (186). Ancak bizim ¢alismamizda sigara
igen ve igmeyen grup arasinda, tiimori infiltre eden CD4+ ve CD8+ T hiicre yogunluklari
arasinda anlamli bir fark izlenmedi. Bu farkli sonucun, calismamizdaki sigara igmeyen

olgu sayisinin ¢ok az olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

SPAGY ekspresyon yogunlugu ile tiimoriin histolojik tipleri arasinda anlamli fark

gorulda.

SPAGY9 ekspresyon yogunlugu ile timdriin patolojik T evresi arasinda anlamli

pozitif korelasyon saptandi.

SPAGY9 ekspresyon yogunlugu ile lenf nodu metastazi varligi arasinda anlamh

pozitif korelasyon saptandi.

SPAGY ekspresyon yogunlugu ile uzak organ metastazi varligi arasinda anlaml

pozitif korelasyon saptandi.

SPAG9 ekspresyon yogunlugu ile klinik evre arasinda anlamli pozitif korelasyon

saptandi.

SPAGY ekspresyon yogunlugu ile vaskiiler invazyon varligi arasinda anlamli

pozitif korelasyon saptandi.

SPAGY ekspresyon yogunlugu ile hastanin post-operatif kemoterapi veya

radyoterapi hikayesi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.

SPAGY ekspresyon yogunlugu ile tedavi sonras1 metastaz gelisimi arasinda anlamli

pozitif korelasyon saptandi.

SPAGY ekspresyon yogunlugu ile sigara tiiketimi arasinda anlamli negatif

korelasyon saptandi.

SPAGY9 ekspresyon yogunlugu ile VEGF ekspresyonu arasinda anlamli pozitif

korelasyon saptandi.

SPAGY9 ekspresyon yogunlugu ile tiimorii infiltre eden TAM yogunlugu arasinda

anlaml pozitif iligki goriildi.
VEGF ekspresyonu ile tlimoriin histolojik tipi arasinda anlamli fark saptandi.

VEGF ekspresyonu ile lenf nodu metastazi varligi arasinda anlamli pozitif

korelasyon saptandi.

VEGF ekspresyonu ile klinik evre arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.
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VEGF ekspresyonu ile vaskiiler invazyon varlig1 arasinda anlamli pozitif korlasyon

izlendi.

VEGF ekspresyonu ile tiimoriin patolojik T evresi arasinda anlamli iligki

saptanmadi.

VEGF ekspresyonu ile uzak organ metastazi varligi arasinda anlamli iligki

saptanmadi.

VEGF ekspresyonu ile postoperatif KT veya RT hikayesi arasinda anlamli iliski

saptanmadi.

VEGF ekspresyonu ile tedavi sonrasi niiks veya metastaz gelisimi arasinda ise

anlaml iligki saptanmadi.
Sigara maruziyeti ile VEGF ekspresyou arasinda anlamli negatif iliski saptandi.

VEGF ekspresyonu ile tiimorii infiltre eden TAM yogunlugu arasinda anlamli

pozitif korelasyon oldugu goriildii.

Tiimord infiltre eden TAM yogunlugu ile tiimoriin patolojik T evresi arasinda

anlamli pozitif korelasyon saptandi.

Tiimort infiltre eden TAM yogunlugu ile klinik evre arasinda anlamli pozitif

korelasyon saptandi.

Tlimori infiltre eden TAM yogunlugu ile hastanin post-operatif KT veya RT almasi

arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi.

Tiimori infiltre eden TAM yogunlugu ile tiimoriin histolojik tipi arasinda anlamli

fark saptanmadi.

Tiimorii infiltre eden TAM yogunlugu ile vaskiiler invazyon varligi arasinda

anlaml fark saptanmadi.

Tumord infiltre eden TAM yogunlugu ile tedavi sonrasi niiks veya metastaz

gelisimi arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tiimorii infiltre eden TAM yogunlugu ve sigara maruziyeti arasinda anlamli fark

saptanmadi.
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TAM yogunlugu ile timoril infiltre eden CD8+ T lenfosit yogunlugu arasinda

anlamli pozitif korelasyon saptandi.

Tiimori infiltre eden CD4+ ve CD8+ T lenfosit yogunluklar ile klinik parametreler

arasinda anlaml fark saptanmadi.

Timori infiltre eden CD4+ ve CD8+ T lenfosit yogunluklari ile sigara maruziyeti

arasinda anlaml fark saptanmadi.

Tlimori infiltre eden CD4+ T lenfosit yogunlugu ile CD8+ T lenfosit yogunluklari

arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi.
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