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TESEKKUR
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Yrd. Dog. Dr. Selim YALCIN’a,
Kemoterapi iinitesi sorumlu hemsiresi Sema CANYURT BAGCTIya,

Uzmanlik egitim siiresince her zaman destegini hissettigim aileme, igten

tesekkiirlerimle...



OZET

KURT O, Akciger Kanseri Olan Hastalarda Metastazin Saptanmasinda Tiyol-
Disulfit Dengesi Yol Gosterici Bir Marker Olabilir Mi?, Kirikkale Universitesi
¢ Hastahiklar1 Anabilim Dal, Tipta Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2017.

Aragtirmamiza, 12.06.2016 - 12.06.2017  tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvurmus akciger kanseri olan, I¢
Hastaliklar/Tibbi Onkoloji Klinigi ve Gogiis Hastaliklar1 Klinigi tarafindan takibi
yapilan 75 hasta dahil edilmistir. Tanimlayici tipte bir ¢aligmadir.

Viicudumuzda tiyol-disilfid dengesi yasamsal Oneme sahiptir. Dinamik
tiyol/distlfid denge durumunun; antioksidan savunmada, zararli maddelerin
uzaklastirllmasinda, hiicre Olimiinde, enzim aktivitelerinin diizenlenmesinde,
transkripsiyon ve hiicresel sinyal iletimi mekanizmalarinda kritik rolleri vardir.
Anormal thiol/distlfid denge dizeyleri; diyabetes mellitus, kalp-damar hastaliklari,
kanser, kronik bobrek yetmezligi, Parkinson, Alzheimer, Multiple sklerozis ve

karaciger hastaliklar1 gibi ¢esitli hastaliklarin olusmasinda etkenlerden biridir.

Amacimiz; akciger kanserli hastalarda daha 6nce hi¢ kullanilmamis yeni ve
kolay bir biyokimyasal test olan tiyol/distlfid dengesine bakilarak metastazlarin

tespit edilme durumunun degerlendirilmesidir.

Hastalarin yas ortalamasi 62,8+8,6 yildir. %54,7si ileri evre akciger kanseridir.
%42,7’si adenokanser, %41,3’t squamdz hicreli kanser, %13,3’kiigiik hiicreli
kanser, %2,7’si ise diger akciger kanseridir. Ileri evre akciger kanserli hastalarin
disiilfid degeri, erken evre akciger kanserli hastalardan yiiksektir (p <0.001). Ileri
evre akciger kanserli hastalar ile erken evre akciger kanserli hastalarin native tiyol
ve total tiyol degerleri arasinda bir fark bulunamamistir (p=0,132 , p=0,730). ileri
evre akciger kanserli hastalarin SS/SH (%) ve SS/ total SH (%) ortalamalar1 erken
evre hastalardan yuksek (p=0,005 , p=0,002), SH/ total SH (%) ortalamasi ise
diisiiktiir(p=0,002).



Sonug olarak, ileri evre akciger kanserli hastalarda disiilfid degeri , SS/SH ve
SS/total SH ortalamalarinin erken evre akciger kanserli hastalara gore anlamli
diizeyde yiiksek oldugu, SH/ total SH ortalamalarinin ise diisiik oldugu goriilmiistiir.
Native tiyol (SH) ve total tiyol ortalamalarmin ileri evre ve erken evre akciger
kanserli hasta gruplari arasinda anlamli diizeyde fark icermedigi goriilmiistiir.
Tiyol/distlfid degiskenlerinin ileri ve erken evre kanser hastalarinda farkli
duzeylerde oldugu sonucuna varilabilir; ancak akciger kanseri hastalarinda hastaligin
ciddiyetini gosteren bir belirte¢ olarak kullanilmadan once tiyol/disiilfid degiskenleri

ile ilgili daha ileri galismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, tiyol/disulfid, oksidatif stres



ABSTRACT

KURT O. Could Thiol-Disulfide Balance Be A Visible Marker Of Metastasis In
Patients With Lung Cancer?. Kirikkale University, Department of internel
Medicine, Expertise’s Thesis, Kirikkale, 2017.

The research was carried out in Kirikkale University Teaching Hospital
between the dates of 12.09.2016-12.12.2016(3 months) in 75 patients who came to
the hospital due to various reasons and diagnosed with lung cancer and followed up

by internal medicine/medical oncology clinic. This research was a descriptive study.

Thiol-disulfide balance has vital importance in our body, it has critical roles in
antioxidant defense, removal of harmful substances, cell death, regulation of enzyme
activities, mechanisms of transcription and cellular signal transduction. It is one of
the factors that pathogenesis of various diseases such as diabetes mellitus,
cardiovascular diseases, cancer, chronic renal failure, parkinson disease, alzheimer

disease, multiple sclerosis and liver diseases.

Our aim was to assess availability of thiol-disulfide balance in early detection
of metastases in lung cancer patients. Thiol-disulfide balance is a new and easy
biochemical test and it never used before in lung cancer patients.

The mean age of the patients was 62,8+8,6 years. 54,7 percent of patients were
advanced stage lung cancer. The patients diagnosed with adenocarcinoma, squamous
cell carcinoma, small cell carcinoma and other cancer types were
%42,7,%41,3;%13,3 and %2,7; respectively. 82,7 percent of patients were given
chemotherapotics. Mean disulfide of patients diagnosed with advanced stage lung
cancer was higher than mean disulfide of early stage lung cancer(p <0.001). There
was no significant difference of native thiol and total thiol between patients
diagnosed with advanced stage lung cancer and early stage lung cancer(p=0,132,
p=0,730). Mean SS/SH(%) and SS/total SH(%) of patients diagnosed with advanced
stage lung cancer was higher than mean SS/SH(%) and SS/total SH (%) of early
stage lung cancer(p=0,005,p=0,002) but mean SH/total SH(%) of patients diagnosed

Vi



with advanced stage lung cancer was lower than mean SH/total SH(%) of early stage
lung cancer(p=0,002).

Consequently, mean disulfide, SS/SH(%), SS/total SH(%) of patients with
advanced stage lung cancer was significantly higher than mean disulfide, SS/SH(%),
SS/total SH(%) of patients with early stage lung cancer but mean SH/total SH(%) of
patients with advanced stage lung cancer was lower than the latter. There is no
significant difference for native thiol and total thiol. It is conceivable that
thiol/disulfide variables have different levels in advanced and early stage cancer
patients but further studies on thiol/disulfide variants are needed before being used as

a marker of the severity of the disease in lung cancer patients.

Keywords: Lung cancer, thiol / disulfide, oxidative stress

vii



ICINDEKILER

TESEKKUR . ...t e iii
OZE T .o, iv
AB S T R A T vi
ICINDEKILER.. ... .ottt viii
SEKILLER. .. ..ottt X
TABLO L AR . Xi
SIMGELERVEKISALTMALAR . ... oo, Xii
GIRIS VE AMAGC .. ..o 1
GENELBILGILER ... oottt 3
2.1 AKCIZET KANSOIT. ..t utitt ittt e e e 3
2.1.1. Akciger Kanseri Epidemiyolojisi........oouvvuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiannens 3
2.1.2. Akciger Kanseri Etiyolojisi.......o.ovuiiniiiiiiiiiiiiii i, 3
2.1.3.Akciger Kanseri Patolojisi.........ovviiiiiiiiiiiiiitiiii i 4
2.1.3.1.Squamdz Hiicreli Karsinom...........c.ooooiiiiiiiiiiiiie e, 7
2.1.3.2. Buyuk hiicreli karsinom. ..o 7
2.1.3.3. Aden0OKarsiNOM. ... ... ettt 7
2.1.4.Pirimer Tiimér ile Tligkili Semptomar................cccoeiiiiieiieieiinnnnn, 8
2. L4 LOKSUNUK. ...t 8
2.1 4.2 HEMOPUIZI. ... 9
2.1.4.3.GOZUS AGIIST. ettt ettt et et et 10
2.1.4.4NEfeS DATTIG ..ot 10
2.1.5.Intratorasik Yayilima Bagli Semptom ve Bulgular........................... 11
2.1.5.1.8e8 KuSIKIIG. .o onveie e 11
2.1.5.2.Frenik Sinir Paralizisi...........c.coooiiiuiiiiiiii e 11
2.1.5. 3 D08 @i e 11
2.1.6. Vena Kava Superior Sendromu (VKSS)........coviviiiiiiiiiiiiiiiienen, 12
2.1.7.Superiorsulkus Tumaori(Pancoast TUMOrd)..........ooevevviiiiiniiennns. 12
2.1.8. Plevral TUtUIUM. ... .o 12
2.1.9. Karaciger Metastazi.........c.ovuiinieiiiiiiiiei e 13
2.1.10. Kemik Metastazi........o.ovuiiniiniiiiiiiiiie e, 13
2.1.11.Adrenal Metastazlar..............oueiiiiiii i, 13
2.1.12.Santral Sinir Sisitemi Metastazlari...................ccooeiiiiiiii e, 14
2.1.13.Diger Metastaz BOlgeleri..........ocoviniiiiiiiiiiiiii e 15
2.1.14.Sistemik Metastazlarin DegerlendirilmeSi.....................cooooeiinnn.. 15
2.1.15.Paraneoplastik Sendromlara Bagli Semptom Ve Etkileri.................. 15
2.1.16.Tant YONtemMIeTi. ... .ouuiintieiit i 15
2.1.16.1.Balgam Sitol0jiSi........vvueeriieii e 16

viii



2.1.16.2.Radyolojik YOntemler.........coooiiii 16

2.1.16.2.1.Konvansiyonel Akciger Grafisi...........cocvvevuiiiiiiiiiiinnnnn 16
2.1.16.2.2. Bilgisayarli Tomografi (BT)........cccooiiiiiiiiiiiiin 17
2.1.16.2.3.Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG)......................... 18
2.1.16.2.4.BronkoSKOPI......c.ouiiniiii e, 19
2.1.16.2.5.Ultrasonografi............coooiiiiiiiii 19
2.1.16.3.Transtorasik igne aspirasyonu/biyopsiSi............c..cocevevviiiinnnnn. 19
2.1.16.4.Skalen ve diger Lenf Nodu Biyopsileri.................oooeviiinin. 20
2.1.16.5.Mediastinoskopi ve Mediastinotomi.............coveeiiiiiininnnn.n. 20
2.1.16.6.T0rakoSKOPI. ....vveie e, 20
2.1.17.Biyolojik Belirleyiciler...........ccooiiiii e 20
2. 118 EVIelemME. ..o 21
2.1.19.Akciger Kanserlerinde Tedavi ve Prognoz...................ccooiiiin 24
2.1 19.0.EVIe I-1 teAAVI. ..vvieie e 24
2.L19.2.EVre A tedaVi.......oovinii e 25
2.1.19.3.EVre B tedaVi......c.ouiiieiiiee e 26
2.1.19.4EVIE IV teAAVI. ...vieii e 26
2.2. OKSIAALIT STrES. ... .t e 27
2.3.Reaktif Oksijen TUrIEri.........ooiiii e, 28
2.4.Reaktif Oksijen Ve Nitrojen Tiirlerinin Kaynaklari.........................o.... 29
2.5.Reaktif Oksijen Turlerinin Makromolekiiller Uzerindeki Etkileri............... 29
2.5.1.Lipidler Uzerindeki Etkileri....................oooiiiiiii e 30
2.5.2.Nukleik Asitler Uzerindeki EtKileri...................cccoooiiiiiiiiiiil 31
2.5.3.Proteinler Gzerindeki etkileri..............cooooeiiiiiiiii 31
2.5.4.Karbonhidratlar Uzerindeki Etkileri......................cccooiiiiiiiiiin, 32
2.6.Serbest Radikallere Karsi Hiicresel Savunma.....................occoiiiiianne, 33
0T 5103 1] L o 33
2.7.Tiyol/Distlfid hOMEeStaZISI. ... ..o.ouieee i 34
2.8.Akciger Kanseri-Serbest Radikal Tliskisi................c.coooviiiiiiiini, 35
GERECVEYONTEM. . ..ottt 36
BULGULAR . .. e 40
AR T S M A e 49
SONU G .t 52
KAYNAKLAR. . e 53



SEKILLER

Sekil 1. Calismamiza dahil edilen akciger kanserli hastalarin evreleri



TABLOLAR

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii 2004 Y1l1 Akciger Kanseri Sniflandirmasi........

Tablo 2. IASLC, ATS, ERS tarafindan 6nerilen Akciger Adenokarsinom

SINIEIAMAST. ..o
Tablo 3. Akciger kanseri yeni evreleme Sistemi...............ccoooviiiiiiiiiiiin.,
Tablo 4. Yeni evreleme sistemindeki TNM sistemi.............ccoooviiiiinn.n.
Tablo 5. Calismamiza dahil edilen akciger kanserli hastalarin histolojik tipleri....

Tablo 6. Calismamiza dahil edilen akciger kanserli hastalarin evreleri.............

Tablo 7. Erken evre ve ileri evre akciger kanserli hastalarin tiyol/disiilfid

degiskenlerinin karsilastirilmast...............ooii

Tablo 8.Akciger kanserli hastalarin evresine gore tiyol/disiilfid degiskenlerinin

Karsilastirilmast. .. ..o e

Tablo 9.Akciger kanserinin histolojik tipine gore Tiyol/Disiilfid degiskenlerin

Karstlastirilmast. ... ..o e

Tablo 10.Komorbid hastaligi olan ve komorbid hastalig1 olmayan hastalarin

Tiyol/Disiilfid degiskenlerin karsilastirilmast.................oooinn.

Tablo 11.Hastalarin kanser evrelerine gore tiyol/disiilfit degiskenlerinin

Karstlastirilmast. ... ..ot e

Xi



KHAK
KHDAK
EGFR
Oy
ROT
NO
HO
ROO
H20:
SS
WHO
IASLC
ATS
ERS
PPV
VKSS
PET/BT
MR
SSS
BT
TTIAB
YRBT
BAL

TBIA

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Kiigiik hiicreli akciger kanseri

: Kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri

: Epidermal Buyime Faktori Reseptor

: Sliperoksit anyonu

. Reaktif oksijen tdrleri

:Nitrik oksit
:Hidroksil radikali

:Peroksil radikali

:Hidrojen peroksit

:Serbest disiilfid baglar

:Diinya Saglik Orgiitii

:Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Orgiitii

: Amerikan Toraks Dernegi

: Avrupa Solunum Dernegi

: Pozitif prediktif degeri

:Venakava superior sendromu

:Pozitron Emisyon Tomografi

:Manyetik rezonans gorintulenmesi

:Santral sinir sistemi

‘Bilgisayarli Tomografi

‘Transtorasik Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi

:Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi

:Bronkoalveoler lavaj

:Transbronsiyal igne aspirasyonu

Xii



TPA

CA 19-9
SCC Ag
NSE
CPK-BB
UlCC
SOD
MDA
CAD
GSH-Px

GST

:Doku polipeptid antijeni

:Karbohidrat Antijen 19-9

:Squamous Cell Carcinoma Antigen

:N6ron Spesifik Enolaz

:Kreatinin Fosfokinaz

:Amerikan Kanser Birligi ve Uluslararas1 Kanser Miicadele Birligi
. Sliperoksit dismutaz

:Malondialdehit

:Katalaz

:Glutatyon peroksidaz

:Glutatyon S-transferaz

xiii



GIRIS ve AMAC

Akciger kanseri, 20. yiizyilin baglarinda nadir goriilen bir hastalik iken, sigara
icme aligkanligindaki artisa bagli olarak siklig1 giderek artmis ve diinyada en sik
goriilen kanser haline gelmistir (1). Tim diinyada erkeklerde en sik goriilen kanserdir
ve kanserin neden oldugu oliimlerin en sik nedeni de akciger kanseridir. Kadinlarda
ise akciger kanseri dordiincii siklikta goriilmekte iken kansere bagli 6liimlerin meme
kanserinden sonra ikinci en sik nedenidir (2). Akciger kanseri siklig1 yasla birlikte
artar. Yeni kanser vakalariin % 12,4 tinii akciger kanseri olugturmaktadir ve yilda
1,18 milyon 6liimle kansere bagl Sliimlerde ilk sirayr almaktadir (3). Ulkemizde
Toraks Dernegi-Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubu ¢alismasinda akciger
kanserli hastalarin tan1 aninda % 86,7°si evre III ve IV hastalik ile tam aldiklari
bildirilmigtir. Akciger kanserleri kiiciik hiicreli akciger kanseri(KHAK) ve kiigiik
hiicre dis1 akciger kanseri(KHDAK) olmak {iizere ikiye ayrilir. Akciger kanseri
vakalarinin yaklasik % 80’ini KHDAK olusturmaktadir (4). KHDAK baslica
skuamoz, epidermoid, adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinomay: igerir (5).
Diinya Saglik Orgiitiiniin 2004 yilinda patolojik tan1 yontem ve kriterlere bagl olarak
sinflandirma yapmistir. Patoloji, akciger kanserinin sinflandirilmasini, invazyon
derinligini ve cerrahi smir1 belirler. Ayn1 zamanda akciger kanseri tedavisinde
kullanilan EGFR(Epidermal Biiylime Faktorii Reseptorii) tirozin kinaz inhibitorlerine
duyarliligi veya direncinin varliginin saptanmasini saglar (6). Akciger kanseri
gelisiminde baglica sorumlu etken sigaradir. Sigara igenlerde akciger kanseri
gelisme riski igmeyenlere gore 24-36 kat daha fazladir. Bu oran pasif igicilerde ise
3,5 kat oranindadir (7). Akciger kanseri etyolojisinde yer alan yas, 1k, cinsiyet,
meslek, hava kirliligi, radyasyon, gecirilmis akcier hastaligi sekeli, diyet, viral

enfeksiyonlar, genetik ve immiinolojik faktorler % 6 oraninda etkilidir (8).

Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, genellikle
molekiiler agirliklart kiiglik, olduk¢a kararsiz molekiiller olup hiicredeki yapisal
molekiillere zarar verme egilimindedirler (9). Serbest radikaller endojen ve ekzojen
kaynakli olarak olusabilirler. Aerobik solunum yapan canlilarda serbest oksijen

radikalleri olusumu sirekli devam eden bir metabolik faaliyet halindedi (10) (11).



Canli sistemler serbest radikallere karsi, onlarin zararlarini minimalize edecek
antioksidan sistemler gelistirmislerdir. Canlidaki oksidan-antioksidan dengesi
homeostatik bir denge olup, bu denge oksidan lehine kayinca oksidatif stres
dedigimiz kavram ortaya ¢ikar. Biyolojik sistemlerdeki siiperoksit anyonu ( O2) ,
reaktif oksijen tirleri (ROT), nitrik oksit (NO), hidroksil radikali (HO), peroksil
radikali (ROO) ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H202) gibi serbest radikaller
oksidatif strese neden olan en 6nemli radikallerdir (12). Herhangi bir ekstra veya
intraseliiler oksidatif stres sonucunda ortaya ¢ikan ve yikici etkiye sahip olan oksidan
atomlar tiyoller tarafindan baglanarak etkisiz hale getirilmektedirler, reaksiyon
sonucunda ortaya serbest disiilfid baglar (SS) cikmaktadir. Sonrasinda serbest
distilfid baglar tekrar dogal tiyole hidrojen atomuyla baglanarak doniisiirler ve bu
sekilde tiyol /disiilfid homeostazi saglanmaktadir (13).

Akciger kanserleri erigkin popiilasyonda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Bu
nedenle, metastazlarin 6nceden tespit edilmesi 6nem kazanmaktadir.

Bu calismada Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi’inde Akciger kanserli
hastalarda daha once hi¢ kullanilmamis yeni ve kolay bir biyokimyasal test olan
tiyol/distlfid dengesine bakilarak metastazlarin tespit edilerek bundan sonraki

deneysel ve klinik ¢alismalara referans olup onciiliik edecegini diisiinmekteyiz.



GENEL BILGILER
2.1.Akciger Kanseri
2.1.1. Akciger Kanseri Epidemiyolojisi

Akciger kanseri, diinyada en sik goriilen kanser ¢esidi olup, kansere bagh
mortalitenin en sik sebebidir (3). Tum dunyada kanserden 6limlerin erkeklerde
birinci nedeni, kadinlarda ise ikinci nedenidir. Diinya c¢apinda, erkeklerde en sik
goriilen kanserdir. Tiim yeni tant almis kanser olgularinin %17’si ve tiim kansere
bagli oOlumlerin %23’tinden sorumludur (2). Amerika Birlesik Devletleri ve Bati
Avrupa toplumlarinda sigara karsitt kampanyalar sonucu akciger kanseri gorilme
sikligi 1980°den sonra erkeklerde azaldigi goriilmistiir. Kadinlarda sigara kullanimi
aliskanligindaki artis nedeniyle Dogu Avrupa iilkeleri ve lilkemizde akciger kanseri

siklig1 giderek artmaktadir (14).

Ulkemizde Saghik Bakanligi Kanser Daire Baskanhigmin 2016 yili kanser
insidans1 verilerine gore akciger kanseri tiim kanser gruplari igerisinde erkeklerde en
sik, kadmlarda dordiincii en sik goriilen kanserdir. Insidans 2016 yili istatistiklerine

gore erkeklerde 59.3 /100.000, kadinlarda 10.0/100.000 kisidir (15).

Amerikada 40.909 KHDAK hastasinin incelenmesi ile yapilan c¢alismada
hastalarin, % 24,4’iinlin evre I, % 8,3’lniin evre II, % 28,9’unun evre III, %
38,4’{iniin evre IV hastalik ile tan1 aldiklari rapor edilmistir (3). Ulkemizde Toraks
Dernegi-Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubu calismasinda akciger
kanserli hastalarin tan1 aninda % 86,7’s1 evre III ve IV hastalik ile tan1 aldiklar1 rapor

edilmistir (16).
2.1.2. Akciger Kanseri Etiyolojisi

Etiyolojide en Onemli faktor sigaradir. Akciger kanseri gelisiminden % 94
oraninda sigara sorumludur, sigara i¢cenlerde akciger kanseri riski igmeyenlerden 24-
36 kat daha fazladir. Pasif sigara i¢iminde risk % 3,5’tur. Pasif sigara i¢iminde de
akciger kanseri riski 3,5 kat artmistir. Ciinkii etrafa yayilan sigara dumaninda tiim
karsinojenler aynen bulunur ve sigara filtresinden de ge¢mediginden c¢ok daha

yogundur (17). Sigaraya baslama yasi, sigara i¢cme siiresi, i¢ilen sigara sayist ile tiitiin



ve sigara tipi (filtreli, filtresiz, puro, nikotin igerigi vb.) akciger kanseri gelisme
riskini etkiler. Tiirkiye‘de akciger kanserinin olusumunda rol oynayan diger dnemli
bir faktor asbest ile temastir. Havayla tasinan kiigiik partikiillere boliinen bir mineral
bilesigi olan asbest, havayoluyla taginan liflerle karsilasan kisilerde, 6zellikle de
sigara icenlerde, akciger kanseri riskini artirdig1 bilinen bir karsinojendir. Sigara igcen
kisilerde asbest ile temas kanser riskini 90 kat arttirmaktadir. Akciger kanserlerinin
%3-4 kadarmin asbeste maruz kalinmasindan kaynaklandig1 diistiniilmektedir (18).
Radyasyona maruz kalanlarda akciger kanseri riski artmaktadir. Radon gazi akciger
kanseri etiyolojisinde rol oynayan diger bir radyoaktif maddedir ve dogada degisik
bolgelerde yuksek oranda bulunabilmektedir. Kronik obstruktif akciger hastaliginda,
tekrarlayan akciger inflamasyonu ve akcigerdeki skar dokularinda (6rnegin
tiiberkiiloza bagli) kanser gelisimi artmaktadir. Bas, boyun kanseri olan kisilerde
akciger kanseri daha sik olarak goriilmektedir. Bu, kanserojen faktoriin tim epitel
yiizeye etki yapmasina baglidir. Ayrica; bis (klorometil) eter, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, krom, nikel ve organik arsenik bilesikleri gibi diger karsinojenlere
maruz kalanlarda akciger kanseri daha sik goriilmektedir (19). Akciger kanseri
beslenme rejimiyle de oldukga ilintilidir. Antioksidan vitaminler (A,C,E) serbest
radikalleri temizleyerek DNA” y1 oksidatif hasardan korumaktadir (20).

Akciger kanserinin olusumunun tek bir veya birden fazla nedene
baglamamakla birlikte ¢esitli etkenlerin varligindan s6z edilebilir. Yapilan ¢aligsmalar

akciger kanserinde genetik faktoriin de etkili oldugunu gostermektedir (21).

2.1.3.AKkciger Kanseri Patolojisi

Akciger tlimorlerinin %95°1 brong epitelinden kaynaklanir. Kalan %51 iginde
bronsiyal karsinoidler, mezotelyomalar, bronsiyal bez neoplazmlari, mezenkimal
tiimorler, lenfomalar ve bazi benign lezyonlar bulunur (22). Akciger kanserleri kiigiik
hiicreli akciger kanseri(KHAK) ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)
olarak ikiye ayrilir. Akciger kanseri vakalarmin yaklasik %80’ini KHDAK
olusturmaktadir (4). Akciger kanserindeki epidemiyolojik, histogenetik ve molekuler
bazdaki gelismelere paralel 2004 yilinda WHO tarafindan yeni bir siniflama yapilmig
ve giincel olarak kullanilmaktadir (23)(Tablo 1).



Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii 2004 Yih Akciger Kanseri Siniflandirmasi

Akciger Kanserinde Patolojik Simiflandirma

Malign Epitelyal Tumorler

Skuam@z hiicreli karsinom
Papiller
Berrak hicreli
Kicuk hucreli
Bazaloid
Kcuk hucreli karsinom
Kombine kic¢tk htcreli karsinom
Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikst tip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkioloalveoler
Non-misingz
Muisindz
Mikst misin6z ve non—-misinéz ya da
belirsiz hiicre tipi
Musin salgilayan solid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Musinoz (kolloid) karsinom
Musinoz kistadenokarsinom
Tash yiiziik adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom

Buyuk hucreli karsinom

Mezenkimal timorler

Epiteloid hemanjioendotelyoma
Anjiyosarkom
Ploropulmoner blastom
Kondroma
Konjenital peribronsiyal
miyofibroblastik tumor
Diffuz pulmoner lenfanjiyomatozis
Inflammatuar miyofibroblastik tumor
Lenfanjiyoleiyomiyomatozis
Sinovyal sarkom

Monofazik

Bifazik
Pulmoner arter sarkomasi
Pulmoner ven sarkomasi
Benign Epitelyal tumorler
Papillomalar
Skuamoz hucreli papillom

Ekzofitik
Ters yerlesimli
Glanduler papilloma
Mikst skuamdz hucreli ve glanduler
papilloma

Adenomalar




Blyidk  hicreli noroendokrin
karsinom
Kombine buyuk hicreli

noroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hicreli karsinom

Rabdoid fenotipinde biyik hicreli

karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
Ig hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Karsinoid timorler
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid
Tukruk bezi tipindeki karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid Kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Preinvazif lezyonlar
Skuam®z hucreli in situ karsinom
Atipik adenomatoz hiperplazi

Diffuz idyopatik pulmoner noroendokrin

hucre hiperplazisi

Alveoler adenoma
Papiller adenoma
Tukrik bezi tipi adenom
Mukoz gland adenomu
Pleomorfik adenom
Digerleri
Muisintz kistadenom
Lenfoproliferatif tumorler

MALT tipi marjinal zon B-hucre

lenfomasi
Diffuz buyuk B hucreli lenfoma
Lenfomatoid granulomatozis
Langerhans hucreli histiyositozis
Cesitli tumorler
Hamartoma
Sklerozan hemanjiom
Berrak hucreli tumor
Germ hicreli tumor

Teratom, matur

Immatiir

Diger germ hiicreli tiimorler
Intrapulmoner blastom
Melanoma

Metastatik tiimorler




2.1.3.1.Squamoz Hucreli Karsinom

Skuamoz hiicreli akciger kanseri bronsial epitelyal hiicrelerden kaynaklanir,
genellikle biiyiik hava yollarindan (lobiiler ve segmental brons) kdken almaktadir.
Siklikla santral yerlesimlidir ancak % 25 periferal bronsiolden de kaynaklanabilir.

Bronslarin i¢ine yayilmis kitle adenokarsinomdan daha ge¢ metastaz yapar (4).

2.1.3.2. Buyuk hcreli karsinom

Genellikle periferik yerlesimli olan biiylik hiicreli akciger kanseri, sitolojik
diferansiyasyon gostermemekte ve skuamdz veya glandiler kagibi kategorize
edilemeyecek kadar indiferansiye seklidir. Kanser bazen kot bir anaplazi gosteren

dev hiicrelerden olusur. Erken donemde uzak metastaz yapabilmektedirler (24).

2.1.3.3.Adenokarsinom

Miisin salgist olsun ya da olmasin akcigerin papiller, nodiiler, alvoler ve
bronko-alveoler epitelin adenomatdz malign tiimoridir. Siklikla periferik yerlesimli
olan adenokarsinom kitle goriinlimiinde ve pnomonik infiltrasyon seklinde

izlenebilir. Sigara igmeyen bayanlarda en yaygin saptanan akciger kanseridir (25).

2011 yilinda Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Orgiitii (IASLC), Amerikan
Toraks Dernegi (ATS), Avrupa Solunum Dernegi (ERS)’nin ortak yayinladig:
adenokarsinom siniflamasinda, bronkoalveoler karsinom ve mikst subtip
adenokarsinom terimleri kullammdan kaldirilmistir. invaziv adenokarsinomlar
predominant paterne gore lepidik, asiner, papiller ve solid olarak ayrilmais,

mikropapiller tip eklenmistir (26)(Tablo 2).



Tablo 2. IASLC, ATS, ERS tarafindan 6nerilen Akciger Adenokarsinom siniflamasi

Preinvaziv lezyonlar

Atipik adenomat6z hiperplazi
Adenokarsinoma in situ(<3cm 6nceden BAC)
Nonmusintz

Musin6z

Mix musindz/nonmusindz

Minimal invaziv adenokarsinom(<3cm lepidik predominant timor ile <5 mm
invazyon)

Nonmusindz

Musin6z

Mix musindz/nonmusindz

Invaziv adenokarsinom
Lepidik predominant(Onceden nonmusinéz BAC paterni ile >5 mm
invazyon) Asinar predominant
Papiller predominant
Micropapiller predominant
Musin Ureten solid predominant

[nvaziv adenokarsinom varyantlar
Invaziv musinéz adenokarsinom
Kolloid
Fetal(diisiik ve yiiksek grade)
Enterik

2.1.4.Pirimer Tiimér ile Iliskili Semptomar
2.1.4.1.0ksurik

[lk semptom olarak hastalarin 1/4'iinde olmasma ragmen,diger stpheli
semptomlar olmadiginda tek basma akciger kanserini diistindirmez ve g0dzden
kacgabilir. Tan1 aninda da hastalarin %50-75’inde oksiiriik vardir. Produktif 6ksurik
ise hastalarin %25 inde gorilir (27) (28) (29). Akcigeri tutan herhangi bir kanser
tirii de oksiiriige neden olabilir. Ancak Oksliriik reseptorleri hava yollarinda
yerlestikleri i¢in akciger parankimini tutan tiimorlerden ziyade havayollarinda

yerlesenlerde daha ok gorulir (29). Ornegin akciger adenokarsinomu periferik



yerlesimlidir ve baslangic semptomu olarak Oksiiriik goriilmeyebilir. Ozellikle yassi
hicreli karsinom ile kigik htcreli karsinom santral hava yollarinda yerlesme
egiliminde olduklar1 igin ilk semptom olarak oksiiriik mutlaka goriiliir. Oksiiriik
semptomu KHDAK’de diger semptomlara ve/veya radyolojik anormalliklere eslik
eder. KHDAK’de oksurik timorin mukozadaki Ulserasyonlar, postobstruktif
pnomoni, plevral effizyon atelektazi ve pekgok diger intratorasik komplikasyonlari
nedeni ile meydana gelir (30).

Agir sigara igicilerinde; yeni baslayan Oksurik, daha once olan oksurikte
karakter degisikligi ve de hemoptizi varliginda oOksiiriik sebebi olarak mutlaka
akciger kanseri disiiniilmelidir. Kisinin detayli 6zgegmiginde pasif sigara
icimi,asbest, radon ve diger karsinojenlere maruziyeti var ise primer akciger kanseri
akla gelmesi gerekirken, onceki hikayesinde malignite Oykiisii var ise akciger
metastaz  diisinulmelidir. Uc¢ haftayr gegen persistan oksiiriikklerde gogiis
radyografisinin ¢ekilmesi yada uzmana yonlendirilmesi 6nerilmektedir (31). Blyuk
volimlu prodiktif oOksirik bronkoalveolar karsinom ve ileri evre hastalig
disindurmelidir. Hem KHDAK hem de KHAK postobstruktif pnémoniye sebep
olurlar. Timor hizli biiylidiigi i¢in bronsektazi olusamaz. Yavas blylyen hamartom

ve karsinoidlerde bronsektazi gelisimi daha sik goriiliir (29).
2.1.4.2.Hemoptizi

Bu semptomun en sik rastlanan sebebi kronik bronsit olmasina ragmen
akciger kanseri tanisi alan hastalarin %25-50’sinde hemoptizi rapor edilmektedir.
Tek basina goriildiigiinde pozitif prediktif degeri (PPV)%2.4 olmasina karsilik eslik
eden diger semptomlarla birlikte PPV %17°ye cikabilmektedir. Bu nedenle sigara
icen ve hemoptizisi olan hastalarda once akciger grafisi ¢ekilmesi, normal olsa bile

ileri tetkiklere devam edilmesi dnerilmektedir (28).

Genellikle balgamla karisik olarak gelirse de nadiren ciddi boyutlarda
gelebilir. Hasta ve doktorlar icin alarm veren iki semptom olarak kabul edilen
oOksiiriik ve kanli balgam hastalarin %30’undan fazlasinda ilk belirti olarak goriiliir.
Bu semptomdan genellikle timor icindeki damarlardaki lokal nekroz ve inflamasyon

sorumlu tutulur. KHDAK nedeniyle (santral yerlesimli yassi hiicreli karsinom)



gelisen hemoptizi, asir1 kavitasyon ve bazende direkt bronsial veya pulmoner artere
invazyon ile asfiksiye neden olup 6lumcul seyredebilir (30).

Yapilan bir arastirmada sigara igen kisilerde 6 semptom; hemoptizi, kilo
kaybi, nefes darligi, gogiis agrisi, halsizlik ve oksiiriik ve bir bulgunun (comak
parmak) varlig1 ile trombositoz, anormal spirometri gibi iki anormal laboratuvar
bulgusunun olmasi ¢oklu varyans analizinde akciger kanseri ile iliskili bulunmus;
hatta tanidan yaklasgitk 180 giin ©Once hemoptizi, Oksilirik ve spirometri

anormalliklerinin mevcut oldugu saptanmistir (28).

2.1.4.3.Gogiis Agrisi

Primer tiimoér tarafindan gogiis duvari ve plevral invazyon nedeniyle gogiis
agrisi yaygin bir semptomdur. Hastaligin seyri esnasinda akciger kanserli hastalarin
% 50’sinden fazlas1 gogiis agrisindan yakinir. Agn tipik olarak tlimoérle ayni tarafta
ve genglerde yaslilara oranla daha yaygindir. Kiint vasifta, siirekli soluk alip verme
ve Oksiiriikle degismeyen yan agrist goriilmektedir. Genellikle bu agri mediastinal,
plevral veya gogiis duvari tutulumu veya kot metastazina bagh olarak gelisebilir
(52). Ploritik agr1 ise akciger kanserli hastalarin %8-15inde gorulir ve direkt olarak
plevra tutulumu, obstriktif pnémoni veya hiperkoagiibilite nedeniyle olusan

pulmoner emboli nedeni ile oldugu diistintlmektedir (30).

2.1.4.4 Nefes Darhgi

Tan1 sirasinda mevcut olan yaygin semptomlardandir ve hastalarin yaklagik
%25’inde saptanir. Hava yoluna distan basi veya intraluminal obstriiksiyon,
obstriiktif pnomoni veya atelektazi, lenfanjitik yayilim, timdr embolisi,
pnoémotoraks, plevral effiizyon veya perikardiyal effiizyon ve/veya tamponad gibi
nedenlerle nefes darligi olusmaktadir (32) (31). Ayrica nefes darligi komorbid bir
hastalik olan KOAH ile ilgili olabilir.
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2.1.5.Intratorasik Yayihma Bagh Semptom ve Bulgular
2.1.5.1.Ses Kisikhigi

Sigara igen bir kiside uzayan ses kisikliginin iki sebebi (akciger veya larinks
kanseri) olabilir. Daha ¢ok sol akciger yerlesimli timorlerde sol rekdrren sinir
paralizisi gelisir. Genellikle mediastinal yayilim veya adenopatiler nedeniyle sol
rekdrren laringeal sinir paralizisi ve sonucta sol vokal kord paralizisi meydana gelir
(30).

2.1.5.2.Frenik Sinir Paralizisi

Frenik sinir perikard boyunca bilateral olarak uzanir, primer timor tarafindan
veya bulky lenfadenopatiler ile hasara ugrayabilir. Sol hemitoraks yerlesimli
timorlerde daha cok tutulur, cunki aortikopulmoner penceredeki lenf bezlerine
yakin seyreder. Bu sinir hasar1 sonucunda sol diyafragma paralizisi ve voliim kayb1

olur. Lokal ileri hastalik belirtisidir ve geriye dontistl yoktur (33).

2.1.5.3.Disfaji

Hiler ve mediastinal bulky lenfadenopatiler nedeniyle 0Ozafagus basisi
oldugunda disfaji gelisir. Diger nedeni de rekiirren laringeal sinir paralizisi sonucu
ses kisikligr arkasindan disfonksiyon nedeniyle yutmada problem ve asfiksi ile

sonuclanmasidir.
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2.1.6. Vena Kava Superior Sendromu (vkss)

VKSS“lu vakalarin %46-75’inden akciger kanseri sorumlu tutulmaktadir.
VKSS kiigtik hiicreli akciger kanserlerinde KHDAK ’ne gore daha siktir (59). Primer
timorin mediastene direkt invazyonu veya lenfatik yayilim sonucu genislemis sag
paratrakeal lenf nodunun vena kava siiperior basisi obstriiksiyona neden olmaktadir

(33).
2.1.7.Superiorsulkus Tumori(Pancoast TUmora)

Goglis apeksinden orijin alan, sekiz servikal ile birinci ve ikinci torasik
trunkuslarin dagilimi boyunca omuz ve kol agrisi, el kaslarinda atrofi ve guigsuzlik,
Horner sendromunun eslik ettigi semptom ve bulgular toplululuguna Pancoast

sendromu, bu timarlere de superior sulkus timorleri denilmektedir (34) (30).
2.1.8. Plevral Tutulum

Akciger kanserlerinde plevral tutulum %8-15 oraninda goriilmektedir (33)
(35). Neoplastik plevral invazyon baslangicinda ploretik agr1 olurken, sivi
toplandiktan sonra agr1 kaybolur. Bu sivi nefes darligina sebep olur, direkt plevral
yayilim ile meydana gelebilirse de mediastinal lenf nodu tutulumu ve lenfatik
obstriksiyon ile de olusabilir. Sivi olmaksizin plevral tutulum plevral kalinlasma
olarak kabul edilir. Nefes darligi ve Oksiiriik baslica semptomlar olsada hastalarin
yaklasik "4’iinde plevral metastaz olmasina ragmen semptom olmayabilir (36).
Malign effiizyonlu akciger kanserli hastalarin kiiratif rezeksiyon Ganslar1 yoktur.
Ancak bu hastalarin yarisinda malign sitoloji gosterilemeyebilir. Tanisal
torasentezler tekrarlanarak sitolojik tetkikler yapilmalidir. Akciger kanserli
hastalarda benign orijinli sivilarin olabilecegi unutulmamalidir (lenfatik obstriksiyon,
postobstriktif pnomoni, atelektazi, tiiberkiiloz, kalp yetmezligi vb.) (37) (38). Cerrahi
torakoskopi veya medikal pléroskopi ile 2-3 negatif sitoloji gosterildikten sonra
cerrahi sansi degerlendirilmelidir. Malign sivilar eksuda niteliginde olup serdz,
serofibrindz veya kanli gorlinlimde olabilirler. Tekrarlayan torasentezlerde tani
degeri ilk torasentezde %60 civarinda iken, Uglincii torasentezde %85’lere
cikmaktadir. 10 ml ile litrelerce mayi alinmasi1 arasinda sitolojik deger olarak

farklilik olmadig retrospektif ¢alismalarda gosterilmistir (39).
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2.1.9.Karaciger Metastazi

Otopsi bulgularina gére hem KHDAK hem KHAK®li hastalarin %30-45’inde
karaciger metastazi goriilmektedir (27) (33). Hastanin 6ykiisii, fizik muayene ve rutin
biyokimyasal karaciger fonksiyon testleri karaciger metastazlarin1 gostermeyebilir.
Hastaligin erken evresinde semptomatik karaciger metastazlarn sik goriilmez.
Asemptomatik karacifer metastazlar1 bilgisayarli tomografi ve/veya PET/BT

(Pozitron Emisyon Tomografi) ile gosterilebilir (41) (42).
2.1.10. Kemik Metastazi

KHDAK’inde kemik metastazlar1 tani sirasinda %20 siklikla goriilmektedir.
KHAK’lerinde ise kemik metastazlar1 goriilme sikligi daha fazla olup %30-40
diizeyine ¢ikmaktadir. Osteolitik metastazlar osteoblastik metastazlara gére daha sik
goriilmekte, en yaygin tutulumda vertebra korpus, kotlar ve uzun kemiklerde
olmaktadir. Nadiren kemik metastazlar igin atipik kabul edilen osteoartikiiler
metastazlarda bildirilmektedir (43). Klinik olarak kemik metastazlar1 asemptomatik
seyredebildigi gibi, hastalarin %25’inde baslangicda semptom vardir. Baglica
semptom sirt, gogiis ve ekstremitelerde agridir. Kostalarda tutulum var ise ploretik
agr1 komponenti tabloya ilave olmaktadir. Yaygin kemik metastazlarinda serum
alkalen fosfataz ve kalsiyum dzeyleri yikselebilir. Ancak paraneoplastik sendrom
olarak da kabul edilen hiperkalsemi paratiroid hormon benzeri madde nedeniyle de
ortaya ¢ikabilmektedir (27) (35) (44).

2.1.11.Adrenal Metastazlar

Adrenal bezler sik goriilen metastaz bolgesi olmasina ragmen nadiren
semptom verirler. Masif tutulum oldugunda ciddi abdominal agr1 goriilebilir. Tek
tarafli stirrenal kitlesi tespit edildiginde oOzellikle operable evredeki KHDAK’i
akciger kanserli hastada problemin netlestirilmesi gerekir. Bu durumda Manyetik
rezonans goriintiilenmesi (MR), PET/CT ve negatif igne biyopsisi yardimci
olabilmektedir. Opere edilebilir evrede 330 KHDAK’li hastay1r kapsayan bir

calismada %210 hastada izole adrenal kitle tespit edilmis; bunlarin ancak %25’
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malign karakterde, kalanlarin adenom, nodiiler hiperplazi vb.nonmalign
patolojilerden kaynaklandig1 gosterilmistir. GOrintiilemenin negatif ¢ikmasi adrenal
matastaz1 ekarte ettirmemektedir. Bu goriisii destekleyen bir ¢alismada normal
adrenal BT’si olan KHAK’li bir grup hastada adrenal bezden yapilan biyopsi ile %17
oraninda metastaz tespit edildigi gosterilmistir (44) (45).

2.1.12.Santral Sinir Sisitemi Metastazlari

Tan1 sirasinda santral sinir sistemi metastazi %10 oraninda goriiliirken
otopsilerde saptanma siklig1 %50-60 civarina ¢ikmaktadir. Klinik agidan dnemli olan
SSS metastazlar1 ile KHDAK’li hastalardaki SSS ile iligkili paraneoplastik
sendromlarinin ayirt edilmesidir (35) (46).

Genellikle SSS metastazlarinda asimetrik, soliter norolojik defisitler
radyolojik anormalliklere eslik etmektedir (47). Ancak goruntileme normal olup
fizik muayene bulgularinda simetrik ve multiple norolojik defisitler var ise
paraneoplastik sendromlar disiiniilmelidir. Beyin metastazlar1 KHDAK’lerinden
histolojik alt tip olarak adenokarsinomda en fazla, yassi hiicreli karsinomda ise daha
az gorulmektedir (33). Primer tiimoriin boyutunun artmasi ve bdlgesel lenf bezi
tutulumu riski arttirmaktadir. Operable evrede KHDAK’li bir hastada senkron soliter
beyin metastaz1 da varsa ardigik operasyonlarla veya pulmoner rezeksiyon ve gama
knife sterotaktikradiocerrahi yontemi ile daha iyi bir sagkalim elde edilebilecegi
cesitli calismalarda gosterilmektedir (46) (48) (49). Beyin metastazlarinda
goriilebilecek en sik semptomlar olarak bas agrisi, kusma, gorme alani kayb,
hemiparezi, kranial sinir defekti ve felg sayilabilir. Sadece goriintiileme
yontemleriyle saptanabilen asemptomatik vakalar nadirdir. Epidural spinal kord
metastazi nadir olsa da, KHDAK de acil midahale edilmesi gereken metastaz yeri
olarak kabul edilir. Cunku ndrolojik defisit irreverzibil, progresif seyirli olup
arkasindan duyusal refleks, motor kayip, inkontinans ve parapleji ile sonuglanabilir
(33).
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2.1.13.Diger Metastaz Bolgeleri

Akciger kanseri metastazlar1 yukarida bahsedilen organlarin disinda nadiren
goriilebilir. Bunlar arasinda deri, yumusak doku, barsaklar, tiroid, overler, pankreas

ve diger bolgeler sayilabilir (33).

2.1.14.Sistemik Metastazlarin Degerlendirilmesi

En iyi prognozlu hastalarin sadece primer tiimore ait semptomlu hastalarin
oldugu, halsizlik, kilo kaybi, anoreksiya ve metastatik hastalifa bagli semptomu
olanlarin ise kotli prognozu olduklar1 belirtilmistir. Ayrica herhangi bir evrede olsa
dahi anoreksia, kilo kaybi ve halsizligin de kotii prognozu isaret ettigi

vurgulanmaktadir (35).

2.1.15.Paraneoplastik Sendromlara Bagh Semptom Ve Etkileri

Siklikla tiimdriin kendisinden veya metastazlarindan uzak bolgelerde goriilen,
kansere bagli olarak gelisen bir grup semptom ve bulgudan olusmaktadir. Polipeptid
hormonlar, hormona benzer peptidler, antikorlar, immin kompleksler,
prostaglandinler ya da sitokinler gibi timorin olusturdugu sistemik faktorlerin
urtinleri olusurlar. Paraneoplastik sendromlarin taninmasi altta yatan akciger

kanserinin erken tan1 ve tedavisine olanak saglayabilir (50)

2.1.16.Tam Yontemleri

Akciger kanserinde tani ve evreleme amaciyla yapilabilecek birgok girisimli
(invaziv) ve girisimsiz (noninvaziv) tani yontemi vardir. Tami i¢in kullanilan

yontemler asagida belirtilmistir.
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2.1.16.1.Balgam Sitolojisi

Akciger kanserinin malign hiicreleri brons sekresyonlarina karigarak disari
atilirlar. Balgamin incelenmesi tecriibeli ellerde yiiksek tanisal degere sahiptir.
Stipheli her olguda sabah balgami 3 giin {ist liste incelenmelidir. Balgam sitolojisinde
santral brons kanserlerinde yaklasik %80, periferik brons kanserlerinde ise %50
balgam sitolojisi pozitifligi saptandig1 bildirilmistir. Tecriibeli bir patolojist malign
hlcre saptanan balgam 6rneklerinin %85- 95’inde hiicre tipini belirleyebilir (30).
Balgam ¢ikaramayan hastalara %15 serum fizyolojik ve %20 propylene-glycol

karisimi inhale ettirilerek oksiiriik ve balgam ¢ikarma indiiklenebilir.

2.1.16.2.Radyolojik Yontemler

2.1.16.2.1. Konvansiyonel Akciger Grafisi

Solunum hastaliklarinin radyolojik tanisinda ilk adimi olusturur. En sik
posteroanterior (PA) akciger grafileri kullanilmaktadir. Lateral grafiler PA grafide
gbzlenen bir lezyonun anatomik yerlesimini saptamak amaciyla kullanilir. Ozellikle
akciger parenkimini degerlendirmek i¢in yararlidir. Tan1 degeri %70-88 arasinda
degismektedir. Hiler lenf nodlarinin saptanmasinda giivenilirligi %61-71, mediastinal
lenf nodlarinda ise bu oran %47-60'tir (51). Akciger grafisi ile kanserin tipi hakkinda
diagnostik bir goriinim olmasa da, santral yerlesmis tiimorler daha ¢ok epidermoid
veya KHAK, periferik yerlesimli tiimorler daha ¢ok adeno veya biiyiik hiicreli kanser
tipinde olmaktadir. Santral tiimorler, radyolojik olarak santral kitle, unilateral hiler
blyume, timor biyldikce ve havayolunu tikadik¢a atelektazi ve postobstriiktif
pndémoniye ait goriiniime neden olurlar. KHAK yogun bir mediastinal lenfadenopati
olusturur. Periferik tiimorler "corona radiata", plevral kuyruk isareti, satellit lezyon
gosteren soliter kitle olarak gorulrler.

Adenokarsinom, parenkimal skarlar ve ekzantrik kalsifikasyonlarla beraber
olabilir. Adenokarsinomun bir alt grubu olan bronkoalveoler karsinom, soliter bir
kitle, pndmonik infiltrasyon alani veya multipl infiltrasyon alanlari1 olarak karsimiza

cikabilir. Infiltrasyonlar i¢inde hava bronkogramlar goriiliir. Biiyiik hiicreli akciger
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kanserinin 2/3'sinde periferik lezyonlar 4 cm'den blylk bulunmaktadir. Pancoast
timoriinde asimetrik apikal plevral kalinlasma goriliir. Cogunlukla yassi epitel
hicreli tiptedir ve kosta harabiyeti sik goriiliir. Ayrica tiimore sekonder bulgular

plevral eflizyon, kosta ve vertebra harabiyeti, diafragma paralizisi gorulebilir.

2.1.16.2.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Akciger kanserinin tani, evreleme ve uygun tedavi semasinin se¢iminde
bilgisayarli tomografi 6nemli bir yer tutmaktadir. Akciger kanserinde prognoz ve
uygun tedavi kombinasyonunun se¢imi, primer timor ve metastazlarinin ayrintili
bicimde ortaya konmasina baglhdir.

Akciger kanserinin BT kesitlerinde, belirsiz kenarli, lobiile, heterojen yapida
ve yumusak doku yogunlugunda yapilar gozlenir. BT ile lezyonun boyutlari, kenar
ozellikleri, yogunlugu ve kalsifikasyon olup olmadigi saptanarak benign/malign
aymrimi yapilabilir. BT direkt grafilerle saptanamayan multipl pulmoner nodiilleri
%50-75 sensitiviteyle gosterebilir. Direkt grafiler mediastinal ganglion metastazlarini
belirlemede yetersizdir. BT ise tercih edilecek tani yontemidir. 10 mm'den daha
biiyiik ganglionlar patolojik olarak kabul edilir. Gerek BT gerekse diger goriintiileme
yontemleri ile selim/habis ganglion ayirimi yapmak miimkiin degildir. Son yapilan
caligmalarda, akciger kanserinin intratorasik lenf nodu evrelemesinde,
mediastinoskopi ile karsilagtirllan BT'nin, yaklasik %90 spesifisite ve sensitiviteye
sahip oldugu gosterilmistir. Fakat daha genis planlanmis prospektif ¢alismalarda ise,
sensitivite ve spesifite %60 civarinda tespit edilmistir.

BT, mediastinal invazyon ve gogiis duvari invazyonunu belirlemede, smirl
bir degere sahiptir. Ancak plevral anormalliklerin erken tanisinda diger yontemlere
gore istiindiir. Uzak metastazlarin saptanmasi i¢in BT karaciger ve siirrenalleri igine
almalidir. Karaciger metastazlarini belirlemedeki en 1yi tan1 yontemi BT ve Arteriyel
Portografidir. BT'de slrrenallerde saptanan 3 cm'den biyik, dizensiz konturlu,
nonhomojen boyanan tiimorlerde malignite diistinmek uygun olur.

Akciger kanseri siiphesi olan torakal kitlelerde BT esliginde 'Transtorasik
Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi' (TTIAB) yapilabilir. Tan1 oranmin yiiksekligi
nedeniyle daha cok periferik, soliter, multipl yuvarlak opasitelerde ve Pancoast
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timorlerinde 6n planda diistiniilen bir yontemdir. Habis lezyonlarda pozitif tani,
cesitli serilerde %83-85 oraninda bildirilmistir (30). TTIAB ile tiimore ait hiicre
tipinin belirlenmesi, ancak %60-90 olguda

mumkin olabilmektedir.

Bilgisayarli tomografi, kronik obstriiktif akciger hastaliklarinin tanisinda
yetersiz kalmaktadir. Akciger parenkimini degerlendirmek igin, yeni bir teknik
kullanilarak Yiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi(YRBT) c¢ekilmektedir.
Ozellikle bronsektazi olmak iizere havayolu ve interstisiyel akciger hastaliklarinin
tanisinda 6nemli bilgiler saglamaktadir.

Son yillarda kullanilmaya baglayan Spiral (helikal) BT pulmoner nodiillerin
saptanmasi ve 0zelliklerinin tanimlanmasinda, normal BT'den iistiindiir. Bu yontemle
kiicuk arteriovendz malformasyonlar, anjiografiden daha iyi gosterilebilmektedir.
Mediastinal ve parankimal vaskiiler lezyonlari, santral havayolu hastaliklarini, Spiral

BT ve ii¢ boyutlu goriintiileme 6zelligi sayesinde daha iyi tanimlamak miimkiindiir.

2.1.16.2.3.Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG)

Bu yontem bir¢ok diizlemde goriintii vermekte, doku farkliligin1 ortaya
koyabilmekte ve akimi gosterebilmektedir. T1 agirlikli grafilerde anatomik goriintii,
T2 agirlikli grafilerde ise patolojik degisiklikler ¢cok iyi gosterilmektedir.

MRG, kas ve yag dokusu ile timor dokusu arasindaki kontrast farkini daha
iyl belirledigi icin, tlimoriin goglis duvart invazyonunu BT'den daha iyi saptar.
Ozellikle pancoast tiimorlerinde, gdgiis duvar invazyonunun uzanimini, subklavian
arter veya brakial pleksus tutulumunu en iyi belirleyen goriintileme yontemidir.
MRG mediastinal, kardiak veya vaskuler tutulumun degerlendirilmesinde BT den
iyidir. Ayrica obstriiktif ve nonobstriiktif atelektazilerin ve timor dokusunun
postobstriiktif akciger konsolidasyonundan ayirdedilmesinde kullanilir (52).

Mediastinal adenopatilerin ayirdedilmesinde, BT ye belirgin bir {istlinligii
yoktur. Ancak subkarinal ve aortopulmoner penceredeki ganglionlar1 belirlemede,
BT’ den daha iistiindiir. Hiler adenopatileri vaskiiler yapilardan ayirmada ve skar
dokusunun rezidiiel veya rekiirrent timoérden ayrilmasinda MRG kullanilmaktadir.

Akciger parankiminin degerlendirilmesinde, BT daha iistiindiir.
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2.1.16.2.4.Bronkoskopi

Giiniimiizde rijid ve fiberoptik bronkoskopi, akciger kanserinin tanis1 ve
evrelemesi ve bazi tedavi uygulamalarinda kullanilmaktadir. Bugin icin
endoskopik olarak gorilebilen akciger kanserlerinin doku tanisina ulagmak igin
ana yontemdir, ancak verimliligi timoriin yerlesimi ve boyutu ile iliskilidir.
Fiberoptik bronkoskopi ile segmental ve subsegmental brons seviyelerine kadar
bronsiyal alanlardan kaynaklanan tiimorler direkt olarak godzlemlenebilir ve
uygun alanlardan gereken Ornekler alinabilir. Fiberoptik bronkoskopi ile
endobronsiyal forseps biyopsi, endobronsiyal firgalama, bronsiyal lavaj,
bronkoalveoler lavaj (BAL) ve transbronsiyal igne aspirasyonu (TBIA) teknikleri

uygulanip, stpheli alanlardan gereken ornekler alinarak taniya gidilebilir (53).
2.1.16.2.5.Ultrasonografi

Plevra ve subplevral alanlari incelemek icin kullanilan bir yontemdir.
Ozellikle plevral sivi miktar ve lokalizasyonunu belirlemek, plevra kalinlasmasini
minimal plevral sividan ayirmak, toraks duvarma 2 cm den yakin pulmoner
parankimal Kkitlenin lokalizasyonu ve igne biyopsisi, perkiitan igne biyopsileri

alinmasinda kullanilmaktadir.

2.1.16.3.Transtorasik igne aspirasyonu/biyopsisi

Fluoroskopi, ultrasonografi ve BT esliginde uygulanan perkiitan transtorasik
igne aspirasyonu, toraks malignitelerinin tanisinda etkili ve gilivenilir bir yontemdir.
Ozellikle 3 cm’den kiigiik tiimorlerde tan1 oran1 % 80 ile % 95°dir. BT rehberliginde
girisimin Ozgilligi % 96-100, duyarlilifi % 89-92°dir. Yanlis negatiflik veya
yetersiz tan1 oran1 % 10 ile % 30 arasinda degisebilir. Tekrarlanan girisimlerde ise

tan1 konma oran1 % 35-65dir (54).
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2.1.16.4.Skalen ve diger Lenf Nodu Biyopsileri

Supraklavikiiler g¢ukurda, ©n skalen kasin alt ucundaki kiiciik lenf
diigiimlerine veya baska bir bolgede palpe edilen lenf nodu varsa, biyopsi

yapilmalidir. Bu hem taniy1 koydurur hemde tiimoriin unrezektabl oldugunu gosterir.

2.1.16.5.Mediastinoskopi ve Mediastinotomi

Cerrahi tedavi distliniilen akciger kanseri olgularinda, karsi mediastinal
tutulma siiphesi varsa, evrelendirmenin dogru olarak yapilmasi i¢in bu ydntemlerin

kullanilmasi gereklidir.

2.1.16.6.Torakoskopi

Son yillarda videotorakoskopik yontemlerle akciger parankiminden veya hiler
mediastinal lenf diiglimlerinden biyopsi alinabilmektedir. Akciger kanserinde pozitif

tan1 degeri %90-95 tir (55).

2.1.17.Biyolojik Belirleyiciler

Tiimdr tarafindan yapilan veya tlimor varligr ile yakindan iligkili maddelerdir.
Kanda, viicut sivilarinda ve tiimor dokularinda Olgiilebilmektedirler. Akciger
kanserinde ideal bir tiimor belirleyicisi olmamakla birlikte en onemlileri sunlardir:
Karsinoembriyonik antijen (CEA), Doku polipeptid antijeni (TPA), Karbohidrat
Antijen 19-9 (CA 19-9), Squamous Cell Carcinoma Antigen (SCC Ag), Noéron
Spesifik Enolaz (NSE), Kreatinin Fosfokinaz (CPK-BB), Cyfra 21-1, Bombesin,
(Gastrin Releasing Peptid), ACTH, ADH, Calsitonin. Bu testler tan1 amacindan

izlem ve prognoz acisindan yararl oilabilir.
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2.1.18.Evreleme

Evreleme sisteminin amaglari; iletisim i¢in yaygin ve ayni bir dilin
kullanimin1 saglamak, homojen hasta gruplarini elde etmek, benzer yasam siirelerine
sahip gruplar1 tamimlamak, tedavi algoritimlerinin se¢iminde evre gruplarina gore
karar vermek, benzer biyolojik davranis goOsteren gruplari tanimlamaktir (56).
Kanserli hastalar1 prognoz 6zelliklerine gore gruplayip, ona gore tedavi planlama
ihtiyac1 bir evreleme sisteminin gelistirilmesine yol agmustir. ilk kez 1946 yilinda
Onerilen TNM sistemi, Amerikan Kanser Birligi ve Uluslararasi Kanser Miicadele
Birligi (UICC) 1986 yilinda Uluslararas1 Akciger Kanseri Evreleme Sistemi adi
altinda tek bir sistem meydana getirmislerdir. 1996 yilinda tekrar gézden gecirilen bu
sistemin KHDAK’da uygulanmasi 6nerilmistir (57). TNM evrelendirme sistemi 2007
yilinda tekrar gozden gegirilerek 19 {ilkede, 46 merkezden, 67725 KHDAK
hastasinin verileri kullanilarak 7. diizenleme 6neriye sunulmustur (58). 2009 yilinda
yayinlanan yeni evreleme sisteminde ayn1 akcigerde farkli lobdaki nodiil M1 iken T4
kabul edimilgtir. Malign plevral ve perikardiyal eflizyon T4 iken Mla kabul
edilmistir. Lenf bezlerinin evrelemesinde alt gruplart degerlendirmek i¢in yeterli
sayida hasta olmadigt i¢in herhangi bir degisiklik Onerisi yapilamamistir. Lenf
nodlart agisindan eski evreleme sisteminin kullanilmaya devam edilmesi onerilmistir

(59).
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Tablo 3. Akciger kanseri yeni evreleme sistem

T

Primer tumor

Tx: Primer timor degerlendirilemedi ya da balgam
sitolojisinde veya bronsiyal lavajda malign hiicreler tespit
edildi ancak gorintileme yontemleriyle veya bronkoskopi ile
gosterilemedi.

TO: Primer tumare ait bir bulgu yok

T1: Tumoérin en biyik capr 3cm veya daha kiigiik, akciger

veya visseral plevrayla c¢evrilmis, bronkoskopide lober

bronstan daha proksimale ulagmamis (ana bronsta tiimor yok).
Tla: Timoriin en biiyiik cap1 2cm veya daha kiigiik

T1b: Timorin en blyuk capr 2cm’den daha biiyiik fakat
3cm’e esit veya daha kiigiik

T2: Tiimoriin en biiylik ¢apt 3cm“den biiyiik fakat 7cm“den daha

biiyiik degil; veya tiimor asagidaki durumlardan birine sahip
*Karinadan 2cm veya daha uzak noktada ana brons
tutulmus

*Visseral plevra invazyonu var

*Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan
atelektazi veya obstruktif pnémoni

T2a: Tumorin en biylk ¢apt 3cm’den daha biiyiik fakat
Scm’e esit veya daha kiigiik

T2b: TUmorin en buyik capt Scm’den daha biiylik fakat
7em’e esit veya daha kiiglik

T3: Tiumorin ¢apt 7cm’den biylk veya asagidaki asagidaki
durumlardan birine sahip

*Gogiis duvari (superior sulkus tiimdrleri dahil), diyafragma,
frenik sinir, mediastinal plevra, parietal perikard
invazyonu

« TUmOr ana bronsta karinayr tutmadan 2cm’den daha yakin|
mesafede

« Akcigerin tamamini1 kapsayan atelektazi veya obstriktif]
pnémoni
T4: Asagidaki yapilar invaze eden herhangi bir biiytikliikteki
tumor

 Mediasten, kalp, blyuk damarlar, trakea, rekirren
laringeal sinir, 6zefagus, vertebra govdesi, karina
« Primer tiimorle ayni akcigerde fakat ayri lobta satellit noduil.

Bolgesel lenf nodlar:

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
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NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler ve
intrapulmoner lenf nodlarinda metastaz

N2: ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda
metastaz

N3: Kontrlateral mediastinal ve/veya hiler, ipsilateral ve/veya
kontrlateral skalen veya supraklavikiiler lenf nodlarinda
metastaz

Uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

M1la: Kontrlateral akcigerde metastatik nodiil; malign
plevral veya perikardial effizyon veya plevrada tumor
noddlleri

M1b: Uzak organ metastazi
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Tablo 4. Yeni evreleme sistemindeki TNM sistemi

Gizli karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A Tlab NO MO
Evre 1B T2a NO MO
Evre 2A Tlab N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
Evre 2B T2b NO MO
T3 NO MO
Evre 3A Tla,b, T2a,b N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Evre 3B T4 N2 MO
Herhangi bir T N3 MO

Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N Mla,b

2.1.19.Akciger Kanserlerinde Tedavi ve Prognoz

Tedavi, hastaligin evresi ve performans durumu gozoniine alinarak planlanmalidir.

2.1.19.1.Evre I-11 tedavi

Evre IA ve IB timorlerinin tedavisinde standart yaklasim, cerrahi olarak
tiimdriin ilgili akciger dokusuyla beraber ¢ikartilmasi ve hiler, mediastinal lenf bezi
diseksiyonu ile tam rezeksiyonudur. Tercih edilen rezeksiyon tipi lobektomidir,
gerekirse daha genis rezeksiyon yapilabilir. Pulmoner rezervi sinirli olgularda,
segmentektomi, wedge rezeksiyon diisiliniilebilir. Hiler ve mediastinal lenf bezi
diseksiyonu rutin olarak yapilmalidir. Prospektif, randomize ¢aligmalarda,
sistematik mediastinal lenf bezi 6rneklemesi ya da komplet mediastinal lenf bezi
diseksiyonu arasinda lokal niiks oranlar1 ve yasam siireleri agisindan fark

saptanmamustir (60). Evre IIA ve IIB KHDAK’da standart tedavi yaklasimi
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cerrahidir. Postoperatif donemde de adjuvan kemoterapi 6nerilmektedir. Tam rezeke
edilemeyen olgularda cerrahi tedavi ve tamamlayict cerrahi  uygulanamayan
olgularda ve medikal inoperabl olgularda primer tiimor alanina ve mediastene
torasik RT uygulanir (61). Glinimuzde opere olgularda adjuvan kemoterapinin Evre
[IA’da yeri yoktur, evre IB’de ise yarari olmadigi yoniindeki deliller daha
kuvvetlidir. Fakat 4 santimetreden biiyiik timor olmasi, kotii diferansiyasyon,
noroendokrin karsinom gibi kotii prognostik faktorlerin oldugu durumlarda adjuvan
kemoterapi Onerilmektedir. Evre II’de yeni platin kombinasyonlar1 ile adjuvan
kemoterapi uygulamasinin yarar1 konusunda deliller bulunmaktadir. Medikal
inoperable olan ya da cerrahiyi kabul etmeyen evre | ve 1l KHDAK hastalarda
kouratif intent fraksiyone radyoterapi oOnerilmektedir. Pozitif cerrahi smirh
hastalara ilave lokal tedavi modaliteleri (re-rezeksiyon veya uygun degilse
radyoterapi) uygulanmalidir. Klinik evre I olan ve cerrahiye kontraendikasyon
olusturmayan KHDAK hastalar i¢in neoadjuvan ve adjuvan radyoterapi rutin
olarak kullanilmamalidir. Komplet rezeksiyon uygulanan evre IA ve IB
KHDAK hastalarda postoperatif radyoterapi sagkalimi azalttigindan
onerilmemektedir. Komplet rezeksiyon uygulanan evre Il KHDAK hastalarda
postoperatif radyoterapi uygulamasi lokal rekiirrens oranimi azalttigi
gosterilmekle  birlikte sagkalima faydast gosterilememis oldugundan

postoperatif radyoterapi verilmesi 6nerilmemektedir (62).

2.1.19.2.Evre II1A tedavi

Gogiis duvari, mediastinal plevra, pariyetal perikard, mediastinal yag dokusu
ve ana brong tutulumu nedeniyle T3 (N1) olgularda tercih edilecek tedavi, hastaligin
cerrahi olarak tam rezeksiyonudur. Tam rezeke edilen olgularda rutin olarak post-
operatif torasik RT uygulamasinin sag kalimi uzattigmma dair kanit olmamakla
beraber, lokal niiksii azalttig1 bildirilmistir. Preoperatif mediasten degerlendirmesi
(BT, mediastinoskopi, diger nodal biyopsiler, PET) ve torakotomi aninda yapilan
“frozen’’ calismalarinda N2 saptanmayan olgularda; primer tiimoriin rezeksiyonu
ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu ile operasyon tamamlanir. Tam rezeke edilen

ve N2 saptanmayan olgularda postoperatif torasik RT programina gerek yoktur (63).
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Preoperatif olarak N2 hastalik belirlenen evre IIIA akciger kanserli hastalar
kesin tedavi baslamadan Once subgrup olusturarak multidisipliner bir
degerlendirme yapilmalidir. Bu hastalarda primer tedavi olarak platin bazl
kombine kemoradyoterapi Onerilmektedir. Cerrahi debulking prosedarler
onerilmemektedir. Komplet olmayan rezeksiyon yapilan hastalarda postoperatif
platin bazli kemoradyoterapi Onerilmektedir. Performans durumu iyi olan Bulky

N2 hastalarda es zamanli platin bazli kemoterapi ve radyoterapi 6nerilmektedir
(64).

2.1.19.3.Evre |1I1B tedavi

Evre 3B de standart tedavi ardisik veya kombine kemoradyoterapidir (65).
Rezeksiyon potansiyeli olan T4 NO-1 MO olgularda (stiperior vena kava, sol atrium,
vertebra cismi, ana Kkarina, distal pulmoner arterin minimal tutuldugu secilmis
olgular) 2-3 kiir sisplatin bazli sistemik indiikksiyon KT’si uygulandiktan sonra,
primer tiimorde kiigiilme varsa cerrahi tedavi yoniinden tekrar degerlendirilir. Stabil
ya da progresyon varsa, radikal torasik RT veya es zamanli kemoradyoterapi
programina alinir. Cerrahi i¢in uygun olmayan ve performans durumu ECOG 0-1,
Evre IIIA ve IIIB olgularda ardisik ya da es zamanli kemoradyoterapi uygulanir. KT
+ RT kombine modellerde sisplatin bazli kombinasyon rejimleri kullaniimalidir
(66). Kombine kemoradyoterapi tek basina kemoterapi veya radyoterapiden iistiin

bulunmustur (67).

2.1.19.4.Evre |V tedavi

Evre IV olgularda temel yaklasim sisplatin bazli kombinasyon
kemoterapisidir (68). Yeni tan1 alan KHDAK ’lerinin % 40’ 1 evre 4 tiir. Tedavi
hedefleri sagkalimin artirilmast ve hastalia bagli semptomlarin iyilestirilmesine
yoneliktir. Tedavi secenekleri sitotoksik kemoterapi ve hedefe yonelik ajanlari
icerir. Tedavi secimini etkileyen faktorler; perfonmans durumu, komorbitide,
kanserin histolojik yapisi ve molekiiler genetigidir. Semptom palyasyonu ig¢in

secilmis vakalarda radyoterapi ve cerrahi uygulanabilir (69).
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Randomize kontrolli ¢alismalarda sisplatin temelli kemoterapilerin
performans durumu iyi olan hastalarda sagkalimi artirdigi ve hastaliga bagh
semptomlar1 kontrol altina aldig1 gosterilmistir. Hemoptizi yada diger kanama
bozuklugu olmayan, yakin bir zamanda kardiyovaskiiler olay ge¢irmeyen, iyi
performansa sahip nonskiamoz hucreli hastalarda bevacizumabin carboplatin ve
paklitaksele eklenmesi yarar saglayabilir. Ikinci basamak sistemik tedavi olarak
nivolumab, dosetaksel, pemetreksat veya erlotinibin iyi performansh hastalarda
kullanilmas1 sagkalimi uzatmasi uzerine olumlu etkiler1 goriilmiistiir. Bu tedavinin
diisiik performansl hastalar iizerine etkisi kesin degildir (70). EGFR mutasyonu
saptanan hastalarda ilk basamak olarak tirozin kinaz inhibitorleri kullanilabilinir
(69).

2.2. Oksidatif Stres

Oksijen molekiilii temel organik bilesiklerin yapisina katildigir gibi aerobik
canlilar i¢in temel bir enerji kaynagidir. Yiiksek organizasyonlucanlilarin enerji
ithtiyac1  glikolizle karsilanamayacak derecede yiiksektir. Aerobik canlilarin
mitokondriyel elektron tasima sisteminde son elektron alicis1 olarak Oz molekili
gorev yapar. Bu reaksiyon asagidaki gibi

Ozetlenebilir:

1 Or+H,—H0

Fakat mitokondri elektron tasima sisteminde bulunan Oz molekilindn
tamami yukarida 6rneklenen reaksiyona girmez. Yaklasik %2-3 liik bir kism1 Oz, OH
ve H20; diye adlandirdigimiz ve aktif olmayan (reaktif) ve kararsiz molekiilleri
olustururlar. Bu kararsiz molekiillerin her biri serbest radikal olarak adlandirilir (71).
Serbest radikaller olduk¢a dayaniksiz ve ayn1 zamanda reaktif molekiiller olup,
elektronlart hiicredeki diger molekiillerle etkilesime girerek oksidatif hasar dedigimiz
etkiyi meydana getirirler. Organizmada c¢esitli nedenlerle kontrolsiizce olusan reaktif

oksijen turleri nikleik asit, protein, enzim gibi 6nemli biyolojik molekiilleri okside
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ederek genetik bilgiyi degistirmekte, proteinleri denatiire etmekte, enzimleri inaktive
etmekte kisaca tiim metabolizmay1r olumsuz etkilemektedir (72). Bunun yani sira
serbest radikaller, c¢esitli kimyasal tiirlerle reaksiyona girerek onlar1 hiicre
sinyalizasyonunda, enzimolojide ve ¢ok sayida biyolojik fonksiyonda ideal hale
getirme potansiyeline sahiptir.

Oksidatif stres; oksidan-antioksidan dengesinin oksidan lehine kaymasini
ifade etmek icin kullanilir. Oksidan lehine olan bu ciddi dengesizlik, makromolekiil
(niikleik asit, protein, yag) hasar1 ile birlikte doku hasari, ateroskleroz, kanser,
diyabet gibi organizmalar icin tehdit olusturacak durumlar meydana getirebilir.

Reaktif oksijen tiirleri (ROT) ayn1 zamanda oksidan molekiiller olarak da
adlandirilir. Oksidan molekiiller, bir veya daha fazla eslenmemis elektrona sahip,
kararsiz, kisa 6miirlii molekiiller olduklari i¢in hiicrelerin yapisal bilesenlerine zarar
vermeleri kac¢inilmazdir. Bu durumda biyolojik sistemler, antioksidan molekiiller
tiretip serbest radikallerin olumsuz etkilerinden kendilerini koruma yollarina
gitmislerdir. Biyolojik sistemlerdeki reaktif oksijen tiirleri (ROT), stiperoksit anyonu
(O2), hidroksil radikali (OH"), nitrik oksit (NO), peroksil radikali (ROO") ve radikal
olmayan hidrojen peroksit (H202) gibi serbest radikaller oksidatif stresin en 6nemli

nedenlerini olustururlar.

2.3.Reaktif Oksijen Turleri

Oksijen suda ¢oOzilinebilen, kararli, genellikle molekiiler halde bulunan,
kokusuz bir gazdir. Canlilar i¢cin hayati bir 6neme sahip olan oksijeninin son
yorlingesinde iki tane eslenmemis elektronun bulunmasi bu hayati molekiilii canlilar
icin tehlikeli forma getirir. Oksijen siiperoksit grubuna bazi demir kiikiirt iceren
yukseltgenme-indirgenme enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle indirgenir. Son
derece etkin olan ve hiicre hasarina yol acan siiperoksit grubu, bakirli bir enzim olan
stiperoksit dismutaz (SOD) araciliginda H202 ve oksijene cevrilir. Slperoksit
grubundan daha zayif etkili olan H2O> dokularda bulunan katalaz, peroksidaz,
glutatyon peroksidaz gibi enzimlerle su ve oksijen gibi hicre igin tehlikeli olmayan

tirtinlere doniistiirtliir (73)
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2.4 Reaktif Oksijen Ve Nitrojen Tiirlerinin Kaynaklari

Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin kaynaklar hiicre i¢i (endojen) ve hiicre

dis1 (ekzojen) olmak iizere 2 gesittir.

Hiicre i¢i (Endojen) Kaynaklar
Mitokondriler
Endoplazmik Retikulum
Peroksizomlar
Fagositler

Hiicre membranlari

Hiicre Dis1 (Ekzojen) Kaynaklar
Toksik kimyasal maddeler
Radyasyon
Antineoplastik ajanlar
Cevresel faktorler
Fotokimyasal hava kirliligi
Hiperoksi
Bocek ilaglar
Tatun
Cozuculer
Anestezik maddeler

Ilag oksidasyonlari

2.5.Reaktif Oksijen Turlerinin Makromolekiiller Uzerindeki Etkileri

Serbest radikaller, canli sistemlerde meydana gelen hemen hemen biitiin
anabolik ve katabolik reaksiyonlarda agiga ¢ikabilen molekiillerdir. Canli sistemler,
bu olusan oksidanlara ve serbest radikallere karsi antioksidan savunma sistemleri
gelistirmiglerdir. Ancak antioksidan savunma sistemlerinin yetersiz oldugu
durumlarda oksidatif stres dedigimiz olgu ortaya ¢ikar. Yani oksidan molekiiller

hiicrelere, dokulara, sistemlere dolayisiyla tim organizmaya zarar verir. Bu zarari

29



dogrudan organizmaya verebildigi gibi temel yapitast olan, hayatsal dneme sahip

hlcresel komponentlere de verebilir (74).

2.5.1.Lipidler Uzerindeki Etkileri

Lipidler, radikallere karst hiicrede olduk¢a duyarlilik gdsteren
makromolekullerdir. Hucre sitozolinde ve hiicre zarlarinda bulunan fosfolipidlerin
doymamis ¢oklu yag asidi zincirleri énemli derecede oksidasyona agik molekiiller
olup reaksiyon sonunda peroksidasyon iiriinii olusturma 6zelligine sahiptirler. Lipid
peroksidasyonu membranda bulunan fosfolipid, glikolipid, gliserid ve sterol
yapisinda yer alan poliansatiire yag asitlerinin serbest oksijen radikalleri tarafindan
peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi gesitli
iriinlerle yikilmasi reaksiyonudur. Lipid peroksitlerin yikimi ile olusan ve biyolojik
olarak aktif olan aldehitler hiicre diizeyinde metabolize edilirler. Ug ya da daha fazla
cift bag ihtiva eden yag asitlerinin peroksidasyonunda tiyobarbitiirik asitle
olgiilebilen malondialdehit (MDA) meydana gelir. MDA yag asiti oksidasyonunun
spesifik ya da kantitatif bir indikatorii degildir, fakat lipid peroksidasyonunun
derecesiyle pozitif korelasyon gosterir. Lipid peroksidasyonu, biyolojik zarlarda
onemli hiicre hasarlarina yol acan degisiklikler yaparak hastalik patogenezinde
onemli bir rol oynar (75). Lipid peroksidasyonu hiicresel komponentlere en ¢ok zarar
veren reaksiyonlardan biridir.

Lipid peroksidasyonu genellikle OH1n yag asitlerine etki ederek hidrojen
atomunu ¢ikarmasi ve bu sekilde yag asidi zincirinin lipit radikali 6zelligi kazanmasi

ile baslar:

L-H + OH—H.0+L

Olusan lipid radikali kararsizdir. Bu kararsiz lipid radikali molekiiler

oksijenle reaksiyona girer:

L + Oo—LOO
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Olusan LOO hiicre membranindaki diger yag asitleriyle etkilesir ve LOOH
(lipid peroksit) olusur:

LOO+LH—LOOH+ L

Bu reaksiyonlar bir dongii seklinde devam eder (76). Lipid peroksidasyonu hicrede
membran akiskanlhigini azaltir, membran gegirgenligini artirir (77). Membran
gecirgenligini artirmasi ve hiicresel zarlara zarar vermesi hiicre homeostazisine

olumsuz etki yaparak hiicreye zarar verir.

2.5.2.Nikleik Asitler Uzerindeki Etkileri

Serbest radikaller DNA’daki piirin ve pirimidin bazlar1 ile deoksiriboz
sekerine zarar verir . Ayrica oksidatif hasar genel olarak DNA lezyonlar1 olusturur
(78). En iyi bilinen DNA lezyonu 8- (8-oxoGua)’dir. Bu lezyonlarin arastirilmasi
DNA kanser etiyolojisinin arastirilmast ve sorularin cevaplanmasinda dnem tasir
(79). Ayrica yapilan arastirmalarda oksidatif DNA hasarmin akciger kanseriyle de
ilintili olabilecegi belirtilmistir (80).

Oksidatif hasardan kaynaklanan bu durumlar hiicre dongiisiinii, yaslanmay1
ve mutasyonu baslatict etki eder. Aslinda ¢esitli kanser dokularinda serbest radikaller
DNA yikimini olusturur. ROT, DNA hasar1 transkripsiyon hasari, replikasyon hatasi

ve genomik dayaniksizlik olarak hiicre dongiisiinde kendini gosterir.

2.5.3.Proteinler Uzerindeki etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi poliansatiire yag asitlerinden daha az
hassastirlar. Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme derecesi aminoasit
kompozisyonlarina baglidir. Doymamis bag ve kiikiirt igeren triptofan, tirozin,

fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi aminoasitlere sahip proteinler serbest
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radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda 6zellikle siilfiir radikalleri ve
karbon merkezli organik radikaller olusur. Serbest radikallerin etkileri sonunda,
yapilarinda fazla sayida disiilfit bag1 bulunan immiinoglobiilin G ve alblimin gibi
proteinlerin tersiyer yapilart bozulur, normal fonksiyonlarimi yerine getiremezler.
Prolin ve lizin, ROT iireten reaksiyonlara maruz kaldiklarinda nonenzimatik
hidroksilasyona ugrayabilirler. Hemoglobin gibi hem proteinleri de serbest
radikallerden 6nemli oranda zarar gorirler. Ozellikle oksihemoglobinin Oz veya
H20: ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna neden olur.

Biomarkerlarin verdigi oksidatif protein hasarmin detaylar1 hala ¢alisiimaya
devam edilmektedir. Protein oksidasyonu Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi,
eklem iltihabi, amyotrophic lateral skleroz gibi hastaliklara sebep olabilir (81).

Pek c¢ok sayida mekanizmanin protein oksidasyonuna neden oldugu
bilinmektedir. Proteinlerde yapisal degisiklige yol acan baglica molekiiler
mekanizmalar: protein karbonil (PCO) olusumu ile karakterize edilen metal katalizli
protein oksidasyonu, protein tiyol (P-SH) gruplarinin kaybi, 3-NT, ditirozin (diTyr)

olusumu olarak siralanabilir (82).

2.5.4.Karbonhidratlar Uzerindeki Etkileri

Serbest radikallerin  karbonhidratlara  etkisi  glikozaminglikan  gibi
mukopolisakkaritlerin yikimi seklinde kendini gosterir. Ayrica monosakkaridlerin
otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehidler meydana
gelir (71).

Diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin gelisimi, koroner kalp hastaligi,
hipertansiyon, psoOriyazis, romatoit artrit, Behget hastaligi, ¢esitli deri ve goz
hastaliklari, kanser gibi bircok hastalikta ve yaslilikta serbest radikal {iretiminin
artt1g1, antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz oldugu gosterilmistir. Ancak
bu hallerde serbest radikal artisinin sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu tam olarak

bilinmemektedir.
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2.6.Serbest Radikallere Kars1 Hiicresel Savunma Sistemleri

Oksidatif stresi, organizmadaki pro-oksidan anti-oksidan dengenin bozulmasi
olarak tanimlayabiliriz. Antioksidanlar ise hedef molekiile verilen oksidatif hasari
geciktiren veya inhibe eden maddeler olarak tanimlanabilir (71).

Hucresel ortamlarda bulunan hemen hemen bitin organik molekdller serbest
radikaller tarafindan cesitli hasarlara maruz kalmaktadir. Antioksidanlar hedef
molekiilii korumak i¢in ¢esitli yollara bagvurabilmektedirler. Bu yollar su sekildedir:
(1) Enzimler kullanarak veya direkt kimyasal reaksiyonla oksijen turevi serbest
radikallerin temizlenmesi. (2) Oksijen tirevi serbest radikallerin Gretiminin en aza
indirilmesi. (3) Zayif olan reaktif tiirleri (O2 ~ veya H20> gibi) daha tehlikeli bir tiire
(OH" gibi) doniistiirmek i¢in gerekli olan metal iyonlarinin baglanmasi. (4) Hedef
molekiildeki hasarin tamir edilmesi. (5) Agir hasarli hedef molekiiliin yikilmasi ve
yenileriyle degistirilmesi.

Hucrelerin, oksijen radikallerinin Gretilmesi veya bertaraf edilmesi arasindaki
dengeyi kontrol edebilmesi icin antioksidan sistemleri mevcuttur. Hucrelerdeki
antioksidan savunmanin ilk basamagi enzimlerce saglanmaktadir. Genellikle
hlcresel antioksidan enzimler SOD, katalaz (CAD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
ve glutatyon S-transferaz(GST)’ dir. Siiperoksit dismutaz siiperoksit anyonunu,
katalaz ise hidrojen peroksiti azaltmaktadir. Glutatyon peroksidaz ise glutatyonu
kullanarak hidrojen peroksiti reduklemektedir. (83).

Glutatyon S-transferaz glutatyon ile ksenobiyotik konjugasyonu saglar ve bu
ksenobiyotikler i¢in genel metabolik mekanizmadir. Enzimatik olmayan
antioksidanlar ise glutatyon, vitaminA, vitaminC, vitaminE, [-karoten, ubikinol,
urikasit, albimin, hemoglobin, miyoglobin, transferin, melatonin, sistein ve

bilirubindir.
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2.7.Tiyol/Disulfid homestazisi

Intra ve ekstraseliiler antioksidan reaksiyonlar1 saglayan tiyoller veya
merkaptanlar sulfid ve hidrojen atomlarindan olusan sulfidrik gruplardir. Plazma
Tiyol havuzu alblmin, protein veya sistein gibi diisiik molekillii tiyollerden
olusmaktadir (sisteinglisin) glutatyon, homosistein, gamma- glutaminsistein) (84).

Herhangi bir ekstra veya intraseliiler oksidatif stres sonucunda ortaya ¢ikan
ve yikict etkiye sahip olan oksidan atomlar tiyoller tarafindan baglanarak etkisiz hale
getirilmektedirler, reaksiyon sonucunda ortaya serbest disiilfid baglar (SS-)
cikmaktadir. Sonrasinda serbest disiilfid baglar tekrar dogal tiyole hidrojen atomuyla

baglanarak doniisiirler ve bu sekilde tiyol /disiilfid homeostaz1 saglanmaktadir.

-SH-SS-..+0 .. H2O —... - S-S-... + H20 —.. - SH - ...

Tiyollerin antioksidan rolii disinda, intra ve ekstraseliiler detoksikasyon,
hiicreler arasi sinyal iletiminde, apopitozda, enzimatik aktivite ve kontroliinde énemli
roli bilinmektedir (85) (86) (87) (88) (89). Tiyol /disulfid homeostazizisindeki
dengenin bozulmasinin oksidan radikallerinin birikmesine neden oldugu, bunun da
bazi hastaliklara yol agtig1 diisiiniilmektedir (migren, Alzheimer hastaligi, miyeloma
vs.) (84) (90) (89). Inflamasyon sonucunda serbest radikallerin artt131 bilinmektedir.
Serbest radikaller, ozellikle de oksidanlar bakteriyel membranlart zedeleyerek
inflamasyon sirasinda antibakteriyel etkilerini gdstermektedirler. Her bir
inflamasyonda artan inflamasyon hicreleri serbest oksidanlar1 sentez etmektedir.
Serbest oksidanlar bakteriyel hiicrelerin disinda organizmanin kendi hiicrelerine de
zarar vermektedirler. Bunu engellemek igin vicudun antioksidan sistemi olarak
bilinen tiyoller veya merkaptanlar mevcuttur. Serbest oksidanlarla miicadele etmek
i¢in antioksidan sistem aktifleserek oksidanlar1 zararsiz hale getirmektedir (84) (91)
(85) (89).
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2.8.Akciger Kanseri-Serbest Radikal fliskisi

Oksidatif stres organizmadaki oksidan-antioksidan dengesinin oksidan lehine
kaydigin1 ifade eder. Oksidan molekiiller (serbest radikaller) hiicresel zararlarini
cesitli sekillerde gosterebilir. Daha ¢ok hiicresel komponentlere verdikleri zararlar
hiicreler i¢in kritik zararlar dogurabilir. Yapilan ¢alismalar oksidatif DNA hasarinin

akciger kanseri ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. (80) (92) (93).

Akciger dokularinda bulunan nitrosatif ajan NO’nun O  radikaliyle
reaksiyonu sonucu olusan ONOO™ nin oksidatif protein hasarinin en 6nemli

3

gostergesi oldugunu soyleyebiliriz. ONOO™ © nin proteinler lizerine ataginin ana
tirlinii tirozinin nitrolanmasidir. Bu olay da 3-NT olusumuna yol agar. Dokulardaki 3-
NT varlig1 reaktif oksijen ve nitrojen molekiillerin verdigi hasarin tespit edilmesi
acisindan onemlidir. Cunkld 3-NT, ONOO™ oksidasyonunun son drinuadir, ONOO™
nin proteinlerdeki veya ortamdaki serbest tirozini nitrolamasiyla olusur ve bu
reaksiyon geri doniisiimsiizdiir (94).

Akciger kanserinin en 6nemli ¢evresel sebeplerinden birinin sigara oldugu
bilinmektedir. Sigarada bulunan nitrozamin turevleri, hayatsal éneme sahip temel
hicresel komponentlere (nukleik asitlere, proteinlere, yaglara, karbonhidratlara)
zarar vererek akciger kanserine yol acabilmektedir. En ¢ok da DNA’ ya verilen
hasar, kanseri kisaca hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi diye tanimlarsak, bu noktada
¢ok manidardir. Nitrozaminler viicutta spontane bir sekilde de olusabilir. Soyle ki
vicuda disaridan alinan nitrit veya nitrat tarafindan viicutta olusturulan nitrit, ikincil
ve Uciincul aminlerle reaksiyona girerek de nitrozaminleri olusturabilirler. En 6nemli
reaktif nitrojen tiirii olan NO bileseni akciger kanserli hastalarin kanlarinda yiiksek
oranda bulunmaktadir. Ayrica NO bileseni, nitrotirozini éncill maddesi olan ONOO"

‘y1 olusturmaktadir.
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GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz klinik tanimlayici tipte bir calismadir. Calismamiza 12.06.2016
- 12.06.2017 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine
basvurmus akciger kanseri olan, I¢ Hastaliklari/Tibbi Onkoloji Klinigi ve Gogiis
Hastaliklar1 Klinigi tarafindan takibi yapilan 75 hasta dahil edilmistir.

3.1. Arastirmaya dahil olma Kriterleri

1. 18-65 yas aras1 olmak,
2. Calismaya katilmay1 kabul etmek,

3. Akciger kanseri tanis1 almis olmak (evrela,evrelb, evre 2a, evre2b, evre3a, evre
3b, evre 4),

4. Genel durumu ¢ok kott olmamak (ECOG 0-2).

3.2. Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri
1. 18-65 yas arasi olmamak,

2. Calismaya katilmayi1 kabul etmemek,

3. Akciger kanser hastas1 olmamak ,

4. Genel durumu ¢ok koti olmak (ECOG 3-4),

5. Antioksidan 6zelligi olan madde yada ilag¢ kullaniyor olmak.
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3.3. Arastirmanin Tipi

Arastirmamiz klinik tanimlayici tipte bir caligmadir.

3.4. Arastirmanin Etik Yonii

24.01.2017 tarihinde Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Arastirmalar Yerel
Etik Kurulu’ndan etik agidan onay alimmistir. Etik Kurul Karar No:03/07.

3.5.Veri Toplama Ydntemi

Calismamiz icin hastalarin yasi, cinsiyeti, tani tarithi, komorbid hastalik
durumu, akciger kanseri evresi, akciger kanseri histolojik tipi ve native tiyol (SH),
total tiyol ( total SH), distlfid (SS), distlfid / native tiyol (SS/SH %) , disllfid / total
tiyol (SS/total SH %), native tiyol / total tiyol (SH/total SH %) sonuglari

kullanilmuastir.

3.5.1. Olgu Rapor Formu

Calismamiz i¢in hastalarin yasi, cinsiyeti, tani tarihi, komorbit hastalik durumu,
akciger kanseri evresi, akciger kanseri histolojik tipi, kemoterapi alma durumu ve
hangi ilaglar1 aldig1, native tiyol (SH), total tiyol ( total SH), disiilfid (SS), distilfid /
native tiyol (SS/SH %) , disulfid / total tiyol (SS/total SH %), native tiyol / total tiyol
(SH/total SH %) sonuclarinin kaydedildigi olgu rapor formu kullanilmistir.
Aragtirmaya katilan hastalara bilgilendirilmis goniillii olur formu okutulup

imzalatilmistir.
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3.6. Arastirmada Kullanilan Testler

Hastalardan alinan kanlardan ayristirilan serumlar Ankara Yildirim Beyazit
Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarina
gonderilmis, burada Erel ve arkadaslarinin gelistirdigi tiyol/disiilfid homeostazis
olctim testi kullanilarak tiyol/disiilfid KiT'leri ile ¢alisilmistir.

3.6.1.Tiyol / Disulfid Testleri

Bu yeni tahlil yonteminin prensibi:

— Numunedeki islevsel tiyol gruplart (-SH), NaBH s(sodyum

borohidrat) ile dinamik disiilfid baglarina indirgenir,
— Kullanilmayan NaBHjs kalintilar1 formaldehitle tamamen ¢ikarilir,

— Numunenin toplam tiyol igerigi modifiye Ellman reaktifi kullanilarak

olcalur,

— Yerli tiyol igerigi ,toplam tiyol igeriginden c¢ikarilir ve elde edilen

farkin yaris1 disiilfid bagi miktarini verir.

Plazma dinamik tiyol /disiilfid homeostazini belirlemek icin , kolay ,ucuz , pratik,
otomatik ve istege bagli manuel spektrofotometrik bir testtir. Daha 6nceden plazma

dinamik tiyol /disiilfid homeostazini degerlendiren herhangi bir yontem yoktu.

Bu yeni yontem ile nativ tiyol (SH), total tiyol ( total SH), ve disulfid (SS)
degerleri oOlgiilerek belirlenmis; diger ilgili parametreler disilfid / native tiyol,
(SS/SH %) , disulfid / total tiyol (SS/total SH %), native tiyol / total tiyol (SH/total

SH %) sonuglar1 hesaplanarak bulunmustur .
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3.7.Istatiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 paket programi kullanilarak
yapilmistir. Tanimlayici istatistikler sayi, ylizde, ortalama ve standart sapma olarak
Ozetlenmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov—Smirnov, Shapiro-Wilk
testleri) incelenmistir. Iki grup arasindaki karsilastirmalarda normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler icin Mann Whitney-U testi, normal dagilim gésteren

sayisal degiskenler icin iki grup arasinda Bagimsiz Orneklerde T Testi kullanilmugtir.
Coklu gruplar arasindaki karsilastirmalarda normal dagilim gostermeyen

sayisal degiskenlerin i¢in Kruskal Wallis, normal dagilim gosteren sayisal

degiskenler icin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi kullanilmustir.
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BULGULAR

Calismamiza akciger kanseri olan 75 hasta dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamast 62,88+8,65° di. Hastalarin 41’inin (%54,7) komorbid hastaligi
varken,(KOAH :19, Astim :2, KAH :10, HT:9, DM:7, Hiperlipidemi:l,
Brongektazi:1, Amfizem: 1); 34’lniin(%45,3) komorbid hastaligi yoktu.
Calismamiza dahil etti§imiz 75 hastanin histolojik tipleri Tablo 5’ de verildi.

Tablo 5. Calismamiza dahil edilen akciger kanserli hastalarin histolojik tipleri

Histolojik tip Sayi(n) Yuzde(%)
Adeno kanser 32 42,7
Squamdoz hucreli kanser 31 41,3
Kigulk hicreli kanser 10 13,3
Diger* 2 2,7
Toplam 75 100

* Miks epitelyal mezankimal timaor.
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Calismamiza katilan hastalarin 41°1 (%54,7) ileri evre akciger kanseri iken(evre 3b
evred ), 34’1 (%45,3) erken evre akciger kanseridir(evre la, 1b, 2a, 2b, 3a).

Hastalarin evreleri Tablo 6’ da ve Sekil 1’ de gosterildi.

Tablo 6. Calismamiza dahil edilen akciger kanserli hastalarin evreleri

Akciger kanseri evresi Sayi(n) Ylizde(%0)
Evre la 7 9,3

Evre 1b 3 4

Evre 2a 3 4

Evre 2b 10 13,3

Evre 3a 11 14,7

Evre 3b 8 10,7

Evre 4 33 44
Toplam 75 100
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Sekil 1. Calismamiza dahil edilen akciger kanserli hastalarin evreleri

Erken evre akciger kanserli hastalar ile ileri evre akciger kanserli hastalarin
tiyol/disiilfid degiskenleri karsilastirildi. Ileri evre hastalarin disiilfid ortalamasi
25,81£12,42 pmol/l iken erken evre hastalarin disiilfid ortalamasi 16,56£8,25 pmol/l
*dir. ileri evre hastalarin disiilfid ortalamasi erken evre hastalardan yiiksek bulundu
(p<0.001). ileri evre hastalarin SS/SH ve SS/ total SH ortalamasi erken evre
hastalardan yiiksek bulundu (p=0.005 , p=0.002). ileri evre hastalarin SH/ total SH
ortalamast erken evre hastalardan diisiik bulundu (p=0.002). Erken evre akciger
kanserli hastalarla ileri evre akciger kanserli hastalarin total tiyol ve native tiyol
ortalamalar1 arasinda bir fark yoktu ( p=0.730, p=0.132). Hastalarin evresine gore
tiyol/disiilfid degiskenlerinin karsilastirilmas1 Tablo 7°de gosterildi.
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Tablo 7. Erken evre ve ileri evre akciger kanserli hastalarin tiyol/disiilfid
degiskenlerinin karsilastirilmasi

Kanser evresi

Erken evre(n=34) Ileri evre(n=41) p degeri

Native tiyol (SH) _ 188,52+75,90 umol/l _ 164,25+61,01 umol/l _ 0.132
Total tiyol (total 221,52+73,09 umol/I 215,86+67,34 umol/l  0.730
SH)

Disulfid (SS) 16,56£8,25umol/I 25,81+£12,42 umol/I <0.001
SS/SH (%) 10,9548,91 17,62+10,50 0.005
SS/total SH (%)  8,29+5,03 12,21+5,48 0.002
SH/ total SH (%) 83,46x£10,15 75,56+£10,97 0.002

p<0,05 degeri istatiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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Evre la,evre 1b, evre 2a, evre 2b, evre 3a, evre 3b ve evre 4 akciger kanserli

hastalarin evresine gore tiyol/disiilfid degiskenleri karsilastirildi. Akciger kanserinin

evresine gore disiilfid ortalamalar1 arasinda fark bulundu(p=0.042). Akciger

kanserinin evreleri arasinda native tiyol, total tiyol, SS/SH, SS/total SH, SH/total SH

ortalamalari arasinda fark yoktu(Tablo 8).

Tablo 8.Akciger kanserli hastalarin evresine gore tiyol/disiilfid degiskenlerinin

karsilastirilmast
Kanser evresi
Evre Evre Evre Evre Evre Evre Evred | p
la 1b 2a 2b 3a 3b n:33 degeri
n:7 n:3 n:3 n:10 n:11 n:8
Native tiyol 213,01 | 142,93 | 213,16 | 155,34 | 208,83 | 163,75 | 164,37 | 0.226
(SH)umol/I +87,19 | 41,63 | +46,66 | £92,65 | £47,96 | +64,53
62,33
Total tiyol 244,55 | 178,36 | 235,18 | 189,76 | 243,77 | 217,22 | 215,52 | 0.510
(totalSH)umol/I +87,98 | £49,26 | 64,73 | £53,35 | 81 455,18 | £70,83
Disulfid(SS)umol/l | 15,77 | 17,71 |11,01 17,17 |17,72 |26,73 | 2557 |0.042
+544 | £13,63 | £1,22 | 16,62 | +10,85 | +14,32 | £12,15
SS/SH (%) 8,74 13,48 |5,33 11,70 |12,52 |17,13 | 17,75 |0.145
+4,35 | +12,36 | 0,86 | 4,33 | £13,61 | £9,29 | +10,91
SS/ total SH (%) 7,21 9,60 4,80 9,30 8,66 12,07 | 12,25 |0.082
+3,16 |+7,87 | 0,70 | %296 |+7,15 |1566 | 5,53
SH/ total SH (%) | 85,56 |80,79 |90,38 |8140 |8283 |7584 |7549 |0.081
+6,33 | £15,75 | £1,41 | 5,92 | +£14,49 | £11,32 | £11,07

p<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Akciger kanserinin histolojik tipine gore tiyol/disiilfid degiskenleri
karsilastirildi. Adenokanserli hastalarin native tiyol ortalamas1 197,48+82,86 umol/l ,
squamdz hiicreli kanserli hastalarin native tiyol ortalamasi 152,94+49,52 pmol/l ,
kiglk htcreli kanserli hastalarin native tiyol ortalamasi 164,88+55,45 umol/l dir.
Histolojik tipine gore native tiyol ortalamalar1 arasinda fark bulundu(p=0.035). Post-
hoc testlerde, bonferroni diizeltmesi sonucu olusan farkin, adeno kanser ile squamoz

hiicreli kanser grubu arasinda ki karsilastirmadan kaynaklandigi gortildii (p=0.033).

Adeno kanserli hastalarin total tiyol ortalamasi 238,55+80,32 pmol/I,
squamo6z hucreli kanserli hastalarin total tiyol ortalamasi 194,88+57,53 pmol/l,
kicik htcreli kanserli hastalarin total tiyol ortalamasi 220,18+54,41 pmol/l‘dir.
Histolojik tipine gore total tiyol ortalamalar1 arasinda fark bulundu(p=0.048). Post-
hoc testlerde, bonferroni diizeltmesi sonucu olusan farkin, adenokanser ile squamoz
hiicreli kanser grubu arasinda ki karsilastirmadan kaynaklandigi goriildii (p=0.043).
Histolojik tipine gore disiilfid, SS/SH, SS/total SH ve SH/total SH ortalamalar

arasinda bir fark bulunamadi (Tablo 9).
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Tablo 9.Akciger kanserinin histolojik tipine gére Tiyol/Disiilfid degiskenlerin

karsilastirilmast

Histolojik tip
Adeno kanser  Squaméz Kicuk hlcreli
n:32 kanser kanser p degeri
n:31 n:10
Native tiyol (SH) 197,48+82,86 152,94+49,52 164,88+55,45 0.035
(umol/l)
Total tiyol(total 238,55+80,32 194,88+57,53  220,18+54,41 0.048
SH) (umol/l)
Distlfid (SS) 20,62+10,14 20,96+12,03 27,65+14,45 0.227
(umol/l)
SS/SH (%) 13,0249,64 15,05+10 19,49+12,93 0.224
SS/ total SH (%)  9,5745,33 10,76+5,50 12,9346,64 0.249
SH/ total SH (%)  80,91+10,76 78,47+11,01 74,12+13,28 0.244

p<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Komorbid hastalik durumuna goére hastalarin tiyol/disiilfid degiskenleri
karsilastirildi. Komorbid hastalig1 olan ve olmayan hastalarin total tiyol, native tiyol,
distlfid, SS/SH, SS/total SH ve SH/ total SH ortalamalar1 arasinda fark yoktu (Tablo
10).

Tablo 10.Komorbid hastalig1 olan ve komorbid hastaligi olmayan hastalarin
Tiyol/Disiilfid degiskenlerin karsilagtirilmasi

Komorbid hastalik *

Yok(n=34) Var(n=41) p degeri

Native  tiyol (SH) 167,32+60,42 181,90+75,07 0.369
(umol/T)

Total tiyol (total SH) 209,76+69,06 225,46+70,11 0.338
(umol/l)

Disulfid (SS) (umol/l)  21,21+12,24 21,84+11,21 0.818
SS/SH (%) 13,8049,50 15,17+10,97 0.575
SS/ total SH (%) 10,0745,27 10,6945,91 0.641
SH/ total SH (%) 79,85+10,54 78,65+11,89 0.653

p<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
* KOAH :19, Astim : 2, KAH :10, HT: 9, DM: 7, Hiperlipidemi : 1 ,Bronsektazi:1

Amfizem: 1.
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Hastalarin  kanser evresi ile tiyol/disiilfid degiskenleri

karsilastirildi;

hastalarin kanser evresi ile, native tiyol, total tiyol arasinda korelasyon bulunamadi.

Hastalarin kanser evresi ile disiilfid sonucu arasinda pozitif yonde diisiik orta

derecede anlamli bir korelasyon vardi. Hastalarin kanser evresi ile SS/SH sonucu

arasinda pozitif yonde diisiik orta derecede anlamli bir korelasyon vardi. Hastalarin

kanser evresi ile SS/ total SH sonucu arasinda pozitif yonde diisiik orta derecede

anlamli bir korelasyon vardi. Hastalarin kanser evresi ile SH/ total SH sonucu

arasinda negatif yonde diisiik orta derecede anlaml1 bir korelasyon vardi (Tablo 11).

Tablo 11.Hastalarin kanser evrelerine gore tiyol/disiilfit degiskenlerinin

karsilastirilmasi

Kanser evresi

Tiyol/Disiilfid degiskenleri r p*
Native tiyol (SH) (umol/l) -0,130 0.268
Total tiyol(total SH) (umol/l) -0,016 0.895
Disulfid (SS) (umol/l) 0,346 0.003
SS/SH (%) 0,331 0.004
SS/ total SH (%) 0,331 0.004
SH/ total SH (%) -0,330 0.004

*Spearman korelasyon analizi kullaniimistir.

p<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir
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TARTISMA

Ulkemizde kanser, %13,1 ile kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en sik
gorulen ikinci 6lim nedenidir. Akciger kanseri tek basina %2,7 ile en sik Oliime
neden olan yedinci nedendir ve Akciger kanseri her iki cinste de en ¢ok 6lime neden

olan kanser ¢esididir (95).

Calismamizda; distlfid degeri , SS/SH ve SS/ total SH ortalamalari ileri evre
akciger kanseri olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir. SH/ total SH ortalamalar1 hesaplandiginda, ileri evre akciger kanserli
hastalarda ortalamanin 75,56+10,97 oldugu; erken evre akciger kanserli hastalarda

ortalamanin 83,46+10,15 oldugu belirlenmistir.

SH/ total SH ortalamalar1 erken evre akciger kanserli hastalarda, ileri evre
akciger kanserli hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. ileri
evre ile erken evre akciger kanseri gruplari arasinda native tiyol (SH) ve total tiyol
(total SH) degerleri karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamhi
bir fark olmadigi belirlenmistir, bununla birlikte total tiyol ve native tiyol

degerlerinin erken evre hastalarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Zanini ve Ark. ileri evre (evre 3b ve evre 4) akciger kanseri tanist almis 31
hasta ile kontrol grubuna dahil ettikleri 31 saglikli goniillii arasinda, oksidatif strese
neden olan biyomarkerlarin diizeylerinin farkli olup olmadigini arastirdiklari bir
caligmada, iki grup arasinda total tiyol ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak

anlaml fark bulmuslardir (118).
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Zanini ve arkadaslar1 bu ¢alismada: Total tiyol duzeyinin kontrol grubunda
0,82+0,05 pmol/ml ve ileri evre akciger kanserli hasta grubunda 0,684+0,04 pmol/ml
olarak bulmuslardir. Kontrol grubunda total tiyol diizeyi, ileri evre akciger kanserli

hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur(p<0,05).

Bizim calismamizda da benzer sekilde erken evre akciger kanserli hasta
grubunda total tiyol diizeyi yiiksek bulunmustur ancak bizim ¢alismamizda gruplar
arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark bulunmamistir. Ancak, Zanini ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, ileri evre akciger kanserli hasta grubu, bizim
calismamizda oldugu gibi erken evre akciger kanserli hastalarla karsilagtirilmamas;

bunun yerine saglikli goniilliilerden olusan bir kontrol grubu kullanilmistir.

Literatirde Dirican ve arkadaslarinin kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu
tanist almis 35 ileri evre akciger kanserli hasta ve kontrol grubu olarak alinan 35

saglikl yetiskin tizerinde yaptig1 bir vaka-kontrol ¢aligmasi vardir. (119).

Dirican ve arkadaslarinin yaptigi bu calismada: Native tiyol degeri kontrol
grubunda 313+78,2 umol/l ve ileri evre akciger kanserli hasta grubunda 266,1+64,5
pmol/l; total tiyol degeri kontrol grubunda 354479,5 pumol/l ve ileri evre akciger
kanserli hasta grubunda 300,6+68,9° umol/l; kontrol grubunda disulfid degeri
20,2+4,4 pmol/l iken, ileri evre kanserli hastalarda disiilfid ortalamasi 17,2+5,6
pmol/I’dir (119).

Disiilfid , native tiyol ve total tiyol degerleri kontrol grubunda, ileri evre
akciger kanserli hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir.

SS/SH, SS/ total SH ve SH/ total SH oranlari ise arastirilmamistir(119).

Dirican ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada : Native tiyol ve total tiyol

degerleri bizim calismamizla benzer sekilde ileri evre akciger kanserli grupta daha
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yiikksek olarak belirlenmistir; fakat bizim calismamizdan farkli olarak onlarin
calismasinda karsilagtirillan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. Disiilfid degeri literatiirdeki mevcut bilginin aksine ileri evre akciger

kanserli hastalarda daha diisiik oldugu gériilmektedir.

Ancak, Dirican ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, ileri evre akciger kanserli
hasta grubu, bizim c¢alismamizda oldugu gibi erken evre akciger kanserli hastalarla
karsilagtirllmamistir; bunun yerine karsilastirmada saglikli goniillillerden olusan bir
kontrol grubu kullanilmistir. Dirican ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada bizim
calismamizdan farkli olarak, ileri evre akciger kanserli hasta grubuna kiiciik hiicreli
akciger kanserli hastalar dahil edilmemistir ayrica eslik eden komorbid hastaliklar
gibi oksidatif strese neden olabilecek karistiric1 etkenler sonuglarin farkli ¢gikmasina

neden olmus olabilir (119).

Tanimlayic1  bir arastirma olmast nedeniyle etken sonug¢ iligkisine
ulasilamamasi ¢alismamizin bir kisithligidir, bunun disinda, tek merkezde yapilmis
olmasi, vaka sayisinin az olmasi , sigara i¢iminin ¢aligmaya dahil edilmemesi
dolayisiyla akciger kanserli genel hasta popiilasyonunun degerlerinden farklh

sonuclar elde edilmis olmasi olasiligi, kisitliliklar arasinda sayilabilir.
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SONUGC

Sonug olarak, ileri evre akciger kanserli hastalarda disiilfid, SS/SH ve SS/
total SH ortalamalarinin erken evre akciger kanserli hastalara gére anlamli diizeyde
yiikksek oldugu, SH/ total SH ortalamalarinin erken evre akciger kanserli hasta
grubunda ileri evre akciger kanserli hasta grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugu, native tiyol (SH) ve total tiyol degerlerinin ileri evre ve erken evre akciger
kanserli hasta gruplar arasinda anlamli diizeyde fark icermedigi, buna ragmen erken
evre akciger kanserli hastalarda native tiyol (SH) ve total tiyol degerlerinin ileri evre

akciger kanserli hasta grubuna gore daha yliksek oldugu saptanmustir.

Bu sonuglara dayanarak thiol/disiilfid degiskenlerinin ileri ve erken evre
kanser hastalarinda farkli diizeylerde oldugu sonucuna varilabilir, ancak akciger
kanseri hastalarinda metastazin  saptanmasinda yol gosteren bir belirteg olarak
kullanilmadan oOnce thiol/distilfid degiskenleri ile ilgili daha ileri caligmalarin

yapilmasi gerekmektedir.
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