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ÖZET 

 

Elif Tuğçe Korkmaz, Akciğer Kanserinde Tümör Belirteçlerinin Tanısal Değeri, 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Uzmanlık Tezi, Ankara, 2017. Akciğer kanserinde erken tanı, hastalığın ayırıcı 

tanısı ve histolojik alt tipin saptanması hastaların başlangıç değerlendirmesinde 

önemlidir. Bu çalışmanın amacı yeni tanı akciğer kanserli hastalarda tümör 

belirteçlerinin tanısal değerinin araştırılmasıdır. 

Çalışmaya dâhil olan 99 akciğer kanseri hastasından (42 adenokarsinom, 35 skuamoz 

hücreli karsinom, 22 küçük hücreli karsinom (KHAK)) tanı anında ve kontrol grubu 

olarak benign akciğer hastalığı olan 30 olgudan venöz kan örnekleri alındı. Pro-

gastrin releasing peptid (ProGRP), skuamoz hücreli kanser antijen (SccAg), 

sitokeratin fragman 19 (Cyfra 21.1) ve human epididimis protein (HE4) düzeyleri 

kemiluminesan mikropartikül immunoassay ile, kromogranin A (CgA) otomatik 

random access immünoanalizör (TRACE metodu) ile, nöron spesifik enolaz (NSE) 

elektrokemiluminesan immünoassay ile ölçüldü. Belirteçlerin tanısal değeri ROC 

eğrisi analizleri ile değerlendirildi, eğri altında kalan alan (AUC) hesaplandı. 

Serum Cyfra 21.1 (p<0,001), ProGRP (p=0,005), SccAg (p=0,001) ve NSE (p=0,03) 

düzeyleri akciğer kanserli hastalarda kontrol grubundan anlamlı olarak yüksekti. 

ProGRP (p=0,009) düzeyleri KHAK hastalarında daha yüksekken, Cyfra 21.1 

(p=0,019) ve SccAg (p=0,001) düzeyi küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) 

hastalarında daha yüksek bulundu. Tümör belirteçlerinin duyarlılık ve özgüllükleri 

sırasıyla Cyfra 21.1 için %71,7 ve %83,3; HE4 için %69,7 ve %56,7; ProGRP için 

%18,1 ve %93,3, SccAg için %43,4 ve %76,6; CgA için %53,5 ve %53,3; NSE için 

%72,7 ve %50 olarak bulundu. Cyfra 21.1 (p<0,001, r=0,394), HE4 (p=0,014, 

r=0,279) ve CgA (p=0,023, r=0,259) düzeyleri KHDAK hastalarında evre ile pozitif 

ilişkiliydi. Cyfra 21.1, akciğer kanseri tanısında en yüksek tanısal değere sahipti 

(AUC=0,865). HE4 ile birlikte kullanıldığında, tanısal değerin arttığı bulundu 

(AUC= 0,899). ProGRP, KHAK’yi KHDAK’den ayırmada en yüksek tanısal değere 

sahipti (AUC=0,875, p=0,001), bunu NSE (AUC=0,694, p=0,006) ve CgA 

(AUC=0,663, p=0,020) takip ediyordu. 
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Sonuç olarak; Cyfra 21.1, HE4 ve ProGRP’yi içeren üçlü tümör belirteci panelinin, 

akciğer kanserini benign akciğer hastalıklarından ayırmada ve KHAK alt tipini 

ayırmada rol oynayabileceği düşünüldü. 

 

Anahtar Kelimeler: akciğer kanseri, tanı, tümör belirteci, biyobelirteç  

Destekleyen Kuruluşlar: Hacettepe Bilimsel Araştırmalar Birimi, Proje kodu: 

014D12101003–818.  Abbott Laboratuvarları. 
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ABSTRACT 

 

Elif Tugce Korkmaz, Diagnostic Value of Tumor Markers in Lung Cancer, 

Hacettepe University Faculty of Medicine Department of Chest Diseases, 

Specialty Thesis, Ankara, 2017 Early diagnosis, differential diagnosis and 

histological subtyping are important issues in the initial evaluation of patients with 

lung cancer. In this study, we aimed to investigate the diagnostic value of tumor 

markers in newly diagnosed patients with lung cancer. 

Venous blood samples were collected from 99 patients with lung cancer (42 

adenocarcinoma, 35 squamous cell carcinoma, and 22 small cell carcinoma (SCLC)) 

at the time of initial diagnosis and from 30 patients with benign lung disease. Pro-

gastrin releasing peptide (ProGRP), squamous cancer cell antigen (SccAg), 

cytokeratin 19 fragments (Cyfra 21.1) and human epididymis protein 4 (HE4) were 

measured by chemiluminescent microparticle immunoassay. Chromogranin A (CgA) 

was measured by automated random access immunoanalyzer (TRACE method), 

neuron specific enolase (NSE) was measured by electrochemiluminescence 

immunoassay. The diagnostic value of tumor markers was assessed with receiver 

operating characteristic curve analyses, the area under the curve (AUC) was 

calculated. 

Serum Cyfra 21.1 (p<0.001), ProGRP (p=0.005), SccAg (p=0.001) and NSE 

(p=0.03) levels were significantly higher in patients with lung cancer. While ProGRP 

levels were higher (p=0.009) in SCLC patients; Cyfra 21.1 (p=0.019) and SccAg 

(p=0.001) levels were higher in NSCLC patients. The sensitivity and specificity of 

tumor markers were 71.7% and 83.3% for Cyfra 21.1; 69.7% and 56.7% for HE4; 

18.1% and 93.3% for ProGRP; 43.4% and 76.6% for SccAg; 53.5% and 53.3% for 

CgA; 72.7% and 50% for NSE. Cyfra 21.1 (p<0.001, r=0.394), HE4 (p=0.014, 

r=0.279) and CgA (p=0.023, r=0.259) levels were positively correlated with stage in 

patients with NSCLC. Cyfra 21.1 had the highest diagnostic value for lung cancer 

(AUC=0.865). When it is combined with HE4, diagnostic value increased 

(AUC=0.899). ProGRP had the highest diagnostic value (AUC=0.875, p<0.001) for 
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discriminating SCLC from NSCLC followed by NSE (AUC=0.694, p=0.006) and 

CgA (AUC=0.663, p=0.02). 

A panel of three tumor markers including Cyfra 21.1, HE4 and ProGRP may play a 

role for the discrimination of lung cancer from benign lung disease and the subtyping 

as SCLC.  

 

Key words: lung cancer, diagnosis, tumor markers, biomarkers  

Supporting Organizations: Hacettepe University Scientific Research Unit, Project 

ID: 014D12101003-818. Abbott Diagnostics. 
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1. GİRİŞ VE ÇALIŞMANIN AMACI 

 

Akciğer kanseri dünya genelinde kansere bağlı ölümlerin başlıca 

sebeplerinden birisidir. Akciğer kanseri temel olarak küçük hücreli dışı akciğer 

kanseri (KHDAK) ve küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK) olmak üzere 2 ana 

gruba ayrılabilir. KHDAK, tüm akciğer kanserlerinin %80’ini oluştururken, KHAK 

%15’ini, diğer kanserler ise %5’ini oluşturmaktadır. KHDAK içinde en sık görülen 

histolojik subtipler, adenokarsinom, skuamoz hücreli karsinom ve büyük hücreli 

karsinomdur. KHDAK’de erken evrelerde cerrahi tedavi esas teşkil ederken, 

KHAK’de tedavi yaklaşımı kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) olup cerrahi 

tedavinin yeri son derece sınırlıdır. 

Akciğer kanseri tanısı için altın standart olan histopatolojik incelemedir. 

Morfolojik incelemenin yanı sıra immünohistokimyasal çalışma yapılması artık rutin 

olarak önerilmektedir. Ancak bazen biyopsi örneklerinin küçük olması veya alınan 

dokulardaki ezilme artefaktları ve distorsiyon nedeniyle tanıya ulaşılamamaktadır. 

Özellikle böyle durumlarda tanıya yardımcı olabilecek bir tümör belirteci henüz 

bulunamamıştır.  

Akciğer kanserlerinde ideal bir tümör belirtecinin tanımlanabilmesi halinde 

bu tümör belirteci KHAK/ KHDAK tiplendirmesinde fayda sağlayabileceği gibi 

tarama testi olarak kullanılarak hastalığın erken evrelerde saptanabilmesine imkân 

sağlayacaktır. Bu çalışmada, tümör belirteçlerinin tek başlarına ve değişik paneller 

halinde, akciğer kanserini benign patolojilerden ayırmadaki, akciğer kanserinin alt 

tiplerini ayırt etmedeki tanısal değerinin ve hastalığın yaygınlığı ile ilişkisinin 

araştırılması amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

Akciğer kanseri dünya genelinde kansere bağlı ölüm nedenleri arasında 

önemli bir yere sahiptir. Akciğer kanseri, 20. yüzyılın başlangıcında nadir bir 

hastalık olarak tanımlanmışken, özellikle sigara kullanımının artması sonucu aynı 

yüzyılın ortasında toplum sağlığını tehdit eden, önemli mortalite ve morbidite nedeni 

olan bir hastalık haline gelmiştir (1). Tüm dünyada, 2012 yılında tüm kanserlerin 

yaklaşık %13’ü akciğer kanseri olup 1,8 milyon kişi bu hastalıktan etkilenmiştir. 

Dünya genelinde kansere bağlı ölümlerin en sık nedeni %19 oranında akciğer 

kanseridir, 2012 yılında akciğer kanseri nedeniyle 1,6 milyon kişi ölmüştür. 2016 

yılında Amerika Birleşik Devletlerinde 224,390 yeni akciğer kanseri vakası ve 

akciğer kanserine bağlı 158,080 ölüm beklenmektedir (2). Ülkemizde 2013 yılı 

kanser verilerine göre bir yıl içinde yaklaşık 174 bin kişiye kanser teşhisi konmuştur. 

Akciğer kanseri erkeklerde birinci, kadınlarda dördüncü sırada görülen kanser 

türüdür. Akciğer kanseri görülme hızı ülkemizde erkeklerde yüz binde 51, kadınlarda 

yüz binde 8,6 olarak bulunmuştur (3). Her yıl Türkiye’de yaklaşık 30.000 yeni 

akciğer kanseri olgusunun ortaya çıktığı hesaplanmıştır (4). Ortalama tanı yaşı 60 yaş 

civarındadır (5). 

  

 

Şekil 2.1: Erkek ve kadınlarda en sık görülen 10 kanserin yaşa göre standardize 

edilmiş hızları (Türkiye bileşik veri tabanı, 2013) (Standart nüfus, 100bin kişide) (3). 

 

Akciğer kanserinde 5 yıllık sağkalım oranları yaklaşık %15’tir. Sağkalımı 

etkileyen en önemli faktör hastalığın evresidir (3). Sağkalımı etkileyen faktörler 

hastanın yaşı, cinsiyeti ve performans durumu, tümörün histolojik tipi ve son 6 

aydaki kilo kaybı durumudur (5, 6). Sağkalım oranlarının düşük olmasının en önemli 
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nedeni, hastaların ileri evrede tanı almasıdır (3). Hastaların %15-20’si erken evrede 

tanı alırken %75’inden fazlası lokal ileri ve ileri evrede tanı almaktadır. Sekizinci 

evreleme veritabanına göre KHDAK’de beş yıllık sağkalım, evre I hastalıkta %77–

92, evre IV hastalıkta %0-10 olarak bulunmuştur (7). KHAK’de sınırlı evrede iki 

yıllık sağkalım %20–40,  yaygın evrede %5, ortanca sağkalım sınırlı evrede 15–20 

ay, yaygın evrede 8–13 ay civarındadır (6).  

 

2.1. Risk Faktörleri:  

Sigara: Akciğer kanserinin en önemli nedeni sigara kullanımıdır. Tüm 

akciğer kanserlerinin yaklaşık %90’ının sigara ile ilişkili olduğu tahmin edilmektedir 

(8). Hiç sigara içmeyen bir kişiye göre 40 yıldır günde bir paket sigara içmekte olan 

kişide akciğer kanseri gelişme riski 20 kat daha yüksektir. Sigara içenlerde kanser 

riskini arttıran faktörler, sigara miktarı ve diğer kanserojenlere maruz kalmaktır. 

Sigarayı bırakan kişilerde akciğer kanseri gelişme riski, sigaraya devam edenlere 

göre azalmaktadır, bu azalma sigara erken yaşta bırakılırsa daha belirgin olmaktadır 

(9). Sigaranın bırakılmasına rağmen yaş ilerledikçe akciğer kanseri riski, hiç 

içmeyenlere göre daha fazla artmaktadır (10). Kadın ve erkeklerde sigara 

alışkanlıklarındaki farklılıklar akciğer kanseri insidansında değişikliklere yansımıştır. 

Kadınlarda sigara tüketiminin artmasıyla kanser insidansları artmıştır. Sigara 

tüketiminin zaman içinde azalmasıyla gelişmiş ülkelerde akciğer kanseri insidansı 

platoya ulaşmıştır (11). Pasif sigara içiciliği de akciğer kanseri riskini arttırmaktadır 

(12).   

Mesleksel ve çevresel toksinler: Akciğer kanserlerinin yaklaşık %15’i hiç 

sigara içmemiş duyarlı kişilerde ortaya çıkmaktadır. Bu durum, çeşitli karsinojenlere 

çevresel maruziyetle açıklanabilmektedir (13). Asbest, radon, metaller (arsenik, 

krom, nikel), iyonize radyasyon, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, ısınma ve 

pişirme kaynaklı oluşan dumana bağlı kapalı ortam hava kirliliği ile akciğer kanseri 

arasında ilişki gösterilmiştir (13-15). 

Radyoterapi (RT): Hodgkin lenfoma ve meme kanseri tedavisinde olduğu 

gibi göğüs bölgesine RT alan hastalarda primer akciğer kanseri riskinin arttığı 

gösterilmiştir (16, 17). 
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Altta yatan akciğer hastalığı: Pulmoner fibroziste, amfizem, pnömoni ve 

tüberküloz öyküsü olanlarda, HIV infeksiyonunda akciğer kanseri riskinde artış 

olduğu bildirilmiştir (18-21). 

Genetik faktörler: Genetik faktörler hem kanser riskini hem de prognozu 

etkileyebilir. Vaka kontrol ve gözlemsel kohort çalışmalarından oluşan bir 

metaanalizde akciğer kanserli bir akrabası olan kişilerde riskin arttığı gösterilmiştir 

(22). En yüksek risk, akciğer kanseri tanısını genç yaşta alanların akrabalarında ve 

ailesinde birden fazla akciğer kanseri olan kişilerde bulunmuştur (23). 

Protoonkogenler ve tümör supresör genler normal hücrenin bölünmesinde 

görevlidir. Bu genlerin mutasyonu karsinogeneziste rol oynar (24). Akciğer kanserli 

hastalarda myc ve ras grubu protoonkogen mutasyonları,  Retinoblastoma (Rb) ve 

p53 tümör süpresör gen mutasyonları sık izlenir (24-26). 

Diyet: Bazı gözlemsel kohort çalışmalarda meyve ve sebzeden zengin 

beslenenlerde, flavonoid içeren besinleri fazla tüketenlerde akciğer kanseri riskinin 

azaldığı izlenmiştir. Klinik çalışmalarda ise beta karoten takviyesi verilen, sigara 

içen kişilerde akciğer kanserinde artış görülmüştür. Yüksek oranda yağ içeren diyetle 

beslenenlerde akciğer kanseri riskinin arttığı tespit edilmiştir (27, 28). 

 

2.2. Akciğer Kanserinin Histopatolojik Sınıflaması  

 

Akciğerin primer malign neoplazmları, ya da bronkojenik karsinomlar, alveol 

yüzeyini kaplayan hücrelerden veya trakeobronşiyal ağacı örten mukoza 

tabakasından kaynaklanır (5). Primer akciğer kanserlerinin %80’ini KHDAK, 

%15’ini KHAK ve %5’ini diğer tipler oluşturur. KHDAK ve KHAK olarak 

sınıflandırmanın yapılması, hastalığın evrelemesi, tedavi planı ve prognozu açısından 

önemlidir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün 2015 yılında yayınlanan akciğer kanseri 

histolojik sınıflamasına göre epitelyal tümörler Tablo 2.1’de gösterilmiştir (29).  
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Tablo 2.1: Dünya Sağlık Örgütü’nün akciğer kanseri histolojik sınıflaması - 

Epitelyal Tümörler (29) 

 

 

 

Dünya genelinde 1960’lı yılların sonunda akciğer kanseri histolojik tiplerinin 

görülme sıklığında değişiklikler gözlenmiştir. Birçok gelişmiş ülkede adenokarsinom 

sıklığı artmaya, skuamoz hücreli kanser sıklığı azalmaya başlamıştır (30). Hiç sigara 
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içmeyenlerde ve pasif sigara maruziyeti olanlarda adenokarsinom görülme sıklığı, 

skuamoz hücreli karsinomdan fazladır. Sigara içen ya da içmişlerde en sık görülen 

histolojik tip skuamoz hücreli karsinomdur (31). Ülkemizde akciğer kanserinde 

önceki yıllarda en sık bildirilen histolojik tip skuamoz hücreli karsinom iken (32, 33) 

2013 verilerine göre en sık saptanan histolojik tip (%40,2) adenokarsinom, ikinci 

olarak (%39) skuamoz hücreli karsinomdur. Tablo 2.2’de ülkemizdeki akciğer 

kanseri histolojik tipleri görülmektedir (3). 

 

Tablo 2.2: Akciğer kanserinin histolojik tiplerinin yüzde dağılımı (Türkiye birleşik 

veri tabanı, 2013) (3) 

 

NOS: not other specified * Mukoepidermoid, Kistik, Müsinöz, Seröz Neoplazmlar, Asiner Hücreli, 

Kompleks Epitelyal, Yumuşak Doku, Fibromatöz Neoplazmlar, Lipomatöz Neoplazmlar, Myomatöz 

Neoplazmlar, Karışık Ve Stromal Neoplazmlar, Germ Hücreli, Kan Damarı Tümörleri, 

Nöroepitelyomatöz Neoplazmlar, Timik Epitelyal Neoplazmlar  

 

Son yıllara kadar akciğer kanseri tedavisi planlanırken KHAK veya KHDAK 

ayrımının yapılması yeterli iken, günümüzde sadece bu ayrımın yeterli olmadığı, 

KHDAK’nin adenokarsinom ve skuamoz hücreli karsinom olarak ayrımının, 

özellikle ileri evre hastalarda hedefe yönelik tedavilerin, bireyselleştirilmiş 

tedavilerin uygulanmasında önemli olduğu görülmüştür. Adenokarsinomlu 

hastalarda, EGFR (epidermal büyüme faktör reseptorü), ALK (anaplastik lenfoma 

kinaz) ve ROS-1 (c-ROS onkogen) mutasyonları varlığında hedefe yönelik 

tedavilerle standart kemoterapiden daha iyi tedavi sonuçları elde edilmektedir (6). 

Akciğer Kanseri %  % 

 Küçük Hücreli Dışı 

  Skuamoz Hücreli 

  Adenokarsinom 

  Büyük Hücreli 

  NOS 

80,3 

 

 

 

 

 

39,0 

40,2 

2,0 

18,8 

            Küçük Hücreli 16,2  

            Diğer* 3,5  

Toplam 100 100 
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2.3. Akciğer Kanserinde Klinik Bulgular 

Semptom ve Bulgular 

Akciğer kanserli hastaların büyük çoğunluğu tanı anında semptomatiktir. 

Başlangıç yakınmaları, primer tümöre, intratorasik veya ekstratorasik metastazlara, 

tümörün sistemik etkilerine, paraneoplastik sendromlara bağlı olabilir (34).  

Yeni başlayan öksürük ya da kronik öksürükte değişiklik, hemoptizi, ağrı, 

non-spesifik göğüs ağrısı ya da vertebra, kosta, pelvik kemik metastazlarına bağlı 

ağrı olabilir. Lokal yayılıma bağlı endobronşiyal obstrüksiyon, atelektazi, post 

obstrüktif pnömoni, plevral efüzyon, rekürren laringeal sinir etkilenimine bağlı ses 

değişiklikleri, superior vena kava sendromu, Horner sendromu (ipsilateral pitozis, 

miyozis, inferior servikal ganglion ve paravertebral sempatik zincirin tutulumuna 

bağlı anhidrozis) görülebilir. Karaciğer metastazı varlığında kilo kaybı, beyin 

metastazı varlığında baş ağrısı, bulantı, kusma, nöbet, baş dönmesi, ya da bilinç 

değişikliği görülebilir (35). 

Paraneoplastik sendromlar, tümörün immün-aracılı veya sekretuvar etkileri 

ile oluşan organ disfonksiyonudur. Akciğer kanseri hastalarının yaklaşık %10-

20’sinde görülür. Hastalıktan önce, hastalık sırasında ya da tanıyı takiben gelişebilir. 

Bir hastada paraneoplastik sendrom varlığında hastalığın metastatik olması 

gerekmez. Primer tümöre verilen tedavi ile kanser tedavi edilemese bile 

paraneoplastik semptomlar azalabilir, kaybolabilir (6). Akciğer kanserinde 

görülebilen paraneoplastik sendromlar Tablo 2.3’te görülmektedir.  

 

2.4. Akciğer Kanserinde Tanı ve Evreleme 

Akciğer kanseri tanısı konulan hastada, tedavi planının belirlenebilmesi, 

prognoz hakkında fikir sahibi olabilmek için evrelemenin yapılması gereklidir. 

Evreleme için ayrıntılı öykü ve fizik muayene oldukça önemlidir. Ayrıntılı bir 

fizik muayene ile lenf nodu, cilt ve kemik metastazı fark edilebilir. Hastanın kanser 

tedavisinin alıp alamayacağını ve prognozunu öngörmede önemli bir parametre olan 

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans durumu belirlenir. Tablo 

2.4’te Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ECOG performans skalası görülmektedir (36). 

ECOG performans durumu 0–1 olan hastalar, onkolojik tedavileri rahat tolere ederler 

(37). Ayrıca tüm hastalara tam kan sayımı, serum elektrolitleri, kalsiyum, kreatinin, 
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karaciğer fonksiyon testleri, LDH, albumin ve akciğer grafisi tetkiklerinin yapılması 

önerilir (6). Yapılan bu testler hastalığın yaygınlığı konusunda bilgi verebilir. 

Karaciğer fonksiyon testlerinin bozuk olması karaciğer metastazı varlığını, kalsiyum 

yüksekliği kemik metastazı varlığını düşündürür. Yine hiponatremi veya 

hiperkalsemi saptanması, paraneoplastik sendrom varlığına işaret edebilir.   

 

Tablo 2.3: Akciğer kanserinde görülebilen paraneoplastik sendromlar (38, 39) 

Sistemik Anoreksi, kaşeksi, kilo kaybı, ateş, ortostatik hipotansiyon, 

nonbakteriyel trombotik endokardit, polimiyozit, sistemik lupus 

eritematozus  

Endokrin/ 

metabolik 

Cushing Sendromu, hiperkalsemi, hiponatremi, hiperglisemi, 

hipertansiyon, akromegali, hipertiroidi, hiperkalsitoninemi, 

jinekomasti, galaktore, karsinoid sendrom, hipoglisemi, 

hipofosfatemi, laktik asidoz, hiperürisemi, hiperamilazemi  

Kutanöz Hipertrikozis lanuginosa, aktokeratoz, çomaklaşma, 

dermatomiyozit, eritema giratum repens, eksfoliyatif dermatit, 

hipertrofik pulmoner osteoartropati, derin ven trombozu (Trousseau 

sendromu), akantozis nigrikans, iktiyozis, palmoplantar 

keratoderma, eritema annulare centrifugum, florid kutanöz 

papillamatozis, pemfigus vulgaris, pruritus, Leser Trélat belirtisi, 

Sweet sendromu, vaskülit 

Hematolojik Anemi, polisitemi, hiperkoagulabilite, trombositopenik purpura, 

disproteinemi, lökositoz/ lökoeritroblastik reaksiyon, eozinofili  

Nörolojik Periferal nöropati, Lambert-Eaton miyastenik sendrom, nekrotizan 

miyelopati, serebral ensefalopati, görme kaybı, visseral nöropati 

Renal Glomerülopati, tübülointerstisyel bozukluklar  

 

 

Tablo 2.4: Dünya Sağlık Örgütü-ECOG Performans Skalası 

ECOG   

0 Tam aktif, tüm hastalık öncesi aktivitelerini kısıtlama olmaksızın 

yapabiliyor. 

1 Zorlu fiziksel aktivitelerde kısıtlanma var, ancak ayakta ve hafif işleri 

(hafif ev ve ofis işleri) yapabiliyor.  

2 Ayakta ve kendi bakımını yapabiliyor, ancak herhangi bir işte çalışamıyor 

ve gündüz saatlerinin yarısından fazlasını ayakta geçirebiliyor. 

3 Kendi bakımını yapmakta zorlanıyor, gündüz saatlerinin yarısından 

fazlasında yatıyor veya sandalyede oturuyor. 

4 Kendi bakımını yapamıyor, tam olarak sandalye veya yatağa bağımlı 
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Akciğer kanseri düşündüren klinik belirtileri olan kişilerde radyolojik 

incelemeler yapılır. Görüntüleme yöntemleri ile hastalığın yaygınlığı belirlenir. 

Akciğer kanseri olan hastaların hemen hepsinde akciğer grafisinde veya BT 

görüntülerinde anormal bulgular saptanır. Kitle, kavite, nodül, hiler genişleme, 

hilusun yer değiştirmesi, mediyastende genişleme, mediyasten kenar düzensizliği, 

kollaps, rezolusyonu geciken pnömonik konsolidasyon, lenfanjitik görünüm, lokalize 

amfizem, kemik lezyonları, lenfadenopati, plevral efüzyon, plevrada düzensizlik ve 

kalınlaşma görülebilir (40, 41).  

Akciğer grafisi, incelemede ilk istenen tetkiktir, ancak radyolojik 

değerlendirme ve evreleme için yeterli değildir. Toraks BT incelemesi tümörün 

boyutu, yayılımı, mediyastinal lenf nodu, göğüs duvarı ve mediyastinal invazyonu, 

kemik ve surrenal metastazı incelemesi için gereklidir (42). Toraks BT ile 

mediyasten, göğüs duvarı invazyonu net ayırt edilemeyen olgularda MRG faydalı 

olabilir. Kraniyal metastaz şüphesi açısından değerlendirmede MRG, BT’den 

üstündür. Pozitron emisyon tomografi - bilgisayarlı tomografi (PET-BT) primer 

tümörün yaygınlığı, lenf nodu invazyonu,  metastaz açısından değerlendirmede 

yardımcıdır (40). Klinik ve radyolojik bulguları olanlar kişilerde tanı için doku ya da 

sitoloji örneği incelemesi gereklidir. 

KHDAK’li hastalarda yapılan çalışmalarda, evre IA ile IIIA(N1) arasında 

olan hastaların cerrahi tedaviden fayda gördüğü, evre IIIB ve evre IV olgularda 

yapılacak cerrahinin onkolojik tedaviye üstün olmadığı gösterilmiştir (43-45). Bu 

nedenle, Toraks BT ve PET-BT ile yapılan ve hastalığın N (lenf nodu) evresinin de 

muhtemel bir ameliyattan önce saptanması çok önemlidir. Mediyastinal evreleme ile 

N2 veya N3 olan hastalar önceden saptanırsa, cerrahi rezeksiyonun sağkalım ve/ya 

rekürrens açısından yarar getirmeyeceği bu hastalarda gereksiz cerrahi 

yapılmasından kaçınılmış olur. Ayrıca, onkolojik bir tedavi (neoadjuvan KT/RT) 

sonrası cerrahi tedaviden fayda görebilecek olan, çoğu tek istasyonda saptanan 

mediyastinal lenf nodu metastazı olan hastalar da ameliyat öncesi mediyastinal 

evreleme ile bilinebilir. Bu hastalarda onkolojik tedaviden sonra, tedavi öncesi 

metastaz bulunan lenf nodlarında tümör ortadan kalkarsa ameliyatın sağkalım 

avantajı sağlayabildiği bildirilmiştir (43, 46). 
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Tedavi öncesi mediyastinal lenf nodu evrelemesi görüntüleme teknikleri, 

endoskopik teknikler veya cerrahi tekniklerle yapılabilir. Görüntüleme 

tekniklerinden Toraks BT, akciğer kanseri evrelemesinde standart olarak, akciğer 

grafisinden sonraki ilk yöntem olarak kullanılmaktadır. Evrelemenin T (tümör boyut 

ve yayılımı) faktörünü göstermede çok değerlidir. Ancak BTde izlenen mediyastinal 

lenf nodunun kısa çapının >1 cm olması, hastalık tutulumunu göstermede yeterli 

hassasiyet ve özgüllükte değildir. PET-BT ile mediyastinal lenf nodu pozitifliği 

açısından %35’e ve negatiflik açısından %30’a kadar yanılma olabilmektedir (43, 

47). Tümör <3 cm ise, akciğerin periferine yerleşmişse, adenokarsinom dışı bir 

patolojiye sahipse, PET-BT’de mediyastinal lenf nodu tutulumu saptanmamışsa (kısa 

çapı <1 cm lenf nodlarında), ek bir mediyastinal evreleme tetkikine gerek kalmaz 

(43, 48). 

Akciğer kanseri şüphesi olan hastalarda kliniğine göre tanının en az invazif 

yöntemle (balgam sitolojisi, torasentez, ince iğne aspirasyon biyopsisi, bronkoskopi 

ve TBNA-transbronşiyal iğne aspirasyonu) doğrulanması önerilmektedir. Eğer tanı 

için balgam sitolojisi gönderilmiş ve kanser saptanamamışsa ileri testler yapılmalıdır 

(49). 

Radyolojik olarak mediyastende geniş invazyonu olan ve ekstratorasik 

metastatik hastalık saptanmayan hastalarda tanı en az invazif ve en güvenli yöntemle 

(bronkoskopi ile TBNA, endobronşiyal ultrason kılavuzlu iğne aspirasyonu (EBUS-

TBNA), endoskopik ultrason kılavuzlu iğne aspirasyonu (EUS-TBNA), transtorasik 

iğne aspirasyonu (TTİAB), veya uygulanabilir cerrahi yöntemlerden biriyle servikal 

mediyastinoskopi, video-yardımlı mediyastinoskopik lenfadenektomi (VAMLA), 

transservikal ilerletilmiş mediyastinal lenfadenektomi (TEMLA), video yardımlı 

torakoskopik cerrahi (VATS), mediyastinostomi ve ilerletilmiş mediyastinoskopi 

doğrulanmalıdır (43, 49). 

Tek ekstratorasik bir bölgede metastaz şüphesi olan hastalarda doku tanısı 

için bölge uygunsa metastatik alandan ince iğne aspirasyonu veya biyopsi yapılabilir.  

Birçok uzak bölgede metastaz şüphesi olan ancak biyopsinin teknik olarak zor 

olacağı hastalarda primer akciğer lezyonundan en az invazif yöntemle tanı elde 

edilmelidir (49). 
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Örneklenebilir plevral efüzyonu olan akciğer kanseri şüphesi olan hastalarda 

plevral sıvının nedeninin saptanması için torasentez önerilir. Plevral sıvı sitolojisi 

negatif gelirse, ikinci kez torasentezle sitoloji örneği gönderilebilir veya plevra 

biyopsisi [görüntüleme (USG/BT) aracılı plevra biyopsisi, medikal veya cerrahi 

torakoskopi] yapılabilir. Toraks BT’de plevral kalınlaşma, plevral nodül/ kitle 

görülürse plevra biyopsisi için öncelikle görüntüleme aracılı iğne biyopsisi tercih 

edilebilir. Santral lezyonu olan hastalarda tanı için bronkoskopi önerilir. Bronkoskopi 

sonuçları tanısal olmazsa periferik lezyonlarda, merkezin imkânlarına göre, radiyal 

EBUS ve elektromanyetik navigasyon bronkoskopi yöntemleri denenebilir. Bu 

yöntemler mevcut olmadığı zaman periferik lezyonu olan kanser şüphesi olan 

hastalarda TTİAB yöntemi kullanılabilir. Sitoloji (balgam, TTİAB, TBNA, plevral 

sıvı) sonucu KHDAK olarak sonuçlanmışsa, mümkünse histolojik tipin ayrımı ve 

gerekebilecek ileri moleküler testler için yeterli doku örneği alınması önerilir. 

Sitoloji ile hatalı KHAK tanı olasılığı nedeniyle hastada klinik ve seyir KHAK ile 

uyumlu değilse kesin hücre tipinin belirlenmesi için ileri inceleme önerilir (49). 

Palpabl supraklavikular, servikal lenf nodu olan hastalarda ince iğne aspirasyon 

biyopsisi (İİAB) sıklıkla tanıya yardımcı olur (6). 

 

2.5. TNM Evrelemesi 

Akciğer kanseri evrelemesi için TNM (tümör, nod, metastaz) evrelemesi 

kullanılmaktadır. Uluslararası Akciğer Kanseri Çalışma Derneği (IASLC) tarafından 

yayınlanan 8. TNM evrelemesi Ocak 2017’de kullanılmaya başlanmıştır (43). 

Akciğer kanseri evrelemesi Tablo 3’te görüldüğü üzere farklı şekillerde yapılabilir. 

En sık klinik ve patolojik evreleme kullanılır (50). 

 

Tablo 2.5: Akciğer Kanseri Evreleme Tipleri (50)  

c  Klinik  

Tedavi öncesinde ulaşılabilir yöntemler kullanılarak (fizik 

muayene, görüntüleme yöntemleri, bronkoskopi,  

mediyastinoskopi vs.)  yapılan evreleme 

p  Patolojik  
Rezeksiyon sonrası histopatolojik değerlendirme ile yapılan 

evreleme 

y  Yeniden  Bir kısım ya da tüm tedavi sonrası yeniden evreleme 

r  Rekürrens  Nüks tümörlerde yapılan yeniden evreleme 

a  Otopsi  Akciğer kanserli hastada postmortem evrelendirme 
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Tablo 2.6: 8.TNM Evrelemesine Göre TNM Tanımları (51) 

 

Primer Tümör (T) 

 

Tx   

Primer tümör değerlendirilemiyor veya balgamda ya da bronş lavajında 

malign hücrelerin varlığı ile ispat edilen ancak görüntüleme teknikleri ya 

da bronkoskopi ile saptanamayan tümör 

T0 Primer tümör bulgusu yok 

Tis Karsinoma in situ 

T1 En geniş çapı ≤3 cm, akciğer veya visseral plevra ile çevrili, 

bronkoskopik olarak lob bronşundan daha proksimalde invazyon bulgusu 

olmayan (örn: ana bronşta olmayan) tümör 

 Yüzeyel yayılım gösteren, invaziv komponenti bronş duvarı ile sınırlı 

nadir tümörler, ana bronşun proksimaline kadar uzansalar bile, T1a olarak 

sınıflandırılırlar. 

T1a(mi) Minimal invaziv adenokarsinoma 

 ≤3 cm, lepidik paterni baskın soliter adenokarsinom, herhangi bir odakta 

invazyon ≤5 mm 

T1a En geniş çapı ≤ 1 cm olan tümör  

T1b En geniş çapı > 1 cm ancak ≤ 2 cm olan tümör 

T1c En geniş çapı >2 cm ancak ≤ 3 cm olan tümör 

T2  En geniş çapı >3 cm ancak ≤5 cm veya şu özelliklerden en az birini içeren 

tümör*  

— Karinaya olan uzaklığına bakılmaksızın ana bronş tutulumu var (karina 

tutulumu yok)  

— Visseral plevraya invazyonu mevcut  

— Hiler bölgeye uzanan, akciğerin bir kısmını veya tümünü içeren 

atelektazi veya obstrüktif pnömoni oluşturan tümör 

(*bu özelliklerden birine sahip bir T2 tümör eğer ≤4 cm veya büyüklüğü 

belirlenemiyor ise T2a;  Eğer >4 cm fakat ≤5cm ise T2b olarak 

sınıflandırılır.)  

T2a En geniş çapı >3 cm ancak ≤4 cm olan tümör 

T2b En geniş çapı >4 cm ancak ≤5 cm olan tümör 

T3 En geniş çapı >5 cm ancak ≤7 cm olan tümör veya  

Göğüs duvarı (superior sulkus tümörleri dahil), frenik sinir, pariyetal 

plevradan herhangi birini direkt invaze eden tümör veya aynı lobda ayrı 

nodül(ler)i olan tümör 

T4 >7 cm tümör veya 

Diyafram, mediyasten, kalp, büyük damarlar(aort, süperior vena kava, 

inferior vena kava, ana pulmoner arter), trakea, rekürren laringeal sinir, 

özefagus, vertebra korpusu, karina gibi yapılardan herhangi birini invaze 

tümör veya aynı tarafta farklı lobta ayrı tümör nodül(ler) bulunması 
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Bölgesel Lenf Nodları (N)(43, 51) 

 

Nx  Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0  Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1  İpsilateral peribronşial ve/veya ipsilateral hiler lenf nodlarına ve/veya 

intrapulmoner lenf nodlarına metastaz veya direkt invazyon 

N2  İpsilateral mediyastinal ve/veya subkarinal lenf nodu metastazı 

N3  Kontralateral mediyastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral 

skalen veya supraklavikular lenf nodu metastazı  

 

Uzak Metastaz (M) (43, 51) 

 

M0  Uzak metastaz yok 

M1  Uzak metastaz var 

M1a  Karşı akciğerde ayrı tümör nodül(leri), tümör ile birlikte plevral veya 

perikardiyal nodüller veya malign plevral (veya perikardiyal) efüzyon** 

M1b  Tek ekstratorasik organda tek metastaz (Bölgesel olmayan tek lenf nodu 

metastazı dahil) 

M1c Tek veya multiple organda multiple ekstratorasik metastaz 

** Akciğer kanserine eşlik eden çoğu plevral (ve perikardiyal efüzyon) tümöre bağlıdır. Ancak az 

sayıda hastada, plevral (perikardiyal) sıvının birden fazla sitopatolojik incelemesi negatif olabilir ve 

sıvı non-hemorajik ve eksüdatif olmayan vasıfa saptanabilir. Bu durumda klinik kararda sıvının tümör 

ile ilişkisiz olduğunu düşündürür ise efüzyon evrelemede göz önüne alınmayabilir ve hastada M0 

kabul edilir. 

 

Tümör boyutunun belirlenmesinde önemli bir durum da tamamı solid 

olmayan ya da buzlu cam opasitesi şeklindeki tümörlerin değerlendirilmesidir. Bu 

tümörler çoğunlukla adenokarsinomlardır. 2015’te Dünya Sağlık Örgütü tarafından 

yayınlanan adenokarsinom patolojik sınıflaması değişikliklerinden sonra 

adenokarsinoma in situ (AIS), minimal invaziv adenokarsinom (MIA) ve lepidik 

predominant adenokarsinomun (LPA) evrelenmesi için IASLC önerilerde 

bulunmuştur.  

Klinik değerlendirmeler ince kesit BT kesitlerinde solid ve buzlu cam 

opasiteleri dikkate alınarak yapılmaktadır. Klinik T kategorileri, buzlu cam 

opasitesine lepidik kısmın, solid bileşenin de invaziv komponenti gösteren patolojik 

bulgu olduğu varsayılarak yapılmaktadır. Ancak son patolojik değerlendirme ile 

evrelemede net sonuca varılabilir (43). 
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Şekil 2.2 Plevral invazyonun derecelendirilmesi (5) 

Eğer tümör elastik membranı aşmaz ise PL0 olarak tanımlanır. Elastik 

membranı tamamen geçti ise PL1 olarak tanımlanır ve viseral plevra yüzeyine uzandı 

ise PL2 olarak kabul edilir. Tümörün pariyetal plevraya uzanımı PL3 olarak 

tanımlanır (5). 

 

Bölgesel Lenf Nodları  

Bölgesel lenf nodları supraklavikular bölgeden diyaframa kadar uzanır. 

Günümüzde, akciğer kanseri tarafından potansiyel olarak tutulabilecek lenf nodlarını 

tarif etmek üzere IASLC’nin önerdiği lenf nodu haritasının kullanılması 

önerilmektedir (5). 

 

Uzak Metastaz Bölgeleri 

Akciğer kanseri vücutta herhangi bir bölgeye metastaz yapabilir. Ancak en 

sık metastaz bölgelerini beyin, kemikler, adrenal bezler, karşı akciğer, karaciğer, 

perikard, böbrekler ve subkütan doku oluşturur (5). 

Akciğer kanseri 8. TNM evreleme sistemine göre önerilen evre grupları tablo 

2.7’de gösterilmektedir. 

Küçük hücreli akciğer kanseri de TNM sınıflamasına göre 

evrelenebilmektedir. Ancak KHAK için sıklıkla kullanılan evreleme sistemi Veterans 

evreleme sistemidir. Tablo 2.8’de KHAK’te kullanılan Veterans evreleme sistemi 

gösterilmektedir (52).  
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Şekil 2.3 IASLC lenf nodu haritası  (5)  

 

Tablo 2.7: 8. TNM evreleme sistemine göre önerilen evre grupları (53) 

 N0 N1 N2 N3 M1a 

Herhangi N 

M1b 

Herhangi N 

M1c 

Herhangi N 

T1a IA1 IIB IIIA IIIB IVA IVA IVB 

T1b IA2 IIB IIIA IIIB IVA IVA IVB 

T1c IA3 IIB IIIA IIIB IVA IVA IVB 

T2a IB IIB IIIA IIIB IVA IVA IVB 

T2b IIA IIB IIIA IIIB IVA IVA IVB 

T3 IIB IIIA IIIB IIIC IVA IVA IVB 

T4 IIIA IIIA IIIB IIIC IVA IVA IVB 
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Tablo 2.8: Küçük hücreli akciğer kanserinde Veterans evreleme sistemi (52) 

Sınırlı 

Hastalık  

Bir hemitoraksa sınırlı tümör; aynı ya da karşı tarafa hiler, 

mediyastinal ve supraklaviküler lenf nodu metastazı. Çok yaygın 

multiple tümör nodülleri veya tümör/nod hacmi olan, tolere edilebilir 

bir radyasyon planın aşan T3-T4 hariç.  (TNM’ye göre evre I, II, III) 

 

Yaygın 

Hastalık 

Sınırlı hastalık kapsamına girmeyen tümör 

(TNM’göre evre IV) 

 

2.6. Tümör Belirteçleri  

 

Tümör belirteçleri, ilgili tümör veya doku tarafından salınan maddelerdir. 

Tümör belirteçleri hücre içinde, yüzeyinde bulunabileceği gibi bazıları dolaşıma 

katılarak serumda saptanabilir (54-56). Tümör belirteçleri hormon, reseptör, 

onkofetal antijen, tümör ilişkili antijenler, enzim, karbonhidrat, metabolit, 

immunoglobulin, protein ve gen yapısında olabilir (57). Bu maddeler, hastanın doku, 

kan veya diğer vücut sıvılarında biyokimyasal veya immünokimyasal yöntemlerle, 

kalitatif ya da kantitatif olarak (radyoimmunoassay ve/veya enzim immünoassay) 

ölçülebilir. Hücre membranında veya sitoplazmasında bulunanlar ise 

immünohistolojik veya immünositolojik yöntemlerle (immünofluoresans, 

immünoperoksidaz ve akım sitometresi) saptanabilmektedir. Kromozomal 

değişiklikler ise moleküler tanısal testlerle saptanmaktadır (55, 56).  

Tümör belirteçleri de klinisyene diğer bulgu ve test sonuçları ile birlikte 

yardımcı olan testlerdir. Klinikte risk belirlenmesi, erken kanser taraması, prognozun 

belirlenmesi, tedavi seçimi ve hastalık rekürrensi ya da progresyonu için takip 

aşamasında tümör belirteçleri kullanılmaktadır (55). Ancak çoğu tümör belirteci 

normal veya benign durumlarda da yükselebilmektedir, kanser tanısını koydurmak 

için yeterince özgül değildir, çoğu bir tümöre özgül değildir (57). 

İdeal tümör belirteci o tümör için özgül olmalı, minimum yanlış pozitif ve 

yanlış negatif değerlere sahip olmalı, hastalığın yaygınlığını ve tedaviye yanıtını 

gösterebilir olmalıdır (57). Günümüzde akciğer kanseri tanısında henüz rutin pratikte 

serumdan ölçülen bir tümör belirteci kullanılmamaktadır. Ancak özgül ve duyarlı 

tümör belirteçlerinin geliştirilmesi için çalışmalar yapılmaktadır (56). 
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Kromogranin A (CgA): Nöronal ve nöroendokrin hücrelerden salınan 

asidik, hidrofilik bir proteindir. Karsinoid tümör, gastrinomalara, nöroblastom ve 

KHAK gibi nöroendokrin tümörlerde serum düzeyleri yükselmektedir (58). 

Gastrointestinal hastalık, böbrek yetmezliği, kardiyovasküler hastalıkları gibi 

durumlarda da yüksek seviyeler saptanabilir (59-61). Proton pompa inhibitörü (PPİ) 

kullanımı ile CgA değerleri artabilir. Bu nedenle ölçümden önce en az 2 hafta süre 

ile PPİ kullanımının kesilmesi önerilmiştir (62, 63). Nöroendokrin tümörlü hastalar 

ve benign hastaların serum CgA düzeylerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada CgA’nın 

nöroendokrin tümörleri ayırt etmede duyarlılığı %85,8 ve özgüllüğü %98,5 

saptanmıştır (64).  Poliklonal anti-CgA antikoru kullanılarak ELISA yöntemi ile 

çalışılan CgA pozitifliğinin KHAK için duyarlılığı %39 olarak bulunmuştur. CgA 

ölçümlerinin KHAK’de tümör yükü ve sürvi ile ilişkili olduğu gösterilmiş, iyi bir 

prognostik belirteç olabileceğine dair çalışmalar vardır (65-67). Yeni tanı almış 97 

KHAK hastasında CgA, ProGRP, NSE düzeylerinin değerlendirildiği bir çalışmada 

yüksek CgA, ProGRP ve NSE düzeyleri ile sağkalım arasında anlamlı negatif bir 

ilişki bulunmuştur. Bu nedenle bu belirteçlerin KHAK’de prognozu tahmin etmede 

yardımcı olabileceği düşünülmüştür (68). 

 

Nöron spesifik enolaz (NSE): Enolaz, fosfopürivat hidrolaz olarak da 

bilinen bir glikolitik enzimdir.  NSE ise nöronal dokuda ve diffüz nöroendokrin 

sistem ve amin öncül alım ve dekarboksilasyon (APUD) doku hücrelerinde bulunur. 

NSE, nöral ve nöroendokrin kökenli pek çok tümör tipinde (KHAK, 

feokromasitoma, nöroblastom, APUDoma), dejeneratif santral sinir sistemi 

hastalıklarında yüksek seviyelerde bulunabilmektedir (69). KHAK’de saptanan bir 

diğer nöroendokrin kökenli belirteçtir (56, 69).  

Nöral veya nöroendokrin akciğer hücrelerine direkt hasar ya da lokal hipoksi 

gibi durumlar varlığında NSE’nin benign akciğer hastalıklarında serum düzeylerinin 

yükselebileceği belirtilmiştir (70, 71). Benign akciğer hastalığı olanların %4’ünde 

serum düzeylerinin yüksek olduğu belirtilmiştir (72). NSE’nin serum düzeylerinin 

KHAK’de benign akciğer hastalıkları ve KHDAK’den yüksek olduğu bildirilmiştir 

(73). Yapılan çalışmalar NSE’nin KHAK için duyarlılığı farklı oranlarda 

bildirilmekle birlikte, genel olarak sınırlı hastalık için %20–42, yaygın hastalık içinse 
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%62–81 olarak rapor edilmiştir. KHAK’de tanı anında hastaların %73-81’inde NSE 

yüksek bulunmuştur (72, 74). Bir çalışmada NSE belirtecinin KHAK tanısında 

duyarlılığının %74, özgüllüğünün %83 olduğu bildirilmiştir (72). KHAK’de 

NSE’nin tanısal duyarlılığı, Cyfra 21.1 gibi diğer tümör belirteçlerine kıyasla daha 

üstün bulunmuştur (75-78). NSE’nin KHAK’de progresif hastalığı tanımada ve 

tedaviye cevabı değerlendirmede değerli olduğu bildirilmiştir. NSE seviyelerinin 

evre ile ilişkili olduğu, hastalık progresyonu için prognoz göstergesi olduğu 

belirtilmiştir (67, 79). KT sonrasında tedavi yanıtı ile NSE seviyeleri düşebilir (74, 

80). Nüks hastalığı saptamadaki değeri kanıtlanmamıştır. Dokuda NSE boyamasının 

KHAK ve diğer karsinom tiplerini ayırt etmede yararlı olabileceği bilinmektedir 

(56). KHDAK’de de hastaların serum NSE düzeylerinin yükselebildiği, serum NSE 

düzeylerinin sağkalım ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir (81).  

 

Progastrin releasing peptide (ProGRP): Gastrin salgılayıcı peptid (GRP), 

ilk defa mideden izole edilmiş, 27 aminoasidden oluşan peptid yapıda bombesin-

benzeri bir hormondur. GRP, beyin, gastrointestinal sistem ve akciğer dokusunda 

bulunur. Nörotransmitter, parakrin hormon ve büyüme faktörü fonksiyonları vardır.   

GRP’nin nöroendokrin kaynaklı dokulardan ve KHAK hücreleri tarafından da sık sık 

üretildiği ve KHAK’de otokrin büyüme faktörü olduğu bildirilmiştir (82, 83). GRP, 

KHAK’yi tanımada faydalı bir tümör belirteci olarak değerlendirilmiştir, fakat aşırı 

instabilitesi nedeniyle ölçümü mümkün olmamıştır. Bunun yerine, GRP’nin öncü 

molekülü olan ProGRP ölçümü için bir tetkik geliştirilmiştir ve serum ProGRP 

seviyelerinin ölçümünün KHAK için güvenilir bir belirteç olduğu bulunmuştur (84-

87). Yükselmiş ProGRP seviyeleri, KHAK, karsinoidler, nöroendokrin özellikleri 

taşıyan farklılaşmamış büyük hücreli akciğer karsinomları, medüller tiroid karsinomu 

(88), diğer nöroendokrin hastalıklar (88) ve nöroendokrin özellikler taşıyan 

androjenden bağımsız prostat kanseri gibi birçok nöroendokrin kaynaklı tümör 

türünde bildirilmiştir (89, 90). Dolaşımda saptanan ProGRP seviyelerinin KHAK’nin 

benign hastalıklardan ayrımında en duyarlı belirteç olduğu (87, 91), KHAK ve 

KHDAK ayırıcı tanısında faydalı olduğu bildirilmiştir (92, 93). Akciğer kanserinin 

histolojik tanısında, ProGRP’nin serum NSE ile ek bilgi sağlayabileceği bildirilmiştir 

(92, 94). ProGRP düzeylerinin KHAK’nin erken evresinde de yükseldiği 
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bildirilmiştir (95). Tedavi yanıtının takibi ve nüks hastalığın teşhisinde ProGRP’nin 

yararlı olabileceğini gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (87, 94, 96-98).  

Sağlıklı bireylerde serum ProGRP düzeylerinin normal olduğu bildirilmiştir 

(99, 100). ProGRP serum konsantrasyonlarının, böbrek fonksiyon bozukluğu olan 

hastalarda yükseldiği gözlenmiştir (96, 101). Bilinen akciğer veya böbrek hastalığı 

olmayan 194 bireyden alınan eş zamanlı serum ve plazma örneklerinin test edildiği 

bir çalışmada sağlıklı deneklerin %95,4’ünün serum örneğinde ProGRP düzeyi ≤63 

pg/mL ölçülmüştür. Serum değerlerinin ortanca ölçümü 36,7 pg/mL olarak 

hesaplanmıştır. Bir çalışmada sağlıklı bireylerden alınan 100 serum örneğinin 

%95’inin ≤37,7 pg/mL değere sahip olduğu bildirilmiştir (102). 

Bir çalışmada ProGRP serum eşik değeri 84 pg/mL olarak belirlendiğinde 

KHAK’yi KHDAK’den ayırmada duyarlılığının %78,3, özgüllüğünün %95 olduğu 

bulunmuştur (99). ProGRP serum üst sınırı 63 pg/mL olarak kabul edildiğinde 

KHAK’yi göstermede duyarlılığın %85,7, özgüllüğün %90,2, pozitif prediktif 

değerin (PPV) %72,5, negatif prediktif değerin (NPV) %95 olduğu bulunmuştur.  

 

Skuamoz hücreli karsinom antijeni (SccAg): İlk olarak 1977’de Kato ve 

Torigoe tarafından tanımlanan bir tümör antijeni olan tümör assosiye antijen-4 (TA-

4)’ün bir alt fraksiyonudur (103). Tümör ilişkili antijen olarak serviks kanserinden 

izole edilmiş glikoproteindir. Daha sonra apoptotik hücre ölümünü inhibe eden bir 

hücre içi proteaz inhibitörü olarak tanımlanmıştır. Tümör invazyonunu 

kolaylaştırarak tümör hücrelerinin metastazını sağladığı belirtilmiştir (104). SccAg 

düzeyi, her türlü skuamöz hücreli kanserde (baş-boyun, larinks, akciğer, özefagus, 

cilt, serviks uteri skuamoz hücreli kanserleri gibi) yüksek saptanabilmektedir (105-

110). Serviks kanserinde SccAg’nin duyarlılığı evre I hastalıkta %29, evre IV 

hastalıkta %89 olarak bulunmuştur (111). 

SccAg seviyeleri, genel olarak daha ileri evre kanserlerde yüksek 

saptanmıştır (112). Erken evrelerde seviyeleri yüksek bulunmadığı için tarama 

amaçlı kullanımı önerilmemiştir (56). SccAg düzeylerinin yüksek saptanması kötü 

prognozla ilişkilendirilmiştir (56). Seri ölçümlerin, tedavi yanıtı, rezidüel hastalık ve 

hastalığın nüksü için bir gösterge olabileceği belirtilmiştir (56, 105-110). Serum 

SccAg düzeylerinin incelendiği bir çalışmada serum düzeyleri sağlıklı bireylerin 
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(n=180) %98’inde ≤2 ng/mL (113), başka bir çalışmada %96’sında ≤1,5 ng/mL 

olarak bulunmuştur (114). Serum SccAg düzeylerinin değerlendirildiği diğer bir 

çalışmada, tüm akciğer kanserli hastaların %27,8’inde, adenokarsinomlu hastaların 

%17,6’sında, skuamoz hücreli kanserlilerin %47,6’sında, KHAK hastalarının ise 

%6,7’sinde yükseldiği bulunmuştur (115).  

SccAg değerlerinin >2 ng/ml olmasının %95 olasılıkla KHDAK’yi 

desteklediği belirtilmiştir (116, 117). Akciğer hastalıklarında SccAg pozitifliği 

KHDAK ile ilişkilendirilmiştir. Ancak mikst tümörlerde, pulmoner enfeksiyonlar, 

cilt hastalıkları, böbrek ve karaciğer yetmezliği gibi durumlarda da SccAg yüksek 

bulunabilir. Renal yetmezlik veya mikst hücre tipi olmadığı sürece SccAg’nin pozitif 

bulunması KHDAK tanısını güçlendiren bir kriter olarak kabul edilmiştir (56). 

 

Human Epididimis Protein 4 (HE4): Tripsin inhibitörü özellikleri taşıdığı 

düşünülen “whey asidik dört –disülfür core” (WFDC) proteinleri ailesindendir (118).  

HE4, ilk defa distal epididim epitelinde tespit edilmiş ve bir proteaz inhibitörü 

olduğu düşünülmüştür (119, 120). Daha sonra HE4’ün, solunum ve üreme 

dokularının epiteli dâhil bazı normal dokularda ve over kanseri dokusunda görüldüğü 

bildirilmiştir (121-126). Dokuda bulunmasının yanı sıra, HE4, over kanserli 

hastaların serumunda da yüksek tespit edilmiştir (127). Serum HE4 düzeyleri, 

akciğer, endometriyum, meme kanserinde ve daha nadir olarak da mide, pankreas, 

transizyonel hücreli kanserde yükselebilmektedir (128). Yapılan bir çalışmada serum 

HE4 seviyelerinin KHDAK’de (%90), KHAK’de (%88,9) ve over kanserinde 

(%44,4) yükseldiği görülmüştür. Akciğer kanserini sağlıklı bireylerden ayırt etmede 

duyarlılığı %89,8, özgüllüğü %100 olarak bulunmuştur (129). Yapılan bir 

metaanalizde akciğer kanserli hastaların %72’sinde HE4’ün yükseldiği, akciğer 

kanseri olmayanların %85’inin düşük HE4 serum değerleri olduğu belirtilmiştir 

(128). HE4, akciğer kanserini sağlıklı bireylerden ve tüberkülozdan ayırt etmede 

faydalı bulunmuştur (130). Başka bir çalışmada akciğer kanserli hastaları benign 

akciğer patolojilerinden ayırmada HE4 belirtecinin duyarlılığı %73,5, özgüllüğü %85 

olarak bulunmuştur. İleri evrelerde (Evre III-IV) HE4 artış oranı, erken evrelere 

(Evre I-II) göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (131). Yüksek serum HE4 

seviyelerinin KHDAK’de, adenokarsinomda kötü prognoz göstergesi olabileceği 



 

21 

 

belirtilmiştir (132-134). KHAK’li hastalarda da HE4 serum düzeyleri araştırılmış, 

KHAK’yi sağlıklı bireylerden ayırmada duyarlılığı %69,4 ve özgüllüğü %78,5 

bulunmuştur (135).  

Sitokeratin fragman 19 (Cyfra 21-1): Sitokeratin 19, en az yirmi farklı 

sitokeratin polipeptidden oluşan ailenin üyesidir. Sitokeratinler, epitelyum 

hücrelerinin arasındaki filament yapısına şekil verir (136, 137). Sitokeratin 

filamentleri, proteolitik degradasyondan sonra soluble sitokeratin fragmanları oluşur 

ve vücut sıvılarına karışır (77, 138-140). Cyfra 21-1, insan serum ve plazmasında 

bulunan insan sitokeratin fragman 19’un kantitatif tespiti amaçlı kullanılan bir 

kemilüminesan mikropartikül immünolojik tetkikidir. Sitokeratin fragman 19 serum 

seviyeleri, akciğer kanserli (76, 77, 141-143) ve diğer kanserli (örn. mesane kanseri 

(75)) hastalarda yükselir. Sağlıklı bireylerin %95’inde serum Cyfra 21-1 düzeylerinin 

≤2,08 ng/mL olduğu bulunmuştur (144). Cyfra 21-1 serum düzeyleri akciğer 

kanserinde, özellikle KHDAK’de yükselmektedir (142). Cyfra 21-1 düzeylerinin 

benign hastaların %11’inde yükseldiği bildirilmiştir (145). Literatürde akciğer 

kanseri tanısında duyarlılığı %43-76, özgüllüğü %89-95 arasında değişmektedir (75, 

145). KHDAK hastalarında en yüksek duyarlılığa sahip olan tümör belirtecinin Cyfra 

21-1 olduğu belirtilmiştir (87). Bir çalışmada %95 özgüllük için Cyfra 21-1’in 

duyarlılığının akciğer kanseri için %61, KHDAK için %64, skuamoz hücreli kanser 

için %79, adenokarsinom için %54 olduğu bulunmuştur (75). Cyfra 21-1 seviyeleri 

skuamoz hücreli karsinom hastalarında en yüksektir ve Cyfra 21-1’in akciğer 

kanserinin histolojik teşhisinde yardımcı olabileceğini düşündürmektedir, serum 

düzeyleri hastalığın evresi ile ilişkilidir (56, 117, 146). KHDAK hastalarında yapılan 

bir çalışmada Cyfra 21-1 değerlerinin tümör evresi ile bağımlı olduğu, ileri evre (T3, 

T4) hastalığı olanlarda serum Cyfra 21-1 değerlerinin daha yüksek olduğu 

bulunmuştur (147). 

Cyfra 21-1’in tümör yanıtının takibi ve akciğer kanseri tedavisi sırasında 

sağkalım tahmininde bir araç olarak kullanılabileceği belirtilmiştir (148-150). 

Cerrahi sonrası rekürrens açısından takip edilen hastalarda serum Cyfra 21-1 

düzeylerinin rekürrens saptanan hastalarda yükseldiği saptanmıştır. Bu nedenle 

serum Cyfra 21-1 ölçümünün takipte faydalı olabileceği öne sürülmüştür (142). 
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Ayrıca serum Cyfra 21-1 seviyeleri yüksek olanlarda, normal olanlara göre 

sağkalımın daha kısa olduğu izlenmiştir (147). 

 

Bahsedilen tümör belirteçlerinin birlikte kullanımı, akciğer kanseri tanısında 

ve tiplendirmesinde, belirteçlerin tek başına olan tanısal değerlerine üstünlük 

sağlayabilmektedir. KHAK ve KHDAK hastalarında SccAg, Cyfra 21-1, NSE ve 

ProGRP’nin serum düzeylerinin incelendiği bir çalışmada belirteçlerin tek başına 

kullanımına göre birlikte kullanıldığında tanısal değerlerinin arttığı belirtilmiştir. 

Belirteçler birlikte kullanıldığında duyarlılığının %88,5, özgüllüğün %82, NPV 

%83,7, PPV %87,3 olduğu bulunmuştur. Radyolojik nodül çapı< 3 cm olanlarda bu 

panelin NPV’si %71,8 bulunmuştur. NSE ve ProGRP’nin birlikte kullanımının 

KHAK’yi KHDAK’den ayırmada yardımcı olabileceği belirtilmiştir (151). Bir diğer 

çalışmada NSE ve ProGRP’nin birlikte kullanımının KHAK için %88 duyarlılığa 

sahip olduğu bildirilmiştir (152). 

ProGRP, SccAg, Cyfra 21-1 ve NSE serum düzeylerinin akciğer kanseri 

şüphesi olan ve akciğer kanserli hastalarda prospektif olarak değerlendirildiği bir 

çalışmada tümör belirteçleri, benign hastalıklarda büyük oranda normal bulunmuştur. 

Skuamoz hücreli tümörlerde SccAg ve Cyfra 21-1’in, KHAK’de ProGRP ve 

NSE’nin anlamlı olarak yükseldiği görülmüştür. Çalışmada serum SccAg düzeyi >2 

ng/ml olan hastaların tümünün KHDAK; SccAg düzeyi <2 ng/mL olup ProGRP 

düzeyi >100 pg/ml ve NSE >35 ng/ml olan hastaların KHAK patolojisine sahip 

olduğu bildirilmiştir. Testlerin KHDAK’yi KHAK’den ayırmada duyarlılığının 

%76,7, %79,5 ve özgüllüğünün %97,2 ve %99,6 olduğu bulunmuştur (153). 

Pulmoner kitlesi olan hastalarda yapılan bir çalışmada Cyfra 21-1 ve 

SccAg’nin KHDAK’de benign pulmoner hastalıktan daha yüksek olduğu 

bulunmuştur. SccAg, CEA ve Cyfra 21-1 yüksekliğinin bir arada bulunması erken 

evre KHDAK’yi pulmoner kitle gibi prezente olan benign pulmoner hastalıklardan 

ayırmada yardımcı olabileceği bildirilmiştir. Tümör belirteçlerinin birlikte kullanımı 

ile %91,3 duyarlılık ve %86,7 özgüllük elde edildiği belirtilmiştir (154). 

Pulmoner nodülü olan 660 hastanın postoperatif histopatolojisine göre benign 

ve akciğer kanseri grubuna ayrıldığı bir çalışmada SccAg, Cyfra 21-1 ve NSE 
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ölçümleri yapılmıştır. SccAg, Cyfra 21-1 ve NSE belirteçleri, akciğer kanserli grupta 

daha yüksek bulunmuştur. Herbir tümör belirtecinin ROC analizleri yapıldığında 

tanısal güçleri tek başlarına düşükken, belirteçler birlikte değerlendirildiğinde tanısal 

değerin arttığı belirtilmiştir (155). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma prospektif olarak planlanmış ve çalışma protokolü Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

tarafından onaylanmıştır (17.09.2014 tarih, GO 14/456–10 no’lu karar) (Ek 1). Etik 

kurul onamı alındıktan sonra, çalışma döneminde hasta ve kontrol grubundan yazılı 

aydınlatılmış onam (Ek 2) alınarak veriler ve serum örnekleri toplanmıştır. Çalışma, 

Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeler Birimi tarafından desteklenmiştir 

(Proje kodu: 014D12101003–818). Ayrıca kitlerin bir kısmı Abbott firması 

tarafından hibe edilmiştir. 

 

3.1. Hastaların Seçimi: 

Araştırmaya Ekim 2014 –Ekim 2016 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı’nda akciğer kanseri tanısı konulan 

99 hasta ve kontrol grubu olarak benign akciğer hastalığı olan 30 hasta dahil edildi. 

Hastaların tanı anında yaşı, cinsiyeti, telefon bilgileri, hastalığın histopatolojik alt tipi 

ve klinik bilgileri kaydedildi.  

Araştırmaya dâhil edilme kriterleri:  

1. 18 yaşından büyük 

2. Yeni tanı almış, herhangi bir tedavi (KT, RT, cerrahi) uygulanmamış, 

histopatolojik alt tipi ayrımı yapılmış, primer akciğer kanserli (KHAK, skuamoz 

hücreli karsinom, adenokarsinom) olgulardan çalışmaya dâhil olmayı kabul edenler 

3. Benign akciğer hastalığı olan ve herhangi bir malignite öyküsü olmayan, 

çalışmaya dâhil olmayı kabul eden bireyler 

Araştırmaya dâhil edilmeme kriterleri:  

1. Çalışmaya dâhil olmayı kabul etmeyenler 

2. Daha önce herhangi bir kanser nedeni ile tedavi görmüş hastalar 

3. Renal yetmezliği olanlar 

4. Proton pompa inhibitörü tedavisi almakta olup tedaviye iki haftalık ara vermesi 

uygun olmayanlar 

5. Histopatolojik alt tipi ayrımı net yapılamayan, klinik bilgisine ulaşılamayan 

hastalar  
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3.2. Evrelendirme 

KHDAK’li hastaların evrelemesi için 8. TNM evrelemesi, KHAK’li hastalar 

için Veterans evreleme sistemi kullanıldı. Evreleme cerrahi yapılan hastalarda 

patolojik olarak, cerrahi yapılmayan olgularda klinik olarak (bronkoskopi, toraks BT, 

PET-BT, Beyin MRG, toraks MRG, tüm vücut kemik sintigrafisi gibi tetkiklerin 

sonuçlarına dayanılarak) yapıldı.  

 

3.3. Kan örneklerinin toplanması 

CgA, NSE, ProGRP, SccAg, Cyfra 21-1 ve HE4 ölçümleri için hasta ve 

kontrol grubundan bir adet biyokimya tüpüne, bir adet de EDTA’lı tüpe olmak üzere 

toplamda iki tüp, yaklaşık 5cc periferik venöz kan örneği alındı. Alınan örneklerden 

plazma ve serum elde edilmesi için 10 dakika boyunca 2500 rpm’de santrifüj edildi. 

Elde edilen plazma ve serum örnekleri ölçümler yapılana dek eppendorf tüplerde       

-800C’ de saklandı.   

 

3.4. CgA, NSE, ProGRP, SccAg, Cyfra 21-1 ve HE4 ölçümleri 

Örnekler çalışılmadan önce +4°Cde çözüldü. Cyfra 21-1, HE4, ProGRP, 

SccAg düzeyleri “Chemiluminescent Microparticle Immuno Assay (CMIA)” 

yöntemi ile (Architect i2000SR, Abbott) ölçüldü. Cyfra 21-1 için ölçüm aralığı 0,50-

100 ng/mL (normal değer ≤ 2,08 ng/mL), HE4 için ölçüm aralığı 20-1500 pmol/L 

(normal değer ≤70),  ProGRP için ölçüm aralığı 3–5000 pg/mL, (normal değer 

≤63pg/mL), SccAg için ölçüm aralığı 0,1-70 ng/mL (normal değer ≤1,5 ng/mL) 

olarak kaydedildi. CgA düzeyleri otomatik immunoanalizör, “Time Resolved 

Amplified Cryptate Emission” (TRACETM) yöntemi ile (Kryptor compact plus, 

Thermo fisher) ölçüldü.  CgA için ölçüm aralığı 0,1–101,9 ng/mL (normal değer 

≤84,7 ng/mL) olarak kaydedildi. NSE düzeyleri, elektrokemiluminesan 

immunoassay (ECLIA) yöntemi ile (Cobas E, Roche) ölçüldü. NSE için ölçüm 

aralığı 0,05–370 ng/mL (normal değer ≤17 ng/mL) olarak kaydedildi. 
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3.5. İstatistiksel analiz 

İstatistiksel analizler SPSS yazılım programı kullanılarak gerçekleştirildi. 

Kanser ve kontrol grupları arasındaki karşılaştırmalar sürekli değişkenler için Mann-

Whitney U testi, Kruskal Wallis ve ANOVA testi; kesikli değişkenler için Ki-kare 

testi kullanılarak yapıldı. Tümör belirteçlerinin hastalık evresiyle ilişkisi için 

Spearman korelasyon analizi yapıldı. ROC eğrisi yardımıyla biyobelirteçlerin tanısal 

etkinliği, AUC değerleri hesaplandı. Belirteçlerin duyarlılıkları ve özgüllükleri 

hesaplandı. Belirteçlerin tek başına ve birilkte kullanıldığı zaman elde edilen 

duyarlılıkları ve özgüllükleri hesaplandı, bunların anlamlılığı “Youden indeksi” 

kullanılarak kontrol edildi. Youden indeksi, özgüllük+duyarlılık–1 formülü ile 

hesaplandı. Veriler ortalama ± standart sapma (SD) olarak belirtildi. Tüm istatistikler 

için p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya dâhil edilen 99 akciğer kanserli hastanın %82,8’i (n=82) erkek, 

%17,2’si (n=17) kadındı. Hastaların yaş ortalaması 63,9 ±9,6 (27–82) yıldı. Kontrol 

grubuna alınan benign akciğer hastalığı olan 30 hastanın %53,3’ü (n=16) erkek, 

%46,7’si (n=14) kadın olup, yaş ortalaması 55,3±14,0 (18–79) yıldı. Kanserli 

hastaların %89,9’u (n=89) sigara içmişti. İçilen sigara miktarı ortalama 47,8 ±24,9 

paket-yıldı. Sigara içmiş olan hastaların 41’i tanı anında sigarayı bırakmış, 48’i hâlen 

sigara içmekteydi. Tablo 4.1’de akciğer kanserli ve kontrol grubu hastaların 

demografik özellikleri görülmektedir.  

 

Tablo 4.1: Kanser ve kontrol grubunun demografik özellikleri 

 Akciğer kanseri Kontrol 

Hasta sayısı 99 30 

Erkek/kadın 82/17 16/14 

Yaş (ortalama ±SD) (min-maks)  63,9 ±9,6 (27–82) 55,3±14,0 (18–79) 

Sigara öyküsü paket-yıl (ortalama±SD) 47,8 ±24,9 47,2±23,2 

Sigara hiç içmemiş 10  14 

Sigara içmiş 89  16 

Halen içen  48 4 

Bırakmış 41 12 

(SD: standart sapma, min: en küçük, maks: en büyük) 

 

Akciğer kanserli hastaların histolojik alt tipleri ve tanı anındaki evreleri Tablo 

4.2’de görülmektedir. Hastaların 42’si (%42,4) adenokarsinom, 35’i (%35,4) 

skuamoz hücreli karsinom, 22’si (%22,2) KHAK histolojik alt tipindeydi.  

Benign akciğer hastalığı olanlar, benign pulmoner nodül (n=6), tüberküloz 

(n=4), abse (n=3), astım (n=6), kronik obstruktif akciğer hastalığı (n=6), idyopatik 

pulmoner fibrozis (n=1), pnömoni (n=4) tanılarına sahipti.  
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Tablo 4.2: Çalışmaya dâhil edilen akciğer kanserli olguların histolojik tipleri ve 

evreleri 

    n (%) 

 Histolojik tip 

   

  Adenokarsinom 42 42,4 

  Skuamoz Hücreli 35 35,4 

  Küçük Hücreli 22 22,2 

 KHDAK’li olguların evreleri   I 6 7,8 

  II 8 10,4 

  III 30 38,9 

  IV 33 42,9 

 KHAK’li olguların evreleri   Sınırlı 10 45,5 

  Yaygın 12 54,5 

 

Tümör belirteçlerin kanser ve kontrol grubunda ölçüm sonuçları Tablo 4.3’te 

görülmektedir. 

 

Tablo 4.3: Kanser ve kontrol grubunda tümör belirteçlerinin ortalama değerleri 

Tümör 

belirteci 

Akciğer kanseri (n=99)  

Ort ±SD (Min-Maks)  

Kontrol (n=30) 

Ort ±SD (Min-Maks) 

p 

Cyfra 

(ng/mL) 
9,86±17,86 (0,88–100) 1,3943±0,74500 (0–3,46) 

<0,001* 

HE4 

(pmol/L) 
247,12±236,36 (55,5–1500) 213,97±195,83 (51,7–812,5) 

0,243 

ProGRP 

(pg/mL) 
264,18±833,09 (2–4619,68) 42,2±93,37 (7,38–527,64) 

0,005* 

SccAg 

(ng/mL) 
4,14±8,77 (0,30–70) 1,22±1,1 (0,5–6,2) 

0,001* 

CgA 

(ng/mL) 
184,47±316,66 (0–2264) 266,59±365,59 (22,71–1293) 

0,116 

NSE 

(ng/mL) 
61,24±73,7 (5,5–370) 32,86±66,24 (4,8–370) 

0,03* 

 

Kanser hastalarında Cyfra 21-1, ProGRP, SccAg ve NSE değerlerinin 

ortalamaları, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlılık düzeyinde yüksek 

bulunmuştur (p<0,001, p=0,005, p=0,001, p=0,03).   
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Şekil 4.1: Kanser hastalarında ve kontrol grubunda tümör belirteçlerinin 

karşılaştırılması. Yatay çizgiler, tümör belirteçlerinin eşik değerlerini göstermektedir. 

 

Kanser tiplerine göre belirteçlerin farklı olup olmadığı analiz edildi. 

CYFRA 

p<0,001* 
HE4 

p=0,243 

ProGRP 

p=0,005* 

SccAg 

p=0,001* 

CgA 

p=0,116 

NSE 

p<0,03* 
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Şekil 4.2: KHDAK ve KHAK’de tümör belirteçlerinin karşılaştırılması. Yatay 

çizgiler, tümör belirteçlerinin eşik değerlerini göstermektedir. 

 

Tablo 4.4’te KHDAK ve KHAK’li olguların tümör belirteçleri 

ortalamalarının karşılaştırılması görülmektedir. 

 

 

 

HE4 

p=0,614 

ProGRP 

p=0,009*

* 

SccAg 

p=0,001* 

CgA 

p=0,161 

NSE 

p=0,068 

CYFRA 

p=0,019* 
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Tablo 4.4: KHDAK ve KHAK’de tümör belirteçlerinin karşılaştırılması 

  

 

Kanser hastaları, KHDAK ve KHAK olarak iki gruba ayrıldığında Cyfra 21-1 

(p=0,019) ve SccAg (p=0,001) ortalamaları KHDAK’lı olgularda daha yüksek 

bulundu. ProGRP ortalama değerleri KHAK’li olgularda yüksek bulundu (p=0,009). 

CgA ve NSE ortalama değerleri KHAK’de KHDAK’e göre yüksekti, ancak bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı ( p=0,161, p=0,068).  

 

Kanser subtiplerine (adenokarsinom, skuamoz hücreli karsinom, KHAK) 

göre tümör belirteçlerinin ortalamaları Tablo 4.5’te karşılaştırıldı. ProGRP ortalama 

değerleri, kanser histolojik alt grupları gruplar arasında farklı bulundu (p<0,001). 

ProGRP ortalama değerleri KHAK’de adenokanser ve skuamoz hücreli kanserden 

yüksek bulunmuştur (p=0,001, p<0,001). Cyfra 21-1, HE4, SccAg, CgA ve NSE 

düzeylerinin ortalamaları, kanser tiplerine göre istatiksel olarak anlamlı düzeyde 

farklı bulunmadı (sırasıyla p=0,197,  p=0,843, p=0,102, p=0, 095, p=0,055).  

 

 

 

 

Tümör 

belirteci 

KHDAK (n=77) 

Ort ±SD (Min-Maks) 

KHAK (n=22) 

Ort ±SD ( Min-Maks ) 

p 

Cyfra  

(ng/mL) 
11,19±19,89 (0,88–100) 5,18±5,21(1,04–18,98) 0,019* 

HE4  

(pmol/L) 
240,67±246,51(55,5- 1500) 269,68±200,23 (99,4–938,4) 0,614 

ProGrp 

(pg/mL) 
84,39±530,15 (2–4673,68) 893,44±1299,36 (4,84–4012,28) 0,009* 

SccAg  

(ng/mL) 
5,02±9,77 (0,3–70) 1,06±0,82 (0,3–4,2) 0,001* 

CgA  

(ng/mL) 
147,90±220,78 (0–1647) 312,45±519,10 (40,8–2264) 0,161 

NSE  

(pmol/L) 
51,87±62,69 (5,5–370) 94,04±98,36 (7,8–370) 0,068 
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Tablo 4.5: Adenokarsinom, skuamoz hücreli karsinom ve KHAK’de tümör 

belirteçlerinin karşılaştırılması 

 

Tümör 

belirteci 

Adenokarsinom 

(n=42) 

Ort ±SD 

(Min-Maks) 

Skuamoz hücreli 

(n=35) 

Ort ±SD 

(Min- Maks) 

Küçük hücreli 

(n=22) 

Ort ±SD 

(Min-Maks) 

p 

Cyfra  13,34±24,49 

(0,88–100) 

8,63±12,20 

(1,19–44,19) 

5,18±5,21 

(1,04–18,98) 

0,197 

HE4 248,01±249,79 

(55,50–1500) 

231,87±245,86 

(71,8–1401,7) 

269,68±200,23 

(99,4–938,4) 

0,843 

ProGRP  133,94±717,83 

(3,83–4673,68) 

24,94±14,88 

(2–68,97) 

893,44±1299,36 

(4,84–4012,28) 
<0,001* 

SccAg  4,08±11,42 

(0,3–70) 

6,16±7,35 

(0,7–28,9) 

1,06±0,82 

(0,3–4,2) 

0,102 

CgA  156,94±270,20 

(0–1647) 

137,06±143,87 

(0–690,9) 

312,45±519,10 

(40,8–2264) 

0,095 

NSE  49,15±67,35 

(5,5–370) 

55,14±57,39 

(6,5–250,4) 

94,04±98,36 

(7,8–370) 

0,055 
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Şekil 4.3: Adenokarsinom, skuamoz hücreli karsinom ve KHAK’de tümör 

belirteçlerinin karşılaştırılması. Yatay çizgiler, tümör belirteçlerinin eşik değerlerini 

göstermektedir. 

Tümör belirteçlerinin evrelere göre değişimi incelendi. KHDAK’de evre 

arttıkça Cyfra 21-1 (p=0,010, r=0,394), HE4 (p=0,014, r=0,279) ve CgA (p=0,023, 

r=0,259) düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı arttığı görüldü (Şekil 4.4). 
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Şekil 4.4: KHDAK’de evrelere göre tümör belirteçlerinin değişimi. Yatay çizgiler, 

tümör belirteçlerinin eşik değerlerini göstermektedir.  

 

 

 

 

 

 

CgA 

p=0,023* 

r=0,259 

SccAg 

p=0,957 

r=-0,006 

ProGRP 

p=0,695 

r=0,045 

NSE 

p=0,878 

r=-0,018 

CYFRA 

p=0,010* 

r=0,394 

HE4 

p=0,014* 

r=0,279 
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Tablo 4.6: KHAK’de tümör belirteçlerinin evrelere göre karşılaştırılması 

 

KHAK’de sınırlı ve yaygın evrede tümör belirteçlerinin ortalamaları 

karşılaştırıldı. CgA ortalamalarının yaygın evrede olan hastalarda sınırlı evrede 

olanlara göre anlamlı ölçüde yüksek bulundu (Tablo 4.6).  

 

 

 

 

 

 Sınırlı evre Yaygın evre p 

Ort ±SD  

(Min-Maks) 

Ortanca 

(çeyrekler arası 

dilim- IQR) 

Ort ±SD 

(Min-Maks) 

Ortanca 

(çeyrekler arası 

dilim- IQR) 

Cyfra 3,61±2,01 

(1,53–8,17) 

2,76 

(2,58–3,66) 

6,49±6,67 

(1,04–18,98) 

2,85 

(1,8–11,04) 
1 

HE4 202,11±141,15 

(99,4–589) 

177,8 

(126,7–202,7) 

325,99±229,41 

(99,8–938,4) 

299,03 

(167,9–389,25) 

0,183 

Pro- 

GRP 

601,15±908,43 

(4,84–3023,77) 

233,06 

(106,26–775,36) 

1137,01±1550,99 

(21,68–4012,28) 

150,53  

(31,13–176,73) 
1 

SccAg 0,93±0,25 

(0,5–1,3) 

0,95 

(0,8–1,1) 

1,18±1,10 

(0,3–4,2) 

0,8  

(0,6–1,15) 

0,564 

CgA 104,57±77,66 

(40,8–309,8) 

83,46 

(61,67–115,4) 

485,67±661,43 

(62,92–2264) 

203,25 

(119,65–538,65) 

0,004* 

NSE 68,40±46,86 

(30,5–191,2) 

57,5 

(38–80,5) 

115,41±124,80 

(7,8–370) 

49,85  

(26,4–229,9) 

0,849 
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Şekil 4.5: KHAK’de tümör belirteçlerinin sınırlı ve yaygın evrede karşılaştırılması. 

Yatay çizgiler, tümör belirteçlerinin eşik değerlerini göstermektedir. 

Tümör çapı ile tümör belirteçlerinin düzeyi arasındaki ilişki incelendi. SccAg 

(p=0,045, r=0,202), CgA (p=0,005, r=0,279) ve NSE (p=0,004, r=0,289) değerleri ile 

tümör çapı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü bir ilişki saptandı. Cyfra 

21-1 (p=0,264, r=0,113), HE4 (p=0,061, r=0,189), ProGRP (p=0,277, r=0,110) 

değeri ile tümör çapı arasında pozitif yönlü bir ilişki vardı, ancak istatistiksel olarak 

anlamlılık düzeyinde değildi. 
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Tümör belirteçlerinin duyarlılık ve özgüllük değerleri incelendi. Testlerin 

ticari kitlerinde belirtilen referans eşik değerler esas alınarak analiz yapıldı. Bu 

sonuca göre en yüksek duyarlılık (%71,7)  ve özgüllük (%83,3) Cyfra 21-1 testinde 

bulundu.  

 

Tablo 4.7: Kanser tanısında belirteçlerin duyarlılık ve özgüllükleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

HE4 belirtecinin belirtilen referans eşik değeri (<70 pmol/L) için 

özgüllüğünün düşük (%10) bulunması üzerine ROC eğrisinin altında kalan alanda 

testlerin sonuçları incelendi. Test sonuçlarına göre HE4 için üst sınır değeri 122,5 

pmol/L alındığında duyarlılığın %69,7, özgüllüğün %56,7 olduğu görüldü.  

 

Belirteçlerin en az birinin yüksek saptanması ile akciğer kanserini benign 

akciğer patolojilerinden ayırmada elde edilen duyarlılık ve özgüllük sonuçları Tablo 

4.8’de verilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Duyarlılık Özgüllük 

Cyfra  %71,7 %83,3 

HE4 %69,7 %56,7 

ProGrp  %18,1 %93,3 

SccAg  %43,4 %76,6 

CgA  %53,5 %53,3 

NSE  %72,7 %50 
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Tablo 4.8: Belirteçlerin birlikte kullanımı ile elde edilen duyarlılık ve özgüllük 

sonuçları (% olarak belirtilmiştir) 

 

Duyarlılık 

%95 güven 

aralığı Özgüllük 

%95 güven 

aralığı 

Cyfra/HE4 83,8 76,6–91,1 56,7 38,9–74,4 

Cyfra/ProGRP 75,8 67,3–84,2 80,0 65,7–94,3 

Cyfra/SccAg 82,8 75,4–90,3 66,7 49,8–83,5 

Cyfra/CgA 81,8 74,2–89,4 46,7 28,8–64,5 

Cyfra/NSE 92,9 87,9–98,0 43,3 25,6–61,1 

HE4/ProGRP 71,7 62,8–80,6 56,7 38,9–74,4 

HE4/SccAg 79,8 71,9–87,7 56,7 38,9–74,4 

HE4/CgA 80,8 73,1–88,6 40,0 22,5–57,5 

HE4/NSE 88,9 82,7–95,1 30,0 13,6–46,4 

ProGRP/SccAg 57,6 47,8–67,3 73,3 57,5–89,2 

ProGRP/CgA 58,6 48,9–68,3 53,3 35,5–71,2 

ProGRP/NSE 75,8 67,3–84,2 50,0 32,1–67,9 

SccAg/CgA 74,7 66,2–83,3 46,7 28,8–64,5 

SccAg/NSE 86,9 80,2–93,5 46,7 28,8–64,5 

CgA/NSE 87,9 81,4–94,3 33,3 16,5–50,2 

Cyfra/HE4/ProGRP 83,8 76,6–91,1 56,7 38,9–74,4 

Cyfra/SccAg/CgA 89,9 84,0–95,8 43,3 25,6–61,1 

Cyfra/HE4/SccAg 89,9 84,0–95,8 56,7 38,9–74,4 

Cyfra/HE4/CgA 87,9 81,4–94,3 40,0 22,5–57,5 

Cyfra/HE4/NSE 94,9 90,6–99,3 30,0 13,6–46,4 

Cyfa/SccAg/NSE 97,0 93,6–100,3 40,0 22,5–57,5 

Cyfra/ProGRP/SccAg 85,9 79,0–92,7 66,7 49,8-83,5 

Cyfra/ProGRP/CgA 82,8 75,4–90,3 46,7 28,8-64,5 

Cyfra/ProGRP/NSE 92,9 87,9–98,0 43,3 25,6-61,1 

HE4/ProGRP/SccAg 81,8 74,2–89,4 56,7 38,9–74,4 

HE4/ProGRP/CgA 80,8 73,1–88,6 40,0 22,5–57,5 

HE4/ProGRP/NSE 89,9 84,0–95,8 30,0 13,6–46,4 

HE4/SccAg/CgA 88,9 82,7–95,1 40,0 22,5–57,5 

HE4/SccAg/NSE 92,9 87,9–98,0 30,0 13,6–46,4 

HE4/CgA/NSE 91,9 86,6–97,3 26,7 10,8–42,5 

ProGRP/SccAg/CgA 78,8 70,7–86,8 46,7 28,8–64,5 

ProGRP/SccAg/NSE 87,9 81,4–94,3 46,7 28,8–64,5 

ProGRP/CgA/NSE 88,9 82,7–95,1 33,3 16,5–50,2 

SccAg/CgA/NSE 92,9 87,9–98,0 33,3 16,5–50,2 

Cyfra/CgA/NSE 96,0 92,1–99,8 30,0 13,6–46,4 

Cyfra/HE4/ProGRP/SccAg 89,9 84,0–95,8 56,7 38,9–74,4 

Cyfra/HE4/ProGRP/CgA 87,9 81,4–94,3 40,0 22,5–57,5 

Cyfra/HE4/ProGRP/NSE 94,9 90,6–99,3 30,0 13,6–46,4 

Cyfra/HE4/SccAg/CgA 92,9 87,9–98,0 40,0 22,5–57,5 
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Şekil 4.6: Belirteçler birlikte kullanıldığında bulunan duyarlılıkları (% olarak 

belirtilmiştir) (Cy: Cyfra, H: HE4, S: SccAg, P: ProGRP, Cg: CgA, N: NSE) 

 

Cyfra/HE4/SccAg/NSE 98,0 95,2–100,8 30,0 13,6–46,4 

Cyfra/HE4/CgA/NSE 96,0 92,1–99,8 26,7 10,8–42,5 

Cyfra/ProGRP/SccAg/CgA 90,9 85,2–96,6 43,3 25,6–61,1 

Cyfra/ProGRP/SccAg/NSE 97,0 93,6–100,3 40,0 22,5–57,5 

Cyfra/ProGRP/CgA/NSE 96,0 92,1–99,8 30,0 13,6–46,4 

Cyfra/SccAg/CgA/NSE 98,0 95,2–100,8 30,0 13,6–46,4 

HE4/ProGRP/SccAg/CgA 88,9 82,7–95,1 40,0 22,5–57,5 

HE4/ProGRP/SccAg/NSE 93,9 89,2–98,6 30,0 13,6–46,4 

HE4/ProGRP/CgA/NSE 91,9 86,6–97,3 26,7 10,8–42,5 

HE4/SccAg/CgA/NSE 94,9 90,6–99,3 26,7 10,8–42,5 

ProGRP/SccAg/CgA/NSE 92,9 87,9–98,0 33,3 16,5–50,2 

Cyfra/HE4/ProGRP/SccAg/CgA 92,9 87,9–98,0 40,0 22,5–57,5 

Cyfra/HE4/ProGRP/SccAg/NSE 98,0 95,2–100,8 30,0 13,6–46,4 

Cyfra/HE4/ProGRP/CgA/NSE 96,0 92,1–99,8 26,7 10,8–42,5 

Cyfra/HE4/SccAg/CgA/NSE 98,0 95,2–100,8 26,7 10,8–42,5 

Cyfra/ProGRP/SccAg/CgA/NSE 98,0 95,2–100,8 30,0 13,6–46,4 

HE4/ProGRP/SccAg/CgA/NSE 94,9 90,6–99,3 26,7 10,8–42,5 

Cyfra/HE4/ProGRP/ 

SccAg/CgA/NSE 98,0 95,2–100,8 26,7 10,8–42,5 
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Belirteçlerin en az birinin yüksek saptanması ile akciğer kanserini benign 

akciğer patolojilerinden ayırmada elde edilen duyarlılık ve özgüllük sonuçları Şekil 

4.6 ve Şekil 4.7’deki grafiklerde gösterilmiştir.  

 

 

Şekil 4.7: Belirteçler birlikte kullanıldığında bulunan özgüllükleri (% olarak 

belirtilmiştir) (Cy: Cyfra, H: HE4, S: SccAg, P: ProGRP, Cg: CgA, N: NSE) 

 

Belirteçlerin tanı değerleri (duyarlılık, özgüllük) istatistiksel olarak 

hesaplandıktan sonra bunların anlamlılığı “Youden indeksi” kullanılarak kontrol 

edildi. Youden indeksi, özgüllük+duyarlılık–1 formülü ile hesaplandı. Belirteçlerin 

birlikte kullanımı sonucu elde edilen Youden indeksi Şekil 4.8’de görülmektedir. 

Youden indeksi 0,4’ün üstünde bulunan kombinasyonlar Cyfra/ProGRP (0,56), 

Cyfra/ProGRP/SccAg (0,53), Cyfra/SccAg (0,49), Cyfra/HE4/SccAg (0,47), 

Cyfra/HE4/ProGRP/SccAg (0,47), Cyfra/HE4 (0,41), Cyfra/HE4/ProGRP (0,41) idi. 
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Şekil 4.8: Belirteçlerin birlikte kullanımı sonucu elde edilen Youden indeksi. (Cy: 

Cyfra, H: HE4, S: SccAg, P: ProGRP, Cg: CgA, N: NSE) 

 

 

Şekil 4.9: Belirteçlerin kanser tanısını koymadaki etkinliklerinin karşılaştırılması: 

ROC eğrisi 

 

Belirteçlerin kanser tanısını koymadaki etkinliklerinin karşılaştırılması için 

ROC analizi yapıldı.  ROC eğrisine göre kanser tanısını koymada en etkili belirteç 

Cyfra 21-1 olarak bulunmuştur. Bunu sırasıyla NSE, SccAg ve HE4 izlemiştir. Eğri 
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altında kalan alanların (AUC) %95 güven aralığı ile değerleri Cyfra 21-1 için 0,865 

(0,800-0,931) (p<0,001), NSE için 0,715 (0,615-0,815) (p<0,001), SccAg için 0,661 

(0,559-0,763) (p=0,008),  HE4 için 0,606 (0,479-0,733) (p=0,08) bulundu.  

Belirteçlerin birlikte kullanımının kanseri benign patolojilerden ayırmada 

etkinliği incelendiğinde Cyfra 21-1, HE4 birlikte kullanıldığında %95 güven 

aralığında AUC değeri 0,899 (0,845-0,954) olarak bulundu (p<0,001). Cyfra 21-1, 

HE4 ve SccAg birlikte kullanıldığında AUC değeri 0,915 (0,867-0,963) olarak 

bulundu. (p<0,001)  

 
 

Şekil 4.10: Belirteçlerin KHDAK’yi KHAK’den ayırmada etkinliklerinin 

karşılaştırılması 

 

SccAg belirtecinin yüksekliği, KHDAK’yi KHAK’den ayırmada diğer 

belirteçlerden daha etkili bulundu (AUC=0,732 (%95 güven aralığı ile 0,629–0,835), 

p=0,001).  

ProGRP belirteci, KHAK’yi KHDAK’den ayırmada diğer belirteçlerden daha 

etkili bulundu (AUC=0,875 (%95 güven aralığı ile 0,776–0,974), p<0,001). Diğer 

belirteçlerden NSE (AUC=0,694 (0,577–0,811), p=0,006) ve CgA (AUC=0,663 

(0,541–0,785), p=0,020) ProGRP’den sonra KHAK’yi KHDAK’den ayırmada etkili 

bulundu (Şekil 4.11). SccAg belirtecinin yüksekliği, skuamoz hücreli kanseri 
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adenokanser ve KHAK’den ayırmada diğer belirteçlerden etkili bulundu. 

(AUC=0,771 (%95 güven aralığı ile 0,677–0,866), p<0,001) (Şekil 4.12) 

 

 
Şekil 4.11: Belirteçlerin KHAK’yi KHDAK’den ayırmada etkinliklerinin 

karşılaştırılması 

 
 

Şekil 4.12: Belirteçlerin skuamoz hücreli kanseri diğer kanser türlerinden 

(adenokanser ve KHAK) ayırmada etkinliklerinin karşılaştırılması 
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5. TARTIŞMA 

 

Akciğer kanserini benign patolojilerden ayırmada biyobelirteçlerin etkinliğini 

araştırdığımız çalışmada, Cyfra 21-1’in tanısal duyarlılığının en yüksek olduğu, Cyfra 

21-1 ve HE4’ün birlikte kullanımının, kanserli grubu benign patolojilerden ayırmada 

tek başına kullanımlarına göre daha etkili olduğu bulundu. ProGRP belirteci, 

KHAK’yi KHDAK’den ayırmada, SccAg belirteci, KHDAK’yi KHAK’den ve 

skuamoz hücreli kanseri non-skuamoz kanser tiplerinden ayırmada etkili bulundu. 

Akciğer kanserinin erken tanısında, tarama amaçlı rutin kullanılan bir tümör 

belirteci bulunmamaktadır. Akciğer kanseri hastalarının çoğu ileri evrede tanı 

almaktadır. Bu nedenle kötü prognozlu bir hastalıktır. Akciğer kanseri erken 

tanısında ve ayırıcı tanısında duyarlı ve özgül belirteçlerin bulunmasına ihtiyaç 

vardır (131).  

Tümör belirteçlerinin akciğer kanseri hastalarının yönetiminde 

kullanılabileceği ile ilgili ilk defa Avrupa Tümör Belirteçleri Grubu (EGTM) öneride 

bulunmuştur. Ayırıcı tanıda, prognoz ve post operatif izlemde, ileri evre hastalıka 

tedavi yanıtını izlemde, rekürrensin saptanmasında kullanımının yararlı olabileceği 

National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) rehberlerinde bildirilmiştir 

(95). 

Akciğer kanseri ve diğer kanserlerde araştırılmış tümör belirteçleri ile ilgili 

çalışmalarda da, hiçbir tümör belirteci, kanserin histolojik tanısı yerine 

kullanılmamıştır. Belirteçlerin, kanser riskini daha iyi tahmin etmede ek bilgi 

sağlayabileceği, böylece hasta yönetiminde seçilecek tanısal yöntemin 

belirlenmesine katkı sağlayacağı düşünülmüştür (151).  

Kan örneklerinden çalışılan biyobelirteçler akciğer kanseri hastalarının 

yönetiminde değerli araçlardır. Belirteçler ayırıcı tanı ve histolojik alt tipin 

saptanmasına katkı sağlayabilir;  prognoz tahmini, özgül tedaviler, tedavi yanıtının 

izlenmesi, takipte ve rezidü hastalık veya progresif hastalığın erken saptanmasına 

yardımcı olabilir. Gelecekte akciğer kanserinin erken tanısında yüksek riskli 

grupların taranmasında faydalı olabilir (156). Ancak günümüzde asemptomatik 

populasyonun taranması önerilmemektedir (157). 
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Belirteçlerin birlikte kullanımı yüksek tanısal etkinlik, histolojik alt 

tiplendirme ve tedavi yanıtının izlenmesini sağlayabilir. Bireylerde belirteçlerin seri 

ölçümlerinin yararının anlaşılması için belirtece özgü algoritmalar geliştirilmelidir. 

Yeni teknolojilerle birlikte tümörlü hücrelerden dolaşıma salınan moleküllerin 

saptanmasıyla, biyopsinin mümkün olmadığı durumlarda tedavinin planlanmasına bu 

yöntemlerin yardımcı olabileceği düşünülmektedir (156). 

Çalışmada, Cyfra 21-1, ProGRP, SccAg ve NSE düzeyleri kanser 

hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı. Literatürde de 

serum Cyfra 21-1, ProGRP, SccAg ve NSE düzeyleri, kanser hastalarında kanser 

olmayanlara göre daha yüksek olduğu bulunmuştur (152, 158). Çalışmamızda HE4 

düzeyleri kanser grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek değildi. Literatürde HE4 seviyelerinin kanser hastalarında serum düzeylerinin 

sağlıklı bireylerden ve benign akciğer hastalığı olanlardan yüksek saptandığı 

bildirilmiştir (159).   

KHAK ve KHDAK’de belirteçlerin serum düzeyleri karşılaştırıldığında Cyfra 

21-1 (p=0,019) ve SccAg (p=0,001) ortalamaları KHDAK’lı olgularda KHAK’den 

daha yüksek bulundu. ProGRP’nin KHAK’de daha yüksek serum düzeylerine sahip 

olduğu görüldü. Literatürde de Cyfra 21-1 ve SccAg seviyelerinin KHDAK’de 

KHAK’ye göre daha yüksek olduğu bildirilmiştir (160). Kanser alt tiplerine göre 

adenokarsinom, skuamoz hücreli karsinom ve küçük hücreli kanserde belirteçlerin 

değerleri karşılaştırıldığında ProGRP’nin küçük hücreli kanserde, adenokarsinom ve 

skuamoz hücreli karsinomdan yüksek serum düzeylerine sahip olduğu görüldü.  

Literatürde de ProGRP serum değerlerinin KHAK’de KHDAK’ye göre yüksek 

seviyelerde izlendiği gösterilmiştir (161, 162). ProGRP’nin KHDAK’li hastaların 

%26,2’sinde, KHAK’li hastaların %76,8’inde serum değerlerinin yükseldiği 

bulunmuştur (100). ProGRP’nin KHAK için, Cyfra 21-1’in skuamoz hücreli 

tümörlerde en duyarlı belirteç olduğu belirtilmiştir (152). 

Çalışmamızda SccAg, CgA ve NSE değerleri ile tümör çapı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü bir ilişki saptandı. Literatürde de NSE 

değerleri ile tümör çapı ve hastalık yaygınlığı arasında pozitif bir ilişki olduğu 

bildirilmiştir (81). KHDAK’de Cyfra 21-1, HE4, CgA serum düzeylerinin evre 

arttıkça istatistiksel olarak anlamlı düzeyde arttığı bulundu. Literatürde de KHDAK 
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olan hastalarda yapılan bir çalışmada Cyfra 21-1 değerlerinin tümör evresi ile 

bağımlı olduğu, ileri evre (T3, T4) hastalığı olanlarda serum Cyfra 21-1 değerlerinin 

daha yüksek olduğu bulunmuştur (147). Cyfra 21-1, NSE ve SccAg’nin tümör yükü 

ile korelasyon gösterdiği belirtilmiştir (157). Evre arttıkça tümör belirteçlerinin 

yüksek bulunma oranının arttığı, evre III-IV hastalıkta en fazla Cyfra 21-1’in yüksek 

saptandığı bildirilmiştir (160). Başka çalışmalarda akciğer kanserli hastalarda Cyfra 

21-1’in ve HE4’ün yüksekliğinin ileri evrelerde (Evre III-IV), erken evrelerden (Evre 

I-II) daha fazla olduğu bildirilmiştir (130, 131). 

KHAK’de belirteçlerin sınırlı ve yaygın evrede değişimi incelendiğinde 

CgA’nın yaygın evrede daha yüksek olduğu bulundu. Literatürde de yaygın 

hastalıkta CgA düzeylerinin sınırlı hastalıktan istatsitiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek olduğu bildirilmiştir (67). 

Çalışmamızda ProGRP düzeyleri evre ile anlamlı ilişkili bulunmadı. 

Literatürde KHAK’de sınırlı hastalıkta %60-70, yaygın hastalıkta %75-95 hastada 

ProGRP’nin yükseldiği bulunmuştur (92, 93). Yaygın hastalıkta serum değerlerini 

sınırlı hastalıktan yüksek olduğu bulunmuştur (162).  

Çalışmamızda Cyfra 21-1 %71,7 duyarlılık ve %83,3 özgüllük ile akciğer 

kanserini benign patolojilerden ayırmada tek başına en etkili belirteç olarak bulundu. 

Literatürde de akciğer kanserinin benign akciğer hastalıklarından ayırmada Cyfra 21-

1’in duyarlılığı (%47-76), SccAg (%15-33) ve NSE’den (%16-22) yüksek 

bulunmuştur (76, 163, 164).  

Çalışmamızda HE4 için eşik referans değer 70 pmol/L alındığı zaman 

özgüllüğün %10 saptanması üzerine eğri altında kalan alandaki değerler incelendi. 

Üst sınır değeri 122,5 pmol/L alındığında duyarlılığın %69,7, özgüllüğün %56,7 

olduğu görüldü. HE4 için 70 pmol/L üst sınır değeri, jinekolojik maligniteler için 

belirlenmiştir. HE4, akciğer kanserinde düzeyi yakın zamanda araştırılmaya başlanan 

bir belirteçtir. Akciğer kanseri için henüz kesinleşmiş bir eşik değer 

bulunmamaktadır. Akciğer kanserinde daha yüksek bir eşik değer kullanılması 

gerekli olabilir. Bir çalışmada HE4 için sınır değer 94,01 pmol/l, alındığında akciğer 

kanserini pulmoner tüberkülozdan %61,6 duyarlılık ve %93 özgüllükle ayırdığı 

bulunmuştur (130). Başka bir çalışmada akciğer kanserli hastaları benign akciğer 
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patolojilerinden ayırmada HE4 belirtecinin duyarlılığı %73,5, özgüllüğü %85 olarak 

bulunmuştur (131). 

  Çalışmamızda HE4’ün tanısal etkinliği (AUC 0,606) tek başına Cyfa 21-

1’den düşük bulunmuştur. Akciğer kanseri tanısında HE4’ün etkinliğinin 

değerlendirildiği bir çalışmada HE4 için AUC değerleri erkekler için (0,689), 

kadınlar için (0,847) bulunmuştur (159). Literatürde HE4’ün tanısal etkinliğinin 

yüksek (AUC 0,825-0,988)  olduğunu bildiren yayınlar bulunmaktadır (129, 165). 

Cyfra 21-1 ile HE4’ün (AUC=0,899, p<0,001) veya Cyfra 21-1 ile HE4 ve 

SccAg’nin (AUC=0,915, p<0,001) birlikte kullanılmasıyla tanısal duyarlılığının 

arttığı bulundu. Literatürde de Cyfra 21-1 ile HE4 birlikte kullanıldığında, akciğer 

kanserli grubu benign akciğer patolojilerinden ayırmada tanısal duyarlılığın arttığı 

bildirilmiştir (131). 

Çalışmamızda SccAg belirteci, skuamoz hücreli kanseri diğer kanser alt 

tiplerinden ayırmada etkili bulundu. (AUC=0,771, p<0,001) Literatürde, Cyfra 21-1 

ve SccAg’nin, skuamoz hücreli tümörlerde yükseldiği; Cyfra 21-1’in skuamoz 

hücreli kanseri ayırmada SccAg’den daha etkili olduğu bildirilmiştir (164, 166). 

Çalışmamızda CgA’nın kanserli hastaları benign hastalardan ayırmada 

duyarlılığı %53,6, özgüllüğü %53,3 bulundu. Literatürde ise CgA’nın duyarlılığı 

%57,1-85,8, seçiciliği %96,2-98,5 arasında değişen sonuçlar bildirilmiştir (64, 65).  

Çalışmamızda belirteçlerin düzeyleri serum örneklerinde çalışıldı. 

ProGRP’nin referans değerler için duyarlılığı %18,1 özgüllüğü %93,3 olarak 

bulundu. Tek başına akciğer kanserini benign patolojilerden ayırt etmede yeterli 

bulunmadı. Literatürde ProGRP ölçümlerinin serum yerine plazmada bakılması ile 

duyarlılığın daha yüksek olduğu bildirilmiştir (167).  

 ProGRP belirteci KHAK’yi KHDAK’den ayırmada NSE ve CgA’dan daha 

etkili bulundu (AUC=0,875), p<0,001). Literatürde de ProGRP’nin KHAK’yi 

KHDAK’den ayırmada etkili bir belirteç olduğu (AUC değeri 0,93) (162), NSE’ye 

göre daha duyarlı bir belirteç olabileceği belirtilmiştir (152). ProGRP’nin KHAK’yi 

KHDAK’den ayırmada duyarlılığı %78,3-87 ve özgüllüğü %95 bulunmuştur (99, 

167). ProGRP ve NSE birlikte kullanıldığında KHAK için %88 duyarlılığa sahip 

olduğu belirtilmiştir (152). Başka bir çalışmada KHAK tanısında ProGRP’nin 

(%68,6), NSE (%74,5) ile benzer tanısal duyarlılığa sahip olduğu (87, 168), sınırlı 
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hastalıkta duyarlılığının (%72,2) NSE’den (%66,7) yüksek olduğu bulunmuştur (160, 

168).  
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6. SONUÇ 

Çalışmamızda araştırılan altı biyobelirteçten akciğer kanserini benign 

patolojilerden ayırmada tek başına Cyfra 21-1’nın en yüksek tanısal duyarlılığa sahip 

olduğu bulundu. Cyfra 21-1, HE-4 ile birlikte veya Cyfra 21-1, HE-4 ve SccAg ile 

birlikte kullanıldığı zaman tanısal duyarlılığının arttığı bulundu.  

Tümör belirteçlerinin duyarlılık ve özgüllük değerleri incelendiğinde en 

yüksek duyarlılık ve özgüllük birlikte Cyfra 21-1 testinde bulundu. Cyfra 21-1, HE4 

birlikte kullanıldığında veya Cyfra 21-1, HE4 ve SccAg birlikte kullanıldığında 

tanısal etkinliğin arttığı izlendi. 

SccAg düzeyi, KHDAK’yi KHAK’den ayırmada ve skuamoz hücreli kanseri 

diğer kanser alt tiplerinden ayırmada, ProGRP düzeyi, KHAK’yi KHDAK’den 

ayırmada en etkili bulundu.  

Sonuç olarak, üç tümör belirtecinden (Cyfra 21-1, HE4 ve ProGRP) oluşan 

bir panelin akciğer kanserini benign patolojilerden ayırdetmeye ve KHAK alt tipini 

belirlemeye yardımcı olabileceği bulunmuştur. Bu panele SccAg eklenmesi skuamoz 

hücre alt tipinin ayrımına katkı sağlayabilir. 
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8. EKLER  

EK 1: Çalışma için Etik Kurul Onayı  
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EK 2: Çalışma için Aydınlatılmış Onam Formları 

ARAŞTIRMA AMAÇLI ÇALIŞMA İÇİN AYDINLATILMIŞ ONAM FORMU  

(Hasta Grubu) 

(Hekimin Açıklaması) 
Akciğer tümörleri ile ilgili bir araştırma yapmaktayız. Araştırmanın ismi “Akciğer 

kanserinde tümör belirteçlerinin tanısal değeri’ dir. 

 

Sizin de bu araştırmaya katılmanızı öneriyoruz. Ancak belirtmek isteriz ki, bu 

araştırmaya katılıp katılmamakta serbestsiniz. Çalışmaya katılım gönüllülük esasına 

dayalıdır. Kararınızdan önce araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu 

bilgileri okuyup anladıktan sonra araştırmaya katılmak isterseniz formu imzalayınız. 

 

Bu araştırmayı yapmak istememizin nedeni, akciğer tümörlerinin araştırılmasında 

tanı ve takipte kullanılabilecek kan testlerini araştırmaktır. Hacettepe Üniversitesi 

Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilecek bu çalışmaya katılımınız 

araştırmanın başarısı için önemlidir. 

 

Bu çalışmayı yapabilmek için size tanı amaçlı rutinde hastalığınız ile ilgili yapılan 

tetkiklerin dışında 5 ml kan örneği ayrılacaktır. Alınan kan örneklerinden tümör 

belirteçleri çalışılacaktır. Size çalışmamız için rutin dışı veya ek işlem 

yapılmayacaktır. 

 

Örneklerin alınması sırasında oluşabilecek riskler: 1-)Kan alınırken iğne batması 

sırasında ağrı hissedebilirsiniz. 2-) Çok düşük bir ihtimal de olsa iğne batması 

sonrasında kanamanın uzaması veya enfeksiyon riski vardır.  

 

Herhangi bir durumda 7/24 saat ulaşabileceğiniz sorumlu araştırıcı Dr. Salih 

Emri’nin cep telefon numarası. 

 

Bu çalışmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. Çalışmaya 

katıldığınız için size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. 

 

Bu çalışmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen isteğe 

bağlıdır ve reddettiğiniz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir değişiklik 

olmayacaktır. Yine çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekmek hakkına da 

sahipsiniz. 

 

Katılımcının/Hastanın Beyanı: 
 

Sayın Dr. Salih Emri ve Dr. Elif Tuğçe Korkmaz tarafından Hacettepe Üniversitesi 

Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı’nda tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu 

araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir 

araştırmaya “katılımcı” (denek) olarak davet edildim.  

 

Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait bilgilerin 

gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına 
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inanıyorum. Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında 

kişisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi.  

 

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan 

çekilebilirim. (Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan 

çekileceğimi önceden bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim.) 

 

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına 

girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  

Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya katılmam 

konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı reddedersem, 

bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar 

getirmeyeceğini de biliyorum.  

 

İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle 

meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü 

tıbbi müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. (Bu tıbbi 

müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). 

 

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi başıma 

belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde “katılımcı” 

(denek) olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük bir 

memnuniyet ve gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 

 

İmzalı bu form kâğıdının bir kopyası bana verilecektir. 

 

Katılımcı                    
Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel.  

İmza 

 

Görüşme tanığı 
Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel. 

İmza: 

 

Katılımcı ile görüşen hekim            
Adı soyadı, unvanı: 

Adres: 

Tel. 

İmza 
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ARAŞTIRMA AMAÇLI ÇALIŞMA İÇİN AYDINLATILMIŞ ONAM FORMU  

(Kontrol Grubu) 

(Hekimin Açıklaması) 
 

Akciğer tümörleri ile ilgili bir araştırma yapmaktayız. Araştırmanın ismi “Akciğer 

kanserinde tümör belirteçlerinin tanısal değeri’ dir. 

 

Sizin de bu araştırmaya katılmanızı öneriyoruz. Ancak belirtmek isteriz ki, bu 

araştırmaya katılıp katılmamakta serbestsiniz. Çalışmaya katılım gönüllülük esasına 

dayalıdır. Kararınızdan önce araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu 

bilgileri okuyup anladıktan sonra araştırmaya katılmak isterseniz formu imzalayınız. 

 

Bu araştırmayı yapmak istememizin nedeni, akciğer tümörlerinin araştırılmasında 

tanı ve takipte kullanılabilecek kan testlerini araştırmaktır. Hacettepe Üniversitesi 

Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilecek bu çalışmaya katılımınız 

araştırmanın başarısı için önemlidir. 

 

Bu çalışmayı yapabilmek için bir kontrol grubu gerekmektedir. Kontrol grubuna 

katılmak isterseniz sizden 5 ml kan alınacaktır. Alınan kan örneklerinden tümör 

belirteçleri çalışılacaktır. Size çalışmamız için ek işlem yapılmayacaktır. 

 

Örneklerin alınması sırasında oluşabilecek riskler: 1-)Kan alınırken iğne batması 

sırasında ağrı hissedebilirsiniz. 2-) Çok düşük bir ihtimal de olsa iğne batması 

sonrasında kanamanın uzaması veya enfeksiyon riski vardır.  

 

Herhangi bir durumda 7/24 saat ulaşabileceğiniz sorumlu araştırıcı Dr. Salih 

Emri’nin cep telefon numarası. 

 

Bu çalışmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. Çalışmaya 

katıldığınız için size ek bir ödeme de yapılmayacaktır.  

 

Bu çalışmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen isteğe 

bağlıdır ve reddettiğiniz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir değişiklik 

olmayacaktır. Yine çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekmek hakkına da 

sahipsiniz 

 

(Katılımcının/Hastanın Beyanı) 
 

Sayın Dr. Salih Emri ve Dr. Elif Tuğçe Korkmaz tarafından Hacettepe Üniversitesi 

Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı’nda tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu 

araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir 

araştırmaya “katılımcı” (denek) olarak davet edildim. 

 

Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait bilgilerin 

gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına 

inanıyorum. Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında 

kişisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi.  
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Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan 

çekilebilirim. (Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan 

çekileceğimi önceden bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim.) 

 

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına 

girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  

Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya katılmam 

konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı reddedersem, 

bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar 

getirmeyeceğini de biliyorum.  

 

İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle 

meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü 

tıbbi müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. (Bu tıbbi 

müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). 

 

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi başıma 

belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde “katılımcı” 

(kontrol) olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük bir 

memnuniyet ve gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 

 

İmzalı bu form kâğıdının bir kopyası bana verilecektir. 

 

Katılımcı                    
Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel.  

İmza 

 

Görüşme tanığı 
Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel. 

İmza: 

 

Katılımcı ile görüşen hekim            
Adı soyadı, unvanı: 

Adres: 

Tel. 

İmza 

 

 

 

 

 


