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OZET

OZERCAN M.M., Kiiciik Hiicreli Dis1 Akeiger Kanserinde Rezeksiyon Oncesi
ve Sonrasinda, Serum Endokan ve VEGF Diizeylerinin Karsilastirilmasi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Cerrahisi Uzmanlk Tezi, Ankara,
2020. Akciger kanseri; dunya genelinde en ¢ok tani alan ve kansere bagl 6liimlerde
ilk sirada yer alan kanserdir. Mevcut damarlardan yeni kan damarlarinin biiytimesi
olan anjiyogenez, timor gelisimi, progresyonu ve metastazinda kritik 6neme sahiptir.
Vaskuler endotelyal buyume faktort (VEGF) anjiyogenezin ana mediatoridur, kigik
hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) serum seviyelerinin yikselmesinin koti
prognozla iliskili olabilecegi gosterilmistir. Endotel hiicresine spesifik solubl bir
proteoglikan olan endokanin bazi kanserlerde tan1 ve prognoz tahmininde
kullanilabilecegi gosterilmistir. Calismamiza 38 akciger kanseri hastasi ve 29 benign
(kontrol hastas1) olmak tizere toplam 67 hasta dahil edildi. Hasta grubunda preoperatif
ortanca serum VEGF degerleri 92.38 pg/dl bulundu, ve kontrol grubuna gore (57.14
pg/dl) anlaml olarak yiiksekti (p = 0.001). Hasta grubunda cerrahi sonrasinda 1. 7. ve
30. glinlerde serum VEGF duzeylerinin anlamli olarak diistiigii tespit edildi (p<0.001).
Hasta grubunda preoperatif serum endokan ortanca degeri 379.82 pg/dl bulundu, ve
kontrol grubuna (562.68 pg/dl) kiyasla anlamli fark goriilmedi (p = 0.160). Rezeksiyon
sonrasinda 1. 7. ve 30. giinlerde alinan serum endokan degerlerinin ise anlamli olarak
arttig1 tespit edildi (p <0.001). Literaturde erken evre KHDAK'de serum endokan ve
VEGF diizeylerini rezeksiyon Oncesi ve sonrasi karsilastiran bir ¢alisma yoktur.
Calismamiza gore serum VEGF diizeylerinin akciger kanseri taramasi ve takibinde bir
biyobelirteg olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Hasta ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel anlaml bir fark gdsterilemeyen serum endokan diizeylerinin ise;
akciger kanseri taramasinda ve takibinde kullanilmasi konusunda yeterli bulgu ve

kanit olmadigini diisiinmekteyiz.
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endotelyal biylime faktéri (VEGF)
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ABSTRACT

OZERCAN M.M., Comparison of Serum Endocan and VEGF Levels in Non-
Small Cell Lung Cancer Before and After Resection, Hacettepe University
Faculty of Medicine, Thoracic Surgery Proficiency Thesis, Ankara, 2020. Lung
cancer is the most widely diagnosed cancer worldwide and the leading cause of cancer
deaths. Angiogenesis, which means the growth of new blood vessels from existing
vessels, is critical in tumor development, progression and metastasis. Vascular
endothelial growth factor (VEGF) is the main mediator of angiogenesis, and it has
been shown that increased serum levels in non-small cell lung cancer (NSCLC) are
associated with poor prognosis. Additionally, studies demonstrate that endocan, a
soluble proteoglycan specific to endothelial cells, can be used in the diagnosis and
prognosis of some cancers. A total of 67 patients (38 lung cancer and 29 benign
patients) were included in our study. The preoperative median serum VEGF values in
the patient group was 92.38 pg/dl, and it was significantly higher than the control
group (57.14 pg/dl) (p = 0.001). Serum VEGF levels were found to decrease on the
1st, 7th and 30th days after surgery in the NSCLC group (p <0.001). The pre-operative
median serum endocan value in the patient group was 379.82 pg/dl, and there was no
significant difference compared to the control group (562.68 pg/dl) (p = 0.160). Serum
endocan values measured on the 1st, 7th and 30th days after surgery were found to
increase significantly (p <0.001). In the literature, there is no study demonstrating
serum endocan and VEGF levels before and after resection in early stage NSCLC. We
think that serum VEGF levels can be used as a biomarker for lung cancer screening
and follow-up. In terms of serum endocan levels, which were similar between patients
and controls, it appears that there is not enough evidence to suggest use as a marker of

screening or follow-up in patients with lung cancer.

Keywords: Non small cell lung cancer (NSCLC), endocan, vascular endothelial
growth factor (VEGF)
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1. GIRIS

Giiniimiizde diinyadaki oliimlerin ¢ogundan bulasici olmayan hastaliklar
sorumludur. 21. yiizyilda kanser 6lUmleri; bitin yasam beklentisinin oniindeki en
blylk engel olarak tahmin edilmektedir. 2018 yilinda diinya genelinde toplamda 18
milyon yeni tani kanser hastasi ve 9.6 milyon kansere bagli 6liim tespit edilmistir (1).
Diinya genelinde en c¢ok tani alan kanser, toplam vakalarin %11.6’s1 ile akciger
kanseridir. Ve gene akciger kanseri; toplam kanser 6lumlerinin %18.4 {inii olusturarak
her iki cinsiyette en 6liimctil kanser olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Sigara i¢gme aligkanliklarindaki degisiklikler, akciger kanseri genetigi
alanindaki ilerlemeler, akciger kanseri kontroliinde immun sistemin rolii ve akciger
kanseri tedavi secenekleri nedeniyle; son on yilda akciger kanseri epidemiyolojisi ve
onlenmesinde dikkate deger degisiklikler meydana gelmistir. Bu gelismelere ragmen
akciger kanseri tiim diinyada erkekte ve kadinda en 6liimciil kanser tiirli olmaya devam
etmektedir (2).

Akciger kanseri genel olarak; kiiciik hiicreli ve kiigiik hiicreli dis1 olmak {izere
iki ana gruba ayrilir. Kiigiik hiicreli akciger kanseri tiim akciger kanserlerinin %15’ ini
olustururken, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri %85’ ini olusturur. Kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri siklik sirasina gore adenokarsinom, skuamdz hiicreli kanser ve biiyiik
hiicreli kanser olarak alt gruplara ayrilirlar. Ayni alt gruplarda bile histolojik ve
molekiiler diizeyde farkliliklar mevcuttur (3).

Akciger kanseri evrelemesinde primer tiimoriin boyutu ve komsu yapilarla
iliskisi (T), bolgesel lenf nodlarinin tutulum durumu (N) ve metastaz varligi (M)
kullanilmaktadir. Tiimoriin anatomik 6zellikleri ve benzer sagkalimlarina bakilarak
evresinin tanimlanmasi, klinisyenler i¢in tedavi belirlemedeki en 6nemli basamaktir.
Tedavi plani, prognoz ve klinik arastimalarin sonuglarinin karsilastirilmasi gibi
terapotik islemlerin kolaylikla anlasilabilmesini saglar (4).

Akciger kanserinin 5 yillik sagkalimi 2011 yilinda %15.6 olarak bildirilirken,
2019 yilinda bu oran %19.4’e yiikselmistir. Akciger kanseri sagkalimindaki
iyilesmenin; sigara kullamimindaki azalmalara, erken evre hastalik igin artan
torakoskopik ameliyatlara, stereotaktik radyoterapilere ve ileri evre hastalik i¢in daha
iyi tedavilere (hedefe yonelik tedavi ve immunolojik tedaviler) bagli oldugu

diistintilmektedir (5).



Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserleri (KHDAK) sitotoksik kemoterapiye
duyarlh degildir ve ilk yanittan sonra hastalarin ¢ogunda tirozin kinaz inhibitorlerine
kars1 hizla direng gelisir (6). Mevcut damarlardan yeni kan damarlarmin biiylimesi
olan anjiyogenez, tiimor gelisimi, progresyonu ve metastazinda kritik 6neme sahiptir.
Akciger kanseri hastalarinda yiiksek anjiyogenez diizeylerinin kotli prognozla iligkili
oldugu gosterilmistir (7).

Tumor tedavisindeki ilerlemelerin yeni yaklasimlar gerektirdigi apacik
ortadadir ve son arastirmalar, hedefe yonelik molekiiler tedavilere odaklanmistir.
Tiimor gelisimini engellemek icin anahtar strateji, tiimoriin gelisimi i¢in gerekli besin
ve oksijeni saglayan anjiyogenezin inhibisyonudur. Bu nedenle son zamanlarda bir
dizi anti-anjiyogenik ajan gelistirilmektedir (8).

Anjiyogenez igin en dnemli blyume faktori olan vaskuler endotelyal buyime
faktori (VEGF)’ne karsi gelistirilen monoklonal antikor olan bevacizumab'in
KHDAK'l1 hastalarda timor yanitini ve progresyonsuz sagkalimi iyilestirdigi
gosterilmistir. Hem tumor hiicresini hem de vaskiler endotel hicresini hedefleyen
hedefe yonelik ajanlar, 6zellikle akciger kanserinin progresyonu ve metastazi sirasinda
anjiyogenezin kritik rolleri nedeniyle ek tedavi etkinligi saglayabilir (9).

Vaskiler endotelyal biyume faktort A (VEGFA), anjiyogenezin ana
mediatoridir. Ek olarak VEGF, tiimoral biiylimeye ve tiimorlerin metastazina katkida
bulunur. Akciger kanserinde asir1 VEGF ekspresyonu ve/veya yiiksek VEGF serum
seviyeleri bildirilmistir (10). Ancak literatiirde erken evre akciger kanserinde
rezeksiyon oncesi ve sonrasinda VEGF serum degerlerini karsilastiran az sayida
caligma mevcuttur (11-13).

Endotel hiicresine spesifik molekul-1 (ESM-1) olarak bilinen endokan, ilk defa
insan umblikal veninde gosterilmistir. Yapisal olarak endokan, tek bir dermatan siilfat
zinciri tagtyan ve 50 kDa agirliginda solubl bir proteoglikandir. Dolagimda solubl bir
proteoglikan olarak bulunan endokanim; akciger kanseri, uterin kanserler, renal
kanserler, hepatoseliiller kanserler ve meme kanserlerinde ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir. Timorlerin prognozu, metastazi ve anjiyogenezin endokan ekspresyonu
ile iliskili oldugu bilinmektedir. Arastirmalarin c¢ogu, endokan'in tiimor iliskili
inflamasyon ve anjiyogenez yolaklarin1 kullanarak tiimor gelisimini diizenledigini

savunmaktadir (14).



Mevcut endokan merkezli calismalarin ¢ogu tiimorogenez ile iliskine
odaklanmistir. Endotelyal endokan ekspresyonunun, neoplastik hiicreler tarafindan
VEGEF iiretimi tarafindan uyarildigi diisiiniildiigiinde, bu iki molekiil birbiriyle siki
baglant1 icerisindedir. Ayrica, VEGF ekspresyonunu ve serum seviyelerini
degerlendiren bol miktarda literatiiriin aksine endokanin primer akciger kanseri ile
iligkisini arastiran sinirli sayida ¢aligma mevcuttur. Primer akciger kanseri hastalarinin
serumlarindan bakilan endokan degerlerinin timdr boyutu ile iligkili  olmasi,
endokanin; hastaligin prognozu hakkinda fikir verebilecegini gostermistir (15). Daha
sonraki calismalarda ise endokanin dokudaki ekspresyonu degerlendirilmis ve
patolojik spesmenlerdeki tiimdrlii doku ve hemen komsulugundaki saglikli akciger
dokusu karsilastirilmistir.  Tumoéral dokuda hem VEGF, hem de endokan
ekspresyonlar1 yiiksek bulunurken; hemen distalindeki saglikli akciger dokusunda
normal bulunmus. Ayrica ayn1 ¢aligmada endokan ekspresyonunun kétii prognoz ile
iliskili olabilecegini savunulmustur (16). Bu 6zelliklerinden dolayr endokan kanser
tedavisinde yeni bir prognoz belirteci olabilir (14-16).

Calismamizda; erken evre kiigiik hiicreli disi1 akciger kanseri hastalarinda;
birbiriyle yukarida bahsedilen 6zelliklerinden dolay1 siki baglantilar1 olan VEGF ve
endokan diizeylerini karsilastirmay1 amagladik. Ayrica, preoperatif serum VEGF ve
endokan diizeylerinin; ameliyat sonras1 duzeyleri ile Karsilastirilmasini planladik.
Literatirde KHDAK olgularinda endokan ve VEGF degerlerinin incelendigi simirl
sayida ¢alisma mevcuttur. Erken evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda
serum VEGF ve endokan diizeylerinin klinik, patolojik ozellikler ve lenf nodu
metastazi ile iligkisini gosteren, ayrica cerrahi rezeksiyon éncesi ve sonrasi degerlerini
karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Yaptigimiz bu ¢alisma ile akciger kanseri
tedavisinde son yillarda onem kazanan hedefe yonelik tedavilere, akciger kanseri

patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasina katkida bulunmay1 hedefliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akciger Kanseri

2.2. Akciger Kanserinin Epidemiyoloji

Kanser diinya genelindeki major mortalite ve morbidite nedenidir. 2012 yilinda
tiim diinyada yaklagik 14 milyon yeni tani ve 8 milyon 6liim tespit edilmistir. Kanser
insidans1 her gegen yil artmaktadir. 2030 yilina gelindiginde yillik 22 milyon yeni tani
ve 13 milyon kansere bagli 6lim meydana gelebilecegi hesaplanmaktadir (17).

Diinya genelindeki Olimlere bakildiginda kanser; iskemik kalp
hastaliklarindan sonra ikinci siradadir. Artis hizina bakildiginda 2060 yilinda kansere
bagl 6liimlerde ilk siray1 almas1 muhtemeldir (18).

Akciger kanseri biitlin kanserler arasinda en ¢ok tani alan ve en ¢ok Gliime
sebep olan kanserdir. Diinya Saglik Orgiitii’niin 2018 Globocan (Global Cancer
Observatory) verilerinde butiin kanserlerin % 11.6’s1 ve tiim oliimlerin %18.4°0
akciger kanseridir. Akciger kanserininden sonra her iki cinsiyette en sik goriilen
kanserler sirasiyla meme, kolorektal, ve prostat kanseridir. Mortalitede ise akciger
kanserini; kolorektal kanser, mide kanseri, ve hepatik kanser takip eder (1).

Cinsiyete gore bakacak olursak; erkeklerde en sik goriilen kanserler sirasiyla
akciger kanseri, prostat kanseri ve kolorektal kanserlerdir. Mortalite acisindan
degerlendirildiginde siralama; akciger kanseri, hepatik kanser ve mide kanseri
seklindedir. Kadinlarda ise en sik goriilen ve en 6lumcil kanser meme kanseridir.
Meme kanserini goriilme sikliginda kolorektal kanser ve akciger kanseri, mortalitede

ise akciger kanseri ve kolorektal kanser takip eder(18).
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Sekil 2.1. Dunyadaki kanser insidans ve mortalite verileri

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin Tiirkiye verilerine bakildiginda 2018 yilinda
yeni tani alan 210 bin kanser hastasinin 34 bini, yani %16.5°1 akciger kanseri
hastasidir. Akciger kanseri insidansina cinsiyete gore bakildiginda ise erkeklerde bu
oran %24.7 ile ilk sirada iken, kadmlarda %5.8 ile besinci sirada yer almaktadir. Her
iki cinsiyete bakildiginda ise diinya ile paralel olarak insidans siralamasi Akciger

kanseri, meme kanseri ve kolorektal kanser seklindedir (19).
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Sekil 2.2. 2018 yilinda Turkiye’de en sik goriilen kanserler ve mortaliteleri

2.3. Akciger Kanserinin Etiyolojisi

Bir dizi gevresel faktor ve yasam tarzi etmenleri akciger kanseri gelisimi ile
iliskilendirilmistir. Bunlardan en 6nemlisi sigara ve tiitlin tiriinleri kullanimidir (20).

Amerika Birlesik Devletlerinde akciger kanseri vakalarinin %90’1 aktif sigara
icicisidir. Karsinojenlere mesleki maruziyet yaklasik %9-15 iken, radonun vakalarin
%10’undan sorumlu oldugu tespit edilmistir. Hava kirliligi ise vakalarin sadece %1-

2’sinden sorumludur (21).



2.3.1. Sigara ve Tiitiin Uriinleri Kullanim

Sigara kullaniminin akciger kanserine neden olabilecegi ilk defa 1912°de
ortaya atilmistir (22). Sigara icen her bes kisiden birinde akciger kanseri gortlmektedir
(23).

Sigara dumaninda 4000 kimyasal madde tespit edilmis ve bunlardan 60 tanesi
karsinojen olarak tanimlanmistir. Sigara dumaninda bulunan en gii¢lii karsinojenler
polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), N-nitrézaminler ve aromatik aminlerdir.
Fakat Ul de sigara dumaninda az miktarda bulunurlar (sigara bagina 5-200 ng). Daha
yaygin bulunan karsinojenler ise aldehitler, benzen ve butadin gibi ugucu organik
komponentlerdir (sigara basina 10-1000 ng) (24).

Sigaranin akciger kanseri yapici etkisi; bir giinde igilen sigara miktar1 ve sigara
icme siiresi ile dogru orantilidir. Sigara i¢cenlerde akciger kanseri gelisme olasiligini
etkileyebilecek diger faktorler arasinda sigara igmeye baslama yasi, inhalasyon
derecesi, sigaralarin katran ve nikotin miktar1 ve filtresiz sigara kullanimi sayilabilir.
Ortalama bir sigara kullanicisinda akciger kanseri riski normal populasyona gore on
kat daha yiiksektir. Bu oran agir kullanicilarda yirmi kata kadar ¢ikmaktadir (23, 25).

Sigaray1 birakmak akciger kanseri riskini diisiirmektedir. Sigaray1 biraktiktan
5 yil sonra akciger kanseri riski %80-90 oraninda diismektedir. Uzamis birakma
stirelerine ragmen hi¢ sigara kullanmayanlardaki akciger kanseri riski daha distiktir.
Ayrica sigaray1 birakmak akciger kanseri nedeniyle tedavi olmus hastalarda da fayda
saglamaktadir. Tedavi sonrasinda sigara igmeye devam etmek mortaliteyi, tamor
rekurrensini ve ikinci primer kanser gelisimini artirmaktadir (26, 27).

Pasif sigara kullanimi da, akciger kanseri riskini 3.5 kat artirmaktadir. Pasif
sigara kullaniminda da ayni karsinojenlere maruz kalnmaktadir. Ustelik sigara
duman filtreden gegcmeden inhale edildiginden daha yogun maruziyet s6z konusudur

(28).

2.3.2. Mesleksel ve Cevresel Karsinojenler

Akciger kanseri riskini arttiran ¢ok ¢esitli karsinojenler mevcuttur. Bunlardan
en iyi bilinenleri asbest ve radon’dur. Diger etmenlerden bazilar1 arsenik, formaldehit,
iyonize radyasyon, nikel, krom, demir-celik, dizel-egzoz, berilyum, kadmiyum, vinil
klortir’diir. Bu karsinojenlerden bir ¢ogu sigara ile sinerjistik etki gostererek akciger

kanseri riskini daha da arttirmaktadir (21, 28).



Mesleki maruziyette en 6nemli madde asbesttir. Ozellikle maruziyetten yirmi
yil sonra ortaya ¢ikmaktadir. Asbest maruziyetinde akciger kanseri riski 5 kat artmustir.
Asbest sigara ile birlikte maruz kalindiginda ise bu risk 92 kat artmaktadir (28).

Radon dogada bulunan uranyumun bozunma Uriinlidir. Kayalarda ve toprakta
yiksek miktarda bulunur. Ayrica yapi1 malzemelerinde kullanildigindan ev ve
isyerlerinde de bulunur. Yer altinda c¢alisan maden is¢ilerinde radon maruziyetinin
akciger kanserini arttirdigi gosterilmistir (28, 29).

Hava kirliligi de akciger kanserinden sorumlu tutulmaktadir.. Ancak oran
sanildig1 kadar yiiksek degildir. Kentte yasayanlar ile kirsal kesimde yasayanlar
arasinda risk 1.2-2.3 kat daha fazladir (28, 30).

2.3.3. Genetik Faktorler
Ailede birinci derece yakininda akciger kanseri olmasi riski artirmaktadir.
Genetik etmenli akciger kanserleri genellikle 50 yasin altinda goriilirler. Ailede 50

yas altinda akciger kanseri olmas1 ve akciger kanserli hasta sayis1 arttik¢a genetik risk

artar (31).

2.3.4. Non-Neoplastik Akciger Hastaliklari

Akcigerde bulunan fibrotik sahalardan kanser gelisme riski yiiksektir.
Sarkoidozda akciger kanseri gelisme riski 3.5 kat yiiksek bulunmusken tiiberkiiloza
bagli skarda kanser gelisme riski 8 kat yiiksek bulunmustur (28). Intersitisyel fibrozise
neden olan hastaliklarda da risk artmistir (32).

Amfizem ve kronik bronsit ile seyir gosteren Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligi (KOAH), pnémoni ve tiiberkiiloz gibi inflamatuar hastaliklar da artmis
akciger kanseri ile iliskilendirilmistir. Amfizemli hastalarda 2.44 kat, kronik bronsit

hastalarinda ise 1.47 kat artmus risk s6z konusudur (33).

2.3.5. Diger Nedenler

Diyet faktorunin akciger kanseri gelisimine katkida bulunuldugu
diistiniilmektedir. Biitiin kanser tiirleri ele alindiginda %30’undan beslenme faktorleri
sorumludur. A, C ve E gibi antioksidan vitamin konsantrasyonlarinin diisiik olmasi
akciger kanseri gelisimi ile iliskilendirilmistir. A vitamini hem bitkisel kaynaklardan

(karotenoid) hem de hayvansal kaynaklardan (retinol) elde edilir. Ozellikle bitkisel



kaynakli olan p-karoten’in (en Onemli karotenoid) koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir (23).

Gegirilmis radyoterapi (RT) ikinci primer akciger kanseri i¢in risk faktoriidiir.
Hodgkin lenfoma sonrasinda RT alan hastalarda ikinci primer akciger kanseri gelisme
riskinin 2.6-7 kat artt1g1 bildirilmektedir (34).

Meme kanseri tedavisinden sonra RT alan ve almayan hastalar
karsilagtirildiginda, RT alan hastalarin ikinci primer akciger kanseri gelisme riskinin

daha yiiksek oldugu bildirilmistir. (%0.23-%2.25) (35).

2.4. Akciger Kanserinin Histopatolojik Simiflamasi

Akciger kanserinin siniflandirilmasi ve alt tiplerinin belirlenmesi prognoz ve
optimal tedavide olduk¢a 6nemlidir. DSO tarafindan 2015 yilinda yayinlanan akciger
kanserinin  siniflandirilmast bu konuda temel alman diinya c¢apinda bir
smiflandirmadir. Bu smiflama daha oOnceki siniflamalara ek olarak gelisen
imminhistokimyasal testleri, 1s1tk mikroskopisi ve molekiiler testler ile alt
tiplendirmelerin yapilmasina ve ona uygun tedavi protokollerinin belirlenmesini
kapsar (36).

Akciger kanseri temel olarak kiigiik hiicreli ve kiigiik hiicreli dis1 olmak tizere
iki ana gruba ayrilir. Kiigiik hiicreli akciger kanseri tiim akciger kanserlerinin %15’ini
olustururken, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri kalan %85’ini olusturur. Kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri genel olarak adenokarsinom, skuamdz htcreli kanser ve
biiytik hiicreli kanser olarak alt gruplara ayrilirlar. Ayni alt gruplarda bile histolojik ve
molekiiler diizeyde farkliliklar mevcuttur (3).



10

Tablo 2.1. Diinya Saglik Orgiitii 2015 Akciger Tiimérleri Smiflamasi

I. Epitelyal Tiimérler
Adenokarsinom
Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom
Invaziv miisin6z adenokarsinom
Mikst invaziv misindz ve
nonmusindz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Minimal invaziv adenokarsinom
Nonmiisingz
Miisinoz
Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomat6z hiperplazi
Adenokarsinoma in situ
Nonmiisinéz
Miisinoz
Skuamoz hiicreli karsinom
Keratinize skuamoz hiicreli karsinom
Nonkeratinize skuamoz hiicreli karsinom
Bazaloid skuamdz hiicreli karsinom
Preinvaziv lezyonlar
Skuamdz hiicreli karsinoma in
situ
Noroendokrin timorler
Kiigtik hiicreli karsinom
Kombine kiigiik hiicreli karsinom
Buyik hicreli néroendokrin karsinom
Kombine biylk hticreli
noroendokrin karsinom
Karsinoid timorler
Tipik karsinoid tamor
Atipik karsinoid timér
Preinvaziv lezyon
Diffliz idiyopatik pulmoner
ndroendokrinhiicre hiperplazisi
Biiyiik hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Sarkomatoid karsinomlar
Pleomorfik karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Diger/Tanimlanmamis karsinomlar
Lenfoepitelyoma benzeri
karsinom
NUT karsinom

Tikriik bezi tipi timorler
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal
karsinom
Pleomorfik adenom
Papillom
Skuamdoz hiicreli papillom
Glandiiler papillom
Mikst skuamoz ve glandiiler
papillom
Adenomlar
Alveoler adenom
Papiller adenom
Miisinoz kistadenom
Miikoz gland adenomu
1. Mezenkimal timorler
Pulmoner hamartom
Kondroma
PEComatoz tiimorler
Lenfanjioleiomyomatozis
PEComa, benign
Berrak hiicreli
tumor
PEComa, malign
Konjenital peribronsial
miyofibroblastik timor
Diffiiz pulmoner lenfanjiomatozis
Inflamatuvar miyofibroblastik timor
Epiteloid hemanjioendotelyoma
Pléropulmoner blastom
Sinovyal sarkom
Pulmoner arterin intimal sarkomu
Pulmoner miksoid sarkom(EWSR1-
VREB translokasyonu)
Miyoepitelyal tamaorler
Miyoepitelyoma
Miyoepitelyal karsinoma
I11. Lenfohistiositik tiimérler
MALT lenfoma-Diisiik gradeli
marjinal-zon B hiicreli
Diffiiz buyiik hiicreli lenfoma
Lenfomatoid graniilomatozis
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
Pulmoner langerhans hiicreli
histiyositoz
Erdheim-Chester hastalig1
1V. Ektopik kokenli timérler
Germ hiicreli tumor
Matur teratom
Immatiir teratom
Intrapulmoner timoma
Melanom
Menenjiom, NOS
V. Metastatik timorler
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2.4.1. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

Adenokarsinom

Bltln akciger kanserlerinin %30-50’sini olusturur. Giincel serilerde en sik
goriilen akciger kanseri tipidir. Diger tiplerle karsilagtirildiginda insidansi relatif
olarak artmaktadir. Bu artisin 1960’11 yillardan itibaren {iretimi artan diisiik katranl
sigaralardan kaynaklandigi 6ne siirtilmektedir (37). Adenokarsinom(ADC) glandler
proliferasyon ve/veya musin Gretimi ile seyreden malign epitelyal bir timordir.
Adenokarsinomlar genellikle periferal yerlesimlidir. Ancak santral yerlesim gosterdigi
de bildirilmistir (Tim adenokarsinomlarin %13°l). Makroskopik olarak plevral
cekinti, plevral burusma ve plevrada gri renk sik gorullr (38).

Giinimiizde  doku  Ornekleri  sadece  patolojik  tanimlama  igin
kullanilmamaktadir. Molekiler ¢alismalar i¢in de doku 6rnekleri saklanmakta ve bu
calismalarin sonucuna gore belirli bir hasta grubuna hedefe yonelik tedaviler
uygulanmaktadir (EGFR mutasyonlar1 ve ALK translokasyonlari) (36).

Histolojik tan1 ig¢in; neoplastik gland formasyonu, pnomosit markir
ekspresyonlar1 (TTF-1 +/- napsin) veya intrasitoplazmik musin gereklidir. Glandler
proliferasyonun mimarisine gore asiner, papiller, mikropapiller, lepidik ve solid olarak
alt tiplere ayrilmistir. Pnomosit markir ekspresyonlart ve miisin igerip icermemesi
prognostik tneme sahiptir (36). Daha az gorulen alt tipleri ise kribriform, kolloid,
enterik ve fetal adenokarsinomlardir.

Adenokarsinom simiflandirmasi 2004 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
yapilan bir 6nceki siniflama ile karsilastirildiginda en fazla degisen kanser tiiriidiir. Bu
farklardan en belirgin olani, mikst tip adenokanser ve bronkoalveoler kanser
tanimlamalarinin artik kullanilmamasidir. Lepidik terimi, intakt alveolar septalar
boyunca non-invaziv bilyiimeyi tanimlamak igin kullanilmaktadir. Eski bronko-
alveoler karsinom artik atipik adenomatoid hiperplazi (5 mm’ den kiglk preinvaziv
lezyon), adenokarsinoma in situ (tumor hicrelerinin lepidik blylme paterni gdstererek
cevre yapilara invazyon gostermemesi) ve minimal invaziv adenokarsinom
(cogunlukla lepidik biiylime paterni gosterir farkli olarak Smm’ den daha az invazyon

mevcut) olarak siniflandiriimaktadir (39).
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Skuamoéz Hucreli Karsinom

Histolojik olarak keratinizasyon ve/veya hiicreler aras1 kopriilerin gosterildigi
malign epitelyal timorlere skuamdz hicreli karsinom (SCC) denir (38). 1950°1i
yillarda sigara i¢enlerde en sik goriilen ve santral bronglardan kdken alan bir timor
olarak biliniyorken giintimiizde tiitiin tirtinlerin tiiketiminin azalmasi ile birlikte ikinci
en sik akciger kanseri tiiriidiir (40). Ayrica periferal lezyon olarak da goriilebilirler
(41). 2015 yilinda yayinlanan siiflandiriimada keratinize, non-keratinize ve bazaloid
tip olarak U¢ farkli alt gruba ayrilirlar (36). Kavitasyona neden olan yogun santral
nekroz igerirler. Brons duvarinda lezyona neden olarak obstruktif pnémoni, distal
pulmoner kollaps, atelektazi ve konsolidasyona neden olurlar. Periferik lezyonlar1 da
santral lezyonlar1 taklit eder. Santral lezyonlar; mediasten, blyuk damarlar ve perikard

invazyonlari, periferik olanlar ise gogiis duvari gibi ¢evre dokulara invazyon yaparak

ilerleler (38).

Blyuk Hucreli Karsinom

Buyuk Hucreli Karsinom (LCC) son smiflamada onemli degisikliklere
ugramistir. Eskiden KHAK, ADC ve SCC sitolojik ve karakteristik ozelliklerini
gostermeyen undiferansiye KHDAK seklinde tanimlanirdi. Ancak halen bu tipe 6zgii
bir histolojik tanimlama bulunmazken bazi LCC vakalarinda immunhistokimyasal
Napsin-A pozitifligi, molekiiler testlerde EGFR mutasyonlar1 ve elektron
mikroskopisi ile clara hiicre diferansiyasyonu gosterilmistir. Bu nedenle glinimiizde
zayif diferansiye olmus ADC olarak tanimlanir (38). Genellikle belirgin nekroz igeren
blylk periferik kitle ile prezente olur. Yeni siniflandirma ile birlikte siklig1 %1°e kadar

azalmistir (42).

2.4.2. Kiig¢iik Hiicreli Akciger Kanseri

Biitlin akciger kanserlerinin yaklasik %15’ini olustururlar. Lenf nodu ve diger
organlara kolaylikla metastaz yaparlar ve ¢cok hizli biiyiirler. Bu nedenle oldukga sinirli
icilen sigara miktar1 ve siiresi arttik¢a risk artar (43). Cerrahi tedavinin mimkin
oldugu lokalize evrede nadiren tanmi alirlar. Genellikle tan1 aninda uzak metastazlari

vardir. Bu nedenle klasik TNM evreleme sistemi kullanilmaz. Sinirli ve yaygin
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hastalik olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Smirh hastalik tek bir hemitoraks tutulumu
ve/veya aymi tarafta mediastinal ya da hiler lenf nodlarinin tutulumu olarak
tanimlanirken, bunun disindaki hepsi yaygin hastalik olarak tanimlanir (44). Klguk
hiicreli akciger kanseri kemoterapiye oldukca duyarlidir. Smirli hastalikta ve uygun
hastalarda cerrahi ve radyoterapi verilirken, yaygin hastalikta tedavi kemoterapidir

(45).

2.5. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Evreleme

Tumorin anatomik ozellikleri ve benzer sagkalimlarina bakilarak evresinin
tanimlanmasi, klinisyenler i¢in tedavi belirlemedeki en 6nemli basamaktir. Tedavi
plani, prognoz ve klinik arastimalarin sonuglarinin karsilastirilmas: gibi terapotik
islemlerin kolaylikla anlasilabilmesini saglar. Klinisyenler en iyi tedavi plani i¢in
hastaligin klinik evresini en dogru bir bigimde hesaplayabilmelidir (4).

Akciger kanseri evrelemesinde primer tiimoriin boyutu ve komsu yapilarla
iligkisi (T), bolgesel lenf nodlarinin tutulum durumu (N) ve metastaz varligr (M)
kullanilmaktadir. Giliniimiizde en giinceli Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma
Dernegi (IASLC) tarafindan 16 iilke, 35 merkez, 94.708 hastay1 kapsayan 2016 yilinda
gelistirilen sekizinci TNM evrelemesi kullaniimaktadir. 8. TNM evrelemesi Tablo
2.2.”de gosterilmistir (46).

Tumor boyutu T faktérinin esas belirleyicisidir. Komsu organ invazyonlari ve
ek tlimoral nodiil varlig1 gibi 6zellikler de belirleyicidir. N faktorii ise bolgesel lenf
nodu tutulumunu gosterir. IASCLC tarafindan kullanilan Maountain-Dresler lenf nodu

haritas1 Sekil 2.3.”te sunulmaktadir (47). M faktorii ise metastazlari belirlemektedir.
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Tablo 2.2. Onerilen T. N ve M tanimlamalari

T: Primer timor

Primer tiimoriin degerlendirilemedigi,

Tx | Malign hiicrelerin balgam ya da bronsial lavajda gésterildigi, ancak tiimoriin bronkoskopi
veya goriintiileme ile saptanamadigi durumlar
TO | Primer tiimdr kanit1 yok
Tis | Karsinoma in situ
Akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, <3 cm timor
Tla(mi)  Minimal invaziv adenokarsinom
T1 Tla Tiimoriin en genis ¢capt <1 cm
T1lb Tiimoriin en genis ¢apt >1cm <2 cm
Tic T{imoriin en genis ¢capt >2 cm <3 cm
Timoriin en genis ¢apt >3 cm <5 cm veya,;
¢  Ana brong tutulumu (Karina tutulumu yok)
e Visseral plevra tutulumu
T2 e Hiler bdlgeye uzanim gosteren atelektazi veya post-obstriiktif pndmoni (akciger bir
bolgesini veya tamamini kaplayabilir.)
T2a Timdriin en genis ¢apt >3cm <4 cm
T2b Tiimdriin en genis ¢ap1 >4cm <5 cm
Tilimoriin en genis ¢ap1 >5 cm <7 cm veya,
e  Primer tiimor ile ayni lobta nodiil(ler) olmasi
T3 e Asagidaki yapilarin direkt invazyonu
o Gogiis duvan (Parietal plevra ve superior sulkus timdorleri dahil) tutulumu
o  Frenik sinir
o Parietal perikard
T{imdriin en genis ¢ap1 >7Cm Vveya,
e Ipsilateral farkl lobta nodiil(ler) olmas1
T4 e Asagidaki yapilarin direkt invazyonu
o Diyafram, mediasten, kalp, major damarlar, trakea, rekirren laringeal sinir,
Ozefagus, vertebra korpusu, karina
N: Bolgesel lenf nodu tutulumu
Nx | Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 | ipsilateral peribronsial, hiler ve/veya intrapulmoner lenf nodlarinda metastatik tutulum
N2 | ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda metastatik tutulum
Mediastinal ve/veya hiler lenf nodlarinin kontralateral tutulumu
N3 Skalen veya supraklavikiiler lenf nodlarinin tutulumu
M: Uzak metastaz
MO | Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var
Mla Karst akcigerde metastatik nodiiller
M1 Plevral, perikardiyal metastatik noduller

Plevral, perikardiyal malign efiizyon
M1b  Tek ekstratorasik metastaz
M1lc Multipl ekstratorasik metastaz
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| Supraklavikiiler Zon
’ . 1 Ust mediastinal

_  Superior Mediastinel Nodlar

Ust Zon
@ 2R Ust paratrakeal (sag)
@ 2L Ust paratrakeal (sol)
@ 3aPrevaskiiler
@ 3p Retrotrakeal
@ 4R Alt paratrakeal (sag)
(O 4L Alt paratrakeal (sol)

~ Aortik Nodlar

Aortikopulmoner Zon

@ 5 Subaortik
6 Paraaortik (asendan aorta veya
frenik)

— inferior Mediastinel Nodlar

Subkarinal Zon
(O 7 Subkarinal

Alt Zon

© 8 Paradzefagial (karina alt1
seviyede)
© 9 Pulmoner ligaman

_ N1 Nodlar

Hiler / interlober Zon
O 10 Hiler
@ 11 Interlober

Periferal Zon
© 12 Lober
13 Segmental
(© 14 Subsegmental

Sekll 2.3. IASCLC tarafindan kullanilan Mountain-Dresler lenf nodu haritasi (47).
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2.5.1. TNM Sistemine Gore Evrelendirme
T, N ve M faktorlerinden elde edilen veriler birlestirilerek hastaligin evresi
katogorize edilmektedir. Evrelerin tayini i¢in kullanilan en giincel yaklagim Tablo

2.3."te gosterilmistir (46).

Tablo 2.3. T, N ve M faktdrlerine gore evrelerin tayini

NO N1 N2 N3
T1 IA 1B A B
T2a B 1B A B
T2b A B A B
T3 1B A B e
T4 A 1A B e
M1la VA IVA VA IVA |
M1b IVA IVA IVA IVA
Mic IVB IVB IVB IVB

2.6. Akciger Kanserinde Tam

Akciger kanseri erken evrede 6zellikle periferik lezyonlarda asemptomatiktir.
Genellikle baska nedenlerle yapilan tetkikler sirasinda tesadiifen saptanir. Akciger
kanseri tanisinda uygulanacak tani yontemlerinin segimi primer timoriin tipi,
lokalizasyonu, boyutu, metastazlarin varlig1 ve hastanin genel durumu ile ilgilidir (48).
Akciger kanserinde hastalarin ¢ogu tani aninda ileri evrededir. Bunun nedeni lokal

olarak ilerlemedikce veya metastaz yapmadik¢a semptom vermemesidir (49).

2.6.1. Semptom ve Bulgular

Yeni tani alan akciger kanserlerinin %901 semptomatiktir. Ve yeni tan1 alan
her 100 hastadan sadece 20’si cerrahiye aday hastalardir. Ve bu 20 hastanin sadece 5-
10’u 5 yil yasayabilmektedir. Yeni tani alan akciger kanseri hastalarmin %85-90’1 bes
yil igerisinde kaybedilmektedir (50).
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Primer Tiimore Bagh Semptom ve Bulgular

Oksuiriik; Akciger kanserininde en sik goriilen semptomdur. Vakalarm %50-
75’inde mevcuttur. Santral hava yollarin1 tutmasi nedeni ile en sik skuaméz hiicreli
karsinomda gorilir (51). Yeni baslayan bir oksiiriik veya sigara icen bir hastada
oksitirtik tarzinin degismesi akciger kanseri belirtisi olabilecegi akla getirilmelidir.
Semptomlar prognoz hakkinda énemli ipuglar1 verir. 3800 hastalik bir akciger kanseri
serisinde Oksiiriik ile presente olan hastalarin diger semptomlar1 olan hastalara gore
daha iyi prognozu oldugu goriilmiistir (52).

Hemoptizi; pulmoner veya bronsgial hemoraji sonucunda balgamda kan
gorulmesi olarak tanmimlanir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir ¢alismada
akciger kanseri hastalarinin %23’tinde goriildiigii bildirilmistir. Mukozal invazyon,
vaskiiler invazyon veya tiimoriin kendisinden meydana geldigi disiiniilmektedir.
Akciger kanserine bagli hemoptiziler genellikle masif degildir (53).

Gogiis agrisi; vakalarin yaklasik %20-40’inda goriliir. Agrinin karakteri
oldukca degiskendir ve genclerde ileri yas hastalara nazaran daha sik goriiliir. Agri
tipik olarak primer tiimor ile ayni1 taraftadir. Mediastinal yapilarin, plevranin ve gogiis
duvarmin invazyonu ile yasam kalitesini etkileyen siirekli agrilar olabilir(51, 54).

Dispne; akciger kanseri hastalarinin tan1 aninda %25-40’1inda goriilen yaygin
bir semptomdur. Hava yolu obstriiksiyonu, obstriktif pndmoni ve atelektaziler,
lenfanjitik timor yayilimi, tiimor embolisi, timore bagl pnodmotoraks, plevral efiizyon
ve perikardiyal efiizyona bagli meydana gelirler. Fizik muayenede parsiyel blyik hava
yolu tikanikligina bagli wheezing, tam tikanikliga bagl stridor duyulabilir. Timoriin
frenik sinir tutulumuna baglh diyafram paralizisi gelismesi halinde de dispne

gorilebilir (51, 54).

Tiimériin Intratorasik Yayilimmna Bagh Semptom ve Bulgular

Ses kisikligi; Akciger ve larenks kanseri ses kisikligina sebep olabilir. Arkus
aortanin altindan larenkse donen rekiirren larengeal sinir’in seyri boyunca invazyonu
bu klinik tabloya neden olur. Biitiin vokal kord paralizileri ele alindiginda vakalarin
%40.2'si gegirilmis cerrahiye bagli iken %29.9°u neoplastik sebeplere baghidir (55)

Superior Sulkus (Pancoast) Tumorleri; apikal yerlesimli bu tiimorler brakial

pleksusa yakin olmalarindan dolayr invazyonu durumunda omuz agrisi st
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ekstremitede kas atrofisi, ciltte sicaklik degisikliklerine neden olabilir. Non-spesifik
bu semptomlar hastalarin bagka béliimlerde zaman kaybederek, akciger kanserinin gec
farkedilmesine neden olur (50).

Superior Vena Kava Obstriksiyonu; ylzde ve boyunda 6édem, Ust ekstremite
ve gdgiis duvarmnm iist kisimlarinda dilate vendz yapilar ile karakterizedir. Oksiiriik,
agr1 ve disfaji nadir de olsa goriilen semptomlardir. Tiim vena kava siiperior
obstriiksiyonlarinin  %46-75’inin nedeni akciger kanseridir. Akciger kanserleri
igerisinde en sik vena kava siiperior sendromuna neden olan ise kiiciik hiicreli akciger
kanseridir. Primer timorin direkt invazyonu ile olabilecegi gibi sag paratrakeal lenf
nodunun biiyiimesi ile de goriilebilir. Toraks Bilgisayarli Tomografisi ile obstriiksiyon
derecesi ve kollateral olusumu gorilebilir (50, 56).

Ayrica ek olarak; Stellat ganglion ve sempatik zincirin tutulumu ile Horner
Sendromu, g6giis duvari ve plevra invazyonlari, kalp ve perikard invazyonu, 6zefagus

invazyonu da gordlebilir.

Tiimoriin Ekstratorasik Yayllimma Bagh Semptom ve Bulgular

Karaciger; Adrenal Bezler ve Intra-abdominal Lenf Nodlar: Metastazlart,
Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde rezektabl vakalarin %3’linde karaciger
metastaz1 gosterilmistir (57). Otopsi serilerinde ise akciger kanseri hastalarinin
%50’sinden fazlasinda karaciger metastazi saptanmistir. Karaciger metastazlari siktir
fakat karaciger fonksiyon testleri ¢ok biiylik tutulumlarin disinda normaldir.
Asemptomatik metastazlar genellikle enzim bozukluklari, Bilgisayarli Tomografi ve
Pozitron Emisyon Tomografisi ile tant alir. Adrenal bezlerin ve paraaortik lenf
nodlarini tutulumu en ¢ok kii¢lik hiicreli akciger kanserinde goriiliir ve adrenal
yetmezlik genellikle goriilmez (50).

Kemik metastazlari; genellikle agrihidir. Sirt, gégiis ve ekstremite agrisi ile
baglar. Serum alkalen fosfataz diizeyleri yiikselmistir. Yaygin metastazlarda serum
kalsiyum diizeyi de yiikselmistir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserilerinin yaklagik
%20’sinde kemik metastazlari mevcuttur (58). Kiigiik hiicreli akciger kanserlerinde ise
hastalarin %30-40’1nda mevcuttur (59).

Beyin ve medulla spinalis; tan1 esnasinda hastalarin %10’unda beyin metastazi
vardir. Kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserlerinden en sik beyin metastazi yapan

adenokanserdir. Primer tiimoriin boyutu arttikca ve lenf nodu tutulumu mevcutsa
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beyin metastazi riski artmaktadir (60). Norolojik semptomlar ve kisilik degisikleri
goriilebilir. Semptomatik beyin metastazlarinin  %70’inden akciger kanseri
sorumludur (50).

Paraneoplastik Sendromlar

Primer tiimdriin  kendisinin, invazyonlarinin veya metastazlarinin
olusturmadigi bunlardan bagimsiz olarak ortaya ¢ikan klinik sendromlardir. Tiimérden
salgilanan biyoaktif maddeler veya otoimmmun mekanizmalar ile olabilecegi
diisiiniilmektedir. Oto-immun mekanizmalar1 kullanarak paraneoplastik sendroma en
sik yol acan tiimor kiiglik hiicreli akciger kanseridir (50).

Hiperkalsemi; en sik kemik metastazlarinda, daha nadiren de parathormon
iligkili peptid salinimlarinda ortaya c¢ikar. 1149 akciger kanseri hastasinin katildig1 bir
calismada; hastalarin %6'sinda hiperkalsemi saptanmis. Ve bu hastalarin yaklagik
yarisiin histolojik tipinin skuamdz hicreli karsinom oldugu tespit edilmistir.
Hiperkalsemisi olan akciger kanseri hastalarinin ¢ogunlugu, ileri evrede ve
sagkalimlarin birkag ay ile sinirli oldugu bildirilmistir (61).

Uygunsuz ADH Sendromu; Antiditretik hormon(ADH) hipotalamusta Uretilen
ve hipofizden salinan bir hormondur. Hiponatremi sebebidir. Konfiizyondan komaya
kadar giden bir klinik tablo olusturur. Malign sebeplere dayali uygunsuz ADH
sendromunlarinin %75’ine kii¢lik hiicreli akciger kanseri neden olur. Kiiciik hiicreli
akciger kanserlerinin ise %10’unda uygunsuz ADH sendromu goriiliir. Genellikle
primer timorin tedavisinden sonra gerilerler (50, 62, 63).

Norolojik sendromlar; En sik neden kiiglik hiicreli akciger kanseridir. Bunlar
arasinda Lambert-Eaton myastenik sendromu, periferik noropatiler, kortikal serebellar
dejenerasyon, serebellar ataksiler, limbik ensefalitler gibi bircok sendrom bulunur
(64).

Ayrica; primer timorden salgilanan Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)
akciger kanserinde en fazla tiretilen hormondur ve Cushing sendromuna nadir de olsa
yol acabilir. Ayrica trombositoz, 16kositoz ve anemi gibi hematolojik sendromlar da

gériilebilir (50).
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2.6.2. invaziv Olmayan Tam Yontemleri

Direkt Grafi; ucuz ve kolay ulasilabilir olmasi nedeniyle ilk yapilan radyolojik
incelemedir. Ancak direk grafiler nodulin veya Kitlenin morfolojik 6zelliklerini
gostermede faydali degildirler. Ayrica 2 cm’den daha kiigiik lezyonlarin akciger
grafisinde fark edilmesi zordur (65).

Bilgisayarli Tomografi; direkt grafi ile gérilemeyen daha kiigiik lezyonlarin
goriilmesini saglar. Tiim diinyada tarama ve takipte en sik kullanilan goriintiileme
yontemidir. Tarama serilerine bakildiginda direkt grafi ile yapilanlardan 3 kat daha
fazla akciger kanseri yakalamakta ve 10 kat daha fazla rezeksiyon sans1 vermektedir.
Tiimoriin morfolojik ve radyolojik 6zelliklerini daha iyi anlamamizi saglar. Masif bir
lenfadenopati ve direkt mediastinal invazyon kiiciuk hicreli akciger kanserinde sik¢a
gorulen radyolojik tablodur. Hastalarin klinigi ile birlestirildiginde, 6rnegin bu duruma
paraneoplastik bir sendrom eslik ettiginde kii¢iik hiicreli akciger kanserinden
siphelenilmelidir(48, 66, 67).

Manyetik Rezonans Gorinttleme; superior sulkus tiimérleri, gogiis duvari
invazyonu, mediasten invazyonu ve vertebra invazyonlar1 olan gruba uygulanir.
Rutinde kullanimi yoktur. Kontrast madde kullanimi ile birlikte kitle ile akciger
parankimi arasindaki iliskiyi daha iyi gosterebilmekte, mediasten ve kitlenin iliskisini
daha net ortaya koyabilmektedir (67, 68).

Pozitron Emisyon Tomografisi; tanida, tedavi cevabimin belirlenmesinde ve
evrelemede kullanilan Onemli bir goriintileme yontemidir. PET srasinda
Fludeoxyglucose (18F) veya fluorodeoxyglucose adi verilen ve kisaca FDG diye tabir
edilen glukozun radyoaktif hale getirilmis bir sekli kullanilir. Kanser hiicrelerinin
metabolizmasi1 normal hiicrelere oranla daha hizli oldugundan seker kullanimi da daha
fazladir. Bu da primer kanserin ve metastazlarinin yerini saptamada énemlidir. Ancak
beyin, kalp gibi diger organlar veya enfeksiyon ve enflamatuar olaylarda da aktif seker
kullaniminin artmasina bagli FDG tutulumlarinin arttigir bilinmektedir. Bazi
adenokarsinomlar, yogun nekroz iceren tiimorler, metastazlar ve ndroendokrin
tiimorlerde yalanci negatif sonuglar vermektedir. Bakteriyel ve fungal pndmoni, apse,
tlberkiloz, organize pnémoni, ampiyem gibi enfeksiyonlarda ve granilamatdz
hastaliklarda yalanci pozitif sonuglar verebilir (69, 70).

Balgam Sitolojisi; hastadan en kolay elde edilebilen non-invaziv yontemdir.

Brons liimenine dokiilen hiicrelerin incelenmesine dayanir. En az ii¢ defa
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tekrarlanmalidir ve sabah ilk balgamdan gonderilmesi Onerilir. Akciger kanseri
tanisinda  sensitivitesi %66, spesifitesi %99’dur. Bu oran primer timoriin
lokalizasyonuna gore de farklilik gosterir. Santral lezyonlarin sensitivitesi %88 dir
(72).

Laboratuar Testleri; 6zellikle ileri evredeki akciger kanseri hastalarinda ipucu
verebilir. Yaygin karaciger metastazlarinda, serumda karaciger enzimleri artmistir.
Osteoblastik kemik metastazlarinda serum alkalen fosfataz artarken, osteolitik kemik
metastazlarinda serum kalsiyum degerleri artmistir. Anemi, 16kositoz ve eozinofili tam
kan sayiminda siklikla farkedilen degisikliklerdir. Laboratuar testleri non-spesifiktir.
Akciger kanserine 6zgl bir laboratuar testi heniiz bulunamamstir (72, 73).

TUmor Belirtecleri; primer tiimoriin kendisi tarafindan veya tiimoriin olusumu
ve gelisimi nedeniyle organizma yaniti olarak baska dokularda tiretilen maddelerdir.
Kan ve plevral sivi, brong lavaji, bronkoalveoler lavaj, balgam gibi vucut sivilarinda
tespit edilebilir. Timor belirteclerinin bulunmasi akciger kanserini erken evrede
yakalamak anlaminda 6nemlidir. Bunlardan en 6nemlileri Karsino-Embriyogenik
Antijen (CEA), Noron Spesifik Enolaz (NSE), Skuamdz Hucreli Karsinom Antijeni
(SCCA) ve sitokeratin fragman1 (CYFRA 21-1)‘dir. Tek basmna kullanimlari
onerilmemektedir, ancak birlikte kullanimlarinda bile yiiksek sensitivite ve spesifite

saglayamadiklarindan klinikte kullanimlar1 rutin degildir (74).

2.6.3. Invaziv Tam Yontemleri

Bronkoskopi; timoriin tanisi, lokalizasyonu, histolojik tipinin belirlenmesi
icin 6rneklenmesi, evrelendirilmesi ve endobronsial islemler ile tedavisi gibi birgok
alanda kullanilabilir. Rijid ve fiberoptik olmak iizere iki ¢esittir. Timoriin
lokalizasyonuna gore hangisinin kullanilacagina karar verilir. Santral lezyonlarda rijid
bronkoskop kullanilirken periferik lezyonlarda fiberoptik bronkoskop kullanilir (73).
Giiniimiizde uygulama zorlugu ve sadece santral lezyonlar1 degerlendirebilmesi
nedeniyle rijid bronkoskop yerini fiberoptik bronkoskop’a birakmistir. Bronkoskopik
islem sirasinda brong lavaji, forseps biyopsi, fircalama, transbronsial igne aspirasyonu
ve transbronsial akciger biyopsisi yapilabilir. Santral ve endobronsial lezyonlarda tan1

sansi; %85-90’dir (48).
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Endobrongial Ultrasonografik Endoskopisi Esliginde Transbronsial Igne
Aspirasyon  Biyopsisi  (EBUS-TBNA); 0Ozellikle mediastinal lenf nodu
degerlendirilmesi, es zamnli 6rnekleme yapilabilmesi, periferik lezyonlarin ultrason
esliginde lokalizasyonunun belirlenmesi ile son zamanlarda siklikla basvurulan,
konvansiyonel bronkoskopiye iistiin bir tani yontemidir (73). EBUS-TBNA’nmn
mediastinal evrelemedeki sensitivitesi %90’dir, ancak yalanci negatiflik oran1 da
oldukca yuksektir (%24) (75).

Endoskopik  Ultrasonografi Esliginde Igne Aspirasyonu(EUS-NA);
endoskopi sirasinda 6zefagusun ultrason yardimiyla incelenmesi ile yapilir. Inferior
pulmoner ligaman, paradzefageal, subkarinal ve aortiko-pulmoner penceredeki lenf
nodlarimi 6rneklenmesi (5, 7, 8 ve 9 numarali lenf nodu istasyonlari) i¢in kullanilabilir.
Cok az da olsa enfeksiyon ve kanama riski vardir. Deneyimli merkezlerde yapilmalidir
(75).

Transtorasik Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (TTIIA); zellikle periferik
lezyonlarin tanisinda kullanilir. Fiberoptik bronkoskopi ile ulasilamayan periferik
lezyonlarda ilk uygulanacak tamisal yontemlerdendir. Islem esnasinda aspirasyon
biyopsisi yerine daha blylk tru-cut ignelerinin kullanilmasi islemin Bilgisayarli
Tomografi esliginde yapilmasi tan1 olasiligini arttirir. Periferik malign lezyonlarda tant
orani yiiksek (%75-100) olmasina karsin, benign lezyonlar1 saptamada basar1 sansi
(%25-90) disiiktiir (48).

Mediastinoskopi; mediastinal lenf nodu o6rneklemesinde altin standarttir.
Genel anestezi altinda ve ameliyathanede yapilir. Suprasternal ¢entigin iistiinden
yapilan bir kesi ile, mediastinoskop kullanarak trakea takip edilir. Bu yontem ile
pretrakeal, iist ve alt paratrakeal lenf nodlarindan ve subkarinal lenf nodunun
anteriorundan ornekler alabilir. Morbidite (%2) ve mortalitesi (%0.08) oldukca
digiiktir (76). Mediastinoskopinin yalanci negatifligi %10’un altindadir. Yalanct
pozitifligi ise sifirdir. Ust medaistinal lenf nodlarm1 &rneklemede en iyi yontemdir
(77).

Anterior Mediastinotomi (Chamberlain prosediri); yukarida bahsedilen tani
yontemler arasindan en invaziv olanidir. Sternumun lateralinden ikinci interkostal
araliktan bir insizyon yapilir. Kostal kartilaj goriisli arttirmak i¢in ¢ikarilabilir. Sik

kullanilan bir yontem olmadigindan uygulanabilirligi ile ilgili veriler sinirhdir.
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Aortiko-pulmoner penceredeki lenf nodlarindan ve mediastinal kitlelerden 6rnek
almada daha basarilidir (75).

Video Yardimli Torakoskopik Cerrahi (VATS); genel anestezi ve ¢ift [imeli
entiibasyonu takiben ipsilateral akcigerin kollabsi ile toraksin incelenmesini igerir.
Lenf nodlarinin mediastinal incelenmesi igin iyi bir aragtir. Ayrica primer timoriin
goriilmesi, mediastinal yapilar ile iliskisi, olas1 bagka nodullerin saptanmas1 ve plevra
metastazlarinin goriilmesine de olanak saglar. Biitiin lenf nodu istasyonlarina erisim
olanagi saglar (77). Mediastenin tek tarafini inceleyebilir ve sol tarafta paratrakeal lenf
nodlarinin 6rneklenmesi zordur (75).

Torakotomi; Hastanin klinigi ve radyoloji bulgular1 akciger kanserinden
sliphelendiriyor ve tiim yapilan tetkiklerinde kesin tan1 konulamamis ise tan1 amaciyla
veya hastada metastaz saptanmamis ve rezeksiyon diisliniiliiyorsa tedavi amaciyla
torakotomi uygulanabilir. Tan1 amaciyla ¢ok ¢Ok nadiren yapilmaktadir. Daha az
invaziv islemlerin tekrarlandiktan sonra halen tan1 konulamadiysa intraoperatif frozen

ile birlikte yapilmasi diisiiniilebilir (73).

2.7. Akciger Kanserinin Tedavisi

2.7.1. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinin Tedavisi

Evre IAKHDAK (T1NO)

Erken evre kiiciik hiicreli dist akciger kanserinde anatomik akciger
rezeksiyonlart en Onemli tedavi seklidir. Sistemik lenf nodu orneklemesi ve
lenfadenektomi ile birlikte yapilan lobektomi en iyi kiir sansi veren standart
tedavisidir. Evre IA’nin cerrahi tedavi sonrasinda 5 yillik sagkalimi %70-80’dir.
Tedavisinde adjuvan kemoterapinin bir roli yoktur (78). Genel durumu cerrahiye
uygun olmayan hastalar ise radyoterapiye yonlendirilir (79).

Evre IB KHDAK ( T2a NO)

Tedavisi cerrahidir. Cerrahi tedavi sonrasinda 5 yillik sagkalimlari %50-65
arasindadir. Visseral plevra invazyonunun kotl prognoz ile iliskili oldugu tespit
edilmistir. Plevra invazyonu olan hastalarin sagkalimi %46 olarak gosterilmistir. Gene

plevra invazyonu olan evre IB’li hastalarda yiiksek niiks oranlari tespit edilmistir.
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Adjuvan kemoterapi 4 cm’den biiyiik tiimorlerde 6nerilmektedir (78). Evre I akciger

kanseri tedavi algoritmasi Sekil 2.4.'te gosterilmistir.

Evre IA (T1, NO)

Evre IB (T2a, NO)

Operabl Medikal inoperabl

Cerrahi rezeksiyon +
Mediastinal lenf nodu Radyoterapi (SBRT)

diseksiyonu

Sekil 2.4. Evre I akciger kanseri tedavisinin sematik gosterilmesi

Evre Il KHDAK (T2b NO, T3 NO, T1 N1, T2a-b N1)

Tedavisi cerrahidir. Cerrahi tedavi sonrasinda sagkalimlar1 %40-60
arasindandir. Yeni siiflama ile ikiye ayrilmistir. Evre IIA nin 5 yillik sagkalimi %46
iken evre IIB’nin %36°dir. N1 lenf nodu tutulumlarimin birden fazla olmasi ve mevcut
NZ1'in lokalizasyonunun (lober 10,11 — ekstralober 12,13) sagkalimi etkiledigine dair
calismalar mevcuttur. Gogiis duvari invazyonu olan (T3,NO) tiimorlerde 5 yillik
sagkalim ortalama %42’dir. G6giis duvar1 invazyonu olan tiimdrlerde gogiis duvarinin
enblok rezeksiyonu ve patolojik olarak RO rezeksiyon olarak cikarilmasi sagkalimi
etkileyen en 6nemli parametredir. R1 veya R2 rezeksiyonda adjuvan radyoterapi ile
daha iyi sagkalim degerleri elde edilebilmektedir (78). Evre II akciger kanserlerinin

tedavi algoritmasi Sekil 2.5.'te gosterilmistir.
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Evre [IA (T2,, NO)
Evre 1IB (T1,.-2,-2,, N1)

Operabl

Cerrahi rezeksiyon +
mediastinal lenf nodu
diseksiyonu

Radyoterapi Kemoradyoterapi

Sekil 2.5. Evre II akciger kanseri tedavisinin sematik gosterilmesi

Superior Sulcus Tumorlerinde Cerrahi

Gogiis duvarini ve torasik giristeki yapilar1 invaze eden apikal tiimdorlere
pancoast tiimorii denir. Siklikla brakial pleksus, subklavien damarlar ve vertebraya
invazyonlar1 vardir. PET-BT ve mediastinoskopiyi iceren klinik evreleme yapilmali
ve N2, N3 saptanmasi durumunda cerrahiden uzak durulmalidir. Glnumizde
rezektabl vakalarda ameliyat 6ncesi verilecek es zamanli kemoradyoterapi sonrasinda
cerrahi rezeksiyon stiperior sulcus tiimorlerinde standart tedavi halini almistir (78).

Superior Sulkus Timorlerine ait tedavi algoritmasi Sekil 2.6'da verilmistir.
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Superior Sulkus
Tumorleri

Evre 1A
(T4, NO-1)

|
Evre IIB
(T3, NO)

Pre-operatif
es zamanli
kemoradyoterapi

Rezektabl

Pre-operatif

es zamanli

Unrezektabl

Es zamanli

kemoradyoterapi
v P kemoradyoterapi

[ |
Rezektabl Unrezektabl
Cerrahi + Radyoterapi +

kemoterapi kemoterapi

Sekil 2.6. Siiperior sulkus tiimdrlerinde tedavi algoritmasi

Evre I11A (T3-4 N1, T1 N2, T2 N2)

Multimodal tedavi yaklasimlar1 6nerilir. Hastalarin kiir sans1 oldukea diistiktiir
(%25). Tedavi kombinasyonlari; neo-adjuvan kemoterapi sonrasinda cerrahi, cerrahi
sonrast adjuvan kemoterapi veya definitif kemoradyoterapidir. Tek bir tedavi
kombinasyonu yoktur.

Timore, hastanin fiziksel performansimna, timorin histolojik tipine ve lenf
nodu invazyon sayisi ve biiytikliigiine gore tedavi karar1 degisebilir. Blyuk hicreli
noroendokrin timorler ya da pleomorfik karsinomlar tani aninda uzak metastaz
ihtimali yuksek olan agresif timorlerdir. Klinik olarak metastaz saptanmasa dahi
kiigiik hiicreli akciger kanseri gibi kabul edip sistemik tedavi verilmelidir, cerrahiden
kagmilmalidir.

Mediastinal lenf nodlarmin 2 ila 3 cm’den daha biiyliik olmasi bulky
lenfadenopati olarak tanimlanir. Bulky mediastinal lenfadenopati olmast inkomplet
cerrahi rezeksiyon ve kotii sagkalim ile iligkilendirilmistir.  Ayrica multipl N2
hastaligin sagkalimi (%20.4), tek istasyon N2’ye oranla (%33.8) daha disiiktr.
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Tutulan lenf nodunun anatomik lokasyonunun da prognoza etkisi vardir. Aorta-
pulmoner pencere/paraaortik (5, 6) bolgedeki lenf nodlar1 diger N2’ler ile
karsilastirildiginda en iyi prognoza sahiptir (78).

Bulky lenf nodu, multi-istasyon lenf nodu tutulumu ve kapsiiliin digina nodal
yayilim da mevcutsa bu hastalar i¢in en iyi tedavi sekli kemoradyoterapidir. Evre 1A
hastalarinin tek istasyon, bulky olmayan, kapsiil disina yayilimi1 olmayan alt grubuna
ise cerrahi 6nerilir. Neo-adjuvan KT/KRT (kemoradyoterapi) veya adjuvan KT cerrahi
tedaviye eklenmelidir. N2 tutulumunda neo-adjuvan kemoterapi uygulanmalidir.
T3N1 hastalikta ise once cerrahi rezeksiyon ardindan KT rejimleri uygulanir.

Karina tutulumu olan uygun T4 hastalarda da cerrahi uygulanabilir. Karina
tutulumu olan N1 hastalikta sleeve rezeksiyonlar yapilabilir. Yiiksek intraoperatif
mortaliteye ragmen (%16) kemoradyoterapiden daha iyi sagkalim sonuglart mevcuttur
(%40). Karina tutulumu olan N2 ve N3 ileri evre hastaliklarda ise cerrahi
rezeksiyondan kagmilmalidir.

Sonug olarak Evre IITA akciger kanseri tedavisinde hasta varyasyonu ve
hastalik cesitliligi agisindan heterojen bir gruptur. Ozetle fizik performans iyi olan ve
RO rezeksiyonun yapilabilecegi uygun hastalarda cerrahi yapilabilir. T1-2, N2
hastalara neoadjuvan tedavi sonrasinda cerrahi yapilmali iken T3-4 N1 hastalar cerrahi
sonrasinda adjuvan kemoterapiye yonlendirilmelidir (78). Evre IIIA akciger kanseri

tedavi algoritmasi Sekil 2.7 ve Sekil 2.8'de gdsterilmistir.

Operabl Medikal inoperabl

Cerrahi rezeksiyon
- . K amoradvoterani
medaiastinal lenf nodt IN\CIT0IalyOLETlcdP
diseksiyonu

Patolojik evrelemeye

gore adjuvan tedavi

Sekil 2.7 Evre I11A akciger kanseri tedavisinin sematik gosterilmesi



Evre HIA (T1-2, N2)
Evre I11B (T3, N2)

Indiiksiyon kemoterapisi Es zamanl
+ radyoterapi kemoradyoterapi

Verilmediyse lokal Cerrahi £ kemoterapi
radyoterapitkemoterapi +(verilmediyse) radyoterapi

Evre IIA (T4, NO)
Evre IIIA (T4, N1)

Kemoterapi veya
Unrezektabl eszamanli Rezektabl
kemoradyoterapi*

Es zamanli

: i Cerrahi
kemoradyoterapi Sl

Cerrahi sinir Cerrahi sinir

Adj tedavi
negatif (RO) pOZ|t|f (Rl, RZ) Juvan teaavi

Gozlem Tekrar rezeksiyon**

*Kemoterapi veya kemoradyoterapiye yanit veren hastalarda cerrahi tedavi, yanit
vermeyenlerde yeniden degerlendirme

**Re-rezeksiyon yapilamayan hastalarda oncesinde almadiysa radyoterapi almasi

Sekil 2.8 Evre IIIA, Evre I1IB akciger kanseri tedavisinin sematik gosterilmesi
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Evre 111B (T1-2 N3, T3-4 N2) KHDAK Tedavisi

KHDAK hastalarinin %10-15’ini olusturlar. Genel olarak evre I1IB hastalar1
komplet cerrahi rezeksiyona uygun degildir, bu nedenle tedavisi es zamanli definitif
kemoradyoterapidir. Tahmin edilen bes yillik sagkalimlar1 %3-7 arasindadir. Sinirlt
sayida ve uygun hastalara neoadjuvan KRT sonrasinda cerrahi rezeksiyon
uygulanabilir. Cerrahi uygulanan hastalarda bes yillik sagkalimin daha iyi (%16.7)
oldugu gosterilmistir. Ginlimizde T4 N2 ve N3 hastalikta cerrahi 6nerilmemektedir.

Ayrica KRT sonrasinda ¢ok iyi cevap veren hastalarda yeniden evreleme
yapilmali ve KRT cevabina gore salvage cerrahi uygulanmalidir. Yapilan ¢alismalarda
cerrahi rezeksiyon sonrasi %68 hastada downstaging goriilmiis (hastalarin %90°1 KRT
sonrast NO) ve bu grupta bes yillik sagkalim %36 olarak tespit edilmistir (78). Evre

IIIB akciger kanseri tedavi algoritmas: Sekil 2.8'de verilmistir.

Evre IV KHDAK Tedavisi

Yeni tan1t KHDAK hastalarinin %40°1 kiir sanst olmayan evre IV hastaliktir.
Cerrrahi girisim ¢ok smirli bir gruba uygulandir. Genel olarak tedavi kemoterapidir.
Endobronsial stent ve ablasyonlar, malign plevral eflizyonlarin tedavileri gibi palyatif
islemler uygulanir. Bes yillik sagkalimlar1 %5’in altindadir. Soliter metastaz olmast
halinde (beyin, adrenal bez.. vs) ve primer akciger tiimoriiniin de rezektabl olmasi
durumunda, baska bir yerde de malign odak yoksa cerrahi uygulanabilir.
Metastazektomi veya radyoterapi ile metastazin tedavisini takiben primer timérin
cerrahi olarak ¢ikarildig: serilerde bes yillik sagkalim daha yiiksektir (%10-40) (78).

2.7.2. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri Tedavisi

Kiigiik hiicreli akciger kanseri genellikle tan1 aninda yaygin evrededir. Sinirlt
evrede, lenf nodu tutulumu olmayan, mediastinal evrelemesi negatif olan hastalarin
cerrahi sanst vardir. Patolojik evreleme sonuglarina gére ek kemoterapi ve veya
radyoterapi tedavilerine eklenmelidir. Yaygin evredeki hastalarda ise tedavi

cogunlukla palyatiftir ve kemoterapi rejimlerini igerir (78).



30

2.8. Anjiyogenez

Endotelyal progenitdr hiicrelerin  embriyonik mezoderm igerisinde
farklilagsmasia vaskiilogenez denir. Primordial vaskiiler ag bu sekilde gelisir.
Anjiyogenez ise var olan damarlardan yeni kapiller damarlarin iiretilmesi anlamina
gelir (80). Anjiyogenez embriyonik gelisim siiresince Ozellikle aktif rol Gstlenirken;
bazi fizyolojik ve patolojik durumlarda da rol alir. Yara iyilesmesi, ovulasyon gibi
fizyolojik olaylarin, bazi inflamatuar hastaliklarin (artrit, kronik inflamasyon,
inflamatuar bagirsak hastaliklari, psoriazis) anjiyogenez iliskili oldugu gosterilmistir
(81). Ayrica ¢esitli kanserlerde, kanserlerin metastaz mekanizmalarinda ve goz
hastaliklarinda (diyabetik retinopati, makiler dejenerasyon, proliferatif retinopati)
anjiyogenez patolojik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yetersiz anjiyogenez ise uzamis yara
iyilesmesine ve periferik damar hastaliklarina sebep olmaktadir (82).

Insan viicudunda 60 trilyondan fazla endotel hiicresi bulunur ve bu hiicreler
viicudumuzdaki en biiylik agi olusturur (83). Yeni kan damarlarinin iiretimi, endotel
hicrelerinin filizlenmesi yoluyla énceden var olan damarlardan elde edilir ve bdylece
vaskiiler agact genigletir. Anjiyogeneze yonelik adimlar arasinda proteaz iiretimi,
endotel hicre gocu ve proliferasyonu, vaskiiler limen olusumu, yeni olusan
limenlerin anastomozu, yeni bir bazal membranin sentezi ve perisitlerin-diiz kas
hiicrelerinin dahil edilmesi yer alir (Sekil 2.9) (84). Endotel huicrelerinin anjiyogenik
aktivasyonundan sonra, ekstraselliler matriks (ECM) ve bazal membranit bozan
proteolitik enzimler Uretilir, endotel hiicreleri ¢ogalir ve perivaskiiler alana go¢ ederek
primer filizler olusturulur. Daha sonra bu primer filizlerin tibul formasyonu, kilcal
halkalarin olusumuna yol acar, bunu yeni bir bazal membranin sentezi ve i¢inden kanin
akabilecegi liimen benzeri yapilari tamamlamak i¢in kan damar1 maturasyonu izler

(Sekil 2.9) (85).
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Anjiyogenez
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tretimi olusumu

Sekil 2.9. Mevcut damarlardan yeni damar olusumuna neden olan anjiyogenez ve

mekanizmalari (84)

Kanser dis1 sebeplerden dolayr hayatini kaybedenler iizerinde yapilan
calismalarda in-situ tiimdrlerin uyku halinde oldugu gdsterilmistir. insan viicudunda
tespit edilen bu in-situ tuimorlerin endojen anjiyogenez inhibitorleri sayesinde; gerekli
besin ve oksijeni tiimor hiicrelerine saglamalarinin engellendigi ve biiylimelerinin
kontrol altinda kaldigi distiniilmektedir. Anjiyogenez inhibitorleri, anjiyogenik
sinyalleri dengeleyerek tiimorleri kontrol altinda tutar, ve bu sinyalleri endotel hiicresi
iizerindeki bazi reseptorler ve kanda dolasan solubl faktorler diizenler. Ayrica hiicre-
hlcre ve hiicre-matriks etkilesimlerini diizenleyen integrin ve adhezyon molekulleri
de bu sinyalleri diizenlemede rol oynar (86).

Anjiyogenik aktivite, vaskiler endotelyal blyume faktori (VEGF), fibroblast
blylme faktori (FGF) ve trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF) gibi biiyiime
faktorleri tarafindan uyarilir. Her biri hiicre i¢i sinyal yollarina bagl olan ve dncelikli
olarak endotel hiicrelerinde bulunan tirozin kinaz transmembran reseptoriine baglanir.
Anjiyogenez inhibitorleri ise belirli dokularla iliskilidir veya kanda dolagirlar. Bulunan
ilk inhibitor olan interferon-o 1980 yilinda bildirilmis ve o zamandan beri ek endojen
inhibitorler tanimlanmigtir (87). Bunlar trombospondin, tumstatin, endostatin ve

anjiostatin gibi anti-anjiyogenik molekullerdir. Anjiyogenez; anjiyogenik faktorler ile
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endojen anjiyogenez inhibitorleri arasindaki denge ile kontrol edilir. (86). Anjiyogenik
faktorler ile endojen anjiyogenez inhibitorleri Tablo 2.4.'te gosterilmistir.

Tablo 2.4. Anjiyogenik faktorler ve Endojen anjiyogenez inhibitorleri

Anjiyogenik Faktorler Endojen anjiyogenez inhibitorleri
VEGF (Vaskiler Endotelyal Blyiime Faktéri) = Trombospondin-1

FGF (Fibroblast Blyiime Faktori) Endostatin

PDFG (Trombosit Kaynakli Biiylime Faktorii) | Anjiostatin

TNF-a (Tumor Nekroz Faktor-o) Vazostatin

EGF (Epidermal Bilyume Faktori) VEGF Inhibitérii
TGF-o.-B (Transforme Edici Bilyiime Faktorii o-f)  Interferon-o-p

HGF (Hepatosit Bilylime Faktor) Antitrombin-3 fragmani
Anjiyogenin Tumstatin

Ozellikle tiimor progresyonunda kullanilan anjiyogenik ‘switch’ (degisim) bu
dengenin anjiyogenik faktorler tarafina kaymasi demektir. Ve bu degisim uyku fazinda
avaskuler bir timoérden malign timor progresyonuna ilerlemesine neden olur (88).
Hipoksi; anjiyogenik degisimi saglayan en giiclii uyarandir. Hipoksi ile birlikte ayrica;
tiimor hiicrelerinin genetik degisiklige sebep olarak artmis proliferasyonu ve timor
iligkili inflamasyon ile immun hiicrelerin toplanmasi da anjiyogenik switch nedenidir
(89).

2.8.1. Anjiyogenez Modelleri

Dokular ile kan arasindaki gaz degisimi ince duvarli olan kapillerde meydana
gelir. Bu sekilde oksijen dokulara birakilirken karbondioksit ve diger maddeler
kapiller degisim neticesinde tagmnirlar. Immun hiicrelerin dokuya gegisi post-kapiller
venillerde meydana gelir. Kapiller duvar, endotel hiicreleri tarafindan olusturulur ve
bu endotel hiicreleri bazal membran ve perisitler tarafindan sarilir. Timor biiylimesi
ve metastazinda 6nemli rol oynayan anjiyogenez tipik olarak kapiller duvardan baslar
(89).

Yeni damarlarin olusumu farkli hiicresel mekanizmalar ile meydana gelir.
Bunlardan ilki mevcut olan damarlardan yeni damar filizlenmesi olarak bilinen
‘sprouting’ anjiyogenezdir. Burada bir endotel hiicre ¢esitli yollardan uyarilarak ug
hiicre olarak secilir. U¢ hiicre kemotaktik uyaranlar ile ilerleyerek sap hicreleri

tarafindan takip edilir. Daha sonrasinda ise mevcut damarin limeni ile olusan filiz
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limen formasyonu olusturur. Gelisen filiz baska damarlar ile anastomoz yaparak
vaskiiler agaci genisletir (Sekil 2.10 a) (89).

Bir diger anjiyogenez yolagi olan intussuseptif anjiyogenez ise ilk defa akciger
kapillerlerinde bulunmustur (90). Burada ise mevcut damarmn liimeni igerisinde yeni
damarin limeninin gelismesi ve sonrasinda ilerleyerek mevcut damarin ikiye
boliinmesini igerir. Molekiiler mekanizmasi tam olarak aciklanamamigtir, fakat
VEGF, PDGF ve eritropoetin tarafindan uyarildigr diisiiniilmektedir. Tiimoriin
icindeki mikrovaskiiler yapilarin sayisi ve karmasikligi bu sekilde meydana
gelmektedir (Sekil 2.10 b) (89).

Embriyodaki damar gelisimi endotelyal progenitor hiicreler tarafindan uyarilir
ve bu olaya vaskilogenez adi verilir. Genellikle embriyonik hayatta meydana gelen
vaskulogenezin erigkinlerde de iskemi sonrasinda kapiller gelisim ve tiimdr gelisimine
katkida  bulundugu gosterilmistir (91). Tidmdrlerdeki vaskilogenez, endotelyal
progenitdr hiicrelerin veya kemik iligi kaynakli hematopoetik hiicrelerin
toplanmasiyla gergeklesir ve bu da tiimor biiylimesini desteklemek icin yeni
damarlarin olusmasi ile sonuglanir (Sekil 2.10 ¢) (92, 93). Endotelyal progenitor
hiicreler, eriskindeki unipotent kok hucrelerdir ve endotel tamiri, profilerasyonu ve
vaskiilogenezden sorumludur (94). Bu sekilde yeni damar olusumu yolagina da
‘vaskillogenez ve endotel progenitor hiicrelerin toplanmasi’ adi verilir (Sekil 2.10 d)
(89).

Agresif olarak biiyiiyen tiimor hiicreleri, ‘vaskiiler taklit” olarak adlandirilan
bir islemle damar benzeri yapilar olusturabilir. Endotel hiicrelerinin katkis1 olmadan
olusan bu yapilar, timor hiicrelerinin yeterli kan temini ve besin kaynag1 saglamak
icin alternatif bir kanali temsil eder. Malign melanom, glioma, bas ve boyun kanseri,
akciger kanseri (95), kolorektal kanser ve prostat kanseri gibi birgok kanser tirtinde
vaskiiler taklit gosterilmistir. Vaskiiler taklit yoluyla olusturulan yapilar, belirteg
olarak CD31 ve Periodik Asit Schiff (PAS) kullanilarak IHC (Immunhistokimya) ile
timor orneklerinde tanimlanmustir (Sekil2.10 e) (96).

Kanser kok hucrelerinin (CSC) endotelyal hicrelere ve vaskdiler diiz kas
benzeri hiicrelere farklilasmasi, neovaskiilerizasyona yol actigi, cesitli timor
tiplerinde bildirilmistir (97). Tumordeki endotel hicreleri ile timor hicrelerinin
benzer mutasyonlara sahip olmasi1 ayn1 neoplastik siirecten gectigini desteklemesi yeni

damar gelisiminin bir bagka siirecidir (Bakiniz Sekil2.10 f)(98).
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Sekil 2.10. Yeni damar olusumundaki mekanizmalar

a. Filizlenen anjiyogenez. b. Intussiseptif anjiyogenez: Yeni damar formasyonu olusturmak i¢in mevcut
damarin  ikiye bolinmesi. c¢. Vaskilogenez: Endotelyal progenitér hicre ile prenatal
neovaskilerizasyon. d. Endotelyal progenitor hiicre toplanmasi. e. Vaskuler taklit: Timor hicreleri
tarafindan olusturulan damar benzeri yapilar. f. Kanser kok hicresinin(CSC) endotel hucresine
farklilagmasi (89).

2.8.2. Tumoér Anjiyogenezi

Tumor hicre proliferasyonu ile birlikte anjiyogenez agresif bir tumaor igin
gerekli iki parametredir. Tiimorler, anjiyogenez yoklugunda sadece tiimor hiicre
proliferasyonu ile ancak 1 mm®¥e kadar ulasabilirler. Bu boyuttaki bir timor
organizma igin zararsiz, in situ halde kalir. Daha fazla biiyiiyebilmek igin besine ve
oksijene ve bu destegi saglayabilecek yeni damarlara ihtiya¢ duyar (87). TuUmor
biliyiimesinin anjiyogenez bagimli oldugu ilk defa 1971 yilinda Judah Folkman
tarafindan bulunmustur (99). Timor anjiyogenezinin sematik gosterimi Sekil 2.11'de

verilmistir.
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Sekil 2.11. Tiimor anjiogenezinin sematik gosterimi (100).

Tipki normal organlar gibi, tiimdrler de oksijen ve besin taleplerini karsilamak
ve diger metabolik islevleri yerine getirmek i¢in bir kaynak olusturmasi gerekir. Bu
oncelikle, mevcut olan bir vaskiiler agdan yeni agin gelistigi siire¢ olan anjiyogenez
ile elde edilir. Hipoksi timor anjiyogenezinin anahtar molekiludir (101). Hipoksik
kanser hicreleri, komsu kan damarlarinin endotel hiicrelerinde bulunan VEGF
reseptorii 2've (VEGFR2) baglanan vaskiiler endotelyal biliylime faktorii A'yi
(VEGFA) salgilar (102). Tumor anjiyogenezi bu sekilde baglar. Solubl VEGFA
miktarlar1 artttkca ug¢ hiicre olarak secilen endotel hiicresinin motilitesi artarak
ekstraseliiler matriksi (ECM) geger ve VEGFA salgilayan tiimor hiicresine dogru
filizlenmeye baglar. Epitelyal timorlerin premalign evrelerinde (6rnegin hiperplazi
veya in-situ karsinom) tiimor ¢evresindeki damardan zengin doku ile tiimori ayiran
bir bazal lamina bulunur. Bu nedenle erken evredeki bu lezyonlar nadiren kan
damarlarini infiltre ederler (103). Malign timorlerde ise kanser hiicreleri invazyon
ozelliklerini kullanarak stromal cevabi arttirir ve anjiyogenez ile sonuglanir (104). Bu
nedenle bir timoriin benign evreden malign evreye gegisindeki en onemli degisiklik

anjiyogenik "switch™ dir (105).
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2.8.3. Kanser Tedavisinde Kullanilan Anjiyogenez inhibitorleri

Anjiyogenez inhibitorleri yeni damar olusumunu engelleyerek tiimoriin
blylmesini durdururlar. Ancak tamamen ortadan kaldiramazlar. Bu nedenle tek
bagina kullanilmamalidir (106, 107). Konvansiyonel kemoterapiye ek olarak verilen
anjiyogenez inhibitorleri ile daha optimal bir tedavi saglanir (84).

Anjiyogenez inhibitorleri iki gruba ayrilirlar. Bunlar; tiimor hiicresine dogru
blylyen endotel hicresini direk inhibe edenler ve timér hicresini veya
komsulugundaki stromal hiicreleri hedef alan indirek inhibe edenlerdir (108).

Anjiyostatin, endostatin, arrestin, kanstatin, ve tumstatin gibi ekstraselller
matriksin proteolizi sonucunda salgilanan inhibitorler pro-anjiyogenik molekdllerin
(VEGF, bFGF, IL-8 ve PDGF gibi) salinmasina cevap olarak ortaya ¢ikar. Bu sekilde
anjiyogenezin durdurulmasma direk inhibisyon denir (109). Pro-anjiyogenik
molekiillerin salinimin1 veya aktivasyonunu engelleyen molekiillere ise indirek
anjiyogenez inhibitdrleri adi verilir. FDA (Gida ve Ilag Dairesi) onayli anjiyogenez

inhibitorlerinden bazilar1 Tablo 2.5'te gdsterilmistir.

Tablo 2.5. FDA onayl anjiyogenez inhibit6rlerinden bazilari

Jenerik isim FDA onayh endikasyonu

Bevacizumab Kolorektal, Kuigiik-Hiicreli Dis1 Akciger ve Glioblastoma multiforme
Thalidomid Myelom

Lenalidomid Myelodisplastik sendrom

Sorafenib Renal hiicreli karsinom ve HepatoselUler karsinom

Sunitinib Renal hiicreli karsinom, Gastro-intestinal sistem tiimorleri
Temsirolimus, axitinib Renal hiicreli karsinom

Pazopanib Renal hiicreli karsinom, yumusak doku sarkomlari

Ramucirumab Mide kanseri, Akciger adenokanser

Insanlarda ilk olarak kullanilan bevacizumab, VEGFAya kars1 iiretilmis bir
monoklonal antikordur. 2004 yilinda metastatik kolorektal kanserlerde Amerikan
FDA onay1 ile kullanilmaya baglamistir (110). Gliniim{ze kadar gecen stre icerisinde
bircok anti-anjiyogenik hedefler kesfedilmistir. Bunlar fibroblast biiyiime faktorii

(FGF), matriks metalloproteinazlar (MMP), tiimor iliskili stromal hiicreler ve adezyon
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molekdlleridir (108). Bu hedefler arasinda en fazla ¢alisilan ve en 6nemli role sahip
olan tirozin kinaz aktivitesi ile karakterize VEGF ve VEGF reseptorleridir (111).

Bevacizumab ileri evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (non-skuamoz),
renal hiicreli karsinom, over kanseri ve glioblastoma multiformede kullanilmaya
baglanmistir. ileri evre kanserlerdeki bevacizumab kullanimi ile ilgili calismalar
devam etmektedir (112). Yakin zamanda yapilan bir faz 3 ¢alismada plevral
mezotelyomada standart tedaviye eklenen bevacizumabin sagkalimi arttirdigi
yonundedir (113).

2.8.4. Akciger Kanseri Tedavisinde Kullanilan Anjiyogenez Inhibitorleri

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinin sistemik tedavisi gectigimiz on yil
icerisinde onemli degisikliklere ugradi. Evre IV hastalikta birinci basamak tedavi
diizenlenmesi i¢in bazi molekiiler testlerin (EGFR, ALK, ROS1, BRAF,PD-L1)
yapilmasi rutin hale geldi (114). Molekiler testi pozitif olan hastalar icin birinci
basamak tedavide hedefe yonelik ajanlar kullanilmaktadir (115).

Bu molekiillerin negatif oldugu ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
hastalarinda ise; kemoterapiye eklenen anjiyogenez inhibitorlerinin (0zellikle VEGF
inhibitorleri) progresyonsuz sagkalimi 6nemli dl¢iide arttirdigi gosterilmistir. Yapilan
calismalarda birinci basamak tedavide kullanilan bevacizumab (116) ve ikinci
basamak tedavide kullanilan ramuricumab ve nintedanib'in (117, 118) ozellikle
akciger adenokanserinde artmis sagkalim ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Bu
calismalar neticesinde, non-skuamdéz akciger kanserinin birinci basamak tedavisinde
KT ile birlikte becavizumab kullanilmaya baslanmistir (115). VEGF reseptoriine karsi
uretilen yeni bir monoklonal antikor olan ramucirumab'in KHDAKda ikinci basamak
tedavide dosetaksel ile birlikte kullanimi ile FDA onay1 almistir (118). Bir diger anti-
anjiyogenik ajan nintedanib bir multi-kinaz inhibitériidir. Ozellikle adenokanserli
hastalarda dosetaksel ile kombine verilmesinin diger anti-anjiyogenik ajanlarla benzer
sonuglar1 oldugu tespit edilmistir (119).

Akciger kanserinde VEGF ekspresyonun fazla oldugu ve serum VEGF
degerlerinin yiiksek oldugu gosterilmistir. VEGF ve reseptorini hedef alan, rutin
pratikte kullanilan ilaglar mevcut ve bir¢ok ila¢ da preklinik ¢alisma asamasindadir.
Ancak bu ilaglarin preklinik ¢alismalarda umut veren sonuglart olmasina ragmen,

klinikte 1limli etki gostermektedir. Akciger kanserinin patogenez ve progresyonu daha
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iyi agiklandik¢a anti-VEGF ilaglardan alinacak sonuglarinin daha iyi olmasi

beklenmektedir (10).

2.9. Vaskuler Endotelyal Blyime Faktoria (VEGF)

VEGEF ayni zamanda vaskiiler permaabilite faktorii (VPF) olarak da tanimlanir
ve anjiyogenezin en etkili uyaramidir (111). VEGF ailesi bes glikoproteinden
olusmaktadir. Bunlar VEGF-A (VEGF olarak bilinir), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
Plasental Biiyiime Faktorii (PIGF)’dur. Kanser hiicreleri ve cevresindeki dokular
VEGEF iiretimi ve salinimi1 damar gegirgenligini arttirarak timdr bilylimesi, metastazi
ve rekiirrensinde rol alir (120).

Hipoksi; VEGF regiilasyonunu arttirir ve komsu endotelde VEGF reseptor 2
(VEGFR-2) sayisim1 artirtr.  VEGFR-2 endotel hiicresi tarafindan iretilir ve
aktivasyonu ile proliferasyon, migrasyon, invazyon, vaskiiler permabilite artis1 ve
vaskiiler inflamasyon gibi birgok sinyal yolagi baslatilir (121, 122). Anjiyogenez
suresince tumor hicreleri tarafindan retilen VEGF hiicrenin proliferasyonunu ve
sagkalimini arttirarak apoptoz mekanizmalarindan kagmasini saglar. Bunu
extraselluler sinyal ile diizenlenen kinaz (ERK) ve Fosfoinozit-3 kinaz (P13K)-Protein
kinaz B (AKT) yolaklarin1 kullanarak yapar (123). Ayrica VEGF tarafindan uyarilan
hiicre; MT (membran tipi)-MMP (matriks metalloproteinaz), MMP-2, MMP-9 ve
Urokinaz plazminojen aktivatorii tretimini arttirir. Bu artig ile birlikte bazal
membrandan ve ekstraseliiler matrikste olusan defektlerden endotel hiicre gogii ve
kapiller filizlenme baslamis olur (124).

Normal doku homeostazi i¢in vaskiiler gecirgenlik ¢ok dnemlidir ve VEGF ile
indliklenen anjiyogenez igin bir 6n kosul olarak kabul edilmektedir. VEGF vaskuler
permabiliteyi arttiran en 6nemli molekiildiir, histamine kiyasla 50.000 kat daha fazla
vaskiiler kagaga neden olur (125). VEGF birka¢ mekanizma ile vaskiiler gegirgenligi
arttirir (126). Bunlar;

1. Hicreler arasindaki baglanti noktalarini yeniden sekillenmesi

2. Fenestrasyonlarin artmast

3. Vesikilo-vaskiiler organellerin artmast
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Kanser gibi patolojik durumlarda bu mekanizmalarin bozulmasi daha da artan
damar gecirgenligine yol agar. Bu da tiimdriin mikrogevresinde artmis intersitisyel
basinca ve azalmis terapatik cevaba neden olur (127). Ayrica vaskiiler gegirgenligin
bu kadar artmasi tiimor hiicrelerinin de dolasima katilmasini kolaylastir ve uzak organ
metastazini arttirir (123).

Vaskuler gecirgenlik ile vaskiler inflamasyon arasinda siki bir iligki vardir.
VEGEF bir inflamatuar sitokin olmamasma ragmen inflamasyon: IL-18 (interlokin
1B)’ya benzer sckilde uyarir. Ayrica VEGF araciligiyla NF-xB (Nukleer Faktor
Kappa-B)’nin aktivasyonu AKT (Protein Kinaz B)’yi azaltarak inflamasyon yanitini
arttirtr. inflamasyon bolgesine gelen 16kositler anjiyogeneze katkida bulunur (123).

Anjiyogenez mevcut olan yapilarin degistigi ve progenitdr hiicrelerin mobilize
oldugu kompleks bir siiregtir. Bu surecgte dncelikle VEGF salinimu ile birlikte endotel
hiicreleri arasindaki baglantilar nitrik oksit (NO) iiretimi ile ayrilir. Bu olay artmis
gegirgenlik ve vazodilatasyon ile sonuglanir. Ek olarak VEGF, proteaz (MMP-matriks
metalloproteinazlar..gibi) ekspresyonunu arttirarak damar ¢evresindeki ekstraselliiler
matriksin (ECM) erimesine neden olur. ECM’nin proteolizi yeni damarlarin
formasyonunu kolaylastiran ek pro-anjiyogenik molekiillerin salinimina neden olur.
VEGF stimulasyonu ile olusan bu olaylar serisini endotelyal hiicre migrasyonu,
proliferasyonu ve sagkalimi takip eder. VEGF ayrica kan damarlarinin filizlenmesini
de tesvik eder (128).

VEGF ayrica endotelyal progenitor hiicre toplanmasini ve diger kemik iligi
tirevi hiicrelerin yeni damar olusan bolgeye go¢ etmesini saglar. Bu hiicreler
anjiyogenez bolgesinde hiicre bolunmesine rezerv ve ek pro-anjiyogenik salinima
neden olur (129). VEGF, Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF) , Platelet Kaynakli
Biiylime Faktorii (PDGF) gibi diger pro-anjiyogenik molekuller ile sinerjistik etki
gosterir (130). Yukarda bahsedilen VEGF’ nin normal kosullardaki gorevleri sekil

2.12°de 6zetlenmistir.
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Sekil 2.12. Normal kosullar altinda VEGF’ nin anjiyogenez ile iliskili gorevleri
VEGF (Vaskuler Endotelyal Buyume Faktora), NO (Nitrik oksit), MMP (Matriks metalloproteinazlar)

Normal kosullar altinda yeni olusan damarlar, matiir formuna erismesi ile
amacina en efektif hizmeti verebilir. Ancak anormal anjiogenik sinyaller neticesinde
bu olay timor vaskilarizasyonu ile sonuglanir. Timor damarlar1 genislik ve uzunlukta
biiylik olgiide cesitlilik gosterir, genellikte tortudzdiir, sizdiran veya kor uglar
mevcuttur ve normal arteriovendz morfoloji gostermezler, gelisigiizel baglantilar
vardir (102).

Hipoksi; hipoksi ile induklenen faktor / Von Hippel-Lindau protein (HIF-
1/pVHL) yolagim kullanarak anjiyogenezi en potent uyaran yolu aktiflestirir. Bu
yolagin 6nemi, multipl organlarda timorler ile seyreden Von Hippel Lindau
sendromunda anlasilmigtir. Hipoksik kosullar altinda HIF-la, pVHL tarafindan
taninmaktan kurtulur ve nlKleusa gegis yapar. Burada birgok anjiogenik biiyiime
faktorina, ekstraselluler matriks proteinlerini, ylzey reseptori ve enzimleri, hiicre
iskelet proteinlerini arttirir. Bu da dokulardaki diisiik oksijen basmcinin kan akisini
arttirarak regiile olmasina ve dokular i¢in gerekli olan oksijenin saglanmasina neden
olur. Diger bliylime faktoriilerinin diizensiz salinmasit da VEGF’nin salinimina yol
acar (131). Timorlerde VEGF salmimma yol acan durumlar Sekil 2.13’de

Ozetlenmisgtir.
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Sekil 2.13. Tiimorlerde goriilen ana VEGF salinim mekanizmalari
(HIF-1a: Hipoksi ile indlklenen faktdr-1a), pVHL: Von Hippel Lindau proteini, VEGF: Vaskler
Endotelyal Biytime Faktori)

Nasil salgilandigindan bagimsiz olarak, bir yerde anti-anjiyogenetik
faktorlerden daha fazla VEGF salinimi oldugunda anjiyogenez baslatilir. Asirt VEGF
salinimi; tiimor hiicrelerinin metabolik ihtiyaglarini karsilamak tizere yeni damar
uretimi, VEGF’nin tiimoér gelisimi iizerine indirek etkisidir. Ayrica VEGF timor
hlcrelerinin invaziv ve metastatik potansiyellerini direk olarak da uyarabilir (Damar
gecirgenligini arttirarak) (128).

VEGF anjiyogenezin bir¢ok basamagina etki ederek fizyolojik ve patolojik
anjiyogenezde 6nemli rol oynar (132). Baz1 kanserlerde VEGF ekspresyon artigi ve
serum VEGF diizeyinin artig1 gosterilmistir. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK)
ve Kiiclik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde (KHDAK) de VEGF diizeyleri yiiksek
bulunmustur (133). Akciger kanserinde anjiyogenezi uyaran ana mediatér VEGF” dir.
VEGEF yolaklar akciger kanseri tedavi rejimlerinde hedef alinan iyi yolaktan biridir
(digeri EGFR yolagidir) (128). Astim, amfizem, pulmoner hipertansiyon ve akut
respiratuar distres sendromu (ARDS) gibi bir¢ok akciger hastaliginda diizensiz VEGF
sinyalleri tespit edilmistir. Biitiin akciger kanserlerinde anormal VEGF ekspresyonlari
mevcuttur (134). KHDAK arasinda en fazla VEGF ekspresyonuna sahip olan alt tiir
adenokarsinomlardir (135). KHDAK’da ortalama damar dansitesi (MVD) VEGF

ekspresyonu ile dogru orantilidir.
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Mevcut bilgilerle prognoz konusuna deginilecek olursa; VEGF ekspresyonun
KHDAK’de negatif bir prognostik faktor olabilecegi ve diisiik sagkalim ile iliskili
olabilecegi gosterilmistir (136). Yiksek VEGF ve MVD seviyelerinin kotu prognoz
ile iligkili oldugunu (8), ancak literatiirdeki bazi1 ¢alismalar serum ve dokudaki VEGF
diizeylerinin prognoz ile anlamli bir iliskisi olmadigin1 savunmaktadir (131). Halen
MVD ve VEGFR ckspresyonunun KHDAK” de prognostik belirte¢ olmasi hususu
tartismalidir (137). Bununla birlikte, daha 6nce artmis serum VEGF diizeylerinin
kemoterapi ile normal degerlere diisiiriilmesi, kanser tedavisine olumlu bir yanit olarak
diistiniilmektedir (131). Skuamdz hiicreli karsinom (SCC)’da anjiyogenez ile apoptoz
arasinda ters iligki gosterilmistir. SCC’ler icerinde artmis VEGF diizeyleri artmig

timor invazyonu ve koti  prognoz ile iliskilendirilmistir (133, 136).
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2.10. Endotel Spesifik Molektl-1 (Endokan)

Proteoglikanlar, protein ¢ekirdegine kovalent olarak bagli glikozaminoglikan
zincirlerine sahip proteinlerdir (138). Proteoglikanlarin esas gorevi bag dokudaki
destek yapilari olusturmaktir. Ekstraselliiller matrikste(ECM) birgok farkli tipte
proteoglikan bulunur (139). Son on yilda, endotelde biyolojik olarak aktif ¢esitli
molekiiller tanimlanmistir. Endokan, vaskiiler endotel tarafindan salgilanan yeni bir
proteoglikandir. ECM' nin biiyiik proteoglikan molekiillerinin aksine, endokan farkli
biyolojik gorevlere sahiptir. Endokanin; ECM bilesenleri, hiicre yizey proteinleri,
hiicre ici molekuller ve hatta hiicrelerin differansiyasyonu, migrasyonu ve adezyonunu
regiile eden solubl mediatorlerle etkilesimi mevcuttur (138). Mevcut arastirmalar,
endokanin inflamasyon, iyilesme ve tiimor olusumunda anahtar role sahip
olabilecegini diisiindiirmektedir (139, 140). Inflamasyon veya malign bir siireg iliskili
yeni damar olusumunun, serum endokan seviyesini ve etkilenen dokuda endokan
ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir. Daha da 6nemlisi tumor hucrelerinde endokan
ekspresyonu gosterilmistir (141).

Endokan ilk olarak Lassale ve ark. tarafindan kiiltlrde blylyen endotelyal
hiicrelerin solubl iiriinii olarak 1996 yilinda kesfedildi (142). Yapisal olarak endokan,
tek bir dermatan siilfat zinciri tasiyan ve 50 kDa (kiloDalton) agirliginda, sistein amino
asitinden  zengin bir proteoglikandir (143). Ilk olarak damar endotelinde
gosterildiginden Endotel spesifik molekiil-1 (ESM-1) olarak adlandirilmigtir. ESM-1°
in proteoglikan ailesine ait oldugunun bulunmasi ile endokan adin1 almistir. Ayrica ilk
olarak sadece akciger dokusunda tespit edilen endokan, ilerleyen c¢aligmalar
neticesinde cilt, yag doku ve hatta koroner arter endotel hiicre kiltirlerinde tespit
edilmistir (144).

Biitiin proteoglikan ailesi tiyeleri gibi endokanin da bir protein ¢ekirdegi ve ona
kovalent olarak baglanan karbonhidrat igerikli glikan parcas1 vardir. Protein ¢ekirdek
165 amino asitten olusur. Bir adet dermatan siilfat yan zincir igerir. Posttranslasyonel
modifikasyon siirecinde bu zincir, protein ¢ekirdekte bulunan 137. serin amino asitine
baglanir (139). (Sekil 2.13.)
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Sekil 2.14. Endokanin molekiiler yapist

(DS: Dermatan sulfat, PRR: Fenil alaninden zengin bolge)

Endokan dretimi ile ilgili regtlatér mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.
Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar baz1 biyoaktif mediatérlerin ve sinyal yolaklarinin
ilgili olabilecegini gostermistir. VEGF-A, VEGF-C, IL-1, TNF-a, TGF-1 ve FGF-2
ile endokan ekspresyonu artarken, Fosfotidilinozit 3-kinaz (PI3K) ve interferon y
(interferon gama) ile endokan ekspresyonu azalir (140, 145).

Endokan aktive edilmis endotelden salgilanmaktadir. Ozellikle akciger ve daha
az olmakla birlikte renal endotelden salgilanmaktadir. Ayrica tiimoér endotel
hiicrelerinin de endokan salgiladig1 gosterilmistir. Yapilan son ¢alismalarda endokan
saliniminm endotel ile smirli olmadigini, bazi neogenez ile sonuglanan normal ve
proliferatif hucrelerden de endokan salinabildigi gosterilmistir. Ayrica malign
dokularda da endokan ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir. Doku aktivitesi endokan
ekspresyonu igin 6n kosul gibi goriinmektedir. Major damarlar ve dalak gibi sakin
organlarda endokan ekspresyonu heniiz gosterilmemistir (146).

Lenfosit fonksiyonu ile iliskili antijen-1 (LFA-1) Iokositler tarafindan
salgilanir. Notrofil, monosit ve lenfositlerin migrasyonunda énemli rol oynar. LFA-1
interselliler adezyon molekili 1'e (ICAM-1) baglanarak vaskiiler endoteldeki
inflamasyonu baslatir. LFA-1 ile etkilesimi sayesinde endokan, yukarida belirtilen
baglanmay1 ve dolayisiyla normalde inflamatuar siiregler sirasinda meydana gelen

LFA-1/1CAM-1 bagiml 16kosit adezyonunu inhibe eder (147).



45

2.10.1. Endokann Patofizyolojik Onemi

Hiicresel regiilasyona katilimi1 nedeniyle ve bir biyobelirte¢ olarak potansiyel
onemini kesfetme c¢abasi nedeniyle, endokanm roli, saglikli ve hastalikli
patofizyolojik strecler spektrumunda giderek daha fazla incelenmektedir. Literatirde
diisiik dereceli inflamasyon vakalarindaki tartismaya ragmen, endokanin kan
seviyeleri, septik hastalarda yiiksek bulunmus ve ayrica komplike bakteriyel
enfeksiyonlar1 olan immun yetmezlikli hastalarda, hastaligin siddeti ile dogru orantili
olarak yiiksek bulunmustur. Bu, sistemik enflamatuar yanit sendromunun (SIRS)
ayirict tanisinda gelecekteki olasi bir roliin ve klinik sonu¢ agisindan prediktif bir
degerin altin1 ¢izmektedir (148).

Endotelyumun patogenezindeki merkezi rolii géz oniine alindiginda, endokan
Behget hastaligi ile iliskili olarak da calisilmis ve bir biyobelirte¢ olarak potansiyel
olarak 6nemli bulunmustur (149).

Esansiyel hipertansiyon hastalarinda endokan diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Hipertansiyonum patogenezinde inflamasyon, dolasimdaki 16kositler ve vaskilarite
arasindaki etkilesim rol alir. Endokan seviyeleri direkt olarak tansiyon degerleri ile
iliskili bulunmustur (150). Endokanin LFA-1’e kars1 kompetitif afinitesinden dolay1
LFAL-ICAMI1 baglanmasin1 azaltarak ateroskleroz gibi komplikasyonlara karsi
koruyucu olabilecegi diistiniilmektedir. Ancak bu konuda daha kesin bir sey
sOyleyebilmek i¢in kardiyovaskiiler hastaliklar ve diabetes mellitus gibi vaskiiler hasar
ile seyreden hastaliklarda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (146).

Sasirtict bir sekilde, obezitenin diisiik dereceli bir inflamasyon durumu oldugu
ve adipokinlerin ve adhezyon molekdllerinin'in (ICAM-1) daha fazla salinmasiyla
iliskili oldugu gercegine ragmen, obez bireylerde dolasimdaki endokan seviyeleri
azalmistir (151).

Endokanin yukarida bahsedilen tiimor gelisimi ve biiyiimesindeki potansiyel
rolii s6z konusu oldugunda, gelecekte bir biyolojik belirte¢ olarak kullanimini
arastiran bircok caligma mevcuttur. Yakin zamanda yapilan aragtirmalar, endokanin
yalnizca VEGF gibi proanjiyojenik faktorlerin varliginda seviyelerinde artisina neden
olmadigi, ayn1 zamanda bunlarin mitojenik aktivitesini de arttirdigini gostermektedir
(152). Dahasi, endokanin artmis vaskiiler ekspresyonu, endotel hiicreleri i¢indeki
immiinoreaktivitesi ile gosterilmistir ve glioblastoma, mesane, berrak hiicreli bobrek

timora, kolorektal karsinom, hepatoselltler karsinom ve malign melanomda intra-
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timoral mikrovaskiiler yogunluk ile iligkisi bildirilmistir (11, 145, 153). Endokan
seviyelerinin tiimoriin invazivligi ve progresyonuyla iliskili oldugu diisiiniildiigiinde
neoanjiyogenez ile iligkili olabilecegi muhtemeldir. Ve anti-anjiyogenik ajanlar
kullanilan tedavi yaklasimlarinda yanit1 6lgmede kullanilabilir. Bu hipotez, endokan
ekspresyonunun ve endotelyal ug hiicrelerde daha yiiksek oldugunun dogrulanmasiyla
giiclendirilmistir (154). Endotelyal ug hiicreler, vaskiiler biiyiimeye aracilik ettigi ve
neoanjiyogenezde onemli bir rol oynadigi bilinen endotel hiicrelerinin bir alt
populasyonudur.

Solid tiimoérlerin yani sira endokanin, akut miyeloid ve lenfoid l16semi gibi
hematolojik malignitelerde de prognostik bir belirteg olabilecegi gosterilmistir (155).
Serum seviyelerine ve kemik iligindeki blastlarda sitoplazmik salinimina bakildiginda
kemoterapi cevabu ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle hematolojik malignitelerde de
endokanin, VEGF ile siki birliktelik gosterdigi ve 16semi-iliskili anjiyogenezde rol
oynadig bildirilmistir (156).

2.10.2. Endokan ve Solunum Sistemi

Akciger hastaliklar atopik astim ve KOAH'tan akciger kanserlerine kadar
genis spektrum gosterir. Her zaman farkli derecelerde endotelyal hasar ve
mikrovaskdler inflamasyon mevcuttur. Bu da adhezyon molekiillerinin artigina ve
buna bagl 16kosit trafigi ve adezyonuna sebebiyet verir. Hava yolu inflamasyonunda
ve akciger kanserinde LFA-1 ve ICAM-1 6nemli role sahiptir. Bu hastaliklar
genellikle endokan artisina sebebiyet verirken, bazi ¢alismalarda azaldigi ve geliskili
sonuglar verdigi gosterilmistir (157, 158). Endokanin aktive pulmoner endotel
hiicrelerinde selektif ekspresyonu ve LFA-1 ile etkilesimi dikkate alindiginda, bu tir
patofizyolojik kosullarin derecesini yansitabileceginden, akciger bozukluklarinda altta
yatan endotel disfonksiyonu ile roli ozellikle ilgi cekicidir. Bununla birlikte,
endokanin rolii hakkindaki veriler, sasirtict bir sekilde solunum sisteminin klinik
ortamlarinda kapsamli bir sekilde ¢alisilmadigi i¢in yeni yeni sekillenmektedir (146).

Mevcut endokan merkezli ¢aligmalarin ¢ogu bunu tiimdrogenez ile iligkili
olarak arastirmistir. Endotelyal endokan ekspresyonunun, neoplastik hiicreler
tarafindan VEGF {iretimi tarafindan uyarildigi diistintildigiinde, bu iki molekdl
birbiriyle sik1 baglanti igerisindedir. Bununla birlikte, VEGF ekspresyonunu ve serum

seviyelerini degerlendiren bol miktarda literatirin aksine endokanin primer akciger
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kanseri ile iligkisini arastiran sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Primer akciger kanseri
hastalarinin serumlarindan bakilan endokan degerlerinin tiimor boyutu ile iliskili
olmasi, endokanin hastaligin prognozu hakkinda fikir verebilecegini gostermistir (15).
Daha sonraki calismalarda ise endokanin dokudaki ekspresyonu degerlendirilmistir,
ve patolojik spesmenlerdeki tiimdrlii doku ve hemen komsulugundaki saglikli akciger
dokusu karsilastirilmig, timoral dokuda hem VEGF hem de endokan ekspresyonlari
yiiksek bulunurken hemen distalindeki saglikli akciger dokusunda normal
bulunmustur. Ayrica ayn1 calismada endokan ekspresyonunun kotii prognoz ile iligkili
olabilecegini savunmuslardir (16). Akciger biyopsisi molekiiler ¢alismalarinda, gen
ekspresyon profilleri klinik sonuglar hakkinda 6ngérii sagladigi, ve ESM-1 geninin bir
yil iginde yliksek mortalite ile iliskili oldugu bulunmustur (159).

Akciger kanserine ek olarak endokan, Akut Akciger Hasar1 (ALI) ve Akut
Respiratuar Distres Sendromu (ARDS) gibi hastaliklarda calisilmis ve iliskili
bulunmus. Bu iki sendrom da akut baslangicl, alveoler ve endotelyal hasar ile
seyreden, ciddi hipoksemi ve pulmoner 6dem ile seyreden, pulmoner ve pulmoner-disi
komplikasyonlarin eslik etmesiyle karakterizedir (160). Pulmoner damar endotelinde
hasar ile sonucglanan bu inflamasyonun neden oldugu bu sendromlarda endokan,
VEGF, ICAM-1, P-selektin, VWF (Von Willebrand Faktor) ¢alismalarin ¢ogunda
yiiksek bulunmustur (161). Endokanin yogun bakim hastalarinda ALI ve ARDS
gelisimini tahmin etmede 6nemli bir molekiil oldugu tespit edilmis, ayrica endokan
seviyeleri siddetli sepsiste daha yiiksek bulunmustur.

Endokan, c¢esitli inflamatuar ve malign hastaliklarin prognozu ve
evrelemesinde; gelecekteki olast uygulamalara yol gosterebilecek endotel
disfonksiyonunu gosteren umut verici yeni bir molekiildiir. KHDAK dokularinda asir1
ekspresyonunun tanimlanmasi, inflamatuar yanit ile karakterize edilen solunum
hastaliklarinda anahtar bir role sahip olusu, endokanin umut verici potansiyel
uygulamalarla aktive edilmis pulmoner endotel hiicrelerinin bir biyobelirteci olarak
diistiniilebileceginin altin1 ¢izmektedir. Endokan ayrica kanser hastalarinin prognoz
tayinini, invaziv timorleri olanlarin belirlenmesini ve uygun kemoterapi rejimlerinin
secimini kolaylastirabilir. Ayrica, sadece neoanjiyogenezin erken teshisine ve
calisilmasina yardimci olmakla kalmayip, ayni zamanda anti-anjiyojenik tedaviler igin
yeni bir hedef saglayabilir (146).
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3. BIREYLER ve YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

KA-20064 protokol numarali, ‘Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde
rezeksiyon oncesi ve sonrasinda, serum endokan ve VEGF diizeylerinin
karsilastirilmas1® baslikli, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi
Anabilim Dalinda gorev yapmakta olan Dr. Mesut Melih Ozercan’m uzmanlik tezi
olmak iizere hazirlanmis olan prospektif arastirma projesi, T.C. Hacettepe Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'nca 23 Haziran 2020 tarihli toplantida

degerlendirilmis ve 2020/09-37 karar numarasi ile etik olarak uygun bulunmustur.

3.2. Olgularin Secimi

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Cerrahisi
Anabilim Dali’nda Haziran 2020 tarihinden itibaren, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri
nedeniyle opere edilmek {izere yatan 38 hasta ve benign akciger hastaliklari nedeniyle
yatan 29 hasta dahil edildi. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri veya benign akciger
hastalig1 ile birlikte ikinci bir kanser tanisi olan bireyler ¢calismaya dahil edilmedi.
Klinige kabulleri esnasinda hastalara ¢alisma ile ilgili bilgi verilerek onamlar1 alindi
ve onam formlar1 imzalatildi. Calismaya katilmay1 reddeden, onami olmayan ve 18

yasindan kiigiik olgular ¢calismaya dahil edilmedi.
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3.3. Verilerin Toplanmasi
Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin su bilgileri veri toplama

formu kullanilarak toplanmistir:
Hasta grubu ve kontrol grubunda ameliyat éncesinde toplanan veriler;

o Hastalarin yas1

o Hastalarin cinsiyeti

e Sigara kullanim dykiisii

o Komorbidite varligi

o Neoadjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi oykiisii
o Preoperatif I6kosit degeri

« Preoperatif notrofil ve lenfosit degerleri

o Preoperatif albiimin degeri

o Preoperatif C-reaktif protein degeri

« Preoperatif BMI (viicud kitle indeksi- kg/m? degerleri
Hasta grubu ve kontrol grubunda ameliyat sonrasinda toplanan veriler;

o Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinin patolojik tipi ve evresi
e Lenf nodu tutulumu olup olmadigi

e Yapilan cerrahi prosediir

« Patolojik spesmende tiimériin boyutu ve invazyon o6zellikleri
« Postoperatif I6kosit degeri

o Postoperatif notrofil ve lenfosit degerleri

o Postoperatif albtimin degeri

o Postoperatif C-reaktif protein degeri
3.4. Serum Orneklerinin Toplanmasi

Hastalardan preoperatif (hastaneye yatislar1 esnasinda), postoperatif 1. giin,
postoperatif 7. giin ve postoperatif rutin kontrole geldikleri 1. ayda serum VEGF ve
endokan dizeyleri icin kan o6rnegi alindi. Kontrol grubunda ise sadece bir kez

ameliyattan 6nce serum VEGF ve endokan dizeyleri i¢in kan alindi. Olgularin kan
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ornekleri klinigimizde yapilan rutin kan tetkikleri esnasinda temin edildi. Boylece

hastalara herhangi ek bir invaziv girisim yapilmadi.

Hasta grubundan ve kontrol grubundan alinan kan 6rnekleri 5000 devirde 5
dakika siire ile santrifiij edildi ve elde edilen serum 6rnekleri analize kadar Hacettepe

Universitesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda -80°C’de muhafaza edildi.

3.5. VEGF ve Endokan Seviyelerinin ELISA Yéntemi ile Ol¢iilmesi

Calismamizda VEGF ve endokan diizeyleri, serum drneklerinden enzim baglh
immiinosorbent yontemi (Enzyme-linked Immunosorbent Assay=ELISA) kullanilarak
olciildii. Insan VEGFA ve insan Endokan ELISA kitleri (Cloud Clone Corp., USA)
kullanildi.

3.5.1. VEGFA Cahsma Protokolii

Minimum saptama smirt 6,2 pg/ml ve saptama araligi 15,6-1000 pg/ml
arasinda olan, insan VEGFA ELISA kiti (Cloud Clone Corp., SEA143Hu, USA)
kullanildi. Kullanmadan 6nce tiim kit bilesenlerini ve ornekleri oda sicakligina
gelinceye kadar bekletildi. Serum o6rnekleri -80°C’den oda sicakligina alinarak,
coziilmeleri saglandi. Coziilen serum 6rneklerinden ¢alisma i¢in 100 pL kullanildi.
Serum ornekleri, insan VEGFA ELISA (Cloud Clone Corp., SEA143Hu, USA) Kiti
kullanilarak iireticinin 6nerileri dogrultusunda ayni giin igerisinde ¢alisildi. Calisma
prosediirii tamamlandiktan sonra, 96-kuyucuklu mikroplak ELISA okuyucusunda
450nm dalga boyunda okutularak konsantrasyonlar standart grafikten elde edilen

standart dogruya gore hesaplandi.
3.5.2.Endokan Calisma Protokolii

Minimum saptama smirt 6,2 pg/ml ve saptama arahigi 15,6-1000 pg/ml
arasinda olan, insan Endothelial Cell Specific Molecule 1(ESM1) ELISA kiti (Cloud
Clone Corp., SEC 463Hu, USA) kullanildi. Kullanmadan 6nce tiim kit bilesenlerini ve
ornekler oda sicakligina gelinceye kadar bekletildi. Serum 6rnekleri -80°C’den oda
sicakligina almarak, ¢oziilmeleri saglandi. Coziilen serum 6rneklerinden 20 pL alinda,
180 uL fosfat tamponlu salin ¢ozeltisi ile 10 kat seyreltildi. Serum 6rnekleri, insan
ESMI1 ELISA (Cloud Clone Corp., SEC 463Hu, USA) kiti kullanilarak iireticinin
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Onerileri dogrultusunda, ayni gilin igerisinde ¢alisildi. Calisma prosediirii
tamamlandiktan sonra, 96-kuyucuklu mikroplak ELISA okuyucusunda 450nm dalga
boyunda okutularak konsantrasyonlar standart grafikten elde edilen standart dogruya

gore hesaplandi. Cikan sonuglar diliisyon katsayisi olan 10 ile ¢arpildi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS versiyon 25 programi
ile gergeklestirildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (SS), ortanca ve
minimum-—maksimum degerleriyle, kategorik degiskenler ise siklik (n) ve yiizde (%)
degerleriyle betimlendi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi
Shapiro-Wilk testi ve Q-Q histogramlar ile kontrol edildi. Parametrik test
varsayimlarina uyan kiyaslama olmadigi icin siirekli degiskenlerin kiyaslamalart ikili
gruplarda Mann-Whitney U testi ile, ikiden fazla grup oldugunda ise Kruskal-Wallis
testi ile yapildi. Post-hoc diizeltme i¢in Bonferroni diizeltme yontemi kullanilda.
Stirekli veriler arasindaki korelasyonlarmm analizi i¢in Spearman rho katsayisi
hesaplandi. Zaman bagimli degisikliklerin analizi igin (preoperatif ve postoperatif 1.,
7. ve 30. giinler) Friedman testi kullanildi. Analizler sonucunda p-degerinin 0.05 veya

daha diisiik bulunmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Gii¢ analizi (Power analysis) PASS 11 programi yardimiyla daha &nceki
calismalarda tespit edilen endocan diizeyleri kullanilarak yapildi. Calismanin %95
giiven diizeyi ve %80 gii¢ ile tamamlanabilmesi i¢in gereken birey sayisi, hasta grubu

icin 34 ve kontrol grubu i¢in 20 olmak iizere, toplam 54 olarak hesaplanmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim
Dalr’na operasyon plani ile yatirilmig olan; 38 kigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
olgusu hasta grubunda ve 29 benign akciger hastas1 kontrol grubunda, toplam 67 hasta
dahil edildi. Hasta grubunun 31°i erkek (%81) ve 7’si kadin (%19) idi. Hasta
grubundaki hastalarin yas ortalamasi1 61.10 + 9.17 yil idi . Kontrol grubundaki
hastalarin ise 15’1 erkek (%52), 14’1 kadin (%48) idi, ve yas ortalamas1 41.89 + 16.38
yil idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet ve yas durumuna goére dagilimlar

Yas (Ortalama
Erkek Kadin Toplam

+ SS)
Hasta Grubu 31(%81) 7(%19) 38 61.10 +9.17
Kontrol Grubu 15(%52) 14(%48) 29 41.89 + 16.38
Toplam 46(%69) 21(%31) 67 52.79 +15.9

Preoperatif olarak kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarindan ve kontrol
grubu olgularindan alinan serum VEGF ve endokan degerleri arasindaki fark, Mann
Whitney U Testi kullanilarak karsilagtirildi. Hasta grubunda preoperatif serum VEGF
degerlerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu
saptand1 (Tablo 4.1) (p = 0.001). Serum endokan degerlerinin hasta grubunda ameliyat
oncesi degerleri ile kontrol grubu arasindaki iliskiye bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig: goriildii (p = 0.160). Preoperatif serum VEGF ve Endokan
degerlerinin hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki farklarina iliskin veriler Tablo 4.2’de

gosterilmektedir.
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Sekil 4.1. Hasta ve kontrol gruplarina ait preoperatif serum VEGF degerleri

Tablo 4.2. Preoperatif serum Endokan ve VEGF degerlerinin hasta ve kontrol
gruplar1 arasindaki diizeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu
p-degeri
O_rtanca Ortalama * SS O_rtanca Ortalama + SS
(min-max) (min-max)
. 92.38

Preoperatif 57.14

62.16 + 62.69 (11.209- 126.05 + 89.06 0.001

VEGF (0.1-311.87) 338.44)
Preoperatif (?gggf 1105.36 + 379.82 862.95 + 0,160
Endokan 838é 7 1868.67 (175.46-15733) 2492.94 )

Hasta grubunda serum VEGF ve endokan degerlerinin ameliyat Oncesi,
ameliyat sonrasi 1.giin, 7.glin ve 30.giin Ol¢limlerindeki degisim Friedman Testi
kullanilarak incelendi. Cerrahi rezeksiyon oncesi ve hastanin rezeksiyon sonrasi bir
aylik takibi esnasinda alinan postoperatif 1. giin, postoperatif 7. giin ve postoperatif
30. giin serum VEGF dizeylerinin istatistiksel anlamli olarak diistigu goruldi
(Sekil4.2)(p <0.001). Dortlii grup kiyaslamasindan sonra ikili analizlere post-hoc
yontemlere bakildiginda, preoperatif VEGF degerlerinin anlamli fark gosterdigi 6l¢iim

noktalarmin postoperatif 7. ve 30. giin oldugu goriildii (sirasiyla, p <0.001 ve p
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<0.001). Ek olarak, postoperatif 1. giin degerleriyle postoperatif 30. giin degerlerinin
anlamli fark gosterdigi tespit edildi (p = 0.010).

Hasta grubunda serum endokan dlzeylerine bakildiginda, serum endokan
diizeylerinin istatistiksel anlamli olarak 1 aylik takip siiresince arttigi goruldi (Sekil
4.3) (p <0.001). Dortli grup kiyaslamasindan sonra ikili analizlere post-hoc
yontemlere bakildiginda, preoperatif serum endokan degerlerinin biitiin diger 6lglim
noktalarindaki sonuglara gore (postoperatif 1, 7 ve 30) anlamli olarak daha diisiik
oldugu tespit edildi (sirasiyla, p <0.001, p = 0.001, p <0.001). Bir aylik takipte serum
VEGF ve endokan degerleri ilgili veriler Tablo 4.3’te verilmistir.
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Sekil 4.2. Hasta grubunda VEGF degerlerinin zaman bagimli degisimi
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Sekil 4.3. Hasta grubunda serum endokan degerlerinin zaman bagimli degisimi

Tablo 4.3. Hasta grubunda bir aylik takipte serum VEGF ve endokan degerlerinin

Preoperatif

1.g0n

7.gln

30.gUn

p-degeri

zaman bagimli analizleri

Endokan (pg/ml)

(n(])ir,f"_";;i) Ortalama + SS
379.82

(175.46-15733) 862.95 + 2492.94

935.71

654.92

(228.08-14213) 2108.78 + 3891.10

732.32

(244.87-20612) | 168135 350811

<0.001

VEGF (pg/ml)

O_rtanca Ortalama = SS
(min-max)

92.38

(11.2-338.44) 126.05 + 89.06
89.59
62.11

(0.1-353.03) 75.95 + 68.06
62.59

(0.1-353.66) 77.99 + 80.05

<0.001
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Ameliyat oncesinde alinan serum VEGF ve endokan dizeyleri; hasta ve
kontrol gruplari igerisinde, cinsiyete gore karsilastirildi. Hasta grubunda preoperatif
serum endokan ve VEGF dlizeylerinin cinsiyet ile iliskisine bakildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi goriildii. P degerleri endokan ve VEGF i¢in sirasiyla
verilmistir (p=0.580, p=0.971). Post-operatif 30. gin serum VEGF duzeylerinin
cinsiyet ile iliskisine bakildiginda ise benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 goriildii (p=0.519). Postoperatif 30. gin serum endokan duzeylerine
bakildiginda ise ise erkeklerde istatistiksel olarak anlamli olarak yuksek bulundu
(p=0.022) (Tablo 4.4). Kontrol grubundaki hastalarin preoperatif endokan ve VEGF
degerlerinin de cinsiyet ile olan iligkisine bakildiginda anlamli bir fark olmadigi
goriildii. P degerleri endokan ve VEGF ig¢in sirasiyla verilmistir (p = 0.652, p = 0.621)
(Tablo 4.5).

Tablo 4.4. Hasta grubunda preoperatif ve postoperatif 30. giin serum endokan ve
VEGEF degerlerinin Cinsiyet yoniinden karsilastirilmasi

Kadm Erkek l? .
degeri
Ortalama + SS O_rtanca Ortalama + SS O_rtanca
(min-max) (min-max)
Preoperatif 1043.4 = 486.27 933.38 = 412.69 0.580
Endokan 1844.1 (175.46-8383.7) 2405.98 (152.81-15733) '
POStO‘(’;Jﬁ“f 0. 37349+ 330.91 1855.73 + 789.85 0.022
148.27 (244.87-587.25) 3706.03 (198.15-20612) '
Endokan
Preoperatif 60.02 83.9
VEGE 80.01 + 80.13 (0.1-269.91) 106.79 + 85.88 (0.1-338.44) 0.971
Postoperatif
" 48.55 60.6
30. Gln 48.51 +41.89 81.92 + 83.52 0.519
o (0.1-96.82) (1-353.66)
Tablo 4.5. Kontrol grubunda preoperatif serum endokan ve VEGF degerlerinin
Cinsiyet yoniinden karsilastirilmasi
Kadmn Erkek P
Ortalama % SS O Ortalama + SS Olrsatriez degeri
(min-max) (min-max)
Preoperatif 444.54 605.74
Endokan ~ 2420%22328 g1 gg g3g37) 9173115224 (15) 81 63514y 0652
Preoperatif 55.02 57.14
VEGF 49.42 + 31.68 (0.1-91.12) 74.06 £ 81.33 (0.1-311.87) 0.621

Hasta grubunda yas, kullanilan sigara miktari, timor boyutlari, ameliyat Gncesi

l6kosit degerleri, ameliyat Oncesi albiimin degerleri (gr/dl), ameliyat Oncesi
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ndtrofil/lenfosit oranlar1 (NLR) ve ameliyat 6ncesi CRP (mg/dl) degerleri ile ameliyat
oncesi donemde almman endokan ve VEGF degerleri(pg/ml) arasindaki iliskiye
Spearman Korelasyon testi kullanilarak bakildi. Sigara kullanim Oykiisii olan
hastalarin igtikleri sigara miktarlar1 paket X yil olarak hesaplandi. Timor boyutu ise
patolojik spesmende Ol¢ilen tumor boyutu esas alinarak hesaplandi. Preoperatif
ddnemde rutin olarak alinan tam kan sayimi verilerinden beyaz kire (WBC) degerleri
ve notrofil/lenfosit oran1 (NLR), biyokimya tetkiklerinden ise albimin ve CRP
degerleri elde edildi.

Hastalarin yaslar1 ile preoperatif donemde alinan Endokan ve VEGF ile pozitif
korelasyon mevcuttu (sirastyla p = 0.025, p = 0.014). Icilen sigara miktarlari, timéor
boyutlari, ameliyat oncesi lokosit degerleri, ameliyat Oncesi albiimin degerleri,
ameliyat Oncesi notrofil/lenfosit oranlar1 ve ameliyat oncesi CRP degerleri ile
preoperatif donemde bakilan serum Endokan ve VEGF degerleri arasinda anlamli

korelasyon olmadig: goriildii. lgili veriler Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Hasta grubunda preoperatif serum Endokan ve preoperatif serum VEGF
degerlerinin klinik ve laboratuvar 6zellikleriyle korelasyonlari

Preoperatif Endokan Preoperatif VEGF

r p r p
Yas 0.363 0.025 0.397 0.014
Sigara (paket x yil) 0.092 0.582 -0.084 0.617
Tumor Boyutu 0.074 0.660 -0.004 0.982
Preoperatif WBC -0.050 0.764 -0.206 0.216
Preoperatif NLR -0.281 0.087 0.244 0.140
Preoperatif Albimin -0.143 0.393 0.061 0.714
Preoperatif CRP 0.274 0.096 -0.162 0.333

(Spearman korelasyon testi)
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Ayni klinik ve laboratuar 6zellikleri 30. giinde alinan serum endokan ve serum
VEGF degerlerine gore degerlendirildiginde, yine istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon olmadig1 goriildii (Tablo 4.7). Kontrol grubundaki hastalarda ayni klinik
ve laboratuvar 6zelliklerin korelasyonuna bakildiginda ise yas ve preoperatif VEGF

degerleri arasinda negatif korelasyon mevcuttu (r = -0.444, p = 0.016).

Tablo 4.7. Hasta grubunda post-operatif 30. giin serum endokan ve postoperatif 30.
gun serum VEGF degerlerinin klinik ve laboratuvar o&zellikleriyle

korelasyonlar1
) Postoperatif 30.gin
Postoperatif 30. giin Endokan
VEGF

r p r p
Yas 0.099 0.576 0.305 0.080
Sigara (paket x yil) -0.055 0.757 -0.133 0.452
TUmor Boyutu -0.024 0.892 -0.136 0.444
Preoperatif WBC 0.203 0.250 -0.156 0.380
Preoperatif NLR 0.204 0.247 0.275 0.115
Preoperatif Albimin 0.036 0.840 -0.065 0.716
Preoperatif CRP -0.040 0.823 -0.134 0.449

(Spearman korelasyon testi)

Akciger kanseri nedeniyle rezeksiyon uygulanan hastalar neo-adjuvan
kemoterapi alan dort hasta ve almayan 34 hasta olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grup
laboratuvar degerleri, preoperatif serum endokan ve VEGF duzeyleri, post-operatif
30. gin serum endokan ve VEGF dlzeyleri ve Kklinik o6zellikler ag¢isindan
karsilastirild. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir parametre olmadig
gorildu. Hastalarin neo-adjuvan kemoterapi alip almamasina gore kiyaslamasi ile

Tablo 4.8'de verilmistir.
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Tablo 4.8. Akciger kanseri hastalarinin neo-adjuvan kemoterapi alip almamasina
gore kiyaslamasi

Neo-adjuvan Kemoterapi Neo-adjuvan Kemoterapi

Yok (n=34) Var (n=4) o .
Ortanca Ortanca p degeri
. Ortalama SS . Ortalama SS
(min-max) (min-max)
Yas 60.5(33-78) = 60.97 £9.26 63 (51-72) 62.25 + 9.54 0.836
Sigara 30(0-100) 28.56 +24.48 27.5(20-50) 31.25+13.15 0.731
Preoperatif WBC 82152 (g).s- 806+226  62(569)  608+081 0052
. 2.81 (1.07- 2.34 (2.13-
Preoperatif NLR 8.94) 3.1+1.66 2.7) 2.38+0.29 0.42
Preoperatif 3.82 (2.89-
Albmin 4.1 (3.1-4.88)  4.08+0.42 4.57) 3.78+0.71 0.42
. 0.65 (0.14- 0.64 (0.23-

Preoperatif CRP 5.3) 0.91+£1.03 1.25) 0.7+ 0.43 0.094
Postoperatif WBC = 9.6 (4.1-22.2)  10.09+ 3.6 8.05 (6.2-10) 8.08+1.73 0.297
Postoperatif NLR ~ 373 (1-34)  565+603  >° 4%')72' 809+1098  0.945

Postoperatif 3.51 (2.62-
Albiimin 451) 3.6+0.43 3.73(3.2-43)  3.76+054 0.630

Postoperatif CRP 0'882(7(;'19' 436 +7.18 1'63 9()03')54' 1.71+1.02 0.690

Preoperatif 379.8 (175.4- 914.82 + 405.02 422.06 £ 0.909
Endokan 15733) 2634.54 (331.1-547.1) 99.69 ’
Postoperatif 30. 754.3 (198.1- 1842.47 399.2 (244.8- 472.96 £ 093
gun Endokan 20612) 3710.51 848.4) 280.75 ’
. 92.3 (11.2- 121.73 = 165.3 (65.9- 162.74 +
Preoperatif VEGF 338.4) 88.26 254.3) 100.62 0.476
Postoperatif 30. 60.6 (0.1- 60.2 (41.8-
giin VEGF 353.6) 79.01 £ 84.65 118.9) 70.31 £ 33.87 0.699
25.2 (20.1- 26.99 (23.8-
BMI 31.6) 2531 £3.11 28.23) 26.52 £2.04 0.42
TUumor Boyutu 3.05 (0.5-6.9) 3.52+1.97 3.25(1.7-3.5) 2.93+0.85 0.731

Akciger kanseri grubunda ve kontrol grubundaki olgular sigara kullanim
oykisiine gore; hig sigara kullanmamis olanlar ve 30 paket yil ve daha altinda sigara
kullanan ve 30 paket yilin tizerinde kullanan grup olarak u¢ gruba ayrildi. Bu gruplarin
preoperatif serum endokan ve VEGF diizeyleri arasinda anlamli bir fark gériilmedi (p
degerleri sirasiyla 0.973, 0.859 ).Bu gruplar post-operatif serum endokan ve VEGF
diizeylerine gore karsilastirildiginda endokan seviyeleri 30 paket-yil ve altinda sigara
icen grupta istatistiksel anlamli olarak yiiksek gelirken (p = 0.043), VEGF dizeyleri
arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p = 0.421) (Tablo 4.9). Kontrol grubundaki

hastalarda sigara kullanim hikayelerine gore ayni sekilde siniflandirildiginda serum
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endokan ve VEGF diizeyleri ile anlamli bir iligki olmadig1 tespit edildi. Endokan ve

VEGEF i¢in p degerleri srastyla verilmistir (0.260, 0.779) (Tablo 4.10).

Tablo 4.9. Akciger kanseri hastalarinda Sigara kullanimi1 ile Preoperatif ve
Postoperatif serum endokan ve VEGF diizeylerinin karsilastirilmasi

Hig Sigara
Kullanmamis (n=7)
Ortalam Ortanca
axSD  (min-max)
Preoperatif = 621.55+ (i?ézg-
Endokan 522.46 1505.5)
Postoperatif = 429.56 + (ggzgg
30 Endokan 149.11 597.23)
Preoperatif = 151.17 + (iigi
VEGF 115.41 282.6)
Postoperatif 68.13+  65.64 (0.1-
30 VEGF 56.94 146.65)

<30 Paket Y1l (n=17)

Ortalama
+

)
41073 +
139.02

2780.34
5095.44

121.25 +
80.06

73.76 +
40.25

Ortanca
(min-max)

359.61
(220.98-
720.26)

1280.4
(244.87-
20612)

98.1
(44.33-
298.62)

65.69
(32.48-
194.14)

>30 Paket Y1l (n=14)

Ortalama
+SD

1532.79 +
4093.45

950.93 +
837.87

11931 +
90.09

86.04 +
115.75

Ortanca P degeri

(min-max)

398.61
(193.11-
15733)

0.973

683.34
(198.15-
3264.4)

0.043

90.46
(13.94-
338.44)

0.859

50.58 (1-

w3 0421

Tablo 4.10. Kontrol grubunda Sigara kullanimi ile Preoperatif ve Postoperatif
serum endokan ve VEGF diizeylerinin karsilastirilmasi

<30 Paket Y11 (n=7)

Hic Sigara
Kullanmamis (n=21)
Ortalama Ortanca
+SS (min-max)
Preoperatif =~ 1326.2 + (ggggg_
Endokan 2156.7 8383.7)
Preoperatif 62.61 + 58.77 (0.1-
VEGF 68.24 311.87)

Ortalama

+SS

21+
574.75

21 +63.99

Ortanca
(min-max)

387.13

(486.27-

152.81)

52.3

(53.15-0.1)

>3( Paket Y1l (n=1)

Ortalama

+SS

13198+ 7

139.76 + 7

Ortanca P degeri
(min-max)
181.96 (0-
181.96) 0.260
39.99 (0-
39.99) 0.779
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Hasta grubunda Diyabetes Mellitusu olan yedi hasta ile olmayan 31 hasta
preoperatif serum VEGF ve Endokan degerleri ve post-operatif 30. giin serum endokan
ve VEGF degerleri karsilastirildi. Diyabetes Mellitus (DM) ile serum endokan ve
VEGF degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi goriildii.
Benzer karsilastirma kontrol grubu icin de yapildi. Kontrol grubunda da Endokan ve
VEGF degerlerininin DM'li hastalar ile DM olmayan hastalar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farkli olmadig: goriildii. lgili veriler Tablo 4.11 ve 4.12'de verilmistir.

Tablo 4.11. Hasta grubunda Diyabetes Mellitusu olan ve olmayan hastalarin serum
endokan ve VEGF degerlerinin karsilastirilmasi

DM YOK DM VAR
(n=7) (n=31) p-degeri
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca
SS (min-max) SS (min-max)
. 377.4 410.3
s :rt]'f P (1754-  6167+512  (1965- 0.854
: 15733) 1595.5)
Postoperatif 30. 11181+ 662.6 4309.44 + 1064.4
giin Endokan 1138.7 (198.1- 8009.89 (324.1- 0.238
' 5193.9) ' 20612)
Preoperatif 94.9 89.8
VEGE 128.3 +88.8 (13.9-338.4) 115.9 £ 96.1 (11.2-298.6) 0.768
Postoperatif 30. 60.6 59.22
giin VEGF 79.3+83.7 (1-353.6) 71.7 £ 66.2 (0.1-194.1) 0.912

Tablo 4.12. Kontrol grubunda Diyabetes Mellitusu olan ve olmayan hastalarin serum
endokan ve VEGF degerlerinin karsilastirilmasi

DM YOK DM VAR
(n=27) (n=2) p-degeri
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca
SS (min-max) SS (min-max)

Preoperatif ~ 1045.82 % 562.68 1909.08 + 1909.08
Endokan 1864.86 (152.81- 244252 (181.96- 0.966

) 8383.7) ' 3636.2)

Preoperatif 58.77 20.05

VEGE 65.28 + 63.68 (0.1-311.87) 20.05 +28.21 (0.1-39.99) 0.177
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Hasta grubunda kronik obstriktif akciger hastaligi olan bes hasta, astim1 olan
iki hasta ve pulmoner sarkoidozu olan bir hasta dahil toplam sekiz hasta solunum
sistemi ile iliskili ek hastaliklar olarak gruplandirildi. Solunum sistemi ile iliskili ek
hastaligi olan ve olmayan KHDAK hastalarinin; preoperatif ve post-operatif 30. giin
serum endokan ve VEGF diizeyleri Karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark

olmadig1 saptandi. (Tablo 4.13)

Tablo 4.13. Solunum sistemi ile iligkili ek hastaligi olan ve olmayan KHDAK
hastalarinin ~ serum endokan ve VEGF diizeyleri acisindan

degerlendirilmesi
Solunum Sistemi Tliskili Solunum Sistemi Tliskili
Hastalik YOK Hastahlk VAR
(n=8) (n=30) p-degeri
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca
SS (min-max) SS (min-max)
. 396.28
Preoperatif 97231+ (175.46- 452.87 342.26 0.661
Endokan 2801.96 15733) 283.6 (193.11-1039)
Post-operatif 683.34 767.84
30. giin 111ff'77§31 (198.15- 3?(?23693; (244.87- 0.889
Endokan ' 5193.9) ' 20612)
Preoperatif 116.65 + 83.9 (13.94- 161.28 + 176.76 (11.21- 0.160
VEGF 89.32 338.44) 84.08 254.36) '
Post-operatif 60.6 (1- 55.44 (0.1-
30. giin VEGF 85.17 £ 88.51 353.66) 54.63 * 37.66 118.96) 0.676

Kontrol grubunda pulmoner sekestrasyonu olan iki hasta solunum sistemi ile
iliskili ek hastaliklar olarak gruplandirildi. Solunum sistemi ile iligkili ek hastaligi olan
ve olmayan benign akciger hastalarmin preoperatif ve post-operatif 30. giin serum
endokan ve VEGF diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark olmadigi
saptandi. (Tablo 4.14)
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Tablo 4.14. Solunum sistemi ile iliskili ek hastalig1 olan ve olmayan kontrol grubu

hastalarin ~ serum endokan ve VEGF diizeyleri acisindan
degerlendirilmesi
Solunum Sistemi Iliskili Solunum Sistemi Iliskili
Hastahk YOK Hastahk VAR
(n=2) (n=27) p-degeri
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca
SS (min-max) SS (min-max)
Preoperatif 1045.82 + 562.68 1909.08 + 1909.08
Endokan 1864.86 (152.81- 244252 (181.96- 0.966
' 8383.7) ' 3636.2)
Preoperatif 58.77 20.05
VEGF 65.28 £ 63.68 (0.1-311.87) 20.05 £28.21 (0.1-39.99) 0.177

Hipertansiyon, koroner arter hastaligi, hiperlipidemi ve aritmi ise kardiyak ek
hastaliklar olarak gruplandirildi. Kardiyak ek hastaligi olan ve olmayan KHDAK
hastalarinin preoperatif ve post-operatif 30. giin serum Endokan ve VEGF diizeyleri

karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark gériilmedi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Kardiyak ek hastaligi olan ve olmayan KHDAK hastalarinin preoperatif
ve post-operatif 30. giin serum Endokan ve VEGF diizeyleri

Kardiyak Ek Hastallkk YOK Kardiyak Ek Hastallkk VAR

(n=17) (n=21)
p-degeri
Ortalama £ Ortanca Ortalama £ Ortanca
SS (min-max) SS (min-max)
Preoperatif 406.65 = 353.42 1232.34 + 415.01
Endokan 229.81 (175.46- 3336.88 (196.57- 0.661
' 1074.3) ' 15733)
Posg(')ogfj;a“f 1126.29 + (i’gg'gg_ 207474% 97072716~ oo
Endokan 1410.44 5193.9) 4646.15 20612)
Preoperatif 124.71 + 98.1 (44.33- 127.13 89.8 (11.2- 0.160
VEGF 77.55 269.91) 99.29 338.4) '
Post-operatif
4 50.77 (7.61- 62.94 (0.1-
30. giin 73.12+79.88 353.66) 82.31+82.27 346.84) 0.676

VEGF
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Kontrol grubunda ise hipertansiyon, koroner arter hastaligi, hiperlipidemi ve
aritmisi olan alt1 hasta ile kontrol grubundaki kardiyak ek hastaligi bulunmayan
hastalarin preoperatif serum Endokan ve VEGF diizeyleri karsilastirildiginda benzer

sekilde istatistiksel anlamli fark olmadig: goriildii (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Kardiyak ek hastaligi olan ve olmayan kontrol grubu hastalarinin
preoperatif serum endokan ve VEGF degerlerinin karsilagtirilmasi

Kardiyak Ek Hastahk YOK = Kardiyak Ek Hastahk VAR

(n=23) (n=6) S
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca p-deger
SS (min-max) SS (min-max)
Preoperatif 1161.75 567.54 889.18 + 342.3
Endokan 2002.68 (152.81- 1355.32 (181.96- 0.254
' 8383.7) ' 3636.2)
Preoperatif 64.72 (0.1- 26.31 17.31 (0.1-
VEGE 192657 a9 g7y 3271 83.05) 0.071

KHDAK nedeniyle rezeksiyon uygulanan hasta grubundaki preoperatif ve
post-operatif 30. gun serum endokan ve VEGF degerleri hipertansiyonu olan ve
olmayan hastalar arasinda kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmedigi saptandi (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Hasta grubunda hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin preoperatif
ve post-operatif 30.giin serum endokan ve VEGF degerlerinin

kiyaslanmasi
Hipertansiyon YOK Hipertansiyon VAR
(n=21) (n=17) p-
Ortalama £ Ortanca Ortalama £ Ortanca degeri
SS (min-max) SS (min-max)
Preoperatif 1148.06 £ 359.61 510.77 £ 410.36
Endokan 3348.46 (175.46- 343.33 (196.57- 0.622
' 15733) ' 1595.5)
Post-operatif 616.57 970.77
30. giin 111325921* (198.15- zggéozlsf (271.61- 0.297
Endokan ' 5193.9) ' 20612)
Preoperatif 123.78 + 94.95 (44.33- 128.85 + 89.81 (11.21- 0.977
VEGF 78.78 269.91) 102.8 338.44) '
Post-operatif 70.7 + 75.4 50.77 (7.61- 86.19 + 86.72 63.48 (0.1-

30. gun VEGF 353.66) 346.84) 0.551
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Kontrol grubundaki preoperatif serum endokan ve VEGF degerleri hipertansiyonu
olan ve olmayan hastalar arasinda kiyaslandiginda preoperatif VEGF degerleri
hipertansiyonu olan dort hastada istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik
bulundu (p=0.016) (Tablo 4.18). Serum endokan degerlerinin hipertansiyonu olan ve
olmayan hastalarda birbirlerine yakin oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark olmadig1 bulundu (Tablo 4.18)

Tablo 4.18. Kontrol grubundaki hastalarin hipertansiyona gore ayrildiginda
preoperatif serum endokan ve VEGF degerlerinin karsilastirilmasi

Hipertansiyon YOK Hipertansiyon VAR
(n=25) (n=14) ..
p-degeri
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca
SS (min-max) SS (min-max)
Preoperatif 1101.22 £ 267.54 1131.19 342.3
Endokan 1929.91 (152.81- 1671.52 (203.95- 0.444
' 8383.7) ' 3636.2)
Preoperatif 64.72 (0.1- 1.56 (0.1-
VEGE 70.72 £ 63.27 311.87) 8.7 +£15.32 31.59) 0.016

Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri nedeniyle opere edilen hastalar, patoloji
sonuglarina gére adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve néroendokrin tiimérler
olmak tizere ti¢ gruba ayrildi. Adenokarsinomu olan 20 hasta mevcuttu ve hastalarin
%52.6’sm1 olusturuyordu. Skuamoz hiicreli karsinomu olan 10 hasta (%26.3) ve
noroendokrin tiimor goriilen 8 hasta (%21) mevcuttu. Kiigiik hiicreli disi akciger
kanseri histopatolojik tipleri arasinda preoperatif ve postoperatif serum endokan ve
VEGF degerleri, hastalarin klinik ve laboratuvar ozellikleri ile karsilastirildi.
Preoperatif serum endokan ortanca degerleri adenokanser igin 435.8 (193.1-1595.5)
pg/ml bulunurken, SCC i¢in 396.2 (266.3-15733) pg/ml, NET i¢in 304.5 (175.4-1039)
pg/ml olarak bulundu. Tumorlerin histopatolojisine gbre ameliyat Oncesi serum
endokan degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p =
0.432) (Tablo 4.19).
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Preoperatif VEGF ortanca degerleri adenokanser igin 85.4 (44.3-338.4) pg/mi
gelirken, SCC igin 114.6 (13.9-298.6) pg/ml, NET igin 90.2 (11.2-253.4) pg/ml olarak
bulundu. Histopatolojik Ozelliklere gore ameliyat oncesi VEGF degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi bulundu (Tablo 4.19) (p
=0.835).

Ameliyat oncesinde alinan CRP degerleri SCC hastalarininda NET hastalarina
gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulundu (p = 0.043) (Tablo 4.19).
Post-operatif 1. Glin serum endokan diizeylerine bakildiginda histopatolojisi NET
gelen hastalarin SCC hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu
bulundu (p =0.035) (Tablo 4.19). Post-operatif 7. giin VEGF dlizeylerine bakildiginda
SCC hastalarinin VEGF diizeyleri NET hastalarinin VEGF diizeylerinden istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir(p = 0.038) (Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. KHDAK hastalarinda tiimorlerin histopatolojik tipine gore, serum
endokan ve VEGF diizeyleri, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin iligkisi

ADC (n=20) SCC (n=10) NET (n=8)
Ortanca Ortanca Ortanca p degeri
(min-max) (min-max) (min-max)
Yas 60 (49-72) 66.5 (50-78) 61 (33-76) 0.459
Sigara 27.5 (0-100) 30 (10-80) 22,5 (0-45) 0.478
Preoperatif
WG 8.0 (4.3-12.8) 8.3 (6-12.7) 7.3 (3.3-9) 0.365
Pref\’l‘:_eéa“f 2.77 (1.55-4.83) 2.77(1.33-7.90) 2.7 (1.07-8.94) 0.788
Preoperatif
b 4,01 (3.1-4.66) 418 (2.89-466)  4.22 (3.59-4.88) 0.819
Preg‘;f;at'f 0.635(0.16-5.3)  0.952(0.19-2.29)  0.276 (0.147-1.32) 0.045
Pos\t/‘\’/%eéa“f 10 (5.4-22.2) 9.05 (6.2-15.8) 9.05 (4.1-12.8) 0.739
Posﬁﬁga“f 4,57 (1.659-34) 3.23 (1.41-10.88) 2.37 (1-7.00) 0.140
Postoperatif
T 3.65 (2.93-4.51) 354 (2.62-414)  3.36(3.18-4.14) 0.581
POStC"pReFf att .76 (0.20-27) 151 (054-226)  0.86 (0.19-10.6) 0.230
Preoperatif 396.2 (266.3-
e 4358 (193.1-1595.5) 15753) 304.5 (175.4-1039) 0.432
Postoperatif
1gin 10335 (132-11623) 7028 (219-2067.4) 20916 (244.8- 0.041
17207)
Endokan
Postoperatif
7.g0n  654.9(331.2-17659)  585.2 (226-5467) HeE (el 0.635
1701.2)
Endokan
Postoperatif
30.gin | 6422 (198.1-51939)  0026(27L6- 1011.3 (324.1- 0.561
20612) 3264.4)
Endokan
Prffé’gr:“f 85.4 (44.3-338.4)  114.6 (13.9-298.6)  90.2 (11.2-253.4) 0.835
Postoperatif
1. giin 103.6 (34.1-293.4)  88.9(0.6-182.1) 655 (32.4-219.7) 0.459
VEGF
Postoperatif
7. giin 62.1 (4.8-249.1) 87.3 (0.1-353) 36.9 (0.1-97.9) 0.034
VEGF
Postoperatif
30. giin 59.0 (6.5-346.8) 72.0 (1-194.1) 41.9 (0.1-353.6) 0.428
VEGF
BMI
(kgim?) 25.6 (20.1-31.6) 25,5 (21.4-29) 25.5 (21-31.1) 0.949
Tumor
boyuty 3.15 (0.5-6) 3.5 (2.2-5.5) 3.05 (0.8-6.9) 0.737

Post-hoc diizeltilmis (bonferroni) p-degerleri:

preopCRP i¢in NET vs. SCC anlamli fark var (p = 0.043)
postopl ENDO icin NET vs. SCC anlamli fark var (p = 0.035)
postop7VEGF icin NET vs. SCC anlamli fark var (p = 0.038)



68

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri nedeniyle opere edilen hastalar, patoloji
sonuglarina gore skuaméz hiicreli karsinom ve skuamoz hiicreli olmayan (ADC +
NET) olmak iizere iki gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda preoperatif ve postoperatif
serum endokan ve VEGF degerleri, hastalarin klinik ve laboratuvar o6zellikleri
karsilastirildi. Preoperatif serum endokan ortanca degerleri SCC grubunda 396.2
(266.3-15733) pg/ml bulunurken, skuaméz dis1 akciger kanseri hastalarinin bulundugu
grupta 358.83 (175.46-1595.5) pg/ml olarak bulundu. SCC ve SCC dis1 akciger
kanserleri karsilagtirildiginda ameliyat Oncesi serum endokan degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p = 0.442) (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Skuamoz hiicreli akciger kanseri ve skuamoz hiicreli olmayan akciger
kanserlerinin serum endokan ve VEGF duzeyleri, klinik ve laboratuvar
Ozelliklerinin iliskisi

SCC (n=10) Non-SCC (n=28)
Ortanca Ortanca p degeri
(min-max) (min-max)
Yas 66.5 (50-78) 60 (33-76) 0.230
Sigara 30 (10-80) 28 (0-100) 0.257
Preoperatif WBC 8.3 (6-12.7) 7.75 (3.3-12.8) 0.334
Preoperatif NLR 2.77 (1.33-7.90) 2.69 (1.08-8.94) 0.935
Preoperatif
Albimin 4.18 (2.89-4.66) 4.09 (3.1-4.88) 0.732
Preoperatif CRP 0.952 (0.19-2.29) 0.45 (0.15-5.30) 0.109
Postoperatif WBC 9.05 (6.2-15.8) 9.85 (4.1-22.2) 0.782
Postoperatif NLR 3.23(1.41-10.88) 3.54 (1-34) 0.482
Postoperatif
Albimin 3.54 (2.62-4.14) 3.51 (2.93-4.51) 0.683
Postoperatif CRP 1.51 (0.54-22.6) 0.77 (0.19-27) 0.096
eSS 396.2 (266.3-15733) 358.83 (175.46-1595.5) 0.442
Endokan
Postoperatif 30.gin 565 6 (271 6-20612) 754.34 (198.15-5193.9) 0.956
Endokan
Preoperatif VEGF 114.6 (13.9-298.6) 85.43 (11.21-338.44) 0.568
Postoperatif 30. giin
VEGE 72.0 (1-194.1) 54.36 (0.1-353.66) 0.401
BMI (kg/m?) 25.5 (21.4-29) 25.63 (20.16-31.64) 0.909
TuUmor boyutu 3.5 (2.2-5.5) 3.05 (0.5-9.5) 0.442
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Preoperatif serum VEGF ortanca degerleri SCC grubunda 114.6 (13.9-298.6) pg/ml
bulunurken, skuaméz disi akciger kanseri hastalarinin bulundugu grupta 85.43 (11.21-
338.44) pg/ml olarak bulundu. SCC ve SCC dis1 akciger kanserleri karsilastirildiginda
ameliyat oncesi serum endokan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p = 0.568) (Tablo 4.20).

Cerrahi rezeksiyon sonrasi patoloji sonuglarindan elde edilen veriler ile
hastalar 8. TNM siniflandirmasinin T kategorisine gore simiflandirildi. Calismamizda
17 hasta (%45) T1, 13 hasta (%34) T2 ve 8 hasta (%21) T3 kategorisinde idi. KHDAK
hastalarinin T kategorisine gore ayrimi Sekil 4.4'te verilmistir. Hastalarin T
kategorileri ile preoperatif ve postoperatif serum endokan ve VEGF degerleri,

hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri karsilagtirildi.

T Kategorisine Gore Hastalarin Dagilimi

T2, 13, 34%

ET1l mT2 mT3 W

Sekil 4.4. KHDAK hastalarinda 8. TNM evrelemesine gore T dagilimlari

KHDAK hastalarinda T durumuna gore preoperatif serum endokan
seviyelerine bakildiginda T1 i¢in ortanca 331.1 (196.5-1039) pg/ml, T2 i¢in ortanca
415 (175.4-15733) pg/ml ve T3 icin ortanca 368.52 (314.74-1074.3) pg/ml
bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goriildii (
p = 0.808). Preoperatif VEGF diizeylerine T grubuna gore karsilastirildiginda ise T1
icin ortanca 98.09 (11.2-338.44) pg/ml, T2 icin ortanca 105.71 (44.327-298.62) pg/ml
ve T3 icin ortanca 71.498 (13.937-244.69) pg/ml gelmistir. Gruplar arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildii (p = 0.429). Ilgili veriler Tablo

4.21'de verilmistir.

Tablo 4.21. KHDAK hastalarinda T durumuna goére, serum endokan ve VEGF
dizeyleri, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin iliskisi

Yas

Sigara

Preoperatif
WBC
Preoperatif
NLR
Preoperatif
Albimin
Preoperatif
CRP
Postoperatif
WBC
Postoperatif
NLR
Postoperatif
Albimin
Postoperatif
CRP
Preoperatif
endokan
Postoperatif
1. gln
endokan
Postoperatif
7. gun
endokan
Postoperatif
30. glin
endokan
Preoperatif
VEGF
Postoperatif
1. gln
VEGF
Postoperatif
7.gun
VEGF
Postoperatif
30. glin
VEGF

BMI (kg/m?)

T1(n=17)

Ortanca (min-max)

61
(40-72)
30
(0-80)
8.1
(3.3-12.8)
2.707
(1.07-8.94)
4.13
(2.89-4.66)
0.537
(0.16-2.29)
10
(4.1-22.2)
35
(1-24.526)
3.61
(2.62-4.21)
0.91
(0.19-15.8)
331.1
(196.5-1039)

736.7
(132-17207)

597.4
(228-17659)

683.3
(271.6-20612)

98.09
(11.2-338.44)

101.72
(45.73-293.46)

74.98
(0.1-249.1)

63.13
(0.1-353.6)

25.9
(21.9-31.1)

T2 (n=13)

Ortanca (min-max)

60
(33-78)
15
(0-60)
7.2
(4.3-9.4)
3.105
(1.4-7.9)
4.26
(3.1-4.88)
0.44
(0.14-3.05)
9
(5.4-12.8)
3.588
(1.41-10.92)
3.44
(2.93-4.51)
0.71
(0.2-22.6)
415
(175.4-15733)

1024.3
(549.5-5001.9)

581.4
(273.6-5467)

825.8
(337.6-5193.9)

105.71
(44.327-298.62)

105.26
(32.44-163.14)

60.31
(0.1-353.03)

71.857
(31.414-194.14)

25.32
(20.16-31.64)

T3 (n=8)

Ortanca (min-max)

58
(51-76)
30
(20-100)
8.4
(5.8-11.1)
2.72
(1.73-3.94)
3.895
(3.28-4.57)
1.16
(0.238-5.3)
9.15
(6.8-16.1)
3.2445
(1.59-34)
3.29
(3.02-4.31)
5.31
(0.641-27)
368.52
(314.74-1074.3)

1084.5
(244.8-2855.4)

1045
(539.8-14213)

476.45
(198.1-2050.7)

71.498
(13.937-244.69)

63.043
(0.698-124.31)

52.494
(1-99.941)

45.7595
(1-72.108)

23.88
(21.04-28.4)

p-
degeri
0.732
0.103
0.178
0.848
0.421
0.126
0.644
0.981
0.437

0.131

0.808

0.609

0.102

0.272

0.429

0.196

0.705

0.228

0.647
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KHDAK grubunda, hastalarin patolojik incelemeleri sonucunda plevra
invazyonu olan bes hasta ile plevranin intakt oldugu 33 hastanin preoperatif serum
endokan ve VEGF dizeyleri ile iligskisine bakildiginda; plevra invazyonu olanlarin
preoperatif serum endokan ve VEGF ortanca degerlerinin daha yiiksek oldugu goriildi
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi ( endokan ve VEGF igin p degerleri
sirastyla 0.738, 0.353). Ilgili veriler Tablo 4.22'de verilmistir.

Tablo 4.22. KHDAK hastalarinda plevra invazyon durumuna gore hastalarin
preoperatif serum endokan ve VEGF degerleri

Plevral invazyon yok Plevral invazyon var
(n=33) (n=5) o
p-degeri
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca
SS (min-max) SS (min-max)
Preoperatif 900.32 + (i;;j 616.32 + 415 (250.1- 0.738
Endokan 2671.44 15733) 553.32 1595.5)
Preoperatif 121.65 + 85.9 (11.2- 155.09 + 107.7 (63.3- 0353

VEGF 88.82 338.4) 95.05 269.9)
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Cerrahi rezeksiyon sonrasi patoloji sonuglarindan elde edilen veriler ile
hastalar, N (lenf nodu) kategorilerine gore siniflandirildi. NO kategorisinde 31 hasta
(%82) ve N1 kategorisinde 7 hasta (%18) oldugu saptandi (Sekil 4.5).

N durumu

N1, 7, 18%

= NO = N1

Sekil 4.5. KHDAK hastalarinda 8. TNM evrelemesine gére N dagilimlari

Hastalarin N kategorileri ile preoperatif ve postoperatif serum endokan ve
VEGF degerleri, hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri karsilastirildi. Ameliyat
oncesi ortanca serum endokan ve VEGF degerlerine bakildiginda NO hastalarda, N1
hastalara gore daha diisiik gelmesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(sirastyla 0.606, 0.438). Ilgili veriler Tablo 4.23'de gdsterilmistir.



Tablo 4.23. KHDAK hastalarinda N durumuna gore, serum endokan ve VEGF

duzeyleri, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin iliskisi

Klinik ve Laboratuvar
Ozellikler

Yas
Sigara

Preoperatif WBC

Preoperatif NLR
Preoperatif albimin

Preoperatif CRP

Postoperatif WBC

Postoperatif NLR
Postoperatif albiimin

Postoperatif CRP

Preoperatif endokan

Postoperatif
1. giin endokan
Postoperatif
7. gin endokan
Postoperatif
30. guin endokan

Preoperatif VEGF
Postoperatif 1. giin
VEGF

Postoperatif 7. gin
VEGF
Postoperatif 30. giin
VEGF

BMI (kg/m?)

Tumor Boyutu

NO (n=31)
Ortanca (min-max)

61(33-76)
30(0-100)
8(3.3-12.8)
2.76 (1.07-8.94)
4.04 (2.89-4.88)
0.652 (0.147-5.3)
9.5 (4.1-16.1)
3.588 (1-34)
3.47 (2.62-4.51)
0.981 (0.192-27)
377.44 (175.46-15733)
1002.5 (132-17207)
662.2 (228.08-17659)
679.42 (198.1-20612)

84.8 (11.2-338.44)
89.59 (0.69-293.46)

61.21 (0.1-249.1)
58.6 (0.1-353.66)
25.95 (20.96-31.64)

3(0.5-6.9)

N1 (n=7)
Ortanca (min-max)

55 (40-78)
15 (0-30)

7.2 (6.4-9.7)
2.603 (1.727-7.904)
4.26 (3.1-4.57)
0.76 (0.19-3.05)
7.8 (7-22.2)
2.588 (2.324-11.236)
3.64 (2.93-4.31)
0.821 (0.312-22.6)
410.36 (220.98-1595.5)
727.4 (279.6-5001.9)
581.4 (331.25-14213)
1280.4 (244.8-5193.9)

100.4 (44.3-298.6)
105.66 (34.1-132.38)

57.05 (11.27-353.03)
65.69 (32.48-194.14)
23.88 (20.16-29.3)

3.5 (3-4.5)

p-degeri
0.083
0.107
0.768
0.883
0.530
0.685
1.000
0.438
0.768
0.942
0.606
0.854
0.894
0.448

0.438

0.797

0.719
0.671
0.416

0.299
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5. TARTISMA

Biitiin diinyada meydana gelen kanser Oliimlerinin en sik sebebi akciger
kanseridir (1). Kotli prognozu, artan insidansi, tan1 ve prognoz belirteglerinin yeterli
olmamasi; tani, takip ve tedavi i¢cin yeni stratejiler arama ihtiyacinin Onemini
vurgulamaktadir. Solid tiimorler gelisimleri sirasinda, erken anjiyogenezi ve timor
blylmesi igin ¢ok kritik role sahip olan mikrogevrelerini yeniden diizenlemeye ¢alisir.
Tiimor biiylimesinin anjiyogenez bagimli oldugu ilk defa 1971 yilinda Judah Folkman
tarafindan bulunmustur (99). Hem stromal hiicreler hem de ekstraselliiler matriks
komponentleri, konake¢i-tiimor iliskilerine ve tiimoriin basaril bir sekilde biiylimesine
katkida bulunur. Giiniimiizde solid tiimérlerin biiyiimesinin, beslenmesine (besin ve
oksijen saglayan yeni kan damarlarma) bagh oldugu kabul edilmektedir ve bu siireci
bozan ajanlarin (anjiyogenez inhibitorleri ) gelistirilmesine yonelik son donemde yeni
ajanlar kullanilmaktadir ve yeni ajanlar i¢in de ¢aligmalar devam etmektedir (87).

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserleri (KHDAK) sitotoksik kemoterapiye
duyarlh degildir ve ilk yanittan sonra hastalarin ¢ogunda tirozin kinaz inhibitorlerine
kars1 hizla direng gelisir (6). Mevcut damarlardan yeni kan damarlarinin biityuimesi
olan anjiyogenez, tiimor gelisimi, progresyonu ve metastazinda kritik 6neme sahiptir.
Akciger kanseri hastalarinda yiiksek anjiyogenez diizeylerinin kotii prognozla iligkili
oldugu gosterilmistir (7).

Tumor tedavisindeki ilerlemelerin yeni yaklasimlar gerektirdigi ortadadir ve
son arastirmalar, hedefe yonelik molekiiler tedavilere odaklanmigtir. Timor gelisimini
engellemek icin anahtar strateji, timoriin gelisimi icin gerekli besin ve oksijeni
saglayan anjiyogenezin inhibisyonudur. Bu nedenle son zamanlarda bir dizi anti-
anjiyogenik ajan gelistirilmektedir (8). Anjiyogenez igin en énemli biyime faktor
olan VEGF'ye kars1 gelistirilen monoklonal antikor olan bevacizumab'in, KHDAK'li
hastalarda tiimor yanitin1 ve progresyonsuz sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir. Hem
timor hucresini hem de vaskuler endotel hiicresini hedefleyen hedefe yonelik ajanlar,
ozellikle akciger kanserinin progresyonu ve metastazi sirasinda anjiyogenezin kritik
rolleri nedeniyle ek tedavi etkinligi saglayabilir (9).

VEGFA anjiyogenezin ana mediatorudur. Ek olarak VEGF, tuméral blylmeye
ve tlimdrlerin metastazina katkida bulunur. Akciger kanserinde asirt VEGF

ekspresyonu ve/veya yiiksek VEGF serum seviyeleri bildirilmistir (10). Ancak
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literatiirde erken evre akciger kanserinde rezeksiyon oncesi ve sonrasinda VEGF
serum degerlerini karsilastiran calisma bulunmamaktadir.

Endotel hiicresine spesifik molekil-1 (ESM-1) olarak bilinen endokan, solubl
bir proteoglikandir. Akciger kanseri, uterin kanserler, renal kanserler, hepatoseliiler
kanserler ve meme kanserlerinde endokan ekspresyonunun arttigi gosterilmistir.
Timorlerin prognozu, metastazi ve anjiyogenezin endokan ekspresyonu ile iliskili
oldugu bilinmektedir. Arastirmalarin ¢ogu, endokanin tiimor iliskili inflamasyon ve
anjiyogenez yolaklarin1 kullanarak timér gelisimini diizenledigini savunmaktadir
(14).

Mevcut endokan merkezli calismalarin ¢ogu tiimorogenez ile iliskine
odaklanmistir. Endotelyal endokan ekspresyonunun, neoplastik hiicreler tarafindan
VEGEF iiretimi tarafindan uyarildig1 disiiniildiiglinde, bu iki molekiil birbiriyle sik1
baglant1 i¢erisindedir. Bununla birlikte, VEGF ekspresyonunu ve serum seviyelerini
degerlendiren bol miktarda literatlriin aksine endokanin primer akciger kanseri ile
iligkisini arastiran sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Primer akciger kanseri hastalarinin
serumlarindan bakilan endokan degerlerinin tiimdr boyutu ile iligkili  olmasi,
endokanin; hastaligin prognozu hakkinda fikir verebilecegini gostermistir (15).
Endokanin dokudaki ekspresyonu degerlendirilmis ve patoloji spesmenlerdeki
tiimorlii doku ve hemen komsulugundaki saglikli akciger dokusu karsilastirilmistir.
Tiimoral dokuda hem VEGF, hem de endokan ekspresyonlar1 yiiksek bulunurken;
hemen distalindeki saglikli akciger dokusunda normal bulunmus. Ayrica aym
caligmada endokan ekspresyonunun kotii prognoz ile iliskili olabilecegini
savunulmustur (16). Bu &zelliklerinden dolay1 endokan kanser tedavisinde yeni bir
hedef haline gelebilir (14).

Calismamizda erken evre KHDAK hastalarinda birbiriyle yukarida bahsedilen
Ozelliklerinden dolay1 siki baglantilar1 olan VEGF ve endokanin klinik ve patolojik
ozellikler ile iligkisini arastirmayi ve preoperatif ve postoperatif diizeylerini
karsilagtirmay1 amagladik. preoperatif serum VEGF ve endokan diizeylerini; ameliyat
sonrast diizeyleri ile karsilagtirmayi planladik. Literatiirde erken evre KHDAK
olgularinda endokan ve VEGF degerlerinin incelendigi smirli sayida ¢alisma
mevcuttur (11-13). Erken evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda serum

VEGF ve endokan diizeylerinin Klinik, patolojik 6zellikler ve lenf nodu metastaz ile
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iliskisini gosteren, ayrica cerrahi rezeksiyon dncesi ve sonrasi degerlerini karsilagtiran
bir ¢alisma bulunmamaktadr.

Grigoriu ve arkadaglar1 KHDAK olan 30 akciger kanseri hastasinin (23 hasta
evre Il1-1V, 7 hasta evre I-11) serum endokan seviyeleri ile saglikli olgularin serum
endokan seviyeleri karsilastirildiginda; akciger kanseri grubunda anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu bildirmislerdir (p < 0.001) (16). Scherpercel ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 ¢aligmada ise akciger kanseri tanisi alan 50 hasta ile 25 saglikli
olgunun serum endokan diizeyleri karsilastirilmis ve akciger kanseri hastalarinin
serum endokan seviyeleri daha yiiksek bulunmustur (p < 0.001) (15). Bizim yapmis
oldugumuz calismada erken evre akciger kanseri tanisi ile opere edilen 38 hasta ve
kontrol grubundaki 29 hastanin serum endokan diizeyleri karsilastirilmis ve
istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi tespit edilmistir(p = 0.160). Bu agidan
buldugumuz sonuglar mevcut literatiirle ¢elismektedir. Akciger kanseri ¢cogunlukla
ileri evrelerde tan1 almaktadir. Bu nedenle akciger kanseri hastalarinin sadece %20'si
tan1 aninda cerrahiye aday olmaktadir. Literatiire bakildiginda erken evre akciger
kanseri hastalarinda serum endokan seviyelerini gosteren izole bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Cerrahiye uygun, erken evre hastalik; akciger kanseri hastalarinin
sadece %20'sini olusturdugundan, toplam akciger kanseri hastalari igerisinde homojen
bir grup olusturmamaktadir. Bu nedenle sonucumuzun literatir ile uyumsuz oldugunu
diistinmekteyiz.

Lai ve arkadaslarmin 2018 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada 180 KDHAK
hastasi, 136 benign pulmoner nodiil hastas1 ve 119 saglikli kontrol hastasi serum
VEGF degerlerine gore karsilastirilmis, KHDAK grubunda serum VEGF degerleri
kontrol ve benign pulmoner nodiil grubuna gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek
oldugu gosterilmistir (p <0.001) (13). Kishiro ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir
caligmada ise 20 olgu kontrol grubu, 35 olgu benign akciger hastaliklart ve tedavi
edilmemis primer akciger kanseri olan 28 olgunun serum VEGF duzeyleri
karsilagtirilmig, ve akciger kanseri grubunda serum VEGF diizeylerinin bes kat daha
yiksek oldugunu bildirilmistir (p <0.001) (162). Keskin ve arkadaslarinin 2018
yilinda kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri tanis1 olan 64 hasta ve 29 olguluk kontrol
grubu ile yaptiklar1 ¢alismada, hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak
VEGF seviyelerinin daha yiiksek oldugu gorilmistir (p <0.001) (163). Bizim
caliygmamizda KHDAK hastalarinda preoperatif serum VEGF degerlerinin, kontrol
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grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu saptanmistir (p = 0.001).
Serum VEGF duzeyleri literatiirle uyumlu olarak KHDAK hastalarinda yiiksek
bulunmustur. Serum VEGF diizeylerinin bu nedenle akciger kanseri taramasinda
kullanilabilecek erken evrelerde dahi hastaligi yakalabileyecek bir timor belirteci
olabilecegini diislinmekteyiz.

Tumor belirtegleri primer tiimoriin kendisi tarafindan veya timoriin olusumu
ve gelisimi nedeniyle organizma yanit1 olarak baska dokularda iiretilen maddelerdir.
Tumorbelirteclerinin bulunmasi, akciger kanserini erken evrede yakalamak anlaminda
onemlidir. Bulunan timor belirtecleri arasinda en bilinenleri CEA, NSE, Skuaméoz
Hiicreli Karsinom Antijeni ve sitokeratin fragmanidir. Tek basina kullanimlari
onerilmemektedir, ancak kombin halinde kullanimlarinda bile yiiksek sensitivite ve
spesifite saglayamadiklarindan klinikte kullanimlari mevcut degildir (74). Dinyada en
sik goriilen ve en yliksek mortaliteye sahip olan kanser tiiriiniin akciger kanseri oldugu
diistintildiginde bir timor belirteci ihtiyaci asikardir. Yaptigimiz bu galisma ile
VEGF'nin akciger kanserinde potansiyel tanisal bir serum tiimor belirteci olabilecegini
diistinmekteyiz. Periferik kandan ELISA yontemi ile kolay ve ucuz bir sekilde
bakilabilen VEGF diizeyi ile hastalara tan1 amaciyla yapilacak invaziv girisimlerin
azalmasina, bu sayede hem hasta konforunun arttirilmasina, hem de tani ve tedavi
maliyetlerinin diisliriilmesine olanak saglayabilecegini diisiiniiyoruz.

Erken evre KHDAK’nmin kdiratif tedavisi ancak cerrahi rezeksiyon ile
saglanabilmektedir. Ancak kiiratif rezeksiyonlardan sonra bile hastalarin %30-55'inde
rekiirrensler ve niiks tiimorler goriilmektedir. Bu nedenle hastalarin cerrahi rezeksiyon
sonrast takipleri, bu takiplerinde kullanilabilecek parametreler ve rezeksiyon sonrasi
tedavi semasmin c¢izilmesinde yol gosterebilecek hedefe yonelik tedaviler Onem
kazanmaktadir (164). Bu nedenle yaptigimiz caligmada hastalardan rezeksiyon
sonrasinda 1. 7. ve 30. gunlerde serum endokan ve VEGF dulzeylerine bakild1 ve
rezeksiyon Oncesi degerler ile karsilastirildi. Literatire bakildiginda akciger
kanserinde rezeksiyondan dnce ve sonra serum endokan diizeylerini degerlendiren bir
calisma bulunmamaktadir. Tanriverdi ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada diisiik
evreli gliomalarda rezeksiyon 6ncesi, 1. giin, 1. hafta ve 1. ay serum endokan diizeyleri
degerlendirilmis, ve rezeksiyon sonrasinda endokan diizeylerinin arttig1 tespit edilmis
ancak bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gortilmistiir (165). Yaptigimiz

calismada preoperatif serum endokan degerlerinin biitiin diger 6l¢iim noktalarindaki
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sonuclara gore (postoperatif 1, 7 ve 30) anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edildi
(swrastyla; p <0.001, p = 0.001, p <0.001). Tumorlu dokuda ekspresyonunun fazla
oldugu gosterilen endokanin, ayn1 zamanda inflamasyon olan bdlgede de daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Sepsis gibi inflamasyonla giden hastaliklarda da serum
endokan seviyesinin yiiksekligi Sarrazin ve arkadaglarinin yayinladiklar1 derlemede
belirtilmistir (143). Akciger rezeksiyonu gibi major bir cerrahi islem sonrasindaki
inflamasyon ve yara yeri iyilesmesi nedeni ile endokanin birinci giin ve birinci hafta
takibinde artisin1 biz de ¢alismamizda bekliyorduk. Ancak endokanin birinci ay
takibinde ameliyat Oncesi degere gore artmig olmasi inflamasyon sirecinin
tahminimizden daha uzun siirebilecegini diistindiirmektedir. Calismamizin takip siiresi
bir aydir. Bu konuda yapilacak olan daha fazla sayida hasta igeren ve cerrahi sonrasi
daha uzun takip siireleri igeren ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Literatiire bakildiginda erken evre KHDAK olgularinda ameliyat oncesi ve
sonrast serum VEGF degerlerini karsilastiran tek bir calisma bulunmaktadir. Tang ve
arkadaglarinin 2013 yilinda KHDAK nedeniyle cerrahi rezeksiyon uygulanan 58 hasta
ile yaptiklar1 ¢caligmada ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasi 30. giin VEGF serum
degerleri karsilastirilmis ve 30. giin VEGF degerlerinin ameliyat dncesi degerlere gore
daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (p = 0.012) (166). Calismamizda postoperatif 1.
gun, 7. gin ve 30. gin serum VEGF diizeylerinin preoperatif serum VEGF dlizeyine
gore istatistiksel anlamli olarak diisiik oldugu saptand1 (p <0.001). Preoperatif deger
ile ikili grup kiyaslamasi yapildiginda ise bu diisiisiin en belirgin oldugu gunler;
postoperatif 7. ve 30. giin oldugu goriildii (sirasiyla, p <0.001 ve p <0.001). Tiimor
iliskili anjiyogenezin ana belirteci olan VEGF'nin ameliyat sonrasi birinci giin dahil
olmak {iizere biitiin 6l¢ciim noktalarinda ameliyat Oncesi diizeylere nazaran diisiik
bulunmustur. Timorlu dokunun anatomik rezeksiyonu ile birlikte serum VEGF
dizeylerinin istatistiksel anlamli olarak diisiisiit KHDAK i¢in takipte kullanilabilecek
bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kanser hastalarinda serum VEGF diizeylerinin sadece cerrahi tedavide degil,
kemoterapi sonrasi tedavinin basarisin1 géstermekte de kullanilabilecegi diistinilmiis
ve bu konuda literatiirde tam bir fikir birligi saglanmamstir. Delmotte ve arkadaslari
VEGF ekspresyonlar1 yiiksek olan KHDAK olgularinin neo-anjiyogenez ve kot
prognoz ile korele oldugunu tespit etmislerdir (167). Dudek ve arkadaslarinim serum

VEGF diizeylerine KHDAK olgularinda baktiklar1 bir ¢alismada da artmis serum
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VEGF duzeyleri kotii prognoz ile iligkilendirilmistir (168). Zang ve arkadaslari platin
bazli kemoterapi verilen 135 KHDAK hastasinda tedaviye baglamadan 6nce ve sonra
serum VEGF diizeylerini karsilastirmis, ve tedavi oncesi serum VEGF duzeylerinin
platin bazli kemoterapinin anti-tiimor etkinligini progresyonsuz sagkalim agisindan
belirlemede potansiyel bir prognostik belirte¢ olabilecegini savunmuglardir. Ayrica
kemoterapi cevabini onceden tahmin etmek adma uygun bir prediktif belirteg
olabilecegini savunmuslardir (169). Jantus-Lewintre ve arkadaslari ise sisplatin ve
doksitaksel verilen KHDAK olgularinda yaptiklar1 ¢alismada tedavi Oncesindeki
serum VEGF diizeylerinin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile istatistiksel
olarak anlamli bir iligkisi olmamasina ragmen, serum VEGF dizeyleri yiksek
olanlarin sagkalimlarinin daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir (170). Chakra ve
arkadaglar1 ise bu konudaki en fazla hasta sayisina sahip ¢aligmalarinda (geleneksel
tedavi verilen 451 KDHAK olgusu) serum VEGF diizeylerinin KHDAK'nin
sagkalimini belirlemede bagimsiz bir biyobelirte¢ olmadigimi savunmuslardir (171).
Literatiire bakildiginda ¢alismalarin sonuglar1 arasindaki tutarsizliklar, calisma
popiilasyonlarmin heterojenliginden, farkli tedavi ve kemoterapi rejimlerinden ve
orneklem biiytikligiinden kaynaklandig: diistiniilebilir. KHDAK'nin cerrahi tedavisi
bilinen en etkili yontemdir. Calismamizin kisa takip sliresi gz Oniine alindiginda
sagkalim ile ilgili bir yorumda bulunmak oldukc¢a giictiir, ancak cerrahi rezeksiyon
sonrasinda serum VEGF degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diismiis
olmasi cerrahi tedavinin etkinligini gostermektedir.

Lu ve arkadaslarmin 2017 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada KHDAK
hastalarinin yaslar1 ve serum endokan diizeyleri arasinda anlamli bir iliski olmadig1
gosterilmistir (172). Ozaki ve arkadaslar1 hepatoseltler karsinomlu olgularda serum
endokan diizeyinin yas ile iliskisinin olmadigini tespit etmislerdir (173). Tang ve
arkadaglarinin  KHDAK hastalarinin serumlarindan VEGF mRNA baktiklari
calismalarinda yas ile VEGF diizeyleri arasinda anlamli bir iligski saptamamislardir
(166). Zang ve arkadaslarin KHDAK olgularinda medikal tedavi 6ncesinde serum
VEGF diizeylerine bakmislar ve yas ile anlaml1 bir iliski olmadigin1 tespit etmislerdir
(169). Bizim calismamizda preoperatif donemde bakilan serum endokan ve VEGF
degerlerinin yas ile pozitif koreleasyonu oldugu saptanirken (sirasiyla p = 0.025, p =
0.014), postoperatif 30. giin serum endokan ve VEGF degerlerinin ise yas ile anlamli
bir korelasyonu yoktu (sirastyla p = 0.576, p = 0.080). Benign akciger hastalarinin
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oldugu kontrol grubumuzda ise yas ile serum endokan arasinda bir korelasyon
saptanmazken, yas ile serum VEGF diizeyleri arasinda negatif korelasyon mevcuttu (p
= 0.016). Literatiire bakildiginda, KHDAK'da serum endokan ve VEGF duzeylerinin
yas ile istatistiksel anlamli olarak iligkisini gdsteren bir ¢aligma bulunmamaktadir.
Calismamiz bu konuda hasta grubunda yas ile hastalarda serum endokan ve VEGF
dizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit etmesine ragmen bu konuda daha net
birsey sOyleyebilmek icin daha fazla hasta sayisi iceren ve homojen kontrol gruplari
igceren ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Ozaki ve arkadaslar1 hepatoseliiler karsinomlu olgularda serum endokan
diizeyinin cinsiyet ile iligkisinin olmadigini tespit etmislerdir (p = 0.768) (173).
Grigoriu ve arkadaslar1 ise KHDAK 30 olgunun serum endokan diizeylerini
karsilastirdiklar1 bir ¢aligmada, cinsiyet ile bir korelasyonun olmadigini bulmuslardir
(16). Tang ve arkadaslarinin 2013 yilinda KHDAK nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan
58 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda preoperatif serum VEGF duzeyleri ile cinsiyet
arasinda anlamli bir fark olmadigin1 bulmuslar (p = 0.859) (166). Zang ve arkadaslarin
KHDAK olgularinda medikal tedavi dncesinde aldiklari serum orneklerinde serum
VEGF diizeylerine bakmiglar ve cinsiyet ile anlamli bir iliski olmadiginmi tespit
etmislerdir( p = 0.097) (169). Calismamizda preoperatif ve postoperatif 30. glin serum
endokan ve VEGF diizeylerini cinsiyet agisindan karsilastirildiginda; ameliyat dncesi
endokan ve VEGF diizeyleri literatiirle uyumlu olarak istatistiksel anlamli bir fark
olmadigini tespit edilmistir, post-operatif 30. giin endokan seviyeleri ise kadnlarda
erkeklere gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p = 0.022). Ancak
KHDAK ¢ogunlukla erkeklerde goriiliir, bizim de ¢alismamizda hastalarin %81'ini
erkek cinsiyet olusturmakta idi. Cinsiyet ile ilgili ameliyat sonrasindaki endokan
degerleri ile ilgili bir ¢alisma, literatiirde bulunmamaktadir. Bu acidan ¢alismamiz
daha once tespit edilmemis yeni bir noktaya dikkat ¢ekmesine ragmen, cinsiyet
dagilimindaki heterojenite nedeniyle daha fazla hasta i¢eren ¢alismalara ihtiyag vardir.

Grigoriu ve arkadaglart KHDAK olgularinda yaptiklart 30 olgunun serum
endokan duzeylerini karsilastirdiklar1 bir ¢calismada; T derecesinin serum endokan
diizeyleri ile iliskili olmadigmi tespit etmislerdir (p = 0.260) (16). Scherpereel ve
arkadaglarinin 50 akciger kanseri hastasinin serum endokan diizeylerini igceren
calismasinda; timor boyutu ile serum endokan seviyeleri arasinda pozitif bir

korelasyon oldugunu gostermislerdir (r = 0.96, p <0.001) (15). Literatlirde serum
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endokan seviyesi ile timor boyutu ve T durumunu akciger kanserlerinde karsilastiran
yukarida bahsedilen bu iKi ¢alisma digsinda ¢aligma bulunmamaktadir. Calismamizda
patoloji raporundan elde edilen timdr boyutlarinin serum endokan seviyeleri ile
korelasyonuna bakilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamuistir
(r = 0.074, p = 0.660). Ayrica hasta grubu T1, T2 ve T3 olarak gruplandirilip
preoperatif serum endokan duzeylerine gore karsilastirildiginda istatistiksel anlaml
bir fark olmadigi tespit edilmistir (p = 0.808). Bu agidan sonuglarimiz Grigoriu ve
arkadaglarin calismasi ile benzerken Scherpereel ve arkadaslarini ¢alismasi ile
celismektedir. Bunun nedeninin hasta grubunun erken evre akciger kanseri olmasi
nedeniyle olgularin ¢ogunlugunun T1 ve T2 grubunda olmasindan kaynaklandigini
diistinmekteyiz (T1 ve T2 grubunda toplam 30 hasta mevcut).

Shimanuki ve arkadaslarin 63 cerrahi tedaviye uygun KHDAK olgusunda
cerrahi rezeksiyon éncesi serum VEGF dizeylerinin T durumu ile anlaml iliskisinin
olmadigini tespit etmislerdir (p = 0.170) (174). Kaya ve arkadaslari KHDAK
hastalarin1 T1-T2 (n = 29) ve T3-T4 (n = 46) olarak iki gruba ayirmuslar ve T3-T4
grubunda serum VEGF diizeylerini daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (p = 0.04)
(12). Tseng ve arkadaslar1 20 hepatoseliiler kanser olgusunda tiimér boyutlarini 2 cm
altindakiler ve Gstiindekiler olarak iki gruba boldiigiinde; serum VEGF diizeylerinin 2
cm ve lizeri timorlerde anlamli olarak daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (175).
Calismamizda patoloji raporundan elde edilen tiimor boyutlarinin serum VEGF
seviyeleri ile korelasyonuna bakilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmamistir (r = -0.04, p = 0.982). Ayrica hasta grubu T1, T2 ve T3 olarak
gruplandirildi ve preoperatif serum VEGF diizeylerine gore karsilastirildiginda
istatistiksel anlaml1 bir fark olmadigi tespit edildi (p = 0.429). Calismamiz bu agidan
Shimanuki ve arkadaglarinin yaptiklar1 c¢alisma ile benzer sonuglar vermistir. Bu
caligma da bizim ¢alismamiz gibi cerrahiye uygun olan, metastazi bulunmayan, erken
evre hastalig1 olan olgularin ameliyat 6ncesi serum seviyeleri baz alinarak yapilmistir.
Calismamizda farkli olarak postoperatif serum VEGF duzeyleri de timor boyutu ile
ve T durumu ile iligkisi degerlendirildi, ve anlamli iliski olmadig tespit edildi. Kaya
ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismadaki hasta populasyonunun sadece %30.6's1
operabl hastalardan olugmaktadir (75 hastanin 23'd). Bizim g¢alismamiz ile bu
calismay1 karsilastirmanin heterojen hasta gruplari nedeniyle dogru olmadigini

diistinmekteyiz.
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Grigoriu ve arkadaslart KHDAK 30 olgunun serum endokan dizeylerini
karsilastirdiklar1 bir ¢alismada lenf nodu metastazi ile serum endokan diizeyleri
arasinda anlamli bir iligki olmadigini tespit etmislerdir (p = 0.090). Ayni ¢alismada N2
ve N3 durumuna gore olgularin serum endokan diizeyleri karsilastirildiginda ise
istatistiksel anlamli olarak N3 grubunda serum endokan seviyelerinin daha ylksek
oldugu gortilmiistur (p =0.030) (16). Kim ve arkadaslar1 kolorektal kanserde endokan
MRNA dizeyine 143 olguda bakmislar, endokan ekspresyonu yiiksek olan vakalarin
cogunlukla N2 kolunda oldugunu bulmuslardir (p <0.001) (11). Biz de ¢alismamizda
hastalar1t NO (n = 31) ve N1 (n = 7) olmak {izere iki gruba ayirdik, preoperatif serum
endokan ortanca degerleri NO grubunda 377.44 (175.46-15733) iken N1 grubunda
410.36 (220.98-1595.5) idi. N1 grubunda serum endokan seviyeleri NO grubuna gore
daha yuksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0.606).

Shimanuki ve arkadaglar1 63 cerrahi tedavi uygulanan KHDAK olgularini
NO(46 olgu), N1(6 olgu) ve N2 (10 olgu) olarak {i¢ gruba ayirdiginda; cerrahi
rezeksiyon oncesi serum VEGF diizeylerinin N durumu ile anlamli iligkisinin
olmadigini tespit etmislerdir (p = 0.216) (174). Imoto ve arkadaslarmin 91 olguluk
KHDAK serilerinde; olgulari patolojik incelemelerine gore lenf nodu negatif (NO) ve
lenf nodu invazyonu pozitif (N1-2-3) olarak iki gruba ayirdiklarinda; serum VEGF
diizeylerinin lenfatik invazyonu pozitif olanlarda daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel anlamli bir fark olmadigi gosterilmistir (p = 0.200) (176). Zang ve
arkadaglar1 platin bazli kemoterapi verilen 135 KHDAK hastasinda tedaviye
baglamadan 6ncesinde serum VEGF diizeylerini karsilasmis ve hastalart N1-N2-N3
durumuna gore ii¢ gruba ayirdiginda gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigini tespit
etmistir (p = 0.640) (169). Biz de ¢alismamizda hastalar1t NO (n = 31) ve N1 (n = 7)
olmak tizere iki gruba ayirdik. Preoperatif serum VEGF ortanca degerleri NO grubunda
84.885 (11.209-338.44) iken N1 grubunda 100.49 (44.32-298.62) idi. N1 grubunda
serum VEGF seviyeleri NO grubuna gore daha yiiksekti ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p = 0.438).

Malign timorlerin primer bolgesini birakarak lenf nodlarina metastaz yaptigi
mekanizmalar olduk¢a karisiktir. Lenfanjiyogenezin de anjiyogeneze benzer
mekanizmalarla gelistigi, timor hicrelerin kendilerine yeni lenfatik kapiller damarlar
tirettigi ve bu yolla lenfatik metastazlarimi gerceklestirdigi diisiiniilmektedir. Timor

hiicreleri ve timoral mikrogevreden salinan VEGF, baska bir¢ok sitokin ile birlikte
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anjiyogenezin ve lenfanjiyogenezin ana mediatéri olarak gosterilmektedir (177).
Bizim g¢alismamizda da anjiyogenez ile siki iliskileri olan VEGF ve endokanin
preoperatif donemdeki serum dlzeyleri 6l¢iilmiistiir ve her ikisi de N1 tutulumu olan
hastalarda, NO hastalara gore daha yiiksek bulunmustur. Ancak fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p = 0.438, p = 0.606, sirastyla, Tablo 4.22). Calismamizda sadece
yedi hastanin N1 olmasi ve ileri evre (N2-N3) hasta olmamasindan dolay1 istatistiksel
olarak anlamli sonuglar elde edemedigimizi diisiinmekteyiz.

Inflamasyonun kanserin baslangicina ve ilerlemesine katkida bulundugu
yaygin olarak kabul edilmektedir. Notrofil-lenfosit oran1 (NLR) ve C-reaktif protein
(CRP) gibi basit rutin biyokimyasal ve hematolojik belirtecler, inflamasyona karsi
konagin cevabimi temsil etmektedir. Akut inflamasyonun yam sira timor iliskili
inflamasyon ile interlokin 6 (IL-6) ve Tuimor Nekrozis Faktor o (TNF-a) gibi
sitokinler sayesinde yiiksek NLR oranlar1 kanser hastalarinin serumlarinda
gosterilmistir. CRP ise hepatositler tarafindan iretilir ve IL-6 regulasyonunda rol
oynar. Kanser hastalarinda her iki degerin (CRP ve NLR) yiiksek seyretmesinin
nedeninin ortak sitokinler tarafindan diizenlenmesi oldugu diistiniilmektedir (178).
Choi ve arkadaslar1 KHDAK hastalarinda yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda serum
VEGF diizeylerinin, beyaz kiire degerleri ile pozitif bir korelasyon icerdigini tespit
etmislerdir (179). Botta ve arkadaslar1 VEGF inhibitdr( olan bevacizumab tedavisi ve
kemoterapi alan ileri evre KHDAK hastalarinda, sistemik inflamasyon durumunu ve
tedaviye yanit1 degerlendirmisler ve Notrofil sayis1 ve NLR parametreleri yliksek olan
hastalarin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimlarinin daha kisa oldugunu
gostermislerdir (sirastyla p <0.02, p <0.05). Bunun nedeninin inflamatuar
parametreleri yiiksek hastalarm VEGF inhibitorlerine daha az yanit vermesi
olabilecegini savunmuslardir (180). Literatirde KHDAK'da endokan ile inflamasyon
parametrelerini karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda hastalarin
ameliyat 6ncesi ve sonrasinda birinci ayda kontrollerinde NLR ve CRP duzeyleri ile
endokan ve VEGF duzeyleri arasindaki iliski degerlendirildi. Serum endokan ve
VEGF duzeyleri ile NLR ve CRP diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon olmadigi
tespit edildi (Tablo 4.6, Tablo 4.7).

Duan ve arkadaslari ileri evre KHDAK hastalarini sisplatin-gemsitabin verilen
grup ve VEGF inhibitorii (becavizumab) verilen grup olmak iizere ikiye ayirdiginda

serum VEGF diizeylerinin, tedavi sonrasinda, becavizumab tedavisi verilen grupta
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anlamli diizeyde distiigiinu (p <0.05), sisplatin-gemsitabin verilen grupta ise belirgin
bir diisiis olmadigint (p >0.05) tespit etmislerdir (181). Song ve arkadaslar1 ise 48
KHDAK hastasin1 medikal tedavi (kemoterapi) sonrasinda takip etmis ve hastalari
progresyon gosterenler, stabil hastalik ve tedaviye kismi ya da tam yanit verenler
olarak ti¢ gruba ayirmiglar, ve takiplerinde progresyon gosteren grupta istatistiksel
anlamli olarak serum VEGF diizeylerinin yiikseldigini (p <0.01), diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmadigini tespit etmislerdir (182). VEGF
anjiyogenezin ana mediatoriidiir ve kemoterapiye iyi yanit veren hastalarda serum
seviyesinin azalmasi beklenmektedir. Literatiire bakildiginda akciger kanserinde
endokan ve kemoterapi iliskisini degerlendiren bir calisma bulunmamaktadir.
Calismamizda KHDAK grubunda hastalar neo-adjuvan kemoterapi alanlar (n = 4) ve
almayanlar (n = 34) olmak iizere iki gruba ayrildi, ve bu iki grup arasinda preoperatif
serum endokan ve VEGF seviyeleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig: tespit edildi (sirasiyla p = 0.909, p = 0.476). Neo-adjuvan tedavi alan sadece
dort hasta oldugundan ve calismamizdaki biitiin hastalarin erken evre olmasindan
dolay1 anlamli bir fark elde edemedigimizi diisiinmekteyiz.

Grigoriu ve arkadaslarinin KHDAK olan 30 hastanin serum endokan seviyeleri
ile timorlerin patolojik tiplerini karsilastirdiginda istatistiksel olarak anlaml bir fark
elde edilememistir (16). Tang ve arkadaslarmin 2013 yilinda KHDAK nedeniyle
cerrahi uygulanan 58 hasta ile yaptiklar1 calismada; hastalar1 ameliyat sonrasi patoloji
raporlarindaki histolojik tiplere gore skuamdz hiicreli ve non-skuaméz olarak iki gruba
ayirdiginda; preoperatif serum VEGF diizeyleri ile iki grup arasinda anlaml bir fark
olmadigini tespit etmislerdir (166). imoto ve arkadaslarmm 91 olguluk KHDAK
serilerinde; olgular1 tiimdrlii dokunun patolojik incelenmesi sonras1 VEGF reseptor
sayisina gore degerlendirdiginde; adenokanserlerde VEGF reseptor sayisi pozitiflik
oranlarinin skuamoéz hiicrelideki pozitiflik oranina gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir. Ayni ¢alismada serum VEGF diizeylerinin adenokanser
ve skuamoz huicreli kanser tipleri arasinda anlamli bir fark olmadigini tespit etmislerdir
(176). Shimanuki ve arkadaslarinin 63 cerrahi tedaviye uygun KHDAK olgusunda;
serum VEGF dizeyleri ile kanserin histopatolojik tipi ile arasindaki iliskiye
bakilmistir. Adenokanserlerde (n=43) serum VEGF seviyelerinin SCC (n=15)
hastalarina gore anlamli olarak daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir (p = 0.024)
(174). Calismamizda preoperatif serum VEGF ve endokan duzeyleri ile timorlerin
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histopatolojik tipleri arasinda (adeno-SCC-NET) istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmedi (Tablo 4.19). Lee ve arkadaslarinin serum CRP degerleri ile 102
KHDAK hastasin1 skuam6z ve non-skuamdz olarak iki gruba ayirdiginda SCC
hastalarinda serum CRP diizeyinin anlamli daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (p
=0.029) (183). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin histopatolojik tiplendirmesine gore
karsilastirildiginda Lee ve arkadaslarinin sonuglarina benzer olarak Skuaméz Hucreli
Karsinom hastalarinin istatistiksel anlamli olarak diger iki gruptan daha yiksek
preoperatif CRP degerleri oldugu tespit edildi (p = 0.045). Serum CRP degerleri sigara
kullanan hastalarda daha yuksek seyretmektedir. SCC daha fazla sigara ile iliskili
oldugundan, daha yiiksek serum CRP diizeyleri tespit edildigini diisiinmekteyiz.
Endotel hasar1 ve dolasimdaki lokositlerin patogenezinde rol oynadigi
esansiyel hipertansiyonda serum endokan seviyelerine Tadzic ve ark. tarafindan
bakilmis ve hipertansiyonu olan popiilasyonda hipertansiyonu olmayan kontrol
grubuna gore daha yiksek oldugu tespit edilmistir (150). Endotel hasari ile seyreden
bir bagka hastalik olan tip II diyabette serum endokan seviyeleri Yaya ve
arkadaslarinin yaptiklar1 69 hasta igeren calismalarinda kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur (184). Bu nedenle bizim g¢alismamizda hasta ve kontrol grubunda
hipertansiyonu olan-olmayan, DM olan-olmayan hasta gruplarinda hem serum
endokan hem de serum VEGF diizeylerine bakild:. Istatistiksel olarak anlaml bir fark
olmadig1 tespit edildi(Tablo 4.11, Tablo 4.17). Literatirde serum endokan ve VEGF
diizeylerinin rezeksiyon 6ncesi ve sonrasinda erken evre KHDAK hasta grubunda
birlikte degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Hipertansiyon ve DM sik
goriilen ek hastaliklar olmasina ragmen c¢alisma popiilasyonumuzun hasta grubunda
38, kontrol grubunda 29 ile kisitli olmasinin; literatur ile uyumsuz sonuglar bulmamiza

neden oldugunu diisiinmekteyiz.
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Her ne kadar ¢alismamiz kisith sayida vaka icermekte ise de, bu bulgular
1s181inda serum VEGF diizeylerinin akciger kanseri taramasi ve postoperatif lokal niiks
veya metastaz acisindan takibinde bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini,
ekonomik acgidan da iilkemize katkisinin olabilecegini diisiinmekteyiz. Sistemik
inflamasyon ve patogenezinde inflamasyon ile seyreden hastaliklarda serum endokan
diizeylerinin yiiksek seyretmesinden ve ¢alismamizda hasta-kontrol gruplar1 arasinda
istatistiksel anlamli bir fark gdsterilemeyen serum endokan diizeylerinin ise, akciger
kanseri taramasinda veya post-operatif takibinde kullanilmasinin bizim bulgularimiz

1s181inda dogru olmadigini diistinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Akciger kanseri tedavisinde ve takibindeki ilerlemelerin yeni yaklagimlar
gerektirdigi ortadadir ve son arastirmalar, hedefe yonelik molekiiler tedavilere
odaklanmigtir. Tiimor gelisimini engellemek icin anahtar strateji, tiimdriin gelisimi
icin gerekli besin ve oksijeni saglayan anjiyogenezin inhibisyonudur. Bu nedenle son
zamanlarda bir dizi anti-anjiyogenik ajan gelistirilmektedir. Anjiyogenez i¢in en
onemli biiyiime faktorii olan VEGF'ye karsi gelistirilen monoklonal antikor olan
bevacizumab'in, KHDAK'I1 hastalarda tiimor yanitin1 ve progresyonsuz sagkalimi
tyilestirdigi gosterilmistir. Hem timor hiicresini hem de vaskiiler endotel hiicresini
hedefleyen hedefe yonelik ajanlar, 6zellikle akciger kanserinin progresyonu ve
metastazi sirasinda anjiyogenezin kritik rolleri nedeniyle ek tedavi etkinligi
saglayabilir. Dolasimda solubl bir proteoglikan olarak bulunan endokanin; akciger
kanseri, uterin kanserler, renal kanserler, hepatoselller kanserler ve meme
kanserlerinde ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir. Tiimdrlerin prognozu, metastazi
ve anjiyogenezin endokan ekspresyonu ile iligskili oldugu bilinmektedir.
Arastirmalarin ¢ogu, endokann tiimor iligkili inflamasyon ve anjiyogenez yolaklarini
kullanarak tiimor gelisimini diizenledigini savunmaktadir. Calismamizda erken evre
KHDAK hastalarinda birbiriyle yukarida bahsedilen o6zelliklerinden dolay1 siki
baglantilar1 olan VEGF ve endokanin klinik ve patolojik 6zellikler ile iliskisini

arastirmay1 ve preoperatif ve postoperatif diizeylerininkarsilagtirmay1 amacladik.

e (Caligmamuza 38 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olgusu hasta grubu olarak
ve 29 benign akciger hastasi kontrol grubu olarak toplam 67 hasta dahil edildi.

e Hasta grubunda preoperatif serum VEGF degerlerinin, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu saptandi (p = 0.001).

e Preoperatif serum endokan degerlerinin, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriildii (p = 0.160).

e Cerrahi rezeksiyon rezeksiyon sonrasit bir aylik takibi esnasinda alinan
postoperatif 1. glin, postoperatif 7. gin ve postoperatif 30. giin serum VEGF
dizeylerinin, preoperatif serum VEGF diizeylerine gore istatistiksel anlamlt
olarak diisiik oldugu saptandi (p<0.001).

e Hasta grubunda serum endokan diizeylerine preoperatif, postoperatif 1. gin,

postoperatif 7. giin ve postoperatif 30. giin bakildiginda, serum endokan
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dizeylerinin istatistiksel anlaml1 olarak bir aylik takip siiresince arttig1 goriildii
(p <0.001).

Hasta grubunda preoperatif serum endokan ve VEGF diizeylerinin cinsiyet ile
iligkisine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goriildi. P
degerleri endokan ve VEGF igin sirasiyla p=0.580, p=0.971 olarak
bulunmustur.

Post-operatif 30. giin serum VEGF diizeylerinin cinsiyet ile iliskisine
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goriildi (p = 0.519).
Ayni sekilde post-operatif 30. giin serum endokan diizeylerine bakildiginda ise
ise erkeklerde istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu (p = 0.022).

Kontrol grubundaki hastalarin preoperatif endokan ve VEGF degerlerinin de
cinsiyet ile olan iliskisine bakildiginda anlamli bir fark olmadig: goriildii. P
degerleri endokan ve VEGF igin sirasiyla p = 0.652, p = 0.621 olarak
saptanmistir.

Hastalarin yaslar1 ile preoperatif serum endokan ve VEGF ile pozitif
korelasyon mevcuttur. Endokan ve VEGF i¢in p degerleri sirasiyla verilmistir
(p =0.025, p = 0.014).

Hasta grubunda igilen sigara miktarlari, timor boyutlari, ameliyat oncesi
16kosit degerleri, ameliyat Oncesi albiimin degerleri, ameliyat 0Oncesi
notrofil/lenfosit oranlart ve ameliyat oncesi CRP degerleri ile preoperatif
donemde bakilan serum endokan ve VEGF degerleri arasinda istatistiksel
anlaml korelasyon olmadig1 goriildii.

Hasta grubunda igilen sigara miktarlari, tiimor boyutlari, ameliyat oncesi
16kosit degerleri, ameliyat Oncesi alblimin degerleri, ameliyat Oncesi
notrofil/lenfosit oranlar1 ve ameliyat 6ncesi CRP degerleri ile post-operatif 30.
giin bakilan serum endokan ve VEGF degerleri arasinda istatistiksel anlaml
korelasyon olmadigi goriildii.

Kontrol grubundaki hastalarda ayni klinik ve laboratuvar oOzelliklerin
korelasyonuna bakildiginda ise sadece yas ve preoperatif VEGF degerleri
arasinda negatif korelasyon mevcuttu (r = -0.444, p = 0.016).

Akciger kanseri nedeniyle rezeksiyon uygulanan hastalar, neo-adjuvan
kemoterapi alan ve almayan olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grup laboratuvar

degerleri, preoperatif serum Endokan ve VEGF duzeyleri, post-operatif 30.
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gun serum Endokan ve VEGF dizeyleri ve klinik 0Ozellikler agisindan
karsilastiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
gordlda.

Hastalar sigara kullanim hikayelerine gore ii¢ gruba ayrildi, gruplarin
preoperatif serum endokan ve VEGF diizeyleri arasinda anlamli bir fark
goriilmedi (p degerleri sirasiyla 0.973, 0.859 ).Bu gruplar post-operatif serum
endokan ve VEGF diizeylerine gore karsilastirildiginda endokan seviyeleri 30
paket-yil ve altinda sigara igen grupta istatistiksel anlamli olarak yiiksek
gelirken (p = 0.043), VEGF duzeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p
=0.421).

Kontrol grubundaki hastalarda sigara kullanim hikayelerine gore ayn1 sekilde
siiflandirildiginda; serum endokan ve VEGF diizeyleri ile anlamli bir iliski
olmadig1 tespit edildi. Endokan ve VEGF i¢in p degerleri srasiyla verilmistir
(0.260, 0.779)

Hasta grubu diyabeti olup-olmamasi baz alinarak iki gruba ayrildi. Preoperatif
serum VEGF ve Endokan degerleri ve postoperatif 30. glin serum endokan ve
VEGF degerleri karsilagtirildi. Diyabet ile endokan ve VEGF degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 goriildii.

Kontrol grubu icin diyabetik ve non-diyabetik gruplari yapildiginda serum
endokan ve VEGF degerlerininin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farki olmadig1 gorildu

Solunum sistemi ile iligkili ek hastaligi olan ve olmayan KHDAK hastalarinin;
preoperatif ve postoperatif 30. giin serum endokan ve VEGF dizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark olmadigi saptandi.

Solunum sistemi ile iliskili ek hastaligi olan ve olmayan benign akciger
hastalarinin preoperatif ve postoperatif 30. giin serum endokan ve VEGF
diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark olmadig1 saptandi.
Kardiyak ek hastaligi olan ve olmayan KHDAK hastalarinin preoperatif ve
postoperatif 30. giin serum Endokan ve VEGF diizeyleri Karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli fark olmadig tespit edildi.

Kontrol grubundaki kardiyak ek hastaligi bulunan ve bulunmayan hastalarin
preoperatif serum Endokan ve VEGF diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel

anlamli fark olmadigi tespit edildi.
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KHDAK nedeniyle rezeksiyon uygulanan hasta grubundaki preoperatif ve
postoperatif 30. giin serum endokan ve VEGF degerleri hipertansiyonu olan ve
olmayan hastalar arasinda kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedigi saptandi.

Kontrol grubundaki preoperatif serum endokan ve VEGF degerleri
hipertansiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda kiyaslandiginda preoperatif
VEGEF degerleri hipertansiyonu olan dort hastada istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde daha diisik bulundu (p=0.016). Endokan degerlerinin
hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarda benzer sonuglar verdigi ve
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bulundu.

Tumdrlerin histopatolojisine gore gruplandirildiginda preoperatif endokan
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu(p = 0.432).
Histopatolojik  6zelliklere gore preoperatif serum VEGF degerleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi bulundu (p =
0.459)

Ameliyat Oncesinde alinan CRP degerlerinin  SCC hastalarininda NET
hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulundu
(p=0.043).

Postoperatif 1. giin endokan diizeylerine bakildiginda histopatolojisi NET
gelen hastalarin SCC hastalaria gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
oldugu bulundu (p = 0.035).

Postoperatif 7. glin VEGF diizeylerine bakildiginda SCC hastalarinin VEGF
diizeyleri, NET hastalarinin VEGF diizeylerinden istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksek oldugu tespit edildi (p = 0.038).

Hastalarin T kategorileri ile preoperatif ve postoperatif serum endokan ve
VEGEF degerleri, hastalarin klinik ve laboratuvar 0zellikleri karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildii.
KHDAK grubunda; plevra invazyonu olanlarin preoperatif endokan ve VEGF
degerlerinin daha yiiksek oldugu goriildii ancak istatistiksel olarak anlamli bir

iliski olmadig1 bulundu (p=0.738, p=0.353, sirastyla).
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e Hastalarin N kategorileri ile preoperatif ve postoperatif serum endokan ve
VEGF degerleri, ve laboratuvar Ozellikleri karsilastirildi. Ameliyat 6ncesi
Endokan ve VEGF degerlerine bakildiginda NO hastalarda, N1 hastalara gore
daha diisiik olmasina ragmen bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

tespit edildi (p=0.606, p=0.438).

Giliniimiizde diinyadaki 6liimlerin ¢ogundan bulasici olmayan hastaliklar
sorumludur. 21. yiizyilda kanser 6liimleri; biitiin yasam beklentisinin dnlindeki en
bilyiik engel olarak beklenmektedir. Ucuz ve hizli bir yontem olan serumda ELISA
ile bakilabilen VEGF diizeylerinin akciger kanseri taramasi ve postoperatif lokal
niiks veya metastaz takibinde biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
diisinmekteyiz. Sistemik inflamasyon ve patogenezinde inflamasyon ile seyreden
hastaliklarda endokan duzeylerinin yiiksek seyretmesi, ve ¢alismamizda hasta-
kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark gosterilememesi nedeniyle; serum
endokan seviyelerinin akciger kanseri taramasinda veya postoperatif takibinde
kullanilmasinin bizim bulgularimiz 1s1¢inda dogru olmadigini diisiinmekteyiz.
KHDAK’de serum VEGF diizeyinin kullanimi ile ilgili olarak; prospektif, daha
fazla hasta ve uzun takip sirelerini iceren galismalara ihtiyag oldugu kanisina

vardir.
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