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Varlıklarıyla hayatıma ayrı bir boyut kazandıran sevgili oğullarım Efe Mirza 
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ÖZET 

ÖZERCAN M.M., Küçük Hücrelı̇ Dışı Akcı̇ğer Kanserı̇nde Rezeksı̇yon Öncesı̇ 

ve Sonrasında, Serum Endokan ve VEGF Düzeylerı̇nı̇n Karşılaştırılması, 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göğüs Cerrahisi Uzmanlık Tezi, Ankara, 

2020. Akciğer kanseri; dünya genelinde en çok tani alan ve kansere bağli ölümlerde 

ilk sirada yer alan kanserdir. Mevcut damarlardan yeni kan damarlarinin büyümesi 

olan anjiyogenez, tümör gelişimi, progresyonu ve metastazinda kritik öneme sahiptir. 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) anjiyogenezin ana mediatörüdür, küçük 

hücreli dişi akciğer kanserinde (KHDAK) serum seviyelerinin yükselmesinin kötü 

prognozla ilişkili olabileceği gösterilmiştir. Endotel hücresine spesifik solubl bir 

proteoglikan olan endokanin bazi kanserlerde tani ve prognoz tahmininde 

kullanilabileceği gösterilmiştir. Çalişmamiza 38 akciğer kanseri hastasi ve 29 benign 

(kontrol hastasi) olmak üzere toplam 67 hasta dahil edildi. Hasta grubunda preoperatif 

ortanca serum VEGF değerleri 92.38 pg/dl bulundu, ve kontrol grubuna göre (57.14 

pg/dl) anlamli olarak yüksekti (p = 0.001). Hasta grubunda cerrahi sonrasinda 1. 7. ve 

30. günlerde serum VEGF düzeylerinin anlamli olarak düştüğü tespit edildi (p<0.001). 

Hasta grubunda preoperatif serum endokan ortanca değeri 379.82 pg/dl bulundu, ve 

kontrol grubuna (562.68 pg/dl) kiyasla anlamli fark görülmedi (p = 0.160). Rezeksiyon 

sonrasinda 1. 7. ve 30. günlerde alinan serum endokan değerlerinin ise anlamli olarak 

arttiği tespit edildi (p <0.001). Literatürde erken evre KHDAK'de serum endokan ve 

VEGF düzeylerini rezeksiyon öncesi ve sonrasi karşilaştiran bir çalişma yoktur. 

Çalişmamiza göre serum VEGF düzeylerinin akciğer kanseri taramasi ve takibinde bir 

biyobelirteç olarak kullanilabileceğini düşünmekteyiz. Hasta ve kontrol gruplari 

arasinda istatistiksel anlamli bir fark gösterilemeyen serum endokan düzeylerinin ise; 

akciğer kanseri taramasinda ve takibinde kullanilmasi konusunda yeterli bulgu ve 

kanit olmadiğini düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Küçük hücreli dişi akciğer kanseri (KHDAK), endokan, vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF)  

Destekleyen Kuruluş: T.C. Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştirma Projeleri 

Koordinasyon Birimi (HÜBAP), Tez Projesi, Proje No: TTU-2020-18824  
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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) 

Supported by Hacettepe University Scientific Reasearch Projects Coordination Unit, 

Project Number: TTU-2020-18824  
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İÇİNDEKİLER 
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1. GİRİŞ ....................................................................................................................... 1 
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IL-8 İnterlökin 8 
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ŞEKİLLER DİZİNİ 
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2.3. IASCLC tarafindan kullanilan Mountain-Dresler lenf nodu haritasi 15 
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karşilaştirilmasi 

65 
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1. GİRİŞ  

 
 Günümüzde dünyadaki ölümlerin çoğundan bulaşici olmayan hastaliklar 

sorumludur. 21. yüzyilda kanser ölümleri; bütün yaşam beklentisinin önündeki en 

büyük engel olarak tahmin edilmektedir. 2018 yilinda dünya genelinde toplamda 18 

milyon yeni tani kanser hastasi ve 9.6 milyon kansere bağli ölüm tespit edilmiştir (1). 

Dünya genelinde en çok tani alan kanser, toplam vakalarin %11.6’si ile akciğer 

kanseridir. Ve gene akciğer kanseri; toplam kanser ölümlerinin %18.4’ünü oluşturarak 

her iki cinsiyette en ölümcül kanser olarak karşimiza çikmaktadir.  

 Sigara içme alişkanliklarindaki değişiklikler, akciğer kanseri genetiği 

alanindaki ilerlemeler, akciğer kanseri kontrolünde immun sistemin rolü ve akciğer 

kanseri tedavi seçenekleri nedeniyle; son on yilda akciğer kanseri epidemiyolojisi ve 

önlenmesinde dikkate değer değişiklikler meydana gelmiştir. Bu gelişmelere rağmen 

akciğer kanseri tüm dünyada erkekte ve kadinda en ölümcül kanser türü olmaya devam 

etmektedir (2).  

Akciğer kanseri genel olarak; küçük hücreli ve küçük hücreli dişi olmak üzere 

iki ana gruba ayrilir. Küçük hücreli akciğer kanseri tüm akciğer kanserlerinin %15’ ini 

oluştururken, küçük hücreli dişi akciğer kanseri %85’ ini oluşturur. Küçük hücreli dişi 

akciğer kanseri siklik sirasina göre adenokarsinom, skuamöz hücreli kanser ve büyük 

hücreli kanser olarak alt gruplara ayrilirlar. Ayni alt gruplarda bile histolojik ve 

moleküler düzeyde farkliliklar mevcuttur (3).    

Akciğer kanseri evrelemesinde primer tümörün boyutu ve komşu yapilarla 

ilişkisi (T), bölgesel lenf nodlarinin tutulum durumu (N) ve metastaz varliği (M) 

kullanilmaktadir. Tümörün anatomik özellikleri ve benzer sağkalimlarina bakilarak 

evresinin tanimlanmasi, klinisyenler için tedavi belirlemedeki en önemli basamaktir. 

Tedavi plani, prognoz ve klinik araştimalarin sonuçlarinin karşilaştirilmasi gibi 

terapötik işlemlerin kolaylikla anlaşilabilmesini sağlar (4).  

Akciğer kanserinin 5 yillik sağkalimi 2011 yilinda %15.6 olarak bildirilirken, 

2019 yilinda bu oran %19.4’e yükselmiştir. Akciğer kanseri sağkalimindaki 

iyileşmenin; sigara kullanimindaki azalmalara, erken evre hastalik için artan 

torakoskopik ameliyatlara, stereotaktik radyoterapilere ve ileri evre hastalik için daha 

iyi tedavilere (hedefe yönelik tedavi  ve immünolojik tedaviler) bağli olduğu 

düşünülmektedir (5). 
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Küçük hücreli dişi akciğer kanserleri (KHDAK) sitotoksik kemoterapiye 

duyarli değildir ve ilk yanittan sonra hastalarin çoğunda tirozin kinaz inhibitörlerine 

karşi hizla direnç gelişir (6). Mevcut damarlardan yeni kan damarlarinin büyümesi 

olan anjiyogenez, tümör gelişimi, progresyonu ve metastazinda kritik öneme sahiptir. 

Akciğer kanseri hastalarinda yüksek anjiyogenez düzeylerinin kötü prognozla ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (7).  

Tümör tedavisindeki ilerlemelerin yeni yaklaşimlar gerektirdiği apaçik 

ortadadir ve son araştirmalar, hedefe yönelik moleküler tedavilere odaklanmiştir. 

Tümör gelişimini engellemek için anahtar strateji, tümörün gelişimi için gerekli besin 

ve oksijeni sağlayan anjiyogenezin inhibisyonudur. Bu nedenle son zamanlarda bir 

dizi anti-anjiyogenik ajan geliştirilmektedir (8). 

Anjiyogenez için en önemli büyüme faktörü olan vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF)’ne karşi geliştirilen monoklonal antikor olan bevacizumab'in 

KHDAK'li hastalarda tümör yanitini ve progresyonsuz sağkalimi iyileştirdiği 

gösterilmiştir. Hem tümör hücresini hem de vasküler endotel hücresini hedefleyen 

hedefe yönelik ajanlar, özellikle akciğer kanserinin progresyonu ve metastazi sirasinda 

anjiyogenezin kritik rolleri nedeniyle ek tedavi etkinliği sağlayabilir (9). 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü A (VEGFA), anjiyogenezin ana 

mediatörüdür. Ek olarak VEGF, tümöral büyümeye ve tümörlerin metastazina katkida 

bulunur. Akciğer kanserinde aşiri VEGF ekspresyonu ve/veya yüksek VEGF serum 

seviyeleri bildirilmiştir (10). Ancak literatürde erken evre akciğer kanserinde 

rezeksiyon öncesi ve sonrasinda VEGF serum değerlerini karşilaştiran az sayida 

çalişma mevcuttur (11-13).    

Endotel hücresine spesifik molekül-1 (ESM-1) olarak bilinen endokan, ilk defa 

insan umblikal veninde gösterilmiştir. Yapisal olarak endokan, tek bir dermatan sülfat 

zinciri taşiyan ve 50 kDa ağirliğinda solubl bir proteoglikandir. Dolaşimda solubl bir 

proteoglikan olarak bulunan endokanin; akciğer kanseri, uterin kanserler, renal 

kanserler, hepatoselüler kanserler ve meme kanserlerinde ekspresyonunun arttiği 

gösterilmiştir. Tümörlerin prognozu, metastazi ve anjiyogenezin endokan ekspresyonu 

ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Araştirmalarin çoğu, endokan'in tümör ilişkili 

inflamasyon ve anjiyogenez yolaklarini kullanarak tümör gelişimini düzenlediğini 

savunmaktadir (14).  
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Mevcut endokan merkezli çalişmalarin çoğu tümörogenez ile ilişkine 

odaklanmiştir. Endotelyal endokan ekspresyonunun, neoplastik hücreler tarafindan 

VEGF üretimi tarafindan uyarildiği düşünüldüğünde, bu iki molekül birbiriyle siki 

bağlanti içerisindedir. Ayrica, VEGF ekspresyonunu ve serum seviyelerini 

değerlendiren bol miktarda literatürün aksine endokanin primer akciğer kanseri ile 

ilişkisini araştiran sinirli sayida çalişma mevcuttur. Primer akciğer kanseri hastalarinin 

serumlarindan bakilan endokan değerlerinin tümör boyutu ile ilişkili  olmasi, 

endokanin; hastaliğin prognozu hakkinda fikir verebileceğini göstermiştir (15). Daha 

sonraki çalişmalarda ise endokanin dokudaki ekspresyonu değerlendirilmiş ve 

patolojik spesmenlerdeki tümörlü doku ve hemen komşuluğundaki sağlikli akciğer 

dokusu karşilaştirilmiştir. Tümöral dokuda hem VEGF, hem de endokan 

ekspresyonlari yüksek bulunurken; hemen distalindeki sağlikli akciğer dokusunda 

normal bulunmuş. Ayrica ayni çalişmada endokan ekspresyonunun kötü prognoz ile 

ilişkili olabileceğini savunulmuştur (16). Bu özelliklerinden dolayi endokan kanser 

tedavisinde yeni bir prognoz belirteci olabilir (14-16).   

Çalişmamizda; erken evre küçük hücreli dişi akciğer kanseri hastalarinda; 

birbiriyle yukarida bahsedilen özelliklerinden dolayi siki bağlantilari olan VEGF ve 

endokan düzeylerini karşilaştirmayi amaçladik. Ayrica, preoperatif serum VEGF ve 

endokan düzeylerinin; ameliyat sonrasi düzeyleri ile karşilaştirilmasini planladik. 

Literatürde KHDAK olgularinda endokan ve VEGF değerlerinin incelendiği sinirli 

sayida çalişma mevcuttur. Erken evre küçük hücreli dişi akciğer kanseri hastalarinda 

serum VEGF ve endokan düzeylerinin klinik, patolojik özellikler ve lenf nodu 

metastazi ile ilişkisini gösteren, ayrica cerrahi rezeksiyon öncesi ve sonrasi değerlerini 

karşilaştiran bir çalişma bulunmamaktadir. Yaptiğimiz bu çalişma ile akciğer kanseri 

tedavisinde son yillarda önem kazanan hedefe yönelik tedavilere, akciğer kanseri 

patofizyolojisinin daha iyi anlaşilmasina katkida bulunmayi hedefliyoruz.   
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2. GENEL BİLGİLER 

 
 2.1. Akciğer Kanseri  

 

 2.2. Akciğer Kanserinin Epidemiyoloji  

 Kanser dünya genelindeki major mortalite ve morbidite nedenidir. 2012 yilinda 

tüm dünyada yaklaşik 14 milyon yeni tani ve 8 milyon ölüm tespit edilmiştir. Kanser 

insidansi her geçen yil artmaktadir. 2030 yilina gelindiğinde yillik 22 milyon yeni tani 

ve 13 milyon kansere bağli ölüm meydana gelebileceği hesaplanmaktadir (17).  

 Dünya genelindeki ölümlere bakildiğinda kanser; iskemik kalp 

hastaliklarindan sonra ikinci siradadir. Artiş hizina bakildiğinda 2060 yilinda kansere 

bağli ölümlerde ilk sirayi almasi muhtemeldir (18). 

 Akciğer kanseri bütün kanserler arasinda en çok tani alan ve en çok ölüme 

sebep olan kanserdir. Dünya Sağlik Örgütü’nün 2018 Globocan (Global Cancer 

Observatory) verilerinde bütün kanserlerin % 11.6’si ve tüm ölümlerin %18.4’ü 

akciğer kanseridir. Akciğer kanserininden sonra her iki cinsiyette en sik görülen 

kanserler sirasiyla meme, kolorektal, ve prostat kanseridir. Mortalitede ise akciğer 

kanserini; kolorektal kanser,  mide kanseri, ve hepatik kanser takip eder (1). 

 Cinsiyete göre bakacak olursak; erkeklerde en sik görülen kanserler sirasiyla 

akciğer kanseri, prostat kanseri ve kolorektal kanserlerdir. Mortalite açisindan 

değerlendirildiğinde siralama; akciğer kanseri, hepatik kanser ve mide kanseri 

şeklindedir. Kadinlarda ise en sik görülen ve en ölümcül kanser meme kanseridir. 

Meme kanserini görülme sikliğinda kolorektal kanser ve akciğer kanseri, mortalitede 

ise akciğer kanseri ve kolorektal kanser takip eder(18).  
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 Şekil 2.1. Dünyadaki kanser insidans ve mortalite verileri 

 

 Dünya Sağlik Örgütü (DSÖ)’nün Türkiye verilerine bakildiğinda 2018 yilinda 

yeni tani alan 210 bin kanser hastasinin 34 bini, yani %16.5’i akciğer kanseri 

hastasidir. Akciğer kanseri insidansina cinsiyete göre bakildiğinda ise erkeklerde bu 

oran %24.7 ile ilk sirada iken, kadinlarda %5.8 ile beşinci sirada yer almaktadir. Her 

iki cinsiyete bakildiğinda ise dünya ile paralel olarak insidans siralamasi Akciğer 

kanseri, meme kanseri ve kolorektal kanser şeklindedir (19). 
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8.2%

Meme

6.6%Özefagus

5.3%

Pankreas

4.5%

Diğer
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 Şekil 2.2. 2018 yilinda Türkiye’de en sik görülen kanserler ve mortaliteleri 

  

 2.3. Akciğer Kanserinin Etiyolojisi 

 Bir dizi çevresel faktör ve yaşam tarzi etmenleri akciğer kanseri gelişimi ile 

ilişkilendirilmiştir. Bunlardan en önemlisi sigara ve tütün ürünleri kullanimidir (20).  

 Amerika Birleşik Devletlerinde akciğer kanseri vakalarinin %90’i aktif sigara 

içicisidir. Karsinojenlere mesleki maruziyet yaklaşik %9-15 iken, radonun vakalarin 

%10’undan sorumlu olduğu tespit edilmiştir. Hava kirliliği ise vakalarin sadece %1-

2’sinden sorumludur (21). 
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 2.3.1. Sigara ve Tütün Ürünleri Kullanımı 

 Sigara kullaniminin akciğer kanserine neden olabileceği ilk defa 1912’de 

ortaya atilmiştir (22). Sigara içen her beş kişiden birinde akciğer kanseri görülmektedir 

(23). 

 Sigara dumaninda 4000 kimyasal madde tespit edilmiş ve bunlardan 60 tanesi 

karsinojen olarak tanimlanmiştir. Sigara dumaninda bulunan en güçlü karsinojenler 

polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), N-nitrözaminler ve aromatik aminlerdir. 

Fakat üçü de sigara dumaninda az miktarda bulunurlar (sigara başina 5-200 ng). Daha 

yaygin bulunan karsinojenler ise aldehitler, benzen ve bütadin gibi uçucu organik 

komponentlerdir (sigara başina 10-1000 ng) (24). 

 Sigaranin akciğer kanseri yapici etkisi; bir günde içilen sigara miktari ve sigara 

içme süresi ile doğru orantilidir. Sigara içenlerde akciğer kanseri gelişme olasiliğini 

etkileyebilecek diğer faktörler arasinda sigara içmeye başlama yaşi, inhalasyon 

derecesi, sigaralarin katran ve nikotin miktari ve filtresiz sigara kullanimi sayilabilir. 

Ortalama bir sigara kullanicisinda akciğer kanseri riski normal populasyona göre on 

kat daha yüksektir. Bu oran ağir kullanicilarda yirmi kata kadar çikmaktadir (23, 25).  

 Sigarayi birakmak akciğer kanseri riskini düşürmektedir. Sigarayi biraktiktan 

5 yil sonra akciğer kanseri riski %80-90 oraninda düşmektedir. Uzamiş birakma 

sürelerine rağmen hiç sigara kullanmayanlardaki akciğer kanseri riski daha düşüktür. 

Ayrica sigarayi birakmak akciğer kanseri nedeniyle tedavi olmuş hastalarda da fayda 

sağlamaktadir. Tedavi sonrasinda sigara içmeye devam etmek mortaliteyi, tümör 

rekürrensini ve ikinci primer kanser gelişimini artirmaktadir (26, 27). 

 Pasif sigara kullanimi da, akciğer kanseri riskini 3.5 kat artirmaktadir. Pasif 

sigara kullaniminda da ayni karsinojenlere maruz kalinmaktadir. Üstelik sigara 

dumani filtreden geçmeden inhale edildiğinden daha yoğun maruziyet söz konusudur 

(28). 

 

 2.3.2. Mesleksel ve Çevresel Karsinojenler 

 Akciğer kanseri riskini arttiran çok çeşitli karsinojenler mevcuttur. Bunlardan 

en iyi bilinenleri asbest ve radon’dur. Diğer etmenlerden bazilari arsenik, formaldehit, 

iyonize radyasyon, nikel, krom, demir-çelik, dizel-egzoz, berilyum, kadmiyum, vinil 

klorür’dür. Bu karsinojenlerden bir çoğu sigara ile sinerjistik etki göstererek akciğer 

kanseri riskini daha da arttirmaktadir (21, 28).  
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 Mesleki maruziyette en önemli madde asbesttir. Özellikle maruziyetten yirmi 

yil sonra ortaya çikmaktadir. Asbest maruziyetinde akciğer kanseri riski 5 kat artmiştir. 

Asbest sigara ile birlikte maruz kalindiğinda ise bu risk 92 kat artmaktadir (28). 

 Radon doğada bulunan uranyumun bozunma ürünüdür. Kayalarda ve toprakta 

yüksek miktarda bulunur. Ayrica yapi malzemelerinde kullanildiğindan ev ve 

işyerlerinde de bulunur. Yer altinda çalişan maden işçilerinde radon maruziyetinin 

akciğer kanserini arttirdiği gösterilmiştir (28, 29). 

Hava kirliliği de akciğer kanserinden sorumlu tutulmaktadir.. Ancak oran 

sanildiği kadar yüksek değildir. Kentte yaşayanlar ile kirsal kesimde yaşayanlar 

arasinda risk 1.2-2.3 kat daha fazladir (28, 30).  

  

 2.3.3. Genetik Faktörler 

Ailede birinci derece yakininda akciğer kanseri olmasi riski artirmaktadir. 

Genetik etmenli akciğer kanserleri genellikle 50 yaşin altinda görülürler. Ailede 50 

yaş altinda akciğer kanseri olmasi ve akciğer kanserli hasta sayisi arttikça genetik risk 

artar (31). 

 

 2.3.4. Non-Neoplastik Akciğer Hastalıkları 

Akciğerde bulunan fibrotik sahalardan kanser gelişme riski yüksektir. 

Sarkoidozda akciğer kanseri gelişme riski 3.5 kat yüksek bulunmuşken tüberküloza 

bağli skarda kanser gelişme riski 8 kat yüksek bulunmuştur (28). İntersitisyel fibrozise 

neden olan hastaliklarda da risk artmiştir (32). 

Amfizem ve kronik bronşit ile seyir gösteren Kronik Obstrüktif Akciğer 

Hastaliği (KOAH), pnömoni ve tüberküloz gibi inflamatuar hastaliklar da artmiş 

akciğer kanseri ile ilişkilendirilmiştir. Amfizemli hastalarda 2.44 kat, kronik bronşit 

hastalarinda ise 1.47 kat artmiş risk söz konusudur (33). 

 

 2.3.5. Diğer Nedenler   

Diyet faktörünün akciğer kanseri gelişimine katkida bulunulduğu 

düşünülmektedir. Bütün kanser türleri ele alindiğinda %30’undan beslenme faktörleri 

sorumludur. A, C ve E gibi antioksidan vitamin konsantrasyonlarinin düşük olmasi 

akciğer kanseri gelişimi ile ilişkilendirilmiştir. A vitamini hem bitkisel kaynaklardan 

(karotenoid) hem de hayvansal kaynaklardan (retinol) elde edilir. Özellikle bitkisel 
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kaynakli olan -karoten’in (en önemli karotenoid) koruyucu etkisi olduğu 

gösterilmiştir (23). 

Geçirilmiş radyoterapi (RT) ikinci primer akciğer kanseri için risk faktörüdür. 

Hodgkin lenfoma sonrasinda RT alan hastalarda ikinci primer akciğer kanseri gelişme 

riskinin 2.6-7 kat arttiği bildirilmektedir (34). 

Meme kanseri tedavisinden sonra RT alan ve almayan hastalar 

karşilaştirildiğinda, RT alan hastalarin ikinci primer akciğer kanseri gelişme riskinin 

daha yüksek olduğu bildirilmiştir. (%0.23-%2.25) (35). 

 

 2.4. Akciğer Kanserinin Histopatolojik Sınıflaması 

Akciğer kanserinin siniflandirilmasi ve alt tiplerinin belirlenmesi prognoz ve 

optimal tedavide oldukça önemlidir. DSÖ tarafindan 2015 yilinda yayinlanan akciğer 

kanserinin siniflandirilmasi bu konuda temel alinan dünya çapinda bir 

siniflandirmadir. Bu siniflama daha önceki siniflamalara ek olarak gelişen 

immünhistokimyasal testleri, işik mikroskopisi ve moleküler testler ile alt 

tiplendirmelerin yapilmasina ve ona uygun tedavi protokollerinin belirlenmesini 

kapsar (36).  

Akciğer kanseri temel olarak küçük hücreli ve küçük hücreli dişi olmak üzere 

iki ana gruba ayrilir. Küçük hücreli akciğer kanseri tüm akciğer kanserlerinin %15’ini 

oluştururken, küçük hücreli dişi akciğer kanseri kalan %85’ini oluşturur. Küçük 

hücreli dişi akciğer kanseri genel olarak adenokarsinom, skuamöz hücreli kanser ve 

büyük hücreli kanser olarak alt gruplara ayrilirlar. Ayni alt gruplarda bile histolojik ve 

moleküler düzeyde farkliliklar mevcuttur (3).  
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Tablo 2.1. Dünya Sağlik Örgütü 2015 Akciğer Tümörleri Siniflamasi 

 
I. Epitelyal Tümörler 

       Adenokarsinom 

                Lepidik adenokarsinom  

Asiner adenokarsinom 

Papiller adenokarsinom  

Mikropapiller adenokarsinom  

Solid adenokarsinom 

İnvaziv müsinöz adenokarsinom 

Mikst invaziv müsinöz ve 

nonmüsinöz adenokarsinom 

Kolloid adenokarsinom 

Fetal adenokarsinom 

Enterik adenokarsinom  

Minimal invaziv adenokarsinom  

Nonmüsinöz  

Müsinöz  

Preinvaziv lezyonlar 

    Atipik adenomatöz hiperplazi  

    Adenokarsinoma in situ  

Nonmüsinöz  

Müsinöz  

  Skuamöz hücreli karsinom  

Keratinize skuamöz hücreli karsinom  

Nonkeratinize skuamöz hücreli karsinom 

Bazaloid skuamöz hücreli karsinom 

Preinvaziv lezyonlar 

Skuamöz hücreli karsinoma in 

situ 

    Nöroendokrin tümörler 

Küçük hücreli karsinom 

Kombine küçük hücreli karsinom  

Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

 Kombine büyük hücreli 

nöroendokrin karsinom 

Karsinoid tümörler 

Tipik karsinoid tümör 

Atipik karsinoid tümör  

Preinvaziv lezyon 

 Diffüz idiyopatik pulmoner 

nöroendokrinhücre hiperplazisi 

Büyük hücreli karsinom 

Adenoskuamöz karsinom 

Sarkomatoid karsinomlar 

Pleomorfik karsinom 

İğsi hücreli karsinom  

Dev hücreli karsinom 

Karsinosarkom 

Pulmoner blastom  

Diğer/Tanimlanmamiş karsinomlar 

Lenfoepitelyoma benzeri 

karsinom  

NUT karsinom 

 

Tükrük bezi tipi tümörler 

Mukoepidermoid karsinom 

Adenoid kistik karsinom  

Epitelyal-miyoepitelyal 

karsinom 

Pleomorfik adenom 

Papillom 

Skuamöz hücreli papillom 

Glandüler papillom 

Mikst skuamöz ve glandüler 

papillom 

 Adenomlar 

Alveoler adenom 

Papiller adenom 

Müsinöz kistadenom  

Müköz gland adenomu  

II. Mezenkimal tümörler  

Pulmoner hamartom 

Kondroma  

PEComatöz tümörler  

Lenfanjioleiomyomatozis 

PEComa, benign 

Berrak hücreli 

tümör 

PEComa, malign  

Konjenital peribronşial 

miyofibroblastik tümör  

Diffüz pulmoner lenfanjiomatozis 

İnflamatuvar miyofibroblastik tümör 

Epiteloid hemanjioendotelyoma  

Plöropulmoner blastom  

Sinovyal sarkom 

Pulmoner arterin intimal sarkomu 

Pulmoner miksoid sarkom(EWSR1-

VREB  translokasyonu)  

Miyoepitelyal tümörler  

Miyoepitelyoma  

Miyoepitelyal karsinoma  

III. Lenfohistiositik tümörler  

MALT lenfoma-Düşük gradeli 

marjinal-zon B hücreli  

Diffüz büyük hücreli lenfoma 

Lenfomatoid granülomatozis  

İntravasküler büyük B hücreli lenfoma 

Pulmoner langerhans hücreli 

histiyositoz 

Erdheim-Chester hastaliği 

IV. Ektopik kökenli tümörler 

 Germ hücreli tümör 

  Matür teratom 

  İmmatür teratom 

 İntrapulmoner timoma 

 Melanom 

 Menenjiom, NOS 

V. Metastatik tümörler 
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 2.4.1. Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri 

 

Adenokarsinom 

Bütün akciğer kanserlerinin %30-50’sini oluşturur. Güncel serilerde en sik 

görülen akciğer kanseri tipidir. Diğer tiplerle karşilaştirildiğinda insidansi relatif 

olarak artmaktadir. Bu artişin 1960’li yillardan itibaren üretimi artan düşük katranli 

sigaralardan kaynaklandiği öne sürülmektedir (37). Adenokarsinom(ADC) glandüler 

proliferasyon ve/veya müsin üretimi ile seyreden malign epitelyal bir tümördür. 

Adenokarsinomlar genellikle periferal yerleşimlidir. Ancak santral yerleşim gösterdiği 

de bildirilmiştir (Tüm adenokarsinomlarin %13’ü). Makroskopik olarak plevral 

çekinti, plevral buruşma ve plevrada gri renk sik görülür (38). 

Günümüzde doku örnekleri sadece patolojik tanimlama için 

kullanilmamaktadir. Moleküler çalişmalar için de doku örnekleri saklanmakta ve bu 

çalişmalarin sonucuna göre belirli bir hasta grubuna hedefe yönelik tedaviler 

uygulanmaktadir (EGFR mutasyonlari ve ALK translokasyonlari) (36). 

Histolojik tani için; neoplastik gland formasyonu, pnömosit markir 

ekspresyonlari (TTF-1 +/- napsin) veya intrasitoplazmik musin gereklidir. Glandüler 

proliferasyonun mimarisine göre asiner, papiller, mikropapiller, lepidik ve solid olarak 

alt tiplere ayrilmiştir. Pnömosit markir ekspresyonlari ve müsin içerip içermemesi 

prognostik öneme sahiptir (36). Daha az görülen alt tipleri ise kribriform, kolloid, 

enterik ve fetal adenokarsinomlardir.  

Adenokarsinom siniflandirmasi 2004 yilinda Dünya Sağlik Örgütü tarafindan 

yapilan bir önceki siniflama ile karşilaştirildiğinda en fazla değişen kanser türüdür. Bu 

farklardan en belirgin olani, mikst tip adenokanser ve bronkoalveoler kanser 

tanimlamalarinin artik kullanilmamasidir. Lepidik terimi, intakt alveolar septalar 

boyunca non-invaziv büyümeyi tanimlamak için kullanilmaktadir. Eski bronko-

alveoler karsinom artik atipik adenomatoid hiperplazi (5 mm’ den küçük preinvaziv 

lezyon), adenokarsinoma in situ (tümör hücrelerinin lepidik büyüme paterni göstererek 

çevre yapilara invazyon göstermemesi) ve minimal invaziv adenokarsinom 

(çoğunlukla lepidik büyüme paterni gösterir farkli olarak 5mm’ den daha az invazyon 

mevcut) olarak siniflandirilmaktadir (39). 

  



12 
 

 

Skuamöz Hücreli Karsinom 

Histolojik olarak keratinizasyon ve/veya hücreler arasi köprülerin gösterildiği 

malign epitelyal tümörlere skuamöz hücreli karsinom (SCC) denir (38). 1950’li 

yillarda sigara içenlerde en sik görülen ve santral bronşlardan köken alan bir tümör 

olarak biliniyorken günümüzde tütün ürünlerin tüketiminin azalmasi ile birlikte ikinci 

en sik akciğer kanseri türüdür (40). Ayrica periferal lezyon olarak da görülebilirler 

(41). 2015 yilinda yayinlanan siniflandirilmada keratinize, non-keratinize ve bazaloid 

tip olarak üç farkli alt gruba ayrilirlar (36). Kavitasyona neden olan yoğun santral 

nekroz içerirler. Bronş duvarinda lezyona neden olarak obstruktif pnömoni, distal 

pulmoner kollaps, atelektazi ve konsolidasyona neden olurlar. Periferik lezyonlari da 

santral lezyonlari taklit eder. Santral lezyonlar; mediasten, büyük damarlar ve perikard 

invazyonlari, periferik olanlar ise göğüs duvari gibi çevre dokulara invazyon yaparak 

ilerleler (38).  

 

Büyük Hücreli Karsinom 

 Büyük Hücreli Karsinom (LCC) son siniflamada önemli değişikliklere 

uğramiştir. Eskiden KHAK, ADC ve SCC sitolojik ve karakteristik özelliklerini 

göstermeyen undiferansiye KHDAK şeklinde tanimlanirdi. Ancak halen bu tipe özgü 

bir histolojik tanimlama bulunmazken bazi LCC vakalarinda immunhistokimyasal 

Napsin-A pozitifliği, moleküler testlerde EGFR mutasyonlari ve elektron 

mikroskopisi ile clara hücre diferansiyasyonu gösterilmiştir. Bu nedenle günümüzde 

zayif diferansiye olmuş ADC olarak tanimlanir  (38). Genellikle belirgin nekroz içeren 

büyük periferik kitle ile prezente olur. Yeni siniflandirma ile birlikte sikliği %1’e kadar 

azalmiştir (42).  

 

 2.4.2. Küçük Hücreli Akciğer Kanseri 

Bütün akciğer kanserlerinin yaklaşik %15’ini oluştururlar. Lenf nodu ve diğer 

organlara kolaylikla metastaz yaparlar ve çok hizli büyürler. Bu nedenle oldukça sinirli 

sayida hasta cerrahiye aday olur. Hastalarin %90’indan fazlasi sigara içicisidir ve 

içilen sigara miktari ve süresi arttikça risk artar (43). Cerrahi tedavinin mümkün 

olduğu lokalize evrede nadiren tani alirlar. Genellikle tani aninda uzak metastazlari 

vardir. Bu nedenle klasik TNM evreleme sistemi kullanilmaz. Sinirli ve yaygin 
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hastalik olmak üzere iki gruba ayrilirlar. Sinirli hastalik tek bir hemitoraks tutulumu 

ve/veya ayni tarafta mediastinal ya da hiler lenf nodlarinin tutulumu olarak 

tanimlanirken, bunun dişindaki hepsi yaygin hastalik olarak tanimlanir (44). Küçük 

hücreli akciğer kanseri kemoterapiye oldukça duyarlidir. Sinirli hastalikta ve uygun 

hastalarda cerrahi ve radyoterapi verilirken, yaygin hastalikta tedavi kemoterapidir 

(45). 

 

 2.5. Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanserinde Evreleme 

Tümörün anatomik özellikleri ve benzer sağkalimlarina bakilarak evresinin 

tanimlanmasi, klinisyenler için tedavi belirlemedeki en önemli basamaktir. Tedavi 

plani, prognoz ve klinik araştimalarin sonuçlarinin karşilaştirilmasi gibi terapötik 

işlemlerin kolaylikla anlaşilabilmesini sağlar. Klinisyenler en iyi tedavi plani için 

hastaliğin klinik evresini en doğru bir biçimde hesaplayabilmelidir (4).   

Akciğer kanseri evrelemesinde primer tümörün boyutu ve komşu yapilarla 

ilişkisi (T), bölgesel lenf nodlarinin tutulum durumu (N) ve metastaz varliği (M) 

kullanilmaktadir. Günümüzde en günceli Uluslararasi Akciğer Kanseri Çalişma 

Derneği (IASLC) tarafindan 16 ülke, 35 merkez, 94.708 hastayi kapsayan 2016 yilinda 

geliştirilen sekizinci TNM evrelemesi kullanilmaktadir. 8. TNM evrelemesi Tablo 

2.2.’de gösterilmiştir (46). 

Tümör boyutu T faktörünün esas belirleyicisidir. Komşu organ invazyonlari ve 

ek tümöral nodül varliği gibi özellikler de belirleyicidir. N faktörü ise bölgesel lenf 

nodu tutulumunu gösterir. IASCLC tarafindan kullanilan Maountain-Dresler lenf nodu 

haritasi Şekil 2.3.’te sunulmaktadir (47). M faktörü ise metastazlari belirlemektedir. 
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Tablo 2.2. Önerilen T. N ve M tanimlamalari 

T: Primer tümör 

Tx 

Primer tümörün değerlendirilemediği, 

Malign hücrelerin balgam ya da bronşial lavajda gösterildiği, ancak tümörün bronkoskopi 

veya görüntüleme ile saptanamadiği durumlar 

T0 Primer tümör kaniti yok 

Tis Karsinoma in situ 

T1 

Akciğer veya visseral plevra ile çevrili,  3 cm tümör 

T1a(mi)      Minimal invaziv adenokarsinom 

T1a             Tümörün en geniş çapi 1 cm 

T1b             Tümörün en geniş çapi 1cm  2 cm 

T1c             Tümörün en geniş çapi 2 cm  3 cm  

T2 

Tümörün en geniş çapi 3 cm 5 cm veya; 

• Ana bronş tutulumu (Karina tutulumu yok) 

• Visseral plevra tutulumu 

• Hiler bölgeye uzanim gösteren atelektazi veya post-obstrüktif pnömoni (akciğer bir 

bölgesini veya tamamini kaplayabilir.) 

T2a Tümörün en geniş çapi 3cm 4 cm 

T2b Tümörün en geniş çapi 4cm 5 cm 

T3 

Tümörün en geniş çapi 5 cm 7 cm veya; 

• Primer tümör ile ayni lobta nodül(ler) olmasi 

• Aşağidaki yapilarin direkt invazyonu 

o Göğüs duvari (Parietal plevra ve superior sulkus tümörleri dahil) tutulumu 

o Frenik sinir  

o Parietal perikard 

T4 

Tümörün en geniş çapi 7cm veya; 

• İpsilateral farkli lobta nodül(ler) olmasi  

• Aşağidaki yapilarin direkt invazyonu 

o Diyafram, mediasten, kalp, major damarlar, trakea, rekürren laringeal sinir, 

özefagus, vertebra korpusu, karina 

 

N: Bölgesel lenf nodu tutulumu 

Nx Bölgesel lenf nodlari değerlendirilemiyor 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazi yok 

N1 İpsilateral peribronşial, hiler ve/veya intrapulmoner lenf nodlarinda metastatik tutulum 

N2 İpsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda metastatik tutulum 

N3 
Mediastinal ve/veya hiler lenf nodlarinin kontralateral tutulumu 

Skalen veya supraklaviküler lenf nodlarinin tutulumu 

M:  Uzak metastaz 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 

Uzak metastaz var 

M1a     Karşi akciğerde metastatik nodüller 

 Plevral, perikardiyal metastatik nodüller 

 Plevral, perikardiyal malign efüzyon 

M1b     Tek ekstratorasik metastaz 

M1c     Multipl ekstratorasik metastaz 
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Şekil 2.3. IASCLC tarafindan kullanilan Mountain-Dresler lenf nodu haritasi (47). 

 

 

 

 

 

      1 Üst mediastinal 
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 2.5.1. TNM Sistemine Göre Evrelendirme 

T, N ve M faktörlerinden elde edilen veriler birleştirilerek hastaliğin evresi 

katogorize edilmektedir. Evrelerin tayini için kullanilan en güncel yaklaşim Tablo 

2.3.'te gösterilmiştir (46).  

 

Tablo 2.3. T, N ve M faktörlerine göre evrelerin tayini 

 N0 N1 N2 N3 

T1 IA IIB IIIA IIIB 

T2a IB IIB IIIA IIIB 

T2b IIA IIB IIIA IIIB 

T3 IIB IIIA IIIB IIIC 

T4 IIIA IIIA IIIB IIIC 

M1a IVA IVA IVA IVA 

M1b IVA IVA IVA IVA 

M1c IVB IVB IVB IVB 

 

 2.6. Akciğer Kanserinde Tanı 

Akciğer kanseri erken evrede özellikle periferik lezyonlarda asemptomatiktir. 

Genellikle başka nedenlerle yapilan tetkikler sirasinda tesadüfen saptanir. Akciğer 

kanseri tanisinda uygulanacak tani yöntemlerinin seçimi primer tümörün tipi, 

lokalizasyonu, boyutu, metastazlarin varliği ve hastanin genel durumu ile ilgilidir (48). 

Akciğer kanserinde hastalarin çoğu tani aninda ileri evrededir. Bunun nedeni lokal 

olarak ilerlemedikçe veya metastaz yapmadikça semptom vermemesidir (49). 

 

 2.6.1. Semptom ve Bulgular 

Yeni tani alan akciğer kanserlerinin %90’i semptomatiktir. Ve yeni tani alan 

her 100 hastadan sadece 20’si cerrahiye aday hastalardir. Ve bu 20 hastanin sadece 5-

10’u 5 yil yaşayabilmektedir. Yeni tani alan akciğer kanseri hastalarinin %85-90’i beş 

yil içerisinde kaybedilmektedir (50).  
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Primer Tümöre Bağlı Semptom ve Bulgular 

Öksürük; Akciğer kanserininde en sik görülen semptomdur. Vakalarin %50-

75’inde mevcuttur. Santral hava yollarini tutmasi nedeni ile en sik skuamöz hücreli 

karsinomda görülür (51). Yeni başlayan bir öksürük veya sigara içen bir hastada 

öksürük tarzinin değişmesi akciğer kanseri belirtisi olabileceği akla getirilmelidir. 

Semptomlar prognoz hakkinda önemli ipuçlari verir. 3800 hastalik bir akciğer kanseri 

serisinde öksürük ile presente olan hastalarin diğer semptomlari olan hastalara göre 

daha iyi prognozu olduğu görülmüştür (52).  

Hemoptizi; pulmoner veya bronşial hemoraji sonucunda balgamda kan 

görülmesi olarak tanimlanir. Amerika Birleşik Devletlerinde yapilan bir çalişmada 

akciğer kanseri hastalarinin %23’ünde görüldüğü bildirilmiştir. Mukozal invazyon, 

vasküler invazyon veya tümörün kendisinden meydana geldiği düşünülmektedir. 

Akciğer kanserine bağli hemoptiziler genellikle masif değildir (53).  

Göğüs ağrısı; vakalarin yaklaşik %20-40’inda görülür. Ağrinin karakteri 

oldukça değişkendir ve gençlerde ileri yaş hastalara nazaran daha sik görülür. Ağri 

tipik olarak primer tümör ile ayni taraftadir. Mediastinal yapilarin, plevranin ve göğüs 

duvarinin invazyonu ile yaşam kalitesini etkileyen sürekli ağrilar olabilir(51, 54).  

Dispne; akciğer kanseri hastalarinin tani aninda %25-40’inda görülen yaygin 

bir semptomdur. Hava yolu obstrüksiyonu, obstrüktif pnömoni ve atelektaziler, 

lenfanjitik tümör yayilimi, tümör embolisi, tümöre bağli pnömotoraks, plevral efüzyon 

ve perikardiyal efüzyona bağli meydana gelirler. Fizik muayenede parsiyel büyük hava 

yolu tikanikliğina bağli wheezing, tam tikanikliğa bağli stridor duyulabilir. Tümörün 

frenik sinir tutulumuna bağli diyafram paralizisi gelişmesi halinde de dispne 

görülebilir (51, 54). 

 

Tümörün İntratorasik Yayılımına Bağlı Semptom ve Bulgular 

Ses kısıklığı; Akciğer ve larenks kanseri ses kisikliğina sebep olabilir. Arkus 

aortanin altindan larenkse dönen rekürren larengeal sinir’in seyri boyunca invazyonu 

bu klinik tabloya neden olur. Bütün vokal kord paralizileri ele alindiğinda vakalarin 

%40.2'si geçirilmiş cerrahiye bağli iken %29.9’u neoplastik sebeplere bağlidir (55) 

Süperior Sulkus (Pancoast) Tümörleri; apikal yerleşimli bu tümörler brakial 

pleksusa yakin olmalarindan dolayi invazyonu durumunda omuz ağrisi üst 
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ekstremitede kas atrofisi, ciltte sicaklik değişikliklerine neden olabilir. Non-spesifik 

bu semptomlar hastalarin başka bölümlerde zaman kaybederek, akciğer kanserinin geç 

farkedilmesine neden olur (50). 

Süperior Vena Kava Obstrüksiyonu; yüzde ve boyunda ödem, üst ekstremite 

ve göğüs duvarinin üst kisimlarinda dilate venöz yapilar ile karakterizedir. Öksürük, 

ağri ve disfaji nadir de olsa görülen semptomlardir. Tüm vena kava süperior 

obstrüksiyonlarinin %46-75’inin nedeni akciğer kanseridir. Akciğer kanserleri 

içerisinde en sik vena kava süperior sendromuna neden olan ise küçük hücreli akciğer 

kanseridir. Primer tümörün direkt invazyonu ile olabileceği gibi sağ paratrakeal lenf 

nodunun büyümesi ile de görülebilir. Toraks Bilgisayarli Tomografisi ile obstrüksiyon 

derecesi ve kollateral oluşumu görülebilir (50, 56). 

Ayrıca ek olarak; Stellat ganglion ve sempatik zincirin tutulumu ile Horner 

Sendromu, göğüs duvari ve plevra invazyonlari, kalp ve perikard invazyonu, özefagus 

invazyonu da görülebilir. 

 

Tümörün Ekstratorasik Yayılımına Bağlı Semptom ve Bulgular 

Karaciğer; Adrenal Bezler ve İntra-abdominal Lenf Nodları Metastazları; 

Küçük Hücreli Dişi Akciğer Kanserinde rezektabl vakalarin %3’ünde karaciğer 

metastazi gösterilmiştir (57). Otopsi serilerinde ise akciğer kanseri hastalarinin 

%50’sinden fazlasinda karaciğer metastazi saptanmiştir. Karaciğer metastazlari siktir 

fakat karaciğer fonksiyon testleri çok büyük tutulumlarin dişinda normaldir. 

Asemptomatik metastazlar genellikle enzim bozukluklari, Bilgisayarli Tomografi ve 

Pozitron Emisyon Tomografisi ile tani alir. Adrenal bezlerin ve paraaortik lenf 

nodlarinin tutulumu en çok küçük hücreli akciğer kanserinde görülür ve adrenal 

yetmezlik genellikle görülmez (50). 

Kemik metastazları; genellikle ağrilidir. Sirt, göğüs ve ekstremite ağrisi ile 

başlar. Serum alkalen fosfataz düzeyleri yükselmiştir. Yaygin metastazlarda serum 

kalsiyum düzeyi de yükselmiştir. Küçük hücreli dişi akciğer kanserilerinin yaklaşik 

%20’sinde kemik metastazlari mevcuttur (58). Küçük hücreli akciğer kanserlerinde ise 

hastalarin %30-40’inda mevcuttur (59). 

Beyin ve medulla spinalis; tani esnasinda hastalarin %10’unda beyin metastazi 

vardir. Küçük hücreli dişi akciğer kanserlerinden en sik beyin metastazi yapan 

adenokanserdir. Primer tümörün boyutu arttikça ve lenf nodu tutulumu mevcutsa 
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beyin metastazi riski artmaktadir (60). Nörolojik semptomlar ve kişilik değişikleri 

görülebilir. Semptomatik beyin metastazlarinin %70’inden akciğer kanseri 

sorumludur (50).  

Paraneoplastik Sendromlar  

Primer tümörün kendisinin, invazyonlarinin veya metastazlarinin 

oluşturmadiği bunlardan bağimsiz olarak ortaya çikan klinik sendromlardir. Tümörden 

salgilanan biyoaktif maddeler  veya otoimmmun mekanizmalar ile olabileceği 

düşünülmektedir. Oto-immun mekanizmalari kullanarak paraneoplastik sendroma en 

sik yol açan tümör küçük hücreli akciğer kanseridir (50).  

Hiperkalsemi; en sik kemik metastazlarinda, daha nadiren de parathormon 

ilişkili peptid salinimlarinda ortaya çikar. 1149 akciğer kanseri hastasinin katildiği bir 

çalişmada; hastalarin %6'sinda hiperkalsemi saptanmiş. Ve bu hastalarin yaklaşik 

yarisinin histolojik tipinin skuamöz hücreli karsinom olduğu tespit edilmiştir. 

Hiperkalsemisi olan akciğer kanseri hastalarinin çoğunluğu, ileri evrede ve 

sağkalimlarin birkaç ay ile sinirli olduğu bildirilmiştir (61).  

Uygunsuz ADH Sendromu; Antidiüretik hormon(ADH) hipotalamusta üretilen 

ve hipofizden salinan bir hormondur. Hiponatremi sebebidir. Konfüzyondan komaya 

kadar giden bir klinik tablo oluşturur. Malign sebeplere dayali uygunsuz ADH 

sendromunlarinin %75’ine küçük hücreli akciğer kanseri neden olur. Küçük hücreli 

akciğer kanserlerinin ise %10’unda uygunsuz ADH sendromu görülür. Genellikle 

primer tümörün tedavisinden sonra gerilerler (50, 62, 63). 

Nörolojik sendromlar; En sik neden küçük hücreli akciğer kanseridir. Bunlar 

arasinda Lambert-Eaton myastenik sendromu, periferik nöropatiler, kortikal serebellar 

dejenerasyon, serebellar ataksiler, limbik ensefalitler gibi birçok sendrom bulunur 

(64).  

Ayrıca; primer tümörden salgilanan Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) 

akciğer kanserinde en fazla üretilen hormondur ve Cushing sendromuna nadir de olsa 

yol açabilir. Ayrica trombositoz, lökositoz ve anemi gibi hematolojik sendromlar da 

görülebilir (50). 
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 2.6.2. İnvaziv Olmayan Tanı Yöntemleri 

Direkt Grafi; ucuz ve kolay ulaşilabilir olmasi nedeniyle ilk yapilan radyolojik 

incelemedir. Ancak direk grafiler nodülün veya kitlenin morfolojik özelliklerini 

göstermede faydali değildirler. Ayrica 2 cm’den daha küçük lezyonlarin akciğer 

grafisinde fark edilmesi zordur (65).  

Bilgisayarlı Tomografi; direkt grafi ile görülemeyen daha küçük lezyonlarin 

görülmesini sağlar. Tüm dünyada tarama ve takipte en sik kullanilan görüntüleme 

yöntemidir. Tarama serilerine bakildiğinda direkt grafi ile yapilanlardan 3 kat daha 

fazla akciğer kanseri yakalamakta ve 10 kat daha fazla rezeksiyon şansi vermektedir. 

Tümörün morfolojik ve radyolojik özelliklerini daha iyi anlamamizi sağlar. Masif bir 

lenfadenopati ve direkt mediastinal invazyon küçük hücreli akciğer kanserinde sikça 

görülen radyolojik tablodur. Hastalarin kliniği ile birleştirildiğinde, örneğin bu duruma 

paraneoplastik bir sendrom eşlik ettiğinde küçük hücreli akciğer kanserinden 

şüphelenilmelidir(48, 66, 67).  

Manyetik Rezonans Görüntüleme; süperior sulkus tümörleri, göğüs duvari 

invazyonu, mediasten invazyonu ve vertebra invazyonlari olan gruba uygulanir. 

Rutinde kullanimi yoktur. Kontrast madde kullanimi ile birlikte kitle ile akciğer 

parankimi arasindaki ilişkiyi daha iyi gösterebilmekte, mediasten ve kitlenin ilişkisini 

daha net ortaya koyabilmektedir (67, 68). 

Pozitron Emisyon Tomografisi; tanida, tedavi cevabinin belirlenmesinde ve 

evrelemede kullanilan önemli bir görüntüleme yöntemidir. PET srasinda 

Fludeoxyglucose (18F) veya fluorodeoxyglucose adi verilen ve kisaca FDG diye tabir 

edilen glukozun radyoaktif hale getirilmiş bir şekli kullanilir. Kanser hücrelerinin 

metabolizmasi normal hücrelere oranla daha hizli olduğundan şeker kullanimi da daha 

fazladir. Bu da primer kanserin ve metastazlarinin yerini saptamada önemlidir. Ancak 

beyin, kalp gibi diğer organlar veya enfeksiyon ve enflamatuar olaylarda da aktif şeker 

kullaniminin artmasina bağli FDG tutulumlarinin arttiği bilinmektedir. Bazi 

adenokarsinomlar, yoğun nekroz içeren tümörler, metastazlar ve nöroendokrin 

tümörlerde yalanci negatif sonuçlar vermektedir. Bakteriyel ve fungal pnömoni, apse, 

tüberküloz, organize pnömoni, ampiyem gibi enfeksiyonlarda ve granülamatöz 

hastaliklarda yalanci pozitif sonuçlar verebilir  (69, 70). 

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

Bronş lümenine dökülen hücrelerin incelenmesine dayanir. En az üç defa 
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tekrarlanmalidir ve sabah ilk balgamdan gönderilmesi önerilir. Akciğer kanseri 

tanisinda sensitivitesi %66, spesifitesi %99’dur. Bu oran primer tümörün 

lokalizasyonuna göre de farklilik gösterir. Santral lezyonlarin sensitivitesi %88’ dir 

(71). 

Laboratuar Testleri; özellikle ileri evredeki akciğer kanseri hastalarinda ipucu 

verebilir. Yaygin karaciğer metastazlarinda, serumda karaciğer enzimleri artmiştir. 

Osteoblastik kemik metastazlarinda  serum alkalen fosfataz artarken, osteolitik kemik 

metastazlarinda serum kalsiyum değerleri artmiştir. Anemi, lökositoz ve eozinofili tam 

kan sayiminda siklikla farkedilen değişikliklerdir. Laboratuar testleri non-spesifiktir. 

Akciğer kanserine özgü bir laboratuar testi henüz bulunamamiştir (72, 73). 

Tümör Belirteçleri; primer tümörün kendisi tarafindan veya tümörün oluşumu 

ve gelişimi nedeniyle organizma yaniti olarak başka dokularda üretilen maddelerdir. 

Kan ve plevral sivi, bronş lavaji, bronkoalveoler lavaj, balgam gibi vucut sivilarinda 

tespit edilebilir. Tümör belirteçlerinin bulunmasi akciğer kanserini erken evrede 

yakalamak anlaminda önemlidir. Bunlardan en önemlileri Karsino-Embriyogenik 

Antijen (CEA), Nöron Spesifik Enolaz (NSE), Skuamöz Hücreli Karsinom Antijeni 

(SCCA) ve sitokeratin fragmani (CYFRA 21-1)‘dir. Tek başina kullanimlari 

önerilmemektedir, ancak birlikte kullanimlarinda bile yüksek sensitivite ve spesifite 

sağlayamadiklarindan klinikte kullanimlari rutin değildir (74).  

 

 2.6.3. İnvaziv Tanı Yöntemleri 

Bronkoskopi; tümörün tanisi, lokalizasyonu, histolojik tipinin belirlenmesi 

için örneklenmesi, evrelendirilmesi ve endobronşial işlemler ile tedavisi gibi birçok 

alanda kullanilabilir. Rijid ve fiberoptik olmak üzere iki çeşittir. Tümörün 

lokalizasyonuna göre hangisinin kullanilacağina karar verilir. Santral lezyonlarda rijid 

bronkoskop kullanilirken periferik lezyonlarda fiberoptik bronkoskop kullanilir (73).  

Günümüzde uygulama zorluğu ve sadece santral lezyonlari değerlendirebilmesi 

nedeniyle rijid bronkoskop yerini fiberoptik bronkoskop’a birakmiştir. Bronkoskopik 

işlem sirasinda bronş lavaji, forseps biyopsi, firçalama, transbronşial iğne aspirasyonu 

ve transbronşial akciğer biyopsisi yapilabilir. Santral ve endobronşial lezyonlarda tani 

şansi; %85-90’dir (48). 
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 Endobronşial Ultrasonografik Endoskopisi Eşliğinde Transbronşial İğne 

Aspirasyon Biyopsisi (EBUS-TBNA); özellikle mediastinal lenf nodu 

değerlendirilmesi, eş zamnli örnekleme yapilabilmesi, periferik lezyonlarin ultrason 

eşliğinde lokalizasyonunun belirlenmesi ile son zamanlarda siklikla başvurulan, 

konvansiyonel bronkoskopiye üstün bir tani yöntemidir (73). EBUS-TBNA’nin 

mediastinal evrelemedeki sensitivitesi %90’dir, ancak yalanci negatiflik orani da 

oldukça yüksektir (%24) (75). 

Endoskopik Ultrasonografi Eşliğinde İğne Aspirasyonu(EUS-NA); 

endoskopi sirasinda özefagusun ultrason yardimiyla incelenmesi ile yapilir. İnferior 

pulmoner ligaman, paraözefageal, subkarinal ve aortiko-pulmoner penceredeki lenf 

nodlarini örneklenmesi (5, 7, 8 ve 9 numarali lenf nodu istasyonlari) için kullanilabilir. 

Çok az da olsa enfeksiyon ve kanama riski vardir. Deneyimli merkezlerde yapilmalidir 

(75).  

Transtorasik İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi (TTİİA); özellikle periferik 

lezyonlarin tanisinda kullanilir. Fiberoptik bronkoskopi ile ulaşilamayan periferik 

lezyonlarda ilk uygulanacak tanisal yöntemlerdendir. İşlem esnasinda aspirasyon 

biyopsisi yerine daha büyük tru-cut iğnelerinin kullanilmasi işlemin Bilgisayarli 

Tomografi eşliğinde yapilmasi tani olasiliğini arttirir. Periferik malign lezyonlarda tani 

orani yüksek (%75-100) olmasina karşin, benign lezyonlari saptamada başari şansi 

(%25-90) düşüktür (48). 

Mediastinoskopi; mediastinal lenf nodu örneklemesinde altin standarttir. 

Genel anestezi altinda ve ameliyathanede yapilir. Suprasternal çentiğin üstünden 

yapilan bir kesi ile, mediastinoskop kullanarak trakea takip edilir. Bu yöntem ile 

pretrakeal, üst ve alt paratrakeal lenf nodlarindan ve subkarinal lenf nodunun 

anteriorundan örnekler alinabilir. Morbidite (%2) ve mortalitesi (%0.08) oldukça 

düşüktür (76). Mediastinoskopinin yalanci negatifliği %10’un altindadir. Yalanci 

pozitifliği ise sifirdir. Üst medaistinal lenf nodlarini örneklemede en iyi yöntemdir 

(77).  

Anterior Mediastinotomi (Chamberlain prosedürü); yukarida bahsedilen tani 

yöntemler arasindan en invaziv olanidir. Sternumun lateralinden ikinci interkostal 

araliktan bir insizyon yapilir. Kostal kartilaj görüşü arttirmak için çikarilabilir. Sik 

kullanilan bir yöntem olmadiğindan uygulanabilirliği ile ilgili veriler sinirlidir. 
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Aortiko-pulmoner penceredeki lenf nodlarindan ve mediastinal kitlelerden örnek 

almada daha başarilidir (75). 

 

Video Yardımlı Torakoskopik Cerrahi (VATS);  genel anestezi ve çift lümeli 

entübasyonu takiben ipsilateral akciğerin kollabsi ile toraksin incelenmesini içerir. 

Lenf nodlarinin mediastinal incelenmesi için iyi bir araçtir. Ayrica primer tümörün 

görülmesi, mediastinal yapilar ile ilişkisi, olasi başka nodullerin saptanmasi ve plevra 

metastazlarinin görülmesine de olanak sağlar. Bütün lenf nodu istasyonlarina erişim 

olanaği sağlar (77). Mediastenin tek tarafini inceleyebilir ve sol tarafta paratrakeal lenf 

nodlarinin örneklenmesi zordur (75). 

Torakotomi; Hastanin kliniği ve radyoloji bulgulari akciğer kanserinden 

şüphelendiriyor ve tüm yapilan tetkiklerinde kesin tani konulamamiş ise tani amaciyla 

veya hastada metastaz saptanmamiş ve rezeksiyon düşünülüyorsa tedavi amaciyla 

torakotomi uygulanabilir. Tani amaciyla çok çok nadiren yapilmaktadir. Daha az 

invaziv işlemlerin tekrarlandiktan sonra  halen tani konulamadiysa intraoperatif frozen 

ile birlikte yapilmasi düşünülebilir (73).  

 

 2.7. Akciğer Kanserinin Tedavisi 

 

 2.7.1. Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanserinin Tedavisi 

 

Evre IA KHDAK ( T1 N0 ) 

Erken evre küçük hücreli dişi akciğer kanserinde anatomik akciğer 

rezeksiyonlari en önemli tedavi şeklidir. Sistemik lenf nodu örneklemesi ve 

lenfadenektomi ile birlikte yapilan lobektomi en iyi kür şansi veren standart 

tedavisidir. Evre IA’nin cerrahi tedavi sonrasinda 5 yillik sağkalimi %70-80’dir. 

Tedavisinde adjuvan kemoterapinin bir rolü yoktur (78). Genel durumu cerrahiye 

uygun olmayan hastalar ise radyoterapiye yönlendirilir (79).  

Evre IB KHDAK ( T2a N0 ) 

Tedavisi cerrahidir. Cerrahi tedavi sonrasinda 5 yillik sağkalimlari %50-65 

arasindadir. Visseral plevra invazyonunun kötü prognoz ile ilişkili olduğu tespit 

edilmiştir. Plevra invazyonu olan hastalarin sağkalimi %46 olarak gösterilmiştir. Gene 

plevra invazyonu olan evre IB’li hastalarda yüksek nüks oranlari tespit edilmiştir. 
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Adjuvan kemoterapi 4 cm’den büyük tümörlerde önerilmektedir (78). Evre I akciğer 

kanseri tedavi algoritmasi Şekil 2.4.'te gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2.4. Evre I akciğer kanseri tedavisinin şematik gösterilmesi 

 

Evre II KHDAK (T2b N0, T3 N0, T1 N1, T2a-b N1) 

Tedavisi cerrahidir. Cerrahi tedavi sonrasinda sağkalimlari %40-60 

arasindandir.  Yeni siniflama ile ikiye ayrilmiştir. Evre IIA’nin 5 yillik sağkalimi %46 

iken evre IIB’nin %36’dir. N1 lenf nodu tutulumlarinin birden fazla olmasi ve mevcut 

N1'in lokalizasyonunun (lober 10,11 – ekstralober 12,13) sağkalimi etkilediğine dair 

çalişmalar mevcuttur. Göğüs duvari invazyonu olan (T3,N0) tümörlerde 5 yillik 

sağkalim ortalama %42’dir. Göğüs duvari invazyonu olan tümörlerde göğüs duvarinin 

enblok rezeksiyonu ve patolojik olarak R0 rezeksiyon olarak çikarilmasi sağkalimi 

etkileyen en önemli parametredir. R1 veya R2 rezeksiyonda adjuvan radyoterapi ile 

daha iyi sağkalim değerleri elde edilebilmektedir (78). Evre II akciğer kanserlerinin 

tedavi algoritmasi Şekil 2.5.'te gösterilmiştir.  

  

Evre IA (T1, N0)

Evre IB (T2a, N0)

Operabl

Cerrahi rezeksiyon + 
Mediastinal lenf nodu 

diseksiyonu

Medikal inoperabl

Radyoterapi (SBRT)
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Şekil 2.5. Evre II akciğer kanseri tedavisinin şematik gösterilmesi 

 

 

Süperior Sulcus Tümörlerinde Cerrahi 

Göğüs duvarini ve torasik girişteki yapilari invaze eden apikal tümörlere 

pancoast tümörü denir. Siklikla brakial pleksus, subklavien damarlar ve vertebraya 

invazyonlari vardir. PET-BT ve mediastinoskopiyi içeren klinik evreleme yapilmali 

ve N2, N3 saptanmasi durumunda cerrahiden uzak durulmalidir. Günümüzde 

rezektabl vakalarda ameliyat öncesi verilecek eş zamanli kemoradyoterapi sonrasinda 

cerrahi rezeksiyon süperior sulcus tümörlerinde standart tedavi halini almiştir (78). 

Süperior Sulkus Tümörlerine ait tedavi algoritmasi Şekil 2.6'da verilmiştir. 

 

  

Evre IIA  (T2b, N0)

Evre IIB  (T1abc-2a-2b, N1)

Operabl

Cerrahi rezeksiyon + 
mediastinal lenf nodu 

diseksiyonu 

Medikal inoperabl

N0

Radyoterapi

N1

Kemoradyoterapi
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Şekil 2.6. Süperior sulkus tümörlerinde tedavi algoritmasi 

 

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

Multimodal tedavi yaklaşimlari önerilir. Hastalarin kür şansi oldukça düşüktür 

(%25). Tedavi kombinasyonlari; neo-adjuvan kemoterapi sonrasinda cerrahi, cerrahi 

sonrasi adjuvan kemoterapi veya definitif kemoradyoterapidir. Tek bir tedavi 

kombinasyonu yoktur.  

Tümöre, hastanin fiziksel performansina, tümörün histolojik tipine ve lenf 

nodu invazyon sayisi ve büyüklüğüne göre tedavi karari değişebilir. Büyük hücreli 

nöroendokrin tümörler ya da pleomorfik karsinomlar tani aninda uzak metastaz 

ihtimali yüksek olan agresif tümörlerdir. Klinik olarak metastaz saptanmasa dahi 

küçük hücreli akciğer kanseri gibi kabul edip sistemik tedavi verilmelidir, cerrahiden 

kaçinilmalidir.  

Mediastinal lenf nodlarinin 2 ila 3 cm’den daha büyük olmasi bulky 

lenfadenopati olarak tanimlanir. Bulky mediastinal lenfadenopati olmasi inkomplet 

cerrahi rezeksiyon ve kötü sağkalim ile ilişkilendirilmiştir.  Ayrica multipl N2 

hastaliğin sağkalimi (%20.4), tek istasyon N2’ye oranla (%33.8) daha düşüktür. 

Süperior Sulkus 
Tümörleri

Evre IIB 

(T3, N0)

Pre-operatif

eş zamanli

kemoradyoterapi

Rezektabl

Cerrahi +

kemoterapi

Unrezektabl

Radyoterapi +

kemoterapi

Evre IIIA

(T4, N0-1)

Unrezektabl

Eş zamanli 
kemoradyoterapi

Rezektabl

Pre-operatif

eş zamanli 
kemoradyoterapi 

Cerrahi
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Tutulan lenf nodunun anatomik lokasyonunun da prognoza etkisi vardir. Aorta-

pulmoner pencere/paraaortik (5, 6) bölgedeki lenf nodlari diğer N2’ler ile 

karşilaştirildiğinda en iyi prognoza sahiptir (78).  

Bulky lenf nodu, multi-istasyon lenf nodu tutulumu ve kapsülün dişina nodal 

yayilim da mevcutsa bu hastalar için en iyi tedavi şekli kemoradyoterapidir. Evre IIIA 

hastalarinin tek istasyon, bulky olmayan, kapsül dişina yayilimi olmayan alt grubuna 

ise cerrahi önerilir. Neo-adjuvan KT/KRT(kemoradyoterapi) veya adjuvan KT cerrahi 

tedaviye eklenmelidir. N2 tutulumunda neo-adjuvan kemoterapi uygulanmalidir. 

T3N1 hastalikta ise önce cerrahi rezeksiyon ardindan KT rejimleri uygulanir.  

Karina tutulumu olan uygun T4 hastalarda da cerrahi uygulanabilir. Karina 

tutulumu olan N1 hastalikta sleeve rezeksiyonlar yapilabilir. Yüksek intraoperatif 

mortaliteye rağmen (%16) kemoradyoterapiden daha iyi sağkalim sonuçlari mevcuttur 

(%40). Karina tutulumu olan N2 ve N3 ileri evre hastaliklarda ise cerrahi 

rezeksiyondan kaçinilmalidir.  

Sonuç olarak Evre IIIA akciğer kanseri tedavisinde hasta varyasyonu ve 

hastalik çeşitliliği açisindan heterojen bir gruptur. Özetle fizik performansi iyi olan ve 

R0 rezeksiyonun yapilabileceği uygun hastalarda cerrahi yapilabilir. T1-2, N2 

hastalara neoadjuvan tedavi sonrasinda cerrahi yapilmali iken T3-4 N1 hastalar cerrahi 

sonrasinda adjuvan kemoterapiye yönlendirilmelidir (78). Evre IIIA akciğer kanseri 

tedavi algoritmasi Şekil 2.7 ve Şekil 2.8'de gösterilmiştir.  

 

Şekil 2.7 Evre IIIA akciğer kanseri tedavisinin şematik gösterilmesi 

Evre IIIA (T3, N1)

Operabl

Cerrahi rezeksiyon + 
mediastinal lenf nodu 

diseksiyonu

Patolojik evrelemeye 
göre adjuvan tedavi

Medikal inoperabl

Kemoradyoterapi
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 *Kemoterapi veya kemoradyoterapiye yanıt veren hastalarda cerrahi tedavi, yanıt 

vermeyenlerde yeniden değerlendirme 

 **Re-rezeksiyon yapılamayan hastalarda öncesinde almadıysa radyoterapi alması 

 

Şekil 2.8 Evre IIIA, Evre IIIB akciğer kanseri tedavisinin şematik gösterilmesi 

  

Evre IIIA (T1-2, N2)

Evre IIIB (T3, N2)

İndüksiyon kemoterapisi

± radyoterapi

Progresyon var

Verilmediyse lokal 
radyoterapi±kemoterapi

Progresyon yok

Cerrahi ± kemoterapi 
±(verilmediyse) radyoterapi

Eş zamanli 

kemoradyoterapi

Evre IIIA (T4, N0)

Evre IIIA (T4, N1)

Unrezektabl

Eş zamanli 

kemoradyoterapi

Kemoterapi veya

eşzamanli 
kemoradyoterapi*

Cerrahi

Cerrahi sinir 

negatif (R0)

Gözlem

Cerrahi sinir

pozitif (R1, R2)

Tekrar rezeksiyon**

Rezektabl

Cerrahi

Adjuvan tedavi
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Evre IIIB (T1-2 N3, T3-4 N2) KHDAK Tedavisi 

KHDAK hastalarinin %10-15’ini oluşturlar. Genel olarak evre IIIB hastalari 

komplet cerrahi rezeksiyona uygun değildir, bu nedenle tedavisi eş zamanli definitif 

kemoradyoterapidir. Tahmin edilen beş yillik sağkalimlari %3-7 arasindadir. Sinirli 

sayida ve uygun hastalara neoadjuvan KRT sonrasinda cerrahi rezeksiyon 

uygulanabilir. Cerrahi uygulanan hastalarda beş yillik sağkalimin daha iyi (%16.7) 

olduğu gösterilmiştir. Günümüzde T4 N2  ve N3 hastalikta cerrahi önerilmemektedir. 

Ayrica KRT sonrasinda çok iyi cevap veren hastalarda yeniden evreleme 

yapilmali ve KRT cevabina göre salvage cerrahi uygulanmalidir. Yapilan çalişmalarda 

cerrahi rezeksiyon sonrasi %68 hastada downstaging görülmüş (hastalarin %90’i KRT 

sonrasi N0) ve bu grupta beş yillik sağkalim %36 olarak tespit edilmiştir (78). Evre 

IIIB akciğer kanseri tedavi algoritmasi Şekil 2.8'de verilmiştir.  

 

Evre IV KHDAK Tedavisi 

 Yeni tani KHDAK hastalarinin %40’i kür şansi olmayan evre IV hastaliktir. 

Cerrrahi girişim çok sinirli bir gruba uygulandir. Genel olarak tedavi kemoterapidir. 

Endobronşial stent ve ablasyonlar, malign plevral efüzyonlarin tedavileri gibi palyatif 

işlemler uygulanir. Beş yillik sağkalimlari %5’in altindadir. Soliter metastaz olmasi 

halinde (beyin, adrenal bez.. vs)  ve primer akciğer tümörünün de rezektabl olmasi 

durumunda, başka bir yerde de malign odak yoksa cerrahi uygulanabilir. 

Metastazektomi veya radyoterapi ile metastazin tedavisini takiben primer tümörün 

cerrahi olarak çikarildiği serilerde beş yillik sağkalim daha yüksektir (%10-40) (78). 

 

 2.7.2. Küçük Hücreli Akciğer Kanseri Tedavisi 

 

Küçük hücreli akciğer kanseri genellikle tani aninda yaygin evrededir. Sinirli 

evrede, lenf nodu tutulumu olmayan, mediastinal evrelemesi negatif olan hastalarin 

cerrahi şansi vardir. Patolojik evreleme sonuçlarina göre ek kemoterapi ve veya 

radyoterapi tedavilerine eklenmelidir. Yaygin evredeki hastalarda ise tedavi 

çoğunlukla palyatiftir ve kemoterapi rejimlerini içerir (78).  
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 2.8. Anjiyogenez 

Endotelyal progenitör hücrelerin embriyonik mezoderm içerisinde 

farklilaşmasina vaskülogenez denir. Primordial vasküler ağ bu şekilde gelişir. 

Anjiyogenez ise var olan damarlardan yeni kapiller damarlarin üretilmesi anlamina 

gelir (80). Anjiyogenez embriyonik gelişim süresince özellikle aktif rol üstlenirken; 

bazi fizyolojik ve patolojik durumlarda da rol alir. Yara iyileşmesi, ovulasyon gibi 

fizyolojik olaylarin, bazi inflamatuar hastaliklarin (artrit, kronik inflamasyon, 

inflamatuar bağirsak hastaliklari, psöriazis) anjiyogenez ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(81). Ayrica çeşitli kanserlerde, kanserlerin metastaz mekanizmalarinda ve göz 

hastaliklarinda (diyabetik retinopati, maküler dejenerasyon, proliferatif retinopati) 

anjiyogenez patolojik olarak ortaya çikmaktadir. Yetersiz anjiyogenez ise uzamiş yara 

iyileşmesine ve periferik damar hastaliklarina sebep olmaktadir (82).  

İnsan vücudunda 60 trilyondan fazla endotel hücresi bulunur ve bu hücreler 

vücudumuzdaki en büyük aği oluşturur (83). Yeni kan damarlarinin üretimi, endotel 

hücrelerinin filizlenmesi yoluyla önceden var olan damarlardan elde edilir ve böylece 

vasküler ağaci genişletir. Anjiyogeneze yönelik adimlar arasinda proteaz üretimi, 

endotel hücre göçü ve proliferasyonu, vasküler lümen oluşumu, yeni oluşan 

lümenlerin anastomozu, yeni bir bazal membranin sentezi ve perisitlerin-düz kas 

hücrelerinin dahil edilmesi yer alir (Şekil 2.9) (84). Endotel hücrelerinin anjiyogenik 

aktivasyonundan sonra, ekstrasellüler matriks (ECM) ve bazal membrani bozan 

proteolitik enzimler üretilir, endotel hücreleri çoğalir ve perivasküler alana göç ederek 

primer filizler oluşturulur. Daha sonra bu primer filizlerin tübül formasyonu, kilcal 

halkalarin oluşumuna yol açar, bunu yeni bir bazal membranin sentezi ve içinden kanin 

akabileceği lümen benzeri yapilari tamamlamak için kan damari maturasyonu izler 

(Şekil 2.9) (85). 
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Şekil 2.9. Mevcut damarlardan yeni damar oluşumuna neden olan anjiyogenez ve 

mekanizmalari (84) 

 

Kanser dişi sebeplerden dolayi hayatini kaybedenler üzerinde yapilan 

çalişmalarda in-situ tümörlerin uyku halinde olduğu gösterilmiştir. İnsan vücudunda 

tespit edilen bu in-situ tümörlerin endojen anjiyogenez inhibitörleri sayesinde; gerekli 

besin ve oksijeni tümör hücrelerine sağlamalarinin engellendiği ve büyümelerinin 

kontrol altinda kaldiği düşünülmektedir. Anjiyogenez inhibitörleri, anjiyogenik 

sinyalleri dengeleyerek tümörleri kontrol altinda tutar, ve bu sinyalleri endotel hücresi 

üzerindeki bazi reseptörler ve kanda dolaşan solubl faktörler düzenler. Ayrica hücre-

hücre ve hücre-matriks etkileşimlerini düzenleyen integrin ve adhezyon molekülleri 

de bu sinyalleri düzenlemede rol oynar (86).  

Anjiyogenik aktivite, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), fibroblast 

büyüme faktörü (FGF) ve trombosit kaynakli büyüme faktörü (PDGF) gibi büyüme 

faktörleri tarafindan uyarilir. Her biri hücre içi sinyal yollarina bağli olan ve öncelikli 

olarak endotel hücrelerinde bulunan tirozin kinaz transmembran reseptörüne bağlanir. 

Anjiyogenez inhibitörleri ise belirli dokularla ilişkilidir veya kanda dolaşirlar. Bulunan 

ilk inhibitör olan interferon-α 1980 yilinda bildirilmiş ve o zamandan beri ek endojen 

inhibitörler tanimlanmiştir (87). Bunlar trombospondin, tumstatin, endostatin ve 

anjiostatin gibi anti-anjiyogenik moleküllerdir. Anjiyogenez; anjiyogenik faktörler ile 
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endojen anjiyogenez inhibitörleri arasindaki denge ile kontrol edilir. (86). Anjiyogenik 

faktörler ile endojen anjiyogenez inhibitörleri Tablo 2.4.'te gösterilmiştir. 

 

Tablo 2.4. Anjiyogenik faktörler ve Endojen anjiyogenez inhibitörleri 

 

Özellikle tümör progresyonunda kullanilan anjiyogenik ‘switch’ (değişim) bu 

dengenin anjiyogenik faktörler tarafina kaymasi demektir. Ve bu değişim uyku fazinda 

avasküler bir tümörden malign tümör progresyonuna ilerlemesine neden olur (88). 

Hipoksi; anjiyogenik değişimi sağlayan en güçlü uyarandir. Hipoksi ile birlikte ayrica; 

tümör hücrelerinin genetik değişikliğe sebep olarak artmiş proliferasyonu ve tümör 

ilişkili inflamasyon ile immun hücrelerin toplanmasi da anjiyogenik switch nedenidir 

(89). 

 2.8.1. Anjiyogenez Modelleri 

Dokular ile kan arasindaki gaz değişimi ince duvarli olan kapillerde meydana 

gelir. Bu şekilde oksijen dokulara birakilirken karbondioksit ve diğer maddeler 

kapiller değişim neticesinde taşinirlar. İmmun hücrelerin dokuya geçişi post-kapiller 

venüllerde meydana gelir. Kapiller duvar, endotel hücreleri tarafindan oluşturulur ve 

bu endotel hücreleri bazal membran ve perisitler tarafindan sarilir. Tümör büyümesi 

ve metastazinda önemli rol oynayan anjiyogenez tipik olarak kapiller duvardan başlar 

(89). 

 Yeni damarlarin oluşumu farkli hücresel mekanizmalar ile meydana gelir. 

Bunlardan ilki mevcut olan damarlardan yeni damar filizlenmesi olarak bilinen 

‘sprouting’ anjiyogenezdir. Burada bir endotel hücre çeşitli yollardan uyarilarak uç 

hücre olarak seçilir. Uç hücre kemotaktik uyaranlar ile ilerleyerek sap hücreleri 

tarafindan takip edilir. Daha sonrasinda ise mevcut damarin lümeni ile oluşan filiz 

Anjiyogenik Faktörler Endojen anjiyogenez inhibitörleri 

VEGF (Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü) Trombospondin-1 

FGF (Fibroblast Büyüme Faktörü) Endostatin 

PDFG (Trombosit Kaynakli Büyüme Faktörü) Anjiostatin 

TNF- (Tümör Nekroz Faktör-) Vazostatin 

EGF (Epidermal Büyüme Faktörü) VEGF  İnhibitörü 

TGF-- (Transforme Edici Büyüme Faktörü -) İnterferon-- 

HGF (Hepatosit Büyüme Faktör) Antitrombin-3 fragmani 

Anjiyogenin Tumstatin 
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lümen formasyonu oluşturur. Gelişen filiz başka damarlar ile anastomoz yaparak 

vasküler ağaci genişletir (Şekil 2.10 a) (89). 

 Bir diğer anjiyogenez yolaği olan intussuseptif anjiyogenez ise ilk defa akciğer 

kapillerlerinde bulunmuştur (90). Burada ise mevcut damarin lümeni içerisinde yeni 

damarin lümeninin gelişmesi ve sonrasinda ilerleyerek mevcut damarin ikiye 

bölünmesini içerir. Moleküler mekanizmasi tam olarak açiklanamamiştir, fakat 

VEGF, PDGF ve eritropoetin tarafindan uyarildiği düşünülmektedir. Tümörün 

içindeki mikrovasküler yapilarin sayisi ve karmaşikliği bu şekilde meydana 

gelmektedir (Şekil 2.10 b) (89).   

 Embriyodaki damar gelişimi endotelyal progenitör hücreler tarafindan uyarilir 

ve bu olaya vaskülogenez adi verilir. Genellikle embriyonik hayatta meydana gelen 

vaskülogenezin erişkinlerde de iskemi sonrasinda kapiller gelişim ve tümör gelişimine 

katkida  bulunduğu gösterilmiştir (91). Tümörlerdeki vaskülogenez, endotelyal 

progenitör hücrelerin veya kemik iliği kaynakli hematopoetik hücrelerin 

toplanmasiyla gerçekleşir ve bu da tümör büyümesini desteklemek için yeni 

damarlarin oluşmasi ile sonuçlanir (Şekil 2.10 c) (92, 93). Endotelyal progenitör 

hücreler, erişkindeki unipotent kök hücrelerdir ve endotel tamiri, profilerasyonu ve 

vaskülogenezden sorumludur (94). Bu şekilde yeni damar oluşumu yolağina da 

‘vaskülogenez ve endotel progenitör hücrelerin toplanmasi’ adi verilir (Şekil 2.10 d) 

(89).  

 Agresif olarak büyüyen tümör hücreleri, ‘vasküler taklit’ olarak adlandirilan 

bir işlemle damar benzeri yapilar oluşturabilir. Endotel hücrelerinin katkisi olmadan 

oluşan bu yapilar, tümör hücrelerinin yeterli kan temini ve besin kaynaği sağlamak 

için alternatif bir kanali temsil eder. Malign melanom, glioma, baş ve boyun kanseri, 

akciğer kanseri (95), kolorektal kanser ve prostat kanseri gibi birçok kanser türünde 

vasküler taklit gösterilmiştir. Vasküler taklit yoluyla oluşturulan yapilar, belirteç 

olarak CD31 ve Periodik Asit Schiff (PAS) kullanilarak IHC (İmmunhistokimya) ile 

tümör örneklerinde tanimlanmiştir (Şekil2.10 e) (96).  

 Kanser kök hücrelerinin (CSC) endotelyal hücrelere ve vasküler düz kas 

benzeri hücrelere farklilaşmasi, neovaskülerizasyona yol açtiği, çeşitli tümör 

tiplerinde bildirilmiştir (97). Tümördeki endotel hücreleri ile tümör hücrelerinin 

benzer mutasyonlara sahip olmasi ayni neoplastik süreçten geçtiğini desteklemesi yeni 

damar gelişiminin bir başka sürecidir (Bakiniz Şekil2.10 f)(98). 
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Şekil 2.10. Yeni damar oluşumundaki mekanizmalar 

a. Filizlenen anjiyogenez. b. İntussiseptif anjiyogenez: Yeni damar formasyonu oluşturmak için mevcut 

damarin ikiye bölünmesi. c. Vaskülogenez: Endotelyal progenitör hücre ile prenatal 

neovaskülerizasyon. d. Endotelyal progenitör hücre toplanmasi. e. Vasküler taklit: Tümör hücreleri 

tarafindan oluşturulan damar benzeri yapilar. f. Kanser kök hücresinin(CSC) endotel hücresine 

farklilaşmasi (89). 
 

 

 2.8.2. Tümör Anjiyogenezi 

Tümör hücre proliferasyonu ile birlikte anjiyogenez agresif bir tümör için 

gerekli iki parametredir. Tümörler, anjiyogenez yokluğunda sadece tümör hücre 

proliferasyonu ile  ancak 1 mm3'e kadar ulaşabilirler. Bu boyuttaki bir tümör 

organizma için zararsiz, in situ halde kalir. Daha fazla büyüyebilmek için besine ve 

oksijene ve bu desteği sağlayabilecek yeni damarlara ihtiyaç duyar (87). Tümör 

büyümesinin anjiyogenez bağimli olduğu ilk defa 1971 yilinda Judah Folkman 

tarafindan bulunmuştur (99). Tümör anjiyogenezinin şematik gösterimi Şekil 2.11'de 

verilmiştir. 
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Şekil 2.11. Tümör anjiogenezinin şematik gösterimi (100). 

 

Tipki normal organlar gibi, tümörler de oksijen ve besin taleplerini karşilamak 

ve diğer metabolik işlevleri yerine getirmek için bir kaynak oluşturmasi gerekir. Bu 

öncelikle, mevcut olan bir vasküler ağdan yeni ağin geliştiği süreç olan anjiyogenez 

ile elde edilir. Hipoksi tümör anjiyogenezinin anahtar molekülüdür (101). Hipoksik 

kanser hücreleri, komşu kan damarlarinin endotel hücrelerinde bulunan VEGF 

reseptörü 2'ye (VEGFR2) bağlanan vasküler endotelyal büyüme faktörü A'yi 

(VEGFA) salgilar (102). Tümör anjiyogenezi bu şekilde başlar. Solubl VEGFA 

miktarlari arttikça uç hücre olarak seçilen endotel hücresinin motilitesi artarak 

ekstraselüler matriksi (ECM) geçer ve VEGFA salgilayan tümör hücresine doğru 

filizlenmeye başlar. Epitelyal tümörlerin premalign evrelerinde (örneğin hiperplazi 

veya in-situ karsinom) tümör çevresindeki damardan zengin doku ile tümörü ayiran 

bir bazal lamina bulunur. Bu nedenle erken evredeki bu lezyonlar nadiren kan 

damarlarini infiltre ederler (103). Malign tümörlerde ise kanser hücreleri invazyon 

özelliklerini kullanarak stromal cevabi arttirir ve anjiyogenez ile sonuçlanir (104). Bu 

nedenle bir tümörün benign evreden malign evreye geçişindeki en önemli değişiklik 

anjiyogenik "switch" dir (105).  
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 2.8.3. Kanser Tedavisinde Kullanılan Anjiyogenez İnhibitörleri 

Anjiyogenez inhibitörleri yeni damar oluşumunu engelleyerek tümörün 

büyümesini durdururlar. Ancak tamamen ortadan kaldiramazlar. Bu nedenle tek 

başina kullanilmamalidir (106, 107). Konvansiyonel kemoterapiye ek olarak verilen 

anjiyogenez inhibitörleri ile daha optimal bir tedavi sağlanir (84).  

 Anjiyogenez inhibitörleri iki gruba ayrilirlar. Bunlar; tümör hücresine  doğru 

büyüyen endotel hücresini direk inhibe edenler ve tümör hücresini veya 

komşuluğundaki stromal hücreleri hedef alan indirek inhibe edenlerdir (108). 

 Anjiyostatin, endostatin, arrestin, kanstatin, ve tumstatin gibi ekstraselüler 

matriksin proteolizi sonucunda salgilanan inhibitörler  pro-anjiyogenik moleküllerin 

(VEGF, bFGF, IL-8 ve PDGF gibi) salinmasina cevap olarak ortaya çikar. Bu şekilde 

anjiyogenezin durdurulmasina direk inhibisyon denir (109). Pro-anjiyogenik 

moleküllerin salinimini veya aktivasyonunu engelleyen moleküllere ise indirek 

anjiyogenez inhibitörleri adi verilir. FDA (Gida ve İlaç Dairesi) onayli anjiyogenez 

inhibitörlerinden bazilari Tablo 2.5'te gösterilmiştir. 

 

Tablo 2.5. FDA onayli anjiyogenez inhibitörlerinden bazilari 

Jenerik isim FDA onaylı endikasyonu 

Bevacizumab Kolorektal, Küçük-Hücreli Dişi Akciğer ve Glioblastoma multiforme 

Thalidomid Myelom 

Lenalidomid Myelodisplastik sendrom 

Sorafenib Renal hücreli karsinom ve Hepatoselüler karsinom 

Sunitinib Renal hücreli karsinom, Gastro-intestinal sistem tümörleri 

Temsirolimus, axitinib Renal hücreli karsinom 

Pazopanib Renal hücreli karsinom, yumuşak doku sarkomlari 

Ramucirumab Mide kanseri, Akciğer adenokanser 

 

İnsanlarda ilk olarak kullanilan bevacizumab, VEGFA’ya karşi üretilmiş bir 

monoklonal antikordur. 2004 yilinda metastatik kolorektal kanserlerde Amerikan 

FDA  onayi ile kullanilmaya başlamiştir (110). Günümüze kadar geçen süre içerisinde 

birçok anti-anjiyogenik hedefler keşfedilmiştir. Bunlar fibroblast büyüme faktörü 

(FGF), matriks metalloproteinazlar (MMP), tümör ilişkili stromal hücreler ve adezyon 
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molekülleridir (108). Bu hedefler arasinda en fazla çalişilan ve en önemli role sahip 

olan tirozin kinaz aktivitesi ile karakterize VEGF ve VEGF reseptörleridir (111).  

Bevacizumab  ileri evre küçük hücreli dişi akciğer kanseri (non-skuamöz), 

renal hücreli karsinom, over kanseri ve glioblastoma multiformede kullanilmaya 

başlanmiştir. İleri evre kanserlerdeki bevacizumab kullanimi ile ilgili çalişmalar 

devam etmektedir (112). Yakin zamanda yapilan bir faz 3 çalişmada plevral 

mezotelyomada standart tedaviye eklenen bevacizumabin sağkalimi arttirdiği 

yönündedir (113).  

 

 2.8.4. Akciğer Kanseri Tedavisinde Kullanılan Anjiyogenez İnhibitörleri 

Küçük hücreli dişi akciğer kanserinin sistemik tedavisi geçtiğimiz on yil 

içerisinde önemli değişikliklere uğradi. Evre IV hastalikta birinci basamak tedavi 

düzenlenmesi için bazi moleküler testlerin (EGFR, ALK, ROS1, BRAF,PD-L1) 

yapilmasi rutin hale geldi (114). Moleküler testi pozitif olan hastalar için birinci 

basamak tedavide hedefe yönelik ajanlar kullanilmaktadir (115). 

Bu moleküllerin negatif olduğu ileri evre küçük hücreli dişi akciğer kanseri 

hastalarinda ise; kemoterapiye eklenen anjiyogenez inhibitörlerinin (özellikle VEGF 

inhibitörleri) progresyonsuz sağkalimi önemli ölçüde arttirdiği gösterilmiştir. Yapilan 

çalişmalarda birinci basamak tedavide kullanilan bevacizumab (116) ve ikinci 

basamak tedavide kullanilan ramuricumab ve nintedanib'in (117, 118) özellikle 

akciğer adenokanserinde artmiş sağkalim ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Bu 

çalişmalar neticesinde, non-skuamöz akciğer kanserinin birinci basamak tedavisinde 

KT ile birlikte becavizumab kullanilmaya başlanmiştir (115). VEGF reseptörüne karşi 

üretilen yeni bir monoklonal antikor olan ramucirumab'in KHDAK’da ikinci basamak 

tedavide dosetaksel ile birlikte kullanimi ile FDA onayi almiştir (118). Bir diğer anti-

anjiyogenik ajan nintedanib bir multi-kinaz inhibitörüdür. Özellikle adenokanserli 

hastalarda dosetaksel ile kombine verilmesinin diğer anti-anjiyogenik ajanlarla benzer 

sonuçlari olduğu tespit edilmiştir (119). 

Akciğer kanserinde VEGF ekspresyonun fazla olduğu ve serum VEGF 

değerlerinin yüksek olduğu gösterilmiştir. VEGF ve reseptörünü hedef alan, rutin 

pratikte kullanilan ilaçlar mevcut ve birçok ilaç da preklinik çalişma aşamasindadir. 

Ancak bu ilaçlarin preklinik çalişmalarda umut veren sonuçlari olmasina rağmen, 

klinikte ilimli etki göstermektedir. Akciğer kanserinin patogenez ve progresyonu daha 
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iyi açiklandikça anti-VEGF ilaçlardan alinacak sonuçlarinin daha iyi olmasi 

beklenmektedir (10). 

 

 2.9. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) 

VEGF ayni zamanda vasküler permaabilite faktörü (VPF) olarak da tanimlanir 

ve anjiyogenezin en etkili uyaranidir (111). VEGF ailesi beş glikoproteinden 

oluşmaktadir. Bunlar VEGF-A (VEGF olarak bilinir), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, 

Plasental Büyüme Faktörü (PIGF)’dür. Kanser hücreleri ve çevresindeki dokular 

VEGF üretimi ve salinimi damar geçirgenliğini arttirarak tümör büyümesi, metastazi 

ve rekürrensinde rol alir (120).  

Hipoksi; VEGF regülasyonunu arttirir ve komşu endotelde VEGF reseptör 2 

(VEGFR-2) sayisini artirir. VEGFR-2 endotel hücresi tarafindan üretilir ve 

aktivasyonu ile proliferasyon, migrasyon, invazyon, vasküler permabilite artişi ve 

vasküler inflamasyon gibi birçok sinyal yolaği başlatilir (121, 122). Anjiyogenez 

süresince tümör hücreleri tarafindan üretilen VEGF hücrenin proliferasyonunu ve 

sağkalimini arttirarak apoptoz mekanizmalarindan kaçmasini sağlar. Bunu 

extrasellüler sinyal ile düzenlenen kinaz (ERK) ve Fosfoinozit-3 kinaz (PI3K)-Protein 

kinaz B (AKT) yolaklarini kullanarak yapar (123). Ayrica VEGF tarafindan uyarilan 

hücre; MT (membran tipi)-MMP (matriks metalloproteinaz), MMP-2, MMP-9 ve 

ürokinaz plazminojen aktivatörü üretimini arttirir. Bu artiş ile birlikte bazal 

membrandan ve ekstraselüler matrikste oluşan defektlerden endotel hücre göçü ve 

kapiller filizlenme başlamiş olur (124). 

Normal doku homeostazi için vasküler geçirgenlik çok önemlidir ve VEGF ile 

indüklenen anjiyogenez için bir ön koşul olarak kabul edilmektedir. VEGF vasküler 

permabiliteyi arttiran en önemli moleküldür,  histamine kiyasla 50.000 kat daha fazla 

vasküler kaçağa neden olur (125). VEGF birkaç mekanizma ile vasküler geçirgenliği 

arttirir (126). Bunlar; 

1. Hücreler arasindaki bağlanti noktalarini yeniden şekillenmesi 

2. Fenestrasyonlarin artmasi 

3. Vesikülo-vasküler organellerin artmasi 
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Kanser gibi patolojik durumlarda bu mekanizmalarin bozulmasi daha da artan 

damar geçirgenliğine yol açar. Bu da tümörün mikroçevresinde artmiş intersitisyel 

basinca ve azalmiş terapatik cevaba neden olur (127). Ayrica vasküler geçirgenliğin 

bu kadar artmasi tümör hücrelerinin de dolaşima katilmasini kolaylaştir ve uzak organ 

metastazini arttirir (123).  

Vasküler geçirgenlik ile vasküler inflamasyon arasinda siki bir ilişki vardir. 

VEGF bir inflamatuar sitokin olmamasina rağmen inflamasyoni IL-1 (interlökin 

1)’ya benzer şekilde uyarir. Ayrica VEGF araciliğiyla NF-B (Nükleer Faktör 

Kappa-B)’nin aktivasyonu AKT (Protein Kinaz B)’yi azaltarak inflamasyon yanitini 

arttirir. İnflamasyon bölgesine gelen lökositler anjiyogeneze katkida bulunur (123). 

Anjiyogenez mevcut olan yapilarin değiştiği ve progenitör hücrelerin mobilize 

olduğu kompleks bir süreçtir. Bu süreçte öncelikle VEGF salinimi ile birlikte endotel 

hücreleri arasindaki bağlantilar nitrik oksit (NO) üretimi ile ayrilir. Bu olay artmiş 

geçirgenlik ve vazodilatasyon ile sonuçlanir. Ek olarak VEGF, proteaz (MMP-matriks 

metalloproteinazlar..gibi) ekspresyonunu arttirarak damar çevresindeki ekstrasellüler 

matriksin (ECM) erimesine neden olur. ECM’nin proteolizi yeni damarlarin 

formasyonunu kolaylaştiran ek pro-anjiyogenik moleküllerin salinimina neden olur. 

VEGF stimulasyonu ile oluşan bu olaylar serisini endotelyal hücre migrasyonu, 

proliferasyonu ve sağkalimi takip eder. VEGF ayrica kan damarlarinin filizlenmesini 

de teşvik eder (128).  

VEGF ayrica endotelyal progenitör hücre toplanmasini ve diğer kemik iliği 

türevi hücrelerin yeni damar oluşan bölgeye göç etmesini sağlar. Bu hücreler 

anjiyogenez bölgesinde hücre bölünmesine rezerv ve ek pro-anjiyogenik salinima 

neden olur (129). VEGF,  Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF) , Platelet Kaynakli 

Büyüme Faktörü (PDGF) gibi diğer pro-anjiyogenik moleküller ile sinerjistik etki 

gösterir (130). Yukarda bahsedilen VEGF’ nin normal koşullardaki görevleri şekil 

2.12’de özetlenmiştir. 
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Şekil 2.12. Normal koşullar altinda VEGF’ nin anjiyogenez ile ilişkili görevleri 

VEGF (Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü), NO (Nitrik oksit), MMP (Matriks metalloproteinazlar) 

 

Normal koşullar altinda yeni oluşan damarlar, matür formuna erişmesi ile 

amacina en efektif hizmeti verebilir. Ancak anormal anjiogenik sinyaller neticesinde 

bu olay tümör vaskülarizasyonu ile sonuçlanir. Tümör damarlari genişlik ve uzunlukta 

büyük ölçüde çeşitlilik gösterir, genellikte tortuözdür, sizdiran veya kör uçlari 

mevcuttur ve normal arteriovenöz morfoloji göstermezler, gelişigüzel bağlantilari 

vardir (102).  

Hipoksi; hipoksi ile indüklenen faktör / Von Hippel-Lindau protein (HIF-

1/pVHL) yolağini kullanarak anjiyogenezi en potent uyaran yolu aktifleştirir. Bu 

yolağin önemi, multipl organlarda tümörler ile seyreden Von Hippel Lindau 

sendromunda anlaşilmiştir. Hipoksik koşullar altinda HIF-1a, pVHL tarafindan 

taninmaktan kurtulur ve nükleusa geçiş yapar. Burada birçok anjiogenik büyüme 

faktörünü, ekstrasellüler matriks proteinlerini, yüzey reseptörü ve enzimleri, hücre 

iskelet proteinlerini arttirir. Bu da dokulardaki düşük oksijen basincinin kan akişini 

arttirarak regüle olmasina ve dokular için gerekli olan oksijenin sağlanmasina neden 

olur. Diğer büyüme faktörülerinin düzensiz salinmasi da VEGF’nin salinimina yol 

açar (131). Tümörlerde VEGF salinimina yol açan durumlar Şekil 2.13’de 

özetlenmiştir.  
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Şekil 2.13. Tümörlerde görülen ana VEGF salinim mekanizmalari 

(HIF-1a: Hipoksi ile indüklenen faktör-1a), pVHL: Von Hippel Lindau proteini, VEGF: Vasküler 

Endotelyal Büyüme Faktörü) 

 

Nasil salgilandiğindan bağimsiz olarak, bir yerde anti-anjiyogenetik 

faktörlerden daha fazla VEGF salinimi olduğunda anjiyogenez başlatilir. Aşiri VEGF 

salinimi; tümör hücrelerinin metabolik ihtiyaçlarini karşilamak üzere yeni damar 

üretimi, VEGF’nin tümör gelişimi üzerine indirek etkisidir. Ayrica VEGF tümör 

hücrelerinin invaziv ve metastatik potansiyellerini direk olarak da uyarabilir (Damar 

geçirgenliğini arttirarak) (128).  

VEGF anjiyogenezin birçok basamağina etki ederek fizyolojik ve patolojik 

anjiyogenezde önemli rol oynar (132). Bazi kanserlerde VEGF ekspresyon artişi ve 

serum VEGF düzeyinin artiği gösterilmiştir. Küçük Hücreli Akciğer Kanseri (KHAK) 

ve Küçük Hücreli Dişi Akciğer Kanserinde (KHDAK) de VEGF düzeyleri yüksek 

bulunmuştur (133). Akciğer kanserinde anjiyogenezi uyaran ana mediatör VEGF’ dir. 

VEGF yolaklari akciğer kanseri tedavi rejimlerinde hedef alinan iyi yolaktan biridir 

(diğeri EGFR yolağidir) (128). Astim, amfizem, pulmoner hipertansiyon ve akut 

respiratuar distres sendromu (ARDS) gibi birçok akciğer hastaliğinda düzensiz VEGF 

sinyalleri tespit edilmiştir. Bütün akciğer kanserlerinde anormal VEGF ekspresyonlari 

mevcuttur (134). KHDAK arasinda en fazla VEGF ekspresyonuna sahip olan alt tür 

adenokarsinomlardir (135). KHDAK’da ortalama damar dansitesi (MVD) VEGF 

ekspresyonu ile doğru orantilidir. 
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Mevcut bilgilerle prognoz konusuna değinilecek olursa; VEGF ekspresyonun 

KHDAK’de negatif bir prognostik faktör olabileceği ve düşük sağkalim ile ilişkili 

olabileceği gösterilmiştir (136). Yüksek VEGF ve MVD seviyelerinin kötü prognoz 

ile ilişkili olduğunu (8), ancak literatürdeki bazi çalişmalar serum ve dokudaki VEGF 

düzeylerinin prognoz ile anlamli bir ilişkisi olmadiğini savunmaktadir (131). Halen 

MVD ve VEGFR ekspresyonunun KHDAK’ de prognostik belirteç olmasi hususu 

tartişmalidir (137). Bununla birlikte, daha önce artmiş serum VEGF düzeylerinin 

kemoterapi ile normal değerlere düşürülmesi, kanser tedavisine olumlu bir yanit olarak 

düşünülmektedir (131). Skuamöz hücreli karsinom (SCC)’da anjiyogenez ile apoptoz 

arasinda ters ilişki gösterilmiştir. SCC’ler içerinde artmiş VEGF düzeyleri artmiş 

tümör invazyonu ve kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (133, 136).  
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2.10. Endotel Spesifik Molekül-1 (Endokan)  

Proteoglikanlar, protein çekirdeğine kovalent olarak bağli glikozaminoglikan 

zincirlerine sahip proteinlerdir (138). Proteoglikanlarin esas görevi bağ dokudaki 

destek yapilari oluşturmaktir. Ekstrasellüler matrikste(ECM) birçok farkli tipte 

proteoglikan bulunur (139). Son on yilda, endotelde biyolojik olarak aktif çeşitli 

moleküller tanimlanmiştir. Endokan, vasküler endotel tarafindan salgilanan yeni bir 

proteoglikandir. ECM' nin büyük proteoglikan moleküllerinin aksine, endokan farkli 

biyolojik görevlere sahiptir. Endokanin; ECM bileşenleri, hücre yüzey proteinleri, 

hücre içi moleküller ve hatta hücrelerin differansiyasyonu, migrasyonu ve adezyonunu 

regüle eden solubl mediatörlerle etkileşimi mevcuttur (138). Mevcut araştirmalar, 

endokanin inflamasyon, iyileşme ve tümör oluşumunda anahtar role sahip 

olabileceğini düşündürmektedir (139, 140). İnflamasyon veya malign bir süreç ilişkili 

yeni damar oluşumunun, serum endokan seviyesini ve etkilenen dokuda endokan 

ekspresyonunu arttirdiği gösterilmiştir. Daha da önemlisi tümör hücrelerinde endokan 

ekspresyonu gösterilmiştir (141).  

Endokan ilk olarak Lassale ve ark. tarafindan kültürde büyüyen endotelyal 

hücrelerin solubl ürünü olarak 1996 yilinda keşfedildi (142). Yapisal olarak endokan, 

tek bir dermatan sülfat zinciri taşiyan ve 50 kDa (kiloDalton) ağirliğinda, sistein amino 

asitinden  zengin bir proteoglikandir (143). İlk olarak damar endotelinde 

gösterildiğinden Endotel spesifik molekül-1 (ESM-1) olarak adlandirilmiştir. ESM-1’ 

in proteoglikan ailesine ait olduğunun bulunmasi ile endokan adini almiştir. Ayrica ilk 

olarak sadece akciğer dokusunda tespit edilen endokan, ilerleyen çalişmalar 

neticesinde cilt, yağ doku ve hatta koroner arter endotel hücre kültürlerinde tespit 

edilmiştir (144).  

Bütün proteoglikan ailesi üyeleri gibi endokanin da bir protein çekirdeği ve ona 

kovalent olarak bağlanan karbonhidrat içerikli glikan parçasi vardir. Protein çekirdek 

165 amino asitten oluşur. Bir adet dermatan sülfat yan zincir içerir. Posttranslasyonel 

modifikasyon sürecinde bu zincir, protein çekirdekte bulunan 137. serin amino asitine 

bağlanir (139). (Şekil 2.13.) 
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Şekil 2.14. Endokanin moleküler yapisi 

(DS: Dermatan sülfat, PRR: Fenil alaninden zengin bölge) 

 

Endokan üretimi ile ilgili regülatör mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. 

Yakin zamanda yapilan çalişmalar bazi biyoaktif mediatörlerin ve sinyal yolaklarinin 

ilgili olabileceğini göstermiştir. VEGF-A, VEGF-C, IL-1, TNF-, TGF-1 ve FGF-2 

ile endokan ekspresyonu artarken, Fosfotidilinozit 3-kinaz (PI3K) ve interferon  

(interferon gama) ile endokan ekspresyonu azalir (140, 145). 

Endokan aktive edilmiş endotelden salgilanmaktadir. Özellikle akciğer ve daha 

az olmakla birlikte renal endotelden salgilanmaktadir. Ayrica tümör endotel 

hücrelerinin de endokan salgiladiği gösterilmiştir. Yapilan son çalişmalarda endokan 

saliniminin endotel ile sinirli olmadiğini,  bazi neogenez ile sonuçlanan normal ve 

proliferatif hücrelerden de endokan salinabildiği gösterilmiştir. Ayrica malign 

dokularda da endokan ekspresyonunun arttiği gösterilmiştir. Doku aktivitesi endokan 

ekspresyonu için ön koşul gibi görünmektedir. Major damarlar ve dalak gibi sakin 

organlarda endokan ekspresyonu henüz gösterilmemiştir (146).     

Lenfosit fonksiyonu ile ilişkili antijen-1 (LFA-1) lökositler tarafindan 

salgilanir. Nötrofil, monosit ve lenfositlerin migrasyonunda önemli rol oynar. LFA-1 

intersellüler adezyon molekülü 1'e (ICAM-1) bağlanarak vasküler endoteldeki 

inflamasyonu başlatir. LFA-1 ile etkileşimi sayesinde endokan, yukarida belirtilen 

bağlanmayi ve dolayisiyla normalde inflamatuar süreçler sirasinda meydana gelen 

LFA-1 / ICAM-1 bağimli lökosit adezyonunu inhibe eder (147). 
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2.10.1. Endokanın Patofizyolojik Önemi 

Hücresel regülasyona katilimi nedeniyle ve bir biyobelirteç olarak potansiyel 

önemini keşfetme çabasi nedeniyle, endokanin rolü, sağlikli ve hastalikli 

patofizyolojik süreçler spektrumunda giderek daha fazla incelenmektedir. Literatürde 

düşük dereceli inflamasyon vakalarindaki tartişmaya rağmen, endokanin kan 

seviyeleri, septik hastalarda yüksek bulunmuş ve ayrica komplike bakteriyel 

enfeksiyonlari olan immun yetmezlikli hastalarda, hastaliğin şiddeti ile doğru orantili 

olarak yüksek bulunmuştur. Bu, sistemik enflamatuar yanit sendromunun (SIRS) 

ayirici tanisinda gelecekteki olasi bir rolün ve klinik sonuç açisindan prediktif bir 

değerin altini çizmektedir (148).  

Endotelyumun patogenezindeki merkezi rolü göz önüne alindiğinda, endokan 

Behçet hastaliği ile ilişkili olarak da çalişilmiş ve bir biyobelirteç olarak potansiyel 

olarak önemli bulunmuştur (149). 

Esansiyel hipertansiyon hastalarinda endokan düzeyleri yüksek bulunmuştur. 

Hipertansiyonum patogenezinde inflamasyon, dolaşimdaki lökositler ve vaskülarite 

arasindaki etkileşim rol alir. Endokan seviyeleri direkt olarak tansiyon değerleri ile 

ilişkili bulunmuştur (150). Endokanin LFA-1’e karşi kompetitif afinitesinden dolayi 

LFA1-ICAM1 bağlanmasini azaltarak ateroskleroz gibi komplikasyonlara karşi 

koruyucu olabileceği düşünülmektedir. Ancak bu konuda daha kesin bir şey 

söyleyebilmek için kardiyovasküler hastaliklar ve diabetes mellitus gibi vasküler hasar 

ile seyreden hastaliklarda daha fazla çalişmaya ihtiyaç duyulmaktadir (146). 

Şaşirtici bir şekilde, obezitenin düşük dereceli bir inflamasyon durumu olduğu 

ve adipokinlerin ve adhezyon moleküllerinin'in (ICAM-1) daha fazla salinmasiyla 

ilişkili olduğu gerçeğine rağmen, obez bireylerde dolaşimdaki endokan seviyeleri 

azalmiştir (151).  

Endokanin yukarida bahsedilen tümör gelişimi ve büyümesindeki potansiyel 

rolü söz konusu olduğunda, gelecekte bir biyolojik belirteç olarak kullanimini 

araştiran birçok çalişma mevcuttur. Yakin zamanda yapilan araştirmalar, endokanin 

yalnizca VEGF gibi proanjiyojenik faktörlerin varliğinda seviyelerinde artişina neden 

olmadiği, ayni zamanda bunlarin mitojenik aktivitesini de arttirdiğini göstermektedir 

(152). Dahasi, endokanin artmiş vasküler ekspresyonu, endotel hücreleri içindeki 

immünoreaktivitesi ile gösterilmiştir ve glioblastoma, mesane, berrak hücreli böbrek 

tümörü, kolorektal karsinom, hepatosellüler karsinom ve malign melanomda intra-
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tümöral mikrovasküler yoğunluk ile ilişkisi bildirilmiştir (11, 145, 153). Endokan 

seviyelerinin tümörün invazivliği ve progresyonuyla ilişkili olduğu düşünüldüğünde 

neoanjiyogenez ile ilişkili olabileceği muhtemeldir. Ve anti-anjiyogenik ajanlar 

kullanilan tedavi yaklaşimlarinda yaniti ölçmede kullanilabilir. Bu hipotez, endokan 

ekspresyonunun ve endotelyal uç hücrelerde daha yüksek olduğunun doğrulanmasiyla 

güçlendirilmiştir (154). Endotelyal uç hücreler, vasküler büyümeye aracilik ettiği ve 

neoanjiyogenezde önemli bir rol oynadiği bilinen endotel hücrelerinin bir alt 

popülasyonudur. 

Solid tümörlerin yani sira endokanin, akut miyeloid ve lenfoid lösemi gibi 

hematolojik malignitelerde de prognostik bir belirteç olabileceği gösterilmiştir (155). 

Serum seviyelerine ve kemik iliğindeki blastlarda sitoplazmik salinimina bakildiğinda 

kemoterapi cevabi ile ilişkili bulunmuştur.  Bu nedenle hematolojik malignitelerde de 

endokanin, VEGF ile siki birliktelik gösterdiği ve lösemi-ilişkili anjiyogenezde rol 

oynadiği bildirilmiştir (156).  

 

2.10.2. Endokan ve Solunum Sistemi 

 Akciğer hastaliklari atopik astim ve KOAH'tan akciğer kanserlerine kadar 

geniş spektrum gösterir. Her zaman farkli derecelerde endotelyal hasar ve 

mikrovasküler inflamasyon mevcuttur. Bu da adhezyon moleküllerinin artişina ve 

buna bağli lökosit trafiği ve adezyonuna sebebiyet verir. Hava yolu inflamasyonunda 

ve akciğer kanserinde LFA-1 ve ICAM-1 önemli role sahiptir. Bu hastaliklar 

genellikle endokan artişina sebebiyet verirken, bazi çalişmalarda azaldiği ve çelişkili 

sonuçlar verdiği gösterilmiştir (157, 158). Endokanin aktive pulmoner endotel 

hücrelerinde selektif ekspresyonu ve LFA-1 ile etkileşimi dikkate alindiğinda, bu tür 

patofizyolojik koşullarin derecesini yansitabileceğinden, akciğer bozukluklarinda altta 

yatan endotel disfonksiyonu ile rolü özellikle ilgi çekicidir. Bununla birlikte, 

endokanin rolü hakkindaki veriler, şaşirtici bir şekilde solunum sisteminin klinik 

ortamlarinda kapsamli bir şekilde çalişilmadiği için yeni yeni şekillenmektedir (146). 

Mevcut endokan merkezli çalişmalarin çoğu bunu tümörogenez ile ilişkili 

olarak araştirmiştir. Endotelyal endokan ekspresyonunun, neoplastik hücreler 

tarafindan VEGF üretimi tarafindan uyarildiği düşünüldüğünde, bu iki molekül 

birbiriyle siki bağlanti içerisindedir. Bununla birlikte, VEGF ekspresyonunu ve serum 

seviyelerini değerlendiren bol miktarda literatürün aksine endokanin primer akciğer 
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kanseri ile ilişkisini araştiran sinirli sayida çalişma mevcuttur. Primer akciğer kanseri 

hastalarinin serumlarindan bakilan endokan değerlerinin tümör boyutu ile ilişkili  

olmasi, endokanin hastaliğin prognozu hakkinda fikir verebileceğini göstermiştir (15). 

Daha sonraki çalişmalarda ise endokanin dokudaki ekspresyonu değerlendirilmiştir, 

ve patolojik spesmenlerdeki tümörlü doku ve hemen komşuluğundaki sağlikli akciğer 

dokusu karşilaştirilmiş, tümöral dokuda hem VEGF hem de endokan ekspresyonlari 

yüksek bulunurken hemen distalindeki sağlikli akciğer dokusunda normal 

bulunmuştur. Ayrica ayni çalişmada endokan ekspresyonunun kötü prognoz ile ilişkili 

olabileceğini savunmuşlardir (16). Akciğer biyopsisi moleküler çalişmalarinda, gen 

ekspresyon profilleri klinik sonuçlar hakkinda öngörü sağladiği, ve ESM-1 geninin bir 

yil içinde yüksek mortalite ile ilişkili olduğu bulunmuştur (159).  

Akciğer kanserine ek olarak endokan, Akut Akciğer Hasari (ALI) ve Akut 

Respiratuar Distres Sendromu (ARDS) gibi hastaliklarda çalişilmiş ve ilişkili 

bulunmuş. Bu iki sendrom da akut başlangiçli, alveoler ve endotelyal hasar ile 

seyreden, ciddi hipoksemi ve pulmoner ödem ile seyreden, pulmoner ve pulmoner-dişi 

komplikasyonlarin eşlik etmesiyle karakterizedir (160). Pulmoner damar endotelinde 

hasar ile sonuçlanan bu inflamasyonun neden olduğu bu sendromlarda endokan, 

VEGF, ICAM-1, P-selektin, vWF (Von Willebrand Faktör) çalişmalarin çoğunda 

yüksek bulunmuştur (161). Endokanin yoğun bakim hastalarinda ALI ve ARDS 

gelişimini tahmin etmede önemli bir molekül olduğu tespit edilmiş, ayrica endokan 

seviyeleri şiddetli sepsiste daha yüksek bulunmuştur.  

Endokan, çeşitli inflamatuar ve malign hastaliklarin prognozu ve 

evrelemesinde; gelecekteki olasi uygulamalara yol gösterebilecek endotel 

disfonksiyonunu gösteren  umut verici yeni bir moleküldür. KHDAK dokularinda aşiri 

ekspresyonunun tanimlanmasi, inflamatuar yanit ile karakterize edilen solunum 

hastaliklarinda anahtar bir role sahip oluşu, endokanin umut verici potansiyel 

uygulamalarla aktive edilmiş pulmoner endotel hücrelerinin bir biyobelirteci olarak 

düşünülebileceğinin altini çizmektedir. Endokan ayrica kanser hastalarinin prognoz 

tayinini, invaziv tümörleri olanlarin belirlenmesini ve uygun kemoterapi rejimlerinin 

seçimini kolaylaştirabilir. Ayrica, sadece neoanjiyogenezin erken teşhisine ve 

çalişilmasina yardimci olmakla kalmayip, ayni zamanda anti-anjiyojenik tedaviler için 

yeni bir hedef sağlayabilir (146). 
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3. BİREYLER ve YÖNTEM 

 

 

3.1. Etik Kurul Onayı 

KA-20064 protokol numarali, ‘Küçük hücreli̇ dişi akci̇ğer kanseri̇nde 

rezeksi̇yon öncesi̇ ve sonrasinda, serum endokan ve VEGF düzeyleri̇ni̇n 

karşilaştirilmasi’ başlikli, Hacettepe Üniversitesi Tip Fakültesi Göğüs Cerrahisi 

Anabilim Dalinda görev yapmakta olan Dr. Mesut Melih Özercan’in uzmanlik tezi 

olmak üzere hazirlanmiş olan prospektif araştirma projesi, T.C. Hacettepe Üniversitesi 

Klinik Araştirmalar Etik Kurulu’nca 23 Haziran 2020 tarihli toplantida 

değerlendirilmiş ve 2020/09-37 karar numarasi ile etik olarak uygun bulunmuştur. 

 

3.2. Olguların Seçimi 

Çalişmaya Hacettepe Üniversitesi Tip Fakültesi Hastanesi Göğüs Cerrahisi 

Anabilim Dali’nda Haziran 2020 tarihinden itibaren, küçük hücreli dişi akciğer kanseri 

nedeniyle opere edilmek üzere yatan 38 hasta ve benign akciğer hastaliklari nedeniyle 

yatan 29 hasta dahil edildi. Küçük hücreli dişi akciğer kanseri veya benign akciğer 

hastaliği ile birlikte ikinci bir kanser tanisi olan bireyler çalişmaya dahil edilmedi. 

Kliniğe kabulleri esnasinda hastalara çalişma ile ilgili bilgi verilerek onamlari alindi 

ve onam formlari imzalatildi. Çalişmaya katilmayi reddeden, onami olmayan ve 18 

yaşindan küçük olgular çalişmaya dahil edilmedi.  
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3.3. Verilerin Toplanması 

Çalişmaya dahil edilme kriterlerini karşilayan hastalarin şu bilgileri veri toplama 

formu kullanilarak toplanmiştir:  

Hasta grubu ve kontrol grubunda ameliyat öncesinde toplanan veriler;  

• Hastalarin yaşi  

• Hastalarin cinsiyeti  

• Sigara kullanim öyküsü  

• Komorbidite varliği  

• Neoadjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi öyküsü  

• Preoperatif lökosit değeri  

• Preoperatif nötrofil ve lenfosit değerleri  

• Preoperatif albümin değeri  

• Preoperatif C-reaktif protein değeri  

• Preoperatif BMI (vücud kitle indeksi- kg/m2) değerleri 

Hasta grubu ve kontrol grubunda ameliyat sonrasında toplanan veriler;  

• Küçük hücreli dişi akciğer kanserinin patolojik tipi ve evresi  

• Lenf nodu tutulumu olup olmadiği  

• Yapilan cerrahi prosedür  

• Patolojik spesmende tümörün boyutu ve invazyon özellikleri  

• Postoperatif lökosit değeri  

• Postoperatif nötrofil ve lenfosit değerleri  

• Postoperatif albümin değeri  

• Postoperatif C-reaktif protein değeri  

3.4. Serum Örneklerinin Toplanması 

Hastalardan preoperatif (hastaneye yatişlari esnasinda), postoperatif 1. gün, 

postoperatif 7. gün ve postoperatif rutin kontrole geldikleri 1. ayda  serum VEGF ve 

endokan düzeyleri için kan örneği alindi. Kontrol grubunda ise sadece bir kez 

ameliyattan önce  serum VEGF ve endokan düzeyleri için kan alindi. Olgularin kan 
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örnekleri kliniğimizde yapilan rutin kan tetkikleri esnasinda temin edildi. Böylece 

hastalara herhangi  ek bir invaziv girişim yapilmadi.  

Hasta grubundan ve kontrol grubundan alinan kan örnekleri 5000 devirde 5 

dakika süre ile santrifüj edildi ve elde edilen serum örnekleri analize kadar Hacettepe 

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

3.5. VEGF ve Endokan Seviyelerinin ELİSA Yöntemi İle Ölçülmesi 

Çalişmamizda VEGF ve endokan düzeyleri, serum örneklerinden enzim bağli 

immünosorbent yöntemi (Enzyme-linked Immunosorbent Assay=ELISA) kullanilarak 

ölçüldü. İnsan VEGFA ve insan Endokan ELISA kitleri (Cloud Clone Corp., USA) 

kullanildi.  

3.5.1. VEGFA Çalışma Protokolü 

Minimum saptama siniri 6,2 pg/ml ve saptama araliği 15,6-1000 pg/ml 

arasinda olan, İnsan VEGFA ELISA kiti (Cloud Clone Corp., SEA143Hu, USA) 

kullanildi. Kullanmadan önce tüm kit bileşenlerini ve örnekleri oda sicakliğina 

gelinceye kadar bekletildi. Serum örnekleri -80C’den oda sicakliğina alinarak, 

çözülmeleri sağlandi. Çözülen serum örneklerinden çalişma için 100 L kullanildi. 

Serum örnekleri, insan VEGFA ELISA (Cloud Clone Corp., SEA143Hu, USA)  kiti 

kullanilarak üreticinin önerileri doğrultusunda ayni gün içerisinde çalişildi. Çalişma 

prosedürü tamamlandiktan sonra, 96-kuyucuklu mikroplak ELISA okuyucusunda 

450nm dalga boyunda okutularak konsantrasyonlar standart grafikten elde edilen 

standart doğruya göre hesaplandi. 

3.5.2.Endokan Çalışma Protokolü 

 Minimum saptama siniri 6,2 pg/ml ve saptama araliği 15,6-1000 pg/ml 

arasinda olan, insan Endothelial Cell Specific Molecule 1(ESM1) ELISA kiti (Cloud 

Clone Corp., SEC 463Hu, USA) kullanildi. Kullanmadan önce tüm kit bileşenlerini ve 

örnekler oda sicakliğina gelinceye kadar bekletildi. Serum örnekleri -80C’den oda 

sicakliğina alinarak, çözülmeleri sağlandi. Çözülen serum örneklerinden 20 L alindi, 

180 L fosfat tamponlu salin çözeltisi ile 10 kat seyreltildi. Serum örnekleri, insan 

ESM1 ELISA (Cloud Clone Corp., SEC 463Hu, USA) kiti kullanilarak üreticinin 
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önerileri doğrultusunda, ayni gün içerisinde çalişildi. Çalişma prosedürü 

tamamlandiktan sonra, 96-kuyucuklu mikroplak ELISA okuyucusunda 450nm dalga 

boyunda okutularak konsantrasyonlar standart grafikten elde edilen standart doğruya 

göre hesaplandi. Çikan sonuçlar dilüsyon katsayisi olan 10 ile çarpildi.  

3.6. İstatistiksel Analiz 

Çalişmada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS versiyon 25 programi 

ile gerçekleştirildi. Sürekli değişkenler ortalama + standart sapma (SS), ortanca ve 

minimum–maksimum değerleriyle, kategorik değişkenler ise siklik (n) ve yüzde (%) 

değerleriyle betimlendi. Sürekli değişkenlerin normal dağilima uyup uymadiği 

Shapiro–Wilk testi ve Q-Q histogramlar ile kontrol edildi. Parametrik test 

varsayimlarina uyan kiyaslama olmadiği için sürekli değişkenlerin kiyaslamalari ikili 

gruplarda Mann–Whitney U testi ile, ikiden fazla grup olduğunda ise Kruskal–Wallis 

testi ile yapildi. Post-hoc düzeltme için Bonferroni düzeltme yöntemi kullanildi. 

Sürekli veriler arasindaki korelasyonlarin analizi için Spearman rho katsayisi 

hesaplandi. Zaman bağimli değişikliklerin analizi için (preoperatif ve postoperatif 1., 

7. ve 30. günler) Friedman testi kullanildi. Analizler sonucunda p-değerinin 0.05 veya 

daha düşük bulunmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. 

 Güç analizi (Power analysis) PASS 11 programi yardimiyla daha önceki 

çalişmalarda tespit edilen endocan düzeyleri kullanilarak yapildi. Çalişmanin %95 

güven düzeyi ve %80 güç ile tamamlanabilmesi için gereken birey sayisi, hasta grubu 

için 34 ve kontrol grubu için 20 olmak üzere, toplam 54 olarak hesaplanmiştir. 
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4. BULGULAR 

Çalişmamiza Hacettepe Üniversitesi Tip Fakültesi Göğüs Cerrahisi Anabilim 

Dali’na operasyon plani ile yatirilmiş olan; 38 küçük hücreli dişi akciğer kanseri 

olgusu hasta grubunda ve 29 benign akciğer hastasi kontrol grubunda, toplam 67 hasta 

dahil edildi.  Hasta grubunun 31’i erkek (%81) ve 7’si kadin (%19) idi. Hasta 

grubundaki hastalarin yaş ortalamasi 61.10 ± 9.17 yil idi . Kontrol grubundaki 

hastalarin ise 15’i erkek (%52), 14’ü kadin (%48) idi, ve yaş ortalamasi 41.89 ± 16.38 

yil idi (Tablo 4.1).  

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet ve yaş durumuna göre dağilimlari 

 Erkek Kadın Toplam 
Yaş (Ortalama 

± 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 küçük hücreli dişi akciğer kanseri hastalarindan ve kontrol 

grubu olgularindan alinan serum VEGF ve endokan değerleri arasindaki fark, Mann 

Whitney U Testi kullanilarak karşilaştirildi. Hasta grubunda preoperatif serum VEGF 

değerlerinin, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamli daha yüksek olduğu 

saptandi (Tablo 4.1) (p = 0.001). Serum endokan değerlerinin hasta grubunda ameliyat 

öncesi değerleri ile kontrol grubu arasindaki ilişkiye bakildiğinda istatistiksel olarak 

anlamli bir fark olmadiği görüldü (p = 0.160). Preoperatif serum VEGF ve Endokan 

değerlerinin hasta ve kontrol gruplari arasindaki farklarina ilişkin veriler Tablo 4.2’de 

gösterilmektedir.  
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Şekil 4.1. Hasta ve kontrol gruplarina ait preoperatif serum VEGF değerleri 

 

Tablo 4.2. Preoperatif serum Endokan ve VEGF değerlerinin hasta ve kontrol 

gruplari arasindaki düzeylerinin karşilaştirilmasi  

 
Kontrol Grubu Hasta Grubu 

p-değeri 
Ortanca 

(min-max) 
Ortalama ± SS 

Ortanca 

(min-max) 
Ortalama ± SS 

Preoperatif 

VEGF 

57.14 

(0.1-311.87) 
62.16 ± 62.69 

92.38 

(11.209-

338.44) 

126.05 ±  89.06 0.001 

Preoperatif 

Endokan 

562.68 

(152.81-

8383.7) 

1105.36 ±  

1868.67 

379.82 

(175.46-15733) 

862.95 ± 

2492.94 
0.160 

Hasta grubunda serum VEGF ve endokan değerlerinin ameliyat öncesi, 

ameliyat sonrasi 1.gün, 7.gün ve 30.gün ölçümlerindeki değişim Friedman Testi 

kullanilarak incelendi. Cerrahi rezeksiyon öncesi ve hastanin rezeksiyon sonrasi bir 

aylik takibi esnasinda alinan postoperatif 1. gün, postoperatif 7. gün ve postoperatif 

30. gün serum VEGF düzeylerinin istatistiksel anlamli olarak düştüğü görüldü 

(Şekil4.2)(p <0.001). Dörtlü grup kiyaslamasindan sonra ikili analizlere post-hoc 

yöntemlere bakildiğinda, preoperatif VEGF değerlerinin anlamli fark gösterdiği ölçüm 

noktalarinin postoperatif 7. ve 30. gün olduğu görüldü (sirasiyla, p <0.001 ve p 

p = 0.001 
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<0.001). Ek olarak, postoperatif 1. gün değerleriyle postoperatif 30. gün değerlerinin 

anlamli fark gösterdiği tespit edildi (p = 0.010). 

Hasta grubunda serum endokan düzeylerine bakildiğinda, serum endokan 

düzeylerinin istatistiksel anlamli olarak 1 aylik takip süresince arttiği görüldü (Şekil 

4.3) (p <0.001). Dörtlü grup kiyaslamasindan sonra ikili analizlere post-hoc 

yöntemlere bakildiğinda, preoperatif serum endokan değerlerinin bütün diğer ölçüm 

noktalarindaki sonuçlara göre (postoperatif 1, 7 ve 30) anlamli olarak daha düşük 

olduğu tespit edildi (sirasiyla, p <0.001, p = 0.001, p <0.001). Bir aylik takipte serum 

VEGF ve endokan değerleri ilgili veriler Tablo 4.3’te verilmiştir.  

     

       Şekil 4.2. Hasta grubunda VEGF değerlerinin zaman bağimli değişimi   

p <0.001 
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 Şekil 4.3. Hasta grubunda serum endokan değerlerinin zaman bağimli değişimi 

 

   

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

zaman bağimli analizleri 

  

 

Endokan (pg/ml) VEGF (pg/ml) 

Ortanca 

(min-max) 
Ortalama ± SS 

Ortanca 

(min-max) 
Ortalama ± SS 

Preoperatif 
379.82 

(175.46-15733) 
862.95 ± 2492.94 

92.38 

(11.2-338.44) 
126.05 ± 89.06 

1.gün 
935.71 

(132-17207) 
2650.44 ± 4022.19 

89.59 

(0.698-293.46) 
101.33 ± 58.68 

7.gün 
654.92 

(228.08-14213) 
2108.78 ± 3891.10 

62.11 

(0.1-353.03) 
75.95 ± 68.06 

30.gün 
732.32 

(244.87-20612) 
1681.35 ± 3508.11 

62.59 

(0.1-353.66) 
77.99 ± 80.05 

p-değeri <0.001 <0.001 

p <0.001 
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Ameliyat öncesinde alinan serum VEGF ve endokan düzeyleri; hasta ve 

kontrol gruplari içerisinde, cinsiyete göre karşilaştirildi. Hasta grubunda preoperatif 

serum endokan ve VEGF düzeylerinin cinsiyet ile ilişkisine bakildiğinda istatistiksel 

olarak anlamli bir fark olmadiği görüldü. P değerleri endokan ve VEGF için sirasiyla 

verilmiştir (p=0.580, p=0.971). Post-operatif 30. gün serum VEGF düzeylerinin 

cinsiyet ile ilişkisine bakildiğinda ise benzer şekilde istatistiksel olarak anlamli bir fark 

olmadiği görüldü (p=0.519). Postoperatif 30. gün serum endokan düzeylerine 

bakildiğinda ise ise erkeklerde istatistiksel olarak anlamli olarak yüksek bulundu 

(p=0.022) (Tablo 4.4). Kontrol grubundaki hastalarin preoperatif endokan ve VEGF 

değerlerinin de cinsiyet ile olan ilişkisine bakildiğinda anlamli bir fark olmadiği 

görüldü. P değerleri endokan ve VEGF için sirasiyla verilmiştir (p = 0.652, p = 0.621) 

(Tablo 4.5). 

 

Tablo 4.4. Hasta grubunda preoperatif ve postoperatif 30. gün serum endokan ve 

VEGF değerlerinin cinsiyet yönünden karşilaştirilmasi 

 

 

Tablo 4.5. Kontrol grubunda preoperatif serum endokan ve VEGF değerlerinin 

cinsiyet yönünden karşilaştirilmasi 

 

Hasta grubunda yaş, kullanilan sigara miktari, tümör boyutlari, ameliyat öncesi 

lökosit değerleri, ameliyat öncesi albümin değerleri (gr/dl), ameliyat öncesi 

 
Kadin Erkek 

P 

değeri 

Ortalama ± SS 
Ortanca 

(min-max) 
Ortalama ± SS 

Ortanca 

(min-max) 
 

Preoperatif 

Endokan 

1043.4 ± 

1844.1 

486.27 

(175.46-8383.7) 

933.38 ± 

2405.98 

412.69 

(152.81-15733) 
0.580 

Postoperatif 30. 

Gün 

Endokan 

373.49 ± 

148.27 

330.91 

(244.87-587.25) 

1855.73 ± 

3706.03 

789.85 

(198.15-20612) 
0.022 

Preoperatif 

VEGF 
80.01 ± 80.13 

60.02 

(0.1-269.91) 
106.79 ± 85.88 

83.9 

(0.1-338.44) 
0.971 

Postoperatif 

 30. Gün 

VEGF 

48.51 ± 41.89 
48.55 

(0.1-96.82) 
81.92 ± 83.52 

60.6 

(1-353.66) 
0.519 

 
Kadin Erkek 

P 

değeri 
Ortalama ± SS 

Ortanca 

(min-max) 
Ortalama ± SS 

Ortanca 

(min-max) 

Preoperatif 

Endokan 
1242.5 ± 2232.8 

444.54 

(181.96-8383.7) 
977.3 ± 1522.4 

605.74 

(152.81-6351.4) 
0.652 

Preoperatif 

VEGF 
49.42 ± 31.68 

55.02 

(0.1-91.12) 
74.06 ± 81.33 

57.14 

(0.1-311.87) 
0.621 
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nötrofil/lenfosit oranlari (NLR) ve ameliyat öncesi CRP (mg/dl) değerleri ile ameliyat 

öncesi dönemde alinan endokan ve VEGF değerleri(pg/ml) arasindaki ilişkiye 

Spearman Korelasyon testi kullanilarak bakildi. Sigara kullanim öyküsü olan 

hastalarin içtikleri sigara miktarlari paket x yil olarak hesaplandi. Tümör boyutu ise 

patolojik spesmende ölçülen tümör boyutu esas alinarak hesaplandi. Preoperatif 

dönemde rutin olarak alinan tam kan sayimi verilerinden beyaz küre (WBC) değerleri 

ve nötrofil/lenfosit orani (NLR), biyokimya tetkiklerinden ise albümin ve CRP 

değerleri elde edildi. 

 Hastalarin yaşlari ile preoperatif dönemde alinan Endokan ve VEGF ile pozitif 

korelasyon mevcuttu (sirasiyla p = 0.025, p = 0.014). İçilen sigara miktarlari, tümör 

boyutlari, ameliyat öncesi lökosit değerleri, ameliyat öncesi albümin değerleri, 

ameliyat öncesi nötrofil/lenfosit oranlari ve ameliyat öncesi CRP değerleri ile  

preoperatif dönemde bakilan serum Endokan ve VEGF değerleri arasinda anlamli 

korelasyon olmadiği görüldü. İlgili veriler Tablo 4.6’da gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.6. Hasta grubunda preoperatif serum Endokan ve preoperatif serum VEGF 

değerlerinin klinik ve laboratuvar özellikleriyle korelasyonlari 

(Spearman korelasyon testi) 

  

 
Preoperatif Endokan Preoperatif VEGF 

r p r p 

Yaş 0.363 0.025 0.397 0.014 

Sigara (paket x yil) 0.092 0.582 -0.084 0.617 

Tümör 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 Albümin -0.143 0.393 0.061 0.714 

Preoperatif CRP 0.274 0.096 -0.162 0.333 
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Ayni klinik ve laboratuar özellikleri 30. günde alinan serum endokan ve serum 

VEGF değerlerine göre değerlendirildiğinde, yine istatistiksel olarak anlamli bir 

korelasyon olmadiği görüldü (Tablo 4.7). Kontrol grubundaki hastalarda ayni klinik 

ve laboratuvar özelliklerin korelasyonuna bakildiğinda ise yaş ve preoperatif VEGF 

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

 

Tablo 4.7. Hasta grubunda post-operatif 30. gün serum endokan ve postoperatif 30. 

gün serum VEGF değerlerinin klinik ve laboratuvar özellikleriyle 

korelasyonlari  

 (Spearman korelasyon testi) 

 Akciğer kanseri nedeniyle rezeksiyon uygulanan hastalar neo-adjuvan 

kemoterapi alan dört hasta ve almayan 34 hasta olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grup 

laboratuvar değerleri, preoperatif  serum endokan ve VEGF düzeyleri, post-operatif 

30. gün serum endokan ve VEGF düzeyleri ve klinik özellikler açisindan 

karşilaştirildi. İki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir parametre olmadiği 

görüldü. Hastalarin neo-adjuvan kemoterapi alip almamasina göre kiyaslamasi ile 

Tablo 4.8'de verilmiştir. 

  

 
Postoperatif 30. gün Endokan 

Postoperatif 30.gün 

VEGF 

r p r p 

Yaş 0.099 0.576 0.305 0.080 

Sigara (paket x yil) -0.055 0.757 -0.133 0.452 

Tümör 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 Albümin 0.036 0.840 -0.065 0.716 

Preoperatif CRP -0.040 0.823 -0.134 0.449 
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Tablo 4.8. Akciğer kanseri hastalarinin neo-adjuvan kemoterapi alip almamasina 

göre kiyaslamasi 

 

 Akciğer kanseri grubunda ve kontrol grubundaki olgular sigara kullanim 

öyküsüne göre; hiç sigara kullanmamiş olanlar ve  30 paket yil ve daha altinda sigara 

kullanan ve 30 paket yilin üzerinde kullanan grup olarak üç gruba ayrildi. Bu gruplarin 

preoperatif serum endokan ve VEGF düzeyleri arasinda anlamli bir fark görülmedi (p 

değerleri sirasiyla 0.973, 0.859 ).Bu gruplar post-operatif serum endokan ve VEGF 

düzeylerine göre karşilaştirildiğinda endokan seviyeleri 30 paket-yil ve altinda sigara 

içen grupta istatistiksel anlamli olarak yüksek gelirken (p = 0.043), VEGF düzeyleri 

arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p = 0.421) (Tablo 4.9). Kontrol grubundaki 

hastalarda sigara kullanim hikayelerine göre ayni şekilde siniflandirildiğinda serum 

 

Neo-adjuvan Kemoterapi 

Yok (n=34) 

Neo-adjuvan Kemoterapi 

Var (n=4) 
p değeri 

Ortanca 

(min-max) 
Ortalama SS 

Ortanca 

(min-max) 
Ortalama SS 

Yaş 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 
8.25 (3.3-

12.8) 
8.06 ± 2.26 6.2 (5-6.9) 6.08 ± 0.81 0.052 

Preoperatif NLR 
2.81 (1.07-

8.94) 
3.1 ± 1.66 

2.34 (2.13-

2.7) 
2.38 ± 0.29 0.42 

Preoperatif 

Albümin 
4.1 (3.1-4.88) 4.08 ± 0.42 

3.82 (2.89-

4.57) 
3.78 ± 0.71 0.42 

Preoperatif CRP 
0.65 (0.14-

5.3) 
0.91 ± 1.03 

0.64 (0.23-

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 3.73 (1-34) 5.65 ± 6.03 
3.05 (1.72-

24.5) 
8.09 ± 10.98 0.945 

Postoperatif 

Albümin 

3.51 (2.62-

4.51) 
3.6 ± 0.43 3.73 (3.2-4.3) 3.76 ± 0.54 0.630 

Postoperatif CRP 
0.88 (0.19-

27) 
4.36 ± 7.18 

1.68 (0.54-

2.93) 
1.71 ± 1.02 0.690 

Preoperatif 

Endokan 

379.8 (175.4-

15733) 

914.82 ± 

2634.54 

405.02 

(331.1-547.1) 

422.06 ± 

99.69 
0.909 

Postoperatif 30. 

gün Endokan 

754.3 (198.1-

20612) 

1842.47 ± 

3710.51 

399.2 (244.8-

848.4) 

472.96 ± 

280.75 
0.93 

Preoperatif VEGF 
92.3 (11.2-

338.4) 

121.73 ± 

88.26 

165.3 (65.9-

254.3) 

162.74 ± 

100.62 
0.476 

Postoperatif 30. 

gün VEGF 

60.6 (0.1-

353.6) 
79.01 ± 84.65 

60.2 (41.8-

118.9) 
70.31 ± 33.87 0.699 

BMI 
25.2 (20.1-

31.6) 
25.31 ± 3.11 

26.99 (23.8-

28.23) 
26.52 ± 2.04 0.42 

Tümör Boyutu 3.05 (0.5-6.9) 3.52 ± 1.97 3.25 (1.7-3.5) 2.93 ± 0.85 0.731 
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endokan ve VEGF düzeyleri ile anlamli bir ilişki olmadiği tespit edildi. Endokan ve 

VEGF için p değerleri srasiyla verilmiştir (0.260, 0.779) (Tablo 4.10). 

Tablo 4.9. Akciğer kanseri hastalarinda Sigara kullanimi ile Preoperatif ve 

Postoperatif serum endokan ve VEGF düzeylerinin karşilaştirilmasi 

 

Hiç Sigara 

Kullanmamış (n=7) 
≤30 Paket Yılı (n=17) >30 Paket Yılı (n=14) 

P değeri 
Ortalam

a ± SD 

Ortanca 

(min-max) 

Ortalama

± 

SD 

Ortanca 

(min-max) 

Ortalama 

± SD 

Ortanca 

(min-max) 

Preoperatif 

Endokan 

621.55 ± 

522.46 

532.99 

(175.46-

1595.5) 

410.73 ± 

139.02 

359.61 

(220.98-

720.26) 

1532.79 ± 

4093.45 

398.61 

(193.11-

15733) 
0.973 

Postoperatif 

30 Endokan 

429.56 ± 

149.11 

337.66 

(301.48-

597.23) 

2780.34 ± 

5095.44 

1280.4 

(244.87-

20612) 

950.93 ± 

837.87 

683.34 

(198.15-

3264.4) 
0.043 

Preoperatif 

VEGF 

151.17 ± 

115.41 

89.81 

(11.21-

282.6) 

121.25 ± 

80.06 

98.1 

(44.33-

298.62) 

119.31 ± 

90.09 

90.46 

(13.94-

338.44) 
0.859 

Postoperatif 

30 VEGF 

68.13 ± 

56.94 

65.64 (0.1-

146.65) 

73.76 ± 

40.25 

65.69 

(32.48-

194.14) 

86.04 ± 

115.75 

50.58 (1-

353.66) 
0.421 

 

 

 

Tablo 4.10. Kontrol grubunda Sigara kullanimi ile Preoperatif ve Postoperatif 

serum endokan ve VEGF düzeylerinin karşilaştirilmasi 

 

Hiç Sigara 

Kullanmamış (n=21) 
≤30 Paket Yılı (n=7) >30 Paket Yılı (n=1) 

P değeri 
Ortalama

± SS 

Ortanca 

(min-max) 

Ortalama

±SS 

Ortanca 

(min-max) 

Ortalama 

± SS 

Ortanca 

(min-max) 

Preoperatif 

Endokan 

1326.2 ± 

2156.7 

567.54 

(203.95-

8383.7) 

21 ± 

574.75 

387.13 

(486.27-

152.81) 
1319.8 ± 7 

181.96 (0-

181.96) 
0.260 

Preoperatif 

VEGF 

62.61 ± 

68.24 
58.77 (0.1-

311.87) 
21 ± 63.99 

52.3 

(53.15-0.1) 
139.76 ± 7 

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 değerleri ve post-operatif 30. gün serum endokan 

ve VEGF değerleri karşilaştirildi. Diyabetes Mellitus (DM) ile serum endokan ve 

VEGF değerleri arasinda  istatistiksel olarak anlamli bir ilişki olmadiği görüldü. 

Benzer karşilaştirma kontrol grubu için de yapildi. Kontrol grubunda da Endokan ve 

VEGF değerlerininin DM'li hastalar ile DM olmayan hastalar arasinda istatistiksel 

olarak anlamli farkli olmadiği görüldü. İlgili veriler Tablo 4.11 ve 4.12'de verilmiştir. 

Tablo 4.11. Hasta grubunda Diyabetes Mellitusu olan ve olmayan hastalarin serum 

endokan ve VEGF değerlerinin karşilaştirilmasi 

 

Tablo 4.12. Kontrol grubunda Diyabetes Mellitusu olan ve olmayan hastalarin serum 

endokan ve VEGF değerlerinin karşilaştirilmasi 

 

DM YOK 

(n = 27) 

DM VAR 

(n = 2) 
p-değeri 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

(min-max) 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

(min-max) 

Preoperatif 

Endokan 

1045.82 ± 

1864.86 

562.68 

(152.81-

8383.7) 

1909.08 ± 

2442.52 

1909.08 

(181.96-

3636.2) 

0.966 

Preoperatif 

VEGF 
65.28 ± 63.68 

58.77 

(0.1-311.87) 
20.05 ± 28.21 

20.05 

(0.1-39.99) 
0.177 

 

  

 

DM YOK 

(n = 7) 

DM VAR 

(n = 31) 
p-değeri 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

(min-max) 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

(min-max) 

Preoperatif 

Endokan 

918.5 ± 

2755.9 

377.4 

(175.4-

15733) 

616.7 ± 512 

410.3 

(196.5-

1595.5) 

0.854 

Postoperatif 30. 

gün Endokan 

1118.1 ± 

1138.7 

662.6 

(198.1-

5193.9) 

4309.44 ± 

8009.89 

1064.4 

(324.1-

20612) 

0.238 

Preoperatif 

VEGF 
128.3 ± 88.8 

94.9 

(13.9-338.4) 
115.9 ± 96.1 

89.8 

(11.2-298.6) 
0.768 

Postoperatif 30. 

gün VEGF 
79.3 ± 83.7 

60.6 

(1-353.6) 
71.7 ± 66.2 

59.22 

(0.1-194.1) 
0.912 
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 Hasta grubunda kronik obstrüktif akciğer hastaliği olan beş hasta, astimi olan 

iki hasta ve pulmoner sarkoidozu olan bir hasta dahil toplam sekiz hasta solunum 

sistemi ile ilişkili ek hastaliklar olarak gruplandirildi. Solunum sistemi ile ilişkili ek 

hastaliği olan ve olmayan KHDAK hastalarinin; preoperatif ve post-operatif 30. gün 

serum endokan ve VEGF düzeyleri karşilaştirildiğinda istatistiksel anlamli fark 

olmadiği saptandi. (Tablo 4.13) 

 

Tablo 4.13. Solunum sistemi ile ilişkili ek hastaliği olan ve olmayan KHDAK 

hastalarinin serum endokan ve VEGF düzeyleri açisindan 

değerlendirilmesi 

 

 

Solunum Sistemi İlişkili 

Hastalık YOK 

(n = 8) 

Solunum Sistemi İlişkili 

Hastalık VAR 

(n = 30) p-değeri 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

(min-max) 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

(min-max) 

Preoperatif 

Endokan 

972.31 ± 

2801.96 

396.28 

(175.46-

15733) 

452.87 ± 

283.6 

342.26 

(193.11-1039) 
0.661 

Post-operatif 

30. gün 

Endokan 

1166.71 ± 

1117.53 

683.34 

(198.15-

5193.9) 

3353.94 ± 

7026.85 

767.84 

(244.87-

20612) 

0.889 

Preoperatif 

VEGF 

116.65 ± 

89.32 

83.9 (13.94-

338.44) 

161.28 ± 

84.08 

176.76 (11.21-

254.36) 
0.160 

Post-operatif 

30. gün VEGF 
85.17 ± 88.51 

60.6 (1-

353.66) 
54.63 ± 37.66 

55.44 (0.1-

118.96) 
0.676 

 

 Kontrol grubunda pulmoner sekestrasyonu olan iki hasta solunum sistemi ile 

ilişkili ek hastaliklar olarak gruplandirildi. Solunum sistemi ile ilişkili ek hastaliği olan 

ve olmayan benign akciğer hastalarinin preoperatif ve post-operatif 30. gün serum 

endokan ve VEGF düzeyleri karşilaştirildiğinda istatistiksel anlamli fark olmadiği 

saptandi. (Tablo 4.14) 
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Tablo 4.14. Solunum sistemi ile ilişkili ek hastaliği olan ve olmayan kontrol grubu 

hastalarin serum endokan ve VEGF düzeyleri açisindan 

değerlendirilmesi 

 

 

Hipertansiyon, koroner arter hastaliği, hiperlipidemi ve aritmi ise kardiyak ek 

hastaliklar olarak gruplandirildi. Kardiyak ek hastaliği olan ve olmayan KHDAK 

hastalarinin preoperatif ve post-operatif 30. gün serum Endokan ve VEGF düzeyleri 

karşilaştirildiğinda istatistiksel anlamli fark görülmedi (Tablo 4.15). 

 Tablo 4.15. Kardiyak ek hastaliği olan ve olmayan KHDAK hastalarinin preoperatif 

ve post-operatif 30. gün serum Endokan ve VEGF düzeyleri 

 

 

 

Solunum Sistemi İlişkili 

Hastalık YOK 

(n = 2) 

Solunum Sistemi İlişkili 

Hastalık VAR 

(n = 27) p-değeri 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

(min-max) 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

(min-max) 

Preoperatif 

Endokan 

1045.82 ± 

1864.86 

562.68 

(152.81-

8383.7) 

1909.08 ± 

2442.52 

1909.08 

(181.96-

3636.2) 

0.966 

Preoperatif 

VEGF 
65.28 ± 63.68 

58.77 

(0.1-311.87) 
20.05 ± 28.21 

20.05 

(0.1-39.99) 
0.177 

 

Kardiyak Ek Hastalık YOK 

(n = 17) 

Kardiyak Ek Hastalık VAR 

(n = 21) 
p-değeri 

Ortalama ± 

SS 

Ortanca 

(min-max) 

Ortalama ± 

SS 

Ortanca 

(min-max) 

Preoperatif 

Endokan 

406.65 ± 

229.81 

353.42 

(175.46-

1074.3) 

1232.34 ± 

3336.88 

415.01 

(196.57-

15733) 

0.661 

Post-operatif 

30. gün 

Endokan 

1126.29 ± 

1410.44 

557.08 

(198.15-

5193.9) 

2174.74 ± 

4646.15 

970.7 (271.6-

20612) 
0.889 

Preoperatif 

VEGF 

124.71 ± 

77.55 

98.1 (44.33-

269.91) 

127.13 ± 

99.29 

89.8 (11.2-

338.4) 
0.160 

Post-operatif 

30. gün 

VEGF 

73.12 ± 79.88 
50.77 (7.61-

353.66) 
82.31 ± 82.27 

62.94 (0.1-

346.84) 
0.676 
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 Kontrol grubunda ise hipertansiyon, koroner arter hastaliği, hiperlipidemi ve 

aritmisi olan alti hasta ile kontrol grubundaki kardiyak ek hastaliği bulunmayan 

hastalarin preoperatif serum Endokan ve VEGF düzeyleri karşilaştirildiğinda benzer 

şekilde istatistiksel anlamli fark olmadiği görüldü (Tablo 4.16). 

 

 

Tablo 4.16. Kardiyak ek hastaliği olan ve olmayan kontrol grubu hastalarinin 

preoperatif serum endokan ve VEGF değerlerinin karşilaştirilmasi 

 

 

 

 KHDAK nedeniyle rezeksiyon uygulanan hasta grubundaki preoperatif ve 

post-operatif 30. gün serum endokan ve VEGF değerleri hipertansiyonu olan ve 

olmayan hastalar arasinda kiyaslandiğinda istatistiksel olarak anlamli bir fark 

görülmediği saptandi (Tablo 4.17).  

 

 

Tablo 4.17. Hasta grubunda hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin preoperatif 

ve post-operatif 30.gün serum endokan ve VEGF değerlerinin 

kiyaslanmasi 

 

 

 

Kardiyak Ek Hastalık YOK 

(n = 23) 

Kardiyak Ek Hastalık VAR 

(n = 6) 
p-değeri 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

(min-max) 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

(min-max) 

Preoperatif 

Endokan 

1161.75 ± 

2002.68 

567.54 

(152.81-

8383.7) 

889.18 ± 

1355.32 

342.3 

(181.96-

3636.2) 

0.254 

Preoperatif 

VEGF 
71.52 ± 65.7 

64.72 (0.1-

311.87) 

26.31 ± 

32.71 

17.31 (0.1-

83.05) 
0.071 

 

Hipertansiyon YOK 

(n = 21) 

Hipertansiyon VAR 

(n = 17) p-

değeri Ortalama ± 

SS 

Ortanca 

(min-max) 

Ortalama ± 

SS 

Ortanca 

(min-max) 

Preoperatif 

Endokan 

1148.06 ± 

3348.46 

359.61 

(175.46-

15733) 

510.77 ± 

343.33 

410.36 

(196.57-

1595.5) 

0.622 

Post-operatif 

30. gün 

Endokan 

1150.96 ± 

1348.51 

616.57 

(198.15-

5193.9) 

2278.05 ± 

4929.17 

970.77 

(271.61-

20612) 

0.297 

Preoperatif 

VEGF 

123.78 ± 

78.78 

94.95 (44.33-

269.91) 

128.85 ± 

102.8 

89.81 (11.21-

338.44) 
0.977 

Post-operatif 

30. gün VEGF 
70.7 ± 75.4 

50.77 (7.61-

353.66) 
86.19 ± 86.72 

63.48 (0.1-

346.84) 
0.551 
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Kontrol grubundaki preoperatif serum endokan ve VEGF değerleri hipertansiyonu 

olan ve olmayan hastalar arasinda kiyaslandiğinda  preoperatif VEGF değerleri 

hipertansiyonu olan dört hastada istatistiksel olarak anlamli bir şekilde daha düşük 

bulundu (p=0.016) (Tablo 4.18). Serum endokan değerlerinin hipertansiyonu olan ve 

olmayan hastalarda birbirlerine yakin olduğu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli 

bir fark olmadiği bulundu (Tablo 4.18) 

 

 

Tablo 4.18. Kontrol grubundaki hastalarin hipertansiyona göre ayrildiğinda 

preoperatif serum endokan ve VEGF değerlerinin karşilaştirilmasi 

 

Hipertansiyon YOK 

(n = 25) 

Hipertansiyon VAR 

(n = 4) 
p-değeri 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

(min-max) 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

(min-max) 

Preoperatif 

Endokan 

1101.22 ± 

1929.91 

567.54 

(152.81-

8383.7) 

1131.19 ± 

1671.52 

342.3 

(203.95-

3636.2) 

0.444 

Preoperatif 

VEGF 
70.72 ± 63.27 

64.72 (0.1-

311.87) 
8.7 ± 15.32 

1.56 (0.1-

31.59) 
0.016 

 

 

 Küçük hücreli dişi akciğer kanseri nedeniyle opere edilen hastalar, patoloji 

sonuçlarina göre adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom ve nöroendokrin tümörler 

olmak üzere üç gruba ayrildi. Adenokarsinomu olan 20 hasta mevcuttu ve hastalarin 

%52.6’sini oluşturuyordu. Skuamöz hücreli karsinomu olan 10 hasta (%26.3) ve 

nöroendokrin tümör görülen 8 hasta (%21) mevcuttu. Küçük hücreli dişi akciğer 

kanseri histopatolojik tipleri arasinda preoperatif ve postoperatif serum endokan ve 

VEGF değerleri, hastalarin klinik ve laboratuvar özellikleri ile karşilaştirildi. 

Preoperatif serum endokan ortanca değerleri adenokanser için 435.8 (193.1-1595.5) 

pg/ml bulunurken, SCC için 396.2 (266.3-15733) pg/ml, NET için  304.5 (175.4-1039) 

pg/ml olarak bulundu. Tümörlerin histopatolojisine göre ameliyat öncesi serum 

endokan değerleri karşilaştirildiğinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p = 

0.432) (Tablo 4.19). 
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 Preoperatif VEGF ortanca değerleri adenokanser için 85.4 (44.3-338.4) pg/ml 

gelirken, SCC için 114.6 (13.9-298.6) pg/ml, NET için 90.2 (11.2-253.4) pg/ml olarak 

bulundu. Histopatolojik özelliklere göre ameliyat öncesi VEGF değerleri 

karşilaştirildiğinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadiği bulundu (Tablo 4.19) (p 

= 0.835). 

 Ameliyat öncesinde alinan CRP değerleri SCC hastalarininda NET hastalarina 

göre istatistiksel olarak anlamli daha yüksek olduğu bulundu (p = 0.043) (Tablo 4.19). 

Post-operatif 1. Gün serum endokan düzeylerine bakildiğinda histopatolojisi NET 

gelen hastalarin SCC hastalarina göre istatistiksel olarak anlamli daha yüksek olduğu 

bulundu (p = 0.035) (Tablo 4.19). Post-operatif 7. gün VEGF düzeylerine bakildiğinda 

SCC hastalarinin VEGF düzeyleri NET hastalarinin VEGF düzeylerinden istatistiksel 

anlamli olarak daha yüksek olduğu tespit edilmiştir(p = 0.038) (Tablo 4.19).  
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 Tablo 4.19. KHDAK hastalarinda tümörlerin histopatolojik tipine göre, serum 

endokan ve VEGF düzeyleri, klinik ve laboratuvar özelliklerinin ilişkisi 

Post-hoc düzeltilmiş (bonferroni) p-değerleri: 

preopCRP için NET vs. SCC anlamli fark var (p = 0.043) 

postop1ENDO için NET vs. SCC anlamli fark var (p = 0.035) 

postop7VEGF için NET vs. SCC anlamli fark var (p = 0.038) 

 
ADC (n=20) 

Ortanca 

 (min-max) 

SCC (n=10) 

Ortanca 

(min-max) 

NET (n=8) 

Ortanca 

 (min-max) 

p değeri 

Yaş 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 

WBC 
8.0 (4.3-12.8) 8.3 (6-12.7) 7.3 (3.3-9) 0.365 

Preoperatif 

NLR 
2.77 (1.55-4.83) 2.77 (1.33-7.90) 2.27 (1.07-8.94) 0.788 

Preoperatif 

Albümin 
4.01 (3.1-4.66) 4.18 (2.89-4.66) 4.22 (3.59-4.88) 0.819 

Preoperatif 

CRP 
0.635 (0.16-5.3) 0.952 (0.19-2.29) 0.276 (0.147-1.32) 0.045 

Postoperatif 

WBC 
10 (5.4-22.2) 9.05 (6.2-15.8) 9.05 (4.1-12.8) 0.739 

Postoperatif 

NLR 
4.57 (1.659-34) 3.23 (1.41-10.88) 2.37 (1-7.00) 0.140 

Postoperatif 

Albümin 
3.65 (2.93-4.51) 3.54 (2.62-4.14) 3.36 (3.18-4.14) 0.581 

Postoperatif 

CRP 
0.76 (0.20-27) 1.51 (0.54-22.6) 0.86 (0.19-10.6) 0.230 

Preoperatif 

Endokan 
435.8 (193.1-1595.5) 

396.2 (266.3-

15733) 
304.5 (175.4-1039) 0.432 

Postoperatif 

1. gün 

Endokan 

1033.5 (132-11623) 702.8 (219-2967.4) 
2091.6 (244.8-

17207) 
0.041 

Postoperatif 

7. gün 

Endokan 

654.9 (331.2-17659) 585.2 (228-5467) 
633.4 (273.6-

1701.2) 
0.635 

Postoperatif 

30. gün 

Endokan 

642.2 (198.1-5193.9) 
662.6 (271.6-

20612) 

1011.3 (324.1-

3264.4) 
0.561 

Preoperatif 

VEGF 
85.4 (44.3-338.4) 114.6 (13.9-298.6) 90.2 (11.2-253.4) 0.835 

Postoperatif 

1. gün 

VEGF 

103.6 (34.1-293.4) 88.9 (0.6-182.1) 65.5 (32.4-219.7) 0.459 

Postoperatif 

7. gün 

VEGF 

62.1 (4.8-249.1) 87.3 (0.1-353) 36.9 (0.1-97.9) 0.034 

Postoperatif

30. gün 

VEGF 

59.0 (6.5-346.8) 72.0 (1-194.1) 41.9 (0.1-353.6) 0.428 

BMI 

(kg/m2) 
25.6 (20.1-31.6) 25.5 (21.4-29) 25.5 (21-31.1) 0.949 

Tümör 

boyutu 
3.15 (0.5-6) 3.5 (2.2-5.5) 3.05 (0.8-6.9) 0.737 
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 Küçük hücreli dişi akciğer kanseri nedeniyle opere edilen hastalar, patoloji 

sonuçlarina göre skuamöz hücreli karsinom ve skuamöz hücreli olmayan (ADC + 

NET) olmak üzere iki gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda preoperatif ve postoperatif 

serum endokan ve VEGF değerleri, hastalarin klinik ve laboratuvar özellikleri  

karşilaştirildi. Preoperatif serum endokan ortanca değerleri SCC grubunda 396.2 

(266.3-15733) pg/ml bulunurken, skuamöz dişi akciğer kanseri hastalarinin bulunduğu 

grupta 358.83 (175.46-1595.5) pg/ml olarak bulundu. SCC ve SCC dişi akciğer 

kanserleri karşilaştirildiğinda ameliyat öncesi serum endokan değerleri arasinda 

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

 

 Tablo 4.20. Skuamöz hücreli akciğer kanseri ve skuamöz hücreli olmayan akciğer 

kanserlerinin serum endokan ve VEGF düzeyleri, klinik ve laboratuvar 

özelliklerinin ilişkisi 

 
SCC (n=10) 

Ortanca 

 (min-max) 

Non-SCC (n=28) 

Ortanca 

(min-max) 

p değeri 

Yaş 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 

Albümin 
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 

Albümin 
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 

Preoperatif 

Endokan 
396.2 (266.3-15733) 358.83 (175.46-1595.5) 0.442 

Postoperatif 30. gün 

Endokan 
662.6 (271.6-20612) 754.34 (198.15-5193.9) 0.956 

Preoperatif VEGF 114.6 (13.9-298.6) 85.43 (11.21-338.44) 0.568 

Postoperatif 30. gün 

VEGF 
72.0 (1-194.1) 54.36 (0.1-353.66) 0.401 

BMI (kg/m2) 25.5 (21.4-29) 25.63 (20.16-31.64) 0.909 

Tümör boyutu 3.5 (2.2-5.5) 3.05 (0.5-9.5) 0.442 
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Preoperatif serum VEGF ortanca değerleri SCC grubunda  114.6 (13.9-298.6) pg/ml 

bulunurken, skuamöz dişi akciğer kanseri hastalarinin bulunduğu grupta 85.43 (11.21-

338.44) pg/ml olarak bulundu. SCC ve SCC dişi akciğer kanserleri karşilaştirildiğinda 

ameliyat öncesi serum endokan değerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark 

yoktu (p = 0.568) (Tablo 4.20). 

 Cerrahi rezeksiyon sonrasi patoloji sonuçlarindan elde edilen veriler ile 

hastalar 8. TNM siniflandirmasinin T kategorisine göre siniflandirildi. Çalişmamizda 

17 hasta (%45) T1, 13 hasta (%34) T2 ve 8 hasta (%21) T3 kategorisinde idi. KHDAK 

hastalarinin T kategorisine göre ayrimi Şekil 4.4'te verilmiştir. Hastalarin T 

kategorileri ile preoperatif ve postoperatif serum endokan ve VEGF değerleri, 

hastalarin klinik ve laboratuvar özellikleri karşilaştirildi.  

 

Şekil 4.4. KHDAK hastalarinda 8. TNM evrelemesine göre T dağilimlari 

 

 KHDAK hastalarinda T durumuna göre preoperatif serum endokan 

seviyelerine bakildiğinda T1 için ortanca 331.1 (196.5-1039) pg/ml, T2 için ortanca 

415 (175.4-15733) pg/ml ve T3 için ortanca 368.52 (314.74-1074.3) pg/ml 

bulunmuştur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadiği görüldü ( 

p = 0.808). Preoperatif VEGF düzeylerine T grubuna göre karşilaştirildiğinda ise T1 

için ortanca 98.09 (11.2-338.44) pg/ml, T2 için ortanca 105.71 (44.327-298.62) pg/ml 

ve T3 için ortanca 71.498 (13.937-244.69) pg/ml gelmiştir. Gruplar arasinda 

T1, 17, 45%

T2, 13, 34%

T3, 8, 21%

T Kategorisine Göre Hastaların Dağılımı

T1 T2 T3
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istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadiği görüldü (p = 0.429). İlgili veriler Tablo 

4.21'de verilmiştir. 

Tablo 4.21. KHDAK hastalarinda T durumuna göre, serum endokan ve VEGF 

düzeyleri, klinik ve laboratuvar özelliklerinin ilişkisi 

 T1 (n=17) 

Ortanca (min-max) 

T2 (n=13) 

Ortanca (min-max) 

T3 (n=8) 

Ortanca (min-max) 

p-

değeri 

Yaş 
61 

(40-72) 

60 

(33-78) 

58 

(51-76) 
0.732 

Sigara 
30 

(0-80) 

15 

(0-60) 

30 

(20-100) 
0.103 

Preoperatif 

WBC 

8.1 

(3.3-12.8) 

7.2 

(4.3-9.4) 

8.4 

(5.8-11.1) 
0.178 

Preoperatif 

NLR 

2.707 

(1.07-8.94) 

3.105 

(1.4-7.9) 

2.72 

(1.73-3.94) 
0.848 

Preoperatif 

Albümin 

4.13 

(2.89-4.66) 

4.26 

(3.1-4.88) 

3.895 

(3.28-4.57) 
0.421 

Preoperatif 

CRP 

0.537 

(0.16-2.29) 

0.44 

(0.14-3.05) 

1.16 

(0.238-5.3) 
0.126 

Postoperatif 

WBC 

10 

(4.1-22.2) 

9 

(5.4-12.8) 

9.15 

(6.8-16.1) 
0.644 

Postoperatif 

NLR 

3.5 

(1-24.526) 

3.588 

(1.41-10.92) 

3.2445 

(1.59-34) 
0.981 

Postoperatif 

Albümin 

3.61 

(2.62-4.21) 

3.44 

(2.93-4.51) 

3.29 

(3.02-4.31) 
0.437 

Postoperatif 

CRP 

0.91 

(0.19-15.8) 

0.71 

(0.2-22.6) 

5.31 

(0.641-27) 
0.131 

Preoperatif 

endokan 

331.1 

(196.5-1039) 

415 

(175.4-15733) 

368.52 

(314.74-1074.3) 
0.808 

Postoperatif 

 1. gün 

endokan 

736.7 

(132-17207) 

1024.3 

(549.5-5001.9) 

1084.5 

(244.8-2855.4) 
0.609 

Postoperatif 

7. gün 

endokan 

597.4 

(228-17659) 

581.4 

(273.6-5467) 

1045 

(539.8-14213) 
0.102 

Postoperatif 

30. gün 

endokan 

683.3 

(271.6-20612) 

825.8 

(337.6-5193.9) 

476.45 

(198.1-2050.7) 
0.272 

Preoperatif 

VEGF 

98.09 

(11.2-338.44) 

105.71 

(44.327-298.62) 

71.498 

(13.937-244.69) 
0.429 

Postoperatif 

1. gün 

VEGF 

101.72 

(45.73-293.46) 

105.26 

(32.44-163.14) 

63.043 

(0.698-124.31) 
0.196 

Postoperatif 

7. gün 

VEGF 

74.98 

(0.1-249.1) 

60.31 

(0.1-353.03) 

52.494 

(1-99.941) 
0.705 

Postoperatif 

30. gün 

VEGF 

63.13 

(0.1-353.6) 

71.857 

(31.414-194.14) 

45.7595 

(1-72.108) 
0.228 

BMI (kg/m2) 
25.9 

(21.9-31.1) 

25.32 

(20.16-31.64) 

23.88 

(21.04-28.4) 
0.647 
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 KHDAK grubunda, hastalarin patolojik incelemeleri sonucunda plevra 

invazyonu olan beş hasta ile plevranin intakt olduğu 33 hastanin preoperatif serum 

endokan ve VEGF düzeyleri ile ilişkisine bakildiğinda; plevra invazyonu olanlarin 

preoperatif serum endokan ve VEGF ortanca değerlerinin daha yüksek olduğu görüldü 

ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli değildi ( endokan ve VEGF için p değerleri 

sirasiyla 0.738, 0.353). İlgili veriler Tablo 4.22'de verilmiştir. 

Tablo 4.22. KHDAK hastalarinda plevra invazyon durumuna göre hastalarin 

preoperatif serum endokan ve VEGF değerleri 

 

Plevral invazyon yok 

(n=33) 

Plevral invazyon var 

(n=5) 
p-değeri 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

(min-max) 

Ortalama 

SS 

Ortanca 

(min-max) 

Preoperatif 

Endokan 

900.32 ± 

2671.44 

377.4 

(175.4-

15733) 

616.32 ± 

553.32 

415 (250.1-

1595.5) 
0.738 

Preoperatif 

VEGF 

121.65 ± 

88.82 

85.9 (11.2-

338.4) 

155.09 ± 

95.05 

107.7 (63.3-

269.9) 
0.353 
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 Cerrahi rezeksiyon sonrasi patoloji sonuçlarindan elde edilen veriler ile 

hastalar, N (lenf nodu) kategorilerine göre siniflandirildi. N0 kategorisinde 31 hasta 

(%82) ve N1 kategorisinde 7 hasta (%18) olduğu saptandi (Şekil 4.5).  

 

Şekil 4.5. KHDAK hastalarinda 8. TNM evrelemesine göre N dağilimlari 

 

 Hastalarin N kategorileri ile preoperatif ve postoperatif serum endokan ve 

VEGF değerleri, hastalarin klinik ve laboratuvar özellikleri karşilaştirildi. Ameliyat 

öncesi ortanca  serum endokan ve VEGF değerlerine bakildiğinda N0 hastalarda, N1 

hastalara göre daha düşük gelmesine rağmen bu fark istatistiksel olarak anlamli değildi 

(sirasiyla 0.606, 0.438). İlgili veriler Tablo 4.23'de gösterilmiştir. 

  

N0, 31, 82%

N1, 7, 18%

N durumu

N0 N1
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Tablo 4.23. KHDAK hastalarinda N durumuna göre, serum endokan ve VEGF 

düzeyleri, klinik ve laboratuvar özelliklerinin ilişkisi 
Klinik ve Laboratuvar 

Özellikler 

N0 (n=31) 

Ortanca (min-max) 

N1 (n=7) 

Ortanca (min-max) 
p-değeri 

Yaş 61(33-76) 55 (40-78) 0.083 

Sigara 30(0-100) 15 (0-30) 0.107 

Preoperatif WBC 8 (3.3-12.8) 7.2 (6.4-9.7) 0.768 

Preoperatif NLR 2.76 (1.07-8.94) 2.603 (1.727-7.904) 0.883 

Preoperatif albümin 4.04 (2.89-4.88) 4.26 (3.1-4.57) 0.530 

Preoperatif CRP 0.652 (0.147-5.3) 0.76 (0.19-3.05) 0.685 

Postoperatif WBC 9.5 (4.1-16.1) 7.8 (7-22.2) 1.000 

Postoperatif NLR 3.588 (1-34) 2.588 (2.324-11.236) 0.438 

Postoperatif albümin 3.47 (2.62-4.51) 3.64 (2.93-4.31) 0.768 

Postoperatif CRP 0.981 (0.192-27) 0.821 (0.312-22.6) 0.942 

Preoperatif endokan 377.44 (175.46-15733) 410.36 (220.98-1595.5) 0.606 

Postoperatif 

 1. gün endokan 
1002.5 (132-17207) 727.4 (279.6-5001.9) 0.854 

Postoperatif 

 7. gün endokan 
662.2 (228.08-17659) 581.4 (331.25-14213) 0.894 

Postoperatif  

30. gün endokan 
679.42 (198.1-20612) 1280.4 (244.8-5193.9) 0.448 

Preoperatif VEGF 84.8 (11.2-338.44) 100.4 (44.3-298.6) 0.438 

Postoperatif 1. gün 

VEGF 
89.59 (0.69-293.46) 105.66 (34.1-132.38) 0.797 

Postoperatif 7. gün 

VEGF 
61.21 (0.1-249.1) 57.05 (11.27-353.03) 0.719 

Postoperatif 30. gün 

VEGF 
58.6 (0.1-353.66) 65.69 (32.48-194.14) 0.671 

BMI (kg/m2) 25.95 (20.96-31.64) 23.88 (20.16-29.3) 0.416 

Tümör Boyutu 3 (0.5-6.9) 3.5 (3-4.5) 0.299 
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5. TARTIŞMA 

 

 Bütün dünyada meydana gelen kanser ölümlerinin en sik sebebi akciğer 

kanseridir (1). Kötü prognozu, artan insidansi, tani ve prognoz belirteçlerinin yeterli 

olmamasi; tani, takip ve tedavi için yeni stratejiler arama ihtiyacinin önemini 

vurgulamaktadir. Solid tümörler gelişimleri sirasinda, erken anjiyogenezi ve tümör 

büyümesi için çok kritik role sahip olan mikroçevrelerini yeniden düzenlemeye çalişir. 

Tümör büyümesinin anjiyogenez bağimli olduğu ilk defa 1971 yilinda Judah Folkman 

tarafindan bulunmuştur (99).  Hem stromal hücreler hem de ekstrasellüler matriks 

komponentleri, konakçi-tümör ilişkilerine ve tümörün başarili bir şekilde büyümesine 

katkida bulunur. Günümüzde solid tümörlerin büyümesinin, beslenmesine (besin ve 

oksijen sağlayan yeni kan damarlarina) bağli olduğu kabul edilmektedir ve bu süreci 

bozan ajanlarin (anjiyogenez inhibitörleri ) geliştirilmesine yönelik son dönemde yeni 

ajanlar kullanilmaktadir ve yeni ajanlar için de çalişmalar devam etmektedir (87).  

Küçük hücreli dişi akciğer kanserleri (KHDAK) sitotoksik kemoterapiye 

duyarli değildir ve ilk yanittan sonra hastalarin çoğunda tirozin kinaz inhibitörlerine 

karşi hizla direnç gelişir (6). Mevcut damarlardan yeni kan damarlarinin büyümesi 

olan anjiyogenez, tümör gelişimi, progresyonu ve metastazinda kritik öneme sahiptir. 

Akciğer kanseri hastalarinda yüksek anjiyogenez düzeylerinin kötü prognozla ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (7).  

Tümör tedavisindeki ilerlemelerin yeni yaklaşimlar gerektirdiği ortadadir ve 

son araştirmalar, hedefe yönelik moleküler tedavilere odaklanmiştir. Tümör gelişimini 

engellemek için anahtar strateji, tümörün gelişimi için gerekli besin ve oksijeni 

sağlayan anjiyogenezin inhibisyonudur. Bu nedenle son zamanlarda bir dizi anti-

anjiyogenik ajan geliştirilmektedir (8). Anjiyogenez için en önemli büyüme faktörü 

olan VEGF'ye karşi geliştirilen monoklonal antikor olan bevacizumab'in, KHDAK'li 

hastalarda tümör yanitini ve progresyonsuz sağkalimi iyileştirdiği gösterilmiştir. Hem 

tümör hücresini hem de vasküler endotel hücresini hedefleyen hedefe yönelik ajanlar, 

özellikle akciğer kanserinin progresyonu ve metastazi sirasinda anjiyogenezin kritik 

rolleri nedeniyle ek tedavi etkinliği sağlayabilir (9). 

VEGFA anjiyogenezin ana mediatörüdür. Ek olarak VEGF, tümöral büyümeye 

ve tümörlerin metastazina katkida bulunur. Akciğer kanserinde aşiri VEGF 

ekspresyonu ve/veya yüksek VEGF serum seviyeleri bildirilmiştir (10). Ancak 
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literatürde erken evre akciğer kanserinde rezeksiyon öncesi ve sonrasinda VEGF 

serum değerlerini karşilaştiran çalişma bulunmamaktadir.    

Endotel hücresine spesifik molekül-1 (ESM-1) olarak bilinen endokan, solubl 

bir proteoglikandir. Akciğer kanseri, uterin kanserler, renal kanserler, hepatoselüler 

kanserler ve meme kanserlerinde endokan ekspresyonunun arttiği gösterilmiştir. 

Tümörlerin prognozu, metastazi ve anjiyogenezin endokan ekspresyonu ile ilişkili 

olduğu bilinmektedir. Araştirmalarin çoğu, endokanin tümör ilişkili inflamasyon ve 

anjiyogenez yolaklarini kullanarak tümör gelişimini düzenlediğini savunmaktadir 

(14).  

Mevcut endokan merkezli çalişmalarin çoğu tümörogenez ile ilişkine 

odaklanmiştir. Endotelyal endokan ekspresyonunun, neoplastik hücreler tarafindan 

VEGF üretimi tarafindan uyarildiği düşünüldüğünde, bu iki molekül birbiriyle siki 

bağlanti içerisindedir. Bununla birlikte, VEGF ekspresyonunu ve serum seviyelerini 

değerlendiren bol miktarda literatürün aksine endokanin primer akciğer kanseri ile 

ilişkisini araştiran sinirli sayida çalişma mevcuttur. Primer akciğer kanseri hastalarinin 

serumlarindan bakilan endokan değerlerinin tümör boyutu ile ilişkili  olmasi, 

endokanin; hastaliğin prognozu hakkinda fikir verebileceğini göstermiştir (15). 

Endokanin dokudaki ekspresyonu değerlendirilmiş ve patoloji spesmenlerdeki 

tümörlü doku ve hemen komşuluğundaki sağlikli akciğer dokusu karşilaştirilmiştir. 

Tümöral dokuda hem VEGF, hem de endokan ekspresyonlari yüksek bulunurken; 

hemen distalindeki sağlikli akciğer dokusunda normal bulunmuş. Ayrica ayni 

çalişmada endokan ekspresyonunun kötü prognoz ile ilişkili olabileceğini 

savunulmuştur (16). Bu özelliklerinden dolayi endokan kanser tedavisinde yeni bir 

hedef haline gelebilir (14).   

Çalişmamizda erken evre KHDAK hastalarinda birbiriyle yukarida bahsedilen 

özelliklerinden dolayi siki bağlantilari olan VEGF ve endokanin klinik ve patolojik 

özellikler ile ilişkisini araştirmayi ve preoperatif ve postoperatif düzeylerini 

karşilaştirmayi amaçladik. preoperatif serum VEGF ve endokan düzeylerini; ameliyat 

sonrasi düzeyleri ile karşilaştirmayi planladik. Literatürde erken evre KHDAK 

olgularinda endokan ve VEGF değerlerinin incelendiği sinirli sayida çalişma 

mevcuttur (11-13). Erken evre küçük hücreli dişi akciğer kanseri hastalarinda serum 

VEGF ve endokan düzeylerinin klinik, patolojik özellikler ve lenf nodu metastazi ile 
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ilişkisini gösteren, ayrica cerrahi rezeksiyon öncesi ve sonrasi değerlerini karşilaştiran 

bir çalişma bulunmamaktadir. 

Grigoriu ve arkadaşlari KHDAK olan 30 akciğer kanseri hastasinin (23 hasta 

evre III-IV, 7 hasta evre I-II) serum endokan seviyeleri ile sağlikli olgularin serum 

endokan seviyeleri karşilaştirildiğinda; akciğer kanseri grubunda anlamli olarak daha 

yüksek olduğunu bildirmişlerdir (p < 0.001) (16). Scherpereel ve arkadaşlarinin 

yapmiş olduklari çalişmada ise akciğer kanseri tanisi alan 50 hasta ile 25 sağlikli 

olgunun serum endokan düzeyleri karşilaştirilmiş ve akciğer kanseri hastalarinin 

serum endokan seviyeleri daha yüksek bulunmuştur (p < 0.001) (15). Bizim yapmiş 

olduğumuz çalişmada erken evre akciğer kanseri tanisi ile opere edilen 38 hasta ve 

kontrol grubundaki 29 hastanin serum endokan düzeyleri karşilaştirilmiş ve 

istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadiği tespit edilmiştir(p = 0.160). Bu açidan 

bulduğumuz sonuçlar mevcut literatürle çelişmektedir. Akciğer kanseri çoğunlukla 

ileri evrelerde tani almaktadir. Bu nedenle akciğer kanseri hastalarinin sadece %20'si 

tani aninda cerrahiye aday olmaktadir. Literatüre bakildiğinda erken evre akciğer 

kanseri hastalarinda serum endokan seviyelerini gösteren izole bir çalişma 

bulunmamaktadir. Cerrahiye uygun, erken evre hastalik; akciğer kanseri hastalarinin 

sadece %20'sini oluşturduğundan, toplam akciğer kanseri hastalari içerisinde homojen 

bir grup oluşturmamaktadir. Bu nedenle sonucumuzun literatür ile uyumsuz olduğunu 

düşünmekteyiz. 

Lai ve arkadaşlarinin 2018 yilinda yaptiklari bir çalişmada 180 KDHAK 

hastasi, 136 benign pulmoner nodül hastasi ve 119 sağlikli kontrol hastasi serum 

VEGF değerlerine göre karşilaştirilmiş, KHDAK grubunda serum VEGF değerleri 

kontrol ve benign pulmoner nodül grubuna göre istatistiksel anlamli olarak yüksek 

olduğu gösterilmiştir (p <0.001) (13). Kishiro ve arkadaşlarinin yaptiklari bir 

çalişmada ise 20 olgu kontrol grubu, 35 olgu benign akciğer hastaliklari ve  tedavi 

edilmemiş primer akciğer kanseri olan 28 olgunun serum VEGF düzeyleri 

karşilaştirilmiş, ve akciğer kanseri grubunda serum VEGF düzeylerinin beş kat daha 

yüksek olduğunu bildirilmiştir (p  <0.001) (162). Keskin ve arkadaşlarinin 2018 

yilinda küçük hücreli dişi akciğer kanseri tanisi olan 64 hasta ve 29 olguluk kontrol 

grubu ile yaptiklari çalişmada, hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak 

VEGF seviyelerinin daha yüksek olduğu görülmüştür (p <0.001) (163). Bizim 

çalişmamizda KHDAK hastalarinda preoperatif serum VEGF değerlerinin, kontrol 
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grubuna göre istatistiksel olarak anlamli daha yüksek olduğu saptanmiştir (p = 0.001). 

Serum VEGF düzeyleri literatürle uyumlu olarak KHDAK hastalarinda yüksek 

bulunmuştur. Serum VEGF düzeylerinin bu nedenle akciğer kanseri taramasinda 

kullanilabilecek erken evrelerde dahi hastaliği yakalabileyecek bir tümör belirteci 

olabileceğini düşünmekteyiz. 

Tümör belirteçleri primer tümörün kendisi tarafindan veya tümörün oluşumu 

ve gelişimi nedeniyle organizma yaniti olarak başka dokularda üretilen maddelerdir. 

Tümörbelirteçlerinin bulunmasi, akciğer kanserini erken evrede yakalamak anlaminda 

önemlidir. Bulunan tümör belirteçleri arasinda en bilinenleri CEA, NSE, Skuamöz 

Hücreli Karsinom Antijeni ve sitokeratin fragmanidir. Tek başina kullanimlari 

önerilmemektedir, ancak kombin halinde kullanimlarinda bile yüksek sensitivite ve 

spesifite sağlayamadiklarindan klinikte kullanimlari mevcut değildir (74). Dünyada en 

sik görülen ve en yüksek mortaliteye sahip olan kanser türünün akciğer kanseri olduğu 

düşünüldüğünde bir tümör belirteci ihtiyaci aşikardir. Yaptiğimiz bu çalişma ile 

VEGF'nin akciğer kanserinde potansiyel tanisal bir serum tümör belirteci olabileceğini 

düşünmekteyiz. Periferik kandan ELISA yöntemi ile kolay ve ucuz bir şekilde 

bakilabilen VEGF düzeyi ile hastalara tani amaciyla yapilacak invaziv girişimlerin 

azalmasina, bu sayede hem hasta konforunun arttirilmasina, hem de tani ve tedavi 

maliyetlerinin düşürülmesine olanak sağlayabileceğini düşünüyoruz.  

Erken evre KHDAK’nin küratif tedavisi ancak cerrahi rezeksiyon ile 

sağlanabilmektedir. Ancak küratif rezeksiyonlardan sonra bile hastalarin %30-55'inde 

rekürrensler ve nüks tümörler görülmektedir. Bu nedenle hastalarin cerrahi rezeksiyon 

sonrasi takipleri, bu takiplerinde kullanilabilecek parametreler ve rezeksiyon sonrasi 

tedavi şemasinin çizilmesinde yol gösterebilecek hedefe yönelik tedaviler önem 

kazanmaktadir (164). Bu nedenle yaptiğimiz çalişmada hastalardan rezeksiyon 

sonrasinda 1. 7. ve 30. günlerde serum endokan ve VEGF düzeylerine bakildi ve 

rezeksiyon öncesi değerler ile karşilaştirildi. Literatüre bakildiğinda akciğer 

kanserinde rezeksiyondan önce ve sonra serum endokan düzeylerini değerlendiren bir 

çalişma bulunmamaktadir. Tanriverdi ve arkadaşlarinin yaptiklari çalişmada düşük 

evreli gliomalarda rezeksiyon öncesi, 1. gün, 1. hafta ve 1. ay serum endokan düzeyleri 

değerlendirilmiş, ve rezeksiyon sonrasinda endokan düzeylerinin arttiği tespit edilmiş 

ancak bu artişin istatistiksel olarak anlamli olmadiği görülmüştür (165). Yaptiğimiz 

çalişmada preoperatif serum endokan değerlerinin bütün diğer ölçüm noktalarindaki 
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sonuçlara göre (postoperatif 1, 7 ve 30) anlamli olarak daha düşük olduğu tespit edildi 

(sirasiyla; p <0.001, p = 0.001, p <0.001). Tümörlü dokuda ekspresyonunun fazla 

olduğu gösterilen endokanin, ayni zamanda inflamasyon olan bölgede de daha fazla 

olduğu tespit edilmiştir. Sepsis gibi inflamasyonla giden hastaliklarda da serum 

endokan seviyesinin yüksekliği Sarrazin ve arkadaşlarinin yayinladiklari derlemede 

belirtilmiştir (143). Akciğer rezeksiyonu gibi major bir cerrahi işlem sonrasindaki 

inflamasyon ve yara yeri iyileşmesi nedeni ile endokanin birinci gün ve birinci hafta 

takibinde artişini biz de çalişmamizda bekliyorduk. Ancak  endokanin birinci ay 

takibinde ameliyat öncesi değere göre artmiş olmasi inflamasyon sürecinin 

tahminimizden daha uzun sürebileceğini düşündürmektedir. Çalişmamizin takip süresi 

bir aydir. Bu konuda yapilacak  olan daha fazla sayida hasta içeren ve cerrahi sonrasi 

daha uzun takip süreleri içeren çalişmalara ihtiyaç vardir.  

Literatüre bakildiğinda erken evre KHDAK olgularinda ameliyat öncesi ve 

sonrasi serum VEGF değerlerini karşilaştiran tek bir çalişma bulunmaktadir. Tang ve 

arkadaşlarinin 2013 yilinda KHDAK nedeniyle cerrahi rezeksiyon uygulanan 58 hasta 

ile yaptiklari çalişmada ameliyat öncesi ve ameliyat sonrasi 30. gün VEGF serum 

değerleri karşilaştirilmiş ve 30. gün VEGF değerlerinin ameliyat öncesi değerlere göre 

daha düşük olduğunu bildirmişlerdir (p = 0.012) (166). Çalişmamizda postoperatif 1. 

gün, 7. gün ve 30. gün serum VEGF düzeylerinin preoperatif serum VEGF düzeyine 

göre istatistiksel anlamli olarak düşük olduğu saptandi (p <0.001). Preoperatif değer 

ile ikili grup kiyaslamasi yapildiğinda ise bu düşüşün en belirgin olduğu günler; 

postoperatif 7. ve 30. gün olduğu görüldü (sirasiyla, p <0.001 ve p <0.001). Tümör 

ilişkili anjiyogenezin ana belirteci olan VEGF'nin ameliyat sonrasi birinci gün dahil 

olmak üzere bütün ölçüm noktalarinda ameliyat öncesi düzeylere nazaran düşük 

bulunmuştur. Tümörlü dokunun anatomik rezeksiyonu ile birlikte  serum VEGF 

düzeylerinin istatistiksel anlamli olarak düşüşü KHDAK için takipte kullanilabilecek 

bir biyobelirteç olabileceğini düşündürmektedir.  

Kanser hastalarinda serum VEGF düzeylerinin sadece cerrahi tedavide değil, 

kemoterapi sonrasi tedavinin başarisini göstermekte de kullanilabileceği düşünülmüş 

ve bu konuda literatürde tam bir fikir birliği sağlanmamiştir. Delmotte ve arkadaşlari 

VEGF ekspresyonlari yüksek olan KHDAK olgularinin neo-anjiyogenez ve kötü 

prognoz ile korele olduğunu tespit etmişlerdir (167). Dudek ve arkadaşlarinin serum 

VEGF düzeylerine KHDAK olgularinda baktiklari bir çalişmada da artmiş serum 
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VEGF düzeyleri kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (168). Zang ve arkadaşlari platin 

bazli kemoterapi verilen 135 KHDAK hastasinda tedaviye başlamadan önce ve sonra 

serum VEGF düzeylerini karşilaştirmiş, ve tedavi öncesi serum VEGF düzeylerinin 

platin bazli kemoterapinin anti-tümör etkinliğini progresyonsuz sağkalim açisindan 

belirlemede potansiyel bir prognostik belirteç olabileceğini savunmuşlardir. Ayrica 

kemoterapi cevabini önceden tahmin etmek adina uygun bir prediktif belirteç 

olabileceğini savunmuşlardir (169). Jantus-Lewintre ve arkadaşlari ise sisplatin ve 

doksitaksel verilen KHDAK olgularinda yaptiklari çalişmada tedavi öncesindeki 

serum VEGF düzeylerinin genel sağkalim ve hastaliksiz sağkalim ile istatistiksel 

olarak anlamli bir ilişkisi olmamasina rağmen, serum VEGF düzeyleri yüksek 

olanlarin sağkalimlarinin daha düşük olduğunu tespit etmişlerdir (170). Chakra ve 

arkadaşlari ise bu konudaki en fazla hasta sayisina sahip çalişmalarinda (geleneksel 

tedavi verilen 451 KDHAK olgusu) serum VEGF düzeylerinin KHDAK'nin 

sağkalimini belirlemede bağimsiz bir biyobelirteç olmadiğini savunmuşlardir (171). 

Literatüre bakildiğinda çalişmalarin sonuçlari arasindaki tutarsizliklar, çalişma 

popülasyonlarinin heterojenliğinden, farkli tedavi ve kemoterapi rejimlerinden ve 

örneklem büyüklüğünden kaynaklandiği düşünülebilir. KHDAK'nin cerrahi tedavisi 

bilinen en etkili yöntemdir. Çalişmamizin kisa takip süresi göz önüne alindiğinda 

sağkalim ile ilgili bir yorumda bulunmak oldukça güçtür, ancak cerrahi rezeksiyon 

sonrasinda serum VEGF değerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir şekilde düşmüş 

olmasi cerrahi tedavinin etkinliğini göstermektedir.  

Lu ve arkadaşlarinin 2017 yilinda yapmiş olduklari bir çalişmada KHDAK 

hastalarinin yaşlari ve serum endokan düzeyleri arasinda anlamli bir ilişki olmadiği 

gösterilmiştir (172). Ozaki ve arkadaşlari hepatoselüler karsinomlu olgularda serum 

endokan düzeyinin yaş ile ilişkisinin olmadiğini tespit etmişlerdir (173). Tang ve 

arkadaşlarinin KHDAK hastalarinin serumlarindan VEGF mRNA baktiklari 

çalişmalarinda yaş ile VEGF düzeyleri arasinda anlamli bir ilişki saptamamişlardir 

(166). Zang ve arkadaşlarin KHDAK olgularinda medikal tedavi öncesinde serum 

VEGF düzeylerine bakmişlar ve yaş ile anlamli bir ilişki olmadiğini tespit etmişlerdir 

(169). Bizim çalişmamizda preoperatif dönemde bakilan serum endokan ve VEGF 

değerlerinin yaş ile pozitif koreleasyonu olduğu saptanirken (sirasiyla p = 0.025, p = 

0.014), postoperatif 30. gün serum endokan ve VEGF değerlerinin ise yaş ile anlamli 

bir korelasyonu yoktu (sirasiyla p = 0.576, p = 0.080). Benign akciğer hastalarinin 
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olduğu kontrol grubumuzda ise yaş ile serum endokan arasinda bir korelasyon 

saptanmazken, yaş ile serum VEGF düzeyleri arasinda negatif korelasyon mevcuttu (p 

= 0.016). Literatüre bakildiğinda, KHDAK'da serum endokan ve VEGF düzeylerinin 

yaş ile istatistiksel anlamli olarak ilişkisini gösteren bir çalişma bulunmamaktadir. 

Çalişmamiz bu konuda hasta grubunda yaş ile hastalarda serum endokan ve VEGF 

düzeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit etmesine rağmen bu konuda daha net 

birşey söyleyebilmek için daha fazla hasta sayisi içeren ve homojen kontrol gruplari 

içeren çalişmalara ihtiyaç vardir.  

Ozaki ve arkadaşlari hepatoselüler karsinomlu olgularda serum endokan 

düzeyinin cinsiyet ile ilişkisinin olmadiğini tespit etmişlerdir (p = 0.768) (173). 

Grigoriu ve arkadaşlari ise KHDAK 30 olgunun serum endokan düzeylerini 

karşilaştirdiklari bir çalişmada, cinsiyet ile bir korelasyonun olmadiğini bulmuşlardir 

(16). Tang ve arkadaşlarinin 2013 yilinda KHDAK nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan 

58 hasta ile yaptiklari çalişmalarinda preoperatif serum VEGF düzeyleri ile cinsiyet 

arasinda anlamli bir fark olmadiğini bulmuşlar (p = 0.859) (166). Zang ve arkadaşlarin 

KHDAK olgularinda medikal tedavi öncesinde aldiklari serum örneklerinde serum 

VEGF düzeylerine bakmişlar ve cinsiyet ile anlamli bir ilişki olmadiğini tespit 

etmişlerdir( p = 0.097) (169). Çalişmamizda preoperatif ve postoperatif 30. gün serum 

endokan ve VEGF düzeylerini cinsiyet açisindan karşilaştirildiğinda; ameliyat öncesi 

endokan ve VEGF düzeyleri literatürle uyumlu olarak istatistiksel anlamli bir fark 

olmadiğini tespit edilmiştir, post-operatif 30. gün endokan seviyeleri ise kadinlarda 

erkeklere göre istatistiksel anlamli olarak daha düşük bulunmuştur (p = 0.022). Ancak 

KHDAK çoğunlukla erkeklerde görülür, bizim de çalişmamizda hastalarin %81'ini 

erkek cinsiyet oluşturmakta idi. Cinsiyet ile ilgili ameliyat sonrasindaki endokan 

değerleri ile ilgili bir çalişma, literatürde bulunmamaktadir. Bu açidan çalişmamiz 

daha önce tespit edilmemiş yeni bir noktaya dikkat çekmesine rağmen, cinsiyet 

dağilimindaki heterojenite nedeniyle daha fazla hasta içeren çalişmalara ihtiyaç vardir.  

Grigoriu ve arkadaşlari KHDAK olgularinda yaptiklari 30 olgunun serum 

endokan düzeylerini karşilaştirdiklari bir çalişmada; T derecesinin serum endokan 

düzeyleri ile ilişkili olmadiğini tespit etmişlerdir (p = 0.260) (16). Scherpereel ve 

arkadaşlarinin 50 akciğer kanseri hastasinin serum endokan düzeylerini içeren 

çalişmasinda; tümör boyutu ile serum endokan seviyeleri arasinda pozitif bir 

korelasyon olduğunu göstermişlerdir (r = 0.96, p 0.001) (15). Literatürde serum 
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endokan seviyesi ile tümör boyutu ve T durumunu akciğer kanserlerinde karşilaştiran 

yukarida bahsedilen bu iki çalişma dişinda çalişma bulunmamaktadir. Çalişmamizda 

patoloji raporundan elde edilen tümör boyutlarinin serum endokan seviyeleri ile 

korelasyonuna bakilmiş ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamiştir  

(r = 0.074, p = 0.660). Ayrica hasta grubu T1, T2 ve T3 olarak gruplandirilip 

preoperatif serum endokan düzeylerine göre karşilaştirildiğinda istatistiksel anlamli 

bir fark olmadiği tespit edilmiştir (p = 0.808). Bu açidan sonuçlarimiz Grigoriu ve 

arkadaşlarin çalişmasi ile benzerken Scherpereel ve arkadaşlarini çalişmasi ile 

çelişmektedir. Bunun nedeninin hasta grubunun erken evre akciğer kanseri olmasi 

nedeniyle olgularin çoğunluğunun T1 ve T2 grubunda olmasindan kaynaklandiğini 

düşünmekteyiz (T1 ve T2 grubunda toplam 30 hasta mevcut).  

Shimanuki ve arkadaşlarinin 63  cerrahi tedaviye uygun KHDAK olgusunda 

cerrahi rezeksiyon öncesi serum VEGF düzeylerinin T durumu ile anlamli ilişkisinin 

olmadiğini tespit etmişlerdir (p = 0.170) (174). Kaya ve arkadaşlari KHDAK 

hastalarini T1-T2 (n = 29) ve T3-T4 (n = 46) olarak iki gruba ayirmişlar ve T3-T4 

grubunda serum VEGF düzeylerini daha yüksek olduğunu tespit etmişlerdir (p = 0.04) 

(12). Tseng ve arkadaşlari 20 hepatoselüler kanser olgusunda tümör boyutlarini 2 cm 

altindakiler ve üstündekiler olarak iki gruba böldüğünde; serum VEGF düzeylerinin 2 

cm ve üzeri tümörlerde anlamli olarak daha yüksek olduğunu tespit etmişlerdir (175). 

Çalişmamizda patoloji raporundan elde edilen tümör boyutlarinin serum VEGF 

seviyeleri ile korelasyonuna bakilmiş ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon 

saptanmamiştir (r = -0.04, p = 0.982). Ayrica hasta grubu T1, T2 ve T3 olarak 

gruplandirildi ve preoperatif serum VEGF düzeylerine göre karşilaştirildiğinda 

istatistiksel anlamli bir fark olmadiği tespit edildi (p = 0.429). Çalişmamiz bu açidan 

Shimanuki ve arkadaşlarinin yaptiklari çalişma ile benzer sonuçlar vermiştir. Bu 

çalişma da bizim çalişmamiz gibi cerrahiye uygun olan, metastazi bulunmayan, erken 

evre hastaliği olan olgularin ameliyat öncesi serum seviyeleri baz alinarak yapilmiştir. 

Çalişmamizda farkli olarak postoperatif serum VEGF düzeyleri de tümör boyutu ile 

ve T durumu ile ilişkisi değerlendirildi, ve anlamli ilişki olmadiği tespit edildi. Kaya 

ve arkadaşlarinin yaptiklari çalişmadaki hasta populasyonunun sadece %30.6'si 

operabl hastalardan oluşmaktadir (75 hastanin 23'ü). Bizim çalişmamiz ile bu 

çalişmayi karşilaştirmanin heterojen hasta gruplari nedeniyle doğru olmadiğini 

düşünmekteyiz. 
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 Grigoriu ve arkadaşlari KHDAK 30 olgunun serum endokan düzeylerini 

karşilaştirdiklari bir çalişmada lenf nodu metastazi ile serum endokan düzeyleri 

arasinda anlamli bir ilişki olmadiğini tespit etmişlerdir (p = 0.090). Ayni çalişmada N2 

ve N3 durumuna göre olgularin serum endokan düzeyleri karşilaştirildiğinda ise 

istatistiksel anlamli olarak N3 grubunda serum endokan seviyelerinin daha yüksek 

olduğu görülmüştür (p = 0.030) (16).  Kim ve arkadaşlari kolorektal kanserde endokan 

mRNA düzeyine 143 olguda bakmişlar,  endokan ekspresyonu yüksek olan vakalarin 

çoğunlukla N2 kolunda olduğunu bulmuşlardir (p 0.001) (11). Biz de çalişmamizda 

hastalari N0 (n = 31) ve N1 (n = 7) olmak üzere iki gruba ayirdik, preoperatif serum 

endokan ortanca değerleri N0 grubunda 377.44 (175.46-15733) iken N1 grubunda 

410.36 (220.98-1595.5) idi. N1 grubunda serum endokan seviyeleri N0 grubuna göre 

daha yüksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli değildi (p = 0.606).  

 Shimanuki ve arkadaşlari 63  cerrahi tedavi uygulanan KHDAK olgularini 

N0(46 olgu), N1(6 olgu) ve N2 (10 olgu) olarak üç gruba ayirdiğinda; cerrahi 

rezeksiyon öncesi serum VEGF düzeylerinin N durumu ile anlamli ilişkisinin 

olmadiğini tespit etmişlerdir (p = 0.216) (174). İmoto ve arkadaşlarinin 91 olguluk 

KHDAK serilerinde; olgulari patolojik incelemelerine göre lenf nodu negatif (N0) ve 

lenf nodu invazyonu pozitif (N1-2-3) olarak iki gruba ayirdiklarinda; serum VEGF 

düzeylerinin lenfatik invazyonu pozitif olanlarda daha yüksek olmasina rağmen 

istatistiksel anlamli bir fark olmadiği gösterilmiştir (p = 0.200) (176). Zang ve 

arkadaşlari platin bazli kemoterapi verilen 135 KHDAK hastasinda tedaviye 

başlamadan öncesinde serum VEGF düzeylerini karşilaşmiş ve hastalari N1-N2-N3 

durumuna göre üç gruba ayirdiğinda gruplar arasinda anlamli bir fark olmadiğini tespit 

etmiştir (p = 0.640) (169). Biz de çalişmamizda hastalari N0 (n = 31) ve N1 (n = 7) 

olmak üzere iki gruba ayirdik. Preoperatif serum VEGF ortanca değerleri N0 grubunda 

84.885 (11.209-338.44) iken N1 grubunda 100.49 (44.32-298.62) idi. N1 grubunda 

serum VEGF seviyeleri N0 grubuna göre daha yüksekti ancak bu fark istatistiksel 

olarak anlamli değildi (p = 0.438). 

 Malign tümörlerin primer bölgesini birakarak lenf nodlarina metastaz yaptiği 

mekanizmalar oldukça karişiktir. Lenfanjiyogenezin de anjiyogeneze benzer 

mekanizmalarla geliştiği, tümör hücrelerin kendilerine yeni lenfatik kapiller damarlar 

ürettiği ve bu  yolla lenfatik metastazlarini gerçekleştirdiği düşünülmektedir. Tümör 

hücreleri ve tümoral mikroçevreden salinan VEGF, başka birçok sitokin ile birlikte 
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anjiyogenezin ve lenfanjiyogenezin ana mediatörü olarak gösterilmektedir (177). 

Bizim çalişmamizda da anjiyogenez ile siki ilişkileri olan  VEGF ve endokanin 

preoperatif dönemdeki serum düzeyleri ölçülmüştür ve her ikisi de N1 tutulumu olan 

hastalarda, N0 hastalara göre daha yüksek bulunmuştur. Ancak fark istatistiksel olarak 

anlamli değildir (p = 0.438, p = 0.606, sirasiyla, Tablo 4.22). Çalişmamizda sadece 

yedi hastanin N1 olmasi ve ileri evre (N2-N3) hasta olmamasindan dolayi istatistiksel 

olarak anlamli sonuçlar elde edemediğimizi düşünmekteyiz.  

 İnflamasyonun kanserin başlangicina ve ilerlemesine katkida bulunduğu 

yaygin olarak kabul edilmektedir. Nötrofil-lenfosit orani (NLR) ve C-reaktif protein 

(CRP) gibi basit rutin biyokimyasal ve hematolojik belirteçler, inflamasyona karşi 

konağin cevabini temsil etmektedir. Akut inflamasyonun yani sira tümör ilişkili 

inflamasyon ile interlökin 6 (IL-6) ve Tümör Nekrozis Faktör  (TNF-) gibi 

sitokinler sayesinde yüksek NLR oranlari kanser hastalarinin serumlarinda 

gösterilmiştir. CRP ise hepatositler tarafindan üretilir ve IL-6  regülasyonunda rol 

oynar. Kanser hastalarinda her iki değerin (CRP ve NLR) yüksek seyretmesinin 

nedeninin ortak sitokinler tarafindan düzenlenmesi olduğu düşünülmektedir (178). 

Choi ve arkadaşlari KHDAK hastalarinda yapmiş olduklari çalişmalarinda serum 

VEGF düzeylerinin, beyaz küre değerleri ile pozitif bir korelasyon içerdiğini tespit 

etmişlerdir (179). Botta ve arkadaşlari VEGF inhibitörü olan bevacizumab tedavisi ve 

kemoterapi alan ileri evre KHDAK hastalarinda, sistemik inflamasyon durumunu ve 

tedaviye yaniti değerlendirmişler ve Nötrofil sayisi ve NLR parametreleri yüksek olan 

hastalarin progresyonsuz sağkalim ve genel sağkalimlarinin daha kisa olduğunu 

göstermişlerdir (sirasiyla p 0.02, p 0.05). Bunun nedeninin inflamatuar 

parametreleri yüksek hastalarin VEGF inhibitörlerine daha az yanit vermesi 

olabileceğini savunmuşlardir (180). Literatürde KHDAK'da endokan ile inflamasyon 

parametrelerini karşilaştiran bir çalişma bulunmamaktadir. Çalişmamizda hastalarin 

ameliyat öncesi ve sonrasinda birinci ayda kontrollerinde NLR ve CRP düzeyleri ile 

endokan ve VEGF düzeyleri arasindaki ilişki değerlendirildi. Serum endokan ve 

VEGF düzeyleri ile NLR ve CRP düzeyleri arasinda anlamli bir korelasyon olmadiği 

tespit edildi (Tablo 4.6, Tablo 4.7).  

 Duan ve arkadaşlari ileri evre KHDAK hastalarini sisplatin-gemsitabin verilen 

grup ve VEGF inhibitörü (becavizumab) verilen grup olmak üzere ikiye ayirdiğinda 

serum VEGF düzeylerinin, tedavi sonrasinda, becavizumab tedavisi verilen grupta 
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anlamli düzeyde düştüğünü (p <0.05), sisplatin-gemsitabin verilen grupta ise belirgin 

bir düşüş olmadiğini (p >0.05) tespit etmişlerdir (181). Song ve arkadaşlari ise 48 

KHDAK hastasini medikal tedavi (kemoterapi) sonrasinda takip etmiş ve hastalari 

progresyon gösterenler, stabil hastalik ve  tedaviye kismi ya da tam yanit verenler 

olarak üç gruba ayirmişlar, ve takiplerinde progresyon gösteren grupta istatistiksel 

anlamli olarak serum VEGF düzeylerinin yükseldiğini (p <0.01), diğer gruplar 

arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmadiğini tespit etmişlerdir (182). VEGF 

anjiyogenezin ana mediatörüdür ve kemoterapiye iyi yanit veren hastalarda serum 

seviyesinin azalmasi beklenmektedir. Literatüre bakildiğinda akciğer kanserinde 

endokan ve kemoterapi ilişkisini değerlendiren bir çalişma bulunmamaktadir. 

Çalişmamizda KHDAK grubunda hastalar neo-adjuvan kemoterapi alanlar (n = 4) ve 

almayanlar (n = 34) olmak üzere iki gruba ayrildi, ve bu iki grup arasinda preoperatif 

serum endokan ve VEGF seviyeleri açisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark 

olmadiği tespit edildi (sirasiyla p = 0.909, p = 0.476). Neo-adjuvan tedavi alan sadece 

dört hasta olduğundan ve çalişmamizdaki bütün hastalarin erken evre olmasindan 

dolayi anlamli bir fark elde edemediğimizi düşünmekteyiz.  

 Grigoriu ve arkadaşlarinin KHDAK olan 30 hastanin serum endokan seviyeleri 

ile tümörlerin patolojik tiplerini karşilaştirdiğinda istatistiksel olarak anlamli bir fark 

elde edilememiştir (16). Tang ve arkadaşlarinin 2013 yilinda KHDAK nedeniyle 

cerrahi uygulanan 58 hasta ile yaptiklari çalişmada; hastalari ameliyat sonrasi patoloji 

raporlarindaki histolojik tiplere göre skuamöz hücreli ve non-skuamöz olarak iki gruba 

ayirdiğinda; preoperatif serum VEGF düzeyleri ile iki grup arasinda anlamli bir fark 

olmadiğini tespit etmişlerdir (166). İmoto ve arkadaşlarinin 91 olguluk KHDAK 

serilerinde; olgulari tümörlü dokunun patolojik incelenmesi sonrasi VEGF reseptör 

sayisina göre değerlendirdiğinde; adenokanserlerde VEGF reseptör sayisi pozitiflik 

oranlarinin skuamöz hücrelideki pozitiflik oranina göre anlamli olarak daha yüksek 

olduğunu tespit etmişlerdir. Ayni çalişmada serum VEGF düzeylerinin adenokanser 

ve skuamöz hücreli kanser tipleri arasinda anlamli bir fark olmadiğini tespit etmişlerdir 

(176). Shimanuki ve arkadaşlarinin 63  cerrahi tedaviye uygun KHDAK olgusunda; 

serum VEGF düzeyleri ile kanserin histopatolojik tipi ile arasindaki ilişkiye 

bakilmiştir. Adenokanserlerde (n=43) serum VEGF seviyelerinin SCC (n=15) 

hastalarina göre anlamli olarak daha düşük olduğunu tespit etmişlerdir (p = 0.024) 

(174). Çalişmamizda preoperatif serum VEGF ve endokan düzeyleri ile tümörlerin 
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histopatolojik tipleri arasinda (adeno-SCC-NET) istatistiksel olarak anlamli bir fark 

tespit edilmedi (Tablo 4.19). Lee ve arkadaşlarinin serum CRP değerleri ile 102 

KHDAK hastasini skuamöz ve non-skuamöz olarak iki gruba ayirdiğinda SCC 

hastalarinda serum CRP düzeyinin anlamli daha yüksek olduğunu tespit etmişlerdir (p 

= 0.029) (183). Bizim çalişmamizda ise hastalarin histopatolojik tiplendirmesine göre 

karşilaştirildiğinda Lee ve arkadaşlarinin sonuçlarina benzer olarak Skuamöz Hücreli 

Karsinom hastalarinin istatistiksel anlamli olarak diğer iki gruptan daha yüksek 

preoperatif CRP değerleri olduğu tespit edildi (p = 0.045). Serum CRP değerleri sigara 

kullanan hastalarda daha yüksek seyretmektedir. SCC daha fazla sigara ile ilişkili 

olduğundan, daha yüksek serum CRP düzeyleri tespit edildiğini düşünmekteyiz.  

 Endotel hasari ve dolaşimdaki lökositlerin patogenezinde rol oynadiği 

esansiyel hipertansiyonda serum endokan seviyelerine Tadzic ve ark. tarafindan 

bakilmiş ve hipertansiyonu olan popülasyonda hipertansiyonu olmayan kontrol 

grubuna göre daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (150). Endotel hasari ile seyreden 

bir başka hastalik olan tip II diyabette serum endokan seviyeleri Yaya ve 

arkadaşlarinin yaptiklari 69 hasta içeren çalişmalarinda kontrol grubuna göre yüksek 

bulunmuştur (184). Bu nedenle bizim çalişmamizda hasta ve kontrol grubunda 

hipertansiyonu olan-olmayan, DM olan-olmayan hasta gruplarinda hem serum 

endokan hem de serum VEGF düzeylerine bakildi. İstatistiksel olarak anlamli bir fark 

olmadiği tespit edildi(Tablo 4.11, Tablo 4.17). Literatürde serum endokan ve VEGF 

düzeylerinin rezeksiyon öncesi ve sonrasinda erken evre KHDAK hasta grubunda 

birlikte değerlendirildiği bir çalişma bulunmamaktadir. Hipertansiyon ve DM sik 

görülen ek hastaliklar olmasina rağmen çalişma popülasyonumuzun hasta grubunda 

38, kontrol grubunda 29 ile kisitli olmasinin; literatür ile uyumsuz sonuçlar bulmamiza 

neden olduğunu düşünmekteyiz.  
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 Her ne kadar çalişmamiz kisitli sayida vaka içermekte ise de, bu bulgular 

işiğinda serum VEGF düzeylerinin akciğer kanseri taramasi ve postoperatif lokal nüks 

veya metastaz açisindan takibinde bir biyobelirteç olarak kullanilabileceğini, 

ekonomik açidan da ülkemize katkisinin olabileceğini düşünmekteyiz. Sistemik 

inflamasyon ve patogenezinde inflamasyon ile seyreden hastaliklarda serum endokan 

düzeylerinin yüksek seyretmesinden ve çalişmamizda hasta-kontrol gruplari arasinda 

istatistiksel anlamli bir fark gösterilemeyen serum endokan düzeylerinin ise, akciğer 

kanseri taramasinda veya post-operatif takibinde kullanilmasinin bizim bulgularimiz 

işiğinda doğru olmadiğini düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

Akciğer kanseri tedavisinde ve takibindeki ilerlemelerin yeni yaklaşimlar 

gerektirdiği ortadadir ve son araştirmalar, hedefe yönelik moleküler tedavilere 

odaklanmiştir. Tümör gelişimini engellemek için anahtar strateji, tümörün gelişimi 

için gerekli besin ve oksijeni sağlayan anjiyogenezin inhibisyonudur. Bu nedenle son 

zamanlarda bir dizi anti-anjiyogenik ajan geliştirilmektedir. Anjiyogenez için en 

önemli büyüme faktörü olan VEGF'ye karşi geliştirilen monoklonal antikor olan 

bevacizumab'in, KHDAK'li hastalarda tümör yanitini ve progresyonsuz sağkalimi 

iyileştirdiği gösterilmiştir. Hem tümör hücresini hem de vasküler endotel hücresini 

hedefleyen hedefe yönelik ajanlar, özellikle akciğer kanserinin progresyonu ve 

metastazi sirasinda anjiyogenezin kritik rolleri nedeniyle ek tedavi etkinliği 

sağlayabilir. Dolaşimda solubl bir proteoglikan olarak bulunan endokanin; akciğer 

kanseri, uterin kanserler, renal kanserler, hepatoselüler kanserler ve meme 

kanserlerinde ekspresyonunun arttiği gösterilmiştir. Tümörlerin prognozu, metastazi 

ve anjiyogenezin endokan ekspresyonu ile ilişkili olduğu bilinmektedir. 

Araştirmalarin çoğu, endokanin tümör ilişkili inflamasyon ve anjiyogenez yolaklarini 

kullanarak tümör gelişimini düzenlediğini savunmaktadir. Çalişmamizda erken evre 

KHDAK hastalarinda birbiriyle yukarida bahsedilen özelliklerinden dolayi siki 

bağlantilari olan VEGF ve endokanin klinik ve patolojik özellikler ile ilişkisini 

araştirmayi ve preoperatif ve postoperatif düzeylerininkarşilaştirmayi amaçladik. 

• Çalişmamiza 38 küçük hücreli dişi akciğer kanseri olgusu hasta grubu olarak 

ve 29 benign akciğer hastasi kontrol grubu olarak toplam 67 hasta dahil edildi.   

• Hasta grubunda preoperatif serum VEGF değerlerinin, kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamli daha yüksek olduğu saptandi (p = 0.001).   

• Preoperatif serum endokan değerlerinin, hasta ve kontrol gruplari arasinda 

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadiği görüldü (p = 0.160).  

• Cerrahi rezeksiyon rezeksiyon sonrasi bir aylik takibi esnasinda alinan 

postoperatif 1. gün, postoperatif 7. gün ve postoperatif 30. gün serum VEGF 

düzeylerinin, preoperatif serum VEGF düzeylerine göre istatistiksel anlamli 

olarak düşük olduğu saptandi (p<0.001).  

• Hasta grubunda serum endokan düzeylerine preoperatif, postoperatif 1. gün, 

postoperatif 7. gün ve postoperatif 30. gün bakildiğinda, serum endokan 
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düzeylerinin istatistiksel anlamli olarak bir aylik takip süresince arttiği görüldü 

(p <0.001).  

• Hasta grubunda preoperatif serum endokan ve VEGF düzeylerinin cinsiyet ile 

ilişkisine bakildiğinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadiği görüldü. P 

değerleri endokan ve VEGF için sirasiyla p=0.580, p=0.971 olarak 

bulunmuştur. 

• Post-operatif 30. gün serum VEGF düzeylerinin cinsiyet ile ilişkisine 

bakildiğinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadiği görüldü (p = 0.519). 

Ayni şekilde post-operatif 30. gün serum endokan düzeylerine bakildiğinda ise 

ise erkeklerde istatistiksel anlamli olarak yüksek bulundu (p = 0.022). 

• Kontrol grubundaki hastalarin preoperatif endokan ve VEGF değerlerinin de 

cinsiyet ile olan ilişkisine bakildiğinda anlamli bir fark olmadiği görüldü. P 

değerleri endokan ve VEGF için sirasiyla p = 0.652, p = 0.621 olarak 

saptanmiştir. 

• Hastalarin yaşlari ile preoperatif serum endokan ve VEGF ile pozitif 

korelasyon mevcuttur. Endokan ve VEGF için p değerleri sirasiyla verilmiştir  

(p = 0.025, p = 0.014). 

• Hasta grubunda içilen sigara miktarlari, tümör boyutlari, ameliyat öncesi 

lökosit değerleri, ameliyat öncesi albümin değerleri, ameliyat öncesi 

nötrofil/lenfosit oranlari ve ameliyat öncesi CRP değerleri ile  preoperatif 

dönemde bakilan serum endokan ve VEGF değerleri arasinda  istatistiksel 

anlamli korelasyon olmadiği görüldü.  

• Hasta grubunda içilen sigara miktarlari, tümör boyutlari, ameliyat öncesi 

lökosit değerleri, ameliyat öncesi albümin değerleri, ameliyat öncesi 

nötrofil/lenfosit oranlari ve ameliyat öncesi CRP değerleri ile post-operatif 30. 

gün bakilan serum endokan ve VEGF değerleri arasinda  istatistiksel anlamli 

korelasyon olmadiği görüldü. 

• Kontrol grubundaki hastalarda ayni klinik ve laboratuvar özelliklerin 

korelasyonuna bakildiğinda ise sadece yaş ve preoperatif VEGF değerleri 

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

• Akciğer kanseri nedeniyle rezeksiyon uygulanan hastalar, neo-adjuvan 

kemoterapi alan ve almayan olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grup laboratuvar 

değerleri, preoperatif  serum Endokan ve VEGF düzeyleri, post-operatif 30. 
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gün serum Endokan ve VEGF düzeyleri ve klinik özellikler açisindan 

karşilaştiğinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadiği 

görüldü. 

• Hastalar sigara kullanim hikayelerine göre üç gruba ayrildi, gruplarin 

preoperatif serum endokan ve VEGF düzeyleri arasinda anlamli bir fark 

görülmedi (p değerleri sirasiyla 0.973, 0.859 ).Bu gruplar post-operatif serum 

endokan ve VEGF düzeylerine göre karşilaştirildiğinda endokan seviyeleri 30 

paket-yil ve altinda sigara içen grupta istatistiksel anlamli olarak yüksek 

gelirken (p = 0.043), VEGF düzeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p 

= 0.421). 

• Kontrol grubundaki hastalarda sigara kullanim hikayelerine göre ayni şekilde 

siniflandirildiğinda; serum endokan ve VEGF düzeyleri ile anlamli bir ilişki 

olmadiği tespit edildi. Endokan ve VEGF için p değerleri srasiyla verilmiştir 

(0.260, 0.779)  

• Hasta grubu diyabeti olup-olmamasi baz alinarak iki gruba ayrildi. Preoperatif 

serum VEGF ve Endokan değerleri ve postoperatif 30. gün serum endokan ve 

VEGF değerleri karşilaştirildi. Diyabet ile endokan ve VEGF değerleri 

arasinda  istatistiksel olarak anlamli bir ilişki olmadiği görüldü.  

• Kontrol grubu için diyabetik ve non-diyabetik gruplari yapildiğinda serum 

endokan ve VEGF değerlerininin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli 

farki olmadiği görüldü 

• Solunum sistemi ile ilişkili ek hastaliği olan ve olmayan KHDAK hastalarinin; 

preoperatif ve postoperatif 30. gün serum endokan ve VEGF düzeyleri 

karşilaştirildiğinda istatistiksel anlamli fark olmadiği saptandi.  

• Solunum sistemi ile ilişkili ek hastaliği olan ve olmayan benign akciğer 

hastalarinin preoperatif ve postoperatif 30. gün serum endokan ve VEGF 

düzeyleri karşilaştirildiğinda istatistiksel anlamli fark olmadiği saptandi. 

• Kardiyak ek hastaliği olan ve olmayan KHDAK hastalarinin preoperatif ve 

postoperatif 30. gün serum Endokan ve VEGF düzeyleri karşilaştirildiğinda 

istatistiksel anlamli fark olmadiği tespit edildi. 

• Kontrol grubundaki kardiyak ek hastaliği bulunan ve bulunmayan hastalarin 

preoperatif serum Endokan ve VEGF düzeyleri karşilaştirildiğinda istatistiksel 

anlamli fark olmadiği tespit edildi. 
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• KHDAK nedeniyle rezeksiyon uygulanan hasta grubundaki preoperatif ve 

postoperatif 30. gün serum endokan ve VEGF değerleri hipertansiyonu olan ve 

olmayan hastalar arasinda kiyaslandiğinda istatistiksel olarak anlamli bir fark 

görülmediği saptandi. 

• Kontrol grubundaki preoperatif serum endokan ve VEGF değerleri 

hipertansiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda kiyaslandiğinda  preoperatif 

VEGF değerleri hipertansiyonu olan dört hastada istatistiksel olarak anlamli 

bir şekilde daha düşük bulundu (p=0.016). Endokan değerlerinin 

hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarda benzer sonuçlar verdiği ve 

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadiği bulundu. 

• Tümörlerin histopatolojisine göre gruplandirildiğinda preoperatif endokan 

değerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu(p = 0.432). 

• Histopatolojik özelliklere göre preoperatif serum VEGF değerleri 

karşilaştirildiğinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadiği bulundu (p = 

0.459)  

• Ameliyat öncesinde alinan CRP değerlerinin SCC hastalarininda NET 

hastalarina göre istatistiksel olarak anlamli daha yüksek olduğu bulundu 

(p=0.043). 

• Postoperatif 1. gün endokan düzeylerine bakildiğinda histopatolojisi NET 

gelen hastalarin SCC hastalarina göre istatistiksel olarak anlamli daha yüksek 

olduğu bulundu (p = 0.035). 

• Postoperatif 7. gün VEGF düzeylerine bakildiğinda SCC hastalarinin VEGF 

düzeyleri, NET hastalarinin VEGF düzeylerinden istatistiksel anlamli olarak 

daha yüksek olduğu tespit edildi (p = 0.038).  

• Hastalarin T kategorileri ile preoperatif ve postoperatif serum endokan ve 

VEGF değerleri, hastalarin klinik ve laboratuvar özellikleri karşilaştirildiğinda 

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadiği görüldü. 

• KHDAK grubunda; plevra invazyonu olanlarin preoperatif endokan ve VEGF 

değerlerinin daha yüksek olduğu görüldü ancak istatistiksel olarak anlamli bir 

ilişki olmadiği bulundu (p=0.738, p=0.353, sirasiyla). 
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• Hastalarin N kategorileri ile preoperatif ve postoperatif serum endokan ve 

VEGF değerleri, ve laboratuvar özellikleri karşilaştirildi. Ameliyat öncesi 

Endokan ve VEGF değerlerine bakildiğinda N0 hastalarda, N1 hastalara göre 

daha düşük olmasina rağmen bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadiği 

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

 Günümüzde dünyadaki ölümlerin çoğundan bulaşici olmayan hastaliklar 

sorumludur. 21. yüzyilda kanser ölümleri; bütün yaşam beklentisinin önündeki en 

büyük engel olarak beklenmektedir. Ucuz ve hizli bir yöntem olan serumda ELİSA 

ile bakilabilen VEGF düzeylerinin akciğer kanseri taramasi ve postoperatif lokal 

nüks veya metastaz takibinde biyobelirteç olarak kullanilabileceğini 

düşünmekteyiz. Sistemik inflamasyon ve patogenezinde inflamasyon ile seyreden 

hastaliklarda endokan düzeylerinin yüksek seyretmesi, ve çalişmamizda hasta-

kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark gösterilememesi nedeniyle; serum 

endokan seviyelerinin akciğer kanseri taramasinda veya postoperatif takibinde 

kullanilmasinin bizim bulgularimiz işiğinda doğru olmadiğini düşünmekteyiz. 

KHDAK’de serum VEGF düzeyinin kullanimi ile ilgili olarak; prospektif, daha 

fazla hasta ve uzun takip sürelerini içeren çalişmalara ihtiyaç olduğu kanisina 

vardir. 
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82. KONUKOĞLU D, TURHAN MS. Anjiyogenezin Temel Moleküler 
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