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OZET

Akciger Kanserinde Bronkoskopik Biyobelirte¢ Olarak Adezyon Molekiillerinin
(VCAM ve ICAM) Arastirilmasi

Amac: Akciger kanseri, diinyada yiliksek mortalite oranina sahip
malignitelerden biridir. Hastaligin erken teshisi ve prognozun belirlenmesi igin
biyobelirteglerin 6nemi giderek artmaktadir. Bu calismada, bronkoskopik ve serum
biyobelirtegleri olarak adezyon molekiilleri (VCAM-1, ICAM-1 ve ICAM-2)

diizeylerinin akciger kanseri tani ve takibindeki roliinii aragtirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz prospektif olup calismamiza Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Kliniginde
01.11.2023-01.12.2024 tarihleri arasinda bronkoskopi yapilan 84 hasta ve 24 saglikli
goniillilerden olusan kontrol grubu dahil edildi. Bronkoskopi yapilan hastalar
patolojik sonuglarina gére malign ve benign olarak iki gruba ayrildi ve bu hastalardan
hem bronkoskopik lavaj hem de serum ornekleri alindi. Kontrol grubundan ise
yalnizca serum 6rnekleri alindi. Fiberoptik bronkoskopi islemi sirasinda alinan brons
lavajlar1 ve tiim katilimcilardan elde edilen serum 6rneklerinden ELISA yontemi ile
VCAM-1, ICAM-1 ve ICAM-2 diizeyleri ¢alisildi. Sonuglar SPSS 27 istatistik paket

programui ile analiz edildi.

Bulgular: Akciger kanseri tanis1 alan hastalarda hem bronkoskopik lavajda
hem de serumda VCAM-1, ICAM-1 ve ICAM-2 seviyelerinin benign grup ve saglikli
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.05). Ayrica
bu molekiillerden 6zellikle ICAM-2’nin hem serum hem de bronkoskopik lavajda
maligniteyi gostermede giiglii bir iligkisi oldugu tespit edildi. Histolojik alt gruplari
degerlendirdigimizde ise kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri grubunda bronkoskopik

lavaj ICAM-1 diizeyinin daha yliksek oldugu goriildii.

Sonug¢: Bronkoskopik lavajda ve serumda oOlciilen ICAM-1, ICAM-2 ve
VCAM-1 seviyeleri akciger kanseri tanili hastalarda anlamli yiiksek bulundu.
Ozellikle hem serum hem de bronkoskopik lavajda tespit edilen ICAM-2 diizeyi,
maligniteyi ayirt etmede gli¢lii bir biyobelirteg olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bronkoskopik

lavaj, akciger kanseri tan1 ve takibinde degerli bir arag olabilir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, Bronkoskopik lavaj, VCAM-1, ICAM-
1, ICAM-2, adezyon molekiilleri



ABSTRACT

Investigation of Adhesion Molecules (VCAM and ICAM) As Bronchoscopic
Biomarkers in Lung Cancer

Objective: Objective: Lung cancer is one of the malignancies with a high
mortality rate worldwide. The importance of biomarkers for early diagnosis of the
disease and determination of prognosis is increasing. In this study, we aimed to
investigate the role of adhesion molecules (VCAM-1, ICAM-1 and ICAM-2) levels as

bronchoscopic and serum biomarkers in the diagnosis and follow-up of lung cancer.

Materials and Methods: Our study was prospective and included 84 patients
who underwent bronchoscopy between 01.11.2023-01.12.2024 in the Chest Diseases
Clinic of Atatiirk University Medical Faculty Research Hospital and a control group
of 24 healthy volunteers. Patients who underwent bronchoscopy were divided into two
groups as malignant and benign according to their pathological results and both
bronchoscopic lavage and serum samples were taken from these patients. Only serum
samples were obtained from the control group. Bronchial lavages obtained during
fibreoptic bronchoscopy and serum samples obtained from all participants were
analysed for VCAM-1, ICAM-1 and ICAM-2 levels by ELISA. The results were
analysed with SPSS 27 statistical package programme.

Results: VCAM-1, ICAM-1 and ICAM-2 levels in both bronchoscopic lavage
and serum were found to be significantly higher in patients diagnosed with lung cancer
compared to benign group and healthy control group (p&lt;0.05). In addition, I[CAM-
2 was found to have a strong association with malignancy in both serum and
bronchoscopic lavage. When we evaluated the histological subgroups, it was seen that

the bronchoscopic lavage ICAM-1 level was higher in the non-small cell lung cancer
group.

Conclusion: ICAM-1, ICAM-2 and VCAM-1 levels measured in
bronchoscopic lavage and serum were significantly higher in patients with lung cancer.
Especially ICAM-2 level detected in both serum and bronchoscopic lavage is a strong
biomarker for differentiating malignancy. Bronchoscopic lavage may be a valuable

tool in the diagnosis and follow-up of lung cancer.

Keywords: Lung cancer, Bronchoscopic lavage, VCAM-1, ICAM-1, ICAM-

2, adhesion molecules
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, akciger parankimi veya brons epitel hiicrelerinden
kaynaklanan kontrolsiiz hiicre ¢cogalmasi seklinde ilerleyen malign bir hastaliktir (1).
Akciger kanserinin tam1 ve tedavisindeki zorluklar, akciger kanserinin mortalite
oraninin oldukea yliksek olmasina neden olur. Erken tani, hastaligin yonetimi ve tedavi
basarist i¢in oldukca Onemlidir. Ancak, erken evrelerde akciger kanserinin belirgin
semptomlar1 olmayabilir, bu da tanmin gecikmesine yol acgar. Bu nedenle,
biyobelirteglerin tan1 ve prognozda kullanimi, erken tan1 ve etkili tedavi saglanmasi

agisindan 6nemli olabilir.

Adhezyon molekiilleri, VCAM (Vaskiiler Hiicre Adhezyon Molekiilii) ve
ICAM (Hiicreler Aras1 Adhezyon Molekiilii) hiicrelerin birbirine ve ¢evreleyen
matrikse baglanmasini saglayan proteinlerdir. Bu molekiiller; hiicresel sinyalizasyon,
hiicre gogcii, inflamasyon ve tiimor metastazi gibi g¢esitli biyolojik siireclerde dnemli

roller oynamaktadir (2).

VCAM, vaskiiler endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen ve Ozellikle
inflamasyon ve tiimor hiicrelerinin endotelyal hiicrelere yapismasinda etkili olan bir
molekiildiir. ICAM ise, bir¢ok hiicre tipi tarafindan sentezlenen ve hiicreler arasi
etkilesimlerde 6nemli olan baska bir adezyon molekiiliidiir. Ozellikle akciger
kanserinde bu molekiillerin diizeyleri ve aktiviteleri, hastaligin progresyonu ve
metastazlar ile ilgili 6nemli bilgiler saglayabilir (3). Dolayisiyla, VCAM ve ICAM'n
kanser biyolojisindeki rollerini anlamak, bu molekiillerin potansiyel biyobelirte¢
olarak kullanilabilirligini degerlendirmede 6nemli bir adim olabilir. Bronkoskopik
lavaj akciger kanseri tanisinda kullanilan 6nemli bir yontem olabilir (4). Benzer
sekilde, kandaki biyomolekiillerin analizi de hastalifin tanisinda ve takibinde
kullanilir (5). VCAM ve ICAM gibi adezyon molekiillerinin bronkoskopik lavaj
stvisinda ve serum diizeylerinin incelenmesi, bu molekiillerin akciger kanseri tanisi ve
takibindeki potansiyel roliinii aydinlatmaya yardimci olabilir. Bu yaklagim, noninvaziv
ve minimal invaziv biyobelirteclerin kullanimina yoénelik artan ilgiyle uyumlu olup
hastalar i¢in daha invaziv olmayan tam1 yoOntemlerinin gelistirilmesine katki

saglayabilir.



Calismamizin temel amaci, akciger kanserinin tanisinda VCAM ve ICAM 1-
2'nin rollinii arastirmaktir. Bronkoskopik lavaj sivilart ve serumdaki bu molekiillerin
diizeylerinin akciger kanseri tanis1 alan hastalarda histopatolojik tip, prognoz, tani

anindaki evreleme ve 1 yillik sagkalimi1 gostermedeki roliinti belirlemeyi amacliyoruz.

Calismamizin bu molekiillerin akciger kanseri patofizyolojisindeki roliinii
daha iyi anlamamiza ve potansiyel olarak yeni biyobelirtegler olarak kullanimin
degerlendirmemize yardimci  olmasmi  hedefliyoruz. Akciger kanserinin
patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan adezyon molekiilleri olan VCAM ve ICAM 1-
2 diizeylerini hem serumda hem de bronkoskopik lavaj sivisinda dlgerek, bunlarin
akciger kanserinin histopatolojik tipi, prognozu, baslangi¢ evresi ve bir yillik sagkalim

oranlar1 ile olan iligkisini arastirmay1 hedefliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Akciger kanseri, akciger hiicrelerindeki genetik farklilagma sonrasinda
fonksiyonlarin kayboldugu, kontrolsiiz hiicre cogalmasi seklinde ilerleyen malign bir
hastaliktir (6). Akciger kanseri brons epitelinden kdken alan, diinya genelinde sik
goriilen ve en yiiksek 0liim oranina sahip kanser tiirlerinden biridir (7). Kiigiik hiicreli
dis1 ve kiiciik hiicreli akciger kanseri olmak {izere iki ana subtip ve diger alt tiplere
sahiptir. Akciger kanseri genellikle agresif seyirli olmasi ve ileri evrede ortaya
cikmasiyla karakterizedir (8). Akciger kanserlerinin yaklasik %85°1 sigara ile iliskili
iken son yillarda sigara igmeyenlerdeki akciger kanseri oraninda artis gozlenmektedir
(8). Akciger kanseri ayrica bircok cevresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu
gelismektedir. Akciger kanserinin tani ve tedavisine yonelik bir¢ok molekiiler ve
biyokimyasal ¢calisma gerceklestirilmesine ragmen akciger kanseri nedeniyle yagsanan

Olimler artmaya devam etmektedir (9).

2.2. Akciger Kanseri Epidemiyolojisi

Akciger kanseri, 20. yilizyilin ortalarindan bu yana toplum sagligini tehdit eden
ve yiiksek mortalite ile morbiditeye yol acan bir hastalik haline gelmistir (10). Akciger
kanseri, diinya genelinde kanser kaynakli 6liimlerin en yaygin sebeplerinden birisidir.
Kanser kaynakli 6liimlerde erkeklerde birinci, kadinlarda meme kanserinden sonra
ikinci sirada yer almaktadir (8). Kiiresel Kanser Gozlemevi’nin (GLOBOCAN)
istatistiklerine gore, 2018 yilinda diinya genelinde 2,2 milyon yeni akciger kanseri
vakasi kaydedilmistir. Akciger kanseri diinya genelinde erkeklerde prostat kanserinden
sonra, kadinlarda ise meme kanserinden sonra en yaygin ikinci kanser tiirtidiir. Akciger
kanserine yakalanma riski erkeklerde %3,8 kadinlarda ise %1,77 olarak belirlenmistir
(6). Akciger kanserinin goriilme siklig1 ve 6liim oranlar1 diinya genelinde erkeklerde
kadinlara oranla yaklasik iki kat daha fazladir. Tiirkiye dahil baz1 boélgelerde ise bu
oranlar ¢cok daha yiiksektir. 2018 yilinda akciger kanseri, diinya genelindeki tiim
kanser Oliimlerinin %18,4'line sebep olmus ve yaklasitk 1.761.000 o&liim

gerceklesmistir (6). Ulkemizde, akciger kanserinden kaynaklanan dliimler erkeklerde



1.185.000, kadinlarda 576.000 olarak bildirilmistir. Kanser verilerine gore, akciger
kanseri erkeklerde en yiliksek goriilme sikligina sahipken, kadinlarda dordiincii
siradadir. Akciger kanseri nedeniyle yilda 29.314 yeni vaka rapor edilmistir (6).
Akciger kanseri insidansinda iilkeler arasinda ve cinsiyetler arasinda O6nemli
farkliliklar gozlemlenmektedir. Bu farkliliklarin biiyiik dlgiide tiitiin kullanimindaki
cesitliliklerle iligkili oldugu diistintilmektedir (11).

2.3. Akciger Kanseri Patofizyolojisi

Akcigerdeki karsinogenez ¢ok asamali bir siirecle ilerler (12). invaziv tiimérler
cogunlukla karsinomda bulunan mutasyonlarin bazilarin1 barindiran nispeten normal
bir epitel alaniyla c¢evrilidir ve bu da c¢ok asamali karsinogenez hipotezini
destekler (13). Normal bir hiicrenin malign akciger kanseri fenotipine doniisiimii,
genetik ve epigenetik degisiklikler ile klonal ekspansiyon gibi asamalari igeren ¢ok
basamakl1 bir siirectir. Karsinojenler genotoksik ve non-genotoksik olmak iizere iki
temel sekilde etki gosterir. Genotoksik karsinojenler, genellikle metabolik aktivasyon
sonrast hedef hiicrenin genetik materyalini degistirme yetenegine sahiptir. Non-
genotoksik karsinojenler ise DNA degisikligi yapmadan, hiicre-hiicre iletisimi,

reseptOr aktivasyonu, DNA metilasyonu ve DNA onarim mekanizmalarini etkiler (14).

Akciger kanserlerinde, hem tiitiin dumaninda bulunan ekzojen karsinojenler
hem de endojen DNA hasar1 tarafindan yonlendirilen bir dizi mutasyon siireci
mevcuttur (15). Sigara igen bireyler, hava yollarinda tiitiin dumanindaki karmagsik
karsinojen karistma dogrudan maruz kalirlar. Bu maruziyet, ¢cok sayida premalign

klonal lezyon olusumuna neden olabilir (16).

Farkli yasta ve sigara icme gecmisine sahip kisilerden alinan tek bronsiyal
epitel hiicrelerinden kaynaklanan klonlarin tiim genom dizilimi, tiitlin igmenin bu
hiicrelerin mutasyon yiikii iizerinde biiylik bir etkiye sahip oldugunu, mevcut sigara

igicilerinde hiicre bagina 1000 ila 10.000 mutasyon oldugunu ortaya koymustur (15).

Matrix metaloproteinazlar (MMP'ler), akciger kanserinin progresyonu ve

metastazinda 6nemli bir rol oynayan transforme edici biiyiime faktor beta (TGF-p) ve



vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (VEGF) saliniminmi tetikler. VEGF, vaskiiler
yeniden sekillenmede ve anjiyogenezde onemli bir faktordiir. Timoriin boyutu
arttikca, hipoksi HIF'leri aktive eder ve tiimor ilerlemesini ve metastazini destekleyen
MMP'leri ve VEGF'yi tetikler. Sigara igmenin akciger kanseri progresyonunu
artirmasinin bir diger nedeni de nikotinin KHDAK (Kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanser)’inde HIF-1'i artirmasidir. Hipoksi altinda, insan akciger fibroblastlarinda
prostasiklin sentaz (PTGS) ekspresyonu artar. Bu da, timor tarafindan iiretilen
VEGF'nin daha da artmasina yol acar. Bu arada, sigara igenlerin balgaminda COX-2
ve MMP-2 diizeyleri artar ve bu, hava akimi kisitlamasinin siddetiyle iliskili olabilir.
VEGF, anjiyogenezi COX-2 yoluyla indiikler ve COX-2, mikrozomal prostaglandin E
sentaz-1 (MPGES-1) ve prostaglandin 2 reseptorii EP1 yoluyla inflamatuar ortamlarda
kanser biliylimesini tesvik eder. Bazi klinik oncesi ve klinik arastirmalar, COX-2
inhibitorlerinin KHDAK tedavisinde etkili oldugunu kanitlamistir (17). Akciger
kanseri riskinin artmasimin belirleyicileri olarak birden fazla duyarlhilik lokusu
belirlenmistir ve ana varyasyonlar 15q25, 5p15 ve 6p21 lokuslarinda bildirilmistir
(18). KHDAK!'lerde 3p, 9p ve 17p, +7, i(5)(p10) ve i(8)(q10) delesyonlar1 siklikla
rapor edilmistir (19).

Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK), her iki tiimor baskilayict gen RB1 ve
TP53’iin biallelik inaktivasyonu ile karakterizedir (20).

RB1 ve TP53 genlerindeki degisiklikler ilk olarak KHAK hiicrelerinde
tanimlanmistir (21). RB geni, delesyonlar ve ¢esitli mutasyon tiplerinden etkilenir
(22). p53 inaktive edici mutasyonlarin ¢ogu DNA baglanma alanindaki mutasyonlar

olup ayrica p53 mutasyonlari sigara i¢imi ile de iliskilidir (23).

2.4. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

2.4.1. Tiitiin Uriinleri Kullanimi

Tiitlin irlinleri, ozellikle sigara kullanimi, akciger kanseri gelisiminin en
onemli risk faktorlerinden biridir. Sigara ve benzerti tiitiin iirlinlerinin dumani, yaklasik

850°C'de gercgeklesen yanma siiregleri sonucunda, toplamda yaklasik 4000 farkli



bilesen igermektedir. Bu bilesenlerden yaklasik 400 zehirleyici 6zellik tasirken, 43"t
kansere yol agma potansiyeline sahiptir. Bu bilesenlerin varligi, tiitiin kullaniminin

kanser gelisimindeki etkilerini anlamada kritik bir rol oynamaktadir (24).

Sigara dumaninin karsinojenik etkileri, karsinojenlerin DNA'ya ulasmasi ve
bunun sonucunda DNA'da hatali kodlama ve mutasyonlarin meydana gelmesi ile
iligkilidir. Sigara dumaninda bulunan baslica karsinojenik bilesenler arasinda
polisiklik hidrokarbonlar, aromatik aminler, nitrozaminler, piridin alkaloidler ve
radyoaktif maddeler yer almaktadir. Bu bilesenler arasinda, o6zellikle 4-
(metilnitrozamin)-1-(3-piridil)-1-butanon (NNK), en giiclii ve mutajenik karsinojen
olarak 6ne ¢ikmaktadir. NNK, nikotinin nitrozasyonuyla olusur ve akciger kanseri gibi

kanser tiirlerinin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (25).

Akciger kanseri, cesitli etmenlere bagli olarak gelisebilir, ancak hastalarin

yaklasik %85-90'inda sigara i¢imi belirgin bir risk faktorii olarak ortaya ¢ikmaktadir
(11).

Ayrica 20 paket/y1l sigara igmenin akciger kanseri riskini belirgin sekilde
artirdig1 gézlemlenmistir. Pasif sigara i¢imi ile iligkili risk %3,5 olarak belirlenmistir.
Sigara icimi kadinlarda %90, erkeklerde ise %79 oraninda akciger kanseri ile dogrudan
iligkilidir. Sigaranin birakilmasi kanser riskini tamamen ortadan kaldirmasa da, riskin

onemli Ol¢iide azaltilmasina katki saglamaktadir (26).

2.4.2. Cevresel ve Mesleksel Maruziyet

Mesleksel kanserler arasinda en sik rastlanan tiir akciger kanseridir. Mesleksel
kanserler, yiiksek riskli islerde c¢alisan bireylerde daha yaygin olup bu islerde
calisanlarin biiyiik ¢ogunlugunu erkekler olusturmaktadir. Bu nedenle, mesleksel
kanserlerin prevalansi erkeklerde daha yiiksektir. Diger kanser tiirlerinden daha geng
yaglarda goriiliir. Birden fazla karsinojenle maruziyet yasayan bireylerde akciger

kanseri riski artmaktadir (27).



Sigara disinda, akciger kanseri riskini artiran diger etmenler arasinda iyonizan
radyasyon (X-1simnlari, alfa partikiilleri, gamma 1sinlar1), ¢esitli metaller ve organik
maddelerin yanmasi sonucu olusan toksik gazlar, basta poliaromatik hidrokarbonlar
olmak tizere, dizel egzozu, arsenik, berilyum, kadmiyum ve nikel gibi elementler
bulunmaktadir. Ayrica asbest ve silika gibi inorganik tozlara maruziyet de akciger

kanseri riskini artirmaktadir (27).

1988 yilinda Uluslararas1 Kanser Arastirma Orgiitii (International Agency for
Research on Cancer, IARC) tarafindan radon ve onun yikim firiinleri, insanlarda
kanserojen olarak siniflandirilmistir. Uzun siireli ve yiiksek konsantrasyonda radon

gazi ve iriinlerine maruz kalmak akciger kanserine neden olabilir (28).

Kanserojen olup olmadig1 siiphe gdtiiren ajanlara karsi temkinli bir yaklagim
sergilenmelidir. Bu tiir ajanlarin, gelecekte yapilacak epidemiyolojik arastirmalar
sonucunda kanserojen olarak siniflandirilabilecegi goz oOniinde bulundurulmalidir

(29).

2.4.3. Beslenme ve Diyet

Son yillarda yapilan arastirmalar, obezite ve bazi besinlerin eksikliginin
akciger kanseri gelisimiyle iliskili oldugunu ortaya koymustur. C vitamini, beta
karoten ve alfa-tokoferol gibi antioksidan vitaminlerin serum seviyelerindeki diisiik
diizeylerinin akciger kanseri riskinin artisiyla baglantili oldugu belirlenmistir. Bu besin
maddelerinin diisiik seviyeleri, oksidatif stresin ve hiicresel hasarin artmasina neden

olabilir ve bu durum, kanser gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak degerlendirilir (8).

Ayrica sebzeler, meyveler ve aygicek yagi gibi bazi besinlerin akciger
kanserine kars1 koruyucu oOzelliklere sahip olabilecegi vurgulanmistir. Bu gidalar,
antioksidan igerikleri ve diger besin bilesenleri sayesinde, akciger kanseri riskini
azaltabilir ve koruyucu etki saglayabilir. Dolayisiyla, dengeli ve besleyici bir diyetin,
akciger kanserinin dnlenmesi ve riskinin azaltilmasinda 6nemli bir rol oynayabilecegi

ifade edilmektedir (8).



2.4.4. Genetik

Akciger kanseri, genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucunda
gelisen bir hastaliktir. Cesitli arastirmalar, akciger kanseri tanisi almis bireylerin
birinci dereceden akrabalarinin, akciger kanseri olmayan kontrol gruplarina kiyasla
daha yiiksek risk tasidigini ortaya koymustur. Bu bulgular hem genetik hem de
cevresel faktorlerin hastaligin olusumunda 6nemli bir rol oynadigini1 géstermektedir

(30).

Siyahi bireyler, 6zellikle erkekler, beyaz bireylerle karsilastirildiginda daha az
siklikla ve daha kisa siireli sigara igmelerine ragmen akciger kanseri vakalarina daha
yatkindirlar (31). Bir¢ok ¢alisma, sigara igmeyen bireylerde goriilen akciger kanseri
ile ailede akciger kanseri Oykiisii olanlar arasinda bir iliski oldugunu gostermistir ve
bu da akciger kanseri gelisiminde genetik faktorlerin bir rolii oldugunu

disiindiirmektedir (32).
2.4.5. Onkojenik Viriisler

Akciger kanseri, gesitli risk faktorlerinin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan bir
malignitedir. Bu hastaligin etiyolojisinde viral enfeksiyonlar da yer almaktadir. Insan
immiin yetmezlik viriisii (HIV), Human Papilloma Viriis (HPV) ve Epstein-Barr
Virtisti (EBV) gibi viral etkenlerin akciger kanseri lizerindeki etkileri, son yillarda

yapilan ¢alismalarla anlagilmaya baglanmistir (8).

Ozellikle HIV enfeksiyonunun akciger kanseri riskini sigaranin etkilerinden
bagimsiz olarak 2,5 kat arttirdigi gosterilmistir. HIV ile enfekte bireylerde akciger
kanseri, genel popiilasyona kiyasla daha geng yaslarda goriilmektedir (8). HPV pozitif
akciger kanserinin ortalama insidansinin %25 oldugunu bulmustur. EBV’nin akciger
skuamoz hiicreli karsinomu ve akciger adenokarsinomu gibi daha yaygin kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanseri alt tiplerinin tiimdr hiicrelerinde de tespit

edilebildigine dair artan kanitlar bulunmaktadir (33).



Ayrica KOAH, astim, pndmoni ve tiiberkiiloz 6ykiisii de akciger kanserinin risk

faktorleri arasinda yer almaktadir (34).
2.5. Semptom ve Bulgular
2.5.1. Intratorasik Klinik Belirtiler
2.5.1.1. Oksiiriik

Yeni basglayan Oksiirliik sigara igen veya gecmiste sigara igmis bireylerde,
akciger kanserinin erken teshisinde Onemli bir belirti olarak degerlendirilir.
Arastirmalar, akciger kanseri hastalarinin yaklasik yarisinda oksiiriigiin bir semptom

olarak ortaya ¢iktigini géstermektedir (35, 36).

Akciger kanserinde oOksiiriik, ¢esitli nedenlerden kaynaklanabilir. Santral
bolgede bulunan bir tiimoér, mekanoreseptorlerin dogrudan ya da obstriiksiyon ve
balgam birikimi yoluyla dolayli uyarimina neden olarak 6ksiirtigii tetikleyebilir. Ayrica
timdriin distal bolgelerdeki enfeksiyonlara bagli olarak inflamatuar mediatorlerin
salinimi, periferik sinirlerin duyarliligini artirarak oksiiriigiin olusumuna yol agabilir
(37). Oksiiriik reseptorlerinin dzellikle bilyiik hava yollarinda yogun bir sekilde
bulunmasi nedeniyle, santral tiimorler ve endobronsiyal invazyon yapan tiimorler,
periferik tiimorlere kiyasla daha sik Okstiriige yol agmaktadir (37). Santral hava
yollarin1 tutma egilimleri nedeniyle 6ksiiriik en sik skuamoz hiicreli ve kiigiik hiicreli

akciger karsinomlu olan hastalarda goriliir (35).
2.5.1.2. Dispne

Dispne zor nefes alma hissi ve solunum sikintis1 olarak tanimlanir. Amerikan
Toraks Dernegi, dispneyi rahatsiz edici bir nefes alma farkindaligi olarak tanimlamistir
(38). Dispne, akciger kanseri hastalarinin yaklasik iigte biri ile yarisinda gézlemlenen
onemli bir semptomdur. Dispne, genellikle malign hava yolu obstriiksiyonu,
parankimal infiltrasyon veya plevral tutuluma bagli olarak ortaya ¢ikar (39). Tani

aninda nefes darlig1 goriilme siklig1 %19-64 arasinda degismektedir. Hastaligin ileri



evrelerinde bu oran ortalama %32'ye ¢ikmakta, yagsamin son donemlerinde ise %90’a

ulagsmaktadir (40).

2.5.1.3. Ses Kisikhigi

Vokal kord paralizileri intra ve ekstralarengeal patolojilere bagl olarak ortaya
cikabilen bir klinik bulgudur. intratorasik patolojiler ekstralarengeal nedenler arasinda
yer alir. Ozellikle toraks igindeki malign lezyonlar ve bunlara bagl sol mediastinal
lenfadenopatiler, vokal kord paralizisinin sik goriilen nedenleri arasinda yer alir. Sol

nervus rekiirrens basisi yapan tiimorler ses kisikligi yapabilir (41).

2.5.1.4. Plevral Tutulum

Malign plevral efiizyonun en sik nedeni akciger kanseridir. Tiim kanserlerin
yaklasik %60'1nda, akciger kanserlerinin yaklasik %50'sinde plevral eflizyonun malign
yapist sitolojik olarak dogrulanabilir (42).

2.5.1.5. Vena Cava Siiperior Sendromu

Akcigerlerin yiiksek kanlanma kapasitesinden dolayr kan yoluyla metastaz
siktir ve bu metastazlar viicudun c¢esitli bolgelerini etkileyebilir. Akciger kanseri,
direkt veya lenfatik yayilim yoluyla biiyiik damarlar ve sinirler iizerinde invazyon
yaparak klinik belirtiler verebilir. Bunlar arasinda Vena Kava Siiperior Sendromu
(VKSS) onemli bir yer tutar. VKSS, bas ve boyun bélgesi ile iist ekstremiteleri
etkileyen bir vendz doniis anomalisi olup bas agrisi, konjonktivalarda hiperemi,
supraklavikiiler sislik ve gogiis on duvarinda belirginlesen vendz yapilar gibi bulgulara

yol agabilir (26).

2.5.1.6. Pancoast Sendromu

Pancoast tiimorii, akcigerin apeksinde yer alan ve apikal gdgiis duvart ve
torasik giris yapilarini etkileyen bir neoplazmdir. Pancoast tiimorlerinin ¢ogu kiigiik

hiicreli olmayan akciger kanseridir (43).

10



Akcigerin apeks bolgesinde yerlesen "Pancoast tiimori" genellikle
cevresindeki yumusak doku ve sinirlere invazyon gosterir. Sempatik pleksus tutulumu
sonucunda ipsilateral terleme kusuru, enoftalmi, pitozis ve miyozis gibi Horner

sendromu belirtileri ortaya ¢ikabilir (26).

2.5.2. Extratorasik Metastazlarin Klinik Belirtileri

Hasta, her zaman primer kansere 6zgili semptomlarla bagvurmayabilir, bazen
uzak organ metastazlarina ait belirtilerle de bagvurabilir. Akciger kanserinde en sik
metastaz goriilen bolgeler kemikler, santral sinir sistemi, karaciger, siirrenal bezler ve
kars1 akcigerdir (26). Akciger kanserinde kemige metastaz siklikla semptomatiktir.
Kemik metastazi olan hastalarda sirt, gégiis veya ekstremitelerde agri ve yiiksek serum

alkalen fosfataz seviyeleri goriilebilir (44).

Adrenal metastazlar sik goriilen metastaz bolgesi olmasina ragmen nadiren
semptomatiktir. Timor biiytikse, hizli biiyliyorsa veya retroperitoneal kanamaya neden

olduysa lokalize semptomlar goriilebilir (45).

Beyin metastazlari, ¢esitli kanser tiirlerinde sik¢a goriilen bir komplikasyondur.
Ozellikle akciger kanseri hastalarinda bu durum daha yaygin olarak ortaya ¢ikmaktadir
(46). Beyin metastazi olan hastalarda en sik rastlanan semptom bas agrisidir. Bunu
takiben fokal duyu kaybi, motor kayiplar, konusma bozukluklar1 ve epileptik ndbetler
gorilebilir (47). Karaciger metastazlari ise genellikle sessiz seyirlidir. Hasta nadiren
karin agrisi, bulanti ve hazimsizlik sikayetleri ile bagvurabilir (26). Ayrica akciger
kanserinde ileri evre hastaligin varligin1 diisiindiiren spesifik olmayan semptomlar
goriilebilir. Bu semptomlar arasinda istahsizlik, gligsiizliik, kilo kaybi, ve yorgunluk

yer alir (48).

2.5.3. Paraneoplastik Sendromlar

Paraneoplastik sendromlar, malign hastaliklarin seyrine bagli olarak ortaya
cikan, ancak primer veya metastatik tiimorlerin dogrudan etkileriyle iliskili olmayan

belirti ve bulgulardir (49). ADH salgilanmasina bagli olarak gelisen Uygunsuz ADH
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Sendromu, ektopik ACTH salgilanmasi sonucunda gelisen "Cushing Sendromu",
jinekomasti ve metastazsiz hiperkalsemi bu sendromlara 6rnek teskil eder. Ayrica
hematolojik bulgular (l6komoid reaksiyon, trombositopeni) ve cilt lezyonlari

(akantozis, hipertrikozis) da goriilebilir (26).

2.6. Tam Yontemleri

Akciger kanserinin tan1 ve evrelemesi i¢in ¢esitli invaziv ve noninvaziv tani

yontemleri mevcuttur. Bu yontemler asagida siralanmustir.

2.6.1. Noninvaziv Tan1 Yontemleri

2.6.1.1. Anamnez

Etkili anamnez alma akciger kanserinde tani ve tedavi siirecinin ilk ve 6nemli
bir asamasidir. Iyi bir anamnez gereksiz tetkiklerin yapilmasini ve vakit kaybini énler
(50). Hastanin sikayeti, yas, cinsiyet, cevresel ve mesleki maruziyet, aile Oykiisii,
0zgecmis-soygeemis, sigara Oykiisii akciger kanseri tanisinda degerlendirilmesi

gereken onemli kavramlardir (51).

2.6.1.2. Fizik Muayene

Fizik muayene bulgulari, akciger kanserinin yayilma ve invazyonu ile iliskili
cesitli klinik belirtileri igerebilir (26). Fizik muayene inspeksiyonla baslayip
palpasyon, perkiisyon, oskiiltasyonla devam eder. Inspeksiyonda takipne, siyanoz,
yardimc1 solunum kaslarinin kullanimi, juguler vendz dolgunluk, comak parmak

goriilebilir (52).

Palpasyonda kitle varliginda trakea karsi tarafa itilebilir, vokal fremitus azalir,
ekspansiyonda o hemitoraks solunuma daha az katilabilir, perkiisyonda mat ses
duyulabilir (52). Oskiiltasyonda solunum sesi azalmis veya hastanin klinigine gore de

patolojik sesler duyulabilir (52).
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Horner sendromu, plevral efiizyon, lokalize hisilti, supraklavikiiler
lenfadenopati, hepatomegali, kaseksi, lokalize kemik hassasiyeti ve periferik motor

veya sensoriyal noropati diger bulgular arasinda yer alir (26).

2.6.1.3. Biyokimyasal Tetkikler

Akciger kanserinde tiimoriine 6zgli molekiiler bilgilere dayali tedaviyi
kullanma karart cesitli biyobelirteglerle degerlendirilebilir. Tedavi planlama ayrica
biyobelirteg test sonuglarinin tiimor histolojisi, evresi ve hastanin performans durumu,
eslik eden tibbi durumlar ve tedavi alma istegi ile birlestirilmesine dayanir. Metastatik
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tedavisinde biyobelirteg testlerinin sonuglari, tedavi
stratejilerinin  belirlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir (53). Son yillarda
bireysellestirilmis tibba dogru ge¢is ve immiinoterapinin ortaya ¢ikisi, KHDAK'nin
evreleri arasinda tedavide en doniistiiriicti degisiklikleri temsil etmektedir (53). Son on
yilda, ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tedavisi, 6zellikle adenokarsinom

alt tipi i¢in molekiiler hedeflenmis tedavilerle 6nemli gelisme gerceklesmistir (54).

Glinlimiizde, adenokarsinomlu hastalarda epidermal biiylime faktorii reseptorii
(EGFR) mutasyonlari, tedavi yaklasimlarinin belirlenmesinde kritik bir rol
oynamaktadir. Anti-EGFR inhibitorleri (6rnegin; erlotinib, gefitinib, afatinib,
osimertinib) ile tedaviye baslanmadan 6nce, EGFR’de duyarli mutasyonlar agisindan
molekiiler test yapilmasi gerekmektedir. Ayrica anaplazik lenfoma kinaz (ALK) ve
ROS1 genlerinde meydana gelen yeniden diizenlenmeler, bu genetik degisikliklere
yanit veren tedavilerin (Orne8in; krizotinib, seritinib, alectinib, brigatinib)
uygulanabilirligini belirlemede 6nemli bir rol oynamaktadir. ALK gen yeniden
diizenlemelerinin varligi, bu tedavilere yonelik uygunluk i¢in 6nceden test edilmesi
gereken bir parametre olarak kabul edilmektedir (54). Serum biyobelirtegleri de doku
Ornegi saglanamayan hastalarda tanisal ayirici siirecte ve prognoz belirlemede degerli
bir rol oynamaktadir. Bu biyobelirtecler arasinda noron spesifik enolaz, progastrin
salgilatan peptit, karsinoembriyonik antijen, CYFRA 21-1 ve skuamdéz hiicreli
karsinom antijeni gibi parametreler yer almaktadir (54). Serum biyobelirteclerinin,

yalnizca tanisal silirecte degil, ayn1 zamanda tedavi yaniti izleme ve prognoz
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belirlemede de kullanimi giderek artmaktadir,, Biyobelirteg odakli tedaviler
KHDAK'nin aksine su anda KHAK hastalari i¢in mevcut degildir (54).

Ayrica tam kan saymmi ile birlikte ¢esitli biyokimyasal testler tanida
yardimeidir (55). Ornegin C-reaktif protein (CRP) gibi bagisiklik ve inflamatuar
yanitin aktivasyonunun biyobelirteclerinin konsantrasyonunun artmasinin, akciger
kanseri dahil olmak tizere tiim birincil timorler boyunca kanser hastalarinda daha koti
prognozla iligkili oldugu bilinmektedir (56). Kanser hastalarinda lenfopeni kotii

sonuglarla iliskili bir diger parametredir (57).

Son yillarda lenfositler, periferik kan lokosit sayist belirlemesinin bir pargasi

olarak kanser hastalarinda kapsamli bir sekilde belirlenmistir (58).
2.6.1.4. Radyolojik incelemeler
2.6.1.4.1. Direkt Grafi

Akciger kanseri tanisinda en sik kullanilan ilk basamak goriintiileme yontemi
direkt akciger grafisidir. Genel olarak, akciger grafilerinin yorumlanmasinda hastanin
onceki goriintiileri ile kargilagtirma yapmak biiyiik 6nem tasir. Uygulama maliyetinin
diisiik olmasi ve her saglik merkezinde erisilebilir olmasi nedeniyle sikga tercih edilen
bu yontem, kiiclik ¢capli nodiiller ve kitlelerin tan1 aninda gdzden kagmasina neden
olabilmektedir (59). Ayrica anatomik olarak kor noktalarda yerlesim gosteren
lezyonlar da gozden kagabilir. Bu nedenle, direkt akciger grafilerinin dogru tekniklerle
degerlendirilmesi ve siipheli bulgular durumunda toraks bilgisayarli tomografisi (BT)

istenmelidir (59).
2.6.1.4.2. Floroskopi

Floroskopi genellikle viicuttaki hareketli yapilar1 veya siirecleri gézlemlemek
icin kullanilir. Endobronsiyal lezyonlarda stentleme, bronkoskopi ve floroskopi

esliginde tek basina veya diger yontemlerle kombine olarak kullanilabilmektedir (60).
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2.6.1.4.3. Ultrasonografi

Toraks ultrasonografisi mediastinal, plevral, pulmoner ve gdgiis duvari
hastaliklarinin tanisinda 6nemli bir goriintilleme yontemi olarak kullanilmaktadir.
Periferik pulmoner lezyonlarin varligr ya da plevral sivinin bulunmasi durumunda
ultrasonografi ile hastaligin saptanmasi miimkiin olmaktadir (61). Ultrasonografi
esliginde gerceklestirilen torasentez ve bu yontemle elde edilen paryetal plevral

biyopsi 6rnekleri, tanisal agidan degerlidir (61).

2.6.1.4.4. Bilgisayarh Tomografi

Akciger BT’si, direkt grafide tespit edilen siipheli bulgularin ayrintili bir
sekilde incelenmesini saglar ve bu bulgular hakkinda kesin bir degerlendirme yaparak
primer kitlenin detaylar1 hakkinda bilgi sunar. Ayrica akciger BT’ si tedavi dncesi

evreleme i¢in 6nemli bir yere sahiptir (62).

2.6.1.4.5. Magnetik Rezonans Goriintiileme

Magnetik Rezonans Goriintiilleme (MRG); goglis duvari, diyafragma ve
mediasten gibi yapilar iizerindeki invazyonlarin tespitinde, BT ye kiyasla daha yiiksek
duyarliliga sahiptir. Bununla birlikte, toraksin genel degerlendirilmesinde BT'nin

etkinligi MRG' ye gore daha yiiksektir (6).

2.6.1.4.6. Niikleer tip yontemleri: (Talyum 201, Galyum 67, Teknesyum 99
sintigrafileri, pozitron emisyon tomografisi (PET))

PET, ozellikle son yillarda kullanimi artan bir goriintiileme teknigidir. Bu
yontem, soliter pulmoner nodiillerin benign veya malign karakterinin ayriminda,
KHDAK’de mediastinal tutulumun degerlendirilmesinde, niiks ve metastazlarin
tespitinde, akciger kanserinin evrelemesinde ve tedavi sonuglarinin analizinde

giivenilir bir segenek olarak kabul edilmektedir (63).
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2.6.1.5. Balgam Sitolojisi

Balgam sitolojisi, 6zellikle santral yerlesimli tiimdrii olan hastalarda faydali bir
tan1 yontemidir. Bronkoskopinin yayginlagsmasiyla balgam sitolojisi kullanimi azalmis
olsa da bronkoskopinin kontrendike oldugu veya yliksek cerrahi risk nedeniyle
operasyon yapilamayan hastalarda histolojik tani i¢in balgam analizi, invaziv olmayan,

kolay ve yiiksek tan1 degeri olan bir yontemdir (64).

2.6.2. invaziv Tam Yontemleri

2.6.2.1. Bronkoskopi

Bronkoskopi, optik aletler yardimiyla trakea-brons agacinin incelenmesi
yontemidir. Giiniimiizde fiberoptik ve rijit olmak tizere iki ¢esit bronkoskop
kullanilmaktadir (65). Akciger kanseri tanisi, evrelemesi ve tedavisinde bronkoskopi
onemli bir rol oynamaktadir ve tani siirecinde tercih edilen ilk minimal invaziv
yontemdir. Bronkoskopinin tani etkinligi, tiimoriin boyutu ve lokalizasyonu ile

dogrudan iliskilidir (66).

Fiberoptik bronkoskopi (FOB), trakeobronsiyal sistemdeki degisikliklerin
dogrudan gozlemlenmesine ve tani amaciyla 6rneklerin alinmasina olanak tanir.
Endobronsiyal lezyonlarin teshisinde ¢esitli yontemler kullanilabilir. Brons mukoza
biyopsisi, brong lavaji (BL), brons fircalama (BF) ve transbronsiyal igne aspirasyon
biyopsisi (TBNA) bu yontemlerden birkagidir. Bu yontemler, lezyonlarin

histopatolojik analizi ve dogru tan1 konulmas i¢in gereklidir (66).

2.6.2.2. EBUS

Endobronsiyal ultrasonografi (EBUS), hava yollarina komsu veya hava yolu
duvarindaki yapilar1 detayli bir sekilde goriintiileyerek tani siirecinde biiyiik bir
avantaj saglar. Bu yontem, periferik pulmoner lezyonlar ve mediastinal
lenfadenopatiler gibi durumlarda bronkoskopinin simirlamalarini  agmak icin

gelistirilmistir (67).
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2.6.2.3. Transtorasik Ince igne Aspirasyonu ve Biyopsisi

Periferik  tiimorlerin  degerlendirilmesinde, BT veya ultrasonografi
rehberliginde gerceklestirilen ince igne aspirasyon biyopsisi onemli bir tanisal yontem
olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, bu prosediiriin uygulanmasi sirasinda
kanama ve pnomotoraks gibi komplikasyonlarin géz 6niinde bulundurulmasi gerektigi

unutulmamalidir (26).

2.6.2.4. Plevral Sivi Aspirasyonu ve Plevra Biyopsisi

Akciger kanseri plevrayi en sik tutan ve malign, paramalign efiizyon olusturan
kanser tiiridiir. Akciger kanser tanili hastalarin %7-15’inde malign plevral efiizyon
goriiliir (68). Malign plevral eflizyonlarda plevral sivi torasentez islemiyle alinir ve
tanisal degeri %50-75 arasindadir. Plevra biyopsileri ise tanida %6-10 civarinda bir

katki saglar (69).

2.6.2.5. Mediastinoskopi, Mediastinotomi

Mediastinoskopi  endoskopik  olarak  mediastinal lenf nodlarinin
goriintlilenmesi ve biyopsi alinmasi islemidir (70). Mediastinoskopi, akciger kanserli
hastalarda mediastinal lenf nodlarinin evrelemesinde kritik bir rol oynar (71).
Mediastinotomi, akciger kanserinin evrelemesinde, tanisinda ve mediastinal kitlelerin

tanisal biyopsisinde kullanilan minimal invaziv bir cerrahi girisimdir (72).
2.6.2.6. Torakoskopi, Torakotomi

Torakotomi toraksin agilarak intratorasik patolojilerin tam1 ve tedavisinde
kullanilan agik cerrahi yontemdir (73) . Torakoskopi, viseral ve paryetal plevray: direk
goriintiileme ve istenildiginde biyopsi alma imkani1 sunan, hem tani1 hem de tedavi

amaciyla kullanilabilen girisimsel bir igslemdir (74).
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2.6.2.7. Video Yardimh Gogiis Cerrahisi (Video Assisted Thoracic
Surgery, VATS)

Bu cerrahi islem, video yardimiyla gercgeklestirilen ve minimal invaziv
Ozellikler tasiyan bir prosediirdiir. Akciger, mediasten, kardiyak, diyafragmatik ve
0zofageal operasyonlarin yapilmasina olanak tanir. Akciger kanserinin ameliyat 6ncesi
evrelemesinde ve diffiiz akciger hastaliklarinin tanisinda 6nemli bir rol oynar. Ayrica
plevral patolojiler, mediastinal kitleler ve toraks travmalarinin tani1 ve tedavisinde de

etkili bir yontem olarak kullanilmaktadir (73).

2.6.2.8. Lenf Nodu Biyopsisi

Akciger hastaliklarinda ve toraks patolojilerinde lenf bezlerinin fizik muayene
veya alinan materyalin histopatolojik olarak degerlendirilmesi hastaligin yayginliginin

saptanmasinda onemli bir parametredir (75).

2.6.2.9. Biyobelirtecler

Biyobelirtecler hiicre, doku, kan veya diger viicut sivilarinda bulunan ve
geligsmis kantitatif proteomik yaklasimlar araciligiyla kanser arastirmalarinda tani,

tedavi ve izlem i¢in kullanilabilen 6l¢iilebilir biyolojik gdstergelerdir (76).

Birgok akciger kanseri biyobelirteci, timor biiylimesini yonlendiren genetik
degisikliklerin mevcut ilag tedavileriyle (EGFR, ALK, ROS1, HER2, BRAF/MEK,
MET ve RET mutasyonu ve sapmalar1) hedeflenebildigi durumlarda oldugu gibi,
tedaviyi yonlendirmek, timor agresifligini veya tedaviye yaniti degerlendirmek,
bagisiklik kontrol noktas: inhibisyonuna yanit1 tahmin etmek i¢in kullanilmistir (77).
KHDAK olgularinin yaklasik %35'inde, tiimorlerde ALK geninde translokasyonlar
saptanirken, hastalarin %1-2'sinde ise ROS1 gen translokasyonlari tespit edilmektedir
(78). EGFR hedefli tirozin kinaz inhibitdrleri (TKI), birinci nesil erlotinib ve gefitinib,
ikinci nesil afatinib ve dakomitinib, {igiincii nesil ise osimertinib olmak tlizere ili¢ ana

grupta smiflandirilmaktadir (78). Osimertinib, ileri evre EGFR mutasyonu tasiyan

18



KHDAK hastalarinda, kemoterapiye kiyasla daha iyi bir yan etki profili sunmakta ve

3 yildan fazla ortalama sagkalim siiresi saglamaktadir (53).

Tablo 1. Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri i¢in iligkili biyobelirteglere genel bakis (53).

Biomarkers with FDA-Approved Therapies

Oncogenic Driver Mutations Predictive Markers for inmunotherapy

e EGFR ex 19/18585R deletion and L858R e PD-L1 expression

mutations e EGFR and ALK oncogenic driver mutations
e EGFR exon 20 insertion predict a poor response to immunotherapy
e ALK rearrangements

ROSI1 rearrangements

BRAF V600E

MET exon 14 skipping mutation
MET amplification

RET rearrangements
e KRAS G12C

HER2 mutations

e NTRK fusions

Akciger kanseri epitel kokenli bir malignitedir ve epitel mezenkimal
transformasyon (EMT), akciger kanseri ile iliskilidir (17). Epitel hiicreleri go¢ ve
invazyon i¢in yiiksek bir potansiyele sahiptir ve hiicre dis1 matris bilesenleri iiretir.
Ayrica epitel hiicreleri tarafindan salgilanan proteolitik enzimler de (MMP-7 ve MMP-
9 gibi) hiicre gociine katkida bulunurlar (17). Hiicre dist matris (ECM) ; hiicre

aktivitesini, islevini ve stabilitesini diizenlemede etkilidir.

Akcigerlerdeki hiicrelere yapisal destek saglar, goriiniimlerini ve biyomekanik
Ozelliklerini korur ve hiicrelerin farklilagmasi ve ¢ogalmasi i¢in gerekli olan farkh
sitokinlerin temel kaynagidir. Fibroblastlar ¢esitli biiylime faktorleri, ¢cok sayida
matriks bileseni ve inflamatuar mediatorler sentezler (17). Aktive edilmis kanserle
iligkili fibroblastlar (CAF), timoér ECM'sini yeniden olusturarak, bagisiklik tepkisini

inhibe ederek ve biliylimeyi tesvik eden faktorleri serbest birakarak timor
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ilerlemesinde rol oynar. Tiimér ECM'si tiimdr hiicrelerinin ¢ogalmasini ve metastazini
kolaylagtiran, timor hiicrelerinin apoptozunu engelleyen ve tiimor parankimasini

sararak kemoterapiye kars1 direncini artiran 6zel bir mikrogevre saglar (17).

Sigara igenlerde brongiyal epitel hiicrelerindeki gen ifadesindeki
degisikliklerin tiimor tespiti i¢in biyobelirte¢ oldugu ve gen dizilerinin belirlenmesinin
akciger kanserinin erken teshisine katkida bulundugu bilinmektedir. MikroRNA'lar
kanserle iligkili genlerin ifade farkliliklarim1 diizenlemekten sorumludur, bu nedenle
mRNA ifadesinin genom c¢apinda analizinin akciger kanserinin patogenezi i¢in de
giiclii bir destek saglayacagi varsayilabilir (17). MikroRNA'lar ayrica kanser teshisi ve
tedavisi i¢in yararli tan1 ve prognoz belirtegleri olusturabilir ve potansiyel terapotik

hedefler veya araglar olarak hizmet edebilir (79).

Hiicresel adezyon molekiilleri de bazi malign tiimor tiirlerinde etkili
biyobelirtegler olarak kullanilabilir. Bu molekiiller, kanserin tan1 ve prognozunda
faydali bilgiler saglayabilir (80). Hiicresel adezyon molekiillerinden olan hiicreler
aras1 yapisma molekiilii-1 (ICAM-1), hiicresel adezyon molekiillerinden olan hiicreler
aras1 yapisma molekiilii-2 (ICAM-2) ve vaskiiler hiicre yapigsma molekiilii-1 (VCAM-
1) adezyon molekiillerinin immiinoglobulin siiper ailesinin iiyeleridir. Bu molekiiller
hiicreler arasindaki adezyon siireclerine katilmaktadir (81). ICAM-1; endotel
hiicreleri, keratinositler, fibroblastlar, 16kositler ve bir¢ok kanser hiicresi gibi oldukca
genis bir dagilim gosterir (79). ICAM-1, ayn1 zamanda CD54 olarak da bilinir. [CAM-
l'in tiimor ilerlemesi {izerindeki etkisi, Ozellikle epitel-mezenkimal gegis ve
transendotelyal gd¢ mekanizmalariyla iligkilidir. Bu molekiil, tiimor bagisikligim
diizenleme ve metastaz1 engelleme potansiyeli agisindan 6nemli bir hedef olarak 6ne

cikmaktadir (82).

ICAM-2 (CD102) endotel hiicrelerinde dagilim gosterebildigi gibi nétrofillerin
in-vivo endotel boyunca tutunmasi ve ardindan ekstravazasyonunu diizenler (83).
VCAM-1, CD106 olarak da bilinir ve bir¢ok insan dokusunda ifade edilmektedir.
VCAM-1, bagisiklik bozukluklar1 ve kanser gibi ¢esitli patofizyolojik durumlarla

iligkilidir. VCAM-1 ekspresyonu azalmis apoptozla sonuglanir. GS¢, anjiyogenez ve

20



tiimdr hiicresi invazyonunu kolaylastirir. Ayrica VCAM-1'in asir1 ekspresyonu akciger

kanseri hastalarinda kotii sagkalim sonuglari ile iliskilendirilmektedir (84).

VCAM-1 aktive edilmis endotel hiicrelerinde bulunur. Bunlar, tiimor nekroz
faktorii a (TNF- a ), interlokin 1 (IL-1) ve interferon- y (IFN- y ) gibi ¢esitli sitokinler
tarafindan aktive edilmis endotel hiicrelerinde indiiklenen vaskiiler yapisma
molekiilleridir (79). VCAM-1 ¢esitli inflamatuar sitokinler tarafindan giiclii bir sekilde
indiiklenir. VCAM-1, integrinler a4p1'e (¢cok ge¢ antijen, VLA-4 olarak da bilinir) ve
04P7'ye yiiksek afiniteyle baglanir. Ozellikle a4p1, lenfositler, monosit/makrofajlar ve
eozinofiller dahil olmak {izere cesitli hiicre tiplerinin yilizeyinde ifade edilen bir
reseptordii. VCAM-1, lokositleri akut ve kronik inflamatuar bolgelere c¢ekerek
inflamatuar yanitta kritik bir rol oynar. Endotel hiicrelerinde 16kosit yapismasini
saglamanin yani sira, VCAM-1 lokositlerin kandan dokuya gecisini kolaylastirmak
icin sinyal yollarin1 aktive edebilir VCAM-1'in kisa hiicre i¢i kuyrugu, ERM
(Ezrin/Radixin/Moesin) protein ailesinin bir {iyesi olan Ezrin (sitovilin veya villin-2
olarak da bilinir) ile etkilesime girer (79). ERM, c¢esitli transmembran proteinlerini
aktin hiicre iskeletine baglayan sitoplazmik adaptor proteinlerdir. Endotel
hiicrelerinde, antikor capraz baglama veya integrin baglama yoluyla VCAM-1
kiimelenmesi, Rho benzeri bir GTPaz olan Racl'in aktivasyonunu tetikler. Racl'in
aktivasyonu, vaskiiler endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilar1 yeniden
sekillendirdigi ve sonug olarak transendotelyal go¢ii kolaylastirdig: diistiniilmektedir.
a4 integrin ifade eden dolasan melanom hiicrelerinin, endotel hiicrelerindeki VCAM-
1 ile etkilesime girerek distal organlarda ekstravazasyonu ve metastazi kolaylastirdigi

gosterilmistir (79).
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Sekil 1. Akciger kanseri hiicrelerinde VCAM-1"in akciger ve kemik metastazindaki roli (79).

Makrofajlarin, tiimor anjiyogenezisini, timor invazyonunu, timor hiicrelerinin
kan dolagimina intravazasyonunu ve akciger kolonizasyonunu tesvik etmek de dahil
olmak tlizere akciger metastatik siirecinin farkli adimlarmda primer tiimor biiylimesinde
ve akciger metastazinda 6nemli roller oynadig1 gosterilmistir (85). Akciger parankimine
giren tiimor hiicreleri, muhtemelen dogustan gelen bir bagisiklik tepkisinin bir sonucu
olarak, hemen makrofajlarla cevrilidir. Makrofaj ve timdr hiicrelerinin yakinligi daha

sonra o4 integrinleri ve VCAM-1 arasindaki temas1 kolaylastirir (86).

Bu dogrudan temas, pro-sagkalim AKT sinyallemesini aktive etmek i¢in
VCAM-1'"1 tiimor hiicreleri lizerinde kiimeleyerek juxtakrin uyarimini baslatir. a4
integrinleri tarafindan VCAM-1 etkilesimi, ezrini VCAM-1 sitoplazmik kuyruguna
alir ve bu da ezrinin tirozin tizerinde fosforilasyonuna yol acar. Ezrin aktive edildikten
sonra hem PI3K'ya hem de onun alt akis aracist AKT'ye baglanan bir adaptor gorevi

goriir ve AKT aracilt hiicre sagkalim sinyalinin aktivasyonuna yol agar (86).

Sekil 2°’de VLA-4 ayrica metastaz ve tedavi direncini kolaylastirmak i¢in belirli
tiimorlerde ifade edilmistir (87). Hiicre ylizey proteinlerinin bir alt kiimesi olan hiicre

yapigsma molekiilleri (CAM), hiicreleri diger hiicrelere veya hiicre dis1 matrise baglar.
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Dolayisiyla bu proteinler hiicrelerin birbirlerine ve ¢evrelerine yapigsmasina yardimei
olurlar (88).

Yapisma molekiilleri olarak hareket etmelerinin yani sira biiylime, temas
inhibisyonu ve apoptozda oOnemli bir rol oynarlar. Bu molekiillerin anormal

ekspresyonu kanser de dahil olmak {izere birgok hastaliga yol acar (88).

Figure Key
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Sekil 2. Tiimor yiizeyindeki VCAM-1 izoformlar1 ile makrofajlardaki VLA-4 izoformlari arasindaki
etkilesim (87).

2.7. Akciger Kanserinde Histolojik Siniflama
Diinya Saglik Orgiitii'niin akciger kanseri siniflandirmasi (89).

1. Onciil Glandiiler Lezyonlar
= Atipik adenomatdz hiperplazi
* In situ adenokarsinom
o Adenokarsinom in situ, mukussuz

o Adenokarsinom in situ, musinfz
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2. Sarkomatoid Karsinomlar
= Pleomorfik karsinom
o Dev hiicreli karsinom
o 1gsi hiicreli karsinom
=  Akciger blastomu

= Karsinosarkom

3. Adenokarsinomlar
= Minimal invaziv adenokarsinom
o Minimal invaziv adenokarsinom, mukussuz
o Minimal invaziv adenokarsinom, mukuslu
» [nvaziv non-miisinéz adenokarsinom

Lepidik adenokarsinom

O

Asiner adenokarsinom

(@]

(@]

Papiller adenokarsinom

Mikropapiller adenokarsinom

O

o Kat1 adenokarsinom
» [nvaziv miisindz adenokarsinom
o Karma invaziv mukuslu ve mukussuz adenokarsinom
= Kolloid adenokarsinom
= [etal adenokarsinom
= Adenokarsinom, enterik tip
= Adenokarsinom, NOS

4. Skuaméz Oncii Lezyonlar
= Skuamoz hiicreli karsinom in situ
» Hafif skuamdz displazi
» Orta dereceli skuamoz displazi

= Siddetli skuamo6z displazi
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5. Skuamoéz Hiicreli Karsinomlar
» Skuamoz hiicreli karsinom, NOS
o Skuamoz hiicreli karsinom, Keratinize edici
o Skuamoz hiicreli karsinom, keratinize olmayan
o Bazaloid skuaméz hiicreli karsinom

= Lenfoepitelyal karsinom

6. Biiyiik Hiicreli Karsinomlar

= Biiytik hiicreli karsinom

7. Adenoskuamoz Karsinomlar

=  Adenoskuamoz karsinom

8. Diger Epitel Tiimorler
= NUT karsinomu
» Torasik SMARCAA4 eksikligi olan farklilasmamis timor

9. Tiikiiriik Bezi Tipi Tiimérler
= Adenoid kistik karsinom
= Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
= Mukoepidermoid karsinom
» Hyalinize edici berrak hiicreli karsinom

= Miyoepitelyal karsinom

10. Akciger Noroendokrin Neoplazmalari
= Onciil lezyon

o Yaygin idiyopatik néroendokrin hiicre hiperplazisi

11. Noroendokrin Tiimorler
» Karsinoid tiimor, NOS/néroendokrin tiimor, NOS
o Tipik karsinoid/néroendokrin tiimor, derece 1

o Atipik karsinoid/néroendokrin tiimor, derece 2
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12. Noroendokrin Karsinomlar
» Kiigtik hiicreli karsinom
o Kombine kii¢iik hiicreli karsinom
= Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
o Kombine biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom

(NOS: bagka tiirlii belirtilmemis; NUT: testisteki niikleer protein)

2.7.1. Adenokarsinom

Akciger kanserinin en yaygin goriilen histolojik alt tipi adenokarsinomdur (90).
Sigara ile iligkisi diger alt tiplere gore belirgin sekilde daha diistiktiir.
Adenokarsinomun, o6zellikle gen¢ yas grubundaki bireylerde, kadinlarda, sigara
icmeyen ya da sigarayr birakmis kisilerde daha yliksek prevalansa sahip oldugu

gbzlemlenmistir (91).

2.7.2. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuamoz hiicreli akciger kanseri, gen¢ yas grubunda daha seyrek
goriilmektedir. Sigara kullanimina bagli olarak gelisen skuamoz hiicreli kanserlerin
geng yas grubunda daha az siklikta rastlanmasinin bir nedeni, geng bireylerin sigara
igme stiresinin genellikle daha kisa olmasidir. Sigara igmenin uzun vadeli etkileri ve
kiimtlatif zararlari, skuamoz hiicreli akciger kanserinin gelisiminde 6nemli bir rol
oynar. Bu nedenle sigara igme siiresi ve yogunlugu ile kanserin insidansi arasinda
belirgin bir iligki bulunmaktadir. Geng yas grubunda sigara kullanimi siiresinin kisith
olmasi, bu popiilasyonda yassi epitel hiicreli kanser vakalarinin daha diisiik siklikta

gozlemlenmesine katkida bulunur (92).

2.7.3. Kii¢iik Hiicreli Karsinom

Tiim akciger kanseri olgularinin %14 kadarini olusturan, hemen tiim olgularda
sigara ile iliskili, tan1 aninda ¢ogu olgunun ileri evre oldugu akciger kanseri tiiriidiir
(93). KHAK erken evrelerde metastaz yapma egilimi, hizli bliylimesi ve kemoterapiye

genellikle 1y1 yanit verme 6zellikleri nedeniyle KHDAK nden ayr1 bir antite olarak
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kabul edilmektedir. KHAK'nin prognozu diger akciger kanseri tiirlerine kiyasla

genellikle daha kotlidiir ve sagkalim oranlar1 daha diistiktiir (94).

2.7.4. Biiyiik Hiicreli Karsinom

Adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinoma gore daha kotii prognozlu olup

erken metastaz yapan biiyiik hiicreli karsinom genellikle tiitiin kullanimiyla iligkilidir

(6).

2.8. Akciger Kanseri Evreleme

Akciger kanseri tanist1 konulduktan sonraki asama, uygun evrelemedir.
Evrelemede standart olarak TNM (tiimor-nodiil-metastaz) sistemi kullanilmaktadir

(69).

8. TNM siniflamasi Tablo 2’ de gosterilmistir.

Tablo 2. 8. TNM Siflamasi

T(Primer Tiimor)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor veya malign hiicrelerin balgam ya da bronsiyal
yikama sivisinda gosterildigi ancak tiimdriin bronkoskopi veya goriintiileme yontemleri
ile saptanamadig1 durumlar

TO Primer timor kanit1 yok
Tis In situ karsinom (skuamoz ya da adenokarsinom)
Tl Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, en genis ¢cap1 <3

cm, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan
tiimor (Orn. ana brongta olmayan)(1)

T1mi Minimal invaziv adenokarsinom (2)

Tla Tlimoriin en genis ¢cap1 < 1 cm (2)

T1b Tlimoriin en genis ¢capr>1 cm, <2 cm

Tlc Tlimoriin en genis ¢apr>2 cm, < 3 cm

T2 Timoriin en genis ¢ap1>3 cm, < 5 cm; veya asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip
olan tiimor (3)

* Karinay1 invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu tutan timor
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Tablo 2. (Devami)

isseral plevra invazyonu
*V 1pl

* Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pndmoni (atelektazi/pnomoni
akcigerin bir boliimiinii veya tlimiinii kapsayabilir)

T2a Tiimoriin en genis ¢capr>3 cm, <4 cm
T2b Tiimoriin en genis ¢capr>4 cm, <5 cm
T3 Tilimoriin en genis ¢apr>5 cm, < 7 cm veya asagidaki yapilardan birine direkt invazyon;

* GOgiis duvart (superior sulkus tiimorleri dahil), frenik sinir, parietal perikard * Primer
tiimdrle ayn1 lobda nodiil(ler)

T4 Tilimoriin en genis ¢apr>7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon; * Diyafram,
mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra
govdesi, karina * Primer tlimorle ayni akcigerde fakat farkli lobda nodiil(ler)

(1) Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara sinirli invazyon goésteren herhangi bir
biiyiikliikteki nadir yilizeyel tiimor yayimi da Tla olarak siniflandirilir,

(2) Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha biiyiik boyuttaolmayan), daha baskin olarak lepidik
paternli ve herhangi bir odakta 5 mm’den daha biiyilik boyutta invazyona sahip olmayan

(3) Bu ozellikleri ile T2 tiimor; eger < 4 cm veya biiylikliigi belirlenemiyor ise T2a; eger>4 cm
fakat <5 cm ise T2b olarak siniflandirilir.

N-Bolgesel lenf bezleri

Nx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok
N1 psilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya intrapulmoner

lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon
N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya
supraklavikuler lenf bezlerine metastaz

M-Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mla Kars1 akcigerde metastatik nodiil(ler), plevral veya perikardiyal metastatik nodiiller

veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon (4)
MIlb Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz (5)
Mlc Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz

(4) Akciger kanseriyle birlikte olan gogu plevral (perikardiyal) efiizyonlar timére bagli gelisir. Bazi
hastalarda multipl mikroskopik incelemelerde plevral (perikardiyal) sivi timdr agisindan negatiftir
ve sivl hemorajik ve eksudatif degildir. Bu bulgular varsa ve klinik degerlendirme efiizyonun
tiimorle ilgili olmadig1 yoniindeyse, efiizyon evreleme belirleyicisi olmaktan ¢ikarilmalidir.

(5) Bu durum bolgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini kapsar.
8. TNM Tamimlayicilarina iliskin Tanimlar (95).
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9. TNM siniflamasi1 Tablo 3’ de gosterilmistir.

Tablo 3. 9. TNM smiflamasi

Tla: <1 cm TA1 1A 1IB IITA 111B
Tl Tib:>1to<2cm TA2 ITA 1IB IITA 111B
Tle:>2to<3cm TA3 ITA 1IB 1A 111B
T2a: Visseral plevra / santral invasion 1B IIB 1A I1IB 11IB
T2 T2a:>3to<dcm 1B 1B A I1IB 1IIB
T2b: >4 to <5 cm ITA 1B A IIIB IIIB
T3:>5to <7 cm IIB II1A IIIA IIIB 11I1C
T3 T3: tnvazyon 11B IT1A II1A [1IB 111C
T3: Ay lobda tiimor nodiilii 1B II1A II1A I11B 11IC
T4: >7 cm IITA IT1IA 1I1B I1IB IIIC
T4 T4: tnvazyun IITA II1A I11B IIIB I1IC
T4: Ipsilateral timor nodili IITA II1A I11B IIIB IIIC
Ml1a: Plevral / perikardiyal yayilhm IVA IVA IVA IVA IVA
M1a: Kontralateral timor nodila IVA IVA IVA IVA IVA
M1b: Tek ekstratorasik metastaz IVA IVA VA IVA IVA

M1
MIcl: Bir organ sisteminde multipl metastaz IVB IVB IVB IVB IVB

M1c2: Birden ¢ok organ sisteminde multipl IVB IVB IVB IVB IVB
metastaz

Akciger kanseri 9. TNM Evrelemesine yonelik The International Association
for the Study of Lung (IASLC) yiiriittiigli “Lung Cancer Staging Project” kapsaminda
veri toplama ve analiz siireci sonuc¢lanmistir. Onerilen Akciger Kanserinde TNM
Smiflamasinin  9.Baskis1 yayinlanan makalelerle uluslararast bilim diinyasinin
goriiglerine sunulmustur. “T” faktoriiniin 8.Evrelemede oldugu sekilde devami

Onerilmistir (96).

Buna gore 9.Evrelemede tek N2 istasyonunda metastaz varsa “N2a”, multipli
N2 istasyonunda metastaz varsa “N2b” olarak tanimlanmasi onerildi. Uzak organ
metastaz tanimlamasini tarif eden “M” faktériinde M1la ve M1b de bir degisiklik
onerilmedi. Mlc, tek organ sisteminde multipl ekstratorasik metastaz (Mlcl) ve
birden fazla organda multipl ekstratorasik metastaz (M1c2) olarak ikiye ayrild.

Burada dikkat edilmesi gereken bir nokta viicudun c¢ok farkli alanlarinda yer alan
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kemiklerin tek sistem sayilmasidir. Yani birden farkli kemikte metastaz olsa da baska

bir organda metastaz yoksa M1c1 sayilmasi dnerilmistir (96).

Tartismaya agilan 9.Evreleme 6nerisi Union for International Cancer Control
(UICC) ve the American Joint Committee on Cancer (AJCC) onayindan sonra
kullanilmaya baslanacaktir. 7-10 Eyliil 2024’de ABD’nin San Diego kentinde
diizenlenecek olan “IASLC 2024 World Conference on Lung Cancer” Kongresi
sirasinda son halinin sunulmasi ve kullanim onayinin ilan edilmesi beklenmektedir

(96).

2.9. Akciger Kanserinde Tedavi

Akciger kanserli hastalarda 5 yillik sagkalim orani, evre ve bdlgesel
farkliliklara bagli olarak %@4-17 arasinda degismektedir (97). Akciger kanseri
tedavisinde cerrahi rezeksiyon, kemoterapi ve radyoterapi gibi geleneksel yaklasimlar,
5 yillik sagkalim oranlarini iyilestirmekte sinirlt basar1 sagladigi i¢in tedavi planlamast
son yillarda 6nemli degisiklikler gecirmistir. Ozellikle molekiiler hedefli tedaviler,
akciger kanserinin tedavisinde 6nemli bir ilerleme olarak kabul edilmektedir (97).
Erken evre (Evre I-II), KHDAK hastalarinda onerilen tedavi cerrahidir. Cerrahi
tedaviyi reddeden veya cerrahi rezeksiyon kontrendike olan hastalar icin yiiksek doz
stereotaktik viicut radyason tedavisi tiimor kontrolii ve diislik toksisite ile

sonug¢lanmistir (98).

Evre I hastalik KHAK'de nadir goriilse de bu tiir vakalarda cerrahi tedavi
secenektir ve bunu adjuvan kemo/radyasyon tedavisi izler. Yaygin evre hastalikta
sistemik tedavi ana tedavi yontemi olarak tercih edilirken, radyoterapi palyatif
amaclarla kullanilabilir (99). Evre III'teki KHDAK hastalarinda tedavide kemoterapi
ve immiinoterapi kullanilir (100). KHAK yiiksek biiylime hizi, erken metastaz, diisiik
sagkalim orani 6zelliklerine sahip olan agresif bir kanserdir. 5 yillik sagkalim orani

yaklasik %6,4'tiir (99).

Son doénemde, EGFR ve ALK, akciger kanserinde hedefe yonelik tedavi i¢in

en etkili molekiiller olarak belirlenmistir. EGFR mutasyonlar1 ve ALK gen yeniden

30



diizenlemeleri, erlotinib, gefitinib ve krizotinib gibi spesifik tirozin kinaz inhibitorleri
ile basarili bir sekilde hedeflenmektedir (101). Ayrica VEGF antikoru olan
bevacizumab, akciger kanserinin tedavisinde klinik uygulamalarda kullanilmaktadir
(102). Ancak mevcut terapotik rejimlere ragmen, akciger kanseri tedavisinde en biiytlik
zorluk akciger kanseri hiicrelerinin invazyonu ve metastazidir. Bu siiregte, kotii huylu
tiimdr hiicreleri dncelikle kan damarlarina yonelir ve ardindan yeni dokulara gegerek

burada ¢ogalabilir ve metastatik bir sekonder tiimdr olusturabilirler (103).

Bu nedenle akciger kanseri hiicre invazyonunda yeni hedeflerin belirlenmesi,
akciger kanseri hastalar1 i¢in daha etkili tedavi segenekleri gelistirmek agisindan kritik
bir oneme sahiptir. Akciger kanseri tedavisinde kaydedilen onemli ilerlemelere
ragmen, kanser hiicrelerinin invazyonu ve metastaz yapabilme yetenegi, hastalarin
sagkalim oranlarimi iyilestirmekte karsilasilan en biiyiik zorluklardan biri olmaya
devam etmektedir. Bu nedenle akciger kanseri hiicrelerinin invazyonunda rol oynayan
veya bu siireglerde farkli sekillerde ifade edilen yeni molekiillerin tanimlanmast,

giderek artan bir 6neme sahiptir (101).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanmiz prospektif bir calismadir. Erzurum Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 21/02/2024  tarihli ve
B.30.2.ATA.0.01.00/44 protokol numarali onayi ile yiiriitiilmiistiir. TTU-2024-13968
proje kodlu galisma Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimi tarafindan
desteklenmistir. Hastalara ¢alisma ve uygulanacak islemler hakkinda bilgi verilerek

yazili onamlar1 alinmustur.

3.1. Hasta Gruplan

Calismaya 18 yas dstii, dislama kriterlerini icermeyen, kadin ve erkek
cinsiyetinde flexible bronkoskopi yapilmis olan toplam 84 olgu dahil edilmistir.
Calismaya 01.11.2023-01.12.2024 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi GOgiis Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran ve akciger kanseri 6n
tanisiyla flexible bronkoskopi yapilan 56 malign hasta, 28 benign akciger hastaligi
grubu (sarkoidoz, hemoptizi, kronik oksiiriik, atelektazi) ve 24 saglikli goniillii dahil
edilerek yapilmistir. Calismaya katilan hastalar flexible bronkoskopide alinan
biyopsilerin patoloji sonucuna gore akciger kanseri tanili hastalar ve benign akciger
hastalig1 olarak gruplandirilmistir. Ayrica herhangi bir ek hastaligi olmayan, yas ve
cinsiyet olarak benzer oOzelliklerde olan saglikli goniilliller de kontrol grubunu

olusturmustur.

3.1.1. Hasta Grubu Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

3.1.1.1. Malign Hasta Grubu Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Yas Araligi:18 yas listii hastalar calismaya dahil edilmistir.

2. Patoloji Sonucu: Flexible bronkoskopi ile alinan patoloji sonucuna gore
akciger kanseri tanisi alan hastalar ¢calismaya dahil edilmistir.

3. Onam Verme: Calismaya katilmak i¢in gerekli olan bilgilendirilmis onay1

veren hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
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3.1.1.2. Benign Hasta Grubu Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Yas Araligi: 18 yas iistii hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.

2. Patoloji Sonucu: Flexible bronkoskopi ile alinan patoloji sonucuna gore
akciger kanseri tanis1 almayan ve takiplerinde de malignite ekarte edilen
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

3. Onam Verme: Calismaya katilmak icin gerekli olan bilgilendirilmis onay1

veren hastalar ¢alismaya dahil edilmistir

3.1.1.3. Kontrol Grubu Calsmaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Yas Araligi: 18 yas iistii hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
2. Dislama Kiriterlerinin Olmamasi: Katilimeilarin, c¢alismanin dislama
kriterlerini karsilamamasi gerekmektedir.

3. Onam veren saglikli goniilliiler

3.1.2. Hasta Grubu Calisma Disinda Birakilma Kriterleri

3.1.2.1. Malign-Benign Hasta Grubu Cahsma Disinda Birakilma

Kriterleri

1. Yas Kriteri: 18 yasin altindaki bireyler ¢aligmaya dahil edilmeyecektir.

2. Onay Vermeme: Caligmaya katilmak i¢in gerekli olan bilgilendirilmis
onay1 vermeyen veya onay verdikten sonra vazgecen hastalar arastirmaya
dahil edilmeyecektir.

3. Akciger kanseri dig1 tan1 konulmus malignitesi olan ve/veya kemoterapi
veya radyoterapi alan hastalar

4. Romatolojik hastalig1 olan hastalar

5. Aktif enfeksiyonu olan hastalar

6. %100 oksijen uygulamasina ragmen PaO2<60 mmHg ise veya hiperkarbi
ile birlikte hipoventilasyon olmasi (PaO2> 50 mmHg)

7. Ciddi ajitasyon, aktif konviilsiyon, artmis kafa i¢i basinci bulunmasi

8. Agir bronkospazm olmasi
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9. Ciddi aritmiler bulunmasi veya son 6 ay igerisinde gecirilmis MI dykiisii
olmast

10. Agir pulmoner hipertansiyon olmasi
3.1.2.2. Kontrol Grubu Calisma Disinda Birakilma Kriterleri

1. Yas Kriteri: 18 yasin altindaki bireyler ¢alismaya dahil edilmeyecektir.
2. Onay Vermeme: Caligmaya katilmak icin gerekli olan bilgilendirilmis
onay1 vermeyen veya onay verdikten sonra vazgegen hastalar arastirmaya

dahil edilmeyecektir.
3.2. Fiberoptik Fleksible Bronkoskopi

Tanisal veya terapotik endikasyonlar nedeniyle kullanilabilen fiberoptik
fleksible bronkoskopi c¢aligmamizda brons agacinin ulasilabilen noktalarinin
goriintlilenebilmesi ve 6rnek alinabilmesi amaciyla kullanilmistir. Fiberoptik fleksible
bronkoskop 76, 84 ve 89 cm uzunluklarda, distal ucu farkli agilarda biikiilebilen,
fleksible optik fiberler ile goriintii saglayan, aspirasyon, firca ve forseps kullanimina
uygun calisma kanali olan bir cihazdir. islem video aracilig1 ile kaydedilebilir ve daha
sonra bulgular tekrar degerlendirilebilir. Unitemiz bronkoskopide gerekli tiim aletlerin
saklanacag1 yeri, hastanin islem 6ncesi hazirlanacag alani, islemin yapilacagi yeri ve
islem sonrasi hastanin izlenecegi uygun bir alan1 kapsamaktadir. Merkezimizde
Olympus marka BF-TYPE-IT150 model 2541539 seri numarali bronkoskop
kullanildi. Islemden en az 6-8 saat dncesinde kati, sivi gida alimi1 olmayan hastalara
lidokain ile lokal anestezi yapildi. Oksiiriigii ve islem sirasindaki ek sedasyon
thtiyacin1  azaltmak amaciyla da bronkoskopi esnasinda lidokain kullanildi.
Anksiyolitik ajan olarak 0,05-0,1 mg/kg (ileri yas hastalarda 0,025-0,05 mg/kg)
midazolam tercih edildi. Girisimsel islem (brons mukoza biyopsisi, brons fir¢alama,
transbronsiyal igne aspirasyon biyopsisi vs.) yapilmadan once lezyonun bulundugu
bolgeye bronkoskopun aspirasyon kanalindan yaklasik 10 ml %0,9 NaCl ¢ozeltisi
verilip geri alinarak Medbar marka mukus toplama kab1 ile bronkoskopik lavajlar
toplandi (Sekil 5). Daha sonra bronkoskopi raporlar1 hazirlanarak patoloji sonug takibi

yapild1 ve sonuglara gore hastalar gruplandirildi.
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Sekil 4. Merkezimizde bulunan Olympus marka Video Prosesor
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Sekil 5. Merkezimizde kullanilan mukus toplama kab1

3.3. Biyokimya Analizleri

Bronkoskopi islemi 6ncesi alinan kan 6rnekleri, saglikli kontroller ve akciger
kanseri hastalarindan oturur pozisyonda dinlenmeleri saglandiktan sonra antekiibital
bolgeden deneyimli kisiler tarafindan vacutainer kullanilarak biyokimya tiiplerine
kanlar1 alindi. Numuneler 30 dk oda sicakliginda pihtilasmalari tamamlandiktan sonra
santrifiij edilerek serum Ornekleri ayrildi. -80°C derecede dondurularak analiz
edilinceye kadar saklandi. Calismamiza dahil edilen hastalardan lezyonun bulundugu
bolgeye bronkoskopun aspirasyon kanalindan yaklasik 10 ml %0,9 NaCl ¢ozeltisi
verilip geri alindi. Bronkoskopik lavaj laboratuvara hizlica transfer edilerek santrifiij
edildi. Alikotlanarak -80°C derecede dondurularak analiz edilinceye kadar saklandi.
Analiz islemleri i¢in serum Ornekleri ve brong lavaj sivi 6rnekleri uygun kosullarda
¢oziilmeleri saglandiktan sonra tiim analizler tek oturumda Atatiirk Universitesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Merkez Miidiirliigii Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda
yapildi.

Serum orneklerinde ICAM-1 diizeyleri ticari olarak satin alinan Reed Biotech
marka (Kat No: RE2831H, Reed Biotech, Wuhan, China), Serum ICAM-2 diizeylerini
Reed Biotech marka (Kat No: RE3387H, Reed Biotech, Wuhan, China), Serum
VCAM-1 diizeylerini Reed Biotech marka (Kat No: RE2675H, Reed Biotech, Wuhan,
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China) ELISA kitleri ile iireticinin 6nerdigi standart protokole gére ELISA yontemi ile

analiz edildi. Kitlerin ve ¢alismamizin tekrarlanabilirligi <%10 idi.
3.4. Istatistik Analizleri

Analizler IBM SPSS 20 istatistik analiz programi kullanildi. Veriler; ortalama,
standart sapma, medyan, minimum, maksimum, ylizde ve say1 olarak kaydedildi.
Siirekli degiskenlerin normal dagilimina Shapiro Wilk testi, Kolmogorov Simirnov
testi, Q-Q plot, skewness ve kurtosis ile bakildi. iki bagimsiz grup arasindaki
kiyaslamalarda normal dagilim sart1 saglandig1 durumda independent Samples t testi,

saglanmadig1 durumda Mann Whitney u testi kullanildi.

Ikiden fazla bagimsiz grup ile siirekli degiskenlerin kryaslanmasinda normal
dagilim sart1 saglandig1 durumda ANOVA testi, saglanmadig1 durumda Kruskal Wallis
testi kullanildu.

ANOVA testi sonrasi post-hoc testler varyanslar homojen oldugunda Tukey
testi ile varyanslar homojen olmadigi durumda Tamhane’s T2 testi kullanilarak yapildi.
Kruskal Wallis testi sonras1 post-hoc testler icin Kruskal Wallis 1-way ANOVA (k
samples) testi kullanilarak yapildi. Iki nicel degiskenin kiyaslanmasinda normal
dagilim sart1 saglaniyorsa Pearson korelasyonu ile saglanmiyorsa Spearman
korelasyon testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenin tamida kullanilip
kullanilamayacagini belirlemek i¢in ROC analizi kullanildi. Ayrica cut-of belirlemek
icin Youden-index kullamildi. ROC analizi sonuglari duyarlilk ve o6zgiilliik ile

sunulmustur. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind1.
3.5. Orneklem Biiyiikliigii

Bar-Shai ve arkadaglarinin makalesi referans alinarak ICAM degerleri kontrol
grubunda 129,296+185,185, kanser grubunda 1430,428+133,735 oldugu durumda
%80 giicte %95 giiven diizeyinde her bir grupta en az 24, toplamda 72 hastanin

alinmasi gerektigi G*Power programi ile hesaplanmistir (104). Calismamiza 24
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kontrol grubu, 28 benign akciger hastaligi grubu, 56 akciger kanseri hastasi dahil

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 64.71+10.78 idi (Tablo 6).
Hastalarin 56’s1 akciger kanseri, 28’1 benign akciger hastalig1i tanisi almistir.
Hastalarin %87’sini erkekler olusturmaktadir. Tablo 4’te kategorik degiskenlerin

tanimlayict degerleri verilmistir.

Tablo 4. Kategorik degiskenlerin tanimlayici degerleri

N %
Malign Hastalar 56 51.90%
Grup Benign Hastalar 28 25.90%
Kontrol Grubu 24 22.20%
Kadin 14 13.00%
Cinsiyet
Erkek 94 87.00%
Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri 15 26.80%
Histolojik Tip
Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri 41 73.20%
Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri 14 25.50%
Histolojik Alt Grup Adenokanser 14 25.50%
Yassi1 Epitel Hiicreli Akciger Kanseri 27 49.10%
Sag Akciger Ust Lob 20 35.70%
Sag Akciger Orta Lob 1 1.80%
Lokalizasyon Sag Akciger Alt Lob 7 12.50%
Sol Akciger Ust Lob 18 32.10%
Sol Akciger Alt Lob 10 17.90%
Santral-periferik Santral Yerlesimli 50 89.30%
yerlesim Periferik Yerlesimli 6 10.70%
EBUS 27 32.10%
Tam Yontemi
Bronkoskopi 57 67.90%
Mortalite Gelismeyen 83 90.20%
1 Yillik Sagkalim
Mortalite Geligen 9 9.80%
Metastaz Yok 1 1.80%
Metastaz
Metastaz Var 55 98.20%
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Tabloya gore, hastalarin %51.90't (N=56) malign grupta yer almaktadir.
Calismaya dahil edilenlerin %87’sini (N=94) erkekler olusturmaktadir. Histolojik
tiplere bakildiginda, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri %73.20 orani ile en sik goriilen
grup olmustur. Histolojik alt gruplar arasinda en yaygin olant %49.10 orani ile yassi
epitel hiicreli akciger kanseridir. Tiimorlerin lokalizasyonunda sag akciger iist lob
(%35.70) ve sol akciger tist lob (%32.10) en sik goriilen bolgeler olmustur. Tiimorlerin
%89.321ii santral yerlesimlidir. Tan1 yontemleri agisindan bronkoskopi %67.90 orani
ile en sik kullanilan yontem olarak tercih edilmistir. Sagkalim oranlari umut verici olsa
da (%90.20 hayatta) metastaz oran1 olduk¢a yiiksektir. Hastalarin %98.20’sinde

metastaz saptanmistir.

Tablo 5. Serum ve bronkoskopik lavajda ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1 degiskenlerinin tanimlayici
istatistik degerleri

Standart

Ortalama Ortanca  Minimum Maksimum
Sapma

Serum ICAM-1 diizeyi (ng/mL) 39.46 23.97 32.68 7.84 96.41
Serum ICAM-2 diizeyi (ng/mL) 48.22 18.71 47.49 16.58 86.83
Serum VCAM-1 diizeyi (ng/mL) 43.17 16.56 40.06 14.78 77.48
Bronkoskopik Lavaj ICAM-1 diizeyi 1.67 1.76 114 018 878
(ng/mL) . . . . .

Bronkoskopik Lavaj ICAM-2 diizeyi 584 455 6.16 016 17.76
(ng/mL) . . . . .

Bronkoskopik Lavaj VCAM-1 diizeyi 28.01 874 26.85 14.6 496

(ng/mL)

ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule-1, ICAM-2: Intercellular Adhesion Molecule-2, VCAM-1:
Vascular Cell Adhesion Molecule-1

Serumda Olciilen biyobelirteglerden ICAM-1 diizeyi genis bir dagilim
gostermis, ortalama deger 39.46+23.97 ng/mL olarak oSlgiilmiistiir. Bu parametrede
minimum deger 7.84 ng/mL, maksimum deger ise 96.41 ng/mL olup medyan deger
32.68 ng/mL’dir. ICAM-2 diizeyi ortalama 48.22+18.71 ng/mL olarak bulunmus,
degerler 16.58 ile 86.83 ng/mL arasinda degisiklik gdstermistir. Bu parametrenin
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medyan degeri ise 47.49 ng/mL’dir. VCAM-1 diizeyinde ise ortalama deger
43.17£16.56 ng/mL olup minimum ve maksimum degerler sirasiyla 14.78 ng/mL ve
77.48 ng/mL’dir; medyan deger 40.06 ng/mL olarak belirlenmistir. Bronkoskopik
lavaj sivisinda Olgiilen biyobelirte¢ diizeylerine bakildiginda, ICAM-1 diizeyi
bronkoskopik lavajda diisiik degerler gdstermis, ortalama 1.67+1.76 ng/mL olarak
hesaplanmistir. Bu parametrede minimum deger 0.18 ng/mL, maksimum deger ise
8.78 ng/mL olup medyan deger 1.14 ng/mL’dir. ICAM-2 diizeyi ortalama 5.84+4.55
ng/mL olarak tespit edilmis, minimum deger 0.16 ng/mL ve maksimum deger 17.76
ng/mL arasinda degismistir. Medyan degeri ise 6.16 ng/mL’dir. VCAM-1 diizeyinde
ortalama deger 28.01+8.74 ng/mL olarak 6l¢iilmiis, minimum ve maksimum degerler
strastyla 14.60 ng/mL ve 49.60 ng/mL olarak belirlenmistir; medyan deger ise 26.85
ng/mL’dir.

Tablo 6. Malign, benign hastalar ve kontrol grubu ile yas karsilagtirilmasi

Malign Hastalar Benign Hastalar Kontrol Grubu
Ort.tss Ortanca Ort.xss Ortanca Ort.xss Ortanca ANOVA p
(min-maks) (min-maxks) (min-maxks)
Yas 64.71+10.78 65 (36-85) 61.46+9.08 59.5 (47-87) 67.29+12.53 72 (43-85) 1.92 0.152

Ort: Ortalama, Ss:Standart Sapma, Min:Minimum,Maks: Maksimum

Tablo 6’da malign hastalarin yas ortalamasi 64.71+10.78 yil olup medyan yas1
65 (36-85) olarak belirlenmistir. Benign hastalarin yas ortalamasi ise 61.46+9.08 yil
olarak bulunmus ve medyan yas1 59.5 (47-87) olarak tespit edilmistir. Kontrol
grubunun yas ortalamasi 67.29+12.53 yil olup medyan yas1 72 (43-85) olarak
saptanmistir. Gruplar arasinda yas acisindan farklilik istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (F=1.92, p=0.152).
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Tablo 7. Malign, benign hastalar ve kontrol grubunda serum ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1 diizeyleri karsilastiriimasi

Malign Hastalar Benign Hastalar Kontrol Grubu
Orttss Ortanca (min-maks) Orttss Ortanca (min-maks) Orttss  Ortanca (min-maks) ANOVA P post-hoc
Serum ICAM-1 diizeyi  57.25+£19.76  55.92(23.92-96.41) 24.54+8.45 23.75(10.48-39.02)  15.4+2.79 15.9 (7.84-19.62) 84.27 <0.001 hepsi
(ng/mL)
Serum ICAM-2 diizeyi 63.42+10.9 64.36 (37.7-86.83) 37.09+8.84 36.72 (16.58-53.51)  25.734#3.5  24.53(21.36-33.65)  167.75 <0.001 hepsi
(ng/mL)
Serum VCAM-1 diizeyi 54.97£12.6  55.19 (24.99-77.48) 33.83+10.76 33.52 (16.36-56.69)  26.53+£5.18 25.42(14.78-35.86)  71.07 <0.001 hepsi

(ng/mL)

Ort:Ortalama, Ss:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks: Maksimum, ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule-1, ICAM-2: Intercellular Adhesion Molecule-2, VCAM-1:

Vascular Cell Adhesion Molecule-1



Tablo 7°de, malign hastalar, benign hastalar ve kontrol grubunda serum ICAM-
1, ICAM-2 ve VCAM-1 diizeyleri karsilastirilmistir. Serum ICAM-1 diizeyi agisindan,
malign hastalarin diizeyi 57.25+19.76 ng/mL olup medyan degeri 55.92 (23.92-96.41)
olarak belirlenmistir. Benign hastalarin diizeyi 24.5+8.45 ng/mL, medyan degeri 23.75
(10.48-39.02) olarak bulunmustur. Kontrol grubunun diizeyi 15.442.79 ng/mL,
medyan degeri ise 15.9 (7.84-19.62) olarak saptanmistir. Gruplar arasinda ICAM-1
diizeyi agisindan yapilan ANOVA testi sonucunda anlamh bir fark tespit edilmistir
(F=84.268, p<0.001). Post-hoc analizde, gruplar arasindaki farkin tamaminin anlamh
oldugu bulunmustur. Serum ICAM-2 diizeyi acisindan, malign hastalarin diizeyi
63.42+£10.9 ng/mL olup medyan degeri 64.36 (37.7-86.83) olarak belirlenmistir.
Benign hastalarin diizeyi 37.09+8.84 ng/mL, medyan degeri ise 36.72 (16.58-53.51)
olarak bulunmustur. Kontrol grubunun diizeyi 25.7343.5 ng/mL olup medyan degeri
24.53 (21.36-33.65) olarak saptanmistir. Gruplar arasinda ICAM-2 diizeyi agisindan
yapilan ANOVA testi sonucu anlamli bir fark gostermistir (F=167.747, p<0.001). Post-
hoc analizde, tiim gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edilmistir. Serum VCAM-1 diizeyi i¢in, malign hastalarin diizeyi 54.97+12.6 ng/mL,
medyan degeri ise 55.19 (24.99-77.48) olarak belirlenmistir. Benign hastalarin diizeyi
33.83+£10.76 ng/mL, medyan degeri ise 33.52 (16.36-56.69) olarak bulunmustur.
Kontrol grubunun diizeyi 26.53+5.18 ng/mL, medyan degeri ise 25.42 (14.78-35.86)
olarak saptanmistir. ANOVA testi, VCAM-1 diizeyi acisindan gruplar arasinda anlaml
bir fark oldugunu gostermistir (F=71.069, p<0.001). Post-hoc analiz sonucunda, tiim

gruplar arasindaki farklilik anlamli bulunmustur.
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Tablo 8. Malign ve benign hastalarda bronkoskopik lavajda ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1 diizeyleri karsilagtirilmasi

Malign Hastalar Benign Hastalar
Ort.tss Ortanca (min-maks) Ort.tss Ortanca (min-maks) t,Z P
Bronkoskopik Lavaj ICAM-1 Diizeyi (ng/mL) 2.28+1.84 1.88 (0.18-8.78) 0.46+0.56 0.25 (0.18-2.59) -5.822 <0.001
Bronkoskopik Lavaj ICAM-2 Diizeyi (ng/mL) 8.29+3.54 8.26 (1.91-17.76) 0.94+0.96 0.35(0.16-2.92) -7.287 <0.001
Bronkoskopik Lavaj VCAM-1 Diizeyi (ng/mL) 30.3449.25 28.12 (15-49.6) 23.36+5.15 23.81 (14.6-33.51) -3.321 0.001

Ort:Ortalama, Ss:Standart Sapma, Min:Minimum,Maks: Maksimum, ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule-1, ICAM-2: Intercellular Adhesion Molecule-2,

VCAM-1: Vascular Cell Adhesion Molecule-1



Tablo 8’de, malign ve benign hastalarin bronkoskopik lavaj sivisindaki ICAM-
1, ICAM-2 ve VCAM-1 diizeyleri karsilastirilmistir. Bronkoskopik lavaj ICAM-1
diizeyi agisindan, malign hastalarda ortalama deger 2.28+1.84 ng/mL, medyan degeri
ise 1.88 (0.18-8.78) olarak belirlenmistir. Benign hastalarda ise ortalama deger
0.46+0.56 ng/mL, medyan degeri 0.25 (0.18-2.59) olarak saptanmistir. Gruplar
arasindaki bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (t=-5.822, p<0.001).
Bronkoskopik lavaj ICAM-2 diizeyi acisindan, malign hastalarda ortalama deger
8.29+3.54 ng/mL olup medyan degeri 8.26 (1.91-17.76) olarak saptanmistir. Benign
hastalarda ise ortalama deger 0.94+0.96 ng/mL, medyan degeri ise 0.35 (0.16-2.92)
olarak belirlenmistir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(t=-7.287, p<0.001). Bronkoskopik lavaj VCAM-1 diizeyi icin, malign hastalarda
ortalama deger 30.34+9.25 ng/mL olup medyan degeri 28.12 (15-49.6) olarak
belirlenmistir. Benign hastalarda ise ortalama deger 23.36+5.15 ng/mL, medyan degeri
23.81 (14.6-33.51) olarak saptanmistir. Bu fark da istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (t=-3.321, p=0.001).

Tablo 9. Malign ve benign hastalarda serum ve bronkoskopik lavajda ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1
diizeylerinin Roc Analizi

Egri Altinda Kalan Alan
% 95 Giiven Arahg
xR
=
Test Degiskenleri - = = p £ _5.;‘ ®
< £ A £ £ g
g g < < 2% z g
— = 5
= & = = 22 & &
Serum ICAM-1 diizeyi 0953 002 0914 0992 <0001 374384 0821  0.893
(ng/mL)
Serum ICAM-2 diizeyi 0966 0016 0.935 0998 <0001 502376  0.857 0929
(ng/mL)
Serum VCAM-1 diizeyi 0889  0.035 0.82 0958  <0.001 403885  0.857  0.821
(ng/mL)
Bronkoskopik Lavaj ICAM-1 0891  0.038 0.817 0966  <0.001 05184 0857  0.857
diizeyi (ng/mL)
Bronkoskopik Lavaj ICAM-2 0.99 0.008 0.975 1 <0.001 25336 0964  0.964
diizeyi (ng/mL)
Bronkoskopik Lavaj VCAM-1 ) 553 55 0.616 0.83 0.001  27.4825 0589  0.857
diizeyi (ng/mL)

ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule-1, ICAM-2: Intercellular Adhesion Molecule-2, VCAM-1:
Vascular Cell Adhesion Molecule-1
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Tablo 9 ve Sekil 6’da ¢alismamizda kullanilan belirteglerin tanisal
performansini degerlendirmek amaciyla ROC egrisi analizi yapilmigtir. Analiz
sonuglarma gore, bronkoskopik lavaj ICAM-2 diizeyi en yiiksek tanisal dogruluga
sahip belirte¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir (AUC=0.990, p<0.001). Bu belirtecin duyarlilik
(0.964) ve ozgiilliik (0.964) degerleri, hastaligi olan ve olmayan bireyleri ayirt etmede
miitkemmel bir performans sergiledigini gostermektedir. Benzer sekilde serum ICAM-
2 diizeyi de yiiksek tanisal dogruluk (AUC=0.966, p<0.001) ile dikkat ¢ekmekte olup
duyarlilik (0.857) ve ozgiillik (0.929) degerleri agisindan giiglii bir performans
sergilemistir. Serum ICAM-1 diizeyi de benzer sekilde yiiksek bir AUC degeri (0.953,
p<0.001) ile tanisal agidan giivenilir bir belirteg olarak degerlendirilmistir. Diger
yandan bronkoskopik lavaj VCAM-1 diizeyi (AUC=0.723, p=0.001) diger belirteclere
kiyasla daha diisiik bir tanisal dogruluga sahip olup 6zellikle duyarlilik degerinin
(0.589) diisiik olmasi, bu belirtecin malign hastalar1 tespit etmede smirli bir
performans sergiledigini gostermektedir. Bronkoskopik lavaj ICAM-1 diizeyi
(AUC=0.891, p<0.001) ve serum VCAM-1 diizeyi (AUC=0.889, p<0.001) ise orta
diizeyde tanisal dogruluga sahip olmakla birlikte, duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri
acisindan kabul edilebilir bir performans gostermistir. Sonug olarak 6zellikle I[CAM-2
belirtecinin hem serum hem de bronkoskopik lavaj orneklerinde yiiksek tanisal
dogruluk ve giivenilirlik sergilemesi, bu belirtecin klinik kullanim agisindan énemli
bir potansiyele sahip oldugunu diistindiirmektedir. VCAM-1 belirteci ise ozellikle
bronkoskopik lavaj 6rneklerinde sinirli performans gostermistir. Bu bulgular, I[CAM-
2'min hastalik tanisinda Oncelikli olarak degerlendirilmesi gereken bir belirteg

oldugunu ortaya koymaktadir (Tablo 9) (Sekil 6).
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Source of the Curve
Serum ICAM-2 dizeyi

(ng/mL)

____Serum VCAM-1 diizeyi
(ng/mL)

____Serum ICAM-1 diizeyi
(ng/mL)

___ Bronkoskopik Lavaj ICAM-2
diizeyi (ng/mL)

____ Bronkoskopik Lavaj VCAM=-
1 diizeyi (ng/mL)

____ Bronkoskopik Lavaj ICAM-1
diizeyi (ng/mL)

—— Reference Line

Sensitivity

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 6. Roc egrisi

Tablo 10. Malign ve benign hastalarin 1 yillik takip siiresince mortalite say1 ve yiizdeleri

Hasta Takiplerinde Mortalite Diizeyi

Toplam Hasta Mortalite Gelisen Hasta M
Sayisi Sayisi N %
Malignite (+) 4 .
Hastalar 56 9 7 83.90%
Malignite (-) Hastalar 28 0 -; 10((;.00
(V]
7
Toplam 84 9 1 8930%

Tablo 10’ a gére, malign hastalar grubunda toplam 56 hasta bulunmaktadir. Bu
hastalarin 9'unda takip siiresi i¢inde mortalite gézlenmis, geri kalan 47 hasta ise
hayatta kalmistir. Bu durum, malign hastalar i¢in mortalite oraninin %16.1 oldugunu
gostermektedir. Ote yandan, benign hastalar grubunda toplam 28 hasta yer almakta
olup bu hastalarin tamami 1 yillik takip siiresi boyunca hayatta kalmis ve higbirinde
mortalite durumu gozlenmemistir. Genel olarak degerlendirildiginde, ¢aligmaya dahil
edilen 84 hastanin 9'unda mortalite gézlenirken, 75 hasta (%89.3) takip siiresi boyunca
hayatta kalmistir.
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Tablo 10’a gore malign hastalar grubunda, ilk 9 ayda 9 hastada mortalite
goriilmiis, kiimiilatif sagkalim oran1 zamanla azalmistir. Baglangigta sagkalim orani %
100 iken, 3. Ay da %94.6'ya, 6. Ay da %89.3'e ve 9. Ay da %83.9'a diigmiistiir. 10. Ay
dan itibaren mortalite gozlenmemis ve kalan 47 hasta takip siiresi boyunca hayatta
kalmistir. Bu, malign hastalarda ilk donemlerde 6liim riskinin bulundugunu ancak
belirli bir noktadan sonra hayatta kalanlarin stabil kaldigin1 gostermektedir. Benign
hastalar grubunda hicbir hastada mortalite gdzlenmemistir. Ilk zaman noktasindan
itibaren tiim hastalar hayatta kalmis ve sagkalim oran1 %100 olarak korunmustur. Bu,
benign hastalarin malign hastalara kiyasla ¢ok daha iyi bir sagkalim oranina sahip

oldugunu ve takip siiresi boyunca mortalite durumunun yaganmadigini gostermektedir.

Log Rank (Mantel-Cox) testi sonuglarina gore, malign ve benign hastalarin
sagkalim egrileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir (y*=4.87,
df=1, p=0.027). Bu sonug, malign hastalarin sagkalim oraninin benign hastalara
kiyasla belirgin sekilde daha diisiik oldugunu gostermektedir. Bagka bir deyisle malign
tanist alan hastalarin hayatta kalma siiresi, benign hastalara gore istatistiksel olarak

anlamli diizeyde daha kisa bulunmustur (Sekil 7).

Survival Functions
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Sekil 7. Malign ve benign hastalarin sagkalim egrisi

48



Tablo 11. Histolojik Tip ile serum ve bronkoskopik lavajda ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1 diizeyleri
karsilastirilmasi

Histolojik Tip

Kii¢iik Hiicreli Akciger Kanseri Kii¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

Ortanca Ortanca
£ . + .
Ort.tss (min-maks) Orttss (min-maks) t,Z p

Serum ICAM-1 diizeyi

60.13+£20.11 64.54 (32.76-96.3) 56.19+19.78 54.67 (23.92-96.41)  0.657 0.514
(ng/mL)

Serum ICAM-2 diizeyi

65.5+£9.61 65.36 (41.65-80.65)  62.65+11.35 63.69 (37.7-86.83) 0.864  0.391
(ng/mL)

Serum VCAM-1

diizeyi (ng/mL) 51.84+14.76  50.99 (24.99-77.48) 56.11+11.7 55.83(29.59-74.67) -1.378 0.168

Bronkoskopik Lavaj
ICAM-1 diizeyi 1.4+1 1.2 (0.27-3.65) 2.6£1.97 2.22(0.18-8.78) -2.100  0.036
(ng/mL)

Bronkoskopik Lavaj
ICAM-2 diizeyi 7.79+£3.99 7.84 (1.91-17.75) 8.47+3.39 8.32 (2.18-17.76) -0.637  0.527
(ng/mL)

Bronkoskopik Lavaj
VCAM-1 diizeyi 29.9+£7.92 27.91 (17.63-45.54) 30.5+9.78 28.26 (15-49.6) -0.212  0.833
(ng/mL)
Ort:Ortalama, Ss:Standart Sapma, Min:Minimum,Maks: Maksimum, I[CAM-
1: Intercellular Adhesion Molecule-1, ICAM-2: Intercellular Adhesion Molecule-2, VCAM-1:
Vascular Cell Adhesion Molecule-1

Tablo 11, kiigiik hiicreli akciger kanseri ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
hastalarinda serum ve bronkoskopik lavajda ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1
diizeylerini karsilagtirmaktadir. Serum ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1 diizeyleri
acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamstir (p>0.05). Benzer sekilde,
bronkoskopik lavajda ICAM-2 ve VCAM-1 diizeyleri i¢in de gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik g6zlenmemistir (p>0.05). Ancak bronkoskopik
lavaj ICAM-1 diizeyi acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p=0.036). Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri grubunda bronkoskopik
lavaj ICAM-1 diizeyi anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (kiiciik hiicreli dist
akciger kanseri: 2.6+1.97 ng/mL, kiiciik hiicreli akciger kanseri: 1.4+1 ng/mL).
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Tablo 12. Histolojik alt grup ile serum ve bronkoskopik lavajda ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1 diizeyleri karsilagtirilmasi

Histolojik Alt Grup
Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri Adenokanser Yasst Epitigisiz;‘ieli Akeiger
Orttss Ortanca (min-maks) Ort.tss Ortanca (min-maks)  Ort.zss  Ortanca (min-maks) ANOVA p
Serum ICAM-1 diizeyi (ng/mL) 57.54+18.1  60.42 (32.76-84.13) 58.81£19.54 64.91 (27.43-85.69) 55.42+21.12 53.65(23.92-96.41)  0.144 .866
Serum ICAM-2 diizeyi (ng/mL) 64.59£9.28  65.24 (41.65-80.65)  64.88+9.46  65.93 (47.25-78.87) 62.81£12.05 63.06 (37.7-86.83) 0.221 .803
Serum VCAM-1 diizeyi (ng/mL) 51.09+15.03  50.11 (24.99-77.48)  59.38+12.67 63.38 (30.47-74.67) 55.63£9.94 55 (30.74-71.85) 1.652 202
Bronkoskopik Lavaj ICAM-1 diizeyi (ng/mL) 1.34+1 1.11 (0.27-3.65) 2.46+1.54 2.44 (0.23-5.47) 2.64+2.19 2.12 (0.18-8.78) 2.518 .090
Bronkoskopik Lavaj ICAM-2 diizeyi (ng/mL) 7.61+4.08 7.05 (1.91-17.75) 9.72+4.31 9.35 (2.18-17.76) 7.96+2.7 8 (2.63-13.66) 1.527 227
Bronkoskopik Lavaj VCAM-1 diizeyi (ng/mL) 30.07+8.19  28.81 (17.63-45.54) 30.83+11.48  27.86(17.06-49.6)  30.17£9.02  27.97 (15-47.84) 0.029 972

Ort:Ortalama, Ss:Standart Sapma, Min:Minimum,Maks: Maksimum, ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule-1, [CAM-2: Intercellular Adhesion Molecule-2, VCAM-1:

Vascular Cell Adhesion Molecule-1



Tablo 12°de, kiigiik hiicreli akciger kanseri, adenokarsinom ve yasst epitel
hiicreli akciger kanseri alt gruplarinda serum ve bronkoskopik lavajda ICAM-1,
ICAM-2 ve VCAM-1 diizeylerinin karsilastirilmasini1 gostermektedir. Sonuglara gore,
serum ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1 diizeyleri agisindan histolojik alt gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Ayn1 sekilde, bronkoskopik lavaj
ICAM-2 ve VCAM-1 diizeyleri i¢in de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (p>0.05).

Tablo 13. Timoér capi ile serum ve bronkoskopik lavajda 6lgiilen ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1
diizeyleri arasindaki korelasyon karsilastiriimasi

Korelasyonlar

Serum  Serum Serum Bronkoskopik Bronkoskopik Bronkoskopik
ICAM-1 ICAM-2 VCAM-1 Lavaj ICAM-1 Lavaj ICAM-2 Lavaj VCAM-1

diizeyi  diizeyi diizeyi diizeyi diizeyi diizeyi
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
r -0.002 0.194 0.103 0.14 -0.052 -0.157
Ttimor En 0988  0.151 0448 0303 0.704 0.246
Genis Cap
N 56 56 56 56 56 56

ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule-1, ICAM-2: Intercellular Adhesion Molecule-2, VCAM-1:
Vascular Cell Adhesion Molecule-1

Tablo 13’te, tiimoriin en genis ¢api ile serum ve bronkoskopik lavajda dlgiilen
ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1 diizeyleri arasindaki korelasyon incelenmistir. Timor
cap1 ile serum ICAM-2 diizeyi (r=0.194, p=0.151), serum VCAM-1 diizeyi (r=0.103,
p=0.448), serum ICAM-1 diizeyi (r=-0.002, p=0.988), bronkoskopik lavaj ICAM-2
diizeyi (r=-0.052, p=0.704), bronkoskopik lavaj VCAM-1 diizeyi (r=-0.157, p=0.246),
ve bronkoskopik lavaj ICAM-1 diizeyi (r=0.140, p=0.303) arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmamuistir (p>0.05).
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Tablo 14. Timér evresi ile serum ve bronkoskopik lavajda olgiilen ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1
diizeyleri arasindaki korelasyon karsilastiriimasi

Korelasyonlar
Serum Serum Serum Bronkoskopik Bronkoskopik Bronkoskopik
ICAM-1 ICAM-2 VCAM-1 P P P

Lavaj ICAM-1 Lavaj ICAM-2 Lavaj VCAM-1

diizeyi diizeyi dizeyli  giisevi (ng/mL)  diizeyi (ng/mL)  diizeyi (ng/mL)

(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)

r 0078 0.029 0.194 -0.06 0.114 -0.076
Tumor 0.567 0.834 0.151 0.659 0.403 0.578
Evre
N 56 56 56 56 56 56

ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule-1, ICAM-2: Intercellular Adhesion Molecule-2, VCAM-1:
Vascular Cell Adhesion Molecule-1

Tablo 14’te, timdriin evresi ile serum ve bronkoskopik lavajda dl¢iilen ICAM-
1, ICAM-2 ve VCAM-1 diizeyleri arasindaki korelasyon incelenmistir. Sonuglara
gore; timor evresi ile serum ICAM-2 diizeyi (R=0.029, p=0.834), serum VCAM-1
diizeyi (R=0.194, p=0.151), serum ICAM-1 diizeyi (R=0.078, p=0.567), bronkoskopik
lavaj ICAM-2 diizeyi (R=0.114, p=0.403), bronkoskopik lavaj VCAM-1 diizeyi (R=-
0.076, p=0.578), ve bronkoskopik lavaj ICAM-1 diizeyi (R=-0.060, p=0.659) arasinda

anlamli bir korelasyon saptanmamustir (p>0.05).
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Tablo 15. Metastaz yeri ile serum ve bronkoskopik lavajda ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1 diizeyleri kargilagtirilmasi

Metastaz Yeri
Akciger Dis1 Organ Metastazi Olmayan Akciger Dis1 Organ Metastazi Olan
Hastalar Hastalar
Ort.tss Ortanca (min-maks) Ort.tss Ortanca (min-maks) t,Z P
Serum ICAM-1 diizeyi (ng/mL) 54+18.97 47.33 (27.43-96.41) 62.07+20.32 65.16 (23.92-96.3) -1.416 0.157
Serum ICAM-2 diizeyi (ng/mL) 63.71+10.58 63.47 (41.65-86.83) 62.77+12.03 65.32 (37.7-79.96) 0.301 0.765
Serum VCAM-1 diizeyi (ng/mL) 54.3+£11.01 53.65 (29.59-74.67) 57.8+13.78 62.24 (27.41-77.48) -1.027 0.309
Bronkoskopik Lavaj ICAM-1 diizeyi (ng/mL) 2.58+2.06 2.19 (0.18-8.78) 1.8+1.2 1.39 (0.24-4.24) -1.142 0.254
Bronkoskopik Lavaj ICAM-2 diizeyi (ng/mL) 7.71+3.16 8.09 (1.91-17.76) 8.88+3.58 8.7 (3.33-16.83) -1.248 0.217
Bronkoskopik Lavaj VCAM-1 diizeyi (ng/mL) 29.86+8.98 28.84 (17.06-47.84) 30.434£9.56 27.91 (15-49.6) -0.218 0.828

Ort:Ortalama, Ss:Standart Sapma, Min:Minimum,Maks: Maksimum, ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule-1, ICAM-2: Intercellular Adhesion Molecule-2, VCAM-1:

Vascular Cell Adhesion Molecule-1



Tablo 15°e gore, akciger dis1 organ metastazi olmayan hastalar ve akciger dis1
organ metastazi olan hastalar arasinda serum ve bronkoskopik lavaj ICAM-1, ICAM-
2 ve VCAM-1 diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur
(p>0.05). Serum ICAM-2 diizeyleri, akciger dis1 organ metastazi olmayanlar igin
63.71£10.58 ng/mL, akciger dis1 organ metastazi olan i¢in 62.77+12.03 ng/mL olarak
Olciilmiis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.765). Benzer sekilde,
serum VCAM-1 diizeyleri akciger dis1 organ metastazi olanlarda (57.8+13.78 ng/mL),
akciger dis1 organ metastazi olmayanlara (54.3+11.01 ng/mL) kiyasla biraz daha
yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.309).
Serum ICAM-1 diizeyleri de akciger dis1 organ metastazi olanlarda (62.07+20.32
ng/mL), akciger dis1 organ metastazi olmayanlara (54£18.97 ng/mL) kiyasla daha
yiiksek olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.157).

Bronkoskopik lavaj ICAM-2 diizeyleri, akciger dis1 organ metastazi olanlarda
(8.88+£3.58 ng/mL) akciger disi organ metastazi olmayanlara (7.71£3.16 ng/mL)
kiyasla daha yiiksek Ol¢ililmiis, ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir
(p=0.217). VCAM-1 diizeyleri de benzer sekilde metastaz bdlgeleri arasinda farklilik
gostermemistir. Akciger dis1 organ metastazi olanlarda (30.43+9.56 ng/mL), akciger
dis1 organ metastazi olmayanlara (29.86+£8.98 ng/mL) gore daha yliksek olarak
saptanmistir (p=0.828). Bronkoskopik lavaj ICAM-1 diizeyleri, akciger dis1 organ
metastazi olanlarda (1.8+1.2 ng/mL), olmayanlara (2.58+2.06 ng/mL) kiyasla daha

diisiik ol¢lilmiis, ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0.254).
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5. TARTISMA

Bronkoskopi yapilan hastalarda serum ve bronkoskopik lavaj orneklerinde
adezyon molekiillerinden ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1’in diizeylerini inceledigimiz
calismamizda; malign hastalarda benign hastalara ve kontrol grubuna gore serumda
Olgiilen ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1 diizeyleri yiiksek olarak saptandi. Ayrica
malign hastalarda benign hastalara goére bronkoskopik lavajda olciilen ICAM-1,
ICAM-2, VCAM-1 diizeyleri de anlamli olarak yiliksekti. Calismamiza gore bu
molekiillerden o6zellikle ICAM-2’nin hem serum hem de bronkoskopik lavajda
malignite ile giiglii bir iligkisi oldugu tespit edildi. Ayrica ¢alismamizda histolojik alt
gruplart degerlendirdigimizde, kiiclik hiicreli akciger kanseri ve kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri arasinda serumda bu adezyon molekiilleri arasinda anlamli fark
saptanmamisken bronkoskopik lavajda ICAM-1 diizeyinin kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserinde belirgin olarak daha yiiksek oldugu goriildii. Yaptigimiz bir yillik sagkalim
analizinde ise malign hastalarin ilk 9 ayda akciger kanserine bagli mortalite oraninin

%16,1 oldugu, ancak bu siireden sonra sagkalim oranmin stabil hale geldigini

belirledik.

Akciger kanseri, diinyada kanserle iligkili Oliimlerin en sik goriilen
nedenlerinden biri olup hem insidansi hem de mortalitesi oldukca yiiksektir (105).
Akciger kanserinin etiyolojisi biiyiik dlciide ¢evresel faktorlere bagli olmakla birlikte,
0zellikle inhalasyon yoluyla maruz kalinan karsinojenlerin yan1 sira bireysel genetik
yatkinlik da 6nemli bir rol oynamaktadir (106). Sigara dumani basta olmak iizere
asbest, radon gazi, hava kirliligi ve endiistriyel toksinler gibi gevresel karsinojenler;
akciger kanseri gelisiminde en yaygin tetikleyici faktorler arasinda yer almaktadir.
Ancak ayni cevresel faktorlere maruz kalan bireyler arasinda hastalik gelisiminde
farkliliklar gozlemlenmesi, genetik yatkinligin da belirleyici bir faktdr oldugunu
gostermektedir (106). Akciger kanseri, cogu hastada tan1 aninda ileri evrelere ulagsmis
olup erken donemde belirgin ve spesifik semptomlar gostermemesi nedeniyle
genellikle geg teshis edilmektedir. Hastaligin erken evrede teshis edilme orani oldukca
diistiktiir ve vakalarin biiyiik ¢ogunlugu semptomlarin ortaya ¢ikmasiyla ancak ileri

evrelerde tespit edilmektedir (107). Bu durum, akciger kanserinde erken tanida
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yardimci olacak biyobelirteclerin ve tarama yontemlerinin gelistirilmesini zorunlu

kilmaktadir.

Akciger kanserinin tani ve evrelemesi i¢in ¢esitli invaziv ve noninvaziv
yontemler mevcuttur. Anamnez, fizik muayene, radyolojik incelemeler tanida
yardimci olup histopatolojik incelemeler akciger kanserinin kesin tanisinda kullanilan
yontemlerdir. Son yillarda yapilan minimal invaziv yontemlerle kanserin erken
tanisina  yonelik c¢alismalar biyobelirteglerin - 6nemini ortaya koymaktadir.
Biyobelirtecler, akciger kanserinin erken teshis edilmesi, prognozun belirlenmesi ve
bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarmin gelistirilmesi ac¢isindan 6nemli potansiyel
tasimaktadir. Akciger kanserinde, timor spesifik molekiiler biyobelirteclerin
belirlenmesi, hastaligin erken teshisi ve tedavi siirecinin yonlendirilmesi agisindan
kritik oneme sahiptir. Ozellikle metastatik kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
tedavisinde, biyobelirteclerin analiz edilmesi, hedefe yonelik ve immiinoterapdtik
tedavi  yaklagimlarinin  belirlenmesinde  temel  bir  parametre  olarak

degerlendirilmektedir (53).

Hiicresel adezyon molekiilleri arasinda yer alan ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-
1 immiinoglobulin siiper ailesinin {yeleridir ve hiicrelerin birbirine tutunmasini
saglayan adezyon siire¢lerinde rol oynarlar (81). ICAM-1 genis bir dagilima sahip olup
endotel hiicreleri, keratinositler, fibroblastlar, 16kositler ve bir¢cok kanser hiicresinde
bulunur (79). Ayn1 zamanda CD54 olarak da bilinen ICAM-1, timér gelisimi ve
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar. Bu molekiil, epitel-mezenkimal gegis ve
transendotelyal go¢ gibi mekanizmalar araciligiyla kanser hiicrelerinin yayilmasin
saglar. Ayrica bagisiklik sistemiyle etkileserek tiimor bagisikliginin diizenlenmesinde
ve metastazin engellenmesinde hedef molekiil olabilir (82). ICAM-2 ise 6zellikle
bagisiklik sistemi hiicrelerinin etkilesiminde, hiicre migrasyonunda ve inflamasyon
siireclerinde énemli bir rol oynar. Ozellikle, ICAM-2’nin diisiik ekspresyonunun,
timor hiicrelerinin  bagisiklik sisteminden ka¢masina ve agresif bir fenotip
kazanmasina katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (108). Diger bir adezyon
molekiilii olan VCAM 1, endotel hiicreleri tarafindan VEGF varliginda iiretilir ve
l6kositlerin damar endoteline yapismasint saglar. VCAM-1’in yiiksek diizeyde

eksprese edilmesi, tiimor hiicrelerinin metastaz yapma siirecini hizlandirabilecegi
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diistiniilen mekanizmalardandir (109). Biitiin bu 6zellikleri gbz 6niline alindiginda
ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1 gibi adezyon molekiilleri hem tiimor biyolojisini
anlamada hem de kanser tani, prognoz ve tedavisinde potansiyel hedefler olarak 6nem

tasimaktadir.

Mide kanseri ve kolon kanseri vakalarinin ve kontrol gruplarinin serumunda
ICAM-1 ve VCAM-1 konsantrasyonlarmin karsilastirildigir bir ¢alismada kanser
vakalar1 ve kontrollerin serum ICAM-1 konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir fark
gozlenmemis. Ancak hem kolon hem de mide kanserinde VCAM-1
konsantrasyonunun kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmig (81). Serumda o6lgiillen VCAM-1 diizeylerinin malign hastalarda kontrol
grubuna gore yiiksek olmasi ¢alismamizin sonuglart ile uyumlu olup bu durum,
VCAM-1'in endotel hiicrelerine lokositlerin yapigsmasini saglamasi ve ¢0oziiniir
formunun (sVCAM-1) timér kaynakli sitokinlerin anjiyogenik etkilerini
giiclendirmesi 0zelligine baglanmistir. Bu mekanizma, tiimér iligkili anjiyogenezi

artirarak tiimor progresyonuna katkida bulunmaktadir (81).

Yapilan baska bir calismada ise akciger kanseri ve KOAH tanisi olan hastalar
ve kontrol grubunu olusturan saglikli bireylere spirometri ve balgam indiiksiyonu
uygulanmis. Saglikli kontrollerin, KOAH ve akciger kanseri hastalarinin indiiklenen
balgamindaki potansiyel biyobelirtegler degerlendirilmis ve akciger kanseri
hastalariin indiiklenen balgaminda ICAM ekspresyonunun arttig1 tespit edilmis. Bu
calismanin sonuglar1 bronkoskopik lavajda ICAM-1 ve 2’nin malign hastalarda daha
yiiksek oldugunu tespit ettigimiz calismamiz ile uyumlu olup ICAM artis1 bu

calismada 6n planda akciger kanserinin inflamatuar 6zelligine baglanmis (104).

Ayrica ayni ¢alismada ¢alismamiz ile uyumlu olarak indiiklenen balgamdaki
ICAM seviyesi ile akciger kanserinin histolojik tipi ve evresi arasinda fark

bulunmamastir (104).

KHDAK tanisi olan hastalar ve saglikli bireylerin serum ICAM-1 diizeylerinin
analiz edildigi bir ¢alismada KHDAK’i olan hastalar metastaz durumuna gore

gruplandirilmis. KHDAK'li hastalarin serum ICAM-1 diizeyleri calismamiz ile
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uyumlu olarak saglikl bireylere kiyasla daha yiliksek bulunmus. Ayrica metastazi olan
hastalarin serum ICAM-1 diizeyi lokalize tiimorii olan hastalara kiyasla daha yiiksek
bulunmus. Histolojik tiimor tipleri arasinda ¢alismamiz ile uyumlu olarak ICAM-1
ekspresyonu agisindan higbir fark gozlenmedigi tespit edilmistir. Ayrica yine
calismamiz ile uyumlu olarak ICAM-1 diizeyleri ile prognoz arasinda herhangi
korelasyon gbézlenmemis. Bu ¢alismada KHDAK’inde ve metastazi olan hastalarda
serumdaki yiiksek ICAM-1 seviyeleri; ICAM-1’in tiimor hiicrelerinden proteolitik
yikimla salinmasina, malignite gibi enflamasyonun artti§i durumlarda salinan IFN-y
gibi sitokinlerin ICAM-1 ekspresyonunu artirmasina ve hipoksiye bagli HIF-1a

aktivasyonunun ICAM-1 ekspresyonunu artirmasina baglanmistir (110).

Akciger kanserinde metastaz mekanizmalarinin incelendigi bir ¢aligmada ise
CAF’ler tarafindan salgilanan VCAM-1'in, AKT ve MAPK sinyal yolaklar
aracilifiyla akciger kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu ve invazyonunu artirdigi
gosterilmistir (111). Bu c¢alismada, CAF'lerden salgilanan kosullandirilmis ortam
stvisinin (CAF-CM); akciger kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu, gociinii ve
invazyonunu artirdigr belirlenmistir. Ayrica CAF-CM'deki VCAM-1 seviyesinin
normal fibroblastlardan elde edilen siviya (NF-CM) gore daha yiiksek oldugu ve
VCAM-1 blokajinin kanser hiicrelerinin ¢ogalma ve invazyon kapasitesini azalttigi
gosterilmistir.  Bulgular, CAF kaynakli VCAM-1’in, a4B1 integrin (VLA-4)
aracilifiyla AKT ve MAPK sinyal yolaklarimi aktive ederek akciger kanseri
hiicrelerinin biiylimesini ve invazyonunu destekledigini ortaya koymaktadir (111). Bu
calismanin sonuglart serum ve bronkoskopik lavajda malign hastalarda VCAM
diizeyinin daha yiiksek oldugunu tespit ettigimiz calismamiz ile benzerdir. Ancak
calismamizda bu calisma ile uyumsuz olarak VCAM diizeyleri ile metastaz arasinda

bir iligki tespit edemedik.

Yapilan bir caligmada akciger kanseri tanisi olan hastalarda serum ICAM-1
diizeyi incelenmis olup ICAM-1’in akciger kanseri tanisi ve evrelemesinin
tahmininde potansiyel bir biyobelirte¢ olarak gorev yapabilecegi ve akciger kanserinin
prognozu ile negatif korelasyon gosterebilecegi sonucuna varilmis (112). Caligmanin
sonuglar1 ¢alismamiz ile uyumlu olup malign hastalarda serum ICAM-1 diizeyi daha

yiiksek bulunmustur. Yapilan baska bir ¢alismada ise serum VCAM-1 diizeylerinin
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erken evre meme kanserlerinde ¢alismamiz ile uyumlu olarak yiiksek oldugu tespit
edilmis. Bu durum 6n planda serum VCAM-1 diizeylerinin timdr anjiyogenezisi ile
iliskisine baglanmistir (113). Nakata ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise mide
kanseri hastalarinin serum ICAM-1 diizeylerinin saghikli kontrollerden anlamli
derecede farkli olmadigini, ancak ileri evre ve tekrarlayan hastalii olan hastalarda
hematojen metastazlarla iligskili oldugunu bildirmistir. Bu durum ICAM-1’in T
lenfositleri tizerindeki LFA-1 (lenfosit fonksiyon antijeni 1)’ i bloke ederek bir
immiinosiipresif ajan olarak islev gormesine baglanmistir. Calismada malign
hastalarda ICAM-1 diizeyinin yiiksekligi ¢alismamiz ile uyumlu olup bu hastalarda
ICAM-1 diizeylerinin malignite progresyonu ve metastazi yansitabilecegi, ancak

erken evre maligniteyi yansitmadigi sonucuna varilmis (114).

Akciger kanserinin ayirict tanisinda olast  bir biyobelirte¢ olarak
bronkoalveoler lavaj stvisinda VEGF-C'nin potansiyelini arastiran baska bir ¢alismada
VEGF-C diizeyinin akciger kanseri olan hastalarda benign akciger hastaliklar1 olan
hastalara gore daha yiiksek oldugu, ancak farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
gosterilmis. Mevcut durum 6n planda VEGF-C’nin tiimor biiylimesi ve metastaz
siirecinde anjiyogenezin Onemli bir diizenleyici olmasina baglanmis olup
calismamizda da malign hastalarda bronkoskopik lavajda adezyon molekiilleri
diizeyleri yiiksek saptanmistir (115). ICAM-1'in insan tiimor biiylimesi lizerindeki
etkisinin arastirildigi bagka bir calismada ise fareler kullanarak ICAM-1’in insan
timor hiicreleriyle birlikte deri altina enjekte edildiginde, tlimor progresyonunu
onemli dl¢tide uyardig1 gézlenmis. Bu durum ICAM-1‘in anjiyojenik aktiviteye sahip
olmasima baglanmistir (116). Calismanin sonuglart indirekt olarak ¢alismamiz ile
uyumlu olup c¢alismamizda da malign hastalarda serumda ve bronkoskopik lavajda
ICAM-1 diizeyini yiiksek olarak tespit ettik. Bu ylikseklik malign hastalarda tiimor
progresyonunu ongorebilir. Diger bir ¢calismada ise meme kanseri olan hastalar ve
benign meme hastalig1 olan hastalarda VCAM-1 ve ICAM-1’in serumda oOlciilen
seviyeleri malign hastalarda anlamli derecede daha yiiksek olarak saptanmis. Bu
durum, serum VCAM-1'in erken meme kanserinde tiimor mikro damar yogunlugu ile
iligkili olmasina, ICAM-1 ekspresyonunun ise tiimor hiicrelerinin dolasimdaki

l6kositlere tutunmasina ve daha sonra vaskiiler endotele yapigsmasina izin vermesine
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baglanmis (117). Calismamizda da bu calisma ile uyumlu olarak mevcut adezyon

molekiillerinin malign hastalarda daha yiiksek oldugunu saptadik.

Calismamiza benzer yontem ile bronkoskopik lavaj ve serumda HE-4
diizeylerinin akciger maligniteleri ile iligkisinin arastirildigi baska bir ¢alismada ise
serum HE-4 diizeyinin akciger kanseri hastalarinda benign akciger hastalig1 ve saglikli
bireylere kiyasla daha yiiksek oldugu, ayn1 zamanda akciger kanseri hastalarinin TNM
evresi ile korelasyon gosterdigi saptanmistir. Ancak timor histoloji tipleri, timor
lokalizasyonu ve serum HE-4 diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamistir

(118).

Son yillarda biyobelirtecler, akciger kanserinin erken tanisi, hastaligin prognoz
takibi ve kisiye 6zel tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde hizli ve kolay uygulanabilir
oldugu icin giderek daha 6nemli hale gelmeye baslamistir. Akciger kanseri, ¢cogu
hastada ileri evrede teshis edildiginden, invaziv olmayan veya minimal invaziv
yontemlerle tiimor biyolojisini anlamaya yonelik ¢alismalar biiyiik 6nem kazanmistir
(119). Serum, bronkoskopik lavaj, balgam ve diger biyolojik sivilarda tespit edilebilen
biyobelirtegler; hastaligin tanisin1  kolaylastirmanin yani sira tedavi yanitini
degerlendirmede, hastaligin gidisatini 6ngérmede umut vadeden ve kolaylikla
uygulanabilen yontemler arasinda yer almaya baslamistir (119). Hiicresel adezyon
molekiilleri; tiimor hiicrelerinin  yayilimi, metastatik siirecin takibi ve timor
mikrogevresindeki immiin yanitin diizenlenmesi agisindan kritik roller tistlenmektedir
(120). Calismamizda, serum ve bronkoskopik lavajda ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1
diizeylerinin malign hastalarda belirgin sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu
bulgular, akciger kanseri patogenezinde hiicresel adezyon molekiillerinin kritik roller
iistlendigini ve tiimor mikrogevresindeki inflamatuar yanitin bu molekiillerin
ekspresyonunu artirarak hastalik progresyonuna da katkida bulunabilecegini
disiindiirmektedir. ICAM-1; normal fizyolojik sartlarda endotel hiicreleri, epitel
hiicreleri ve bagisiklik sisteminde eksprese edilmekle birlikte timor hiicreleri
tarafindan da yiiksek oranda salinmaktadir. ICAM-1’in EMT siirecini destekleyerek
kanser hiicrelerinin invazyonunu kolaylastirdigi, ayn1 zamanda transendotelyal gogii
artirarak metastatik yayilimi tesvik ettigi gosterilmistir (82). Calismamizda malign

hastalarda bronkoskopik lavajda ve serumda tespit ettigimiz yiiksek ICAM-1
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seviyeleri 6n planda tiimér mikrogevresinde gelisebilecek hipoksiye bagli meydana
gelen HIF-la aktivasyonunun ICAM-1 ekspresyonunu artirmasina bagli olabilir.
ICAM-2 ise oOzellikle immiin yanitta rol oynayan hiicreler ile tiimor hiicreleri
arasindaki etkilesimde onemli bir rol oynamaktadir ve bagisiklik sisteminin tiimore
verdigi yanitt diizenlemektedir (108). ICAM-2"nin saliniminin azalmasinin timor
hiicrelerinin bagisiklik sisteminden kagmasina neden oldugu diistiniilmektedir (108).
Ancak calismamizda ICAM-2 diizeylerinin malign hastalarda belirgin sekilde yiiksek
olmasi, tiimor mikrogevresinde artan inflamatuar siire¢lerin ve tiimor hiicrelerinden
salman sitokinlerin bu molekiiliin salinimini arttirabilecegini diisiindiirmektedir.
VCAM-1, temel olarak endotel hiicreleri tarafindan iiretilen bir adezyon molekiilii
olup tiimor hiicrelerinin vaskiiler yapilara tutunarak dolagima ge¢mesini kolaylastiran
mekanizmalarda rol oynamaktadir. Ayrica VEGF aracilifiyla anjiyogenezi
destekleyerek timor biliylimesini tesvik ettigi bilinmektedir (121). Calismamizda
VCAM-1 diizeylerinin malign hastalarda anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmis
olup bu durum tiimoér mikrogevresindeki inflamatuar yanitin ve tiimor iliskili
anjiyogenezin VCAM-1 ekspresyonunu arttirmasina  baglanabilir.  Ancak
calismamizda VCAM-1 diizeyleri ile metastaz arasinda anlamli bir iliski
bulunmamistir. Bu durum, VCAM-1"in metastatik siirecin belirli agamalarinda daha
etkili olabilecegi veya tiimor mikrogevresindeki stromal hiicrelerin (6rnegin, kanserle
iligkili fibroblastlar — CAF’ler) bu molekiiliin biyolojik etkisini modiile edebilecegi
thtimalini diigiindlirmektedir. Histolojik alt gruplar degerlendirildiginde KHAK ve
KHDAK arasinda serumda ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1 diizeyleri agisindan
anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak bronkoskopik lavaj 6rneklerinde ICAM-1"in
KHDAK hastalarinda belirgin sekilde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu,
ICAM-1’in ozellikle KHDAK tiimér mikrogevresinde daha fazla ekspresyon
gosterdigini diisiindiirmektedir. Mevcut literatiirde ICAM-1’in epitel-mezenkimal
gecis siireclerinde rol aldigr ve adenokarsinom gibi KHDAK alt tiplerinde yiiksek
ekspresyon gosterdigi bildirilmistir (82). Ayrica ¢alismamizda ICAM-1, ICAM-2 ve
VCAM-1 diizeyleri ile sagkalim arasinda dogrudan bir korelasyon saptanmamistir. Bu
durum sagkalimi etkileyen birgok cevresel, biyolojik ve genetik faktér bulunmasina

baglanabilir.
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Calismamizda, malign hastalarda bronkoskopik lavaj drneklerinde ICAM-1,
ICAM-2 ve VCAM-1 diizeylerinin benign hastaliklara gore belirgin bir sekilde yiiksek
olmas1 bronkoskopik lavajin biyobelirteg temelli tanida kullanilabilecek bir yontem
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bronkoskopik lavajin akciger kanseri tanisinda
yalnizca sitolojik degerlendirme ile simirli kalmayip, timor mikrogevresi ile ilgili
biyokimyasal ve molekiiler veriler saglayarak tanisal siirece onemli katkilar
saglayabilir. Ozellikle erken evrede asemptomatik veya radyolojik olarak net
tanimlanamayan lezyonlarda, bronkoskopik lavaj ile yapilacak olan biyobelirteg
analiziyle erken taniya yonelik 6nemli ipuglar1 saglanabilir. Gelecekte yapilacak genis
kapsamli ¢aligmalarla akciger kanserinin takibinde ve hedefe yonelik tedavi
yaklagimlarinin  gelistirilmesinde  bronkoskopik lavaj minimal invaziv ve

tekrarlanabilir bir yontem olarak daha etkin bir rol iistlenebilir.

Calismamizin en 6nemli kisitliligr 6rneklem biiyiikligiiniin sinirli olmasidir.
Bu durum, sonuglarimizin genellenebilirligini énemli ol¢lide etkilemektedir. Ayrica
hastalarin takip siiresi gorece kisa tutuldugu i¢in incelenen biyobelirteclerin uzun

donem sagkalim tizerindeki etkilerini degerlendirme imkanimiz sinirh kalmistir.

Sonug olarak ¢aligmamizda bronkoskopik lavajda ve serumda Slgiilen ICAM-
1, ICAM-2 ve VCAM-1 diizeylerinin akciger kanseri ile iligkili olabilecegini
gozlemledik. Elde edilen bulgular, bu molekiillerin timdr mikrogevresi ile etkilesimi
acisindan dikkate deger olabilecegini ve bronkoskopik lavajin biyobelirte¢ analizi igin
kullanilabilecek degerli bir ydntem olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle ICAM-
2’nin hem serumda hem de bronkoskopik lavajda malignite ile iliskisinin diger
adezyon molekiillerinden daha fazla olmasi bu molekiiliin {izerine odaklanilmasi
gerektigini  diisiindiirmektedir. Bronkoskopik lavajin biyobelirte¢ analizinde
kullanimi, akciger kanserinin tant ve takibine katki saglayabilir. Ancak bu
molekiillerin ve bronkoskopik lavajin biyobelirte¢ temelli tami siireclerinde klinik
uygulamalardaki yerini belirlemek i¢in daha genis 6rneklem gruplariyla yapilacak ileri

calismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Malign hastalarda; benign hastalara ve kontrol grubuna kiyasla serum
ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1 diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek
bulundu.

Malign hastalarda; benign hastalara kiyasla bronkoskopik lavajda odlgiilen
ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1 diizeyleri de anlamli olarak daha yiiksek
bulundu.

ICAM-2"nin hem serumda hem de bronkoskopik lavajda malignite ile giiclii
bir iliskisi oldugu tespit edildi.

Bronkoskopik lavajda ICAM-1 diizeyi, KHDAK hastalarinda KHAK’a gore
belirgin olarak daha yiiksek bulundu.

Malign hastalarin 1 yillik takip siiresi igerisinde mortalite oran1 %16.1
olarak hesaplandi.

Malign hastalarin biiylik ¢cogunlugunun tani aninda ileri evrede bagvurdugu

tespit edildi.
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