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1. GIRI

Akciger kanseri, kanser nedeniyle 6limlerin erkeklerde en sik, kadinlarda
ise ikinci en sik nedenidir ve diinya lizerinde yilda 1,3 milyon kisinin éliimiinden
sorumludur (1). En sik semptomlar nefes darligi, 6ksiiriik, oksiiriikle kan tiikiirme
ve kilo kaybidir (2). Akciger kanserlerinin biiylik ¢ogunlugu karsinomalardir ve
epitelyum hiicrelerinden koken alirlar. Akciger kanserleri, kiigiik hiicreli akciger
kanseri (KHAK) ve kiiciik hiicre disi1 akciger kanseri (KHDAK) olmak tizere iki
ana gruba ayrilmaktadir. Akciger kanseri, akciger radyografisi ve bilgisayarl
tomografi (BT) kullanilarak goriintiilenebilir. Kesin tan1 bronkoskopi ya da BT
esliginde yapilan biyopsiyle konulabilir. Tedavi ve prognozu belirleyen etmenler
tiimoriin histolojik tipi, evresi ve hastanin genel durumudur. Tedavi secenekleri
cerrahi, kemoterapi ve radyoterapidir. Tedavi ile bes yillik sag kalim yaklagik
%14°dir (2).

Kanser belirtegleri erken tani, tedavinin izlenmesi ve prognozun
ongoriilmesinde yardimci olmaktadir. Tan1 ve tedavideki yeni gelismelere ragmen
KHDAK’m prognozu hala kotiidiir. Graniilosit koloni uyaran faktér (G-CSF)
notropeni tedavisi i¢in kullanilan bir biiylime faktoriidiir (3). Makrofaj koloni
uyaran faktor (M-CSF) hematopoetik kok hiicrelerin monosit ve makrofajlara
doniislimiinii saglayan bir sitokindir. Literatiirde birgok yayinda akciger kanser
hiicrelerinin bu sitokinleri salgiladigi ve bunun potansiyel timor belirteci ve
prognostik faktor olabilecegi lizerinde durulmustur (4).

Biz KHDAK hastalarda, bu iki biliylime faktoriiniin tanisal degerinin olup

olmadigin1 arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Akciger kanserleri

Akciger kanseri, akciger dokusundaki kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasidir ve
cevre veya uzak dokulara yayilabilen bir tiimordiir.

Akciger kanseri 20.yy basinda nadir goriilen bir hastalik iken giiniimiizde
diinyada kanser nedeniyle oliimlerin erkeklerde en sik, kadinlarda ikinci en sik
nedenidir (1) . Diinya Saglik Orgiiti (WHO) verilerine gore yilda yaklasik 1,3
milyon kisinin Oliimiinden sorumdur (Grafik 1) (1). Amerika Birlesik
Devletlerinde ise hem erkek hem kadinlarda kanser nedeniyle oliimlerin en sik
nedenidir (5). Oliim orani (mortalite) yiiksek olan bu kanser tipinde sigara icme
aliskanlig1 nedeniyle bazi tipleri daha sik goriiliir hale gelmis ve oOzellikle de
kadinlarda goriilme sikliginda artis olmustur (6). Bu degisikligin nedeni olarak
kadmlarin sosyoekonomik durumlarinin iyilesmesi gosterilebilir. Grafik 2°de
Amerika Birlesik Devletleri’nde 1900 ile 1980 yillar1 arasinda erkeklerde sigara
tikketimi ve akciger kanseri insidansi1 gosterilmistir.

Tiirkiye’de akciger kanseri sik karsilasilan kanserlerdendir. Ulkemizde
kanserli hasta verilerinin diizenli toplanamamasi nedeniyle giivenilir bilgi
kaynaklar1 azdir. Tirkiye’de her yil tiitiin ile ilgili hastaliklardan 35.000 kisinin
oldiigli distiniiliirse yaklasik 25.000 kisinin akciger kanserinden 6ldiigii tahmin

edilmektedir (7).



Grafik 1. Ulkelere gore akciger kanserine bagl yasa gore standardize
edilmis 6liim oranlar1 (her 100.000 kisi bagina, WHO 2004 yil1 verileri)
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Grafik 2. ABD’de erkeklerde sigara i¢imi ve akciger kanseri korelasyonu
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2.1.1 Nedenleri

Kanserojenler, iyonize radyasyon ve viral enfeksiyonlar tiim kanserlerde
oldugu gibi akciger kanserinin de temel sebebidir. Bunlarla uzun siireli temas
DNA hasar1 ve sonug olarak ta kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina neden olur. Akciger
kanserinin bilinen en sik nedeni uzun siireli sigara dumanina temastir (8). Sigara
kullanmayanlarda (yaklasik %15 vaka) ise suclanan etmenler genetik faktorler,
radon gazi, asbestoz ve hava kirliligidir (9-16). Ayrica pasif icicilik de 6nemlidir
(17,18).

Akciger kanseri goriilmesi ve tilkedeki sigara kullanimi arasinda pozitif bir
korelasyon vardir. Geligsmis iilkelerde kanser nedeniyle oliimlerin %34’linden
akciger kanserleri sorumlu iken sigara kullaniminin azalmasi sonucu giliniimiizde
bu oran %28’e¢ inmistir. Ancak gelismekte olan iilkelerde hem kadin hem de
erkeklerde akciger kanseri, kanser nedeniyle oOliimlerin ic¢indeki yerini
korumaktadir (19). Kanser gelisme riski sigara i¢cme stiresi, giinliik miktar,
baslama yasi, derin cekme ve katran miktar ile artarken, kullanimi birakma siiresi
ile de azalma gostermekte ve takiben 10-20 yil icinde hi¢ icmeyenlerin diizeyine
inmektedir (19).

Genetik de One siiriilen risklerin i¢inde yer alir. Birinci derece bir
akrabasinda akciger kanseri olan bireyin riskinin 2-4 kat arttig1 saptanmistir. Bir
kisinin ailesinde akciger kanseri hikayesi var kendi de sigara kullantyorsa kansere
yakalanma riski 30 kat artmaktadir (19).

Amerika Birlesik Devletleri’nde uranyumun parcalanma {iriinii olan radon

gaz1 akciger kanserinin %10 ile en sik ikinci nedenidir. Giivenlik sinir1



4pCi/L’dir. Sigara ile radon gazi sinerjik etki gostermektedir ve kanser riskini 1,3-
1,8 oraninda arttirir (19).

Asbestin diger ismi ak topraktir. Asbest kirsal alanda siva ve boya
yapiminda, endiistride ise gemi ve otomotiv sektoriinde kullanilmaktadir. Ayrica
Kapadokya’da ki peri bacalarinda yer alan zeolit isimli bir mineral formu daha
vardir. Asbeste maruziyet tiitiin kullanim1 ile olusan akciger kanseri riskini
arttirmaktadir (13). Asbest ayrica mezotelyoma ismi verilen plevra dokusunun
kanseri gelisimine neden olmaktadir.

Hava kirliliginin akciger kanseri insidansini arttirir. Kirsal kesimde
oturanlarda akciger kanseri kentlerde yasayanlara oranla 1,3-2,3 kat az
rastlanmaktadir (19).

Pasif igicilik sigara igen birinin dumanini inhale etmektir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalar Bu tip igiciligin kanser riskini ciddi oranda arttirdigini

gostermektedir (10,11).

2.1.2 Belirti ve bulgular

Akciger ve brons sisteminin agr1 duyusu igermemesi ve sigara
kullaniminda yaygin  olarak  karsilagilan  oksiirigin  hastayr  doktora
yonlendirmemesi nedeniyle hastalar genellikle ileri evrelerde tibbi yardim igin
basvuruda bulunmaktadirlar.

Akciger kanserindeki bulgular; primer tiimoriin tipine, yerlesimine,
metastazlarina ve olusturabildigi paraneoplastik sendromlara bagli olarak ortaya

cikar (20,21). American Thoracic Society (ATS) ve European Respiratory Society



(ERS)’nin ortak verilerine gore; Oksiiriik %8-75, kilo kayb1 %0-68, nefes darlig
(dispne) %3-60, gogiis agris1 %20-49 ve oOksiirtikle kan tlikiirme (hemoptizi) %6-
35 oranlarinda goriilmektedir (21). Sik goriilen belirtiler tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Akciger kanserli hastalarda sik goriilen belirtiler

Oksiiriik Sarilik Carpinti
Nefes darligi Cilt-cilt alt1 nodiiller Istahsizlik
Kan tiikiirme Wheezing Kilo kaybi
GOgiis agrisi Rekiirren pndmoni Halsizlik
Ses kisikligi Ates Aritmiler

Kol-omuz agrisi Senkop Plevral effiizyon
Yutma giicliigii Bas agris1 Pitozis
Anemi Kemik agrisi Enoftalmus

Tan1 konan hastalarin %10-25’inde herhangi bir semptom yoktur (20). Bu
hastalarda genellikle baska nedenlerle yapilan incelemeler sirasinda akciger
rontgeninde soliter pulmoner nodiil saptanir.

Paraneoplastik sendrom, tiimor hiicrelerinden hormon veya sitokin gibi
biyolojik aktif molekiillerin kana verilmesi sonucunda olusur (22). Salinan
hormonlar ve olusan olasi etki tablo 2’de verilmistir. Paraneoplastik sendromlar
KHAK’da daha fazla goriilmektedir (23).

Tablo 2. Salinan hormon ve olasi biyolojik etkisi

Hormon Etki
ADH Hiponatremi
ACTH Cushing sendromu
Kalsitonin Hipokalsemi
Gonadotropik hormonlar Jinekomasti
Serotonin Karsinoid sendrom

Diger birgok kanser tipinde oldugu gibi akciger kanserlerinde de in situ

asamada fizik bulgu yoktur. Tiimor biiyiidiikce lokal ve genel belirti ve bulgular
ortaya ¢ikmaktadir. Hastada kronik obstriiktif akciger hastaligi mevcutsa buna ait

belirtiler olan hisiltili nefes alma (wheezing), ronkiis ve ekspiryumda uzama



saptanabilir. Tiimor lenf bezlerine metastaz yaptiysa muayenede biiyiiyen bu
bezler elle hissedilebilir. En sik hiler (%90) lenf bezleri olmak {izere bronsial
(%40-60), skalen (%85) ve supraklavikiiler (%15-20) metastazlara da
rastlanmaktadir. Akcigerin lenfatik yollar1 sekil 1’de verilmistir. Sik goriilen
bulgular tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Sik goriilen fizik muayene bulgulari

Wheezing Ral Noropati
Ronkiis Hepatomegali Comak parmak
Ekspiryum uzamasi Hemiparezi Vena kava siiperior send.
Stridor Hemipleji Horner sendromu

Radyolojik akciger incelemelerinde atelektazi, pnémoni ve plorezi
goriilebilir.

Sekil 1. Trakeobronsial lenf diigiimleri; 1-Pulmoner jukstatzefagial 2-Hiler 3-
Superior trakeobronsial 4-inferior trakeobronsial 5-Paratrakeal




2.1.3 Molekiiler genetik ve patogenez

Epitel hiicrelerin karsinojenlere kronik temas: hiicre ic¢inde bu
karsinojenlerin protein, lipid ve DNA’ya baglanmasina neden olur. Bu kronik
temas hiicre ¢cogalmasindan sorumlu myc (N-myc, C-myc ve L-myc) ve ras (H-
ras, K-ras ve N-ras) gibi onkogenlerin aktivasyonuna, Rb ve p53 gibi tiimor
baskilayict genlerin inaktivasyonuna yol actig1 diistiniilmektedir (19). KHAK’da
genellikle c-myc ve Rb, KHDAK’da ise genelde ras ve pl6 genlerinde sorun
saptamistir. KHDAK’da ayrica epidermal biiyiime faktorii (EGF) reseptoriinii
kodlayan ERBB1 mutasyonu sik goriilmektedir (24).

Kromozom 17°de bulunan p53 ve kromozom 13°de bulunan Rb geni
mutasyonlarina akciger kanserlerinin yaklasik yarisinda rastlanmaktadir (19).
p53’in gorevi hiicre siklusunun, DNA sentezi ve onariminin, hiicre
farklilasmasinin ve apoptozisin kontroliidiir (24). Rb geni ise blokaj yaparak hiicre

biiylimesini kontrol eden bir gendir.

2.1.4 Tam ve evrelendirme

Akciger kanseri diisiiniilen bir hastada ilk basamak genellikle akciger
rontgeni ¢ekilmesidir. Bu inceleme ile nodiil, mediasten genislemesi, atelektazi,
konsoliidasyon veya plevral effiizyon goriilebilir. Eger hastanin akciger rontgeni
normal ama belirti ve bulgular akciger kanserini isaret ediyorsa bronkoskopi
ve/veya bilgisayarli tomografi (BT) ile ileri inceleme yapilmalidir. Bronkoskopi
veya BT esliginde yapilan biyopsi genellikle tiimorii tiplendirmek i¢in kullanilir

(2). Son yillarda hem brons i¢i (transbronsiyal) igne aspirasyonu hem de deriden



(perkiitan) biyopsi tekniklerinin gelismesi ile hem santral hem de periferik
tiimorlere tan1 konulma olasilig1 yiikselmistir (6).

Akciger kanseri en sik st loblarda ve en sik olarak da sag iist lob’da
gorilmektedir (6).

Ayirict tanida akilda bulundurulmasi gereken tiiberkiiloz veya pnémoni
gibi enfeksiyonlar, sarkoidoz gibi inflamatuar durumlar ve ozellikle soliter
pulmoner nodiildiir. Soliter pulmoner nodiil radyolojik incelemede saptanan sik
goriilen bir anomalidir. Bircok benign ve malign hastalik akciger grafisinde bu
sekilde ortaya cikar. Benign nodiilleri malign nodiillerden ayirmak i¢in miimkiin
oldugunca az girisimsel tan1 yollar1 izlenmelidir.

Bir hastanin kanser tanisi alabilmesi i¢in patolojik incelemenin yapilmasi
kesin gerekli oldugu unutulmamalidir.

Tanm1 konulan hastaya evrelendirme yapilmasi tedavi biciminin ve
prognozun belirlenmesi agisindan ©nemlidir. Akciger kanserinde de diger
kanserlerde oldugu gibi TNM evrelendirmesi yaygin olarak kullanilir. (7) timor
blytikligi ve yayilimini, (N) lenf nodu tutulumunu ve (M) uzak metastazlari
simgelemektedir. KHAK saptanan hastalarda TNM yerine VALG (Veterans
Administration Lung Cancer Group) evrelendirmesi kullanilabilmektedir (21).

TNM evrelendirmesi su sekildedir (21);

Evre 1: Tiimoriin sadece akcigerin kiigiik bir boliimiinde goriilme halidir.

Evre 1A: Kanser sadece bir akcigerdedir.
Evre 1B: Kanser ya (a) akciger i¢inde biiytir, ya (b) akciger ana

bronsa yayilir, ya da (c) akcigeri kaplayan plevranin i¢ tabakasina yayilir.



Evre 2: Hastalik, en yakin lenf bezelerine atlamis durumdadir.

Evre 2A: Kanser, gogiliste bulundugu taraftaki lenf bezlerine yayilir

Evre 2B:Kanser ya Evre 1B'deki gibidir ve ayni taraftaki lenf
bezlerine yayilmistir veya kanser lenf bezlerine yayilmamistir ama
sunlardan bir veya daha fazlasina yayilmistir: (a) gégiis duvarina (b)
diyaframa veya (c) akcigerler arasindaki plevraya, (d) kalbin etrafindaki
zara ve/veya (e) ana bronsa.

Evre 3: Tiimor, plevra veya iki akciger arasindaki mediasten denen
bosluga veya buradaki bezelere yayilmissa bu durum 3. evredir.

Evre 3A: Kanser kendisiyle ayni taraftaki lenf bezlerine
yayilmistir. Ayrica sunlardan bir veya daha fazlasina da yayilmis olabilir:
(a) Goglis duvarina (b) Diyaframa veya (c) akcigerler arasindaki plevraya,
(d) kalbin etrafindaki zara (perikardiyum) ve/veya (e) ana bronsa.

Evre 3B:Kanser kopriiciik kemiginin tistiindeki lenf bezlerine veya
gbgsiin karsi tarafindaki lenf bezlerine yayilmistir ve/veya sunlardan biri
veya daha fazlasia yayilmistir: (b) kalbe, (c) asag1 vena kava ve aorta, (d)
gbgls duvarina, (e) diyaframa, (f) trakeaya, (g) sternum ve yutaga
(farinks). Kanser ayrica plevra tabakalar1 arasindaki siviya da yayilmis
olabilir.

Evre 4: Karaciger, kemik, bobrek iistii bezi gibi uzak organlara yayilmis

durumudur.
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VALG evrelenmesinde ise tiimor gogiis kafesinin bir yarisinda ise
“stmurli”, her iki tarafta veya gogiis kafesi dis1 yayilimi varsa “yaygin’ olarak
evrelendirilir (21).

Akciger kanserinde beklenen ortalama siirvi tablo 4°de verilmistir.

Tablo 4. Akciger kanserinde ortalama siirvi

Evre 1A > 60 ay

Evre 1B Yaklasik 36 ay
Evre 2A Yaklasik 24 ay
Evre 2B Yaklasik 20 ay
Evre 3A Yaklasik 15 ay
Evre 3B Yaklasik 12 ay
Evre 4 <12 ay

2.1.5 Smiflandirma

Biiyiik kismi karsinoma (epitelyum hiicresi kaynakli) olan akciger
kanserleri “kiiciik hiicreli” (%16,8) ve “kiiciik hiicreli dis1” (%80,4) olmak tizere 2
ana histolojik gruba ayrilir (25). Bu ayirim histolojik kriterlere baghdir ve
ozellikle tedavi icin Onemlidir, KHDAK siklikla cerrahi tedaviye, KHAK ise
kemoterapi ve radyoterapiye daha iyi yanit vermektedir (3). Tablo 5’de akciger
kanseri tiplerinin sikliklar1 verilmistir.

Tablo 5. Akciger kanserlerinin tipleri ve sikliklar

Histolojik Tip Sikhik (%)
KHDAK 80.4
KHAK 16,8
Karsinoid 0,8
Sarkoma 0,1
Tanimlanamayan 1,9

2.1.5.1 Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
KHDAK’nin birlikte gruplanmasmin nedeni prognoz ve tedavilerinin

benzer olmasidir. Ug ana tipi vardir:
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*  Skuamoz hiicreli karsinom (yass1 hiicreli karsinom)
* Adenokarsinom
* Biiylik hiicreli karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom erkeklerde daha ¢ok goriiliir ve akciger
kanserlerinin yaklagik ylizde 25°lik kismini kapsar ve de sik olarak santral brons
cevresine yerlestigi icin hilus ve mediastende bulunur (26). Sigara icenlerde daha
stk goriilmektedir. Tiimdriin merkezinde kavitasyon ve g¢evre dokuda nekroz
cogunlukla saptanir. Iyi diferansiye skuaméz hiicreli kanser diger kanser tiplerine
gore daha yavas biiyiime gosterir (3). Adenokarsinom akciger kanserlerinin
yaklasik yiizde 40’m1 kapsar ve kadinlarda daha sik goriiliir (26). Siklikla
periferik yerlesimlidir ve sigara i¢meyenlerde daha sik goriilmektedir.
Adenokarsinomun iki alt tipi vardir:
* Bronkialveolar karsinom
Tiimor hiicreleri alveolar septay1r kaplamakta ve temel
alveolar yap1 boylelikle korunur (27).
* Spesifiye edilemeyen tip
Biiytik hiicreli karsinom anaplastiktir, differansiasyon yoktur, siklikla periferik
yerlesimlidir. KHDAK siklig1 ve sigara ile olan iliskisi tablo 6’da verilmistir (28).

Tablo 6. KHDAK siklig1 ve sigara ile olan iligkisi

KHDAK sikhigi (%)
Histolojik alt tip Sigara igenler - Sigara
icmeyenler
Skuamoz hiicreli karsinom 42 33
Adenokarsinom Adenolfarsinom 39 35
Bronkialveolar 4 10
Karsinoid 7 16
Diger 8 6
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2.1.5.2 Kiigiik hiicreli akciger kanseri

Yulaf hiicreli akciger kanseri ismi de verilen bu grup KHDAK’a gore daha
nadir goriilmektedir. Genellikle primer ve sekonder bronstan kaynaklanir ve
biiyiik boyutlara ulasabilir (20). Noroendokrin hormon igeren vezikiiller nedeniyle
KHAK’da paraneoplastik sendrom birlikteligi goriilmektedir (23). Kemoterapiye
duyarli olan bu tip akciger kanserinin prognozunun kotii olma nedeni ilk tani

aninda metastaz yapmistir. KHAK sigara kullanimu ile sik birliktelik gosterir (29).

2.1.5.3 Diger kanserler

Akcigerler viicudun diger kisimlarindan kaynakli tiimorlerin sik metastaz
yerleridir. Bu tiimorler genellikle akciger grafisinde genellikle yuvarlak lezyonlar
olarak saptanir (30). Cocukluk cag1 primer akciger tiimdrleri ise plevrapulmoner
blastom ve karsinoid tiimordiir (31).

Primer akciger kanserleri i¢in en sik metastaz alanlar1 bobrek {iistii bezi,

karaciger, beyin ve kemik dokusudur (3).

2.1.6 Prognoz

KHDAK’da prognostik faktorler; akciger semptomlarinin varligi, timor
tipi, evre, performans durumu ve kilo kaybi miktarnidir (32). KHAK’da ise
prognostik faktorler; performans durumu, cinsiyet, evre ve karaciger ya da
merkezi sinir sistemi yayilimi olup olmamasidir (33). Hem KHDAK hem de

KHAK’m prognozu genellikle kotiidiir. KHDAK’lillarin alt gruplar1 arasinda
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prognoz acisindan fark vardir, epidermoid kanserin adenokanserden daha iyi
prognozlu oldugu bildirilmistir (34). Evre 4 KHDAK hastalarda 5 yillik sag kalim
orani yaklasik %1 iken, ileri evre KHAK hastalarda 5 yillik sag kalim orani
%1°den azdir (8).

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (National Cancer Institute) verileri
akciger kanserinde ortalama tani alma yasin1 70, O6liim yasimi ise 71 olarak

gostermektedir (35). Erken tani siirvi ¢ok kisa oldugundan 6nem kazanmaktadir.

2.2 Hematopoetik biiyiime faktorleri

Hematopoez kanin hiicresel kisminin olusturulmasidir ve tiim hiicreler
hematopoetik kok hiicrelerden kaynaklanirlar. Kok hiicrelerin  olgun kan
hiicrelerine donmesini uyaran faktorlere koloni uyaran faktdr denmektedir ve dort
tanesi izole edilip cDNA’lar1 klonlanarak rekombinant formlar1 elde edilmistir.
Bunlar; interlokin-3 (IL-3), graniilosit-makrofaj koloni uyaran faktor (GM-CSF),
graniilosit koloni uyaran faktor (G-CSF) ve makrofaj koloni uyaran faktor (M-

CSF)’dir (36). Bu faktorlerin etkileri sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2. IL-3, GM-CSF, M-CSF ve G-CSF’nin hematopoetik kok hiicreler
iizerine etkileri.

K&l hiicreler

@ GM-CsE
:41 IL-3

Gramillosit- mnnnsit dnciil hiicreler

G-C5F M-CSE
GM—GSF GM—GSF
IL-3 IL-3

. X

Notrofilile Eifﬂ-ﬂUlDﬁiﬂEf Monosit-makrofajlar

Malign tiimorii olan hastalarda bazen enfeksiyon olmaksizin l6kositoz
saptanabilmektedir (37). Bu vakalarda CSF’lerin bozulmus iiretimi ya da CSF

benzeri molekiillerin kana salindig1 distiniilmektedir (8,38-40).

2.2.1 Graniilosit koloni uyaran faktor (G-CSF)

CSF-3 olarak ta bilinen G-CSF 17. kromozomun uzun kolunda (ql11.2-

q12) kodlanan bir glikoproteindir (Sekil 3).
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Sekil 3. G-CSF’nin molekiiler yapisi

174 ve 180 amino asit uzunlugunda 2 formu vardir ve molekiil agirligi 25
kDa’dir. Rekombinant DNA (rDNA) teknolojisi kullanilarak olusturulan formu
174 amino asit icerir ve daha aktiftir. Endotelyum, makrofajlar ve bagka immun
hiicreler tarafindan sentezlenen bu hematopoetik sitokin kemik iligi kok
hiicrelerindeki G-CSF reseptoriinii uyararak kana graniilositlerin salinmasi ve
aktivasyonlari ile myeloid progenitor hiicrelerin proliferasyonu ve farklilagsmayi
saglar (3). G-CSF bu etkilerini Janus kinaz (JAK) - transkripsiyon sinyal iletici ve
aktive edici (STAT) yolaginin aktivasyonu, Ras — mitojen aktive protein (MAP)
ve fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3) — protein kinaz B (Akt) yolaklariyla

gostermektedir (Sekil 4).
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Sekil 4. Sinyal transdiiksiyon yollar1
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Walter ve Eliza Hall Enstitiisii’'nde bulunmus ve saflastirilmistir (41). Insan formu

ise Japonya, Almanya ve ABD’li gruplar tarafindan klonlanmistir (42,43).

2.2.1.1 Graniilositler

G-CSF notrofiller basta olmak {izere granilositlerin  yapimini
arttirmaktadir. Graniilositler beyaz kan hiicrelerini kategorisinde yer almakta ve
sitoplazmalarinda farkli boyanma 0zelliklerine sahip graniillerin olmasi ile
karakterizedirler (44). Cekirdeklerinin degisik sekillerde olabildigi igin
“polimorfoniikleer lokosit” (PML veya PMN)’de denmektedir.

Graniilositlerin {i¢ tipi vardir:

e Notrofil graniilosit
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* Eozinofil graniilosit
* Bazofil graniilosit

Bu isimlendirme o©nceden de belirtildigi gibi graniillerin boyalara
gosterdigi afiniteye goredir. Notrofiller preparatlarda sitoplazmalar: notral pembe
renkte goriliniirler. Wright boyamasinda notrofiller boyalara 6zel bir afinite
gostermedikleri i¢in bu ismi almislardir. Eozinofiller Wright boyamasinda “eozin”
isimli boyay1 tuttuklari icin bu sekilde isimlendirilmektedirler. Preparatlarda
sitoplazmalar1 agik kirmizi renk olarak goriiniir. Bazofillerin graniilleri ise bazik
boyalar1 tutmaktadir ve bu oOzelliklerinden dolay1 sitoplazmalar1 koyu mavi
boyanir.

Graniilosit olmayan diger I0kositler (agraniilositler) lenfosit ve
monositlerdir.

Sik kullanimda PML en sik bulunan graniilosit formu olan (%99) nétrofil
graniilositi tanimlar (45). PML’de toplam I6kosit sayisinin yaklasik %70’in1
olusturmaktadir. Notrofillerin ¢ekirdekleri 2-5 loblu ve ortalama caplart 12-15
mikrometre (um)’dir. Kanda 2,5-7,5 x 10°/L diizeylerinde bulunurlar. Aktive
olmamig bir ndtrofilin yaklasik yar1 omrii 12 saattir. Aktivasyon sonuncu
marjinasyon denen damar ceperi igyiiziine yanagmay1 gerceklestirirler. Bundan
sonra selektin araciliiyla endotel yiizeyinde yuvarlanmaya baglarlar. Bunu
integrin aracili endotel yiizeyi sik1 baglanmasi izler.

Notrofiller inflamasyonun akut fazinda, 6zellikle bakteriyel enfeksiyonun
sonuncu olarak ve bazi kanserlerde, interlokin-8 (IL-8), interferon-gama (IFN-

gama) ve C5a gibi kimyasal sinyal molekiillerin etkisiyle kemotaksis ad1 verilen
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damar duvarindan inflamasyon alanina hareketi gerceklestirirler (46,47). Dokuya
migrasyonunu ger¢eklestiren notrofilin yaklasik 6mrii 1-2 giindiir.

Notrofiller ii¢ ana yolla hedeflerine saldirmaktadirlar:

* Fagositoz
* Degraniilasyon
* NET (Ag benzeri DNA yapisi)

Notrofiller mikroorganizma yada ¢esitli partikiillerin fagositozu sonrasinda
NADPH oksidaz enzimi araciligiyla siiperoksit adi verilen reaktif oksijen
radikalini olustururlar. Siiperoksit kendiliginden ya da siiperoksit dismutazlar
(cu/ZnSOD ve MnSOD) araciligiyla hidrojen peroksite, o da myeloperoksidaz
enzimi aracilifryla hipoklorik aside (HOCI) cevrilir. HOCI bakterileri 6ldiirmek
icin yeterlidir fakat ek olarak proteazlar1 da aktive etmektedir.

Notrofillerde 3 tip graniil bulunur ve icindeki proteinleri degraniilasyon
sirasinda ekstraseliiler alana salarlar. Notrofil graniil tipleri ve igerikleri tablo 7°de
verilmistir.

Tablo 7. Notrofil graniil tipleri

Graniil Tipi Protein

Spesifik Graniiller Laktoferrin ve Katelisidin

. . . Myeloperoksidaz, bakteryal permeabilite arttiran protein
Aztirofilik Graniiller (BPI), defensin, serin proteaz, elastaz, katepsin G

Tersiyer Graniiller | Katepsin ve jelatinaz

Brinkmann ve arkadaslar1 aktive olmus nétrofillerin ag benzeri DNA
yapilari1 (NET) ekstraseliiler alana salgiladiklarini kesfetmislerdir (48). NET ler
kromatin ve serin proteazlardan meydana gelmekte, mikroorganizmalari

ekstraseliiler olarak hapsederek oldiirmektedirler.
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2.2.1.2 Notropeni ve G-CSF kullanimi

Diisiik noétrofil sayis1 notropeni olarak adlandirilmaktadir. Bu olay
konjenital olarak olabilecegi gibi sekonder olarak da aplastik anemi ya da
l6semide goriilebilmektedir. Notrofillerdeki fonksiyonel bozukluklar genelde
kalitsaldir ve fagositoz ile solunumsal patlama bozukluklarim1 kapsar (kronik
graniilomatdz hastalik ve myeloperoksidaz eksikligi gibi). Alfa 1-antitripsin
eksikliginde ise notrofil elastaz enzimi yeterince inhibe edilemez ve inflamasyon
durumunda yaygin doku hasarina neden olur. Ailevi Akdeniz Atesi (FMF)’inde
pyrin geninde mutasyon vardir, bu durum devamli bir akut faz yanita neden olur
ve hastalarda ates, artralji, peritonit ve amiloidoz goriiliir (49).

G-CSF beyaz kan hiicrelerinin yapimim arttirir.  Onkoloji  ve
Hematoloji’de G-CSF’nin rekombinant formu o6zellikle kemoterapi sonrasi
gelisen notropeninin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu yliksek yogunluktaki tedavi
rejimi kullanilmasia olanak saglar. Kemoterapi myelosilipresyona ve ¢ok diistik
notrofil sayilarina yol agabilir ve hastalarda enfeksiyona yatkinlik meydana gelir.
G-CSF ayrica hematopoetik kok hiicre transplantasyonunda l6koferez Oncesi
vericinin hiicre sayisini arttirmak i¢in kullanilmaktadir.

Ik olarak Amgen firmas: tarafindan Neupogen ismiyle piyasaya verilen
ilag Tirkiye’de Roche tarafindan satilmaktadir. E. coli tarafindan sentezlenen
insan rekombinant G-CSF (thG-CSF)’si Filgrastim olarak adlandiriimistir.
Filgrastim ile G-CSF arasinda ufak farklar mevcuttur. Ticari olarak rhG-CSF’nin
iki formu mevcuttur: Filgrastim (Neupogen) ve PEG-filgrastim (Neulasta).

Yapilan arastirmalarda genellikle Filgrastim kullanilmistir. thG-CSF, Cin hamster
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over hiicrelerinde sentezlettirilmis ve Lenograstim olarak adlandirilmistir. Memeli
hiicresinde tiretildigi i¢cin 174 amino asit igeren insan G-CSF’sine ¢ok benzer. Bu

molekiille yapilan ¢alisma sayis1 kisitlidir.

2.2.2 Makrofaj koloni uyaran faktor (M-CSF)

CSF-1 olarak ta isimlendirilen bu sitokin mezenkimal hiicreler tarafindan
salinarak makrofajlarin iiretimi, farklilasmasint ve fonksiyonlarini kontrol
etmektedir. 1. kromozomun kisa kolunda (p21-p13) kodlanmaktadir ve molekiil
agirhigr 70 kDa’dir (Sekil 5). CD115 olarak adlandirilan M-CSF reseptorii c-fms
protoonkogeni tarafindan kodlanir (50). M-CSF’nin CDI115’1 uyarmasi ile
fosfotidil inositol 3 kinaz (PI3K) aktive olur. PI3K ikincil haberci olarak gorev
yapan fosfoinosit bagimli protein kinaz-1 (PDK1)’1 fosforiller. PDK1 ise protein
kinaz B (PKB ve ya AKT)’yi fosforilleyerek aktive eder (51). AKT ailesinin 3
iyesi vardir; AKT1, AKT2 ve AKT3. AKT1’in gorevi apoptozu inhibe etmektir
(52). AKT?2 insiilin sinyal yolaginda goérev almaktadir (53). AKT3 hakkinda az
bilgi vardir fakat agirlikli olarak beyinde eksprese edildigi bilinmektedir.

Sekil 5. M-CSF’nin molekiiler yapisi
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2.2.2.1 Makrofaj

Makrofajlar, monositlerden koken alan hiicrelerdir. Yaklasik biiyiikliikleri
21 um’dir. Once ekstravazasyon sonra kemotaksis sonuncu monositler
makrofajlara dontisiirler. Bu doniisiimii tetikleyen olaylar; enflamasyon alaninda
bulunan hiicrelerden salinan sitokinler, yabanci antijenler ve hasarli hiicrelerdir.
Notrofillerin aksine makrofajlarin dmrii birkag aya kadar ¢ikabilmektedir.

Makrofajlarin asil gorevi hiicresel debrisi ve patojenleri fagosite etmektir.
Fagositoz sonuncu fagozom lizozom ile birlesir. Olusan fagolizozom iginde
enzimler ve oksijen bilesikleri ile sindirim gergeklesir. Makrofajlarin bir diger
gorevi yardimer T hiicrelerine sindirdigi antijenleri sunmasidir (Sekil 6).

Sekil 6. Makrofajin gorevleri
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Makrofajlarin  kanser hiicrelerinin  proliferasyonuna yardim ettigi
distintilmektedir. Makrofajlar hipoksik ortam olusturan tiimor hiicreleri etrafinda
kronik enflamasyon olusturmakta ve salgiladiklar1 timor nekroz faktorii-alfa
(TNF-a) niikleer faktor-kappa B (NF-kB) gen ekspresyonunu arttirmaktadirlar.
NF-kB apoptozu durduran proteinleri sentezlettirmekte ve hiicre proliferasyonunu

arttirmaktadir (54).

2.3 Tiimor belirtegleri

Timor belirtegleri, timoriin kendisi ya da tlimoriin meydana getirdigi
degisiklikler nedeni ile viicut sivi ve dokularinda saptanan ve genellikle protein
yapida olan ¢esitli molekiillerdir. Tiimoriin kendisi tarafindan salgilanan
belirtecgler digerlerine gore daha degerlidirler.

Tiimor belirtegleri su amaglarla kullanilabilmektedirler:

* Tarama; birgok tiimor belirteci genel tarama igin uygun degildir
fakat genel kani PSA’nin prostat kanseri taramasi igin
kullanilabilecegidir.

* Tan; belirti ve bulgular1 olan bir hastada tiimor belirtegleri taniya
yardimc1 olabilmekte ve tiimoriin kaynakladigi dokuyu isaret
edebilmektedirler.

* Evrelendirme; kanser tanisi alan bir hastada timor belirteglerinin
ylikselmesi  genellikle kanserin  yayilimi  hakkinda  bilgi

verebilmektedir.
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Prognoz; bazi tiimor belirtecleri prognoz hakkinda bilgi
verebilmektedir.

Tedaviye yon verme; cok az tiimor belirteci buna olanak
saglamaktadir (6rn: Her-2/neu pozitif olan meme kanseri hastalari
herceptin tedavisine yanit verebilmektedirler).

Tedavinin izlenmesi; tiimor belirteg diizeylerinin izlenmesi
ozellikle ilerlemis kanserlerde tedaviye yon verebilmektedir.
Niikslerin saptanmasi; tiimor belirteclerinin en 6nemli kullanim
amaglarindan biri niikslerin saptanmasidir. Tiimor belirtecinin
tedavi sonunda normal diizeye inmesi ve bir silire bu seviyede
devam ettikten sonra tekrar yiikselmesi niiks ihtimalini akla

getirmektedir.

Timor belirteclerinin enfeksiyon, enflamasyon, kolestaz ve siroz gibi

cesitli durumlarda da artabilecegi akilda tutulmalidir.

Sik kullanilan tiimor belirtegleri alfa feto protein (AFP), karsino

embriyonejik antijen (CEA), prostat spesifik antijen (PSA), Cal5-3, Cal9-9,

Cal25, Ca72-4, Ca50, noron spesifik enolaz (NSE), beta2-mikroglobin,

thyroglobulin, Her-2/neu, hCG, EGFR (Her-1), kalsitonin, NMP22, prostatik asit

fosfataz (PAP), S-100, skuamoz karsinoma antijeni (SCC-ag) ve kromogranin

Sitokinlerin tiimoriin olusumu ve gelismesinde onemli rol aldiklari igin

potansiyel timor belirteci olabilecekleri diistiniilmektedir (8,39,55,56).
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2.3.1 Akciger kanserinde tiimor belirtecleri

G-CSF ve M-CSF’nin KHDAK’in klinikopatolojik 6zellikleri ile
korelasyon gosterdigi cesitli yayinlarda belirtilmistir (38,40,57,58).

KHAK hiicreleri noroendokrin 6zellik tasimaktadir. Yapilan ¢alismalarda
bu kanser hiicrelerinin pro-gastrin-salgilayici peptid (ProGRP-Bombesin), NSE ve
kromogranin A salgiladigini ve ProGRP’nin NSE ve kromogranin A’ya gore daha
duyarl (sensitif) ve 6zgiil (spesifik) oldugu gosterilmistir (59).

Non-kolorektal kanserler icinden en sik CEA salgilayan kanserin KHAK
oldugu ve serum diizeyleri ile evre arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Baslangic
CEA diizeyinin siirvi ile iligkili oldugu ve ayrica kemoterapiye yaniti
degerlendirmede anlamli oldugu saptanmstir (60).

SCC-ag serviks, akciger ve nazofarinks kokenli yassi hiicreli kanserlerinde
artis gostermektedir. Benign hadiselerde artis gosterebildigi i¢in akciger kanseri
taramalarinda kullanilamaz. CEA’nin aksine serum diizeyi sigara i¢iminden
etkilenmemektedir ve tedavi sonrasi yiiksek diizeyde kalmasi kotii prognozu isaret
eder (61).

Ik kez 1928’de KHAK ve Cushing sendromlu bir hastanin ACTH
salgiladig1 gosterilmis. Cogu akciger kanserinde salgilanan ACTH, “big-ACTH”
(pro-opiomelanokortin) olarak gecmekte ve %3-5’lik bir ACTH aktivitesine
sahiptir. Bu nedenle cok yiiksek degerlere ¢ikmadik¢ga Cushing sendromu
goriilmez. Plazma ACTH dilizeyr tiim akciger kanserli hastalarin yaklasik
yarisinda normalden yiiksektir ve hicbir akciger kanseri i¢in duyarli ya da 6zgiil

degildir (61).

25



Yiiksek serum ADH ve kalsitonin diizeyleri KHAK hastalarinda
gorilmektedir. Uygunsuz ADH salinimi sendromu (SIADH) nedeniyle hastada
hiponatremi olusabilmektedir ve bu 6zelligi nedeniyle ADH tiimér belirteci olarak
kullanilabilmektedir (62). Kalsitoninin malign olmayan akciger hastaliklarinda da
yiikselebilmektedir. Kalsitonin vendz kateterizasyon ile tiimoriin lokalizasyonu
hakkinda bilgi verebilmektedir fakat tedaviye yaniti degerlendirmede Gnemi

yoktur (61).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirilmistir ve Gazi Universitesi Tip

Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan izin almmistir (G.U.E.T.-08.253).

3.1. Deney gruplar

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dali’na Temmuz 2006 ile
Agustos 2007 tarihleri arasinda bagvurarak yeni tam1 almis 24 KHDAK hastanin
(4 kadin ve 20 erkek) ve 30 eriskin saglikli kontroliin (15 kadin ve 15 erkek)
kanlar1 alindi ve serumlar1 santrifujasyonla elde edildi. Numuneler ¢alisilacagi
tarthe kadar -80°C’de saklandi. Akciger kanserinin tanist ve evresinin
saptanmasinda akciger rontgeni, toraks, batin ve beyin BT, MR, kemik
sintigrafisi, lenf biyopsisi yontemleri kullanildi. Hastalarin karakteristikleri tablo
8’de verildi.

Tablo 8. Hastalarin karakteristikleri

Cinsiyet Say1 (yiizde)
Erkek 20 (%83.,3)
Kadin 4 (%16,7)
Evre
I 2 (%8)
11 1 (%4)
111 11 (%46)
1\ 10 (%42)
Histolojik tip
Adenokarsinom 7 (%29,1)
Skuaméoz 6 (%25)
Diger 11 (%45,9)
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3.2 Kullanilan aletler
e Otomatik pipet (Pipetman, Gilson)
e Cam malzemeler
» Elisa plate okuyucu (Bio-Tek ELx800)

* Elisa plate yikayic1 (Bio-Tek ELx50)

3.3 Yontemlerin uygulanmasi

Elde edilen serumlardan enzim ilintili immiin test (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay, ELISA) metoduyla (Biosource,USA) G-CSF ve M-CSF
diizeyleri saptandi.

ELISA’da temel prensip su sekildedir:

1. Bilinen antijen plastik bir yiizeye yapistirilir. Mikro-Elisa
sisteminde bu antijen her hasta icin kullanilmak {izere yapilan
kuyucuklarm yilizeyine kaplanir. Antikor aranacak hasta serumu bu
kuyucuklara konur. Bir siire beklenir ve yikanir. Eger serumda
uygun antikor varsa antijenle birlesir.

2. Bir enzim ile isaretlenmis insan globiilini antiserumu eklenir. Bir
siire beklenir ve yikamr. Incelenmekte olan serumda antijene
uygun antikor var ise antijene baglanmis olacagindan bu son
eklenen enzim ile igaretlenmis insan antiglobiilini de baglayacak ve
yikama ile uzaklastirilamayacaktir.

3. Enzime uygun bir kromojen substrat eklenir. Sisteme baglanmig

enzim bu substrati pargaladiginda ortaya g¢ikan renk, yapilacak
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kolorimetrik  yontemlerle Olciilerek  baglanmis olan enzim

dolayisiyla baglanmis olan antikor hakkinda fikir verecektir.

3.3.1 G-CSF ol¢iimii
Hasta serum G-CSF diizeyi Ol¢iimii icin Biosource marka kit
kullanilmustir. Kutu igerigi tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. G-CSF kiti kutu igerigi

Hu G-CSF standart 2 vial
Standart diliient tampon 1 sise
Hu G-CSF antikor kapli plate 1 adet
Biotin isaretli anti-G-CSF 1 sise
Streptavidin-peroksidaz (HRP) 1 vial
Streptavidin-peroksidaz (HRP) diliient | 1 sise
Yikama tampon konsantresi 1 sise
Kromojen (TMB) 1 sise
Stop soliisyonu 1 sise

Standartlar standart diliient tampon kullanarak diliie edilmis ve 2500
pg/mL, 1250 pg/mL, 625 pg/mL, 312 pg/mL, 156 pg/mL, 78,1 pg/mL, 39 pg/mL
ve 0 pg/mL konsantrasyonlarinda G-CSF standartlar1 elde edilmistir.

Kit su sekilde ¢alisilmistir.

1. 100 pL standartlar planlanmis kuyucuklara eklenir. 50 puL standart
diliient tampon ve 50 uL numune kuyucuklara eklenir.

2. 50 uL biotin isaretli anti-G-CSF tiim kuyucuklara eklenir.

3. Plate 2 saat 37°C’de bekletilir.

4. Plate yikayici ile 4 kere yikanir.

5. 100 pL streptavidin-peroksidaz tiim kuyucuklara eklenir.

6. Plate 30 dakika oda 1s1sinda bekletilir.

7. Plate yikayici ile 4 kere yikanir.
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8. 100 puL kromojen tiim kuyucuklara eklenir.
9. Plate 30 dakika oda 1s1sinda karanlik bir ortamda bekletilir.
10. 100 pL stop soliisyonu tiim kuyucuklara eklenir.
11. Plate 450 nm’de plate okuyucuda okutulur.
12. Standartlar kullanilarak sonuglar hesaplanir.
Standartlardan Microsoft Office 2007 Excel programi kullanilarak standart
grafigi elde edilmis ve hasta sonuglar1 bu grafik ile hesaplanmistir (Grafik 3).

Grafik 3. Serum G-CSF standart grafigi
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3.3.2 M-CSF ol¢iimii
Hasta serum M-CSF diizeyi Olglimii i¢in Biosource marka kit

kullanilmistir. Kutu igerigi tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 10. M-CSF kiti kutu icerigi

Hu M-CSF standart 2 vial
Standart diliient tampon 1 sise
Hu M-CSF antikor kapli plate 1 adet
Biotin isaretli anti-M-CSF 1 sise
Streptavidin-peroksidaz (HRP) 1 vial
Streptavidin-peroksidaz (HRP) diliient | 1 sise
Yikama tampon konsantresi 1 sise
Kromojen (TMB) 1 sise
Stop soliisyonu 1 sise

Standartlar standart diliient tampon kullanarak diliie edilmis ve 1000

pg/mL, 500 pg/mL, 250 pg/mL, 125 pg/mL, 62,5 pg/mL, 31,2 pg/mL, 15,6 pg/mL

ve 0 pg/mL konsantrasyonlarinda M-CSF standartlar1 elde edilmistir.

Kit su sekilde ¢alisilmistir.

1.

8.

9.

100 uL standartlar planlanmis kuyucuklara eklenir. 90 puL standart
diliient tampon ve 10 uL numune kuyucuklara eklenir.

50 puL biotin isaretli anti-G-CSF tiim kuyucuklara eklenir.

Plate 2 saat oda 1s1sinda bekletilir.

Plate yikayici ile 4 kere yikanir.

100 pL streptavidin-peroksidaz tiim kuyucuklara eklenir.

Plate 30 dakika oda 1sisinda bekletilir.

Plate yikayici ile 4 kere yikanir.

100 puL kromojen tiim kuyucuklara eklenir.

Plate 30 dakika oda 1sisinda karanlik bir ortamda bekletilir.

10. 100 pL stop soliisyonu tiim kuyucuklara eklenir.

11. Plate 450 nm’de plate okuyucuda okutulur.

12. Standartlar kullanilarak sonuglar hesaplanir.
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Standartlardan Microsoft Office 2007 Excel programi kullanilarak standart
grafigi elde edilmis ve hasta sonuclari1 bu grafik ile hesaplanmistir (Grafik 4).

Grafik 4. Serum M-CSF standart grafigi
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3.4 Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel hesaplamalar i¢in SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 16 ve MS Office 2007 kullanildi. Degerlendirmede Kruskal-Wallis
varyans analizi ve gruplar arasindaki farklilig: tespit etmek i¢in Mann-Whitney U
testi kullanilmigtir. Ayrica gruplar spearman korelasyon analizine tabi
tutulmustur. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Sonuglar tiim

tablo ve grafiklerde ortalama + standart hata olarak verilmistir.
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4. BULGULAR

Bizim ¢alismamizda KHDAK hastalarinin ilk tan1 aninda alinan serum G-
CSF diizeylerinin kontrollere oranla yiiksek oldugu saptandi. Hastalarin ortalama
serum G-CSF degeri 103,23 pg/mL (+52,42 pg/mL), kontrollerin ortalama serum
G-CSF degeri 25,01 pg/mL (+4,54 pg/mL) olarak bulunmustur. Mann-Whitney-U
testi ile iki grubun karsilastirilmast sonuncu hasta ile kontrol gruplar1 arasinda
anlamli derecede fark bulundu (p<0,001) (Grafik 5).

Grafik 5. Hasta ve kontrol serum ortalama G-CSF diizeyleri
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Calismamizdaki diger parametre olan KHDAK hastalarin tedavi dncesi
ortama serum M-CSF diizeyi 250,73 pg/mL (£102,94 pg/mL) olarak saptanmustir.
Saglikli eriskin kontrol grubu serum M-CSF diizeyi 211,56 pg/mL (£57,82
pg/mL) dir. Hasta ile saghkli eriskin gruplar1 arasinda anlamli fark
bulunamamistir (Whitney-U testi, p>0,05) (Grafik 6).

Hastalarin sonuglari tablo 11°de verilmistir.
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Grafik 6. Hasta ve kontrol serum ortalama M-CSF diizeyleri
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Tablo 11. Hastalarin sonuglar1 ve istatistiksel degerlendirme

Sitokin KHDAK hasta grubu Kontrol grubu deseri
Ortalama | Arahk Ortalama | Arahk paeg

G-CSF 50,81- 20,47- _

(pg/mL) 103,23 155.65 25,01 29,55 p=0,001

M-CSF 147,79- 153,74-

(pg/mL) 250,73 353,67 211,56 269,38 p>0,05

Hastalarin yagslar1 47 ile 81 arasinda degisiyor ve ortalama 60,6 idi ve yas

ile serum G-CSF veya M-CSF diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmadi

(Spearman, p>0,05).

Hastalarin serum G-CSF diizeyleri ile serum M-CSF diizeyleri arasinda

herhangi bir iliski saptanmadi (R? = 0,0003, Spearman, p>0,05) (Grafik 7).
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Grafik 7. Serum M-CSF ile serum G-CSF diizeyleri
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10 hasta evre 4, 11 hasta evre 3, 1 hasta evre 2, 2 hasta evre 1 idi.
Hastalarin evrelerinin dagilimi ve ylizdeleri grafik 8’de verilmistir.

Grafik 8. KHDAK hastalarinin evreleri ve yiizde dagilimlari
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Hastalarin evreleri ile serum G-CSF diizeyleri arasinda istatistiksel anlam
saptanmadi (Kruskal-Wallis, p>0,05) fakat tiim evrelerdeki hastalar kontrole gore
yiikksek ve istatistiksel anlamli serum G-CSF diizeyine sahipti (Bonferroni
diizeltmeli Whitney-U testi, p<0,05). Hasta evreleri ve serum ortalama G-CSF

diizey iligkisi grafik 9’da verilmistir.
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Grafik 9. KHDAK hastalarin evreleri ve serum ortalama G-CSF diizeyleri

(evre 0 kontrol grubudur).
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Hastalarin evreleri ile serum M-CSF diizeyleri arasinda istatistiksel anlam

saptanmadi (Kruskal-Wallis, p>0,05). Hasta evreleri ve serum ortalama M-CSF

diizey iligkisi grafik 10°da verilmistir.
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Grafik 10. KHDAK hastalarin evreleri ve serum ortalama M-CSF
diizeyleri (evre 0 kontrol grubudur).
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G-CSF ve M-CSF sitokinlerinin tanisal sensitivite ve spesifitelerini
saptamak i¢in ROC (receiver-operating characteristics) egrileri uygulanmistir. G-
CSF i¢in egri altinda kalan alan (EAA) 0,935, M-CSF icin egri altinda kalan alan
0,476 olarak bulunmustur (Grafik 11). 0,500 altinda ki EAA degerleri diisiik
sensitivite ve spesifiteyi igsaret etmektedir.

Egri altinda kalan alanlarin istatistiksel kiyaslanmast Wilcoxon testi ile

yapilmis ve G-CSF igin p<0,001, M-CSF igin p>0,05 bulunmustur.
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Grafik 11. G-CSF ve M-CSF i¢in ROC egrileri
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Hastalarin histolojik tipleri ile (adenokarsinom, skuaméz hiicreli ve diger)

serum G-CSF ve M-CSF diizeyi iliskisi i¢cin Kruskal-Wallis testi kullanilmis ve

her iki sitokin i¢in istatistiksel anlam bulunamamistir (Kruskal-Wallis, p>0,005).

Serum G-CSF ve M-CSF diizeyleri ile histopatolojik kiyaslama grafik 12’de

verilmistir.
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Grafik 12. Serum sitokin diizeyleri ve sitolojik kiyaslama
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KHDAK hastalarinin ilk hemogram degerlendirmelerinde ortalama lokosit
sayist 10,4x10%/1t olarak bulunmustur. Bu deger 4x10°/L ile 11x10°/L olan
referans araligin i¢indedir fakat iist smira yakindir. Ayrica hastalarin ilk
hemogramlarinda nétrofil sayilarinin ortalamasi ise 7,7x10°/L’dir. Bu deger
normal aralik olan 2,5x10°/L-7,5x10°/L’den yiiksektir. Hastalarin nétrofil
yiizdelerinin ortalamasi %77 olarak saptanmistir ve referans aralik olan %54-
62’den ytiksektir.

Hastalarin kan 16kosit sayis1 ve nétrofil sayisi ile serum G-CSF diizeyi ve
serum M-CSF diizeyi arasinda korelasyon saptanmamistir (Spearman, p>0,05).

Kan 16kosit ve serum sitokin diizeyi iligkisi tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12. Sitokin ve lokosit iligkisi

G-CSF M-CSF

. =0,151 =0,089
Lokosit sayis1 1>0,05 p>0,05

) r=0,241 =0,146
Notrofil sayisi >0,05 p>0,05
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5. TARTISMA

Bilimsel yontemlerde meydana gelen ilerlemeler hematopoezi uyaran kan
sitokinlerin cDNA’larinin ¢ogaltilabilmesini ve bu sitokinlerin diizeyinin ELISA
metoduyla saptanabilmesini saglamistir. Kliniklerde CSF’lerin en sik kullanim
alan1 kanser tedavi metodlar1 sonuncu olusan l6kopeninin diizeltilmesidir, Ote
yandan bazi kanser tiirlerinin koloni uyaran faktor ve koloni uyaran faktér benzeri
molekiilleri salgiladiklar1 rapor edilmistir (38-40).

Kanser tan1 ve tedavisindeki ilerlemelere ragmen tarama ve tedavi takip
parametrelerine olan ihtiya¢ devam etmektedir. Literatiirde kanser hiicrelerinden
salinan sitokinlerin tarama, tani, tedavinin izlenmesi ve yonlendirilmesine
yardime1 olabilecegini belirten bircok yaym mevcuttur (4,20,38-40).

Akciger kanserleri toplum sagligini tehdit eden bir problemdir ve KHDAK
hastalar1 erken tani aldiklarinda 5 yillik sag kalim yiiksek diizeydedir. Bu
hastalarda 16kositozun yaygin goriilmesi bu tiimorlerin CSF¢ler ile olan iligkisini
diistindiirmiistiir. Biz de calismamizda KHDAK tanis1 almis hastalarin tedavi
oncesi serumlarindan ELISA metodu ile G-CSF ve M-CSF diizeylerini saptadik
ve bu belirteclerin prognostik dnemini arastirdik.

Bizim ¢alismamizda KHDAK hastalarinin ilk tan1 aninda alinan serum G-
CSF diizeylerinin kontrollere oranla yiiksek oldugunu saptandi. Hastalarin
ortalama serum G-CSF degeri 103,23 pg/ml (52,42 pg/ml), kontrollerin ortalama

serum G-CSF degeri 25,01 pg/ml (+4,54 pg/ml) olarak bulunmustur. Mann-
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Whitney-U testi ile iki grubun karsilastirilmasi sonuncu hasta ile kontrol gruplari
arasinda anlamli derecede fark bulundu (p=0,001).

Calismamizdaki KHDAK hastalarin tedavi 6ncesi ortalama serum M-CSF
diizeyi 250,73 pg/ml (102,94 pg/ml) olarak saptanmistir. Saglikli erigkin kontrol
grubu serum M-CSF diizeyi 211,56 pg/ml (+57,82 pg/ml) dir. Hasta ile saglikli
erigskin gruplar1 arasinda anlamli fark bulunamamistir (Whitney-U testi, p>0,05).

Katsumata ve ark.’larinin yeni tani alan hem KHAK hem de KHDAK
toplam 183 hastayla (159 KHDAK) yapti§1 calisma sonuncunda kontrollere
kiyasla serum G-CSF ve IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel fark goriillmemis
fakat M-CSF diizeyleri arasinda anlamli fark saptamislardir (38). Ayrica
arastirmacilar yliksek M-CSF diizeylerinin KHDAK i¢in kotii prognostik belirteg
olduklarim1 raporlamislardir. Bu ¢alismada ayrica bizim c¢alisma sonuncumuzu
destekler bicimde hasta evreleri ile serum sitokin diizeyleri arasinda bir iligki
bulunamamaistir. 25 hasta ile yliriittiiglimiiz calisma sonuncunda bu ¢alismaya zit
olarak serum G-CSF diizeyi kontrollere gore anlamli bulunmus, serum M-CSF
diizeylerinde kontrollere gore fark bulunamamistir. Bu sonug¢ hasta sayimizin
azligindan kaynaklanabilir. Ayrica ex olan hastalarin sayis1 (31.12.2009 itibariyle
4 ex raporlanmistir) istatistiki calismaya el vermediginden siirvi analizleri
gergeklestirilememistir fakat bu hastalarin daha uzun siire izlenmesi bu ¢aligmanin
yapilabilmesini saglayacaktir. Arastirmacilar KHDAK tiplerinden sadece biiyiik
hiicreli tip akciger kanserinde M-CSF, G-CSF ve IL-6 diizeylerini diger

kanserlere gore anlamli yiliksek bulmuslardir. Calismamizda hasta sayis1 azligi
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nedeniyle bliylik hiicreli tip akciger kanseri diger kanserler grubu i¢inde yer almis
ve benzer ¢aligma yapilamamuistir.

Kaminska ve ark. 103 KHDAK olgusu ile yaptiklar1 arastirmada hasta ve
kontrollerin M-CSF diizeyleri arasinda anlamli derecede fark bulmuslar ayrica bu
sitokinin prognoz acisindan énemli oldugunu gostermislerdir (63). Yazarlar aym
calismada serum G-CSF diizeyleri i¢in benzer sonu¢ bulamamislardir. Kaminska
ve ark. sonuglar1 bizim sonuglarimizla ¢elismektedir. Yazarlar ayrica M-CSF’nin
evre ile iligki gosteren bir parametre oldugunu raporlamislar, G-CSF’nin ise evre
ile iliski géstermedigini belirtmiglerdir.

Hem Katsumata ve ark. hem de Kaminska ve ark. M-CSF’nin prognostik
bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini yayinlarinda sdylemektedirler (38,63).

OKa-C-1 (yass1 hiicreli KHDAK) ve MI-4 (biiylik hiicreli KHDAK)
akciger kanser hiicre serilerinin G-CSF f{irettikleri Uemura ve ark. ile Nakata ve
ark. tarafindan raporlanmistir (64,65). Ayni arastirmacilar bu iki hiicre serisinde
G-CSF iretimini IL-1B ve TNF-o’nin NF-xB aktivasyonu yoluyla arttigini,
siklooksijenaz-2 (COX-2)’in inhibisyonunun ise MEK sinyal yoluyla G-CSF
iretimini azalttigin1 gostermislerdir. Hiicre kiiltiirleri ile yapilan bu ¢alismalarda
ayrica NF-kB baskilayicist olan PDTC’nin ve p44/42 MAP kinaz baskilayicisi
PD98059°un da G-CSF iiretimini baskiladig1 gosterilmistir.

Tiimor hiicrelerinin neden biiylime faktorii sentezledigi tam olarak
bilinmemektedir fakat bunun kendi c¢ogalmalarini saglamak icin yaptiklari
diisiiniilmektedir. Timor hiicrelerinden salinan biiyiime faktorlerinin biyolojik

Ozelliklerinin arastirilmasi halen devam etmektedir. Tachibana ve ark. mesanenin
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transisyonel hiicreli kanserinin G-CSF salgiladigini ve bunun otokrin etki ile
kanser hiicre ¢ogalmasini uyardigini gostermislerdir (66). Oshika ve ark. ise
graniilosit-makrofaj  koloni  uyaran  faktor (GM-CSF)’in  KHDAK
ksenogreftlerinin ¢gogalmasini arttirdigini yaymlamislardir (67).

Lopez ve ark. ¢alismalarinda eksojen G-CSF’nin nonhematopoetik kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasini arttirdigini raporlamislardir (68). Uemura ve ark. ise
OKa-C-1 ve MI-4 hiicre kiiltiirlerine uyguladiklar1t G-CSF ve GM-CSF’ nin hiicre
cogalmasinmi arttirdigini bildirmislerdir (69). Ayni ¢alismada CSF salgilamadigi
bilinen TAK-1 ve A549 hiicre serilerine de eksojen G-CSF ve GM-CSF
uygulanmis ve A549 hiicre serisinde doz bagimli hiicre proliferasyonu goriiliirken
TAK-1 hiicre serisinde hicbir dozda proliferasyon izlenmemistir. Calismacilar
gercek zamanli polimeraz zincir tepkimesi (RT-PCR) ile OKa-C-1, MI-4 ve A549
hiicre serilerinin G-CSF ve GM-CSF varliginda bu molekiiller icin mRNA
ekpresyonu oldugunu TAK-1 hiicre serisinde ise bu koloni uyaran faktorler igin
mRNA ekspresyonu olmadigimi saptamislardir. Bu sonug¢ timdr hiicrelerinin
bliylime faktorii sentezlemeseler de reseptor sentezlediklerinde biiylime
faktorlerinden etkilenebileceklerini gostermektedir. Uemura ve ark. ayrica kiiltiir
ortaminda degisik diizeylerde serum yoksunlugu olusturarak RT-PCR ile
hiicrelerin sentezledigi sitokinleri Olgmiisler ve sentezlenen sitokin miktarinin
serum yoksunlugu siddeti ile dogru orant1 gosterdigini raporlamislardir. Uemura
ve ark. sonuglar1 tiimor hiicrelerinin kendilerini korumak icin biiylime faktorlerini

sentezledikleri yoniindedir (69).
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Pei ve ark. yaptiklar1 ¢alismada G-CSF ve M-CSF’nin akciger kanseri
invazyonu ile iliskili oldugunu raporlamislardir (70). invazyonu icin ekstraselliiler
matriksin matriks metalloproteazlar (MMP) ve plazminojen aktivatorleri (PA) ile
degrade edilmesi gerekmektedir. Pei ve ark. PC-9 ve A549 insan akciger
adenokarsinoma hiicre kiiltiirlerine degisik dozlarda G-CSF, GM-CSF ve M-CSF
uygulamis, sonra hiicrelerden salinan MMP-2 (gelatinaz A) ve MMP-9 (gelatinaz
B) miktarlarim1 Western Blot analiz yontemiyle, PA miktarin1 zimografi ile ve
hiicrelerin invazyon yeteneklerini tiimor hiicrelerinin matrigel ortamindaki
migrasyonlarinin incelenmesi ile saptamislardir. Arastirmacilar koloni uyaran
faktorlerin doz bagimli olarak MMP ve PA sentezini ve invazyonu arttirdigini
gozlemislerdir.

Lenf nodu metastazi siirvi siiresini kisaltan en dnemli parametrelerdendir.
KHDAK hastalarin Amerika Birlesik devletleri verilerine gore yalnizca %25’lik
kismi evre 1’de yani lenf nodu tutulumu olmadan yakalanabilmektedir. 5 yillik
sag kalim evre 1’de %57-85, evre 2’de ise %38-65 araligindadir. Bu nedenden
otiirti hastalarin evde 1’de yakalanmasi 6nem arz eder.

Borgia ve ark. KHDAK lenf nodu metastazin1 6nceden saptamak i¢in 15
parametre (MIP-1, SCF, CEA, TNF-RI, TNF-a, I[FN-y, M-CSF, G-CSF, TNF-RII,
sICAM-1, MMP-2, CRP, IL-2R, osteopontin ve IL-1ra) ile 107 pre-operatif
hastada yaptiklar1 ¢alismada G-CSF ve M-CSF’yi ilk 8 parametre icinde
gostermislerdir (71). Calismalarinda ROC egrileri yapilmis ve egri altinda kalan
alanlar G-CSF i¢in 0,657 ve M-CSF i¢in 0,679 olarak bulunmustur. Bu sonuglar

bizim sonug¢larimizdan G-CSF (0,935) icin daha diisiik ve M-CSF (0,476) icin

45



daha ytiksektir. EAA’nim 0,500 degerinden kiiclik olmasi ilgili testin sensitivite ve
spesifitesinin diisiik oldugunu gdstermektedir.

Inoue ve ark. 53 yasinda bir hastadan ince igne biyopsisi ile elde ettikleri
adenokarsinom hiicrelerini LCAM olarak isimlendirmislerdir (58). Hastanin ilk
tan1 aninda alman serumunda G-CSF diizeyi 65 pg/ml olarak saptanmis.
Aragtirmacilar hiicre kiiltiiri ortamina G-CSF antikorlar1 eklemis ve hiicrelerin G-
CSF diizeylerini 6lgmiislerdir. Bulgular1 LCAM hiicrelerinin antikor ilavesi ile G-
CSF salmisinin azaldigim1 gostermektedir ve G-CSF’nin negatif feedback ile
kontrol edildigini gdstermektedir. Pei ve ark. ile Inoue ve ark. sonuglar tedavi
amactyla hastalara uygulanan CSF’lerin tekrar sorgulanmasi gerektigini
diistindiirmektedir.

Kanser hastalarinda en sik enfeksiyon ya da tiimoriin kemik iligi yayilimi
nedeniyle 10kositoz goriilmektedir. Enfeksiyon kaynakli 16kositoz durumunda
atesle birlikte ESR (eritrosit ¢okme hizi) ve CRP (C reaktif protein) artis1 da
goriilmektedir. Nedeni agiklanamayan Iokositozun g¢ogunlukla altinda kanser
yatmaktadir. i1k kez 1974 yilinda W.A. Robinson tarafindan tiimériin kendisinden
kaynaklanan graniilositoz yaymlanmistir (37).

Calismamizdaki KHDAK hastalarinin ilk hemogram degerlendirmelerinde
ortalama 16kosit sayis1 10,4x10%1t olarak bulunmustur. Bu deger 4x10°/L ile
11x10°/L olan referans araligin igindedir fakat iist sinira yakindir. Hastalarin ilk
hemogramlarinda nétrofil sayilarinin ortalamasi ise 7,7x10°/L’dir. Bu deger
normal aralik olan 2,5x10°/L-7,5x10°/L’den yiiksektir. Hastalarin notrofil

ylizdelerinin ortalamas1 %77 olarak saptanmistir ve referans aralik olan %54-
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62’den ylksektir. Bu degerlendirme sonuncunda ilk tan1 aninda KHDAK
hastalarinin kanlarinda 16kosit sayilarinin sinirda yiiksek oldugu ve l6kositlerin
biiylik kismin1 nétrofil grantilositleri olusturdugu goriilmektedir. Hastalarin ayrica
serum G-CSF degerlerinin de normalden yiiksek oldugu bilindiginden bu
hastalardaki grantilositozdan G-CSF artis1 sorumlu olabilir.

Katsumata ve ark. ¢alismalarinda ilk tan1 aninda hastalarin kan 16kosit ve
notrofil sayilarinin yiiksek oldugunu, serum G-CSF ve M-CSF diizeyleri ile kan
16kosit ve notrofil diizeyleri arasinda zayif bir iliski oldugunu saptamislardir (38).

Kasuga ve ark. 7 yil silireyle 227 hastada yaptiklar1 calismada timor
nedenli lokositozun akciger kanserli hastalarda sik rastlandigmi (%14,5)
saptamiglardir (72). Hastalarinda siklikla ates olmayip, lokosit sayisinin diger
enflamasyon belirtegleri ile korelasyon gostermedigini ve antibiyotik kullanimina
ragmen lokosit sayisinda artis oldugunu saptamislardir. Bunlara ek olarak
l16kositlerin ndétrofil dominant oldugunu rapor etmislerdir. Bu sonuglar bizim
sonu¢larimizi desteklemektedir.

Kasuga ve ark. akciger kanserli hastalarda (toplam 33 hasta) serum G-CSF
diizeyini izlemis ve tiimor biiylimesi veya gerilemesiyle bu sitokinin serum
diizeyinin 1iligkili oldugunu raporlamislardir (72). Arastirmalarinda o6zellikle
KHDAK alt tipi olan biiylik hiicreli akciger kanserli hastalarda bu durumu
gozlemislerdir (hastalarin %50°’den fazlasinda). Bu bulgu kanser hiicrelerinin
otonom G-CSF salgiladig1 tezini giliclendirmektedir. Arastirmacilar 16kositozu
olan hastalarin biyopsi materyallerini immiinohistokimyasal olarak incelemis ve

yalnizca 4 hastada sitokin iiretimini saptayamamuiglardir. Lokositozu olan bu
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hastalarin sonuglarinin negatif ¢ikmasi olarak teknigin zorlugu ve CSF dis1 sitokin
tiretimini diigtindirmiistir.

Kasuga ve ark. akciger kanseri hastalarimi {ic gruba ayirmis ve siirvi
analizlerini yapmislardir (72). Tiimor nedenli 16kositozu olan hastalarin ortalama
stirvi 4,6 ay, enfeksiyon/kemik iligi metastaz1 nedenli 16kositozu olan hastalarin
ortalama siirvi 15,5 ay ve lokositozu olmayan hastalarin ortalama siirvi 20,8 ay
olarak bulunmustur. Bu sonug tiimor nedenli 16kositozun evre ve hasta yasi1 kadar
onemli bir parametre oldugunu vurgulamistir.

Shijubo ve ark. biiyiik hiicreli akciger kanserli bir hastanin lenf nodu
biyopsisi ile elde ettikleri tiimdr hiicrelerinden hiicre dizisi elde etmisler ve
hiicrelerin yiiksek miktarlarda G-CSF sentezledigini gostermislerdir (73).
Hastanin kan 16kosit sayilar1 yliksek bulunmus ve serum G-CSF diizeyi ile kan
16kosit sayilarinin korele gittigi gosterilmistir. Hastanin 16kositleri nétrofil baskin
oldugu da belirtilmistir. Insan G-CSF’sinin fare kok hiicrelerini prolifere ettigi
bilinmektedir. Arastirmacilar hastadan elde ettikleri hiicre kiiltiir siipernatanini
fare kok hiicre kiiltiiri ortamina eklemisler ve hiicrelerde proliferasyon
gozlemlemislerdir fakat hastanin serumu fare kok hiicre kiiltiiriine eklenildiginde
proliferasyon gozlememislerdir. Yazarlar bu durumu kanser hiicrelerinin G-CSF
sentezledigi ve kan 16kosit sayisini arttirdigi fakat hasta kaninda bu etkiyi azaltan
bazi maddelerin olabilecegi seklinde yorumlamiglardir.

Literatiir incelendiginde, KHDAK hastalarin sitokin ve sitokin
reseptOrlerinin diizeylerinin arastirildigi ¢alismalarin ¢ogunda hasta ve saglikli

olgularin serum TNF-a, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, sTNF RI, sTNF RII, sIL-2R a,
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IL-1ra, VEGF, bFGF, M-CSF ve G-CSF diizeylerinin anlamli derecede farkli
oldugu vurgulanmistir (63,74-82). Bu sitokinlerden ise hastalarin evreleri ile
serum diizeyi iliskisi IL-6, IL-8, IL-10, M-CSF, TNF-a ve IL-1B’da saptanmistir
(63,74,78-80). Arastirmacilar serum VEGF, bFGF, TNF-a, IL-1p ve IL-6 diizey
yliksekliginin kotii prognozu gosterdigi cesitli yayinlarda belirtilmektedirler
(75,82,83).

Serum M-CSF diizeyleri baska kanser tiirlerinde de normal vakalara gore
yliksek oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur. Bu kanser tiirlerinden sik
calisilanlar over kanseri, kolorektal kanser, yumusak doku sarkomu ve kemik

sarkomudur (84-87).
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6. SONUC

Sitokinlerin tiimor gelismesi ve ilerlemesinde kritik rol oynadigi artik
bilinen bir gercektir. Bu molekiillerin tiimor belirteci olarak kullanilabilecegi uzun
zamandir diigiiniilmekte ve literatiirde 2000°1n {lizerinde bu konuya egilmis yayin
mevcuttur. Bu c¢alismalar sonuncunda HER2 meme kanserinde ve EGFR
kolorektal kanserde klinik kullanima girmistir.

Degisik kanser tiplerine yapilan sitokin diizeyi c¢alismalarinda farkli
sonuglar ¢ikabilmektedir. KHDAK’de ilk tani aninda alinan serum G-CSF ve M-
CSF diizeylerinin prognostik 6nemini arastirdigimiz calismamizda elde ettigimiz
sonuglara benzer ve zit yayimlar bulunmaktadir. Bunun nedeni olarak diisiiniilen
sitokinlerin timore 6zgiil olmadigr ve normal hiicrelerden farkli durumlarda
sentezinin artabilecegidir.

Calismamizda elde ettigimiz énemli bir bulgu hastalarda yiiksek serum G-
CSF diizeyinin yiiksek kan notrofil seviyesi ile birliktelik gdsterdigidir. Bu veri
tiimor kaynakli 16kositozu agiklamaktadir.

Hastalarin takipleri Temmuz 2006’da baslamistir ve yeterli siire
gecmediginden dolayr siirvi analizi yapilamamustir. Hastalarin takibi devam
etmekte olup serum sitokin diizeyleri agisindan siirvi analizi 6niimiizde ki yillarda
yapilacaktir.

Hem bizim hem de yaymlarin genel goriisiit KHDAK hastalarinda serum
G-CSF ve M-CSF diizeyleri heniliz tiimor belirtegleri olarak kullanilabilecek

duyarlilik ve hassasliga erismemis oldugudur.
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8. OZET

KUCUK HUCRE DISI AKCIGER KANSERLERI TANISINDA
TUMOR BELIRTECI OLARAK GRANULOSIT KOLONI
UYARAN FAKTOR (G-CSF) VE MAKROFAJ KOLONI UYARAN
FAKTOR (M-CSF) KULLANIMI

KHDAK toplum sagligini tehdit eden 6nemli bir sorundur. Bu kanser
tipinin erken tanisinin yapilabilmesi icin kullanilabilecek bir belirte¢ hali hazirda
yoktur. Mevcut belirtecler bazi durumlarda tedaviyi yonlendirmede yetersiz
kalabilmektedirler. Bu konu iizerinde yapilan c¢aligmalar incelendiginde
sitokinlerin kanser tanist1 ve tedavinin yoOnlendirilmesinde umut vaat ettigi

gorilmektedir.
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KHDAK hastalarinda tiimor kaynakli 16kositozun sik goriilmesi nedeniyle
serum M-CSF ve G-CSF diizeylerinin bu kanser tipinde g¢alismasi seg¢ilmistir.
Calismamizda yeni tam1 almis 24 KHDAK hastasinin serum M-CSF ve G-CSF
diizeyleri ELISA metodu kullanilarak saptanmis ve 30 saglikli kontrolle
kiyaslanmigtir.

Elde ettigimiz sonuglar kontrollere kiyasla serum G-CSF diizeyinin
hastalarda anlamli derecede yiiksek oldugu ancak serum M-CSF diizeylerinde ise
fark olmadigidir. Ayrica hastalarda baskin kan nétrofil yiliksekliginin serum G-
CSF yiiksekligi ile birlikte olmasi bu sitokinin timor kaynakli artisini
desteklemektedir. Timor tipleri ile serum sitokin diizeyi iligkisi ise
saptanamamistir.

Hasta sayimizin az olusu ¢alismamizin oniindeki en 6nemli engeli teskil
etmistir. Ayrica hastalarin takipleri halen devam ettiginden siirvi analizleri
gergeklestirilememistir.

Literatiirde KHDAK sitokin diizeyleri i¢in degisik sonucglar mevcuttur
fakat bizimde katildigimiz ortak kani yapilan ¢alismalarin bir siire sonra tutarl

sonuglar verecegi ve hastalar acisindan verimli olacagidir.

Anahtar kelimeler: KHDAK, G-CSF, M-CSF
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9. SUMMARY

USAGE OF GRANULOCYTE COLONY STUMULATING
FACTOR (G-CSF) AND MACROPHAGE COLONY
STIMULATING FACTOR (M-CSF) AS POTENTIAL TUMOR
MARKERS IN NON SMALL CELL LUNG CANCER DIAGNOSIS

Non Small Cell Lung Cancer (NSCLC) is an important subject threatening
public health. There is not a marker for early detection of this cancer type in
practice yet. Markers in use may sometimes be insufficient for guiding treatment.
When studies on this subject searched cytokines show promise in diagnosis and

guiding treatment.
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The reason for selecting to choose serum M-CSF and G-CSF levels are
observing tumor related leukocytosis in most of the NSCLC patients. In our study
we compared serum M-CSF and G-CSF levels in 24 newly diagnosed NSCLC
with ELISA and then compared with 30 healthy individuals.

Our data suggests that serum G-CSF levels are significantly higher than
controls but no significant difference between M-CSF levels. In addition,
increased serum G-CSF level with high neutrophil counts in patients suggests
tumor related increase of this cytokine. There was no relationship between serum
cytokines and tumor types.

Our main obstacle was small number of patients. Patient follow up is still
ongoing so no survival analysis could be performed.

There are different results in the literature about cytokine levels in NSCLC
patients but the main idea, which we collaborate too, is ongoing studies will show
consistent results and will be valuable for patients.

Key words: NSCLC, G-CSF, M-CSF
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