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ONSOZ

Uzmanlik egitimi boyunca zorlu ama bir o kadar da gretici bir siirecin i¢inde yer
aldim. Bu siirecte hem mesleki hem de kisisel anlamda biiyiik bir gelisim yasadim.
Elinizde tuttugunuz bu tez, uzun bir yolculugun iiriinii olarak ortaya ¢ikt1 ve bu yolculukta

bana destek olan birgok kisiye siikranlarimi sunmak isterim.

Oncelikle, bu siiregte bana her zaman sevgileri ve destekleriyle gii¢ veren kiymetli
annem ve babama, her zorlu animda yanimda olan sevgili kardeslerime, hayatimin en
biiylik destek¢isi ve motivasyon kaynagim olan sevgili esim Kamar’a en icten
tesekkiirlerimi sunuyorum. Sizlerin varligi, bu zorlu yolculugu benim i¢in daha kolay ve

anlamli hale getirdi.

Tez calisgmamin her agsamasinda beni sabirla yonlendiren, bilgisi ve rehberligiyle
calismalarimi sekillendiren danisman hocam (ablam) Dr. Ogr. Uyesi Burcu Kili¢’a
minnettarim. Goglis Cerrahisi Anabilim Dali’ndaki degerli hocalarimin her birine,
egitimim boyunca bana kazandirdiklar1 bilgi ve deneyimlerden dolay: i¢tenlikle Prof. Dr.
M Kamil Kaynak, Prof. Dr. Akif Turna, Do¢. Dr. Ezel Ersen ve Do¢. Dr. H Volkan
Kara’ya tesekkiir ederim. Ozellikle, tez siirecimde bana destek olan ve katki saglayan

Dog. Dr. Mert Kuskucu’ ya ayrica siikranlarimi sunuyorum.

Bu zorlu siireci birlikte yiiriittiiglimiiz degerli ¢aligma arkadaslarrm Op. Dr.
Ismail Sarbay, Op. Dr. Merve Ekinci Fidan, Op. Dr. Omer Faruk Saglam, Op. Dr.
Gizem Ozgqbik Isik, Op. Dr. Melek Agkoc, Dr. Gokberk Giiler, Dr. Armang Yildiz,
Dr. Zahid Hajiyev, Dr. Levani Chikvaidze ve Dr. Tolunay Turan’a ayrica tesekkiir
etmek isterim. Onlarin dayanigsmasi, paylastigimiz deneyimler ve birbirimize verdigimiz

destek, bu siirecin en degerli anilarini olusturdu.



Son olarak, servis, ameliyathane ve poliklinikte goérev yapan degerli
hemsirelerimize ve hastane personelleri ve sekreterimize , 6zverili ¢alismalar1 ve
siire¢ boyunca verdikleri destek i¢in tesekkiir ederim. Ayrica, bu siirecte bana herhangi
bir sekilde katki sunan, emegi gecen tim caligma arkadaslarima ve desteklerini

esirgemeyen herkese minnettarim.

Saygilarimla,

Dr. Yaman Khoraki
Aralik 2024
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SIMGE VE KISALTMALAR

ALK: Anaplazik Lenfoma Kinaz

BAL: Bronkoalveolar Lavaj

BT: Bilgisayarli Tomografi

CRP: C-Reaktif Protein

DC: dendritik hiicreler

DNA: Deoksiriboniikleik Asit

EBUS: endobronsiyal ultrason

EGFR; Epidermal Biiyliime Faktorii Reseptorii
ER: Ostrojen Reseptorii

ERK: Hiicre Dis1 Sinyal ile Diizenlenen Kinaz
ETS: Cevresel Sigara Dumani

EUS: endo6zofageal ultrason

FNA: transbronsiyal igne aspirasyonu

FOXP3: catal bash kutu protein 3

GM-CSF: graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor
HER2: Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii 2
HMP: insan Mikrobiyomu Projesi

IARC: Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Ajansi
IL: interldkin

KHAK: Kii¢iik Hiicreli Akciger Kanseri
KHDAK: Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri
KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligini
KRAS; Kirsten rat sarcoma viriis

LC: Akciger Kanseri



MDSC: miyeloid tiirevli baskilayici hiicrelerin
MEK: Mitojen-aktive Protein Kinaz/ERK Kinaz
MR: Manyetik Rezonans

NSCLC: Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri
PAMP: Patojen-Iliskili Molekiiler Desenler

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PD-L1: proteini 1 ligandi

PET/BT: Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarli Tomografi
RAF: Hizla Hizlanmis Fibrosarkom

RORwyt: retinoik asitle iligkili yetim reseptér gama t
rRNA: ribozomal riboniikleik asit

SCC: Skuamoz Hiicreli Karsinom

SCT: supraglottik karakteristik taksonlar

STAS: Spread Through Air Space

TKI: Tirozin Kinaz Inhibitorii

TLR: Toll-benzeri Reseptor

TNFa: tiimor nekroz faktorii o

VATS; video yardiml1 torakoskopik cerrahi
VEGF: vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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OZET

Amac: Akciger kanseri, diinya genelinde 6liim oranlarinin en yiiksek nedenlerinden biri
olmaya devam etmektedir ve patofizyolojik mekanizmalar1 hala arastirilmaktadir. Bu
calisma, akciger mikrobiyomuna odaklanarak, akciger dokusu ve bronkoalveolar lavaj
(BAL) 6rneklerini analiz etmektedir. Iki 6rnek tipi arasindaki mikrobiyomlarda énemli
farkliliklarin olup olmadigini belirlemeyi ve BAL'n akciger mikrobiyomunun giivenilir
bir temsilcisi olup olmadigini degerlendirmeyi amacliyoruz.

Gere¢ ve Yontem: Istanbul Universitesi-Cerrahpasa'da Nisan- Ekim 2024 tarihleri
arasinda primer akciger karsinomu tanis1 almis 20 hastay1 kapsamaktadir. Katilimeilar, 18
yas ve Ustii onam veren bireylerden olusmakta; 18 yas altt olanlar ve son bir ayda
antibiyotik tedavisi gorenler dislanmigtir. Preoperatif degerlendirmeler kan testleri ve
goriintiileme yoOntemleriyle yapildi, bronkoalveolar lavaj (BAL) o6rnekleme yapildi,
rezeksiyon yapilan akciger dokusundan parga alindi . Ornekler -20 °C'de saklandu, niikleik
asit izolasyonu yapildi ve 16S rRNA V3-V4 bolgesi PCR ile ¢ogaltildi.

Bulgular: Katilimcilarin %70'1 erkek, %30'u kadin, %60 ise 60 yas ve altindadir. Ayrica,
%80'inin sigara igtigi ve %Z20'sinin KOAH hastalig1 bulundugu saptanmigtir. TNM
evrelemesine gore, hastalarin %751 I-II evresinde, %25'"1 ise II-IV evresindedir.
Histopatolojik incelemelerde adenokarsinom %60, skuamo6z hiicreli karsinom ise %35
oraninda tespit edilmistir. Mikrobiyom analizleri, BAL'da %54.2 ve biyopsi 6rneginde
%66.5 oraniyla Proteobacteria'nin baskin oldugunu, biyopsi ve BAL arasinda alfa ve beta
cesitliginde anlamli fark gostermektedir.

Sonug¢: Calismada elde edilen verilerin, kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarina katkida
bulunma potansiyeli bulunmaktadir. Calismanin siirlamalar1 arasinda kii¢iik 6rneklem
biiyiikliigii ve kontrol grubunun eksikligi yer almakta olup, bu durum bulgularin
genellenebilirligini kisitlamaktadir. Genel olarak, bu arastirma, akciger kanseri ve
mikrobiyota arasindaki iliskiyi anlamak i¢in 6nemli bir adim sunmaktadir.

Anahtar Sozciikler: KHDAK, mikrobiyom, 16s rRNA dizileme

VI



ABSTRACT

Aim: Lung cancer remains a leading cause of global mortality, with its
pathophysiological mechanisms still under investigation. This study explores the lung
microbiome by analyzing lung tissue and bronchoalveolar lavage (BAL) samples. Our
aim is to identify significant differences between the microbiomes of these two sample

types and evaluate whether BAL is a reliable representation of the lung microbiome.

Material and Method: The study includes 20 patients diagnosed with primary lung
carcinoma at Istanbul University-Cerrahpasa between April and October 2024.
Participants were individuals aged 18 and over who gave consent; those under 18 and
those who had received antibiotic treatment in the last month were excluded. Preoperative
evaluations were performed with blood tests and imaging methods, bronchoalveolar
lavage (BAL) sampling was performed, and samples were taken from resected lung tissue.
Samples were stored at -20 °C, nucleic acid isolation was performed, and the 16S rRNA
V3-V4 region was amplified by PCR.

Results: Among the participants, 70% were male, 30% female, and 60% were 60 years
old or younger. Additionally, 80% were smokers and 20% had COPD. According to TNM
staging, 75% were in stages I-II, while 25% were in stages III-IV. Histopathological
examinations showed adenocarcinoma in 60% and squamous cell carcinoma in 35%.
Microbiome analyses indicated that Proteobacteria was dominant, representing 54.2% in
BAL and 66.5% in biopsy samples, with significant differences in alpha and beta
diversity.

Conclusion: The findings may contribute to personalized treatment approaches.
Limitations include a small sample size and absence of a control group, potentially
affecting the generalizability of results. This research is a significant step in understanding
the relationship between lung cancer and the microbiota.

Keywords: KHDAK, microbiome, s16 rRNA sequencing
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1. GIRIS

Akciger kanseri en yaygin malignite ve kanser iliskili liimlerin 6nde gelen
nedenidir. Sadece 2018 yili i¢in diinya ¢apinda 1,7 milyondan fazla akciger kanseri
nedenli 6lim bildirilmistir [1]. Primer akciger karsinomu, diinyada kadinlarda meme
kanseri ve erkeklerde prostat kanserinden sonra ikinci en sik goriilen malignite olup,
kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenidir [2]. Akciger kanserinin Kiigiik Hiicre Dis1
Akciger Kanseri (KHDAK) ve Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK) olarak iKi
histolojik alt tipi mevcuttur. Diinya genelinde adenokarsinom, skuaméz hiicreli karsinom
ve biiyiik hiicreli karsinom da dahil olmak {izere akcigerlerdeki malignitelerin yaklasik
%385't KHDAK 'tir, kalan %15'ini KHAK olusturur [3]. Kii¢iik hiicreli olmayan akciger
kanserinde, 6nde gelen prognostik arag, tlimoérleri boyutlarina (T), lenf diigiimlerindeki
metastatik degisikliklere (N) ve uzak metastazlara (M) bagl olarak farkli evrelere ayiran
TNM smiflandirmasina dayali timér evrelemesidir [4]. Ozellikle metastatik degisiklikler
iceriyorsa daha ileri evreler daha kotii sonuglar ve dnemli 6l¢iide daha kisa genel sag

kalimla iliskilidir [5].

Akciger kanseri, daha iyi teshis ve yeni ilaglarin kesfi gibi ¢ok sayida gelismesiyle bes
yillik sag kalimda dramatik bir iyilesme saglanmasina karsin ragmen halen dliimciil bir
durumdur. Sonug olarak, akciger kanseri biyolojisi hakkinda daha derin bir irdeleme
gerekmektedir. S6zde "kagis" mutasyonlari, kanser hiicrelerinin konakg¢inin bagisiklik
tepkisinden kaginmasinin baslica yolu olarak kabul edildi. Bu, kanser hiicrelerinin yiiksek
devir, timor baskilayicilarin eksikligi ve dis mutajenik faktorler (6rnegin sigara, alkol)
nedeniyle konak¢min bagisiklik sistemi tarafindan taninmaz hale gelene kadar cesitli
mutasyonlar biriktirdigi anlamina gelir [6]. Beslenme, fiziksel aktivite ve yasam tarzi gibi
cesitli faktorlerin kanser gdzetimini etkiledigi artik biliniyor [7]. En sonuncusu ise
mikrobiyotadir. Akciger mikrobiyomu ve ilgili epigenetik modiilasyonlar1 anlamak
akciger kanserinin klinik yonetimini iyilestirmek icin yeni firsatlar yaratabilir. Insan
viicudundaki bakterilerin ekolojik toplulugu mikrobiyom olarak adlandirilir [8].

Protozoanlar, mantarlar, bakteriler ve viriisler her organ icin 6zel olan mikrobiyal



ekosistemleri olusturur [9]. Mevcut tahminlere gore, mikrobiyal hiicrelerin sayisi, host
hiicrelerinin sayisina esittir ve mikrobiyomun toplam agirligi1 0,2 kg'dir [10]. Mikrobiyom
viicudumuzun toplam kiitlesinin yaklasik %1-3"li¢iinii olusturur [10]. Bu "organ™ besin
bozunumu, Oncii ve vitamin sentezi yoluyla ve ayrica bagisiklik sisteminin uyarilmasi
yoluyla konagin homeostazimi saglar [11], ve disbiyozu astim gibi ¢esitli bagisiklik
bozukluklariyla iliskilendirildi [12]. Mikrobiyal organizmalar uzun zamandir insanlarda
bulagici hastaliklar ve hastaliklarin baglica kaynagi olarak bilinmektedir. Yine de
mikroorganizmalarin kanser gibi bulasicit olmayan hastaliklarin gelisiminde yer aldigina
dair giderek artan gii¢lii kanitlar vardir [13]. Akciger mikrobiyomu, mikroplardan,
mantarlardan, virlislerden ve bakteriyofajlardan olusur, host ile mutualist bir iligki kurar.
Bu mikrobiyotada dengesizlik ¢ok sayida ciddi akciger hastaligi ile iliskilidir [14,15]. Liu
ve ark. son calismasinda akciger kanseri ile baglantili mikrobiyal dysbiosis hakkinda
kapsamli tartisma ortaya koydular [15]. Mikrobiyotanin ozelliklerine ve konakla
etkilesime olan ilginin artmasi, diinya ¢apindaki bilim insanlarinin ortak giicleriyle insan
mikrobiyomunun tam bir karakterizasyonunu elde etmeyi amaglayan Insan Mikrobiyomu
Projesi'nin (HMP) kurulmasina yol agti. Ancak, baslangicta tiim mikrobiyotalar dahil
edilmedi, 6rnegin akcigerlerin mikrobiyotas1 [16], bu da ¢alismasina olan genel ilgiyi
azaltti. Akciger mikrobiyotasinin arastirilmasinda bir diger sakinca, tekniklerin invaziv
olmast nedeniyle 6rneklenmesinin zor olmasidir. Bu, ¢calismalarin ¢ogunu bronkoskopi
ile elde edilen bronkoalveolar lavaj sivisina (BAL) dayandirmistir, ancak bronkoskopun
gecisi nedeniyle iist hava yollarindan kontaminasyon riski de eslik etmektedir [14,17,18].
Simdiye kadar akciger mikrobiyotasini inceleyen calismalarin ¢ogu kronik obstriiktif
akciger hastaligint (KOAH) ele aliyor [19-21], astim [22] ve kistik fibrozis [23]. Ancak
son birkac yil, akciger kanseri mikrobiyotasi ve ¢evresel faktorlerle iliskisi lizerine ilk
caligmalarmn yapildigi y1l oldu [24], veya alt solunum yollarinda artan inflamasyon [25].
Her ne kadar bazi ¢aligmalar bagirsak mikrobiyotasinin akciger kanserine yanit {izerindeki
"sihirli" etkisini ortaya koymus olsa da [26] , bilim camiasi, yeni kurulan "bagirsak-
akciger" eksenini ortaya ¢ikarabilmek i¢in Oncelikle yerel akciger mikrobiyotasinin

etkisinin incelenmesi gerektigi konusunda uyariyor.



Cesitli arastirmalara gore, akciger kanseri vakalarinda Streptococcus, Staphylococus,

Pseudomonas, Moraxella ve Veillonella yiiksek oranda goriilmektedir [27,28].

Akciger kanserinde akciger mikrobiyotasina dair daha eksiksiz bir goriis saglama
cabasiyla, ameliyattan dnce neoadjuvan kemoterapi alan ve almayan NSCLC hastalarinda
klinik bir ¢alisma gergeklestirdik. Calismamiz, farkli orijinli 6rneklere (BAL ve timor
cevresi doku), BAL ile akciger dokusu arasindaki farklara ve ayrica lokal bagisiklik
tepkileriyle ve metastatik lenf diiglimlerinin varligiyla olan baglantilarina dayanarak
NSCLC hastalarindaki akciger mikrobiyotasinin bilesimi hakkinda sonuglar saglamistir.
BAL mikrobiyotasinin benzersiz bir mikrobiyotadan olustugunu ve BAL veya doku
mikrobiyotasinin 6rneklemesindeki 6nyarginin hakli oldugunu gésterdik. Bu yaziyi, dort
boliimden olusan bir bibliyografik arka planla baslar. Ik boliim, akciger kanserinin
sorunsalini (tipler, evreleme), lokal ve sistemik bagisiklik tepkileriyle olan baglantisini ve
risk faktorlerini tanitmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasi, konak etkilesimleri ve kansere
kars1 mikrobiyota yaklagiminin temeli agisindan en ¢ok arastirilan ve karakterize edilen
mikrobiyota oldugundan, ikinci boliim bu konudaki temel bilgileri saglar. Ugiincii boliim
akciger mikrobiyotasint ve simdiye kadar bilinen 6zelliklerini ve bagisiklik sistemiyle
etkilesimlerini tanitmaktadir. Son boliim bagirsak-akciger eksenini yaymlanmis inceleme
biciminde ele almaktadir. Bibliyografik genel bakisin ardindan, giincel sonuglar
hipotezleri ve hedefleri yanitlayan makaleler olarak sunulmaktadir. Calisma, sonuclarin

ve perspektiflerin genel bir tartigsmasiyla sona ermektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Primer Akciger Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Akciger karsinomu, diinya genelinde kanser kaynakli oliimlerin 6nde gelen
nedenidir. Akciger kanseri 1985 yilindan bu yana diinyada en sik goriilen kanser tiirti
olmustur. Akciger kanseri hem insidans hem de 6liim oran1 agisindan diinya ¢apinda en
stk goriilen kanser tiirli olmaya devam etmektedir [2]. Glinlimiizde, kiiresel akciger
kanseri vakalarinin yarisindan fazlasi (%58) gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir.
Kiiresel kanser kayitlarinin yakin zamanda yapilan retrospektif incelemesinde, akciger
kanserinden kaynaklanan yasa gore standardize edilmis 5 yillik genel sag kalim hem
gelismis hem de gelismekte olan {ilkelerde %10 ila %20 arasinda degismektedir [29].
Yirminci yiizyillin basinda akciger kanseri nadir goriilen bir hastalikti. 1912'de Adler,
Amerika Birlesik Devletleri ve Bati Avrupa iilkelerindeki hastanelerden alinan otopsi
raporlarinin kapsamli bir incelemesini yapti ve 374 birincil akciger kanseri vakasi buldu.
Bu, tiim kanser vakalarinin %0,5'inden azin1 temsil ediyordu. Adler, "akcigerlerin birincil
kotii huylu neoplazmalar1 en nadir hastalik formlarindan biridir" sonucuna vardi. Sonraki
birkag on yil boyunca, Amerika Birlesik Devletleri'nde ve yurtdisinda bir¢ok yazar
akciger karsinomu insidansinda bir artis oldugunu kaydetti. 1897 ile 1930 arasinda
toplanan 185.434 otopsi vakasindan olusan bir seride, Hruby ve Sweany akciger kanseri
insidansinin genel olarak kanser insidansiyla orantisiz bir sekilde arttigini kaydetti [30].

Yirminci ylizyilin ilk on yillarinda, akciger kanserinde gozlenen artisin grip,
tiiberkiiloz, tahris edici gazlar, endiistriyel tesislerden ve kOmiir yanginlarindan
kaynaklanan atmosfer kirliligi ve kronik brongit gibi g¢esitli etiyolojilerden
kaynaklanabilecegi varsayilmistir. Katranin deneysel olarak hayvan derisine
uygulandiginda akciger karsinomu tiretebilecegi diisiincesi, otomobil egzozundan veya
katranli yollarin ylizey tozundan kaynaklanan katran iirlinlerinin solunmasinin akciger

kanseri goriilme sikligindaki artigta 6nemli faktorler olabilecegi yoniinde 6n endiselere



yol agmustir. 1930 gibi erken bir tarihte, Roffo, hastalarda yapilan goézlemler ve
hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalar sonucunda, tiitiiniin yakilmasiyla agiga ¢ikan
tiitlin katraninin kanserojen bir madde oldugu sonucuna varmistir. 1941'de, Ochsner ve
DeBakey [31], akciger karsinomu iizerine bir incelemede, "Akciger karsinomu goriilme
sikligindaki artisin biiyiik 6l¢iide sigara igme aliskanligindaki artigtan kaynaklandigina
dair kesin kanaatimiz var." demislerdir. 1950'de, tiitiin i¢giminin bronkojenik karsinomda
etiyolojik bir faktor olarak roliinii degerlendiren iki ¢i8ir agici epidemiyolojik calisma
yaymlandi. ABD'de Wynder ve Graham [32], kansersiz genel bir erkek hastane
popiilasyonuyla karsilastirildiginda erkeklerde 605 akciger kanseri vakasini inceleyen bir
vaka-kontrol ¢aligmasi bildirdi. En ¢arpici bulgu, akciger kanserlerinin %96,5'inin uzun
yillar orta ila yogun sigara igen erkeklerde bulunmasiydi. Genel popiilasyonda ise sigara
igme orant %73,7'ydi. Sigara dumani, hem gaz hem de partikiil bilesiklerden olusan
karmasik bir aerosoldiir. Ana akim duman ve yan akim duman bilesenlerine ayrilir. Ana
akim duman, sigaranin i¢inden hava solunmasiyla {iretilir ve sigara igen i¢in birincil
duman maruziyeti kaynagidir. Yan akim duman, sigaranin nefesler arasinda i¢in igin
yanmast sonucu tretilir ve ¢evresel tiitiin dumaninin (ETS) basglica kaynagidir. Tiitlin
bagimliliiyla iligkili birincil madde nikotindir. Katran, nikotin ve su ¢ikarildiktan sonra
sigara dumaninin toplam partikiil maddesi olarak tanimlanir. Katran maruziyeti, akciger
kanseri riskiyle ana baglant1 gibi goriinmektedir. Federal Ticaret Komisyonu, sigaralarin
nikotin ve katran igerigini standartlagtirilmis sigara makinelerinde yapilan 6l¢iimlerle
belirler. Ancak, ana akim dumanin bilesimi, bireysel sigara i¢icileri arasinda farklilik
gosteren soluma yogunluguna bagli olarak degisken olabilir. Filtre uglar1 ana akim
dumandaki nikotin ve katran miktarin1 azaltsa da, ug¢larin dudaklar veya parmaklar
tarafindan sikistirilmasinin solunan dumanin bilesimini etkiledigi gosterilmistir. Ana
akim dumanin, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, aromatik aminler, N-nitrozaminler ve
benzen, vinil kloriir, arsenik ve krom gibi ¢esitli organik ve inorganik bilesikler dahil
olmak iizere ¢ok sayida potansiyel kanserojen icerdigi aciktir. Polisiklik aromatik

hidrokarbonlar ve N-nitrozaminler gibi bilesiklerin kanserojen potansiyele ulagsmasi i¢in



metabolik aktivasyona ihtiyaci vardir. Detoksifikasyon yollar1 da mevcuttur ve aktivasyon
ile detoksifikasyon arasindaki denge muhtemelen bireysel kanser riskini etkiler. Radon ve
onun Uriinleri, bizmut ve polonyum gibi radyoaktif maddeler de tiitiin dumaninda bulunur.
Tiitiin igmenin akciger kanseri i¢in en 6nemli degistirilebilir risk faktorii olduguna siiphe
yoktur. Bireysel duyarliligin da karsinogenezde bir faktor oldugu aciktir. Akciger
kanserlerinin %80'inden fazlasi tiitline maruz kalan kisilerde ortaya c¢iksa da sigara
icenlerin  %?20'sinden az1 akciger kanserine yakalanacaktir. Duyarlilikta goriilen
degiskenligin muhtemelen diger cevresel faktorlerden veya genetik yatkinliktan
etkilendigi varsayilmaktadir. Cassidy ve meslektaslar1 [33], 6zellikle erken baslangich
akciger kanseri aile ge¢misi olan kisilerde (yani 60 yas alt1) akciger kanseri riskinin
onemli dlgiide arttigini vurguladilar. Schwartz ve meslektaslar1 [34], akciger kanserinin
molekiiler epidemiyolojisini inceleyerek, akciger kanserojenlerine karsi bir dizi konak
duyarliligr genetik belirteci lizerinde durdular. Duyarlilik genetik faktorleri arasinda
yiiksek penetrans, diisiik frekansli genler ve diisiik penetrans, yiiksek frekansl genler ile
edinilmis epigenetik polimorfizmler yer almaktadir. 32 ¢alismay1 i¢eren yakin tarihli bir
meta-analiz, akciger kanseri aile dykiisii pozitif olan bireylerde akciger kanseri riskinin
iki kat arttigin1 gosterdi. Matakidou ve meslektaslarima gore, aile Oykiisiinden
kaynaklanan bu artan risk sigara icmeyenlerde de mevcuttu [35]. Gegtigimiz on yilda,
kolon ve meme kanserinin nedensel yollarinda tanimlananlara benzer hedefler bulma
amaciyla "siiriicii mutasyonlara" ¢ok dikkat edildi. Su anda akciger kanserinde en iyi
karakterize edilen iki mutasyon KRAS (Kirsten-Ras) ve epidermal biiyiime faktorii
reseptoriic (EGFR) mutasyonlaridir. Su anda NSCLC'lerin %15 ila %25'inin KRAS
mutasyonuna sahip oldugu, %10 ila %]15'inin ise EGFR mutasyonuna sahip oldugu
tahmin edilmektedir. Mevcut hicbir tedavi KRAS mutasyonlarin1 dogrudan hedeflemese
de, randomize kontrollii caligmalar, hastaligin ilerlemesinde umut vadeden azalmalarla
KRAS'n asag1 akis iirlinlerini hedef alan ajanlarin (PAS/RAF/MEK yolu inhibitérleri)

kullanimin1 degerlendirmistir.



Birka¢ malign olmayan akciger hastaligi, akciger kanseri riskinin artmasiyla
iliskilendirilmistir. Bunlardan en giiclii iliski kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
ile gosterilmistir. Tiitiin - igmek hem akciger kanserinin hem de KOAH'!n birincil
nedenidir. Wu ve meslektaglarinin [36] hi¢ sigara igmemis akciger kanseri olan kadinlarla
ilgili bir caligmasi, hava akimi tikaniklig1 varlig: ile akciger kanseri gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu gostermistir. Yakin zamanda yapilan bir
meta-analiz, sigara i¢enler i¢in ¢esitli akciger rahatsizliklarinin akciger kanseriyle anlamli
iligki gosterdigini bulmustur. Bunlara KOAH (goreceli risk 2.2), kronik bronsit (1.5),
amfizem (2.0), zatiirre (1.4) ve tiiberkiiloz (1.8) tanilar1 dahildir. Hi¢ sigara igmeyenler
icin iligkiler zatiirre (1.4) ve tiiberkiiloz (1.9) i¢in anlamli olmaya devam etmistir [37].
Akciger kanseri ve skleroderma gibi diger fibrozan hastaliklarla da bir iliski bulunmustur.
Abu-Shakra ve meslektaslar1 [38] tarafindan bildirilen 248 skleroderma hastasi lizerinde
yapilan bir c¢alismada, skleroderma hastalarinda genel popiilasyona gore kanser
insidansinda 2,1 kat artis oldugu, en sik goriilen tiplerin ise akciger ve meme kanseri
oldugu gosterilmistir. Pulmoner interstisyel hastaligin maligniteye yatkinlik olusturma
mekanizmalar1 net olmasa da, kronik inflamasyonla iliskili malign transformasyon, epitel
hiperplazisi ve kanserojenlerin bozulmus temizlenmesi gibi ¢esitli hipotezler ortaya
atilmustir.

Son meta-analizler, erkek sigara igicilerinin kadin sigara igicilerine kiyasla akciger
kanserine daha yatkin oldugunu ileri siirmiistiir (RR1.44) [39]. Ancak, bu tiir biiyiik meta-
analizlerde dikkatli olunmalidir; ¢linkii bunlar genellikle sigaraya baslama yasim
(erkeklerde genellikle daha erken), sigara igme sikligin1 (erkeklerde genellikle giinde daha
fazla sigara) ve glinliik kullanim1 hesaba katmaz. Bu diisiincelerle sigaraya kars1 akciger
kanseri duyarliligindaki farkliliklar gz 6niine alindiginda, zit iliski (kadinlarda artan
duyarhilik, RR 1.7) tanimlanmustir [40]. Ayrica, birka¢ rapor akciger kanserinde
molekiiler diizeyde gozlemlenen cinsiyet farkliliklart hakkinda yorumda bulunmustur.
Ryberg ve meslektaslar1 [41], akciger kanseri olan kadinlarin erkeklerden daha yiiksek
DNA bagimlhilik seviyelerine sahip oldugunu belirtmislerdir. Daha yiiksek DNA



bagimlilik seviyelerine sahip hastalarin kanserojenlere karsi daha duyarli olmast
beklenebilir; bu da kadinlarin daha diisiik yogunluklu sigara maruziyetinde akciger
kanseri gelistirmesinin nedenini agiklayabilir. Ayrica, hormonal faktorler de duyarlilikta
rol oynayabilir. Bir vaka-kontrol ¢calismasinda, Taioli ve Wynder [42] 0strojen replasman
tedavisinin adenokarsinom i¢in dnemli dl¢lide artmis bir riskle iliskili oldugunu (olasilik
orani 1,7) bildirirken, sigara i¢imi ve Ostrojen replasmaninin birlesimi bu riski 6nemli
Olciide artirmistir (olasilik orani1 32,4). Tersine, erken menopoz (40 yas ve alti)
adenokarsinom i¢in azalmis bir riskle iliskilendirilmistir (olasilik orani 0,3). Son olarak,
kadinlarn tiitliniin kanserojen etkilerine karsi1 daha fazla duyarliliga sahip olabilmelerine
ragmen, akciger kanserinin sigara igmeyen kadinlarda sigara igmeyen erkeklerden daha
stk gorildiigii anlasilmaktadir. Hi¢ sigara i¢gmeyen kadinlarin, hi¢ sigara i¢meyen
erkeklere gore akciger kanserine yakalanma olasiliginin daha yiiksek oldugu ortaya
cikmigtir. Zang ve Wynder tarafindan [40]1.889 akciger kanseri hastasi ve 2.070 kontrol
hastas1 lizerinde yapilan bir vaka kontrol ¢calismasinda, hi¢ sigara igmeyen akciger kanseri
hastalarinin orani kadinlarda erkeklerden iki kat daha fazlaydi. Diger ¢aligmalar [43],
Ostrojen reseptor-f ekspresyonunun kadinlarda ve sigara igmeyenlerde de daha yiiksek
oldugunu gostermistir.52 ER-a ve ER-f, erkek ve kadinlarin akciger malignitelerinde
ekspresyon gosterse de, Ostrojen maruziyetinden kaynaklanan geri bildirimin kadinlarda
erkeklere gore orantisiz bir sekilde akciger kanseri evriminde rol oynamasi muhtemeldir.

1999'dan 2011'e kadar, siyah erkekler diger irklara kiyasla orantisiz bir sekilde en
yiiksek akciger kanseri insidansimi yasadilar. Bunu beyaz erkekler, Amerikan
Yerlisi/Alaska Yerlisi, Asyali/Pasifik Adali ve Hispanik erkekler takip ediyor. Kadinlar
icin, akciger kanseri insidansi beyaz kadinlarda en yiiksek, ardindan siyah, Amerikan
Yerlisi/Alaska Yerlisi, Asyali/Pasifik Adali ve Hispanik geliyor. Akciger kanserinden
kaynaklanan 6liim oranlart egilimleri, esasen irka gore insidans egilimleriyle aynidir.
Onceki on yillardaki arastirmalar, siyah sigara igicileri arasinda mentollii sigaralarm
popiilerliginin, bu popiilasyondaki akciger malignitelerinin farkli biyolojik 6zellikleri i¢in

kismi bir aciklama olabilecegini 6ne slirmiistli; ancak, son incelemeler bu varsayimlari



sorguladi [44,45]. Dogu Asya kokenli kisilerde EGFR mutasyonlar ifade etme ve TKI
tedavisine yanit verme olasilig1 daha yiiksektir. Bir seride, Dogu Asya popiilasyonundan
incelenen 6rneklerin %88'inin EGFR, HER2 veya ALK'de degisikliklere sahip oldugu
bulunmustur [46]. Diger ¢alismalar, Dogu Asyali hi¢ sigara igmeyenlerde bu yayginligi
dogrulamistir ve %75'inde EGFR mutasyonlari, %6'sinda HER2 mutasyonlari ve %5'inde
ALK fiizyonlar1 goriilmiistiir [47]. Bu nedenle, genetik ekspresyonun akciger kanserinin
neoadjuvan veya adjuvan tedavisinde yardimci olma vaadi, su anda bazi hasta alt gruplari
icin digerlerinden daha yakindir.

Hava kirliligi, kiiresellesme ve sanayilesmenin mevcut sasirtict hizi géz Oniine
alindiginda, diinya capinda 6nemli bir sorun haline gelmistir. Belirli kirleticileri tespit
etmek icin kimyasal analitik yontemlerdeki gelismeler, arastirmacilarin bu tiir havadaki
partikiil maddelerin etkilerini daha dogru bir sekilde incelemelerine yardimer olmustur.
Pershagen ve Simonato'nun [48] kentsel-kirsal karsilastirmalari igeren erken ¢alismalari,
bir "kentsel faktoriin" akciger kanseri 6liim oraninda %10 ila %40'lik bir artisla iliskili
oldugunu gostermistir. Binlerce gaz ve ince partikiiliin karmasik bir karistmindan olusan
dizel egzozu, hava kirliliginin 6nemli bir bilesenini temsil eder. Bu gaz bilesenlerinden
bazilarinin -benzen, formaldehit ve 1,3-biitadien gibi- insanlarda kansere neden oldugu
stipheleniliyor veya biliniyor. Lipsett ve Bhatia tarafindan yapilan iki bilylik bagimsiz
meta-analiz, Ozellikle kamyonculuk sektoriinde calisanlar arasinda dizel egzozuna
mesleki maruziyetin akciger kanserine yakalanma riskini yaklasik %30 ila %50 oraninda
artirdigina dair giliclii bir destek saglamistir [49,50]. Bu calismalar, hava kirliliginin
ozellikle aktif ve pasif sigara icimi ve mesleki maruziyetler gibi bilinen diger risk
faktorleriyle birlikte akciger kanseri riskini artirabilecegine dair endise i¢in makul
gerekceler sunmaktadir.

Birkac isyeri maddesinin akcigerde kanserojen oldugu kanitlanmistir. IARC,
arsenik, asbest, berilyum, kadmiyum, klorometil eterler, krom, nikel, radon, silika ve vinil

kloriir dahil olmak {izere bir dizi bu tiir maddeyi tanimlamistir.



Su anda, akciger kanseri i¢in 5 yillik sag kalim orani yalmizca %]18'dir. Bu,
ABD'deki diger 6nde gelen kanser 6liim nedenlerinin 5 yillik sag kalim oranlariyla keskin
bir tezat olusturmaktadir. Bunlara kolon kanseri (%65), cilt kanseri (melanom, %92),
meme kanseri (%89) ve prostat kanseri (%99) dahildir. Tiitiiniin akciger kanserinde
etiyolojik faktor olarak rolii ikna edici bir sekilde belirlenmistir. Ayni sekilde, iyonlastirici
radyasyon ve bazi mesleki maruziyetler kanserojen olarak kabul edilmistir. Bu hastalikla
iligkili kasvetli 6liim orani, tip mesleginin birincil nedenini sinirlamayr amacglayan
cabalara katkida bulunmasimi gerektirmektedir. Tiitiin i¢imi ortadan kaldirilabilirse veya
en azindan ciddi sekilde azaltilabilirse, akciger kanserini yirminci yiizyillin basinda

Adler'in "en nadir hastalik tiirlerinden biri" olarak adlandirdig1 diizeye geri dondiirebiliriz.
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2.1.2. Histopatolojik Tipleri

Akciger kanseri, her biri c¢esitli etiyoloji, gelisimsel kaliplar ve prognozlarla
baglantil1 olan birgok histolojik tipte mevcuttur. Ug ana LC grubu kiiciik hiicreli akciger
kanseri (SCLC) (%10-15 akciger kanseri), NSCLC (%80-85) ve akciger karsinoid
tiimdrleridir (%5'ten az) [51]. SCLC bu ¢alismaya dahil edilmediginden, odak ¢ogunlukla
NSCLC iizerinde olacaktir. Kiiclik hiicreli olmayan akciger kanserinin {i¢ ana tiirii vardir:
Adenokarsinom, Skuamoz hiicreli akciger karsinomu (epidermoid karsinom), Biiyiik
hiicreli  akciger karsinomu, Diger (sarkomatoid karsinom/tiikkiirik  bezi

tiimorii/siiflandirilmamis karsinomlar).

2.1.2.1. Adenokarsinom
Adenokarsinom (ADK), LC'nin yaklasik %40'm1 olusturur [52] ve en yaygin
histolojik NSCLC tiirtidiir [53]. "Bez" hiicrelerinin erken versiyonlarindan gelisir
("adeno" ad1) ve siklikla (ancak her zaman degil) tiimor bolgesinde asir1 mukus {iretimi
ile diger tiimdr tiirlerinden ayirt edilebilir. Genellikle akcigerin dis kisimlarinda yer alir
ve diger timor tiirlerinden daha yavas biiylime egilimindedir. Kadinlarda erkeklerden

daha yaygindir ve sigara icmeyenlerde goriilen en yaygin akciger kanseri tiirtidiir [51]

2.1.2.2. Skuamoz hiicreli karsinom (epidermoid karsinom)

Skuam6z hiicreli karsinom (SCC), LCnin %25-30'unu olusturur [52]
Adenokarsinomun aksine, SCC, alveoler liimeni kan damarlarindan ayiran hava yollariin
i¢c kismindaki ince tek tabakayi olusturan skuamoéz hiicrelerin erken versiyonlarindan
kaynaklanir. Bu tiimérler ¢ogunlukla akcigerlerin sentral kisminda, ana bronsun
yakininda bulunur. 2015 WHO siniflandirmasinda SCC iig alt tipe ayrilir: keratinize SCC,
keratinize olmayan SCC ve bazaloid SCC.[54] Genellikle yash erkeklerde bulunur ve
sigara igme Oykiisii gelisimiyle giiclii bir sekilde iliskilidir. SCC, ge¢ metastaz gelistiren
yavas biiyiliyen bir tlimordiir, bu da onu cerrahi rezeksiyonla tedavi i¢in uygun hale getirir

[55]. Ancak, bu tiimor tipi kemoradyoterapiye karsi yiiksek duyarhilik géstermez.
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2.1.2.3. Biiyiik hiicreli karsinom

Biiyiik hiicreli karsinom, akciger kanseri'nin %5-10"unu olusturur [52]. Hizl
bliylime ve yayilma egiliminde olan biiyiik, zayif farklilasmis hiicrelerle karakterizedir.
Bazi alt tipler kiigiik hiicreli akciger kanserine benzeyebilir, 6rnegin biiyiik hiicreli
ndroendokrin karsinom. Akcigerin herhangi bir yerinde, bdlgeye 6zgii afinite olmadan

ortaya ¢ikabilir [51].

2.1.3. Akciger Kanseri Evrelenmesi

Herhangi bir hastanin klinik evresi, kesin tedavinin baslatilmasindan 6nce
klinisyenin hastaligin kapsamina iliskin en iyi ve nihai tahminidir. Bu nedenle, klinik evre
tiim kanser tedavisi Onerilerinin temelidir. Evreleme, kanserin kapsamini anatomik
ozelliklerine ve bu ozelliklere sahip hastalarin benzer sag kalimlarina gore tanimlar.
Akciger kanseri stiphesi olan her hasta i¢in, tercih edilen tani prosediirii, tan1 olasiligini
ve tlimoriin evre yaygmligini en list diizeye ¢ikarmali, gereksiz test veya prosediirleri en
aza indirmeli ve hastaya ortak tedavi kararlarini kolaylastirmak icin yeterli bilgi
saglamalidir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), kii¢iik hiicreli karsinoma
kiyasla daha periferik yerlesme ve daha yavas biiylime egiliminde oldugundan genellikle
erken evrelerde asemptomatiktir. Bununla birlikte oksiiriik, balgam ¢ikarma, hemoptizi,
gbgiis agrist, kilo kayb1 ve dispne en sik goriilen yakinmalar arasindadir [56]. Lokal ileri
evrede hastalar ses kisikligi, plevral veya perikardiyal efiizyon, frenik sinir paralizisi,
siiperior vena cava sendromu, Pancoast sendromu, yutma giiclii§ii veya kaseksi
gosterebilir. Ayrica beyin, kemik, adrenal veya karaciger gibi organlarda uzak
metastazlarin indirekt bulgular1 olabilir [57]. Fizik muayene sirasinda, yer kaplayici
lezyona, atelektaziye veya plevral efiizyona bagli olarak azalmis solunum sesleri veya
endoliiminal yerlesim gosteren tlimorlerin varligina bagli olarak wheezing olarak bilinen
sesler isitilebilir. Bilateral supraklavikuler ve skalen lenf nodu muayenesi, primer akciger
kanseri &n tanisi ile degerlendirilen hastalarda cok énemlidir. Invaziv olmayan radyolojik
degerlendirme, lezyonun boyutunu, cevreleyen yapilarin tutulumunu ve genel olarak

cikarilabilirligi degerlendirmek ve belirlemek i¢in adrenal bezler {lizerinden gogiis
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rontgeni ve gégiis BT taramasiyla baglar. Akciger kanserini tespit etmede BT taramasinin
duyarliligr %50 ile %80 arasindadir. PET taramasi akciger kanserlerini, 6zellikle uzak
metastatik hastaliklari tespit etmede yiiksek duyarliliga (araligi:%79—%95) sahiptir, ancak
hastalik belirlemede daha diisiik 6zgiilliige sahiptir. Entegre BT/PET hem duyarli hem de
Ozgildiir ve nihai histopatolojik evrelemeye kiyasla %98 oraninda dogru tiimor
evrelemesi saglar [58]. Beyin metastazlar1 degerlendirilmesi icin kranial manyetik
rezonans (MR) goriintiileme kullanilir [59]. Bronkoskopi kullanilarak bir dizi evreleme
ve tam prosediirii gelistirilmistir. Invaziv bronkoskopik prosediirler arasinda
transbronsiyal igne aspirasyonu, endobronsiyal ultrason biyopsisi (EBUS-FNA),
endodzofageal ultrason ince igne aspirasyonu (EUS-FNA) ve transbronsiyal ve
transozofageal igne biyopsisi yer alir. Histopatolojik tanida ise en az invaziv olan
yontemden en invaziv yonteme dogru en uygun olan yontem segilir. Balgam sitolojisi,
bronkoskopi, transtorasik igne aspirasyonu veya video yardimli torakoskopik cerrahi
(VATYS) tercih edilebilir. Klinik ve radyolojik degerlendirme ile hastada tiimér (T), lenf
nodu (N) ve uzak metastaz (M) klinik evrelemesi yapilir [60]. Evreler O ile IV arasinda
degisir, 0 en erken evredir (ayn1 zamanda karsinoma in situ olarak da adlandirilir). Benzer
sekilde, evre iginde daha erken bir harf/say1 daha diisiik bir alt evreyi belirtir. {lging bir
sekilde, kanser evresi, uygun tiiriinden daha énemli goriinmektedir, ¢iinkii farkli kanser
tiirlerinin aymi evreleri benzer gorliniim gosterir ve genellikle ayni sekilde tedavi edilir
[61]. Ornegin, en az agresif evre olan evre IA1 i¢in ameliyattan sonraki 5 yillik sag kalim

orani yaklasik %90 iken, daha ileri evre olan evre IIIC i¢in yaklasik %12'dir [4,62] .

2.1.4. Tiumor ve Bagisikhik

2001 yilinda, 2011 yilinda derinlemesine bir giincelleme ile Hanahan ve Weinberg
[63], ““Kanser Belirtileri” adi altinda normal hiicrelerin tiimdrijenik bir profile dogru ¢ok
adimli bir baglangicini, doniisiimiinii ve ilerlemesini agiklayan bir ¢alisma sundular.
Bagisiklik sistemimiz, viicudumuzun yakin gézetimi (6rnegin dendritik hiicreler (DC))
yoluyla bu degisikliklere uyum saglayacak sekilde tasarlanmistir; bu da antitimor yaniti
(s6zde "eliminasyon" asamasi) ortaya cikarabilir. Ancak bazi tiimor hiicreleri, ylizey
tanima molekiillerini azaltarak veya bagisiklik baskilayici sitokinler iireterek bu

"temizleme" agsamasindan kaginabilmektedir [6]. Hayatta kalan bu hiicreler bagisiklik
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sistemiyle dinamik bir denge i¢inde genislemeye baslar; taninabilir epitoplarla sonuglanan
genetik degisikliklere sahip hiicreler bagisiklik sistemi tarafindan ortadan kaldirilir,
digerleri ¢ogalmaya devam eder [63,64]. Timor bagisiklik sistemi tarafindan artik
taninmadiginda, ayni1 zamanda vurgulanmis bagisiklik baskilayici yapisiyla da karakterize
edilen "kacis" [6] asamasina girer: Diizenleyici T hiicrelerinin (Treg'ler) ve miyeloid
tiirevli baskilayici hiicrelerin (MDSC) kanser bélgesine alinmasi [64]. Immiin
baskilanmaya dayali immiin ayricalikli bir mikrogevre yaratan tiimdorler arasinda, kiiglik
hiicreli olmayan akciger kanseri (KHDAK) de yer almaktadir. Tiimor hiicreleri tarafindan
immiinosiipresif sitokinlerin iiretimi, Treg'lerin sikliginda ve baskilayici kapasitesinde bir
artisa neden olur [65], ancak ayn1 zamanda baskilayici ylizey molekiillerinin ifadesini de
artirir. Bu tiir molekiillerden biri, timor yatagindaki programlanmis hiicre 6liimii proteini
1 ligandina (PD-L1) baglanan ve anti-timor yanitinin ortadan kalkmasina yol agan CD8+
T hiicrelerindeki programlanmis hiicre oliimii-1 (PD-1) reseptoriidiir [66]. Ayrica,
NSCLC tiimor hiicreleri, olgunlasmalarin1 engelleyerek ve dolayisiyla yeterli bagisiklik
tepkisini uyararak, son yanitin "yukari akiginda" DC hiicrelerini etkileme olasiligina
sahiptir . Bu DC'ler daha yiiksek miktarda doniistiiriicii biiylime faktori B (TGFp) tiretir
ve bu nedenle Treg'lerin giiclii indiikleyicileridir [67]. Interlokin (IL)-17, NSCLC'nin
ilerlemesinde bir diger 6nemli faktor olarak kabul edildi. CD4+ T yardimci (Th) Th17
hiicreleri, makrofajlar ve CD8+ T hiicreleri tarafindan salgilanan IL-17'nin [68§],
digerlerinin yani1 sira 1L-6, IL-8, IL-18, tiimor nekroz faktorii o (TNFa) ve vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii (VEGF) diretimini uyardigr gosterilmistir [69,70]. Bu
sitokinler, tliimor ortaminda anjiyogenezi ve timor ilerlemesini uyaran Th2 bagisiklik
profilini destekler [71]. Ek olarak, IL-6'min kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
benzeri inflamasyonu tesvik ederek akciger kanserinde onemli bir rol oynadigi tespit
edilmistir. IL-17'nin (ve tiim Th17 setinin) akciger tiimorii immiinolojisindeki rolii, birgok
calismada efektor sitotoksik T hiicresi iiretimi ve anti-tiimor yanitinin indiiklenmesi
tizerinde olumlu etki bildirildiginden, uzun ve karmasik bir tartismanin konusu olmustur
[72-74]. Hatirlatma olarak, CD4+ yardimcit T hiicreleri salgilayan sitokinlere ve
fonksiyona bagl olarak farkli profillere ayrilir: Thl, Th2, Th9, Th17 ve Treg. Yakin
zamana kadar, akciger kanserindeki caligmalar pro ve antitiimér yaniti arasindaki

dengenin ana gdstergesi olarak yalnizca Th1/Th2 oranimi1 dikkate aliyordu. Uzun siireli
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dogma, IL-2 ve interferon gama (IFNy) iireten Th1 hiicrelerini antitiimdr yanit profiline
siniflandirirken, Th2'min IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL13 iireten protiimoral yanitin bir
pargasi olarak kabul edildigi goriilmiistiir. Periferik kandaki Th1l ve Th2 arasindaki
dengenin saglikli kontroller ve akciger kanseri hastalar1 arasinda farklilik gosterdigi
gosterilmistir  [75]. Th2 sitokinlerinin  konsantrasyonundaki artisin, dengeyi
immiinosiipresif profile kaydirdigi ve bunun sonucunda daha tiimér olusumuna neden
olan bir ortam ve daha yiiksek niiks oram yaratt1ig1 6ne siiriilmiistiir [76]. Oncelikle, her
iki setin de hem retinoik asitle iliskili yetim reseptor gama t (RORYt) hem de catal baglh
kutu protein 3 (FOXP3) genlerini ve kemokin reseptorleri CCR6 ve CCR4'i ifade eden
ortak bir progenitorii paylastigini sdylemek dnemlidir. TGF, iki hiicre tipini farklilagtiran
merkezi bir unsur olarak bulundu. IL-18, IL-6 ve diisiik doz TGFf'nin varligi, RORyt
genlerinin ifadesini uyararak ortak progenitdriin Th17 hiicre setine farklilagmasini uyarir.
Farklilasmanin kendisi mikroplar tarafindan aktive edilen DC'ler tarafindan uyarilir [76].
Ote yandan, retinoik asidin varlig TGFB iiretimini uyarir ve her ikisi de RORyt
ekspresyonunu (yani Th17 gelisimini) inhibe etme potansiyeline sahiptir, bu da FOXP3
ekspresyonunu ve Treg hiicre setine dogru farklilasmay1 destekler [77]. Ancak Treg'lerin
IL-1B, IL-6, IL-21, IL-23 gibi inflamatuar sinyallerin varliginda Th17'ye doéniisebildigi
bildirilmistir [78]. Th17/Treg dengesi, akciger kanseri hiicreleri tarafindan TGFf'nin asir1
ekspresyonu nedeniyle akciger kanserinde 6zellikle ilgi ¢ekicidir. Bu nedenle, bagisiklik
baskilanmasi ve azalmis anti-timor yanitiyla iliskili Treg farklilagmasini desteklerler. Bu
durum, daha yiiksek Th17/Treg oraninin tiimor evreleriyle, daha yliksek TGFBnin ise
metastaz vakalariyla negatif korelasyon gosterdigini bildiren ¢alismalarla da

desteklenmektedir [78,79].
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2.2. Mikrobiyota ve akciger kanserine baglantisi

2.2.1. Mikrobiyota nedir?

Cogunlukla "bakteri" kelimesinin es anlamlis1 olarak kullanilmasimna ragmen,
"mikrobiyota" organizmamizda farkli tipte komensal iliskilerde yasayan bakterileri,
arkeleri, mantarlari, viriisleri ve protistleri iceren ¢ok daha genis bir terimdir [80].
Genlerinin bir araya gelmesiyle olusan topluluga bu nedenle "mikrobiyom" ad1 verilir
[81]. Insan genomunu 100 kata kadar asan ve konak¢inin homeostaziyla yakindan iliskili

olan etkileyici boyutuna uygun olarak "ikinci genom" veya "unutulmus organ" adi verilir

[82-84].

2.2.2. Hastalkta ve saghkta akciger mikrobiyatasi
2.2.2.1. Alt solunum yollarimn ¢evresi

Ses telleri, iist ve alt hava yollar1 arasinda bir siir olarak kabul edilir ve siirekli
bir mukoza tabakasiyla karakterize edilmelerine ragmen, bu iki kistm hem anatomik hem
de islevsel olarak cok farklidir [85]. Akciger epiteli, aralarinda silli siitunlu mukus
salgilayan kadeh hiicreleri ve yiizey aktif maddeleri salgilayan hiicrelerin siki
baglantilarla birbirine bagl oldugu ince bir skuamoz hiicre tabakasindan olusur. Saglikli
akcigerlerde mukus tiretimi diisiik orandadir ve homeostazisi korumak icin yeterli bir
koruyucu tabaka olusturur (hiicrelere mikrobiyal yapismay:1 engeller) [86]. Hiicrelerin
yiizeyinde, viriislerden, bakterilerden, mantarlardan, protozoalardan ve hiicre ici
parazitlerden PAMP'leri tanimaya yarayan TLR gibi desen tanima reseptorleri (PRR'ler)
bulunur. Hiicreler, yanit olarak, ylizey aktif madde protein A, lizozim, laktoferrin,
defensinler, tamamlayici bilesenler gibi birden fazla antimikrobiyal peptit salgilarlar [87].
Epitelin bir diger rolii de, senkronize hareketleriyle partikiillerin {ist solunum yollarina
dogru temizlenmesini kolaylastiran ve burada 6ksiirme yoluyla nihai olarak uzaklastirilan

sillerde yatmaktadir [86,88].
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2.2.2.2. Akcigerler steril degildir

Mikrobiyota arastirmalar1 igin en biiyiik ortak diinya capindaki proje olan Insan
Mikrobiyomu Projesi (HMP), arastirma ilgi alanlar1 olarak burun deliklerini ve agiz
boslugunu igeriyordu, ancak ilging bir sekilde alt solunum yollarini igermiyordu [89]. Bu
nedenle, bugiine kadar akciger mikrobiyal bilesimi ve bunun konak fizyolojisi ve
bagisiklik sistemiyle etkilesimi hakkindaki bilgi heniiz ¢ok az arastirilmistir [90,91].
Orneklemenin zorlugu, &rneklerin diisiik biyokiitlesi ve sonug olarak drnekleme sirasinda
iist hava yollartyla kontaminasyon riskinin yiiksek olmasi (akcigerlerde 16S rRNA gen
kopyalarinin 100 ila 10.000 kat daha az olmasi) gibi baska sakincalar da olmustur [17,92].
Akciger mikrobiyotasi ¢calismalarinda en sik ii¢ 6rnek tiirii bulunur: doku, bronkoalveolar
lavaj s1vis1 (BAL) ve balgam. Etik olarak en az kabul edilebilir (yani en nadir) ancak en
diisiik kontaminasyon riskini temsil eden, baslangigta akciger nakli hastalarindan elde
edilen dokudur. Balgam, en yiiksek kontaminasyon riskine sahip ancak elde edilmesi en
kolay 6rnektir. Bu nedenle, ¢ogu calisma kabul edilebilir bir uzlasmay1 temsil eden BAL
tizerinde gergeklestirilir; lob yikama ile alt solunum yolu akciger mikrobiyotasinin
dogrudan Orneklenmesi, ancak bronkoskop hava yollarindan gegirilir [17,93-96].
Akcigerler, oksijen ve karbondioksit gerginliginin gradyanlarinda siirekli degisiklikler
olan, birbirine bagli dallanan tiiplerden olusan son derece hacimli i¢i bos bir sistemdir.
Bu, alt hava yollarinda bulunabilecek mikrobiyal topluluklar {izerinde oldukca segici bir
baski yaratir. Saglikli kosullar altinda, hem kiiltiire bagimli hem de bagimsiz tekniklerle
bildirildigi tlizere, alt solunum yollarinda bakteri topluluklarinin siirekli bir degisimi
vardir. Uyarlanmis ada modeli teorisi, iist hava yollarinin alt hava yollarinin mikrobiyal
cesitliliginin kaynagi oldugunu ve bu c¢esitliligin merkezi bronstan daha uzak akciger
kisimlarina dogru ilerledikce azaldigini 6ne siirmektedir. Dickson ve digerleri tarafindan
giindeme getirildi. (2015) mikrobiyotas1 BAL ile akcigerin farkli kisimlarindan
orneklenen 15 saglikli goniilliiyli kapsayan ¢alismaya. Bu deneklerde iist loblardaki BAL
mikrobiyotasi, alt loblardaki BAL mikrobiyotasindan ziyade iist solunum yolu
mikrobiyotasina daha ¢ok benziyordu. Ayrica yazarlar, saglikli deneklerdeki akciger
mikrobiyotasinin, yerel biiylime kosullarindan ziyade gd¢ ve eliminasyon oranindan
etkilendigini ileri siirmiislerdir. Ilerlemis akciger hastaliklarinda bunlarin daha fazla 5nem

tasidigini soyliiyorlar. Akciger mikrobiyotasi, bilesimi itibariyle agiz, burun, deri, vajina
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veya diskir mikrobiyotasi gibi diger mikrobiyotalardan agik¢a farkliydi. Benzer sekilde,
Proteobakterilerin dokularda ortalama %60 bagil bolluga sahip baskin filum oldugu rapor
edildi. Akciger yiiksek oranda havalanan bir organ olmasina ragmen, kiiltiirden bagimsiz
caligmalarda anaerop ve aeroblarin bir arada bulunduguna iligkin raporlar, biyofilmlerin
alt solunum yolu mikrobiyotasinda [97,98] ve ayrica Pseudomonas aeruginosa vakasinda
gorildiigli gibi potansiyel patojenitede ¢ok Onemli bir rol oynayabilecegini
gostermektedir [99].
2.2.2.3. Enfeksiyon ve inflamasyon

Saglikli bir durumda akcigerler besin agisindan zayif bir kaynaktir ve bu nedenle
cok az sayida bakteri barindirir [95]. Ancak dogal bariyerlerimiz potansiyel olarak zararh
parcaciklar1 veya mikroplar1 ortadan kaldirmaya yetmediginde enfeksiyondan
bahsediyoruz. Enfeksiyon, nedenini ortadan kaldirmasina ragmen, yerel gaz
gerginliklerini, sicakligi veya pH"1 etkileyerek dokuyu degismis halde birakan ve bu
nedenle ¢esitli bakteriler icin daha elverigli biiyiime kosullar1 yaratabilen inflamatuar
yanitla birlikte goriiliir [94]. Ornegin, mukus iiretimi iltihaplanmanmn yaygin bir es
zamanlt olusumudur ve potansiyel bir besin kaynagi gorevi goriir [95]. Ayrica, bagisiklik
sistemi kendini bagisiklik sistemi baskilanmig bir durumda bulur, bu da PAMP tanima
i¢in yiizey belirteclerinin (6rnegin makrofajlar veya epitel hiicreler iizerindeki TLR'ler
gibi) veya hiicreler i¢indeki farkli genetik modifikasyonlarin enfeksiyondan 6nceki ayn
ifade diizeyine hemen geri donmeyebilecegi anlamina gelir [100,101]. Bu durum
akcigerlerin tekrarlayan enfeksiyonlara kars1 daha duyarli olmasina yol agar. Bir 6rnek
olarak akciger tiiberkiilozundan sorumlu patojen olan Mycobacterium tuberculosis ele
alinir. Calismalar, kalic1 enfeksiyonun TNFa ve IFNy iiretimini tetikledigini ve bunun da
inflamasyona ve akciger fibrozuna yol actigin1 gostermistir[102]. Ayrica, baz1 vakalarda
akciger kanseri bu enfeksiyon bolgesi "izlerinden" gelismis olup, M. tuberculosis
enfeksiyonunun  akciger kanseri gelisimi i¢in  bir risk faktorii  oldugu
belirlenmistir[ 103,104]. Tedavi edici bir amacit olmasma ragmen, antibiyotiklerin
uygulanmas1 toplum dengesi ve enfeksiyon lizerinde potansiyel olarak istenmeyen bir
etkiye de sahip olabilir. Mikrobiyal topluluklarin bozulmasi, hedef organizmalar
temizlerken, firsatgi patojenler haline gelebilecek veya akcigerde halihazirda bulunan

patojenler i¢in bir nis acabilecek belirli hayatta kalan komensallerin yayilmasina yol
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acabilir. Her ikisi de ayn1 enfeksiyon siirecine girer ve inflamatuar yanit1 tetikler [105].
Hastane zatiirresi bu mekanizmaya dayaniyor [106].
2.2.2.4. Yas
Su anda bagisiklik yaslanmasinin akciger tepkilerini nasil etkiledigi hakkinda ¢cok
az sey bilinmesine ragmen, akciger habitatinin yasla birlikte degistigi kesindir [107].
KOAH veya pulmoner fibroz iizerine yapilan ¢alismalarda gosterildigi gibi akcigerler
enfeksiyonlara ve inflamatuar tepkilere karsi daha duyarli hale gelir [105]. Yerlesik
akciger mikrobiyotasinin rolii ve bunun "yaslanmasi" su an i¢in bilinmiyor.
2.2.2.5. Sigara ve alkol
Daha 6nce hem alkol hem de sigaranin bas ve boyun kanseri i¢in gii¢lii risk
faktorleri oldugu kabul edilmisti [108]. Akciger kanseri riskini artirmada sinerjik
etkilerinin yani sira[ 109] Ancak, akciger mikrobiyotasiyla etkilesimleri hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir. Ilginctir ki, sigara icmek akciger kanseri gelisimi icin ana risklerden
biri olmaya devam etse de, su anda iist solunum yollarinin aksine, alt solunum yollarinin
mikrobiyotasint dogrudan etkilemiyor gibi goriiniiyor [109]. Bununla birlikte, daha fazla
arastirmaya ihtiyag¢ vardir ve gelecekteki ¢alismalar sigara igcmenin bu degisikligin nedeni
olmaktan ziyade, hastalifi ve dolayistyla mikrobiyal kompozisyonu etkileyen bir
yardimc faktdr oldugunu belirleyebilir. Lokal hasara ve iltthaplanmaya neden olan bir
diger kotii aligkanlik da alkoldiir. Kotiiliik, alkolii kanserojen asetaldehite doniistiiren
alkol dehidrogenaz enziminde yatmaktadir [110]. Bu enzim ve yiiksek aktivitesi,
digerlerinin yani sira, agiz mukozasinda bulunan bir komensal olan Betaproteobacteria
simifindan bakteri cinsi olan Neisseria'da olmak {izere ¢esitli mikrobiyal gruplarda
kaydedildi. Bu nedenle yiiksek alkol tiiketimi, akcigere inerek doku hasarina ve subklinik
inflamasyona neden olabilen bu ve diger kanserojen metabolitlerin asir1 liretimine yol
agabilir.
2.2.2.6. Mikroaspirasyon ve pnomotipler
Mikroaspirasyon tiim bireylerde goriilir ancak KOAH, astim veya akciger
enfeksiyonlar1 gibi bazi hastaliklarda yiikselir ve subklinik akciger iltithabina neden olur
[111,112]. Inflamasyonun nedeninin alt solunum yollarmin supraglottik taksonlarla
zenginlesmesinde yattig1 one siiriilmiistiir. 29 asemptomatik saglikli denekten alinan BAL

mikrobiyotast ¢alismasinda, Segal ve ark. (2013) iki farklt pnomotip tespit etmistir.
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Pnomotip BPT (arkaplan baskin taksonlar), diisiik topluluk zenginligi ve rRNA gen
konsantrasyonu ile karakterize edilmis ve TNFa, IL-6 ve graniilosit-makrofaj koloni
uyarict faktéor (GM-CSF) gibi proinflamatuar sitokinlerin {iretiminin azalmasiyla
iliskilendirilmistir. Ote yandan, pnémotip SCT (supraglottik karakteristik taksonlar),
Veillonella ve Prevotella gibi SCT'nin daha yiliksek oranda goreceli bolluguna, 6nemli
Olclide daha yiiksek lenfosit ve noétrofil sayisina sahipti ve NO miktarlari tretti. Diger
calismalar, SCT pndmotipine Rothia, Streptococcus ve Porphyromonas'in eklenmesiyle
benzer sonuglar bulmustur [112,113].
2.2.2.7. Kronik inflamasyondan akciger kanserine

Akciger kanserinde iltihabin rolii dogal olarak ilk akla gelmese de, akciger
kanserinin gelisimi kronik iltihapla yakindan iligkilidir. Akciger dokusu hasari veya
yabanci epitoplarin taninmasi durumunda, iltihapli hiicrelerin infiltrasyonu vardir. Ancak,
bir sebepten oOtiirii, inflamasyonda bir ¢6ziim olmaz ve proinflamatuar faktérlerin uzun
stireli atilim1 sonunda asir1 doku yikimina yol acar. Ayni zamanda, doku hasarina yanit
olarak hiicre cogalmasini, anjiyogenezi ve doku yeniden sekillenmesini uyaran sitokinler
ve kemokinler gibi doku onarimindan sorumlu faktorler, hasarli veya diizensiz hiicrelere
hayatta kalma sinyalleri gonderir. Tiim bunlar, mutagenezi ve metastaz i¢in miikemmel
bir ortam yaratir [114]. Birka¢ ¢alisma, KOAH ile akciger kanseri gelisimi arasindaki
baglantiy1 zaten ortaya koymustur. Bu nedenle akciger kanserinde akciger
mikrobiyotasinin rolii dikkate alinmasi gereken Onemli konulardan biri olarak
Onerilmistir.

2.2.3. Akciger kanseri ve mikrobiyota

Soru basit: Akciger mikrobiyotasindaki degisim akciger kanseri gelisiminin
nedeni mi yoksa akciger kanseri gelisimi ¢cevredeki mikrobiyotadaki degisime mi neden
oluyor? Cevap daha az basit ve muhtemelen her vakaya biiylik 6l¢iide bagli olacaktir
[115,116]. Tiimorlerin bakteriler tarafindan kolonize edilmesi zaten diistiniilmustiir [117].
Biiyiiyen solid tiimoérler, kan damarlarin1 sizdiran ve diizensiz hale getiren neo-
anjiyogeneze neden olur. Bu, bakterilerin tiimore girmesine ve bir bagisiklik tepkisini
tetiklemesine izin verebilir[118]. Ancak ayni zamanda, hatali kan temini ilag iletimini
tehlikeye atar ve kendi basina hizla ¢ogalan tiimor hiicrelerinin oksijen ihtiyaglart igin

yeterli degildir [119]. Bu, laktat dehidrogenazin artan aktivitesiyle merkezde nekrotik ve
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hipoksik bir ortamin olusmasina yol acar ve bu da laktat iiretimiyle pH" disiiriir. Bu 6zel
kosullar ayrica anaerobik asidofilik bakterilerin kolonizasyonunu ve ¢ogalmasini daha da
kolaylagtirabilir [120]. Ayrica tiimor hiicrelerinin genetik doniisiimii, normal hiicrelerde
bulunmayan bakteriyel yapisma noktalar1 olarak gorev yapabilecek belirli epitoplarin
ekspresyonunu uyararak tiimor kolonizasyonunu kolaylastirabilir [121,122]. Bu
kolonizasyonun karsinogenezde dogrudan rolii olan her iki olumsuz etkisi de diger
bolgelerde (6rn. Helicobacter pylori, Fusobacterium nucleatum) [123,124] ve farkli
modellerde [84] iyi bir sekilde belgelenmistir ve ayrica 6rnegin anaerobik Clostridium
sporlarinin bagisiklik uyarici 6zellikleri tiimor gozetimini gelistirmektedir [125]. Ancak,
su an icin akciger bakterilerinin akciger kanseri gelisimi veya baskilanmasindaki rolii bir

gizem olarak kalmaktadir.

2.2.3.1. Akciger kanserinde mikrobiyota

Ayrica, Akciger kanserine kronik inflamasyon, yakin zamana kadar akciger
kanseri bir inflamasyon durumuyla iliskilendirilmemisti ve spesifik patojenle
enfeksiyonun bir sonucu olarak tedavi edilmiyordu; bu nedenle, tiimor igindeki veya
timor ortamindaki mikrobiyotay1 incelemeye yonelik gercek bir ihtiyac goriilmedi.
Benzer sekilde, invaziv ve bu nedenle gerceklestirilmesi zor olan 6rnekleme yontemleri
(akciger dokusu veya timor ornekleri) bu tiirde az sayida calismaya katkida bulundu.
BAL'dan mikrobiyota lizerinde yapilan ¢aligmalar en yaygin olan1 olmaya devam ediyor.
Su an i¢in hastalikla dogrudan bir baglantis1 olmasa da, Gram-negatif basillere (H.
influenzae, Enterobacter sp., Escherichia coli) ve Gram-pozitif Mikobakterilere ait belirli
patojenik bakteriler akciger kanseri hastalarinda tanimlandi [126]. Baska bir calismada
akciger kanseri hastalar1 ve kontrol olarak iyi huylu biyokiitlelere sahip hastalar arasinda
BAL mikrobiyotasi karsilastirildi. 1ki phyla, Firmicutes ve TM7 ve iki cins, Veillonella
ve Megasphaera'nin akciger kanseri hastalarinda daha fazla oldugu belirlendi. Yazarlar
bu iki cinsin birlikte akciger kanserini %0,888 dogrulukla tahmin edebilecegini gosterdi.
llging olan, TM7'nin KOAH iizerine yapilan bazi calismalarda da yiikselmis olarak
bildirilmesidir; bu, onu KOAH'm akciger kanserine gecisinde potansiyel bir mikrobiyal
aday haline getirir. Yazarlar ayrica, Firmicutes ve Bacteroidetes arasindaki oranin sigara

icenlerde sigara igmeyenlere gore 6nemli 6lciide daha yiiksek oldugunu gézlemlemistir;
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bu, sigara igmenin halihazirda yerlesmis hastalik sirasinda mikrobiyal modifikasyonun
yardimer faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir. Liu ve ark. (2018), tiimor lobu ile
kontralateral lob arasindaki BAL mikrobiyotasint karsilagtirarak, tiimér lobunda
cesitlilikte Onemli bir azalmanin yani sira Streptococcus ve Neisseria cinslerinin
bollugunda artis oldugunu belirtmistir. Su anda, sadece iki ¢aligma kétii huylu olmayan
doku eslestirilmis timoriin mikrobiyotasini analiz etti[127,128], Yu ve ark. (2016), koti
huylu olmayan doku Orneklerinin  %@80'inde bulunan ¢ekirdek mikrobiyotay1
Proteobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes ve Actinobacteria filumunun iiyeleri olarak
tanimladi. ilging bir sekilde, cins diizeyinde, ¢ekirdek mikrobiyota olarak belirlenen bes
cins Proteobacteria filumuna aitti: Acinetobacter, Pseudomonas, Ralstonia ve
Comamonadacea ve Oxalobacteraceae tamilyalarindan iki cins daha. Tiimor dokusuyla
karsilastirildiginda, kotii huylu 6rneklerde gozlenen alfa cesitliligi tiimoér dokusundan
daha yiiksekti. Tiimdr histolojisi ile yapilan analiz, adenokarsinomun skuamdz hiicreli
karsinom ile karsilastirildiginda filogenetik cesitliliginin 6nemli 6l¢iide arttigini, Thermus
cinsinin bollugunda artis oldugunu ve Ralstonia'da azalma oldugunu gosterdi. flging bir
sekilde, Peters ve ark. (2019) malign olmayan dokudaki daha yiiksek ¢esitliligi, niikssiiz
ve hastaliksiz sag kalimda azalma ile iliskilendirirken, tiimor mikrobiyotasi ile hicbir
baglanti goriilmedi. Akciger mikrobiyotast saglikli deneklerin ve akciger kanseri
hastalarinin balgam 6rneklerinde de analiz edildi. Akciger kanseri hastalarinda saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda Synergistetes ve Spirochaetes filumlarimin bollugunda
O6nemli bir azalma goriildii (Hosgood ve ark. 2015). Baska bir retrospektif ¢alisma,
Streptococcus viridis'i akciger kanseri gelistiren hastalarda onemli 6l¢iide daha bol
bulunan tek tiir olarak tamimladi. 2015 yilinda, akciger kanseri hastalarinda
Capnocytophaga, Selenomonas, Veillonella ve Neisseria cinslerinin saglikli kontrollere
kiyasla daha fazla bolluga sahip oldugunu gosteren tiikiiriilk mikrobiyotas: iizerine bir
makale yayinlandi. Capnocytophaga ve Veillonella tizerindeki sonuglar qPCR ile daha da
dogrulandi. Dahasi, bu iki cinsin kombinasyonu, saglikli denekleri skuamdoz hiicreli ve
adenokarsinomlu hastalardan ayirt etmede sirasiyla 0,86 ve 0,80'lik bir alic1 islem
karakteristigi (ROC) degeri liretti.

Ornek kaynagi ne olursa olsun, Granulicatella, Streptococcus ve Veillonella gibi

bazi bakteri cinsleri birka¢ ¢alismada 6nemli goriinmektedir (Cameron ve ark. 2017,
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Hosgood ve ark. 2015; Lee ve ark. 2016; Liu ve ark. 2018; Yan ve ark. 2015). Ek olarak,
Streptococcus ve Granulicatella cinsleri fakiiltatif anaerob iken, Veillonella zorunlu bir
anaerobdur (Mur ve ark. 2018), bu da biyofilmlerin varligimi ve akciger kanserindeki
potansiyel rollerini gdsterebilir. Bu bulgular, akciger kanserinin yerel mikrobiyotadaki
spesifik degisikliklerle birlikte oldugu hipotezini dogrulamaktadir. Ancak, bu etkilesimi
acikliga kavusturmak ve ayrica 6rneklemenin konumuna (tiimor, bitisik doku, koti huylu
olmayan doku, alveoler liimen, balgam, tiikiiriik) baglh degisiklikleri daha iyi karakterize

etmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

2.2.4. Ornekleme

Insan solunum yolu, yiizlerce kilometrelik hava yollarindan ve cildin 30 kati
biiyiikliigiinde bir yiizey alanindan olusan muazzam ve mekansal olarak heterojen bir
ekosistemdir. Mikrop yogun farenksten mikrop seyrek alveollere kadar uzanir ve
mikrobiyal gb¢ ve eliminasyonun dinamik bir dengesini barindirir. Bu nedenle, akciger
mikrobiyotasinin  6rneklenmesi 6zel hususlar gerektirir: anatomik, fizyolojik,
mikrobiyolojik ve prosediirel.

2.2.4.1.  Bronkoskopi 6rnekleri

Bronkoskopik olarak alinan ornekleri, balgamla birlikte akciger mikrobiyomu
calismalarinda yaygin olarak kullanilir. Enfeksiyonlar i¢in iyi bilinen bir tan1 araci olan
bronkoskopik oOrnekleme, yetiskinlerde yalnizca bilingli sedasyon gerektirmesi,
perioperatif antibiyotiklerden kaginmasi ve seri 6rneklemeye izin vermesi gibi balgamdan
daha invaziv olmasina ragmen avantajlar sunar [129]. Kiiciik faringeal kontaminasyon
riski tagisa da, caligmalar bu etkinin minimum oldugunu dogrulamaktadir. Korunmus
ornek fircalar1 gibi kontrol ornekleri, bronkoskopik oOrneklemenin 6nemli faringeal
kontaminasyon olmadan alt solunum yolun mikrobiyotasini dogru bir sekilde yansittigini
dogrulamaktadir [129-131]. Distal hava yollarin1 6rneklemek icin standart bir yontem
olan bronkoalveolar lavaj (BAL), hem alveolar hem de kiigiik hava yolu ylizeylerini
orneklemek iizere tuzlu su damlatilmasini ve alinmasini igerir. Seyreltme degiskenligine
ragmen, BAL Ornekler arasinda yiliksek bakteriyel DNA varyasyonu nedeniyle
yorumlanabilir [17,132]. Teknikler degisse de, ¢alismalar igindeki tutarlilik prosediirel

Onyargiy1 onler ve sag orta lob en sik yikanir [131]. Lavaj hacimleri ve ornek islemeleri

23



degisse de, hem tam hem de hiicresiz lavaj sivilar1 kullanilir ve her biri tespit edilen
bakteri ¢esitliligini etkiler [ 133]. Genellikle kronik hava yolu hastaliklar1 arastirmalarinda
kullanilan korumali 6rnek fircalama, kontaminasyona karst ekstra bir koruma saglar
ancak BAL'a kiyasla daha kiiciik bir 6rnekleme alanina sahiptir [96,134,135]Bronkoskopi
sirasinda kontaminasyon risklerini azaltmak i¢in prosediirel kontroller 6nerilir, ancak
kontrol orneklerindeki bakteri yikii distiktiir. Tek kullanimlik bronkoskoplar ¢apraz
kontaminasyon riskini azaltabilir, ancak kimyasal sterilizasyonla yeniden kullanim
minimum bakteri taginmasini gosterir [136]. Hasta pozisyonu ve drnekleme sirast gibi
baz1 prosediirel faktorler agikca test edilmemis olsa da, kanitlar bronkoskopik
mikrobiyom c¢alismalarinda minimum kontaminasyon riski oldugunu gostermektedir
[137].
2.2.42. Balgam
Astim, Kistik Fibroz ve bronsektazi gibi kronik hava yolu hastaliklarinda temel bir 6rnek
tiirii olan balgam [138] karmasiktir ve hastaliga gore degisir. Standart bakim, enfeksiyon
tedavisine rehberlik eden balgam kiiltiiriinii icerir. Balgam genellikle tiikiiriik
kontaminasyonunu icerir ve tam olarak hangi solunum yolu bolgesini temsil ettigi
belirsizdir. Bronkoskopinin kontrendike olabilecegi ciddi vakalarda balgam, sedasyon
olmadan invaziv olmayan, daha sik Ornekleme secenegi sunar. Tiim hastalar balgam
iiretmez (Orn. pediatrik kisitk fibroz vakalarinin %45'1 [139]) ve tedavi sirasinda iiretim
durabilir ve bu da uzunlamasina ¢alismalar1 sinirlar [140]. Balgamin viskozitesi nedeniyle
islenmesi zor olabilir; bazilar1 ditiyotreitol gibi ¢6ziicii maddeler ekler, ancak bu
mikrobiyom bilesimini etkileyebilir. Spontan iiretim olmadiginda yararl olan indiiklenen
balgam, bilesimde farklilik gosterebilir ve ayr1 olarak analiz edilmelidir [141-143]
2.2.4.3.  Cerrahi olarak ¢ikarilan 6rnekler

Torakotomi steril akciger dokusu Orneklemesine izin verir ve teorik olarak
faringeal kontaminasyonu onler. Ancak bu yontem maliyet, risk ve hastanin perioperatif
antibiyotiklere maruz kalmasiyla siirhidir [144,145]. Ek olarak, genel anestezi ve
entlibasyon faringeal salgilarin aspirasyonu riskini artirabilir. Kiigiik doku 6rnekleri diisiik
bakteriyel sinyaller verebilir ve yanlis negatif sonug riski dogurabilir [146]. Formaldehit
gibi doku sabitleyicilerden kagiilmalidir, ¢linkii bunlar DNA'y1 bozar ve bakteriyel
sinyalleri gizler [147].
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2.2.4.4. Cikarilan akciger

Akciger mikrobiota i¢in ideal 6rnek, biitiin akcigerlerdir; ancak akcigerler
genellikle yalnizca son asama hastaliklarda ¢ikarilmakta, bu da ara hastalik evreleri veya
saglikli akcigerlerle ilgili bilgi edinmeyi sinirlamaktadir. Transplantasyon i¢in uygun
olmayan akcigerler normal mikrobiyotay1 temsil etmeyebilir ve kullanilmayan akcigerler
degismis topluluklar gosterebilir. Bu sinirlamalara ragmen, cikarilan ornekler, akciger
mikrobiyotasinin biyocografyasina dair dnemli bilgiler saglamistir ve akciger bolgeleri
arasinda mikrobiyal topluluk farkliliklarini ortaya ¢ikarmigtir. Cikarilan 6rneklerin alt
orneklemesi, genellikle cerrahiden daha steril olsa da, cerrahi 6rneklerle bazi sinirlamalart
paylasabilir. [113,146,148].

2.2.45. Bogaz ve nazofaringeal siiriintiiler

Bogaz ve nazofaringeal siirlintiiler, 6zellikle bronkoskopi yaptiramayan veya
balgam {iretemeyen viral enfeksiyonlardaki solunum patojenlerini tespit etmek igin
faydalidir [149]. Alt solunum yollar1 tam olarak temsil etmese de, bu siiriintiiler Alt
solunum yollarinden mikrobiyal go¢, Alt solunum yollar1 den 6nce iist solunum yollarin
patojen kolonizasyonu ve sik mikro aspirasyon nedeniyle i¢gorii saglayabilir [150].
Bunlar solunum mikrobiyotast caligmalar1 i¢in diisiik maliyetli, minimal invaziv
seceneklerdir, ancak 6zellikle ¢ocuklarda burun siiriintiileri diigiik bakteri yogunlugu
nedeniyle kontaminasyonu dnlemek i¢in dikkatli bir sekilde ele alinmalidir [150,151].

2.2.4.6. Endotrakeal aspiratlar

Endotrakeal aspiratlar, mekanik ventilasyon uygulanan yogun bakim hastalarinda
solunum mikrobiyotasini Orneklemek icin yararli bir yontemdir. Endotrakeal tiip
aracilifiyla emilerek toplanan bu aspirasyonlar, alveolar bosluga ulasmadan alt solunum
yollarina ulagsmanin giivenli ve uygun maliyetli bir yolunu saglar. BAL ile dogrudan
karsilastirmalar mevcut olmasa da, muhtemelen alt solunum yollar1 ve {ist solunum
yollarin mikrobiyotasinin bir karigimini temsil ederler. Endotrakeal aspiratlar, kritik

hastalarda solunum mikrobiyotas: dinamiklerini incelemede bilgilendirici olmustur [152—
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154], ancak ornekleme stratejilerinin etkinligi ve endotrakeal tiip biyofilmlerinin etkisi
heniiz incelenmemistir.

Sonug olarak, herhangi bir gerekli siklikta kullanilabilen, birden fazla analitik
teknik i¢in uygun bol miktarda 6rnek veren ve belirli, bilinen bir solunum yolu konumuyla
iliskili yerinde topluluklar1 tam olarak temsil eden tek bir miikemmel 6rnek yoktur. Bu,
her 6rnek tiirlinii ele almanin en iyi uygulama yaklasimlar1 olmadigi anlamina gelmez ve
her tiiriin avantajlarinin ve siirlamalarinin farkinda olmak, biyolojik sorularinizi anlamak
icin en uygun ornegi veya drnek kombinasyonunu saglar.

2.2.5. Teknikler: kiiltiir, tamimlama ve 16S rRNA gen dizilimi

Kiiltire bagli yontemler kullanilarak bakterilerin tanimlanmasi zaman alict
olabilir; hedef mikroorganizmaya bagl olarak, yeterli birincil biiyiime ve tanimlamaya
izin vermek genellikle 24-72 saat silirer ve bazi bakterilerin yeterli biiylimesi haftalar
gerektirir [155]. Bu nedenle, niikleik asitler, proteinler veya metabolik bilesikler gibi
molekiiler sinyallere dayali teshisler ortaya ¢ikmis ve tanimlama hiz1 artmistir.

2.2.5.1.  Molekiiler Teknikler

Bakterilerden elde edilen DNA ve RNA, PCR, hibridizasyon ve dizileme gibi
yontemlerle cesitli orneklerde mikrobiyal tespiti kolaylastirir. PCR, belirli genomik
bolgeleri olaganiistii hassasiyetle ¢ogaltarak patojenleri tanimlamak i¢in altin standart
haline getirir [156—158]. Kantitatif PCR (qPCR), enfeksiyon izlemede yardimci olan
kantifikasyonu eklerken, damlacik dijital PCR diisiik miktarda bulunan hedefler i¢in
hassasiyeti artirir. Hibridizasyon yontemleri, birden fazla patojenin hizli bir sekilde tespit
edilmesini saglar ancak oOnceden belirlenmis hedefler gerektirir [159]. NanoString
nCounter sistemi, ¢esitli enfeksiydz ajanlari tanimlamak i¢in molekiiler barkodlar kullanir
ve akciger ¢aligmalarinda 16S rRNA profilleriyle giiclii bir uyum gostermistir [ 160—-162].

2.2.5.2.  16S rRNA geni araciligiyla mikrobiyal topluluk analizi

16S rRNA geni tiir evrimini izlemek igin idealdir [163]. Tk yontemler, karisik
orneklerde birden fazla tiirii tanimlamak ic¢in klonlama ve Sanger dizilemesiyle PCR"
birlestirdi [163], daha sonra terminal restriksiyon fragmani uzunluk polimorfizmi [164]
ve jel elektroforezi [165] gibi daha hizli profilleme yontemleriyle gelistirildi. Yiiksek
verimli dizileme, Roche 454, Illumina ve lon Torrent gibi platformlarin deney basina

milyonlarca amplikon okumasi ve gelismis topluluk profilleme duyarliligi saglamasiyla
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mikrobiyal ¢aligmalarda devrim yaratti. Baslangigta, Roche 454 insan mikrobiyom projesi
gibi projelerde okuma uzunlugu nedeniyle tercih edildi, ancak Illumina MiSeq artik
tyilestirilmis okuma uzunlugu ve kapsami nedeniyle daha yaygin olarak kullaniliyor
[166]. 16S rRNA geni bakteriyel tanimlama i¢in birincil hedef olmaya devam ederken,
DNA c¢ikarma ve analiz siireglerindeki farkliliklar altin standart bir fikir birliginin

olusmasini engelliyor [167,168].

2.2.5.3. DNA ekstraksiyon yonteminin ve PCR primer se¢iminin énemi

Bir ornekteki tiim bakterilere erismeye ¢alisan yontemler diisiintiliirken, onyargi
olusmasint Onlemek icin dikkatli olunmalidir. Bakterilerin, DNA'larin1 ¢ikarmay1
zorlastirabilecek farkli hiicre duvart 6zellikleri vardir. PCR inhibitorlerinin varligindan
kaginmak ve belirli bakteri taksonlarinin temsilinde olas1 6nyargiy1 azaltmak igin DNA
cikarma yontemleri dikkatle secilmelidir [169,170]. Cikarma islemi sirasinda kimyasal ve
mekanik lizis adimlarinin dahil edilmesi, Gram pozitif bakterilerden elde edilen verimi
artirir [168]. DNA c¢ikarma Kkitleri kullanilabilir ancak kendilerinin bir bakteri DNA's1
kaynagi oldugu gosterildiginden kontaminasyona neden olabilirler; DNA ¢ikarma
kontrollerinin dahil edilmesi bu sorunu hafifletmeye yardimci olur [171,172]. 16S rRNA
geni, belirli primerlerle ¢ogaltilir. Bu tiir primerler evrensel olarak adlandirilir ancak
gercekte, karigik bir sablonla, belirli bakteri alt gruplariin tespitini sinirlayabilecek PCR
onyargilarindan kaginmak zordur. Primer se¢cimi bunu hesaba katmalidir. Farkl tiirlerden
DNA karigimi olan sahte bir toplulugun dahil edilmesi, yeniden {iretilebilirlik i¢in yararh
bir pozitif kontroldiir [173,174]. Dizileme i¢in 16S rRNA gen PCR iiriinlerini hazirlamak
i¢in ¢esitli yontemler vardir ve bunlar platforma 6zgiidiir. Ayrica, ¢ift uglu barkodlama
gibi verilerin kalitesini artirabilecek adimlar da vardir [175,176].

2.2.5.4. Dizi analizi

16S rRNA gen dizisi verilerinden DNA dizisi analizi karmasik bir gorevdir, ancak
bu siireci basitlestirmeye ve standartlastirmaya yardimci olmak i¢in kanallar mevcuttur
[177—-179]. Diziler baglangicta hatalar1 belirlemek ve gidermek igin filtreleme yoluyla
kalite kontroliinden gegirilir. Bu asamada kalite kontroliiniin ihmal edilmesi tamamen
yanlis sonuclara yol acabilir, hatta biyolojik bir statiisii olmayan dizi eserlerinden

kaynaklanan goriintiste "yeni" tiirlerin iiretilmesine bile yol agabilir; bu siire¢ hakkinda
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daha fazla bilgi edinmek i¢in okuyucular1 yukaridaki kanallarin belgelerine
yonlendiriyoruz. Analitik kanallarda birgok kullanici tarafindan belirtilen parametre
vardir ve aragtirmanin anlagilmasi ve yeniden liretilebilir olmasi i¢in bunlarin dikkatlice
kaydedilmesi ve paylasilmasi gerekir. 16S rRNA genlerine dayali karmasik bakteri
topluluklarinin belirteg-gen aragtirmalan yiiriitiiliirken, topluluk i¢indeki her tiir i¢in 16S
rRNA geninin degisken kopya sayilarinin mevcut olabilecegi gergegiyle sonuglar
karisabilir; bazi durumlarda, ayni bakteri tiirtindeki farkli kopyalar arasinda dizi
varyasyonu olabilir [180]. Bu tiir herhangi bir varyasyonu azaltmak i¢in, topluluk i¢indeki
her bakteri susu i¢in kesin 16S rRNA kopya sayisi ve varyasyonu hakkinda énceden bilgi
sahibi olmak gerekir. Farkli bakteri tiirleri veya suslart i¢in 16S rRNA kopya sayisini
dogru bir sekilde tanimlayabilmenin dogasinda var olan karmasiklik, bu sorunu ele almak

icin saglam araclar gelistirmeyi zorlastirmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Klinik Degerlendirme

Bu prospektif c¢alisma, Nisan 2024 ile Ekim 2024 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali
kliniginde primer akciger karsinomu tanis1 almis olan ve klinik evreleri I-1II arasinda olan
toplam 20 hastay1 incelemektedir. Calismaya dahil etme kriterleri, 18 yas ve iistii, onam
vermis ve akciger kanseri nedeniyle anatomik veya anatomik olmayan rezeksiyon
planlanan hastalar1 kapsamaktadir (segmentektomi, lobektomi, pndmonektomi ve wedge
rezeksiyon). Calismadan diglanma kriterleri arasinda ise 18 yas alti hastalar, onam
vermeyen bireyler, akciger kanseri disinda nedenlerle akciger rezeksiyonu yapilacak
hastalar ve son bir ay i¢inde antibiyotik tedavisi gérmiis olan hastalar bulunmaktadir. Tiim
hastalar i¢in preoperatif degerlendirmelerde hemogram, CRP, prokalsitonin gibi kan
biyokimyast ve koagiilasyon parametreleri, posteroanterior (PA) akciger grafisi,
miimkiinse karbonmonoksit difiizyonu ile birlikte solunum fonksiyon testi ve arteryal kan
gaz1 dl¢limleri yapilmistir. Klinik evrelemenin belirlenmesi amaciyla, kontrendikasyon
yoksa kontrastli, varsa kontrastsiz toraks BT, tiim viicut FDG-PET/BT ve kranial MR
tetkikleri uygulanmistir. Timoriin klinik evresi, toraks BT ve PET/BT bulgulari
dogrultusunda kaydedilmistir. Prospektif olarak, akciger kanseri nedeniyle akciger
rezeksiyonu planlanan hastalara genel anestezi altinda entiibasyon yapildiktan sonra supin
pozisyonda bronkoskop ile bronkoalveolar lavaj islemi gerceklestirildi ve steril bir sekilde
10 cc s1v1 alindi. Ameliyat sonrasi, rezeke edilen tiimorlii akciger dokusundan, tiimorden
en az 1 cm uzaklikta olmak kaydiyla 1 cm?® 6rnek alindi. Bu ornekler, metagenomik
sekanslama wuygulanarak analiz edildi. Biyopsi Ornekleri, steril kriyo tiiplere
yerlestirilecek ve soguk zincir kosullarinda Kog¢ Universitesi Infeksiyon Hastaliklari

Aragtirma Merkezi’ne (KUISCID) gonderildi.

3.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Alinan hasta 6rnekleri soguk zincirde laboratuvara ulastirildiktan sonra ¢alismaya
kadar -20 °C ‘de saklandi. Laboratuvarda ornekler ¢oziildilkkten sonra BAL Ornekleri
vortekslendi ve 200 ul’lik kisim alinarak niikleik asit izolasyonuna tabi tutuldu. Doku

orneklerinden 20 mg (yaklasik mercimek kadar) alinarak bistiiri yardimu ile pargalindiktan
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sonra 20 ug/ml proteinaz K iceren doku lizis bufferda 56 °C’de 1 saat inkiibasyon ile
homojenize edilerek niikleik asit izolasyonuna tabi tutuldu. Niikleik asit izolasyonu
otomatize sistem ile liretici talimatlar1 dogrultusunda SeeGene StarMag kiti ile (SeeGene,

Kore) gerceklestirildi.

3.3.16S rRNA V3-V4 Bolgesinin PCR ile Cogaltilmasi

16S rRNA V3-V4 bolgesi 16S_F; CCTACGGGNGGCWGCAG ve 16S_R
ACTACHVGGGTATCTAATCC primer c¢iftleri kullanilarak ¢ogaltildi. PCR islemleri
[181] i¢cin Tablo 1’de gosterilen miktarlarda, son hacmi 20 pl olan PCR karigimi
hazirlandi ve Tablo 2’da verilen PCR protokoliine gore Veriti PCR cihazi (ThermoFicher,
ABD) ile ¢ogaltildi.

Tablo 1. PCR Karisimi

Distile S 4.2 ul
Master Mix (DreamTagq, 10 ul
ThermoFischer ABD)

F Primer (25 pMol) 0.4 ul

R Primer (25 pMol) 0.4 ul

Hedef 5pul

Toplam Hacim 20 ul

Tablo 2 PCR Protokolii

Dongii Asama Sicakhik Siire

Taq Polimeraz 95 °C 3dk
Aktivasyonu

40 Dongii Denatiirasyon 95 °C 30 sn
Baglanma 50 °C 45 sn
Uzama 72 °C 1dk
Final Uzama 72 °C 7 dk
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PCR iiriinleri agaroz jel elektroforezinde goriintiilendi. (Sekil 1)

B e ) e ) bl b B e o e B e ¢
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Sekil 1. Agaroz jel elektroforezinde PCR iiriinleri

3.4. Yeni Nesil Dizileme Kiitiiphane Hazirlama:

Elde edilen PCR firiinleri manyetik boncuklar kullanilarak (AmpPure Beads,
BecmanCoulture, ABD) kullanilarak saflastirildiktan sonra Illumina DNA Prep (Illumina,
ABD) kullanilrak Tagmente edildilkten sonra ayni kit ile barkodlama islemi iiretici
talimatlar1 dogrultusunda gergeklestirildi. Hazirlanan biitiin 6rnekler bir tiip igerisinde
havuz olusturacak sekilde esit miktarlarda (4 pl) alinarak birlestirildi, normalizasyon
isleminden sonra havuz 1.2pM konsantrasyonda Illumina MySeq cihazina yiiklenerek

okumalar yapildi. Cihaz ¢iktilari fastQ formatinda depolandi [182].
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Ornek Toplama Niikleik Asit izolasyonu PCRile 16S rRNA geni V3-V4 Bolgesinin Cogaltilmasi

. -

BAL »
‘ n=20 I : R A
Biyopsi Q.i . ! B i
n=20 \/f n_=

Yeni Nesil Dizileme Yeni Nesil Dizileme
Kitiphane Hazirlama

A M 7 o o

Sekil 2. Islak Laboratuvar is Akis

Cihazdan elde edilen ham okuma verilerinin analizi i¢in (*.fastq dosyalarinin)
Machintosh ortaminda Qiime2 paketi kullanilarak analiz edildi. Cihazdan alinan ham
veriler olusturulan manifest dosyasi ile Phred33 algoritmast ile kalitekontrol islemine tabi
tutulduktan sonra analiz islemlerine ge¢ildi. U¢ kirpma isleminden sonra eslestirilen diiz
ver ters okumalar DaDa2 paketi ile birlestirildi. Orneklere ait temsiliyet sekanlar1 ve
istatistik tablolar1 olusturulduktan sonra temsiliyet sekanslarmin isimlendirilmesi
GreenGene 2022.10.backbone.v4.nb.sklearn-1.4.2.qza veri taban1 ile yapilarak
taksonomik siiflama ve isimlendirme gerceklestirildi. Taksonomik siniflma sonrasi olasi
mitekondriyal, kloroplast, archaea bakteriler ve olas1 6karyot DNA verileri veri setinden
temizlendi. Temizlenmis veri seti ve Orneklere ait metadata dosyast kullanilarak
taksonomik goriintiileme dosyalari filogenetik analiz dosyalari olusturuldu, 6rnekler arast
alfa ve beta diversity degerleri hesaplanarak 6rnekler arasi farklar Kruskal-Wallis test ile
karsilastirildi, p=0.05 anlamli olarak kabul edildi [183].
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4. BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin klinik 6zellikleri toplamda 20 hasta ile detayli bir
bicimde incelendi (tablo 3) Cinsiyet dagilimina bakildiginda, erkek hastalarin oran1 %70
(14 hasta) ile belirgin bir iistiinliik gosterdi, kadinlarin orani ise %30 (6 hasta) olarak tespit
edildi. Bu durum, akciger kanserinin cinsiyetler arasindaki dagilimini ve erkeklerde daha
yaygin oldugunu yansitan énemli bir bulgu oldu. Ozellikle erkeklerdeki yiiksek oran,
toplumsal cinsiyet rollerinin ve sigara igme aliskanliklarinin etkisini gozler oniine serdi.
Yas gruplaria gore gerceklestirilen degerlendirme, katilimcilarin %60’ 1nin (12 hasta) 60
yas ve altinda, %40’ min ise 60 yas ve iizerinde oldugunu ortaya koydu. Sigara igme
durumu agisindan yapilan analizler neticesinde, hastalarin %80’inin (16 hasta) sigara
ictigi gozlemlendi; sadece %20’si (4 hasta) sigara igmedi. Sigara i¢gmenin akciger
kanserinde kritik bir risk faktorii olarak ele alindig1 goz 6niinde bulunduruldugunda, bu
yiiksek oran, hastaligin etiyolojisi izerine 6nemle vurgu yapti. KOAH (Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaligi) varligi, hastalar arasinda %20 oraninda gozlemlenirken (4 hasta),
%80’inde (16 hasta) KOAH bulunmadi. TNM evrelemesi sonuglar1 incelendiginde,
hastalarin %75’inin (15 hasta) I-1I evre akciger kanseri tanisi aldigi, %25’inin (5 hasta)
ise III-IV evresinde oldugu dikkati ¢ekti. Bu veriler, erken evre akciger kanserinin daha
yaygin oldugunu ve tan1 agamasinda miidahale sansinin arttigin1 gosterdi. Ayrica, erken
evre akciger kanseri olan hastalarin genellikle daha iyi bir prognoza sahip oldugu
bilindiginden, erken tan1 ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesinin 6nemi bir kez daha
ortaya ¢ikmistir. Histopatolojik incelemelerde, adenokarsinom tanist alanlarin orani %60
(12 hasta), skuamdz hiicreli karsinom tanist alanlarin oram1 %35 (7 hasta) ve
adenoskuamdz karsinom tanisi alan bir hastanin orani ise %5 (1 hasta) olarak belirlendi.
Adenokarsinom, 6zellikle geng ve sigara igmeyen bireylerde daha sik gdriilmekteyken,
skuamo6z hiicreli karsinom genellikle sigara icen hastalarda daha yaygin olarak
izlenmektedir. Ayrica, STAS (Spread Through Air Spaces) varlig1 agisindan yapilan
degerlendirmelerde, hastalarin %60’1nda (12 hasta) STAS varligi tespit edildi, %40’ 1nda
(8 hasta) ise STAS yoklugu gozlemlendi. STAS varliginin, hastaligin prognozu iizerinde
etkili olabilecegi diisiiniilmekte; bu durum akciger kanseri tanisinda dikkat edilmesi
gereken bir faktor olarak one cikti. Boylece, hastalarin genel saglik durumu, hastalik

evreleri, histopatolojik bulgular ve yasam tarzi faktorlerinin akciger kanseri iizerindeki

34



birlesik etkileri, tedavi stratejilerinin gelistirilmesi ve hastaligin seyrinin takibi a¢isindan

bliyiik 6nem tasidi.

Tablo 3. Hastalarin Klinik Ozellikleri:

Hasta (n:20)

Cinsiyet

Erkek 14 (70%)
Kadin 6 (30%)
Yas

<60 12 (60 %)
> 60 8 (40 %)
Sigara icme durumu

Smoker 16 (80 %)
Non-smoker 4 (20 %)
KOAH varh@

Var 4 (20 %)
Yok 16 (80 %)
TNM evre

I-11 15 (75 %)
MI-1v 525 %)
Histopatoloji

Adenokarsinom 12 (60 %)
Skuaméz hiicreli karsinom 7 (35 %)
Adenoskuaméz karsinom 1(5%)
STAS varhgi

Var 12 (60 %)
Yok 8 (40 %)
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16S rRNA V3-V4 bolgesinin PCR ile ¢ogaltilmasiyla elde edilen ilk drnek olan
BAL (Bronchoalveolar Lavage) islemiyle elde edilen 6rnekte, bakteriyel bilesimin 6nemli
bir kismint Proteobacteria phylum’u olusturur ve bu grup %54.2 oraniyla en baskin
fraksiyonu temsil eder (Sekil 3). Actinobacteria ise %28.2 ile ikinci sirada yer alirken, bu
iki grubun varligi, hastanin bagisiklik durumuna ve enfeksiyona karsi yanitina yonelik
degerli bilgiler sunabilir. Diger Phylum’lar
arasinda Firmicutes %14.2, Fusobacteria %1.0 ve Bacteroidetes %2.2 gibi daha diisiik
oranlarda gorlilmektedir. Ote yandan, Chloroflexi (<0.01%), Deinococcus-
Thermus (0.05%), Euryarchaeota (<0.01%), Spirochaetes (<0.01%)
ve Tenericutes (<0.01%) gibi gruplarin olduk¢a diisiik oranlarda temsil edildigi
anlagilmaktadir. Bu durum, akciger mikrobiomunun ¢ogunlukla belirli sinirlt bir bakteri
grubu tarafindan sekillendigini ve bu gruplarin saglik durumu iizerindeki potansiyel

etkilerini vurgulamaktadir.

Ikinci 6rnek olan biyopsi drneginde ise, yine Proteobacteria phylum’u %66,5 ile
en yliksek abundansa sahiptir, bu da bu ornekte bakteriyel bilesimin benzer bir profil
sergiledigini gostermektedir. Actinobacteria %27,5 ile dikkat ¢ekici bir ikinci siradadir.
Diger Phylum’lar, %4,1 oranla Firmicutes, %]1,5 oranla Bacteroidetes ve %0.5
oranla Fusobacteria seklinde siralanirken, bu gruplarin abundanslar1 6nceki 6rnege gore
diismiistiir. Genel olarak, her iki 6rnekte de Proteobacteria ve Actinobacteria 'nin baskin
pozisyonda oldugu goriilmekte; bu, akciger saglig1 ve patojen varligi agisindan dnemli

bilgiler tagimaktadir
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Type: BAL

Actinobacteria (28.2%)
Bacteroidetes (2.2%)
Chloroflexi (<0.01%)
Deinococcus-Thermus (0.05%)
Euryarchaeota (<0.01%)
Firmicutes (14.2%)
Fusobacteria (1.0%)
Protecbacteria (54.2%)

Spirochaetes (<0.01%)

Tenericutes (<0.01%)

0 10 20 30 40 50 60
Abundance (%)

Type: Biopsy

Actinobacteria (27.5%) .
Bacteroidetes (1.5%) .
Firmicutes (4.1%) .

Fusobacteria (0.5%) .
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Sekil 3. BAL ve biyopsi boliim (phylum) diizeyi

Sinif (class) diizeyinde ilk 6rnek olan BAL (Bronchoalveolar Lavage) islemi ile
elde edilen wveriler, bakteriyel ¢esitliligin belirgin bir yapiya sahip oldugunu
gostermektedir.  (Sekil 4). Bu ornekte en yilksek abundansa  sahip
olan Actinobacteria simifi %27,6 ile dikkat ¢cekmekte, hemen
arkasindan Alphaproteobacteria %?27.0 orantyla gelmektedir; bu durum akciger saglig

tizerindeki  potansiyel  etkileri ~ vurgulamaktadir.  Diger  6nemli  gruplar
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arasinda Bacilli %9.5, Betaproteobacteria %12.5 ve Clostridia %0.9 gibi oranlarla
temsil edilmektedir. Ayni zamanda, daha diistik oranlarda
(%0.4) Epsilonproteobacteria ve nadir bakteriyel gruplar da gozlemlenmektedir. Diger
yandan, biyopsi Orneginde ise Actinobacteria yine %?27.8 ile belirgin bir konumda
bulunurken, %57.8 ile en baskin fraksiyon olarak 6ne ¢ikan Alphaproteobacteria dikkat
cekmektedir. Bu 6rnekteki diger gruplar, Bacilli %3.3, Betaproteobacteria %6.2 ve %0.9

oranindaki Clostridia gibi gesitleri igermektedir.

Type: BAL

Actincbacteria (class) (27.6%)
Alphaproteobacteria (27.0%)
Archaeoglobi (<0.01%)

Bacilli (9.5%)

Bacteroidia (1.2%)
Betaproteobacteria (12.5%)
Chloroflexi (class) (<0.01%)
Clostridia (1.5%)

Cytophagia (0.3%)

Deinococci (0.05%)
Deltaproteobacteria (0.05%)
Epsilonproteobacteria (<0.01%)
Erysipelotrichi (0.1%)
Flavobacteriia (0.1%)
Fusobacteria (class) (1.0%)
Gammaproteobacteria (16.1%)
Methanobacteria (<0.01%)
Mollicutes (<0.01%)
Negativicutes (2.6%)
Sphingobacteriia (0.3%)
Spirochaetia (<0.01%)
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Type: Biopsy

Actinobacteria (class) (27.8%)
Alphaproteobacteria (57.8%)
Bacilli (3.3%)
Betaproteobacteria (6.2%)
Clostridia (0.9%)
Epsilonproteobacteria (0.4%)
Fusobacteria (class) (0.7%)

Gammaproteobacteria (2.7%)

Negativicutes (0.3%)
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Sekil 4. BAL ve biyopsi mikrobiyom simif (Class) diizeyi
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Takim (Order) diizeyinde analiz (Sekil 5): BAL (Bronchoalveolar Lavage)
isleminden  elde  edilen  Ornekte,  bakteriyel = bilesimin  O6nemli  bir
kismin1 Rhizobiales komutu %25.8 orantyla en baskin fraksiyon olarak temsil etmektedir.
Bu grubu, Bifidobacteriales %24.8 ve Burkholderiales %9.3 ile takip etmektedir. Diger
Oonemli gruplar arasinda %38.0 oraniyla Lactobacillales, %4.0 ile Pasteurellales ve %4.3
oraniyla Pseudomonadales yer almaktadir. Daha diigiik temsil oranlarina sahip diger
komutlar arasinda %3.1 ile Actinobacterales, %1.6 ile Bacillales ve  %]1.2
ile Bacteroidales bulunurken; bazi gruplar, minimum %0.1 gibi diisiik oranlarla 6rnekte
temsil edilmektedir. Bu durum, BAL 6rneginin akciger mikrobiomunun belirli bakteriyel
gruplar tarafindan sekillendigini gostermektedir. Biyopsi Orneginde
ise, Rhizobiales komutu %48.9 ile en yiiksek abundansa sahiptir ve bu, akciger
mikrobiomundaki baskin gruplardan biridir. Bifidobacteriales %26.6 ile dnemli bir ikinci
sirayl alirken, %S5.0 orantyla Burkholderiales diger dikkate deger
gruplardandir. Sphingomonadales %9.5  oraniyla  belirgin  bir  sekilde temsil
edilmekte; Lactobacillales %3.2 ve Pseudomonadales %2.1 ile diger gruplar arasinda yer
almaktadir. Daha az temsil edilen gruplar arasinda %0.1 oraniyla Bacillales ve %0.4

ile Campylobacterales bulundu.
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Actinomycetales (3.1%)
Alteromonadales (0.09%)
Bacillales (1.6%)
Bacteroidales (1.2%)
Bifidobacteriales (24.8%)
Burkholderiales (9.3%)
Caulobacterales (0.6%)
Chromatiales (5.1%)
Clostridiales {1.2%}
Cytophagales (0.3%
Enterobacteriales 0.2%}
Erysipelotrichales (0.1%
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Rhizobiales (25.8%)
Rhodobacterales (0.1%)
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Sphingobacteriales (0.3%)
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Type: Biopsy
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Bifidobacteriales (26.6%)
Burkholderiales (5.0%)
Campylobacterales (0.4%)
Caulobacterales (0.1%)
Clostridiales (0.8%)
Fusobacteriales (0.7%)
Lactobacillales (3.2%)
Pasteurellales (0.3%)
Pseudomonadales (2.1%)
Rhizobiales (48.9%)
Rhodobacterales (0.03%)
Selenomonadales (0.3%)
Sphingomonadales (9.5%)
Xanthomonadales (0.3%)

0 10 20 30 40 50
Abundance (%)

Sekil 5: BAL ve biyopsi takim (order) diizeyi

Aile (Familia) diizeyinde analiz (Sekil 6): BAL 6rneginde bakteriyel bilesimin
onemli bir kismim1 Bradyrhizobiaceae (%25.8) ve Bifidobacteriaceae (%25.5) aileleri
olusturmakta, bu aileler akciger mikrobiomunda belirgin bir baskinlik
gostermektedir. Burkholderiaceae %6.2 orantyla dikkat ¢ekici bir iglincii sirayi

alirken, Streptococcaceae %6.7 ile 6nemli bir baska aile olarak 6ne ¢ikmaktadir. Diger
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aileler arasinda diisiik abundansa sahip
olan Neisseriaceae (%2.7), Fusobacteriaceae (%]1.1) ve bazi nadir aileler bulunmaktadir.
Genel olarak, BAL 6rnegi, akcigerlerde belirli bakteriyel ailelerin varligini ve bunlarin
cesitli saglik durumlan iizerindeki potansiyel etkilerini ortaya koymaktadir. Biyopsi
orneginde ise Bradyrhizobiaceae %48.8 ile en yiiksek abundansa sahip aile olarak
belirlenmistir. Burkholderiaceae %5 oram ile dikkate deger bir konumda bulunurken,
diger aileler arasinda Sphingomonadaceae %9.5 ve Streptococcaceae %?2.8 gibi oranlarla
temsil edilmektedir. Bifidobacteriaceae bu o6rnekte de %26.6 ile onemli bir yere sahiptir.
Daha az yaygin aileler arasinda Actinobacteriaceae (%0.4) ve Micrococcaceae (%0.8)

gibi gruplar yer almakta.
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Actinomycetaceae (0.8%)
Alcaligenaceae (3.3%)
Bifidobacteriaceae (25.5%)
Bradyrhizobiaceae (25.8%)
Burkholderiaceae (6.2%)
Carnobacteriaceae (0.6%)
Caulobacteraceae (0.6%)
Chromatiaceae (5.2%)
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Sekil 6. BAL ve biyopsi aile (family) diizeyi

Cins (Genus) diizeyinde analiz (Sekil 7): BAL 6rneginde, bakteriyel bilesimin
onemli bir kismint Gardnerella cinsi olusturmakta ve %41.7 oraniyla en baskin cins
olarak one cikmaktadir. Pseudomonas cinsi %5.0, Haemophilus %3.3
ve Sphingomonas %1.4 gibi diger Onemli gruplar da belirgin bir sekilde temsil
edilmektedir. Ek  olarak, %7.9 ile Streptococcus cinsi  ve daha  disik

oranlarla Lactobacillus (%0.6), Veillonella (%0.7) ve Bradyhizobium (%?3.6) gibi gruplar

42



da gozlemlenmektedir. Bunlar, akciger mikrobiomunun cesitliligine katkida bulunan
onemli bilesenlerdir. Biyopsi 6rnegine gelindiginde ise, Gardnerella cinsi %55.4 oraniyla
yine en baskin konumunu korumaktadir. Bradyhizobium %13.6 ile onemli bir ikinci
sirada yer alirken, diger cinsler arasinda Sphingomonas %15.1 orantyla dikkat
cekmektedir. Ayrica, %3.3 ile Pseudomonas ve %]1.1 ile Fusobacterium gibi cinsler de
bulunmakta, bu gruplarin varligi akciger saglhigi iizerinde farkli etkiler yaratabilir. Her iki
ornekte de Gardnerella cinsi, baskin bir konumda oldugu i¢in akciger mikrobiomunun

dinamik yapis1 lizerinde dnemli bir etkiye sahip olmaktadir.

Type: BAL

Aggregatibacter (0.7%)
Alcaligenes (5.4%)
Alloscardovia (1.2%)
Bradyrhizobium (3.6%)
Caulobacter (1.3%)
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Stenotrophomonas (3.6%)
Streptococcus (7.9%)
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Type: Biopsy
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Staphylococcus (0.2%
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Streptococcus (3.9%)
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Sekil 7. BAL ve biyopsi cins (genus) diizeyi
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Ornekler aras1 alfa ve beta diversity degerleri hesaplanarak drnekler ars1 farklar
Kruskal-Wallis test ile karsilastirildi, p=0.05 anlamli olarak kabul edildi. Mikrobiyom
arastirmalarinda alfa ve beta ¢esitliligi, ekolojik ¢esitliligi anlamak i¢in kullanilan iki
temel olgittiir. Alfa cesitliligi, bir 6rnek i¢indeki mikrobiyal toplulugun zenginligini ve
tiirlerin bolluk dagilimini ifade eder. Bu, bir 6rnekteki tiirlerin sayisin1 (zenginlik) ve bu
tiirlerin birbirine gore bolluk oranlarini (esitlik) 6lger. Ornegin, Chaol ve Inverse
Simpson indeksleri alfa ¢esitliligi dl¢timlerinde sikca kullanilir. Beta gesitliligi ise, farkli

ornekler arasindaki mikrobiyal topluluklarin kompozisyon farkliliklarini dlger (Sekil 8).

g ?
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Alpha diversity Beta diversity
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Sekil 8. alfa ve beta cesitligi

Tabloda (tablo 4), alfa cesitligi (diversity) i¢in c¢esitli degiskenler i¢in hesaplanan p
degerleri verildi. BAL (Bronchoalveolar Lavage): P degeri 0.043, bu da akciger

mikrobiomundaki degigkenler ile BAL Ornegi arasinda anlamli bir iliski oldugunu
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gosterir. Bu, BAL sonuglarinin dikkate alinmasi gereken onemli bir bulgu oldugunu
ortaya koymaktadir. Sigara Igme Aktifligi: P degeri 0.071, bu degerin 0.05'ten biiyiik
olmasi, sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 gostermektedir. Dolayisiyla,
aktif veya pasif sigara icmenin ilgili degiskenler tizerindeki etkisi belirgin degildir. Kanser
Tipi: P degeri 0.966 son derece yiiksek oldugu icin, kanser tipi ile diger degiskenler
arasinda anlaml bir iliski yoktur. Sigara igme Durumu: P degeri 0.739, sigara igen ve
icmeyenler arasinda da anlamli bir fark olmadigini1 gostermektedir. STAS: P degeri 0.120,
bu durum da istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadan gegtigini géstermektedir. Koah
(Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi): P degeri 0.338, bu durumda da anlamli bir iligki
bulunmamaktadir. Genel olarak, yalnizca BAL 6rnegi ile ilgili degisken arasinda (p <
0.05) anlaml1 bir iligki oldugu goériinmektedir. Diger degiskenler i¢in p degerleri olduk¢a
yiiksek, saglanmis olan istatistiksel iligkiler anlamli degildir. Tablo 5'te yer alan Kruskal-
Wallis testi sonuglaria gore, BAL (Bronkoalveolar lavaj) ve biyopsi 6rnekleri arasinda
beta ¢esitliligi acisindan anlamli bir fark bulunmustur (p = 0.004). Bu durum, iki 6rnek
tiriindeki mikrobiyal bilesimin farklilik gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak
sigara igme durumu (icen ve igmeyenler, p = 0.878), sigara icme aktifligi (aktif ve pasif
kullanicilar, p = 0.914), KOAH varlig1 (hastaligt olan ve olmayanlar, p = 0.111), kanser
tipi (adenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinom, p = 0.304) ve STAS varlig1 (STAS
olan ve olmayanlar, p = 0.236) gibi diger faktorlerde beta cesitliligi agisindan anlamli bir
fark tespit edilmemistir. Bu sonuclar, mikrobiyal ¢esitlilik agisindan 6rnek tiiriiniin (BAL
ve biyopsi) diger klinik ve cevresel faktdrlerden daha belirgin bir etkiye sahip
olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, diger degiskenler acisindan mikrobiyom

bilesiminde ciddi bir degisiklik olmadig1 anlagilmaktadir.
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Tablo 4. alfa cesitligi Kruskal-Wallis testi analizi sonuclari

BAL (n: 20) 0.043
Biyopsi (n:20)

Sigara icme durumu 0.739
Smoker (n: 16)
Non- smoker (n:4)
Sigara icme aktifligi: 0.071
Akif (n: 4)
Pasif (n:12)
Koah: 0.338
Var (n: 4)
Yok (n:16)
Kanseri tipi: 0.966
Adeno ca (n: 12)
Skuamoz hc ca (n:8)
STAS: 0.120
Var (n: 12)
Yok (n: 8)

Tablo 5. beta cesitligi Kruskal-Wallis testi analizi sonuclart

BAL (n: 20) 0.004
Biyopsi (n:20)

Sigara icme durumu 0.878
Smoker (n: 16)
Non- smoker (n:4)
Sigara icme aktifligi: 0.914
Akif (n: 4)
Pasif (n:12)
Koah: 0.111
Var (n: 4)
Yok (n:16)
Kanseri tipi: 0.304
Adeno ca (n: 12)
Skuamoz hc ca (n:8)
STAS: 0.286
Var (n: 12)
Yok (n: 8)
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5. TARTISMA

Akciger kanseri, diinya genelinde en yaygin malignite ve kanserle iliskili 6liimlerin
baslica nedenidir. 2018 yilinda diinya capinda 1,7 milyondan fazla akciger kanseri
nedeniyle 6liim bildirilmistir. Primer akciger karsinomu, kadinlarda meme kanseri ve
erkeklerde prostat kanserinden sonra en sik goriilen malignite olup, kansere bagh
Olimlerin onde gelen nedenidir. Akciger kanserinin iki ana histolojik alt tipi
bulunmaktadir: Kii¢iik Hiicre Di1s1 Akciger Kanseri (KHDAK) ve Kiiciik Hiicreli Akciger
Kanseri (KHAK). Bu tezde, akciger kanseri hastalarinda akciger mikrobiyotasinin rolii ve
potansiyel etkileri incelenmistir. Calismamizda, akciger kanseri tanisi almig 20 hasta
tizerinde yapilan analizler, BAL (Bronkoalveolar Lavaj) ve biyopsi ornekleri arasindaki
mikrobiyal bilesimi karsilastirmay1 amacladi. Elde edilen bulgular, her iki 6rnekte de
Proteobacteria ve Actinobacteria'nin baskin oldugunu gostermektedir. BAL 6rneginde
Proteobacteria %54.2, Actinobacteria ise %28.2 oraninda bulunurken, biyopsi érneginde
Proteobacteria %66.5, Actinobacteria ise %27.5 oraninda tespit edilmistir. Bu durum, her
iki 0rnegin de benzer bir mikrobiyal profil sergiledigini ortaya koymaktadir. Akciger
mikrobiyotasi ile akciger kanseri arasindaki iliskiye dair gesitli ¢aligmalarin deneysel
bulgular1 yapilmistir. Bu caligmalar, farkli 6rnekleme yontemleriyle belirli bakteri
tiirlerini ve mikrobiyal gruplar1 analiz ederek bu tiirlerin akciger kanseriyle iligkisini
incelemistir. Ilk olarak, Laroumagne et al. [126] bronkoskopik érneklerde gram-negatif
bakteriler arasinda Haemophilus influenzae, Enterobacter spp. ve Escherichia coli
tirlerinin varligini rapor etmistir. Bu tiirler, akciger mikrobiyotasinda belirli degisimlerin
olusabilecegini ve bu durumun hastalikla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun
yaninda, Hosgood ve ark. [27] Cinli kadinlardan alinan agiz swap ve balgam 6rneklerini
inceleyerek mikrobiyal cesitlilik {izerinde calismis ve Granulicatella, Abiotrophia ve
Streptococcus cinslerinin varligini tespit etmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, agiz ve balgam
mikrobiyotasinda yer alan mikroorganizmalarin da akciger kanseriyle baglantili
olabilecegini gostermektedir. Benzer sekilde, Liu ve ark. [184] bronkoskopik ornekler
tizerinden yaptig1 analizlerde 6zellikle Streptococcus cinsine odaklanmis ve bu cinsten

tiyelerin akciger mikrobiyotasinda baskin olabilecegini one siirmiistiir. Cameron ve ark.
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[185] caligmasinda ise balgam Ornekleri metagnomik sekanslama kullanarak
degerlendirilmis ve Granulicatella adiacens'in akciger mikrobiyotasinda 6nemli bir
bilesen olabilecegi ortaya konmustur. Buna ek olarak, Lee ve ark. bronkoalveolar lavaj
stvisinda (BAL sivist) yaptigi ¢alismada, iki filum olan Firmicutes ve TM7 ile birlikte
Veillonella ve Megasphaera cinslerinin varhigin1 rapor etmistir. Bu bulgular, BAL
sivisindaki  mikrobiyal ¢esitliligin  hastalik  durumlanyla iliskili olabilecegini
gostermektedir. Yan ve ark. [186] ise tiikiirik oOrneklerinde Capnocytophaga,
Selenomonas, Veillonella ve Neisseria cinslerini tespit etmis ve bu mikroorganizmalarin
hem yass1 epitel hiicreli karsinom (SCC) hem de adeno karsinom (AC) ile baglantili
oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle bu bulgular, oral mikrobiyomun da akciger kanseri
tizerinde etkili olabilecegini gostermesi agisindan onemlidir. Greathouse ve ark. [187]
tiimor dokularini inceleyerek Acidovorax temperans tiiriiniin yass1 epitel hiicreli karsinom
(SCC) ile daha yiiksek bollukta oldugunu bulmustur. 2018 yilinda Apopa ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada, V1-V3 bolgelerinin 16S rRNA dizileme yontemiyle analiz
edilmesi sonucunda akciger dokularinda Cyanobacteria tespit edilmistir. Adenokarsinom
orneklerinde Cyanobacteria’nin, normal doku 6rneklerine kiyasla daha fazla bulundugu
gozlemlenmistir. Onceki ¢aligmalara genel bir bakis yapildiginda, akciger
mikrobiyotasini inceleyen g¢alismalarin biiyiik bir ¢ogunlugunun odak noktasinin ya
bronkoskopi sirasinda alinan bronkoalveoler lavaj (BAL) ornekleri ya da tiikiiriik
ornekleri oldugu goriilmektedir. Ancak, dogrudan akciger dokusunun kendisine yonelik
analizlerin sinirli oldugu anlasilmaktadir. Literatiirde bu konuda yapilan ¢aligmalardan
biri, doku biyopsisi sirasinda elde edilen akciger dokusuna odaklanmis, ancak 6rnekler
dogrudan islemden alinmamistir. Bunun yani sira, ameliyat sonrasinda akciger dokusu
tizerinde incelemeler yapan bir baska calisma da bulunmaktadir. Ancak genel olarak
degerlendirildiginde, dogrudan akciger dokusundan alinan Ornekler {izerinde calisan
arastirmalarin sayisinin oldukca az oldugu agikca goriilmektedir. Dolayisiyla, akciger
mikrobiyotasini daha derinlemesine anlamak i¢in dogrudan akciger dokusuna yonelik

kapsamli arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Caligmamizda, kanserden etkilenmis akcigerin lob veya segmentinden alinan

ornekleri, buna karsilik gelen segment veya lob ile iliskili bronsiyal bdlgeden
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bronkoskopik lavaj yoluyla elde edilen Orneklerle karsilastirarak analiz eden ilk
arastirmay1 gergeklestirdik. Akciger dokusundan 6rneklerin alinmasinin temel gerekgesi,
akciger dokusunun teorik olarak solunum sistemindeki en steril ortami temsil ettigi
varsayimina dayanmakta ve bu durum, akciger mikrobiyom caligmasinin potansiyel
olarak en dogru sonuglar1 saglayabilecegi anlamina gelmektedir. Bunun yani sira, hem
doku hem de BAL (bronkoalveolar lavaj) 6rneklerinin toplanmasindaki amag, her birinin
mikrobiyomunu incelemek ve BAL'de herhangi bir kontaminasyon olup olmadigini ya da
yalnizca BAL'!n akciger dokusunun mikrobiyomunu giivenilir bir sekilde temsil edip
edemeyecegini belirlemekti. Ayrica, arastirmamizda belirli bir mikroorganizmanin

akciger kanserinin patofizyolojisiyle iligkili olup olmadigini incelemeyi hedefledik.

Elde ettigimiz sonuclarin diger calismalardan farkli oldugu agiktir, zira hem BAL
hem de biyopsi Orneklerinde en bol bulunan organizmalarin Proteobacteria ve
Actinobacteria oldugu goriildii. Bu durum, katilimcilarin genetik yapisi, sigara igme ve
beslenme aligkanliklar1 gibi ve mikrobiyotay1 etkileyebilecek faktorlerle iliskili olabilir.
Bununla birlikte, ikinci énemli bulgu, BAL ve biyopsi 6rneklerinde Proteobacteria ve
Actinobacteria'nin baskin varligi dogrulanmis olsa da, her iki grup arasinda hem alfa hem
de beta cesitlilik agisindan énemli farkliliklarin oldugudur. Bu farkliliklar, tiimor mikro
cevresi degisiklikleriyle, 6rnegin hipoksi veya bagisiklik modiilasyonu gibi faktorlerle
iligkili olabilir. Zira zenginlik ve benzerlik farkliliklar1 her iki 6rnek iizerinde degisim
gostermektedir. Bu pilot caligma, akciger kanseri hastalarinda mikrobiyomun
incelenmesini amagclayarak tiimdr mikro ¢evresinin anlagilmasini ve bunun kiiciik hiicreli
olmayan akciger kanserinin (NSCLC) patofizyolojisiyle iliskisinin daha derinlemesine
degerlendirilmesini hedeflemektedir. Mikrobiyom farkliliklarimin biyo belirte¢ olarak
potansiyel roliinlin arastirilmasi, bu c¢alismanin 6nemli odak noktalarindan birini
olusturmaktadir. Ayrica bu proje, genetik iggoriiler sunarak immiin modiilasyon
tedavilerinde yenilik¢i yaklasimlara katki saglama potansiyeline de sahiptir.
Mikrobiyotanin tiimor mikro c¢evresi ilizerindeki olasi etkilerinin incelenmesi, hem
hastaligin biyolojik dinamiklerini daha iyi anlamak hem de mevcut tedavi stratejilerini
mikro cevresel faktorler dogrultusunda optimize etmek adina kritik 6neme sahiptir. Bu

baglamda, elde edilecek bulgular, yalnizca akciger kanseri biyolojisine yonelik bilgi
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havuzunu genisletmekle kalmayip, ayn1 zamanda kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarina
ve immiinoterapi alanindaki ilerlemelere destek saglayabilir. Dolayisiyla bu calisma,
mikrobiyom arastirmalarinin kanser biyolojisi ve tedavi siireclerindeki yeri ile ilgili

onemli bir adim olmay1 hedeflemektedir.

5.1. Kasithhiklar
Bu pilot ¢alismanin ¢esitli sinirlamalar1 bulunmaktadir. Kiiglik 6rneklem biiytikliigii ve
tek merkezli tasarim, bulgularin genellenebilirligini kisitlamaktadir. Ayrica, bir kontrol
grubunun olmamasi, kesin sonuglar ¢ikarma yetenegini zorlastirmaktadir; ancak, kontrol
grubunun dahil edilmesi, kanser dis1 bireylerden akciger dokusu ve BAL 6rnekleri elde
etme konusundaki etik kaygilart giindeme getirmektedir. "Saglikli" katilimcilardan
ornekler alinsa bile, genetik varyasyonlar, sigara icme ve diyet gibi yasam tarzi
faktorlerinin yani sira bunlarin akciger mikrobiyomu iizerindeki etkisi, Onyargi
olusturabilir. Son olarak, cerrahi sirasinda antibiyotik kullanimi, ¢alisma sonuglarini

etkileyebilecek potansiyel bir karistirict faktor olarak one ¢ikmaktadir.
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6.SONUC

Bu ¢alisma, akciger kanseri hastalarinda akciger mikrobiyotasinin kompozisyonunu
ve potansiyel etkilerini inceleyerek, mikrobiyom arastirmalarinin kanser biyolojisi ve
tedavi siireglerindeki Onemine 151k tutmayir amaclandi. Calisma kapsaminda, akciger
kanseri tanist almig 20 hastadan elde edilen BAL (Bronkoalveolar Lavaj) ve biyopsi
ornekleri analiz edildi. Bulgular, her iki 6rnekte de Proteobacteria ve Actinobacteria'nin
baskin oldugunu gostermis ve bu durum, akciger mikrobiyotasinin benzer bir profil

sergiledigini ortaya koydu.

Elde edilen sonuglar, akciger mikrobiyotasinin kanser biyolojisi tizerindeki etkilerini
anlamak i¢in Onemli bir temel olusturmakta ve bu alandaki daha ileri calismalarin
gerekliligini vurgulamaktadir. Mikrobiyomun, kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarina ve
immiinoterapi alanindaki ilerlemelere katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte, calismanin sinirlamalar1 arasinda kiiclik orneklem biiyiikliigii, tek merkezli
tasarim ve kontrol grubunun eksikligi yer almaktadir. Bu sinirlamalar, bulgularin
genellenebilirligini kisitlamakla birlikte, gelecekte daha genis kapsamli ve ¢ok merkezli

calismalarin yapilmasi gerektigini isaret etmektedir.

Sonug olarak, bu calisma, akciger kanseri ve mikrobiyota arasindaki potansiyel
iligkiyi anlamaya yonelik onemli bir adim olarak degerlendirilebilir. Mikrobiyom
arastirmalariin, kanser biyolojisi ve tedavi silireclerinde daha etkin bir sekilde
kullanilabilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu baglamda, elde
edilen bulgularin, akciger kanseri tedavisinde yeni yaklagimlarin gelistirilmesine katki

saglayacag ongoriilmektedir.
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