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GIRIS ve AMAC

Akciger kanseri tiim diinyada erkek ve kadinlarda kanser 6liimlerinin en sik sebebidir.
Akciger kanseri terimi ile akciger parenkimi veya havayollarindan kaynaklanan
malignitelerden bahsedilmektedir. Temel olarak kiigiik hiicreli akciger kanseri ve
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri diye iki alt tipi vardir. Bunlarin %80’ nini KHDAK
histolojik tipi olusturmaktadir. Genellikle tani aninda ileri evrede oldugundan
prognozu kotii olup, KHDAK® de 5 yillik sagkalim orami %15 civarindadir (1).
Akciger kanserinin tedavisi; hiicre tipine, tiimor evresine ve hastanin performans
durumuna baghdir. Evre I, II ve III hastalar cerrahi, kemoterapi, radyoterapi veya
kombine modaliteler ile tedavi edilirken, evre IV hastaligin ana tedavisini platin bazl
palyatif sistemik kemoterapi olusturmaktadir (2-7) . Onemli prognostik faktdrler ise
erkek cinsiyet, performans durumu, laktat dehidrogenaz seviyesi ve kilo kaybidir (8,
9).

Netrinler. sinir sisteminin embriyogenezinde ndronlarin migrasyonunda rol oynayan,
ekstraselliiler yerlesimli laminin ile iligkili bir proteinlerdir. Bu goérevlerini silinmis
kolorektal kanser (deleted in colorectal cancer) (DCC), koordinesiz 5 homolog
(uncoordinated-5-homolog) (UNC5H1, UNC5H2, UNC5H3 ve UNC5H4) ve Down
Sendromu hiicre adezyon molekiilii (DSCAM) denilen ii¢ ana reseptor ailesi ile yerine
getirirler ( 10- 12) .

Memelilerde ii¢ adet sekrete edilen (netrin 1, 3 ve 4) ve iki adet
glikozilfosfatidilinositole bagli membran proteinleri olan netrin GlI ve G2
saptanmustir.

Netrin-1 spesifik bazi1 durumlarda onkogen olarak davranir. Inflamasyon, anjiogenez
ve apoptozun diizenlenmesindeki roliinden sonra, netrin-1" in ¢esitli hastaliklar veya

kanserlerde biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi fikri ortaya atilmistir (13-16) .



Calismamizda ileri evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hasta grubunda serumda
Netrin-1 diizeylerinde saglikli kontrol grubuna gore degisim olup olmadigmmin ortaya
konulmasi amacglanmistir. Ayrica, Netrin-1 degerleri ile klinikopatolojik faktorler arasinda

herhangi bir iliski olup olmadig arastirildi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 KUCUK HUCRELI DISI AKCiGER KANSERI
2.1.1 insidans ve Epidemiyoloji

Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen kanserlerden biridir. 2009 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri’ nde (ABD) 1.449.350 yeni tan1 konan kanserli vakalarin 219.440 (%15)’ 1
akciger kanseri olup, kansere baglh 6liimlerin %28’ ni olusturmaktadir. Avrupa’ da 40 tilkede
de sonuglar benzer olup tiim yeni tan1 konmus 3.200.000 kanser vakasmin %12’ si (391.000)
akciger kanseridir ve kansere bagli oliimlerin de % 19. 9’ nun (342.000) nedenidir (17).
Ulkemizde Kanser Savas Dairesi’ nin 2004-2006 yillar1 arasindaki verilerine dayanarak yasa
gore diizenlenmis insidans1 66.7/100000 olarak bulunmustur (18). Akciger kanserli olgularin
yaklasik %70° 1 bagvuru aninda ileri evrededir (19). Sadece %15’ 1 5 yilin {izerinde

yasamaktadir (1).

Akciger kanseri gelisiminde en onemli risk faktorii sigara igimi olup, giinliik igilen sigara

miktar1 ve toplam icilen sigara yil sayisi ile dogrudan iliskilidir (20).

Hastalarin biiytik kismu 50-70 yas arasindadir, erkeklerde biraz daha sik goriilmektedir.(

erkek-kadin orani 5:2)
2.1.2 Patoloji:

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) 151k mikroskobu altindaki 6zelliklere gore alt
gruplara ayrilir (21). 1960’ lardan sonra adenokarsinom siklig1 hem sigara i¢enlerde hem de
icmeyenlerde artmis olup, bugiin i¢in en sik goriilen KHDAK alt tipi olmustur (21, 22). Sigara
icimi ile squamoz hiicreli kansere gore daha az iliskilidirler. Bu tiimorler ylizey epiteli veya
brons mukozasindaki bezlerden kaynaklanip, 151k mikroskobunda bez formasyonu, papiller

yapilar ve miisin tretimi Ozellikleri sergilerler (23). Squamoz hiicreli karsinom ise daha



onceki yillarda KHDAK” lerinin en sik tipi iken bugiin i¢in ikinci sirada olup tiim KHDAK” 1i
olgularm yaklasik %34’ iinli olusturmaktadir (22). Daha ¢ok santral yerlesimli ve sigara i¢imi

ile sik1 iligkilidir.

2004 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan akcigerlerin malign epitelyal tiimérleri

yeniden siniflandirilmistir ve bu siniflama Tablo-1" de gdsterilmistir (22).

Tablo-1: Akciger Epitelyal Timorlerinin Histopatolojik WHOQO/ TASLC

Siniflandirilmasi

2004 Diinya Saglik Orgiitii / Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Grubu Invaziv Malign

Epitelyal Tiimor Siiflamasi

1) Squamoz hiicreli karsinom
Varyantlar;
a) Papiller
b) Berrak hiicreli
c) Kiigiik hiicreli
d) Basoloid
2) Kiigtik hiicreli karsinom
Varyantlar;
a) Kombine kiiciik hiicreli karsinom
3) Adenokarsinom
Varyantlar;
a) Asiner
b) Papiller
c) Bronkoalveolar karsinom

Non-musindz (Clara hiicreli/tip 2 pndmosit tip)



Miisin6dz ( goblet hiicreli tip)
Mikst miisindz ve non-miisindz veya indermediate
d) Solid adenokarsinoma miisin formasyonu ile
e) Mikst
Varyant;
a) lyi diferansiye fetal adenokarsinom
b) Miisindz
c) Miisindz kistadenokarsinom
d) Tash yiiziik hiicreli
e) Berrak hiicreli
4) Biiytk hiicreli karsinom
Varyantlar;
a) Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
b) Kombine biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom
c) Bazaloid karsinom
d) Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
e) Berrak hiicreli karsinom
f) Rabdoid fenotip igeren biiyiik hiicreli karsinom
5) Adenosquamoz karsinom

6) Pleomorfik, sarkomatoid veya sarkomatoz elemanlar iceren karsinomlar
Varyantlar;

a) 1gsi ve/veya dev hiicreli karsinom
b) Pleomorfik karsinom
¢) Igsi hiicreli karsinom

d) Dev hiicreli karsinom



7) Karsinosarkom
Varyantlar;
a) Blastoma
b) Digerleri

8) Karsinoid tiimor
Varyantlar;
a) Tipik karsinoid
b) Atipik karsinoid

9) Tiikriik bezi tip karsinomlar
Varyantlar;
a) Mukoepidermoid karsinom
b) Adenokistik karsinom

10) Smiflandirilamayan karsinom

2.1.3 Evreleme:

2010 yilindan itibaren KHDAK evrelemesi Amerikan Kanser Komitesinin 7. baskisina bagli

olarak degisti.

Tablo-2: TNM (tiimor-nod-metastaz) Simflamasi ( 2, 19)

Primer tiimor (T)

Tx: Primer tiimdriin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda malign hiicrelerin

tespit edilip, goriintiileme teknikleri ya da bronkoskopi ile tlimoriin goriillememesi

TO: Primer tiimdr belirtisi yok
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Tis: Karsinoma in situ

T1: En genis ¢apt < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik olarak lob

bronsundan daha proximale ( ana bronsa) invazyon gdstermeyen timor

T1la: En genis ¢ap1 < 2cm

T1b: En genis ¢cap1 2 cm’ den biiyiik 3 cm’ den kii¢iik

T2: Timoriin 3 cm’ den biiylik fakat 7 cm’ den kiiclik veya asagidaki 6zelliklerden en az

birine sahip olmasi

Ana bronsa invaze ancak ana karinaya uzaklik > 2cm

Visseral plevra invazyonu

Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan obstriiktif pnodmoni veya atelektazi

T2a: Tiimor 3 cm’ den biiylik fakat 5 cm’ den kiigiik

T2b: Tiimor 5 cm’ den biiyiik fakat 7 cm’ den kiictlik

T3: Tiumoér capmnin 7 cm‘ den biiylik veya asagidaki 6zelliklerden herhangi birine sahip

olmast

Gogiis duvart ( stiperior sulkus tiimdrleri dahil), diyafragma, mediastinal plevra, pariyetal

perikard gibi yapilardan herhangi birine direkt invazyon gostermesi

Karinaya 2 cm’ den daha yakin, ancak karinay1 tutmayan ana brongtaki timor

Biitiin bir akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni ile birlikte olan timor

Primer tiimor ile ayni1 lobda ayr1 bir tiimor nodiilii
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T4: Timoriin herhangi bir biiyiikliikte olup mediasten, kalp, biliyiilk damarlar, trakea,
ozafagus, vertebral kolon, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi, primer timor

ile ayni tarafta farkl bir lobda ayr1 bir tiimor nodiilii

Bolgesel Lenf Nodu (N)

Nx: Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi

NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1: Ayni taraf peribronsiayal ve/veya aym taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer

tiimoriin direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi

N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3: Kars1 taraf mediastinal, hiler ayn1 veya kars1 taraf supraklavikular veya skalen lenf bezi

metastazi

Uzak Metastaz (M)

Mx: Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

MIla: Kars1 akcigerde farkli bir tiimor nodiilii, plevra tiimdr nodiilii, malign plevral veya

perikardiyal s1v1

M1b: Uzak metastaz
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Tablo-3: KHDAK ¢ de TNM Siiflamasi

T/M | Subgroup NO N1 N2
T1 Tla la ITa Ila
Tlb la Ila Ila
T |12 R Illa
T2b Ila IIb Ila
T3 T3 ., IIb I1a Il1a
T3 ITb Illa I1la
T3 guen I1b Illa
T4 T4 .,
T4 Insi Nod
Ml MIa i Nod
MIla p picerm
MIb

2.1.4 Tedavi:

KHDAK’ de giiniimiizde hala tek kiiratif tedavi yontemi cerrahi olup, bu sansa sahip
hastalar tiim hastalarin sadece %25-30" unu olusturmaktadir. Evre I, II ve III hastalar
cerrahi, kemoterapi, radyoterapi veya kombine modaliteler ile tedavi edilirken evre IV
hastaligin ana tedavisini platin bazli palyatif sistemik kemoterapi olugturmaktadir ( 2-
7). Onemli prognostik faktorler ise erkek cinsiyet, performans durumu, laktat

dehidrogenaz seviyesi ve kilo kaybidir ( 8, 9).
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2.2. Kanser belirtecleri:

Tiim diinyadaki 6liim sebeplerinin yaklasik %13° niin sebebini kansere bagl 6liimler
olusturmaktadir. Boylesine yliksek bir orana sahip hastaligin erken tani ve tedavisi de
kuskusuz 6nemlidir. Biyobelirtecler kanser durumunu belirlemede, tedaviye cevabi
tayin etmekte ara¢ olarak kullanilabilirler. Optimal bir kanser belirtecinin hem
ozgillik hem de duyarliliginin yiiksek, diisiik maliyetli ve kolay uygulanabilir olmas1
gerekmektedir. Giiniimiizde ¢ok az sayida kanser belirteci klinikte bu amacla
kullanilir(24, 25). Bu nedenle yeni biyobelirteglerin gelistirilmesine ihtiyag

duyulmaktadir.

2.3. Netrin protein Ailesi

2.3.1 Netrinler

Netrinler; sinir sisteminin embriyogenezisi sirasinda ndronlarm migrasyonunda rol
oynayan, ekstraselliiler yerlesimli laminin ile iliskili proteinlerdir. Bu gorevini silinmis
kolorektal kanser (deleted in colorectal cancer) (DCC), koordinesiz 5 homolog
(uncoordinated-5-homolog) (UNC5H1, UNC5H2, UNC5H3 ve UNC5H4) ve Down
Sendromu hiicre adezyon molekiilii (DSCAM) denilen ii¢ ana reseptor ailesi ile yerine
getirirler. Memelilerde ii¢ adet sekrete edilen (netrin 1, 3 ve 4) ve iki adet
glikozilfosfatidilinositole bagli membran proteinleri olan netrin G1 ve G2 saptanmistir

(10-12).
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Domain V

Qoomanw

Domain C
Netrin-1
Ig Domains
Ig Domains
TSP Domains
Fibronectin Domains
Zu-5 Domain
Addiction Dependence Domain Death Domain
DCC receptor UNCS receptor

Sekil-1: Netrin-1 ve Reseptorleri. DCC (Deleted colorectal cancer) reseptorii; dort

adet immiinoglobiilin benzeri bolge, bir adet fibronektin bdlgesi ve bir adet bagimlilik
bolgesinden (ADD) olusurken, UNCS5 (uncoordinated-5-homolog) reseptor ailesi; iki
adet immiinoglobiilin benzeri bolge, bir adet trombospondin bdlgesi, birer adet zona

okludens ve 6liim bolgesinden olusur.

2.3.2 Bagimh Reseptor Kavrami::

Klasik tek yonlii reseptorler, ligand1 ile baglanincaya kadar inaktif halde bulunurlar ve
baglandiktan sonra aktif hale gelirler. Iki yonlii reseptdr denilince ise; ligand
varliginda diferansiyasyon, proliferasyon ve migrasyon icin pozitif sinyaller yollayan,
bagli olmadig1 durumda ise hiicreyi 6liime siiriikleyen yolagi aktiflestiren reseptorler
anlasilmaktadir. Bunlara bagimli reseptorler (dependence receptors) denilmektedir.
Bagimli reseptorlere 6rnek olarak, neurotrophin reseptor P75, androgen receptér, DCC
reseptorleri, RET, UNCSH, neogenin ve integrinler sayilabilir (26-32). Bu reseptorler;

transmembran reseptdrleri olup, iki adet immiinoglobiilin benzeri bolge, iki adet

15



torombospondin bolgesi, birer adet de transmembran bolgesi, Zu-5 bolgesi ve Olim
bolgesinden olusurlar. Netrin-1 akson ve noronlarin migrasyonunda bazen
kemoatraktif rol oynarken bazen de kemorepulsif sekilde gorev alir. Bu etkilerini de

DCC ve UNCS5H reseptor aileleri ile yerine getirir.

Netrin-1

UNCSB
UNCS5B
POSITIVE SIGNALING ‘L
PROLIFERATION NEGATIVE SIGNALING
DIFFERENTIATION APOPTOSIS
MIGRATION

Sekil-2: Bagimh reseptor modeli. Ornek olarak UNC5B; Netrin-1 UNC5B

reseptoriine baglaninca pozitif sinyaller ile proliferasyon, diferansiyasyon ve/veya
migrasyona sebep olur. Klasik reseptorlerin tersine UNCS5B; netrin-1 yoklugunda

inaktif degildir ve negatif sinyaller ile apoptoz kaskadini baglatir.

2.3.3.Netrin-1 ve Anjiogenez:

Kompleks organizmalarda vaskiiler agin devaminin saglanmasi i¢in yeni damar
olusumuna gereksinim vardir. En temel anlatimiyla vaskiilogenesis primitif damar
olusumu iken anjiogenesis var olan damarlarin dallanmasi olarak agiklanabilir.
Anjiogenesis fetal gelisimde, biiylime ¢aginda, menstruel siklusda ve yara iyilesmesi

gibi fizyolojik durumlarda olabilecegi gibi neovaskiiler goéz hastaliklary, cesitli
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otoimmun hastaliklar ve kanser gibi durumlarda da patolojik sekilde ortaya ¢ikabilir
(33). Anjiogenesis; anti-anjiogenik faktorler ile anjiogenik faktorler arasindaki
dengenin kaybolmasi ile olusur. Bu faktorlerden biri de anjiogenik rolii olan netrin-1°
dir.

Pro-anjiogenik faktorlerin etkisi sonucu proteolitik enzimler yardimi ile dnce bazal
memran ve ekstraselliiler matriks yikilir, sonra endotel hiicrelerinin proliferasyonu ve
migrasyonu ile yeni kapiller tiipler olusur.

Netrin-1 ile anjiogenesis arasindaki iligki esas olarak UNCS5H reseptor ailesi aracigi ile
olur. Bu reseptor netrin-1 ile bagl iken yeni damar olusumunu arttirirken, reseptoriin

bos oldugu durumda ise apopitotik bir sinyal yolagi aktive edilmis olur (34-37).

2.3.4 Apoptoz:

Hiicre tipine ve diferansiyasyon durumuna gore hiicreler yasamlarini siirdiirmek igin
cesitli uyaranlara ihtiyag duyarlar. Mesela prostat epitel hiicreleri yasamak icin
testesterona ihtiya¢ duyarlarken bu uyaranin ortadan kalkmasi apoptoza yol agar.
Hiicre yasam dongilisiinde bozulma, biiyiime sinyallerinde kendine yeterlilik
apoptozdan ka¢inma, doku invazyonu, metastaz ve yeni damar olusumu hemen hemen
tim kanserlerin patogenezinde ve progresyonunda yer almaktadir (38). Programli
hiicre 6liimii olarak tanimlanan apoptoz, normal doku hemostazini saglamada 6nemli
rol oynamaktadir. Apoptoz; kaspaz adi verilen bir grup sistein proteaz tarafindan
diizenlenmektedir. Kaspazlar dncii formlarda sentezlenmekte, yariklanma ile aktive
edilmektedirler. Birbirlerini aktive eden kaspazlar, proteaz kaskati olusturarak, hiicreyi
apoptoza yonlendirmektedirler. Ayrica yariklanma sirasinda olusan ¢ok sayida niikleer
lamin, DNAaz inhibitorleri, yapisal proteinler gibi substratlar, apoptozun tipik

morfolojik bulgularmin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadirlar (39). Kaspaz 2 ve 9’ un
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aktivasyonu 1ile sonuglanan, endoplazmik retikulum ile indiiklenen apoptoz ve
sitotoksik T hiicreleri ve dogal o6ldiiriicii hiicrelerin kaspaz 3’ ii direkt aktive ettigi
minor yolaklar disinda apoptozun baslangicinda iki yolak bulunmaktadir. Yolaklarmn

her ikisi de, kaspaz 3, kaspaz 6 ve kaspaz 7 aktivasyonu ile sonlanmaktadir (40, 41).

Birinci yolak, intrensek ya da mitokondrial yolak olarak isimlendirilmektedir ve
mitokondri, apoptozun baslamasinda anahtar rol oynamaktadir. Degisik apopitotik
uyarilarin, apoptozu tam olarak nasil baslattig1 net olarak bilinmemekle birlikte, Bcl-2
protein gen ailesinin, proapoptotik ve antiapoptotik iiyelerinin arasindaki dengesizlik
sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Bu dengesizlik, sonugta mitokondri dis zari
biitiinliiglinde bozulma ve Bcl-2 protein ailesinden, proapoptotik BAX ve/veya BAK
aktivasyonu ile sonuglanmaktadir. Bu aktivasyon, mitokondri i¢ zarindan bir takim
apoptotik diizenleyicilerin salinimina neden olmaktadir. Sitozolde; sitokrom C, ATP
ve baglatic1 pro kaspaz 9, apoptozom multiprotein kompleksini (AMK) olusturarak,

baslatici kaspaz 9’ u aktiflemektedirler (41,42).

Ikinci yolak, ekstrensek yolak olarak isimlendirilir ve hiicre yiizeyindeki degisik &liim
reseptorleri tarafindan diizenlenmektedir. Hiicre ylizeyindeki 6liim reseptorleri, timor
nekroz faktor (TNF) siiperailesinin {liyeleridir. TNF, FAS ve TRAIL ailenin en iyi
bilinen tiyeleridir. Spesifik ligandlar tarafindan aktive edilen reseptorler, FADD (FAS
ile iligkili 6liim zincir proteini), kaspaz 8 ve kaspaz 10 ile birlikte, 6liimii uyaran sinyal

kompleksini olusturmaktadirlar (43, 44).
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Sekil-3: Apoptoz yolaklari. BH-3 only: B homology domain protein, BCL-2: B cell

lymphoma-2, Bax: BCL-2 associated X protein, Bak: BCL-2 antogonist/killer, tBID:
truncated BH3 interacting domain death agonist, Apafl: Apoptotic protease activating factor
1,FADD: Fas associated protein with Death Domain,IAPs: The inhibitors of apoptosis

2.3.5.Netrin -1 reseptorlerinin apoptozdaki rolleri:

Netrin-1 reseptorleri olan DCC ve UNCSH esas rolleri; ligandlar1 olan netrin-1" in
varliginda noronlar1t migrasyonunu saglamaktir. Bunlar bagimli reseptorlerdir. Netrin-
1 ile bagh iken proapoptotik aktiviteyi bloke ederler, tersine ligand yoklugunda hiicre
Olimiine giden yolag1 aktive ederler (45-48). Bagimli reseptorlerin apoptosisteki
rolleri 3 basamaktan olusur.

1) Bagimml reseptorlerin monomerizasyonu: DCC ve/veya UNCSH reseptorlerinin
netrin-1 uyarist sonucu multimerize olmasi ile apoptozun inhibisyonunda ilk basamak
baslar, tersi durumda da yani reseptorlerin monomerizasyonunda da proapoptotik

aktivite ortaya ¢ikar (49). Reseptorlerin yapisal degisikliklerinden sonra ikinci dnemli
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basamak kaspazlarin aktivasyonudur. Kaspazlar bir grup sistein proteaz olup, bunlar
inttraselliiler proteinleri aspartat rezidiilerine ayirirlar. DCC hem direkt yolla kaspaz 3
hem de indirekt yolla kaspaz 9 aktivasyonunu baglatabilir (45). Son olarak baslangi¢
kaspaz aktivasyonundan sonra 6zellikle kaspaz 3 tarafindan DCC reseptorii uygun
bolgesinden klevaja ugrayarak monomerize olup tekrar agiklanan kaskadi baslatir.

UNCS5H bagimli reseptoriinde ise durum biraz daha farklidir. Yine burada da
baslangi¢c kaspaz 3 aktivasyonu ile olmakta ancak daha sonra, proapoptotik partner
olarak 6zellikle UNC5H2 DAPK (death associateed protein kinase) (6liim ile iligkili

protein) yolagi ile UNC5HI1 reseptorii ise NRAGE, XIAP ve JNK yollar1 ile hiicreyi

apoptoza gotiiriirler (50).

. : Sekil-4: Netrin reseptorlerinin

\/ Mitochondria  pro-apoptotik sinyal yolag.
i S :/r\ .
) DAPK: death associated
@ J- .Procaspase 9 . .

protein kinase, NRAGE:
Caspase—3 - /

neurotrophin receptor-interacting

@ — melanoma  associated  antigen
(MAGE) homologue, XIAP: X-
..Caspase3

chromosome-linked inhibitor of
apoptosis protein, JNK: JUN N-terminal kinase, APAF1: apoptotic protease activating factor 1;
FASL: FAS ligand; FASR: FAS receptor
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2.3.6 p53, Apoptoz ve Netrin-1:

Bilinen en 6nemli tiimor supressor gen olan p53’ {in bu gorevini yerine getirirken ki
ana rolii apoptozu diizenlenmesidir (51). p53 apoptozu diizenlerken iki yol
kullanmaktadir. Birincisi mitokondrial yol ile Bax, Noxa, APAF-1 gibi hedef genlerin
regulasyonu iken ikinci yol ise Fas ve Killer /DRS hedef genleri ile iligkili 6liim-
reseptor yolagidir (52-55). p53° e bagli apoptozdaki bir diger hedef ise UNCS5B’ dir.
Bu; mitokondrial ve Oliim-reseptor yolagindan bagimsiz, DAPK ve NRAGE

molekiilleri ile iliskili bir yoldur (56, 57).

ﬂ'" ] 0
N | _—<_UNCS8 > @ealhiuc’op(ui
T _UNC58_> P
/ T - Ccaspase-3) U
T Mitcchondria
s F750
\ NRAGE> ’: é\—i"éz 2\
Lot ZoaPR — oy 1\ - A(\)”'
- \ (\Faspase—&/) \iﬂ'\\\",/
¥ ¥
(E’_‘;‘”’W;jb i C'?Espas‘i,?")

(\pia/ ) P 3ot |}
Sekil-5: Netrin-1, reseptorleri, pS3 ve apoptoz ile iliskisi. Netrin-1’in yoklugunda
p53 tarafindan uyarilan UNC5B intraselliiler bolgesinden klevaja ugrar ve sonugta
oliim bolgesi iceren peptit agiZa cikar. Bu peptit DAPK ve NRAGE ile iletisime ge¢ip,
kaspaz 3 aktivayonuna ve apoptoz indiiksiyonuna sebep olur. Bu yol mitokondrial ve

death-receptor apoptotic yolagindan bagimsizdir. Netrin-1 varliginda, UNC5B’ ye

baglanarak reseptdriin homodimerizasyonuna bu da kaspaz klevajma engel olur.
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Netrin-1" in antiapoptotik 6zelligi hala tam olarak agiklanamasa da, en az iki yol
oldugu gosterilmistir. Birinci yol, bagimli reseptorlerin intraselliiler bdlgelerinin
degistirilmesi ve buna bagh kaspaz klevajinin onlenmesidir. Daha Onemli gibi
goziikken ikinci yolda ise; PI3K-AKT yolagi ile antiapoptotik sinyallerin

gonderilmesidir (58, 59).

2.3.7 Kanser ve Netrin-1

Netrin-1 spesifik bazi durumlarda onkogen olarak davranir. Netrin-1" in eksprese
oldugu baz1 kanserlerde p53°e bagli antiapoptotik yolaklar inhibe olur. Bu bulgulardan
yola c¢ikarak, inflamasyon, anjiogenez ve apoptozun diizenlenmesindeki roliinden
sonra, netrin-1’ in ¢esitli hastaliklar veya kanserlerde biyobelirteg olarak
kullanilabilecegi fikri ortaya atilmistir (13, 14). Ramesh ve arkadaslarmin bir
calismasina gore renal, karaciger, prostat, meningioma, glioblastoma multiforme ve
meme kanserinde dolagimdaki netrin 1 seviyelerini yiiksek bulmuslar iken, kolon,
akciger ve pankreas kanserinde yiiksek saptamamislardir (15). Diger bir caligmada ise
KHDAK’ li 92 olgunun yaklasik yarisinda immunohistokimyasal olarak netrin-1

ekspresyonu saptanmistir (16).
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GEREC VE YONTEM

Calismamiza Nisan 2011 ile Eyliil 2011 tarihleri arasinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Kliniginde takip ve tedavi edilen, yeni tan1 konulmus
iler1 evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli (lokal ileri ya da metastatik) 27 hasta alind1
Hastalarin evrelemeleri tan1 konulan tarihteki mevcut klinik ve radyolojik bulgularina gore

AJCC/ TNM evreleme sistemi 7. versiyon kullanilarak yapildi (60).

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans skoru (PS) <2, normal seviyede
bilirubin, karaciger transaminaz diizeyleri ve renal fonksiyonlari olan, lokosit degeri

>4,000/mm3, mutlak noétrofil sayist >1,500/mm3 ve trombosit sayisi >100,OOO/mm3

olan
hastalar ¢alismaya alindi. Alt1 ay i¢inde kemoterapi almis ve bilinen baskaca malignitesi,
diyabetes mellitus veya kontrol edilemeyen enfeksiyonu olan hastalar ¢alismaya alinmadi.
Hastalarin tan1 anindaki yasi, cinsiyeti, PS’u, histopatolojik tipi ve tiimor evresi gibi klinik
bilgileri hastalardan yazili izin alindiktan sonra hasta dosyalarmmdan elde edildi. Calisma

oncesi Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi bilimsel danisma kurulundan

onay alindu.

Hastalar performans durumuna gore platin bazli ikili kombinasyon kemoterapisi veya tek ajan
kemoterapi rejimlerini aldilar. Verilen kemoterapi rejimleri; karboplatin AUC 5-6 +
paklitaksel 175mg/m? 1.giin, 21 giinde bir, cisplatin 75mg/m? 1.glin + dosetaksel 75 mg/m?

1.glin 21 giinde bir ve tek ajan gemsitabin 1000-1250 mg/m? 1. ve 8.giin 21 giinde bir idi.
Plazma 6rneklerinin toplanmasi
Yirmi yedi lokal ileri ya da metastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastadan

kemoterapi verilmeden 6nce 5 mL kuru tiipe periferik kan 6rnegi alind1 ve 30 dakika iginde
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1000 g’ de 10 dakika santrifiije edilerek serum elde edildi. Serum ornekleri -20°C* de
biyokimyasal analiz zamanina kadar saklandi. Tiim 6rnekler ayn1 anda degerlendirildi. Serum

Netrin-1 diizeyleri kemoterapi dncesi 6lgtildii.
Netrin-1 degerlerinin dl¢iimii:

Netrin-1 seviyeleri ELISA kiti (CSB-E11899h, CUSABIO BIOTECH Co., Hubei, China)
kullanilarak 6lciildii. Ornekler 1:1 oraninda 0 U/L konsantrasyonunda Netrin-1 iceren standart
A soliisyonuyla sulandirildi. ELISA Netrin-1" 1 tamimada yakalayict olarak biotin-konjuge
poliklonal antikor ve dedektor olarak da horseradish peroxidaz ile konjuge Netrin-1 kulland.
Sonunda 450 nm’ de mikro levha okuyucusunda absorbans Olciildii. Bilinen
konsantrasyonlara karsi Olciilen absorbanslarla standart egri ¢izildi ve Netrin-1 verileri U/L
olarak kaydedildi. Tiim degerler iiretici Onerilerine gore belirlendi. Netrin-1 ELISA {initeleri
sentetik peptid kullanilarak tanimlandi. Netrin-1 seviyeleri i¢in Ol¢lim simirlar1 sirasiyla 0O-

1000 U/L id1.

istatistiksel Yontem:

Tiim istatistiksel analizler SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) siiriimii kullanilarak
yapildi. Hasta sayisinin 30” dan az olmasi nedeni ile grup ortalamalarinin karsilastirilmasinda
non parametrik test olarak Mann-Whitney U testi kullanildi. Tanimlayici istatistikler, stirekli
degiskenler icin %95 giivenlik araliginda ve ortalama + SE (standart hata degeri) biciminde
ifade edildi. Ortalama serum Netrin-1 degerlerinin klinikopatolojik faktorler ile iliskisi Mann-
Whitney U ve Wilcoxon testi ile degerlendirildi. Kemoterapi sonrasi elde edilen cevaplar
WHO kriterlerine gore degerlendirildi (61). Hastalik kontrolii olarak, tam cevap (CR), kismi
cevap (PR) ve stabil hastalik (SD) birlikte degerlendirildi. Tiim p degerleri 2 yanl olup,

0.05’e esit ya da altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Yeni tam almig yirmi yedi ileri evre (evre 1II ve IV) KHDAK ve yirmi alt1 kontrol hastasi
calismaya alindi. Hastalarin medyan yasi 61 olup (aralik 50-78) 3 hasta kadin (%11.1) 24
hasta ( %88.8) erkekti. Kontrol grubunda toplam 26 kisi alindi, bunlarm 7’1 ( % 26.9) kadin
19°u (% 73.1) erkekti. Bu grupta medyan yas 55 (aralik 43-62) olarak bulundu. Evrelere gore
hastalarin dagilimma bakildiginda; 2 hasta evre IIIA, 6 hasta evre I1IB, diger 19 hasta ise evre
IV idi. Metastatik 7 hastada birden fazla i¢ organ tutulumu varken, digerlerinde yalnizca
kemik, kars1 akciger, karaciger veya siirrenal bez tutulumu saptandi. Olgularm %63° iinde (
17 hasta) histopatolojik tip olarak adenokarsinom saptanirken, %37 sinde (10 hasta) squamoz
hiicreli karsinom bulundu. Hastalarin ECOG performans skorlarma bakildiginda yirmibes

hastada (% 92.6) PS 0-1 iken iki hastanin (% 7.4) PS 2-4 id..
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Tablo-4 : Hastalarin Klinik Ozellikleri

Degisken n (%)

Medyan yas (aralik) 61 (50-78)
Cinsiyet

Kadin % 3(11.1)

Erkek % 24 (88.9)
Yas

<60 12 (44.4)

>60 15 (55.6)

Performans durumu

0-1 18(66.7)
2-4 9(33.3)
Evre
Lokal ileri 8 (29.6)
Metastatik 19(70.4)
Histopatolojik tip
Adenokarsinom 17(63)
Squamoz hiicreli karsinom 10(37)

Calismaya alman yirmiyedi kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hasta ile yirmialt1 kontrol
hastasiin plazma bazal Netrin-1 seviyeleri karsilastirildiginda ortalamalar1 arasinda anlamli
fark bulundu (p<0.05). Bu iki grup arasinda Netrin-1 degerleri Sekil 5’ de gosterilmistir.

Akciger kanserli hastalarda bazal plazma Netrin-1 degeri ile cinsiyet, yas, performans
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durumu, histopatolojik tip, klinik evre ve kemoterapi bitimi sonrasi tedavi cevaplari arasinda
anlaml 1iliski saptanmadi (p>0.05). Bazal serum Netrin-1 degerleri ile klinikopatolojik

faktorler arasindaki iligki Tablo 5° te listelenmistir.
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I |
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Sekil-6: KHDAK’li hastalar ile kontrol grubu arasindaki Netrin-1 ortalamalar
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Tablo-5: Hastalarin Klinik Ozelliklerine Gore Serum Netrin-1 Seviyeleri

Netrin-1(Ort£SD) p
Hasta grup 856.98+615.33 0.012%*
Kontrol grup 461.09+411.58
Cinsiyet
Kadin 707.224+527.17 0.758
Erkek 919.85+635.36
Yas
<60 752.43+603.48 0.49
>60 992.78+638.90
Performans
0-1 982.72+617.56 0.23
2-4 478.86+438.27
Histopatolojik tip
Adenokarsinom 788.76+554.63 0.20
Squamoz hiicreli karsinom 1053.50+691.83
Evre
Lokal Ileri 919.88+396.56 0.75
Metastatik 797.14+695.91
Cevap
CR, PR, SD 1053.54+785.97 0.09
PD 672.48+465.71

CR: Tam remisyon, PR: Parsiyel Remisyon, SD: Stabil Hastalik, PD: Progresif Hastalik
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TARTISMA

Akciger kanseri halen tiim diinyada ve iilkemizde kansere bagli dliimlerin en sik sebebini
olusturmaya devam etmektedir (17, 18). Kiiciik hiicreli ve kiigiik hiicreli dis1 olmak iizere iki
ana alt tipi vardir. Erken tanidaki ilerlemelere ve tedavide kullanilan ajanlardaki gelismelere
ragmen, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri genellikle ileri evrede yakalanir. Gliniimiizde hala
tek kiiratif tedavi yOntemi cerrahi olup, hastalarin sadece %15° 1 5 yil ve {izerinde

yasamaktadir (1).

Literatiirde ¢esitli biyobelirteclerin akciger kanserinin prognozunu ve tedaviye cevabini
belirlemedeki yerleri degerlendirilmistir. Boylece son yillarda onkolojideki gelismelere
ragmen halen sagkalimda belirgin bir iyilesme saglanamayan akciger kanserlerinin tedavisi
iizerine olumlu etkiler ve olasi tedavi hedeflerini elde etmek amaglanmistir. Giiniimiizde ¢ok
az biyobelirte¢ klinik kullanima o&zelliklerine sahiptir. Bunlarinin ¢ogunun 6zgillik ve
duyarlilig1 diisiik olup, yine bir ¢ogu birden fazla kanserde ve kanser dis1 hastaliklarda da
yiiksek bulunur. Bu nedenle biyobelirteclerin klinikte daha fazla kullanilmalar1 i¢in genis

arastirmalara ihtiya¢ vardir (25).

Malign transformasyon sonucu ¢esitli proteinler degisime ugrar ve degisime ugrayan bu
proteinlerin tiimor hiicreleri tarafindan dolasima salinirlar. Bunlar plazmada hem kantitatif
hem de kalitatif yontemler ile Ol¢iiliip, degisen seviyeleri; tanida, prognozda ve tedaviye

cevabi tahmin etmekte kullanilabilirler.

Netrin-1; embriyogenesis sirasinda aksonlarm migrasyonuna rehberlik eden bir protein olup,
bu gorevini DCC, UNC5H ve DSCAM reseptor aileleri ile yerine getirir (10-12). Calismalar
netrin-1" in sinir sistemi diginda, meme bezi, pankreas ve akciger gibi epitelyal dokularin
gelisiminde de rol oynadigini, bunu da adezyon, motilite, proliferasyon ile apoptozu regiile

ederek yaptigini1 gostermistir (62-64). Ayni zamanda inflamasyon, apoptoz ve anjiogenezi
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diizenleyen netrin-1° in bu nedenle bircok kanser dokusunda ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir (65-67). Ramesh ve arkadaslari; yaptiklar1 calismada netrin-1" in sadece tiimor

dokusunda bulunmadigini, ek olarak dolasimda da tespit edilebilecegini gostermislerdir (15).

Biz de bu calismadan yola ¢ikarak, KHDAK’ de serum netrin-1 diizeylerinin saglikli
bireylerden yiiksek olup olmadigin1i ve bu belirtecin tedavi Oncesi prognostik Onemini

arastirdik.

Hastalardan tedavi 6ncesi plazma bazal netrin-1 diizeyleri 6l¢giildii ve bu degerler kontrol
grubundaki kisilerin plazma netrin-1 seviyeleri ile karsilastirildi. Akciger kanserli grubun
netrin-1 ortalamalarmin saglikli gruba gore istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundugu
saptand1 (p:0.012). Bernet ve arkadaslarmnin yaptigi ¢alismada; KHDAK’ 1i tiimér doku
orneklerinde netrin-1" in yiiksek seviyede eksperese oldugu gosterilmistir (16). Fakat bizim
calismamizdan farkli olarak, Ramesh ve arkadaslari; kolon, pankreas ve akciger
adenokarsinomlarinda plazma netrin-1 seviyerini yiliksek bulmamigslar. Bunun nedenini tam
olarak bilinmese de, gastrointestinal kanalin ve plevral sivinin netrin-1 sekrete ettigi goriisii

ile agiklamiglardir.

Histopatolojik alt tip ile netrin-1 seviyeleri arasindaki iliskiye bakildiginda, squamoz hiicreli
karsinom vakalarimizda adenokarsinom vakalarima gore ortalama netrin-1diizeyi yiiksek
olmasina ragmen bu deger istatiksel anlamlilik diizeyine ulasmiyordu. Bernet ve arkadaglar1
kendi analizlerinde, tam tersine adenokarsinom timér doku Orneklerinde netrin-1’ in daha
fazla eksprese oldugunu gostermislerdir (65). Ramesh akciger adenokarsinomlarinda plazma
netrin-1 seviyesini yiiksek bulmazken, Bernet’ in adenokarsinomlu doku orneklerinin daha
fazla netrin-1 eksprese ettigini gostermesi akla tiimor dokusundaki netrin-1° in tamaminin
plazmaya salinip salinmadigi sorusunu getirmektedir. Bu da plazma netrin-1 seviyesinin her

zaman kanserli dokudaki seviyeyi temsil etmedigini diisiindiirmektedir.
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Yas, cinsiyet, performans durumu ve hastalik evresi ile plazma netrin-1 seviyeleri arasinda

istatiksel anlamlilaga ulasan fark bulunamadi.

Ozellikle kemoterapiden sonraki tiimdr lizisine bagh yalanci netrin-1 yiiksekliklerini dislamak
icin tedaviden Once plazma Ornekleri toplandi. Tedavi sonrasi hastalik cevabi ile plazma
netrin-1 diizeyleri arasindaki iliski incelendi. Tedaviye cevabi olanlarin (tam cevap, parsiyel
cevap ve stabil hastalik) olmayanlara gore (progresif hastalik) netrin-1 seviyeleri belirgin
yiiksek olmasina ragmen (sirasiyla 1053.54+785.97 ve 672.48+465.71) bu fark da istatiksel
anlamliliga ulagmadi (p:0.09). Metastaz patogenezini diisiindiigiimiizde, netrin-1" in anti-
apoptotik ve anjiogenetik ozellikleri gbz Oniline alinirsa aslinda metastatik hastalikta daha

yiiksek ¢ikmasini beklerdik.

Calismamizda plazma netrin-1 seviyesinin yas, cinsiyet, evre ve histolojik alt tipten bagimsiz
olarak, KHDAK" li hastalarda saglikl kisilere gore yiiksek saptadik. Bu; plazma netrin-1 ile
timor varligr veya yoklugu arasinda giiclii bir iliskiyi temsil edebilir. Bu nedenle de bir

biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.

Hasta saymmizin nispeten az olmasi (n=27) calismay1 kisitlayan en biiyiik etkendi. Ikincisi
netrin-1° in diger plazma biyobelirtecleri ile korele olup olmadigini bilmiyoruz. Tiim bu
sorularin cevaplar1 i¢in, gelecekte daha fazla hasta iceren, daha kapsamli c¢alismalarin

yapilmasi1 bu konuda daha fazla bilgilenmemizi saglayacaktir.
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OZET

Akciger kanseri tiim diinyada kanser dliimlerinin en sik nedenidir. Tiim kanser 6liimlerinin
yaklagik iigte birini olusturur. Akciger kanserlerinin yaklasik %80’ ini kiiclik hiicreli-dis1
histoloji (KHDAK) olusturmaktadir. Bu olgularin 1/3” {i tan1 aninda lokal ileri evrededirler.
Lokal ileri KHDAK”’ 1i hastalarin biiyiik cogunlugu cerrahi rezeksiyona uygun degildirler.

Genellikle radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonuyla tedavi edilirler.

Netrin-1; sinir sistemi embriyogenesi disinda inflamasyon, apoptoz ve anjiogenez
basamaklarimda da rolii olan bir proteindir. Bu nedenle klinikte biyobelirte¢ olarak da

kullanilabilecegi ongdriilmiistiir.

Calismamizda ileri evre (lokal ileri ve metastatik ) KHDAK’ li hastalar ile saglikli bireyler
arasinda serum netrin-1 diizeyleri arasinda fark olup olmadigint ve bu degerlerin
klinikopatolojik 6zellikler ile degisip degismedigini degerlendirdik. Bu amagla; ¢alismamiza
Nisan 2011 ile Eylil 2011 tarihleri arasinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Tibbi Onkoloji Kliniginde takip ve tedavi edilen, yeni tan1 konulmus ileri evre
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli (lokal ileri ya da metastatik) 27 hasta ve kontrol grubu
olarak da 26 saglikli birey alindi1.Bizim hasta grubumuzda serum netrin-1 diizeyleri saglikl
gruba gore istatiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulundu. Akciger kanserli
hastalarda bazal plazma Netrin-1 degeri ile cinsiyet, yas, performans durumu, histopatolojik
tip, klinik evre ve kemoterapi bitimi sonrasi tedavi cevaplart arasinda anlamli iliski
saptanmadi1 (p>0.05). Bu sonuglar en azindan plazma netrin-1diizeyi ile tiimor varli§1 veya
yoklugu arasinda giiglii bir iliskiyi temsil edebilecegini diisiindiirmiis olup gelecekte daha

kapsamli ¢caligmalar ile bu konuda yeni ufuklar agilabilecektir.
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