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OZET

Amag: Son 10 yilda, akciger kanseri (AK) de dahil olmak {izere, g¢esitli
malignitelerde kandaki N-terminal pro-brain natriuretik peptid (NT-proBNP)
diizeylerinde artis olabildigi gosterilmistir. AK'da NT-proBNP yiiksekliginin 6nemi
ve bu hastalikla iligkisi yeterince agik degildir. Calismamizda yiiksek NT-proBNP
diizeyinin AK tanisindaki rolii ve 6nemini arastirmay1 amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Ocak 2010-Eyliil 2017 tarihleri arasinda hastanemizde takip
edilmis hastalara ait veriler hastane bilgi sistemi kullanilarak geriye doniik incelendi.
Calisma grubuna, AK tanist almis ve NT-proBNP diizeyi 6l¢iilmiis olan toplam 105
hasta, kontrol grubuna ise kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), intertisyel
akciger hastalig1 (IAH), pulmoner tromboemboli (PTE) veya pndmoni tanis1 almis ve
NT-proBNP diizeyi 6l¢iilmiis her bir alt grupta 30'ar tane olmak iizere toplam 120
hasta alindi. Tiim hastalarin demografik verileri, ek hastaliklari, ekokardiyografi
bulgular1 ve NT-proBNP diizeyi ile iliskisinin yanisira, AK’l1 olgularda tiimdriin
histolojik alt tipi, capi, evresi, radyolojik ve/veya patolojik olarak mediasten, kalp,
perikard ve ana damar invazyonu ile NT-proBNP diizeyi iliskisi incelenmistir.
Bulgular: AK ve kontrol gruplarn arasinda, cinsiyet (p=0,996) ve yas (p=0,177)
acisindan 6nemli fark bulunmadi. Hem AK’li ve hem de kontrol grubunda, 50 yas
alt1 ile lizerinde NT-proBNP diizeyi onemli fark gdstermedi; benzer durum 60 yas
alt1 ile iizerinde de izlendi (p>0.05). AK ve kontrol gruplar1 arasinda, global olarak
veya komorbiditeli alt gruplar1 karsilagtirmada da NT-proBNP diizeyi anlaml
farklilik gostermedi. Ancak, komorbiditesi olmayan AK’li grupta (n:68) NT-proBNP
249 pg/ml, komorbiditesiz kontrol grubunda (n:58) ise 88 pg/ml saptandi (p=0.001).
Komorbiditesi olmayan ve kalp, perikard, ana damar veya mediasten invazyonu olan
AK’l1 hastalarda (n:27) NT-proBNP diizeyi 303 pg/ml, belirtilen invazyonlari
olmayan hastalarinki (n:41) ise 166 pg/ml saptand1 (p=0.031).

Sonu¢: NT-proBNP yiiksekligi saptanan ama buna neden olabilecek komorbiditesi
bulunmayan, 6zellikle malignite siiphesi yliksek hastalarda, ayirici tanida AK de yer
almalidir. AK’l1 hastalarda yiiksek NT-proBNP degerleri saptandiginda ise, 6zellikle
mediasten, perikard ve ana vaskiiler yapilara invazyon varlig1 arastirilmalidir.
Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-

proBNP), invazyon, komorbidite



SUMMARY

Objective: In the last decade, it has been shown that there can be increase in the
blood levels of N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) in various
malignancies. In lung cancer, the importance of NT-proBNP and its relation to this
disease is not sufficiently clear. In this study, we aimed to investigate the role and
importance of high NT-proBNP levels in the diagnosis of lung cancer.

Materials and Methods: The data of the patients who were followed up in our
hospital between January 2010 and September 2017 were retrospectively reviewed
by using the hospital database. A total of 105 patients with lung cancer diagnosis and
measured NT-proBNP levels were included in the study group while 120 patients
diagnosed with chronic obstructive lung disease, interstitial lung disease, pulmonary
thromboembolism or pneumonia and with measured NT-proBNP levels were
included in the control group (30 patients/subgroup). Besides the relation of
demographic data, comorbidities and echocardiographic findings to NT-proBNP
levels in all patients, the relation of histologic subtype, diameter, stage and radiologic
and/or pathologic mediastinal, cardiac, pericardial or major vessel invasion of the
tumor to NT-proBNP levels in patients with lung cancer were also studied.

Results: Regarding gender (p=0,996) or age (p=0,177), there was no significant
difference between the lung cancer and control groups. NT-proBNP levels were not
significantly different under and above age 50 in both lung cancer and control
groups; similar situation was observed under and above age 60 (p>0.05). When lung
cancer and control groups were compared globally or between subgroups with
comorbidities, NT-proBNP levels did not show meaningful difference. However,
NT-proBNP levels were determined to be 249 pg/ml in lung cancer group without
comorbidities (n:68) and 88 pg/ml in the control group without comorbidities (n:58)
(p=0.001). In lung cancer patients without comorbidities (n:27) and with cardiac,
pericardial, major vessel or mediastinal invasion, NT-proBNP level was 303 pg/ml
whereas it was 166 pg/ml in those without these invasions (n:41) (p=0.031).
Conclusion: Lung cancer should also be in the differential diagnosis in patients with
high NT-proBNP levels but with no comorbidity that could cause it, particularly in
those with high suspicion of malignancy. When high NT-proBNP levels are

Vi



determined in lung cancer patients, particularly presence of mediastinal, pericardial,

cardiac or major vessel invasion should be sought.

Key Words: Lung cancer, N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP),

invasion, comorbidity
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1.GIRIS

AK, 20. yiizy1ilin ortalarindan itibaren, 6zellikle sigara kullaniminin
artmastyla beraber toplum sagligini tehdit eden, 6nemli mortalite ve morbidite
nedeni olan bir hastalik haline gelmistir (1) ve tiim diinyada kansere bagl 6liimlerin
en 6nemli nedeni akciger kanseridir. Akciger kanserinde tedavi sansinin, tani
anindaki hastaligin evresi ile yakindan iligkili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
akciger kanserinin erken tanisi ¢ok dnemlidir. Fakat bu hastalarin ¢ogunlugu ileri
evrede tan1 almaktadir (2).

Natritiretik peptid ( NP) hormonlar kalp, beyin ve diger organlarda
sentezlenen atrial natritiretik peptid (ANP), B-tipi natriiiretik peptid (BNP), C-tipi
natriiiretik peptid (CNP), D-tipi natriiiretik peptid (DNP) nérohormonlarindan olugur
(3,4). Etkileri arasinda, natriiirez ve diiirezin yani sira hipotansif etki, aldesteron
saliniminin inhibisyonu, anti-fibrotik aktivite, anjiyogenik aktivite ve damar
gecirgenliginin artmasi sayilabilir (5). Kardiyomiyositler tarafindan basing ve hacim
asir1 yliklenmesinden kaynaklanan ventrikiiler duvar gerilmesi sonucu salinan BNP
ve NT-proBNP, cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda (koroner arter hastaligi,
valviiler kalp hastalig1, konstriktif perikardit, pulmoner hipertansiyon konjenital kalp
hastaliklar1 ) giiclii biyobelirtecler oldugu belirtilmektedir (6,7). Ayrica, BNP ve
NT-proBNP serum konsantrasyonlariin bobrek hastaliklari, nérolojik bozukluklar,
sepsis, pulmoner emboli, sag ventrikiiliin basing yliklenmesi ve yapisal anomalilerine
bagli olarak gelisen kor pulmonale gibi hastaliklarda da yiikseldigi cok sayida
yayinda bildirilmistir(8—12).

Akciger kanseri ve diger malign hastaliklarda NT-proBNP diizeylerini
arastiran daha az sayida ¢alisma vardir (13-21). Bu ¢alismalarda gdsterilen yiiksek
NT-proBNP diizeylerinin kemo-radyoterapi (17,18,22,23), tiimdre bagli sivi
yliklenmesi, hiperviskozite (24), paraneoplastik sendromlar (25), tiimor metastazlari
ve tiimorden salinan vazoaktif peptidlere (19,26-29) bagli olabilecegi ifade
edilmistir. Az sayida ¢alismada, bu peptidlerin malign hiicrelerde tiretilip
salinabilecegi dolayli olarak gosterilmistir. Bu ¢alismada, akciger kanserinde NT-
proBNP diizeylerinin dnemini timdr evresi, ¢api, histopatolojisi, mediasten, perikard

ve ana damar invazyonu gibi 6zellikler agisindan retrospektif olarak arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. NATRIURETIK PEPTIDLER

NP hormonlar kalp, beyin ve diger organlarda sentezlenen nérohormonlardan
olusur (3). Kan basinci ve hacminin diizenlenmesinde ve bircok farkli biyolojik
olayda goérev almaktadirlar. Ayrica g¢esitli patolojik durumlarda kan serum
seviyelerinde degisiklikler goriiliir (30). Etkileri arasinda, natriiirez ve diiirezin yani
sira hipotansif etki, aldesteron saliniminin inhibisyonu, anti-fibrotik aktivite,
anjiyogenik aktivite ve damar gecirgenliginin artmasi sayilabilir (5).

NP’ler ortak bir 17 aminoasit halkas1 ve iki sistein molekiilii arasindaki bir
disiilfid kopriisiinden olusan karakteristik bir biyokimyasal yapiya sahiptir (31) ve
ANP, BNP, CNP ve DNP nérohormonlarindan olusur (4).

NP’lerin bilinen ilk iiyesi olan ANP’nin baglica sentez yeri kalp atriumudur.
Ancak sol ventrikiil disfonksiyonu ya da hipertrofisi durumunda ventrikiil
dokusundan da koken alabilmektedir (32). Dolasgimdan endopeptidazlar veya
toplayici reseptorler tarafindan endositoz yolu ile uzaklastirilir (33).

ANP, atrium kas1 hiicreleri igerisinde graniillerde depolanmaktadir ve kalp
disinda, hipotalamus, hipofiz, adrenal medulla, gastrointestinal sistem, timus, korpus
luteum, ovaryum, testis gibi organlarda da sentezlenebilmektedir (34,35). Bu nedenle
ANP serum seviyeleri, kronik bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi (KY),
hipertansiyon, siroz, atrial fibrilasyon ve tagsikardi gibi durumlarda da yiiksek
cikabilmektedir (36).

ANP esas olarak atriumda, BNP ise ventrikiillerde sentezlendigi i¢in kardiyak
hormonlar olarak isimlendirilirler (5). 1lk olarak beyin dokusunda bulundugu igin
beyin natriiiretik peptid olarak da isimlendirilen BNP, kalpte beyinden daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. Hemodinamik etkileri yiiksek oranda ANP’ye benzeyen
BNP’nin serum seviyesi klinik olarak O6nem tasimaktadir (37). Ventrikiiler
miyositler, yiiksek ventrikiiler dolum basincina yanit olarak hem ANP hem de BNP
salgilar. Sonug¢ olarak hem ANP hem de BNP'nin salinmasi kalp yetmezliginde artar

(38).



BNP, kalp duvarinda gerilmeye ve ndrohormonal aktivasyona reaksiyon
olarak sentezlenir. Sistemik dolagimda BNP, hiicre i¢ci cGMP iiretimine neden olan
natriiiretik peptid reseptorii A ile etkilesime girerek cesitli biyolojik etkilere aracilik
eder. BNP, natritiretik peptid reseptorii C’ye baglanarak da notral endopeptidazlar
tarafindan proteoliz yoluyla plazmadan temizlenir (31).

CNP, esas olarak damar duvarlarinda sentezlenmektedir. Ayrica makrofajlar,
noronlar, osteoblastlarca da sentezlenmektedir. Kardiyak CNP sentezi ANP ve
BNP’ye gore ¢ok diisiiktiir (39). ANP ve BNP’nin aksine CNP graniillerde
depolanmaz. Konjestif kalp yetmezliginde serum seviyeleri 6nemli derecede
artmaktadir (40). Bunun yaninda CNP, kemik gelisimi, diiz kas ¢cogalmasi ve
endotel hiicre gociinii engelleme gibi 6zelliklere de sahiptir (41,42).

Yesil mamba yilani olarak bilinen Dendroaspis angusticeps zehrinden izole
edilen DNP, 38 aminoasitlik bir peptittir (43). Yapilan ¢alismalarda vazodilator
etkiye sahip oldugu gosterilmistir (44). DNP, insan plazmasindan izole edilebilir ve
konjestif kalp yetmezligi gibi patolojik durumlarda plazma seviyesinde ylikselme

goriliir (45).

2.1.1. BNP ve NT-proBNP

Kardiyomiyositler tarafindan, basing ve hacim asir1 yiiklenmesinden
kaynaklanan ventrikiiler duvar gerilmesine ve stresine tepki olarak (6) 134
aminoasitten olusan preproBNP sentezlenir. PreproBNP, bir sinyal peptidi ve bir
propeptide (proBNP 108 aminoasit) parcalanir. ProBNP ise kardiyomiyositlerden
sekresyon sirasinda fizyolojik olarak aktif C-terminal fragmanina (BNP, 32
aminoasit) ve biyolojik olarak inaktif N-terminal fragmanina (NT proBNP, 76
aminoasit) 1: 1 oraninda ayrilir (46) (Sekil 1).

BNP vazokonstriiksiyon, sodyum retansiyonu ve aktif renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin antidiiiretik etkilerine kars1 6nemli bir diizenleyici role sahiptir
(47). Kardiyak myofibroblastlar iizerinde, ekstraseliiler sinyale bagl kinazin
uyarilmast yoluyla fibrotik yanitlari inhibe etmek i¢in dogrudan bir etkiye sahiptir;
bu da BNP'nin kalpte patolojik kosullarda kardiyak remodelingi 6nlemek i¢in
antifibrotik bir faktor olarak islev gordiiglinii gostermektedir (48).



preproBNP (134 aa)

proBNP (108 aa) Sinyal peptid (26 aa)
Sekresyon
/ —
NT-proBNP (1-76 aa) BNP (77-108 aa)

Sekil 1: BNP ve NT-proBNP’ nin kalp kas1 hiicresinden sekresyonu( aa= aminoasit, NT-
proBNP=N-terminal proBNP ) (33)

Yapilan ¢alismalarda NT-proBNP 6l¢iimii ile BNP 6l¢timii benzer sonuglar
vermistir. BNP serumdan natriiiretik peptid reseptdér-C ve endopeptitazlar aracilig ile
hizlica ortadan kaldirilmaktadir. NT-proBNP ise daha uzun omiirlii ve kararl bir
serum diizeyine sahiptir, gece ve gilindiiz varyasyon gostermez (33). BNP'nin yar1
omrii 20 dakika iken NT proBNP'in 120 dakikadir, bu da her iki molekiiliin esit
oranlarda salinmasina ragmen NT-proBNP serum degerlerinin BNP degerlerinden
neden yaklasik alt1 kat daha yiiksek oldugunu agiklamaktadir (31) (Tablo 1).

Ayrica bu test hizl1 bir sekilde ¢alisilabilmektedir. Ancak NT-proBNP’ nin
daha ¢ok renal yol ile atilmasindan dolay1 bobrek fonksiyonlart bozuk olan
hastalarda BNP’ye gore daha kullanigsiz olmasi en 6nemli dezavantajidir (33).

BNP ve NT-proBNP plazma konsantrasyonlar1 pg / ml veya pmol / | olarak ifade

edilir (31).
Tablo 1: BNP ve NT-proBNP o6zellikleri (49,50)
BNP NT-proBNP

Aminoasit sayis1 32 76
Molekiil agirh@ (kd) 3,5 8,5
Yar1 omrii (dakika) 20 60-120
Primer atihm Notral endopeptidazlar Bobrek
GFH’den etkilenme Orta Yiiksek
Degerler (pg/ml) 0-5000 0-35000

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, kd:kilodalton



BNP ve NT-proBNP, KY nin dogru teshisine ve dislanmasina yardimci olan
en iyi belirlenmis ve en iyi degerlendirilen belirteclerdir (51). KY kilavuzu tanisal
testler igerisinde, BNP ve NTproBNP’yi, acil servise akut dispne ile gelen ve akut
KY siiphesi olan tiim hastalarda ayirici tan1 i¢in giiclii endikasyonla 6nermektedir
(52). Hemodinamik miyokard stresini altta yatan patolojiden bagimsiz olarak
yansitirlar ve bu nedenle KY gibi belirgin bir patolojiye spesifik degildirler, genel
olarak kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in spesifiktirler. K, stabil koroner arter
hastalig1, akut koroner sendrom ve valviiler aort darlig1 olan hastalarda giiclii ve
bagimsiz prognostik bilgi saglarlar (31).

KY’nde, akut olmayan ortamda BNP i¢in normalin iist sinir1 35 pg/mL ve
NT-proBNP i¢in 125 pg/mL'dir. Akut ortamda daha yiiksek degerler, BNP >100
pg/mL ve NT-proBNP >300 pg/mL kullanilmalidir. NP’ler KY’nde tek basina teshis
koydurmazlar (52).

BNP ve NT-proBNP seviyeleri ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir (7) (Tablo
2). Bu peptidlerin seviyelerinin, kadinlarda ve yash bireylerde daha yiiksek
degerlerde olabilecegi gosterilmistir. Cinsiyetle olan iliskisinin metabolizmadaki
farkliliklardan kaynaklandig diistiniiliirken, yasla olan iligkisinin ise mevcut
tekniklerle saptanamayan preklinik yapisal ve fonksiyonel miyokardiyal
degisiklikleri yansittig1 diisiiniilmektedir (53).

Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda BNP ve NT-proBNP degerleri
kreatinin klirensi ile negatif korelasyon ile artmaktadir. Azalmis renal klirensin yani
sira, diyastolik ve sistolik sol ventrikiil disfonksiyonu ve asir1 sivi yiiklenmesi, BNP
ve NT-proBNP konsantrasyonlarinin artmasina katkida bulunabilir. NT-proBNP
seviyeleri, bobrek fonksiyon bozuklugundan BNP seviyelerine gore daha fazla
etkilenmektedir. Bununla birlikte, bobrek hastalig1 olan hastalarda her iki belirte¢ de
benzer tanisal performans gostermektedir (8).

Ayrica koroner arter hastaligi, valviiler kalp hastaligi, konstriktif perikardit,
pulmoner hipertansiyon bulunan bazi hastalarda natriiiretik peptid diizeyleri
yiikselebilmektedir (7).

Norolojik bozukluklar ve sepsis, KY ile iligkili olmayan BNP yiikselmelerine
neden olan faktorlerdir. Sepsis bir¢ok proinflamatuar sitokinlerin upregiilasyonuna

neden oldugu i¢in, bu sitokinlerin BNP'nin yanlis bir sekilde yiikselmesinde rol



oynadig1 diistiniilmektedir. Sistemik inflamatuar yanitta salindig1 gosterilmis olan

interlokin 1 ve tiimor nekroz faktorii (TNF - o), BNP genindeki promotoriin bir

transkripsiyon aktivatoriidiir ve BNP mRNA’y1 diizenler (9-11,21).

Tablo 2: Yiiksek BNP ve NT-proBNP Nedenleri (7)

Kardiyak Nedenler

Norolojik Bozukluklar

Azalmis EF’li kalp yetmezIligi

Iskemik inme

Korunmus EF’li kalp yetmezIligi

Hemorajik inme

Sag ventrikiil yetmezIligi

Diger

Valviiler kalp hastalig

Yilan 1siriklart

Miyokard hastaliklar1 (SVH, miyokardit)

Kanser kemoterapi

Koroner arter hastaligi

Sepsis

Miyokardiyal travma

Yanik

Aritmiler (atriyal fibrilasyon)

Transflizyon sonras1 yiiklenme

Perikart hastaligi Bobrek yetmezligi
Akciger Hastahiklar Anemi

Akut PTE (RV yetmezligi olanlar) Hiperaldosteronizm
Pulmoner hipertansiyon Siroz

Obstriiktif uyku apnesi Hipertansiyon
Akciger enfeksiyonu Tiroid hastaliklar
Kronik obstriiktif akciger hastalig Ileri yas

(EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, SVH: Sol Ventrikiil Hipertrofisi,
Sag Ventrikiil)

PTE: Pulmoner Tromboembolizm RV:

Sag ventrikiiliin basing yiliklenmesi ve yapisal anomalilerine bagh olarak kor

pulmonale, pulmoner emboli, primer pulmoner hipertansiyon, konjenital kalp

hastaliklar1 gibi durumlarda da BNP artis1 izlenebilir. Ancak bu artis sol ventrikiil

disfonksiyonuna gore ¢cok daha azdir (12).

Diger taraftan obez hastalardaki diigitk NT-proBNP seviyeleri, azalmig

miyokardiyal hormon salinimi (54), bozulmus sentez veya artmis peptid klirensi

(55,56) nedeniyle natriiiretik peptidlerin azaltilmis salgilanmasi nedeniyle oldugu

diisiinilmektedir.




Bunlara ek olarak, yapilan ¢aligmalarda malignitelerde de, NT-proBNP diizeylerinde

belirgin artis olabilecegi gosterilmigtir (1321,

2 2.AKCIGER KANSERI

AK, 20. yiizy1ilin ortalarindan itibaren, 6zellikle sigara kullaniminin
artmastyla beraber toplum sagligini tehdit eden, dnemli mortalite ve morbidite
nedeni olan bir hastalik haline gelmistir (1). AK, tiim diinyada erkeklerde en sik
rastlanan kanser olma 6zelligi tasimaktadir. Kadinlarda beklenen insidans hizlari
genellikle daha diisiiktiir ve kansere bagli 61iim nedenleri i¢cinde erkeklerde birinci,
kadinlarda ikinci sirada olan malignitedir (57). Kadinlarda sigara kullanimi
aliskanligindaki artig nedeniyle siklig1 giderek artmaktadir (58).

AK insidans1 yagla artmakta, 6.-7. dekadlarda pik yapmaktadir. Geng
eriskinlerde siklig1 daha azdir. Geng yastaki hastalarda genellikle aile dykiisii vardir
ve en sik izlenen kanser tipi adenokanserdir. Diinya geneline bakildiginda, ABD ve
Japonya’da histopatolojik olarak en sik adenokanser saptanirken, Asya iilkelerinde
skuaméz hiicreli kanser hala en sik kanser tipidir (1). Ulkemizde ise 2014 y1l1
verilerine gore akciger kanserlerinin %79,2’sini kiigiik hiicreli dist AK (KHDAK)
olusturmaktadir. Bunun %43,81 adenokarsinom, %37,5 skuamoz hiicreli karsinom
iken, %16,8’inde alt grup simiflandirilmas: yapilamamistir (59).

AK’nin gelisimi i¢in birincil risk faktori, tiim akciger kanserlerinin yaklagik
% 90"1n1 olusturdugu tahmin edilen sigara i¢ilmesidir (60). Sigara i¢enlerde akciger
kanseri gelisme riski 24-36 kat artmistir(61). Bu risk, giinliik i¢ilen sigara sayis1 ve
sigara icme siiresinin uzunlugu ile artmaktadir. Ozellikle 20 paket/y1ldan sonra
belirgin olarak artis gostermektedir (62). Ayrica diger risk faktorleri, sigaraya
baslama yas1, inhalasyon derecesi, sigaralarin katran ve nikotin igerigi ve filtre
uygulanmamis sigara kullanimi (63), yas, irk, cinsiyet, ¢cevresel sigara maruziyeti,
asbest, radon, arsenik, krom, nikel gibi metaller ile polisiklik hidrokarbonlara
maruziyet, radyasyon, gecirilmis akciger hastaligi sekeli, diyet, viral enfeksiyonlar

ve genetik faktorlerdir (2,64,65).



2.2.1. Semptom ve Bulgular

Genel olarak tiim hastalarda halsizlik, istahsizlik, kilo kayb1, noéropatik
agrilardan olusan nonspesifik semptomlar olarak goriilebilir.

Primer tiimor ile iliskili oksiiriik, gdgiis agrisi, hemoptizi, dispne gibi
semptomlar goriilmektedir. Bunlarin yani sira, ses kisikligi, frenik sinir paralizisi,
disfaji, vena kava siiperior sendromuna bagli dilate boyun damarlarini, gégiiste,
omuz ve kollarda dilate ve torsiyone venler, fasiyal 6dem, siiperior sulkus
tiimorlerinde omuz ve 6n kola vuran agri, horner sendromu, plevral tutuluma bagh
malign plevral efiizyon sonucu gelisen gogiis agrist gibi tlimoriin intratorasik
yayilimina bagli semptom ve bulgular da goriilebilir (66).

Ayrica paraneoplastik sendromlara bagl hiperkalsemi, uygunsuz ADH
sendromu, cushing sendromu gibi endokrin hastaliklar ile iliskili bulgular; comak
parmak ve hipertrofik pulmoner osteoartropati gibi iskelet sistemi bulgulari;
Lambert-Eaton sendromu, limbik ensefalopati, néropatilere bagli nérolojik sistem
bulgular1 ve anemi, 16kositoz, trombositoz, hiperkoagiibilite bozukluklar1 gibi
hematolojik sistemle ilgili bulgular goriilebilmektedir (66).

Tiimoriin ektratorasik yayiliminda ise tutulan organa spesifik, kemik agrisi,

bas agrisi, bulanti, kusma gibi semptom ve bulgular da goriilebilir (67).

2.2.2. Tanm Yontemleri

Iki yonlii akciger grafisi, AK’min goriintiilemesinde ilk bagvurulacak kolay,
non-invazif, ucuz bir tan1 yontemidir. Anamnez, fizik muayene ve akciger grafisi
bulgular1 ile AK’dan siiphe edilen tiim hastalara kontrastli bilgisayarli tomografi
(BT) ¢ekilmelidir. Primer tiimoériin gogiis duvari ve mediasten ile iliskisini,
mediastinal lenf nodlarini, kars1 akcigeri, gogiis duvarini ve iist abdominal yapilari
tanimlayabilir. Hastalarin ¢ogunda evreleme i¢in pozitron emisyon tomografisi
(PET) BT, beyin BT, manyetik rezonans (MR) ve kemik sintigrafisi gibi ilave
yontemler gerekir. PET/BT, BT’ ye gore evrelemede daha dogru sonuglar verir.

Ancak kesin tan1 i¢in doku 6rneklemesi gerekir (68).



2.2.2.1. Girisimsel tan1 yontemleri

Kesin tani i¢in histopatolojik veriler gereklidir. Primer tiimdr dokusundan
ornekleme tanisal olmasina karsilik, metastatik bolgelerden (lenf nodlari, plevral
efiizyon) 6rnekleme de tan1 koydurabilir ve evrelemede 6nemlidir. Ornek, hastaligin
evresini en 1iyi belirleyecek yerden alinmalidir.

Transtorasik igne biyopsisi gibi invazif tan1 iglemleri, ciddi komorbiditeleri
nedeni ile yapilamayan hastalarda balgam sitolojisi tanida yardime olabilir. Santral
yerlesimli tiimdrlerde balgam sitolojisi ile tan1 olasilig1 artmaktadir (69).

Primer tiimoriin 6rneklemesinde kullanilan transtorasik igne aspirasyon
biyopsisinin, 2 cm’den kiiciik lezyonlarda tani oran1 azalmakla birlikte akciger
kanserinde tanisal degeri %90’dir. Ancak pndomotoraks riski digerlerine gore
yiiksektir. Bronkoskopik biyopsi ve/veya transbronsial ince igne aspirasyonu (TBIA)
%88 tanisaldir ve ayni seansta mediastinal lenf nodu 6rneklemesi de miimkiindyir,
periferik lezyonlarda ise tanisal degeri azalir. Endobronsial ultrasoografi (EBUS) ve
elektromanyetik navigasyon bronkoskopi (EMN) ile tan1 verimliligi artar. Ozellikle 3
cm’den kiigiik lezyonlarda EBUS rehberliginde 6rnekleme basarisi yliksektir. EMN
rehberliginde 6rneklem 6zellikle kiigiik periferik lezyonlarda umut vericidir (70,71).

Lenf nodu 6rneklemesi ise, periferik lenf nodu biyopsisi veya igne
aspirasyonu, EBUS veya transdzefageal endoskopik ultrason esliginde biyopsi,
bronkoskopik TBIA gibi cerrahi olmayan yéntemlerle yapilabildigi gibi;
mediastinoskopi, torakoskopi gibi cerrahi yontemlerle de yapilabilmektedir (72).

Mediasten evrelemesinde mediastinoskopi altin standart kabul edilir ancak
genel anestezi ve hospitalizasyon gerektirmesi kullanilabilirligini kisitlar. EBUS-
TBIA yontemi, BT ve PET e gore belirgin iistiin, mediastinoskopi ile benzer tanisal

ozellige sahiptir (72).

2.2.3. Histopatolojik Tani

Hastaligin kesin tanisinin konulmasinda, prognozun tayini ve tedavi
stratejilerinin belirlenmesinde histopatolojik degerlendirme olduk¢a dnemlidir.
Akciger tiimorlerinin %95’1 brons epitelinden kaynaklanir. %5 ini ise bronsial
karsinoidler, mezotelyomalar, bronsial bez neoplazmlari, mezenkimal tiimorler,

lenfomalar ve bazi benign lezyonlar olusturmaktadir (73).



Akciger karsinomlari, klinik olarak metastaz yetenekleri ve terapiye
verdikleri cevaba gore yiliksek oranda metastatik ve kemoterapiye iyi cevap veren
kiictik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve daha az metastaz yapan kemoterapiye
daha az cevap veren KHDAK olarak 2 gruba ayrilir (74).

Tiim AK olgularinin %80-85 kadar1 KHDAK’dir ve 3 ana gruba ayrilir: skuamoz
hiicreli karsinom, adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinom (73).

Skuamoz hiicreli karsinom, akciger karsinomlarinin %25-40’1n1 olusturur.
%90 sigara i¢enlerde goriiliir (1). Uzun yillar en sik goriilen AK olma 6zelligini son
donemlerde ve 6zellikle gelismis iilkelerde adenokansere devretmistir (75).
Adenokanserlerin tersine skuamoz hiicreli kanserler ge¢ metastaz yaparlar (76).

Akciger adenokarsinomu, geng yas, kadin hasta grubu, sigara icmeyen ve
sigara igmeyi birakan kisilerde tiimor tipi olarak belirlenmekte ve gelismis tilkelerde
en sik goriilen kanser tipini olusturmaktadir. Adenokanserler heterojen periferik kitle
ve erken metastaz yaparak kendini gosteren, siklikla da altta yatan bir akciger
hastaliina bagli gelisen tiimdrlerdir (77). Biiyiik hiicreli karsinom, tiim AK’larinin
%9 unu olusturmaktadir. DSO tarafindan sitolojik diferansiyasyon gostermeyen,
herhangi bir kategoriye giremeyecek kadar indiferansiye tiimor olarak tanimlanmistir
(73).

Kiigiik hiicreli kanser, genellikle sigara igenlerde goriilmekte, AK’larinin
%20-25’ini olusturmaktadir ve kdken hiicresi brons epiteli icinde daginik olarak
bulunan kulchitsky hiicresidir (73). Klinik olarak agresif seyreder, siklikla santral
bolgede yerleserek mediastinal invazyon yapar ve erken donemde ekstratorasik
metastazlarla seyreder. Paraneoplastik sendromlara sik neden olur ve kemoterapiye
cevap vermesine ragmen teshis sirasinda genellikle ileri evrede olduklari igin
hastalarin prognozlari kétiidiir (78).

KHDAKli olgularda ¢esitli prognostik faktorler tanimlanmaistir. Yas,
cinsiyet, pulmoner fonksiyonlar, eslik eden hastalik varligi, hastanin performans
durumu, tiimdr evresi, timor tipi, molekiiler biyolojik faktorler ve tedavi ile iligkili
durumlar prognozu etkileyen baslica faktorlerdir. Bu faktorler arasinda en 6nemlisi

timor evresidir (79).
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2.2.4. Evreleme

AK’nda tedavi planlamasi, prognoz tayini hastaligin evresine gore
degismektedir. Uluslarasi kabul géren evreleme sistemi, tiimoriin TNM sistemi ile
evrelendirilmesidir. TNM evreleme sistemi, primer tiimoriin biiyiikligii ve yayilimin
(T), bolgesel lenf nodu tutulumunu (N), uzak metastaz varligini ya da yoklugunu (M)
belirler. Kanser yayiliminin anatomik kapsamini gosterdigi i¢in en ¢ok kullanilan
evreleme sistemi TNM sistemidir (80).

Uluslararas1 Kanser Kontrolii Birligi ve Amerikan Kanser Komitesi
Ortaklig’nin katilimi ile Ocak 2017°de sekizinci TNM siniflamasi yliriirliige
girmistir (Tablo 3-4).

2.2.5. Tedavi

KHDAK tedavisi, hastaligin evresine gore degisim gostermektedir. Evre I
veya Il KHDAK!'li hastalar miimkiin oldugunda tam cerrahi rezeksiyonla tedavi
edilmelidir. Evre I hastalikta, cerrahi sonrasi yiiksek risk faktorlerinin varliginda
kemoterapi Onerilebilmektedir. Postoperatif adjuvan kemoterapi, patolojik evre II
hastalig1 olan hastalarda sagkalimi artirir.

Lokal ileri evre olarak adlandirilan evre III hastalikta ise eszamanli
kemoradyoterapi kullanilan bir kombine modalite yaklasimi tercih edilir. T3 veya T4
lezyonlar1 ve negatif mediastinal lenf nodlar1 olan se¢ilmis evre III hastalarda
tedaviye cerrahi eklenebilir.

Evre IV hastalikta ana tedavi yontemi, sistemik tedavidir ve tedavi se¢imi
histolojik alt tip ve tiimérde saptanan mutasyonlara (EGFR, ALK, ROSI1 vs.) gore
kisisellestirilir. EGFR mutasyonu ve ALK mutasyonu olan hastalarda bu mutasyonu
hedefleyen ajanlarin kullanilmasinin kemoterapiye iistiin oldugu gosterilmistir.
Secilmis Evre IV vakalarda sistemik tedavi ile birlikte gerektiginde palyatif amagh
da olsa radyoterapi ya da cerrahi tedavi uygulanabilir (81-83).

KHAK, genellikle metastatik hastalik olarak tan1 almaktadir. Cok erken evre
hastalik diginda, tedavide cerrahinin yeri yoktur. Ana tedavi yontemi evre [-111
hastalikta miimkiin oldugunca erken, eszamanli kemoradyoterapidir. Evre IV’te ise
sistemik kemoterapi ve gerektiginde radyoterapidir. Tiim sinirli evre hastalara ve

timor yanit1 olan yaygin evre KHAK hastalarina profilaktik kraniyal radyoterapi
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onerilmektedir. Kemoterapi cevabi iyi olan fakat toraksta rezidiiel hastaligi olan

yaygin evre KHAK hastalarina torasik radyoterapi 6nerilmektedir (84).

Tablo 3. Sekizinci TNM smiflamasi

Evre IA1 Tla(mi)-Tla NO MO
Evre IA2 Tlb NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
1B Tla-T2b N1 MO
T3 NO MO
1IA T1a-T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO-N1 MO
1B T1a-T2b N3 MO
T3-T4 N2 MO
aic T3-T4 N3 MO
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla-Ml1b
IVB Herhangi bir T Herhangi bir N Milc
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Tablo 4. Sekizinde TNM simniflamasi devami

Tx Tlimdriin degerlendirilemedigi veya malign hiicrelerin balgam yada
bronsiyal yikama sivisinda gosterildigi ancak tiimoriin bronkoskopi veya
goriintiileme yontemleri ile saptanamadigi durumlar

TO Primer tiimor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ (Iepidik patern baskin soliter adenokarsinom (=3cm)
veya en genis yerinde =5 mm invazyon
Normal akciger veya viseral plevra ile gevrili, en genis ¢ap1 <3 cm timor.

T1 Bronkoskopik olarak lob bronsunun proksimaline invazyon yoktur.
Brongsiyal duvar ile sinirl nadir ylizeyel tiimérlerde lob bronsunun
proksimaline invazyon olabilir

Tla(mi) | Minimal invaziv adenokarsinom

Tla Tilimdriin en genis ¢ap1 <1 cm

T1b Tilimdriin en genis ¢ap1 >1 cm, <2 cm

Tlc Tilimdriin en genis ¢ap1 >2 cm, <3 cm
Tiimoriin en genis ¢ap1 >3 cm, <5 cm:
Karinaya uzaklig1 veya invazyonuna bakilmaksizin ana brons invazyonu
Viseral plevra invazyonu

T2 Hiler bdlgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pnémoni (atelektazi lobar

veya total olabilir)
T2a Tiimor en genis capt >3 cm, <4 cm
T2b Tiimdr en genis ¢ap1 >4 cm, <5 cm
Tlimdr en genis ¢ap1 >5 cm, <7 cm veya asagidaki yapilardan birine direkt

T3 invazyon:

Gogilis duvari invazyonu (stiperior sulkus tiimdrleri dahil), frenik sinir,
parietal perikardium veya ayni lobda farkli nodiil(ler)
Tlimdr en genis ¢ap1 >7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon:

T4 Diyafragma, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal
sinir, 60zofagus, vertebral cisim, karina, ayni taraf akciger farkli lobda
nodiil(ler)

Nx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral peribrongiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya
intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

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

MO Uzak metastaz yok

Mla Kars1 akcigerde ayr tiimor nodiil(leri), plevral veya perikardiyal nodiiller
veya malign plevral veya perikardiyal metastaz. (Paramalign efiizyonlar

Ml harig)

Mlb Tek ekstratorasik organda tek metastaz (Bolgesel olmayan tek lenf bezi
metastazi dahil)
Milc Tek veya multipl organda multipl ekstratorasik metastaz
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2.3. AKCIGER KANSERi VE TANISAL BELIRTECLER

Tiimor belirtecleri, diisiik duyarlilik ve 6zgiilliikleri nedeniyle AK tanisinda
nadiren kullanilir. Genel olarak tedavinin etkinliginin izlenmesinde ve niikslerin
erken tespitinde yararli olabilmektedirler (85)

Noron spesifik enolaz (NSE), merkezi-periferik ndronlarda ve KHAK,
ndroblastomlar ile intestinal karsinoid gibi noroektodermal orijinli malign tiimdrlerde
iiretilen noron spesifik enzimdir (85). Karaciger kanseri, lenfoma ve seminomda da
yiikselebilecegi dikkate alinmalidir. AK’nda, 6zellikle KHAK ayirict tanist icin NSE
kullanilmaktadir (86).

Karsinoembriyonik antijen (CEA), immiinoglobulinler ile iligkili biiytik bir
glikoproteindir ve bir¢ok adenokarsinom i¢in nispeten yiiksek duyarliliga sahiptir.
Bu hastalarin tanisinda, tedaviyi izlemede ve niiks taramada yararl olabilir. Diger
AK histolojik alt tiplerinde, benign akciger patolojilerinde ve sigara igenlerde de
CEA salinimda artig olabilecegi i¢cin AK taramasi i¢in uygun degildir goriilebilir
(87).

Pro-gastrin releasing peptid (proGRP), bagirsak hormonu gastrin serbest
birakici peptidin (GRP) bir dnciisiidiir. GRP, insan sinir sisteminde viicut sicakligini
ve santral homeostatik mekanizmalar1 diizenleyen bir nérotransmitter olarak hareket
eder. Ayrica gastrointestinal ve solunum yollarinda néroendokrin dokular tarafindan
iiretilir. ProGRP nispeten yeni bir serum tiimor belirtecidir ve KHAK igin bir belirteg
olarak iimit verici sonuclara sahiptir. (85,87) .

Squamous cell carcinoma antigen (SCC A), solunum, gastrointestinal sistem
ve serviksin yassi epitel hiicrelerinden eksprese edilir. SCC A sitoplazmada bulunur
ve skuamdz hiicreli kanserlerin farklilasma derecesini yansitan bir yapisal protein
olarak kabul edilir. Yiiksek degerler, 6zellikle skuamoz hiicreli tiimdrler olmak tizere
KHDAK olasiligi ile iligkilidir (87,88).

Kromogranlar (Cg), ndroendokrin hiicreler tarafindan yaygin olarak salinan
asidik glikoproteinlerdir. CgA, néroendokrin doku tarafindan yaygin olarak eksprese
edilir ve ndropeptitler ve peptit hormonlarinin yaninda salgilanir. CgA, NET'ler i¢in
tiimore 6zgii bir antijen degildir ve bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi,

hipertansiyon, karaciger hastaliklarinda da yiikselebilmektedir (89).
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CYFRA 21-1, serumda bulunan sitokeratin 19’un fragmanidir. Akciger
skuaméz hiicre karsinomunda kétii bir prognostik faktdrdiir (90). Ozellikle skuaméz
hiicreli AK’da en duyarli timor belirteclerinden biri olarak bildirilmistir. Ayrica
tirolojik, gastrointestinal ve jinekolojik kanserli hastalarin serumlarinda da
yiikselebilmektedir. CYFRA 21-1, rekiirren hastaliklarin tedavisi ve takibi i¢in de
kullanilir (85,88).

Insan epididim protein 4 (HE4), bir proteaz inhibitdrii olabilir. Yiiksek
konsantrasyonda solunumsal epitelde bulunur, bu da bagisiklik savunmasinda rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. HE4 6zellikle over kanserinde kullanilir. Sigara
icmeyenlerde erken evre akciger kanserini, 0zellikle adenokarsinomlari tespit etmede
daha yararl bir serum tiimor belirtecidir (87).

Tissue-polypeptide Antijen (TPA), sitokeratin ailesinden bir polipeptidtir.
Hiicre siklusunun S ve G fazinda sentezlendigi i¢in hiicre liretimi ile timoriin
agresifliginin bir gostergesi olarak kullanilir (91). Akciger ve meme kanserinde
serum TPA diizeyi ile tlimoriin hacmi ile iliskili bulunmustur, evrelemek ve prognoz
belirlemede kullanilabilmektedir. (92).

Tiimdr M2-PK’nin, AK’larindaki tan1 degeri CEA ve CYFRA’ dan daha
duyarli bulunmugtur. KHDAK’de sirasiyla M2-PK, CYFRA, KHAK’ inde NSE en

duyarli belirteg olarak saptanmaktadir(92).

Son yillarda KHDAK tedavisinde molekiiler belirteclerin kullanilmasi
giindemdedir. Hedefe yonelik tedavinin etkinligini tahmin etmede en yararh
biyobelirtegler, siirlicii mutasyonlar1 olan somatik genom degisiklikleridir. Bu
mutasyonlar, hiicre bilylimesi ve hayatta kalmasi i¢in kritik olan proteinleri kodlayan
kanser hiicrelerinde ortaya ¢ikar. Bazi ilerlemis KHDAK ’lerinde, 6zellikle de
epidermal biiylime faktorii reseptoriindeki (EGFR) mutasyonlar ve anaplastik
lenfoma kinaz (ALK) veya ROS1 genlerinin yeniden diizenlenmelerinde, tirozin
kinazlarin onkojenik aktivasyonunun belirlenmesi, hastalar icin spesifik molekiiler
tedavilerin gelistirilmesini saglamigtir.

Kilavuzlar, KHDAK ’leri i¢cinde adenokarsinom komponenti olan tim

hastalarda EGFR mutasyonu ve ALK rearranjmanina bakilmasini1 dnermektedir (93).
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AK’nda, paraneoplastik endokrin sendrom nedeni ile salgilanan ACTH,
ADH, bombesin, biiyiime hormonu, human plasental laktojen, ndrofizinler, prolaktin

ve paratiroid hormonu da tiimor belirteci olarak kullanilabilmektedir (94).

2.4. AKCIGER KANSERI DISI MALIGNITELER VE BNP/NT-

PROBNP

Akciger dis1t malignitelerde NT-proBNP ve BNP diizeylerindeki yiikseklikler,
kanser kemoterapisi ve torasik radyoterapiye bagli gelisen kardiyotoksisite ile iligkili
olabilecegi gibi, farkli nedenlerden de kaynaklanabilecegi yapilan caligmalarda
gosterilmistir.

Kemoterapi ile ¢esitli malignitelerin tedavisini takiben NP'lerin
yiikselebildigi gosterilmistir (95,96). Ozellikle antrasiklin ile tedavi edilmis olan
kanser hastalarinda kardiyak etkilenmeye bagl olarak NT-proBNP artist
izlenmektedir (96). Kemoterapi sistemik inflamasyon, kilo kaybi, kardiyotoksisite
ve bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden olarak NT-proBNP degerlerinde
yiikselmelere neden olabilmektedir (97).

Ayrica adriamisin, siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin, sisplatin dahil
olmak iizere ¢esitli kemoterapdtiklerle de oksidatif strese bagl kardiyotoksisite
gelisebilecegi bildirilmistir (98). Kemoterapi alan kanser hastalarinda
kardiyotoksisitenin erken belirlenmesi agisindan BNP nin yararli bir tarama araci
olabilecegini gosteren yayinlar mevcuttur (99). Benzer sekilde, kardiyotoksisite
torasik radyasyonun bilinen bir sonucudur. Alinan radyasyon dozu, siiresi, sikligi,
etkilenen kalp voliimii, erken yasta maruziyet, beraberinde sitotoksik kemoterapi
almak, DM, HT, dislipidemi, obezite gibi komorbiditelerinin olmasi ve sigara igmek
radyasyon ile iligkilili kardiyotoksisiteyi etkileyen risk faktorleridir (99).

Meme kanseri ve lenfoma hastalarinda en iyi sekilde belgelendirilmis
olmakla birlikte, hem akciger kanseri hem de 6zofagus kanseri hastalarinda da gogiis
radyasyonu sonucu kardiyotoksisite belgelenmistir (17,22). Bunlarin aksine, torasik
(kemo) radyasyonun serum TnT, CK-MB veya NT-proBNP'nin yiikselmesine neden
olmadigini belirten yayinlar da vardir. Kardiyak irradyasyonun bu zararl etkilerinin
cogu hastada torasik malignitelerin kotii prognozu ve sik goriilen komorbiditelere

bagl olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (100,101).
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Bunlara ek olarak, spesifik tiimor varliginda, son derece yiiksek NT-proBNP
peptid diizeyleri ve kanser arasinda iligki oldugu gosterilmistir (20,102). Son
yayinlarda, kanser hastalarinda ¢ogunlukla vaskiiler endotelyal hiicrelerden tiireyen
bir¢ok kardiyovaskiiler ndrohormonun seviyelerinde yiikseklikler bildirilmistir
(26,28,102). Malign hiicrelerin hem vazoaktif peptidler (adrenomedullin,
vazopressin, endotelin-1) hem de kardiyak hormonlar (ANP, BNP) {irettigi
gosterilmistir. Fakat fizyolojik rolleri heniiz bilinmemektedir (26-28,103). Bu
konuda yapilan bazi ¢alismalarda, BNP'deki belirgin yiikselmelerin, hematolojik
malignitelere gore solid tiimdrlii hastalarda daha yaygin oldugu gosterilmistir (104).

Bunun tersine, onkolojik malignite ile karsilagtirildiginda, hematolojik
maligniteleri olan hastalarda daha stk NT-proBNP artist saptanan ¢aligmalar da
mevcuttur. Bunu hematolojik malignitesi olan hastalardaki artmis kan vizkositesi ile
bagdastirmislardir. Vakalarin ¢ogunda, yiiksek NP'li kanser hastalarinda sivi agir1
yiikii oldugu ifade edilmistir (24).

Ayrica, NT-proBNP 6l¢iimiiniin hematolojik kanserler ile iliskili
paraproteinemiden etkilendigi ve hipervolemik durumlara yanit olarak beklenen NT-
proBNP degerlerinden daha yliksek olabilecegini, bunun da hematolojik kanserlerde
iiretilen maddelerle miyokardin olasi infiltrasyonuna bagli olabilecegini gosteren
yayinlar da mevcuttur (105).

Multipl myelomlu hastalarda hafif zincir amiloidozda anormal NT-proBNP
diizeylerinin, kardiyak disfonksiyon i¢in oldukc¢a hassas bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir (106). Diger taraftan, malign hastaliklarda goriilebilen serebral tuz
kayb1 sendromu, uygunsuz ADH sendromu gibi paraneoplastik sendromlarda da NT-
proBNP diizeylerinde artislar goriilebilmektedir(25).

Sonug olarak, NT-proBNP gibi kardiyovaskiiler peptidlerin dolagimdaki
seviyeleri, herhangi bir kardiyotoksik antikanser tedavisi almamis olan kanser
hastalarinda da ytiksek ¢ikabilecegi gosterilmistir. Kanser hastalarinda,
kardiyovaskiiler belirteglerin yiiksek baslangic seviyelerinin beklenmesi gerektigi
gosterilmistir. Bu nedenle artmis NT-proBNP seviyelerinin, 6zellikle
kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii yoklugunda, dikkatli bir sekilde yorumlanmasi
gerektigi, ¢linkii artmis bir NT-proBNP seviyesinin altta yatan malign bir hastalig

yansitabilicegi one siiriilmiistiir (20).
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2.5. AKCIGER KANSERI VE BNP/ NT-PROBNP

AK tanili hastalarda bakilan BNP ve NT-proBNP diizeyleri bir¢ok faktérden
etkilenebilmektedir. Bu faktorler, timdr, tedavi veya tlimoriin meydana getirdigi
sonuglarla ilgili olabilmektedir.

Torasik radyoterapinin komplikasyonlarindan biri kardiyak toksisitedir.
Radyasyon bolgesinde kardiyovaskiiler yapilarin 6nemli miktarda 1isinlanmast
halinde erken ve ge¢ kardiyovaskiiler yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir (23). AK nedeni
ile torasik radyoterapi alan (17) ve kardiyotoksik etkileri bilinen ( sisplatin,
docetaksel, etoposid, tirozin kinaz inhibitorleri vb) kemoterapétikler ile tedavi goren
hastalarda serum NT-proBNP ve BNP diizeylerinde artis olabilecegi tahmin
edilebilen bir sonugtur (18).

Cogunlugu (%96) metastatik ve primer AK tanisi olan bilinen koroner arter
hastaligi, K, atrial fibrilasyon, kardiyak ila¢ kullanim 6ykdisii olmayan hastalar ile
yapilan bir ¢alismada, elektif toraks cerrahisinden 24 saat sonra bakilan BNP
seviyeleri, post-operatif komplikasyon gelisen hastalarda, komplikasyon olmayanlara
gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bunun sonucu olarak,
pulmoner rezeksiyon uygulanan hastalarda post-operatif BNP yiiksekligi
kardiyopulmoner komplikasyonlarin en gii¢lii bagimsiz belirleyicisi oldugu 6ne
stirtilmiistiir (107).

Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, bilinen kalp hastalig1 olmayan
KHDAK tanili hastalarda kardiyak metastaz varligi, basing ve hacim yalanci asir1
yiiklenme durumuna neden olarak miyokardin esnekligini ve uyumlulugunu azalttigi
gosterilmistir. Ayrica miyokardiyal ve perikardiyal infiltrasyonlarin, miyokardin
restriktif disfonksiyonuna neden olarak NT-proBNP seviyelerinde artisa neden
oldugu tespit edilmistir (15).

Yapilan baska bir caligmada ise, yliksek NT-proBNP i¢in KY, koroner arter
hastalig, atrial fibrilasyon, bobrek yetmezligi, tiroid hastaligi, sag kalpte yliklenme
yapabilecek olan KOAH, PTE gibi bilinen herhangi bir risk faktorii olmayan 75 yas
altindaki toplamda 439 hastanin dahil oldugu popiilasyonda, AK tanisi olan ve
olmayanlar arasinda bakilan NT-proBNP diizeylerinde, AK’l1 grupta anlaml
yiikseklik tespit edilmistir. Sonugta AK’nda NT-proBNP’ nin yiikselebilecegi

gosterilmistir. Ayrica bu calismada, daha 6nce yapilmis olan bir ¢alismanin (103)
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aksine sadece KHAK hiicrelerinden BNP saliniminin olmadig1 ve az sayida
KHAK(%]15, 4/26) tanili hasta olmasi nedeni ile diger AK histolojik alt tiplerinin de
NT-proBNP'yi salgilayabildikleri 6ne stirtilmiistiir (13).

Diger taraftan, metastatik KHDAK tanili hastalarda plazma BNP diizeyi
belirgin olarak diisiik tespit edilen ¢alismalar da mevcuttur. BNP nin, timor
invazyonu ve metastazda etkili olan TGF-f ile indiiklenen hiicre proliferasyonunun
yani sira kollajen 1 ve fibronektin proteinlerinin iiretimini inhibe ederek uzak

metastazlar1 azalttig1 one siiriilmiistiir (48,108).

3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Ocak 2010-Eyliil 2017 tarihleri arasinda, izmir Dr Suat Seren
Gogiis Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi 5. G6glis hastaliklari
servisi ve 23. Gogiis hastaliklar1 polikliniginde takip edilmis hastalarin bilgisayar
verileri incelenerek retrospektif ve kontrollii olarak yiirtitiildii.

Calisma grubuna, patolojik olarak AK tanis1 almig ve NT-proBNP diizeyi
dlciilmiis olan toplam 105 hasta, kontrol grubuna ise KOAH, iAH, PTE, pnémoni
tanist almis ve NT-proBNP diizeyi dl¢iilmiis herbir grupta 30'ar tane olmak tizere
toplam 120 hasta alinmistir. Caligsmaya dahil edilen tiim olgularin demografik
ozellikleri, ekokardiyografi bulgular1 ve ek hastaliklar1 ile NT-proBNP diizeyi ile
iligkisi, AK tanili olgularda ise tiimoriin histolojik alt tipi, ¢ap1, radyolojik ve
patolojik olarak mediasten, kalp, perikard ve ana damar invazyonu varlig1 yani sira
TNM 8’e gore tiimoriin evresi ile NT-proBNP diizeyi iligkisi incelenmistir.

AK tanil grup ve kontrol gruplar1 komorbideteleri olan ve olmayan seklinde
ikiger alt gruba ayrilarak, NT-proBNP diizeyleri karsilastirilmistir. Tiim hastalarda
KY varlig1 yapilmis kardiyoloji konsiiltasyonu, ekokardiyografi bulgular1 ve
radyolojik-klinik bulgularla kesinlestirilmistir. Gerekli olgularda mevcut bilgisayar

ve dosya verilerine dayali olarak kardiyoloji uzmanindan dogrulama istenmistir.

3.1. CALISMA VE KONTROL GRUPLARI
Caligma ve kontrol grubundaki olgularin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri,
tanilarin agsagida tanimlandig: gibi kesinlestirilmis olmasidir:

Akciger ca-Histopatolojik bulgularla AK kanitlanmasi
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KOAH- Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Diseases (GOLD) 2017
kriterlerine gore tant almis olmast
IAH- Toraks BT ve/veya bronkoskopik biyopsi histopatolojik bulgularinin olmas1
PTE-Klinik bulgular1 olan hastalarda toraks angioBT ile ana pulmoner arter ve/veya
segmenter dallarinda tromboemboliye bagl dolum defekti tespit edilmesi
Pnémoni- Klinik, laboratuar ve radyolojik bulgularla pnémoninin kanitlanmasi
Kontrol ve ¢alisma gruplarinda ¢alismadan ¢ikarilma kriterleri ise, asagidaki
gibi belirlenmistir:
-Kesin taninin 1 ay dncesi ve sonrasinda NT-proBNP 6l¢limiiniin olmamast
-Kemoterapi/radyoterapiden sonraki 30 giin icinde NT-proBNP 6l¢iimii
-AK Histopatolojik tanisinin bulunmamast
-Kardiyoloji konsiiltasyonu ve/veya ekokardiyografi bulgularinin olmamasi
-NT-proBNP diizeyini etkileyebilecegi i¢in 75 yas ve lizerindeki hastalar
Caligma ve kontrol gruplari ek hastaliklar agisindan incelendi ve DM, HT,
kalp hastaliklari, tiroid hastaliklari, nérolojik hastaliklar, renal hastaliklar, diger
maligniteler, obezite ve kor pulmonale mevcut olan olgular not edildi. KOAH, iAH,
PTE, solunum yetmezligi gibi nedenler ile kor pulmonale gelismis olan hastalar,
ekokardiyografik, radyolojik ve laboratuar bulgulariyla tespit edildi. Viicut kitle
indeksi 30 kg/m2 iizerinde olan hastalar obez olarak degerlendirildi. Kalp yetmezligi,
KAH (by-pass, stent), kalp kapak hastaliklarinin tiimii kalp hastaliklar1 olarak
adlandirildi. NT-proBNP diizeyi i¢in normalin iist sinirt 125 pg/ml olarak kabul
edildi ve 125 pg/ml tizeri yliksek diizey olarak ifade edildi.

3.2. NT-PROBNP LABORATUAR TESTI

Serum NT-proBNP diizeyi ECLIA (Electrochemiluminescence immunassay)
ile Elecsys 1010/2010 analizatér (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya)
kullanilarak E170 cihazinda sandvi¢ yontemiyle dl¢iildii. Sandvi¢ yonteminde;
numunedeki NT-proBNP, biotinlenmis monoklonal NT-proBNP’ye 6zgii antikor ve
rutenyum ile igaretli monoklonal NT-proBNP’ye 6zgii antikor, bir sandvi¢ komplex
olusturur. Streptavidin kapli mikropartikiillerin ilavesiyle, streptavidin ve biotin
arasindaki iliskiye bagli olarak, kompleks kati faza baglanmis olur. Reaksiyon

karigimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyine magnetik olarak yakalandiklar
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ol¢lim hiicresi igine aspire edilir. Elektrota bir voltaj uygulamasi ile kemiluminesan
emisyon indiiklenir, bu da bir fotogogaltici ile dlgiiliir. Sonuglar kalibrasyon

egrisinden hesaplanir.

3.3. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Arastirmada elde edilen veriler SPSS 22.0 programina girildi, tiim analizler
ayni program ile yapildi. Kategorik veriler i¢in ¢apraz tablo olusturulup ki-kare
analizi yapildi. Numerik degiskenlerde normal dagilim gdsterenler i¢in iki grup
kargilagtirmasinda T-test analizi kullanildi. Normal dagilima uymayan numerik
degiskenler icin Mann Whitney U testi ya da Kruskal-Wallis analizi uygulandi.
Istatistik 6nemlilik diizeyi olarak p<0.05 alindi. NT-proBNP esik diizeyi belirlemek
icin ROC analizi yapildi. Ozet istatistikler kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde
seklinde, numerik degiskenler i¢cin median (min-max) ya da aritmetik ortalama +

standart sapma seklinde verildi.

4. BULGULAR

Calisma grubuna AK tanili toplam 105 hasta ve kontrol grubuna ise IAH,
KOAH, PTE, pnémoni tanili, herbir grupta 30’ar tane olmak iizere toplam 120 hasta
caligmaya dahil edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklarinin, gruplara gére dagilimi
incelendi. Calismaya alinan hastalarin 167’si (%74.2) erkek, 58’1 (%25.8) kadindu.
Cinsiyetlerin gruplar i¢indeki dagilimina bakildiginda, AK’l1 grupta hastalarin 16’s1
(%15.2) kadin, 89’u (%84.8) erkekti. Kontrol grubunda ise 42’si (%35) kadin, 78’1
(%065) erkekti. Erkek hasta orani, kadinlara gore tiim gruplarda daha fazlaydi. AK’l1
grubun yas ortalamasi 64+8.1, kontrol grbunun ise 62.2+11.6 olarak hesaplandi.
Gruplar arasinda, cinsiyet (p=0,996) ve yas ortalamalar1 (p=0,177) arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmadi (Tablo 5).

AK tanili hastalar ve kontrol grubundaki hastalar yaslar1 agisindan
incelendiginde, her iki grupta da 50 yas alt1 ve lizerindeki hastalarin NT-proBNP
diizeyi anlamli fark gostermedi (AK’l1 grupta p=0,412 kontrol grubunda p=0,404).
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Tablo 5: Gruplarin Demografik Ozellikleri

Kontrol Grubu Dagilim Total Akciger
KOAH IAH PTE Pnomoni | Kontrol | Kanseri
n=30 n=30 n=30 n=30 Grubu Grubu | p degeri
n=12(0 n=105
8 12 11 11 42 16
K %6.6 %10 %9.1 %9.1 %35 %15.2
Cinsiyet 22 18 19 19 78 89 p=0,996
E %18.3 %15 %15.8 %15.8 %65 %84.8
Yas 63.8+ 60.4+ 59.7+ 58.5+ 62.2+ 64+
(Ort£SS) 8.38 13.7 16.1 15.9 11.6 8.1 p=0,177
Kalp 2 7 6 12 27 32
hastaligi %1.66 %5.83 %S5 %10 %22.5 %30.5 p=0,175
3 7 5 16 31 14
HT %2.5 %5.83 %4.16 %13.33 %25.8 %13.3 p=0,019
3 4 5 8 20 12
DM %2.5 %3,3 %4.16 %6.66 %16.7 %11.4 p=0,262
Tiroid 1 1 1 1 4 2
hastahg %0.83 %0.83 %0.83 %0.83 %3.3 % 1.9 p=0,507
Norolojik 1 1 1
hastahk 0 0 0 %0.8 %0.8 %1 p=0,924
Renal 1
hastalik 0 0 0 0 0 %1 p=0,284
Kor 7 12 6 25 4
pulmonale %5.83 %10 %S5 0 %20.8 %3.8 p<0,001
Diger 1 1 2 3
malignite 0 %0.83 %0.83 0 %1.7 %2.9 p=0,546
1 1 2 4 2
Obezite %0.83 %0.83 %1.9 0 %3.3 %1.9 p=0,507
Total ek 12 16 16 18 62 37
hastahk %10 %13.33 %13.33 %15 %51.7 %35.2 p=0,013

(K: Kadin, E: Erkek, SS: Standart sapma, DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, PTE: Pulmoner

tromboemboli, KOAH: Kronik obstruktif akciger hastalig1, , IAH: Interstisyel akciger hastalig)

*Baz1 hastalarin birden fazla ek hastaligi mevcuttur. Bu nedenle tablodaki hastaliga sahip hasta sayist

calismay1 olusturan hasta sayisindan fazla goriilmektedir.

*P degerleri total kontrol grubu ve akciger kanseri grubuna aittir.
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Benzer durum 60 yas alt1 ve lizerindeki hastalarda da izlendi (AK’l1 grupta p=0,210
ve kontrol grubunda p=0,104).

Caligmaya alinan tiim hastalar komorbiditeleri a¢isindan da incelendi (Tablo
5). Olgularin 99’unde (%44) ek hastalik mevcuttu. Toplamda en fazla ek hastalik,
kontrol grubunda goriildii (n:62, %51.7) ve AK tanili grupla (n:37, %35.2)
kiyaslandiginda istatistiksel fark anlamliydi (p=0,013). Ek hastaliklar arasinda ise en
fazla hasta KKY, KAH ve kalp kapak hastaliklarinin olusturdugu kalp hastaliklar1
grubunda goriildi (n:59, % 26.2). AK’l1 grupta 37 (%30.5), kontrol grubunda toplam
27 (%22.5) kalp hastalig1 olan hasta mevcuttu (p=0.175).

DM tanist incelendiginde, AK’11 grupta 12 (%11.4), kontrol grubunda ise
toplam 20 (%16.7) hasta mevcuttu (p=0,262).

AK’l grupta 14 (%]11) hastada, kontrol grubunda ise 31 (%25.8) HT tanili hasta
oldugu tespit edildi (p=0.019).

KOAH, IAH, PTE ve solunum yetmezliginin neden oldugu pulmoner
hipertansiyon ve/veya sag kalp yetmezligi sonucu gelisen kor pulmonale acisindan,
caligma ve kontrol gruplari incelendi. AK’l1 grupta 4 olguda (%3.8) ve kontrol
grubunda ise 25 olguda (%20.8) kor pulmonale mevcuttu (p<0.001).

Gruplar tiroid hastaliklar1 (p=0.507), obezite (p=0.507), renal (p=0.284), nérolojik
hastaliklar (p=0.924) ve akciger dis1 diger organ maligniteleri (p=0.546) agisindan
incelendiginde hasta sayilarinin az oldugu goriildii. AK’l1 grupta mesane, prostat ve
pankreas ca olmak iizere 3 olgu, kontrol grubunda ise over ve meme ca olmak iizere
2 olgu mevcuttu.

AK tanili hastalar ile kontrol grubundaki hastalarin totalinin serum NT-
proBNP median degerleri incelendi ve kanserli grubunki 270 pg/ml (n:105), kontrol
grubununki 281 pg/ml (n:120) olarak bulundu (p=0.885). Her iki grup
komorbiditelerine gore incelendiginde ise, komorbiditesi olmayan AK’l1 grupta
(n:68) NT-proBNP median degeri 249 pg/ml, kontrol grubunda (n:58) ise 88 pg/ml
olarak bulundu (p=0.001) (tablo 6).

Komorbiditesi olan AK’l1 ¢alisma grubunun (n:37) NT-proBNP median
degeri 486 pg/ml ve kontrol grubununki (n:62) ise 914 pg/ml olarak saptandi
(p=0,155) (Tablo 6).
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Tablo 6-Calisma ve Kontrol Gruplarinin Komorbidite Birlikteligine Gore NT-

proBNP Diizeyleri Arasindaki iliski

NT-proBNP Median Degeri (pg/ml)
(min-max)
Akciger Kanseri Kontrol Grubu | T’ degeri
486 914
VAR (29-35000) (13-22701) p=0,155
Komorbidite n=37 (%35.2) n=62 (%51.7)
249 88
YOK (20-3063) (10-5787) p=0,001
n=68 (%64.8) n=58 (%48.3)
270 281
Total (20-35000) (10-22701) p=0,885
n=105 n=120

AK’l1 grup kendi i¢inde komorbiditesi olanlar (n:37) ve olmayanlar (n:62)
olarak ayrilarak NT-proBNP diizeyleri incelendi. Komorbiditesi olmayan AK’I1
hastalarin NT-proBNP diizeyleri 249 pg/ml, olanlarinki ise 486 pg/ml olarak
saptand1 (p=0.003). Kontrol grubunda KOAH, IAH, PTE ve pnémoni alt gruplari da,
komorbiditesi olan ve olmayanlarin NT-proBNP median diizeyleri agisindan
incelendiginde, AK’l1 hastalarinkine benzer sekilde komorbiditesi olan hastalarda
NT-proBNP diizeyleri yiiksek tespit edildi. KOAH grubunda (p=0.016), IAH
grubunda (p=0.020), PTE grubunda (p=0.001) ve en fazla komorbiditesi olan
hastanin bulundugu (n:18) pnémoni grubunda istatistiksel fark anlamli saptandi

(p<0.001) (Tablo 7).
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Tablo 7-Komorbiditeye Gore NT-proBNP Diizeylerinin Calisma ve Kontrol

Gruplan Icinde Karsilastirilmasi

NT proBNP Median Degeri (pg/ml)

(min/max)
Komorbiditesi Komorbiditesi P degerl
olanlar olmayanlar
Akciger Kanseri 486 (29-35000) 249 (20-3063)
n=105 n=37 n=68 p=0,003
KOAH 601.5 (17-2575) 78.5 (10-1120)
K n=30 n=12 n=18 p=0,016
0] IAH 697 (13-20808) 116 ( 17-5787)
N n=30 n=16 n=14 p=0,020
T PTE 646 (61-8926) 65 (10-710)
R n=30 n=16 n=14 p=0,001
0] Pnomoni 2241 (91-22701) 80,5 (27-1399)
L n=30 n=18 n=12 p<0,001

Komorbiditesi olmayan AK tanil1 hastalar (n:68) kalp, perikard, ana damar,

mediasten invazyonu, timor ¢api (3cm alt1 ile 3cm ve tizeri olarak), evre ve

histopatolojik alt tiplerine (skuamoz, adeno, KHAK) gore incelendi. Bu

parametrelere gore median NT-proBNP diizeyleri hesaplandi. Komorbiditesi

olmayan ve kalp, perikard, ana damar ve mediasten invazyonu olan AK’l1 hastalarin

(n:27) NT-proBNP median degeri 303 pg/ml, belirtilen invazyonlar1 olmayan

hastalarinki (n:41) ise 166 pg/ml oldugu saptandi (p=0.031) (Tablo 8).

Tiimor ¢ap1 3cm ve lizerinde olan hastalarin (n:51) NT-proBNP diizeyi 258

pg/ml, ¢ap1 3cm’den az olanlarda (n:17) ise 138 pg/ml olarak bulundu (p=0.075).

Fakat tiimor cap1 3 cm ve tlizerinde olan olgularin NT-proBNP esik diizeyinin

tizerindekilerin %78.4 (n:40), 3 cm altindakilerin ise %58.8 (n:10) oldugu tespit

edildi. Yaklasik %20’lik farkin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamasi, hasta

sayilarinin az olmasi ile iliskilendirildi. Ayrica hastalar erken (evre 1+2) ve ileri evre

(3+4) olarak ikiye ayrildi. Evre 1+2 (n:12) olan hastalarin NT-proBNP median




degeri 174 pg/ml, 3+4 olan hastalarinki (n:56) ise 253 pg/ml oldugu saptandi
(p=0.330) (Tablo 8).

Tablo 8- Komorbiditesi Olmayan Akciger Kanseri Tanii Grubun Radyolojik ve
Patolojik Bulgularina Gore NT-proBNP Diizeylerinin Karsilastirilmasi

NT-proBNP Median Degeri (pg/ml)
(min/max)
VAR YOK p degeri
Invazyon 303 166
(kalp, perikard, ana (40-3063) (20-1704) p=0,031
) n=27 n=41
damar, mediasten)
Tiimor capa 258 138
(> 3cm) (40-3063) (20-573) p=0,075
n=51 n=17
Evre 253 174
(3+4) (20-3063) (40-573) p=0,330
n=56 n=12

Komorbiditesi olmayan AK tanili hastalar histopatolojik alt tiplere gore
degerlendirildiginde, KHAK n:13 (%19.1), adenokanser n:30 (%44.1) ve skuamoz
hiicreli akciger kanseri n:25 (%36.7) tanili hasta oldugu tespit edildi. KHAK tanilt
hastalarin NT-proBNP diizeyi 267 pg/ml, adenokanser tanili hastalarinki 184 pg/ml,
skuamoz hiicreli akciger kanseri tanilt hastalarinki ise 270 pg/ml olarak saptandi

(p=0,208) (Tablo 9)
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Tablo 9. Komorbiditesi Olmayan Akciger Kanserili Hastalarin Histopatolojik
Alt Tiplerine Gore NT-proBNP Median Degerlerinin Karsilastirilmasi

NT-proBNP median degerleri (pg/ml)
(min-max) P degeri
KHAK 267
n=13 (57-1016)
Adenokanser 184 p=0,208
n=30 (20-1704)
Skuamoz 270
n=25 (53.6-3063)

5. TARTISMA

Bu ¢aligmada iki 6nemli bulgu saptanmistir. Birincisi, komorbiditesi olmayan
AK tanili grubun NT-proBNP diizeyleri, komorbiditesi olmayan kontrol grubununki
ile karsilagtirildiginda, AK grubunda anlamli diizeyde ytiksek bulunmasi, ikincisi ise
komorbiditesi olmayan bu AK tanili grupta NT-proBNP diizeyi mediasten, perikard
ve ana vaskiiler yapilara invazyonu olanlarda olmayanlara gore yiiksek bulunmasidir.

Bildigimiz kadariyla, calismamizdaki gibi AK ile AK dis1 hastaliklar1 olan
olgular1 NT-proBNP diizeyleri agisindan karsilastiran bir ¢aligma hentiz mevcut
degildir. Aujollet ve ark.’nin yaptig1 bir calismada, NT-proBNP diizeylerini
etkileyebilecek risk faktorii olmayan AK’li hastalarin NT-proBNP diizeylerinin,
normal popiilasyondan daha yiiksek oldugunu ve bu olasiligin 7 kat arttigini
gostermislerdir (13).

Lafaras ve ark.’nin yaptig1 bir diger ¢aligmada da, kalp veya perikard
metastazi olan KHDAK’l1 hastalarda kardiyak metastazlara sekonder gelisen
restriktif tipte kardiyomyopati sonucunda NT-proBNP diizeylerinin yiikseldigi
belirtilmistir (15). Bizim ¢alismamizda toplam ii¢ AK’li hastada perikard ve kalp

invazyonu mevcuttu. Bu hastalardan sadece bir hastanin KKY tanis1 olup
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ekokardiyografisinde EF %50, sag yapilar hafif dilate, minimal perikardiyal mayi
tespit edildi. ikinci hastanin ise EF %60, 2-3mm perikardiyal efiizyonu mevcuttu.
Ugiincii hastanin bulgulari normal idi.

Calismamizda total AK’li grup ile total kontrol grubu, NT-proBNP
diizeylerine gore karsilastirildiginda, AK’lilerde beklendigi gibi yliksek bulunmayip
aralarinda istatistiksel agidan 6nemli fark gosterilememistir. Bu sonug, kontrol
grubunda ek hastalig1 sahip olan hastalarin oraninin (n=62, %51.7) AK tanilt
gruptakilerden (n=37, %35.2) daha fazla olmasu ile iligkili olabilir.

Meme, akciger, beyin kanseri ve hematolojik kanserler basta olmak {izere
bir¢ok farkli organ malignitesi ve komorbid hastaliklar1 bulunan kanser kemoterapisi
almamis olan hastalarin alindig1 bir ¢alismada, NT-proBNP ve diger kardiyak
belirteclerin diizeyi ve bunlarin mortalite ile iliskisi degerlendirilmistir. Bu
belirteglerin maligniteli hastalarda kayda deger diizeyde artmasi, iist referans
simirmin 100 katina kadar ytikselmesi yani sira yas, cinsiyet, timdr evresi ve
baslangigta belirgin kalp hastaligindan bagimsiz olarak ge¢ donem mortalite ile
iligkili olduklar1 6ne siiriilmiistiir (109). KAH olan hastalarda malignite gelisme
olasiliginin arttigin1 6ne siiren bir caligmada ise, artmig NT-proBNP diizeylerinin,
klinik pratikte mevcut olan testleri kullanarak saptanamayan bir tiimoriin varligini
erken donemde gosterebilecegi ve bu nedenle malignitelerin erken tespiti i¢in yararl
olabilecegi ifade edilmistir (110).

Ventrikiiler miyositlerden voliim asir1 yliklenmesi sonucu salinan NT-proBNP
serum konsantrasyonlarinin kardiyovaskiiler hastaliklarda artmasinin yanisira,
bobrek hastaliklari, nérolojik bozukluklar, sepsis, pulmoner emboli, kor pulmonale,
tiroid hastaliklari, AK ve diger malignitelerde de ytikseldigi ilgili literatiirde
bildirilmistir (8-12). Bizim ¢alismamizda, komorbiditesi olan AK’li grup ile
komorbiditesi olan kontrol gruplart NT-proBNP median degerleri agisindan
karsilastirildiginda, aralarinda 6nemli bir fark bulunmamistir. Bu, komorbiditelerin
karigtirict faktor olmasi nedeni ile dogal ve beklenen bir sonugtur.

Komorbiditesi olan AK’li grubun NT proBNP diizeylerini, komorbiditesi
olmayanlara gore 6nemli dl¢ilide yliksek saptadik. Benzer sekilde kontrol gruplarinin
alt gruplarinda (KOAH, IAH, PTE ve pndmonili hastalar) da komorbiditesi olanlar

ve olmayanlar incelendiginde, komorbiditesi olan gruplarda NT-proBNP diizeyleri
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anlamli ytliksek bulundu. Burada da komorbiditelerin karistiric1 faktor oldugunu
diistiniiyoruz.

Literatiirdeki baz1 ¢calismalarda BNP’nin, KHDAKl1 hastalarda tiimor
invazyonu ve metastazda etkili olan TGF-B’nin indiikledigi hiicre proliferasyonu
yani sira, kollajen 1 ve fibronektin proteinlerinin iiretimini inhibe ettigi ve bdylece
uzak metastazlar1 azalttig1 one siiriilmustiir (48,108). Bunun aksine, farkli organ
maligniteleri olan 80 hastanin incelendigi bir diger calismada ise, 6zellikle ileri evre
kansere sahip olan hastalarda yliksek NT-proBNP diizeyleri saptanmistir. Bu nedenle
ileri evre ve prognoz i¢in bir belirte¢ olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (104).

Caligmamizda da AK tanili ve komorbiditesi olmayan hastalarda, evreye gore
NT-proBNP diizeyleri incelendi. Erken (evre 1-2, n:12) ve lokal ileri-ileri (evre 3-4,
n:56) evredeki hastalarin NT-proBNP diizeyleri arasinda istatistiksel agidan 6nemli
fark bulunmadh. Ileri evrede NT-proBNP diizeyinde anlamli yiikseklik
saptanmamasinin sebebi, erken evredeki hasta sayisinin yetersizligine bagl
olabilecegi gibi, yukaridaki paragrafta ileri siiriilen NT-proBNP nin tiimdr inhibe
edici etkisinin heterojen (farkli hastalarda farkli diizeyde) olmasina bagli da olabilir.

Komorbiditesi olmayan AK’l1 grupta, tiimor ¢ap1 3 cm ve iizerinde olanlarin
NT-proBNP degerleri, 3 cm altinda olanlarla karsilastirildiginda 6nemli bir fark
saptanmadi. Ancak, tiimor ¢ap1 3 cm ve daha fazla oldugunda NT-proBNP i¢in
normalin {ist sinirin1 agsanlarin orani %78.4 (n:40), 3 cm altindakilerde ise %58.8
(n:10) oldugu dikkat ¢ekiciydi. Buradaki yaklasik %20°lik farkin 6nemli ¢ikmamast,
hasta sayilarinin az olmast ile iligkilendirilebilir.

Ohsaki ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada, KHAK hiicrelerinde BNP
mRNA’sin1 saptayarak KHAK hiicrelerinin BNP salgiladiklarint 6ne stirmiislerdir
(103). Bizim ¢aligmamizda, NT-proBNP diizeyini etkileyebilecek komorbid hastaligi
olmayan AK’li hastalardaki histopatolojik subgruplar adenokarsinom (n:30),
skuamoz hiicreli (n:25) ve KHAK (n:13) idi. Histolojik subgruplar, NT-proBNP
diizeyleri agisindan karsilagtirildiginda aralarinda anlamli fark yoktu. Bu sonuglara
dayanarak, KHAK disindaki diger AK histopatolojik alt tiplerinde de NT-
proBNP’nin yiikselebilecegi sonucuna vardik. Aujollet ve ark.’nin yaptigi
calismamada da KHAK disindaki hastalarda yliksek NT-proBNP diizeyleri
saptanmugtir (13) .
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Literatiirde, NT-proBNP icin en iyi prediktif esik deger 125 pg/ml olarak
kabul edilmistir. Ancak, yapilan ¢aligmalarda, NT-proBNP degerinin yas
faktoriinden etkilenmesi nedeniyle 50 yas altindaki hastalarda 50 pg/ml, 50-75 yas
arasindaki hastalarda 75-100 pg/ml ve 80 yas iizerindeki hastalarda 150 pg/ml esik
degerinin 125 pg/ml’ye iistiin olabilecegi belirtilmistir (111). Caligmamizda toplam
kontrol ve AK gruplar1 arasinda yas faktorii acisindan anlamli fark bulunmada.
Kontrol ve AK gruplar1 50 yas alt1 ile lizeri, ayrica 60 yas alt1 ile lizeri olmak tizere
ikiser gruba ayrilarak, NT-proBNP degerleri incelendi ve her iki grupta da NT-
proBNP diizeyi onemli fark gdstermedi.

NT-proBNP diizeyleri normalin iist sinirinin 10 katindan fazla olan 145
kanser hastasinin alindig1 bir ¢alismada, 6zellikle hematolojik malignitelerde ¢ok
yiiksek NT proBNP degerlerinin (>50000 pg/ml) gdzlendigi ve bunun, hematolojik
hastaliklarin seyri sirasinda goriilebilen paraproteinemilere bagh hiperviskozite, sik
kan transfiizyonu, sistemik amiloidoza sekonder kardiyak disfonksiyon gibi nedenler
sonucu gelisen sivi yliklenmesine bagl olabilecegi one siiriilmiistiir (24). Bunun
aksine, Burjonroppa ve ark. ise, multipl komorbiditesi olan kanser hastalarinda
yiiksek BNP degerleri ile voliim asir1 yiiklenmesi ve sol ventrikiil diastolik
disfonksiyonu arasinda iliski olmadigini savunmuslardir (101). Bizim ¢aligmamizda
da AK tanili ve ek hastali1 olmayan grupta, ekokardiyografi ve fizik muayene ile
stv1 yliklenme bulgusu ortaya konulamayan hastalarda NT-proBNP diizeyleri yiiksek
saptanmuistir.

AK ve diger organ malignitelerinde NT-proBNP yiiksekliklerinin nedeni hentiz
kanita dayali olarak ortaya konulamamaistir, dolayli olarak elde edilmis sonuglardir.
Nedenleri, tiimore bagli sivi yiiklenmesi, hiperviskozite, paraneoplastik sendromlar,
tiimdr metastazlari, timor hiicrelerinden salinan sitokinler, vazoaktif peptidler ve
biiytime faktorlerine bagl farkli mekanizmalar veya NT-proBNP’nin bizzat malign
hiicreler tarafindan tiretilmesi olabilir (19, 24-29).

Bizim ¢alismamizin sonuglarina dayanarak, AK’nde NT-proBNP
yiiksekliginin nedeni, mediasten, perikard ve ana vaskiiler yapilara invazyona bagh
kardiyovaskiiler disfonksiyon olabilecegini diisiinmekteyiz. Sonug olarak, yiiksek
NT-proBNP diizeyi saptanan hastalar, buna neden olabilecek ek hastaliklar ekarte

edildikten sonra, 6zellikle malignite siiphesi varliginda, AK agisindan arastirilmali ve
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AK’li hastalarda ytliksek NT-proBNP degerleri saptandiginda ise bu hastalar

mediasten, perikard ve ana damar invazyonu acisindan daha detayli incelenmelidir.

Calismamizin limitasyonlari, retrospektif metodla yapilmasi, giiclii

istatistiksel sonuglar agisindan alt gruplarda hasta sayisinin yetersiz olmasi ve

bunlara bagli yetersiz veriler olarak sayilabilir. Bu konuda daha fazla sayida hastay1

iceren prospektif randomize kontrollii caligsmalara ihtiyag¢ vardir.
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