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KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE NEKROPTOZISIN
PROGNOZ ILE ILISKIiSI
Doktora Tezi

Fatma ilknur ULUGUN

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
Onkoloji Anabilim Dah

OZET

Akciger kanseri, diinya genelinde kansere bagli 6liimlerin en sik goriilen nedeni olup,
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) tiim vakalarin yaklasik %85’ini
olusturmaktadir. KHDAK oldukc¢a heterojen bir biyolojiye sahip olup prognoz,
histolojik alt tip ve molekiiler belirteglere bagli olarak degismektedir. Nekroptoz,
apoptoza alternatif, inflamatuvar bir hiicre 6liim sekli olup, tiimor biyolojisinde ¢ift
yonlii etkilere sahiptir. Bu calismada KHDAK hastalarinda nekroptozun temel
diizenleyici genleri olan RIPK1, RIPK3 ve MLKL’nin ekspresyon diizeylerinin,
klinikopatolojik Ozellikler ve sagkalim (hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim) ile
iliskisi arastirilmistir. Ocak 2013 — Eylil 2013 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi’nde cerrahi uygulanan 41 KHDAK hastasinin tiimdr dokularindan RNA
izolasyonu yapildi. RIPK1, RIPK3 ve MLKL gen ekspresyon diizeyleri kantitatif
gercek zamanli PCR ile degerlendirildi. Ekspresyon diizeyleri ROC analizi ile
belirlenen esik degerler ilizerinden “yiiksek™ ve “diigiik” gruplara ayrildi. Sagkalim
analizleri Kaplan—-Meier yontemi ile, ¢ok degiskenli analizler ise Cox regresyon
modeli 1ile gergeklestirildi. Calismaya dahil edilen 41 hastanin %41,5’1
adenokarsinom, %58,5’1 skuamoz hiicreli karsinom tanisi aldi. Yiksek MLKL
ekspresyonu, hem DFS hem de OS’nin anlamli sekilde daha uzun olmas: ile iliskili
bulundu (p<0.05). Yiiksek RIPK3 ekspresyonu, adenokarsinom alt grubunda DFS ve
OS’yi anlaml olarak artirirken, skuamoz hiicreli karsinomda yalnizca DFS {izerinde

etkiliydi. RIPK1 ekspresyonunun ise sagkalim iizerinde anlamli bir etkisi bulunmadi.



Bu ¢alisma, KHDAK ’ta nekroptoz ile iligkili genlerin prognostik degerinin histolojiye
bagimli oldugunu gostermektedir. Adenokarsinomda yiliksek RIPK3, skuamdz hiicreli
karsinomda ise yliksek MLKL ekspresyonu daha iyi sagkalim ile iliskilidir. Nekroptoz
genlerinin biyobelirteg olarak degerlendirilmesi, KHDAK hastalarinda prognozun
daha dogru ongoriilmesine ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine

katk1 saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, nekroptoz, RIPK 1, RIPK3,
MLKL, prognoz

Tez sayfa adedi: 76
Damisman: Prof. Dr. Tugba YAVUZSEN



THE RELATIONSHIP BETWEEN NECROPTOSIS AND PROGNOSIS IN
NONSMALL CELL LUNG CANCER
Doctorate Thesis
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ABSTRACT

Lung cancer is the leading cause of cancer-related mortality worldwide, and non-small
cell lung cancer (NSCLC) accounts for approximately 85% of all cases. NSCLC
exhibits substantial heterogeneity, and prognosis varies depending on histological
subtype and molecular markers. Necroptosis is a programmed form of inflammatory
cell death that represents an alternative to apoptosis and has dual roles in tumor
biology. This study aimed to investigate the expression levels of the key necroptosis
regulators RIPK1, RIPK3, and MLKL in NSCLC patients and to evaluate their
associations with clinicopathological characteristics and survival outcomes (disease-
free survival, overall survival). A total of 41 NSCLC patients who underwent surgical
resection at Dokuz Eylul University between January and September 2013 were
included. RNA was isolated from tumor tissues, and expression levels of RIPK1,
RIPK3, and MLKL were analyzed by quantitative real-time PCR. Expression levels
were categorized into “high” and “low” groups according to cut-off values determined
by ROC analysis. Survival analyses were performed using the Kaplan—Meier method,
and multivariate Cox regression was applied for adjusted analyses. Among the 41
patients, 41.5% were diagnosed with adenocarcinoma and 58.5% with squamous cell
carcinoma. High MLKL expression was significantly associated with prolonged DFS
and OS (p<0.05). High RIPK3 expression significantly improved DFS and OS in
adenocarcinoma, while in squamous cell carcinoma it was associated only with
prolonged DFS. RIPK1 expression showed no significant association with survival
outcomes. Our findings indicate that the prognostic significance of necroptosis-related
genes in NSCLC is histology-dependent. High RIPK3 expression predicts favorable

Vi



outcomes in adenocarcinoma, whereas high MLKL expression is associated with
better survival in squamous cell carcinoma. The evaluation of necroptosis-related
genes may contribute to more accurate prognostic stratification and the development

of personalized therapeutic strategies in NSCLC.

Keywords: Non-small cell lung cancer, necroptosis, RIPK1, RIPK3, MLKL,

prognosis
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Advisor: Prof. Dr. Tugba YAVUZSEN

vii



3. GIRIS ve AMAC

Problemin Tanimi ve Onemi

Akciger kanseri, goriilme siklig1 agisindan meme ve prostat kanserinden sonra {igiincii
sirada yer almakla birlikte, diinya genelinde kansere bagli dlimlerin en yaygin
nedenidir (1). Kigiik hiicreli dis1 akciger kanserinin (KHDAK) en sik goriilen alt
tipleri adenokarsinom (AC) ve skuamoz hiicreli karsinom (SCC) olup, tiim akciger
kanseri vakalarmin yaklasik %85’ini olusturmaktadir (2). Hastalik oldukg¢a heterojen
bir yapiya sahiptir. Ayn1 evredeki hastalarda dahi, timoriin rezeksiyon ya da cerrahiye
uygunlugu prognoz iizerinde belirleyici olabilmektedir (3). Rezeksiyon uygulanan
KHDAK hastalarinda 5 yillik sagkalim orani evre IA i¢in yaklasik %75 iken, evre
IIIA’da bu oran %25’e diigmektedir (4). Bununla birlikte, akciger kanseri tanisi alan
hastalarin %701 ileri evrede (evre III veya IV) teshis edilmekte ve bu durum akciger
kanserine bagli mortalite oranlarinin yiiksek olmasima yol agmaktadir (5). Ozellikle
evre IV metastatik KHDAK hastalarinin prognozu son derece kotiidiir. Radyoterapi,
platin bazli tedavi, hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapileri igeren multimodal
tedavi yaklasimlarima ragmen, metastatik hastalarin %25-30’u tan1 konulduktan
sonraki ii¢ ay icerisinde yasamini1 kaybetmektedir (6). Nekroptoz, baslangigta 6liim
reseptorlerinin indiiklenmesi sonrasinda apoptoza alternatif bir mekanizma olarak
tanimlanan programlanmis inflamatuvar hiicre 6liimidiir (7). Nekroptoz, kaspazlardan
bagimsiz olarak, reseptor ile iligkili protein kinaz 1 (RIPK1) — RIPK3 —mixed lineage
kinase domain-like protein (MLKL) sinyal kaskad1 araciligiyla gergeklesmektedir (8).
Apoptoz yetersizliginde yedek bir hiicresel savunma mekanizmasi olarak kabul
edilmesine karsin, diizensiz nekroptoz ¢esitli patolojik durumlara yol acabilmektedir
(9). Son donem galismalar, nekroptozun timér gelisimi ve metastazda kritik bir rol
oynadiginm1 ortaya koymus ve nekroptozun hedeflenmesinin yeni bir kanser tedavi
yaklasimi olabilecegini diislindiirmiistiir (10). Nekroptoz, ¢ok sayida hasar iligkili
molekiiler paternin (DAMPs) serbest birakilmasina ve birgok inflamatuvar sitokin ile
kemokinin salgilanmasina/serbestlesmesine yol agarak bagisiklik yaniti tizerinde derin
etkiler olusturur (11). Bu nedenle, nekroptoz ile iligkili genler tiimor progresyonu,

immiin yanit ve hasta sagkalimi agisindan onemli belirtecler olabilir. Nekroptoz ile



iligkili gen ekspresyonunun, KHDAK hastalarinda prognozla iligkili oldugu
gosterilmistir (12—14). Nekroptoz ile iligkili gen ekspresyonu, akciger kanseri
hastalarinin genel sagkalimini 6ngérmeye yonelik modellerin olusturulmasinda
kullanilmistir (14). Ayrica, bu genler KHDAK hastalarinda molekiiler alt tiplerin ve
risk imzalarinin belirlenmesinde de kullanilmistir (13). Nekroptoz ile iliskili gen
skorlarinin prognoz, tiimor immiin mikrogevresi ve timor mutasyon yiikii ile iligkili
oldugu da ortaya konmustur (12). Nekroptozun diizenleyici genleri olan RIPKI,
RIPK3 ve MLKL nin asag1 regiilasyonunun KHDAK ’ta erken niiks ile iliskili oldugu
bulunmustur (15). Ayrica, RIPK1 ve MLKL gibi temel diizenleyici nekroptoz
genlerindeki genetik varyantlarin, cerrahi olarak rezeksiyon uygulanmig KHDAK
hastalarinda daha iyi sagkalim sonuglariyla iliskili oldugu gosterilmistir (16). Onceki
calismalarin bu umut verici sonuglarina dayanarak, c¢alismamizda KHDAK
hastalarinda RIPK1, RIPK3 ve MLKL gen ekspresyonunu degerlendirmeyi ve bu gen
ekspresyon diizeylerini klinikopatolojik 6zellikler ve prognoz ile iliskilendirmeyi
amagcladik.

Arastirmanin Amaci

Bu calismada kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda nekroptoz
yolunun temel diizenleyici genleri olan RIPK1, RIPK3 ve MLKL’nin ekspresyon
diizeylerini incelemek ve bu genlerin ekspresyonlarinin; klinikopatolojik 6zelliklerle
(yas, cinsiyet, histolojik alt tip, evre, sigara 0ykiisii, invazyon durumu vb.) sagkalim
sonuglariyla (hastaliksiz  sagkalim DFS, genel sagkalim OS) iliskisini
degerlendirmektir. Bu ama¢ dogrultusunda, nekroptoz ile iligkili genlerin KHDAK’da
histolojiye 0zgii prognostik biyobelirtegler olarak kullanilip kullanilamayacag:
arastirllmistir.

Arastirmanin Soru ve Hipotezleri

1. KHDAK hastalarinda RIPK1, RIPK3 ve MLKL gen ekspresyon
diizeyleri hastalarin hastaliksiz sagkalim (DFS) ve genel sagkalim (OS)
stirelerini etkiler mi?

2. Nekroptoz ile iligkili genlerin (RIPK1, RIPK3, MLKL) prognostik
degerleri, adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom alt tiplerinde farklilik

gostermekte midir?



3.

5.

Yiiksek ekspresyon diizeyine sahip hastalar, diisiik ekspresyonlu hastalara
kiyasla daha uzun sagkalima sahip midir?

RIPK1, RIPK3 ve MLKL ekspresyonlari ile yas, cinsiyet, sigara 0ykiisii, evre,
histolojik tip, lenfovaskiiler/perindral invazyon gibi klinikopatolojik faktorler
arasinda anlamli bir iligki var midir?

Nekroptoz ile iliskili genlerin degerlendirilmesi, KHDAK
hastalarinda histolojiye 06zgii prognostik biyobelirteclerolarak kullanilabilir

mi?

Hipotezler

HI1: Yiiksek RIPK3 ekspresyonu, dzellikle adenokarsinom alt tipinde, daha
uzun DFS ve OS ile iliskilidir.

H2: Yiiksek MLKL ekspresyonu, 6zellikle skuaméz hiicreli karsinom alt
tipinde, daha uzun DFS ve OS ile iligkilidir.

H3: RIPK1 ekspresyonu, KHDAK ’ta sagkalim {izerinde anlamli bir prognostik
etkiye sahip degildir.

H4: Nekroptoz gen ekspresyon profilleri (RIPK1, RIPK3, MLKL), KHDAK ’ta
histolojiye bagimli olarak farkli prognostik deger tasir.

H5: Nekroptoz ile iligkili genlerin analizi, KHDAK hastalarinda daha dogru
prognoz tahmini yapilmasma ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin

gelistirilmesine katki saglar.



4. GENEL BIiLGILER

2.1. Akciger Kanseri

2.1.1.Akciger Kanseri Etyolojisi ve Patofizyojisi

Kanser, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan; viicudun neredeyse tiim organ
ve dokularinda ortaya ¢ikabilen, hiicrelerin kontrolsiiz sekilde ¢ogalmasi sonucu ¢evre
dokulara yayilabilen ve diger organlara metastaz yapabilen genis bir hastalik grubu
olarak tanimlanmaktadir (17). Kanser; kronik bir hastalik olup, c¢oklu genetik
faktorlerin ortak etkisiyle ortaya ¢ikabilen, siklikla enflamatuvar siireglerle iliskili ve
gelisiminde cevresel etmenler, yasam tarzi, genetik mutasyonlar ile bagisiklik
sistemindeki bozulmalarin rol oynadig1 karmasik bir biyolojik olgudur (18). Kanser
tiirleri arasinda akciger kanseri, her iki cinsiyet agisindan degerlendirildiginde en sik
karsilagilan malignitelerden biri olup, kansere bagli mortalitenin baglica nedenleri

arasinda yer almaktadir.

Akciger kanseri, Kii¢iik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK) ve Kiiciik Hiicre Dis1
Akciger Kanseri (KHDAK) olmak tizere iki ana grupta incelenmektedir(19). KHAK,
cogunlukla sigara kullanimina bagli olarak gelisen, agresif seyirli akciger tiimorlerini
kapsamaktadir ve tiim akciger kanseri vakalarinin yaklasik %15-20’sini
olusturmaktadir. KHDAK ise kendi icinde dort alt tipe ayrilmaktadir: akciger
adenokarsinomu (AC), skuaméz hiicreli karsinom (SCC), biiyiik hiicreli karsinom ve
bronsiyal karsinoid tiimor. Bu alt tipler arasinda en yaygm goriileni akciger
adenokarsinomu olup, KHDAK’nin en sik rastlanan formunu ve ayni zamanda en
yaygin primer akciger tiimoriini temsil etmektedir (19,20). Adenokarsinom, 6zellikle

sigara kullanmayan kadinlarda daha sik goriilmektedir.

Kii¢iik hiicreli karsinomlar ise diisliik diferansiasyonlu, yiiksek dereceli
noroendokrin tiimorlerdir ve son derece agresif Ozellik gosterirler. Erken evrede
metastaz yapma egilimleri nedeniyle hastalarin 6nemli bir kismi ileri evrede tani
almaktadir (21). Ayrica, KHAK’l1 bireylerde immiinosupresif durumun prognoz
tizerinde belirleyici bir etkisi olabilmektedir. Adenokarsinom ise akciger kanserinin en
stk rastlanan histolojik tipi olup, KHDAK vakalarinin %40’ indan fazlasini
olusturmaktadir (22).



2.1.2.Epidemiyoloji

Akciger kanserinin genetik temelleri ve bagisiklik sistemiyle iligkisine dair kaydedilen
onemli gelismeler, tiitlin {irtinlerinin kullaniminin azaltilmasina yonelik kararh
politikalar ve mesleki risklere karsi alinan koruyucu oOnlemler, hastaligin tedavi
seceneklerinde belirgin ilerlemeler saglamistir. Ancak tiim bu gelismelere ragmen
akciger kanseri, kanser iliskili 6liimlerin baslica nedeni olmaya devam etmektedir.
Dahasi, kiiresel olgekte akciger kanseri insidansit ve buna bagli mortalite oranlar
giderek artis gostermektedir (23). GLOBOCAN (Global Burden of Cancer Study,
Kiiresel Kanser Yiikii Calismasi) 2022 raporuna gore, diinya genelinde 2,5 milyon yeni
akciger kanseri olgusu (tim kanser vakalarinin %11,6’s1) ve 1,8 milyon 6liim (tim
kanser oliimlerinin %18,7) kaydedilmistir. Bu degerler, 2018 yilinda bildirilen 2,09
milyon yeni vaka ve 1,76 milyon 6liim oranlariyla karsilagtirildiginda artis oldugu
goriilmektedir.  Cinsiyet, yas gruplart ve tiim kanser tiirleri birlikte
degerlendirildiginde, en sik goriilen yeni tanilar arasinda akciger ve meme kanserleri
(%11,6), kolorektal kanser (%9,6), prostat kanseri (%7,3) ve mide kanseri (%4,9) yer
almaktadir. Ayrica, akciger kanseri hem insidans hem de mortalite oranlar1 agisindan
degerlendirildiginde, her iki cinsiyet birlikte en 6nde yer almaktadir (Sekil 1A ve 1B).
Kadinlarda ise goriilme sikli§1 bakimindan ikinci sirada bulunurken, kansere bagl

oliimlerde tigiincii sirada yer almaktadir (Sekil 1C)(23).
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b) Males
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Sekil 1. Kiiresel 6lgekte en sik goriilen 10 kanser i¢in (A) her iki cinsiyet, (B) erkekler
ve (C) kadinlar i¢in insidans ve mortalite dagilimi. Her bir dilim her iki cinsiyet i¢in

toplam insidans ve mortalite sayisinin oranini yansitmaktadir (24).



Tiirkiye 6zelinde ise, Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun (TUIK) Haziran 2025°te
yayimladig1 Oliim Nedeni Istatistikleri raporuna gore, 2024 yilinda dliimlerin %36,0°1
dolasim sistemi hastaliklarindan kaynaklanmistir. Bunu, %16,3 ile kotii ve iyi huylu

tiimorler, %15,0 ile solunum sistemi hastaliklar takip etmistir (25).

fyi huylu ve kotii huylu tiimorler
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Sekil 2. Tiirkiye’de 6liim nedenlerine iliskin dagilim, Tiirkiye Istatistik Kurumu
(TUIK) tarafindan Haziran 2025’te yayimlanan istatistiklere gére gosterilmektedir.

Iyi ve kétii huylu tiimorlere bagl liimler alt nedenler agisindan degerlendirildiginde;
vakalarin  %29,1’inin girtlak ile soluk borusu/brong/akciger kaynakli malign
timorlerden, %38,0’inin  kolon malignitelerinden ve %7,8’inin ise lenfoid ve

hematopoetik sistemin kotii huylu timorlerinden kaynaklandigi belirlenmistir.

(%)

Girtlak ve soluk borusu/brong/akcigerin
kotu huylu timoru

Kolonun koti huylu timort

Lenfoid ve hematopoetik kotii huylu
tumort
Midenin kotii huylu timort

Pankreasin kotu huylu timoru

Diger

= 2023 = 2024

Sekil 3. Ulkemizde TUIK tarafindan yayimlanan Haziran 2025 de yayinlanan iyi ve

kot huylu timdrlerden kaynakli 6liimlerin orani



Akciger kanserinin hem yiiksek goriilme sikligi hem de buna bagli 6liim oranlarinin
dikkat g¢ekici diizeyde olmasinin temel sebeplerinden biri, fiziksel ve psikolojik
bagimlilik potansiyeli yiiksek sigara kullanimina dayanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
tahminlerine gore, diinya genelinde erkeklerin %27,9°u, kadinlarin %18,6’s1 ve toplam
niifusun %22,3’1 sigaradan hayatin1 kaybetmektedir (22). Gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde erkekler arasindaki sigara kullanim oranlar1 birbirine yakinken,
gelismekte olan iilkelerde kadinlarda bu oran belirgin sekilde daha diisiiktiir. Buna
karsin, kadinlarda akciger kanseri insidansi sigara kullanim oranlarinin diistikliigiinii
yansitmamaktadir. Bu durum, titiin dis1 ¢evresel ve yasam tarzi faktorlerinin
kadinlarda akciger kanseri riskinde onemli bir rol oynadigini diigiindiirmektedir.
Cin’de sigara icme orani diisiik olan kadinlarda, odun kémiirii kullanimi1 ve yemek
pisirme veya i1sinma sirasinda ortaya ¢ikan duman maruziyeti gibi faktorlerle iligkili
olarak akciger kanseri insidansi, bazi Avrupa {ilkelerindeki oranlarla benzer

diizeydedir (26).
2.1.3.Akciger Kanseri Patogenezi

Akciger kanserinin molekiiler patogenez siireci olduk¢a karmasik ve
heterojendir. Akciger kanseri, ¢esitli genetik faktorlerin ve epigenetik degisikliklerin
(6rnegin, nokta mutasyonlari, amplifikasyonlar, eklemeler, silmeler ve
translokasyonlar) bir sonucu olarak gelisebilir. Bu, 6zellikle biiylimeyi tesvik eden bir
yolun aktivasyonu ve tiimor baskilayici yollarin inhibisyonu ile iliskilidir (Sekil 3)
(27).
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Sekil 4. Akciger kanserinde molekiiler degisiklikler (28).



Akciger kanserinin molekiiler temeli, hiicre ¢ekirdeginde uzun bir siire boyunca
meydana gelen bircok genetik ve epigenetik degisikligin birikmesi olarak
anlasilmahidir (29). Kanser siireci, belirli bir hiicre kendi boliinmesini ve yerini
belirleyen mekanizmalarin kontroliinden ¢iktiginda baslar. Hiicre dongiisii normal
hiicrelerinkine benzer, tek fark bu hiicrenin diizenleyici mekanizmalara boyun
egmemesi ve diger hiicrelerden gelen sinyallere karsi duyarsiz hale gelmesidir. Hiicre
dongiisiinii  diizenleyen genlerin ekspresyonundaki bozukluklar, herhangi bir
neoplastik doniisiimde kilit rol oynar. Neoplastik siirecin baslamasi ve ilerlemesi su

sekilde ilerler:
- Hiicre dongiisiiniin diizenlenmesindeki anormallikler;
- Proto-onkogenler ve tiimor baskilayici genlerdeki mutasyonlar;
- DNA onarim stirecindeki bozukluklar;
- Bliyiime faktorlerinin ve anjiyogenezin artmis ifadesi;
- Apoptozdan kaginma (anti- ve pro-apoptotik genlerin mutasyonlari);
- Artmis telomeraz aktivitesi,
- Doku invazyonu ve metastaz

Yapilan ¢alismalar KHDAK' nin alt tipleri olan adenokarsinomlar ve skuaméz
hiicreli karsinomlarin oldukca nadir oldugunu ve molekiiler 6zellikleri bakimindan
farklilik gosterdigini gostermektedir (30,31). KHDAK'de histolojik alt tiplere goére

oncili mutasyonlar ve bu mutasyonlarin prevalanslar1 Sekil 4'de gosterilmektedir.
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Akciger Adenokarsinomlarinda Sik Akciger Skuamoz Hicreli Karsinomlarda Sik
Gorilen Mutasyonlar Gorilen Mutasyonlar

Sekil 5. Akciger adenokarsinomlarinda yaygin mutasyonlar ve akciger skuamoz

hiicreli karsinomlarda yaygin mutasyonlar (28).

Kanser olusum siirecinin baslangicinda meydana gelen tiim hiicre genomunun
kararsizlig1 da 6nemli bir rol oynar. Bu, ¢esitli genetik anormalliklerin kademeli olarak
birikmesinin sonucudur. Bu durum, DNA yapisinin zayiflamasina ve daha fazla
mutasyona karsi daha duyarli hale gelmesine yol agar (32). Hiicre dongiisii
diizenlemesindeki bozukluklar, proto-onkogenler ve tiimor baskilayici genlerdeki
mutasyonlarla ilgilidir. Hiicrelerin inhibe edici sinyallere duyarli olmamasi ig¢in
proliferasyon inhibisyonunun olmamasi veya proliferasyonun hizlanmasi, herhangi bir
kanser siirecinin 6ziidiir. Akciger kanseri hiicrelerinde en sik goriilen mutasyonlarin
bulundugu timor baskilayict genler arasinda TP53, RB ve p16 bulunur (33). Akciger
kanserinde en sik mutasyona ugrayan proto-onkogenler MYC, RAS ve HER gen
aileleridir. ALK geninin yeniden diizenlenmesi siireci de biiylik 6nem tagimaktadir.
Biiyiime faktorleri, ¢esitli hiicre tipleri tarafindan iiretilen genis bir peptid bilesikler
grubudur ve proliferasyon ve farklilasmanin yani sira metastaz ve apoptozu da etkiler.
Bunlarin reseptdrleri hiicrelerin yiizeylerinde bulunur ve hiicre dis1 alandan hiicre i¢ine
sinyal iletilmesinde 6nemli bir rol oynar. Bilylime faktorlerinden biri, epidermal
biiyiime faktorii (EGF) ve bunun epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) ile

birlikte KHDAK'da en énemli olanidir (34). Islevinin bozulmasi, akciger kanserinin
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patogenezinde en dnemli unsurlardan biridir. Vaskiilarizasyon, hem normal hem de
patolojik olarak degismis tiim dokularin yapisinin ¢ok Onemli bir unsurudur.
Fizyolojik olarak, bu siire¢ kendi kendini simirlayan bir siirectir, anormal
anjiyogenezden farkli olarak, endotel hiicreleri yiizlerce kez daha uzun siire boliiniir
ve hayatta kalma siireleri cok daha uzundur. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF), ana ve en giiglii pro-anjiyojenik faktorlerden biridir. Kanserli bir tiimorde,
VEGF aracili yol siirekli olarak aktive olur ve pro-anjiyojenik faktorlerin anti-
anjiyojenik faktorlere iistlinliigii, tiimoriin biiylimesine olanak tanir. Cap1 3 mm'den
biiylik bir timoriin biiyiimeye devam etmesi i¢in kendi vaskiiler agina ihtiyact vardir
(35). Bu nedenle, tiimori besleyen kendi damarlarini olusturma yetenegini kazanma
ani, kanser siirecinin ilerlemesinde son derece onemli bir faktordiir. VEGF igin
mRNA, akciger kanseri dahil ¢ogu kanser hiicresinde bulunur. Endotel hiicrelerinde,
VEGF'nin kendisinden daha fazla VEGFR ekspresyonu gozlenir. Bu, timor
hiicrelerindeki VEGF'nin parakrin etkisi olabilecegini disiindiirir — kanser
hiicrelerinden salgilanan VEGF, endotel hiicrelerindeki reseptorlerin yardimiyla etki
eder ve bunlar aktive eder. Ayrica, VEGF'nin tiimdr sinirindan 0,5 mm'den fazla
uzaklasmadan tiimor bolgesinde biriktigi de kanitlanmustir (35). Timori besleyen
damarlar kaotik bir diizen ve degisken caplara sahiptir ve kirilgan ve hassastir. Bu
durum, klinik semptomlardan biri olan hemoptiziye yol agabilir ve bu semptom, bu tiir
bir hastay1 tedavi eden hekimin onkolojik uyanikliginmi her zaman artirmalidir.
Hiicrelerin c¢evredeki uyaranlara yanit olarak apoptozu diizglin bir sekilde
gerceklestirme yeteneginin azalmasi, akciger kanserinin patogenezinde Onemli bir
faktordiir. Apoptoz, programlanmis, intihar, aktif veya fizyolojik hiicre 6liimii olarak

da bilinir ve viicudun homeostazini belirleyen bir siirectir (28).

2.1.4.Akciger Kanseri Tanist ve Evrelemesi

Akciger kanserinin evresinin belirlenmesi, primer tiimoriin (T 6zelligi, tiimdr),
bolgesel lenf diiglimlerinin (N 06zelligi, diigim) ve metastazin bulunabilecegi
organlarin (M 0Ozelligi, metastaz) durumunun degerlendirilmesini igerir. Cerrahi
tedaviye uygun hastalarda, primer tiimoriin boyutu ve konumu ile ¢evre anatomik
yapilarla (géglis duvari, plevra, diyafram, kalp, biiylik damarlar ve 6zofagus) iliskisi

ve bolgesel lenf diigiimlerinin durumu belirlenmelidir. T, N ve M 06zelliklerinin
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birlesik degerlendirmesine dayanarak, KHDAK’nin klinik evresi belirlenir. KHDAK
tanis1 konuldugunda, evre I-II, III ve IV'teki hastalarin orani sirasiyla yaklasik %25,

%35 ve %40'r (28).

Akciger kanserinde kullanilan 7. TNM Evreleme Sistemi Ocak 2010’dan itibaren
gecerli iken, 8. Evreleme Sistemi Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Dernegi (IASLC)
tarafindan yiiriitiilen kapsaml Uluslararas1 Evreleme Projesi sonucunda gelistirilmis ve
Ocak 2017°de uygulamaya almmistir. Bu yeni simiflandirma, 19902010 yillar1 arasinda
16 farkli lilkeden toplanan yaklasik 77 bin hastaya ait verilerin (70.967 kiigiik hiicreli dis1
ve 6.189 kiiciik hiicreli akciger kanseri) analizi ile olusturulmustur. Sekizinci sistemde
yapilan degisiklikler incelendiginde, esas diizenlemelerin tiimér boyutu (T) ve uzak
metastaz (M) bilesenlerinde yogunlastigi, lenf nodu tutulumu (N) boliimiinde ise 6nemli
bir farklilik yapilmadigi goriilmektedir. Ozellikle tiimdr ¢apr ile sagkalim arasmdaki
iliskinin daha belirgin hale gelmesi {izerine, T kategorisi ayrmtili bi¢imde yeniden
diizenlenmistir. Onceki smiflamada 3 cm’den kiigiik tiimorler T1, 3—7 cm arast tiimdrler
T2 olarak tanmimlanirken, yeni sistemde tiimor boyutlart her 1 cm’lik artisga gore
kademelendirilecek sekilde alt gruplara ayrilnistir. Boylece T1 tiimdrler {i¢ alt gruba (T1a,
T1b, T1c) boliinmiis, 3—5 cm arasi lezyonlar T2a ve T2b, 5-7 cm arasi olanlar T3, 7 cm
tizerindeki tiimorler ise T4 olarak yeniden siiflandirilmistir. Bu sayede timor capina bagl
prognoz farkhliklarinin daha dogru yansitilmasi amaglanmistir (36). Yeni evreleme
sisteminde viseral plevra invazyonu yine T2 kategorisinde degerlendirilmistir. Daha 6nce
T3 igerisinde yer alan, ancak karina tutulumu olmaksizin karinaya 2 cm’den daha yakin
endobronsiyal lezyonlar, bu sistemde T2 diizeyine indirilmistir. Buna karsilik, diger T3
tiimdrlere kiyasla daha olumsuz prognoza sahip oldugu gosterilen diyafragma invazyonu,
T4 grubuna yiikseltilmistir. Ayrica, total atelektazi veya hiler bolgeye kadar ilerleyen
obstriiktif pndmoni, yedinci siniflamada T3 olarak degerlendirilirken, sekizinci siiflamada
T2 olarak yeniden tanimlanmustir. Bununla birlikte, yeni sistemde mediastinal plevra
invazyonu smiflandirmadan ¢ikarilmustir. Adenokarsinom i¢in ise 6zel bir kategori
tammlanmus; timdr ¢apt < 5 cm olan ve invazyon derinligi 5 mm veya altinda bulunan
olgular i¢in T1a(mi) — minimal invaziv adenokarsinom simiflamasi getirilmistir (Tablo 1)
(36,37).
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Tablo 1. T-Primer Tiimor Tanimlamalari.

Primer tiimor Tammlamalar

TX Balgam ya da bronsiyal lavaj 6rneklerinde malign hiicrelerin saptandigi, ancak
gorlintileme  yontemleri veya bronkoskopi ile timoériin  dogrudan

gosterilemedigi durumdur.

TO Primer timér bulgusu yok.
Tis Karsinoma in situ
T1 Tlimoriin en genis ¢ap1 3 cm’den kiigiik veya esittir. Lezyon akciger parankimi

ya da visseral plevra ile smirlidir. Bronkoskopik incelemede, lob bronsunun

proksimaline dogru invazyon izlenmez.

T1 (mi) Minimal invaziv adenokarsinom.

Tla Tiimoriin en biiyiik cap1 <1 cm

Tib Timor > 1 cm fakat <2 cm

Tilc Timoér > 2 cm fakat <3 cm

T2 **“Cap1 3 cm’den biiyiik ancak 5 cm’yi gegmeyen tiimorler ya da agagidaki

durumlardan birini gosteren lezyonlar bu grupta degerlendirilir:
e Ana karinaya invazyon olmaksizin, herhangi bir mesafede ana brons
yerlesimi gostermesi,
e  Visseral plevraya yayilim bulunmasi,

e  Akcigerin bir kisminda veya tamaminda obstriiktif pnomoni ya da

atelektazi geliserek hiler bolgeye kadar uzanmasi.”**

T2a Timér >3 cm fakat <4 cm

T2b Timér >4 cm fakat <5cm

T3 Tiimor > 5 cm fakat < 7 cm veya asagidaki yapilardan herhangi birisine direkt
invazyon:

+ Gogiis duvar (Parietal plevra invazyonu ve superior sulcus tiimorleri
dahil), frenik sinir ve parietal perikard invazyonu.

Primer timor ile ayni lobta tiimoér nodiilii(leri).

T4 Tiimoriin en genis ¢apt > 7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon;
Diyafram, mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir,

Ozafagus,vertebra govdesi,karina

Primer tiimor ile ayn1 akcigerde fakat farkli lobda nodiil ya da nodiiller

8. evrelemede N tanimlamalar1 7. evrelemedeki gibi kabul edilmis ve degisiklik

yapilmamistir (Tablo 2).
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Tablo 2. Lenf Nodu Tutulumlari

N Tammlamalar

NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor.

NO Bolgesel lenf nod metastazi yok.

N1 Ayni taraf peribronsiyal ve/veya aymi taraf hiler lenf nodlarmin ve/veya

intrapulmoner lenf nodlarinin tutulumu.

N2 Ay taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarma metastaz.

N3 Kars1 taraf mediastinal, kars1 taraf hiler, ayn taraf veya karsi taraf skalen veya
supraklavikuler lenf bezlerine metastaz.

8. evrelendirmede sagkalim analizlerine gore M tanimlamalarmda da degisiklikler
yaptmustir (Tablo 3).

Tablo 3. Metastaz bolgelerine gére M tanimlamalari.

Mo Uzak metastaz yok

Mila Karst akcigerde metastatik nodiil yada nodiiller,plevral veya perikardiyal
metastatik nodiiller veya malign plevral veya perikardiyal efflizyon

M1b Tek bir ekstratorasik organda tek metastaz

Mlc Tek organda multipl metastazlar, Multipl organda multipl metastaz
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T, N ve M tamimlamalarindan sonra TNM evreleme gruplar1 da Tablo 4 ’de
gosterilmistir.

Tablo 4. TNM Gruplarina gére Evrelendirme

NO N1 N2 N3 M1la M1b Milc
Her N Her N Her N
Tla 1AL 11B 1A 1B VA VA
Tlb 1A2 11B 1A 1B VA VA
Tlc 1A3 11B A 1B VA VA
T2a IB 11B A 1B VA VA
T2b 1A 11B 1A 1B VA VA

T3 A 1B VA VA
T4 A A 1B VA VA

2.1.5.Akciger Kanseri Prognozu

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) prognozu belirleyen en onemli
unsur, tan1 anindaki TNM evresidir. leri evrelerde basvuran hastalarda hastalik daha
kotii seyretmekte ve sagkalim olasiligr azalmaktadir. Bunun yaninda, tani sirasinda
hastanin genel performans durumu, anoreksi, kilo kaybi gibi klinik &zellikler
ile karaciger veya deri metastazlarinin varligi da olumsuz prognostik gostergeler
arasinda yer almaktadir. Adenokarsinomlu olgularda ise, EGFR’nin aktive edici
mutasyonlariin varligi, mutasyon tasimayan hastalara kiyasla daha iyi prognozla
iligkilendirilmis ve bu molekiiler degisikligin klinik seyir iizerinde 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir. Kiigiik hiicreli akciger kanserinde (KHAK) prognozu belirleyen baslica
unsur, tiimoriin boyutu, yayilim derecesi ve tani1 anindaki evresidir. Bunun disinda,
hastanin genel performans durumu ile kilo kaybinin varligi da bagimsiz prognostik

gostergeler olarak kabul edilmektedir (38).

2.2.Akciger Kanserinde Hiicre 6liim mekanizmalari

Akciger kanseri, diinya capmnda en yaygin kanser tiirlidiir. Radyoterapi
alanindaki gelismelere, hedefe 6zgii biyolojik ajanlarin kullanima girmesine ve tedavi

rejimlerinin optimizasyonuna ragmen, prognozda istenen iyilesme saglanamamustir.
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Akciger kanserinin kiiratif tedavisinde en 6nemli engellerden biri, hiicre 6limii
sinyallesmesinde diizensizliktir (39). Temel olarak, hiicre 6liimii kazara hiicre 6liimii
(ACD) ve diizenlenmis hiicre 6liimii (RCD) olarak smiflandirilabilir (40). ACD,
kontrolsiiz bir siirectir ve biyolojik olarak kontrolsiiz ve zararl bir uyaranin neden
oldugu bir siirectir. Bu nedenle, ACD herhangi bir tibbi veya genetik miidahaleyle
engellenemez. Ancak, ACD geciren hiicreler ¢evredeki hiicreler i¢in toksik iirtinler
salabilir ve bu da birincil hasar1 genigletebilir. Bu baglamda, ACD geciren hiicrelerden
salinan molekiiller belirli miidahalelerle engellenebilir ve bu da uzun siireli hastalik
sonuglari tizerinde olumlu bir etkiye sahip olabilir. RCD, genetik olarak kodlanmig bir
molekiiler mekanizma tarafindan yonetilir (41). Bu nedenle, RCD'nin formlari siirekli
olarak geligsmekle birlikte, kanser baglaminda sadece birkag tanesi dogrulanmistir. Bu
nedenle, en ilgili ve 6ne ¢cikan RCD modelleri, apoptoz, nekroptoz, piroptoz ve
ferroptozdur (Sekil 5). Bu dort litik RCD formunun, dogru kosullar altinda bagisiklik
tepkilerini tetikledigi kesfedilmistir; bu tepkiler immiinojenik hiicre 6liimii (ICD)
olarak da bilinmektedir (40,41).
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Sekil 6. Diizenlenmis hiicre oliimiiniin dort sekli. Sol: Apoptoz; Ortada solda:
Nekroptoz; Ortada sagda: Piroptoz; Sagda: Ferroptoz.
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2.2.1.Apoptoz

Apoptoz, hiicre yuvarlanmasi, sitoplazmik biiziilme, plazma membraninda
kabarcik olusumu ve kromatin yogunlagsmasi gibi morfolojik degisikliklerle
karakterize edilen ve gesitli fizyolojik ve patofizyolojik siireclere katilan RCD'nin en
kapsamli sekilde incelenen formudur (40). Apoptoz genellikle iki forma ayrilir: igsel
yol (mitokondri) ve dissal yol (8liim reseptorleri) (Sekil 6). igsel yol, mitokondriyal
dis membran gecirgenligi (MOMP) ile sonuglanan ¢esitli i¢ travmalar, sitokrom c'nin
membranlar arasi bosluktan salinmasi ve apoptosom kompleksinin olusumu ile kaspaz
9'un aktivasyonu ile baglatilir (40). Ekstrinsik yol, 6lim reseptorleri, 6zellikle Fas
hiicre yiizeyi 6liim reseptorii ve TNF reseptor siiper ailesi iiyeleri tarafindan aracilik
edilir. Ligandlarla baglandiginda, bu 6liim reseptorlerinin hiicre i¢i yapisal alanlari,
6lim yapisal ve Olim efektor alanlarinin etkilesimi yoluyla adaptoér proteinlerle
etkilesime girer ve bu da 6liim indiikleyici sinyal kompleksi (DISC) adi verilen bir
sitoplazmik kompleks i¢inde kaspaz 8'in aktivasyonuna yol agcar. Hem kaspaz 8 hem
de kaspaz 9, kaspaz 3, 6 ve 7 gibi infazc1 kaspazlari pargalayarak aktive edebilen
baslatic1 kaspazlardir ve bu da apoptoza yol agar. Yiizeye maruz kalan kalretikulin
(ekto-CRT) ve salgilanan ATP, immiinojenik apoptoz i¢in gok énemli DAMPs'lerdir.
Fotodinamik tedavi (PDT) ile indiiklenen 6lmekte olan tiimor hiicrelerinin, dendritik
hiicrelerin (DC'ler) fenotipik olgunlasmasi ve fonksiyonel uyarilmasi ile karakterize
edilen immiinojenik apoptoz gecirdigi ve koruyucu bir antikanser immiin yanitinin
indiiklendigi bildirilmistir (42). PDT'den kisa bir siire sonra, kanser hiicrelerinin,
yetkin bir salgi yolu ve PI3K aracili plazma membrani/hiicre dis1 trafigi gerektiren yeni
bir PERK bagimli alt rutin aracilifiyla, apoptozun biyokimyasal o6zelligini
sergilemeden once ekto-CRT sergiledigi ve ATP salgiladig1 gosterilmistir (42).
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Sekil 7. Apoptozun iki ana yolunun mekanizmalar1. “—” tesvik anlamina gelir;

G‘ 2

inhibisyon anlamina gelir. (A) Apoptozun igsel yolu, BCL-2 protein ailesi
tarafindan diizenlenir ve ¢esitli uyaricilar tarafindan baslatilabilir. Ornegin, PUMA ve
NOXA gibi BH3-only proteinleri, P53 tarafindan transkripsiyonel diizenleme yoluyla
dogrudan aktive edilir. Bu BH3-only proteinleri, pro-apoptotik proteinler Bax veya
Bak'1 aktive ederek Bcl-2, BCL-XL ve MCL-1 gibi anti-apoptotik proteinleri inhibe
eder. Bax veya Bak'lm aktivasyonu, MOMP'nin baslatilmasina yol acar ve bu da
kaskadi aktive ederek hiicre apoptozuna yol acar. Kotli huylu tiimdrlerde siklikla agir
eksprese edilen Apoptoz Inhibitdrii Protein (IAP) ailesinin bir iiyesi olan X-baglh
apoptoz inhibitorii (XIAP), kaspaz aktivasyonunu inhibe etme iglevine sahiptir ve
SMAC tarafindan inaktive edilebilir. (B) Oliim reseptorii yolu, kaspaz-8, Fas, TNF ve
TNF reseptorlerinin aktivasyonu ile baglatilir. Bu reseptoérler, FADD ve TRADD gibi

6liim alan1 proteinlerini ve kaspazlari toplayarak 6liim indiikleyici sinyal kompleksleri
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(DISC) olusturur. Diger asagi akis molekiilleri DISC tarafindan aktive edilir ve
apoptoza yol agar (43).

2.2.2.Piroptoz

Piroptosis, gasdermin protein ailesinin iiyelerine ihtiya¢ duyan, iltihaplanmaya
bagli bir hiicre 6liimii tliriidiir. Bu siireg, gdzenek olusumu, hiicre sismesi ve lizisi ile
IL-1b, IL-18, ATP ve HMGBI1 gibi proinflamatuar aracilarn salinimi ile
karakterizedir (44). Kemoterapi ilaglari, gasdermin E (GSDME) proteininin kaspaz 3
tarafindan pargalanmasi yoluyla tiimér hiicrelerinin piroptosisini tetikleyebilir (45).
Metformin tedavisi, miR-497/prolin, glutamik asit ve 16sin agisindan zengin protein-1
(PELP1) eksenini etkileyerek 6zofagus skuamdz hiicreli karsinomun (ESCC)
gasdermin D (GSDMD) aracili piroptozunu indiikler (46). Piroptosisin kanser
gelisimindeki rolii, kanser tiiriine, genetik faktorlere ve piroptosis indiiksiyonunun
stiresine bagl olarak degismektedir. Piroptosisin aktivasyonu genellikle inflamatuar
bir mikroortamla birlikte gortiildiigiinden, piroptosisin bazi durumlarda kanser
ilerlemesine katkida bulundugu agiktir(46). Yapilan retrospektif bir c¢alismada,
loratadin uygulamasi ile akciger kanseri hastalarinda iyilestirilmis sagkalim sonuglari
arasinda doz bagimlilig1 gosteren pozitif bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Orta
diizeyde loratadin konsantrasyonlarinin apoptoz indiiksiyonunu ve epitelyal-
mezenkimal gecisi (EMT) azalttigini, yiliksek dozajlarin ise piroptozu tetikledigini
gbstermistir. Ilging bir sekilde, loratadinin, gasdermin D transkripsiyon promotorii ve
kaspaz-8 aktivasyon arttirici olarak islev goren PPARy diizeylerini artirdigi
bulunmustur. Sonu¢ olarak, loratadin, kaspaz-8'in 6nemli roliiyle kolaylastirilan

apoptoz ve piroptoz arasinda karmasik bir etkilesimi tetikleyebilir (47).
2.2.3.Ferroptoz

Ferroptosis, demir yiliklenmesi, lipit reaktif oksijen tiirleri (ROS) birikimi ve lipit
peroksidasyonu ile karakterize edilen, yeni tanimlanmis bir RCD tiirtidiir. Hiicreler
ferroptosis gecirdiginde, mitokondri normalden daha kiiciiktiir, mitokondriyal krista
azalir veya kaybolur ve dis mitokondriyal membran yirtilir, ancak niikleer boyut hala
normaldir ve kromatin yogunlasmasi olmaz (48). Ferroptosis, digsal ve igsel yolaklar

araciligiyla diizenlenebilir. Digsal yolak (tasiyiciya bagl yolak), sistin/glutamat
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antiporter sistemi gibi hiicre zar1 tagiyicilarinin baskilanmasi veya demir tasiyicilari
serotransferrin ve laktotransferrin'in baslatilmasiyla tetiklenir. Igsel yol (enzim
diizenlemeli yol) ise, glutatyon peroksidaz 4 (GPX4) gibi hiicre i¢i antioksidan
enzimlerin bloke edilmesi yoluyla aktive edilir (49). Ancak, ferroptosisin etken
molekiilleri heniiz belirlenmemistir. Ferroptosisin tiimor olusumundaki rolii, DAMPs
salmmmi1 ve TME icindeki bagisiklik tepkisinin aktivasyonuna baghdir. Birgok
antitimor tedavisinin ferroptosis indiikledigi bildirilmistir. Sisplatin, hiicre i¢i
glutatyon (GSH) tiikenmesini ve GPX'leri inhibe ederek ferroptosis indiikler.
Ferroptosisin diizensizligi, antitimor tedavisine direng ve basarisizliga katkida
bulunur (48-50). Son preklinik kanitlar, ferroptotik yolaklari hedeflemenin akciger
kanseri tedavisi i¢in potansiyel bir strateji oldugunu gostermektedir. Yapilan
aragtirmalarda, SLC7AI11 inhibitorii HG106’in akciger kanseri hiicrelerinde
ferroptotik olmayan hiicre Oliimiinii indiikleyebilirken, GPX4 inhibitorleri kanser
hiicresine 6zgii ferroptozu indiikledigi goriilmiistiir. Baska bir aragtirmada da KRAS
inhibitorii sotorasib/AMG510, FDA tarafindan KHDAK hastalarinin tedavisi igin
onaylanmistir, TP53 aktive edici ilagc APR-246 ise kanser hastalarinda faz
denemelerinde test edilmektedir. Sulfasalazin, sorafenib, zalcitabine ve sisplatin gibi
baz ilaglar, ferroptozu indiiklemek i¢in yeniden kullanilabilir. Ancak, bu ilaglar diger
RCD tiirlerini de indiikleyebilir, bu da yiiksek spesifiklige ve diisiik sitotoksisiteye

sahip ferroptozik ajanlarin gelistirilmesinin aciliyetini artirmaktadir (51).

2.2.4.Nekroptoz

Nekroptosis, reseptor-etkilesimli kinaz proteini 1 (RIPK1) tarafindan kompleks
IIB (nekrotik cisim) olusturularak yonlendirilen, RIPK3 aktivitesini gerektiren ve
karisik soy kinaz alani benzeri psédokinaz (MLKL) proteini tarafindan gergeklestirilen
diizenlenmis bir nekrotik hiicre 6liimii bi¢imi olarak kabul edilir (40). Nekroptoza
ugrayan kanser hiicreleri, hiicre zarinin delinmesi ve hiicre i¢i ozmotik basincin
artmasi ile karakterize edilir. Morfolojik olarak hiicrelerin yuvarlanmasi ve sismesi,
plazma zarinin patlamasi ile sonuglanir ve bu da hiicre igeriginin hiicre dis1 bosluga
salinmasina ve enflamatuar yanitin siddetlenmesine neden olur. Dogal bilesikler, kinaz
inhibitorleri, 1sinlama ve kemoterapi nekroptozu indiikleyebilir (52,53). Etkili bir

antikanser bileseni olan shikonin, nekroptozu indiikleyerek hem primer hem de
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metastatik osteosarkomu inhibe ettigi bildirilmistir. Nekroptozun, farkli kanser
tirlerinde kanserin ilerlemesini tesvik ettigi veya bastirdigi bildirilmistir (52,53).
Nekroptozik pankreas kanseri hiicreleri, CXCL5-CXCR2 ekseni araciligiyla go¢ ve
invaziv yeteneklerini kolaylastirabilir. Nekroptoz, NF-kB ve MAPK yolaklar1 gibi
cesitli sinyal yolaklarinin aktivasyonu ile inflamatuar bir hiicre 6liimii modu olarak

islev goriir ve kanser gelisimini destekler (54,55).

MLKL'nin RIPK3 aktivasyonu, nekroptozda 6nemli bir diizenleyici yolaktir.
Yukari akis indiikleyicisi DR, Toll benzeri reseptdr (TLR) veya viriis, sirastyla RIPK1,
Toll benzeri reseptdr adaptor molekiilii 1 (TICAM1) ve Z-DNA baglayici protein 1
(ZBP1) araciligryla RIPK3'lin aktivasyonunu indiikler. Ek olarak, yapisma reseptorii
(AR) bilinmeyen bir adaptor protein veya kinaz araciligiyla RIPK3'i aktive eder (56).
Nekroptoz, timdr hiicrelerinin olusumu ve gelisiminde ikili bir rol oynar. Bir yandan,
nekroptoz tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini, gdciinii ve istilasini engelleyebilir. Ote
yandan, nekroptoz erken donem tlimorlerin biiylimesinde rol oynayabilir. Son
caligmalar, apoptoza direngli timor hiicrelerinin nekroptoza duyarli olabilecegini
gostermektedir (57). Bu da tiimor hiicrelerinin nekroptozisi ve diizenleyici
mekanizmasinin incelenmesinin tiimorlerin tedavisi i¢in bir hedef haline gelmesinin

beklendigini gostermektedir (Sekil 7) (58).
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Sekil 8. Kanserde nekroptoz yolaklarini hedef alan kii¢iik molekiillii bilesikler.

Nekroptozu hedef alarak tiimorii yok etmek i¢in ii¢ ana yolak vardir. TNF-a, plazma
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zarindaki TNFR1 ile baglandiktan sonra, asagi akis protein molekiilleri TRADD,
TRAF, cIAPs, LUBA ve RIPK1, kompleks I'i olusturmak ve NF-kB'yi aktive ederek
tiimor hiicrelerinin hayatta kalmasini tesvik etmek icin devreye girer. Daha sonra
RIPK1, aktif Caspase-8 iiretmek ve kompleks Ila'y1 olusturmak i¢in procaspase-8'in
toplanmasini tesvik eder. Caspase-8 inhibe edilirse veya caspase-8 ekspresyonu yoksa,
RIP3 toplanarak rip1-rip3 nekrozomu olusturur, bu da ripk3 fosforilasyonuna neden
olur, MLKL toplanarak kompleks IIb'yi olusturur ve nekroptozu indiikler. Ek olarak,
TLR ligand1 da TICAM1 araciligiyla RIPK3-MLKL bagimli nekrozu aracilik edebilir.
ZBP1, RIPK3'lin yukarisinda hareket eder ve RHIM alani aracilifiyla RIPK3 ile

etkilesime girerek viral enfeksiyona yanit olarak nekroptozu aracilik eder (58).

Yapilan arastirmada kemoterapdtik ilaglar nekrotik hiicre 6liimiinii indiikleyebilse de
akciger kanseri hiicrelerinde en azindan kismen RIPK3 ekspresyonunun asagi
regililasyonu yoluyla baskilanmistir (59). Ektopik RIPK3 ekspresyonu, akciger kanseri
hiicrelerini sisplatin, etoposid, vinkristin ve adriamisin gibi antikanser ilaglarin
sitotoksisitesine kars1 onemli 6l¢tide duyarli hale getirdigi goriilmiistiir. Ayrica, RIPK3
baskilanmasinin RIPK3 promotdr metilasyonu ile iliskili ve demetilasyon, RIPK3
ekspresyonunu kismen geri kazandiran ve kemoterapdtik ilaclarin neden oldugu
nekrotik hiicre Olimiinti artirdigt gosterilmistir. Bir ksenograft timér tedavisi
modelinde, ektopik RIPK3 ekspresyonu, in vivo olarak sisplatinin antikanser
aktivitesini 6nemli Ol¢iide hassaslagtirmistir. Ayrica, daha diisiik RIP3 ekspresyonu,
KHDAK hastalarinda daha kotii kemoterapi yaniti ile iligkili oldugu gdosterilmistir
(59).
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3.GEREC ve YONTEM
3.1.Aragtirmanin Tipi
Bu ¢alismanin tipi retrospektif gozlemsel kohort ¢alismasidir.
3.2..Arastirmanin Yeri, Zamani ve Plani

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi, Temel Onkoloji
Anabilim Dallart ile ortak bir ¢alisma yapilmigtir. Arastirma, Kasim 2024-Agustos
2025 yillari arasinda yiritilmiistiir. Bu ¢alisma i¢in 2024/36-01 karar numarast ile

etik kurul onay1 alinmistir. Etik kurul onay1 Ek-1’de sunulmustur.

Tablo5. Arastirma Plani

Kasim 2024-Ocak 2025 Etik kurul kabulii
Tez Onerisinin hazirlanmasi, sunumu ve
kabulii

Ocak 2025- Nisan 2025 Malzemelerin temin edilmesi
Orneklerin toplanmasi ve Deneylere
baslanilmasi

Mayis 2025- Agustos 2025 Deneylerin gergeklestirilmesi
Istatiksel analizler

Tez yazim agamasi

3.3.Calisma Materyali

Calisma kapsaminda ameliyat oncesinde hastalarin higcbiri kemoterapi veya
radyoterapi almamis olup, tlimorleri tamamen rezeksiyon ile ¢ikarilmis (RO
rezeksiyon) hastalar calismaya dahil edilmistir. Inflamatuvar hastalig1 olan, smirh
rezeksiyon (wedge rezeksiyon veya segmentektomi) gecirmis ve ge¢miste baska
kanser Oykiisii olan hastalar ¢alismadan dislanmistir. Hastaliksiz sagkalim (DFS),
cerrahi rezeksiyon sonrasi diizenli takipler sirasinda hastaligin ilerlemesi, niiksii veya
6lim olana kadar gegen siire olarak tanimlanmis, genel sagkalim (OS) ise cerrahiden

Oliime kadar gegen siire olarak belirlenmistir.
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3.4.Aragtirmanin Degiskeni

Bagimsiz Degisken: Yas, cinsiyet, operasyon dncesi KT, RT oykiisii, histolojik

alt tip, hastalik evresi (erken evre-ileri evre)

Bagimli Degisken: RIPK1, RIPK3 ve MLKL genleri, hastaliksiz sagkalim
(DFS) ve genel sagkalim (OS) siireleri

3.5.Veri Toplama Araglari

Aragtirmamiza katilan tiim hastalarin demografik bilgileri Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi (DEUTF) Hastanesi hasta kayit veri sistemi iizerinden alinmistir.
Hastalara ait ornekler ise DEUTF Gogiis Cerrahisi AD gorevli saglik ¢alisam
tarafindan alimmistir. Alinan 6rnekler soguk zinciri bozulmadan -80°C saklanmustir.
Calisma analizleri Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisii Temel Onkoloji

Anabilim Dali Laboratuvari’nda yapilmstir.

Tablo 6. Arastirmanin Sarf Malzemeleri

Uriin Ad1

Marka

Kullanim Amaci

Rna Later

Bio-Rad Laboratories

Dokudan RNA izolasyonu
asamasinda kullanilmstir.

Fosfat salin tamponu
(PBS)

Cegrogen, H0500-550

Tiim deney asamalarinda
kullanilmigtir

Mikrosantrifuj tiipii
1.5ml

Isolab, 078.03.021

RNA izolasyonu, PCR
deneylerinde santrifiij i¢cin
kullanilan tiipler

RNA izolasyon kiti

Norgen Biotek, 17200

Hiicre 6rneklerinden RNA
izolasyonunda
kullanilmustir.

cDNA sentez kiti

Bio-Rad Laboratories,
1708891

mRNA’dan cDNA sentezi
i¢in kullanilmigtir

Primerler

Oligomer Biyoteknoloji

PCR deneylerinde
kullanilmistir

DNaz/RNaz free water

Invitrogen, 10977015

Primerlerin ve DNA ve
RNA’larin ¢6ziilmesi igin
kullanilmistir

SYBR green

Bio-Rad Laboratories,
172-510

QPCR’da gen ekspresyon
deneyleri i¢in
kullanilmistir.
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96 kuyucuklu PCR Bio-Rad Laboratories, QPCR’da gen ekspresyon
plakalar1 MLL9651 deneyleri i¢in
kullanilmistir.
Pipet uclar VQIR, 613605 — 613606 - | Tiim deney asamalarinda
613607 kullanilmigtir
Yontem

3.6. RNA izolasyonu

Ornekler alindiktan sonra RNAlater igine alinarak -80°de muhafaza edilmistir. -
80°den c¢ikarilan Ornekler once RNAlater dan uzaklastirilmis ve fazla sivi
kurutulmustur. Dokular ependorf tiiplere alinmis, iizerlerine 600 uL RL Tampon
eklenerek manyetik bead ler ile homojenizatdre konulmustur. Dokular iyice
parcalandiktan sonra, manyetik beadler ¢ikartilmis, dokular 2dk boyunca santrifiij
edilmistir. Dokunu siipernatant1 baska bir RNaz icermeyen mikrosantrifiij tiipiine
aktarildi. Toplanan lizat hacmine esit hacimde %70 etanol eklendi (her 100 uL lizata
100 uL etanol eklenir). Daha sonra karisim vortekslendi ve kit igerisindeki spin kolona
aktarildi. 14.000 x g'de (~14.000 RPM) 1 dakika santrifiijlendi (Baglanma asamas).
Toplama tiipii atildi ve kolon yeni bir toplama tiipiine aktarildi. Kolona 400 pL Yikama
Soliisyonu A uygulandi ve 1 dakika santrifiij yapildi. Sonra toplama tiipii atildi ve yeni
toplama tiiptine kolon aktarildi. Yikama adimi 3 defa tekrarland: (Yikama asamasi).
Kolon kitle birlikte verilen yeni bir 1,7 mL Eliisyon tiipiine yerlestirildi. Eliisyon
Soliisyonu A’dan 50 puL kolonun iistiine eklendi. 200 x g'de (~2.000 RPM) 2 dakika
santriflij edildi ve daha sonra 14.000 x g'de (~14.000 RPM) 1 dakika santriftijlendi
(Eliisyon asamasi). RNA konsantrasyonu, Nanodrop (Blue-Ray Biotech, Tayvan)
kullanilarak 6lciildii. izole edilen RNA’lar hemen cDNA’ya ¢evrilmistir.

3.7.mRNA’lardan cDNA Sentezi:

RNA izolasyonunun ardindan, PCR analizlerinin gerceklestirilebilmesi igin cDNA
sentezi yapilmistir. Bu amagcla iScript cDNA Synthesis Kit (Bio-Rad Laboratories,
BAE) kullanilmistir ve reaksiyonlar iiretici firmanin Onerileri dikkate alinarak
hazirlanmistir. Kit igerisinde reverse transkriptaz enzimi, reaksiyon
tamponu ve niikkleaz icermeyen distile su bulunmaktadir. Hazirlanan reaksiyon

karigimlart steril 0,2 mL PCR strip tiiplerine aktarilmis ve asagida sunulan protokol
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izlenerek termal dongiileyici cihazinda (Nyxtechnik, ABD) inkiibe edilmistir (Tablo
6).

Tablo 7. cDNA protokol

5x iScript Reaksiyon Tamponu t4ul

iScipt Reverse Transcriptaz :1puL
Enzimi

Niikleaz icermeyen su : Ornege gore degisen hacim

RNA (100 fg — 1 pg total RNA) : Ornege gore degisen hacim

Toplam Hacim 120 uL

Reaksiyon kosulu olarak asagidaki protokol uygulanmistir;

Priming adimi : 25°C 5dk

Reverse transkripsiyon adimi :46°C 20 dk

Reverse transkripsiyon inhibisyon :95°C 1 dk
adimi

Bekletme 1 4°C

3.8.Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR):

PCR analizleri, iTaq Universal SYBR® Green Supermix (Bio-Rad Laboratories,
BAE) kullanilarak gerceklestirilmistir. Calismada kullanilan primer dizayni Primer3
¢evrimi¢i yazilimi araciligiyla yapilmig (60) ve sentezleri Oligomer Biyoteknoloji
(Tirkiye) tarafindan saglanmistir (Tablo 7). Primerler, iiretici bilgilerinde belirtilen
miktarlarda niikleaz igermeyen su ile ¢oziilerek 100 pM stok soliisyonlari

hazirlanmistir. Bu stoklardan uygun seyreltmeler yapilarak 500 nM c¢alisma
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konsantrasyonu elde edilmis ve qPCR reaksiyonuna eklenmek {izere buz iizerinde

muhafaza edilmistir.

Tablo 8. Q-RT-PCR Reaksiyonlarinda Kullanilan Primerler

Gen Adr Forward Primer Reverse Primer

RIPK1 5" AGC CGA GAT GAG TAC TCC | 5 TCC TTG TGT ATC ACG CCT

G3 TT3

RIPK3 5> CCT TCC GGT TTA CGT TAA | 5> ACGTCA AGCTGG CAG ATT

CAAACY TG 3
MLKL 5’ CCA GAT GCT AAG AAG 5’AAA TAC TGC CTC AAA GTT
AGATAATGAAY TCCT®

B-actin 5" TGA GCG CGG CTA CAG CTT | 5> TCCTTA ATG TCA CGC

(ACTB) |3 ACG CAC GAT TT 3’

RT-PCR deneyleri i¢in kullanilan iTaq Universal SYBR® Green Supermix ve
diger reaksiyon bilesenleri oda sicakliginda c¢ozdiiriilmiistiir. Tam ¢dziinme
saglandiktan sonra karigimlar homojen hale getirilmis, tiiplerin dip kisminda biriken
cozeltileri toplamak amaciyla kisa siireli santrifiij uygulanmistir. Ardindan, karigimlar
151k gecirmeyen kosullarda buz iizerinde tutulmus ve tiim reaksiyon bilesenleri yine
buz iizerinde hazirlanmustir.

Hazirlanan reaksiyon karigimi, 96 kuyucuklu PCR plakasina DNA sablonu
hari¢ olacak sekilde, protokolde belirtilen hacimler dikkate alinarak dagitilmistir.
Homojenlik saglanmasi i¢in iyice karistirilan reaksiyon, plakanin her bir kuyucuguna
esit miktarda aktarilmistir. Daha sonra DNA o6rnekleri ilgili kuyucuklara eklenmis,
plakalar seffaf film (renksiz seal) ile kapatilmig ve iceriklerin tamamen karigmasi i¢in
30 saniye vortekslenmistir. Son asamada olas1 hava kabarciklarini1 gidermek amaciyla
plaka hafifce dondiiriilmiis ve reaksiyon karistminin kuyucuk tabanina diizgiin sekilde
yerlesmesi saglanmistir (61).

Reaksiyon karigimai:
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iTaq Universal SYBR® Green supermix (2X) :5ul

Forward ve Reverse Primerler 22l
Niikleaz igermeyen su 1l
cDNA 2ul

RT-PCR reaksiyonlar1 Bio-Rad CFX96 Touch Real-Time PCR Detection
System (Bio-Rad Laboratories, BAE) cihazinda gergeklestirilmis ve sonuglar cihaz

tarafindan hesaplanmis ve grafikler cihazin kendi yazilimi tarafindan olusturulmustur

(61).

0O-RT-PCR protokolii:

Denatiirasyon basamagi: 95°C 20 sn

Amplifikasyon basamagi: 95°C 15 sn
60°C 60sn
Melting basamagi: 65°C’den 95°C’ye (0,5°C/sn araliklarla)
Bekletme basamagi: 95°C 30 sn

40 siklus

Sogutma basamagi

Gen ekspresyon degisimleri Livak metodu (62) kullanilarak 24T degerleri
hesaplanarak bulunmustur. Buna gore kosullardaki gen ekspresyon degisimleri negatif
kontrol ile kiyaslanarak relatif gen ekspresyon degisimleri hesaplanmistir. GAPDH

kontrol geni olarak kullanilmistir.

3.9.Verilerin Degerlendirilmesi

Genel sagkalim (OS), ameliyat tarihinden 6liim tarihine kadar gecen siire olarak;
hastaliksiz sagkalim (EFS/DFS) ise cerrahi rezeksiyon tarihinden itibaren diizenli
takiplerde hastalik niiksii veya Olim gerceklesene kadar gecen siire olarak
tanimlanmistir.  Sagkalim olasiliklart Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanmis ve
gruplar  arasindaki farkliliklar log-rank  testi kullanilarak ~ degerlendirilmistir.
Diizeltilmis tehlike/risk oranlari (aHR) ve %95 giiven araliklar1 (CI), yas, cinsiyet,
sigara kullanimi, timdr histolojisi, patolojik evre ve adjuvan tedavi durumu ig¢in
yapilan diizeltmelerle ¢ok degiskenli Cox orantili tehlikeler modelikullanilarak elde

edilmistir. RIPK1, RIPK3 ve MLKL genlerinin ekspresyon diizeyleri, Youden
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indeksine dayal1 Alic1 Isletim Karakteristigi (ROC) egrisi analizi ile belirlenen optimal
kesme noktalarina gore “diisiik” ve “yiiksek™ ekspresyon gruplarina ayrilmistir. En iyi
duyarhilik ve 6zgilliik degerine sahip esikler, sagkalim analizleri ve klinikopatolojik

degiskenlerle yapilan kategorik karsilastirmalarda referans olarak kullanilmistir.

RIPK1, RIPK3 ve MLKL genlerinde yiiksek ekspresyon saptanan hastalarda DFS ve
OS analizleri birlikte degerlendirilmis; ortalama sagkalim siireleri ve %95 giliven

araliklar1 Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanmustir.

Tim istatistiksel analizler SPSS v29.0 (IBM SPSS Statistics, ABD) yazilim1
kullanilarak gerceklestirilmis, p<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul

edilmistir.
3.10.Arastirmanin Sinirliliklar

Bu tez calismasinin bazi smirliliklar1 bulunmaktadir. Oncelikle 6rneklem
biiylikliigli olduk¢a smnirli olup (41 hasta), bulgularin genellenebilirligini
kisitlamaktadir. Caligma tek merkezli olarak yiriitiilmiis olmas1 nedeniyle sonuglarin
farkli merkezler veya popiilasyonlarda gegerliligi sinirli olabilir. Molekiiler
mekanizmalarin dogrulanmamis olmasi ve RIPK1, RIPK3 ve MLKL ekspresyonunun
sadece adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom alt tipleri i¢in incelenmis olmasi

da ¢alismanin sinirliliklar arasinda yer almaktadir.
3.11.Etik Kurul Onay1

Dokuz Eyliil Universitesi Etik Kurulu tarafindan 30.10.2024 tarihli 2024/36-01
karar numarasi ile etik kurul onayr alimmuistir. Etik kurul onayr ornegi EK’te

sunulmustur.
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4 BULGULAR

4.1 Hastalarin Demografik verileri

KHDAK tanisi ile cerrahi uygulanan hastalarla yapilan ¢alismamiza %17.1'1 kadin
(n=7) ve %82.9'u erkek (n=34) olmak iizere toplam 41 olgu dahil edilmistir. Olgularin
yas ortalamasi 61 yil £+ 7.65 aydir (min: 48 yil, maks: 75 yil, medyan:62 yil). Olgularin
%41't AC, %59u SCC tanist almistir. Olgularin %68,9'u 6lmiis (n=28), %31,1'i
yasamaktadir (n=13). Olgularin sigara dykiisii incelendiginde, %87,8'inin sigara i¢tigi
veya sigara igme Oykiisii oldugu, %12,2'sinin ise sigara i¢gmedigi bilinmektedir.
Patolojik olarak olgularin %34,1'i Evre I, %34,1'1 Evre II ve %31,7'si Evre III olarak
tanimlanmistir. Ortanca takip siiresi 41.0 ay (%95 C1:0.0-97.5), ortalama takip stiresi
67.6 ay (SD:59.6, aralik:0.1-145.0 ay) idi (Tablo 8).

Tablo 9. Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri

Yas 61 (y)£7.65(m)  75(y) 48 (y)
ortalama max min

Cinsiyet (n, viuzde)

Kadm 7 17.1%
Erkek 34 82.9%
Histoloji (n, viizde)

Adenokarsinom 17 41.5%
Skuamoz hiicreli 24 58.5%
karsinom

Evre (n, viizde)

I 14 34.1%
I 14 34.1%
A 13 31.7%
Hayatta kalma (n, viizde)

Olii 28 68.9%
Canli 13 31.7%

Sigara icen (n, viizde)
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Yes 38 92.7 %
No 3 7.3%

Cerrahi (n, yiizde)

Lobektomi 33 80.5%
Pnémonektomi 8 19.5%
Lvai (n, yiizde)

Evet 22 53.7%
Hayir 19 46.3%
VPI (n, viizde)

Evet 12 29.3%
Hayir 29 70.7%
Perinoral invazyon (n, yiizde)

Evet 17 41.5%
Hayir 24 58.5%

Tiimorli akciger dokularinda RIPK1, RIPK3 ve MLKL mRNA ekspresyon
diizeyleri qPCR kullanilarak ol¢iilmiistiir. Hastalar ROC analizi kullanilarak ytiiksek
ve diislik ekspresyon gruplarina ayrilmistir. Gen ekspresyon diizeyleri ile cinsiyet, yas,

evre, patoloji ve sigara kullanimi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamustir.

4.2 Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri'nde RIPK1, RIPK3 ve MLKL Gen

Ekspresyonuna Gore Survival analiz Sonuglari

RIPK1 gen ekspresyonu yiiksek olan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim (DFS)
99,41 ay (%95 GA: 62,82-135,99) ve ortalama genel sagkalim (OS) 100,71 ay (%95
GA: 64,21-137,21) olmustur. DFS ile olan iliski istatistiksel anlamlilik esigine (p =
0.050) ulagmasina ragmen, OS ile olan iliski geleneksel anlamliliga ulasmamis ancak
diisiik RIPK1 ekspresyonu sergileyen hastalarla karsilastirildiginda diisiindiirticii bir
egilim (p = 0.058) gostermistir. Yiiksek RIPK3 ekspresyonu olan hastalar igin
ortalama DFS 71,13 ay (%95 GA: 50,22-92,04) ve ortalama OS 77,15 ay (%95 GA:
57,05-97,24) olmustur. Her iki sonu¢ da diisiik ekspresyon gruplari lehine oldukga
anlamli bir fark gostermistir (hem DFS hem de OS i¢in p <0.001). Buna karsilik,
MLKL ekspresyonu yiiksek olan hastalarda ortalama DFS 122,29 ay (%95CI: 94,47-
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150,10) ve ortalama OS 124,14 ay (%95 Cl: 99,09-149,19) olmak iizere sagkalim
stiresi belirgin sekilde uzamistir. Hem DFS (p = 0.020) hem de OS'deki (p = 0.025)
farkliliklar diisik MLKL ekspresyonu olan hastalara kiyasla istatistiksel olarak
anlamliydi. Bu bulgular, KHDAK'de her bir nekroptoz yolag: bileseni i¢in farkli bir
prognostik rol onermekte ve RIPKI1, RIPK3 ve MLKL'min klinik uygulamada
sagkalim siniflandirmasi1 icin aday biyobelirtegler olarak potansiyelinin altini

cizmektedir (Tablo 9-10 ve Sekil ).

Tablo 10. Hastaliksiz Hayatta Kalma (DFS)

Gen Histolojik Tip | Ekspresyon | Ort. Alt GA | Ust GA | p-
PFS degeri
(ay)
RIPK1 | Adenokarsinom | Yiiksek 108.33 | 54.46 162.21 | 0.149
RIPK1 | Skuamoz Yiiksek 95.01 48.73 141.29 |0.183
RIPK3 | Adenokarsinom | Yiiksek 58.52 24.69 92.34 0.004
RIPK3 | Skuamoz Yiiksek 77.29 51.53 103.04 | 0.005
MLKL | Adenokarsinom | Yiiksek 92.00 26.86 157.13 ] 0.331
MLKL | Skuamoz Yiiksek 133.20 | 11251 |153.88 |0.029

Tablo 11. Genel Hayatta Kalma (OS)

Gen Histolojik Tip | Ekspresyon | Ort. OS | Alt GA | Ust GA | p-
(ay) degeri
RIPK1 | Adenokarsinom | Yiiksek 108.33 | 54.46 162.21 | 0.149
RIPK1 | Skuamoz Yiiksek 96.87 50.64 143.10 | 0.24
RIPK3 | Adenokarsinom | Yiiksek 62.75 30.35 95.14 0.001
RIPK3 | Skuamoz Yiiksek 84.45 59.74 109.16 | 0.094
MLKL | Adenokarsinom | Yiiksek 98.50 42.37 154.63 | 0.331
MLKL | Skuamoz Yiiksek 133.20 | 112,51 | 153.88 | 0.037
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Sekil 9. Genel Sagkalim Grafikleri

Tim KHDAK 1i olgularin RIPK1 ekspresyon seviyelerine gore genel sagkalim

Survival Plot - RIPK1_cutoff

Survival curves for ripk1_cutoff
Based on Kaplan-Meier estimates
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Tiim KHDAK 1i olgularin RIPK3 ekspresyon seviyelerine gore genel sagkalimi

Survival curves for ripk3_cutoff
Based on Kaplan-Meier estimates
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Tiim KHDAK i olgularin MLKL ekspresyon seviyelerine gore genel sagkalimi

Survival Plot - MLKL _cutoff

Survival curves for mlkl_cutoff
Based on Kaplan-Meier estimates
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Adenokanser tanili olgularin RIPK 1 ekspresyon seviyelerine gore genel sagkalimi

Survival Plot - RIPK1_cutoff

Survival curves for ripk1_cutoff
Based on Kaplan-Meier estimates
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Adenokanser tanili olgularin RIPK3 ekspresyon seviyelerine gore genel sagkalimi

Survival curves for ripk3_cutoff
Based on Kaplan-Meier estimates
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Adenokanser tanili olgularin MLKL ekspresyon seviyelerine gore genel sagkalimi

Survival Plot - MLKL_cutoff

Survival curves for mlkl_cutoff
Based on Kaplan-Meier estimates
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Skuamoz hiicreli kanser tanili olgularin RIPK1 ekspresyon seviyelerine gore genel

sagkalimi

Survival Plot - RIPK1_cutoff

Survival curves for ripk1_cutoff
Based on Kaplan-Meier estimates
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Skuamoz hiicreli kanser tanili olgularin RIPK3 ekspresyon seviyelerine gore genel
sagkalimi1

Survival curves for ripk3_cutoff
Based on Kaplan-Meier estimates
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Skuamoz hiicreli kanser tanili olgularin MLKL ekspresyon seviyelerine gore genel
sagkalimi

Survival Plot - MLKL _cutoff

Survival curves for mlkl_cutoff
Based on Kaplan-Meier estimates
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Adenokanser tanili olgularin RIPK 1 ekspresyon seviyelerine gore hastaliksiz
sagkalimi
Survival Plot - RIPK1_cutoff

Survival curves for ripk1_cutoff
Based on Kaplan-Meier estimates
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Adenokanser tanili olgularin RIPK3 ekspresyon seviyelerine gore hastaliksiz
sagkalimi

Survival curves for ripk3_cutoff
Based on Kaplan-Meier estimates
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Adenokanser tanili olgularin MLKL ekspresyon seviyelerine gore hastaliksiz
sagkalimi1

Survival Plot - MLKL _cutoff

Survival curves for mlkl_cutoff
Based on Kaplan-Meier estimates
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Skuamoz hiicreli kanser tanili olgularin RIPK1 ekspresyon seviyelerine gore
hastaliks1z sagkalimi

Survival Plot - RIPK1_cutoff

Survival curves for ripk1_cutoff
Based on Kaplan-Meier estimates
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Skuamoz hiicreli kanser tanili olgularin RIPK3 ekspresyon seviyelerine gore
hastaliksiz sagkalimi1

Survival curves for ripk3_cutoff
Based on Kaplan-Meier estimates
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Skuamoz hiicreli kanser tanili olgularin MLKL ekspresyon seviyelerine gore
hastaliksi1z sagkalimi

Survival Plot - MLKL_cutoff

Survival curves for mikl_cutoff
Based on Kaplan-Meier estimates
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4.3 KHDAK alt tiplerinde RIPK1, RIPK3 ve MLKL gen ekspresyonunun

prognostik etkileri

Analizlerimiz, KHDAK ’nin her iki histolojik alt tipinde de DFS agisindan istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar ortaya koymustur. Adenokarsinom (AC) grubunda yiiksek
RIPK3 ekspresyonu gosteren hastalarin ortalama DFS siiresi 58,52 ay (%95 GA:
24,69-92,34) olarak hesaplanmistir. Benzer sekilde, skuamoz hiicreli karsinom (SC)
alt grubunda yiiksek RIPK3 ekspresyonu ile iliskili ortalama DFS siiresi 77,29 ay (%95
GA: 51,53-103,04) bulunmustur. Her iki histolojik alt grupta gézlenen bu iliskiler
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,005). Genel sagkalim (OS) agisindan yapilan
analizlerde, yiiksek RIPK3 ekspresyonu 6zellikle adenokarsinom (AC) alt grubunda
anlamli derecede daha i1y1 sonuglarla iliskilendirilmistir (p=0,001). Tiim KHDAK
kohortunda ise yiliksek RIPK3 ekspresyonunun uzamig OS ile korelasyonu (p<0,001),
bu genin 6zellikle adenokarsinomlarda olas1 prognostik 6nemini desteklemektedir.

Buna karsilik, yiiksek MLKL ekspresyonu skuaméz hiicreli karsinom (SC) alt
grubunda hem DFS (p=0,029) hem de OS (p=0,037) agisindan belirgin diizeyde daha

iyi sonuglarla iligkili bulunmustur. Ancak adenokarsinom grubunda benzer bir iliski
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saptanmamistir. Bu bulgular, MLKL nin prognostik degerinin tiimér histolojisine
bagli olarak degisebilecegini diisiindiirmektedir.

Yiiksek RIPK1 ekspresyonu

, hem adenokarsinom hem de skuamoz hiicreli karsinom alt tiplerinde sagkalim
acisindan iyilesmeye yonelik bir egilim gostermis olmakla birlikte, bu iliski
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamistir (p>0,05).

Nekroptoz ile iligkili temel genlerin prognostik degerini incelemek amaciyla genel
sagkalim (OS) analiz edilmis ve disik ile yiiksek ekspresyon gruplar
karsilastirilmistir. Cok degiskenli Cox regresyon analizinde yas, cinsiyet, evre,
histolojik alt tip ve kemoterapi durumu i¢in yapilan diizeltmeler sonrasinda, RIPK1
(HR: 5,05; %95 GA: 1,50-17,00; p=0,009) ve MLKL (HR: 14,84; %95 GA: 2,19—
100,31; p=0,006) yiiksek ekspresyon diizeyleri, genel sagkalim acisindan bagimsiz
olumlu prognostik faktorler olarak belirlenmistir.

Bunun yani sira, kemoterapi uygulamasinin daha iyi sagkalim sonuglarinin anlamli bir
ongoriiciisii oldugu bulunmustur (HR: 7,21; %95 GA: 1,88-27,60; p=0,004). Timor
evresi de dnemli bir prognostik faktor olarak 6ne ¢ikmis, Evre I hastalar1 Evre 11111
hastalarina kiyasla anlamli derecede daha uzun sagkalim sergilemistir (HR: 4,89; %95
GA:1,13-21,25; p=0,034). Buna karsilik, RIPK3 ekspresyonu ¢ok degiskenli modelde
istatistiksel anlamlilik géstermemistir (p=0,383).
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5 TARTISMA

Bu calismada, rezeke edilmis kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli (KHDAK)
hastalarda nekroptoz ile iliskili genlerin (RIPK1, RIPK3 ve MLKL) prognostik etkisi
arastirtlmistir. Sonuglarimiz, yiiksek RIPK3 ve MLKL ekspresyonunun Kaplan-Meier
analizlerinde iyilesmis hastaliksiz sagkalim (DFS) ve genel sagkalim (OS) ile anlamli
sekilde iliskili oldugunu, RIPK1 ekspresyonunun ise DFS i¢in sinirda anlamlilik
gosterdigini ortaya koymustur. Alt grup analizleri ayrica RIPK3 ekspresyonunun hem
adenokarsinom hem de skuamdz hiicreli karsinomda sagkalim faydalar1 sagladiginm
ortaya koyarken, MLKL ekspresyonunun sadece skuamoz hiicreli karsinomda
prognostik olarak ilgili oldugu goriilmiistiir. Onemli olarak, ¢ok degiskenli Cox
regresyon analizinde, belirlenmis klinik ortak degiskenler ayarlandiktan sonra, yiiksek
RIPK1 ve MLKL ekspresyonu bagimsiz olumlu prognostik faktorler olarak ortaya
cikarken, RIPK3 istatistiksel anlamliligint yitirmistir. Ek olarak, timor evresi ve

kemoterapi durumu sagkalim sonuglarin1 6nemli 6l¢iide etkilemistir.

Bulgularimiz, nekroptoz belirteclerinin diistik ekspresyonunun
adenokarsinomda daha kotii DFS ve erken niiks ile iligkili oldugunu, ancak skuamoéz
hiicreli karsinomda iligkili olmadigini bildiren Park ve ark. gibi KHDAK'de nekroptoz
diizenleyicilerini degerlendiren Onceki ¢alismalarla kismen tutarlidir (63). Bununla
birlikte, SCC'de prognostik bir iliski tespit edememislerdir, biz SCC'de anlaml
derecede daha yiiksek MLKL ile daha iyi OS/DFS bulduk ve histoloji ve gene 6zgii
bir farklilagmay1 vurguladik.

Benzer sekilde, Duangthim ve ark. diisik RIPK1, RIPK3 ve MLKL
ekspresyonunun KHDAK'de daha kotii DFS oOngdrdiigiinii ve yiliksek RIPK3
ekspresyonunun daha uzun genel sagkalim ile iliskili oldugunu bulmustur (64). Ancak,
kohortumuzda, RIPK3 ¢ok degiskenli analizde prognostik énemini korumamistir. Bu
tutarsizlik, 6rneklem biiyiikliigii sinirlamalarina, alt tipe 6zgii veya evreye bagl etkiler
gosterebilen RIPK3'lin roliindeki biyolojik heterojenlige, hasta popiilasyonundaki
farkliliklara, tiimor evresi dagilimina veya metodolojik farkliliklara (Grnegin,
calismamizdaki qPCR'ye karsilik Onceki c¢aligmalardaki immiinohistokimya)

baglanabilir.
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MLKL daha 6nce mide kanserinde potansiyel bir prognostik belirte¢ olarak
gosterilmis ve MLKL ekspresyonundaki azalma kotii prognozla iligkilendirilmistir
(65). Rezeke edilen pankreas adenokarsinomu vakalarinda, diisik MLKL protein
ekspresyonu, adjuvan kemoterapiden bagimsiz olarak hastalarda azalmis genel
sagkalim ile iligkili bulunmustur (66). Binwu Hu ve arkadaslari tarafindan yapilan ve
613 kanser hastasinin incelendigi bir meta-analizde, MLKL protein ekspresyonundaki
azalmanin kanser hastalarinda azalmis genel sagkalim (OS) ve olaysiz sagkalim (EFS)
ile iligkili oldugu gosterilmis ve MLKL ekspresyonundaki azalmanin olumsuz bir
prognostik faktor oldugu belirtilmistir (67) . Caligmamizda MLKL'nin SCC hastalari
icin olumlu bir prognostik biyobelirte¢ oldugu varsayilabilir. Bununla birlikte,
MLKL™Min NSLCL'deki roliinii daha 1yi anlamak icin fonksiyonel ¢alismalara ihtiyac
vardr. {lging bir sekilde, RIPK1 literatiirde degisken bir sekilde rapor edilmis olsa da,
verilerimiz bagimsiz bir olumlu prognostik faktor olarak roliinii vurgulamaktadir. Bazi
calismalar, RIPK1'in kanser biyolojisinde tiimor baglamina ve mikrogevresine bagli
olarak hiicre 6liimiinli veya sagkalim1 destekleyen ikili islevler gosterebilecegini 6ne
stirmektedir (68). RIPK1 ekspresyonunun KHDAK'de daha iyi sagkalimi
ongordiigiine dair gézlemimiz, nekroptozun tiimor ilerlemesini kisitlamada baglama

bagli bir roliinii yansitiyor olabilir.

Bu calismanin ¢esitli sinirlamalart vardir. Ilk olarak, nispeten kiigiik érneklem
biiyiikliigii bulgularimizin genellenebilirligini sinirlayabilir ve ¢ok degiskenli modelde
RIPK3 igin istatistiksel anlamliligin kaybolmasini kismen agiklayabilir. Ikincisi,
analizimiz retrospektif verilere dayanmaktadir ve bu da se¢cim yanliligina maruz
kalabilir. Uciinciisii, gen ekspresyonu qPCR kullanilarak 6l¢iilmiistiir; protein
diizeyinde analizlerin (6rn. immiinohistokimya) entegre edilmesi tamamlayic1 bilgiler
saglayabilir. Son olarak, RIPK1 ve MLKL'nin prognostik faydasini dogrulamak i¢in
daha biiyiik, bagimsiz kohortlarda dogrulama gereklidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz, 6zellikle RIPK3 ve MLKL olmak iizere nekroptoz ile iliskili genlerin,
NSCLC’de histolojiye bagli prognostik degere sahip oldugunu gostermektedir.
Adenokarsinomda yiiksek RIPK3 ekspresyonu, anlamli sekilde daha iyi hastaliksiz
sagkalim (DFS) ve genel sagkalim (OS) ile iliskilendirilmis olup, potansiyel bir timor
baskilayici veya immiin diizenleyici fonksiyonu isaret etmektedir. Ote yandan, yiiksek
MLKL ekspresyonu yalnizca skuamoz hiicreli karsinomda olumlu DFS ve OS ile
iligkili bulunmus, bu durum onun histolojiye 6zgii bir prognostik belirte¢ olarak roliinii
pekistirmektedir. Bu bulgular, biyobelirte¢ arastirmalarinda ve klinik uygulamalarda
histolojik siniflamanin 6nemini vurgulamaktadir. RIPK3 ve MLKL ekspresyonunun
degerlendirilmesi, yogunlastirilmis tedavi stratejilerinden veya daha yakin klinik
takibinden yararlanabilecek ytiksek riskli hasta alt gruplarinin belirlenmesine yardimci
olabilir. Ayrica, bu genlerin immiin diizenlemedeki roli goz Oniinde
bulunduruldugunda, bu biyobelirtegler immiinoterapiye yanitin potansiyel

prediktorleri olarak da degerlendirilebilir.

Sonug olarak, RIPK3 ve MLKL, NSCLC’de histolojiye 6zgii umut vadeden
prognostik biyobelirtegler olarak one ¢ikmaktadir. Bu iligkileri dogrulamak ve akciger
kanserinin kisisellestirilmis yonetiminde potansiyel klinik uygulamalarini kesfetmek
i¢in ileriye doniik, genis 6lcekli, cok merkezli dogrulama ¢alismalar1 ve arastirmalar

gereklidir.
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Factors affecting clinical follow-up of patients who had extended resection due
to non-small cell lung cancer with vertebral invasion
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ABSTRACT

Background: Chest wall involvement or vertebral invasion can be detected in 8-15% of patients with non-
small cell lung cancer. We aimed to evaluate the surgical treatment outcomes and factors affecting overall
survival (OS) in those patients who underwent en-bloc resection due to vertebral and chest wall invasion.
Materials and Methods: The study encompassed 15 patients with locally advanced non-small cell
lung cancer who underwent anatomical lung resection and various vertebral and/or chest wall resections
because of vertebral invasion at our institution between 2007 and 2019. Demographic, clinical, and
pathological data of these patients were collected retrospectively and the effects of these factors on
surgical outcomes and survival were evaluated.

Results: The mean age of the 15 patients was 59.1 + 102 years. Among the patients, six had adenocarcinoma
(40%), five had squamous cell carcinoma (33.3%), one had large cell neuroendocrine carcinoma (6.7%),
two had a combination of large cell neuroendocrine and adenocarcinoma (13.3%), and one had pleomorphic
cell carcinoma (6.7%). Simultaneous to lung resection, hemicorpectomy in four patients (26.6%), total
vertebrectomy in one patient (6.6%), partial corpectomy in three patients (20.0%), en-bloc transversectomy
in five patients (33.3%), hemilaminectomy in two patients (13.3%) were performed. Two patients underwent
only vertebra resection, while 13 patients underwent partial rib resection along with the vertebra. The median
overall survival (OS) was 26.3 months (14.7-37.8). The postoperative survival rates were 93%, and 33% for
30-day, and 3-year respectively. When comparing OS among histopathological subgroups, no statistically
significant difference was observed (p =0.473). The median OS was 9.2 months for patients who underwent
only vertebra resection, while it was 26.3 months for those who underwent vertebra and rib resection (p =
0.534). Other clinical features such as neoadjuvant treatment status, surgical margin positivity, and presence
of recurrence did not exhibit a statistically significant impact on the patients' survival.

Conclusions: En-bloc resection is a treatment alternative that can be successfully applied in patients with
primary lung malignancies together with vertebral invasion. Nonetheless, chemotherapy, radiotherapy,
or immunotherapy is advised for disease management during the postoperative period.

Keywords: vertebral invasion, non-small cell lung cancer, extended resection
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Positron emission tomography/computed tomography findings of lung invasive
adenocarcinoma subgroups and comparison of their short-term survivals

Akcigens invazyon gdsteren adenokarsinom ait grupdanmin pasitron smisyon fomografly’
Bilgisayor formograli Bulgulan ve kisa donem sagkalrmianmn karglashnimoas
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ABSTRACT

Background: The aim of this stsdy was io compare the maximum
stamdardized wpiake values on posiFom emission omography
compuied ismography and sarvival of lung invasive adenccarcinoma
subgroups.

Medeods: Berween January 2000 and January 2006, a eotal of
152 pamicrms. {112 males, 40 females; mean age: 64.2+8.6 years;
range, 41 10 B8 years) who underwent lung resection for an invasive
adenocarcinema were retrespectively anslyzed. The paiems were
divided im0 subgroups as follows acisar, lepidic, micropapillary,
papillary, and solid. The maximum siandardized wpeake values i the
imagisg study and their relationship with survival were examuined.
Beswlts: There were 84 acinar (33%) 31 solid (204%), 23 lepidic
{15% ), nine papillary (5%, and five micropapillary (3%) cases. The
posiiren emission mmographwioompesed iemography enbhancenem
showed a siatstically significant difference among the subgroeps
(p=0.0014). The solid sshgroup was the mos invalved (9.736),
followed by micropapillary (8.98), acinar (£.06), papillary {3.52),
and lepidic {4.13) subgroups, respectively. .ﬁ.ﬂmnd-g i Tamor,
Maode, Metastasis staging. Smage | was present in 48 68% (mald) of
ke cases, Stage [l im 250 (n=38), Suage 111 in 25095 (ne=38), and
Swage IV im 1.31% (n=l) The ane-year, ihrec-year, and five-year
survival raies were significanidly different among the disease
stages (p=00lL The loagess swrvival duration was in the lepidic
subgroup, alibough it did noe reach statistical significance among
itk subgromps {pei{l 38T

Comelusion: The evalamion of imasive adenccarcinonas based an
maximum siandardized uptake values provides valuable informaiion
and may gaide neoadjuvan and adprvant therapies in the ll.llr\r_

Bepwords: Classificat ! mmogriphy, luny ol

oz

Amac: Bugahgmada, skeigere i vom gdwieren adenokarsisom ah
greplarinan pozitron emisyon wmagrafithilgisavars iomografideki
maksimam  standardize iwivlum degerleri ve safkalumlan
karsilagunldi.

(afegma plawr: Ocak 2000 - Ocak 2004 tarikleni l.rﬂl:l:l.a.. Lmvazyon
giseren adenpiarsinom nedemiyle akeige fesiy vapalan
toplam 152 hasta (112 erkek, -ﬂ!llu.:hn art. yag 64 2+86 yl
dagulim, 41-5% villj reirospekrif olarak incelendi. Hasinlar su gelcilde
alt gruplara synbdic asimer, lepidik, mikmopapiller, papiller ve
solid. Girimeillense gahigmasinda mak<imem sandardize puubam
degerleri ve sagicalum ile iligkisi aragtaniidi.

Bulpular: Selsen diin asiner (%35} 31 solid (%20, 23 lepidik
%15y, dokuz papiller (%35), ve bej mikropapiller %3] olgu
meveutiu. Poxiron emisyom tomografitbilgisayarl tomografi
rnalumsu, alt gruplar arasanda istanstiksel olamk aslamb bir
fark oldugunu gisierdi (p=U0d4) En fazla rnelum, soled zh
grabunda obep (9.76), bunu srasiyla mikropapiller (298), asiner
(B}, papiller (322} ve lepidik £.23) al gruplan izledi. Tomdsr,
Mod, Metasinz evrelemesine gire, hastalanin %48 68 inde (n=T4)
Evre I, %230 inde in=38) Evre 11, %250 nde (n=38)] Evre Il ve
%131'nde (n=l) Evee IV basalhk mﬂtu.nl Bhr yillak, g yllllk
we beg yullik saglkalim oranlan, farkh h k evreleri

anlamh dizeyde farkl idi (p=il01). En wrun sagkalim siresi
lepadik aly grapia olmakla birikse, bu fark istaistiksel olarnk
anlamb degildi {p=d). 58T}

Somug: Invaziv adenskamsinomlann maksimem sisdardize mobam
defiererine goee degerlendirilmesi degerli bilgiler saglar ve ileride
neoadjuvan ve sdjivan edavilere yin verebilir.

usilrom il lurlfi'.ll.

e

Lnak sdseiller:  Semflama.  bilgissyeds  weoprafi,  akesfer
denobarsi puiloon cmisyon wrafi, safiahim.
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ORIGINAL ARTICLE / OZGUN MAKALE

The change of systemic inflammation response index in the
treatment of patients with myasthenia gravis undergoing thymectomy:
A retrospective, follow-up study

Timektomi yapilan myastenia gravis hastalannin tedavisinde sistemik inflamafuvar yanit indeksinin
degisimi: Retrospektif takip calismasi

Fatma ilknur Ulugiin©), Nezih Gzdemir

Department of Thoracic Surgery, Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, lzmir, Tdrkiye

ABSTRACT

Background: This study aims to investigate the role of neutrophil-to-
lymphocyte ratio, platelet-to-lymphocyte ratio, monocyte-to-lymphocyte
ratio, and systemic inflammation response index in patients with
myasthenia gravis, thymomas and thymic hyperplasia and to identify
the relationship between the inflammation response and disease activity.

Methods: Between January 2010 and December 2018, a total of 97 patients
(71 males, 26 females; mean age: 36.7+16.3 years; range, 15 to 76 years)
who underwent extended thymectomy with the diagnosis of myasthenia
gravis were retrospectively analyzed. The patients were divided into
two groups as the patient group (n=42) and the control group (n=55).
Neutrophil-to-lymphocyte ratio, platelet-to-lymphocyte ratio, monocyte-
to-lymphocyte ratio, and systemic inflammation response index were
measured one day prior to and one month after surgery.

Results: The patients with thymoma were older with a higher mean
pre-systemic inflammation response index value. Preoperative systemic
inflammation response index, neutrophil-to-lymphocyte ratio, and
monocyte-to-lymphocyte ratio were significantly higher in patients
with thymoma. A preoperative systemic inflammation response index
value of less than 0.62 was accepted to indicate thymic hyperplasia and
a postoperative systemic inflammation response index value higher than
2.94 was indicative of thymoma. In myasthenic patients whose steroid
dose was increased and/or remained the same at the first month after
surgery, postoperative monocyte-to-lymphocyte ratio and systemic
inflammation response index values were found to be higher compared
to preoperative values (p=0.006 and p=0.032, respectively). Patients
whose pyridostigmine dose was increased and/or remained the same
had significantly higher systemic inflammation response index values
postoperatively (p=0.029).

Conclusion: The precise cut-off values of systemic inflammation
response index may be helpful for the surgeon to predict the surgical
outcome and post-systemic inflammation response index may be a
predictive marker for estimating postoperative treatment changes.

Keywords: Inflammation, thymectomy, thymic hyperplasia, thymoma.

OZ

Amag: Bu ¢aligmada myastenia gravis, timoma ve timik hiperplazili
hastalarda nétrofil-lenfosit orani, trombosit-lenfosit orani,
monosit-lenfosit oram1 ve sistemik inflamatuvar yanit indeksinin
rolii incelendi ve inflamatuvar yanit ve hastalik aktivitesi arasindaki
iligki belirlendi.

Calisma plami: Ocak 2010 - Aralik 2018 tarihleri arasinda
myastenia gravis tanisi ile genigletilmis timektomi yapilan toplam
97 hasta (71 erkek, 26 kadin; ort. yasg: 36.7+16.3 yil; dagilim,
15-76 yil) retrospektif olarak incelendi. Hastalar hasta grubu
(n=42) ve kontrol grubu (n=55) olmak iizere iki gruba ayrildi.
Ndtrofil-lenfosit orani, trombosit-lenfosit orani, monosit-lenfosit
orani ve sistemik inflamatuvar yanit indeksi ameliyattan bir giin
dnce ve bir ay sonra &lgiildii.

Bulgular: Timomali hastalar daha ileri yas olup, ortalama
pre-sistemik inflamatuvar yamit indeks degerleri daha yiiksekti.
Ameliyat 6ncesi sistemik inflamatuvar yanit indeksi, notrofil-lenfosit
oran1 ve monosit-lenfosit oran1 timomali hastalarda anlamli diizeyde
daha yiiksekti. Ameliyat dncesi sistemik inflamatuvar yanit indeks
degerinin 0.62’den diisiik olmasi, timik hiperplazi gostergesi olarak
kabul edildi ve ameliyat sonras: sistemik inflamatuvar yanit indeks
degerinin 2.94’ilin iizerinde olmas1 timoma gostergesi idi. Ameliyat
sonrasi birinci ayda steroid dozu artirilan ve/veya ayni kalan
myastenia hastalarinda ameliyat sonrasi monosit-lenfosit orani
ve sistemik inflamatuvar yamt indeks deferleri ameliyat &ncesi
degerlere kiyasla daha yiiksek izlendi (sirasiyla p=0.006 ve p=0.032).
Piridostigmin dozu artirilan ve/veya ayni kalan hastalarda ameliyat
sonrast sistemik inflamatuvar yanit indeks degerleri anlaml olarak
daha yiiksekti (p=0.029).

Sonug: Sistemik inflamatuvar yanit indeksinin kesin simr degerleri,
cerrahin cerrahi sonucu tahmin etmesine yardime: olabilir ve ameliyat
sonrasi sistemik inflamatuvar yanit indeksi tedavi degisikliklerini
tahmin etmek igin 6ngérdiiriicii bir belirteg olabilir.

Anahtar sozciikler: inﬂﬁmasyun, timektomi, timik hiperplazi, timoma.

Coresponding author: Fatma ilknur Ulugun.

Cite this article as: Ulugtn Fl, Gzdemir N. The change of systemic inflammation response index In the treatment of

patients with myasthenla gravis undergoing thymectomy: A retrospective, follow-up study. Turk Gogus Kalp Dama
2023:31(4):647-555. doi: 10.5606/tgkdc.dergisi.2023.24588.

Doi: 10.5606/1gkdc.dergisi 2023.24588

[@NolE)
Received: January 09, 2023 S

Accepted: April 02, 2023
Published online: July 28, 2023

8.4 EK 4. Tezle iliskili Bildiriler

©2023 All right reserved by the Turkish Sociefy of Cardiovascular Surgery.

547

F. I. ULUGUN, Bilgisayarli tomografide akcigerde izlenen solid disi nodiillerin benign-
malign ayriminda doku analizinin rolii, S.zlii Sunum, TURKRAD 2023,, 21 Kasim 2023, 25
Kasim 2023.

61



V. KARACAM, G. B. SENKAYA, F. MUTLU, F. I. ULUGUN & A. SANLI, 7 cm UZERI
CERRAHI UYGULANAN KHDAK OLGULARINDA PROGNOSTIK FAKTORLER, Poster
Sunumu, TUSAD 45. Yillik Kongresi, 03 Kasim 2023, 07 Kasim 2023.

V. KARACAM, F. MUTLU, G. B. SENKAYA, F. I. ULUGUN & A. SANLI, OPERE EDILEN
KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KARSINOMUNDA N2 METASTAZLARIN ANALIZI,
S.zlii Sunum, TUSAD 45. Yillik Kongresi, 03 Kasim 2023, 07 Kasim 2023.

E. KARCI, N. ALIZADE, F. MUTLU, B. K. AKTAS, I. KAYA, G. B. SENKAYA, F. |. ULUGUN,
V. KARACAM & A. SANLI, T3 SKUAMOZ HUCRELI AKCIGER KANSERI
SUBGRUPLARINDA PROGNOZ, S.zli Sunum, 12. ULUSAL GOGUS CERRAHI
KONGRESI, 19 Ekim 2023, 22 Ekim 2023.

F. I. ULUGUN, Kii.iik Hiicreli Ds Akciger Kanserinde Hedefe Yonelik Tedavilerin

Degisimi, Poster Sunumu, VII. Nadir Tzim.rler Sempozyumu 1ZOG 2020, 28 Subat
2020, 01 Mart 2020.

62



