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ÖZET 

 

Akciğer kanseri, dünya genelinde kansere bağlı ölümlerin en sık görülen nedeni olup, 

küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) tüm vakaların yaklaşık %85’ini 

oluşturmaktadır. KHDAK oldukça heterojen bir biyolojiye sahip olup prognoz, 

histolojik alt tip ve moleküler belirteçlere bağlı olarak değişmektedir. Nekroptoz, 

apoptoza alternatif, inflamatuvar bir hücre ölüm şekli olup, tümör biyolojisinde çift 

yönlü etkilere sahiptir. Bu çalışmada KHDAK hastalarında nekroptozun temel 

düzenleyici genleri olan RIPK1, RIPK3 ve MLKL’nin ekspresyon düzeylerinin, 

klinikopatolojik özellikler ve sağkalım (hastalıksız sağkalım, genel sağkalım) ile 

ilişkisi araştırılmıştır. Ocak 2013 – Eylül 2013 tarihleri arasında Dokuz Eylül 

Üniversitesi’nde cerrahi uygulanan 41 KHDAK hastasının tümör dokularından RNA 

izolasyonu yapıldı. RIPK1, RIPK3 ve MLKL gen ekspresyon düzeyleri kantitatif 

gerçek zamanlı PCR ile değerlendirildi. Ekspresyon düzeyleri ROC analizi ile 

belirlenen eşik değerler üzerinden “yüksek” ve “düşük” gruplara ayrıldı. Sağkalım 

analizleri Kaplan–Meier yöntemi ile, çok değişkenli analizler ise Cox regresyon 

modeli ile gerçekleştirildi. Çalışmaya dahil edilen 41 hastanın %41,5’i 

adenokarsinom, %58,5’i skuamöz hücreli karsinom tanısı aldı. Yüksek MLKL 

ekspresyonu, hem DFS hem de OS’nin anlamlı şekilde daha uzun olması ile ilişkili 

bulundu (p<0.05). Yüksek RIPK3 ekspresyonu, adenokarsinom alt grubunda DFS ve 

OS’yi anlamlı olarak artırırken, skuamöz hücreli karsinomda yalnızca DFS üzerinde 

etkiliydi. RIPK1 ekspresyonunun ise sağkalım üzerinde anlamlı bir etkisi bulunmadı. 
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Bu çalışma, KHDAK’ta nekroptoz ile ilişkili genlerin prognostik değerinin histolojiye 

bağımlı olduğunu göstermektedir. Adenokarsinomda yüksek RIPK3, skuamöz hücreli 

karsinomda ise yüksek MLKL ekspresyonu daha iyi sağkalım ile ilişkilidir. Nekroptoz 

genlerinin biyobelirteç olarak değerlendirilmesi, KHDAK hastalarında prognozun 

daha doğru öngörülmesine ve kişiselleştirilmiş tedavi stratejilerinin geliştirilmesine 

katkı sağlayabilir. 
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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 
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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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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

Problemin Tanımı ve Önemi 

 

Akciğer kanseri, görülme sıklığı açısından meme ve prostat kanserinden sonra üçüncü 

sırada yer almakla birlikte, dünya genelinde kansere bağlı ölümlerin en yaygın 

nedenidir (1). Küçük hücreli dışı akciğer kanserinin (KHDAK) en sık görülen alt 

tipleri adenokarsinom (AC) ve skuamöz hücreli karsinom (SCC) olup, tüm akciğer 

kanseri vakalarının yaklaşık %85’ini oluşturmaktadır (2). Hastalık oldukça heterojen 

bir yapıya sahiptir. Aynı evredeki hastalarda dahi, tümörün rezeksiyon ya da cerrahiye 

uygunluğu prognoz üzerinde belirleyici olabilmektedir (3). Rezeksiyon uygulanan 

KHDAK hastalarında 5 yıllık sağkalım oranı evre IA için yaklaşık %75 iken, evre 

IIIA’da bu oran %25’e düşmektedir (4). Bununla birlikte, akciğer kanseri tanısı alan 

hastaların %70’i ileri evrede (evre III veya IV) teşhis edilmekte ve bu durum akciğer 

kanserine bağlı mortalite oranlarının yüksek olmasına yol açmaktadır (5). Özellikle 

evre IV metastatik KHDAK hastalarının prognozu son derece kötüdür. Radyoterapi, 

platin bazlı tedavi, hedefe yönelik tedaviler ve immünoterapileri içeren multimodal 

tedavi yaklaşımlarına rağmen, metastatik hastaların %25–30’u tanı konulduktan 

sonraki üç ay içerisinde yaşamını kaybetmektedir (6). Nekroptoz, başlangıçta ölüm 

reseptörlerinin indüklenmesi sonrasında apoptoza alternatif bir mekanizma olarak 

tanımlanan programlanmış inflamatuvar hücre ölümüdür (7). Nekroptoz, kaspazlardan 

bağımsız olarak, reseptör ile ilişkili protein kinaz 1 (RIPK1) – RIPK3 –mixed lineage 

kinase domain-like protein (MLKL) sinyal kaskadı aracılığıyla gerçekleşmektedir (8). 

Apoptoz yetersizliğinde yedek bir hücresel savunma mekanizması olarak kabul 

edilmesine karşın, düzensiz nekroptoz çeşitli patolojik durumlara yol açabilmektedir 

(9). Son dönem çalışmalar, nekroptozun tümör gelişimi ve metastazda kritik bir rol 

oynadığını ortaya koymuş ve nekroptozun hedeflenmesinin yeni bir kanser tedavi 

yaklaşımı olabileceğini düşündürmüştür (10). Nekroptoz, çok sayıda hasar ilişkili 

moleküler paternin (DAMPs) serbest bırakılmasına ve birçok inflamatuvar sitokin ile 

kemokinin salgılanmasına/serbestleşmesine yol açarak bağışıklık yanıtı üzerinde derin 

etkiler oluşturur (11). Bu nedenle, nekroptoz ile ilişkili genler tümör progresyonu, 

immün yanıt ve hasta sağkalımı açısından önemli belirteçler olabilir. Nekroptoz ile 
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ilişkili gen ekspresyonunun, KHDAK hastalarında prognozla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (12–14). Nekroptoz ile ilişkili gen ekspresyonu, akciğer kanseri 

hastalarının genel sağkalımını öngörmeye yönelik modellerin oluşturulmasında 

kullanılmıştır (14). Ayrıca, bu genler KHDAK hastalarında moleküler alt tiplerin ve 

risk imzalarının belirlenmesinde de kullanılmıştır (13). Nekroptoz ile ilişkili gen 

skorlarının prognoz, tümör immün mikroçevresi ve tümör mutasyon yükü ile ilişkili 

olduğu da ortaya konmuştur (12). Nekroptozun düzenleyici genleri olan RIPK1, 

RIPK3 ve MLKL’nin aşağı regülasyonunun KHDAK’ta erken nüks ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (15). Ayrıca, RIPK1 ve MLKL gibi temel düzenleyici nekroptoz 

genlerindeki genetik varyantların, cerrahi olarak rezeksiyon uygulanmış KHDAK 

hastalarında daha iyi sağkalım sonuçlarıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir (16). Önceki 

çalışmaların bu umut verici sonuçlarına dayanarak, çalışmamızda KHDAK 

hastalarında RIPK1, RIPK3 ve MLKL gen ekspresyonunu değerlendirmeyi ve bu gen 

ekspresyon düzeylerini klinikopatolojik özellikler ve prognoz ile ilişkilendirmeyi 

amaçladık. 

Araştırmanın Amacı  

Bu çalışmada küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) hastalarında nekroptoz 

yolunun temel düzenleyici genleri olan RIPK1, RIPK3 ve MLKL’nin ekspresyon 

düzeylerini incelemek ve bu genlerin ekspresyonlarının; klinikopatolojik özelliklerle 

(yaş, cinsiyet, histolojik alt tip, evre, sigara öyküsü, invazyon durumu vb.) sağkalım 

sonuçlarıyla (hastalıksız sağkalım DFS, genel sağkalım OS) ilişkisini 

değerlendirmektir. Bu amaç doğrultusunda, nekroptoz ile ilişkili genlerin KHDAK’da 

histolojiye özgü prognostik biyobelirteçler olarak kullanılıp kullanılamayacağı 

araştırılmıştır. 

Araştırmanın Soru ve Hipotezleri 

1. KHDAK hastalarında RIPK1, RIPK3 ve MLKL gen ekspresyon 

düzeyleri hastaların hastalıksız sağkalım (DFS) ve genel sağkalım (OS) 

sürelerini etkiler mi? 

2. Nekroptoz ile ilişkili genlerin (RIPK1, RIPK3, MLKL) prognostik 

değerleri, adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinom alt tiplerinde farklılık 

göstermekte midir? 
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3. Yüksek ekspresyon düzeyine sahip hastalar, düşük ekspresyonlu hastalara 

kıyasla daha uzun sağkalıma sahip midir? 

4. RIPK1, RIPK3 ve MLKL ekspresyonları ile yaş, cinsiyet, sigara öyküsü, evre, 

histolojik tip, lenfovasküler/perinöral invazyon gibi klinikopatolojik faktörler 

arasında anlamlı bir ilişki var mıdır? 

5. Nekroptoz ile ilişkili genlerin değerlendirilmesi, KHDAK 

hastalarında histolojiye özgü prognostik biyobelirteçlerolarak kullanılabilir 

mi? 

Hipotezler 

H1: Yüksek RIPK3 ekspresyonu, özellikle adenokarsinom alt tipinde, daha 

uzun DFS ve OS ile ilişkilidir. 

H2: Yüksek MLKL ekspresyonu, özellikle skuamöz hücreli karsinom alt 

tipinde, daha uzun DFS ve OS ile ilişkilidir. 

H3: RIPK1 ekspresyonu, KHDAK’ta sağkalım üzerinde anlamlı bir prognostik 

etkiye sahip değildir. 

H4: Nekroptoz gen ekspresyon profilleri (RIPK1, RIPK3, MLKL), KHDAK’ta 

histolojiye bağımlı olarak farklı prognostik değer taşır. 

H5: Nekroptoz ile ilişkili genlerin analizi, KHDAK hastalarında daha doğru 

prognoz tahmini yapılmasına ve kişiselleştirilmiş tedavi stratejilerinin 

geliştirilmesine katkı sağlar. 
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4. GENEL BİLGİLER 

2.1. Akciğer Kanseri 

2.1.1.Akciğer Kanseri Etyolojisi ve Patofizyojisi 

Kanser, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından; vücudun neredeyse tüm organ 

ve dokularında ortaya çıkabilen, hücrelerin kontrolsüz şekilde çoğalması sonucu çevre 

dokulara yayılabilen ve diğer organlara metastaz yapabilen geniş bir hastalık grubu 

olarak tanımlanmaktadır (17). Kanser; kronik bir hastalık olup, çoklu genetik 

faktörlerin ortak etkisiyle ortaya çıkabilen, sıklıkla enflamatuvar süreçlerle ilişkili ve 

gelişiminde çevresel etmenler, yaşam tarzı, genetik mutasyonlar ile bağışıklık 

sistemindeki bozulmaların rol oynadığı karmaşık bir biyolojik olgudur (18). Kanser 

türleri arasında akciğer kanseri, her iki cinsiyet açısından değerlendirildiğinde en sık 

karşılaşılan malignitelerden biri olup, kansere bağlı mortalitenin başlıca nedenleri 

arasında yer almaktadır. 

Akciğer kanseri, Küçük Hücreli Akciğer Kanseri (KHAK) ve Küçük Hücre Dışı 

Akciğer Kanseri (KHDAK) olmak üzere iki ana grupta incelenmektedir(19). KHAK, 

çoğunlukla sigara kullanımına bağlı olarak gelişen, agresif seyirli akciğer tümörlerini 

kapsamaktadır ve tüm akciğer kanseri vakalarının yaklaşık %15–20’sini 

oluşturmaktadır. KHDAK ise kendi içinde dört alt tipe ayrılmaktadır: akciğer 

adenokarsinomu (AC), skuamöz hücreli karsinom (SCC), büyük hücreli karsinom ve 

bronşiyal karsinoid tümör. Bu alt tipler arasında en yaygın görüleni akciğer 

adenokarsinomu olup, KHDAK’nin en sık rastlanan formunu ve aynı zamanda en 

yaygın primer akciğer tümörünü temsil etmektedir (19,20). Adenokarsinom, özellikle 

sigara kullanmayan kadınlarda daha sık görülmektedir. 

Küçük hücreli karsinomlar ise düşük diferansiasyonlu, yüksek dereceli 

nöroendokrin tümörlerdir ve son derece agresif özellik gösterirler. Erken evrede 

metastaz yapma eğilimleri nedeniyle hastaların önemli bir kısmı ileri evrede tanı 

almaktadır (21). Ayrıca, KHAK’lı bireylerde immünosupresif durumun prognoz 

üzerinde belirleyici bir etkisi olabilmektedir. Adenokarsinom ise akciğer kanserinin en 

sık rastlanan histolojik tipi olup, KHDAK vakalarının %40’ından fazlasını 

oluşturmaktadır (22). 
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2.1.2.Epidemiyoloji 

Akciğer kanserinin genetik temelleri ve bağışıklık sistemiyle ilişkisine dair kaydedilen 

önemli gelişmeler, tütün ürünlerinin kullanımının azaltılmasına yönelik kararlı 

politikalar ve mesleki risklere karşı alınan koruyucu önlemler, hastalığın tedavi 

seçeneklerinde belirgin ilerlemeler sağlamıştır. Ancak tüm bu gelişmelere rağmen 

akciğer kanseri, kanser ilişkili ölümlerin başlıca nedeni olmaya devam etmektedir. 

Dahası, küresel ölçekte akciğer kanseri insidansı ve buna bağlı mortalite oranları 

giderek artış göstermektedir (23). GLOBOCAN (Global Burden of Cancer Study, 

Küresel Kanser Yükü Çalışması) 2022 raporuna göre, dünya genelinde 2,5 milyon yeni 

akciğer kanseri olgusu (tüm kanser vakalarının %11,6’sı) ve 1,8 milyon ölüm (tüm 

kanser ölümlerinin %18,7) kaydedilmiştir. Bu değerler, 2018 yılında bildirilen 2,09 

milyon yeni vaka ve 1,76 milyon ölüm oranlarıyla karşılaştırıldığında artış olduğu 

görülmektedir. Cinsiyet, yaş grupları ve tüm kanser türleri birlikte 

değerlendirildiğinde, en sık görülen yeni tanılar arasında akciğer ve meme kanserleri 

(%11,6), kolorektal kanser (%9,6), prostat kanseri (%7,3) ve mide kanseri (%4,9) yer 

almaktadır. Ayrıca, akciğer kanseri hem insidans hem de mortalite oranları açısından 

değerlendirildiğinde, her iki cinsiyet birlikte en önde yer almaktadır (Şekil 1A ve 1B). 

Kadınlarda ise görülme sıklığı bakımından ikinci sırada bulunurken, kansere bağlı 

ölümlerde üçüncü sırada yer almaktadır (Şekil 1C)(23). 
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Şekil 1.  Küresel ölçekte en sık görülen 10 kanser için (A) her iki cinsiyet, (B) erkekler 

ve (C) kadınlar için insidans ve mortalite dağılımı. Her bir dilim her iki cinsiyet için 

toplam insidans ve mortalite sayısının oranını yansıtmaktadır (24). 
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Türkiye özelinde ise, Türkiye İstatistik Kurumu’nun (TÜİK) Haziran 2025’te 

yayımladığı Ölüm Nedeni İstatistikleri raporuna göre, 2024 yılında ölümlerin %36,0’ı 

dolaşım sistemi hastalıklarından kaynaklanmıştır. Bunu, %16,3 ile kötü ve iyi huylu 

tümörler, %15,0 ile solunum sistemi hastalıkları takip etmiştir (25). 

 

Şekil 2. Türkiye’de ölüm nedenlerine ilişkin dağılım, Türkiye İstatistik Kurumu 

(TÜİK) tarafından Haziran 2025’te yayımlanan istatistiklere göre gösterilmektedir. 

İyi ve kötü huylu tümörlere bağlı ölümler alt nedenler açısından değerlendirildiğinde; 

vakaların %29,1’inin gırtlak ile soluk borusu/bronş/akciğer kaynaklı malign 

tümörlerden, %8,0’ının kolon malignitelerinden ve %7,8’inin ise lenfoid ve 

hematopoetik sistemin kötü huylu tümörlerinden kaynaklandığı belirlenmiştir. 

 

Şekil 3. Ülkemizde TUİK tarafından yayımlanan Haziran 2025’ de yayınlanan iyi ve 

kötü huylu tümörlerden kaynaklı ölümlerin oranı 
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Akciğer kanserinin hem yüksek görülme sıklığı hem de buna bağlı ölüm oranlarının 

dikkat çekici düzeyde olmasının temel sebeplerinden biri, fiziksel ve psikolojik 

bağımlılık potansiyeli yüksek sigara kullanımına dayanmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü 

tahminlerine göre, dünya genelinde erkeklerin %27,9’u, kadınların %18,6’sı ve toplam 

nüfusun %22,3’ü sigaradan hayatını kaybetmektedir (22).  Gelişmiş ve gelişmekte 

olan ülkelerde erkekler arasındaki sigara kullanım oranları birbirine yakınken, 

gelişmekte olan ülkelerde kadınlarda bu oran belirgin şekilde daha düşüktür. Buna 

karşın, kadınlarda akciğer kanseri insidansı sigara kullanım oranlarının düşüklüğünü 

yansıtmamaktadır. Bu durum, tütün dışı çevresel ve yaşam tarzı faktörlerinin 

kadınlarda akciğer kanseri riskinde önemli bir rol oynadığını düşündürmektedir.  

Çin’de sigara içme oranı düşük olan kadınlarda, odun kömürü kullanımı ve yemek 

pişirme veya ısınma sırasında ortaya çıkan duman maruziyeti gibi faktörlerle ilişkili 

olarak akciğer kanseri insidansı, bazı Avrupa ülkelerindeki oranlarla benzer 

düzeydedir (26). 

2.1.3.Akciğer Kanseri Patogenezi 

Akciğer kanserinin moleküler patogenez süreci oldukça karmaşık ve 

heterojendir. Akciğer kanseri, çeşitli genetik faktörlerin ve epigenetik değişikliklerin 

(örneğin, nokta mutasyonları, amplifikasyonlar, eklemeler, silmeler ve 

translokasyonlar) bir sonucu olarak gelişebilir. Bu, özellikle büyümeyi teşvik eden bir 

yolun aktivasyonu ve tümör baskılayıcı yolların inhibisyonu ile ilişkilidir (Şekil 3) 

(27).  

Şekil 4. Akciğer kanserinde moleküler değişiklikler (28). 
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Akciğer kanserinin moleküler temeli, hücre çekirdeğinde uzun bir süre boyunca 

meydana gelen birçok genetik ve epigenetik değişikliğin birikmesi olarak 

anlaşılmalıdır (29). Kanser süreci, belirli bir hücre kendi bölünmesini ve yerini 

belirleyen mekanizmaların kontrolünden çıktığında başlar. Hücre döngüsü normal 

hücrelerinkine benzer, tek fark bu hücrenin düzenleyici mekanizmalara boyun 

eğmemesi ve diğer hücrelerden gelen sinyallere karşı duyarsız hale gelmesidir. Hücre 

döngüsünü düzenleyen genlerin ekspresyonundaki bozukluklar, herhangi bir 

neoplastik dönüşümde kilit rol oynar. Neoplastik sürecin başlaması ve ilerlemesi şu 

şekilde ilerler: 

- Hücre döngüsünün düzenlenmesindeki anormallikler;  

- Proto-onkogenler ve tümör baskılayıcı genlerdeki mutasyonlar; 

- DNA onarım sürecindeki bozukluklar;  

- Büyüme faktörlerinin ve anjiyogenezin artmış ifadesi;  

- Apoptozdan kaçınma (anti- ve pro-apoptotik genlerin mutasyonları); 

- Artmış telomeraz aktivitesi; 

- Doku invazyonu ve metastaz 

Yapılan çalışmalar KHDAK' nin alt tipleri olan adenokarsinomlar ve skuamöz 

hücreli karsinomların oldukça nadir olduğunu ve moleküler özellikleri bakımından 

farklılık gösterdiğini göstermektedir (30,31). KHDAK'de histolojik alt tiplere göre 

öncü mutasyonlar ve bu mutasyonların prevalansları Şekil 4'de gösterilmektedir. 
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Şekil 5. Akciğer adenokarsinomlarında yaygın mutasyonlar ve akciğer skuamöz 

hücreli karsinomlarda yaygın mutasyonlar (28). 

Kanser oluşum sürecinin başlangıcında meydana gelen tüm hücre genomunun 

kararsızlığı da önemli bir rol oynar. Bu, çeşitli genetik anormalliklerin kademeli olarak 

birikmesinin sonucudur. Bu durum, DNA yapısının zayıflamasına ve daha fazla 

mutasyona karşı daha duyarlı hale gelmesine yol açar (32). Hücre döngüsü 

düzenlemesindeki bozukluklar, proto-onkogenler ve tümör baskılayıcı genlerdeki 

mutasyonlarla ilgilidir. Hücrelerin inhibe edici sinyallere duyarlı olmaması için 

proliferasyon inhibisyonunun olmaması veya proliferasyonun hızlanması, herhangi bir 

kanser sürecinin özüdür. Akciğer kanseri hücrelerinde en sık görülen mutasyonların 

bulunduğu tümör baskılayıcı genler arasında TP53, RB ve p16 bulunur (33). Akciğer 

kanserinde en sık mutasyona uğrayan proto-onkogenler MYC, RAS ve HER gen 

aileleridir. ALK geninin yeniden düzenlenmesi süreci de büyük önem taşımaktadır. 

Büyüme faktörleri, çeşitli hücre tipleri tarafından üretilen geniş bir peptid bileşikler 

grubudur ve proliferasyon ve farklılaşmanın yanı sıra metastaz ve apoptozu da etkiler. 

Bunların reseptörleri hücrelerin yüzeylerinde bulunur ve hücre dışı alandan hücre içine 

sinyal iletilmesinde önemli bir rol oynar. Büyüme faktörlerinden biri, epidermal 

büyüme faktörü (EGF) ve bunun epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) ile 

birlikte KHDAK'da en önemli olanıdır (34). İşlevinin bozulması, akciğer kanserinin 
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patogenezinde en önemli unsurlardan biridir. Vaskülarizasyon, hem normal hem de 

patolojik olarak değişmiş tüm dokuların yapısının çok önemli bir unsurudur. 

Fizyolojik olarak, bu süreç kendi kendini sınırlayan bir süreçtir, anormal 

anjiyogenezden farklı olarak, endotel hücreleri yüzlerce kez daha uzun süre bölünür 

ve hayatta kalma süreleri çok daha uzundur. Vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF), ana ve en güçlü pro-anjiyojenik faktörlerden biridir. Kanserli bir tümörde, 

VEGF aracılı yol sürekli olarak aktive olur ve pro-anjiyojenik faktörlerin anti-

anjiyojenik faktörlere üstünlüğü, tümörün büyümesine olanak tanır. Çapı 3 mm'den 

büyük bir tümörün büyümeye devam etmesi için kendi vasküler ağına ihtiyacı vardır 

(35). Bu nedenle, tümörü besleyen kendi damarlarını oluşturma yeteneğini kazanma 

anı, kanser sürecinin ilerlemesinde son derece önemli bir faktördür. VEGF için 

mRNA, akciğer kanseri dahil çoğu kanser hücresinde bulunur. Endotel hücrelerinde, 

VEGF'nin kendisinden daha fazla VEGFR ekspresyonu gözlenir. Bu, tümör 

hücrelerindeki VEGF'nin parakrin etkisi olabileceğini düşündürür — kanser 

hücrelerinden salgılanan VEGF, endotel hücrelerindeki reseptörlerin yardımıyla etki 

eder ve bunları aktive eder. Ayrıca, VEGF'nin tümör sınırından 0,5 mm'den fazla 

uzaklaşmadan tümör bölgesinde biriktiği de kanıtlanmıştır (35). Tümörü besleyen 

damarlar kaotik bir düzen ve değişken çaplara sahiptir ve kırılgan ve hassastır. Bu 

durum, klinik semptomlardan biri olan hemoptiziye yol açabilir ve bu semptom, bu tür 

bir hastayı tedavi eden hekimin onkolojik uyanıklığını her zaman artırmalıdır. 

Hücrelerin çevredeki uyaranlara yanıt olarak apoptozu düzgün bir şekilde 

gerçekleştirme yeteneğinin azalması, akciğer kanserinin patogenezinde önemli bir 

faktördür. Apoptoz, programlanmış, intihar, aktif veya fizyolojik hücre ölümü olarak 

da bilinir ve vücudun homeostazını belirleyen bir süreçtir (28). 

2.1.4.Akciğer Kanseri Tanısı ve Evrelemesi 

Akciğer kanserinin evresinin belirlenmesi, primer tümörün (T özelliği, tümör), 

bölgesel lenf düğümlerinin (N özelliği, düğüm) ve metastazın bulunabileceği 

organların (M özelliği, metastaz) durumunun değerlendirilmesini içerir. Cerrahi 

tedaviye uygun hastalarda, primer tümörün boyutu ve konumu ile çevre anatomik 

yapılarla (göğüs duvarı, plevra, diyafram, kalp, büyük damarlar ve özofagus) ilişkisi 

ve bölgesel lenf düğümlerinin durumu belirlenmelidir. T, N ve M özelliklerinin 
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birleşik değerlendirmesine dayanarak, KHDAK’nin klinik evresi belirlenir. KHDAK 

tanısı konulduğunda, evre I-II, III ve IV'teki hastaların oranı sırasıyla yaklaşık %25, 

%35 ve %40'tır (28).  

Akciğer kanserinde kullanılan 7. TNM Evreleme Sistemi Ocak 2010’dan itibaren 

geçerli iken, 8. Evreleme Sistemi Uluslararası Akciğer Kanseri Çalışma Derneği (IASLC) 

tarafından yürütülen kapsamlı Uluslararası Evreleme Projesi sonucunda geliştirilmiş ve 

Ocak 2017’de uygulamaya alınmıştır. Bu yeni sınıflandırma, 1990–2010 yılları arasında 

16 farklı ülkeden toplanan yaklaşık 77 bin hastaya ait verilerin (70.967 küçük hücreli dışı 

ve 6.189 küçük hücreli akciğer kanseri) analizi ile oluşturulmuştur. Sekizinci sistemde 

yapılan değişiklikler incelendiğinde, esas düzenlemelerin tümör boyutu (T) ve uzak 

metastaz (M) bileşenlerinde yoğunlaştığı, lenf nodu tutulumu (N) bölümünde ise önemli 

bir farklılık yapılmadığı görülmektedir. Özellikle tümör çapı ile sağkalım arasındaki 

ilişkinin daha belirgin hale gelmesi üzerine, T kategorisi ayrıntılı biçimde yeniden 

düzenlenmiştir. Önceki sınıflamada 3 cm’den küçük tümörler T1, 3–7 cm arası tümörler 

T2 olarak tanımlanırken, yeni sistemde tümör boyutları her 1 cm’lik artışa göre 

kademelendirilecek şekilde alt gruplara ayrılmıştır. Böylece T1 tümörler üç alt gruba (T1a, 

T1b, T1c) bölünmüş, 3–5 cm arası lezyonlar T2a ve T2b, 5–7 cm arası olanlar T3, 7 cm 

üzerindeki tümörler ise T4 olarak yeniden sınıflandırılmıştır. Bu sayede tümör çapına bağlı 

prognoz farklılıklarının daha doğru yansıtılması amaçlanmıştır (36). Yeni evreleme 

sisteminde viseral plevra invazyonu yine T2 kategorisinde değerlendirilmiştir. Daha önce 

T3 içerisinde yer alan, ancak karina tutulumu olmaksızın karinaya 2 cm’den daha yakın 

endobronşiyal lezyonlar, bu sistemde T2 düzeyine indirilmiştir. Buna karşılık, diğer T3 

tümörlere kıyasla daha olumsuz prognoza sahip olduğu gösterilen diyafragma invazyonu, 

T4 grubuna yükseltilmiştir. Ayrıca, total atelektazi veya hiler bölgeye kadar ilerleyen 

obstrüktif pnömoni, yedinci sınıflamada T3 olarak değerlendirilirken, sekizinci sınıflamada 

T2 olarak yeniden tanımlanmıştır. Bununla birlikte, yeni sistemde mediastinal plevra 

invazyonu sınıflandırmadan çıkarılmıştır. Adenokarsinom için ise özel bir kategori 

tanımlanmış; tümör çapı ≤ 5 cm olan ve invazyon derinliği 5 mm veya altında bulunan 

olgular için T1a(mi) – minimal invaziv adenokarsinom sınıflaması getirilmiştir (Tablo 1) 

(36,37). 
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Tablo 1. T-Primer Tümör Tanımlamaları. 

Primer tümör Tanımlamalar 

Tx Balgam ya da bronşiyal lavaj örneklerinde malign hücrelerin saptandığı, ancak 

görüntüleme yöntemleri veya bronkoskopi ile tümörün doğrudan 

gösterilemediği durumdur. 

T0 Primer tümör bulgusu yok. 

Tis Karsinoma in situ 

T1 Tümörün en geniş çapı 3 cm’den küçük veya eşittir. Lezyon akciğer parankimi 

ya da visseral plevra ile sınırlıdır. Bronkoskopik incelemede, lob bronşunun 

proksimaline doğru invazyon izlenmez. 

T1 (mi) Minimal invaziv adenokarsinom. 

T1a Tümörün en büyük çapı ≤ 1 cm 

T1b Tümör  > 1 cm fakat ≤ 2 cm 

T1c Tümör   > 2 cm fakat ≤ 3 cm 

T2 **“Çapı 3 cm’den büyük ancak 5 cm’yi geçmeyen tümörler ya da aşağıdaki 

durumlardan birini gösteren lezyonlar bu grupta değerlendirilir: 

• Ana karinaya invazyon olmaksızın, herhangi bir mesafede ana bronş 

yerleşimi göstermesi, 

• Visseral plevraya yayılım bulunması, 

• Akciğerin bir kısmında veya tamamında obstrüktif pnömoni ya da 

atelektazi gelişerek hiler bölgeye kadar uzanması.”** 

 

T2a Tümör  > 3 cm fakat ≤ 4 cm 

T2b Tümör  > 4 cm fakat ≤ 5 cm 

T3 Tümör  > 5 cm fakat ≤ 7 cm veya aşağıdaki yapılardan herhangi birisine direkt 

invazyon: 

• Göğüs duvarı (Parietal plevra invazyonu ve superior sulcus tümörleri 

dahil), frenik sinir ve parietal perikard invazyonu. 

Primer tümör ile aynı lobta tümör nodülü(leri). 

T4 Tümörün en geniş çapı  > 7 cm veya aşağıdaki yapılardan birine invazyon; 

Diyafram, mediasten, kalp, büyük damarlar, trakea, rekürren laringeal sinir, 

özafagus,vertebra gövdesi,karina 

Primer tümör ile aynı akciğerde fakat farklı lobda nodül ya da nodüller 

8. evrelemede N tanımlamaları 7. evrelemedeki gibi kabul edilmiş ve değişiklik 

yapılmamıştır (Tablo 2). 
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Tablo 2. Lenf Nodu Tutulumları 

N Tanımlamalar 

Nx Bölgesel lenf nodu değerlendirilemiyor. 

N0 Bölgesel lenf nod metastazı yok. 

N1 Aynı taraf peribronşiyal ve/veya aynı taraf hiler lenf nodlarının ve/veya 

intrapulmoner lenf nodlarının tutulumu. 

N2 Aynı taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarına metastaz. 

N3 Karşı taraf mediastinal, karşı taraf hiler, aynı taraf veya karşı taraf skalen veya 

supraklavikuler lenf bezlerine metastaz. 

 

8. evrelendirmede sağkalım analizlerine göre M tanımlamalarında da değişiklikler 

yapılmıştır (Tablo 3). 

Tablo 3. Metastaz bölgelerine göre M tanımlamaları. 

M0 Uzak metastaz yok 

M1a Karşı akciğerde metastatik nodül yada nodüller,plevral veya perikardiyal 

metastatik nodüller veya malign plevral veya perikardiyal effüzyon 

M1b Tek bir ekstratorasik organda tek metastaz 

M1c Tek organda multipl metastazlar, Multipl organda multipl metastaz 
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T, N ve M tanımlamalarından sonra TNM evreleme grupları da Tablo 4 ’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 4. TNM Gruplarına göre Evrelendirme 

 N0 N1 N2 N3 M1a 

Her N 

M1b 

Her N 

M1c 

Her N 

T1a IA1 IIB IIIA IIIB IV A IV A IV B 

T1b IA2 IIB IIIA IIIB IV A IV A IV B 

T1c IA3 IIB IIIA IIIB IV A IV A IV B 

T2a IB IIB IIIA IIIB IV A IV A IV B 

T2b IIA IIB IIIA IIIB IV A IV A IV B 

T3 IIB IIIA IIIB IIIC IV A IV A IV B 

T4 IIIA IIIA IIIB IIIC IV A IV A IV B 

 

2.1.5.Akciğer Kanseri Prognozu 

Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde (KHDAK) prognozu belirleyen en önemli 

unsur, tanı anındaki TNM evresidir. İleri evrelerde başvuran hastalarda hastalık daha 

kötü seyretmekte ve sağkalım olasılığı azalmaktadır. Bunun yanında, tanı sırasında 

hastanın genel performans durumu, anoreksi, kilo kaybı gibi klinik özellikler 

ile karaciğer veya deri metastazlarının varlığı da olumsuz prognostik göstergeler 

arasında yer almaktadır. Adenokarsinomlu olgularda ise, EGFR’nin aktive edici 

mutasyonlarının varlığı, mutasyon taşımayan hastalara kıyasla daha iyi prognozla 

ilişkilendirilmiş ve bu moleküler değişikliğin klinik seyir üzerinde önemli rol oynadığı 

gösterilmiştir. Küçük hücreli akciğer kanserinde (KHAK) prognozu belirleyen başlıca 

unsur, tümörün boyutu, yayılım derecesi ve tanı anındaki evresidir. Bunun dışında, 

hastanın genel performans durumu ile kilo kaybının varlığı da bağımsız prognostik 

göstergeler olarak kabul edilmektedir (38). 

2.2.Akciğer Kanserinde Hücre ölüm mekanizmaları 

Akciğer kanseri, dünya çapında en yaygın kanser türüdür. Radyoterapi 

alanındaki gelişmelere, hedefe özgü biyolojik ajanların kullanıma girmesine ve tedavi 

rejimlerinin optimizasyonuna rağmen, prognozda istenen iyileşme sağlanamamıştır. 
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Akciğer kanserinin küratif tedavisinde en önemli engellerden biri, hücre ölümü 

sinyalleşmesinde düzensizliktir (39). Temel olarak, hücre ölümü kazara hücre ölümü 

(ACD) ve düzenlenmiş hücre ölümü (RCD) olarak sınıflandırılabilir (40). ACD, 

kontrolsüz bir süreçtir ve biyolojik olarak kontrolsüz ve zararlı bir uyaranın neden 

olduğu bir süreçtir. Bu nedenle, ACD herhangi bir tıbbi veya genetik müdahaleyle 

engellenemez. Ancak, ACD geçiren hücreler çevredeki hücreler için toksik ürünler 

salabilir ve bu da birincil hasarı genişletebilir. Bu bağlamda, ACD geçiren hücrelerden 

salınan moleküller belirli müdahalelerle engellenebilir ve bu da uzun süreli hastalık 

sonuçları üzerinde olumlu bir etkiye sahip olabilir. RCD, genetik olarak kodlanmış bir 

moleküler mekanizma tarafından yönetilir (41).  Bu nedenle, RCD'nin formları sürekli 

olarak gelişmekle birlikte, kanser bağlamında sadece birkaç tanesi doğrulanmıştır. Bu 

nedenle, en ilgili ve öne çıkan RCD modelleri, apoptoz, nekroptoz, piroptoz ve 

ferroptozdur (Şekil 5). Bu dört litik RCD formunun, doğru koşullar altında bağışıklık 

tepkilerini tetiklediği keşfedilmiştir; bu tepkiler immünojenik hücre ölümü (ICD) 

olarak da bilinmektedir (40,41). 

 

Şekil 6. Düzenlenmiş hücre ölümünün dört şekli. Sol: Apoptoz; Ortada solda: 

Nekroptoz; Ortada sağda: Piroptoz; Sağda: Ferroptoz. 
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2.2.1.Apoptoz 

Apoptoz, hücre yuvarlanması, sitoplazmik büzülme, plazma membranında 

kabarcık oluşumu ve kromatin yoğunlaşması gibi morfolojik değişikliklerle 

karakterize edilen ve çeşitli fizyolojik ve patofizyolojik süreçlere katılan RCD'nin en 

kapsamlı şekilde incelenen formudur (40). Apoptoz genellikle iki forma ayrılır: içsel 

yol (mitokondri) ve dışsal yol (ölüm reseptörleri) (Şekil 6). İçsel yol, mitokondriyal 

dış membran geçirgenliği (MOMP) ile sonuçlanan çeşitli iç travmalar, sitokrom c'nin 

membranlar arası boşluktan salınması ve apoptosom kompleksinin oluşumu ile kaspaz 

9'un aktivasyonu ile başlatılır (40). Ekstrinsik yol, ölüm reseptörleri, özellikle Fas 

hücre yüzeyi ölüm reseptörü ve TNF reseptör süper ailesi üyeleri tarafından aracılık 

edilir. Ligandlarla bağlandığında, bu ölüm reseptörlerinin hücre içi yapısal alanları, 

ölüm yapısal ve ölüm efektör alanlarının etkileşimi yoluyla adaptör proteinlerle 

etkileşime girer ve bu da ölüm indükleyici sinyal kompleksi (DISC) adı verilen bir 

sitoplazmik kompleks içinde kaspaz 8'in aktivasyonuna yol açar. Hem kaspaz 8 hem 

de kaspaz 9, kaspaz 3, 6 ve 7 gibi infazcı kaspazları parçalayarak aktive edebilen 

başlatıcı kaspazlardır ve bu da apoptoza yol açar. Yüzeye maruz kalan kalretikulin 

(ekto-CRT) ve salgılanan ATP, immünojenik apoptoz için çok önemli DAMPs'lerdir. 

Fotodinamik tedavi (PDT) ile indüklenen ölmekte olan tümör hücrelerinin, dendritik 

hücrelerin (DC'ler) fenotipik olgunlaşması ve fonksiyonel uyarılması ile karakterize 

edilen immünojenik apoptoz geçirdiği ve koruyucu bir antikanser immün yanıtının 

indüklendiği bildirilmiştir (42). PDT'den kısa bir süre sonra, kanser hücrelerinin, 

yetkin bir salgı yolu ve PI3K aracılı plazma membranı/hücre dışı trafiği gerektiren yeni 

bir PERK bağımlı alt rutin aracılığıyla, apoptozun biyokimyasal özelliğini 

sergilemeden önce ekto-CRT sergilediği ve ATP salgıladığı gösterilmiştir (42). 
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Şekil 7. Apoptozun iki ana yolunun mekanizmaları. “→” teşvik anlamına gelir; 

“⟂” inhibisyon anlamına gelir. (A) Apoptozun içsel yolu, BCL-2 protein ailesi 

tarafından düzenlenir ve çeşitli uyarıcılar tarafından başlatılabilir. Örneğin, PUMA ve 

NOXA gibi BH3-only proteinleri, P53 tarafından transkripsiyonel düzenleme yoluyla 

doğrudan aktive edilir. Bu BH3-only proteinleri, pro-apoptotik proteinler Bax veya 

Bak'ı aktive ederek Bcl-2, BCL-XL ve MCL-1 gibi anti-apoptotik proteinleri inhibe 

eder. Bax veya Bak'ın aktivasyonu, MOMP'nin başlatılmasına yol açar ve bu da 

kaskadı aktive ederek hücre apoptozuna yol açar. Kötü huylu tümörlerde sıklıkla aşırı 

eksprese edilen Apoptoz İnhibitörü Protein (IAP) ailesinin bir üyesi olan X-bağlı 

apoptoz inhibitörü (XIAP), kaspaz aktivasyonunu inhibe etme işlevine sahiptir ve 

SMAC tarafından inaktive edilebilir. (B) Ölüm reseptörü yolu, kaspaz-8, Fas, TNF ve 

TNF reseptörlerinin aktivasyonu ile başlatılır. Bu reseptörler, FADD ve TRADD gibi 

ölüm alanı proteinlerini ve kaspazları toplayarak ölüm indükleyici sinyal kompleksleri 
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(DISC) oluşturur. Diğer aşağı akış molekülleri DISC tarafından aktive edilir ve 

apoptoza yol açar (43). 

2.2.2.Piroptoz 

Piroptosis, gasdermin protein ailesinin üyelerine ihtiyaç duyan, iltihaplanmaya 

bağlı bir hücre ölümü türüdür. Bu süreç, gözenek oluşumu, hücre şişmesi ve lizisi ile 

IL-1b, IL-18, ATP ve HMGB1 gibi proinflamatuar aracıların salınımı ile 

karakterizedir (44). Kemoterapi ilaçları, gasdermin E (GSDME) proteininin kaspaz 3 

tarafından parçalanması yoluyla tümör hücrelerinin piroptosisini tetikleyebilir (45). 

Metformin tedavisi, miR-497/prolin, glutamik asit ve lösin açısından zengin protein-1 

(PELP1) eksenini etkileyerek özofagus skuamöz hücreli karsinomun (ESCC) 

gasdermin D (GSDMD) aracılı piroptozunu indükler (46). Piroptosisin kanser 

gelişimindeki rolü, kanser türüne, genetik faktörlere ve piroptosis indüksiyonunun 

süresine bağlı olarak değişmektedir. Piroptosisin aktivasyonu genellikle inflamatuar 

bir mikroortamla birlikte görüldüğünden, piroptosisin bazı durumlarda kanser 

ilerlemesine katkıda bulunduğu açıktır(46). Yapılan retrospektif bir çalışmada, 

loratadin uygulaması ile akciğer kanseri hastalarında iyileştirilmiş sağkalım sonuçları 

arasında doz bağımlılığı gösteren pozitif bir ilişki olduğunu ortaya koymuştur. Orta 

düzeyde loratadin konsantrasyonlarının apoptoz indüksiyonunu ve epitelyal-

mezenkimal geçişi (EMT) azalttığını, yüksek dozajların ise piroptozu tetiklediğini 

göstermiştir.  İlginç bir şekilde, loratadinin, gasdermin D transkripsiyon promotörü ve 

kaspaz-8 aktivasyon arttırıcı olarak işlev gören PPARγ düzeylerini artırdığı 

bulunmuştur. Sonuç olarak, loratadin, kaspaz-8'in önemli rolüyle kolaylaştırılan 

apoptoz ve piroptoz arasında karmaşık bir etkileşimi tetikleyebilir (47). 

2.2.3.Ferroptoz 

Ferroptosis, demir yüklenmesi, lipit reaktif oksijen türleri (ROS) birikimi ve lipit 

peroksidasyonu ile karakterize edilen, yeni tanımlanmış bir RCD türüdür. Hücreler 

ferroptosis geçirdiğinde, mitokondri normalden daha küçüktür, mitokondriyal krista 

azalır veya kaybolur ve dış mitokondriyal membran yırtılır, ancak nükleer boyut hala 

normaldir ve kromatin yoğunlaşması olmaz (48). Ferroptosis, dışsal ve içsel yolaklar 

aracılığıyla düzenlenebilir. Dışsal yolak (taşıyıcıya bağlı yolak), sistin/glutamat 
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antiporter sistemi gibi hücre zarı taşıyıcılarının baskılanması veya demir taşıyıcıları 

serotransferrin ve laktotransferrin'in başlatılmasıyla tetiklenir. İçsel yol (enzim 

düzenlemeli yol) ise, glutatyon peroksidaz 4 (GPX4) gibi hücre içi antioksidan 

enzimlerin bloke edilmesi yoluyla aktive edilir (49). Ancak, ferroptosisin etken 

molekülleri henüz belirlenmemiştir. Ferroptosisin tümör oluşumundaki rolü, DAMPs 

salınımı ve TME içindeki bağışıklık tepkisinin aktivasyonuna bağlıdır. Birçok 

antitümör tedavisinin ferroptosis indüklediği bildirilmiştir. Sisplatin, hücre içi 

glutatyon (GSH) tükenmesini ve GPX'leri inhibe ederek ferroptosis indükler. 

Ferroptosisin düzensizliği, antitümör tedavisine direnç ve başarısızlığa katkıda 

bulunur (48–50). Son preklinik kanıtlar, ferroptotik yolakları hedeflemenin akciğer 

kanseri tedavisi için potansiyel bir strateji olduğunu göstermektedir. Yapılan 

araştırmalarda, SLC7A11 inhibitörü HG106’in akciğer kanseri hücrelerinde 

ferroptotik olmayan hücre ölümünü indükleyebilirken, GPX4 inhibitörleri kanser 

hücresine özgü ferroptozu indüklediği görülmüştür. Başka bir araştırmada da KRAS 

inhibitörü sotorasib/AMG510, FDA tarafından KHDAK hastalarının tedavisi için 

onaylanmıştır, TP53 aktive edici ilaç APR-246 ise kanser hastalarında faz 

denemelerinde test edilmektedir. Sulfasalazin, sorafenib, zalcitabine ve sisplatin gibi 

bazı ilaçlar, ferroptozu indüklemek için yeniden kullanılabilir. Ancak, bu ilaçlar diğer 

RCD türlerini de indükleyebilir, bu da yüksek spesifikliğe ve düşük sitotoksisiteye 

sahip ferroptozik ajanların geliştirilmesinin aciliyetini artırmaktadır (51). 

2.2.4.Nekroptoz 

Nekroptosis, reseptör-etkileşimli kinaz proteini 1 (RIPK1) tarafından kompleks 

IIB (nekrotik cisim) oluşturularak yönlendirilen, RIPK3 aktivitesini gerektiren ve 

karışık soy kinaz alanı benzeri psödokinaz (MLKL) proteini tarafından gerçekleştirilen 

düzenlenmiş bir nekrotik hücre ölümü biçimi olarak kabul edilir (40). Nekroptoza 

uğrayan kanser hücreleri, hücre zarının delinmesi ve hücre içi ozmotik basıncın 

artması ile karakterize edilir. Morfolojik olarak hücrelerin yuvarlanması ve şişmesi, 

plazma zarının patlaması ile sonuçlanır ve bu da hücre içeriğinin hücre dışı boşluğa 

salınmasına ve enflamatuar yanıtın şiddetlenmesine neden olur. Doğal bileşikler, kinaz 

inhibitörleri, ışınlama ve kemoterapi nekroptozu indükleyebilir (52,53). Etkili bir 

antikanser bileşeni olan shikonin, nekroptozu indükleyerek hem primer hem de 
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metastatik osteosarkomu inhibe ettiği bildirilmiştir. Nekroptozun, farklı kanser 

türlerinde kanserin ilerlemesini teşvik ettiği veya bastırdığı bildirilmiştir (52,53). 

Nekroptozik pankreas kanseri hücreleri, CXCL5-CXCR2 ekseni aracılığıyla göç ve 

invaziv yeteneklerini kolaylaştırabilir. Nekroptoz, NF-kB ve MAPK yolakları gibi 

çeşitli sinyal yolaklarının aktivasyonu ile inflamatuar bir hücre ölümü modu olarak 

işlev görür ve kanser gelişimini destekler (54,55). 

MLKL'nin RIPK3 aktivasyonu, nekroptozda önemli bir düzenleyici yolaktır. 

Yukarı akış indükleyicisi DR, Toll benzeri reseptör (TLR) veya virüs, sırasıyla RIPK1, 

Toll benzeri reseptör adaptör molekülü 1 (TICAM1) ve Z-DNA bağlayıcı protein 1 

(ZBP1) aracılığıyla RIPK3'ün aktivasyonunu indükler. Ek olarak, yapışma reseptörü 

(AR) bilinmeyen bir adaptör protein veya kinaz aracılığıyla RIPK3'ü aktive eder (56). 

Nekroptoz, tümör hücrelerinin oluşumu ve gelişiminde ikili bir rol oynar. Bir yandan, 

nekroptoz tümör hücrelerinin çoğalmasını, göçünü ve istilasını engelleyebilir. Öte 

yandan, nekroptoz erken dönem tümörlerin büyümesinde rol oynayabilir. Son 

çalışmalar, apoptoza dirençli tümör hücrelerinin nekroptoza duyarlı olabileceğini 

göstermektedir (57). Bu da tümör hücrelerinin nekroptozisi ve düzenleyici 

mekanizmasının incelenmesinin tümörlerin tedavisi için bir hedef haline gelmesinin 

beklendiğini göstermektedir (Şekil 7) (58). 

 

Şekil 8. Kanserde nekroptoz yolaklarını hedef alan küçük moleküllü bileşikler. 

Nekroptozu hedef alarak tümörü yok etmek için üç ana yolak vardır. TNF-α, plazma 
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zarındaki TNFR1 ile bağlandıktan sonra, aşağı akış protein molekülleri TRADD, 

TRAF, cIAPs, LUBA ve RIPK1, kompleks I'i oluşturmak ve NF-κB'yi aktive ederek 

tümör hücrelerinin hayatta kalmasını teşvik etmek için devreye girer. Daha sonra 

RIPK1, aktif Caspase-8 üretmek ve kompleks IIa'yı oluşturmak için procaspase-8'in 

toplanmasını teşvik eder. Caspase-8 inhibe edilirse veya caspase-8 ekspresyonu yoksa, 

RIP3 toplanarak rip1-rip3 nekrozomu oluşturur, bu da ripk3 fosforilasyonuna neden 

olur, MLKL toplanarak kompleks IIb'yi oluşturur ve nekroptozu indükler. Ek olarak, 

TLR ligandı da TICAM1 aracılığıyla RIPK3-MLKL bağımlı nekrozu aracılık edebilir. 

ZBP1, RIPK3'ün yukarısında hareket eder ve RHIM alanı aracılığıyla RIPK3 ile 

etkileşime girerek viral enfeksiyona yanıt olarak nekroptozu aracılık eder (58). 

Yapılan araştırmada kemoterapötik ilaçlar nekrotik hücre ölümünü indükleyebilse de 

akciğer kanseri hücrelerinde en azından kısmen RIPK3 ekspresyonunun aşağı 

regülasyonu yoluyla baskılanmıştır (59). Ektopik RIPK3 ekspresyonu, akciğer kanseri 

hücrelerini sisplatin, etoposid, vinkristin ve adriamisin gibi antikanser ilaçların 

sitotoksisitesine karşı önemli ölçüde duyarlı hale getirdiği görülmüştür. Ayrıca, RIPK3 

baskılanmasının RIPK3 promotör metilasyonu ile ilişkili ve demetilasyon, RIPK3 

ekspresyonunu kısmen geri kazandıran ve kemoterapötik ilaçların neden olduğu 

nekrotik hücre ölümünü artırdığı gösterilmiştir. Bir ksenograft tümör tedavisi 

modelinde, ektopik RIPK3 ekspresyonu, in vivo olarak sisplatinin antikanser 

aktivitesini önemli ölçüde hassaslaştırmıştır. Ayrıca, daha düşük RIP3 ekspresyonu, 

KHDAK hastalarında daha kötü kemoterapi yanıtı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(59). 
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3.GEREÇ ve YÖNTEM  

3.1.Araştırmanın Tipi 

Bu çalışmanın tipi retrospektif gözlemsel kohort çalışmasıdır. 

3.2..Araştırmanın Yeri, Zamanı ve Planı 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Cerrahisi, Temel Onkoloji 

Anabilim Dalları ile ortak bir çalışma yapılmıştır. Araştırma, Kasım 2024-Ağustos 

2025 yılları arasında yürütülmüştür. Bu çalışma için 2024/36-01 karar numarası ile 

etik kurul onayı alınmıştır. Etik kurul onayı Ek-1’de sunulmuştur. 

Tablo5. Araştırma Planı 

Kasım 2024-Ocak 2025 Etik kurul kabulü  

Tez önerisinin hazırlanması, sunumu ve 

kabulü 

Ocak 2025- Nisan 2025 Malzemelerin temin edilmesi 

Örneklerin toplanması ve Deneylere 

başlanılması 

Mayıs 2025- Ağustos 2025 

 

 

Deneylerin gerçekleştirilmesi 

İstatiksel analizler 

Tez yazım aşaması 

3.3.Çalışma Materyali  

Çalışma kapsamında ameliyat öncesinde hastaların hiçbiri kemoterapi veya 

radyoterapi almamış olup, tümörleri tamamen rezeksiyon ile çıkarılmış (R0 

rezeksiyon) hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. İnflamatuvar hastalığı olan, sınırlı 

rezeksiyon (wedge rezeksiyon veya segmentektomi) geçirmiş ve geçmişte başka 

kanser öyküsü olan hastalar çalışmadan dışlanmıştır. Hastalıksız sağkalım (DFS), 

cerrahi rezeksiyon sonrası düzenli takipler sırasında hastalığın ilerlemesi, nüksü veya 

ölüm olana kadar geçen süre olarak tanımlanmış, genel sağkalım (OS) ise cerrahiden 

ölüme kadar geçen süre olarak belirlenmiştir. 
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3.4.Araştırmanın Değişkeni 

Bağımsız Değişken: Yaş, cinsiyet, operasyon öncesi KT, RT öyküsü, histolojik 

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

Bağımlı Değişken: RIPK1, RIPK3 ve MLKL genleri, hastalıksız sağkalım 

(DFS) ve genel sağkalım (OS) süreleri 

3.5.Veri Toplama Araçları  

Araştırmamıza katılan tüm hastaların demografik bilgileri Dokuz Eylül Üniversitesi 

Tıp Fakültesi (DEÜTF) Hastanesi hasta kayıt veri sistemi üzerinden alınmıştır. 

Hastalara ait örnekler ise DEÜTF Göğüs Cerrahisi AD görevli sağlık çalışanı 

tarafından alınmıştır. Alınan örnekler soğuk zinciri bozulmadan -80⁰C saklanmıştır. 

Çalışma analizleri Dokuz Eylül Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü Temel Onkoloji 

Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda yapılmıştır.  

Tablo 6. Araştırmanın Sarf Malzemeleri 

Ürün Adı Marka Kullanım Amacı 

Rna Later Bio-Rad Laboratories Dokudan RNA izolasyonu 

aşamasında kullanılmıştır. 

   

Fosfat salin tamponu 

(PBS) 

Cegrogen, H0500-550 

 

 

Tüm deney aşamalarında 

kullanılmıştır 

Mikrosantrifuj tüpü 

1.5ml  

Isolab, 078.03.021 

 

RNA izolasyonu, PCR 

deneylerinde santrifüj için 

kullanılan tüpler 

RNA izolasyon kiti Norgen Biotek, 17200 Hücre örneklerinden RNA 

izolasyonunda 

kullanılmıştır. 

cDNA sentez kiti  Bio-Rad Laboratories, 

1708891 

mRNA’dan cDNA sentezi 

için kullanılmıştır 

Primerler Oligomer Biyoteknoloji  PCR deneylerinde 

kullanılmıştır 

DNaz/RNaz free water Invitrogen, 10977015 Primerlerin ve DNA ve 

RNA’ların çözülmesi için 

kullanılmıştır 

SYBR green  Bio-Rad Laboratories, 

172-510 

QPCR’da gen ekspresyon 

deneyleri için 

kullanılmıştır. 
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96 kuyucuklu PCR 

plakaları 

Bio-Rad Laboratories, 

MLL9651 

QPCR’da gen ekspresyon 

deneyleri için 

kullanılmıştır. 

Pipet ucları VQIR, 613605 – 613606 - 

613607  

Tüm deney aşamalarında 

kullanılmıştır  

 

Yöntem 

3.6. RNA izolasyonu   

Örnekler alındıktan sonra RNAlater içine alınarak -80’de muhafaza edilmiştir. -

80’den çıkarılan örnekler önce RNAlater dan uzaklaştırılmış ve fazla sıvı 

kurutulmuştur. Dokular ependorf tüplere alınmış, üzerlerine 600 uL RL Tampon 

eklenerek manyetik bead ler ile homojenizatöre konulmuştur. Dokular iyice 

parçalandıktan sonra, manyetik beadler çıkartılmış, dokular 2dk boyunca santrifüj 

edilmiştir. Dokunu süpernatantı başka bir RNaz içermeyen mikrosantrifüj tüpüne 

aktarıldı. Toplanan lizat hacmine eşit hacimde %70 etanol eklendi (her 100 uL lizata 

100 uL etanol eklenir).  Daha sonra karışım vortekslendi ve kit içerisindeki spin kolona 

aktarıldı. 14.000 x g'de (~14.000 RPM) 1 dakika santrifüjlendi (Bağlanma aşaması). 

Toplama tüpü atıldı ve kolon yeni bir toplama tüpüne aktarıldı. Kolona 400 µL Yıkama 

Solüsyonu A uygulandı ve 1 dakika santrifüj yapıldı. Sonra toplama tüpü atıldı ve yeni 

toplama tüpüne kolon aktarıldı. Yıkama adımı 3 defa tekrarlandı (Yıkama aşaması). 

Kolon kitle birlikte verilen yeni bir 1,7 mL Elüsyon tüpüne yerleştirildi. Elüsyon 

Solüsyonu A’dan 50 µL kolonun üstüne eklendi. 200 x g'de (~2.000 RPM) 2 dakika 

santrifüj edildi ve daha sonra 14.000 x g'de (~14.000 RPM) 1 dakika santrifüjlendi 

(Elüsyon aşaması). RNA konsantrasyonu, Nanodrop (Blue-Ray Biotech, Tayvan) 

kullanılarak ölçüldü. İzole edilen RNA’lar hemen cDNA’ya çevrilmiştir.  

3.7.mRNA’lardan cDNA Sentezi: 

RNA izolasyonunun ardından, PCR analizlerinin gerçekleştirilebilmesi için cDNA 

sentezi yapılmıştır. Bu amaçla iScript cDNA Synthesis Kit (Bio-Rad Laboratories, 

BAE) kullanılmıştır ve reaksiyonlar üretici firmanın önerileri dikkate alınarak 

hazırlanmıştır. Kit içerisinde reverse transkriptaz enzimi, reaksiyon 

tamponu ve nükleaz içermeyen distile su bulunmaktadır. Hazırlanan reaksiyon 

karışımları steril 0,2 mL PCR strip tüplerine aktarılmış ve aşağıda sunulan protokol 
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izlenerek termal döngüleyici cihazında (Nyxtechnik, ABD) inkübe edilmiştir (Tablo 

6). 

Tablo 7. cDNA protokol 

5x iScript Reaksiyon Tamponu : 4 µL 

iScipt Reverse Transcriptaz 

Enzimi 

: 1 µL 

Nükleaz içermeyen su : Örneğe göre değişen hacim 

RNA (100 fg – 1 µg total RNA) : Örneğe göre değişen hacim 

Toplam Hacim : 20 µL 

Reaksiyon koşulu olarak aşağıdaki protokol uygulanmıştır;  

Priming adımı : 25°C 5dk 

Reverse transkripsiyon adımı : 46°C 20 dk 

Reverse transkripsiyon inhibisyon 

adımı 

: 95°C 1 dk 

Bekletme : 4°C 

3.8.Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR): 

PCR analizleri, iTaq Universal SYBR® Green Supermix (Bio-Rad Laboratories, 

BAE) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Çalışmada kullanılan primer dizaynı Primer3 

çevrimiçi yazılımı aracılığıyla yapılmış (60) ve sentezleri Oligomer Biyoteknoloji 

(Türkiye) tarafından sağlanmıştır (Tablo 7). Primerler, üretici bilgilerinde belirtilen 

miktarlarda nükleaz içermeyen su ile çözülerek 100 µM stok solüsyonları 

hazırlanmıştır. Bu stoklardan uygun seyreltmeler yapılarak 500 nM çalışma 
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konsantrasyonu elde edilmiş ve qPCR reaksiyonuna eklenmek üzere buz üzerinde 

muhafaza edilmiştir. 

Tablo 8. Q-RT-PCR Reaksiyonlarında Kullanılan Primerler  

Gen Adı Forward Primer Reverse Primer 

RIPK1 5’ AGC CGA GAT GAG TAC TCC 

G 3’ 

5’ TCC TTG TGT ATC ACG CCT 

TT 3’ 

RIPK3 5’ CCT TCC GGT TTA CGT TAA 

CAA AC 3’ 

5’ ACG TCA AGC TGG CAG ATT 

TTG 3’ 

MLKL 5’  CCA GAT GCT AAG AAG 

AGA TAA TGA A 3’ 

5’AAA TAC TGC CTC AAA GTT 

TCC T 3’ 

B-actin 

(ACTB) 

5’ TGA GCG CGG CTA CAG CTT 

3’ 

5’ TCC TTA ATG TCA CGC 

ACG CAC GAT TT 3’ 

 

 

RT-PCR deneyleri için kullanılan iTaq Universal SYBR® Green Supermix ve 

diğer reaksiyon bileşenleri oda sıcaklığında çözdürülmüştür. Tam çözünme 

sağlandıktan sonra karışımlar homojen hale getirilmiş, tüplerin dip kısmında biriken 

çözeltileri toplamak amacıyla kısa süreli santrifüj uygulanmıştır. Ardından, karışımlar 

ışık geçirmeyen koşullarda buz üzerinde tutulmuş ve tüm reaksiyon bileşenleri yine 

buz üzerinde hazırlanmıştır. 

Hazırlanan reaksiyon karışımı, 96 kuyucuklu PCR plakasına DNA şablonu 

hariç olacak şekilde, protokolde belirtilen hacimler dikkate alınarak dağıtılmıştır. 

Homojenlik sağlanması için iyice karıştırılan reaksiyon, plakanın her bir kuyucuğuna 

eşit miktarda aktarılmıştır. Daha sonra DNA örnekleri ilgili kuyucuklara eklenmiş, 

plakalar şeffaf film (renksiz seal) ile kapatılmış ve içeriklerin tamamen karışması için 

30 saniye vortekslenmiştir. Son aşamada olası hava kabarcıklarını gidermek amacıyla 

plaka hafifçe döndürülmüş ve reaksiyon karışımının kuyucuk tabanına düzgün şekilde 

yerleşmesi sağlanmıştır (61). 

Reaksiyon karışımı: 
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iTaq Universal SYBR® Green supermix (2X)  : 5 µl 

Forward ve Reverse Primerler   : 2 µl 

Nükleaz içermeyen su     : 1 µl 

cDNA       : 2 µl 

RT-PCR reaksiyonları Bio-Rad CFX96 Touch Real-Time PCR Detection 

System (Bio-Rad Laboratories, BAE) cihazında gerçekleştirilmiş ve sonuçlar cihaz 

tarafından hesaplanmış ve  grafikler cihazın kendi yazılımı tarafından oluşturulmuştur 

(61).   

Q-RT-PCR protokolü:  

Denatürasyon basamağı: 95°C  20 sn  

Amplifikasyon basamağı:  95°C  15 sn 

60°C  60sn 

Melting basamağı: 65°C’den 95°C’ye (0,5°C/sn aralıklarla) 

Bekletme basamağı: 95°C 30 sn 

Soğutma basamağı  

Gen ekspresyon değişimleri Livak metodu (62) kullanılarak 2-∆∆CT değerleri 

hesaplanarak bulunmuştur. Buna göre koşullardaki gen ekspresyon değişimleri negatif 

kontrol ile kıyaslanarak relatif gen ekspresyon değişimleri hesaplanmıştır. GAPDH 

kontrol geni olarak kullanılmıştır. 

 

3.9.Verilerin Değerlendirilmesi  

Genel sağkalım (OS), ameliyat tarihinden ölüm tarihine kadar geçen süre olarak; 

hastalıksız sağkalım (EFS/DFS) ise cerrahi rezeksiyon tarihinden itibaren düzenli 

takiplerde hastalık nüksü veya ölüm gerçekleşene kadar geçen süre olarak 

tanımlanmıştır. Sağkalım olasılıkları Kaplan-Meier yöntemi ile hesaplanmış ve 

gruplar arasındaki farklılıklar log-rank testi kullanılarak değerlendirilmiştir. 

Düzeltilmiş tehlike/risk oranları (aHR) ve %95 güven aralıkları (CI), yaş, cinsiyet, 

sigara kullanımı, tümör histolojisi, patolojik evre ve adjuvan tedavi durumu için 

yapılan düzeltmelerle çok değişkenli Cox orantılı tehlikeler modelikullanılarak elde 

edilmiştir. RIPK1, RIPK3 ve MLKL genlerinin ekspresyon düzeyleri, Youden 

40 siklus 



 29 

indeksine dayalı Alıcı İşletim Karakteristiği (ROC) eğrisi analizi ile belirlenen optimal 

kesme noktalarına göre “düşük” ve “yüksek” ekspresyon gruplarına ayrılmıştır. En iyi 

duyarlılık ve özgüllük değerine sahip eşikler, sağkalım analizleri ve klinikopatolojik 

değişkenlerle yapılan kategorik karşılaştırmalarda referans olarak kullanılmıştır. 

RIPK1, RIPK3 ve MLKL genlerinde yüksek ekspresyon saptanan hastalarda DFS ve 

OS analizleri birlikte değerlendirilmiş; ortalama sağkalım süreleri ve %95 güven 

aralıkları Kaplan-Meier yöntemi ile hesaplanmıştır.  

Tüm istatistiksel analizler SPSS v29.0 (IBM SPSS Statistics, ABD) yazılımı 

kullanılarak gerçekleştirilmiş, p<0,05 değeri istatistiksel anlamlılık sınırı olarak kabul 

edilmiştir. 

3.10.Araştırmanın Sınırlılıkları 

Bu tez çalışmasının bazı sınırlılıkları bulunmaktadır. Öncelikle örneklem 

büyüklüğü oldukça sınırlı olup (41 hasta), bulguların genellenebilirliğini 

kısıtlamaktadır. Çalışma tek merkezli olarak yürütülmüş olması nedeniyle sonuçların 

farklı merkezler veya popülasyonlarda geçerliliği sınırlı olabilir. Moleküler 

mekanizmaların doğrulanmamış olması ve RIPK1, RIPK3 ve MLKL ekspresyonunun 

sadece adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinom alt tipleri için incelenmiş olması 

da çalışmanın sınırlılıkları arasında yer almaktadır.  

3.11.Etik Kurul Onayı 

Dokuz Eylül Üniversitesi Etik Kurulu tarafından 30.10.2024 tarihli 2024/36-01 

karar numarası ile etik kurul onayı alınmıştır. Etik kurul onayı örneği EK’te 

sunulmuştur.  
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4.BULGULAR 

4.1 Hastaların Demografik verileri 

KHDAK tanısı ile cerrahi uygulanan hastalarla yapılan çalışmamıza %17.1'i kadın 

(n=7) ve %82.9'u erkek (n=34) olmak üzere toplam 41 olgu dahil edilmiştir. Olguların 

yaş ortalaması 61 yıl ± 7.65 aydır (min: 48 yıl, maks: 75 yıl, medyan:62 yıl). Olguların 

%41'i AC, %59'u SCC tanısı almıştır. Olguların %68,9'u ölmüş (n=28), %31,1'i 

yaşamaktadır (n=13). Olguların sigara öyküsü incelendiğinde, %87,8'inin sigara içtiği 

veya sigara içme öyküsü olduğu, %12,2'sinin ise sigara içmediği bilinmektedir. 

Patolojik olarak olguların %34,1'i Evre I, %34,1'i Evre II ve %31,7'si Evre III olarak 

tanımlanmıştır. Ortanca takip süresi 41.0 ay (%95 Cl:0.0-97.5), ortalama takip süresi 

67.6 ay (SD:59.6, aralık:0.1-145.0 ay) idi (Tablo 8). 

 

Tablo 9. Hastaların klinikopatolojik özellikleri  

Yaş  61 (y) ± 7.65 (m) 

ortalama 

75 (y) 

max 

48 (y) 

min 

Cinsiyet (n, yüzde) 

Kadın 7 17.1% 
 

Erkek 34 82.9% 
 

Histoloji (n, yüzde) 

Adenokarsinom 17 41.5% 
 

Skuamöz hücreli 

karsinom 

24 58.5% 
 

Evre (n, yüzde) 

I 14 34.1% 
 

II 14 34.1% 
 

IIIA 13 31.7% 
 

Hayatta kalma (n, yüzde) 

Ölü 28 68.9% 
 

Canlı 13 31.7% 
 

Sigara içen (n, yüzde) 
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Yes 38 92.7 % 
 

No 3 7.3 % 

 

  

Cerrahi (n, yüzde) 

Lobektomi 33 80.5%  

Pnömonektomi 8 19.5%  

Lvai (n, yüzde) 

Evet 22         53.7%  

Hayır 19         46.3%  

VPI (n, yüzde) 

Evet 12       29.3%  

Hayır 29      70.7%  

Perinöral invazyon (n, yüzde) 

Evet     17         41.5%  

Hayır      24         58.5%  

 

Tümörlü akciğer dokularında RIPK1, RIPK3 ve MLKL mRNA ekspresyon 

düzeyleri qPCR kullanılarak ölçülmüştür. Hastalar ROC analizi kullanılarak yüksek 

ve düşük ekspresyon gruplarına ayrılmıştır. Gen ekspresyon düzeyleri ile cinsiyet, yaş, 

evre, patoloji ve sigara kullanımı arasında anlamlı bir korelasyon bulunmamıştır. 

4.2 Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri'nde RIPK1, RIPK3 ve MLKL Gen 

Ekspresyonuna Göre Survival analiz Sonuçları 

RIPK1 gen ekspresyonu yüksek olan hastalarda ortalama hastalıksız sağkalım (DFS) 

99,41 ay (%95 GA: 62,82-135,99) ve ortalama genel sağkalım (OS) 100,71 ay (%95 

GA: 64,21-137,21) olmuştur. DFS ile olan ilişki istatistiksel anlamlılık eşiğine (p = 

0.050) ulaşmasına rağmen, OS ile olan ilişki geleneksel anlamlılığa ulaşmamış ancak 

düşük RIPK1 ekspresyonu sergileyen hastalarla karşılaştırıldığında düşündürücü bir 

eğilim (p = 0.058) göstermiştir. Yüksek RIPK3 ekspresyonu olan hastalar için 

ortalama DFS 71,13 ay (%95 GA: 50,22-92,04) ve ortalama OS 77,15 ay (%95 GA: 

57,05-97,24) olmuştur. Her iki sonuç da düşük ekspresyon grupları lehine oldukça 

anlamlı bir fark göstermiştir (hem DFS hem de OS için p <0.001). Buna karşılık, 

MLKL ekspresyonu yüksek olan hastalarda ortalama DFS 122,29 ay (%95CI: 94,47-
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150,10) ve ortalama OS 124,14 ay (%95 CI: 99,09-149,19) olmak üzere sağkalım 

süresi belirgin şekilde uzamıştır. Hem DFS (p = 0.020) hem de OS'deki (p = 0.025) 

farklılıklar düşük MLKL ekspresyonu olan hastalara kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlıydı. Bu bulgular, KHDAK'de her bir nekroptoz yolağı bileşeni için farklı bir 

prognostik rol önermekte ve RIPK1, RIPK3 ve MLKL'nin klinik uygulamada 

sağkalım sınıflandırması için aday biyobelirteçler olarak potansiyelinin altını 

çizmektedir (Tablo 9-10 ve Şekil ). 

 

 

Tablo 10. Hastalıksız Hayatta Kalma (DFS) 

Gen Histolojik Tip Ekspresyon Ort. 

PFS 

(ay) 

Alt GA Üst GA p-

değeri 

RIPK1 Adenokarsinom Yüksek 108.33 54.46 162.21 0.149 

RIPK1 Skuamöz Yüksek 95.01 48.73 141.29 0.183 

RIPK3 Adenokarsinom Yüksek 58.52 24.69 92.34 0.004 

RIPK3 Skuamöz Yüksek 77.29 51.53 103.04 0.005 

MLKL Adenokarsinom Yüksek 92.00 26.86 157.13 0.331 

MLKL Skuamöz Yüksek 133.20 112.51 153.88 0.029 

 

Tablo 11. Genel Hayatta Kalma (OS) 

Gen Histolojik Tip Ekspresyon Ort. OS 

(ay) 

Alt GA Üst GA p-

değeri 

RIPK1 Adenokarsinom Yüksek 108.33 54.46 162.21 0.149 

RIPK1 Skuamöz Yüksek 96.87 50.64 143.10 0.24 

RIPK3 Adenokarsinom Yüksek 62.75 30.35 95.14 0.001 

RIPK3 Skuamöz Yüksek 84.45 59.74 109.16 0.094 

MLKL Adenokarsinom Yüksek 98.50 42.37 154.63 0.331 

MLKL Skuamöz Yüksek 133.20 112.51 153.88 0.037 
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Şekil 9. Genel Sağkalım Grafikleri 

Tüm KHDAK li olguların RIPK1 ekspresyon seviyelerine göre genel sağkalım

 

Tüm KHDAK li olguların RIPK3 ekspresyon seviyelerine göre genel sağkalımı 
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Tüm KHDAK li olguların MLKL ekspresyon seviyelerine göre genel sağkalımı 

 

Adenokanser tanılı olguların RIPK1 ekspresyon seviyelerine göre genel sağkalımı 
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Adenokanser tanılı olguların RIPK3 ekspresyon seviyelerine göre genel sağkalımı 

 

 

Adenokanser tanılı olguların MLKL ekspresyon seviyelerine göre genel sağkalımı 
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Skuamöz hücreli kanser tanılı olguların RIPK1 ekspresyon seviyelerine göre genel 

sağkalımı 

 

Skuamöz hücreli kanser tanılı olguların RIPK3 ekspresyon seviyelerine göre genel 

sağkalımı 
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Skuamöz hücreli kanser tanılı olguların MLKL ekspresyon seviyelerine göre genel 

sağkalımı 

 

 

Adenokanser tanılı olguların RIPK1 ekspresyon seviyelerine göre hastalıksız 

sağkalımı 
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Adenokanser tanılı olguların RIPK3 ekspresyon seviyelerine göre hastalıksız 

sağkalımı 

 

 

Adenokanser tanılı olguların MLKL ekspresyon seviyelerine göre hastalıksız 

sağkalımı 
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Skuamöz hücreli kanser tanılı olguların RIPK1 ekspresyon seviyelerine göre 

hastalıksız sağkalımı 

 

 

Skuamöz hücreli kanser tanılı olguların RIPK3 ekspresyon seviyelerine göre 

hastalıksız sağkalımı 
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Skuamöz hücreli kanser tanılı olguların MLKL ekspresyon seviyelerine göre 

hastalıksız sağkalımı 

 

 

4.3 KHDAK alt tiplerinde RIPK1, RIPK3 ve MLKL gen ekspresyonunun 

prognostik etkileri 

Analizlerimiz, KHDAK’nin her iki histolojik alt tipinde de DFS açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılıklar ortaya koymuştur. Adenokarsinom (AC) grubunda yüksek 

RIPK3 ekspresyonu gösteren hastaların ortalama DFS süresi 58,52 ay (%95 GA: 

24,69–92,34) olarak hesaplanmıştır. Benzer şekilde, skuamöz hücreli karsinom (SC) 

alt grubunda yüksek RIPK3 ekspresyonu ile ilişkili ortalama DFS süresi 77,29 ay (%95 

GA: 51,53–103,04) bulunmuştur. Her iki histolojik alt grupta gözlenen bu ilişkiler 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,005). Genel sağkalım (OS) açısından yapılan 

analizlerde, yüksek RIPK3 ekspresyonu özellikle adenokarsinom (AC) alt grubunda 

anlamlı derecede daha iyi sonuçlarla ilişkilendirilmiştir (p=0,001). Tüm KHDAK 

kohortunda ise yüksek RIPK3 ekspresyonunun uzamış OS ile korelasyonu (p<0,001), 

bu genin özellikle adenokarsinomlarda olası prognostik önemini desteklemektedir. 

Buna karşılık, yüksek MLKL ekspresyonu skuamöz hücreli karsinom (SC) alt 

grubunda hem DFS (p=0,029) hem de OS (p=0,037) açısından belirgin düzeyde daha 

iyi sonuçlarla ilişkili bulunmuştur. Ancak adenokarsinom grubunda benzer bir ilişki 
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saptanmamıştır. Bu bulgular, MLKL’nin prognostik değerinin tümör histolojisine 

bağlı olarak değişebileceğini düşündürmektedir. 

Yüksek RIPK1 ekspresyonu 

, hem adenokarsinom hem de skuamöz hücreli karsinom alt tiplerinde sağkalım 

açısından iyileşmeye yönelik bir eğilim göstermiş olmakla birlikte, bu ilişki 

istatistiksel anlamlılık düzeyine ulaşmamıştır (p>0,05). 

Nekroptoz ile ilişkili temel genlerin prognostik değerini incelemek amacıyla genel 

sağkalım (OS) analiz edilmiş ve düşük ile yüksek ekspresyon grupları 

karşılaştırılmıştır. Çok değişkenli Cox regresyon analizinde yaş, cinsiyet, evre, 

histolojik alt tip ve kemoterapi durumu için yapılan düzeltmeler sonrasında, 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) yüksek ekspresyon düzeyleri, genel sağkalım açısından bağımsız 

olumlu prognostik faktörler olarak belirlenmiştir. 

Bunun yanı sıra, kemoterapi uygulamasının daha iyi sağkalım sonuçlarının anlamlı bir 

öngörücüsü olduğu bulunmuştur (HR: 7,21; %95 GA: 1,88–27,60; p=0,004). Tümör 

evresi de önemli bir prognostik faktör olarak öne çıkmış, Evre I hastaları Evre II–III 

hastalarına kıyasla anlamlı derecede daha uzun sağkalım sergilemiştir (HR: 4,89; %95 

GA: 1,13–21,25; p=0,034). Buna karşılık, RIPK3 ekspresyonu çok değişkenli modelde 

istatistiksel anlamlılık göstermemiştir (p=0,383). 
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5.TARTIŞMA  

Bu çalışmada, rezeke edilmiş küçük hücreli dışı akciğer kanserli (KHDAK) 

hastalarda nekroptoz ile ilişkili genlerin (RIPK1, RIPK3 ve MLKL) prognostik etkisi 

araştırılmıştır. Sonuçlarımız, yüksek RIPK3 ve MLKL ekspresyonunun Kaplan-Meier 

analizlerinde iyileşmiş hastalıksız sağkalım (DFS) ve genel sağkalım (OS) ile anlamlı 

şekilde ilişkili olduğunu, RIPK1 ekspresyonunun ise DFS için sınırda anlamlılık 

gösterdiğini ortaya koymuştur. Alt grup analizleri ayrıca RIPK3 ekspresyonunun hem 

adenokarsinom hem de skuamöz hücreli karsinomda sağkalım faydaları sağladığını 

ortaya koyarken, MLKL ekspresyonunun sadece skuamöz hücreli karsinomda 

prognostik olarak ilgili olduğu görülmüştür. Önemli olarak, çok değişkenli Cox 

regresyon analizinde, belirlenmiş klinik ortak değişkenler ayarlandıktan sonra, yüksek 

RIPK1 ve MLKL ekspresyonu bağımsız olumlu prognostik faktörler olarak ortaya 

çıkarken, RIPK3 istatistiksel anlamlılığını yitirmiştir. Ek olarak, tümör evresi ve 

kemoterapi durumu sağkalım sonuçlarını önemli ölçüde etkilemiştir. 

Bulgularımız, nekroptoz belirteçlerinin düşük ekspresyonunun 

adenokarsinomda daha kötü DFS ve erken nüks ile ilişkili olduğunu, ancak skuamöz 

hücreli karsinomda ilişkili olmadığını bildiren Park ve ark. gibi KHDAK'de nekroptoz 

düzenleyicilerini değerlendiren önceki çalışmalarla kısmen tutarlıdır (63). Bununla 

birlikte, SCC'de prognostik bir ilişki tespit edememişlerdir, biz SCC'de anlamlı 

derecede daha yüksek MLKL ile daha iyi OS/DFS bulduk ve histoloji ve gene özgü 

bir farklılaşmayı vurguladık. 

Benzer şekilde, Duangthim ve ark. düşük RIPK1, RIPK3 ve MLKL 

ekspresyonunun KHDAK'de daha kötü DFS öngördüğünü ve yüksek RIPK3 

ekspresyonunun daha uzun genel sağkalım ile ilişkili olduğunu bulmuştur (64). Ancak, 

kohortumuzda, RIPK3 çok değişkenli analizde prognostik önemini korumamıştır. Bu 

tutarsızlık, örneklem büyüklüğü sınırlamalarına, alt tipe özgü veya evreye bağlı etkiler 

gösterebilen RIPK3'ün rolündeki biyolojik heterojenliğe, hasta popülasyonundaki 

farklılıklara, tümör evresi dağılımına veya metodolojik farklılıklara (örneğin, 

çalışmamızdaki qPCR'ye karşılık önceki çalışmalardaki immünohistokimya) 

bağlanabilir. 
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MLKL daha önce mide kanserinde potansiyel bir prognostik belirteç olarak 

gösterilmiş ve MLKL ekspresyonundaki azalma kötü prognozla ilişkilendirilmiştir 

(65). Rezeke edilen pankreas adenokarsinomu vakalarında, düşük MLKL protein 

ekspresyonu, adjuvan kemoterapiden bağımsız olarak hastalarda azalmış genel 

sağkalım ile ilişkili bulunmuştur (66). Binwu Hu ve arkadaşları tarafından yapılan ve 

613 kanser hastasının incelendiği bir meta-analizde, MLKL protein ekspresyonundaki 

azalmanın kanser hastalarında azalmış genel sağkalım (OS) ve olaysız sağkalım (EFS) 

ile ilişkili olduğu gösterilmiş ve MLKL ekspresyonundaki azalmanın olumsuz bir 

prognostik faktör olduğu belirtilmiştir (67) . Çalışmamızda MLKL'nin SCC hastaları 

için olumlu bir prognostik biyobelirteç olduğu varsayılabilir. Bununla birlikte, 

MLKL'nin NSLCL'deki rolünü daha iyi anlamak için fonksiyonel çalışmalara ihtiyaç 

vardır. İlginç bir şekilde, RIPK1 literatürde değişken bir şekilde rapor edilmiş olsa da, 

verilerimiz bağımsız bir olumlu prognostik faktör olarak rolünü vurgulamaktadır. Bazı 

çalışmalar, RIPK1'in kanser biyolojisinde tümör bağlamına ve mikroçevresine bağlı 

olarak hücre ölümünü veya sağkalımı destekleyen ikili işlevler gösterebileceğini öne 

sürmektedir (68). RIPK1 ekspresyonunun KHDAK'de daha iyi sağkalımı 

öngördüğüne dair gözlemimiz, nekroptozun tümör ilerlemesini kısıtlamada bağlama 

bağlı bir rolünü yansıtıyor olabilir.  

Bu çalışmanın çeşitli sınırlamaları vardır. İlk olarak, nispeten küçük örneklem 

büyüklüğü bulgularımızın genellenebilirliğini sınırlayabilir ve çok değişkenli modelde 

RIPK3 için istatistiksel anlamlılığın kaybolmasını kısmen açıklayabilir. İkincisi, 

analizimiz retrospektif verilere dayanmaktadır ve bu da seçim yanlılığına maruz 

kalabilir. Üçüncüsü, gen ekspresyonu qPCR kullanılarak ölçülmüştür; protein 

düzeyinde analizlerin (örn. immünohistokimya) entegre edilmesi tamamlayıcı bilgiler 

sağlayabilir. Son olarak, RIPK1 ve MLKL'nin prognostik faydasını doğrulamak için 

daha büyük, bağımsız kohortlarda doğrulama gereklidir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER  

Çalışmamız, özellikle RIPK3 ve MLKL olmak üzere nekroptoz ile ilişkili genlerin, 

NSCLC’de histolojiye bağlı prognostik değere sahip olduğunu göstermektedir. 

Adenokarsinomda yüksek RIPK3 ekspresyonu, anlamlı şekilde daha iyi hastalıksız 

sağkalım (DFS) ve genel sağkalım (OS) ile ilişkilendirilmiş olup, potansiyel bir tümör 

baskılayıcı veya immün düzenleyici fonksiyonu işaret etmektedir. Öte yandan, yüksek 

MLKL ekspresyonu yalnızca skuamöz hücreli karsinomda olumlu DFS ve OS ile 

ilişkili bulunmuş, bu durum onun histolojiye özgü bir prognostik belirteç olarak rolünü 

pekiştirmektedir. Bu bulgular, biyobelirteç araştırmalarında ve klinik uygulamalarda 

histolojik sınıflamanın önemini vurgulamaktadır. RIPK3 ve MLKL ekspresyonunun 

değerlendirilmesi, yoğunlaştırılmış tedavi stratejilerinden veya daha yakın klinik 

takibinden yararlanabilecek yüksek riskli hasta alt gruplarının belirlenmesine yardımcı 

olabilir. Ayrıca, bu genlerin immün düzenlemedeki rolü göz önünde 

bulundurulduğunda, bu biyobelirteçler immünoterapiye yanıtın potansiyel 

prediktörleri olarak da değerlendirilebilir. 

Sonuç olarak, RIPK3 ve MLKL, NSCLC’de histolojiye özgü umut vadeden 

prognostik biyobelirteçler olarak öne çıkmaktadır. Bu ilişkileri doğrulamak ve akciğer 

kanserinin kişiselleştirilmiş yönetiminde potansiyel klinik uygulamalarını keşfetmek 

için ileriye dönük, geniş ölçekli, çok merkezli doğrulama çalışmaları ve araştırmalar 

gereklidir. 
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