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ONAY

“Ozefagus Ca, Meme Ca, Akciger Ca tamli hastalarda G-CSF reseptdr
ekspresyonunun arastirilmas1” konulu tez ¢alismasi Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 ABD Baskanligi’nin 21.05.2009 tarih 04 sayili oturumu, 2 no’lu I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali kurulu karari, Dahili Tip Bilimleri Bolim Kurulu’nun
23.07.2009 tarihli 5 sayili oturumunun 86 no’lu karari ve Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’nin 26.06.2009 tarihli 06 sayili oturumunun 210 no’lu
karari ile Prof. Dr. Salim Basol TEKIN denetiminde Arastirma Gérevlisi Dr. Hiimeyra

BASCI tarafindan tez olarak calisilmasi uygun goriilmiis ve onay verilmistir.
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AKCiGER, MEME VE OZEFAGUS KANSERLERINDE GCSFR
EXPRESYONU
OZET
Solid ttimorlerin tedavisinde kullanilan kemoterapotik ajanlarin neden oldugu
notropeninin tedavisinde G-CSF’ler siklikla kullanilmaktadir. Bunlarin kullanimi, timor
biiylimesini uyarma gibi ¢ok énemli sorunu giindeme getirmektedir. Bu ¢alismada bazi
solid tiimoérlerde normal kisilere gére G-CSFR agisindan bir farklilik var mi1, bu soruya

cevap verme asil amaci olusturmaktadir.

Bu ¢alismaya Aralik 2008 ve Aralik 2010 tarihleri arasinda Atatiirk iiniversitesi Tip
Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Medikal Onkoloji klinigi, Gogiis Cerrahisi
klinigi ve Genel Cerrahi kliniginde endoskopik, bronkoskopik veya tru-cut biyopsi
yontemlerinden herhangi biriyle tan1 almis, 15 6zefagus kanseri, 15 meme kanseri ve 15
kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastasiyla, 15 hasta olmayan kontrol grubu
dahil edildi. Hastalardan alinan biyopsi 6rneklerinin patolojik bloklarindan elde edilen
DNA’dan RT-PCR yo6ntemiyle G-CSFR ekspresyon seviyeleri 6lgiildii. Kontrol grubu,
kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri, meme ve 6zefagus kanserli hastalardaki ortalama G-
CSFR ekspresyon seviyeleri sirastyla 21.99+52.2, 6.01+£13.8, 13.3+38.5, 5.99+11.72 idi.
G-CSFR ekspresyonu yoniinden, kontrol grubuyla akciger kanseri, meme kanseri ve
Ozefagus kanseri olan hastalar1 karsilagtirdigimizda aralarinda istatistiki olarak anlaml

fark yoktu.

G-CSF’nin ekspresyonunda hastalik ve kontrol grubu arasinda fark tesbit
edilemedi. Bu hastalara noétropeni sirasinda verilen G-CSF’nin uygulanmasinda bir

engel olmayacagi sonucuna ulasildi.

Anahtar kelimeler: G-CSFR ekspresyonu, G-CSF ve Solid tiimorler, Akciger

kanseri, Ozefagus kanseri, Meme kanseri
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THE EXPRESSION OF GCSF RECEPTOR AT LUNG, ESOPHAGUS AND
BREAST CANCERS
ABSTRACT

G-CSF’s are used frequently in the treatment of neutropenia which caused by
chemotherapeutic agents in solid tumor cure. Using these agents may cause a big
problem as stimulating tumor growing. In this research; it is aimed to find an answer to
the question of “Is there any difference between normal and solid tumor persons?”

The 15 esophagus cancer, 15 breast cancer and 15 small outer small cell lung
cancer patients which consulted with one of the methods of endoscopic, bronchoscopic
or tru-cut biopsy in Atatlirk University Medicine Faculty internal disease medical
oncology clinic, breast surgery clinic and general surgery clinic and health 15 non-
patient, as control group were included to this research, between December 2008 and

December 2010.

G-CSF Receptor expression levels were measured from DNA’s of the pathological
blocks of the samples taken from the patients with the method of RT-PCR. The average
GCSFR expression levels of the control, non small cell lung cancer, breast and
esophagus cancer groups were found as, 21.99+£52.2, 6.01+13.8, 13.3+£38.5, 5.99+£11.72,
respectively. There was no stastically significantly differance among the control group
and the patients who have lung cancer, breast cancer, esophagus cancer according to G-
CSFR expression.

There was no difference between control and disease group in expression of GCSF.
We conclude that there was no obstacle to application of G-CSF, which has been

applicated to these patients while they were neutropenic

Key words: G-CSFR expression, G-CSF and solid tumors, lung cancer,

esophagus cancer, breast cancer
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser tiim diinyada hemen her iilkede mortalite ve morbidite oranlar1 agisindan
onde gelen saglik problemlerinden birini olusturmaktadir. Yiizyilin basinda oliime
neden olan hastaliklar arasinda kalp hastaliklarindan sonra ikinci siray1 almaktadir. Bu
kanserlerden en sik gozlenenlerden bazilar1 da 6zefagus, akciger ve mide kanserleridir
(1).

Ulkemizin en &nemli saglik problemlerinden biri giderek artan akciger kanser
insidans1 ve mortalite oranidir. Akciger kanseri, erkeklerde prostat kanserinden sonra
gelen ikinci sikliktaki kanserdir. Insidans hiz1 75 yasinda pik yapmaktadir. Olgularm
%090°1 erkek olup etyolojinin %90’1m1 sigara olusturmaktadir. Son yillarda kadinlarda
insidansta giderek artis goriilmektedir. En sik saptanan tip, yassi epitel hiicreli kanserdir
(2).

Ozefagus kanseri geg belirti veren, bu nedenle, hastalarin hekime ge¢ basvurdugu,
cogunlugu inkiirabl donemde teshis edilen bir hastaliktir. Cerrahi tedaviyi takiben
yaklasik olarak %12-%22 arasinda 5 yillik siirvi bildirilmektedir. Ozefagus kanserinin
goriilme siklig1 cografi olarak biiyiik degisiklikler gdsterir. Bat1 iilkelerinde 100.000°de
20 civarinda olan insidans uzak dogu {ilkelerinde 100.000’de 100 civarindadir.
Ulkemizde Dogu Anadolu’da daha sik goriiliir. Sik goriildiigii bolgelerde en sik
skauamdz hiicreli kanser goriiliirken, bati tilkelerinde adenokarsinom orani artmaktadir
(3).

Meme kanseri kadinlarda en ¢ok goriilen kanserdir, tiim kanserlerin yaklasik %30’
unu olusturmaktadir. Mortalite ve morbidite verileri, iilkelere gore degisiklik gosterir.
Avrupa’da yilda 180.000, Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) 204.000 olgu
saptanmaktadir. Avrupa iilkelerinde goriilme siklig1 kuzey iilkelerinden giineye ve bati
tilkelerinden doguya dogru gittik¢e azalmaktadir. Goriilme sikligindaki en biiyiik artis
Kanada, ABD, Ispanya ve Isve¢’te ortaya ¢ikmistir (1).

Invitro olarak Graniilosit koloni-sitiimile edici faktdr reseptdrlerinin (G-CSF)
cogunun ndtrofillerde, ¢cok azinin ise monositlerde oldugu gorilmistiir. G-CSF,
graniilosite spesifik koloni gelisimini uyarir ve polimorfoniikleer 16kositlerin (PMNL)
fonksiyonel aktivasyonunu saglar. Antikora bagli hiicresel toksisiteyi, kemotaksisi, IgA
icin Fc reseptor yiizeylerinin artmasini saglar. PMNL'lerin hem sayisini hem de

fonksiyonunu arttirdig1 icin enfeksiyonlara karsi korunmada 6nemli rolii vardir ve



tiimor biiylimesini kontrol edebilir. Preklinik deneylerde G-CSF'min Escherichia Coli,
Pseudomonas Aeruginosa, Stafilokokus Aureus, Candida Albicans' a kars1 koruyuculuk
sagladig goriilmiistiir. G-CSF, P.Aeruginosa i¢in kullanilan antibiyotiklerle sinerjik etki
gosterir (4-6).

Gerek solid tiimorlii hastalarda, gerekse hematolojik malignitelerde tedavi
sirasinda, protokolde yer alan ilaclarin 6zelliklerine gore degisik derecelerde ndtropeni
meydana gelir. Notropeniye bagli infeksiyonlarin ve dolayisiyla mortalitenin
engellenmesinde G-CSF’nin rolii tartisilmazdir. Bu tedavi esnasinda bir biiyiime faktorii
olan G-CSF’nin tiimor progresyonuna yol acabilecegi diisiincesi vardir. Boyle bir
etkinin genellikle G-CSF reseptorleri araciligr ile yiiriitiildiigt diistiniilmektedir.

Bu caligmadaki amag iste bu reseptdrlerin bazi ¢ok sik goriilen malignitelerdeki

(6zefagus, akciger ve meme ca) ekspresyon derecesini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.1. G-CSF reseptorii

Graniilosit koloni-sitiimile edici faktor reseptorii (G-CSFR) hematopoetin reseptor
stiper ailesinin iyi karakterize olan bir tiyesidir (7). G-CSFR, aralarinda T hiicreleri ve
antijen sunan hiicrelerinde yer aldig1 ¢esitli hiicreler tarafinca yapilir (8). G-CSFR gen,
bir seri mutasyonlar ve nadir polimorfizimler myeloid hiicre hastaliklarinin ¢esitli
tiplerinde, ciddi konjenital nétropenide, miyelodisplastik sendromda (MDS) ve de-novo
akut myeloid losemide (AML) bildirilmistir (9-11). G-CSF 19.6 kDa olan bir
glikoproteindir ve hemopoetik kok hiicrelerinin  hareketi ve farklilasmasindan
sorumludur (12). Uygun stimiilasyonun ardindan pek ¢ok hiicre tipi G-CSF
salgilayabilirken monosit, mezotelyal hiicreler, fibroblast, endotelyal hiicreler en 6nemli
kaynaktir (13-16). G-CSF reseptorii matiir ve prekiirsor notrofillerde, monositlerde ve
trombositlerde bulunur (17). G-CSF reseptorleri kiiclik hiicreli akciger kanseri,
endotelyal hiicreler gibi hematopoetik olmayan hiicre yiizeyinde de bulunabilir (18).

Graniilosit koloni uyaric1 faktoriin (G-CSF) biyolojik aktiviteleri, cevap veren
hiicre yiizeylerindeki ¢ok 0Ozel reseptorlerce diizenlenir. G-CSFR miyeloid oncii
hiicreler, miyeloid l6semik hiicreler, olgun nétrofiller, trombositler, monositler ve bazi
T ve B-lenfoid hiicre serileri iizerinde bulunur. Ayrica G-CSFR; endotelyal hiicreler,
plasenta, trofoblastik hiicreler ve bazi kiiclik hiicreli akciger karsinom hiicreleri gibi
nonhematopoetik hiicre tiplerinde de tespit edilmistir (18).

Graniilositik oncii hiicreler iizerindeki G-CSFR sayilari, notrofilik farklilasma ile
birlikte artar; olgun insan nétrofillerinde hiicre basina yaklasik 200 ila 1000 reseptor
bulunur. G-CSFR ekspresyonunun, normal miyeloid farklilasmanin bir belirteci olarak
bildirilmistir ve olgunlagmamis miyeloid hiicrelerin G-CSF’ye yanitinda G-CSFR
upregiile olmustur. Notrofilik farklilasmayi indiikleyen alfa retinoik asit ile akut
promiyelositik 16seminin deneysel tedavisinin; nétrofilik farklilagsma ile birlikte G-
CSFR ekspresyonunda artis1 indiikledigi gosterilmistir. Notrofilleri aktive eden GM-
CSF, tiimor nekroz faktor, lipopolisakaritler, C5a, f-met-leu-phe ve forbol esterleri gibi
cesitli ajanlarin notrofiller {izerindeki G-CSFR ekspresyonunu down regiile ettigi
bildirilmistir ki; bu durum, sitokin stimiilayonunun etkilerini sinirlamaktadir. Capraz
deneyler, fare ve insan G-CSFR proteinlerinin 130.000-150.000 dalton gibi belirgin bir

molekiiler agirliga sahip oldugunu gostermektedir. Norman insan nétrofilleri, tek sinif



yuksek affiniteli G-CSF baglayan boélgeleri eksprese eder ki; bu bolgeler 200-500
pmol/L’lik ¢oziinme katsayisina sahiptir.

Fare miyeloid NFS-60 hiicre serilerinden saflastirilan G-CSFR iizerinde yapilan
ligand-baglanma analizleri; diisiik affinite (2.6 ila 4.2 nmol/L) ve yiiksek affinite (120
ila 360 pmol/L) olmak lizere iki baglanma affinitesini ortaya koymustur. Diislik
affiniteli baglanma, monomiyelik G-CSFR proteinlerinden koken alirken, yliksek
affiniteli baglanma monomiyelik G-CSFR proteinlerinin homodimerizasyonundan
kaynaklanmistir. Ciinkii saglam NFS-60 hiicreleri, G-CSF’ye yiiksek affinite ile
baglanir. Bu durum, homodimerik molekiiller gibi G-CSF’yi baglayan saglam hiicreler
tizerinde G-CSFR’nin eksprese edildigini gosterir (18).

Fare ve insan G-CSFR’lerini kodlayan cDNA’larin klonlanmasi; fare ve insan G-
CSFR proteinlerinin 812 ve 813 aminoasitlik tek bir transmembran polipeptidi
oldugunu gostermistir. Bunlar niikleotit seviyesinde %72.5 ve aminoasit seviyesinde
%62.5 ortalama homolojiye sahiptir. G-CSFR, tek bir hiicre disi, transmembran ve
sitoplazmik alani ihtiva eder.

G-CSFR’nin yapisal analizi, bunun sitokin reseptdr siiper familyasinin bir {iyesi
oldugunu gostermistir. Bu familyaya, 1L-2, IL-9, IL-11, IL-12, GM-CSF, eritropoetin,
trombopoetin, biiyiime hormonu, prolaktin, silier nétrofilik faktor, gp130 sinyal proteini
ve 16semi inhibitor faktdr reseptdriiniin zinciri de dahildir. Bu ailenin tiyeleri, hiicre dis1
bolgelerinde 4 adet korunmus sistin artigi ve bir WSXWS motifinin bulunmasi ile
karaterizedir. Bu reseptorlerin sitoplazmik alanlari, ¢ok iyi korunmamustir (18).

G-CSFR’nin hiicre dig1 alani, bir Ig benzeri alan, bir sitokin reseptdr homolog bolge
ve li¢ fibronektin tip-3 alan ihtiva eden karmasik bir yapiya sahiptir. G-CSFR’nin CRH
bolgesinin amino ucunda sistinden zengin bir motif, karboksi ucunda ise WSXWS
motifi vardir. G-CSFR ¢DNA’sinin delesyon analizi, CRH bolgesinin (-200 amino asit
kalintilar1)  ligand baglanmasi i¢in gerekli oldugunu gdostermistir. E.coli maltoz
baglayan protein fiizyon sistemi kullanilarak yapilan ¢aligmalar, CRH bdlgesinin amino
u¢ alaninin (~ 100 amino asit kalintilar1) ligand baglanmasi igin yeterli ancak
oligomenik bir yap1 olusturmak igin yetersiz oldugunu gostermistir. Yiiksek affiniteli
ligand baglanmasi, G-CSFR’nin CRH bdélgelerinin hem amino terminal hem de
karboksi terminaline ihtiyag duydugunu goéstermistir. Ozellikle ligand baglanmasini

dimerize eden biiyiime hormon reseptdriiniin hiicre dis1 bolgesini ihtiva eden simerik



reseptorler ve G-CSFR hiicre i¢i bolgesinin GH-bagimli sinyalleri uyumlu hale getirdigi
gosterilmistir ve bu durum, G-CSFR’nin homodimerize oldugunu da gosterir. Bu
sonuglar, homo-dimerik molekiiller gibi G-CSF’yi baglayan saglam hiicreler tizerinde
G-CSFR’nin eksprese edildigi gézlemiyle uyumludur.

G-CSFR’nin CRH bdélgesi (-300 amino asit kalintis1) ve Ig-benzeri alan1 kodlaya
genin ekspresyonunun genellikle bir dimer olarak saflagtirdigi gosterilmistir ve ligand
baglanmasindan sonra bir tetramere g¢evrilmigtir. Tetramerik kompleksin molekiiler
bilesimi, 4 Ig-CRH’ye baglanan 4 ligand molekiiliiniin sitoizomeri ile uyumluydu. CD
spektrum spektroskopisi, Ig-CRH’nin GH-R benzeri bir yapiya sahip oldugunu
gostermesine ragmen, bu sonuglar G-CSFR i¢in bir oligomerik mekanizmay1 destekler
ki bu, GH-R ig¢in bildirilenden farklidir.

G-CSFR’nin sitoplazmik alani, diger sitokin reseptorlerine karsi sinirli sekans
homolojisine sahip birkag amino asit parcasi ihtiva eder. G-CSFR’nin proksimal
membran sitoplazmik bolgesinde “kutu 1” ve “kutu 2” olarak adlandirilan korunmus iki
sekans pargasi uzanir. G-CSFR’nin distal membran sitoplazmik bolgesi, sadece IL-6
sinyal uyumlastirict protein gpl30 ile paylasilan “kutu 3” homoloji bolgesini igerir.
Sitokin reseptorlerindeki bu korunmus sekanslarin fonksiyonlari, heniiz tam olarak
aydinlatilamamustir olsa da kutu 1 ve kutu 2’yi ihtave eden proksimal membran bolgesi
mitogenik sinyallerin transdiiksiyonunda 6nemli gibi goriinmektedir (18).

Alternatif RNA kesilmesinden dogan bes farkli insan G-CSFR isoformu veya
smiflari, izole edildi; tamami ekstraseliller alanda identik ancak downstream
sekanslarinda farklilik gosterir. Bir form eriyebilir bir reseptor (sinif II) icerirken diger
reseptor izoformlar1 intrasitoplazmik sekanslarinda farlilik gosterir ve g¢esitli
biiytikliikteki proteinleri kodlar. Dogal sus (WT) veya 25-1 G-CSFR proteini (sinif 1),
183 amino asitlik bir sitoplazmik alana sahiptir ve en ¢ok fare G-CSFR’si ile homoloji
gosterir. Stmf III reseptorii, kutu 1 ve kutu 2 arasindaki bolgede 27 amino asitlik bir
insersiyon igerir. D7 G-CSFR (sif IV), simif I G-CSFR’nin 87 karboksi terminal
amino asitine sahip degildir ve 34 amino asitlik farkli bir karboksi terminali ihtiva eder.
SD (smif V) reseptor molekiilleri, sinif IV ile identik ancak kutu 2’ye uzak kesilen
degistirilmis bir karboksi terminal ucu igerir. Sinif I G-CSFR; olgun insan nétrofilleri,
plasental hiicreler ve U937 monositik 16semi hiicrelerinde eksprese edilir. Coziilebilir

siif II reseptdr formunun sadece U937 hiicrelerinde eksprese edildigi tespit edilmistir.



Insan plasentas1 ve HL-60 hiicreleri de sinif I1I reseptériinii eksprese eder. Stmf IV ve V
reseptor formlari, normal insan granulositlerinde eksprese edilir, ancak sinif I G-CSFR
ile kiyasla anlaml 6l¢lide daha diisiik diizeylerdedir. Sinif IV izoformunun da insan
plasentasinda ekprese edildigi tespit edilmistir.

Cesitli insan G-CSFR izoformlar1 ve fizyolojik rolleri ve bunlarin ekspresyonlarinin
nasil diizenlendigi bilinmemektedir. Siif II ¢oziinebilir reseptorler, epidermal biiylime
faktoriinilin ¢oziilebilir reseptorleri ile ilgili bildirildigi gibi ligandlara baglanmak i¢in
doza bagimli bir sekilde dogrudan membran bagli reseptorlerle yarisarak sinyal
vermeyen bir alici gibi g¢alismak suretiyle G-CSF’ye yaniti negatif bir sekilde
degistirebilir (18).

Alternatif olarak smif II reseptorii; GCSF’yi hiicre dis1 bolgede parcalanma veya
yok olmadan koruyan baglayici bir protein gibi ¢alisarak G-CSF’ye yanit1 pozitif bir
sekilde degistirebilir. Membrana bagli reseptdr izoformlarinin, miyeloid hiicrelerde
cogalma ve olgunlagma sinyallerini farkli bir sekilde diizenledigi tahmin edilmektedir.
Cesitli G-CSFR smiflarinin ekspresyon anomalilerinin, graniilopoez bozukluklarinin
patogenezisinde rol oynadigi 6ne siiriilmektedir.

Fare G-CSFR’sini kodlayan iki farkli ¢cDNA, NFS-60 hiicrelerinde hazirlanan
cDNA Kkiitliphanelerinden izole edilmistir. pG17 cDNA, CRH alaninin karboksi ucunu;
pJ63 ligiincii fibronektin tip 111 alani ise karboksi ucunu kaybetmistir. Bu cDNA’larin
alternatif kesim mekanizmas: ile olustugu gosterilmistir. Farkli fare G-CSFR
mRNA’larinin biyolojik 6nemi bilinmemektedir.

3.7 kb’lik mRNAy:r kodlayan insan G-CSFR geni, kromozom 1p32-35’e
haritalandirilmistir. insan G-CSFR geni, 16.5 kb’lik bélge iizerine dagilmis 17 ekson
ihtiva eder ve her bir haploid genomda tek bir kopya olarak bulunur. Ekson 3-17, G-
CSFR proteini kodlar ve G-CSFR’nin sub domainin her biri, bir seri ekson tarafindan
kodlanir. Primer ekstansiyon analizi kullanilarak major ve mindr transkripsiyon
baslangic bolgeleri tespit edilmistir. Promotor bolgeler, AP-1, AP-2, ve GF’nin
baglanmasi icin konsensus dizilere sahiptir. Major transkripsiyon baglangi¢ bdlgesinin
yaklastk 110 niikleotid yukarisi, 18 niikleotidin bir elementidir ki; bu, insan
miyeloperokzidaz ve nétrofil elastaz genlerini ihtiva eden notrofil spesifik enzimler igin
cesitli genlerin promotorlar1 igerisinde bulunan dizilere homologtur. Bu element,

noétrofilik granulosit hattinin hiicreleri i¢indeki bu genlerin dokuya 6zel ekspresyonunda



onemli rol oynayabilir.

Fare G-CSFR’leri icin gen, Lmyc, Lck, ve Fgr'ye siki bir sekilde baglh fare
kromozom 4’iin alt bolgesine haritalanmistir. Insan G-CSFR’si ihtiva eden diger sitokin
reseptorlerinin aksine, fare genomu G-CSFR’yi kodlayan iki gene sahiptir. Bunlardan
biri, fonksiyonel reseptor gen; digeri ise islenmis psodogendir (18).

2.1.2. G-CSF

Endojen G-CSF graniilositer serinin farklilasmasini, iiretimini ve fonksiyonunu
regiile eder. Fare ve kopeklerde G-CSF eksikligi, notropeniye yol agmistir. G-CSF
eksikligi olan farelerde endojen G-CSF apoptozisi azalmaktadir ve bu graniilosit 6mrii
icin 6nemlidir. Ancak G-CSF, graniilositin kemik iliginden dolasima ge¢isinde gerekli
degildir. Endojen G-CSF pek ¢ok farkl: hiicre tarafinca sentez edilir. Bunlar myeloid ve
non myeloid hiicrelerdir. Normal serum G-CSF 20-100 pg/ml olsa da bakteriyemi ve ya
notropeni durumlarinda 2000 pg/ml’ye kadar ytikselir (19).

rHu G-CSF’nin ticari olarak dort formu vardir. Filgrastim endojen G-CSF ‘ye
benzer aminoasid sekansini igeren bir rekombinant proteindir. Filgrastimde Insan G-
CSF’sinde bulunan glikolizasyonu ve bir N-terminal metiyonini yoktur. Bu protein
Escherichia coli tarafindan yapilir. rHu G-CSF’nin ortalama yarilanma omrii iv ve sc
uygulamadan sonra, hem kanserli hastalarda hem de saglikli kisilerde 3.5 saattir. Ancak
tim viicuttan atilmasi kan notrofil konsantrasyonunda artigla artar. Pegfilgrastim
filgrastimden daha uzun yar1 6mre sahiptir ve daha az enjeksiyon gerektirmektedir. 10
kanser hastasinin alindig1 bir calismada, pegfilgrastimin yarilanma omrii ortalama 33
saatti. Tlim viicuttan atilmasi kan nétrofil konsantrasyonu ile direk iliskilidir. Diger rHu
G-CSF’ler lenograstim ve nartograstimdir. Ekzojen6z rHu G-CSF verildiginde
sirkiilasyondaki notrofil miktarr artmaktadir. Bunu nétrofillerin kemik iliginden gegisi
hizlandirarak ve nétrofil apoptozis inhibisyonu yaparak gergeklestirir. Bu etkiler kemik
iliginde progenitdr notrofillerin sayilarinda artmasi ve S fazindaki progenitér myeloid
ylizdesinin artmasi ile iligkilidir. Kanitlar rtHu G-CSF’un stem ve progenitor hiicreleri
hiicresel siklusa girigini sitlimule ettigini 6ne siirmektedir (19).

Veriler GCSF’in invitro notrofil kemotaksisi, fagositoz ve oksidasyonunun arttigin
ve invivo antikor bagimli seliiler sitotoksiteyi artirdigini 6ne stirmektedir.

Kemik iligi aspirasyonunda G-CSF ve diger myeloid growth faktdrlerini kullanan

hastalarda sola kayma mevcuttur. Intravendz G-CSF kullanimindan sonra nétrofil



miktar1 gegici olarak azalir.

rHu G-CSF’nin en sik yan etkisi kemik agrisidir. Diizenli beyaz kiire takibi, tedavi
esnasindaki 16kositozdan korunmak i¢in yapilmalidir. Kemoterapi bagimli nétropenide
noétrofil hiicre sayis1 10.000/ul ye ulasinca tedavi kesilmelidir. Nadiren ciddi bir yan etki
olarak alerjik reaksiyon, dalak riiptiirii ve yetiskin respiratuvar distress sendromu
gelisebilir (19).

2.1.3. G-CSF’nin onkolojideki yeri

Otolog veya allojenik transplantasyondan sonra G-CSF’nin kullanimi nétropeni
stiresini kisaltir ve enfeksiyon komplikasyonunu azaltir.

2.1.3.1. Akut myeloid losemi

G-CSF  AML  hastalarinda indiiksiyon ve konsolidasyon tedavilerinde,
kemoterapinin indiikledigi nétropenide kullanilmaktadir. Genellikle primer proflaktik
postindiiksiyon G-CSF, noétrofilin geri doniisiimiinii 2’den 6 giline azaltir. Sonugta
antibiyotik kullanimi ve hastanede kalis siiresi kisalir. Ne tam yanit hizi veya sag
kalimdaki kalic1 etki ne de 16semik biiylime stimulasyonu veya ilag rezistansi hakkinda
kanit gosterilememistir. Primer G-CSF kullaniminin ekonomik faydasi tartismalidir.
Benzer olarak post konsolidasyon G-CSF kullaniminin ciddi nétropenide infeksiyon
hizin1 azaltirken hayatta kalma siiresini degistirmez. Giiniimiizdeki kanitlar tekrarlayan
AML’de G-CSF kullanimini desteklemez (19).

2.1.3.2. Akut lenfoblastik losemi (ALL)

Pediatrik ve yetiskin ALL’nin G-CSF postindiiksiyonundaki faydalar1 degiskendir.
G-CSF notropeni siiresini kisaltsa da, infeksiyon insidansi gibi, hastanede kalma siiresi
de farklilik gosterir. Hastaliktan bagimsiz hayatta kalma veya tiim hastalarin hayatta
kalma siiresi ile ilgili gelisme gosterilememistir (19).

2.1.3.3. Myeloblastik sendrom

G-CSF myelodisplastik sendrom hastalarinda nétrofil miktarini arttirsa da, bu say1
G-CSF kesilmesiyle azalmaktadir. Randomize bir calismada rHu G-CSF alan iyi
bakimli yasam siiresi kisa refrakter anemili hasta ile artmig blasti olan rHu G-CSF alan
hasta karsilastirilmis. Burada G-CSF kullanim1 6nerilmemektedir (19).

2.1.3.4. Febril notropenide tam1 yontemleri

Kan Kkiiltiirleri tanmida yardimci olabilir. Inat¢1 atesi olan genis spektrumlu

antibiyotik alan hastalarda %1’den daha az oranda mikroorganizma {iretilmektedir.



Oksiiren hastadan balgam kiiltiirii alinmalidir. Ancak pulmoner enfeksiyonu olan pek
cok noétropenik hastanin balgami yoktur. Pozitif balgam kiiltiirii pulmoner enfeksiyon
yapan ajani belirleyebilir. Enfeksiyon belirtisi veren her hangi bir yerden patojenin
kiiltiirii icin aspirasyon veya biyopsi yapilabilir. Ancak trombositopenisi olan hastalarda
biyopsi yapmak kontrendike olabilir. Klasik metodlar yerini viicut svi Ornegi ve
dokudan bakilan polimeraz zincir reaksiyonuna birakmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu
mikrobiyal DNA, mikrobiyal antijen belirlemede, aspergillus ve bazi viral ajanlari
belirlemede kullanilir. Serolojik testler nétropenik hastalarda infeksiyon tanisinda
yardime1 yontemdir (26).

2.2. Ozefagus Ca

Ozefagus kanserlerinin biiyiik kismi1 squamdz hiicreli kanser ve adenokanserdir.
ABD’de scc insidansi giderek azalirken adenokarsinom insidanst artmaktadir. Her iki
kanser tiirinde de prognoz kotidiir. Hastalar erken evrelerinde ameliyat veya
endoskopik ablasyon terapisiyle tedavi edilmelerine ragmen 5 yillik sag kalim %10-13
tiir (20).

2.2.1. Epidemiyoloji:

Ozefagus kanserinin goriilme siklig1 cografi olarak biiyiik degisiklikler gdsterir.
Cin’den Ortadogu’ya uzanan kanser kusaginda insidansi diinyanin diger bolgelerinden
cok yiiksektir. Bati iilkelerinde 100.000’de 20 civarinda insidans uzak doguda
100.000’de 100 civarindadir. Ulkemizde Dogu Anadolu’da daha sik goriiliir. Sik
goriildigi bolgelerde en sik skuamdéz hiicreli kanser goriiliir. Bati iilkelerinde
adenokarsinom orani artmaktadir. Ozefagus kanseri yash hastalarn hastaligidir.
Hastalarin 2/3°4 65 yas ustii hastalardir. Son 20 yildir 6zefagusun alt 1/3’1 ve
gastrointestinal bileskede adenokarsinomun insidansinda belirgin artis mevcuttur.
Ozefagus kanser hizim alkol ve sigara kullaniminin azaltilmasi ve diyette taze sebze
meyve kullaniminin arttirilmasi yavaslatir. Ozefagus kanseri, tiim kanserler arasinda 6.
siradadir ve tlim gastrointestinal sistem kanserlerinin % 5-7’sini olustururken tilkemizde
de 6nemli bir saglik problemi olan 6zefagus kanserlerinin gelisiminde; sigara ve alkol
kullanimi, beslenme ile ilgili etkenler, genetik ve ¢evresel faktorler ve bazi predispozan
hastaliklar rol almaktadir.

Ozefagus normalde squaméz mukoza ile ortiiliidiir. Ozefagusun normal squaméz

epitelden kolumnar epitele tranformasyonu ve sonrasinda adenokarsinoma gelisme



siirecinde bazi olaylar dizisi mevcuttur. Bu transformasyon gastrodzefagial reflii ile
baslar, devaminda metaplastik kolumnar epitel gelisir. Simdilerde endoskopik biyopside
kolumnar mukozal segmentte goblet hiicrelerinin goriilmesi premalignite lehine
degerlendirilir. Bu tiir lezyonlar Barret Ozefagus olarak kabul edilebilir. Barret
Ozefagus, 6zefagus adenokarsinom igin prekiisor lezyondur (20).

2.2.2. Etyopatogenez:

Ozefagus kanserinin etyolojisi histolojik subtip ve farkli cografik bolgelerde
gelisimine goredir. Iki major subtipi vardir. Bunlar squamdz hiicreli kanser ve
adenokanserdir.

2.2.2.1. Alkol ve sigara

Batida squamoz hiicreli kanser alkol ve sigara kullanimiyla kuvvetle ilintiliyken
Cin’deki gibi diger iilkelerde etyoloji daha komplekstir. ABD’de sigara ve alkol
kullanimi squaméz hiicreli kanser riskini daha fazla artirsa da adenokanser riskini de
artirtr.  Avrupa, Giiney Amerika, kuzeydogu Cin, Hong Kong’ta vaka kontrol
calismalarinda alkol ve sigaranin birlikte kullaniminda 6zefagus kanseri 7-10 kat artar.

2.2.2.2. Diyet faktorii

Diyette sebzenin, meyvenin, giinliik iirinlerin, A, C vitaminin riboflavin aliminin
eksikligi 6zefagus kanserine egilim yaratir. Peterson Brown- Kelly sendromuna bagh
demir eksikligi anemisi squamoz hiicreli kanseriyle iliskilidir. Batida beslenmeye bagh
eksiklik 6zefagus kanserinin etyolojisinde daha az dnemlidir. Adenokarsinom obezite
ve gastrodzefageal reflii ile iligkilidir (20).

2.2.2.3. Altta yatan 6zefagus hastahg

Akalazya, kostik striktiir gibi 6zefagusun altta yatan hastalig1 varsa 6zefageal scc
gelisme riski artar.

2.2.2.4. Human papilloma viriis

Belli infeksiyon ajanlar1 0Ozefageal scc patogenezinde rol oynarlar. Human
papilloma virusiin ozellikle 16 ve 18 serotipleri en fazla gbz Oniinde bulunmasi
gerekenidir.

2.2.2.5. Tylosis

Tylosis el ve ayaklarda hiperkeratozla ve yiiksek 6zefageal scc ile karekterize nadir

bir hastaliktir. Tylosisin kalitsal formu 6zefageal scc ile en ¢ok iligkili formudur. Bu

10



hastalik otozomal dominanttir ve ilgili genetik lokusu, tiimor supresor gen tasiyan
17q25.1 dir. Ozefageal scc’nin sporadik formunda bu delesyon mevcuttur.

2.2.2.6. Bifosfonatlar

Oral bifosfonatlarin kullanim1 6zefageal adenokarsinom ve scc ile baglantilidir.
Ilagla iliskili eroziv ozefajitli hastalarm yapilan biyopsilerinde, kristalin maddesi
bulgular1 alendronata baglh gelisen dzefajitteki bulgulara benzerdir. Ozefajit iyilestikten
sonraki anormalliklerin kanserojen oldugu One siiriilmektedir. Bu gdzlemlerin
sonucunda Amerikan Gida ilag Birligi’nin &nerisi Baret 6zefagusu olan hastalarda bu
ilaclarin kullanilmamasidir.

2.2.2.7. Ust aerodigestif yol kanserleri

2.2.2.8. Gastroozefageal reflii hastahig:

Adenokarsinomlarin pek ¢cogu Barret metaplazi alanindan gelisir. Isvec’te yapilan
vaka kontrol ¢alismalarinda reflii semptomlarinin 6zefagus adenokarsinomuyla iligkili
oldugu gosterilmistir. Uzun zamandir refliisii olan ve ciddi semptomlar1 olan hastalarda
risk artmustir.

2.2.2.9. Obezite

Obezite O0zefageal adenokanser ile iliskilidir. Obezite 6zefageal squamoz hiicreli
kanser riskini artirmaz. Obezite Baret 6zefagusla gastrodzefageal reflii vasitasiyla
indirek iliskilidir. Santral obezite burada en giiclii prediktordiir.

2.2.2.10. Helicobacter Pylori infeksiyonu

Ozefagustaki gastrik metaplazide kolonize olan h.pylori adenokansere yol agabilir.

Kolesistektomi, alt 6zefagus sfinkter basincimi artiran ilaglar, Zolinger Elison
sendromu gibi asit sekresyonunu artiran ilaglar 6zefagus adenokanserine neden
olabilirler.

2.2.3.Patoloji

2.2.3.1.Squamoz hiicreli kanser

Squamoz hiicreli kanserin biiyiik bir boliimii 6zefagusun orta kismina yerlesmistir.
SCC poliplerden erozyone epitelden veya plaktan gelisir. Bu lezyonlar genellikle
incedir ve endoskopiyle gozden kagabilir. SCC’nin endemik oldugu Cin’de yapilan bir
seri calismada displazi veya kanser igeren biyopsi Oorne8i olan 31 hastanin 25’inde
Ozefagusta hem fokal kirmizi alan, erozyon, plak hem de nodiil mevcuttu. Ayrica orta

derecede displazi veya karsinomali 16 hastanin 15’inde goriinen, alinan kisith
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biyopsilerde karsinoma ve displazi gozden kacabilir. Scc erken evrede submukozay1
infiltre eder ve 6zefagus duvarina dogru yayilir.

Lokal lenf nodlar1 lamina propriyada oldugu i¢in bu lenf nodlarina yayilim hizl
olur. Gastrointestinal sistemde lenf nodlart muskiilaris mukoza altinda oldugundan
yayilim daha yavastir. Tiimor 6zefagus etrafindaki rejyonal lenf nodlarina, paraaortik ve
paragdlyak lenf nodlarma yayilir. Lokal yapilara invazyon fistiil ile sonuglanabilir.
Ozefagotrakeal fistiil aortaya invazyon, {ist gastrointestinal sistem kanamasma neden
olabilir. Hastalarin %30’unda karaciger, kemik, akciger gibi uzak organ metastazi
olabilir. Buna ek olarak malign hiicreler monoklonal antibodylerle boyandiginda %40
kemik iligi metastazi belirlenebilir.

2.2.3.2. Adenokanser

Barret 6zefaguslu hastalarin takibi esnasinda, erken kanser tanimlamasi yiiziinden
Ozefagus adenokanserinin erken patolojisi daha fazla bilinmektedir. Olgularin biiytik
kismi gastroozefageal bileskede yerlesmistir ve Barret 6zefagus ile iliskilidir. Barret
Ozefagus endoskopide iilsere lezyon, nodiil olarak goriilebilirken endoskopik olarak
hicbir belirtisi de olmayabilir. Erken adenokarsinom gastroozefageal bileskedeki nodiil,
iilser, plaktan olan Barret 6zefagus ile iligkili degildir. Scc’ye benzer olarak erken
donemde regional lenf nodu metastazi yapar. Tiimor lokalizasyonu gastrodzefageal
oldugundan ¢6lyak ve perihepatik lenf nodu metastazi siktir (20).

2.2.4. Klinik

Adenokanserin distal 6zefagusta daha sik olmasi disinda scc ve adenokanserin
klinikleri birbirine benzerdir. Kilo kaybinin siklikla eslik ettigi tiimoriin 6zefagus
liimenini tikamasinin bir sonucu olarak ortaya c¢ikar. Disfaji sikdyeti mevcuttur.
Tiimdriin bulundugu bolgede O6zefagus liimeninin c¢apt 13mm’nin altina diismiisse
hastalik ilerlemistir. Disfaji, diyet degisikligi ve tiimor anoreksisi yiiziinden kilo kaybi
gelisir. Ozefagus kanserinin semptomlar1 nonspesifiktir. Hastalar retrosternal yanma ve
rahatsizlik hissinden yakinirlar. ABD’de erken 6zefageal kanser tarama esnasinda veya
Barret 6zefagusun takibi esnasinda belirlenir. Gastrik sekresyonlarin bulasmadig tiikriik
ve yiyeceklerin regiirjitasyonu yine ilerlemis hastalikta goriiliir. Rekiirren laringeal sinir
tutulursa ses kisiklig1 ortaya ¢ikar ancak nadir goriiliir. Ozefagus kanserine bagl kronik
gastrointestinal sistem kanamasi ve demir eksikligi sik goriiliir. Buna ragmen hastalarda

melena ve kanla karisik gida artiklart nadir goriiliir. Benzer olarak, pulmoner arterin
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veya bronsial arterin tiimor invazyonuna bagh akut iist gastrointestinal sistem kanamasi
nadir goriiliir. Trakeabronsial fistiil, 6zefageal kanserin ge¢ komplikasyonudur. Fistiil
0zefagus duvarmin bronsa invazyonunun neticesinde olur. Bazi hastalarda inatci
oOksiiriik ve siklikla pndmoni olur. Bu komplikasyon gelistikten sonra hastalarda yasam
beklentisi dort haftadir (20).

2.2.5. Evreleme

Tablo 1: Ozefagus kanserinin TNM simiflamasi (1,3)

X Tlimoriin degerlendirilememesi

TO Primer tiimoriin belirtisi yok

TIS Karsinoma insitu

T1 Lamina propria veya submukozaya invaze

T2 Muscularis propriaya invaze

T3 Adventisyaya invaze

T4 Komgu yapilara invaze

NX Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilememesi
NO Bolgesel lenf nodlarinin metastazinin olmamasi
N1 Bolgesel lenf nodu metastazinin olmasi

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Tablo 2: TNM’ye gore evrelemeler

EVREO TiS NO MO
EVREI] Tl NO MO
EVRE2A T2 NO MO
T3 NO MO
EVRE2B Tl N1 MO
T2 NI MO
EVRE3 T3 N1 MO
T4 HERHANGI N MO
EVRE4 HERHANGI T HERHANGI N Ml
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2.3. Akciger Ca

Akciger kanseri tiim diinyadaki kadin ve erkeklerdeki en yaygin kanseridir ve her
yil 1.2 milyon insanin 6liimiine neden olur. ABD’de 2010 yilinda yaklasik 222.000 yeni
akciger kanseri vakasi ve 157.000 6liim olabilir. Aksine kolorektal, meme ve prostat
kanserinin kombinasyonu 118.000 6liimden sorumlu tutulmaktadir. Akciger kanserinin
O6lim hizi giderek artmaktadir. 1953 yilinda akciger kanseri erkeklerde kanserden
Oliimlerin en sik nedeni haline gelmisken 1985 yilinda kadinlarda en sik kanserden
Olim nedenidir. Akciger kanserinden Oliimlerinin artmaya baglamasiyla sigara
kullaniminda azalma goriiliir. Kadinlarda hemen hemen 6liimlerinin dortte biri kansere
bagli 6liim olmasina ragmen, 6liim hizindaki artis platoya ulasmistir. Akciger kanseri ve
bronkojenik kanser havayolundan veya pulmoner parankimden baslar. Tiim akciger
kanserlerinin %851 kiigiik hiicreli akciger kanseri veya kiigiik hiicre dis1 akciger
kanseridir. Bu ayrim evreleme, tedavi ve prognoz i¢in gereklidir. Diger hiicre tiplerini
kapsayan maligniteler %15°tir (21).

2.3.1 Risk faktorleri

Ozellikle sigara olmak iizere gevresel faktdrler ve yasam sekli akciger kanseriyle
iliskilidir.

2.3.1.1. Sigara

Sigara akciger kanserinin gelismesinde birincil etkendir. Tiim akciger kanserlilerin
%90’1 sigara igicileridir. 40 y1l boyunca giinde bir paket sigara igende akciger kanseri
gelisme riski igmeyene gore 20 kat fazladir. Asbestoz gibi karsinojenik maddeye maruz
kalanlarda da risk artmustir.

2.3.1.2. Radyoterapi

Bagka bir malignite nedeniyle radyoterapi yapilan hastada sekonder akciger kanseri
gelisme riski artar. Mastektomiyi takiben radyoterapi yapilan sigara igenlerde akciger
kanseri riski artar. Meme kanserine benzer olarak Hogkin lenfoma ig¢in yapilan
radyoterapi sonrast sekonder akciger kanseri riski artar.

2.3.1.3. Diger faktorler

2.3.1.3.1 Cevresel toksinler

Cevresel faktorlerle akciger kanseri iligkilidir. Bunlar pasif igicilik, asbestoz, radon,
arsenik, krom, nikel gibi metallere maruziyet, iyonize radyasyon ve polisiklik aromatik

hidrokarbonlardir.
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2.3.1.3.2. Pulmoner Fibrozis

Pek ¢ok caligmada pulmoner fibrozisin akciger kanseri riskini yedi kat arttirdigi
gosterilmistir. Bu artan risk sigaradan bagimsizdir.

2.3.1.3.3. HIV Infeksiyonu

HIV’le enfekte kisilerde akciger kanseri riski artar.

2.3.1.3.4. Genetik Faktorler

Genetik faktorler hem riski hem de prognozu etkiler. Akciger kanserinin genetik
temelleri aydinlatilmasa da ailesel risk oldugu bilinmektedir. Akciger kanserinin
gelisimi ile spesifik genetik faktorler iligkilidir (21).

2.3.2. Patoloji

WHO akciger kanserini dort histolojik tipe aymrmugtir. 1.adenokanser %38,
2.squamoz hiicreli kanser %20, 3.biiylik hiicreli kanser %5, 4.kii¢lik hiicreli kanser %13,
5. diger smiflanamayan non small cell ca %18 6. Adenokanserin relatif insidansi
dramatik olarak artarken nsclc ve sclc insidansi azalir.

2.3.3. Klinik

Akciger kanserli hastalarin biiylik kismi klinik bulgular ortaya ¢iktiginda hastalig
ileri evrededir. Bu hastaligin agresif yapida oldugunu gosterir. Lokal ileri veya
metastatik hastalik gelisinceye kadar semptom izlenmez ve etkin tarama testi de yoktur.
Semptomlar tiimoriin  lokal etkilerinden, rejyonal veya uzak yayillimin veya
paraneoplastik sendromlarin neticesinde gelisir. Hastalarin yaklasik dortte iiclinde tant
aninda bir veya daha fazla semptom vardir (21).

2.3.3.1. Oksiiriik

Oksiiriik akciger kanserli hastalarin %50-%75’inde goriiliir ve santral hava yollarmi
tuttugundan daha siklikla kiiclik hiicreli akciger kanserinde ve squamdz hiicreli
kanserde goriiliir. Sigara igenlerde veya daha Once sigara i¢mis kisilerde yeni
baslangicli Oksiiriik akciger kanseri varhigi riskini artirmaktadir. Biiyiilk miktarda
mukoid sekresyonlu oksiiriik bronkoalveolar kanserin o6zelligi olabilir ve genellikle
ilerledigini gosterir. Kiigiik hiireli akciger ca ve kiigiik hiicre dis1 akciger kanserinin her
ikisinde post obstruktif pndmoni goriiliir.

2.3.3.2. Hemoptizi

Bronsit en sik goriilen semptom olsa da akciger kanserinde hemoptizinin goriilme

siklig1 %25-50’dir. Biiyiik miktarda hemoptizi, asfiksiye neden olabilir. Akciger kanseri
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siiphesi olmayan veya PA akciger grafisi normal hemoptizili sigara icen kisilerde,
bronkoskopi ile %5’ine akciger kanseri tanist konur.

2.3.3.3. Gogiis agrisi

Akciger kanseri olan hastalarin %20’sinde gégiis agrist mevcuttur. Agri ¢ok ¢esitli
karekterdedir ve yaslilarla kiyaslandiginda agr1 genclerde daha sik goriiliir. Agri siklikla
primer tiimoriin oldugu yerdedir.

2.3.3.4. Nefes darhg

Nefes darlig1 tan1 aninda goriilen sik semptomdur ve hastalarin yaklasik %25’inde
goriiliir. Dispne ekstrensek ve intraluminal hava yolu tikanmasi nedeniyle olur. Bunlar
obstruktif pndmoni veya atelektazi, lenfanjitik yayilimli tiimdr, timér emblisi, plevral
elizyon ve perikardiyal tamponadir. Bronsun kismi obstriiksiyonu da lokalize wheezing
yapar. Stridor biiyiik hava yollarinin obstruksiyonu ile olur. Frenik sinir hasariyla
diyafragmanin tek tarafli paralizisi olur. Hastalar asemptomatik olur veya nefes siiresi
kisalir.

2.3.3.5. Ses kisikhigi

Inatc1 ses kisiklig1 olan sigara igicilerinde ayirici tamida laringeal kanser ve akciger
kanseri vardir. Hastada rekiirren laringeal sinir tutulmustur.

2.3.3.6. Plevral efiizyon

Tiimor visseral plevraya yayilmasiyla timor evresi T2, pariyetal plevraya
yayilmasiyla timor evresi T3 olur. Timor hiicrelerinin plevral sivida olmasiyla,
hastaligin evresi 4’e yiikselir. Malign efilizyonu olan hastalar inkiirabldir ve palyatif
olarak tedavi edilir. Malign efiizyon dispne ve oksiirii§e sebep olsa da plevral metastazi
olan akciger kanserli hastalarin dortte biri asemptomatiktir. Malign plevral eflizyon
kiiratif rezeksiyonla Onlenebilse de tiim plevral efiizyonlar malign degildir. Malign
efiizyon tipik olarak eksudadir. Seroz, seroanjindz veya kanli olabilir.

2.3.3.7. Vena cava siiperior sendromu

Vena cava siiperiorun tikanikligi basta dolgunluk hissi ve dispneye neden olur.
Daha az siklikta oOksiiriik, disfaji, agr1 goriiliir. Fizik muayenede dilate boyun venleri,
fasiyal 6dem, pletorik goriinlim mevcuttur. Akciger grafisinde mediasten genistir ve sag
hiler dolgunluk mevcuttur. CT, obstriiksiyon diizeyini, kollateral vendz direnajin

genisligini belirler.
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2.3.3.8. Pancoast sendromu

Pancoast sendromu akciger kanserinin siiperior sulkusa ulagsmasiyla omuzda kolun
on kisminda, skapulada el parmaklarinda agr1, horner sendromu, kemik destriiksiyonu,el
kaslarinda atrofiyle karekterizedir. Bu sendrom NSCLC ‘da sikken SCLC’da nadirdir.

2.3.3.9. Ekstratorasik metastaz

Akciger kanseri viicudun herhangi bir yerine yayilabilir. Metastatik yayilim sonucu
pek cok semptom geligebilir. Akciger kanserinin en sik metastaz yaptigi organlar
karaciger, adrenal bezler, kemik ve beyindir (21).

2.3.3.10. Paraneoplastik sendromlar

Tiimoriin paraneoplastik etkisi dolayli etkidir ve direk invazyon, obstriiksiyon,
metastazla iliskili degildir.

2.3.3.10.1. Hiperkalsemi

Akciger kanserli hastada hiperkalsemi kemik metastazindan veya daha az siklikla
tiimor sekrete eden paratiroid iligkili protein, kalsitriol veya diger sitokinler, osteoklast
aktive edici faktor salinimiyla meydana gelir. 1149 akciger kanserli hastanin oldugu bir
calismada hastalarin %6’sinda hiperkalsemi mevcuttu. Hiperkalsemisi olan pek cok
hasta ileri evrededir ve ortalama yasam siiresi sadece birkag aydir.

2.3.3.10.2. SIADH sendromu

Uygunsuz antidiliretik hormon sekresyonu siklikla SCLC’de goriilir ve
hiponatremiyle sonuglanir. SCLC’nin %10 kendini uygunsuz ADH sekresyonu olarak
gosterir. Tiim maligniteyle iliskili SIADH sendromunun %75°’t SCLC’de goriiliir.
Semptomlarin ciddiyeti, hiponatreminin derecesine baglhidir. Bu semptomlar anoreksiya,
bulanti ve kusmadir. Serebral 6dem hiponatremnin hizli geligmesiyle olur. Serebral
O0demde irritabilite, kisilik degisikligi, konfiizyon, koma ve respiratuvar arrest goriiliir.
SIADH tedavisinde Oncelikle malignite tedavisi yapilmalidir. SCLC hastalarinda
kemoterapiye basladiktan haftalar i¢inde hiponatremi diizelir.

2.3.3.10.3. Paraneoplastik Norolojik Sendromlar

Akciger kanseri paraneoplastik norolojik sendromlarla iligkili en sik kanserdir.
Tipik olarak SCLC ile iligkilidir. Paraneoplastik norolojik sendromlar immunite ile ve
otoantikorlarla iliskili olabilir. Bunlar Eaten Lambert myastenik sendrom, serebellar
ataksi, sensorial noropati, limbik ensefalits, ensefalomyelit, otonomik retinopati,

noropati ve opsomyoklonustur. Eaten Lambert myastenik sendrom, SCLC hastalarinin
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yaklagik %3’linde goriilmektedir. Norolojik sendromla birlikte paraneoplastik
otoantikoru olan hastalar malignite ag¢isindan degerlendirilmelidir. Bu hastalara
oncelikle CT ¢ekilmelidir. CT negatif ise PET CT malignitenin yerinin belirlenmesinde
faydali olabilir. Eger akciger ve mediastende anormallik mevcut ise biyopsi ile tani
koymak gerekir. Paraneoplastik norolojik sendromlar, genellikle immiinsiipresif tedavi
ile gelismez. Neoplazm tedavisi ile paraneoplastik beyin sendromu stabilize edilebilir.

2.3.3.10.4. Hematolojik bulgular

2.3.3.10.4.1. Anemi

Anemi, akciger kanserinde sik goriiliir ve bu hastalarda yorgunluk ve dispne eslik
eder. Buna Ornek olarak bir calismada tedavisiz hemoglobini 12’nin altinda olan
hastalar %40 iken kemoterapi yapilan hastalarda bu oran %80°dir. Anemi pek cok
nedenden kaynaklanirken bunlardan biri de tedavidir.

2.3.3.10.4.2. Lokositoz

Bir caligmada akciger kanserli hastalarda tiimorle iligkili 16kositoz %15’tir.
Lokositoz graniilosit koloni stimiile edici faktoriin fazla salgilanmasiyla NSCLC’da
meydana gelir. Lokositoz akciger kanserli hastalarda kotii prognoz gostergesidir.

2.3.3.10.4.3. Trombositoz

Trombositoz akciger kanserli hastalarda ¢ok yaygindir ve tan1 aninda %14 hastada
goriiliir. Kisalmis surveyi belirlemede, trombositoz bagimsiz bir risk faktoriidiir.

2.3.3.10.4.4. Eozinofili

Eozinofili kanda nadir olsada biiyiik hiicreli akciger kanserli hastalarda goriilebilir
(21).

2.3.3.10.4.5. Hiperkoagiilabilite

Pek ¢ok hiperkoagiilabilite sendromu akciger kanserinde goriilebilir. Bunlar trosseu

sendromu, derin ven trombozu, trombotik ve non trombotik mikroanjiopatidir.
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2.3.3.10.4.6. Hipertrofik osteoartropati

Hipertrofik osteoartropati, parmaklarda ¢omaklasma ve trabekiiler kemiklerde
periostal proliferasyonu olarak tanimlanir ve akciger kanseri ve diger akciger
hastaliklari ile iligkilidir. Klinik olarak simetrik agrili ayak bilegi, diz, dirsek ve el bilegi
tutulumu ile karakterizedir. Metatarsal, metakarpal ve falengeal eklemler de tutulabilir.
Uzun kemiklerin radyolojik goriintiilerinde periostal yeni kemik yapmm ile
karekterizedir. PET-CT wuzun kemiklerde, diffiiz uptake’i gosterir. Tumor
rezeksiyonundan sonra semptomlar geriler. Inoperable olan vakalarda bifosfonatlar ve
non steroid antiinflamatuvar ila¢lar kullanilir.

2.3.3.10.4.7. Dermatomyozit, polimiyozit

Dermatomyozit ve polimyozit inflamatuvar myopatinin iki ayr1 formudur ve klinik
olarak kas zay1flig1 mevcuttur. Bu hastaliklar akciger kanserinin ileri evrelerinde gelisir.
Ayrica serviks, mide, over, pankreas kanserine de eslik edebilir.

2.3.3.10.4.8. Cushing sendromu

ACTH’nin ektopik tiretimi cushing sendromuna yol agabilir. Hastalarda tipik olarak
kas gili¢siizliigii, kilo kaybi, hipertansiyon, hirsutismus ve osteoporoz hipokalemik

alkaloz ve hiperglisemi genellikle goriilebilir.
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2.3.4. Evreleme

Tablo 3: Akciger kanserinin TNM siniflamasi (22)

Tx

Primer tiimdr saptanamadi

TO

Primer timor kanit1 yok.

Tis

Karsinoma insitu.

T1

En genis c¢ap1 3 cm, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik olarak

lob bronsundan daha proksimale (ana bronsa) invazyon gdstermeyen tiimor.

T2

Tiimoriin asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmas1 gereklidir:

En genis ¢ap1 3 cm; ana brons invaze ancak ana karinaya uzaklik 2 cm;

Visseral plevra invazyonu;

Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da obstriiktif

pnémoni.

T3

Tlimoriin herhangi bir biiytlikliikte olup gogiis duvari (siiperior sulkus tiimorleri
dahil), diyafragma, mediastinal plevra, pariyetal perikard gibi yapilardan herhangi
birine direkt invazyon goOstermesi; veya karinaya 2 cm’den daha yakin ancak
karinay1 tutmayan ana bronstaki tlimor; veya biitlin bir akcigeri kapsayan

atelektazi veya obstriiktif pnémoni ile birlikte olan tiimor.

T4

Tiimoriin herhangi bir biiyiikliikte olup mediasten, kalp, biiyilk damarlar, trakea,
Ozefagus, vertebral kolon, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi;
veya malign plevral veya perikardiyal sivi ile birlikte olan tiimor, veya tlimorle

ayni lob i¢inde satellit tiimdr nodiil ve nodiiller.

Nx | Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi.
NO | Bolgesel lenf bezi metastazi yok.
N1 | Ayn taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer

tiimdriin direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.

N2 | Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.

N3 | Karsi taraf mediastinal, hiler; ayn1 veya kars1 taraf supraklavikular veya skalen
lenf bezi metastazi.

Mx | Uzak metastaz varligimin degerlendirilememesi.

MO | Uzak metastaz yok.

M1 | Uzak metastaz var.
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Tablo 4: Akciger kanserinin Evrelemesi (TNM’ye gore)

Okiilt karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B T2 NO MO
Evre 1A T1 NI MO
Evre IIB T2 N1 MO
T3 NO MO

Evre IITA T1-2-3 N2 MO
T3 N1 MO

Evre IIIB  Herhangi bir T N3 MO
T4 Herhangi bir N MO

Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.4. Meme Ca

Meme kanseri ABD’de kadinlarda goriilen en sik kanserdir, kadinlarda kanserden
Olimlerin en sik ikinci nedendir ve 40-59 yas arasi Oliimlerin en sik nedenidir.
Vakalarin yarisinda agiklanabilen risk faktorleri menarj, ilk dogum yasi, menapoz ve
proliferatif meme hastaligidir. %10 hastada pozitif aile dykiisii vardir (23).

2.4.1. Epidemiyoloji

ABD’de 2010 yilinda yaklasik 210.000 yeni invaziv meme kanseri tanist konmasi
ve hastaliktan 40.000 kisinin 6lmesi beklenmektedir. 1980 yillarindan basinda meme
kanseri her yil temel insidanstan %3.7 artmaktadir. Bunun nedeni mamografi
kullaniminin artmasi, duktal karsinoma insutu ve evre 1 karsinomanin artmasi yliksek
evrelerdeki hastaliklarin hem azalmasi hem de stabil kalmasidir. insidansta 1994’ten
1999’a kadar artistan sonra, meme kanserindeki artis hiz1 1999°dan 2006’ya kadar yillik
%2 azalmistir. Hormon tedavisinin kesilmesinden sonra meme kanseri insidansinda
azalma meydana gelir. SEER programinin 1992 ile 1998 arasindaki verilerinde dstrojen
reseptOrii ve progesteron reseptdrii negatif meme kanseri azalirken, 6strojen progesteron
reseptor negatif hastalik artmaktaydi. En azindan 1980 ile 1990 arasindaki bu artis HT

ER//PR pozitif tiimor riskini artirdigindan beri hormon tedavisine yiiklenebilir.
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Baska SEER verileri 1987 ve 1999 tarihleri arasinda lobiiler kanser sikliginin iki
kat arttigim1 belirlenmistir. (invaziv duktal kanserinde oran ayni siire zarfinda sabit
kalmistir. Tiim diinyada, meme kanserinin insidansinin en yiiksek oldugu yerler Kuzey
Amerika ve Kuzey Avrupa’dayken en az goriildiigii yerler Asya ve Afrika’dir.

Insidans hiz1 Kuzey Amerika’da azalmasma ragmen, Asya ve Afrika’da meme
kanser insidansi artmaktadir. Bunun nedeni boélgeler arasi farkliliklar endiistrilesme
sonucu sosyal degisikliklerle iliskili olabilir. Meme kanser hizi 1975’ten itibaren
azalmaktadir. Bu durum adjuvan tedavilerin kullanimindaki gelismelere ve
mamografinin kullanimindaki artisa baglanmaktadir. Siyah kadinlardaki 6lim hizi
beyaz kadinlarda daha fazladir. 50 yas altindaki kadinlarda yash kadinlara gore
mortalite hiz1 azalmistir.

ER/PR pozitif meme kanserli kadinlarda ER/PR negatif tiimore gore daha fazla
mortalite azalmustir.

2.4.2. Risk faktorleri

2.4.2.1. Yas ve cinsiyet

Yas ve cinsiyet meme kanserinde Onemli bir risk faktoriidiir. Meme kanseri
kadinlarda erkeklere oranla 100 kat daha fazla goriiliir. 2010 yilinda ABD’de tahmini
kadinlarda 207.000 invazive meme kanseri tanis1 konmusken erkeklerde 2000 invaziv
meme kanseri tanis1 konmustur.

2.4.2.2. Etnik koken

ABD’de meme kanseri her major etnik grupta en yaygin kanserdir ve irklar arasi
farkliliklar goriilebilir. Tiim bu etnik farkliliklar yasam tarzi ve sosyoekonomik duruma
dayandirilmaktadir. Genetik ve biyolojik faktorlerinde katkisi olabilir. Siyah kadinlarda
Kafkas kadinlarina gore daha erken pik vardir. Siyah kadinlarda beyaz kadinlara gore
daha fazla 6lim goriilmektedir. Baz1 veriler siyah kadinlarda hastaligin daha agresif
oldugunu ve mortalite hizinin daha ytiksek oldugunu gostermektedir.

2.4.2.3. Benign meme hastahklar

Benign meme hastaliklar1 patolojik olarak genis spektrumludur. Memenin
nonproliferatif lezyonlar1t meme kanser riskini artirmaz (fibrokistik degisiklikler, soliter
papillom, tek fibroadenom), multiple nonproliferatif hastaliklar meme kanseri riskini
tlimli olarak artirirlar. Non invaziv veya invaziv meme kanserlerinin en onemli

prekiisorii sitolojik atipi ile olan proliferatif lezyonlardir. Atipi olmayan proliferatif
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lezyonlarda invaziv kanser riski hafifce artmistir. (kompleks fibroadenom, 1limlh
hiperplazi, sklerozan adenozis, intraduktal papilloma) Proliferatif lezyonda multifokal
atipi varsa risk ¢ok ytiksektir (atipik lobuler hiperplazi, atipik duktal hiperplazi).

2.4.2.4. Ge¢irilmis meme kanseri oykiisii

Invaziv veya insitu meme kanseri dykiisii olan kiside diger memede invaziv meme
kanseri gelisme riski artmustir. In situ lezyonlarda diger memede 10 yillik kanser
gelisme riski %5’tir. Invaziv meme kanserli premenapozal veya postmenapozal
kadinlarda diger memede kanser gelisme riski her y1l %1-0.5tir.

2.4.2.5. Yasam tarz1 ve diyet faktorii

Yiiksek sosyoekonomik durumda olan kadinlar meme kanseri i¢in yliksek risk
tagimaktadir. Yiiksek sosyoekonomik durumda olanlar, diisiik sosyoekonomik durumda
olanlardan iki kat daha fazla risk altindadir. Kilo ve beden kitle indeksinin
premenapozal meme kanserinin postmenapzal meme kanseriyle karsilastirildiginda ters
etkiye sahiptir. Yiiksek kilo post menoposal kilo aliminin meme kanseri riskini artirdigi
pek cok calismada gosterilmistir. Premenapozal meme kanseri ve obezite arasinda ters
etki vardir. Azalmig Ostrojen ve progesteron diizeyiyle meme kanseri riski azalmistir.
Pek ¢ok calismada premenapozal ve postmenapozal meme kanseriyle boy artisi
arasindaki iligski gosterilmistir. Uzun boylularda meme kanseri riski artmistir. Diizenli
fiziksel aktiviteyle meme kanserine karsi ilimli koruma saglar. Alkol alimi ile hormon
reseptor pozitif meme kanseri arasinda iligki vardir. Ayrica hayvan ve ekolojik
caligmalar yag alimiyla meme kanseri riskinin artisinda pozitif korelasyonu
gostermislerdir. Premenapozal kadinlarda diisiik yagli diyet, kalsiyum ve D vitamini
alimi ile meme kanseri arasinda ters iliski mevcutken postmenapozal kadinlarda bu
iliski yoktur. Fitodstrojenler yapisinda 17 beta Ostradiol bulunan bitkilerdir. Bunlar
isoflavinler ve lignanlardir. Isoflavinler soya fasiilyesinde, lignanlar cesitli meyve ve
sebzelerde bulunur. Isoflavinler &strodiol ile karsilastirildiginda daha zayif
Ostrojenlerdir. Bir ¢alismada yiiksek soya tiikketimi 1liml1 derecede meme kanseri riskini
azaltmaktadir. Vitamin E, C veya beta karotenin meme kanserindeki riski
bilinmemekteyken A vitamini ve meme kanseri arasinda ters iligki vardir. Bazi
caligmalar selenyumla meme kanseri arasinda diisiik dozlarda artmis risk oldugunu
sOylemektedir. Sigara igmeyle meme kanseri riski arasindaki iliski degisken olmakla

birlikte pek cok caligma sigaranin meme kanseri riskini artirdigi yoniindedir.
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2.4.2.6. Reprodiiktif ve hormonal risk faktorleri

Yiiksek konsantrasyonlardaki endojen Ostrojen ve uzun zaman &strojene maruziyet
ile meme kanseri riski artar. Ostrojen subtiplerinin iiretimi over tarafindan yapalir.
Menapozdan sonra Ostrojenin esas kaynagi dihidroepiandosterondur. DHEA adrenal
bezde yapilir ve periferik yag dokularinda Ostrodiol ve Ostrona metabolize olur.
Reprodiiktif faktdrlerden meme kanseri riskini etkileyen faktorler menars yasi, ilk canli
dogum yasi, menapoza giris yasi, parite ve emzirmedir. Erken yasta menars ile meme
kanseri riski artmistir. Bir ¢alismada menarsta her iki yillik gecikmede meme kanseri
riski %10 azalmaktadir. Ge¢ yasta menapozda da meme kanseri riski artmaktadir. Her
yil ge¢c menapoz i¢in relatif kanser risk %1 artar. 40 yasindan 6nce bilateral ooferektomi
ile risk %50 azalir. Infertilite ve anovolutuvar hastaliklar meme kanseri riskini azaltir.
Nulipar kadinlarda da meme kanseri riski artmistir. Gebeligin koruyucu etkisi
dogumdan 10 yi1l sonraya kadar goriilmez. Pek ¢ok ¢calismada da gebelik sayisi arttikca
riskin azaldig1 yoniindedir.

Geng yastaki ilk gebelikle meme kanseri riski azalir. Pek ¢ok vaka kontrol ve
kohort ¢alismasinda emzirmenin meme kanseri riskini azalttigi gosterilmistir.
Emzirmenin koruyucu etkisi birinci derece akrabasinda meme kanseri olan ve
premenapozal meme kanserinde gii¢lii koruyucu etkiye sahiptir. Obez postmenapozal
kanserli hastalarda meme kanseri riski artar. Kemikte dstrojen reseptorii bulunmaktadir
ve kemik Ostrojene karsi ¢ok hassastir. Uzun donem endojen Ostrojene maruz kalanlarda
kemik mineral dansitesi marker olarak kullanilabilir. Yiiksek kemik dansitesinde meme
kanseri riski artar Tamoksifen meme dansitesini azaltirken hormon replasman tedavisi
dansiteyi artirir. Artmug meme dansitesi de meme kanseri riskini artirir. Pek ¢ok
epidemiyolojik caligsma oral kontraseptif kullanimi ve meme kanseri arasindaki iligkiyi
gostermede basarisiz olsa da meme kanseri riski rolatif olarak artmistir.

2.4.2.7. Aile oykiisii ve genetik risk faktorii

Aile oykiisii 6nemli bir risk faktoriidiir. Ancak meme kanserli hastalarin %6,5-
8’inde pozitif aile dykiisii vardir. Bir ¢aligsmada 50.000’den fazla meme kanserli hastada
100.000 kisilik kontrol grubunda bir tane birinci derece akrabasi olanlarda meme
kanseri riski 1.8 kat artmistir. ki tane birinci dereceden akrabasi meme kanseri olan
kisilerde risk 2.93 kat artar. Etkilenen yakin geng ise kadinlar i¢in risk daha da artar.

Kadinin yakini 30 yas altinda meme kanserine yakalandiysa meme kanseri gelisme riski
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2.9 kat artarken 60 yas istiindeyse risk 1.5 kat artar. Meme kanserine predispozan
spesifik genetik mutasyonlar nadirdir. Kalitsal meme kanserinin sadece %5-6’s1
BRCAL, BRCA2, p53, ATM ve PTEN genetik mutasyonlarina dayandirilabilir (23).

2.4.2.8. iyonize radyasyon

Hogkin lenfoma tedavisi veya atom bombasina maruz kalma, geng¢ yasta iyonize
radyasyona maruz kalma ile meme kanseri riski artar.

2.4.3. Patoloji

Meme kanserlerinin %95’i meme epitelinden kaynaklanir. Skuaméz hiicreli
karsinom, phyllodes tiimor, sarkom ve lenfoma gibi adenokarsinom dis1 malign
timorler ise %5’den az bir grubu olusturmaktadir. Meme kanseri, mikroskobik
gdriiniim ve biyolojik davramslarina gore cesitli gruplart kapsamaktadir. lki insitu
karsinomlardir, tiimor hiicreleri duktus veya lobiile siirlidir. Isik mikroskobunda
stromaya invazyon yoktur. Diger grupta olan invaziv (infiltratif) karsinomlarda ise
tiimdr hiicreleri bazal membrani asarak stromaya invazyon gostermektedir. Bu nedenle
invaziv karsinomlar, lenfatik ve kan damarlarin1 invaze ederek bolgesel lenf
diigiimlerine ve uzak organlara metastaz yapabilmektedir. En sik kullanilan tanisal
siniflandirma sistemi Diinya Saghik Orgiiti (WHO) smiflandirmasidir (24). Bu

siniflamaya gore meme kanserleri:

1. In situ karsinom

- In situ duktal karsinom (DCIS)

- In situ lobuler karsinom (LCIS)

2. Invaziv karsinom

- Invaziv duktal karsinom (% 70-80)

- Invaziv lobuler karsinom (% 5-10)

- Tubuler karsinom (% 2)

- Invaziv kribriform karsinom

- Mediilller karsinom (% 1-5)
Miisin6z (kolloid) karsinom (% 1-2)

- Invaziv papiller karsinom (% 1)

- Invaziv mikropapiller karsinom

- Apokrin karsinom
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- Sekretuar (juvenil) karsinom
- Adenoid kistik karsinom
- Metaplastik karsinom
- Noroendokrin karsinom
- Inflamatuar karsinom

2.4.4. Klinik

Lokal ileri evre meme kanserli baz1 vakalarda meme difiiz olarak infiltre olsa da ve
kitle lezyon olmasa da pek cogu gozle goriilebilir ve ele gelebilir. Cildin memenin
aksiler, supraklavikular ve servikal lenf nodlarinin dikkatle palpasyonu
degerlendirmedeki ilk basamaktir. Biiylik tiimér capi, gégiis duvarina fiske olmasi, tek
tarafli satellit cilt lezyonu, fikse ve sert lenf nodu, tek tarafli infraklavikular veya
supraklavikular lenf nodu lokal ileri evre meme kanseri anlamina gelmektedir. Hastalar
oncelikle anamnez, fizik muayene ile degerlendirilmeli, bilateral mamografi ¢ekilmeli,
gerekirse meme ultrasonografisi ¢ekilmeli, tam kan saymm yapilmali karaciger
fonksiyon testlerine ve alkalen fosfataza bakilmalidir. Mamografi ile tiimor kitlesi,
kalsifikasyon alani veya parankimal distorsiyon belli olur. Ayrica mamografi timor
capini, multifokal ve multisentrik hastali1 belirlemede kullanilir. Fakat, lokal ileri evre
meme kanserlerinde, meme dokusunun arkasini géstermede mamografi yetersizdir. Bu
ylizden, ultrason ve manyetik rezonans goriintiileme kullanmilmalidir. Timor c¢api
biiylidiikge aksiller metastaz riski artar. Eger uygunsa palpable veya siipheli lenf
nodundan ultrason esliginde ince igne aspirasyonu tiimor evrelemesi i¢in yapilmalidir.
Klinik degerlendirmede aksiller negatif lenf nodlu ve sentinel lenf nodlu kisiler biyopsi
acisindan degerlendirilmelidir. Lokal ileri evre meme kanserli hastalar kemik, karaciger
ve pulmoner metastazlar acisindan riskleri arttigindan ek goriintiileme teknikleriyle

degerlendirilmelidirler(23).
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2.4.4.Evreleme
Tablo 5: Meme kanserinde TNM simiflamasi (25)

Primer tiimor (T)

X Primer timor saptanamamaktadir

TO Primer tiimor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ,

Tis (DC_S) | Intraduktal karsinoma in situ

Tis (LC_S) | Lobiiler karsinoma in situ

Tis (Paget) | Kitle olmadan meme basinin Paget hastaligi (Not: Tiimor olan Paget
hastaligi, primer tiimdriin boyutuna gore siniflandirilir.)

T1 Tlimo6riin en biiyiik boyutu 2 cm veya daha az

Tlmic En biiyiik boyutu 0,1 cm veya daha az mikroinvazyon

Tla En biiylik boyutu 0,1 cm.den biiyiik, 0,5 cm.den kiigiik tiimor

T1b En biiyiik boyutu 0,5 cm.den biiyiik, 1 cm.den kiigiik timor

Tlc En biiylik boyutu 1 cm.den biiyiik, 2 cm.den kii¢lik timor

T2 En biiylik boyutu 2 cm.den biiyiik, 5 cm.den kii¢lik timor

T3 En biiyiik boyutu 5 cm.den biiyiik tiimor

T4 Herhangi bir boyutta ancak (a) golis duvarma veya (b) cilde direkt
yayilim, fakat asagida belirtildigi gibi (Not: Go6glis duvarina; kostalar,
interkostal kaslar ve serratus anterior kasi dahildir, fakat pektoral kas
hari¢ tutulmustur)

T4a Pektoral kasa ulasmamis gogiis duvart yayilimi

T4b Meme cildinde 6dem (peau d’orange dahil) veya iilserasyon, veya ayni
memede satellit deri nodiilleri

T4c Yukaridakilerin her ikisi (T4a ve T4b)

T4d inflamatuar karsinoma (Not: inflamatuar karsinoma, genellikle ele gelen

bir kitle olmadan, meme cildinin erizipeloid smirli endiirasyonu ile
karakterize klinikopatolojik bir durumdur. Radyolojik olarak, bir kitle
bulunabilir ve meme {izerindeki deride karakteristik kalinlagma
goriilebilir. Bu klinik durum, yiizeyel kapillerlerin obstriksiyonu ve

dermal lenfatiklerin tiimor embolizasyonu nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir)
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Tablo 5: (devami)

Bolgesel lenf nodlar1 (N)

NX | Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamaktadir (6rn. daha 6nceden ¢ikartilmis)

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 | Ipsilateral lenf nod(lar)inda metastaz (fikse degil)

N2 | Fikse veya gruplasmus ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz veya klinik
olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi olmadig1 durumlarda klinik olarak
belirgin ipsilateral internal mammarial nodlarinda metastaz

N2a | Birbirlerine veya cevre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf nodlarinda
metastaz

N2b | Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda klinik olarak
belirgin ipsilateral internal mammarial nodlarda metastaz oldugunda

N3 | Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikiiler lenf
nod(lar1) metastazi veya klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammarial lenf
nod(lar1) metastazi ile birlikte klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi;
veya aksiller ya da internal mammarial lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin
ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lar1) metastazi

N3a | ipsilateral infraklavikiiler lenf nod(lar)inda metastaz

N3b | ipsilateral internal mammarial lenf nod(lar)inda veya aksiller lenf
nod(lar)nda metastaz

N3c | ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lar1)nda metastaz

Uzak Metastaz (M)

MX | Uzak metastaz bulunamiyor

MO | Uzak metastaz yok

M1 | Uzak metastaz var (Tiimoriin oldugu tarafta supraklavikiiler lenf nodlar1 ve

kars1t memenin bolgesel lenf nodlarina metastazlar dahil)
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Tablo 6: Meme kanseri evrelerinin gruplandirilmasi

EVRE 0 Tis NO MO
EVRE I T1 NO MO
EVRE IIA TO N1 MO
T1 NI MO
T2 NO MO
EVRE IIB T2 NI MO
T3 NO MO
EVRE ITIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
EVRE I1IB T4 Herhangi bir N MO
EVRE IIIC  Herhangi bir T N3 MO

EVRE IV Herhangi bir T Herhangi bir N Ml
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Incelenecek rneklerin toplanmasi

Bu calisma 2010-2011 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali’nda gerceklestirildi. Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali tarafindan hazirlanmis olan Akciger, Ozefagus, Meme kanseri tanili
15’er hastaya ait doku 6rnegi alindi. Ayrica kanserli olmayan 5 meme, 5 akciger, 5
0zefagus doku 6rnegi de kontrol grubu olarak belirlendi. Calisma ve kontrol gruplarinda
GCSFR ekspresyon seviyeleri karsilastirmali olarak analizi edildi. Orneklerin
calismamiza alinabilirligine dair etik kurul karar1 Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurul komitesinden alindi.

Bu ornekler i¢in protokol numarasi, 6rneklerin ait oldugu hastalarin; ad-soyad, yas,
klinik belirti ve bulgular1 kaydedildi.

3.2. Dokudan mRNA izolasyonu

Formalinle fikse edilmis parafin bloga gdmiilmiis olan doku 6rnekleri mikrotomla 5
mikrometre kalinliginda 5-10 yaprak kesilerek 1,5 ml’lik epandorf tiiplere konuldu.
Deparafinize etmek icin 1 ml ksilen eklenerek 25 °C’de 5 dakika inkiibe edildikten
sonra Iml %100 etanol ile 1300 rpm’de santirflijlenerek yikama yapildi. Tiip
igerisindeki etanolii tamamen ugurmak amaci ile 10 dk 55°C’de kurutma islemi
gercgeklestirildi. Deparafinize edilen dokulardan mRNA elde etmek i¢in High pure RNA
doku izolasyon kiti (Roche) kullanildi. Dokularin {izerine 100 puL Lysisi Buffer, 16 uL
%10’luk SDS ve 40 pL Proteinase K eklenerek 55 °C’de overnight inkiibasyon
gerceklestirildi. 55 °C’de overnight inkiibasyondan sonra tiiplere 325 uL Binding Buffer
ve 325 pL %100 eklenerek kolon tiiplerine aktarildi ve 9200 rpm’de 30sn santirfiij
edildi. Santirflij sonunda kolon yeni tlipe aktarilarak 500 pL Wash I ve Wash 1II ile
yikamasi yapildi. Her yikama islemi 9200 rpmde 15 sn olacak sekilde gergeklestirildi.
Yikama sonunda kolon yeni tiipe aktarilarak 90 pL eliisyon ve 9200rpm’de 1dk santirfiij
edildi. Santirfiij sonunda kolon atildi ve tiipteki siv1 lizerine 10 pL DNase inkiibasyon
Buffer ile 1 pL DNase eklenerek 37°C’de 45 dk inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda
tiipe 20 puL Lysis Buffer, 18 pL %10’luk SDS, 40 puL Proteinase K eklendi ve 55°C’de 1
saat inkiibe edildi. Siire sonunda tiiplere 325 plL. Binding Buffer ve 325 pL %100
eklenerek kolon tiiplerine aktarildi ve 9200 rpm’de 30sn santirfiij edildi. Santirfiij
sonunda kolon yeni tiipe aktarilarak 500 pL. Wash I ve Wash II ile yikamasi yapildi. Her
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yikama islemi 9200 rpmde 15 sn olacak sekilde gergeklestirildi. Yikama sonunda kolon
yeni tiipe aktarillarak 50 pL eliisyon ile 1 dk oda 1sisinda inkiibe edildikten sonra
9200rpm’de 1dk santirfiij edilerek mRNA elde edilmis oldu. Elde edile mRNA’lar
cDNA sentezi yapilincaya kadar -80°C’de muhafaza edildi.

3.3. cDNA sentezi

[k asama olarak her bir hasta igin 0.2 pL’lik PCR tiipiine 2 uL. ddH20 ve 6 uL
mRNA eklenerek Primus Thermal Cycler cihazinda 65°C’de 15 dk inkiibe edildi. Siire
sonunda tiipler 5dk i¢in -20°C’deki soguk bloklarda bekletildi.

Roche First Strand cDNA Sentez kiti kullanilarak, her bir hasta i¢in toplam hacim
11.8 pL olacak sekilde Tablo 7°deki bilesenler sirasiyla 0.2 uL PCR tiipiine konuldu ve
Tablo 8’de 1s1 degisiklikleri verilmis olan Primus Thermal cycler cihazinda cDNA
sentez agsamasi tamamlandi.

Tablo 7: CSF mRNA’dan cDNA Sentezinde PCR Bilesenleri ve Miktarlar:

cDNA Miktar
PCR icerigi (]
Buffer 2
MgCl12 4
Deoksintikleotid mix 2
Oligo Primer 2
RNase Inhibitor !
AMYV Reverse 08
Transkriptaz ;
Mix Toplam 11.8
mRNA+ ddH,O 6+2
Genel toplam 29.8
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Tablo 8: CSF mRNA’dan cDNA Sentezinde PCR Is1 Degisiklikleri

Basamak Sicakhik Zaman Dongii sayisi
1 25°C 10 dk 1
2 42 °C 60 dk 1
3 99 °C 5 dk 1
4 4°C 0 1

3.4. G-CSF Gen ekspresyonunun olciimii

Her bir 6rnege ait cDNA’lar kullanilarak CSF geni ekspresyonunu kantitatif olarak
degerlendirilebilmesi icin referans gen olarak G6PD’nin kullanildigi Floresans bazli
real-time yonteminde; kullanilacak cDNA, ddH20, MgCl12 (25mM), CSF Primer probe
( Roche Conf. No; 100012026, version 2.0, Assay ID; 14545), G6PD Primer probe
(Roche Cat. No; 0546114001, version.06) ve Lightcycler Fastart DNA Master
Hybprobe (Roche Cat No; 03003248001, version 13.0) miktarlarinin optimizasyonu
gergeklestirildi, Tablo 9 ve Tablo 10°da verildi. Her bir primer ve prob final
konsantrasyonu 2 uM olacak sekilde hazirlandi.

Tablo 9: CSF LC2.0 master mix PCR bilesenleri ve miktarlari

Miktar

PCR icerigi [pd]
ddH,O 8.6
MgCl12 2.4
Primer Probe 2
Faststart DNA master )
Hybprobe

Mix Toplam 15
cDNA 5
Genel Toplam 20
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Tablo 10: G6PD LC2.0 master mix PCR bilesenleri ve miktarlari

cDNA
PCR icerigi
ddH,O

MgCI2
Primer

Probe

Faststart DNA master
Hybprobe

Mix Toplam

cDNA

Genel Toplam

Her bir kanser calisma grubu ve kontrolleri ile birlikte 6 tane G6PD standardi
Roche LC2.0 light cycler cihazina yiiklendi.
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Tablo 11: Meme CA orneklerinin Roche L.C2.0 light cycler yiikleme listesi

AN N AW N =

10

11
12

13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

G6PD STDI1
G6PD STD2
G6PD STD3
G6PD STD4
G6PD STDS
G6PD STD6

G6PD KONTROL 1
CSF KONTROL 1

G6PD KONTROL 2
CSF KONTROL 2

G6PD KONTROL 3
CSF KONTROL 3

G6PD KONTROL 4
CSF KONTROL 4
G6PD KONTROL 5
CSF KONTROL 5
G6PD KONTROL 6
CSF KONTROL 6
G6PD KONTROL 7
CSF KONTROL 7
G6PD KONTROL 8
CSF KONTROL 8
G6PD KONTROL 9
CSF KONTROL 9
G6PD KONTROL 10
CSF KONTROL 10
G6PD KONTROL 11
CSF KONTROL 11
G6PD KONTROL 12
CSF KONTROL 12
G6PD KONTROL 13
CSF KONTROL 13

AN N kW N~

e BN

10

11
12

13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

G6PD STDI1
G6PD STD2
G6PD STD3
G6PD STD4
G6PD STDS
G6PD STD6

G6PD KONTROL 14
CSF KONTROL 14

G6PD KONTROL 15
CSF KONTROL 15

G6PD ORNEK 1
CSF ORNEK 1

G6PD ORNEK 2
CSF ORNEK 2
G6PD ORNEK 3
CSF ORNEK 3
G6PD ORNEK 4
CSF ORNEK 4
G6PD ORNEK 5
CSF ORNEK 5
G6PD ORNEK 6
CSF ORNEK 6
G6PD ORNEK 7
CSF ORNEK 7
G6PD ORNEK 8
CSF ORNEK 8
G6PD ORNEK 9
CSF ORNEK 9
G6PD ORNEK 10
CSF ORNEK 10
G6PD ORNEK 11
CSF ORNEK 11

AN N AW N~

[ <BEEN|

10

11
12

13
14

G6PD STD1
G6PD STD2
G6PD STD3
G6PD STD4
G6PD STDS

G6PD STD6
G6PD ORNEK
12

CSF ORNEK 12
G6PD ORNEK
13

CSF ORNEK 13
G6PD ORNEK
14

CSF ORNEK 14
G6PD ORNEK
15

CSF ORNEK 15
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Tablo 12: CSF Gen ekspresyon tayininde LC2.0 light cycler cihazi PCR Program

Dongii
Basamak Sicakhk Zaman sayisi
Denatiirasyon 95°C 10 dk 1
95°C 10 sn R
Niceleme 60 °C 15 sn >~ 45
72 °C 10 sn
~
Eritme 95°C 20 sn h
40 °C 20 sn !
85°C 20 sn »
Sogutma 40 °C 30 sn 1

RT-PCR sonunda; sistem kullanilmis olan G6PD standlarina gére bir standart
curve egrisi olusturarak (Error; 0.0109, Efficiency; 2-2.3) her 6rnegin referans geni
G6PD ve GCSF’ne ait konsantransyon degerlerini verdi. Her bir 6rnegin GCSF
konsantranyonunun referans gene orani o 6rnegin Ratio olarak hesaplandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Hastalardan elde edilen verilerin analizi SPSS (versiyon 13.0) programi
kullanilarak degerlendirildi. Siirekli degiskenler i¢in ortalamalar ortalama + Standard
sapma, katerogik degiskenler icin ise frekans ve yiizde olarak verildi. Kontrol ve hasta
gruplarinin karsilastirilmasinda t testi, tlim grup karsilastirmalarinda ise General Linear
model kullanildi. P degeri 0,05°ten kiigiik olan test sonuglari, istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.

35



4. BULGULAR

4.1 Hastalarin ozellikleri

Calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dali klinigi,
Goguis Cerrahisi klinigi, Genel Cerrahi klinigi veya polikliniklerinde Aralik 2008 ile
Aralik 2010 tarihleri arasinda endoskopik, bronkoskopik ve tru-cut biyopsi ile 6zefagus
kanseri tanis1 alan 15, yine ayn1 yontemlerle KHDAK tanis1 konulan 15 hasta, meme
kanseri tanis1 konan 15 hasta ve 15 saglikli kontrol grubu alindi. Hastalarin higbirisi
calismaya dahil edilmeden 6nce kemoterapi veya radyoterapi almamusti.

Ozefagus kanseri tamisi ile ¢alismaya alman 15 hastanin 7°si (%46,7) erkek, 8’i
(%53,3) kadindi. Hastalarin yas ortalamast 57,7 (41-80)’ idi. TNM evreleme sistemine
gore hastalarin 1°1 (% 6,7) evre 11, 4’1 (% 26,7) evre 111, 10’u (%66,7) evre 1V idi.

KHDAK tanisi ile ¢aligmaya alinan 15 hastanin 11°1 (%73,3) erkek, 4’1 (%26,7)
kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 61,6 (31-79)’idi. TNM evreleme sistemine gore
hastalarin 3’1 (% 20) evre I, 7’°si (% 46,7) evre 11, geri kalan 5’1 (% 33) evre III idi.

Meme tanisi ile ¢alismaya alinan 15 hastanin 15’1 (%100) kadindi. Hastalarin yas
ortalamasi 52,9 (36-75)’ idi. TNM evreleme sistemine gore hastalarin 7’°si (% 46,7) evre
IL, 6’s1 (% 40) evre 111, 2°s1(%13,3) evre IV idi.

KHDAK hastalarin 9’unun (% 60) 6z-soy ge¢misinde malignite i¢in herhangi bir
risk faktorii bulunmamaktaydi.

Calismaya alman KHDAK hastalarin ortalama hemoglobulin diizeyi 13.5 £ 2.5
gr/dl, ortalama 16kosit say1st 9450 + 2954 mm’/ml, ortalama trombosit sayilar1 285.000
+ 50,000, ortalama eritrosit sedimentasyon hizlar1 48,75 + 45,57 mm/saat, ortalama
alanin amino transferaz serum diizeyleri 25 + 14 IU/ml, ortalama creatinin diizeyleri 1 +
0.62 mg/dl olarak tespit edildi. Calismaya alinan KHDAK tanili hastalara ait

demografik veriler Tablo 13’te verilmistir.
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Tablo 13: Akciger kanserli hastalarin demografik verileri

Ozellik Alt grup (min) | Sayi(maks) Yiizde Ortalama (std)
Cinsiyet Erkek 11 73.3
Kadin 4 26.7
Evre Evrel 3 20.0
Evre II 7 46.7
Evre 111 5 33.3
Histopatolojik KiictikHe dis 15 100
Tani
Oz-soy ge¢mis Sigara icen 6 40
Sigara igmeyen 9 60
Min Mak Ortalama (std)
Yas 31 79 61.6+11.4
GCSFR 1 52.9 6.02+13.87
Tmeap 25.0 75.0 39.17+14.12
Hb 10 17 13.54£2.5
BK 5500 16000 9450+2954
Plt 219000 366000 285.3+50.0
Sedim 10 120 48.75+45.57
AST 12 50 25.0+£14.0
ALT 8 60 26.6+17.5
Crea 1.0 1.0 1.00
Alblimin 2.8 4.8 3.95+0.6

Ozefagus kanseri tanisi ile calismaya alinan hastalarin 8’i (% 53.3) histopatolojik
tanisi yassi epitel hiicreli karsinom, 6’s1 (% 40) adenokarsinom, 1’1 (% 6,7) tash yiiziik
hiicreli karsinom idi. Hastalarin 7’sinin (% 46,7) 6z-soy ge¢misinde sigara Oykiisii
bulunmaktaydi.

Calismaya alinan 6zefagus kanserli hastalarin ortalama hemoglobin diizeyi 12.7 +
2.2 gr/dl, ortalama lokosit sayist 9757 £ 7099 mm3/ml, ortalama trombosit sayilari
299,000 + 121,000, ortalama eritrosit sedimentasyon hizlar1t 7,5 = 0,7 mm/saat ,
ortalama alanin amino transferaz serum diizeyleri 21 + 9,6 IU/ml , ortalama kreatinin

diizeyleri 1,0 mg/dl olarak tespit edildi. Calismaya alinan 6zefagus kanserli hastalara ait

demografik veriler Tablo 14’te verilmistir.
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Tablo 14: Ozefagus kanserli hastalarin demografik verileri

Ozellik Alt grup (min) | Sayi(maks) Yiizde Ortalama (£std)
Cinsiyet Erkek 7 46.7
Kadin 8 533
Evre Evre II 1 6,7
Evrelll 4 26.7
EvrelV 10 66,7
Histopatolojik | Adenokanser 6 40
Tanm Yassiepitel 8 53.3
Tash-yliziik 1 6.7
Oz-soy gegmis Sigara igen 7 46.7
Sigara igmeyen 8 533
Min Mak Ortalama (std)
Yas 41 80 57.7£11.25
GCSFR 0.13 44.8 5.9+11.7
Tmgap 27 70 43.6+10.8
Hb 9 16 12.742.2
BK 2300 32000 9757+7099
Plt 88 544 299.1+121.6
sedim 7 80 7.5+0.7
AST 11 52 21+£9.9
ALT 6 22 13.245.4
Crea 1.0 1.0 1.00
Albiimin 2.8 4.8 3.94+0.7

Meme kanseri tanisi ile ¢calismaya alinan hastalarin 12’sinin (% 80,4) histopatolojik
tanist invaziv duktal kanser, 2’sinin (% 13,3) invaziv duktal+lobuler kanser, 1’1 (% 6,7)
paget hastaligiydi. Hastalarin 15’inin (% 100) 6z-soy ge¢misinde malignite igin bir risk
faktorii bulunmamaktaydi.

Calismaya aliman meme kanserli hastalarin ortalama hemoglobulin diizeyi 12.2 +
2.3 gr/dl, ortalama 16kosit sayis1 6840 + 1265 mm’/ml, ortalama trombosit sayilari
299,000 + 55700, ortalama eritrosit sedimentasyon hizlar1 7,5 = 0,7 mm/saat, ortalama
alanin amino transferaz serum diizeyleri 19,9 + 5,1 IU/ml, ortalama creatinin diizeyleri
1 mg/dl olarak tespit edildi. Calismaya alinan meme kanserli hastalara ait demografik

veriler Tablo 15°te verilmistir.
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Tablo 15: Meme kanserli hastalarin demografik verileri

Ozellik Alt grup Say1 Yiizde
Cinsiyet Erkek 0
Kadin 15 100
Evre Evre 11 7 46,7
Evre III 6 40
Evre IV 2 13,3
Histopatolojik Inv duct 12 80.4
Tan Inv d+1 2 13.3
Paget 1 6.7
Oz-soy gegmis | Sigara icmeyen 15 100
Min Mak Ortalama (std)
Yas 36 75 52.9+10.8)
GCSFR 0.01 151 13.3+38.6
Tmgap 17 110 45.9+28.4
Hb 7 16 12.242.3
BK 4600 9300 6840+1265.9
Plt 235 401 299.1+£55.7
sedim 7 8 7.5+0.7
AST 14 29 19.945.1
ALT 5 23 16.0+4.9
Crea 1.0 1.0 1.00
Alblimin 4.1 4.6 4.3+0.2

4.2. RT-PCR ile ol¢iilen GCSFR ekspresyonunun kantitatif sonuclar1 ve hasta

gruplarina gore dagihhmlar

Ozefagus kanserli hastalarin tiimér dokusunda RT-PCR ile kantitatif olarak &lgiilen
GCSFR’lnlin  kontrol grubundaki GCSFR’iine orant 0,13 ile 44,8 arasinda
degismekteydi. Kontrol grubunun ortalama degeri 21,99 + 52,2 akciger kanseri olan
grubun ortalama degeri 5,99 + 11,72 olarak hesaplandi. Ozefagus kanserli hastalar ile
kontrol grubu arasinda GCSFR ekspresyonu yoniiyle istatistiksel olarak anlamh

bir iliski bulunamadi (p>0.05).

KHDAK tanili hastalarin tiimér dokusunda RT-PCR ile kantitatif olarak dlgiilen
GCSFR’linlin  kontrol grubundaki G-CSFR’line orani1 0,002 ile 52,9 arasinda
degismekteydi. Ortalama deger 6,01 + 13,8 olarak hesaplandi. Akciger kanserli
hastalar ile kontrol grubu arasinda G-CSFR ekspresyonu acisindan istatistiksel

olarak anlamh bir iliski bulunamadi (p>0.05).
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Meme kanserli hastalarin tiimor dokusunda RT-PCR ile kantitatif olarak 6l¢iilen G-
CSFR’iinitin  kontrol grubundaki G-CSFR’tine oram1 0,01 ile 151 arasinda
degismekteydi. Ortalama deger 13,3 & 38,5 olarak hesaplandi. Meme kanserli hastalar
ile kontrol grubu arasinda G-CSFR ekspresyonu yoniiyle istatistiksel olarak
anlamh bir iliski bulunamadi (p>0.05).

Tablo 16: Saglam hasta grubu ve Kkanserli hasta gruplarina ait baz
laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

N KONTROL HASTA ONEM
DURUMU
GCSFR 21,99+52,28 8,43+243 *
TM CAP YOK 42,6+17,49 Onemsiz
HEMOGLOBIN 1242.24 12,8+2,28 Onemsiz
BEYAZ KURE 9061,53+3562,43 8808,82+4934.80 Onemsiz
TROMBOSIT 319,38+171,95 295,14+87,225 Onemsiz
SEDIMANTASYON 73+ 39,6432 Onemsiz
AST 22,2+47,37 21,6+10,2 Onemsiz
ALT 16,9+7,98 16,2+11,8 Onemsiz
KREATININ 1,053+0,14 1,0+0,0 *
ALBUMIN 4,07+058 3,4+0,58 Onemsiz

* (p<0.05) Onemli; **(p<0.01) Cok dnemli

Genel olarak akciger, 6zefagus, meme kanserli hastalarin tiimii ile saglam bireyler
arasinda istatiksel analiz sonucunda G-CSFR ve kreatinin disinda kalan o6zelliklerde
istatiksel bakimdan 6nemli fark bulunamamistir. G-CSFR saglam bireylerde 21,99 iken
kanser hastalarinda 8.44 olarak belirlenmis ve istatistiki olarak onemli (p<0,05)

bulundu.
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onemli paremetreler yoniinden karsilastirilmasi

Tablo 17: Kanserli hasta grubu ile kontrol grubunun GCSFR ve diger bazi

N KONTROL N | AKCIGERCA | N | OZEFAGUSCA | N | MEME CA ONEM
DURUMU
GCSFR 15 21,99452.2 15 6,01+13.8 15 5,99+11,72 15 | 13,3+38,5 | ONEMSIz
TM CAP 0 12 39,1+14,1 14 43,6+10,7 9 45,8+ ONEMSiz
28,3
HB 13 12,03+2,24 10 13,5425 15 12,7421 10 | 12,242,229 | ONEMSiz
BEYAZ 13 | 9061,534£3562,4 | 10 | 9450+2954,56 | 14 | 9757,14+7099,15 | 10 | 6840+1265,9 | ONEMSIZ
KURE
PLT 13 319,3+171,9 10 285,350 15 299,0+121,5 10 | 299,1£55,7 | ]
ONEMSIZ
SEDIM 1 73+ 8 48,7+45,5 12 38,9+16,11 2 7,5+0,7 ] _
ONEMSIZ
IAST 11 22,7473 10 25,2+14 14 2149,9 10 19,9+5,0 . .
ONEMSIZ
IALT 11 16,9+7,98 10 46,6+17,5 12 16,1454 10 16+4,9 ] _
ONEMSIZ
CREATIN 13 1,28+0,88 10 10,0 13 10,0 10 10,0 ) ]
ONEMSIZ
ALBUMIN 13 4,3340,58 9 3,97+0,57 12 3,95+0,74 9 3,440,19 ok

* (p<0.05) Onemli; **(p<0.01) Cok 6nemli

Tablo-17’de ayr1 ayr1 kanserli hastalarla saglam bireyler karsilastirildi. Albiimin

diizeyleri bakimindan istatistiki olarak ¢cok énemli (p<0,01) fark bulundu. Kanserli hasta

gruplarinda kontrole gore daha diisiikk alblimin diizeyleri tespit edildi. Bu bulgu

literatiirdeki bulgularla uyumlu bulundu. Incelenen diger 6zelliklerde ise hasta ve

saglam gruplar arasinda istatistiki olarak 6nemli fark bulunamadi.

Calismaya alinan KHDAK, meme, 6zefagus kanserli hastalarin, TNM evrelemesi,

WHO siniflamasi (p>0,05), hasta yasi, hastanin cinsiyeti, sigara kullanimi ile G-CSFR

ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi.
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5. TARTISMA

G-CSFR ekspresyonunu, bazi solid organ tiimdrlii hastalarda arastirdigimiz bu
calismaya 15 kontrol grubu, 15 meme kanserli hasta, 15 6zefagus kanserli hasta ve 15
kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastas1 alindi. Calismada hastalarin G-
CSFR ekspresyonlar1 patolojik tanida kullanilan bloklardan elde edilen doku
orneklerinde RT-PCR yontemi ile tespit edildi. Calisma sonunda 6zefagus kanserli,
meme kanserli ve KHDAK hastalarda, kontrol grubuyla karsilagtirildiginda G-CSFR
ekspresyonu agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Calisma
sonunda Ozefagus, meme ve KHDAK hastalarinda hastalarin TNM evresi, WHO
simiflamasi, hasta yasi, hastanin cinsiyeti, sigara kullanim diizeyleri ile G-CSFR
ekspresyonlar1 arasinda anlamli bir iliski tespit edilemedi (p>0.05).

Notropenik ates gercek bir onkolojik acildir. Antibiyotiklerin zamaninda
baslanmasi ile sepsis gelismesi engellenebilir. Notrofiller insan viicudunu bakteri ve
mantarlara karst koruyan beyaz kan hiicreleridir. Notropeni, notrofil sayisinin <1000
hiicre/uLL olmast olarak tanimlanirken, agir nétropeni nétrofil sayisinin <500 hiicre/ uL
olarak tanimlanir. Derin noétropeni nétrofil sayisinin <100 he/ uL olarak tanimlanir.
Enfeksiyonlar, notropenik hastada mortalite ve morbiditenin artisina yol agar. Notropeni
esnasinda enfeksiyon riski degismektedir.

Febril noétropenik hastalarin baglangi¢ tedavisi riske goredir. Daha sonraki tedavi
klinik yanita gére modifiye edilir. Diisiik riskli solid tiimor hastalarina ayaktan oral
tedavi verilmesi uygundur. Kemoterapi sonrasi ates gelismesinde en oOnemli risk
faktorleri ndtropeninin siiresi ve derecesidir. 1980’li yillardan 6nce aerobik gram negatif
bakteriler ndtropenik hastalardaki en sik goriilen patojen iken, glinlimiizde gram pozitif
koklar, 6zellikle Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis ve streptokoklar
bu hasta populasyonunda daha sik goriilmektedir. Mukozite yol agan kemoterapotik
ajanlarin  kullanimi, santral vendz kateter kullanimiyla gram pozitif bakteriyel
enfeksiyonlar artarken proflaktik antibiyotik kullanimiyla gram negatif bakteriler
artmaktadir. Candida albicans ve noncandidal tiirler 16semik ve kemik iligi nakli yapilan
hastalarda 6nemli patojenlerdir. Aspergillus enfeksiyonu uzamis ve derin ndtropenili
hastalarda 6nemli problemlere yol acar. Fusarium ve Trichosporon gibi diger funguslar,

profilaktik antifungal ila¢ kullanimiyla, enfeksiyona yol agmalar1 engellenebilir.
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Notropenik hastalar immiinsiipresedirler ve infeksiyona karsi inflamatuvar yanitlar
bozulmustur. Miikéz membranlardaki veya ciltteki lezyonlar viral(herpes simplex,
varicella zooster), bakteriyal( ektima gangrenozum) veya fungal( dissemine candida,
aspergilozis veya Fusarium) olabilir. Hatta bazi infeksiyonlar invaziv ve fatal olabilir.
Karin agrisi, distansiyon, kanli ishal, bulanti ve kusma nétropenik enterokolitte tipiktir.
Perianal absesi olan hastalarda perianal semptomlar olabilir. Febril nodtropenik
hastalarda pulmoner hastaligin ayirict tanisinda pek ¢ok hastalik gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Bunlar enfeksiyonlar, radyasyonun ve kemoterapinin olusturdugu
yan etkiler, pulmoner hemoraji ve pulmoner enfarktir. Akciger grafisi tamamen normal
olan noétropenik hastalarin %30’unda fizik muayene bulgulari mevcuttur. Olgularin
biiyilk kisminda, notropenik ates, enfeksiyon kaynaginin klinik kaniti olmaksizin
goriilebilir. Hastalardaki bakteriyemi gastrointestinal sistem kaynaklidir.

Onceleri atesi olan nétropenik hastalarda siklikla tespit edilen mikroorganizma
gram negatifken sonralari gram pozitif mikroorganizmalar daha ¢ok ndtropenik ates
nedeni olmaktadir (26).

Buraya kadar anlatilanlardan anlasilacagi lizere ndtropenik hastalarda notropeni
stiresi uzadik¢a ve notrofil sayisi sifira yaklastikca cok agir enfeksiyonlar gelisebilir. Bu
durumu engellemek icin biiyiime faktorii G-CSF( filgrastim, lenograstim) verilmektedir.
Ancak bu ajanlarin kullanilmasi, kanserli hiicre iizerinde bulunma ihtimali olan G-
CSFR’{inil uyararak timor biiyiimesini indiikleyebilir. Bu ¢alismadaki amag ise ¢ok sik
karsilagilan kanser tiirlerinde, kemoterapi sirasinda siklikla gelisen notropeninin
tedavisinde kullanilmak zorunda kalinan G-CSF’nin ger¢ekten bdyle bir etkiye sahip
olma potansiyelini aragtirmaktir. Sayet bu tiimorler iizerinde G-CSFR’i olmasi
gerekenden fazla sayida ise ndtropeni tedavisi sirasinda verilen G-CSF ile timor
biiylimesi uyarilabilir. Ancak bu konuda yapilan ¢alismalar farkli sonuglar sunmaktadir.
G-CSFR’ii ile ilgili daha ¢ok hematolojik malignitelerde calismalar yapilmaktadir.
Bununla ilgili 6rnekler agsagida verilmistir.

Tachibana M ve arkadaslarinin (27) calismasinda fonksiyonel G-CSF reseptoriiniin,
G-CSF iireten mesane kanserinde ekspresyonunu tanimlamiglardir. Bu da G-CSF ile
indiiklenen mesane kanser hiicrelerinin otokrin biiylimesinin direk kanitini
saglamaktadir. Kiiltlire hiicrelerde G-CSF reseptoriiniin mRNA’sinin ekspresyonu RT-

PCR metodu ile gosterilmistir. Neticede kiiltiire kanser hiicrelerinin proliferasyonu,
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ekzojen G-CSF verilmesiyle stimiile olmus ve bu stimulasyon G-CSF antikoru
eklenmesiyle inhibe olmustur. Bu yilizden mesane kanserinde G-CSF kullanimina dikkat
edilmelidir.

Yang ve arkadaslarina (28) gore; yapilan immiinhistokimyasal analizlerde, GCSF
reseptOriiniin insan kolorektal kanserinde de oldugu gosterilmistir(42 hastanin 25’inde
%59.52). Kanserli hiicrelerle normal mukoza hiicreleri karsilagitirildiginda G-
CSFR’ilinlin up regiilasyonu goézlenmistir. G-CSFR ekspresyonuyla, timor evresi ve
timor farklilagmasi arasinda korrelasyon varken; G-CSFR ekspresyonu ile yas, cinsiyet
ve timor ¢apiyla arasinda iliski yoktur. Bu sonuglar, G-CSFR’iiniin insan kolorektal
kanserinde genelde eksprese oldugunu gostermektedir. Bu G-CSF’nin kolorektal kanser
patofizyolojisinde rolii olabilecegini desteklemektedir.

Fan Juan ve arkadaglar1 (29) akut myelositer 16semide G-CSFR ekspresyonunu
analizini yaptilar. Sonugta G-CSFR ekspresyonu akut losemide normal kontrol
grubundan belirgin derecede daha diisiik bulundu. AML’deki G-CSFR ekspresyonunun
yas, cinsiyet, beyaz kiire, hemoglobin ve trombosit sayisi ile korrelasyonu yokken
kemik iligindeki blast orani ile korele olarak bulundu. Bu calismaya gore, G-CSFR
ekspresyonu akut 16semili hastalarda diisiiktiir.

Yamano Tomoki ve arkadaslarmin (30) 77 yasindaki gastrik kanserli hastada
yaptig1 immiinhistokimyasal analizle, G-CSFR’iiniin ileri evrede, kotii diferansiye
adenokarsinomada sentezlendigi gosterildi. Ancak erken evre, iyi diferansiye kanserde
sentez gosterilemedi. Bu sonuglara gore tiimdrdeki histolojik degisiklikler G-CSF
tiretimini etkilemekte ve gastrik kanserde hizli progresyona eslik etmektedir.

Uemura Y ve arkadaslart (31) G-CSF ve GM-CSF nin akciger kanserinin hiicre
gruplarindan PC-9, LA-1 ve A549 iizerindeki etkileri incelenmis. GM-CSF reseptorii
akciger kanserinde tiim hiicre gruplarinda goriiliirken, G-CSF reseptorii  asiri
ekspresyonu akciger kanser hiicrelerinden PC-9’da bulunmaktadir.

Shagun Khera ve arkadaglarinin (32) calisma sonuglarina gore kadavra gozlerinden
alman D407 RPE hiicrelerinde G-CSF R ekspresyonu mevcuttur. G-CSF reseptor
varligina ragmen ekzojen GCSF verilmesi bu hiicrelerde proliferasyona yol agmaz. G-
CSF, farklilasma faktorii gibi rol oynar. D407 RPE tarafindan G-CSF R ekspresyonu,

RPE hiicrelerinin siirdiiriilmesinde énemli bir faktor olabilecegi anlasilmistir.

44



Chakraborty ve arkadaslar1 (33) invaziv mesane kanserinin énemli bir boliimiinde
G-CSFR’linti eksprese ettigini belirlediler. Mesane kanseri hiicrelerinin bir bolimii G-
CSF sekrete ederler, ancak bunlarda G-CSFR ekspresyonu yoktur. Bu calismada
Mesane kanseri hiicre gruplari kullanilarak proliferasyon, yasam siiresi ve in vivo
bliylime degerlendirildi. Mesane kanseri hiicreleri G-CSF iiretilmesine ragmen G-CSFR
ekspresyonuna rastlanilmadi. Caligmamizda tiimor tipi ve evreleme ile GCSFR
ekspresyonu arasinda anlamli fark yoktu.

Lee J ve arkadaslar1 (34) KML hastalar1 ve saglikli kisilerden olusan kontrol
grubunun periferal graniilositlerindeki plazma G-CSF ve GM-CSF ve bunlarin
reseptorlerinin  kantitatif degerlendirilmesini temel almislardir. Bu ¢alismada
reseptorlerdeki kalitatif ve kantitatif degisiklikler kadar G-CSF ve GM-CSF diizeyleri
arasindaki farkliliklar analiz edilmistir. Periferdeki graniilositlerde G-CSFR ve GM-
CSFR’i kantitatif flow sitometri ile analiz edildi. G-CSF ve GM-CSF reseptorii
miktarindaki degisiklikler de o6l¢iildii. G-CSF ve GM-CSF plazma konsantrasyonu
KML hastalart ve normal kontrol grubunda benzerdi. Notrofillerdeki G-CSFR’ii, diger
hiicre gruplariyla karsilasildiginda c¢ok daha fazla eksprese olmaktadir. KML
hastalarinda reseptor sayist normal kontrol grubuna gore daha azdi. Asir1 miktarda G-
CSF ile inkiibasyondan sonra nétrofil ve monositlerdeki G-CSFR miktar1 her iki grupta
azalmis olarak bulundu. Ancak KML hastalarinda farklilik olmaksizin saglikli kontrol
grubunda monositlerdeki G-CSFR’i azalmistir. KML hastalarinda graniilopoezde
graniilositlerde G-CSFR’li veya GM-CSFR ekspresyon miktarinda farklilik yoktu. G-
CSF’nin G-CSFR’ iine baglanma kapasitesi monositlerde normal, kontrol grubunda
farkli oldugundan, KML hastalarinin monositlerinde yapisal degisikliklerin olabilecegi
distiniilmektedir.

Morales-Arias ve arkadaglarina gore (35) Ewing sarkomundaki malign hiicreler G-
CSF ve G-CSF reseptoriiniin in vivo ve in vitro eksprese etmektedir. Bu ¢alismada in
vivo ve in vitro insan G-CSF ve G-CSF reseptor ekspresyonu Ewing sarkom hiicre
gruplarinda analiz edilmistir. 68 parafinli ve 15 frozenli Ewing Sarkomlu hastadan
alman timor doku 6rneginde, G-CSF ve G-CSFR iiniin varligi incelenmis, G-CSF’nin
anjiogenez ve kemik iligi hiicrelerinin migrasyonu iizerindeki in vivo etkisi TC/7-1
insan Ewing Sarkom fare modeli kullanilarak belirlenmisti. Sonug¢ olarak G-CSF’nin

verilmesi in vivo tlimor biiylimesini artirabileceginden, G-CSF recete ederken dikkatli
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olunmalidir. Bizim calismamizda G-CSFR’iinlin ekspresyonunda kanserli hastalarla
saglam kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

Lee KY ve arkadaslart (36) hastalik durumlarinda ve farkli lokositlerde G-
CSFR’iiniin  ekspresyonunun degerini arastirmiglar. Sonug¢ olarak, lokositteki G-
CSFR’iin miktar1 I6kositin farkl: tiplerinde degismektedir.

Buraya kadar sunulan pek ¢ok ¢alismada 6zellikle bazi solid organ tiimdrlerinde G-
CSFR’iiniin agir1 eksprese oldugu goriilmektedir. Bazi ¢aligmalarda ise tam tersine G-
CSFR ekspresyonu olmadigindan bahsedilmektedir. Bizim ¢alismamizda elde edilen
sonuglar daha ¢ok bu ikinci grubun bulundugu sonuglarla uyum gostermektedir. Bu
calismalarin diger kanserleri de igeren daha genis bir hasta popiilasyonunda yapilmasi
uygun olacaktir.

Kemoterapi verilen hastalarda febril nétropeni hayati tehdit eden komplikasyon
olup, bu hastalarda enfeksiyonun da gelismesiyle mortalite daha da artmaktadir. Bu
nedenle notropenik hastalarda nodtropeniden erken ¢ikmak i¢cin rHu G-CSF sik
kullanilmaktadir. Bizim c¢alismamizda solid organ tiimorlerinde G-CSF reseptor
ekspresyonunu agisindan hasta ve saglam kisiler karsilastirildiginda aralarinda istatiksel
olarak anlamli bir fark belirlenemedi. Buradan kemoterapi verilen hastalarda rHu G-
CSF kullanimmin solid organ tiimorlerine etkili olmadigi, tiimér biiylimesini
indiiklemedigi sonucu ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada rHu G-CSF’nin akciger, meme ve
Ozefagus kanserinin biliylimesinin hizlanmasinda etkisi olmadig1 i¢in bu hastalarda

giivenle kullanilabilir kanaati ortaya ¢ikti.
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6. SONUC ve ONERILER

Ozefagus, meme ve kiigiik hiicre dis1 akciger kanserlerinde (KHDAK) G-CSFR
ekspresyonun arastirildigi bu ¢alismada sonug olarak:

1. Calismaya alinan 15 6zefagus kanserli 15 KHDAK vakanin ve 15 meme kanserli
hasta kontrol grubuyla karsilastirildiginda G-CSFR ekspresyonu agisindan aralarinda
istatiki olarak anlaml fark yoktur.

2. Calismamiza alman Ozefagus, meme, akciger kanserli hastalarin TNM
evrelemesi, WHO simiflamasi, hasta yasi, hastanin cinsiyeti sigara igme durumu ile G-
CSFR ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi.

3. Alblimin degeri ise tiim kanserli hastalarda beklendigi iizere diisiik tespit edildi.

4. Bolgemizdeki 6zefagus meme ve KHDAK hastalarinda G-CSFR ekspresyonu
g6z Oniine alindiginda, bu hastalarin G-CSF kullaniminin tiimor biiylimesinde etkili
olmadig1 diistiniilmiistiir.

5. rHu G-CSF’nin akciger kanseri, meme kanseri ve Ozefagus kanserine etkisi

olmadigi i¢in bu hastalarda giivenle kullanilabilecegi hasil oldu.
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