GIRIS VE AMAC

Cevresel etkilerle olusan bir¢ok hastalik, kisinin genetik yapisinin 6zelligine gore
ortaya c¢ikan yanitla yakindan iligkilidir. Son zamanlarda ¢evresel zararli uyaranlarin
akcigerlerde hastalik olusturucu potansiyel etkileri konusunda giderek artan veriler vardir. Bu
hastaliklarin basinda da akciger kanseri gelmektedir. Giiniimiizde kadin ve erkeklerde 6nemli
mortalite nedeni olan akciger kanserinde 5 yillik yasam siiresi yalnizca % 10-15 olarak
bildirilmektedir (1). Akciger kanserinin olugsmasinda en 6nemli etken olan tiitiin dumaninin
inhalasyonu, solunum yolu epitelinde kalic1 degisikliklere yol agmaktadir. Akciger kanserinin
erken tanisina yonelik yapilan ¢alismalar gostermistir ki erken tani ile sagkalimda iyilesme
saglanamamaktadir. Bunun nedeni Klinik olarak kiiciik boyutta saptansa bile akciger
kanserinin erken déonemde metastaz yapmis olma olasiligidir. Sonug olarak akciger kanserini
daha preneoplastik evrede iken saptamak gerekmektedir (1). Klinik olarak tani almis akciger
kanserinde meydana gelen genetik degisiklikleri arastiran degisik ¢alismalar brons epitelinde
birtakim genetik degisikliklerin  preneoplastik  degisimin temelini  olusturdugunu
diistindiirmektedir.

Uzun siireli karsinojenlere maruz kalinmasi genetik yapida hasar olusturarak
hiicre ¢ogalmasini kontrol eden genlerde degisikliklere yol a¢gmaktadir. Bu degisiklikler;
DNA diizeyinde mutasyon, delesyon ve insersiyonlar ile RNA diizeyinde kanser iligkili
genlerdeki ekspresyonlardan olusmaktadir (2). Mutasyonlar onkogenik genler (K-ras, siklinler
gibi ) ve/veya tiimdr baskilayici genlerde (p53, Retinablastom, p16 gibi) gelistiginde timor
gelisimi i¢in adim atilmis olur (3).

Genetik yapida meydana gelen degisikliklerin belirli hastaliklarla yakin iligkisi
vardir. Bu nedenle, 6zel bazi genetik degisikliklerin oldugu hasta gruplarinda hangi
hastaliklarin daha yiiksek olasilikla olusabilecegi Ongoriilebilir. Ancak bu degisikliklerin
gosterilebilecegi uygun drneklerin elde edilmesi her zaman miimkiin olmamaktadir. Ornegin
akciger kanserinde, dogrudan akcigerleri temsil edebilecek doku 6rnekleri bronkoskopi gibi
invaziv veya uyartlmis balgam gibi semi-invaziv yontemlerle elde edilebilmektedir.
Ekspirasyon havasinin yogunlastirilmasiyla elde edilen sivida (yogunlastirilmis ekspirasyon
havasi, YEH; exhaled breath condensate, EBC) bakilan bazi biyolojik belirte¢lerin, havayolu
inflamasyonu degerlendirmedeki degeri konusunda son yillarda giderek artan sayida calisma

yayimmlanmigtir. Yogunlagtirilmis ekspiryum havasi (YEH)'n1 ilging kilan, materyali elde



etmenin tamamen noninvaziv olmasit ve hasta icin herhangi bir rahatsizlik veya risk
olusturmamasidir (4). Yogunlastirilmis ekspirasyon havasinin akcigerlerde meydana gelen
degisiklikleri gdsteren bazi belirtegleri temsil edebilmesi nedeniyle, ekspirasyon havasinin
yalnizca su buharindan olusmadigi, bazi solubl ve nonsolubl maddeler i¢in de tasiyici rol
oynadigi diistinilmektedir. YEH n1 genetik inceleme agisindan degerlendiren sinirli sayidaki
calisma umut vericidir (5, 6). Bu ¢alismada, KHDAK olan ve kanser tanisi olmayan hasta
gruplarinda genetik agidan YEH Orneginin arastirmaya yetecek diizeyde DNA igerip

igcermediginin arastirilmasi amaglanmistir.

GENEL BiLGILER
Epidemiyoloji

Akciger kanseri, 20. yiizyilin baglangicinda nadir goriilen bir hastalik iken, 1950
yilindan itibaren siklig1 belirgin olarak artmistir (7). Bu artista risk faktorlerinin yani sira, hem
epidemiyolojik verilerin elde edilebilirliginin artmasi, hem de ortalama yasam siiresinin
artmasinin etikli oldugu diisiiniilmektedir. Kadinlarda akciger kanseri insidans1 1960 yilinda
6/100000 iken, 1990 yilinda bu oran > 40/100000 olarak bildirilmistir (8). 2000 yilinda,
diinyada tan1 koyulan akciger kanserli olgu sayisinin 1.2 milyon oldugu ve akciger kanserli
olgularin tiim kanserli olgularin % 12.3’{inii olusturdugu rapor edilmistir (9). Akciger kanseri,
Avrupa'da kadin ve erkekte en sik goriilen ikinci kanserdir (10). Tiim diinyada da en ¢ok
dliime yol acan kanser tiiriidiir (11). Ulkemizde toplamda ve erkeklerde en sik goriilen kanser
tipi olup kadilarda siklik agisindan 7. siradadir (12). ileri yas gruplarinda akciger kanserinin
goriilme siklig1 ve mortalitesi artmaktadir (13).

Bir¢ok gelismis tilkede sigara i¢imi azalmasina ragmen Tiirkiye’de son 30 yildir
prevelansta artig vardir (14). Tiirkiye icin sigara i¢iminin fazla ve akciger kanserinin sik
oldugu bilinmesine ragmen gercek kanser insidansini belirten veriler bulunmamaktadir.
Ancak iilkemizde yapilan bir ¢alismada genel insidans 100.000°de 11,5 iken, yillik insidans
erkeklerde 100.000°de 61,6; kadinlarda 100.000°de 5,1 olarak bildirilmistir (12, 15).

Edis ver ark 'nin ¢alismasindaki verilere gore akciger kanserinde maliyet {izerinde
cinsiyet, yas ve histopatolojinin etkisi yok iken hastalik evresi arttik¢a direk tibbi maliyetin de
artmakta oldugu sonucuna varilmistir. Her bir yasam yilinin dogrudan tibbi maliyeti daha da

arttirdigi saptanmistir (16).



Etyoloji

Akciger kanserinin  %94’linden tiitin dumaninin sorumlu oldugu ileri
stirilmektedir ve akciger kanserinden oliimlerin ¢ogu tiitiin dumani ile iliskili bulunmustur
(17). Sigara i¢enlerde akciger kanseri riski igmeyenlerden 24-36 kat fazladir. Cevresel tiitiin
dumani maruziyeti de, aktif olarak icilmese bile kanserojen etkiler arasinda kabul
edilmektedir. Pasif sigara maruziyetinde risk %3,5tir (18). Sigara igen kisilerde akciger
kanseri gelisimini; kullanim siiresi, baglama yasi, tipi, giinliik icilen miktar etkilemektedir.
Sigara kullanim miktar1 paket-yil olarak belirlenir ve 20 paket-yildan sonra risk belirgin
olarak artar. Sigaranin birakilmasi tamamen riski ortadan kaldirmasa da, riski azaltmaktadir.
Puro igenlerde risk ii¢ kat, pipo kullananlarda ise sekiz kat artmaktadir. Filtreli ya da diisiik
katran igeren light sigara i¢imi ile de risk azalmamaktadir. Aksine bu tiir sigara kulananlarda
adenokanser riski artmaktadir (17).

Sigara havayollarinda sistemik ve lokal bagisiklig1 azaltmaktadir. Kanser olmayan
sigara icicilerin havayollarinda, sigarayr biraktiktan sonra bile uzun yillar devam eden
molekiiler degisiklikler, akciger kanserinde goriilen degisikliklere benzemektedir. Sigaranin
onkogenlerde artma ve timdr baskilayic1 genlerde azalmaya neden oldugu bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir (3). Akciger kanserinin sigara igen ve igmeyenlerde farkli patogenetik
mekanizmalarla olugmasi olasidir. Sigara igenlerde daha yaygin ve farkli genetik hasarlar
olusmaktadir. p53 mutasyonu sigara icen akciger kanseri hastalarinda daha sik goriilmektedir
(sigara icenlerde %58; icmeyenlerde %10). p53 gen mutasyonu 6zellikle biiyiik hiicreli ve
skumo6z hiicreli akciger kanserinde, adenokarsinomlara gore daha siktir. Adenokarsinomlu
hastalarin da sigara i¢imi olanlarinda sigara igmeyenlere gore p53 ve K-ras mutasyonu daha
sik goriilmektedir (19, 20). Sigara igmeyen hastalarda ise GuaninSitozin- AdeninTimin (GC-
AT) transizyonu ve delesyonlarin daha sik olustugu ve akciger kanserine neden oldugu
gosterilmistir (21). K-ras mutasyonu ve kromozomal kayiplar da sigara i¢enlerde daha fazla
olusmaktadir (21, 22).

Sigara dumani 4000’den fazla kimyasal madde ve partikiil icermektedir. Bunlarin
baslicalar1 dogrudan kanser iligkisi oldugu bilinen radon, bizmut, polanyum gibi radyoaktif
maddeler ve katrandir. Ulkemizde sigara kullanimi, 45-65 yas araliginda, erkeklerde ortalama
%54.5- 62.8; kadinlarda %24.8- 29 arasindadir (17). Kirsal bolgede yasayan kadinlarda ise

%8.9°dur. Toplumumuzdaki yliksek sigara tliketim oranlarin1 géz Oniine aldigimizda,



giintimiizde ve gerekli dnlemler alinmazsa yakin bir gelecekte akciger kanserinin dnemli bir
saglik sorunu olacagini sdylemek yanlig olmaz.

Pasif duman maruziyeti de akciger kanseri igin bir risktir. EPIC (European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) ¢alismasinda sigara igmemis ve sigarayi
birakmis olan hastalarda akciger kanseri gelismesinde pasif sigara i¢iminin %16-24 oraninda
rol oynadigi, hava kirliliginin %5-7 oraninda olup, baslica temasin isyeri ile ilgili temas
oldugu belirtilmistir (23). Sigara igen annelerin bebeklerinden alinan idrar Orneklerinde
adenokarsinom ile iliskilendirilen bir madde olan 4-nitr6zamin, 4-1 biitanon seviyelerinin
yiikksek bulunmasi nedeniyle, pasif sigara dumani ile karsilagsmanin kanser riskini arttirdigi
distiniilmektedir (24). Epidemiyolojik ¢alismalar da bireyin sigara igmese bile, ¢ocukluk
doénemindeki pasif dumana maruz kalmasinin kanser riskini arttirdigin1 desteklemektedir (23).

Akciger kanseri gelisiminde sigara i¢imi ve pasif maruziyeti disinda yas, 1rk,
cinsiyet, meslek, hava kirliligi, radyasyon, gecirilmis akciger hastaligi sekeli, diyet, viral
infeksiyonlarin ve immunolojik faktorlerin de Onemli etkilerinin oldugu bilinmektedir.
Kadinlarda daha sik adenokarsinom go6zlenmesi; Epidermal Growth Faktdr Reseptorii
(EGFR) ailesinin iiyesi olan HER2 (EGFR2) 'deki mutasyonlarin daha sik goriilmesi ile
iligkili olabilir (25). Ayrica kadinlarin erkeklerden farkli olarak daha siklikla insan papilloma
virlis gibi cinsiyete 6zgii viral infeksiyonlari barindirmalari da rol oynayabilir (26).

Yedi Avrupa iilkesini iceren ¢ok merkezli bir ¢alismada, hic¢ sigara igmemis olan
hastalarda meslek ve akciger kanseri iliskisi degerlendirildiginde demir digindaki metal toz ve
dumanlari, silika ve organik ¢Oziicli maruziyetinin akciger kanseri i¢in risk olusturdugu
saptanmustir (27). Brons karsinomu etyolojisinde rol oynayan énemli bir mineral olan asbest,
gerek endiistriyel olarak (gemi, izolasyon, otomativ sanayi gibi) gerekse ¢evresel maruziyet
sonucunda etken olabilir. Asbest yurdumuzun gesitli bolgelerinde bulunmakta olup, kirsal
alanda s1va ve boya amaciyla kullanilmaktadir. Zeolit ise Kapodokya’da peri bacalarinda yer
alan mineraldir. Asbest enflamatuar olaylara yol ag¢masinin yanisira karsinojen gibi
davranarak DNA zincirini kirmaktadir. Asbestle beraber bulunan eser miktardaki metallerin
de brons karsinomunda rol oynadig diisiiniilmektedir. Ayrica, asbest hiicre membranindaki
permeabiliteyi arttirarak karsinojenik maddelerin hiicre i¢ine girmesini saglamakta, boylece
kromozomal bozukluklar yaratabilmektedir. Dogal oldiiriici (Natural Killer) lenfositler,
malign hiicreleri tantyan ve bunlar1 imha eden hiicrelerdir. Asbest is¢ilerinde, bu hiicrelerin

aktivitelerinin artti§1, ancak ileri asbestosis veya akciger kanseri olgularinda azaldigi



gosterilmistir (28). Sigara igmeyen asbest ig¢isinde brong karsinomu gelisme riski 5 kat
artarken, asbest maruziyeti ile birlikte sigara da igiliyorsa risk 92 kat artmaktadir (29).

Diger endiistriyel etkenler nikel ve nikel bilesenleri, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, radyasyon, krom, berilyum, kadmiyum ve formaldehiddir (18). Akcigerde
skar gelisimine yol acgabilen tiiberkiiloz, interstisyel akciger hastaligi, bronsektazi, pndmoni
ve abse gibi hastaliklar akciger kanseri gelisme riskini arttirirlar. Kronik obstriiktif akciger
hastalig1 ya da silikozis varliginda da bu risk yiikselmektedir (18, 30-33). Kuvartz maruziyeti
ile ortaya cikan silikozis ya da diger fibrozis ile sonuglanan hastaliklarda da skar zemininde
kanser gelisme riski nedeniyle risk artmaktadir. I¢ ve dis ortam hava kirliligi, cevresel sigara
maruziyeti, dizel yakitlarin atiklar ile petrokimyasal atiklar akciger kanseri gelisiminde rol
oynayan en onemli ¢evresel faktorlerdir (18, 30, 34).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada il merkezinde yasayanlarda malignite riskinin
diger degiskenlerden bagimsiz olarak 2.19 kat fazla bulunmasi muhtemelen il merkezindeki
hava kirliligi, egzoz dumani gibi c¢evresel etkenlerle iliskilidir (29). Nitekim, ¢evresel toz
maruziyetinin sigaradan bagimsiz olarak akciger kanseri riskini arttirdigin1 gosteren
caligmalar vardir (35). Akciger kanserinin yaklagik %15’inin ¢evresel maruziyete baglh
oldugu ve etyolojik ajanlarin degisken oldugu (silika, asbestos, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, boya, maden gibi) belirtilmistir (36). Kanser gelisiminde gevresel etkiler
disinda, yasam tarzi ve beslenme aligkanliklart da o6nemlidir (37). A vitamini ve Beta
karotenden fakir, yag icerigi agisindan zengin diyetin akciger kanseri riskini arttirdigi, E
vitamini ve selenyumun azalttig1 bildirilmistir (18, 30).

Sosyoekonomik durumu kotii olanlarda akciger kanseri riski 2-6 kat fazladir ve bu
muhtemelen etyolojideki yer alan kanserojen faktorlere daha fazla maruz kalinmasi ile
iligkilidir. Tedavi amagli uygulanan bazi girsimler de akciger kanseri riskini artirabilir.
Kadinlarda meme kanseri tedavisinde uygulanan radyoterapi ile ayni tarafta akciger kanseri
gelisme riski 2 kat artmistir ve bu risk radyoterapiden 10 yil sonra baslamaktadir. Aym
zamanda hasta sigara iciyorsa risk 40 kata kadar artmaktadir (38). Non-Hodgkin lenfoma
hastalarinda da akciger kanser siklig1 radyoterapiden 5 yil sonra baglayarak 1.5 kat artmustir.
Hodgkin lenfoma hastalarinin 30 yil izlendigi ¢aligmada akciger kanseri riski 2.9 kat artmis
oldugu bulunmustur (39) .Bu durum hastaya uygulanan girsimlerle iliskili olabilecegi gibi,

kisilerin genetik agidan kanser gelisme yatkinligi ile de agiklanabilir.



Nitekim, benzer diizeyde risk faktoriiyle karsilagsmalarina karsin, kanserin
bireylerin tiimiinde ortaya ¢ikmamasi, ayrica kanserli bireylerin ailesel dykiilerinde de kanser
olaylarinin 2.4 kat daha sik oldugunun bildirilmesi genetik yatkinligin 6nemli oldugunu
diisiindiirmektedir (17, 18, 30). Her ne kadar aymi ¢evrede yasamalari nedeniyle aile
bireylerinin, ayni ¢evresel kanserojen maddelerle karsilasma riski soz konusu olsa da, tek
basina cevresel risk faktorlerinin hastalik fenotipini belirlemede yetersiz kalacagi agiktir.

Uzun siireli karsinojenlere maruz kalinmasi genetik yapida hasar olusturarak hiicre
cogalmasini kontrol eden genlerde degisikliklere yol agmaktadir. Mutasyonlar onkogenik
genler ve/veya timor baskilayict genlerde gelistiginde timor gelisimi i¢in adim atilmis olur.
Epidermal biiyiime faktorii reseptoriinii (EGFR) kodlayan ERBB1 geni ve RAS
protoonkogenleri daha ¢ok kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde olusan mutasyonlardan
sorumludur. Tiimor baskilayict genlerden p53 geni; DNA hasarina cevap olarak hiicre
siklusunu, DNA sentezi ve onarimini, hiicre differansiyasyonunu ve apoptozisi kontrol eden
genleri diizenleyen proteini kodlar. KHAK’larin % 90’1 ve KHDAK’lerinin %50’sinden

fazlasinda p53 mutasyonu saptanmistir (1).

Tarama ve Erken Tam

Asemptomatik akciger kanserli olgularin erken evrede oldugunun diisiiniilmesi,
risk gruplarinda tarama yapilmasini giindeme getirmistir. Amerika Birlesik Devletleri Mayo
Klinik, Memorial- Sloan- Kettering kanser merkezi, John Hopkins hastanesi ve Cekoslovakya
calismalarinda; sigara igen erkeklerde balgam sitolojisi ve akciger radyografisinin erken
tanidaki etkileri aragtirllmis ve akciger kanserine bagli mortaliteyi azalttigi gosterilememistir
(40-43). Semptomsuz hastalarda kitle tarama testi olarak seri akciger radyografisi ya da
balgam sitolojisi Onerilmemektedir. Diisiik doz spiral BT ile yapilmis yeterli randomize
calismanin olmamasi nedeniyle, risk gruplarinin taranmasinda BT tetkikinin rutin olarak
onerilmesi de uygun goriinmemektedir (44-46). Fluoresan bronkoskopi, endobronsial ultrason
yardiml1 transbrongial igne aspirasyonu gibi invaziv girisimler akciger kanseri evrelemesinde
oldukca duyarli ve 6zgiil olmalaria karsin, erken tani i¢in tarama amaciyla kullanilmalari
uygun degildir (47). 2009 yili Ulusal Genel Kanser Agi (NCCN- National Comprehensive
Cancer Network) rehberine gore de yakinmasi olmayan risk grubundaki bireylerin rutin

olarak taranmasi onerilmemektedir (48).



Akciger kanserlerinde kandaki biyolojik belirteglerin duyarliliginin %58- 86,9
,ozgiilliigiiniin %75,5- 85,7 arasinda oldugu, ekspirasyon havasi ile yapilan ¢alismalarda elde
edilen bulgularin da, kandaki sonuglarla kiyaslanabilir diizeyde oldugu bildirilmistir. Bu
veriler ekspirasyon havasinda bazi biyolojik belirteglerin tanida katki saglayabilecegini
diistindiirmektedir (49). Klinik pratikte kullanilan soluk testleri ise giivenilir, non-invaziv ve
ucuzdur. Akciger kanseri tarama programinda yiiksek riskli hasta grubunda yapilan soluk
testlerinde biyomarker diizeyi ¢alisildiginda; soluk testlerinin %84,6 duyarlilik, %80
Ozgiilliige sahip oldugu belirtilmistir. Bu sonuglar meme kanserinde kullanilan mammografiye
benzer veya daha yiiksek anlamliliga sahiptir (50). Mazzone ve arkadaslar1 da ¢aligmalarinin

sonucunda akciger kanseri taramasinda soluk testlerini klinik olarak faydali bulmuslardir (51).

Akciger Kanserinde Tam

Semptom ve Bulgular

Akciger kanseri siklig1 yasla birlikte artar, 60-70 yaslarinda pik yapar. Geng
erigkinlerde sikligi daha az (50 yasmn altinda % 5- 10) olup aile Oykiisii mevcuttur ve bu
grupta en sik goriilen tip adenokanserdir. Ulkemizde genel populasyonda en sik goriilen
kanser tipi ise skuamoz hiicreli akciger kanseridir (%45,4) (52). Akciger kanserli olgular
bliylik oranda ileri (evre IV) veya lokal ileri (evre IIIA, IIIB) evrede saptanmaktadir. Toraks
Dernegi Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubu ¢alismasinda olgularin %86,7’sinin
ileri evrede yer aldig: bildirilmistir (18). Akciger kanserinin klinik olarak sinsi seyri, belirgin
klinik ve semptom vermemesi nedeniyle ¢ogu olgu tan1 konuldugunda inoperabldir. Erken
donemde saptanan olgular genellikle baska nedenlerle ¢ekilen gogiis grafilerinde saptanan
nodiil veya kitle lezyonlari ile taninir. Klinik tablo tiimoriin lokalizasyonu, bolgesel yayilima,
metastaz yapmasi veya sistemik etkilerine baglidir. Santral yerlesimli lezyonlarda Oksiiriik
uyarict bir semptom olmakla birlikte kisilerin siklikla sigara igicisi olmasi nedeniyle
onemsenmemektedir. Ancak Oksiiriigiin karakter degistirmesi, tedaviye direngli olmas1 veya
hemoptizinin eslik etmesi uyarict olmalidir. Kanserin atelektaziye neden olmasi, biiyiiyerek
kitlenin yer kaplamasi ve biiylik havayollarina, ana damarlara veya kalbe bas1 yapmas1 nefes
darligina neden olabilir veya var olan nefes darligini arttirabilir. Periferik yerlesimli lezyonlar
ise genellikle daha az semptoma yol acarlar ve bu nedenden dolayr daha ge¢ saptanirlar.

Akciger kanseri direkt genisleme veya lenfatik dolasim yoluyla bdlgesel olarak yayilarak sinir



(Brakial pleksus, rekiirren laringeal sinir, frenik sinir basta olmak {izere), vena kava superior
gibi ana damar, organ (perikard, myokard, plevra, 6zefagus), diyafragma ve gogiis duvari
tutulumuna yol agarak semptom ve bulgu verebilir (53).

Akciger kanserli hastalarin yaklasik 1/3’1 basvuru sirasinda ekstratorasik yayilima
bagli yakinma ve bulgulara sahiptir. Uzak metastazlarin en sik oldugu bolgeler kemikler,
karaciger, beyin, surrenal, deri ve lenf bezleridir (53). Lokalize kemik agrisi, serum kalsiyum
ve alkalen fosfataz yiiksekligi kemik metastazini diisiindiiren bulgulardir. Surrenal metastazini
diisiindiirecek spesifik bir yakinma veya bulgu yoktur. Serum transaminaz diizeylerinde
yiikseklik, epigastrik bolgede hassasiyet ve agri, istahsizlik varliginda karaciger metastazi
diistiniilmelidir. Beyin metastazi, bagvuru sirasinda hastalarin % 10’unda saptanir. Bas agrisi,
bulanti-kusma, kisilik degisiklikleri, fokal norolojik bulgular, denge kusuru, konfiizyon beyin
metastazli hastalarda saptanan bulgu ve yakinmalardir. Kilo kayb1 ve anemi gibi bulgular
uzak organ metastazi disiindiirecek diger bulgulardir (53) (18). Otopsi serilerinde uzak
metastaz siklig1 skuamdoz hiicreli kanserde %54, adenokanserde %382, biiyiik hiicreli kanserde
%86 olarak bildirilmis (54). Kilo kaybi, istahsizlik, ates, halsizlik ve anemi ise akciger i¢in
0zglil olmayan metastaz bulgulardir.

Paraneoplastik sendrom adi verilen, tiimoriin kendisinden veya metastazlarindan
uzak bolgelerde goriilen ve kanserin olusturdugu sistemik faktorlerin iirlinleriyle meydana
gelen endokrin (hiperkalsemi, uygunsuz ADH salinimi, Cushing Sendromu vb.), ndrolojik
(Lambert-Eaton  Sendromu, ensefalomyelit, noropati vb.), metabolik (hipoiirisemi,
hiperamilazemi vb.), renal (glomeriilonefrit, nefrotik sendrom), hematolojik (trombositoz,
16kositoz, eozinofili vb.), iskelet (hipertrofik osteoartropati, comak parmak), kollajen-vaskiiler
(dermatomyozit, vaskiilit, Sistemik Lupus Eritematozus, polimiyozit), cilt (Sweet Sendromu,
Bazex Sendromu, hipertrikoz, eritrodermi vb.), koagiilopati (DIC, tromboflebit vb.), diger
(ates, kaseksi vb.) sistemleri etkileyen bulgular ile de hasta bagvurabilir. Akciger kanserli
hastalarin %10’undan fazlasinda goriiliir (18, 53, 55). Akciger kanserli hastalarda saptanan

yakinma ve bulgularin siklig1 tablo I’de 6zetlenmistir (53).



Tablo I. Akciger kanserli hastalardaki yakinma ve bulgularin siklig:

'Yakinma- bulgu Siklik %
Oksiiriik 8-75
Kilo kaybi 0-68
‘Nefes darligt 3-60
‘Gégﬁs agrisi 20-49
‘Hemoptizi 6-35
‘ Kemik agrist 6-25
‘ Comak parmak 0-20
‘Ates 0-20
‘Kas giicsiizligl 0-10
\Vena kava superior sendromu 0-4
Disfaji 0-2
‘Wheezing ve stridor 0-2
Radyolojik Inceleme

Akciger kanserinde radyolojik goriintiilemenin amaglari, tlimor tanisinin
konulmas1 ve tiimoriin evrelendirilmesidir. Akciger kanserinden siiphelenildigi zaman ilk
istenilecek tetkik iki yonlii akciger grafisidir. Akciger grafisinde direkt (kitle, nodiil veya
infiltratif lezyonlar) veya indirekt bulgular (tedaviye cevap vermeyen pndmoni veya
atelektazi, tek tarafli hava hapsi, plevral efiizyon, diyafragma felci gibi) saptanabilir. Akciger
grafisinde saptanan nodiillerin BT ile degerlendirilmesi ile nodiiliin lokalizasyonu, dansitesi,
kontrastla boyanma paterni ve morfolojisi degerlendirilir. BT'nin negatif prediktif degeri
%99,4- %99,9 olup pozitif prediktif degeri ise %2,7- 18'dir (56, 57). Nodiiliin dansitesini
Olgmek icin dinamik BT kullanilabilir. Bu teknigin duyarliligni %89, 6zgiilligi %79, pozitif
prediktif degeri %80, negatif prediktif degeri %89'dur (58).

PET noninvaziv olarak nodiil veya kitlenin malign- benign ayriminda faydal
olabilecek bir yontemdir. Malign nodiillerde duyarliligi %96.8, 6zgilligi %77,8 olup benign
nodiillerde duyarlilig1 %96, 6zgiilliigii %88’dir. Bronkoalveolar karsinom, karsinoid tiimorler,

miisindz adenokarsinomlarda yanlis negatiflik; baz1 infeksiyoz (tiiberkiiloz ve mikozlar) ve




inflamatuar hastaliklarda (romatoid nodiil, sarkoidoz gibi) yanlis pozitif sonuglar

verebilmektedir (59).

Tan: Yontemleri

Akciger kanserinin patolojik tanisinda kullanilan tani yontemleri, primer tiimdre
yonelik yontemler ve metastaz bolgesine yonelik yontemler olarak gruplandirilabilir. Balgam
sitolojisi, fiberoptik bronkoskopi ve transtorasik igne aspirasyonu primer tiimore yonelik
baslica tanisal yontemlerdir. Torasentez, kapali plevra biyopsisi, torakoskopi, lenf bezi ve cilt

biyopsisi metastatik lezyona yonelik tanisal girisimler olarak sayilabilir (18, 60).

Balgam Sitolojisi

Akciger kanseri tanisinda kullanilan noninvaziv bir tan1 yontemidir. Tan1 i¢in en
az 3 Ornek alinmasi Onerilmektedir. Yontemin duyarlilifi %42- 97, ozgiilliigii %66- 100
olarak bildirilmektedir. Balgamda brons epitel hiicre ylizdesinin azligi veya hazirlama
tekniklerinin yetersizligi nedeniyle duyarliligi diisiiktiir. Ortalama duyarlilik degeri, santral
lezyonlarda %71, periferik lezyonlarda %49 olarak rapor edilmistir. Tan1 orani tek drnek igin
%68, iki drnek igin %78 ve li¢ 6rnek i¢in %85 olarak bulunmustur (60).

Indiikte balgam ise spontan ¢ikarilan balgama gore degerlendirme agisindan daha
uygundur. Ince preparat teknigi ile tamisal degeri daha da artar. Yanlis negatiflik oram

yaklagik %30'dur (61).

Balgam sitometri

Bilgisayar yardimli DNA analiz metodu ile preinvaziv veya invaziv kanserli
olgularin  balgamina dokiilmiis hiicrelerin niikleusundaki DNA'da malignite iliskili
degisikliklerin varlig1 arastirilabilir. Palcic ve ark. erken evre skuaméz hiicreli kanser ve
adenokarsinomda balgam sitometriyi balgam sitolojisi ile kombine ettiklerinde, tek basina
balgam sitolojisine gore duyarliligin arttigini gostermislerdir (62). Avrupa caligmasinda
indiikte balgam kullanilarak balgam sitometrisinin sensitivitesi, skuamdz hiicreli akciger

kanserinin tim evrelerinde %100; balgam sitolojisinin ise %10 olarak bulunmustur (63).
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Siddetli displazi veya sitolojik bakida DNA’da grade II veya daha yiiksek gradeli
degisikliklerde sitometrik degerlendirme igin bronkoskopiye ihtiya¢ vardir (61).

Bronkoskopi

Akciger kanseri tanisinda en sik kullanilan yontemlerden biridir. Santral
timorlerin tanmisinda yiiksek tani degerine sahiptir. Bu tiimorlerin tanisinda kullanilan
islemler bronsiyal yikama, fircalama, bronkoskopik biyopsi ve bronkoskopik igne
aspirasyonudur. Santral tiimorlerin tanisinda bronkoskopik islemlerin = duyarliliginin
degerlendirildigi bir meta analizde duyarlilik degeri; endobronsiyal biyopsi igin %74,
firgalama igin %359 ve bronsiyal yikama igin %48 olarak saptanmustir. Bronkoskopik igne
aspirasyonu i¢in %23 ile %90 arasinda degisen duyarlilik degeri bildirilmistir (60). Bir bagka
calismada ise duyarliliklar;; bronkoskopik biyopsi i¢in %82.7, fircalama i¢in %68.4,
endobronsiyal igne aspirasyonu i¢in %68.6 ve brongiyal yikama igin %31.6 olarak
bildirilmistir. Bu ¢alismada tanisal islemler kombine edildiginde bronkoskopinin tan1 degeri
%89.8 olarak bulunmustur (64). Periferik lezyonlarin tanisinda kullanilan yontemler
transbronsiyal biyopsi, fircalama, bronkoalveolar lava; veya bronsiyal yilkama ve
transbronsiyal igne aspirasyonu olup bu islemler i¢in bildirilen ortalama duyarlilik degeri
sirastyla %46, %52, %43 ve %67’dir. Bu yontemler birlikte uygulandiginda duyarlilik %69
olarak bulunmustur (60).

Otofloresan bronkoskopi ise beyaz 151k bronkoskopi ile otofloresan
goriintlilemenin birlestirilmesi olup preneoplastik lezyon ve karsinoma insitu saptanma
sikligin1 arttirmaktadir. Lezyonun boyut ve smirlarinin daha iyi degerlendirilmesini
saglamanin yan: sira endobronsial tedaviye uygun olan santral akciger kanserinin
evrelendirilmesinde de kullanilmaktadir. Normal ve displastik brons epitelinin absorpsiyon
ozellikleri ve floresanin spektrum farkliligi yontemin esasini olusturmaktadir. Normal alan
yesil, anormal alanlar kirmizi- kahverengi goriiliir. Otofloresan bronkoskopi ile erken

lezyonlar1 saptamada duyarlilik artar, 6zgiilliik azalir (61).
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Transtorasik Igne Aspirasyonu ve Kesici Biyopsi

Cesitli radyolojik yontemlerin rehberliginde uygulan bu yontemler, 6zellikle
periferik lezyonlarin tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu iki yontemin tan1 degerinin
kiyaslandigi ¢alismalarda benzer duyarlilik degerleri bildirilmistir (60). Arslan ve arkadaslari
ince igne aspirasyonunun malign lezyonlardaki tan1 degerini %88, yanlis pozitif tan1 oranini

%0 olarak bildirmislerdir (65).

Metastatik Bélgelerden Biyopsi

Plevral eflizyon, akciger kanserli olgularin yaklasik %50’sine eslik eden bir
bulgudur. Torasentez ve plevra biyopsisi, plevral eflizyonlarin tanisinda kullanilan tani
yontemleridir. Torasentez ve plevra biyopsisi i¢in bildirilen tan1 degerleri sirastyla %50- 60
ve %46 olarak bildirilmektedir (18). Cilt ve lenf bezi gibi diger metastaz bdlgelerinden

yapilan biyopsiler de akciger kanseri tanisinda kullanilmaktadir (18, 60).
Akciger Kanserinin Histolojik Simiflandirilmasi
Akciger tiimdrlerinin histolojik smiflamasi Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2004

yilinda yeniden diizenlenmistir (66). Asagida malign epitelyal tiimorlerin siniflamasi

verilmistir (Tablo I1).
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Tablo 1. Akciger kanserinin histolojik siniflamasi

Skuamoz hiicreli karsinom
Papiller
Berrak hiicreli
Kiiciik hiicreli
Bazaloid
Kiiciik hiicreli karsinom
Kombine kiigiik hiicreli karsinom
Adenokarsinom
Adenokarsinom, miks subtip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkoalveoler karsinom
Miisin6z
Nonmiisindz
Mikst
Miisin salgilayan solid adenokarsinom
Fetal
Kolloid
Miisinoz kistadenokarsinom
Tagh yiiziik adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom
Preinvaziv lezyonlar
Skuamoz hiicreli insitu karsinom
Atipik adenomatdz hiperplazi
Diffiiz idiyopatik pulmoner

Nnoéroendokrin hiicre hiperplazisi

Biiyiik hiicreli (BH) karsinom
BH Noroendokrin karsinom

BH Kombine néroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hiicreli karsinom

Rabdoid fenotipinde BH karsinom
Tiikriik bezi tipindeki karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoidkistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom

Ig hiicreli karsinom

Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom

Pulmoner blastom
Adenoskuaméz karsinom
Karsinoid tiimor

Tipik karsinoid

Atipik karsinoid
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Evreleme

Akciger kanserinin taniyr takiben uygun bir sekilde evrelendirilmesi tedavi
yonteminin se¢ilmesi ve prognoz acisindan énemlidir. Kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserinin
evrelemesinde TNM sistemi kullanilmaktadir. Bu sistemde T primer tiimdrii, N bolgesel lenf
bezlerini ve M uzak metastazi tanimlar. Giiniimiizde, 1996 yilinda tanimlanan ve daha sonra

baz1 revizyonlar yapilan siniflama yerine prognoza gore yeniden gelistirilen siniflama

kullanilmaktadir (Tablo I11) (67, 68).

TNM SINIFLAMASI

PRIMER TUMOR (T)
TX: tiim6r durumunun degerlendirilememesi
Tis : insitu timor
TO : primer tiimor belirtisi yok
T1
En genis cap1 < 3 cm, akciger ve visseral plevra ile c¢evrili, bronkoskopik olarak lob
bronsundan daha proksimale invazyon gdstermeyen timor

T1la: tiimor ¢ap1 2 cm'den kiigiik

T1b: tiimor ¢ap1 2-3 cm araliginda
T2
Timoriin en genis ¢ap1 > 3 cm veya ana bronsa invaze fakat ana karinaya uzakligi >2 cm veya
visseral plevra invazyonu varsa veya hiler bolgeye uzanan ancak tiim akcigeri kapsamayan
atelektazi veya obstriiktif pndmoni varlig

T2a: tiimdr ¢ap1 3-5 cm

T2b: tiimor ¢ap1 5-7cm
T3
Tiimoriin herhangi bir biiyiiklilkte olup goglis duvar1 (superior sulkus tiimorleri dahil),
diyafragma, mediastinal plevra, pariyetal perikard gibi yapilardan birine direkt invazyon
gostermesi veya karinaya 2 cm’den daha yakin olup karinay1 tutmayan ana bronstaki timor
veya biitiin bir akcigeri kapsayacak atelektazi veya obstriiktif pnodmoni ile birlikte olan timor

veya 7cm'den biiyiik tiimor ¢ap1 veya ayni lob i¢inde satellit nodiiller
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T4
Tiimoriin herhangi bir biiyiikliikte olup mediasten, kalp, biiyiikk damarlar, trakea, 6zafagus,
vertebral kolon, karina gibi yapilardan birini invaze etmesi veya timdrden farkli lobda olup

ipsilateral olan nodiiller

BOLGESEL LENF BEZLERI (N)

Nx Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi

NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1

Ayni taraf peribronsiyal ve/veya aym 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

Kars1 taraf mediastinal ve/veya hiler, ayn1 veya kars1 taraf supraklavikiiler veya skalen lenf

bezlerine metastaz

UZAK METASTAZ (M)

Mx Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
M1a: kontralateral lobda nodiiller veya plevral nodiiller veya malign plevral yayilim
MI1b: uzak metastaz varlig

*T1s: trakea veya ana brong duvari ile sinirlanmis, herhangi boyutta yiizeyel yayilmis timor

- 15 -



Tablo I1l. TNM sistemine gore evreleme

EVRE IA Tlab NO MO
EVRE IB T2a NO MO
EVRE IIA T2b NO MO

Tlab N1 MO
T2a N1 MO

EVRE 1IB T2b N1 MO
T3 NO MO
EVRE IIIA T1-3 N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO-1 MO
EVRE I1IB T4 N2 MO
T1-4 N3 MO
EVRE IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1a,b

Noninvaziv ve Invaziv Evreleme

KHDAK’m evrelemesinde noninvaziv ve invaziv yontemler kullanilmaktadir (69,
70). Akciger grafisi, bilgisayarli tomografi (BT), MR ve PET bu amagla kullanilan
noninvaziv yontemlerdir. BT, bu amagla en yaygm kullanilan yontemdir (69). Spiral BT,
primer lezyonun saptanmasini ve bu lezyonun ozelliklerinin degerlendirilmesini saglar. BT
hiler ve mediastinal lenf bezlerinin degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir. Patolojik lenf
bezi tanimi i¢in farkl kriterler onerilmekle birlikte, BT de lenf bezinin kisa ¢apinin 1 cm’den
biiylik olmasi bu kriterler arasinda en yaygin kullanilanidir (18, 69). Dales ve arkadaglarinin
42 calismay1 igeren meta analizinde BT’nin duyarlilign %83, ozgilligii %81 olarak
bildirilmistir (71).

Mediastinal lenf bezlerinin degerlendirilmesinde PET incelemenin degeri daha
yiiksektir. Bir ¢alismada BT ve PET ig¢in sirastyla duyarlilik %57 ve %84, 6zgiilliik %82 ve
%89, pozitif prediktif deger %56 ve %79, negatif prediktif deger %83 ve %93 olarak
bulunmustur (72).

Mediastinal invazyonun degerlendirilmesinde BT ve MR benzer duyarlilik ve
ozgillige sahiptir (9, 18). Gogis duvarnt invazyonunun degerlendirilmesinde BT’nin
duyarliligi %38- 87, ozgilligi %40- 90, MR’ 1in duyarliligi %63- 90, o6zgillugi %84- 86

olarak bildirilmektedir (73). MR incelemenin ozellikle superior sulkus tiimorlerinde ve

-16 -




vertebra invazyonunun saptanmasinda daha yiiksek etkinlige sahip oldugu kabul edilmektedir
(18, 69).

Uzak metastaz, KHDAK’l1 olgularda sik saptanan bir bulgudur. Beyin, karaciger,
surrenal ve kemik en sik metastaz saptanan bolgelerdir (18). Uzak metastaz arastirmasinin
hangi olgularda yapilmasi gerektigi tartigilan bir konudur. ACCP (American College of Chest
Physicians) rehberi, metastaz diisiindiiren yakinma ve bulgularin varliginda rutin olarak uzak
metastaz aragtirmasinin yapilmasini onermektedir. Bu arastirmanin beyin BT, batin BT ve
kemik sintigrafisi incelemeleri ile yapilmasi yaygin kabul géren bir yaklasimdir (69). Beyin
icin BT yerine MR kullanilabilir. PET incelemenin kullanimi ile uzak metastazlarin
arastirtlmasinda PET-BT ve beyin MR kullanimi yeni yaklagim olarak uygulanmaktadir (73).

KHDAK’l1 olgularin invaziv evrelemesinde kullanilan baglica yontemler
transbronsiyal igne aspirasyonu (TBIA), endoskopik veya endobronsiyal ultrasonografi
esliginde igne aspirasyonu (EUS-IA, EBUS-IA), transtorasik igne aspirasyonu (TTiA),
mediastinoskopi, mediastinotomi, video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) olarak
sayilabilir (18, 70). Mediastinoskopi ile 2R, 2L, 4R, 4L ve 7 (anterior grup) nolu lenf bezi
istasyonlarindan 6rnek alinabilir. Aorta-pulmoner lenf bezlerinden Ornek almak igin
genisletilmis servikal mediastinoskopi veya mediastinotomi kullanilir. VATS ise 5, 6, 7, 8 ve
9 nolu lenf bezlerinden 6rnek alma olanagi saglar. TBIA’nin mediasten evrelemesindeki
ortalama duyarhilifi %76, ozgilliigii %96 ve negatif prediktif degeri %71; TTIA igin
bildirilen duyarlilik ve negatif prediktif degerleri ise sirasiyla %91 ve %78°dir. EUS-IA igin
en fazla tercih edilen lenf bezi gruplari inferior pulmoner ligament, aorta-pulmoner ve
subkarinal lenf bezleridir (70). EUS-IA igin %88 duyarlilik, %91 o6zgiillikk, %99 pozitif
prediktif ve %77 negatif prediktif degerleri bildirilmistir (72).

Klinik ve Patolojik Evre

Klinik evre, tedavi oOncesi yapilan klinik degerlendirme ile goriintiilleme
yontemleri ve endoskopik incelemelerle saglanan bulgulara dayanilarak yapilan evrelemeyi
tanimlar. BT, klinik evrelemede en yaygin kullanilan goriintiileme yontemidir. Son yillarda
Klinik evreleme i¢in PET incelemesi kullanilmaya baslanmistir. Endoskopik yontemlerin
basinda bronkoskopi gelmektedir. Bazi olgularda mediastinoskopi de bu amagla

uygulanmaktadir. Patolojik evre ise cerrahi islem siiresince elde edilen bulgular ile cerrahi
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materyalin patolojik incelemesinin sonuglarina gore yapilan evrelemeyi tanimlamaktadir (70,

74). KHDAK’inde evrelere gore sagkalim oranlari Tablo IV’de gosterilmistir (75).

Tablo IV. Evrelere gore sagkalim oranlari (aylara gore yiizdeler)

Klinik evre 12 ay 24 ay 36 ay 48 ay 60 ay
Evre | 70-90 54-79 46-71 41-67 38-61
Evre Il 59-79 41-49 33-38 26-34 24-34
Evre IHIA 50 25 18 14 13
Evre 111B 34 13 7 6 )
Evre IV 19 6 2 2 1

Yogunlastirnlmis Ekspirasyon Havasi

Hastaliklarin  tanisinda  kullanilan  biyolojik  belirtegler, ¢esitli  biyolojik
materyallerde molekiiler veya hiicresel anlamda bazi siiregleri gostermede yardimcidir. Bu
nedenle degisik nedenlere bagl etkilenmeyi, duyarliligi ve maruziyet durumunu yansitabilir.
Akcigerlerde olusan lokal inflamasyon belirteglerinin degerlendirilmesi hizli fonksiyonel
kayip yoniinden riskli hastalarin saptanmasinda da yararl olabilir. Ideal biyolojik belirtecte su
ozelliklerin olmasi istenir:

1- inflamasyon ve oksidatif stresin agirligim belirlemesi,

2- Hastaligin fizyopatolojinin daha iyi anlasilmasina yardim etmesi,
3- Ayiricl tantya katki saglamasi,

4- Hastaligin alevlenme riskini 6nceden belirleyebilmesi,

5- llag tedavisinin etkilerinin gézlenmesi,

6- Hastaliga daha duyarli olan bireylerin tanimlanmasi,

7- Ucuz ve tekrarlanabilir olmasi,

8- Invaziv olmamasi,

9- Prognostik degerinin olmasi.
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Kan ve/veya idrar drneklerinde belirteclerin incelenmesi kolay ve tekrarlanabilir
olmasina ragmen akcigerdeki olaylari yansitmada yeterli degildir (76).

Akciger kanserindeki biyolojik belirtecler tiimor tarafindan yapilan veya en
azindan timor varhi@ ile yakindan iliskili maddelerdir. Bugiine kadar yalmizca akciger
timorlerine 0zgli bir belirteg izole edilememistir. Biyolojik belirte¢ler kanda, viicut
stvilarinda (BAL, balgam, plevra sivisi, ...) ve tiimor dokularinda dSlgiilebilirler. Biyolojik
belirtecler kanser biyolojisinin arastirilmasinda, kanser tanisinda, tiplendirmede, prognozda
ve rekiirrens gostermede, tedavi seciminde, tedaviyi diizenlemede ve tedaviye yaniti
belirlemede yardimci olabilirler. Karsinoembriyonik antijen (CEA), karaciger metastazi
gelisimi ile yakindan iliskilidir. Noron spesifik enolaz (NSE) 6zellikle kiiclik hiicreli kanserli
hastalarda hem serum hem de plevra sivilarinda yiiksektir (77). Erken tanida elde edilecek
materyaller icin brons biyopsisi, akciger biyopsisi, bronkoalveoler lavaj gibi invaziv
yontemlerin kullanilmasi, maruziyet diizeyini yansitmada ve bazi olgularda hastaligin
tanisinda degerli olmakla beraber, 6zellikle agir hastalarda ve ¢ocuklarda uygulanmalar1 ve
tekrarlanabilirlikleri zordur. Uyarilmis balgam 6rnekleri akcigerlerde inflamatuar hiicrelerin,
mikroorganizmalarin ve inflamatuar mediatorlerin varligir hakkinda bilgi saglayabilir. Ancak
bu yontemin uygulanmasi, zaman gerektirir ve agiz sekresyonlar1 da 6rnege karisabilir. Bir
diger dezavantaji, hipertonik soliisyonun bronkokonstriiksiyona, oksijen desatiirasyonuna ve
havayolu inflamasyonunda artisa yol agabilmesidir. Invaziv yontemlerin kendilerine ait
inflamasyon olusturucu etkileri, klinik ve epidemiyolojik arastirmalarda izlem amaciyla
kullanimlarini kisitlamaktadir (76).

Ugucu olmayan maddelerin konsantrasyonlariin tespit edilebildigi yontemler
baglica uyarilmis balgam ve BAL ile sinirli iken, ekspirasyon havasinin yogunlastirilmasiyla
elde edilen sivida (yogunlastirilmis ekspirasyon havasi, YEH; exhaled breath condensate,
EBC) bakilan baz1 biyolojik belirteglerin, havayolu inflamasyonu degerlendirmedeki degeri
konusunda son yillarda giderek artan sayida calisma yayimlanmistir. YEH mi ilging kilan,
materyali elde etmenin tamamen noninvaziv olmasi ve hasta i¢in herhangi bir rahatsizlik veya
risk (havayolu inflamasyonu veya bronkokonstriksiyon gibi) olusturmamasidir (76, 78).

Akcigerler genis bir yiizey alana sahiptir ve ekshalasyonla giinde yaklagik 500 mL
stvi buharlagsma seklinde atilir. Baz1 damlaciklarin hava yolu yiizeylerinden kaynaklandigi ve
tiiberkiiloz gibi infeksiyoz etkenlerin yayilmasindan sorumlu olduklarinin anlasilmis olmasina

ragmen, yakin zamana kadar disar1 verilen havanin genel olarak yalnizca respiratuar
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yiizeylerden buharlasarak olusan gaz yapisindaki suyu i¢erdigi kabul edilmekteydi. Bu sivinin
tamamen solunum yiizeyinden buharlasma yoluyla geldigi, bu nedenle buharlasmayan
maddeleri icermeyecegi diisiiniiliirken, nefesle verilen sivinin bir boliimiinii solunum
yollarindan kaynaklanan damlaciklarin olusturdugu gosterilmistir (76). Suda eriyen ugucu
bilesikler yanisira, proteinler, elektrolitler ve {ire dahil olmak iizere ugucu olmayan maddelerin
de bulunmasi, YEH nin kiigiik bir kisminin nefes alip verme sirasindaki iletici giicler ile
solunum yiizeylerinden gelen damlaciklardan kaynakladigin1 géstermektedir. Dolayisiyla elde
edilen YEH aslinda solunum yollarindan gelen ugucu olmayan maddeler i¢in bir ¢ézgen
olarak degil, daha ¢ok bu maddeleri tasiyici bir arag olarak kabul edilebilir. YEH 11 olusturan
stvi cihaz ile alveol arasindaki anatomik yapilardan (agiz, iist solunum yollar1 ve nazal kavite,
alt solunum yollar1, alveoller) kaynaklanmaktadir (76).

YEH  Orneklerinde saptanan ugucu olmayan inflamatuar aracilarin
konsantrasyonundaki herhangi bir artis iki olaydan biri ile aciklanabilir: (1) hava yollarin
orten sividaki bu aracilarin konsantrasyonlarinda gergek bir artis veya (2) YEH da toplanan su
buharinin hacmine bagli olarak solunum damlaciklarinin sayisinda veya hacminde artislar.
Hava yolu salgilarinda ve tiirbiilansinda artislar nedeniyle, respiratuar obstriikksiyonunun
herhangi bir formu bulunan hastalarda bu damlaciklarin sayisinda veya ortalama hacminde
artiglar beklenebilir (76).

Tidal solunum sirasinda saptanan partikiillerin sayis1 0.1- 4 partikiil/cm? arasinda
ve ortalama 0.3um’den kiigiiktiir. Nefesteki aerosol damlaciklarin turbiilan akimla
ekstraselliiler yilizey sivi tabakasindan kaynaklandigi kabul edilmektedir ve bronkoalveolar
ylizey stvisinin bilesimini yansitabilir (76).

Nefesle verilen hava i¢indeki su buhari, kendi 1sisindan daha soguk bir yiizeyle
temas ettiginde yogusarak sivi hale gecer. Elde edilen sivinin miktar1 ventilasyon durumu
(dakika ventilasyonu), ekspiryum havasinin 1s1s1 ve nem oranu ile iligkilidir. Oral, {ist solunum
yolu ve tiikriik kontaminasyonu, toplayici kabin yiizey ve 1si1s1 YEH sonuglarini etkiler (79).
Islem sirasinda hasta tidal solunum yaptif1 icin YEH, havayolunun ger¢ek durumunu
yansitmada duyarlidir. YEH Ornekleri hastalara 5 dakikadan 1 saate kadar sogutulmus bir
kondansatoriin i¢ine dogru tek yonlii bir kapakeik araciligi ile soluk verdirilerek toplanir. Bes-
onbes dakikalik bir siirede 1 ml’ye kadar su toplanabilir. Bu hacim; total ekspiratuar hava
volumii, kondansér materyali, 1sis1 ve turbulanst ile iliskilidir (80). Gerektigi kadar

tekrarlanabilen bu islemin higbir riski de yoktur. Bu islem ciddi hastaliga sahip hastalarda bile
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basit, efordan bagimsiz, tekrarlanabilen, kisa siirede gerceklestirilebilen bir yontemdir. Son
yillarda yapilan aragtirmalarda YEH’nin incelenmesi ile astim, KOAH, kistik fibrozis,
bronsektazi, akut akciger hasari ve akut sikintili solunum sendromu (ARDS) basta olmak
lizere birgok solunum yolu hastaliginin takip ve tedavisinde yararli olabilecegi ileri
stiriilmektedir.

Akciger Hastaliklarinda YEH’nda saptanan inflamatuar mediatorler (81)

Sigara igenlerde H202, 8- isoprostan
KOAH H202, 8- isoprostan,serotonin,

sitokinler (IL-1, solubl IL-2 Reseptor, TNF-alfa)
Astim H202, 8-isoprostan, nitrotirosin, tiobarbitiirik

asit- reaktif tiriinler, 16kotrienler, pH

Kronik bronsit Lokotrienler

Brongektazi H202

Kistik fibrozis H202, nitrit, 8-isoprostan, IL-8
ALI/ARDS H202, 8-isoprostan, PGE2

Yogunlastirilmis ekspirasyon havasinda cesitli inflamatuar mediatorler ve/veya
oksidatif stres gostergeleri (8-isoprostan, lokotrienler, prostaglandinler, H202 ve 3-
nitrotirosin vb), agir metal veya toksik metaller gosterilmis olmakla birlikte, genetik
incelemelerin yapildig1 sinirh sayida ¢alisma vardir (82, 83). Akciger kanseri olan hastalarda
YEH'da giiniimiize kadar ¢alisilmis olan markerler (78);

- Oksidatif stress markerleri (hidrojen peroksit)

- Lipid peroksidasyonu (nonspesifik lipid peroksidasyon iiriinleri)

- DNA, protein ve peptidler (3p mikrosatellit degisiklikler, p53 mutasyonu, Endotelin-1,
Leptin)

- Sitokinler ( IL-2, IL-6, TNF-a)

- Diger (krom)

Kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda ve alfa-1 antitripsin eksikligine bagh
amfizemli olgularda yapilan YEH’de genetik caligmalar mevcut olup bunlarda YEH’de
DNA’nin da saptanabilecegini bildirmistir (5, 6). Molekiiler genetik teknikleri ile DNA veya
RNA'daki degisiklikler saptanabilir. DNA molekiiler analiz i¢in uygun materyal olup PCR
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(polimeraz zincir reaksiyonu) teknolojisi ile ¢ogaltilabilir (84). Kanser olusum siirecinde
onemli rolleri olan ve YEH'da ¢alisilan genlere baktigimizda; Ras proteinleri 11pl15.5°de
yerlesmis bir gen tarafindan kodlanir ve hiicre zarindan sinyal iletiminin diizenlenmesi, hiicre
biiyime ve farklilasmasinda gorev yapmaktadir. K-ras onkogenindeki mutasyonlar
KHDAK'da %15-20, adenokarsinom alt grubunda %?20-30 siklikta goriilmektedir. KHDAK
metastazlarinda, dokularda daha yiiksek oranlarda K-ras mutasyonu (%80) izlenmektedir (2).
Kiigiik hiicreli akciger kanserinde ise nadiren saptanmaktadir (85).

pS53 tiimor supresor geni  17. kromozomun kisa kolunda lokalizedir. KHDAK'de
%50, KHAK'da %80 oraninda saptanmakta olup KHDAK'da 6zellikle skuamoz hiicreli
akciger kanserinde displazinin erken evrelerinde izlenebilmektedir (2). Mikrosatellitler ise
genom i¢inde dagilmis tekrar eden kisa DNA baz segmentleridir ve daha ¢ok kodlanmayan
DNA boélgelerinde bulunmaktadir. Tekrarlayan birimlerin delesyonu veya insersiyonu
sonucunda segment uzunlugunun degismesine mikrosatellit degisiklikler denilmektedir.
Tiimor supresor genlerdeki mikrosatellit degisiklikler de KHDAK'da tanimlanan diger
degisikliklerdendir (6).

Akciger karsinomunda sik goriilen molekiiler genetik degisiklikler (86);

Genler Anormallikler Sikhik (KHDAK) Sikhik (KHAK)
FHIT Delesyon/mutasyon %40 %80
K-RAS Mutasyon %20 Nadir
ERBB1/EGFR Asir1 yapim %60 -
ERBB2/HER2/NEU  Asirt yapim %20 -

MYC ailesi Asirt yapim %5-10 %15-30
BCL-2 Asir1 yapim %10-35 %75-95
Siklinler Asirt yapim ? ?
P1bINK4a Inaktivasyon %70 Nadir
Retinablastom Inaktivasyon %15-30 nadir
P53 Inaktivasyon %50 %80-90
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GEREC VE YONTEM

Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Gogiis
Hastaliklar1 poliklinigi ve servisinde calismaya katilim ig¢in bilgilendirilmis onam formu
alan, ayaktan ve/veya yatarak yapilan tetkikleri sonucunda kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri tanist konulan 26 erkek hasta ile ayni yas grubundan akciger kanseri veya bagka organ
kanseri olmayan 20 erkek olgu ¢alismaya dahil edildi. Akciger kanseri tanis1 bronkoskopik
biyopsi, transtorasik akciger biyopsisi ve bazi hastalarda da nodiiliin rezeksiyonu amaciyla
uygulanan cerrahi sonrasinda konuldu. Bronkoskopik bulgular: endobronsial lezyonun direkt
izlenmesi ve mukozal bulgulara (normal, hiperemi, infiltrasyon, distan itilme) gore
gruplandirildi. Akciger kanserinin evrelendirilmesinde kranial BT/MR, kemik sintigrafisi ya
da PET-CT kullanildi. Bronkoskopik evrelemede ise TNM evrelendirmesi kullanildi.

Hastalara yapilacak islem hakkinda cihaz basinda bilgi verildikten sonra, YEH
toplama islemi icin olgular oturur pozisyonda, burunlart burun mandali ile kapali sekilde,
yaklasik 10-15 dakika siireyle, tidal voliimde nefes alip verirken Eco Screen- Jaeger cihazi ile
yapildi. YEH toplama islemi sirasinda hastalarin okslirmemesi, sik ve derin nefes alip
vermemeleri, tiikriik salgilarindan bulas olmamas1 amaciyla ihtiya¢ duyduklarinda agizlarimi
cihazdan ayirarak yutkunabilecekleri anlatildi. Toplanan YEH’da invitek doku spin- colum
DNA izolasyon kiti ile DNA izole edildi.

Yogunlastirilmis Ekspirasyon Havasindan invitek ile DNA izolasyonu

Elution Buffer D, 55 C'de 110 pl konulur, YEH'den 400 pl 6rnek alinir. Alinan
ornek epandorf tiipe konur, tizerine 400 pl lysis buffer G ve 40 pl Proteinaz K eklenir, 5-10 sn
vortekslenir. 55 C’de thermal shaking’de 60 dk inkiibe edilir. Maksimum hizda 2 dk santrifuj
edilir. Supernatan kismi yeni 1.5 pl Epandorf tiibe transfer edilir. 200 pl Binding Buffer T
eklenir ve 10 sn vortekslenir. Fitlerli tiip 2.0 receiver tiip i¢ine yerlestirilir. Lysate filtreli tiip
icine transfer edilir ve oda sicakliginda 2 dk inkiibe edilir. 13000 x g’de 2 dk santrifiij edilir.
Filtrat1 atip, filtreli tlipii ayn1 2.0 receiver tiipe koyup filtre tiipe 550 ul Wash buffer eklenir.
13000 x g’ de 1 dk santrifuj edilir, filtrat1 atip filtreli tiip aymi tiipe yerlestirilir. 550 ul Wash
Buffer eklenir.13000 x g ‘de 1 dk santrifiij edilir. Filtrat1 atip, filtreli tiip ayni tlipe yerlestirilir.
13000 x g’de 2 dk santifiij edilir. Filtreli tiip 1.5 ml receiver tiipe yerlestirilir. 50 pl elution
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buffer D (55 C) eklenir. Oda sicakliginda 5 dk inkiibe edilir, 8500 x g de 2 dk santrifiij edilir.
50 pl elution buffer D (55 ¢) eklenir, 8500 x g de 2 dk santrifiij edilir.

Verilerin istatiksel analizinde SPSS 14,0 programi kullanildi. Sonuglar ortalama +
SD olarak verildi. Gruplar arasindaki karsilastirmalar Mann-Whitney U nonparametrik
yontemle, degiskenler arasindaki iliskinin arastirilmasi Pearson korelasyon veya gerekli

durumlarda nonparametrik Spearman korelasyon yontemleri kullanilarak degerlendirildi.

Resim 1. Eco Screen- Jaeger cihazi
BULGULAR
Calismaya alinan hastalar 38-79 yas araliginda ve yas ortalamas1 64,30 £+ 8,76 yil
olup kanser grubunda yas ortalamasi 63,96 + 10.07; kanser olmayan grupta 64,75+ 6,92 idi

(p>0.05). Sigara yiikii, akciger kanseri olmayanlarda ortalama 37,55+ 17,87 (10-84 paket-y1l);
akciger kanseri grubunda ortalamasi 43,65+ 12,20 (20-67 paket-y1l) idi (p<0.05) (Tablo V).
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Tablo V. Demografik veriler

Akciger kanseri | Kontrol  grubu p
grubu
Yas 63,96+ 10.07 64,75+ 6,92 0,920
Sigara baglama | 18,65+ 6,28 20,65+ 7,78 0,455

yast

Sigara  yiiki | 43,65+ 12,20 37,55+ 17,87 0,043
(paket- yil)

26 kanser tanili olgunun yapilan bronkoskopilerinde yalnizca 9’unda

endobrongiyal lezyon izlenirken, kalan 17 olgunun 8'inde (%47,1) mukoza normal; 5'inde

(%29,4) distan itilme bulgusu; 1'inde (%5,9) mukozal hiperemi; 3’tinde (%17,6) mukozal

infiltrasyon gozlendi. Endobronsial lezyon izlenen hasta grubunun YEH verileri Tablo X’da,

bronkoskopik bulgulara gore elde edilen DNA miktariin dagilimi Tablo XI’de, kanser grubu

ile kontrol grubunun YEH verileri Tablo XIII ile Tablo XIV’de gosterilmistir.

Kanser grubunda endobrongial lezyon gbzlenmeyen olgularda bronkoskopik

bulgulara gore siniflandirma yapildiginda;

Mukozast normal olanlarda; tiimii bronkoskopik olarak evrelendirildiginde T1, DNA
miktar1 ortalama 79,38+60,68 pg/ml bulundu (Tablo VI). Bu hastalarin tanilari; 2 hastada
bronkoskopik biyopsi (karina kiintliigli mevcut), 4 hastada transtorasik biyopsi ve 2
hastada nodiiliin rezeksiyonu amaciyla uygulanan cerrahi sonrasinda konuldu.

Distan itilme bulgusu olanlarda; tiimii bronkoskopik olarak evrelendirildiginde T1, DNA
miktar1 ortalama 81,00+69,92 ug/ml bulundu (Tablo VII). Bu hastalarin tanilari; 2 hastada
bronkoskopik biyopsi, 3 hastada transtorasik biyopsi ile konuldu.

Mukozal hiperemi olanlarda; 1 hasta mevcut olup bronkoskopik olarak T1, DNA miktar1
ortalama 103,10 pg/ml; tan1 yontemi ise transtorasik biyopsiydi (Tablo VIII).

Mukozal infiltrasyon olanlarda; timii bronkoskopik olarak T1; DNA miktar1 ortalama
67,50+£66,14 ng/ml; tan1 yontemleri de tiim olgularda bronkoskopik biyopsiydi (Tablo
1X).
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Tablo VI. Mukozasi normal olanlar;

ortalama+ sd min max
DNA miktart (ng/ml) 79,38+ 60,68 20,00 157,50
YEH 6rnegi (ml) 2,60+ 0,86 1,80 4,10
YEH hacmi*(L) 172,20+ 62,99 112,30 311,90

*YEH toplanmas1 sirasindaki hastanin yapmis oldugu ekspirasyon havast hacmi

Tablo VII. Distan itilme olanlar;

ortalama+ sd min max
DNA miktar1 (ug/ml) 81,00+ 69,92 25,00 157,50
YEH 6rnegi (ml) 2,04+ 0,44 1,70 2,80
YEH hacmi (L) 154,60+ 30,77 121,00 191,80

Tablo VIII. Mukozal hiperemi olan;

DNA miktar1 (ug/ml) 20
YEH 6rnegi (ml) 1,70
YEH hacmi (L) 103,10

Tablo IX. Mukozal infiltrasyon olanlar;

ortalama+ sd min max
DNA miktart (ug/ml) 67,50+ 66,14 17,50 142,50
YEH 6rnegi (ml) 1,93+ 0,15 1,80 2,10
YEH hacmi (L) 119,20+ 4,15 115,00 123,30

Tablo X. Endobronsial lezyon olanlar;

ortalama+ sd min max
DNA miktart (ug/ml) 59,44+ 52,96 20,00 160,00
YEH 6rnegi (ml) 2,12+ 0,50 1,70 3,00
YEH hacmi (L) 139,83+ 34,24 101,20 209,40

Tablo XI. KHDAK hastalariin bronkoskopik siniflamasi ve elde edilen DNA miktarlari
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Bronkoskopik bulgular (n) DNA miktar1 (ug/ml)
Normal (n=8) 79,38+ 60,68

Distan itilme (n=5) 81,00+ 69,92
Hiperemi (n=1) 20

Infiltrasyon (n=3) 67,50+ 66,14
Endobronsial lezyon (n=9) 59,44+ 52,96

Bronkoskopik olarak endobronsial lezyonu olan 9 hastanin 8'inde bronkoskopik
biyopsi ile, bir hastada beyin metastazina yonelik operasyonda tani konuldu. Hastalarin
timiinde akciger grafisinde santral lezyon izlendi. 1 hastada kranial, 2 hastada kemik
metastazi saptandi. 1'i evre IA; 2'si evre IIIA; 2 'si Evre 11IB;4 ' Evre IV KHDAK olarak
evrelendirildi.

Bronkoskopik olarak endobrongial lezyon izlenmeyen 17 hastanin 8’inde
transtorasik biyopsi, 7 hastada bronkoskopik biyopsi, 2 hastada da nodiiliin cerrahi
rezeksiyonu i¢in yapilan operasyonla tan1 konuldu. Hastalarin 8'inde akciger grafisinde santral
yerlesimli, 9'unda periferik yerlesimli kitle goriiniimii izlenmisti. 3 hastada beyin, 1 hastada
kemik metastaz1 gézlendi. 1’1 Evre IA, 1’1 Evre IB, 3"l evre IIIA, 6's1 Evre IIIB ve 6's1 Evre
IVB KHDAK olarak evrelendirildi. Endobronsial lezyonu olan ve olmayan tiim akciger

kanseri olgularinin evrelendirilmesi Tablo XII’de gosterilmistir.

Tablo XII. Kanser grubunda evreleme verileri;

Hasta sayis1 (%)
Evre IA 2 (%7,7)
Evre 1B 1 (%3,8)
Evre 1A 5 (%19,2)
Evre 11IB 8 (%30,8)
Evre IV 10 (%38,5)

Akciger kanseri grubunda 19 hastanin (%73,1) soyge¢misinde malignite Sykiisii
yoktu. Hastalarin 7'sinde (%26,9) ise soyge¢mislerinde akciger, mide, meme ve kolon kanseri
Oykiisii vardi. 6 hastada (%23,1) basvuru semptomu yokken; geri kalan 20 hastada (%76,9)
nefes darligi, oksiiriik, balgam, sirt ve yan agrisi, bacak agrisi baslica semptomlardi.

Tablo XI1l. KHDAK grubunda Y ogunlastirilmis Ekspirasyon Havasi verileri:
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\ n=26 Ortalama minimum Maksimum
'YEH hacmi (L) 148,84+ 45,15 101,20 311,90
‘YEH ornegi (ml) 2,22+ 0,63 1,70 4,10
Islem siiresi (dk) 12,17+ 3,60 7,36 24,32
'DNA miktari (ug/ml) 69,13+ 57,03 17,50 160,00

Tablo XIV. Kanser olmayan grupta Yogunlastirilmis Ekspirasyon Havasi verileri:

\ n=20 \ ortalama minimum Maksimum
'YEH hacmi (L) 205,21+ 41,98 143,70 314,00
'YEH 6megi (ml) 3,15+ 0,44 2,40 4,00
\islem stiresi (dK) \ 16,32+ 2,85 10,30 22,25
'DNA miktari (ug/ml) 32,63+ 9,12 15,00 55,00

Calismaya katilan tiim olgularda ortalama DNA miktar1 (ug/ml) ile hastalardan
toplanan YEH 6rnegi miktar1 (ml) (r= -0.43; p=0.003), hastalarin islem siiresi (dk) (r= -0.33;
p=0.025) ve bu siire iginde yapmis olduklar1 ekspirasyon hacmi (L) (r= -0.447; p=0.002)
arasinda anlamli negatif iligki saptandi. YEH DNA miktar1 ile yas, sigara yiikii, sigaraya
baslama yas1 arasindaki iligki arastirildiginda anlamli bir iliski saptanmadi.

Kanser grubunda DNA miktar1 ile YEH toplama siiresi, miktari, ekspirasyon
hacmi, sigara yiikii arasinda iliski arastirildiginda anlamli degildi. Kanser olmayan grupta ise,

DNA miktari ile islem siiresi arasinda anlaml pozitif iliski bulundu (r=0.499, p=0.025).

Tablo XV. Kanser olan ve olmayan gruplarin karsilastirilmasi

KHDAK (n:26) Kanser olmayan P
(n:20)
Yas 63,96+ 10,07 64,75+6,92 0.920
\ Sigara baslama yas1 18,65+ 6,28 20,65+7,78 0.455
Paket-yil 43,65+ 12,20 37,55+17,87 0,043
'YEH hacmi (L) 148,84+ 45,15 205,21+41,98 0.001
'YEH miktar1 (ml) 2,22+ 0,63 3,15+0,44 0.001
\Elem stiresi (dK) 12,17+ 3,61 16,3142.85 0.001
'DNA miktari (ug/ml) 69,13+ 57,03 32,63+9,12 0.096
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Tablo XVI. Kanser grubunda endobronsial lezyon olan ve olmayan alt gruplarin

karsilastirilmast
Endobronsial lezyonu Lezyonu olmayanlar  p
olanlar (n: 9) (n: 17)
'DNA miktari (ug/ml) 59,44+ 52,96 74,26+60,00 0,766
'YEH miktar1 (ml) 2,12+ 0,50 2,26+0,70 0,586
'YEH hacmi (L) 139,83+ 34,24 153,61+50,29 0,483
\Islem stiresi (dK) \ 12,14+ 4,95 12,18+2.85 0,258
TARTISMA

Akciger kanserli olgularin tan1 konuldugunda genellikle ileri evrede olduklari

gbzlenmektedir. Bizim ¢alismamizda da, literatiirle uyumlu sekilde en sik Evre IV, daha sonra
sirasiyla Evre IIIB ve IIIA olarak bulundu (sirasiyla %38,5, %30,8 ve %19,2). Tirkiye’de
Tiirk Toraks Dernegi Akciger ve Plevra Maligniteleri grubu tarafindan bildirilen akciger
kanseri sikligi Evre IV, IIIB ve IIIA igin sirasiyla %40,4 % 32,1,% 14.2 seklindeydi (17).
Bunun nedeni siklikla hastalar tarafindan semptomlarin sigara ile iligkili diisiiniilmesi ve
hekime bagvurulmamasidir. Nitekim kanserli grupta 6 hastada (%23,1) basvuru semptomu
yokken; geri kalan 20 hastada (%76,9) nefes darligi, oksiiriik, balgam, sirt ve yan agrisi,
bacak agris1 baslica semptomlardi. Beckles ve ark. c¢alismasinda da baslica semptomlar
oOksiiriik, kilo kaybi, dispne, hemoptizi, gogiis agrisi olarak belirtilmistir (53).
Hastalarimizin yas dagilimina bakildiginda 38-79 yas araliginda bulunmakla birlikte, akciger
kanserinin yagla sikliginin arttig1 bilinmektedir ve en sik gozlendigi yaslar 50-70 arasidir.
(87). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 46-65 yas araliinda kanser insidans1 %56,7, 66 yas
sonrasinda %31,6 olarak bulunmustur (17).

Akciger kanseri i¢in en onemli risk faktorli sayilan sigaranin baglama yasi, icme
sliresi, igilen sigara miktar1 kanser gelisiminde 6nemli kriterlerdir (88). Calismamizda akciger
kanseri saptanan grupta sigara yiikii daha fazla bulundu ve bu sonug istatistiksel olarak
anlamliydi. Sigara baslama yas1 kanserli grupta daha kii¢lik yasta olmakla birlikte, istatistiksel
olarak anlamli degildi.

Akciger kanseri grubunda 19 hastada (%73,1) soyge¢misinde malignite Sykiisii
yokken 7'sinde (%26,9) siklik sirasina gore akciger (%7,6), mide (%7,6), meme (%7,6) ve
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kolon kanseri (%7,6) Oykiisii vardi. Aring ve ark. calismasinda da akciger kanseri olan
hastalarin akrabalarinda en sik gastrointestinal ve meme kanseri varligr bildirilmistir (89).

S1v1 halde elde edilen YEH 6rneginin miktari, ekspirasyon ile ¢ikarilan hacim ile
orantilidir. Elde edilen 6rnek yalnizca su buharinin yogunlastirilmasi ile elde edilen sivi
olmayip, alt solunum yollarindan gelen erimis gaz ve partikiiller i¢in tastyici rol oynadigi
distiniilmektedir.

Bazi1 solubl mediatorler, protein, oksidasyon ve nitrasyon iiriinleri gibi ugucu
olmayan molekiillerin YEH’da olgiilebilmesi nedeniyle, YEH oOrnekleri havayolu
hastaliklarinin ayirict tanisinda ve tedavi izleminde kullanilabilir (90). Oksidatif stress
biomarkerlerinden 6zellikle endotelin-1 ve interlokin-6 akciger kanseri olan hastalarin
YEH’da yiiksek olarak saptanmistir. YEH’da oksidatif stress biomarkerleri ve sitokinler
timor rezeksiyonu sonrasindaki takip siirecinde rekiirrensi gostermede yardimcei olabilir (91).
KHDAK hastalarinda YEH’da hidrojen peroksit (H202) diizeylerinde arti, antioksidan
kapasitede azalma saptanmistir. Bu sonug akciger kanserindeki oksidan- antioksidan diizeyleri
arasinda oksidanlar lehine olan dengesizligin gostergesidir. Oksidatif stresin bu gostergesi,
akciger kanserinde erken taniya yonlendirecek bir belirteg olabilir (92).

Akciger kanseri olan hastalarin YEH ve serumunda vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoric (VEGF), 8-isoprostan ve TNF-alfa diizeyleri karsilastirildiginda YEH’da VEGF
diizeyleri T3-4’de T1-2 olan gruba gore daha yiiksek olarak saptanmis ve serum ile YEH
diizeyleri arasindaki korelasyon istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmustur. TNF-
alfanin da akciger kanseri olan hastalarda YEH’da daha yiiksek diizeylerde oldugu
gosterilmistir. Bu bulgular gelecekte YEH’da bazi belirteglerin hastalarin takibinde degerli
olabilecegini diisiindirmektedir (93).

Akciger kanseri olan hastalarda YEH’da tiimor belirtegleri de c¢alisilmistir.
Sitokeratin 19 (CYFRA 21-1) ve CEA akciger kanseri olan hastalarda YEH’da daha yiiksek
diizeyde saptanmistir (94). Bronkoalveolar lavaj ve YEH da biyomarkerlerin karsilastirildigi
bir ¢calismada YEH’da elde edilen biyomarker degerleri (hidrojen peroksit, nitrik oksit, 8-
isoprostan gibi) BAL’dan daha yiiksek olarak bulunmus. Bunun nedeni ise; BAL yapilirken
kullanilan izotonik sivi nedeniyle biyomarkerler diliie olmaktadir. Ayrica islem sirasinda

olusan kanama ve irritasyon nedeniyle inflamasyon olusmakta, bu da sonuglar etkilemektedir
(95).
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Bizim ¢aligmamizda elde edilen sonuglar, hem kanser grubunda, hem de kontrol
grubunda siv1 i¢inde saptanabilir diizeyde DNA oldugunu gostermektedir. Kanser grubunda
elde edilen sivinin miktar olarak daha az olmas1 muhtemelen, kanser grubunda YEH toplama
siiresinin kontrol grubuna kiyasla daha kisa siireli olmasi ile iligkili olabilir. Diger yandan
YEH’da saptanan ortalama DNA diizeyi kontrol grubundan, istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemekle birlikte, DNA diizeyi kanser olmayan gruptan yaklasik 2 kat daha
fazla bulunmustur (Tablo XV). Muhtemelen bu durum kanser gelisme siirecinde akcigerlerde
hiicresel diizeyde meydana gelen patolojik degisikliklerle agiklanabilir. Bununla birlikte,
kanser olmayan grupta YEH hacminin daha fazla olmasindan kaynaklanan goreceli bir
azalmadan da kaynaklanabilir. Kanserli olan olgularda ise, endobronsiyal lezyon olan ve
olmayan gruplar karsilastirildiginda, beklenenin aksine, endobronsiyal lezyonu olanlarda
DNA miktar1 daha az olarak bulunmustur (Tablo XVI). Bu durum YEH’da g6zlenen DNA
miktarinin  hastalardaki tiimoriin  lokalizasyonundan ziyade, havayollarina ddkiilen
hiicrelerden acgiga ¢ikan DNA diizeyi ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Gergekten
kanser gelisme siirecinde, ¢evresel zararli gaz ve partikiillere karsi olusan inflamatuar yanit,
yalnizca tiimoriin ortaya ¢iktigr alanda degil tiim akciger alanlarinda gergeklesmektedir.
Nitekim KOAH’l1 hastalardan elde edilen patolojik 6rneklerde, KOAH’in progresyonuna
paralel olarak akcigerlerdeki inflamatuar olaylarin da arttiginin gosterilmesi bu hipotezi
desteklemektedir (96).

Kanser grubunda DNA miktar1 ile YEH toplama siiresi, toplanan 6rnek miktar1 ve
ekspirasyon havasi hacmi arasinda da iligski saptanmamasi bu goriisii desteklemektedir. Diger
taraftan kanser olmayan grupta, DNA miktar1 ile YEH toplama siiresi arasinda pozitif iligki
bulunmusgtur. O halde, YEH’daki DNA kaynagmin temel olarak akcigerlerde lokalize
lezyonlardan ziyade, yaygin inflamatuar yanita bagli patolojik degisiklikler oldugu
diistiniilebilir.

Akciger karsinomunda p53 ve K-ras mutasyonlar1 gibi molekiiler markerler
yiiksek riskli kisilerde kanser gelisimini gosterebilir. p53 mutasyonu KHDAK hastalarin
%50-80'inde saptanir (2) ve premalign lezyonlar belirler (97). Genetik mutasyonlar dokuda
saptanabilir ancak brongsial biyopsiler bronkoskopi gerektirecegi i¢in taramada uygun degildir.
YEH ise yaklasik 10 dk normal solunumla elde edilen non- invaziv bir tetkiktir. Sogutulmus

kondansorden gecerek toplanir ve ¢ogunlugu sudur. Diislik konsantrasyonlarda hava yolu
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yiizey sivist ve alveollerden kaynaklanan farkli molekiiller de igerir (81, 83). YEH nin hava
yollarinda kanser gelisme stireciyle ilgili bilgi verebilecegi diisiiniilmektedir.

Gessner ve ark. calismasinda KHDAK hastalar1 ve sagliklilardan elde edilen
YEH’de PCR ile DNA amplifiye edilmis ve p53 mutasyonu arastirilmistir. Hastalarin
%36.4’linde mutasyon saptanirken sagliklilarda hi¢c mutasyon saptanmamistir. p53 mutasyonu
hem periferik hem de santral lezyonlar1 olanlarda gosterilmistir. Adenokanser ve skuamoz
hiicreli kanserde benzer oranlarda bulunmustur (5). Ilging bir bulgu da YEH'da p53
mutasyonu saptananlarda timor dokusundaki DNA'da ayni mutasyon gdsterilememis
olmasidir. Bu, neoplastik siiregte farkli genetik profillerin bulunabilecegi goriisii ile
aciklanabilmektedir (78).

Akciger kanserli hastalarda YEH'sinda K-ras gen mutasyonlar1 da arastirilmis bu
mutasyonlarin varli@i gosterilmistir (98). Benzer sekilde KHDAK hastalarinda kontrol
grubuna gore daha yiiksek oranda mikrosatellit instabilite gosterilmistir (99, 100). Timor
supresOr genlerde meydana gelen mikrosatellit degisiklikler timor olusumunda 6nemli rol
oynamaktadir. YEH'dan elde edilen DNA'daki mikrosatellit degisikliklerin KHDAK
hastalarinda prognoz ile ¢ok giiclii korelasyon gosterdigi saptanmistir (6). KHDAK
hastalarinda ve sagliklilarda YEH ve tam kanda 3p mikrosatellit degisikliklerin
karsilastirlldigi ¢alismada; Mikrosatellit degisiklikler KHDAK grubunda YEH DNA'sinda
%53, kan DNAsinda %10 saptanmis (p < 1/1000000). Saglikli grupta ise YEH DNA’sinda
%13, kan DNA’sinda %2 degerleri elde edilmistir. KHDAK hastalarinda YEH-DNA' sinda
mikrosatellit degisikliklerin sayisi ile sigara i¢imi direkt iligkili bulunmustur. Sonug olarak
mikrosatellit degisikliklerin saptanmasinda YEH-DNA yiiksek duyarli olarak saptanmis olup
akciger karsinomu tarama ve erken tani programlarinda kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir (99).

Carpagnano ve ark baska bir ¢calismasinda da YEH, kan ve akciger dokusunda 3p
mikrosatellit degisiklikler karsilastirilmis. YEH'deki DNA profilinin dokudaki DNA'y1
yansittigl ve KHDAK grubunda YEH-DNA’daki mikrosatellit degisikliklerin sagliklilara gore
daha sik oldugu gosterilmistir (100). Carpagnano ve ark. KHDAK'da YEH'da saptanan
mikrosatellit degisikliklerin sayisinin artmasmin hastalar icin kotii prognostik faktor
olabilecegi sonucuna varmiglardir (6).

Sonug olarak, YEH orneklerinin genetik incelemeleri yapabilecek diizeyde DNA
materyali igermesi nedeniyle, risk gruplarinda tarama amagcli ve/veya tan1 konulmus olgularin

izleminde ve prognozunun degerlendirmesinde katki saglayabilecek yararli, noninvaziv bir

-32 -



yontem oldugu diisiiniilmiistiir. Gelecekte YEH nin bir¢ok inflamatuar ve genetik belirteci
ayn1 anda saptayabilecek sekilde gelistirilmesi durumunda, solunum fonksiyon testine benzer

bicimde hastaliklarin tan1 ve izleminde siklikla bagvurulabilecek bir yontem haline gelebilir.

SONUC VE ONERILER

YEH o6rnekleri hastalara 5 dakikadan 1 saate kadar sogutulmus bir kondansatoriin
icine dogru tek yonlii bir kapake¢ik araciligr ile soluk verdirilerek toplanir. Bes - onbes
dakikalik bir siirede 1 ml’ye kadar su toplanabilir. Gerektigi kadar tekrarlanabilen bu islemin
higbir riski de yoktur. Bu islem ciddi hastaliga sahip hastalarda bile basit, efordan bagimsiz,
tekrarlanabilen, kisa siirede gerceklestirilebilen bir yontemdir. Son yillarda yapilan
arastirmalarda YEH’nin incelenmesi ile astim, KOAH, kistik fibrozis, bronsektazi, akut
akciger hasar1 ve akut solunumsal zorluk sendromu (ARDS) basta olmak iizere bir¢ok
solunum yolu hastaliginin takip ve tedavisinde yararli olabilecegi ileri siiriilmektedir.

Yogunlastirilmis ekspirasyon havasinda ¢esitli inflamatuar mediatorler ve/veya
oksidatif stres gostergeleri (8-isoprostan, l0kotrienler, prostaglandinler, H202 ve 3-
nitrotirosin vb), agir metal veya toksik metaller gosterilmis olmakla birlikte, genetik
incelemelerin yapildig1 sinirh sayida ¢aligma vardir. Biz de bu amagla yola ¢ikarak KHDAK
olan ve olmayan hasta gruplarinda YEH'da DNA’nin elde edilebilirligini arastirdik.

Calismamizda KHDAK grubunda YEH toplama siiresi daha kisa oldugu i¢in
volum de orantili olarak daha az saptanmistir. YEH da elde edilen ortalama DNA miktari,
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, kanser olmayan gruptan yaklasik 2 kat daha
fazla bulunmustur. Muhtemelen bu durum kanser gelisme silirecinde akcigerlerde hiicresel
diizeyde meydana gelen patolojik degisikliklerle aciklanabilir. Bununla birlikte, kanser
olmayan grupta YEH hacminin daha fazla olmasindan kaynaklanan goreceli bir azalmadan da
kaynaklanabilir. Kanserli olan olgularda ise, endobronsiyal lezyon olan ve olmayan gruplar
karsilastirildiginda, beklenenin aksine, endobronsiyal lezyonu olanlarda DNA miktar1 daha az
olarak bulunmugstur. Bu durum YEH’da gozlenen DNA miktarinin hastalardaki tlimoriin
lokalizasyonundan ziyade, havayollarina dokiilen hiicrelerden agiga ¢ikan DNA diizeyi ile
iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Gergekten kanser gelisme siirecinde, ¢evresel zararl
gaz ve partikiillere kars1 olusan inflamatuar yanit, yalnizca tiimoriin ortaya ¢iktigi alanda degil

tiim akciger alanlarinda gerceklesmektedir.
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Kanser grubunda DNA miktar1 ile YEH toplama siiresi, toplanan 6rnek miktar1 ve
ekspirasyon havasi hacmi arasinda da iliski saptanmamasi bu goriisii desteklemektedir. Diger
taraftan kanser olmayan grupta, DNA miktar1 ile YEH toplama siiresi arasinda pozitif iliski
bulunmustur. O halde, YEH’daki DNA kaynaginin temel olarak akcigerlerde lokalize
lezyonlardan ziyade, yaygin inflamatuar yanita bagli patolojik degisiklikler oldugu
disiiniilebilir.

Gelecekte akciger kanseri igin riskli olan gruplarda, tarama amagli olarak
YEH’nda DNA analizleri yapilarak, akciger kanserini heniiz preneoplastik evrede iken
saptamak mimkiin olabilir. Boylelikle erken tani konulabilir, hastalik ilerlemeden tedavi

edilmesi saglanabilir, genetik tedaviler gelistirilebilir.

OZET

Uzun siireli karsinojenlere maruz kalinmasi genetik yapida hasar olusturarak
hiicre ¢ogalmasini kontrol eden genlerde degisikliklere yol agmaktadir. Mutasyonlar
onkogenik genler ve/veya tiimor baskilayici genlerde gelistiginde tiimdr gelisimi i¢in adim
atilmis olur.

Mutasyonlarin erken dénemde saptanmasi i¢in kullanilabilecek materyallerden
biri olan YEH tamamen noninvaziv ve hasta i¢in herhangi bir risk olusturmayan bir teknikle
toplanir. YEH'inda genetik incelemelerin yapildig: sinirli sayida ¢alisma vardir. Bu ¢alismada,
KHDAK olan ve kanser tanisi olmayan hasta gruplarinda genetik agidan YEH orneginin
arastirmaya yetecek diizeyde DNA igerip icermediginin arastirilmasi amaglanmaistir.

Calismaya kiigtik hiicreli dis1 akciger karsinomu tanisi konulan 26 erkek hasta ve
akciger kanseri olmayan 20 erkek hasta alinmas1 amaglandi. YEH toplama islemi yaklagik 10-
15 dakika siireyle, tidal voliimde nefes alip verirken Eco Screen- Jaeger cihazi ile yapildi.
Toplanan YEH’da invitek doku spin-colum DNA izolasyon Kiti ile DNA izole edildi.

KHDAK grubunda siirenin kisa olmasina ragmen DNA miktar1 kanser olmayan
gruba gore 2 kat daha fazla bulundu (p>0,05). Kanserli olan olgularda ise, endobronsiyal
lezyon olan ve olmayan gruplar karsilagtirildiginda, endobronsiyal lezyonu olanlarda DNA
miktar1 daha az olarak bulunmustur (p>0.05). Kanser grubunda DNA miktar1 ile YEH

toplama siiresi, toplanan ornek miktar1 ve ekspirasyon havasi hacmi arasinda da iliski
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saptanmamasina karsin; kanser olmayan grupta DNA miktar1 ile YEH toplama siiresi arasinda
pozitif iliski bulunmustur.

Bu durum kanser gelisme siirecinde akcigerlerde hiicresel diizeyde meydana gelen
patolojik degisikliklerle agiklanabilir. Bununla birlikte, kanser olmayan grupta YEH hacminin
daha fazla olmasindan kaynaklanan goreceli bir azalmadan da kaynaklanabilir. YEH daki
DNA kaynaginin temel olarak akcigerlerde lokalize lezyonlardan ziyade, yaygin inflamatuar
yanita bagli patolojik degisiklikler sonucu oldugu diisiiniilebilir. YEH Ornekleri genetik
incelemeleri yapabilecek diizeyde DNA materyali i¢ermesi nedeniyle, risk gruplarinda tarama
amaglt ve/veya tani konulmus olgularin izleminde ve prognozunu degerlendirmede katki

saglayabilecek yararli, noninvaziv bir yontem olarak diigiiniilmiistir.

Anahtar kelimeler: KHDAK, yogunlastirilmis ekspirasyon havasi, DNA
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SUMMARY
DNA INVESTIGATION IN THE EBC IN NON-SMALL CELL LUNG CANCER

Long-term exposure to carcinogens may lead to changes in the genes which
control cell proliferation by the way of impairment in the genetic structure. When mutations
develop on the oncogenic and/or tumor suppressor genes, it would be an initial step in the
tumor development.

EBC, one of the materials which is used to detect mutations in the early period, is
collected by completely non-invasive a technique which has no risk for the patient. There are
limited study which investigated the genetic examinations in the EBC. We aimed to
investigate whether EBC samples are suitable for the detection of DNA or not in NSCLC and
control patients.

26 NSCLC patients and 20 male patients who had no lung cancer were included in
the study. EBC procedure was performed by the help of Eco Screen- Jaeger device in 10-15
minutes during breathing at the tidal volume. DNA was isolated invitek tissue spin-column
DNA isolation kit in the collected EBC.

DNA amount was two fold high in the NSCLC group than non-cancer patients in
spite of short time (p>0,05). However, in cancer group, when comparing the groups which
had endobronchial lesion or hadn’t, DNA amount was found lower in patients who had
endobronchial lesions than hadn’t (p>0.05). Although, there was no relationship between
DNA amount and EBC collection time, collected sample amount and volume of expiration air
volume in the cancer group, there was a positive relationship between DNA amount and EBC
collection time in the non-cancer group.

This may be explained by the pathological changes which occur at the cellular
level in the lungs during cancer development process. However, it may also result from
relative decrease which develops from redundancy of EBC volume in the non-cancer group. It
may be considered that DNA source in EBC is the pathological changes of the systemic
inflammatory response other than localized lesion in the lungs. Since detectable level of DNA
is found to be in EBC samples, EBC may be considered as a non-invasive method in

screening the risk groups and/or the follow-up prognosis in diagnosed patients.

Key words: NSCLC, Exhaled Breath Condensate, DNA
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