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OZET

Akciger kanseri, tim dinyada yaygin olarak gorilur ve kansere bagh
Olimlerin 6nde gelen nedenidir. Hastalarin cogunda prognoz kotudar. Tum
tedavi cabalarina ragmen hastalarin %10’'undan azinda kir saglanabilir ve
uzun donem sagkalima ulasilabilir. Bu yizden son zamanlarda calismalar
molekiler hedef tedavilerine ve bir biyolojik belirte¢ saptayabilmek igin

hastalik progresyonu Uzerine odaklanmigtir.

Solid tiimérlerin 1-2 mm® volime ulastiktan sonra daha fazla
blyuyebilmeleri anjiogenezise bagimhdir. Anjiogenez solid timorlerin
blylumesi, progresyonu ve metastazinda 6nemli rol oynar. Anjiogenez,
mevcut vaskuler yataktan yeni kan damarlarinin olusmasidir. Anjiojenik
faktorler arasinda vaskuiler endotelyal buyime faktora (VEGF) tumor
neovaskularizasyonunda gerekli olan, endotel hicrelerine spesifik gugliu bir

mitojen olarak bilinir. VEGF neovaskilarizasyonda anahtar rol oynamaktadir.

Bu calismada VEGF'nin akciger kanserli hastalarda Kklinik onemi

degerlendirilmigtir.

Malign grupta 40, kontrol grubunda 25 olmak tzere toplam 65 olgunun
serum VEGF duzeyleri ELISA ydntemi kullanilarak ol¢uldii. Malign grupta
noron spesifik enolaz (NSE), CYFRA21-1, karsinoembriyojenik antijen (CEA)
ve CA125in  serum seviyeleri kemiliminesan yontemiyle, laktat
dehidrojenaz’in (LDH) serum seviyeleri ise enzimatik spektrofotometrik analiz

ile degerlendirildi.

Malign grupta serum VEGF seviyeleri kontrol grubu ile
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek saptandi.
Serum VEGF seviyeleri ile cinsiyet, histolojik tip, evre ve uzak metastaz

arasinda iligki saptanmadi. Cut-off degeri 249.8 pg/ml olarak bulundu. Bu



esik degerinde sensitivite %70, spesifite %76 olarak saptandi. Serum VEGF
seviyeleri ile NSE, CYFRA21-1, CEA, CA125 ve LDH serum seviyeleri

arasinda korelasyon saptanmadi.
Sonuc olarak; bu calisma akciger kanserinde serum VEGF
seviyelerinin artmis oldugunu gosterdi. VEGF anjiogenezde anahtar rol

oynuyor gibi goérinmektedir. Bu ytzden akciger kanserinde VEGF'nin
inhibisyonu antianjiojenik tedavi i¢in uygun bir hedef olarak gérinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anjiogenesis, VEGF, akciger kanseri



SUMMARY

SERUM VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR LEVELS IN
PATIENTS WITH PRIMARY LUNG CANCER and CORRELATION
BETWEEN SERUM VEGF LEVELS and SERUM NEURON-SPECIFIC
ENOLASE CYFRA21-1 CARCINOEMBRYONIC ANTIGEN CA125 and
LACTATE DEHYDROGENASE

Lung cancer is the most common cancer and the leading cause of
cancer mortality worlwide. The prognosis for the majority of patients remains
poor. Despite therapeutic efforts, fewer than 10 per cent of patients can be
cured and enjoy long-term survival. Current studies have focused on patient

prognosis by identifying biologic markers and moleculer-targeted therapies.

After solid tumors reach a volume of 1-2 mm?, their further outgrowth
Is strictly dependent on angiogenesis. Angiogenesis plays an important role
in the growth, progresion and metastasis of solid tumors. Angiogenesis is
formation of new blood vessels from the pre-existing vascular bed. Among
angiogenic factors, vascular endothelial growth factor (VEGF) is know to be a
powerful  endothelial cell-spesific  mitogen  involved in  tumor
neovascularization. VEGF plays a key role in the development of

neovascularization.

In the present study, to assess the clinical significance of VEGF in

patients with lung cancer.

Malign group consisted of forty patients, control group consisted of
twenty five patients. Using a ELISA method, the concentration of VEGF was
measured in serum spesimens. Serum levels of neuron-specific enolase
(NSE), CYFRAZ21-1, carcinoembryonic antigen (CEA) ve CA125 were

evaluted by chemiluminescent analysis, serum levels of lactate



dehydrogenase (LDH) were evaluted by enzymatic spectrophotometric

analysis in malign group.

In malign group, we found higher serum VEGF levels compared to the
controls group and these high levels were shown to be statistically significant.
There were no associations between serum levels and gender, histological
types, stage and distant metastasis. The cut-off level was 249.8 pg/ml. The
sensitivity and specificity using this threshold were %70 and %76 in patients
with lung cancer. There were no correlation between serum VEGF levels and
serum NSE, CYFRA21-1, CEA, CA125 and LDH levels.

Conclusion; the study showed that serum concentration of VEGF was
insreased in lung cancer. VEGF seems to play a key role in angiogenesis.
Thus, inhibition of VEGF offers an especially attractive target for

antiangiogenic therapy in lung cancer.

Key Words: Angiogenesis, VEGF, lung cancer.



GIRIS

Son yillarda dinyada ve ulkemizde Gogus Hastaliklari alanina giren
hastaliklardaki artiglara paralel olarak mortalite oranlarinda da ciddi artislar
yasandigl gozlenmekte ve bu durumun 6zellikle sigara ile ilgili hastaliklarda
onumuzdeki  yillarda devam ederek ciddi boyutlara ulagacagi
dusundlmektedir (1). Kayner ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif calismada
akciger hastaliklarina bagh mortalite son yillarda artis géstermekte olup
akciger kanseri kronik obstriuktif akciger hastaligindan (KOAH) sonra ikinci

0lim nedeni olarak saptanmigtir (2).

Akciger kanseri yirminci yuzyilin baglarinda nadir gorilmesine ragmen,
gunamuzde sikhgr artan énemli bir saglik problemidir. Genel 6lim nedenleri
arasinda kalp hastaliklarindan sonra ikinci sirayi alan akciger kanseri kanser

olumlerinin %28’ini olusturmaktadir (3).

Akciger kanseri, gelismis Ulkelerde erkek kanser olimlerinin 6nde

gelen nedenlerindendir. Kadinlar igin insidans artmaktadir (4).

Akciger kanseri, insidansi yasla artan bir hastalik olup, en sik 50-70
yaslarinda gorulmektedir (3,5,6).

Saglk Bakanligi Kanser Savas Dairesi’'nin 1997 yilinda yayinlanan
raporunda, akciger kanserleri 1994 yilinda tim kanserler icerisinde %17.6
oraniyla birinci sirada yer almaktaydi. Erkeklerde % 26.3 orani ile ilk sirada,

kadinlarda % 4.5 ile sekizinci siradadir (7).

Akciger kanseri risk faktorleri; sigara (%94) ve digerleri (%6); yas (en
sik 50-70 yaslar arasinda), irk (zencilerde daha fazla), mesleksel etkenler
(asbest), radyasyon, gecirilmis akciger hastaliklari (fibrozis olanlari), viral
enfeksiyonlar, diyet (A vitamininden eksik diyet) ve genetik yatkinlk olarak

siralanabilir (5).



KARSINOGENEZIS

Karsinogenezin temelinde hicre icin dlimcul olmayan genetik hasar
(mutasyon) yatmaktadir. Karsinogenez cok basamakl bir surecte degisik
karsinojenlerin (kimyasal, fiziksel ve viral) etkisiyle olusan genetik ve
epigenetik hasarlanmalarla gerceklesir. Klinik olarak akciger kanseri gelisene
kadar 10-20 adet genetik hasarin olugsmasi gerektigi bilinmektedir. Akciger

karsinogenezinde major genetik olaylar soyle siralanabilir;

I- Onkojenlerin mutasyonel aktivasyonu

[I- TUmOr supresor genlerin inaktivasyonu

[1I- Hicre siklus regulasyonunda gorev alan genlerde ortaya ¢ikan
degisiklikler

IV- DNA tamirinde goérev alan genlerde ortaya c¢ikan degisiklikler

V- Buyume faktorleri ve reseptorlerine iliskin degisiklikler (8).

Kanser gelisimi ve metastaz olusumunu etkileyen faktorler Tablo-1'de

Ozetlenmigtir.



Tablo-1: Tumadr ve metastaz olusumunu etkileyen faktorler (18)

Baslangic

Onkogen  aktivasyonu, kromozom

ayarlanmasi

Baslangic ve ilerleme

Karyotip, genetik, buyume faktorlerin

artmasi, supresor genlerin azalmasi

Kontrolsiiz bliyume Otokrin biyime faktorleri ve
reseptdrlerin  artmasi, apoptozisin
bozulmasi

Anjiogenez Buyume faktorleri olarak bilinen

anjiogenetik faktorlerin varligi (6rn.

VEGF)
Lokal doku, kan, lenfatik doku | Serum kemoatraktanlar, otokrin
invazyonu hareket faktorleri, reseptorler,
parcalayici reseptorler, proteaz
inhibitdrlerinin kaybi
TUmor hicrelerinin dolasima | Endotele yapisma
gecip, ekstravaze olmasi Endotelden gecme
Bazal membrana tutunma
Bazal membrani parcalama
Hareket
Sekonder bdlgede koloni Lokal doku buyime  faktorleri,
olusturma anjiogenetik  faktorler, mutasyon,

supresor genlerin kaybi

Savunma sisteminden kagma

ve tedaviye direncli olma

Makrofaj, dogal oldurictu hicreler,

aktive T htcrelerine direncli olma

Risk faktorlerinin varliginda sartlar

saglandiktan sonra gelisen

karsinogenez sonucu olusan timorler neovaskularizasyon olmaksizin ancak



1-2 mm?® boyuta ulasabilirler. Tumoriin biyiimesi icin yeni damar yapilari ile
desteklenmesi gerekir (8,9). Yeni damar olusumunda da vaskiler endotelyal
biylime faktorii (VEGF) anahtar rol oynamaktadir. iste bu calismada belki de
antikanser terapinin bir hedefi olabilecek, anjiogenezin temel mediat6ri olan

VEGF'nin primer akciger kanserindeki klinik dnemi ele alinmistir.

ANGIOGENEZ

Kan damarn olusumunda iki ayrn sitre¢ vardir: vaskulogenez ve
anjiogenez. Vaskilogenez daha once avaskiler olan dokunun iginde kan
damarlarinin olugsumuyla ilgiliyken, anjiogenez mevcut damarlardan yeni

kapillerlerin olugsumuyla ilgilidir (10,11).

Anjiogenez normal biyime ve gelisme icin temel 6neme sahiptir.
Huicrelerin ve dokularin yeterli oksijen ve besin almasini saglamak tizere yeni
kan damarlarini olusturan bu karmasik sirec, bir dizi proanjiojenik ve anti-
anjiojenik faktorle kontrol edilir. Morfolojisi ve fonksiyonu normal olan
damarlarin olugsmasi icin bu iki faktor sinifi arasinda etkilesim ve denge
olmasi sarttir. Anjiogenezi uyaran ve inhibe eden c¢ok sayida faktor
saptanmigtir. Tuamorler, kapillerleri ¢cekebilecek mi, kan akimi ile baglanti
saglayabilecek mi sorularinda en belirleyici faktor kritik lokal dengenin
anjiojenik faktorler lehine bozulmus olmasidir (26). insanlarda anjiogenez;
anjiogenezi stimule eden VEGF, fibroblast biyume faktorleri (aFGF, bFGF),
anjiopoetin  (Angl), transforme edici biyiume faktorleri (TGFa, TGFb),
anjiogenin, interl6kin-8 (IL-8), hepatosit buyume faktori (HGF), timidin
fosforilaz (TP), timor nekrozis faktori (TNF), platelet kaynakh butylime
faktori (PDGF), aVPs integrin, efrinB2, Tie2 ve koagulasyon faktorleri gibi
anjiogenezi inhibe eden FVIII kolajenin, trombospondin, fibronektin, o,B,y
interferon (INF), anjiostatin, endostatin, anjiopoetin-2, interlokin-12 (IL-12)
gibi faktorler arasindaki ince bir denge ile diizenlenmektedir (9,12-16). Temel



anjiogenik ve antianjiojenik faktorler Tablo-2’'de 6zetlenmistir. Muhakkak ki
akciger kanseri gelisiminde bir tek buyime faktori degil pek ¢cok buyume
faktorii ve reseptort “multiotokrin loop” olusturarak etki gosterir. Bununla
birlikte VEGF onkojen ekspresyonu, buyime faktorleri ve hipoksi ile up

regule olarak kanserde anjiogenez icin anahtar rol oynar (17).

Tablo 2: Temel anjiogenik ve antianjiogenik fakttrler (18)

Anjiogenik faktorler Antianjiogenik faktorler

VEGF ve reseptorleri Anjiostatin

Fibroblast biyume faktori (FBF) Endostatin

Transforme edici buyime faktoérd a | Interferon a ve 3

ve B (TGFa ve B) Interferon y indiklenebilen protein

Trombosit tlrevi endotelyal hicre | 10

biyume faktori (PD-ECGF) Interlokin 12

TUmor nekrozis faktor (TNFa) Trombosit faktor 4

Matriks Metalloproteinazlar Trombospondin-1

Anjiopoetin-2 ve Tie-2 reseptor 2-metoksiostradiol (2-ME2)

Scatter Factor (hepatosit buylime | Metalloproteinaz doku inhibitorleri
faktori) (TIMP-s)

Interl6kin 8 (IL 8) Retinoik asid

Anjiogenin TNFa (yuksek konsantrasyonlarda)

Adezyon molekdlleri (integrinler,
selektinler, cadherinler)
Prostaglandin E1 ve E2 (PG-EL1, -
E2)

VEGF hem fizyolojik hem de patolojik anjiogenezde rol oynar (19).
VEGF'nin anjiogenezde major fizyolojik roll; embriyogenez ve postnatal
gelisimde, iskelet gelisiminde (bliyumesinde), overde Kkorpus Iuteum
gelisiminde ve yara iyilesmesinde olarak sayilabilir. VEGF'nin patolojik



anjiogenezdeki roll; solid tumdrler ve hematolojik malignitelerde,
retinopatilerde (intraokiler neovaskuilarizasyon), inflamasyonda (sinovit,
artrit, psoriyazis, inflamatuar bagirsak hastaliklari, astim, nazal polipler,
alerjik dermatik gibi), beyin ddeminde, kadin UGreme yollar patolojilerinde
(polikistik over sendromu, endometriyozis, over Kkistleri, uterus kanamalari)
karsimiza cikmaktadir (20,21). Anjiogenik disfonksiyon bircok hastalikta
durumun nedeni yada suregiden patolojinin butinleyici bir parcasidir. Bunlar
icerisinde kanserler timor blylmesi ve metastazi icin anjiogenezin temel
Oneme sahip oldugu en iyi arastiriimig 6rnektir. Fizyolojik anjiogenezde bu
olay fokal ve kisa streli iken (over folikillerinde birkac hafta devam ettigi
gibi) patolojik anjiogenezde hala fokal bir olay olmakla birlikte yillar boyunca
devam edebilmektedir (okuler neovaskularizasyon, artrit, deri hastaliklari,

tumorlerde oldugu gibi) (22).

Bugun igin progresif tumér blyimesi ve metastazinin anjiogenezise
bagll oldugu bilinmektedir. Timérler 1-2 mm®den daha fazla biiyiiyecekleri
zaman kapillerlerle baglanti kurmak zorundadir. Vaskularize bir timérde tim
tumor hcreleri anjiojenik degildir. Cok iyi vaskilarize tumorlerde bile
mikrodamar dansitesinin (timértin vaskilaritesini gosterir) digsuk oldugu
alanlar ve yuksek oldugu alanlar gozlenir ve anjiojenik aktivite heterojendir.
TUumor populasyonu genigledikge anjiojenik 6zellik kazanmis timor hicre
varyantlarinin olugma ihtimali artar. Yuksek oranda anjiojenik hiicreler iceren
timorler daha yiksek ihtimalle yaygin metastaz yaparlar. Bir tumor
hiicresinin basariyla metastaz yapabilmesi icin, damar sistemine girmek,
dolasimda  canh  kalabilmek, hedef organin  mikrodamarlarinda
duraklayabilmek, damar sisteminden digari c¢ikabilmek, hedef organda
baylyebilmek ve anjiogenezi indukliyebilmek gibi cesitli bariyerleri

asabilmelidir (8,9,23-25). Sekil-1'de anjiogenez basamaklari 6zetlenmistir.



Anjiogenez Basamaklari (18);

1) Aktive endotel hiicrelerden proteazlarin salinmasi

2) Varolan damar agini ¢cevreleyen bazal membranin harabiyeti
1) Endotel hiicrelerinin intersitisyel alana migrasyonu

2) Endotel hiicre proliferasyonu

3) Limen formasyonu

4) Perisitlerin yardimiyla yeni bazal membranin olusturulmasi
5) Yeni olusan damarlarin fiizyonu

6) Kan akisinin baslamasi

3.Endotel

proliferasyonu o i

N “IOVSaL: 12170228 '-rm
Z2.Damar LN - ' ?

hiperpermeabilite -FGF 4. Endotel migrasyonu
_ -EGF alfa-beta integrin

VEGF.VE cadherin VEGF el -
veniden matriks CFGF ™ :lch:e.vhucre
vapilanmasi, TGF-Peta ) éu -\-'gilcaa.d{'ll:n-rin

1.Damar / /_\—D -e'phrin B2feph B4

destabilizasyonu ] ___:F'__/"l

Ang?2Tie? //J—*j‘ f R x‘_\
G

Tiin formasyoenu
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= -PDGF
I ,__- “TNF-ct
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Sekil-1: Anjiogenez basamaklari (18)



Klinik veriler metastatik potansiyelin ve prognozun anjiogenez
siddetine bagh oldugunu desteklemektedir. Bu nedenle anjiogenezin siddeti
belirlenmeye calisiimaktadir. Kullanilan yontemler, mikrodamar dansitesinin
saptanmasi, anjiojenik faktorlerin kan ve idrarda O&lgilmesi, anjiojenik
proteinlerin doku dizeylerinin saptanmasidir. Kanda ve idrarda anjiojenik
proteinlerin saptanmasi hastalik ilerlemesini belirlemede ve tedavide yol
gOstericidir (26,27). Anjiogenez bloke edildiginde timor hicre poliferasyonu
devam edebilmektedir, ancak bu durum yiksek oranda timor hicre
apoptozu ile dengelenmekte ve boylece timadr hicresi genisleyememektedir
(8,9,23-25). Anjiojenik faktorlerin inhibisyonu baghgi altinda VEGF ve VEGF
reseptorlerinin bloke edilmesi en c¢ok tercih edilenlerdir. Fizyolojik
anjiogeneze bir drnek tegkil eden embriyogenezde VEGF geninin silindigi
farelerde yapilan calismalarda embriyonun 11 ile 12 gin arasinda oldugu
goOsterilmistir  (19). Bunun yani sira dogal anti-anjiojenik faktorlerin
uygulanmasi, endotel hicrelerinin inaktivasyonu, yeni damarlarin hiicre digi
matriksi ile etkilesimini bozacak molekillerin uygulanmasi (matriks

metalloproteinaz inhibitorleri) diger stratejilerdir (27,28).

Anjiogenezin tumor blyime ve metastazindaki dneminin anlagiimasi,
anjiogenezi belirleme ydntemleri ve anjiogenez tedavi modaliteleri tzerine
aragtirmalarin ~ yogunlasmasina neden olmustur. Bu calismada da
anjiogenezde endotel hicrelerinin buylimesi ve farklilasmasini saglayan en
onemli biyume faktori olan VEGF'nin primer akciger kanserindeki 6nemi

degerlendirilmigtir.

VEGF AILESI

Trombosit kaynakli buylime faktorleri stiperailesinin tyesi olan VEGF
ailesi, endotel hicreleri icin 6zguldur ve dnemli etkileri vardir. Vicutta hem
fizyolojik olaylarda, hem de timor buydmesi ve yayllmasini da iceren
patolojik bircok hastaligin etyolojisinde yer alir. Bu ylzden 1980’lerde



kesfedildiginden gunimuize kadar gittikce artan bir ilgiyle arastirilmaktadir
(20,29).

VEGF-A, Human VEGF ve vaskiler permeabilite faktorii olarak da
adlandinlan VEGF, VEGF ligand ailesinin en iyi arastirilmis ve anlagilimis
dyesidir. Bu biytme faktorintn, 0©zellikle damar olusumunda kritik rol
oynadidi ve endotel hiicrelerinin yaptidi bircok fonksiyonda da gerekli oldugu

gOralmustar.

ik defa 1983'te Senger ve arkadaslari tarafindan kobay tiimérlerinden
identifiye edildi. Kobay derisinde vaskuler sizinti olugturdugu igin de vaskdler
permeabilite faktori olarak isimlendirildi (29,30). 1989'da sigir hipofizinden
elde edilmig, kuvvetli endotelyal mitojen oldugu anlasiimistir ve VEGF olarak
adlandinimigtir (29,31,34).

Bugune kadar VEGF ailesinin 6 Uyesi saptanmistir. Bunlar VEGF
(VEGF-A, human VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plesenta
bayime faktord (PIGF)'dur. Tablo-3'de VEGF Jyeleri, reseptorleri,

fonksiyonlari 6zetlenmistir.

Tablo-3: VEGF ailesi ve fonksiyonlari (33)

Ligand Reseptor Fonksiyon

VEGF (VEGF-A) | VEGFR-1ve -2 Anjiogenez, vaskiler
Noropilin-1 devamlilik

VEGF-B VEGFR-1 Bilinmiyor

VEGF-C VEGFR-2 ve -3 Lenfanjiogenez

VEGF-D VEGFR-2 ve -3 Lenfanjiogenez

VEGF-E VEGFR-2 Anjiogenez

PIGF VEGFR-1, noropilin-1 | Anjiogenez ve inflamasyon




VEGF: VEGF-A, human VEGF, vaskiler permeabilite faktorti olarak
da bilinir. 35-45 kDa agirlhiginda disulfid baglari ile birbirine baglanmig dimerik
bir glikoproteindir.

VEGF endotelyal hiicre proliferasyonu ve migrasyonu icin
esansiyeldir. Endotel hicreleri diginda beyin, karaciger, bobrek ve dalak gibi
pek ¢cok doku tarafindan salgilanir. VEGF geni 8 exon ve 7 introndan olusur,

kromozom 6p21.3'te lokalizedir.

VEGF tumér kan damarlarinda proteinlerin  ekstravazasyonunu
saglayan bir protein olarak biliniyordu (44). Daha sonra VEGF'nin endotel
hiicrelerine yiksek spesifite gdsteren heparine baglanan anjiojenik bir
blyume faktoért oldugu saptandi. Sonrasinda VEGF geni tarafindan kodlanan
permeability-inducing factor ve endotel hicresi biuyime faktori oldugu

anlasildi. Birgok izoformu oldugu fark edildi (45).

VEGF'nin bilinen alti adet izoformu vardir. Bunlar VEGF1,1, VEGF14s,
VEGFies5, VEGFi133, VEGF139 ve VEGF,ps olarak isimlendirilmiglerdir ve
isimlerindeki sayilar aminoasit sayilarini gostermektedir. Baslicalari 121, 165,
189 ve 206'dir. Izoformlar arasinda major bir fark heparine olan afiniteleridir.
VEGF2; haric hepsi heparine baglanmaktadir. VEGF121, VEGF45 ve
VEGFi6s salgilandiginda kolayca difiize olur ve erimig formlari sivilarda
saptanabilir. VEGF139 ve VEGF,06 ise salgilandigi halde hiicre aracil olarak
kalir ve varlklari testlerde kolayca saptanamaz. VEGFigs'unda heparine
afinitesi yuksektir (20, 29, 31-33). Tablo-4’'de VEGF isoformlarinin 6zellikleri

Ozetlenmigtir.
VEGF65 major izoformdur ve endotel hicrelerine gucli mitojen ve

kemotaktiktir (16). Farkli izotoplarin biyolojik anlami agik degildir. Daha ¢ok

arastirma yapildiginda izoformlar arasindaki farklarin gértilmesi mimkuanddir.
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Tablo-4: Baglica VEGF izoformlarinin dzellikleri (38)

VEGF11 | VEGFies | VEGFige | VEGFags
Heparin afinitesi + ++ +++ +++
Biyolojik potans ++ ++++ ? 2
Diftzibilite ++++ +++ + +

VEGF-B: Vaskuler endotel buyime faktort reseptoriu-1'e (VEGFR-1)

baglanarak monositlerin aktivasyonu ve farklilagsmalarinda rol alir (35).

VEGF-C:
oynamaktadir. VEGF-2 ve VEGF-3’e baglanarak vaskiler ve lenfatik

Lenfatik damarlarin olusumunda (lenfanjiogenez) rol

endotelyal hiicrelerde mitojenik etki yapar (35). Qingchang ve arkadaslarinin
(36) 2003 yilinda yayinladiklari bir ¢alismada kucguk hicreli disi akciger
kanseri'nde (KHDAK) VEGF-C ve VEGF-3 lenfanjiogenez, anjiogenez ve

akciger kanserinin olugsmasi ve gelismesiyle iligkili bulunmustur.

VEGF-D: VEGFR-2 ve VEGFR-3'e baglanrak VEGF-C ile benzer
islevler yapar (29,33,35).

VEGF-E: Gugclu bir mitojen ve permeabilite arttirici faktordir. VEGFR-
1'e baglanmay! basaramaz ama VEGF-2'ye secici olarak baglanarak etkisini

gosterir (29,33,35).

PIGF: VEGF ailesinin tanimlanan ilk tyesidir, VEGF-B gibi VEGFR-1'e
baglanarak etki gosterir (35).
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VEGF’ nin Biyolojik Aktivitesi

VEGF’nin endotel hicreleri tGzerine dort ana biyolojik aktivitesi vardir.
Bunlarin timda anjiogenez induiksiyonuna katkida bulunur

(20,31,32,34,37,41).

* Vaskuler endotel hiicrelerin blytmesi ve poliferasyonu

* Vaskuler endotel hicrelerinin gécu

* Apoptozdan korunma yoluyla olgunlagsmamis endotel hiicrelerin
sagkalimi

* Kapillerlerde artmig vaskuler permeabilite

VEGF'nin lenfanjiogenezde de roli oldugu 6ne surulmustir (42).
VEGF’nin endotel hiicrelerine olan etkilerine ek olarak baska tipteki hiicreler

uzerine de etkileri vardir (20).

*Monosit hemotaksisinin tesvik edilmesi
*Dentritik hiicre olgunlagsmasinin inhibisyonu

*B hlcresi Uretiminin ve olgunlasmamis miyeloit hiicre tretiminin artisi

VEGF ayni zmanda hematopoetik repopilasyon sirasinda
hematopoetik kok htcrelerinin sagkalimi ile ilgili gérinmektedir (43). Retinal
pigment epitel hicreleri, pankreas kanali hiicreleri ve schwann hucreleri
sistemlerinde VEGF’nin mitojenik etkileri de in vitro olarak gdzlemlenmistir

ama bu etkilerin in vivo olup olmadigi arastiriimahdir (46,47).
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VEGF Gen Ekspresyonunun Duzenlenmesi

VEGF viicutta birgok dokuda aksprese edilir. Ornegin; akciger, bobrek
adrenal bezler, kalp, karaciger ve mide mukozasi. Berse ve arkadaslarinin
(48) yaptigi1 calismada en yuksek VEGF duzeyleri akciger alveoliinde, bébrek
glomertlinde, adrenal kortekste ve kardiyak miyositte bulunmustur. VEGF

geni ekspresyonu normal dokuda ve timorlerde farkl diizeylerdedir.

VEGF ekspresyonu hipoksi, pH, buyime faktorleri, hicresel
transformasyon, hormonlar ve onkojenler dahil c¢esitli faktdrlerce
dizenlenmektedir (31,49).

Oksijen basinci VEGF gen ekspresyonunda anahtar rol oynar.
BluyUume faktorlerinden epidermal buyime faktori (EGF), TGF-o, TGF-j,
keratinosit biyume faktord, insilin benzeri buyime faktoria-2 (IGF-2), FGF ve
PDGF VEGF mRNA ekspresyonunu arttirir. inflamatuar sitokinlerden
interlokin-1o. (IL-1cx), interlokin-6 (IL-6) inflamatuar hastalikla da VEGF gen

ekspresyonuna neden olabilirler (31).

Bazi tiroid kanserlerinin  VEGF ekspresyonuna neden oldugu
gosterilmigtir. ACTH'In fetal adrenal kortikol hicre kultirlerinde VEGF
ekspresyonu yaptigi gosterilmigtir. Gonodotropinlerin de overlerde VEGF
transkripsiyonuna potent etkileri gosterilmigtir. Seks steroidlerinin hormon
sensitif dokularda VEGF regulasyonu icin 6nemli oldugu birka¢c calismada
saptanmistir (31,50,51).

Son olarak hucrelerin onkojenik transformasyonu siklikla VEGF asiri

ekspresyonu ile baglantilidir.
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VEGF Reseptorleri

ik olarak endotel hiicre yiizeyinde in vitro ve in vivo olarak saptandilar.
Akabinde kemik iligi kaynakli hiicrelerde (6rnegin monosit) gosterildiler (31).
Bilinen reseptdrler VEGFR-1 (flt-1), VEGFR-2 (KDR,flk-1), VEGFR-3 (flt-4),
norofilin 1 ve 2'dir. Sekil-2’de VEGF lyeleri ve VEGF reseptorleri arasindaki
iligki gorulmektedir.

VEGFR-1 ve 2 0Ozellikle vaskuler endotel hticrelerinde eksprese olur.
VEGFR-3 embriyogenez esnasinda vaskiler ve lenfatik endotel hiicrelerinde
eksprese olurken daha sonra lenfatik endotelle sinir kalir (33).

VEGF'nin biyolojik etkilerinin ortaya cikmasi, agirlikli olarak vaskdler
endotel hicrelerde eksprese olan VEGFR-2'ye baglanmasiyla ilgilidir. Bu
reseptor, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir reseptér ailesinin yapisina benzer
bir yapiya sahiptir (31,33,45). VEGFR-2 ayni zamanda VEGF-C, VEGF-D ve
VEGF-E reseptorudur.

Aslinda VEGF VEGFR-1'e 2'den daha yuksek bir afiniteyle baglanir.
Ancak VEGFR-1'in tirozin kinaz aktivitesi zayiftir. Bu da VEGF’nin mitojenik
ve kemotaktik aktivitelerini yalnizca VEGFR-2 eksprese eden hucrelerde
gosterebildigini dugtindirmektedir (31,33,45).
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Sekil-2: VEGF reseptorleri (117)

VEGFR-3, VEGF ile baglanmaz ama VEGF-C ve VEGF-D igin yiksek
afiniteye sahiptir. Embriyogenez sirasinda vaskiler ve lenfatik endotel
hicrelerde eksprese edilir ama daha sonra ekspresyon lenfatik endotelle

sinirh  kalir. Dolayisiyla VEGFR-3 primer olarak

dizenlenmesiyle ilgili gibi gérinmektedir (31,33,45).

Sinyal iletisi

lenfanjiogenezin

VEGFR-2'ye baglanmay! takiben cesitli intraselliler sinyal

yollarinin aktivasyonu, VEGF'nin etkilerine aracilik etmektedir. VEGFR-2'nin
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aktivasyonu genel olarak diger reseptdr tirozin kinazlarda gozlemlenenlerle

ayni adimlari izler (52).

VEGF baglanmasi
U
VEGFR-2'nin dimerizasyonu
U
Reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin baslamasi

U

VEGFR-2'nin otofosforilasyonunun indiksiyonu
U

Aktive reseptdr VEGF'nin etkilerini olugturan

sinyal kaskadinin baglamasi

Sonug olarak; VEGF cesitli hicre tipleri tarafindan dretilen, primer
olarak vaskuler endotel hucreler Uzerinde etki gdsteren bir blyume
faktoraddr. Endotel hicre poliferasyonu, sagkalimi ve gocl Uzerinde
hipoksinin ve baska proanjiojenik faktorlerin etkilerine araci olup,
anjiogenezin kontrolinde merkezi bir role sahiptir. VEGF'nin aktivitesi,
VEGFR-2'ye baglanmak suretiyle gergeklesir. VEGF ayrica vaskuler
permeabiliteyi arttirir, lenfanjiogenezde rol oynar, konagin immun yanitini
etkileyen dentritik hucreler gibi immun efektorler Uzerinde de etkilidir.
VEGF'nin 6nemi, onun embriyogenezdeki ve erken postnatal buylimedeki
fizyolojik roli ve ayrica 6zellikle kanser olmak tzere ¢ok sayida hastaliktaki

anlamli roluyle gosterilmigtir.
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Prognostik Faktorler ve Tumor Belirtecleri

Bu calismada serum VEGF duzeylerinin primer akciger kanserinde,
onceki caligmalarda belirtildigi Gzere prognostik ve timor belirteci olarak
onemi olan serum NSE, CYFRA21-1, CEA, CA125 ve LDH dizeyleri ile
korelasyonu arastirildi. Ayrica NSE, CYFRA21-1, CEA, CA125 ve LDH'In
kendi aralarindaki iliskide degerlendirildi.

Kluguk Hucreli Olmayan Akciger Kanseri (KHDAK)'nde prognostik
faktorler ile ilgili olarak yayinlanan uzlagi raporlarinda, hastaligin evresinin ve
performans durumunun sagkalimi etkileyen en dnemli prognostik faktorler
oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte farkli calismalarda yas, cinsiyet, kilo
kaybi, LDH, CA125, CA19-9, CYFRA21-1, CEA, NSE, albimin, hemoglobin,
trombosit ve I6kosit sayisi, cisplatin iceren tedavi modeli hastalarda
sagkalimi etkileyebilecek diger ©nemli prognostik faktérler oldugu

vurgulanmistir (53-55,61).

Kuguk Hucreli Akciger Kanseri(KHAK)'nde de en dnemli prognostik
faktorler klinik evre ve performans durumu iken KHDAK'yle benzer olarak
yas, cinsiyet, kilo kaybi, albimin, hemeglobin, sodyum, NSE, CEA,
CYFRAZ21-1, LDH, alkalen fosfataz calismalarda belirtilien diger prognostik
faktorlerdir (57-61).

Asemptomatik popullasyonda yada sigara igicileri gibi yiksek risk
gruplarinda akciger kanseri icin tek bagina yada kombine olarak
kullanilabilecek erken tani icin tarama amacli tumor belirteci su ana kadar
gosterilememigtir. Tumor belirtecleri saglikh kisilerde ve benign hastaligi
olanlarda yiksek konsantrasyonlarda olculebilmektedir. Ayrica tumor
belirtecleri normal yada az artmig konsantrasyonlarda timoéral hastaligi yada
progresyonu ekarte ettirmez. Bu sinirlamalara ragmen akciger kanserinde ilk

tani aninda tumor belirteglerinin  6lgtlmesi; prognozun degerlendiriimesi,
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operasyon sonrasi tedavinin etkinligi ve kalan timor yukd hakkinda bilgi

saglamasi, tedavinin monitdrizasyonu bakimindan yararli olabilir (61).

Primer akciger kanserinde tumor belirteclerinin saptanmasi icin ana
endikasyon postoperatif takip, tedavinin etkinliginin kontroli ve niks

hastaligin saptanmasidir (61).

CYFRA 21-1: Sitokeratin fragman 19 olarak da bilinir. KHDAK’'nde 06zellikle
yass! epitel alt tipinde en sensitif tumor belirtecidir. Urolojik, gastrointestinal,
jinekolojik kanserlerde, az miktarda cesitli benign hastaliklarda da serum
dizeyleri yukselir. Bu yuzden tarama igin kullanilamaz, ancak biyopsi

yapilamayan akciger kitlelerinde ayirici tanida kullanilabilir (61,62).

Son zamanlardaki calismalarda erken ve ge¢ evre KHDAK'de
bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterildi. Ayrica KHAK’'nde de prognostik
degeri oldugu diger calismalarda gosterilmigtir (61).

ilerlemis KHDAK’nde 6zellikle yassi epitel kanserlerde tedavinin
izlenmesinde, primer tedavi sonrasi niks hastaligin saptanmasinda epeyce

potansiyel degeri mevcuttur (61,62).

NSE: Enolaz tim hticre sitoplazmalarinda bulunabilen glikolitik bir enzim olup
noronlarda, noroendokrin hicrelerde (APUD) ve nérojenik timorlerde

bulunan gama-gama izoenzimine ndron-spesifik enolaz adi verilmigtir (62).

NSE’nin tarama amagcli kullanimi sensitif yada spesifik degildir. Ancak
calismalarin ¢cogunda KHAK tanisina yardimda bulundugu gosterilmistir.
Malignite suiphesi varliginda serum NSE seviyeleri yiuksekse ( > 100 pg/L)
diger noroendokrin tumorleri ayirici tanida dusinmek kaydiyla ylksek

olaslilikla KHAK'ini isaret eder. NSE’nin ilimli artmis seviyeleri ayni zamanda
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benign akciger hastaliklarinda ve bazi kanserlerde ( pankreas, mide,

kolorektal, meme) saptanabilir (61).

NSE’nin ¢okdegdiskenli calismalarda KHDAK ve KHAK igin prognostik
degeri oldugu gosterilmigtir. NSE ayni zamanda primer tadavi sonrasi ntks
hastaligin saptanmasinda oldugu gibi KHAK’'de tedavi sonrasi izlemde
degerli bir belirtegtir (61).

CEA: Hucre yuzey glikoproteinidir. KHDAK’'de 0zellikle adenokarsinom ve
buyik hiucreli karsinom alt tiplerinde serum konsantrasyonlari yukselir. Ancak
cesitli  benign patolojilerde ve diger bircok malignitelerde de artis
gosterdiginden tarama ve tanida kullanilamaz. KHDAK ayirici tanisinda
CYFRA 21-1 ile kombine edildiginde faydal olabilir (61,62).

Ozellikle adenokarsinomda prognostik bilgi saglar. Daha cok ileri evre
hastalikta tedavinin izleminde ve adenokarsinomda niks hastaligin

saptanmasinda rolt vardir (61).

Preoperatif 10 ng/ml'den yuksek CEA seviyeleri KHDAK'nde %67
olasilikla tumor relapsi ile iligkilidir(64). Brons adenokarsinomunda artmis
serum CEA seviyelerine sahip hastalarin sagkalimi normal serum CEA
seviyelerine sahip hastalara gére daha dusuktir. Klinik evreden bagimsiz
olarak serum CEA seviyeleri adenokarsinomda prognostik dneme sahiptir
(65).

CA125: Epitel hucreleri tarafindan udretilen onkofetal bir antijendir. Over
karsinomlu hastalarin % 80’inden fazlasinda serumda yuksek dizeylerde
bulunur. Ancak normal toplumda ve benign hastaliklarda da ytksek serum

duzeylerinde saptanabilmektedir (62).
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Akciger kanserli hastalarda kontrollere gére serum CA125 diizeyi daha
yiksek saptanirken ayni zamanda bunun kotl prognozu goéterdigide
bildirilmigtir (63).

LDH: Hicre hasari sonucu artan LDH, bes izoenzimi olan peptit zincirli bir
enzimdir (62). Yassi epitel hticreli karsinom, adenokarsinom ve buyuk hicreli
karsinomda LDH4 izoenzimi artis gosterirken, kicuk hucreli karsinomda
LDH3 artar (66).

Serum LDH seviyeleri KHAK'de bagimsiz prognostik faktor olarak
gorinmekte olup hastalik evresi, tedaviye yanit ve sagkalim ile korelasyon
gostermektedir (67). KHAK’'nde sinirli hastalikta tedavi 6ncesi serum LDH
seviyeleri 240 IU/L’nin Uzerinde olan hastalar yiksek timoér yukine sahiptir
ve bu yuzden prognoz kotudur (68). KHDAK'nde de yuksek serum LDH
seviyeli hastalarin sagkalim sireleri normal serum LDH seviyeli hastalara

go6re anlamli oranda kisa oldugunu gdsteren caligsmalar mevcuttur (69).
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GEREC ve YONTEM

Calismaya , Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gogis Hastaliklar ve
Tuberkltloz Anabilim Dali poliklinik ve klinigine bagvuran, Kklinik ve radyolojik
olarak akciger kanseri on tanisiyla yapilan, bronkoskopi veya transtorasik
biyopsi ile tanisi kesinlestiriimis 40 primer akciger kanserli olgu ve 25 saghkli
kisi alindi. Tum hastalara caligma hakkinda bilgi verildi ve onay! alinan
hastalar calismaya dahil edildi. Olgu seciminde kullanilan diglama kriterleri

asagida belirtildigi gibidir:

e Kemoterapi almig olgular
e Radyoterapi uygulanmis olgular

e Akciger disi malignitesi olan olgular

Dislama kriterleri bulunmayan ve arastirmayi kabul eden olgular dahil

edilerek calismaya baslandi.

Malign gruptaki her olgudan klinikte tani amagh yattiklari dénemde
serumda NSE, CYFRA 21-1, CEA, CA 125 ve LDH calisildi. Buttn olgular
PA akciger grafisi, toraks tomografisi, metastaz varligi agisindan da kranial
magnetik rezonans, batin ultrasonografisi ve kemik sintigrafisi ile

degerlendirildiler ve TNM sistemine gore evrelendirildiler.

Malign grupta ve saglikh kontrol grubundaki her hastadan 10cc kan
Ornegi alindi ve 3000/dk devirde 15 dakika santriftj edildi. Santriftj sonrasi
elde edilen supernatantlar ayrilarak VEGF dizeyi 6lcmek Uzere derin
dondurucuda -80 °C’de saklandi. Saklanan serum siipernatantlarindan toplu
olarak biyokimya laboratuvarinda ELISA yontemi kullanilarak VEGF diizeyleri
Olgulda.
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Serum VEGF Duzeyinin ELISA Yontemi ile Olguimii

Serum VEGF-A duzeyleri Uludag Universitesi Tip Fakultesi
Biyokimya Anabilim Dal’'nda Bender Medsystems Human VEGF-A sandvig
tipi ELISA kiti ( BMS277, Viyana, Avusturya ) kullanilarak olgulda.

Test Prensibi

insan anti-VEGF-A monoklonal antikorlariyla kaplanmis kuyucuklarin
Uzerine numune eklenerek numune icerisindeki VEGF-A antijenleri ile
baglanma gerceklestirildi. Bu kuyucuklarin Gzerine, VEGF-A ‘yI taniyan anti-
VEGF-A ile konjuge biotin eklenerek inkilbe edildi. inkiilbasyonu takiben
yapilan yikama islemi ile bagh olmayan konjugatlar uzaklastirihp kuyucuklara
biotin konjugat ile reaksiyon veren HRP (Horse-radish peroksidaz) enzimi ile
konjuge edilmis streptavidin eklendi. Baglanamayan enzimlerin yikanarak
uzaklastiriimasini takiben numunedeki VEGF-A miktari ile dogru orantili bir
sekilde renk olusturan TMB (tetramethyl-benzidine) substrati ilave edildi.
inkiibasyonu takiben olusan renk reaksiyonu kuyucuklarin tizerine eklenen
asidik cozelti (1M H,SO,) ile durdurularak 450nm’de absorbansi 6lculdi.
Olgiilen absorbans degerleri olusturulan standart egri grafigi yardimiyla
pikogram deg@erlerine donusturuldid. Boylece numunedeki VEGF-A degerleri
kantitatif olarak belirlendi.

Serum NSE, CYFRA21-1,CEA, CA125 ve LDH Diizeyi Olguimleri

Serum NSE, CYFRA21-1, CEA, CA125, LDH duzeyleri Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Labaratuvarlarinda 6lgiildii. CYFRA21-1
ve NSE duzeyleri Elecsys 2010 cihazi ile chemiluminescent (kemiliminesan)

yontemiyle, CEA ve CA125 Advia Centaur cihazi ile chemiluminescent
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yontemiyle, LDH Aeroset cihazi ile enzimatik spektrofotometrik yontemiyle

slculdu.

istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Bioistatistik
Anabilim Dal’'nda Bagimsiz Orneklem t-testi, Mann-Whitney testi, Kruskal-
Wallis testi, Pearson ki-kare testi, Fisher'in Kesin ki-kare testi, Korelasyon
Analizi kullanilarak degerlendirildi. Cut-off degeri ROC analizi kullanilarak
hesaplandi. Degerler ortalama = SD olarak verildi. P < 0.05 anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

Arastirmanin amacina uygun kriterlere sahip olan malign gruptan 40,
kontrol grubundan 25 olgu calismaya alindi. Malign grupta yas ortalamasi
59.30 £ 10.05, kontrol grubunda yas ortalamasi 55.36 + 10.41 idi.

Malign grupta 33 erkek (%82.5), 7 kadin (%17.5) olgu, kontrol
grubunda 20 erkek (%80), 5 kadin (%20) vardi. Malign grup ile kontrol grubu
arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan anlamh fark yoktu. Calismaya
dahil edilen tim katilimcilarin 53’0 (%81.5) erkek, 12’si (%18.5) kadindi.

Malign gruptaki 40 olgunun 26’s1 yassi epitel hicreli karsinom, 5’i
adenokarsinom, 9'u kuicik htcreli karsinomdu. Olgular TNM klasifikasyonuna
gore evrelendirildiginde 8 olgu evre I, 1 olgu evre I, 6 olgu evre IlIA , 7 olgu
evre IlIB ve 18 olgu evre IV olarak saptandi. Metastatik olgularin 5
karacigere, 7'si kemige, 6'sl beyine, 4’U surrenale ve 2'si karsi akcigere
metastaz yapmisti. Bir olgu karaciger ve beyine, bir olgu karaciger ve
surrenale, iki olgu karaciger ve kemige, bir olgu beyin ve sirrenale , bir olgu
da beyin ve kemige birlikte metastaz yapmis olarak saptandi. Malign ve
kontrol grubundaki olgularin demografik Ozellikleri ve tanilar Tablo-5 ve

Tablo-6'de gorulmektedir.

Tablo — 5: Malign ve kontrol gruplarinin demografik zellikleri

Malign Kontrol
Yas 59.30 £ 10.05 55.36 £10.41
Cins (K/E) 7133 5/20
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Tablo — 6: Malign gruptaki hastalarin hicre tipleri

Tani

Olgu sayisi (%)

Yassi epitel hicreli karsinom
Adenokarsinom

Kuguk hucreli akciger karsinomu

26 (%65)
5 (%12.5)
9 (%23.5)

Serum VEGF Duzeyleri

Malign ve kontrol gruplarinda serum VEGF dizeyleri karsilastirildi.

Malign gruptaki hastalarin serum VEGF duzeyleri kontrol grubundaki kigilere

gOre daha yuUksekti. Malign grupta serum VEGF ortalamalari 345.16 + 159.36

pg/ml, kontrol grupta serum VEGF ortalamalari 230.36 + 47.87 pg/ml olarak

saptandi. Her iki grubun serum VEGF dizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark tesbit edildi (p < 0.001). Tablo -7 ve Sekil-3'de malign ve kontrol

gruplarinda serum VEGF ortalamalari ve dizeyleri gorilmektedir.

Tablo — 7: Malign ve kontrol gruplarinda serum VEGF ortalamalari

Malign

Kontrol

P

Serum VEGF (pg/ml) | 345.16 + 159.36

230.36 +47.87 p <0.001
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Sekil 3: Malign ve kontrol gruplarinda serum VEGF duzeyleri
(p<0.001)

Yapilan ROC analizinde VEGFnin cutt-off degeri 249.86 olarak
saptandi. Bu cut-off degerinde ki serum VEGF duzeyi primer akciger kanseri
tanisinda %70 sensitif ve %76 spesifik olarak saptandi. Cutt-off dederi
289.12 olarak alindiginda sensitivite %60, spesifite %92 olarak

hesaplanmistir.
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ROC Curve
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Malign gruptaki olgularin serum VEGF duzeyleri cinsiyet acisindan
kargilastirildi.  Erkek olgularda (n=33) serum VEGF ortalamalari
346.4+£163.5pg/ml, kadin olgularda (n=7) serum VEGF ortalamalari
339.4+£149.6 pg/ml olarak saptandi. Cinsiyet acisindan olgularin serum
VEGF duzeyleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0.945). Sekil-4'de
malign grupta serum VEGF ortalamalari gérilmektedir.
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Sekil-4: Malign grupta cinsiyete gore serum VEGF ortalamalar (p > 0.05).

Malign gruptaki olgularin histolojik tiplerine gdére serum VEGF
duzeyleri kargilastirildi. Yassi epitel hicreli karsinom (n=26) grubunda VEGF
ortalamalari 347.6t£146 pg/ml, adenokarsinom grubunda 348.7+164.2 pg/ml,
ktcuk htcreli akciger kanseri grubunda 345.1+159.3 pg/ml olarak saptandi.
Farkli histolojik tiplerdeki malign hastalarin serum VEGF duzeyleri arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p > 0.05). Ayrica kicuk htcreli digi akciger
karsinomu (n=31) ve kicuk hicreli akciger karsinomu (n=9) olarak iki grup
olusturuldugunda, KHDAK grubunda serum VEGF ortalamalar 347.7+146.2
pg/ml , KHAK grubunda 336.1+208.6 olarak saptandi. KHDAK ve KHAK
gruplari arasinda serum VEGF duzeyleri arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p > 0.05). Sekil-5’de malign grupta histolojik tiplere gore serum
VEGF duzeyleri gorilmektedir.
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Sekil-5: Malign grupta histolojik tiplere gore serum VEGF diizeyleri.
(p>0.05)

Malign gruptaki olgularin timér evresine gore (Evre LILIIAIIB,IV)
serum VEGF duzeyleri kargilastirildi. Evreleme TNM klasifikasyonuna gore
yapildi. Tiumor evresine gore serum VEGF dilzeyleri arasinda istatistiksel
fark saptanmadi (p > 0.05). Malign gruptaki olgular erken (evre 1,1l) ve ge¢
(evre Il1,IV) evre olarak iki gruba ayrilarak serum VEGF duzeyleri acisindan
kargilastirildi. Erken evre grubunda serum VEGF ortalamalari  (n=9)
313.31114.3 pg/ml, gec evre (n=31) grubunda 354.4+£170.3 pg/ml olarak
saptandi. Ge¢ evrede serum VEGF dizeyleri erken evreye gore daha yiksek
saptandi ancak istatistiksel olarak fark saptanmadi (p > 0.05). Sekil-6'da
malign grupta erken ve gec evreye gore serum VEGF ortalamalar

gorilmektedir.
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Sekil-6: Malign grupta erken ve gec evreye gore serum VEGF

ortalamalari (p > 0.05).

Malign gruptaki olgular metastaz varligina gore serum VEGF duzeyleri
acisindan karsilastirildi. Metastaz yapmis olgularda serum VEGF duzeyleri
329.5+128.5 pg/ml, olmayanlarda 357.9+182.7 pg/ml olarak saptandi.
Gruplar arasi istatistiksel fark saptanmadi. Olgular metastaz yerine gore
degerlendirildiklerinde serum VEGF duzeyleri karaciger ve kemik metastazi
olanlarda, surrenal, karsi akciger gibi diger boélgelere metastaz yapmis
olanlara gore daha yiksek saptandi, ancak istatistiksel fark saptanmadi (p >
0.05). Sekil-7’de malign grupta metastaz durumuna goére serum VEGF

ortalamalari gorilmektedir.

30



400
350+
300+
2501
200
150+
100+

50+

VEGF pg/ml

Metastatik Non-metastatik

Sekil-7: Malign grupta metastaz durumuna gére serum VEGF

ortalamalari (p > 0.05)

Malign grupta serum VEGF duzeyleri ile diger belirtecler ( NSE,
CYFRA 21-1, CEA, CA 125, LDH ) karsilagtirildiginda aralarinda anlamli
kolerasyon saptanmadi. Bununla birlikte malign grupta serum NSE duzeyleri
ile serum CYFRA21-1, CEA, LDH duzeyleri arasinda pozitif kolerasyon
saptandi ( sirasiyla r=0.46, p < 0.003, r=0.52, p < 0.001, r=0.42, p < 0.007).
Serum NSE duzeyi yiksek olanlarda serum CYFRA 21-1, CEA ve LDH
duzeyleri de yuksek saptandi. Ayrica serum CEA duzeyleri ile serum CYFRA

21-1 duzeyleri arasinda da anlamli kolerasyon saptandi.

Malign gruptaki olgular KHDAK ve KHAK olarak iki gruba ayrildiginda
serum NSE dizeyi ortalamalari kicik htcreli akciger kanserinde 129.61 +
139.32, KHDAK'de ise 39.82 + 39.95 olarak saptandi. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p < 0.05). Olgular hiicre tipine gére

alt gruplara ayrildiginda serum CEA ve CA125 duzeyleri adenokarsinomda,
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(sirasiyla 174.04 + 163.76, 420.32 + 488.02 ) yassi epitel hiicreli karsinom (
siraslyla 8.74 + 15.30, 60.65 + 103.06 ) ve kucuk hicreli karsinoma (sirasiyla
117.04 + 334.87, 163.28 + 290.85 ) gore istatistiksel olarak anlaml ylksek
saptandi ( sirasiyla p <0.05, p <0.05).

Gec¢ evre akciger kanserli olgularda (70.64 = 89.74) serum NSE
dizeyleri erken evre akciger kanserli olgulara ( 23.48 + 16.82 ) gore

istatistiksel olarak anlamli yuksek saptandi (p < 0.05).

Metastatik primer akciger kanserli olgularda (n=18) serum NSE,
CYFRA21-1 ve LDH duzeyleri ( sirasiyla 94.22 + 110.05, 8.75 + 10.21,
460.27 + 387.60 ) metastaz yapmamis olgulara (n=22) ( sirasiyla 32.05 +
26.94, 3.77 + 4,52, 252.54 + 85.88 ) gore istatistiksel olarak anlamli yuksek
saptandi ( sirasiylap <0.05,p <0.05,p<0.05).
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TARTISMA

VEGF hem fizyolojik hem de patolojik anjiogenezde rol oynar.
Embriyogenez ve erken postnatal gelisimde kan damari olugumu icin
esansiyeldir. Tek bir VEGF allelinin silinmesi embriyo 6lima ile sonuclanir.,
Erken posrnatal gelisimde 1. ve 8. ginden itibaren VEGF inhibisyonu,
biylmenin durmasini takiben gogunlukla glomerdler gelisimin stpresyonu
sonucu renal yetmezlik ile 6lime neden olmaktadir (70,71,72). VEGF kemik
blyumesinde kondrosit 6limu, kondroblast fonksiyonu, ekstraselltler matriks
remodelingi, anjiogenez ve kemik formasyonu igin esansiyeldir (73).
VEGF’nin ayni zamanda korpus Iluteum matlrasyonu ve uterus
anjiogenezinde (74) yara iyilesmesinde (75) yara yerinde yeni damarlarin

olugsmasinda 6nemli etkileri vardir.

VEGF'nin fizyolojik anjiogenezde erigkindeki rolt smnirhdir. Ancak
VEGF'nin patolojik durumlara neden olma ve buralarda rol alma potansiyeli
bulunmaktadir. Bircok hastaliga ©Onemli katkilarda bulunmaktadir.
Retinopatiler, psoriyasis, astim, inflamatuar barsak hastaliklari, alerjik
dermatit, nazal polipler, endometriyozis, artrit, beyin 6demi gibi birgok
hastalikta 6nemli rol oynar (21). Bununla birlikte VEGF’nin en iyi arastirildigi
hastalik kugkusuz kanserdir. Birgcok solid organ timoru tipinde dokularda ve
dolasimda VEGF ekspresyonu artmistir (76,77). Bunlar arasinda meme
(78,79) gastrointestinal sistem (80,81,82), bas- boyun (83), malign melanom
(84), bobrek ve mesane (85), over (86), serviks (87), santral sinir sistemi
(88), karaciger (89) kanserleri vardir. Lésemi, lenfoma, multipl myeloma gibi

hematolojik malignitelerde de VEGF eksprese olmaktadir (90,91).

VEGF’nin timor hucreleri tarfindan, oksijen ve besin kaynagini
saglayacak yeni kan damarlari gerekliliginden dolay! baglica hipoksi olmak
Uzere bircok onkojen ve tumor stpresor genleri tarafindan asiri ekspresyonu

anjiogenezi uyararak timaortn kontrol disi yayllmasini saglamaktadir.
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Akciger VEGF acgisindan zengin bir dokuya sahiptir. Bircok farkh
akciger hucresi ( brongial mukoza, brons diz kas hicresi, tip 2 pndmosit,
alveoler makrofaj ) VEGF duretir ve ona yanit olugturur. Bu protein akciger
dokusu gelisimi icin kritik bir 6neme sahiptir ve eriskin yasamda da
fonksiyonlarinin devamini saglar. Akciger kanserinin yanisira bazi akut ve
kronik akciger hastaliklarinda da ( akut akciger hasari, agir pulmoner
hipertansiyon, amfizem gibi) rol oynar (92). Kanazawa ve ark’lari (93)
amfizemli hastalarda indikte balgamda VEGF dizeylerini kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diigtik saptarken bir anjiogenez inhibitért olan
endostatin iki grup arasinda anlamli fark géstermemistir. Boylece amfizemli
hastalarda indukte balgamda VEGF ve endostatin seviyeleri arasinda
dengesizlik oldugu ortaya konulmustur. Kranenburg ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (94) KOAH'lI hastalarda bronsial VEGF ekspresyonu, olmayanlara
gbre daha dusuk saptanmis olup FEV1 degerleri ile zit korelasyon
bulmuslardir. Bu sonuclarla VEGF ve reseptorlerinin periferik vaskiler ve

hava yolu remodelinginde gerekli olabilegi sonucuna varilmigtir.

Akciger kanserinde bircok calismada VEGFnin hem serum
konsantrasyonlarinda  (95,100,106-108,113,128), hem de dokudaki
ekspresyonunda (96,99,101-106,124-127), hatta hava yollarinda (97)
(bronkoalveoler lavaj sivisinda) artis oldugu gosterilmigtir. Ayrica VEGF
diuzeyi kanser vakalarindaki kadar olmasada benign akciger hastaliklarinda
da artmaktadir. Calismamizda da akciger kanserli grupta serum VEGF
duzeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek

saptanmigtir.

Kishiro ve ark’larinin (95) tedavi edilmemis ileri evre akciger kanseri,
tedavi edilmis akciger kanseri, benign akciger hastaligi ve kontrol olgulari
iceren dort ayri gruplu calismalarinda; tedavi edilmemis ileri evre akciger
kanserli hastalarin serum VEGF duzeyleri diger gruplarla kargilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli yiksek saptanmigtir. Bu calismada dikkati ¢ceken

bir sonu¢ tedavi almig akciger kanserli olgularin serum VEGF duzeyleri ile



saglikli  kontrol grubunun VEGF duzeyleri arasinda anlamh fark
saptanmamasidir. Ayrica kemoterapi ile kismi yanit alinmig bir olguda ¢ ay
sonra nuks ile birlikte serum VEGF diuzeyinin arttigr géralmustir. Bu bulgular
serum VEGF duzeylerinin ileri evre akciger kanserini erken evreden
ayirmada histolojik tipe ( KHAH, KHDAK ) bakiimaksizin iyi bir markir

olabilecegini gostermektedir.

Baillie ve ark’lart (96) 81 KHDAK'li hastanin tumér dokusunda ve
komsu akciger dokuda VEGF ekspresyonunu bitin  hastalarda
gostermiglerdir. Ohta ve ark’larinin  (97) akciger kanserli hastalarda
bronkoalveoler lavaj (BAL) ve serum VEGF duzeylerini olgerek yaptiklari
calismada; BAL sivisindaki VEGF konsantrasyonlari kanserli hastalarda,
kanser disi akciger hastaligi olanlara gore istatistiksel olarak anlamli yuksek
saptanmigtir. Bu calismada yas, cinsiyet, lokalizasyon, histoloji ve tumor
boyutu VEGF seviyelerini etkilemezken, bircok calismanin aksine uzak
metastaz ve lenf nodu tutulumu ile VEGF seviyeleri arasinda zit iligki

saptanmistir.

K-ras onkogeninin mutasyonlar ile aktivasyonu, timér supresor gen
olan p53'teki anormallikler akciger kanserlerinde karsinogenezde siklikla
gozlenmektedir (98). Kong ve ark’larinin (99) mikrodamar degeri, K-ras
ekspresyonu, mutant p53 proteini ve VEGF ekspresyonunu degerlendirdikleri
calismalarinda; VEGF ekspresyonu %88 hastada pozitif saptanmistir.
Mikrodamar degeri, VEGF (+) olan timorlerde daha ytksek bulunmus, VEGF
ekspresyonu K-ras(+) yada mutant p53(+) timdrlerde daha yuksek
saptanmigtir. Bu sonucglar VEGF'nin karsinogenezdeki 6nemine igaret

etmektedir.

Calismamizda serum VEGF duzeyleri ile cinsiyet, hiicre tipi, klinik evre
ve uzak metastaz arasindaki iligki degerlendirildi. Cinsiyet ve farkh htcre
tiplerinde serum VEGF diizeyleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi. Daha

Oonce vyapillmis calismalarda, serum VEGF konsantrasyonlari ve timoér
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dokusunda VEGF ekspresyonu ile timoérin histolojik tipi arasindaki iligki
hakkinda farkli degerlendirmeler mevcuttur. Kaya ve ark’larinin (100) 23’0
operabl, 52’si inoperabl olan 75 KHDAK'li hastalarda yaptiklari ¢calismada;
serum VEGF duzeyleri operabl grupta dusiuk saptanmistir. Evre ve tiumor
bayukligu ile serum VEGF duzeyleri arasinda pozitif kolerasyon varken,
histolojik gruplar arasinda fark bulunamamistir. Yine Marrogi ve ark’larinin
(101) yaptigi calismada tumor dokusunda VEGF ekspresyonu ile histolojik tip
arasinda iliski saptanamamigtir. Nakashimo ve ark’larinin (102) yaptigi
calismada da; introtimdral VEGF ekspresyonu ile histolojik tip arasinda
korelasyon saptanmazken VEGF pozitif adenokarsinomlularda lenf nodu
metastazi ve hipervaskuler timdr sikhdr anlamh yiksek saptanmigtir.

Sagkalim VEGF pozitif adenokanserlilerde daha kisa izlenmistir.

VEGF ile histolojik tip arasinda iligki saptamayan calismalar oldugu
kadar VEGF ekspresyonu ile histolojik tip arasinda iligkinin saptandidi
calismalarda mevcuttur. imoto ve ark’larinin (103) tiimor dokusunda VEGF
ve mikrodamar degerini analiz ettikleri, ayrica serum VEGF
konsantrasyonlarini dlctukleri calismalarinda; VEGF ekspresyonu ve 6zellikle
mikrodamar degerleri adenokarsinomlularda daha yiksek saptanmistir. Bu
¢calismada ayrica mikrodamar degerleri lenf nodu metastazi olanlarda, serum
VEGF duzeyleride T3-4 hastalikta daha ylksek saptanmistir. Shijubo ve
ark’larinin (104) calismasinda da VEGF ve osteopontin eksprese eden
adenokarsinomlu olgularda mikrodamar degerleri yassi epitel hucreli
olgularin aksine daha yuksek saptanmistir. Bu bulgular adenokarsinom alt
tipinin daha hipervaskuiler oldugunu ve angiogenik potansiyelinin yiuksek

olgugunu gostermektedir.

Klinik evre, akciger kanserinde en 0Onemli prognostik faktordir.
Calismamizda serum VEGF duzeyleri ile klinik evre arasindaki iligki
degerlendirildi. ileri evre (lll,IV) kanserli olgularda serum VEGF seviyeleri
erken evre (1,1) olgularina gére daha yiksek saptandi ancak istatistiksel fark
bulunamadi. Yapilan c¢aligmalarda c¢alismamizi destekleyen bulgular

saptansa da ¢cogu calismada serum VEGF duzeyleri ile yada VEGF'nin doku
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ekspresyonu ile evre progresyonu arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.
Tokohama ve ark’lar1 (105) 148 KHDAK’li hastanin 108’inde (%73) kanser
dokusunda VEGF ekspresyonu gostermelerine karsin timor buydkliga ve
patolojik evre arasinda korelasyon saptayamamistirlar. Yine Demirkazik ve
ark’larinin (106) calismasinda serum VEGF seviyeleri ile evre ve nodal
durum arasinda korelasyon saptanamamigtir. Calismamizda serum VEGF
duzeyleri ileri evre (l11,1V) kanserli olgularda erken evre (1,I) olgularina gére
daha ylUksek saptanmigtir, ancak istatistiksel fark bulunamamistir.
istatistiksel fark saptanamamasinin nedeni olgu sayisinin azligi veya malign
grubun heterojen olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica bu durum VEGFnin
dokuda eksprese olmasina ragmen serumda erimis seviyelerinin yetersiz
olmasina da bagl olabilir. Matsuyama ve ark’larinin ¢alismasinda (107) evre
progresyonu ile serum VEGF, TAT (trombin antitrombin kompleks), D Dimer,
tPA/PAI (doku plazminojen aktivatort/plazminojen aktivator inhibitor tip 1)
seviyeleri arasinda anlamh pozitif korelasyon saptanmistir. Yine Laaek ve
ark’larinin (108) ¢alismasinda; MMP-9 (matriksmetalloproteinaz-9) ve VEGF
seviyeleri ile evre arasinda , ayrica serum VEGF seviyeleri ile tumo6r boyutu
arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir. Tumor dokusu rezeke edilmis,
MMP-9 ve serum VEGF duzeyleri disuk evre I/ll olgularda sagkalim daha

uzun bulunmustur.

Kanser tanisi konuldugunda en acil soru hastaligin bélgesel lenf nodu
ve uzak organlara metastaz yapip yapmadigidir. Bilindigi gibi kanser
tedavisinin en etkin yolu erken evre kanserin cerrahi olarak ¢ikariimasidir.
Erken tani, cerrahi teknikler, genel hasta bakimi, lokal ve sistemik adjuvan
tedavilerdeki gelismelere ragmen, kanser 6lumlerinin cogu tedaviye direncli
metastazlardan kaynaklanmaktadir. Metastazlarin cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapoétikler ile tamamen eradikasyonu neredeyse imkansiz olup
gunumuzde kanser tedavisinin en énemli sorununu olusturmaktadir. Yogun
neovaskularizasyon metastatik hastaligin bagimsiz belirleyicisidir (109).
Akciger kanserinde metastatik hastalikta angiogenezin dolayisiyla VEGF'nin

rolini ortaya koyan bircok deneysel ve klinik calisma mevcuttur.
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Calismamizda olgularimizin yaklasik yarisi metastatik olmasina ragmen
metastazi olan olgularda ilging olarak serum VEGF dizeyleri daha digtk
saptanmigtir. Ancak istatistiksel fark bulunamamigtir. Maniwa ve ark’larinin
(110) yaptiklart deneysel calismada; farelere akciger kanseri hicreleri
verilerek hematojen akciger metastazi saglanmis. Akabinde akciger
rezeksiyonu yapilan olgularda erken niks gelisen farelerde bu duruma
VEGF'nin akcigerdeki mikro metastazlarin biyimesine neden olarak yol
actigi gosterilmigtir. Yapilan diger calismalarda cerrahi sonrasi lokal niks
veya uzak metastaz gelisen olgularda angiogenezin yogdun oldugu
gosterilmistir (111,112). Brattstrom ve ark’larinin (113) yaptiklari calismada,;
operabl KHDAK'li hastalarda preoperatif artmis serum VEGF seviyeleri ile
tumor volimu, yuksek relaps riski ve azalmis sagkalim arasinda pozitif

korelasyon saptanmistir.

Calismamizda, yapilan ROC analizi ile serum VEGF konsantrasyonu
esik degeri 249,8 pg/ml olarak saptandi. Bu esik degerinde serum VEGF
duzeyi primer akciger kanseri tanisinda %70 sensitif ve %76 spesifik olarak
saptanmistir. Esik degeri 289.2 olarak alindiginda sensitivite %60, spesifite
%92 olarak hesaplanmistir. Hasegawa ve ark’larinin (114) yaptigi calismada
KHAK’de serum VEGF dlzeyinin timor belirteci olarak esik degeri 500 pg/ml
olarak alindiginda %31 sensitivite, %97 spesifite saptanmistir.

Butin bu calismalar 1siginda gorulmektedir ki anjiogenez solid
tumorlerin biylime, metastaz yapma ve progresyonunda énemli rol oynar.
Angiogenez surecinde su ana kadar daha once deginildigi gibi bircok
angiogenik ve anti-angiogenik faktor tanimlanmigtir. Ancak bunlar arasinda
endotel hicrelerine spesifik olan VEGF angiogenez kontroliinde anahtar rol
oynar (115). Her ne kadar olusan yeni damarlar anormal olsada anti-VEGF
terapilerin tumor buayimesi Uzerindeki inhibitor etkileriyle de gosterildigi gibi
bu yeni olusan damarlar timér blyumesi ve metastaz icin esansiyeldir.
VEGF'nin tiumor sagkalimi ve biytmesi yonunden onemli olabilecek ilave

aktiviteleri de vardir. Bunlar; VEGF tumar hticreleri igin anti-apoptotiktir (116),
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damar permeabilitesini arttirarak interstisyel basinci yukseltir, boylece timor
hicrelerinin kan dolasimina girigini kolaylagtirarak metastaz olasiligini arttirir
(217), artmig  interstisyel basing  nedeniyle  kemoterapdtiklerin
penetrasyonunu azaltir, radyoterapiye diren¢ olusturur (118), anti-tumor
iImmun yaniti stiprese eder (119). VEGF'nin bittin bu fonksiyonlari onu anti-
tiumor tedavide hedef protein haline getirmigtir. Anti-VEGF tedaviler ile
vaskilojenik blok saglanabildigini gosteren Sandler ve ark’larinin (120, 121)
99 ileri evre (llIB,IV) KHDAK’li hastay! iceren calismalarinda; standart
tedaviye (karboplatin + paklitaksel) ek olarak avastin (VEGF'ye Kkarsi
monoklonal antikor) verilen grupta tek basina kemoterapi alan gruba gére
sagkilimda uzama ve istatistiksel olarak anlamli olmayan tedaviye yanitta
artis saptanmistir. Ayrica Victoria ve ark’lari (122) hicre kaltara ile yaptiklar
calismada; embriyonik kok hicrelerde bir yada her iki VEGF-A allelinin
silinmesi vaskilogenez sirasinda endotel hucrelerinin ¢ogalma ve

farklilagsmalarinin durdugunu gostermigtir.

Akciger kanserinde bagta hastalik evresi ve performans durumu olmak
uzere kilo kaybi, NSE, CYFRA21-1, CEA, LDH gibi bircok prognostik faktor
mevcuttur (123). VEGF’'nin de bir prognostik faktor olarak kullanilabilecegine
dair literatirde birgok calisma mevcuttur (102,103, 108, 113, 124-126).
Masuya ve ark’larinin (123) vyaptiklari calismada; VEGF ve IL-8'in
intratiimdoral ekspresyonunun angiogenez ile korele oldugu ve bu durumun
prognozu anlanh dizeyde etkiledigi ortaya konulmustur. Mineo ve ark’larinin
(125) calismasinda da mikrodamar yogunlugu, timor damar invazyonu ve

VEGF ekspresyonu sagkalimi belirleyen énemli faktorler olarak saptanmistir.

Bazi kanserlerin aksine, akciger kanseri icin organ-spesifik yada ideal
bir timor belirleyicisi hentz saptanamamistir. Sensitivitesi (duyarlihk) ve
spesifitesi (6zgullik) yuksek bir tamor belirleyicisi veya kombinasyonu
akciger kanserli hastalara daha erken tani konulmasini saglayabilir ve tedavi
basarisini arttirablir. Birden fazla belirleyicinin eszamanli kullaniimasinin

yararlihgr énemli bir inceleme konusudur (130). Bizde calismamizda serum
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VEGF seviyeleri ile serum NSE, CYFRA21-1, CEA, CA125 ve LDH seviyeleri
arasindaki iliskiyi degerlendirdik. Serum VEGF ile diger belirtecler arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi. Bu konuda yapilmis az calisma mevcuttur.
Bu ¢alismalardan birinde KHAK’li olgularda serum VEGF duizeyleri ile serum
LDH seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptanmigken serum NSE
duzeyleri ile korelasyon saptanamamistir (114). Mall ve ark’larinin (129)
KHAK'li hastalarda yaptiklarnn calismalarinda; serum VEGF seviyelerinin
tumor evresi ile serum NSE, LDH ve albimin seviyelerine gore daha iyi
korele oldugu gosterilmigtir. Bu konu ile ilgili daha fazla calismaya ihtiyac

oldugu gorulmektedir.

Calismamizda serum NSE duzeyleri ile CYFRA21-1, CEA, LDH serum
seviyeleri arasinda, ayrica serum CEA seviyeleri ile serum CYFRA21-1
seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. KHAK'nde serum NSE
seviyeleri, adenokarsinomda ise serum CEA ve CA125 seviyeleri istatistiksel
olarak anlamh yuksek saptandi. Serum NSE seviyeleri ayni zamanda ileri
evre akciger kanserlilerde ve metastatik olanlarda anlamli ytuksek saptandi.
Ayrica metastatik akciger kanserli olgularda serum CYFRA21-1 ve LDH

seviyeleri yUksek saptandi.

Literatirde timor belirtecleri ile ilgili bircok calisma mevcuttur. Elde

ettigimiz sonuclar genelde literatir bilgileri ile uyumlu gérinmektedir.

Calismamizda oldugu gibi serum NSE seviyeleri akciger kanserlerinde
Ozellikle KHAK'de artmaktadir. Artmis serum NSE seviyelerinin  hem
KHAK'de hem de KHDAK'de prognostik degeri vardir. Serum NSE
seviyelerinin takibi 06zellikle KHAK’li olgularin tedavi sonrasi izleminde
faydalidir (61). Fukasawa ve ark’larinin (130) akciger kanserinde serum NSE
ve CEA duzeylerini degerlendirdikleri calismalarinda; serum NSE duzeyleri
KHAK’de diger histolojik tiplere gére daha yiksek saptanmistir. Evre
ilerledikce serum NSE ve CEA duzeylerinin yiksek saptanma orani

calismamizda olgugu gibi artis gostermigstir. Ayrica cerrahi tedavi sonrasi her
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iki belirtecinde serum dizeylerinde azalma oldugu, kalan timor yukianu ise

CEA’in NSE'’ye gbre daha iyi yansittigi gosterilmistir.

Egder serum NSE duzeyleri ¢cok ytksekse ( > 100 pg/L) ayirici tanida
KHAK ve diger ndroendokrin timoérler ciddi olarak dusiunulmelidir. Satoh ve
ark’larinin (132) calismalarinda; serum NSE dizeylerinin 14.5 ng/ml cut-off
degerinde KHDAK’'nde %35.8, KHAK'de %83 oraninda artmis oldugu
gosterilmigtir. KHDAK’li hastalarin %95’inin serum NSE duzeyleri 20.5
ng/ml'nin altinda saptanmistir ve eger 70 ng/ml'nin GUzerinde bir deger
saptanirsa tumaorin patolojik 6zelliklerinin néroendokrin farklilasma acisindan
incelenmesi onerilmigtir. Bonner ve ark’larinin (133) ¢alismasinda; KHAK’de
tedavi Oncesi ve tedavi sirasindaki serum NSE dizeyleri progresyon ve

sagkalim i¢in bagimsiz risk faktoért olarak gosterilmigtir.

CYFRA21-1 KHDAK'nde 0zellikle yassi epitel hicreli kanserlerde en
sensitif tumor belirtecidir. Ozellikle ilerlemis yassi epitel hiicreli kanserlerde
tedavinin izlenmesinde yararlhidir. Ancak calismamizda serum CYFRA21-1
duzeyleri histolojik tipler arasinda farkliik gostermedi. CYFRA21-1
KHDAK’nde bagimsiz prognostik faktérdir (61). Vollmer ve ark’larinin (134)
KHDAK’li hastalarda yaptiklari calismada; ileri evre akciger kanserli
hastalarda tedavi 6ncesi serum CYFRA21-1 duzeylerinin Klinik evreden daha
cok prognostik bilgi sagladigi gosterilmigtir. Bir kir kemoterapi ile serum
duzeylerindeki %27'lik azalma ile ek prognostik bilgi sagladigi gibi
kemoterapiye erken yaniti degerlendirdigi de goOsterilmigtir. Ancak serum
CYFRA21-1 duzeyleri ile klinik evre ve timor histolojisi arasinda iligki
saptanmamistir.  Ando ve arklarinin  (135) KHDAK'li hastalarda
mediastinoskopi endikasyonu igin tumor belirteglerinin 6neminin arastirildigi
calismada; CEA’in digerlerine dstunligu olmakla beraber, CYFRA21-1,
CA125 ve progastrin-releasing peptide (Pro-GRP)’in serum seviyelerinin N,
hastaligi saptamada tomografiye ek olarak ve mediastinoskopi endikasyonu

icin kullanilabilecegi gosterilmistir.
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CEA’in, KHDAK'nde 0zellikle adenokarsinom ve buydk hucreli
karsinomda serum konsantrasyonlari yukselir. KHDAK ayirici tanisinda
CYFRA21-1 ile kombine edildiginde faydaldir. Ozellikle adenokarsinomda
prognostik bilgi saglar (61). Calismamizda da serum CEA duzeyleri
adenokarsinomlu hastalarda yiksek saptandi. Ayrica serum CEA duzeyleri
ile serum CYFRA21-1 dizeyleri arasinda korelasyon saptandi. Son
zamanlarda operabl KHDAK’li hastalarda serum CEA duzeylerinin cerrahi
tedavi 6ncesi N, hastaliyi saptamadaki degerini arastiran ve tedavi éncesi
serum CEA dizeylerinin cerrahi sonrasi sagkalim (zerine etkilerini
degerlendiren calismalar yapilmistir (136,137,138,139). Takamochi ve
ark’larinin (136) calismasinda; serum CEA konsantrasyonlari ve maksimum
tumor boyutu N; hastaligin belirlenmesinde tomografideki lenf nodu boyutuna
gbre daha degerli bulunmustur ve CEA konsantrasyonlari = 5ng/ml ve
maksimum timor boyutu = 20mm olmasi mediastinoskopi endikasyonu
olarak kabul edilmistir. Okada ve ark’lar (137) KHDAK’'nde preoperatif
yuksek CEA seviyelerine sahip hastalarda sagkalimin daha kisa oldugunu ve
perioperatif CEA duzeylerinin olciminin yiksek riskli grubu saptamada
degerli bilgiler verdigini ortaya koydular. Okada ark’larinin (138) diger bir
calismasinda; evre | KHDAK'li hastalarda serum CEA duzeyleri
adenokarsinom alt tipinde daha yuksek saptanmistir ve adenokarsinomlu
hastalarin serum CEA duzeylerinin prognostik degeri daha yuksek
bulunmustur. Bu calismalarin aksine Veronesi ve arklart (140) tUmor
dokusunda CEA pozitifligi olan yassi epitel hicreli karsinomlu hastalarda

sagkalimi daha iyi saptadilar.

LDH akciger kanserinde, 6zellikle KHAK’'nde caligmalara siklikla konu
olmus bir tumor belirtecidir. Calismamizda metastatik akciger kanserli
hastalarda yiksek saptandi ancak histolojik tipler arasinda fark
gosterilemedi. Bir ¢cok calismada (53, 54, 56, 57, 67-69, 141,142) KHAK ve
KHDAK’'nde prognostik degerine ve sagkalim Uzerine etkilerine isaret
edilirken, bazi calismalarda (143, 144) akciger kanseri ile iligkisi
gosterilememigtir. Ozkan ve arklarinin (145) calismasinda; kemik iligi
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metastazi olan KHAK’li olgularda prognozun kott oldugu ve LDH ile alkalen
fosfatazin kemik iligi metastazini gostermede vyiksek sensitivite ve

spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir.

Sonug¢ olarak solid tumorlerin bdyime, metastaz yapma ve
progresyonunda mutlak gerekli ola angiogenez sirecinde su ana kadar
tariflenen anjiogenik faktorlerden endotel hicrelerine spesifik olan VEGF
anahtar rol oynamaktadir. Akciger kanserli hastalarda VEGF’'nin serum
konsantrasyonu ve tumor dokusunda ekspresyonu artis gostermektedir.
Calismamizda akciger kanserli hastalarda serum VEGF dizeyleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli ytuksek bulunurken
malign grupta serum VEGF duzeyleri ile klinik evre ve uzak metastaz
arasinda iligki saptanamamistir. Bununla birlikte bircok calismada
dolasimdaki VEGF duzeylerindeki artigin timor yuki ve metastatik hastalikla,
hastalik prognesyonuyla, cerrahi sonrasi niksle ve sagkalimla korele olmasi
serum VEGF duzeylerinin tani aninda 6lgtilmesinin degerini vurgulamaktadir.
Ayrica VEGF'nin yukarida sayilan 0zelliklerine ek olarak anti-apoptotik
olmasi, kemoterapdétiklerin penetrasyonunu azaltmasi, radyoterapiye direng
olusturmasi ve anti-timoér immun yaniti siprese etmesi gibi 6zellikleri anti-
tumor tedavide onu hedef protein haline getirmistir. Akciger kanseri
tedavisinde anti-angiogenik tedavilerin basari ve etkinligini arttirmak icin
VEGF, anti-VEGF ve diger anjiogenik faktorler (zerinde daha fazla
calismalar yapilmahdir. Boéylece tumor tedavisinde 0zellikle prognozu
oldukca koti olan akciger kanseri tedavisinde ©nemli gelismeler

saglanabilecektir.
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