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OZET

KUGUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERLERINDE MIKRODAMAR
DANSITESINE ANJIOGENIK FAKTORLERDEN ENDOGLIN, CD31 VE VEGF’NIN
ETKiSi

Arzu RZAYEVA
Yuksek Lisans Tezi, Histoloji ve Embriyoloji AD
Tez Yoneticisi: Prof Dr. Hllya CETIN

Subat 2019, 48 Sayfa

Guin gegtikge artmakta olan kanser gortilme oranlari ve kansere bagh olimler gagimizin
ciddi global saglik sorunlarindan biridir. Kardiyovaskiler hastaliklardan sonra dinyada ikinci
sirada kansere bagh 6lumler gérilmektedir. Akciger kanseri tim diinyada toplam kanser sayisi
icerisinde en sik gorilen kanser olup, 6zellikle sigara kullaniminin artmasiyla beraber tim
dinyada toplum saghgini tehdit eden, dnemli bir hastalik haline gelmistir. Kiiglk hucreli akciger
kanseri ise alt tiplerinin en agresif formudur. Timorlerin gelisiminde ve metastazinda anjiogenez
onemli bir rol oynamaktadir. Farkli endotel belirtegleri ile hesaplanan mikrodamar yogunlugunun
(MVD) bazi timoérlerde kotl prognoz ve ileri evre ile iligkili oldugu gdsterilmistir ve buradan
hareketle MVD’nin metastazi dngdrebilecedi ileri strtlmustr.

Bu c¢alismada, klgUk hucreli disi akciger kanserlerinde mikrodamar dansitesine
anjiogenik faktorlerden CD105, CD31, VEGF'nin etkisi doku érneklerinde immiinohistokimyasal
olarak, serumda CD105 seviyesi Elisa yontemi ile tespit edilerek akciger timérlerinin progresyonu
ile iligkisi incelenmisgtir.

CD31, CD34 ve CD105, neoanjiogenez derecesinin dogrudan bir gdstergesi olarak
intratimoéral damarlarin yogunlugunu vurgulamak igin kullanilan endotelyal antijenlerdir. Son
zamanlarda CD105'in kiguk hcreli digi akciger kanserinde anjiyogenezin degerlendiriimesinde
CD34 ve CD31'den daha Ustun oldugu kanitlanmigtir, ¢ciinkii CD105 aktive edilmis endotelyal
hicreler icin daha buyuk bir afiniteye sahiptir. Bizim ¢alismamizda da CD31 ile mikrodamar
yogunlugunun daha zor tespit edildigi gézlemlenmigtir. CD31 ekspresyonu her iki timér tipinde
nonspesifik boyanma gdostermigstir. Serum CD105 seviyesinin ki¢cuk hicreli digi akciger kanseri
hastalari ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli olmadigi gézlenmistir. Calismamiz
sonucunda dokuda yiksek CD105 ekspresyonunun daha uzun hastaliksiz sagkalim siresi ile
iliskili oldugu goérulmastuar. Kiguk hicreli disi akciger kanserlerinde immuinohistokimyasal olarak
damar yogunlugunun tespitinde CD31 ve VEGFR2 ile karsilastirdigimizda CD105 antikorunun
daha iyi sonuglar verebilecegini disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kiglk Hicreli Digi Akciger Kanseri, Anjiogenez, Endoglin, CD31,
VEGFR2

Bu ¢alisma, PAU Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan desteklenmistir (Proje No: 2017SBE003).
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ABSTRACT

THE EFFECT OF ANGIOGENIC FACTORS ENDOGLIN, CD31 AND VEGF ON
MICROVESSEL DENSITY iIN NON-SMALL CELL LUNG CANCER

RZAYEVA, Arzu
M.Sc. Thesis in Histology and Embryology
Supervisor: Prof. Hilya CETIN (PhD)

February 2019, 48 Pages

Increasing rates of cancer and cancer-related deaths are one of the global severe health
problems of our age. Cancer-related deaths are second in the world after cardiovascular
diseases. Lung cancer is the most common cancer among the total number of cancers worldwide,
and it has become a significant disease that threatens public health all over the world, especially
with the increase in smoking. Small cell lung cancer is the most aggressive form of its subtypes.
Angiogenesis plays a vital role in the development and metastasis of tumors. Microvessel density
(MVD) calculated by different endothelial markers is associated with poor prognosis and
advanced stage in some tumors, and it has been suggested that MVD may predict metastasis.

In this study, the effect of angiogenic factors CD105, CD31 and VEGF on microvessel
density in non-small cell lung cancers was determined immunohistochemically in tissue samples,
and CD105 levels were determined by Elisa method in serum, and the relationship between lung
tumors and progression was investigated.

CD31, CD34, and CD105 are endothelial antigens used to emphasize the intensity of
intratumoral vessels as a direct indicator of the degree of neoangiogenesis. Recently, CD105 has
proven to be superior to CD34 and CD31 in the evaluation of angiogenesis in non-small cell lung
cancer, as CD105 has a higher affinity for activated endothelial cells. In our study, it was observed
that the density of microvessel was more difficult with CD31. CD31 expression showed
nonspecific staining in both tumor types. Serum CD105 level was not statistically significant
among non-small cell lung cancer patients and the control group. Our study showed that high
CD105 expression in the tissue was associated with longer disease-free survival. In
immunohistochemical non-small cell lung cancers, we suggest that CD105 antibody may provide
better results in comparison with CD31 and VEGF’'R2.

Keywords : Non-Small Cell Lung Cancer, Angiogenesis, Endoglin, CD31, VEGFR2

This study was supported by Pamukkale University Scientific Research Projects
Coordination Unit through project numbers 2017SBEO003) .
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1.Girig

Akciger kanseri en sik gorilen, farkh histolojik gérinumleri, biyolojik davranis,
Klinik bulgu ve tedaviye verdigi yanitlar ile bir¢gok patolojik alt tipleri olan maligniteye sahip
bir hastaliktir. Tim dinyada her yil tahmini olarak 1.2 milyon yeni olgunun goruldigu en
onemli saglik sorunlarindan biridir. Avrupa Birligi'nde her yil 200.000 yeni akciger kanseri
vakasi tani almaktadir. Akciger kanserleri tim diinyada 6limle sonucglanan kanserlerin
basinda gelir ve her yil insidansinda ve mortalitesinde belirgin bir artis gézlenmektedir.
Erkeklerde kansere bagli oélumlerin % 371’i, kadinlarda ise % 25’i akciger kanserine
baglidir. Akciger kanserine bagl 6lumlerin orani kolon, meme ve prostat kanserine bagl
olimlerin toplamindan daha fazladir. Kiglk hiicreli akciger kanseri ise alt tiplerinin en
agresif formudur. Akciger timorleri icinde en sik akciger karsinomlari goérulir (%90-95).
Akciger karsinomlari histopatolojik olarak olduk¢a heterojen bir gruptur. Tek tip
timorlerin yani sira mikst tipte timdrler de oldukga siktir. Skuaméz hicreli karsinom
degisik derecelerde keratinizasyon ve hicresel baglantilar olusturan epitelyal hiicrelerin
olusturdugu malign bir timdrddr. Tim akciger kanserleri icindeki orani %20-35 dir. Yavas
blylime egiliminde olup metastazlarini ge¢ dénemde yaparlar. Ug cm'nin altindaki
timorlerde mediyastinal lenf noduna metastaz orani %10'dur. Akciger kanserleri icinde
yer alan adenokarsinomun orani ise %30-50 arasinda olup, periferik yerlesim o6n
plandadir. Adenokarsinomda hematojen ve lenfojen metastaz sik goérulur, mediyastinal
lenf nodu metastazi 3 cm ya da altindaki timorlerde %20 oranindadir (Vallieres ve
Waters 1987, Shields 2005). Anjiyogenez, timorin buyldmesini surduren yeni kan ve
lenfatik damarlarin olusturulmasi igin énemli bir islemdir (Jain 2001, Lima vd 2011).

Angiogenez diger timorlerde oldugdu gibi akciger kanserinde de cesitli faktorlerle
kontrol edilir (Jain 2001, Carmeliet ve Jain 2011). Pro anjiyogenik faktér olan VEGF
perisitlerden ve myeloid hucrelerden salinir ve reseptorlerine (VEGFR1-VEGFR2)
baglanarak endotelyal farklanmay! ve yeni kan damari olusumunu uyarir (Carmeliet
2005, Hicklin ve Ellis 2005). Kemik iligi kokenli ya da damar duvarinda bekleyen
endotelyal projenitdor hdcrelerle de yeni kan damarlar olusturabilir. Tumor
anjiogenezisinde diger dnemli bir faktér endoglindir (Koleva vd 2006). Endoglin bir hiicre

zari glikoproteinidir. TUmor neovaskularitesini igeren anjiogenik kan damarlarinda ve



hucre kultirinde prolifere olan endotelial hiicrelerde endoglin expresyonu yuksektir.
Endoglin aktivin kinaza baglanmasina bagl olarak pro anjiogenik olur (Li vd 2003, Dallas
vd 2008). Kanser dokularinda yapilan arastirmalar gdstermistir ki, mikrodamar
yogunlugunu belirlemede kullanilan endoglin gesitli kanser hastaliklarinin tanisinda ve
tedavisinde 6nemli bir prognostik faktordur (Svatek vd 2008, Bernabeu vd 2009).
Dolagimdaki serum endoglin dizeyinin farkh tumorlerde metastatik hastaligin
varhigi ile korele oldugu belirtiimektedir. Endoglin diger anjiogenik faktérlerden olan CD31
ve CD34 gore daha karakteristik bir “neovessels” belirtecidir. Vaskulojenik benzerlik ve
bir endotel fenotipi kazanimi i¢in, timodr hticreleri tarafindan CD31 ve CD34 eksprese
edildigi gosterilmistir. CD31 tek zincirli tip 1 transmembran bir proteindir, komsu endotel
hicreleri arasinda yapistirici bir rol oynar. CD31’in meme, ovaryum ve prostat timor

hicreleri tarafindan fazla miktarda salindigi tespit edilmistir (Duff vd 2003).

1.1. Amag

Bu galismada kuglk hicreli digi akciger kanserlerinde mikrodamar dansitesine
anjiogenik faktorlerden endoglin, CD31, VEGFR2'nin etkisini doku &rneklerinde
immunohistokimyasal olarak, serumda endoglin seviyesi Elisa ydntemi ile tespit edilerek,
akciger timarlerinin progresyonu ile iligkisi incelenecektir.

Arastirmamizda kiguk hdcreli digi akciger kanser hastalarinda Endoglinin rolln(
degerlendirmeyi ve bu verileri CD31 ve VEGFR2'den elde edilen sonuglarla
karsilastirmayi amagcladik.

Galismamiz sonucunda elde edilen bilgiler bu alanda literatire katki saglayacak,
kuguk hacreli digi akciger kanserli vakalarda endoglin ekspresyon dizeyi arastirilarak,
tumor anjiogenezis surecine katildigi 6ne sirilen VEGFR2 ve CD371’in iligkisi
degerlendirilerek, hastaligin prognozu, teshisi ve tedavi surecine katki saglayacagi

dusunutlmektedir.



2. KURAMSAL BILGILER VE LITERATUR TARAMASI

2.1. Akciger anatomisi

Go6gus boslugu iginde en blyuk yeri isgal eden akcigerler solunum sisteminin en
onemli organlaridir. Kalbin de bulundugu mediastinum’un her iki yaninda yer alirlar
(Sekil 2.1) (Arinci ve Elhan 2001, Snell 2004).
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Sekil 2.1. Cavum thoracis’in 6nden gorinisi. Cavitas pleuralis ve mediastinum.

Akcigerler slingerimsi elastik bir yapiya sahiptirler (Arinci ve Elhan 2001). Akcigerlerin
dis yiizleri pleura visceralis tarafindan Ortiilmiis oldugundan diizgiin ve parlaktir.
Yenidoganda akcigerler pembemsi-beyaz renklidir. Yas ilerledik¢e solunum havasindaki
kir nedeniyle biraz gri renk alir ve daha sonra siyah renge doniisiir. Bu koyu renk solunum
ile alinan karbon zerreciklerinin akcigerlerin dis yiizline yakin kisimlarinda birikmesiyle
olusur. Genellikle akcigerlerin arka kenar1 6n kenarindan daha koyu renklidir (Arinci ve
Elhan 2001).



Sag akciger yaklasik 625 g sol akciger ise 567 g kadardir. Fakat bu agirlik akcigerlerin
icindeki kan ve ser6z sivi gibi yapilarin miktarina gore de degisiklik gosterebilir.
Erkeklerde kadinlardan biraz daha agir olan akcigerler erkeklerde vucut agirhginin
yaklasik 1/37’si, kadinlarda ise 1/43’G kadardir (Arinci ve Elhan 2001).

Her iki akcigerin yiksekligi arka kenarda tepeden tabana kadar 25 cm kadardir ve her iki
akcigerin tabaninda 6nden arkaya ¢api 15-16 cm kadardir. Sag akcigerin tabaninda dis
yandan i¢ yana ¢api 10 cm, sol akcigerin ise 7 cm kadardir. Butin bu 6élciler sonucu her
iki akcigerin simetrik olmadidi anlasilir. Sag akciger lobus hepatis dexter tarafindan biraz
yukari dogru itilmis oldugundan kisa ve genistir. Kalp tarafindan facies mediastinalis’ine

baski yapildigindan sol akciger dar ve uzuncadir (Arinci ve Elhan 2001).

2.2. Akciger embriyolojisi

Embriyonik dénemde baglayan akciger gelisimi, dogumdan itibaren solunan hava ile kan

arasindaki etkin gaz degisimini saglayabilecek duruma ulasincaya kadar devam eder.

Akcigerlerin gelisimi ve olgunlagsmasi 5 evrede incelenmektedir:
1- Embriyonik (akciger tomurcugu)

2- Psodoglanduler,

3- Kanalikuler,

4- Sakkuler (terminal kese evresi),

5- Alveolar evre

1) Gebeligin 4. haftasinda akciger tomurcuklarinin belirmesiyle embriyonik evre (akciger
tomurcugu) baslar ve segmental bronglarin olusmasina kadar devam eder. Bu evrede
splanknoplevra ve peribrongiyal mezensim, akcigerlerin sekillenmesine dnemli dlgide
etki eder. Peribrongiyal mezensimden, primitif solunum yollarinin epitelyum disindaki
yapilari ve vaskuler yapilar gelisirken, splanknoplevradan plevra, septal yapilar, kikirdak

ve interalveoler bag dokusu geligir.

2) 6. hafta ile 16. haftalar arasindaki zaman dilimini psédoglandiler evre kapsar. Bu
evrede solunum yollari dallanmalarina devam eder ve gelismekte olan akcigerler
histolojik olarak ekzokrin salgl bezlerine benzerler. Dérdinci haftadan itibaren ilkel
tubuler agag, iletici solunum yollari, ilkel pulmoner asindsler, otuzuncu gunde loblar ve
kirk birinci gunde solunum yollarinda silindirik, goblet ve bazal hicreler, trakeada
kikirdak gelisir. Bu evrede hava iletici sistem gelismesine ragmen solunum henlz

mumkun degildir. Bu ylizden bu dénemde dogan fetlis ve embriyolar yasayamaz. Epitel



hicreleri endodermden, bag dokusu ve kas tabakasi mezengimden gelisir. Endodermal
ve mezengimal tabakalar birbirlerini etkileyerek Tip Il pndmositlerin proliferasyonunu
saglar. Kikirdak 10. haftada ana bronglarda, 12. haftada segmental bronslarda gelisir .
Ortii epitelinden orijin alan solid epitelyal filizienmeler epitel altina yayilir ve 13. haftadan
itibaren bronglarin duvarinda bezler (gland) gorulir. Trakeada 14. haftada mukus
mevcuttur. Sistemik dolasim damarlari akciger c¢atallanmalarindan o6nce gelisir.
Akcigerin Ust loblari alt loblarindan 1-1,5 hafta énce gelisir. 16. haftaya kadar, gaz alis-
verigiyle ilgili olanlar hari¢, akcigerlerin tim temel elemanlari olusur. Fakat solunum

mumkin olmadigindan, bu evrede dogan fetuslar yasayamazlar (Moore vd 2008).
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Sekil 2.2.1. Akciger gelisiminin psédoglandular evresini gosteren histolojik kesitin basit ¢izimi;
B, Psddoglandular evrede (8. hafta) akciger ‘glandller-bezsi’ gérinimde (Moore and Persaud
2002)

3) Akciger gelisiminde en énemli evrelerden biri 16. haftadan 26. haftaya kadar zaman
dilimini kapsayan kanalikuler evredir. Akcigerlerin kranial segmentlerinin gelisimi kaudal
segmentlerinden daha hizli olmasi sebebiyle psddoglanduler periyodla gakigsmaktadir.
Bu evrede akciger morfolojisi ¢cok hizli gelisir. Bronglarin ve terminal bronsiyollerin
[imenleri genigler ve akciger dokusu gok damarli bir hale gelir. Her bir terminal
bronsiyolden 24. Haftaya kadar iki veya daha fazla respiratuvar bronsiyol olusur. Bu
periyodun sonuna dogru bu kanallarin iclerini ddseyen epitel hicrelerinde
diferansiyasyonun, hava-kan bariyeri olusumunun, sekresyonun basladigi goérultr.
Asinusler belirir, gaz degisim bdlgesi iletici kanallardan ayrilir. Distaldeki kibik hiicrelerin

Tip | pndmositlere degisimi baslar. Kiboidal kalan hucreler Tip [l pndmositlere degisirler.



Sirfaktan Uretimi baglar. Kok hicre fonksiyonlarini yapmaya baglarlar. Solunum,
kanalikller evrenin sonuna dodru mumkdn hale gelir. Clnkl akciger dokusu iyice
damarlanmig ve respiratuvar brongiyollerin sonlarinda alveollerin baglangi¢ bigimi ince
duvarh terminal keseler olusmustur. Bu evrenin sonlarina dogru dogan bir fetistin yogun
bakim sartlari saglanirsa yasatilmasi mimkin olsa da solunum ve diger sistemler hala

immatur oldugundan dolayi genellikle 6lum riski ylksektir (Moore vd 2008).
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Sekil 2.2.2. A, Akciger gelisiminin kanalikller evresini gosteren histolojik kesitin basit gizimi; B,
Kanalikuler evre (16. hafta). Bronslarin ve terminal bronglarin [limenleri biyumektedir (Moore
and Persaud 2002).

4) 26. haftadan doguma kadar olan zaman dilimini kapsayan terminal kese evresinde
kese goérunumunde olan periferik solunum yollarinin kanal ve keseleri olugsmaya devam
eder. Keseler ikiye bolundukge gelisim devam eder ve bu keselerin epitelleri ¢cok ince bir
hale gelir. Keseler arasinda interstisyum dokusu ve fibroblastlar gelisir. Kapiller ag
interstisyuma yayilir ve gelisen alveoller etrafindaki mezensim igerisinde hizla ¢ogalir.
Yeterli bir pulmoner vaskularitenin gelisimi premature infantlarin yasamasi igin énemlidir.
Epitel ve endotel hucreleri arasindaki yakin temas, fetusun prematire dogumunda bile

hayatta kalmasina yeterli gaz aligverigini saglayacak kan-hava bariyerini olusturur.
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Sekil 2.2.3. A, Akciger gelisiminin sakkuiler evresini gésteren histolojik kesitin basit gizimi.
Alveolokapiller membran incelmeye ve bazi kilcal damarlar terminal keselere ve alveollere dogru
cikinti yapmaya baslamistir; B, Kanalikiler evre (18.hafta). Brons ve terminal bronsiyol kesitlerini
cevreleyen mezenkimin icinde ¢cok sayida kan damari gelismektedir (Moore and Persaud 2002).

26. haftaya kadar, terminal keseler Tip | pndmositler dedigimiz gaz aligverisini
gerceklestiren endodermal menseli yassi epitel hiicreleri ile désenmis olur. Bu evrede
yassi epitel hicreleri arasinda dagilmig, Tip Il pndmositler dedigimiz yuvarlak salgi
yapan epitel hicreleri vardir ki bunlar da fosfolipid ve protein karisimi olan pulmoner
surfaktan salgilarlar. Pulmoner slrfaktan dogumdan o6nce alveollerin i¢ duvarini
kaplayan, alveollerin hava ile temas eden ylzeyindeki ylzey gerilimini azaltma
kabiliyetine sahip bir fosfolipit kompleksidir. Bdylece dogumda akcigerlerin

geniglemesini kolaylastirir ve alveollerin butinliguni devam ettirir (Moore vd 2008).

Tip 1 pndémositler farklilagsmaya bagslarken, surfaktan Uretimine yanit olarak tip 2
pnémositlerin énculeri gorulur (Inselman 1981, DiFiore vd 1994). Akciger gelisiminin
sakkuler fazinda ise alveolar maturasyon devam eder. Bu dénem, gestasyonun 24.
haftasindan doguma kadar olan slreyi kapsar. Bu dénem boyunca hava yollarinin
farklilasmasi yaninda, strfaktan sentez yetenegi de gelismeye devam eder. Matur
alveoller dogumdan kisa bir slre sonra goérilmeye baslar. Alveollerin gelisimi ve
¢ogalmalari dogumdan sonra da devam ederek sekiz yasina kadar surer (Inselman
1981).

Akcigerlerin basiya ugramasi sonucu, gelisimi engelleneceginden, Konjenital diyafram
hernili hastalardaki en dnemli patoloji ve mortalitedeki baglica neden, pulmoner hipoplazi

ve sonrasinda gelisen pulmoner hipertansiyondur (DiFiore vd 1994). Gelisen persistant



pulmoner hipertansiyonun fizyopatolojisinde, pulmoner arter ve akcigerin periferik
arterlerinin muskuler tabakalarinda meydana gelen kalinlasmanin rol oynadigi
gOsterilmistir (Yamataka ve Puri 1997). Ancak mevcut damarsal anomalilerin nedeni

henuz tam olarak aydinlatilamamistir.

Alveolar evre (dogumdan 8 yasina kadar)

Sekil 2.2.4. A, Akcider gelisiminin alveolar evresini gdsteren histolojik kesitin basit ¢izimi;
Alveolokapiller membran incedir ve bazi kilcal damarlarin terminal keselere dogru ¢ikinti yapitigi
belirgindir; B, Terminal Kese Evresi (24.hafta). Respiratuvar bronsiyollerinin uglarinda gelismis
olan ince duvarli terminal keseler (primordial alveoller) olusur. Kilcal damar sayisi artmis ve
alveollere iyice yaklasmistir (Moore and Persaud 2002).

2.1.1. SOLUNUM SISTEMININ HiSTOLOJISIi

Solunum sistemi akcigerlere havayi ulastiran yollar ve bir ¢ift akcigerden olusur.
icerisinde hava yollar, alveol olarak adlandirilan kiigiik hava bosluklarina kadar, gittikge
daralan daha kuguk hava yollarina dallanir. Hicre metabolizmasinda hayati 6neme
sahip olan oksijen akcigerlerden alinir, kan dolagsimi ile hucrelere tasinir. Hucre
metabolizmasinda zararl bir Grlin olarak ortaya ¢ikan karbondioksit yine kan dolagimi ile
vucuttan uzaklastirilmak igin akcigerlere taginir. Solunan hava, gaz degisimine uygun
hale gelmesi i¢in sistemde isitilir, nemlendirilir ve temizlenir. Gaz degisimi alveollerde
gerceklesir. Buna ek olarak larinks iginden hava gegisi ile ses olusturulur (Ross vd 2006,
Esrefogdlu 2009).

Solunum sistemi farkli iglevleri olan t¢ temel bolgeye sahiptir; Vicudun disindan



akcigerlere hava tasiyan yollardan olugan iletici kisim, hava ile kan arasindaki
karbondioksit ve oksijen gazlarinin degisiminin gerceklestigi solunum kismi ve gogus
kafesinin inspirasyon ve ekspirasyon hareketleri tarafindan idare edilen ventilasyon
kismi (Cormack 1984, Ross vd 2006, Ozbek 2010).

Histolojik olarak ise solunum sistemi iletici ve respiratuar (solunum) bélumlere

ayrilip Tablo 1‘de belirtilen yapilari igerir.

Tablo 2.1 Solunum sisteminin histolojik olarak siniflandiriimasi.

SOLUNUM SISTEMI

ILETICi BOLUM SOLUNUM BOLUMU
Nazal Kavite
Nazofarinks Respiratuar Bronsiyoller
Orofarink Alveol kanali (Duktus alveolaris)
Larinks
Trakea Alveol kesesi (Sakkus alveolaris)
Bronslar Alveoller
Bronsiyoller

Terminal Bronsiyoller

2.1.2. Solunum Sisteminin iletici Boliimii

Gaz degdisiminin gerceklesmedigi iletici bélim, akcigerlerde gaz dedisiminin
gergeklestigi solunum béliimiine ilerleyen hava yollarindan olusmaktadir. iletici bélimler,
akcigerlerin hem icinde hem de disinda yer almaktadirlar. Havanin akcigerlere
tasinmasinda kanal olusturmak, solunan havayi 1sitmak, nemlendirmek, yabanci
maddeleri tutarak havayi temizlemekle gorevlidir.

lletici bolim elemanlari enine kesitlerde icten disa dogru mukoza, submukoza,
muscularis ve adventisya olarak adlandirilan dort tabakadan olusur. Bu tabakalar Ust ve
alt solunum yollarinda farkliliklar gdsterebilecegi gibi sadece alt solunum yollarinin
proksimal ve distalinde yani iletici ve solunum bdlimlerinde farkhhklar godsterebilir
(Esrefogdlu 2009, Junqueira vd 2009, Ovalle vd 2009).
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Ust solunum yollarindan nazal vestibulum, orofarinks, larinkste vokal kordlarin
yuzeyi, epiglottisin apeks ve Ust yuzeyi ¢ok katli keratinsiz yassi epitel; nazal kaviteler,
paranazal sinusler, nazofarinks, larinks, epiglottisin alt yuzu, trakea ve bronsiyollere
kadar devam eden brons mukozasi yalanci ¢ok kath kinosilyali prizmatik epitel
(respiratuar epitel) ile ortulidar. Brongiyollerin ylzeyi ise tek kath silli prizmatik epitel ile
doseliyken alveoller tek katli yassi epitel ile doselidir.

Bronsiyollere kadar olan bélimde respiratuar epitel (yalanci ¢ok kath kinosilyali prizmatik
epitel) icinde 6 hiicre tipi bulunur (Gartner 2005, Ross vd 2006, Kierszenbaum 2006,
Ozbek 2010).

1. Kinosilyal silindirik (prizmatik) hiicre: Apikal ytzlerinde her birinde 200-300 silyasi
olan dakikada yaklasik 1000 vurus yaparak mukusun tasinmasinda major role sahip
silindirik yapidaki hticrelerdir. Silya diplerinde bol miktarda mitokondri, iyi gelismis golgi
aygiti ile bu bolgede lizozom ve lameller yapilar gorilir. Silya boylari trakeada 6 um
bronslarda 4 um kadardir. Silyalar karakteristik aksonemalardan yapilidir. Periferde 9,
merkezde 2 santral tubul vardir. TUbuller dynein kollari ile birbirlerine baghdirlar.
Yapidaki herhangi bir bozukluk, immotil silya veya mukosilier taginma mekanizmasinin
bozulmasi gibi silier mekanizmanin normal ¢alisma dizenini bozar. Bu hlicreler rezerv
bazal hicrelerin veya mukus hcrelerinin en son olgun sekilleri olarak dusunalGrler
(Fawcett 1994, Ross 2006, Kierszenbaum 2006, Ozbek 2010).

2. Mukus (goblet) hucresi: Goblet hicreleri, mukus iceren salgi vezikillerinin cok olmasi
nedeniyle acgik renkli olarak goérulen, mukusu sentezleyip salgilayan hucrelerdir.
Salgilama islevi surekli oldugundan apikali genis, bazali dar bir kadeh bigimindedir.
Musin salgisi Hematoksilen—Eozin ile boyanmaz ve bundan dolayi teka kismi bos
gorulur. Brongiyollerin, 6zellikle de terminal ve respiratuar brongiyollerin yuzeyini 6rten
tek kath silli prizmatik epitel icinde goblet hicreleri bulunmaz. Mukus hucrelerinin sayisi
kronik bronsit, sigara ve SO2 inhalasyonunda artar. Kronik irritasyona maruz
kaldiklarinda metaplazik degisime wugrarlar ve zamanla bunlardan brons
adenokarsinomlari gelisir (Fawcett 1994, Ross vd 2006).

3. Serdz (kuglk granulld) hicre: Morfolojik olarak submukoza gland serdéz hicrelerine
benzemektedirler, elektron yogun granuller igerirler. Endoplazmik retikulumlari boldur.
Grantlleri 600 nm c¢aptadir. Bazilarinda non-mukoid lipid yapili sekresyon goérilir.
Sekresyon sigaraya etkisiyle mukoze doner (Gartner ve Hiatt 2005, Ross vd 2006).

4. Difiz ndroendokrin sistem hicresi (DNES hucresi, APUD hicre, Arjirofil hcre,
Enterokromafin hticre, Enteroendokrin htcre): Genelde bazalde vyerlesen kiglk
hiucrelerdir. Acik (bez limenine ulagsan) ve kapali (bez Iimenine ulagsamayan) tipleri
vardir. Acik tiplerin limene uzanan ve limendeki salginin igerigini algilayan sitoplazmik

uzantilari vardir. Sitoplazmalarinda klc¢lk, membranla c¢evrili salgi grantlleri bulunur.
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Hematoksilen—Eozin  boyama ile  boyanmaz. GUmdudgli  boyalarla  veya
immunohistokimyasal tekniklerle gdsterilebilirler. Gimugle boyandigi igin arjentafin ya
da arjirofil hucreler de denir. Noral kristadan koken alirlar. Tek veya kimeler halinde
olabilirler. Sindirim ve solunum sisteminde gorulen bu hicreler parakrin ve endokrin etki
gOsterirler (Gartner ve Hiatt 2005, Ross vd 2006).

5. Bazal hicre: Keratin igin immunreaktif monofilaman bandlar igerirler. Mukus ve
prizmatik hicrelerin kok hucreleri olarak dusunulmuslerdir. Normal sartlarda % 1° lik bir
mitotik aktiviteye sahipken sigara, hipoksi, irritan ajanlara maruziyet gibi etkenler
boliinmelerini arttirir (Ozbek 2010).

6. Migratuar hicreler: Genelde epitel altindaki bag dokusundan gé¢ eden, hem
respiratuar epitelde hem de ¢ok katl yassi epitel icinde bulunabilen immun hucrelerdir.
Bunlar makrofaj, dendritik hiicre, , mast hucresi, lenfosit ve polimorf I6kositler olabilir.
Gorevleri allerjeni hava yollarindan uzaklastirmak olan lenfositler, tek tek veya gruplar
halinde bulunurlar. T veya B lenfositler, hatta CD3, CD4, CD8 gibi alt populasyonlari
kronik bronsit olgularinda hava yollarinda ¢ok miktarda bulunmaktadirlar. Dendritik
hicreler, ylzey epiteli ve bdlgesel lenf nodlarina yakin alanlarda siktirlar. Astim
inflamasyonunda rolleri olduklari saniimaktadir. Mast hicreleri, hava yollarinda yaklagik
% 2 oraninda intraepitelyal veya subepitelyal alanlarda gortlirler. Atopik inflamasyonda
rolleri vardir. Solunum yollarini déseyen respiratuar epitel icinde bulunmayan, ancak
terminal ve respiratuar bronsiyollerin ylzeyini orten tek kath silli kibik epitelde yer alan
bir bagka hticre tirt de Clara hicreleridir (silsiz bronsiyoler hiicre). Brongiyolln uzunlugu
boyunca Clara hiicre sayisi artarken silyumlu hlcreler azalir (Fawcett 1994, Gartner ve
Hiatt 2005, Ozbek 2010).

Bazal Membran

Epitel ile altindaki bag dokusu arasinda bulunan dar, hiicresiz (asellller) yapidir. Bazal
membran PAS (+) boyanir ve i1sik mikroskobu ile gorulebilir. Bazal membranin elektron
mikroskop gorintiilerinde iki tabakadan olustugu gortlir (Ozbek 2010).

1) Bazal Lamina: Epitelyal hicreler tarafindan yapilir. Elektron mikroskop goruntilerinde
iki bolgeden olustugu goruldr.

Lamina lusida: Epitelin hemen altinda, 50 nm kalinhigindadir. Laminin, entaktin ve
integrinlerden yapilmigtir.

Lamina densa: Lamina lusidanin altinda 50 nm kalinhgindadir. Tip IV kollajenden olusan
orgumsu yapidadir.

2) Lamina Retikilaris: Bazal lamina ile alttaki bag dokusu arasindadir, bag dokusu
hicrelerince yapilir. Hem bazal laminaya hem de altindaki bag dokusuna baghdir.
Fibroblastlar tarafindan yapilan baglica Tip Ill (retikdler lif), Tip VII kollajenden olugur.

Ayrica Tip | ve Tip IV kollajen de bulunur. Kalinhgi, Uzerinde uzanan epitelin maruz
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kaldig: friksiyonel etkilerin derecesiyle orantili olarak degisir. Ornegin deride g¢ok kalin

iken akciger alveollerinde gok incedir.

2.2. Alt Solunum Yollarinin Submukozasi

Trakeanin submukozasi icinde 16—20 adet hiyalin tipte kikirdak halka mevcuttur.
Bu kikirdak halkalarin goérevleri yapiya destek saglamak ve limeni agik tutmaktir. Bu
halkalarin her biri C harfi ya da at nali seklinde olup, agik uclari trakeanin yemek
borusuna bakan vyuzinde yer alir. Ayrica bronsiyollere kadar olan bolimlerde
submukoza iginde, tubulloalveolar tipte ekzokrin bezler goérilir. Bunlar havayolu
yuzeyindeki mukusunun bayuk bir kismini salgilayan, miktarlar tlrlere gore degisen,
trakeada 4000 kadar oldugu sanilan yapilardir. Ser6z ve miikdz olmak Uizere iki tip hiicre
icerirler. Ser6z salgi hicrelerinin blylk yuvarlak bir nukleusu, granulli endoplazma
retikulumunun yogdun olarak bulundugu bir bazal bdlgesi ve asidofil boyanan salgi
granullerinin yer aldigi bir apikal bolgesi vardir. Salgi granulleri enzim dnculerini igerir.
Hem asidik hem de nétral mukus salgilayan mikéz hiicreler daha soluk boyanir, nukleus
yassl ve bazalde yerlesmistir. Bez asinUslerinin ¢gevresinde, salglyr bezden atmak igin
kolaylik saglayan miyoepitelyal hiicreler vardir, ayrica sinir sonlanmalari bulunur. Sinir
telleri sempatik ve parasempatik kdkenlidirler. Salgi, kanallar yoluyla yizeye bosaltilir.
Kronik brongit ve astimda bezlerin miktari, mukus salgisi ve hlcre hiperplazisi ile
hipertrofisi artar (Kelly vd 1984, Ross vd 2006).

Submukozada fibroelastik ligament ve kas demetleri de bulunmaktadir. Bunlar,
kontraksiyonla limenin daraltildigi 6ksurik refleksinde kullanilir; boéylece disari verilen
havanin hizi arttirilir ve hava yolu temiz tutulur.

Bag dokusunun diger nonselliler elemanlari degisik bdlgelerde farkh oranlarda
gorulurler. Trakeanin distal ucunda ana bronsun akcigerlere girdigi bolge siki bag

dokusudur. Buraya pulmoner kok denir (Kierszenbaum 2006).

Bronglarin submukozas! trakeaya benzerdir. Ancak, kikirdaklar pargalidir.
Lamina propriasinda birbirini gaprazlayan diiz kas demetleri gorlir. iletici bolimiin
sonuna dogru kas miktarlari artar. Benzer sekilde elastik lifler, lenfositler, lenf nodulleri

noduler ¢atallanma yerlerinde daha siktirlar (Ross vd 2006).

Bronsiyollerde kikirdak ve bez yoktur, ¢caplari 1 mm‘den kiguktar. Epitel giderek
tek kath prizmatik ya da kibige degisir. Terminal brongiyoller Clara hiicrelerini de igeren
tek katl kubik epitelle 6rttludir, submukozasinda elastik lif ve diiz kastan zengin yapilar

segilir. Kaslar vagus ve sempatik sistemin kontrolindedirler. Fizyolojik vagusun uyarisi



13

yapilarin g¢apini daraltirken, sempatik uyari ters etki gosterir. Submukozada ayrica
ndroepitelyal cisimler gorulir. Bu cisim kiimelerinde kolinerjik sinir sonlanmalari bulunur.
Miktarlari 80—100 adettir ve salgilari lokal etki gosteren kemoreseptdrlerdir (Fawcett
1994, Ross vd 2006, Kierszenbaum 2006).

Brongiyal adventisyasi, ince bir bag dokusundan yapilidir. Yapisi iletici bélum ile
aynidir.
Lenfoid Doku

Uc yapisal lenfoid doku izlenir:

1. Lenf nodiilleri, kapsulstiz, mukoza epiteli ile temas kurmayan, hayatin ilk
yillarinda daha bol olan yapilardir. Periferik hava yollari ve plevrada bulunmazlar.

2. Brons ile iligkili lenfoid doku; barsak Peyer plaklari gibi, bronsa istirak eden
lenfosit, plasma hicresi vs. hlicrelerinden zengin, bifirkasyon yerlerinde daha bol olan
lenfo-epitelyal yapilardir. Ayrica venul endotelleri cevresinde, parafolikiler bélgelerde de
boldurlar.

3. Lenforetikller kiimeler; plazma hicresi ve eozinofil de iceren kiiclk lenfosit
kimeleridir. Brons, lobuller arasi septumlarda, alveoler doku ve plevrada bulunabilirler.
Respiratuvar bronsiyol ve ona eglik eden arterin ¢evresinde kiimeler yapabilirler. Bu
alanlarda partikil yukli makrofajlar da goralir. Makrofajlar buralarda uyarilir (Gartner ve
Hiatt 2005, Junqueira vd 2009).

Nazal Kavite

Solunum sisteminin iletici kisminin ilk yapilari olan nazal kaviteler kemik ve
kikirdak septumlarla biribirinden ayrilan bir ¢ift odaciktan olugsmaktadir. Odaciklar U¢
bdlgeye ayrilirlar:

Nazal Vestibul, Nostrillerin hemen icinde bulunur, nazal kavitenin genislemis
kismidir. Burnun dis yuzeyindeki keratinize ¢ok kath yassi epitel, vestibllde keratin
tabakasini kaybederek devam eder. Epitelin altindaki bag dokusunda ¢ok sayida yag ve
ter bezleri ile havadaki iri toz taneciklerini tutan vibressa denilen kisa burun killari vardir
(Junqueira vd 2009, Ovalle vd 2009).

Respiratuvar bdlge (solunum bdlgesi) nazal kavitelerin en genis parcasidir.
Genelde solunum epiteli ile déseli olmakla beraber, Ust konkanin tavani 6zellesmis koku
epiteli (olfaktor epitel) ile déselidir. Alttaki lamina propriada ser6z ve mikdz bezler vardir.
Solunum epiteli cok sayida goblet hlicresine sahiptir, bunun aksine ise olfaktor epitelde
mukus salgisi yapan hucreler yoktur (Ross vd 2006, Junqueira vd 2009, Ovalle vd 2009).
Solunum epiteli, kinosilyali silindirik hlicreler, goblet hticreleri, bazal hiicreler, fircamsi
hicreler ve kiguk granulli hicreler igerir. Silli silindirik hiicreler mukusu nazofarinkse

dogru slplrdr ve ylzeydeki kinosilyumlarin tek yonli hareketi sayesinde havadaki
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partikulli materyal sistemin daha alt bolumlerine gecmeden digari atilir. Bazal membran
Uzerine oturan goblet hiicreleri apikalde biriken mukus igerigi nedeniyle rutin incelemede
soluk goérinim sergiler. Salgiladiklari mukus sayesinde epitel ylzeyini yumusatir ve
korur. Bazal hucreler ise diger tim hcre tiplerine donlUsebilen kdk hicrelerdir. Apikal
yuzeyde uzun mikrovilluslari olan hicreler fircamsi hicreler olarak adlandirilir. Firgamsi
hicreler bazal yuzleri ile ¢ok sayida afferent sinir lifi ile temas kuran duyu resptorleri
olarak kabul edilir. Kuaglk granulli hdcreler néral kristadan kdken alirlar. Diffliz
néroendokrin sisteme (DNES) dahildirler. Salgiladiklari ajanlar ile parakrin etki
gOstererek diger hicrelerin fonksiyonunu kontrol ederler (Ross vd 2006, Esrefoglu
2009).

Olfaktor bdlge her bir nazal kavitenin apeksinde bulunur ve 6zellesmis olfaktor
mukoza ile doselidir. Olfaktor mukoza 2 tabakadan olusmaktadir:

Lamina Epitelyalis: Goblet hlicresi icermeyen yalanci ¢ok katli prizmatik epiteldir.

Epitelin altinda belirgin bir bazal membrana rastlanmaz. Olfaktor epitelde olfaktor hiicre,
destek hicresi, bazal hiicre ve fircamsi hicreler olmak Uzere dort farkli tip hlcre

gozlenir.

1) Olfaktor hucreler, sinir hicrelerinde nadir gortlen kendini yenileyebilme o6zelligine
sahiptir. Yaklasik bir aylik yagam surelerini tamamladiktan sonra yenilenirler. Epitelin tim
kalinhdr boyunca uzanan uzun boylu prizmatik, koku algilanmasindan sorumlu bipolar

noronlardir.

2) Destek hucreler, bazal kisimdan apikal kisma kadar uzanan uzun ince silindirik
hicrelerdir. Olfaktér hiicrelere mekanik ve metabolik destek saglar. Yizeylerinde ¢ok
sayida mikrovillus bulunur. Komsgu hucreler ile aralarinda adherens turt baglantilar
vardir.

3) Bazal hucreler olaganusti ¢odalma yetenegine sahip kiguk koni sekilli hticrelerdir.
Organel acisindan fakirdirler. Olfaktor ve destek hucrelerine farklilasabilen kok
hicrelerdir.

4) Firgamsi hucreler kokunun alinmasinda yardimcidir. Apikal yuzlerinde kuguk
mikrovilluslar icerir. Bazal kisminda trigeminal sinirin dallari ile iligki icerisindedir (Ross
vd 2006, Esrefoglu 2009).

Lamina Propria: Gevsek bag dokusu niteliginde olup kapiller pleksus, ven

pleksusu ve lenf damarlarindan zengindir. Lenf damarlari beyindeki subaraknoid araliga
fila olfaktorya icinde seyreden kapillerler aracilidi ile baglanmistir. Bundan dolayi nazal

mukoza enfeksiyonlari meninkslere yayilabilir. Lamina propriada ser6z Bowman bezleri
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vardir. Bunlarin duktuslari néral mukozaya agcilir. Surekli salgi yaparlar ve olfaktor
hicrelerin apikal yGzlerini temizlerler ve yeni uyarilar igin koku reseptérini agik tutarlar
(Ozbek 2010).

Farinks

Nazal ve oral kaviteleri larinkse ve 6zofagusa baglar. Konusma igin bir rezonans
odasi gorevi yapmakla beraber, yiyecekler ve hava igin bir gecit olusturmaktadir. Farinks
sirasiyla nazofarinks ve orofarinks olmakla iki bélgeye ayrilir. Nazofarinksin duvarinda
diffuz lenfoid doku ve lenf nodilleri yer almaktadir. Farinksin posteriyor ve slperiyor
duvarlari arasindaki birlesme noktasinda faringeal tonsil olarak adlandirdigimiz lenf
dugumleri toplulugu bulunmaktadir (Ross vd 2006).

Larinks

Girtlak adi da verilen 4-5 cm boyundaki larinks,orofarinks ve trakea arasindaki
bir gecittir. Larinks ¢ok kath yassi ve yalanci ¢ok kath silyumlu prizmatik epitel ile
déselidir. iki dnemli fonksiyona sahip solunum sisteminin kompleks tiibller bélgesidir.
Bu bolge dizensiz sekilli hiyalin ve elastik kikirdak plaklarindan olusmaktadir. Solunan
havanin iletilmesinin yani sira sesleri Ureten organ olarak da hizmet etmektedir. Lamina
propriada bulunan girtlak kikirdaklarindan tiroid, krikoid ve aritenoidin alt kisimlari hiyalin
kikirdak; epiglottis, kiineiform, kornikulat ve aritenoidin uglari ise elastik kikirdaklardir.

Epiglottis dil kékinln altinda larinksin kenarindan yutaga uzanir. Ust yiiz(i ve
apeksi ¢ok katl yassi epitelle, larinkse bakan alt ylzi ise respiratuar epitelle déselidir.
Yutkunma sirasinda epiglottis, larinks adzini kapatarak yiyeceklerin soluk borusuna
girisini engeller.

Epiglottisden asagida larinksin mukozasi limene dogru bir cift katlanti yapar.
Solunum epiteli ile ddseli Ustteki katlantilar plika vestibularislerdir. Alttaki vokal katlantilar
(vokal kord, ses telleri) ise ¢ok kath yassi epitelle értultddr.

Larinks u¢ bolgeye ayrilir:

1) Vestibulum laryngis: Larinksin girisi ile plika vestibularisler arasinda kalan kisimdir
(supraglottis).

2) Ventriculus laryngis: Ustte plika vestibularisler ve altta plika vokalisler arasinda kalan
yanlara dogru genigleme yapmis kisimdir (glottis).

3) Cavitas infraglottica: Plika vokalislerin altinda kalan larinks boslugudur. Soluk
borusunun boslugu ile devam eder (subglottis ) (Ross vd 2006, Ozbek 2010).

Trakea

lletici bélimian blyuk bir kismini olusturan kisa, esnek, yaklasik 2.5 cm ¢apinda
ve 10 cm uzunlugunda bir hava tlptdur. Duvari dért tabakadan olusmustur:

Mukoza, yalanci ¢ok kath silyumlu prizmatik epitel ve elastik fiber bakimindan

zengin bir lamina propriyadan olugmaktadir.
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Submukoza, lamina propriyadan hafifge daha yodgun bir bag dokusundan
olusmaktadir. Cok sayida miukoz ve seromikdz bez igerir. Kan ve lenf damarlarindan
zengindir.

Kikirdak tabakasi, C seklinde hiyalin kikirdaklardan olusmaktadir. Kikirdak
halkalar trakea limeninin kapanmamasini saglar ve bdylece akcigerlere havanin serbest
gecisine olanak verir.

Adventisya, trakeayl komsu yapilara baglayan bag dokusundan olugsmaktadir.
Bronslar

Trakea iki dala ayrilarak ana bronglari olusturur. Bunlar akcigerlerin hilusuna
girer, asagi ve disa dogru ilerleyerek dallanir ve lobar bronslara ayrilir. Solda iki lobar
brons, sagda U¢ lobar brons vadir. Bunlar, her bir akcigerde bronkopulmoner
segmentlerin i¢cinde yer alan segmental bronglara bolindr.

Brons duvari bes tabakadan olusur; mukoza, muskularis, submukoza, kikirdak tabakasi
ve adventisya seklindedir. Bronslarin mukozasi yapisal olarak trakea mukozasina
benzer. Epitel baslica yalanci ¢cok katli epitel ve goblet hicreleri olmak Gzere trakeadaki
diger hicreleri de icerir. Bronglardaki kikirdaklarin sekli trakea ile kiyaslandiginda daha
dizensiz bir yapiya sahiptir. Brons c¢api azaldik¢a kikirdak halkalarin yerini hiyalin
kikirdak plakalari alir. Limene bakan tarafta kikirdaga komsu olan mukoza elastik
liflerden zengindir ve ¢ok sayida serdz ve mukdz bezleri igerir. Lamina propriada lenfoid
noduller bulunur. Bunlara bronglarin dallanma noktasinda da rastlanir. Adventisya, orta
dizeyde siki bag dokusudur ve pulmoner arter ve akciger parenkimi gibi komsu yapilarla
devamlilik gosterir.

Bronsiyoller

Cap! 1 mm yada daha az olan hava iletici kanallardir. Duvarlarinda kikirdak ve
bez bulunmaz. Epitel silyali prizmatik hlcrelerden ve Clara hiicresi olarak adlandirilan
silyasiz sekretuar hucrelerden olusur. Buyuk capli brongiyoller silli yalanci ¢cok kath
epitele sahipken, caplar kuculdukge tek katlh silli prizmatik epitele donasurler. Epitelinin
altinda elastik liflerden zengin ince lamina propria vardir. Bronsgiyol duvarinin en belirgin
tabakasi lamina proprianin altinda sirkuler seyreden duz kas tabakasidir.

Terminal Bronsiyoller

En kuguk iletici brongiyoller olan terminal bronsiyoller Clara hicrelerinin silyumlu
hucrelerin arasina dagildigi tek katli kubik epitelle dogelidir. Alttaki duz kas hucrelerinin
kontraksiyonu nedeniyle, epitel lumene dogru kivrimlar yapar. Clara hucreleri, terminal
bronsiyol epitelindeki hicre popllasyonunun % 80‘ini olusturmaktadir. Limene dogru
bombelesmis olan apikal yuzlerinde kinosilyum yoktur, tek tik mikrovilluslar bulunabilir.
Clara hicreleri bronsiyol ylzeyini oksitleyici artiklardan koruyan, bronsiyol ylzey

gerilimini azaltan bir protein olan CC16‘y1 (Clara Cell Protein) salgilar; sitokrom p—450
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aktivitesi ve karsinogenezis de dahil pek ¢ok olayda aktivite gosterdikleri saniimaktadir
(Kelly 1984, Esrefoglu 2009, Ozbek 2010).

2.2.1. Solunum Sisteminin Solunum (Respiratuar) Bolumii

Respiratuar Bronsiyoller

Hem hava iletiminde hem gaz degisiminde yer almakla solunum sisteminde bir
gecis bdlgesini olusturmaktadirlar. Tek kath epiteli silli kiibik epitel hicreleri ve Clara
hicrelerini icerir. Distale dogru gittikce Clara hiicrelerinin sayisi artar. Distalde duktus
alveolaris ile devam eder. Respiratuar bronsiyollerin limeninden seyrek olarak ince
duvarli keseler olan alveoller uzanmaktadir. Alveollerin agildigi bolimde bronsiyol epiteli,
tek kath yassi epitel hucreleriyle devam eder. Epitel ince bir bazal membran Uzerine
oturur. Altta kollajen ve elastik lifleri iceren ince bag dokusu bulunur. Bronsiyollerden
alveollere hava giris-¢ikisi ile gaz degisimine olanak saglanir. Terminal brongiyoller ile
respiratuar bronsiyoller arasindaki fark, terminal brongiyollin duvarinin alveollerle iligkili

olmamasidir (Kierszenbaum 2006, Ovalle vd 2009).
Alveoller

Respiratuar bronsiyoller alveoler kanallar ile devam eder. Bu kanallar alveoler
keseler ile sonlanir. Alveoler kanal, tek kath yassi epitel iginde Tip | ve Tip Il alveoler
hiicrelerden olugur. Uzerine oturduklari bazal membran elastik ve kollajen lifler igerir.
Alveoler kanallar alveol keseleri ile iligkili atriumlara acilirlar. Her atriumdan 2 veya daha
fazla alveol kesesi ¢ikar. Keseleri gevreleyen elastik ve retikiler lifler karisik bir ag
olusturur. Elastik lifler soluk alma sirasinda genislemeyi, soluk verirken pasif olarak
buzulmeyi saglarken, retikuler lifler kapillerleri ve alveoler septumlari asiri geniglemeye
karsi zarar gormekten korur. Alveol keseleri, alveol gruplariyla ¢cevrelenmis bogluklardir.
Alveoller, alveol keselerine agilirlar. Alveoller, gaz degisimi bolgeleridir. Her bir yetiskin
akcigerinde 150-250 milyon alveol bulunmaktadir. Komgu alveoller arasinda
interalveoler septum bulunmaktadir. interalveoler septumun her iki tarafinda ince tek
kath yassi epitel, iki epitel doku arasinda ise kapillerleri, fibroblastlari, elastik ve kollajen
lifleri ve makrofajlari bulunduran bag dokusu (interstisyum) yer alir.. Alveollerdeki hava
ile kapillerlerdeki eritrositler ¢ kompartmandan olusan bir kan-hava bariyeri ile
birbirinden ayrilir. Kan-hava bariyerini olusturan yapilar; tek katli yassi alveol epiteli,

kapiller endotelini olusturan tek katli yassi hiicreler ve bu iki epitel értiisline ait kaynasmis
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ortak bazal membrandir (Esrefoglu 2009, Ozbek 2010).
interalveoler septumda genel olarak 5 gesit hiicreye rastlanir:

e Tip Il alveoler hiicre (Tip | pnédmosit) ,

o Tip Il alveoler hticre (Tip Il pnédmosit, septal hiicre),
e Endotel hicresi,

e Interstisyel bag dokusu hiicresi,

e Makrofajlardir.

Tip | alveoler hicreler, tip | pndmositler olarak da bilinmekte olan oldukga ince ve yassi

hucrelerdir. Alveol yuzeyinin buyuk kismini doserler. Difuzyon aninda, bu hucrelerin
organelleri hicre sitoplazmasinin bir kenarina c¢ekilirler ve kalinliklari 25 nm‘ye kadar
iner. Tip | alveoler hicreler bdlinme yetenedine sahip degildirler. Makromolekiller ve

cok ince partikuller alveolden interstisyuma pinositoz ile geger (Ross vd 2006).

Tip Il alveoler hiicreler, tip | alveoler hiicrelerin arasina dagiimis kibik sekilli ve salgi

yapan hucrelerdir. Tip Il pnémosit veya septal hiicre olarak de adlandirilan bu hiicreler
iyi gelismis endoplazmik retikulum, Golgi aygiti ve mitokondriye sahiptirler. Tip Il alveoler
hicreler surfaktan Uretirler. Strfaktanin organeller arasi salgilanma zinciri asagidaki
gibidir:

Endoplazmik retikulum

!

Golgi aygiti (vakuoler paketlenme ile sitoplazmaya gecis)

l

Hucre sitoplazmasindan disari atilma

Sirfaktan, alveoler ylizey gerilimini azaltan ve yabanci maddelerin temizlenmesine
aktif olarak katilan dipalmitol lesitin yapisinda ylzey-aktif ajandir. Stirfaktan olmasaydi
alveoller soluk alip verme esnasinda kapanirlardi. Ayrica surfaktanin bakterisid etkisi de
vardir. Tip Il alveoler hiicreler surfaktan salgilamanin yani sira Tip | alveoler hicreler igin
progenitor hlcrelerdir. Akciger hasari sonrasinda prolifere olurlar ve alveol igerisindeki

her iki hucre tipinin yenilenmesini saglarlar (Ross vd 2006).

Kapillerler ve Endotel Hucresi: Kapillerler bir bazal membran Gzerine oturan endotel

hicreleri ile doselidir. Endotel hucreleri Tip | alveol hicreleri gibi ince olup, penceresiz

ve Kkesintisiz kapillerleri doserler. Organeller merkezi yerlesimli nikleusun etrafinda
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toplanir; ince olan periferik bolgeler difiizyona elverislidir. Sitoplazmalarinda bol pinositik
vezikuller gorulur. Endotel hicreleri arasindaki baglantilar digtk mol agirlikli maddelerin
gegcisine izin verirler. Kapilerlerin dis ylzu, kontraktil hlcreler olan perisitler ile ¢evrilidir.
Endotel hicreleri pek ¢ok metabolik olayda rol alir. Bradikinin, angiotensin, 1,5-
hydroksitriptamin, epinefrin, prostaglandin E ve F ile prostasiklin metabolizmasinda rol
alirlar (Fawcett 1994).

interstisyel hiicre: interstisyumun en dnemli hiicresi fibroblastlardir. Kollajen, elastik lif

ve glikozaminoglikan sentez ederler. interstisyumdaki parankimal kitlenin % 15‘i Tip | ve
[l kollajendir. Tip | kollajen iletici solunum yollari ve plevrada, Tip Il kollajen alveollerin

retikiler liflerinde yogunlasmistir.

Alveoler Makrofajlar (toz huicreleri): kandaki monositlerden farkhlasarak interstisyum ve

alveoler alana go¢ eden, kemik iligi orijinli hticrelerdir. Cogunlukla interalveoler septumda
yer alirlar ve alveol yuzeyinde gorulurler. Kalp yetmezliginde alveoller asiri derecede kan
ile doldugunda eritrositler alveoler makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Alveoler
makrofaj sitoplazmasinda lizozom, fagozom ve fagolizozom boldur. Makrofajlar yaklasik

7 gunluk bir dmre sahiptirler.

Alveol Epitelinin_Yenilenmesi: NOp, SO, toksik gazlar vs. gibi maddeler alveolleri

déseyen Tip | ve Il pnédmositlerde hasara neden olurlar. Bu durumlarda Tip Il alveoler
hicreler Tip I'leri sentezlerler. Diger taraftan kollajen ve elastik lifler akcigerlerin
biyomekanik 6zelliklerine dayaniklilik ve elastikiyet saglarlar. Bu iki lif iceriginde izlenen
degisiklikler, amfizem gibi respiratuar hastaliklara neden olur. Amfizemde alveol duvari

hasar gorur, solunum bélimleri azalir (Gartner vd 2005).

2.2.1.2 Akciger Kanseri Epidemiyolojisi

Gun gectikce artmakta olan kanser goérulme oranlari ve kansere bagli élimler
cagimizin global saglik sorunlarindan biridir. Kardiyovaskuler hastaliklardan sonra
dinyada ikinci sirada kansere bagli dlumler gorulmektedir (Turkyillmaz vd. 2018).
Kanser, kontrolsiz hicre ¢ogalmasi ile karakterize edilen bir hastalik sinifidir ve bu
kontrolstiz hiicre ¢gogalmasi akcigerlerin birinde veya her ikisinde basladiginda akciger
kanseri meydana gelir. Bu anormal hucreler saglikh, normal akciger dokusu haline
gelmek yerine bolinmeye devam eder ve timdr olarak adlandirilan yumru veya doku

kitlelerini olustururlar. Timorler akcigerin, kan akimi araciligiyla tim vicuda oksijen



20

saglamak olan baglica fonksiyonunu engeller. Tumoér bir noktada kalirsa ve sinirh
buyume gosterirse, genellikle iyi huylu (benign) kabul edilir. Daha tehlikeli veya kotu
huylu (malign) tumdrler, kanser hicreleri kan veya lenf sistemi yoluyla vicudun diger
bdélimlerine gég¢ ettiginde olusur. Tumoérdn vicudun diger boélimlerine yayillmasina
metastaz adi verilir. Metastaz yapmis bir kanser, tedavi edilmesi ¢ok zor ve ciddi bir
rahatsizliktir. Akciger kanserinde timorun kaynagi akciger dokusu ise, “primer akciger
kanseri”, timoér viicudun baska bir yerinden kaynaklanip akcigerlere metastaz yaparak
gelirse “sekonder akciger kanseri” olarak adlandirilir. Tani ve tedavi acisindan bu iki tip
hastalik farkl kanserler olarak kabul edilir.

Akciger kanseri insidans ve mortalitesi bélgeler arasinda genis varyasyonlar
gostermektedir. Son 20 yilda Amerika kitasinda bu vakaya bagh élimler azalmakta iken,
Asya kitasinda akciger kanser nedenli élimlerin arttigi bildirilmistir (Zhou vd 2011).
Dinya genelinde KHDAK histopatolojik alt tiplerinin goértilme sikhgi farkhlik
g6stermektedir. Amerikada bu konuda yapilan ¢alismalarda adenokarsinom en sik
gorilen histopatolojik tip iken, Avrupa ve gelismekte olan bir ¢ok Ulkede ise en sik
skuam®z hicreli kanser gorilmektedir. Cinsiyet agisindan bakildiginda da kadinlarda en

sik adenokarsinom goéruldigu rapor edilmistir (Zhou vd 2011, Kefeli vd 2015).
KHDAK her biri farkl tedavi segeneklerine sahip dort farkl tipe daha ayrilabilir:

Adenokarsinom: Akcigerlerin  mukus Ureten bezlerinde olusur ve akcigerin
merkezinden ¢ok dig kisimlarina yakin bdlgelerinde ortaya ¢ikmaktadir.

Skuamoz hiicreli karsinom veya epidermoid karsinom: Akcigerlerde siklikla merkeze
daha yakin olan bronsiyollerin duvarlarinda ortaya ¢cikmaktadir.

Bronkoalveoler karsinom: Bu akciger kanseri tipi, akcigerlerin hava keseciklerinin
yaninda olusan, adenokarsinomun nadir géralen bir tipidir.

Farkhlagmamisg biiyiik hiicreli kanser: Hizliilerleyen bir kanser tipi olan farklilasmamis

blylk htcreli kanser akcigerlerin herhangi bir noktasinda gelisebilir.

Ulkemizde kanser kayitciiginin 1992 yilinda baslamis olmasina ragmen, aktif
merkezlerin verilerinden olusturulmus olan insidans raporu ilk kez 2002 serisi ile
yayinlanmigtir. Bu verilere gore Turkiye kanser insidansi, erkeklerde dunya insidansinin
uzerinde seyrederken kadinlarda bir miktar daha dusuktur. Avrupa Birligi Ulkeleri ve
Amerika gibi gelismiglik duzeyi yuksek olan ulkelere oranla kanser agisindan hem
kadinlarda hem de erkeklerde daha diuguk bir hizda oldugu goérulmektedir (Ferlay vd
2013, Turkyilmaz vd 2018).
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Tablo 2.2 Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) Tarafindan Yayinlanan GLOBOCAN
2012 Verilerine Goére Erkeklerde En Sik Gériilen ilk Bes Kanser Tiriniin Dagilimi

Tiirkive* Diinya IARC a iiye 24 AB (28 iilke) ABD
1 Akciger Akciger Prostat Prostat Prostat
2 Prostat Prostat Akciger Akciger Akciger
3 Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal
4  Mesane Mide Mide Mesane Mesane
5 Mide Karaciger Mesane Bobrek Bobrek

* Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2015

Tablo 2.3 Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) Tarafindan Yayinlanan GLOBOCAN
2012 Verilerine Gore Kadinlarda En Sik Gériilen ilk Bes Kanserlerin Dagilimi

Tiirkiye* Diinya TARC a iiye 24 AB (28 iilke) "ABD
1 Meme Meme Meme Meme Meme
2 Tiroit Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciger
3  Kolorektal Uterus serviksi Akciger Akciger Kolorektal
4 Uterus korpusu  Akciger Uterus serviksi Uterus korpusu  Tiroit
5  Akciger Uterus korpusu Uterus korpusu Uterus serviksi  Uterus
o

Tirkiye Birlesik Veri Tabam, 2015

Akciger kanseri tum dunyada en sik kansere bagh 6lum nedenidir. Kiguk hucreli digi
akciger kanserleri (KHDAK) dinyada oldugu gibi Ulkemizde de en sik goérulen akciger
kanseri tipidir. Cerrahi tekniklerdeki ilerlemelere, yeni kemoterapik ilaglara, siniflama ve
evrelemelerdeki yapilan dizenlemelere ragmen 5 vyillik sagkalim 1974-76’h yillarda
yaklasik olarak %12 civarindayken, giinimuzde ancak %15 dizeylerine ulasabilmis olup
ileri evre vakalarda ise bu oran %10’un altindadir (Hotta vd 2007, Jemal vd 2011).
KHDAK’leri arasinda en sik gorulen histolojik alt tipler ise skuamoz hucreli
karsinom ve adenokarsinomdur. Kig¢uk hicreli digi akciger karsinom akciger kanser
vakalarinin %80 ile %85’ini olusturmakta olup tani esnasinda vakalarin yaklasik olarak
2/3’U ileri evredir. KHDAK’ de semptomlar ve bulgular geg tespit edilmesinden dolayi ge¢
donemde tani konmaktadir. Vakalarin %70’i tani aninda cerrahi sansina sahip
olamamaktadir. Diinya genelinde yapilan ¢alismalarda olgulari %30-40’luk kismi lokal

ileri evrede tani konmaktadir (Jemal vd 2011).
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2.2.2. Etiyoloji, Patogenez ve Risk Faktorleri

Akciger kanseri ile sigara iligkisi, tum kanserler arasinda en net sekilde
belirlenmig olanidir. Akciger kanserinin tim histolojik alt tiplerinin sigara ile iligkisi
bilinmekte olup, akciger kanser insidansi ve histolojik alt tipi sigara kullanimindaki
farkhliklara bagh olarak toplumlar ve cinsler arasinda degisiklik gostermektedir. Son
yillarda filtreli sigara kullanimi ve dusulk katran iceren sigaralarin kullanilmasi nedeniyle
akciger kanserinin alt tiplerinde degisiklik gértulmustur. Filtreli sigara kullanimi ile birlikte
blylk partikullerin santral hava yollarinda depolanmasinin azalmasi nedeniyle skuaméz
hicreli karsinomun azaldigi, bunun aksine kiguk partikillerin akciger periferine kadar
kolayca ulasarak kuguk hava yollarinda birikmesiyle adenokarsinomun sikliginda artma
oldugu iddia edilmektedir (Tan 2008). Ayrica hayvanlar lGzerinde yapilan calismalarda
nitrat bilesenlerinin akciger adenokarsinom olusumunu artirdigi tespit edilmistir. Bilindigi
Uzere duslik katranh ve filtreli sigaralarda nitrat bilesenleri daha fazla bulunmaktadir
(Zheng vd 1994).

Asbestozis de akciger kanseri riskini arttiran etmenlerden biri olarak bilinir.
Asbeste maruz kalan ancak sigara icmeyen kisilerde akciger kanseri riski 5 kat artmakta
iken, asbeste maruz kalan ve sigara i¢en kisilerde bu risk 50-90 kat artmaktadir. Asbest
maruziyetine bagl akciger kanseri gelismesi icin 10-30 yil gibi olduk¢a uzun bir latent

periyod gerekmektedir (Kumar vd 2005).

Tezimizin hipotezleri:

1. Endoglin iyi bir anjiyogenik belirtectir.

2. Serum endoglin seviyesi KHDAK vakalarinda bir belirte¢ olabilir.

3. CD31 bir transmembran proteini olmasi nedeni ile immunohistokimyasal yontemlerle
daha zayif boyanmasi beklenmektedir.

4. Farkli kanser vakalarinda VEGFR2 yogunlugu farklilik gosterebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

2012-2018 yillari arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda tani almis, evreleri |-IV arasinda degisen preoperatif antikanser tedavisi
almamis, 36 SCC ve 36 adenokarsinom olmak Uzere toplam 72 akciger karsinomu
olgusu retrospektif olarak incelendi. Olgularin 46’sina (%63,9) lobektomi, 23’tne (%31,9)
wedge rezeksiyon, 3’Une (%4,2) pndmonektomi operasyonu uygulanmisti. Kayitlardan
olgulara ait standart nifus bilgileri, timorin preoperatif evresi, tedavi bigimi, takip sireleri
ve hastaligin sonuglari (hastaliksiz sagkalim verileri, niks, kanser iligkili 81im verileri) ile
iligkili bilgiler elde edildi. Her hastaya ait rezeksiyon materyallerinin histolojik kesitlerinde
akciger karsinomu tanisi, tumorun differansiyasyonu; lenf nodu diseksiyon

materyallerinde metastatik lenf nodu varligi yeniden gézden gecirilerek degerlendirildi.

2015 “international Association for the Study of Lung Cancer” (8th Edition of the

TNM Classification for Lung Cancer) kriterlerine gére tumor evrelemesi yapildi.

Tablo 3.1 Akciger Kanseri 8. TNM Evreleme Sistemi

NO N1 N2 N3 n1 n1 NMic
a b

T1a 1AL nBe 1A ns VA A IvB
Tib 1A2 ne A nmeg VA VA vB
T1lc A3 nB A nBs VA A IvB
T2a 1B nBe 1A nBs VA A IvB
TZ2b InA ne A ne VA VA IvB
™= nB 1A B Hnic VA A IvB

T niA A ne nic VA A IvB
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Tablo 3.2 Akciger Kanseri 8. TNM Evreleme Sistemi T tanimlamalari

Primer tiimiér Tanimlamalar

Tx Balgam veya brongiyal ykamalarda malign hiicrelerin varlifinin gosterildigi, ancak gériintil-
eme veya bronkoskopt ile timérin gésterilernedigi durumdur,

TO Primer tiimar bulgusu yok.

Tis Karsinoma in situ

T1 Timérin en biyiik cap £ 3 em'dir. Timér akelfer parankimi veya visseral plevra ile cevrilidir.
Bronkoskopide lob brongundan daha proksimale invazyon yoktur.

T1 (mi) Minimal invaziv adenokarsinom.

Tla Tiamérin en bityik capr £ 1 em

Tih Timér » 1 cm fakat £ 2cm

Tlc Tiimér » 2 cm fakat £ 3 cm

T2 Tiamér » 3 cm fakat £ 5 cm veya agagadaki zelliklerden herhangi birine sahip timér:
= Ana karina invazyonu olmaksizin, karinadan herhangi bir mesafede ana brongu tutan timér
» Visseral plevra invazyonu
« Bir akeigerin tamarmim veya bir lasmim tutan ve hiler bélgeye uzanim gisteren obstriiktif
pnémoni veya atelektazi

T2a Timér » 3 cm fakat £ 4 cm

T2h Tiimeér » 4 cm fakat £ 5cm

T3 Tiimér » 5 cm fakat £ 7 cm veya asafidakd yapilardan herhangi birisine direkt invazyon:
« Gogiis duvan (Parietal plevra invazyonu ve superior sulcus timérleri dahil), frenik sinir ve
parietal perikard invazyonu.
= Primer timar ile aym lobta timér nodilia(lerd).

T4 Tiimér » 7 cm veya agagidaki yapilardan herhangi birisine direkt invazyon:
= Diyafram, mediasten, kalp, bityilk damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, Szefagus, verte-
bral govde ve ana karina
= Aymu akeigerde fakat farkh lobta bulunan timér nodili(lerd).

Tablo 3.3 Akciger Kanseri 8. TNM Evreleme Sistemi N tanimlamalari

N Tanimmlamalar

MNx B&lge-.sa] lenf nodu dzgedmdi!ﬂemi}rur.

NO Balgesel lenf nod metastaz yok.

N1

Aym taraf peribrongiyal ve/veya aym taraf hiler lenf nodlarimn ve/veya intrapulmoner lenf
nodlanmn tutulumu.

N2 Aym taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlanna metastaz.

N3

Karg taraf mediastinal, kary taraf hiler, aym taraf veya karg taraf skalen veya supraklavikuler lenf
bezlerine metastaz.
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Tablo 3.4 Akciger Kanseri 8. TNM Evreleme Sistemi M tanimlamalari

M Metastaz bélgeleri

Mla Plevral/perikardiyal malign siv1 Kargi akeiger/bilateral tiimér nodalleri Plevral/perikardiyal
nodiller Multipl M1a kriterleri

Mi1b Tek organ metastaz (Grnefin; beyin, karaciger, kemik, adrenal met.)

Mlc Tek organda multipl metastazlar Multipl organda multipl metastaz

TUmadr dokusunu en iyi yansitan birer érnek belirlendi. Segilen parafin bloklardan
pozitif yuklG lamlara her olgu igin 2 adet H&E ve endoglin, CD31, VEGFR2 antikorlari
calisiimak Uzere Ucer adet 3 mikronluk kesitler alindi. Alinan doku &rnekleri
deparafinizasyon i¢in 50° C'de bir gece etlivde bekletildi. Daha sonra otomatik olarak
VENTANA, Benchmark XT cihazi yardimi ile boyandi. Otomatik boyama yapilan
kesitlere, Anti- CD105 antikoru (BioGenex), predilue olarak elimize ulagsmisti, CD31
antikoru (CELL MARQUE+ RabMAb Technology from Abcam EP78), 1/250lik bir
dilisyon kullanilarak, VEGFR2 antikoru (invitrogen), 1/250’lik bir dilisyon kullanilarak,
immunohistokimyasal boyama yapildi. Antikorlar ile inkiibasyon suireleri endoglin igin 1
saat, CD31 ve VEGFR?2 i¢cin 48 dakika uygulandi. Arka plan boyamasi icin hemotoksilen
ve blue reagent kullanildi. Boyama igsleminden sonra yikama yapilip, sirasiyla alkol ve
ksilen serilerinden gegirildikten sonra entellanla kapatildi.

Ayrica Subat 2017 - Eylil 2018 arasindaki donemde Gogus Hastaliklari
Poliklinigi'ne muracaat ederek primer kanser tanisi alan hastalardan onay alinarak
ameliyat oncesi serumlarina ulasildi ve serum endoglin seviyesi Elisa yontemi ile

saptanarak akciger timorlerinin progresyonu ile iligkisi incelendi.

ELISA OLCUM PROSEDURU:

. Kit prospektiisiine uygun olarak reaktifler, drnekler ve standartlar hazirlandi;
. Ornekler ve standartlar hazirlanmis olan elisa sollisyonlarina ilave edildi;

. 60 dk 37° C’'de inkube edildi;

. Plaklar 5 defa yikandi;

. Kromojen soliisyonu A ve B eklendi;

. Renk degisiminin gerceklesmesi igin 10 dk 37° C’de inkubasyona birakildi;

. Inkubasyon sonrasinda stop soliisyonu eklendi;

o N oo bk~ WwN =

. 10 dk igerisinde optik dansiteleri 6l¢uldi (450 nm-de);
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9. Standartlardan elde edilmis olan kolibrasyon egrisi kullanilarak hasta sonuglar

saptandi.

Yéntem:

Sandwich Assay Iimmunoassay

YLBIONT CAT no: YLA0768HU (Human endoglin ELISA KiT)
Saptama (6l¢iim) arahgi: 0,2 ng/ml- 60 ng/ml

Sensitivite: 0,11ng/ml

Olglim dalga boyu: 450nm

3.1. Istatiksel analiz

Calismamizdaki listatistiksel Veriler SPSS 24.0 paket programiyla analiz
edilmistir. Surekli degiskenler ortalama * standart sapma ve kategorik degiskenler sayi
ve yuzde olarak ifade edilmistir. Bagimsiz grup farkhliklarin karsilastiriimasinda Mann-
Whitney U testi kullaniimigtir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare
analizi ile incelenmigtir. Sagkalim analizlerinde, Kaplan Meier egrileri kullanilarak
bagimsiz gruplarin sagkalim farkhliklar icin Logrank ydntemi kullaniimistir. Tum

analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.



4. BULGULAR

4.1 Klinikopatolojik Bulgular
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Calismaya dabhil edilen 72 hastanin yaglari 35 - 83 arasinda olup, ortalama yas
65.8+10 olarak saptandi. Hastalarin 61’i erkek, 11’i kadindi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Olgularin Klinik Ozelliklere Gére Dagilimi

Klinikopatolojik Ozellikler Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Yas:
<65 30 41,8
>65 42 58,2
Cinsiyet:
Erkek 61 84,7
Kadin 11 15,3
Lokalizasyon:
Sag 42 58,3
Sol 30 41,7
Uzak Metastaz:
Var 22 30,6
Yok 50 69,4
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Lokal NuUks:
Var 20 27,8
52 72,2
Yok
Hasta Sagkalimi:
Yasiyor 50 69,4
Eks 22 30,6

Histolojik olarak olgularin 36’s1 (%50) SCC, 36’si (%50) adenokarsinom
morfolojisinde idi. SCC grubundaki 36 hastanin yaslari 42 ile 80 arasinda ve ortalama
66.16 £ 9.28 idi. Adenokarsinom grubundaki 36 hastanin yaglari ise 35 ile 83 arasinda
ve ortalama 65.36 £ 9.28 idi. SCC grubundaki hastalarin 35’i erkek (%97,2), 1'i kadindi
(%2,8). Adenokarsinom grubundaki hastalarin 26’si erkek (%72,2), 10'u (%27,8)
kadind\. Istatistiksel olarak timér tipi ile cinsiyet arasindaki fark anlamliydi (p< 0.05).

Olgularin 42’sinde (% 58,3) timor sag akcigerde, 30'unda (%41,7) sol akcigerde
saptandi (Tablo 4.1). Olgularin 46’sina (%63,9) lobektomi, 23’Une (%31,9) wedge
rezeksiyon, 3’Une (%4,2) pnédmonektomi operasyonu uygulanmisti.

Tum olgularin klinik izlem bilgilerine ulasildi. Bu 72 olgunun klinik izlem sureleri
minimum 2 ay, maksimum 72 ay olup, izlenen hastalarin %69,4’Unln izlem slresi
sonunda hayatta oldugu, %30,6’sinin hayatini kaybettigi gorildi (Tablo 4.1). Hastalarin
20’sinde (%27,8) timorin niks ettigi saptandi.

istatistiksel olarak timor tipi ile yas gruplari, timériin hangi akcigerde lokalize
oldugu, nuks ve uzak organ metastazi arasinda anlamli fark gérilmedi (p> 0.05)
(Tablo 4.1).

Olgular histopatolojik 6zelliklerine gére incelendiginde, 20’si (%27,8) lenf nodu
metastazi, 39'u (%54,2) anjiyolenfatik invazyon; 29'u (%40,3) plevral invazyon
icermekteydi (Tablo 4.2). istatiksel olarak degerlendirdigimizde histopatolojik dzellikler

ile cinsiyet arasindaki fark anlamh degildi (p>0,05).
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Tablo 4.2 Olgularin Histopatolojik Ozelliklerine Gére Dagilimi

Histopatolojik Ozellikler Hasta Sayisi %(Ylizde)
TUimor Capi:
<3 40 55,6
>3 32 44,4

Lenf Nodu Metastazi:

Var 20 27,8

Yok 52 72,2
Anjiyolenfatik invazyon:

Var 39 54,2

Yok 33 45,8
Plevral invazyon:

Var 29 40,3

Yok 43 59,7

2015 “international Association for the Study of Lung Cancer” (8th Edition of the
TNM Classification forLung Cancer) kriterlerine gore olgularin evrelere gére dagihmi:
Evre 1Al 4 hasta (%5,6), evre 1A2 10 hasta (%13,9), evre IA3 17 hasta (%23,6), evre IB
8 hasta (%11,1), evre IIA 2 hasta (%2,8), evre IIB 21 hasta (%29,2), evre IlIA 9 hasta
(%12,5), evre IVB 1 hasta (%1,4). Olgularin evrelere goére dagilimi ile timoérdn tipi,
cinsiyet, yas gruplari, timdérin hangi organda lokalize oldugu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki olmadigi goruldu (p> 0.05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Olgularin patolojik evreye gére dagihmi

AJCSS Evre Hasta Sayisi %(Yuzde)
Evre I1A1 4 5,6
Evre 1A2 10 13,9
Evre IA3 17 23,6
Evre IB 8 111
Evre I1A 2 2,8
Evre 11B 21 29,2
Evre ll1A 9 12,5
Evre IVB 1 1,4

Serum endoglin seviyeleri hasta grubunda (ortalama yas 62.12+7.61) 12.42 +
10.6 iken kontrol grubunda (ortalama yas 52.23+13.47) 12.61 = 13.12 olarak tespit
edilmigtir. Bu sonuclar serum endoglin seviyesinin kliguk htcreli digi akciger kanseri
hastalari ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli olmadigini

goOstermektedir.

4.2 immiinohistokimyasal Bulgular

Hastalara ait dokularda tumorlu olan alanlar H&E boyama ile tespit edildi (Sekil
4.1, Sekil 4.2). immiinohistokimyasal olarak boyadigimiz timér kesitleri Olympus BX51
IStk  mikroskobu kullanilarak, kiguk blyttmelerde (40x ve 100x) tarandi,
neovaskularizasyonun oldugu 3 farkli alan segildi. 400X blyutmede timér hiicrelerinden
ve diger bag dokusu elemanlarindan ayri duran, kirmizi boyali tek bir endotel hiicresi ya
da birbiriyle baglantii endotel hiicre kidmeleri, Iimen olusturup olusturmadidina
bakilmaksizin, sayilabilen bir mikrodamar olarak kabul edildi. Kas tabakasi olan
damarlar, yeni damar olarak kabul edilmediginden sayima dahil edilmedi. Damar sayilan
3 alanin ortalama damar sayisi hesaplandi ve bu sayi, mikrodamar yodunlugu olarak
kaydedildi.
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immunohistokimyasal olarak damar yogunlugunun tespit edilmesi igin kullanilan
ve hicre zari glikoproteini olan CD105 ekspresyonu SCC tip karsinomda damar sayisi
ortalama olarak 11.33 £ 4.01, adenokarsinomda ise 9.56 + 2.66 tespit edilmis (Sekil 4.3,
Sekil 4.4) ve tumor tipleri birbiri ile kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p<0.05). CD31 ekspresyonu ise her iki timor tipinde nonspesifik boyanma
gOstermistir. CD31 ekspresyonu adenokarsinomlu timoér dokularinda (Sekil 4.5)
ortalama damar saysi bakimindan daha yuksek iken (16.5 + 4.99), SCC tip karsinomla
(Sekil 4.6) karsilastirildiginda (15.28 + 5.62) istatistiksel anlamlilik mevcut degildi.

Kesitlerde VEGFR2 damar duvarinda pozitiflik gostermistir. VEGFR2 pozitifligi
adenokarsinom hastalarinin 13’Unde timorli alanda tespit edilmis olup, yogunlugu
%8.33 £ 19.09'dur (Sekil 4.7). SCC tip hastalarda ise yalnizca 6 hastanin timorla
alaninda VEGFR2 pozitifligi tespit edilmis, yogunlugu %0.97 + 3.69 olarak bulunmugtur
(Sekil 4.8). Istatistiksel olarak iki farkli timér tipinde anlamli bulunmustur (p<0.05).

Sekil 4.1 Adenokarsinomlu timor dokusu H&E boyamasi



Sekil 4.2 SCC timdr dokusu H&E boyamasi

Sekil 4.3 Adenokarsinomlu timér dokusunda CD105 boyamasi
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Sekil 4.4 SCC timdr dokusunda CD105 boyamasi

Sekil 4.5 Adenokarsinomlu timoér dokusunda CD31 boyamasi
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Sekil 4.6 SCC timdr dokusunda CD31 boyamasi
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Sekil 4.7 Adenokarsinomlu timér dokusunda VEGFR2 boyamasi
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Sekil 4.8 SCC timor dokusunda VEGFR2 boyamasi

4.2.1 Sagkalim Analizi

Klinik izlem bilgilerine ulagilan 72 olgunun %69,4’Unun izlem slresi sonunda
hayatta oldugu, %30,6’sinin hayatini kaybettidi gortldi. Hastalardan 64 tanesi izlem
sonunda hayattaydi. Sagkalim sliresinin hesap edilmesi igin akcigere cerrahi miidahele
yapilan gun ilk glin, 6lim ya da son kontrol glini son gin kabul edildi. Ortalama sag
kalim suresi 57.56 + 4.3 aydi (Sekil 4.9).

SCC grubundaki 36 hastanin 14 tanesi (%38.9) izlem sonunda hayatini kaybetti.
SCCller igin ortalama sagkalm suiresi 54.9 + 5.6 aydi. Adenokarsinom grubundaki 36
hastanin 8 tanesi (%22.2) izlem sonunda hayatini kaybetti. Adenokarsinomlar igin
ortalama sagkalim suresi 62.25 + 6.3 aydi. TUm0r tipi ile ortalama sagkalim arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamsizdi (p> 0.05) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10 Tumar tipi ile sagkalim suresi arasinda iligki
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Bunun disinda timor tipi, tumor gapi, hasta yasi, cinsiyet, tumorun hangi
akcigerde lokalize oldugu, lenf nodu metastazi ve anjiolenfatik invazyon ile sagkalim

arasinda anlamli iliski bulunamadi (Sekil 4.11).

immunohistokimyasal belirtecler ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki
incelendiginde endoglin, CD31 ve VEGFR?2 iligkisi istatiksel olarak anlamli sonug¢
g6stermedi (p>0.05). Tumor tipi ile hastaliksiz sagkalim arasindaki istatiksel olarak
anlaml iliski saptandi (p<0.05) (Sekil 4.12). Skuamoz tipli hasta gruplari daha uzun

hastaliksiz sagkalim slresi gosterdi.

istatiksel olarak endoglin, CD31, VEGFR2 ve hastaliksiz sagkalim arasinda
anlaml sonuca ulasilamasa da klinik olarak endoglin degerinin yiksek oldugu hasta

gruplarinin hastaliksiz sagkalim surelerinin daha uzun oldugu goérulda.
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Sekil 4.11 Cinsiyet ile sagkalim arasinda iligki
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Sekil 4.12 Tumor tipi ile hastaliksiz sagkalim arasinda iligki
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5. TARTISMA

GUnUmuzde bulasici olmayan hastaliklar (dolasim sistemi hastaliklari, diyabet,
kronik hava yolu hastaliklari, kanser ve benzeri) diinyada ¢ok sik gortlen, dldiren ve
engellilie neden olan hastaliklar haline gelmislerdir. Kanser de, tlkemizde ve dinyada
Oolum nedenleri arasinda ikinci sirada yer almasi nedeniyle énemli bir halk saghgi
sorunudur. Dlanyada her alti 6limden birinin, Ulkemizde ise her bes dlumden birinin

nedeni kanser olarak bilinmektedir.

Gelecekte; dinya nufusunun artigi, nifusun yaslanmasi ve kanser risk
etmenlerindeki artisla birlikte kanser oraninda artis beklenmektedir. Bu artisi durdurmak,
saglikh yasam davraniglarini benimsemekle ve kanita dayali dnleme stratejilerini

uygulamakla mimkuin olabilir (TUrkyllmaz vd 2018).

Akciger kanseri dinyada en sik gorulen malign tumorddr. Akciger timorleri icinde
%90-95 oranla en sik akciger karsinomlari gorlliir. insidans cinsiyete gére degisiklik
gOsterir. DUnya saglhk orgutine gore en sik gorulen karsinom olan skuaméz hucreli
karsinom erkeklerde %44’l0k bir dilimi kapsarken, kadinlarda ancak %25’lik bir dilim
olusturur. Adenokarsinomlarda ise oran tersine donerek, erkeklerde %28’lik bir oranda
kalirken, kadinlarda skuamdz hucreli karsinomlari gegerek %42’lere ulasir (Travis vd
2004). LiteratUrdeki bazi bilgilere goére bu oranlar degigiklik gosterir ve her iki cinste

adenokarsinom en sik gorulen akciger kanseri olarak belirtilir (Moran 2006).

Tarkiye’de 2004’te yapilan bir calismaya gore, skuamoéz hicreli karsinom %41.1
ile en sik gorulen akciger kanseri tipini olugtururken, adenokarsinom ise %25.6 ile 2.
sirada yer alir (Sulu vd 2007). Tarkiye’de yine 1992-1998 yillarini kapsayan 3431 olgu

iceren genis bir seride yapilan bir ¢galismada, kadin hasta sayisinda (%6.8’den %8,5’a
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yukselme) ve adenokarsinom sikliginda artis oldugu rapor edilmistir (Yiimaz vd 2001).
Bir baska merkezin 1972-2002 yillari arasinda akciger kanseri tanisi konulan 1834
hastayi iceren bir calismasinda, en sik primer akciger kanseri histolojik tipi %32.1 orani
ile skuam6z hucreli karsinomdur. Ancak cinsiyet géz 6ninde bulunduruldugunda,
kadinlarda %14 ile en sik adenokarsinom, erkeklerde %36.1 ile en sik skuam&z hicreli

karsinom goruldugu rapor edilmistir (Bozkurt vd 2004).

Bizim calismamizda adenokarsinom ve skuaméz tip karsinomlarda erkekler
hastalarin %84.72’sini (61 kisi) olusturdugu ve kadinlara oranla istatistiksel bakimdan
anlaml oldugu gordlmuastir (p<0.05). Hastalarimizin toplam 11 kisisi kadinlardan
olusmakta ve 10 kadinda adenokarsinom, 1 kadinda skuamdéz tip karsinom tespit
edilmigtir. Kadinlarda adenokarsinom tip akciger kanserinin skuamoz tip karsinoma gore
daha fazla oldugu goriimustir. Hastalarin yas ortalamalarina bakildiginda
calismamizdaki iki farkh timor tipinde birbirine ¢cok yakin (skuaméz: 66.33 £ 9.43 ve
adenokarsinom: 65.36 + 11.79) oldugu bulunmus ve istatistiksel bakimdan anlamli sonug

elde edilmemigtir.

Solid tumdrlerin gelisiminde ve metastazinda anjiogenez o6nemli bir rol
oynamaktadir. Farkli endotel belirtecleri ile hesaplanan mikrodamar yogunlugunun bazi
tumorlerde kot prognoz ve ileri evre ile iligkili oldugu gdsterilmistir ve buradan hareketle

MVD’nin metastazi 6ngorebilecedi ileri strtlmistir (Bochner vd 1995).

insan endotel hiicrelerinin proliferasyonunda en uygun belirteglerinden olan
endoglin bir hicre ylzey glikoproteini olup, transforming blylime faktori beta-1 (TGF-
beta1) ve/ veya TGF-beta3’in baglanmasinda rol oynayan bir reseptérdir. Endoglin
aktive endotel hlicrelerine baglanmayi tercih eder ve bunlar da timér anjiyogenezinde
gorev alir (Liotta vd 1976). Birka¢ ¢alismada endoglinin damar olusumunda yer aldigini
ve bu sekilde birgok tumor tipinde kan damarlarinin anormal gelismesinin gugli bir

belirteci oldugu ifade edilmektedir (Folkman 1990).

Sandlund ve ark. insan bébrek timdrlerinde yaptiklari bir calismada, endoglin
ekspresyonunun belirgin bir sekilde TNM evresi, nikleer grade ve prognozla iligkili
oldugunu gostermiglerdir (Sandlund vd 2006). Raporladiklari caligmalarina gore
endoglin ekspresyonu yogun olan tumorlerin evresi ve grade’i duguk olmaktadir ve bu
hastalarin prognozu iyi seyretmektedir. Yogun endoglin ekspresyonu ve iyi prognoz
Yagasaki ve ark.nin renal hucreli karsinom c¢aligmalarinda da gosterilmistir (Yagasaki vd
2003). Daha once yapilan aragtirmalara MVD’nin prognoz ve metastazi dngormede

potansiyeli oldugu belirtiimistir (Folkman 1990).
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CD31, CD34 ve CD105, neoanjiogenez derecesinin dogrudan bir gostergesi
olarak intratimoéral damarlarin yogunlugunu vurgulamak igin kullanilan endotelyal
antijenlerdir. Son zamanlarda endoglinin kuguk hucreli digi akciger kanserinde
anjiyogenezin degerlendiriimesinde CD34 ve CD31'den daha Ustin oldugu
kanittanmistir, cunki CD105 aktive edilmis endotelyal hicreler icin daha blyuk bir
afiniteye sahiptir (Mineo vd 2004). Glioblastomlu hastalar tzerinde yapilan ¢galismada da
benzer sonuca ulasiimig, CD105 ve CD31 ile yapilan degerlendirme sonucunda CD105’
in Glioblastoma'daki anjiyogenezin degerlendiriimesinde spesifik ve hassas bir belirte¢

oldugu séylenmistir (Moghaddam vd 2015).

Bizim calismamizda da CD31 non spesifik boyanma godstermesinden dolayi,
mikro damar yogunlugunun tespit edilebilmesini zorlastirmigtir. Her iki tmor tipinde de

non spesifik boyanma gdstermistir.

Bu sonuca goére, CD105’in skuamoz ve adenokarsinom tipli KHDAK’lI hastalarda

anjiogenezin degerlendiriimesinde daha iyi bir belirte¢ oldugunu sdyleyebilirz.

Balaban ve ark. 2015te renal hicreli karsinom (RHK) Uzerinde yaptiklari
calismada Endoglin boyanma yogunlugu ile metastaz , fuhrman grade ve tUmor evresi
arasinda istatistiksel bir iligki bulunamadigini; ayni sekilde endoglin ile boyanma
yogunlugu ile toplam sagkalim arasinda bir iliskiye rastlamadiklarini séylemis ve bundan
dolayi bu belirte¢ ile RHK’nin prognozu ve evresi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir

iliskiyi isaret edecek sonuglara ulasamadiklarini belirtmislerdir.

immiinohistokimyasal olarak damar yogunlugunun tespit edimesi icin
kullandigimiz CD105 ekspresyonu skuamoz tip karsinomda damar sayisi ortalama
olarak 11.33 £ 4.01, adenokarsinomda ise 9.56 + 2.66 tespit edilmis ve timor tipleri birbiri
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). SCC tip
karsinomda endoglin ekspresyonu sonucu ortalama damar sayisinin daha yuksek
oldugu tespit edilmistir. Ayni zamanda SCC tip karsinomda klinik bakimdan hastaliksiz

sagkalim suresinin daha fazla oldugu géralmustur.

Mineo ve ark. kiguk hicreli digi akciger karsinomlu hastalar Gzerinde yaptiklari
calismada yuksek VEGF ve CD105 ekspresyonunun hastalarda kétl prognoz, dusuk
sagkalim ile korele oldugunu sdéylemislerdir (Mineo vd 2004).

Nikolas ve ark. Gastrik karsinomlu hastalarda yapmis oldugu calismada ise

yuksek VEGF ve CD105 ekspresyonunun lenf nodu metastazi ile yakindan iligkili
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oldugunu belirtmiglerdir. Yuksek VEGF ve yuksek CD105 ekspresyonu ile gastrik kanser
teshisi yapildiktan sonra genel sagkalimin acgik bir iligkisini gostermis ve yiksek VEGF /
CD105 eksprese eden tumorleri olan hastalarda, 10 yillik sagkalim orani % 27.77'dir ve
bu oran daha distik VEGF / CD105 eksprese eden timorleri olan hastalar icin bu
orandan anlamli derecede daha dusik oldugu sonucuna ulasmiglardir (Nikolaos vd
2007).

Biz galismamiz sonucunda CD31, VEGFR2 ve CD105 ekspresyonlari ile lenf
nodu metastazi, anjiolenfatik invazyon, lokal niks, metastaz ve timor evresi arasinda

anlamli iliskiye ulasamadik.

Dolasimdaki serum CD105 dizeyinin farkli timoérlerde metastatik hastaligin
varhdi ile korele oldugu belirtiimektedir. Tanaka ve ark. 2001, KHDAK; Brewer ve ark.
2000, serviks kanseri; Wikstrom ve ark. 2002 Gleason skoru 5—7 olan prostat kanseri;
Kumar ve arkadaslari 1999 ve Charpin-Taranger C ve arkadaslari 2003, meme
karsinomasi dahil olmak Gizere yaptiklari arastirmalarda yliiksek CD105 ekspresyonunun

kotl prognozun dnemli bir gdstergesi oldugunu sdylemislerdir.

Biz de gcalismamizda 18 ay sire icerisinde klgUk hicreli disi akciger kanseri
tanisi konulan géndillii hastalardan kan serumlari elde ederek ELISA yéntemi ile serum
endoglin seviyelerini tespit ettik. Bu slrecte 26 goénulli KHDAK'I Kigiler calisma
grubumuzu, kanser tanisi olmadigini beyan eden 26 kisi de gonulli olarak kontrol
grubumuzu olusturmustur. Serum endoglin seviyeleri hasta grubunda 12.42 + 10.6 iken
kontrol grubunda 12.61 £ 13.12 olarak tespit edilmistir. Bu sonugclara istinaden serum
endoglin seviyesinin kilglk hucreli digi akciger kanseri hastalari ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuca ulasamadik. Daha saglkh sonuglara
ulagsabilmek adina daha fazla hasta sayisi iceren galigsmalarin yapilmasina ihtiyag

oldugunu dustinmekteyiz.
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6. Sonuglar

CD3Yl’in ¢alisma gruplarimiza ait timorli dokularda non spesifik bir boyanma
Ozelligine sahip oldugu goériimustir. VEGFR2 calismamiza dahil edilen bitin hasta
dokularinda pozitiflik goéstermemis olup, SCC tip hastalarda 6, adenokarsinomiu
hastalarda 13 vakada timorli alanda pozitiflik gdstermistir.

Calismamiz  sonucunda kiguk hicreli disi  akciger kanserlerinde
immiunohistokimyasal olarak damar yogunlugunun tespitinde CD31’in non spesifik,
VEGFR2’nin ise bitlin timorlt dokularda belirgin olarak tespit edilememesi ve genel
olarak zayif sitoplazmik boyanma gdstermesinden dolayl, CD105’'in skuaméz ve
adenokarsinom tipli KHDAK’lI hastalarda anjiogenezin degerlendiriimesinde daha iyi bir

belirte¢ olabilecegini disliinmekteyiz.
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