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ÖZET 

 
Akciğer kanseri, kansere bağlı ölümlerin tüm dünyadaki en sık nedenini 

oluşturmaktadır. Kronik obstruktif akciğer hastalığı ise zararlı gaz ve partiküllere 

karşı havayolları ve akciğerin artmış kronik inflamatuvar yanıtı ile ilişkili ve 

genellikle ilerleyici özellikteki kalıcı hava yolu obstruksiyonu ile karakterize, yaygın, 

önlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalıktır. KOAH doğal seyrinde akciğer 

kanserine dönüşebilmektedir. Her iki hastalığın da etiyolojisi incelendiğinde büyük 

oranda sigara dumanına maruziyetin önemli olduğu görülmektedir. KOAH ve 

akciğer kanseri büyük oranda sigara gibi ortak etiyolojik nedenlere dayalı ortaya 

çıktığı öngörüldüğü için patogenezlerinde muhtemel benzerlikler bulunduğu 

düşünülmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalar, miRNA’ların onkogenezde önemli 

yer tuttuğunu ve yeni bir tanısal biyobelirteç olabileceğini göstermiştir. 

   

Çalışmaya yeni tanı almış otuz KHDAK hastası ve tedavileri devam etmekte 

olan otuz KOAH tanılı hastası dahil edildi. Dışlama kriteri olarak KOAH grubunda 

herhangi bir ikincil malignite olması, KHDAK grubunda ise KOAH tanısı olması 

kullanılmışdı. Hastaların plazma örnekleri toplandı ve daha önceden belirlenmiş olan 

miRNA’ların (miR-20b, miR-518, miR-let-7d, miR-26a, miR-33a, miR-let-7b, miR-

199-5p, miR-369-5p, miR-940, miR-662,  miR-328, miR-641, miR-935, miR-93, 

miR-383, miR-449b, miR-511, miR-636, miR-513b , miR-635) ekspresyon 

düzeylerinin ölçümü yapıldı. Çalışma sonunda miRNA ekspresyon düzeyi 

değişimlerinin iki grup arasındaki farkları istatistiksel olarak analiz edildi. Analiz 

sonucunda 15 miRNA (miR-let-7d (p=0.006), miR-26a (p=0.01), miR-33a(p=0.001), 

miR-let-7b(p=0.001), miR-199-5p(p=0.001), miR-328(p=0.038), miR-641(p=0.001), 

miR-935(p=0.032), miR-93(p=0.01), miR-383(p=0,001), miR-449b(p=0.001), miR-

511(p=0.001), miR-636(p=0.001), miR-513b(p=0.03) ve  miR-635(p=0.01) tipinin 

istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05) derecede farklılık gösterdiği tespit edildi. 

Hastaların klinikopatolojik özellikleri ve miRNA ekspresyon seviyesi değişimleri 

arasında korelasyon analizi yapıldığında ise; KOAH grubunda lökosit ve nötrofil 

değerleri ile anlamlı (p<0.05) ilişki saptanırken, KHDAK grubununda sadece 

albumin değerleri ile anlamlı (p<0.05) ilişki saptanmıştır.  
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 Sonuç olarak anlamlı farklılık tespit edilen miRNA’ların yapılacak çok 

merkezli ve daha fazla olgu sayısı içeren çalışmalar ile desteklenmesi sonucunda 

tanısal biyobelirteç olabilecekleri öngörülmektedir.  

 

Anahtar kelimeler: miRNA, küçük hücreli dışı akciğer kanseri KOAH, miR-20b, 

miR-518, miR-let-7d, miR-26a, miR-33a, miR-let-7b, miR-199-5p, miR-369-5p, 

miR-940, miR-662, miR-328, miR-641, miR-935, miR-93, miR-383, miR-449b, 

miR-511, miR-636, miR-513b, miR-635 
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SUMMARY 
 

  Lung cancer is the most common cause of cancer-related deaths worldwide. 

Chronic obstructive pulmonary disease, on the other hand, is a common, 

preventable and curable disease which is associated with progressive persistent 

airway obstruction and associated with increased chronic inflammatory response 

of airways and lungs against harmful gases and particles. COPD can turn into lung 

cancer in its natural course. When the etiology of both diseases is examined, it is 

seen that exposure to cigarette smoke is a major cause. COPD and lung cancer are 

thought to have similarities in their pathogenesis, as they occur largely due to 

common etiological causes such as smoking. Recent studies have shown that 

miRNAs play an important role in oncogenesis and may be a new diagnostic 

biomarker. 

Thirty newly diagnosed NSCLC patients and thirty COPD patients with 

ongoing treatment were included in the groups. Exclusion criteria were any 

secondary malignancy in the COPD group and the diagnosis of COPD in the 

NSCLC group. Plasma samples of the patients were collected and the previously 

determined miRNAs (miR-20b, miR-518, miR-let-7d, miR-26a, miR-33a, miR-let-

7b, miR-199-5p, miR-369 -5p, miR-940, miR-662, miR-328, miR-641, miR-935, 

miR-93, miR-383, miR-449b, miR-511, miR-636, miR-513b, miR-635 ) 

expression levels were measured. At the end of the study, differences in miRNA 

expression level changes between the two groups were statistically analyzed. At 

the end of the analysis, 15 miRNA (miR-let-7d (p = 0.006), miR-26a (p = 0.01), 

miR-33a (p = 0.001), miR-let-7b (p = 0.001), miR-199-5p (p = 0.001), miR-328 (p 

= 0.038), miR-641 (p = 0.001), miR-935 (p = 0.032), miR-93 (p = 0.01), miR-383 

(p = 0,001), miR-449b (p = 0.001), miR-511 (p = 0.001), miR-636 (p = 0.001), 

miR-513b (p = 0.03) and miR-635 (p = 0.01). When the correlation analysis was 

made between the clinicopathological features and changes in miRNA expression 

levels of the patients, a significant correlation was found between leukocyte and 

neutrophil values in the COPD group (p <0.05), but only albumin levels in the 

NSCLC group (p <0.05). 

As a result of this study, the miRNAs that we detected may be a new 
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diagnostic biomarker as a result of further studies. 

 

Key words: miRNA, non-small cell lung cancer COPD, miR-20b, miR-518, 

miR-let-7d, miR-26a, miR-33a, miR-let-7b, miR-199-5p, miR-369-5p miR-940, 

miR-662, miR-328, miR-641, miR-935, miR-93, miR-383, miR-449b, miR-511, 

miR-636, miR-513b, miR-635. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

   Akciğer kanseri tüm dünyadaki kansere bağlı ölümlerin en sık nedenidir [1]. 

Mortalitenin bu oranda yüksek olmasının nedeni, hastalığın tanısının geç konulması 

ve tanı anında ileri evre olması nedeniyle tedavi olasılığının azalmasıdır. Günümüz 

verilerine göre akciğer kanserlerinin %85’ini küçük hücre dışı akciğer kanserleri 

oluşturmaktadır. Küçük hücreli dışı akciğer kanserinin en sık görülen temel histolojik 

alt türleri de adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinomdur [2]. Yeni keşfedilen 

hedefe yönelik tedavi modalitelerinin artmasına rağmen gecikmiş tanıya bağlı ve tanı 

anında ileri evre olması sebebi ile beklenen sağkalım süresi kısadır. Bu sebeple bu 

vakaların çok daha erken evrede yakalanmaları ve kür şansı tanınabilmesi için tanısal 

biyobelirteç çalışmaları önem kazanmaktadır. 

MicroRNA’lar (miRNA), kanser progresyonunun epitelden-mezenkimale 

geçiş (EMT), invazyon ve proliferasyon gibi çeşitli mekanizmalarını kontrol eden 

birçok kritik yolaklardaki kilit moleküllerin ekspresyonlarını post-transkripsiyonel 

olarak düzenleyen kodlanmayan RNA molekülleridir [3]. EMT; akciğer kanseri ve 

birçok epitel kökenli kanserin metastatik kaskatlarında başlatıcı bir mekanizmadır. 

Bu süreçte kanser hücrelerinin, mezenşimal hücre fenotipine dönüşümü sonucu 

invazyon ve metastaz yapabilme yetenekleri artmaktadır. Dolayısıyla, EMT ve 

invazyonu indükleyen veya baskılayan yolakları hedef alan miRNA 

ekspresyonundaki normalden sapmalar, bu yolakların aşırı aktivasyonlarına veya 

inihibisyonlarına yol açabilmektedir.  

Bu özelliklerinden dolayı miRNA’lar; tümör baskılayıcı veya onkogenik 

olarak fonksiyon göstericiler olarak sınıflandırılabilmekte ve günümüzde kanser 

hastalarında olası prognostik ve prediktif moleküller olmaları bakımından yoğun 

olarak incelenmektedir [4-9]. 

EMT, transforme edici büyüme faktörü-β (TGF-β) ve epidermal büyüme 

faktörü (EGF) gibi çeşitli onkogenik sinyal yolakları tarafından kontrol edilir. TGF-β 

sinyal yolağı, metastatik kanser hücrelerinde aşırı aktiflenmesi nedeniyle bu yolağın 

düzenleyici molekülleri çeşitli tümör baskılayıcı miRNA’lar için kritik hedeflerdir. 

Biyoinformatik analizler ile, bu yolağın aktivasyonu için gerekli TGF-β reseptör 1 

(TGFBR1) ve TGF-β reseptör 2 (TGFBR2) gibi kilit molekülleri direkt hedef 
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alabilen çeşitli miRNA’lar tespit edilmiştir [10]. Kronik obstruktif akciğer 

hastalıkları genellikle tütün ürünleri ve çevresel toksinler nedeniyle ortaya çıkan ve 

seyrinde akciğer kanserine ilerleyebilen bir hastalıklar grubunu tanımlamaktadır. 

KOAH ve akciğer kanseri büyük oranda sigara gibi ortak etiyolojik nedenlere dayalı 

ortaya çıktıkları için patogenezlerinde muhtemel benzerlikler bulunduğu 

düşünülmektedir. Bu ortak olası patogenezden yola çıkarak çalışmamızdaki 

amacımız; biyoinformatik analizlerle belirlenen miRNA’ların, küçük hücreli dışı 

akciğer kanserli hastalardaki tedavi öncesi dolaşimdaki miRNA’ların ekspresyon 

seviyelerinin analiz edilmesi, küçük hücreli dışı akciğer kanseri için muhtemel 

tanısal biyobelirteç potansiyellerinin saptanması ve bunların kronik obstruktif 

akciğer hastalıklarında eksprese edilen miRNA’lardan ayrılmasıdır. 

Çalışmamızda değerlendireceğimiz başlıca miRNA’lar; hsa-miR-199b-3p, 

hsa-miR-33a, hsa-miR-635, hsa-miR-935, hsa-miR-662, hsa-miR-518b, hsa-miR-

20b, hsa-miR-641, hsa-miR-662, hsa-miR-369-5p, hsa-miR-383, hsa-miR-636, 

hsa-miR-940, hsa-miR-26a, hsa-miR-328, hsa-miR-513b, hsa-miR-93, hsa-let-7b, 

hsa-let-7d, hsa-miR-u6, has-miR-39’dan oluşmaktadır.
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 AKCİĞER KANSERİ EPİDEMİYOLOJİSİ 

 

Akciğer kanseri yaygın olarak tanı konulabilen bir kanser çeşidi olamakla 

birlikte dünya çapında en önemli önlenebilir ölüm sebeplerinden biridir. 

GLOBOCAN (Global Cancer Observatory) 2018'ye göre, akciğer kanserinin yıllık 

1,76 milyon kişinin ölümüne neden olduğu tahmin edilmektedir [11]. 2003-2007 

yılları arasında Amerika, Asya, Avrupa ve Avustralya'da yer alan 24 ülkede yaşa 

göre standardize akciğer kanseri insidans oranları erkeklerde 100,000'de 33,3 ila 66,8 

arasında, kadınlarda 100,000'de 10,5 ila 37,4 arasında olarak belirlenmiştir. İnsidansı 

en yüksek olan ülke Çin olarak görülmüş ve insidansı erkeklerde 100.000'de 53,3'e 

ve kadınlarda 100.000'e 21,9' a kadar ulaşmış olarak saptanmıştır [12]. 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) akciğer kanserinin 2012 yılında toplam 1.8 

milyon yeni tanı ile tüm kanserlerin %12.9’unu oluşturduğunu bildirmiştir [13]. 

Amerika Birleşik Devletleri’nde ise 2014 yılında tahmini 224000 yeni tanı alan 

akciğer kanseri hastasının 160 bini hayatını kaybetmiştir [14-15].  

Akciğer kanseri dünyada ilk sırada iken Türkiye’de de erkekler arasında ilk 

sıralarda görülen kanser türüdür Türkiye’de ise 2007-2012 verilerine göre akciğer 

kanseri insidansı erkekler de 59,3/100.000, kadınlarda ise 10/100.000 olarak 

saptanmıştır. Ülkemizde yaklaşık yılda 27.000 kişiye akciğer kanseri teşhisi 

koyulurken, 24.000 civarında kişi ise bu hastalıktan hayatını kaybetmektedir. 

Türkiye’de medyan tanı alma yaşı 63 olarak görülmekte, 40 yaşın altındaki kişilerde 

bu kansere nadir olarak rastlanılmaktadır. Her 10 akciğer kanserinden en az sekizinin 

tütün ve tütün ürünlerine bağlı kullanımdan kaynaklandığı bilinmektedir. Hastalık 

genellikle ileri evrelerde teşhis edilmektedir, ülkemizde görülen vakalarda tanı 

anında %18’inde lokâlize, %30’unda bölgesel, %52’sinde ise uzak yayılım 

gözlenmiştir [16-17]. 
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2.2. Akciğer Kanseri Etiyolojisi: 
 

2.2.1.Sigara İçmek 

 

    Hiç sigara kullanımı olmayan kişiler; hayatı boyunca hiç sigara içmemiş 

veya yüz adetten daha az sigara içenlerdir. Pasif içicilik ise sigara kullanımı olmayan 

bireylerin, içiciler tarafından üflenen sigara dumanına (çevrede biriken sigara 

dumanı) maruz kalmalarına denir. Akciğer kanseri vakalarının yaklaşık %85’inde 

sigara kullanımı sorumlu tutulmaktadır [18]. Akciğer kanseri tanılı Avrupalı ve 

Amerikalı erkek hastaların, yaklaşık %98'inde kadınların da %70-90'nında sigara 

içme öyküsü mevcuttur. Akciğer kanserli hastaların %10‘dan azı hiç sigara 

içmemiştir. Doğu toplumlarındaki kadınlarda çok daha düşük (% 6-57) sigara içme 

oranları gözlenmiştir. Batı toplumlarında, daha genç akciğer kanseri hastaları daha 

çok sigara içenler iken, Doğu toplumunu popülasyonunda bunun tam tersi bir tablo 

söz konusudur. Bu nedenle, Batılı ve Batılı olmayan toplumlarda akciğer kanseri 

epidemiyolojik paternlerinin farklı olması muhtemeldir, sigara içmeyenlerdeki diğer 

risk faktörleri genel olarak kadınlar arasında ve özellikle Doğu toplumundaki 

kadınlar arasında daha önemli görülmektedir [19].  

 Günümüzün genel istatistikleri, akciğer kanseri vakalarının %15'inin ve 

kadınlarda görülen akciğer kanserlerininde %53'ünün sigaraya bağlı olmadığını 

göstermiştir [20]. Avrupa ve Kanada vakalarına dayanan son analizler, hiç sigara 

içmeyenler ve kadınlarda adenokarsinomun en yaygın akciğer kanseri alt tipi 

olduğunu göstermiştir. Aynı çalışmalarda sigara içen erkeklerde ise skuamöz hücreli 

karsinom daha baskın görülmüştür [21]. Sigara başlama yaşı, sigara içme süresi, 

içilen sigara sayısı ile tütün ve sigara tipi (filtreli, filtresiz, puro, düşük tar ve nikotin 

içeriği vb.) akciğer kanseri gelişme riskini etkiler [22].  

       Sigara dumanı, gaz ve parçacıklı bileşiklerden oluşan bir aerosoldür. Tütün 

bağımlılığının birincil belirleyicisi nikotindir. Katran ise nikotin ve su çıkarıldıktan 

sonra sigara dumanında kalan toplam partikül maddesidir. Katran maruziyeti akciğer 

kanseri riskinin önemli bir bileşeni gibi görünmektedir. Sigara dumanının bileşimi, 

bir içici tarafından soluma yoğunluğuna bağlı olarak büyük ölçüde 

değişebilmektedir. Sigara dumanında 4000'den fazla kimyasal bileşen mevcuttur. 
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Ana dumanın ağırlığının %95'i gaz halindeki bileşiklerden oluşur, ağırlığın geri 

kalanı ise parçacık bileşeninden oluşumaktadır [23].  

 Duman bileşenlerinin dozajı, inhalasyonun süresi, yoğunluğu, bir filtrenin 

varlığı, filtrenin yeterliliği ve teneffüs edilmeden önce dumanın soğuma süresi ile 

değişmektedir. Sigara kullanımının yoğunluğunu belirleyen birincil faktör, sigara 

içicisinin nikotin bağımlılığıdır ve günümüzdeki sigaralar eskiye nazaran daha az 

nikotin ve katran içermesi nedediyle, sigara içenler, nikotin ihtiyacını karşılamak için 

daha derin inhalasyonlar ve daha fazla sayıda sigara içme eğilimindedirler. Bu 

sebepden dolayı, sigara fabrikaları tarafından yapılan katran ve nikotin içeriğinin 

ölçümleri, gerçekte olan bireysel maruz kalmayı önemli ölçüde görmezden 

gelmektedir. Düşük verimli filtreli sigaraların, akciğer adenokarsinomunun 

insidansındaki artışa katkısı olduğu düşünülmektedir [24].  

       Sigara içinde inhalasyonla alınan birçok kanserojen madde vardır. Bunların 

en önemlileri; N-nitrozaminler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlardır (PAH). Bu 

bileşikler, sigara başına yaklaşık her içimde 5–200 ng kadar ortaya çıkmaktadır. 

Diğer karsinojenler ise aldehitler, benzen ve bütadien gibi uçucu organik 

bileşiklerdir. Bu bileşiklerden de yaklaşık her bir sigarada 10-1000 mikrogram kadar 

bulunmaktadır [25]. N-nitrozaminler gibi tütün karsinojenleri direk DNA'ya 

bağlanabilir veya sigara dumanında kansere neden olan başka bir kimyasalla 

kovalent olarak bağlanmış DNA eklentileri oluşturabilir. Onarım işlemleri bu DNA 

eklentilerini kaldırabilir, normal DNA'yı yeniden sentezleyebilir veya hasar görmüş 

DNA'lı hücreleri apoptozise götürebilmektedir. Bununla birlikte, DNA adüktlerini 

çıkarmak için normal DNA onarım mekanizmalarının başarısızlığı, kalıcı mutasyonlara 

yol açabilmektedir. N-nitrozaminler, ayrıca kritik onkogenler ve tümör süpresör 

genlerinin sinyal yol aktivasyonu bozarak tümör oluşumuna neden olabilmektedir [26].  

N-nitrozaminler K-ras (Kirsten Rat Sarcoma Virüs) onkogenlerinin 

aktivasyonu ile sonuçlanan DNA mutasyonları ilede ilişkilendirilmektedir. K-ras 

onkojen aktivasyonu, insan akciğer adenokarsinomlarının % 24'ünde tespit edilmesi 

ile birlikte sigarayı bırakan akciğer adenokarsinomlu hastalarda bile bu mutasyon 

tespit edilebilmektedir. Sigaranın bırakılmasına rağmen bu mutasyonların 

düzelmedigi görülmektedir [25].  

Bu şekilde, sigarayı bırakmış eski kullanıcılarının yıllar sonra bile, akciğer 

kanseri riskindeki artış açıklanabilmektedir. Ayrıca tütün dumanında bulunan 
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benzoapiren metabolitlerinin spesifik olarak p53 tümör baskılayıcı gen lokuslarına zarar 

verebildiği gözlenmiştir. Tütün dumanında bulunan PAH'lar nokta mutasyonlarına da 

neden olabilmektedir [27].  

Sigara içen 9 kişiden birinde nihayetinde akciğer kanseri gelişmektedir. Uzun 

süreli sigara içicilerdeki akciğer kanseri ile ilgili göreceli risk, yaşam boyu sigara 

içmeyenlere göre 10-30 kat arttığı tahmin edilmektedir. Ağır içicilerde kümülatif 

akciğer kanseri riski 30 kata kadar çıkabilmektedir. Hiç sigara içmeyenlerde % 1'den 

daha az ömür boyu akciğer kanseri riski bulunmaktadır [28-29].  

Sigaranın akciğer kanseri etiyolojisindeki önemi nedeniyle akciğer kanserini 

önlemedeki en önemli adımın sigaraya başlanmasının önlenmesi ve içicilerin sigarayı 

bırakmaya teşvik edilmesi olduğu görülmektedir. Tütün içiminin ortadan 

kaldırılmasıyla dünya çapında tüm kansere bağlı ölümlerinin yaklaşık %20'sinin 

önlenebileceği tahmin edilmektedir [30].  

 

 

2.2.2. Çevresel ve Mesleki Risk Faktörleri 

 

             Günlük hayatta kullanımı olan bazı maddelerin akciğerde kanserojen etkileri 

olduğu olduğu bilinmektedir. Bu maddelerden arsenik, asbest, berilyum, kadmiyum, 

klorometil eterler, krom, nikel, radon, silika ve vinil klorür IARC (International 

Agency for Research on Cancer) tarafından karsinojen olarak tanımlamıştır. Bu 

ajanlara maruz kalma ile ilgili meslekler Tablo 1 ve 2’de gösterilmiştir. 2000 yılında, 

dünya genelinde akciğer kanseri ölümlerinin %10’unun (88.000 ölüm) ve kadınlar 

arasındaki akciğer kanserine bağlı ölümlerin %5'inin (14.300 ölüm), asbest, arsenik, 

berilyum gibi mesleki akciğer kanserojenlerine maruz kalmaya bağlı olabileceği 

tahmin edilmektedir [31-32].  Radon gazı, akciğer kanser riskini %8-11 oranlarında 

ve başka bir çevresel etmen olan asbestosisde akciğer kanser riskini 1.5-5.4 kat 

arttırmaktadır. Taşocağı veya yeraltında çalışanların maruz kaldığı silika, zararlılara 

karşı kullanılan kimyasallar olan pestisid, ağır metaller (nikel, kadmiyum, krom), 

polisiklikaromatik hidrokarbonlar ve klorometil eterler bilinen diğer kanserojen 

maddelerdir [33].  
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Tablo 1 Mesleki karsinojenler ve ilgili mesleki maruziyetler* 
 
   Bilinen Kanserojen                                             Mesleki Maruziyet 

Arsenik   

  

Bakır, kurşun veya çinko madeni eritme  

Böcek öldürücü imalatı Madencilik  

Asbest   

  

Asbest madenciliği  

Asbest tekstil üretimi  

Fren balatası üretimi  

Çimento üretimi  

İnşaat işi  

Yalıtım çalışması  

Tersane işi  

Berilyum   

  

Seramik üretimi  

Elektronik ve havacılık ekipmanları imalatı Madencilik  

Klorometil eterler   Kimyasal üretim  

Krom  

  

Krom üretimi  

Krom galvanik deri tabakalama  

Pigment üretimi  

Nikel   

  

Nikel madenciliği  

Paslanmaz ve ısıya dayanıklı çelik üretimi  

Alüminyum üretimi  

Hidrokarbon bileşikler üretimi  

Ferrokrom alaşımı üretimi  

Radon   Madencilik  

Silika   

  

Seramik ve Cam Endüstrisi  

Döküm endüstrisi  

Granit endüstrisi  

Metal maden eritme  

Madencilik ve taş ocakçılığı  

* Lung Cancer: Epidemiology, Etiology, and Prevention’den uyarlanmıştır [34]. 
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Tablo 2 Şüpheli mesleki karsinojenler ve ilgili mesleki maruziyetler* 
 

*Clinics in chest medicine Lung Cancer: Epidemiology, Etiology, and 

Prevention’den uyarlanmıştır [35]. 

 

2.2.3. Diğer Akciğer Hastalıkları 

 
Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), akciğer kanseri hastalarının % 

40-70'ini etkilemektedir. Bu da ortak sigara maruziyetini yansıtmaktadır. Yapılan 

çalışmalarda KOAH akciğer kanseri gelişimi açısından artmış risk ile 

ilişkilendirilmiştir. Akciğer kanseri olan sigara içmeyen kadınlara yönelik bir 

çalışma, hava akımı obstrüksiyonu ile akciğer kanseri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki olduğu gösterilmiştir [35]. Spirometrik hafif ve orta şiddetli KOAH 

olan 5887 sigara içicisi ile yapılan bir çalışmada KOAH ve akciğer kanseri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu gösterilmiştir [36].  

Yeni yapılan büyük kohort çalışmalarında da, KOAH'ın, özellikle erkeklerde 

akciğer kanseri için artmış risk ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [37-38]. Yaş, cinsiyet 

ve sigara içme öyküsünden bağımsız olarak, yeni tanı konmuş akciğer kanseri 

hastalarında KOAH prevalansı, eşit süre sigara içenlere göre 6 kat daha fazla tespit 

edilmiştir [39]. KOAH, kortikosteroidlere iyi yanıt veren kronik inflamasyon ile 

karakterize bir hastalık olması nedeniyle kronik inflamasyonunun da kendisinin, 

Şüpheli Kanserojen                                            Mesleki Maruziyet  

Akrilonitril   

  

Tekstil imalatı  

Plastik, petrokimya imalatı  

Kadmiyum  

   

Galvanik 

Pigment üretimi  

Plastik endüstrisi  

Formaldehit   

  

Formaldehit reçine üretimi  

Sentetik elyaflar  

Yalıtım çalışması  

Yalıtım üretimi  

Vinil klorür  Plastik üretimi  
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akciğer kanseri ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür. Hollanda’da yapılan bir 

çalışmada, C-reaktif protein (CRP) düzeyi yüksek olan (>3 mg/L'den) hastalarla 

düşük C-reaktif protein düzeyi (<1 mg/L) olanlar karşılaştırılmış ve yüksek CRP 

düzeyi olanlarda akciğer kanseri gelişme olasılığının arttığı bulunmuştur [40].  

Akciğer kanseri ile ilişkisi incelenen bir diğer hastalık da interstisyel 

fibrozisdir ve yapılan çalışmalar interstisyel fibrozisin akciğer kanseri riskinde artışa 

neden olduğunu göstermektedir. Sigara kullanan interstisyel fibrozisli hastalarda 

sigara bırakıldıktan sonra bile akciğer kanseri insidansı belirgin olarak yüksek 

gözlenmektedir [41]. Asbestozis ve skleroderma gibi akciğerde fibrozis yapan diğer 

hastalıkların da interstisyel fibrozis gibi akciğer kanseri ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. İnterstisyel pulmoner hastalığın maligniteye yatkınlıkla olan 

mekanizmaları net olmamakla birlikte, kronik inflamasyona bağlı epitelyal 

transformasyon, epitelyal hiperplazi, onkogenlerin bozukluğu ve enfeksiyonlar gibi 

çeşitli hipotezler ileri sürülmüştür [42]. 

 

   

 
 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), diğer organ ve sistemlerde olduğu gibi, akciğer 

tümörlerinin sınıflandırmasında da tanı ve tedavi alanındaki gelişmeleri izleyerek 

yenilikler yapmaktadır. İlk olarak 1967’de başlayan akciğer tümör sınıflandırması; 

1981, 1999 ve 2004 yıllarında değişik isimlerle yenilenerek yayınlanmıştır. 2015 

DSÖ Akciğer Tümörleri Sınıflandırması önemli yenilikler getirmiş, patoloji 

uzmanları tarafından hızla kullanılmaya başlanmıştır. Son güncel sınıflama Tablo-

3’de özetlenmiştir. 

 

 

 

 

 

2.3 AKCİĞER KANSERİ HİSTOLOJİK SINIFLANDIRILMASI 
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Tablo 3 Akciğer Kanserinin Histolojik Tipleri ve Radyolojik-Klinik Bulguları 
 

 

Adenokarsinom  

* Lepidik  

* Asiner  

* Papiller  

* Mikropapiller  

* Solit  

* İnvaziv musinöz (mix invaziv müsinöz ve non-musinöz) * Kolloid  

* Fetal  

* Enterik 

* Minimal invaziv  

* Preinvaziv (atipik adenomatöz hiperplazi, adenokarsinoma in situ [non-musinöz ve musinöz] 

Skuamöz Hücreli Karsinom  

*         Keratinize  

*         Non- Keratinize  

*         Bazaloid  

Büyük Hücreli Karsinom  

Adenoskuamöz Karsinom  

Sarkomatoid Karsinom   

*        Plemorfik karsinom  

*        İğ hücreli karsinom  

*        Dev hücreli karsinom   

*        Karsinosarkom   

*        Pulmoner blastom   

Nöroendokrin karsinom  

* Küçük hücereli karsinom  

* Büyük hücereli nöroendorin karsinom   

* Karsinoid (tipik, atipik l)  
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Akciğer kanseri, solunum epitel hücrelerinden ortaya çıkar ve iki geniş 

kategoriye ayrılabilir. Küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK), nöroendokrin 

özellikler sergileyen hücrelerden oluşan oldukça malign bir tümördür ve akciğer 

kanseri vakalarının %15'ini oluşturmaktadır. Küçük hücreli olmayan akciğer kanseri 

(KHDAK) olguların % 85'ini oluşturmaktadır adenokarsinom, skuamöz hücreli 

karsinom ve büyük hücreli karsinom olarak 3 ana patolojik alt tipe ayrılmaktadır. 

Adenokarsinom tüm akciğer kanseri vakalarının %38,5'ini, skuamöz hücreli 

karsinom %20'sini, büyük hücreli karsinom %9'unu ve diğer karsinomlar %3,5’ini 

oluşturmaktadır. Son on yılda adenokarsinom insidansında artış olmuştur. 

Adenokarsinom, KHDAK’ları içinde en sık görülen skuamöz hücreli karsinom 

tipinin yerini almıştır [2]. 

 

2.4 . MOLEKÜLER PATOGENEZ 

 
Son yıllarda akciğer kanserinin, moleküler patogenezinin aydınlatılmasında 

ve tedavi yaklaşımlarında yeni gelişmeler olmaktadır. Akciğer kanserinde birçok 

moleküler değişiklik ve sürücü mutasyonu tanımlanmıştır. Özellikle hedefe yönelik 

tedavi sürecinde son derece etkili farmakolojik formları da bulunan epidermal 

büyüme faktörü reseptörü (EGFR), anaplastik lenfoma kinaz (ALK) ve proto 

onkojen tirozin protein kinaz 1 (ROS1) en bilinen moleküler yolaklardır. Akciğer 

kanserinde immünoterapi, programlı ölüm reseptörü 1 (PD-1/PD-L1) yolağının 

blokajını hedeflemektedir. 

 

 

2.4.1. EGFR Mutasyonu 

 
   Epidermal büyüme faktörü reseptörü geni kromozom 7p12-13’e lokalizedir. 

EGFR mutasyonu; bu gen üzerinde aktive edici bir mutasyon olup, gefitinib, 

erlotinib gibi tirozin kinaz inhibitörlerinin hedef bölgesi bu mutasyondur [43-44]. 

EGFR mutasyonu akciğer adenokarsinomlarının yaklaşık %20’sinde 

bulunmaktadır [43]. Mutasyon polimeraz zincir reaksiyonu veya sekanslama 
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yöntemleriyle tespit edilmektedir. Mutasyonlar genellikle EGFR geni üzerinde 18-

21. ekzonlar arasında bulunmaktadır. En sık izlenen mutasyonlar ekzon 19 ve ekzon 

21 üzerindedir [45-46]. Ekzon 20 üzerinde saptanan mutasyonlar genellikle tedaviye 

dirençten sorumlu turulmaktadır EGFR tirozin kinaz inhibitörleriyle tedavi olan 

hastaların büyük bir kısmında ilaca karşı gelişen direnç nedeniyle relapslar 

olmaktadır. İlaç direncin büyük kısmı diğer EGFR mutasyonlarına ikincil olarak 

tedavi sürecinde gelişen yeni bir mutasyon olan T790M mutasyonuna bağlıdır [47]. 

Relaps anında alınan yeni biyopsilerde de T790M mutasyonu bulunabilmektedir. Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda bu mutasyon sebebiyle ilaç direnci gelişen hastalarda 

yeni geliştirilen ilaç formlarıyla iyi sonuçlar alındığı gözlenmiştir [48]. T790M 

mutasyonu tedavi öncesi hastalarda tespit edildiği takdirde “germline” mutasyon 

olarak kabul edilmektedir, bu durumunda herediter kanser sendromunları akla 

getirilmelidir [49].  

 

2.4.2.  ALK Rearranjmanı 

 
        Akciğer adenokarsinomlarının %5’inde ALK genini içeren bir dizi 

kromozomal mutasyon görülmektedir. Kromozomal bir insersiyon olan EML4 - 

ALK füzyon rearranjmanı en sık tespit edilenidir [50]. ALK rearranjmanı gözlenen 

hastalar krizotinib gibi tirozin kinaz inhibitörleri ile tedaviye iyi yanıt vermektedir 

[51].  

ALK rearranjmanı saptanan hastalar genelde genç ve hiç sigara içemeyen ya 

da hafif sigara içen hastalardır. Floresan in situ hibridizasyon (FİSH) yöntemiyle 

ALK rearranjmanının saptanması günümüzde tercih edilen yöntemdir. ALK 

rearranjmanının %15 ve üstünde izlenmesi pozitif kabul edilmektedir [52-53]. 

Krizotinib başlanan hastalarda ilk bir yıl içinde genellikle direnç gelişmektedir. 

Krizotinibe direnç durumunda ya da krizotinibi tolere edemeyen hastalarda ceritinib, 

alectinib veya brigatinib gibi daha etkin tirozin kinaz inhibitörleri ile tedavi 

önerilmektedir [54-55].  
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2.4.3. ROS1 Rearranjman 
 

    ROS1 insülin reseptör ailesinin üyesi olan bir tirozin kinaz reseptörüdür. 

Akciğer adenokarsinomlu hastalarda %1-2 civarında tespit edilmekte ve ALK gibi 

ROS1 rearranjmanı saptanan hastalarda krizotinibe iyi yanıt vermektedir [50]. ROS1 

rearranjmanı gösterebilmek için FİSH, PCR gibi yöntemler kullanılmaktadır [56-57]. 

ROS1’de uygulanan FİSH yöntemi ALK rearranjmanı için uygulanan yöntemle aynı 

olup, %15 ve üstü pozitiflik olarak kabul edilmektedir. ROS1 rearranjmanını ortaya 

koyabilmek için henüz “altın standart’’ kabul edilen bir yöntem yoktur [58].  

ROS1 rearranjmanı EGFR, KRAS ve BRAF gibi diğer gen değişiklikleri ile 

birlikte olabilmektedir [59]. ROS1 rearranjmanı gösteren hasta grubunda da 

krizotinib direnci gelişebilmektedir. ROS1 mutasyonlarının krizotinibe dirençten 

sorumlu olduğu düşünülmektedir [60]. Bu hastalarda “cabozantinib” gibi multi kinaz 

inhibitörleri kullanılabilmektedir [61-62].  

 

2.4.4. RET Rearranjmanı 

 
   RET rearranjmanı akciğer adenokarsinomlu hastaların ortalama %1-2’sinde 

saptanmakla ile birlikte sıklıkla sigara kullanmayan hastalarda saptanmaktadır. RET 

gen değişiklikleri FİSH yöntemiyle saptanabilmektedir, sekanslama veya PCR 

yöntemleride kullanılabilmektedir [63-64].   

İmmünhistokimyasal yöntemlerin RET rearranjmanı tespitinde yeri 

bulunmamaktadır. RET gen değişikliklerinin en sık rastlanan formu KIF5B-RET 

füzyonudur [64-65]. Günümüze kadar yapılmış klinik çalışmalarda, RET 

rearranjmanı izlenen hastalarda multikinaz inhibitörleri ile tedavide yeterli yanıt 

gözlenmemiştir [64].  

 

2.4.5. MET Mutasyonu ve Amplifikasyonu 

 
          Mezenkimal epitelyal geçiş geni (MET) amplifikasyonu FİSH ve yeni nesil 

sekanslama yöntemleriyle tespit edilebilirken, MET mutasyonu sekanslama ve PCR 
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yöntemleriyle saptanabilmektedir. MET mutasyonu sıklıkla DNA bazlı sekanslama 

yöntemiyle tespit edilir ve mutasyonlar genellikle ekzon 14 çevresindedir. Ekzon 14 

delesyonlu hastalarda MET inhibitörlerine iyi yanıt verdiğini gösteren çeşitli 

çalışmalar bulunmaktadır [66-67]. EGFR inhibitörlerine direnç mekanzimalarından 

birinin de kazanılmış MET amplifikasyonu olduğu öngörülmektedir [68]. De novo 

MET amplifikasyonuna sahip hastada ise artmış krizotinib yanıtı görülebilmektedir 

[69].  

 

2.5. AKCİĞER KANSERİNDE TARAMA VE ERKEN TANI 
 

            Günümüz verilerine göre akciğer kanseri tanısı olan hastalarda 5 yıllık 

sağkalım oranı %13-15 dir. Cerrahi olarak tümörün tamamın çıkarılabilmesi ve 3 

cm’den küçük olan (T1) periferik tümörlerde sağkalım oranı %60-80’lere 

ulaşabilmektedir [70]. İleri evre akciğer kanseri olgularında bu oran oldukca 

düşüktür. Bu nedenle hastalığın belirti vermeden, erken dönemde yakalanması tedavi 

şansını arttırmaktadır. Akciğer kanserini erken evrede tespit edebilen tarama 

yöntemleri akciğer kanserlerinden ölümleri azaltacak, toplum sağlığında iyileşme 

sağlayacaktır. Günümüzde akciğer kanseri için oluşturulan rehberler National 

Compherensive Cancer Network-2019 (NCCN-2019) ve American College of 

Clinical Pharmacy- 2013 (ACCP-2013); 55- 74 yaş arasında 30 paket-yıl veya daha 

fazla sigara içmiş olup halen içenlere veya 15 yıl içinde sigarayı bırakmış olanlara 

yılda bir düşük doz bilgisayarlı tomografi (DDBT) ile tarama önermektedir. 

 

2.5.1. Akciğer kanserinde radyolojik tanı 

 
Akciğer kanseri olan tüm hastalara, ilk yapılması gereken radyolojik tetkik 

ileride karşılaştırmak amacıyla bazal bir göğüs röntgeni çekmektir. Bazal bir göğüs 

röntgeninde pulmoner nodüller, plevral efüzyon, kaburga destrüksiyonu (direkt veya 

metastatik) veya frenik sinirin tutulumunu gösteren artmış hemidiyafragma ve 

dolayısıyla lokal olarak ilerlemiş hastalığı da içeren hastalık evresini gösteren 

bulgularda görülebilmektedir.  
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           Tüm akciğer kanseri tanısı alan hastalarda boyun tabanından adrenal bezlerin 

altına kadar bilgisayarlı tomografi (BT) ile taranması önerilmektedir. BT, tümör 

boyutu, kitlenin mediastinal ve vasküler invazyonunu, tümörün hava yollarındaki 

proksimal uzantısını belirleyebilir ve uzak metastazların varlığını tespit etmektede 

faydalıdır. BT, cerrahi rezeksiyon için kabul edilen hastalarda önemli anatomik bilgi 

sağlamakla birlikte, tüm bu avantajlarına rağmen BT taramasının, benign ve malign 

mediastinal lenf nodu ayrımı yapılmasındaki zorlukları, mikroskobik nodal ve 

metastatik hastalığı tespit edememe gibi eksiklikleri de mevcuttur [71].   

 

2.5. AKCİĞER KANSERİNDE EVRELEME 

 
            Akciğer kanseri tanısı olan hastada etkin tedavi yöntemini belirlemek 

sağkalım süresi hakkında bilgi sahibi olmak amacıyla hastalığın anatomik 

yaygınlığının belirlenmesi ve klinik olarak evrelendirilmesi gereklidir. KHDAK 

evrelendirmesinde IASLC (American Joint Committee on Cancer) tarafından 

geliştirilen TNM (T: primer tümör, N: lenf nodu, M: metastaz) evrelendirme sistemi 

ile yapılmaktadır. TNM evrelendirme sistemi en son 8. baskı olarak, Ocak 2017 

yılında yeniden belirlenmistir. 8. Evreleme sisteminde bir önceki 7.Evreleme sitemi 

ile kıyaslandığındaki değişikliklerin “T ve M” faktörleri üzerinde yoğunlaştığı, N 

faktöründe değişiklik yapılmadığı dikkat çekmektedir [72] (Tablo 4). 

Küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK) evreleme sistemi de farklı olup uzun 

yıllardır sınırlı ve yaygın evre şeklinde VALSG (Veterans Administration Lung 

Study Group) klasifikasyonu ile yapılmaktadır [73]. Pratikte her iki evreleme 

sisteminin kombinasyonu kullanılmakta, genellikle kişiye özel tolere edilebilir 

radyoterapi alanına göre değerlendirilmektedir. TNM sınıflaması tablo 5-6-7’de, 

TNM sınıflamasına göre evreleme ise tablo-8’de belirtilmiştir.  
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Tablo 4 Yedinci ve sekizinci evreleme sistemleri arasındaki değişikliklere genel 
bakış 
 

Açıklama  7. 
Sınıflama  

8. Sınıflama  

T  
Karsinoma in situ    Tis  

  
Tis (skuamöz 
veya 
adenokarsinom 
karsinoma in 
situ)  

Minimal invaziv adenokarsinom   -  T1mi  

≤ 1 cm   T1a   T1a  
> 1-2 cm   T1a   T1b  
> 2-3 cm   T1b   T1c  
> 2-3 cm   T1b  T1c  
> 3-4 cm   T2a   T2a  
> 4-5 cm   T2a  T2b  
> 5-7 cm   T2b   T3  
> 7 cm   T3  T4  
Karinaya 2 cm’den daha yakın bronş 
tutulumu  

T3  T2  

Karina invazyonu  T4  T4  
Hiler bölgeye uzanan lober 
atelektazi/pnömoni  

T2  T2  

Total atelektazi/pnömoni  T3  T2  
Diyafragma invazyonu  T3  T4  
Mediastinal plevra invazyonu  T3                                                                   

-Göğüs duvarı invazyonu (superior sulkus 
tümörleri, frenik sinir, pariyetal plevra 
dahil)   

T3  T3  

Primer tümörle aynı lobda nodül yada 
nodüller  

T3  T3  

Primer tümörle aynı akciğerde fakat farklı 
lobda nodül yada nodüller  

T4  T4  

Kalp ve mediastinal ana yapıların 
invazyonu  

T4  T4  

N  
Lenf nodu tutulumu yok ya da bölgesel lenf 
nodu tutulumu  

N0, N1, 
N2, N3  

N0, N1, N2, N3  

M  
Toraks kavitesi içerisindeki metastazlar  M1a  M1a  

Tek ekstratorasik metastaz  M1b  M1b  
Multiple ekstratorasik metastaz  M1b  M1c  

16  



Tablo 4 N-Bölgesel lenf bezleri 
 

 

 
 
 
 
 
 
Tablo 5 M-Uzak metastaz 
 
M-Uzak metastaz 

M0  Uzak metastaz yok  
 

M1  Uzak metastaz var  
 

 
 

 N-Bölgesel lenf bezleri  
Nx   
  

Bölgesel lenf bezleri değerlendirilemiyor  

N0  Bölgesel lenf bezi metastazı yok  
  

N1   
  

İpsilateral peribronşiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya 
intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon  
  

N2   
  

İpsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz  

N3   
  

Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya 
kontralateral skalen veya supraklavikuler lenf bezlerine metastaz  
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Tablo 6 T-Primer tümör 

 

 

T-Primer tümör mör  
 

Tx   Primer tümör değerlendirilemiyor veya malign hücrelerin balgam ya da bronşiyal 
yıkama sıvısında gösterildiği ancak tümörün bronkoskopi veya görüntüleme yöntemleri 
ile saptanamadığı durumlar  

T0   Primer tümör kanıtı yok  

Tis   Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuamöz hücreli karsinoma in situ’yu 
kapsar)  

T1   Ana bronş tutulumu olmadan akciğer veya visseral plevra ile çevrili, en geniş çapı ≤ 3, 
bronkoskopik olarak lob bronşundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan tümör 
(örn. ana bronşta olmayan)1  

T1mi  Minimal invaziv adenokarsinom*  

T1a  Tümörün en geniş çapı ≤ 1 cm 2**  

T1b  Tümörün en geniş çapı > 1 cm, ≤ 2 cm  

T1c  Tümörün en geniş çapı > 2 cm, ≤ 3 cm  

T2   Tümörün en geniş çapı > 3 cm, ≤ 5 cm veya  
aşağıdaki özelliklerden en az birine sahip olan  
Tümör***  

*Karinayı invaze etmeden, karinaya uzaklığına bakılmaksızın ana bronşu tutan 
tümör 
* Visseral plevra invazyonu  
*Hiler bölgeye uzanan atelektazi veya obstrüktif pnömoni (atelektazi/pnömoni 
akciğerin bir bölümünü veya tümünü kapsayabilir)  

T2a  Tümörün en geniş çapı > 3 cm, ≤ 4 cm  
T2b  Tümörün en geniş çapı > 4 cm, ≤ 5 cm  

T3   Tümörün en geniş çapı > 5 cm, ≤ 7 cm veya aşağıdaki yapılardan birine direkt 
invazyon; * Göğüs duvarı (superior sulkus tümörleri dahil), frenik sinir, parietal 
perikard  
* Primer tümörle aynı lobda nodüller  

T4 
 

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

* Diyafram, mediasten, kalp, büyük damarlar, trakea,  
rekürren laringeal sinir, özefagus, vertebra gövdesi, karina  

* Primer tümörle aynı akciğerde fakat farklı lobda nodül(ler)  

* Ana bronşun proksimaline uzanan, bronşiyal duvara sınırlı invazyon gösteren herhangi bir büyüklükteki nadir yüzeyel tümör yayımı 
da T1a olarak sınıflandırılır.  
** Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha büyük boyutta olmayan), daha baskın olarak lepidik paternli ve herhangi bir odakta 5 mm’den 
daha büyük boyutta invazyona sahip olmayan  
*** Bu özellikleri ile T2 tümör; eğer ≤ 4 cm veya büyüklüğü belirlenemiyor ise T2a; eğer > 4 cm fakat ≤ 5 cm ise T2b olarak sınıflandırılır.  

M1a  Karşı akciğerde metastatik nodül(ler), plevral veya perikardiyal metastatik 
nodüller veya malign plevral veya perikardiyal efüzyon  

M1b  Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz  

M1c  Bir veya birden çok organda multipl ekstratorasik metastaz  
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Tablo 7 EVRE GRUPLARI-2 
 

EVRE GRUPLARI-2 

EVRE  T   N  M  

Gizli (occult) karsinom   Tx   N0   M0  

Evre 0   Tis   N0   M0  

Evre I  IA1  T1mi   N0   M0  

T1a   N0   M0  

IA2   T1b   N0  M0  

IA3  T1c  N0  M0  

IB   T1c  N0  M0  

Evre II  IIA  T2b  N0   M0  

IIB  T1a   N1  M0  

T1b  N1  M0  

T1c  N1  M0  

T2a  N1  M0  

T2b  N1  M0  

T3  N0  M0  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Evre III  

  

  

  

  

  

IIIA  

T1a  N2  M0  

T1b  N2  M0  

 N2  M0  

T2a  N2  M0  

T2b  N2  M0  

T3  N1  M0  

T4  N0  M0  

T4  N1  M0  

  

IIIB  

T1a  N3  M0  

T1b  N3  M0  

T1c  N3  M0  

T2a  N3  M0  

T2b  N3  M0  

T3  N2  M0  

T4  N2  M0  

IIIB  T3  N3  M0  

T4  N3  M0  

Evre IV  IVA  Herhangi bir T  Herhangi bir N  M1a  

Herhangi bir T  Herhangi bir N  M1b  

IVB  Herhangi bir T  Herhangi bir N  M1c  
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2.7. KRONİK OBSTRUKTİF AKCİĞER HASTALIĞI (KOAH) 
 

2.7.1. TANIM 

 
Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı (KOAH), genellikle zararlı partikül veya 

gazlara ciddi maruziyetin neden olduğu havayolu ve/veya alveoler anormalliklere 

bağlı kalıcı hava akımı kısıtlanması ve solunumsal semptomlarla karekterize, yaygın, 

önlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalıktır [74]. 

 

2.7.2. EPİDEMİYOLOJİ 
 

Son 200 yıldır ortalama yaşam süresinin artması ve geleneksel risk 

faktörlerinin (yetersiz beslenme, kirli su, hijyenik olmayan koşullar, ev içi kirlilik 

vb.) giderek azalması fakat çağımızın yeni risk faktörlerinin (tütün, fiziksel 

inaktivite, obezite, mesleki riskler, hava kirliliği vb.) ortaya çıkması hastalık 

kalıplarının insidanslarının da değişmesine neden olmuştur [75]. Günümüzde 

enfeksiyona bağlı hastalıklar giderek azalırken, kronik hastalıklar en büyük mortalite 

ve morbidite nedeni haline gelmiştir [76]. Tüm dünyada ölümlerin %66’sı kronik 

hastalıklar nedeniyle gerçekleşmektedir. Kalp damar hastalıkları, kanserler, kronik 

solunum hastalıkları ve diyabetes mellitus tüm kronik hastalıkların %80’ini 

oluşturmaktadır. 2010 yılında kronik solunum hastalıkları yüzünden gerçekleşen 3.8 

milyon ölümün 2.9 milyonunun nedeni KOAH’tır [77]. 

 

2.7.3. RİSK FAKTÖRLERİ 
 

Sigara içimi, en çok çalışılan KOAH risk faktörü olmasına karşın, yapılan 

epidemiyolojik çalışmalar sigara içmeyenlerde de kronik hava akımı kısıtlaması 

gelişebileceğini göstermiştir. KOAH’lı sigara içiciler ile karşılaştırıldığında, kronik 

hava akımı kısıtlamasına sahip sigara içmeyenler, daha az semptoma, daha hafif 

hastalığa ve daha az sistemik inflamasyona sahiptirler. İlginçtir ki, kronik hava akımı 

obstrüksiyonuna sahip hiç sigara içmemiş kişilerde, kronik hava akımı obstrüksiyonu 
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bulunmayanlara göre akciğer kanseri veya kardiyovaskuler morbidite riski artmış 

görünmemektedir. Ancak, pnömoni gelişme riskleri ve solunum yetmezliğinden 

ölüm riskleri daha yüksek bulunmuştur [77]. KOAH gelişiminde bugüne kadar tespit 

edilmiş risk faktörleri tablo-9’da gösterilmiştir [80]. 

 

Tablo 8 KOAH gelişiminde bugüne kadar tespit edilmiş risk faktörleri 
 
Genetik faktörler Akciğerlerin büyüme ve gelişmesindeki 

sorunlar 

Sigara dumanı Cinsiyet 

Organik ve inorganik mesleki toz ve 

kimyasallar 

Yaş 

Ev içi hava kirliliği (Özellikle kapalı 

alanda biyomas yakıtlarla ısınma ve 

yemek pişirme nedeniyle) 

Solunum yolu enfeksiyonları 
Sosyoekonomik düzey 
Kronik Bronşit 

Dış ortam hava kirliliği Astım/Bronşial hiperreaktivite 

 

 

2.7.4. Patogenez 
 

KOAH’ın temel özelliği, tam olarak geri dönüşümlü olmayan hava akımı 

kısıtlanmasıdır. Küçük hava yollarının yeniden yapılanması ve parankimin 

amfizematöz yıkımı sonucu elastik geri çekim gücünün (recoil) azalması, FEV1 ’in 

ilerleyici azalmasına, akciğerlerin ekspirasyonda yeterince boşalamamasına ve 

sonuçta statik ve dinamik hiperinflasyona neden olur. Küçük hava yolu duvarının 

kalınlaşması ve akciğer doku harabiyetine yol açan mekanizmalar çok iyi 

bilinmemektedir. Fakat, sürecin karmaşık genetik belirleyiciler, akciğer büyümesi ve 

çevresel uyaranlar zemininde birbiriyle etkileşim halindeki çok faktörlü patobiyolojik 

bir süreç olduğu düşünülmektedir. KOAH patogenezindeki karmaşıklık, kendini 

büyük farklılıkları olan klinik fenotipler şeklinde gösterir [78-79].  
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2.7.5. Fizyopatoloji 

 

 Günümüzde, KOAH’ın altında yatan hastalık süreçlerinin nasıl bu hastalığa 

özgü fizyolojik anormalliklere ve semptomlara yol açtığı iyi bilinmektedir. Örneğin, 

periferik hava yollarının inflamasyonu ve daralması FEV1 ’de azalmaya yol açarken, 

amfizeme ikincil parankimal yıkım da hava akımı kısıtlanmasına katkıda bulunmakta 

ve gaz değişimini azaltmaktadır [78-81]. 

 

KOAH fizyopatolojisinde rol oynayan mekanizmalar aşağıda özetlenmiştir; 

• Aşırı mukus sekresyonu 

• Hava akımı kısıtlanması ve hava hapsi 

• Gaz değişimi anormallikleri 

• Pulmoner hipertansiyon 

• Sistemik özellikler 

• Alevlenmeler 

 

2.8. MiRNA 
 

        MikroRNA'lar, genom üzerinde protein kodlayan intron veya ekzon bölgeleri ve 

protein kodlamayan bölgelerdeki RNA genlerinden transkripsiyonu sağlanan, fakat 

proteine translasyonu gerçekleşmeyen, fonksiyonel küçük RNA molekülleridir. [82] 

MikroRNA’lar protein translasyonunun inhibisyonuna ve/veya mRNA'nın yıkımına 

neden olurlar ve bir ya da birden fazla hedef geni baskılayarak hücrenin gelişim, 

farklılaşma, çoğalma ve ölümü gibi farklı olaylarda görev üstlenirler.  

MiRNA genlerinin %50'sinden fazlası kanser ile ilişkilendirilmiş genom 

üzerinde bulunur. Bu yüzden malign hastalıklardaki rolü giderek daha fazla 

araştırmanın konusu olmaktadır. Yapılan çok sayıda deneysel çalışma; miRNA'ların 

yeni bir onkogen veya tümör baskılayıcı gen sınıfı oluşturabileceğini göstermiştir. 

Normal ve patolojik dokular arasında farklı seviyede ifade edilen miRNA'lar tespit 

22  



edilerek, insan kanserlerinde tanı ve tedavide etkili olabilecek yeni miRNA'lar 

belirlenebilecektir.  

 

2.8.1. MikroRNA’ların Yapısı ve Keşfi  
 

İyi tanımlanmış iki tane küçük RNA tipi bulunmaktadır; MikroRNA 

(miRNA)’lar ve short interfering RNA (siRNA)’lar. miRNA ve siRNA’lar 

biyokimyasal ve fonksiyonel olarak ayırt edilemediklerinden orijinlerine göre 

ayrılırlar. MiRNA’lar dsRNA’ların hairpin (saç tokası) şekilli prekürsörlerinden elde 

edilirken, siRNA’lar uzun dsRNA’lardan oluşur. İlk keşfedilen küçük RNA 

miRNA’dır [83]  
 

İnsan genomunda miRNA'ları kodlayan yüksek seviyede korunmuş yüzlerce 

gen bölgesi kesfedilmiştir. Şu an itibariyle, insan genomunda 1000’in üzerinde 

mikroRNA tanımlanmıştır [84]. İlk mikroRNA, Lee ve çalışma arkadasları 

tarafından 1993 yilinda Victor Ambros laboratuarında Caenorhabditis elegans'ta adlı 

yuvarlak solucanda lin-4 olarak isimlendirdikleri genin protein kodlamasında görev 

almamasına rağmen 22 nükleotid uzunluğunda küçük bir RNA transkribe ettiği için 

rapor edilmiştir [85]. 

  1993 yılında keşif yapılmasına rağmen miRNA olarak ilk kez tanımlanması 

2001 yılında yapılmıştır [86]. 2002 yılında miRNA’larla kanser arasındaki ilişkiyi 

araştıran çalışmaları  yapılmaya başlanmıştır.  Yapılan çalışmaların sayısı arttıkça 

insan genomunda yaklaşık 1000 miRNA’nın olduğu ileri sürülmüştür [87]. 2006’da 

miRNA’ların organize terminoloji ve sekanslarını içeren bir veritabanı olan 

miRBase kurulmuştur [88]. Son güncellemeler ile miRBase 21 veritabanında insan 

genomunda tanımlanmış 1996 tane miRNA vardır [89]. 

 

2.8.2. MikroRNA'ların Oluşumu  

MikroRNA'lar art arda oluşan üç kademeli işlem sonucunda oluşmaktadır. İlk 

olarak miRNA genlerinden primer miRNA (pri-miRNA)'ların transkripsiyonu 

gerçekleşir. İkincisi primiRNA'lar prekürsör miRNA (pre-miRNA)'lara nükleus 
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içinde dönüştürülür. Son basamakta ise olgun miRNA'laın sitoplazma içinde 

oluşumu gerçekleşir [90]. MikroRNA’lar, primer transkript (pri-miRNA) olarak 

RNA polimeraz II enzimi tarafından genomik DNA'dan sentezlenir. Pri-miRNA 

(500-3000 baz), "cap" ve "poli A" kuyruğuna sahip sap-ilmik yapısındadır. 

Çekirdekte pri-miRNA, RNAaz III enzim ailesinin bir endonükleazi olan Drosha ve 

kofaktörü Pasha (veya DGCR8), tarafindan yaklasık olarak 70 nükleotid 

uzunluğunda olan premiRNA'ya dönüştürülür [91]. Bir nükleaz olan Drosha ile çift 

iplikli RNA bağlayıcı bir protein olan Pasha'nın oluşturduğu bu komplekse mikro 

işlemci kompleks (Mikroprocessor complex) adı verilir [92]. Pre-miRNA molekülü 

bir nükleer taşıma reseptörü olan Exportin 5 ve nükleer bir protein olan RAN-GTP'ye 

bağımlı şekilde sitoplazmaya taşınır. Sonrasında, premiRNA'lar sitoplazmada 

RNAaz III enzim ailesinden Dicer adlı endonükleaz ile kesilerek 18-24 nükleotid 

uzunluğunda çift zincirli miRNA (miRNA dubleksine)’ya çevrilir [93-94]. 

Dicer, aynı zamanda RNA ile tetiklenmiş susturma kompleksi (RNA-induced 

silencing complex; RISC) oluşumunu başlatır. Dicer, pre-miRNA'nin sap-ilmiğini 

kestikten sonra miRNA dubleksinden, RISC kompleksinin içinde yer alan bir RNAz 

olan argonaute'un etkisiyle 5'ucu daha kararlı olanı seçilip sadece biri miRNA RISC 

kompleksine katılır. Bu iplik, kılavuz iplik (guide strand) olarak adlandırılırken diğer 

iplik anti-kılavuz veya yolcu iplik olarak adlandırılır. Yolcu iplik RISC kompleksinin 

substratı olarak sindirilir. MikroRNA'lar, RISC kompleksine entegre olduktan sonra, 

ya argonaute proteinleri yardımıyla mRNA'nin yıkımına ya da protein 

translasyonunun baskılanmasına neden olarak fonksiyon görürler [95]. 

 

2.8.3. MikroRNA'ların Fonksiyonu  
 

   Kendi nükleotid dizilerine komplimenter hedef genleri tanıyarak ve onları 

etkileyerek mikroRNA'lar fonksiyonlarını gerçekleştirirler. MikroRNA’nın yapıya 

eklenmesi ile oluşan RISC kompleksi baz eşleşme özelliği ile mRNA'ya bağlanarak 

ilgili genin protein translasyonunun inhibisyonuna ve/veya mRNA'nın yıkılmasına 

sebep olur [85] MikroRNA, hedef mRNA'nin 3'ucundaki translasyona uğramayan 

bölgesi (untranslated region-UTR) ya da hedef mRNA'nin ORF (open reading frame) 

bölgesine bağlanır. Bu bağlanma pozisyonu mikroRNA kompleksinin mRNA'ya 
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nasıl komplementer olduğuna bağlıdır. 3'UTR bölgesine bağlanma; kusurlu tam 

olmayan, eksik komplementerliği ihtiva eder ve translasyonun baskılanması ile 

sonuçlanır. ORF bölgesi içine bağlanma ise kusursuz, tam komplementerliği gösterir 

ve Argonaute2 (Ago2) tarafından mRNA'nın yıkımı ile sonuçlanır. Ayrıca, 

mikroRNA'ların her birinin birden fazla mRNA'nın ekspresyonunu düzenleyebildiği 

ve mRNA'ların her birinin de birden fazla mikroRNA tarafindan hedeflenebildiği 

bilinmektedir [96-97]. 

Hücreler apopitozis fonksiyonlarını kaybettiklerinde ve anormal olarak 

çoğalmaya başladıklarında kanserleşme özelliği gösterirler. MikroRNA'ların hücre 

proliferasyonu ve apopitozis üzerine etkili anahtar moleküller oldukları bugün artık 

açık bir şekilde bilinmektedir.  

 

2.8.4. Tümör Süpresör mikroRNA'lar 
 

  MikroRNA'ların kanserleşme sürecine etkisi olduğu ilk olarak 2001 yılında 

miR-15a ve miR16-1'in keşfedilmesi ile rapor edilmesine rağmen bu mikroRNA'ların 

kanser gelişimin sürecine etki mekanizmaları 2005 yılında Cimmino ve 

arkadaşlarının KLL (Kronik Lenfositik Lösemi)’li bireylerde yaptıkları çalışma ile 

ortaya konumuştur. Çalışma sonucunda adı geçen iki miRNA'nın ekspresyon 

seviyelerinin KLL hücrelerinde, anti-apoptotik B hücreli lenfoma proteini olan Bcl-

2'nin üretimi ile ters ilişkili olduğu tespit edildi [98-100].  

Cimmino ve arkadaşları tarafından miR-15a ve miR16-1'in düşük 

seviyelerinin (tümör süpresör fonksiyon kaybı) yüksek seviyede Bcl-2 proteini ile 

ilişkili olduğu, dolayısıyla anormal hücre büyümesini gerçekleştirdiği anlaşılmıştır,  

Bunun dışında bu iki miRNA'nın yüksek seviyelerinin (normal tümör süpresör 

aktivite) ise apopitozis ile ilişkili olduğu ortaya konularak normal seviyelerinin 

kontrolsüz hücre büyümesini engellediği ve bundan dolayıda tümör süpresör 

aktiviteye sahip oldukları belirlenmiştir. [100]. Tümör süpresör özellik gösteren bir 

diğer miRNA, let-7 ailesinin üyeleridir (let-7b, let7c, let-7d, let-7f ve let-7g). 

Kanserli hastaların akciğer dokusu ile normal akciğer dokusu karşılaştırıldığında 

kanserli dokuda çoğunlukla düşük let-7 seviyeleri gözlenmiştir. Bir akciğer kanseri 

hücre kültürü modelindeki let-7 seviyeleri, normal hastaların akciğer dokusundaki 
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let-7 seviyelerinden daha yukarılara çıkarıldığı zaman, kanser hücrelerinin 

büyümesinin önemli derece de azaldığı saptanmıştır [101].  

Üç adet izoformu bulunan miR-29 (miR-29a, miR-29b, miR-29c), tümör 

süpresör karakter sergileyen diğer mikroRNA'lar arasındadır. Mir-29 ailesinin 

üyelerinin kronik lenfositik lösemi (KLL), akciğer kanseri, invaziv meme kanseri, 

akut miyleoid lösemi (AML) ve kolanjiyokarsinom hücrelerini baskılayıcı olarak 

aktivite gösterdiği yapılan çalışmalar ile ortaya konulmuştur [102-103].  

MikroRNA-143'ün de birçok histolojik tümör türlerinde, anormal büyümeyi 

baskıladığı görülmüştür. B-hücreli kanserler, meme, serviks, kolorektal, mesane ve 

hipofiz tümörlerinde, miR-143'ün tümör süpresör olarak görev yaptığı rapor 

edilmiştir. Serviks kanserinde miR-143'ün hücre proliferasyonunu baskıladığı, 

kolorektal kanser hücrelerinde ise KRAS (viral onkogen) ve KRAS'ın sinyal yolunu 

doğrudan inhibe ettiği gösterilmiştir [104]. 

 

2.8.5. Onkogenik miRNA'lar  
  

Tümör süpresör miRNA'ların tersine, onkogenik miRNA'lar çoğunlukla kanser 

türlerinde kontrolsüz büyümeyi arttırıcı ve/veya antiapoptotik yönde fonksiyon 

gösterirler. İlk olarak keşfedilen onkogenik miRNA'lardan olan ve protein 

kodlamayan gen olan BIC (B cell Integration Cluster) ile eksprese edilen miR-

155'tir. Son yapılan çalışmalarda, miR-155'in B hücreli lenfoma, meme, pankreas, 

akciğer ve Hodgkin lenfoma gibi kanserlerde ekspresyon seviyesinin artmış olduğu 

gösterilmiştir [105-109]. 

Bir onkogen gibi fonksiyon gösterdiği tespit edilen diğer bir mikroRNA ise miR-

21'dir. Mir21 literatürde en çok üzerine çalışılan miRNA’lardan biri olup AML, KLL 

gibi hematolojik malignitelerde ve birçok solid tümörde (pankreas, prostat, mide, 

kolon, akciğer, meme ve karaciğer kanseri) yüksek seviyede ekspresyonu 

saptanmıştır [110-113]. 

Mir-21, transkripsiyonel olarak Stat3 tarafından IL-6 sinyal yolağında aktif 

duruma geçmektedir. Mir-21, invazyon ve metastaz üzerinde etkili olduğu 

saptanmıştır. Mir-21, hücre hareketi ve invazyonu konusundaki rolünü tümör 

süpresör bir protein olan PTEN'in mRNA'sini hedefleyerek göstermektedir. PTEN, 
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birkaç MMP (Matriks Metalloproteaz)' proteininin ekspresyonunu engelleyerek 

dolayısıyla hücre invazyonunu azaltarak tümör süpresör bir etki göstermektedir. 

Ayrıca son zamanlarda, kolorektal kanserlerde mir-21'in, PDCD4'ü baskıladığı, 

bunun da kanser invazyonu ve metastazı ile sonuçlandığı belirlenmiştir [114-115]. 

 

2.8.6. Akciğer kanseri ve miRNA’lar 
 

MikroRNA’lar bir çok solid tümörde olduğu gibi akciğer kanserinin de 

patogenezinde önemli rol oynamaktadır. Literatürde birçok çalışma sonucunda 

prognostik ve tanısal bir biyobelirteç olabileceği görülmüştür. Akciğer kanseri ile 

ilgili MiRNA çalışmalarında örneklem olarak patolojik doku spesmenleri, kan ve 

balgam örnekleri gibi çok çeşitli farklı dokularda incelemeler yapılabilmektedir. 

Balgam sitolojisi akciğer kanserinin tanısında çok uzun yıllardan beri 

kullanılmaktadır. Örneğin Xie ve arkadaşları kanser hastalarının balgam 

örneklerinde miR-21 ekspresyonunun kanser olmayan bireylere göre artmış 

olduğunu göstermişlerdir [116]. Daha sonra yapılan çalışmalarda da balgamda 

artmış miR-21 ekspresyonunun %69.9 duyarlılık ve %100 özgüllükle akciğer 

kanserinde tanı koyduruculuğu olduğu rapor edilmiştir [117]. Böylece balgamda 

artmış miR-21 ekspresyonunun tespiti akciğer kanseri tanısında kullanılabilecek 

noninvaziv bir yaklaşım olarak değer kazanmıştır. 

Shen ve arkadaşlarının KHDAK tanısı olup erken evredeki hastalarda 

yaptıkları çalışmada 12 mikroRNA’nın belirgin şekilde ekspresyon farklılığı 

gösterdiğini tespit etmişlerdi. Doku ve plazmadaki ekspresyon seviyelerini 

karşılaştırıldıklarında ise 5 miRNA’nın farklı sonuçlar verdiğini gözlemlemişlerdir. 

Ayrıca, miR-21, miR-126, miR-210 ve miR-486-5p düzeylerini normal kontrollerle 

karşılaştırıldığında %86.2 duyarlılık ve %96.6 özgüllükle KHDAK’ın ayırt 

edebildiği görülmüştür. Oluşturdukları bir miRNA paneli ile de evre I KHDAK’lı 

hastalara %73.3 duyarlılık ve %96.6 özgüllükle tanı koymuşlardır. Ek olarak, bu 

miRNA’ların düzeylerini skuamöz hücreli kanserler ve akciğer 

adenokarsinomlarında kıyasladıklarında tanı koyduruculuğun akciğer 

adenokarsinomlarında daha özgül olduğunu göstermişlerdir [118]. KHDAK’da erken 
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dönemde miR-1254 ve miR-574-5p ekspresyonu önemli derecede artmış olarak 

bulunmuştur [119].  

Bir başka çalışmada ameliyatla elde edilen tümör dokularından ve balgamdan 

yapılan miRNA analizlerinde normal kontrollerle yapılan karşılaştırmanın sonucunda 

miR-21, miR-486, miR-375 ve miR-200b’nin yüksek ekspresyonunun akciğer 

adenokarsinomlarında %80.6 duyarlılık ve %91.7 özgüllükle tanı koydurucu olduğu 

gösterilmiştir [120]. Xing ve arkadaşları da benzer sonuçlara ulaşarak akciğer 

kanserinin tanısında balgamda miR- 205, miR-210 ve miR-708 ekspresyonunun 

gösterilmesinin%73 duyarlılık ve %96 özgüllükle tanı koydurucu olduğunu rapor 

etmişlerdir [121]. 

 

2.8.7. KOAH VE MİKRORNA İLİŞKİSİ 
 

KOAH, kalıcı ve aşırı inflamasyon sonucu alveolar lezyonların geliştiği ve 

bunun sonucunda akciğer fonksiyonlarında hızlı bir azalmanın ortaya çıktığı ve hava 

akımı sınırlaması ile karakterize olabilen kronik heterojen bir hastalıktır [122]. 

İnflamasyon ve hücre yapısı değişiklikleri gibi birçok faktör KOAH'ın 

başlatılmasında ve ilerlemesinde rol oynamaktadır.  

 KOAH patogenezi ile ilgili yapılan çalışmalar sonucunda miRNA’ların da 

hastalık gelişiminde rol oynayabileceği gösterilmiştir.  MiRNA’lar çeşitli hücresel ve 

moleküler yolakları hedefleyerek epigenetik düzenleyici olarak rol aldıkları 

bilinmektedir. miRNA'ların deregülasyonunun kardiyovasküler hastalıklar, inme, 

diyabet, kanser ve KOAH gibi çeşitli hastalıkların başlatılması ve ilerlemesi ile 

ilişkili olabileceği gösterilmiştir [123-129]. 

 Literatürde birçok çalışmada miRNA’ların up regülasyonunun veya down 

regülasyonunun KOAH patogenezinde ilişkili olabileceği gösterilmiş durumdadır 

[129]. MiR-223, miR-1274a, miR-101 ve miR-144 dahil olmak üzere birçok 

miRNA, etkilerini KOAH patogenezinde de yer alan bir dizi hücresel ve moleküler 

yolak (Smad, transforme büyüme faktörü β [TGF-β], Kras, Notch ve Wnt) üzerinden 

gerçekleştirir [123]. Dolayısıyla, bu moleküllerin KOAH hastaları için yeni tanı ve 

tedavi edici biyobelirteçler olarak kullanılabileceği görülmektedir.  
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3. MATERYAL VE METOD 
 

3.1 Çalışmaya Alınan Hasta Özellikleri 
 

 
Çalışmamız eylül 2018- ocak 2019 tarihleri arasında Pamukkale Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı ve Göğüs hastalıları bilim dalında 

yapılmıştır. Çalışma için Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi girişimsel olmayan 

etik kurulundan 03.04.2018 tarihinde, 07 sayılı kurul karaı ile izin alınmış olup 

katılan hastalara açıklama yapılarak aydınlatılmış yazılı onamları alınmıştır. 

Hastaların dosya bilgilerine hastane medulla sisteminden ve Tıbbi Onkoloji 

poliklinik dosyalarından ulaşılmıştır. Çalışmaya daha önce invaziv yöntemler 

kullanılarak histopatolojik olarak küçük hücreli dışı akciğer kanseri hastalığı olduğu 

kanıtlanmış hastalar ve göğüs hastalıkları ana bilim dalında takipli KOAH tanılı 

hastalar dahil edilmiştir. 30 adet KHDAH ve kontrol grubu olarak da 30 tane KOAH 

hastası değerlendirmeye alınmıştır. KHDAK grubunda kemoterapi almış olan 

hastalar ve KOAH tanısı olan hastalar dışlanmıştır. KHDAK hasta grubundan 

kemoterapi öncesi 1 kez kan alınmıştır.Aynı şekilde KOAH hasta grubundan da 

kontrolleri sırasında 1 kez kan alınmıştır Hastaların yaş, cinsiyet, sigara içme 

durumları gibi demografik verilerinin yanısıra laboratuvar verileri, tümör patolojileri 

ve tümör evreleri kaydedildi. KOAH tanısı olan hastalar FEV-1’e göre hafif, orta, 

ağır ve çok ağır olacak şekilde dereceleri sınıflandırıldı.KOAH grubunda kan alımı 

sırasında herhangi bir enfeksiyon olmadığı gösterilmiştir. Her hastadan biyokimya 

tüpüne 5 ml kan örneği alındı.  

 

3.2  RNA İzolasyonu Protokolü 
 

Hastalardan toplanan 5 ml kan örnekleri 4000 rpm de 7 dakika santrifüj 

edilerek serum elde edildi. Elde edilen serum örnekleri taze olarak RNA izolasyonu 

sağlandı. RNA izolasyonu Qiagen miRNeasy kit (katalog no:217184, Germany) 

kullanıldı. Protokol ise; 100 µl serum örneğine qiazol 900 µl ilave edilerek oda 

sıcaklığında 5 dakika inkübe edildi. Ardından 180 µl kloroform ilave edilerek 15 

saniye vorteks edildi. Santrifüj işlemi 12000 xg de 15 dakika +40C de 
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gerçekleştirildi. Oluşan üst berrak faz alınarak toplam hacmin 1,5 katı %96’lık saf 

alkol eklendi. Daha sonra kit içerisinde bulunan kolonlardan 8000 xg de 15 saniye 

santrifüj edildi. Daha sonra kit içerisinde bulunan RWT ve RPM solüsyonları 500 

µl konularak 8000 xg de 15 saniye santrifüj edilerek kolon yıkandı. Ardından % 

80’lik alkol 500 µl konularak 8000 xg de 2 dakika santrifüj işlemi yapıldı. Daha 

sonra 8000 xg de 4 dakika alkol buharlaştırma işlemi için santrifüj edildi. Son olarak 

20000 xg de 1 dakika RNase içermeyen su konurak RNA elde edildi. Elde edilen 

RNA ölçüleren -800C de saklandı. 

 

3.3 cDNA Eldesi 

İzolasyonu gerçekleştirilen RNA’lar üretici firmanın belirttiği şekilde elde 

edildi (miScript II RT kit Qiagen, Germany). Total RNA (1ng-4 ng) 8 µl, HiSpec 

tamponu 4 µl, nucleis mix 2 µl, miScript RT 2 µl, saf su 4 µl toplam 20 µl olacak 

şekilde reaksiyon miksi hazırlandı. Reaksiyon şartları; 37°C de 60 dakika, 95°C de 

5 dakika 1 siklus olarak gerçekleştirildi. Ardından reaksiyon sonunda örnekler -

20°C de saklandı. 

 

3.4 Real-Time Reaksiyonu 

Real time reaksiyonu için elde edilen cDNA’lar kullanıldı. Bunun için 

Qiagen (Germany) özel olarak dizayn edilen hsa-miR-199b-3p, hsa-miR-33a, hsa-

miR-635, hsa-miR-935, hsa-miR-662, hsa-miR-518b, hsa-miR-20b, hsa-miR-641, 

hsa-miR-662, hsa-miR-369-5p, hsa-miR-383, hsa-miR-636, hsa-miR-940, hsa-

miR-26a, hsa-miR-328, hsa-miR-513b, hsa-miR-93, hsa-let-7b, hsa-let-7d, hsa-

miR-u6, has-miR-39 primerleri kullanıldı. 12,5 µl master miks, 1 universal primer 

µl, 1 µl primer, 5,5 µl RNase içermeyen su, 5 µl cDNA olarak toplam hacim 25 

µl olacak şekilde hazırlanmıştır. Reaksiyon şartları; 95ºC de 15 dakika bir 

basamak, 940C 30 saniye, 55 ºC 30 saniye, 70 ºC 15 saniye 40 basamak olarak 

gerçekleştirildi. Normalizatör olarak ise normal akciğer dokusu fibroblast hücresi 

kullanıldı. Tüm çıkan örnekler U6’ya karşı ifadeleri 2 üzeri delta ct olacak şekilde 

oranlandı. Çıkan sonuçlardaki 1 üzerindeki değerler upregülasyon, 1 altındaki 
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değerler ise dowregülasyon olarak kabul edildi. 

 

3.5  İstatistiksel Analiz 
 

Veriler SPSS 25.0 paket programıyla analiz edilmiştir. Kategorik olarak 

yapılan incelemeler sayı ve yüzde olarak ifade edilmiştir. Sürekli değişkenlerin 

arasındaki ilişkiler Spearman korelasyon analiziyle incelenmiştir. Kategorik 

değişkenler arasındaki farklılıklar ise Ki kare analizi ile incelenmiştir. Tüm 

incelemeler p<=0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. MiRNA değerleri 

için kabul edilen cutoff değerleri ROC eğrisine göre hesaplanmış olup 1 ve 

üzerindeki değerler ekspresyon artışı, diğer değerler ise ekspresyonda azalma olarak 

kabul edilmiştir. 

 

4.BULGULAR 
 
 

4.1. HASTALARIN ÖZELLİKLERİ 
 
4.1.1 KOAH Tanılı Hastalarının Özellikleri  
 

Çalışmamıza 30 KOAH tanılı hasta dahil edilmiştir. Tüm hastalar göğüs 

hastaları tarafından takipli ve tedavileri devam etmekte olan hastalar idi. 30 hastanın 

1 (%3)‘i kadın ve 29 (%97) tanesi erkektir. Medyan yaş 68 olup yaş aralığı 49-90 

arasındadır. Yirmisekiz (%93) hastada sigara öyküsü mevcut iken sadece iki hastada 

sigara kullanım öyküsü yoktu. Ortalama sigara tüketimi 46 paket/yıl olarak 

belirlendi.  

 

Hastalar FEV-1 değerlerine göre hastalık ağırlık derecesi sınıflandırması 

yapıldığında; 1 hasta (%3) hafif, 14 hasta (%47) orta, 15 hasta (%50) ağır 

kategoride yer aldı. Çok ağır KOAH sınıfında hasta bulunmamaktadır. 

Özgeçmişlerine göre değerlendirildiğinde; KOAH grubundaki hastaların 10 (%33) 

‘unda HT, 4 (%13)‘ünde DM, 3 (%10)‘ünde KBY (kronik böbrek yetmezliği), 6 

(%20)‘sında KAH eşlik etmekte idi. Hastalara eşlik eden malignite bulunmamakta 
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idi. Hastaların medyan albumin değeri 3.6, medyan wbc değeri 10340, medyan 

lenfosit değeri 1800, medyan nötrofil değeri 7605, medyan trombosit değeri 

252000, medyan hemoglobin değeri 13.9 ve medyan LDH değeri 208 olarak tespit 

edildi.  

 

 
Tablo 9 KOAH hastalarının özellikleri 

 

 4.1.2 Akciğer Kanseri Hastalarının Özellikleri  
 

Çalışmamıza 30 küçük hücreli dışı akciğer kanseri hastası dahil edilmiştir. 

Tüm hastalar yeni tanı olup kemonaif hastalardan oluşmaktadır. Otuz hastanın 3 

(%10) ‘ü kadın ve 27 (%90) tanesi erkektir. Medyan yaş 64 olup yaş aralığı 45-79 

arasındadır.  28 (%93) hastada sigara öyküsü mevcut iken sadece iki hastada sigara 

kullanım öyküsü yoktur. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 

performans skoru tüm hastalarda 1 ve 2 arasında değişmekte idi. 

 

 N % 

Cinsiyet Kadın 1 3 

Erkek 27 97 

Yaş ≤60 12 40 

>60 18 60 

Sigara öyküsü 

(paket/yıl) 

Var 28 93 

Yok 2 7 

Ek hastalık Var 11 37 

Yok 19 63 
Hastalık Ağırlık  
Düzeyi 

Hafif 1 3 
Orta 14 47 

 Ağır 15 50 
Çok ağır  
 

  
Malignite Var 0 0 

Yok 30 100 
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Özgeçmişlerine göre değerlendirildiğinde; hastaların 8 (%27)’inde HT 

(hipertansiyon), 6 (%20)’sında DM (diyabetes mellitus), 4 (%13)’ünde KAH 

(koroner arter hastalığı) eşlik etmekte idi. 19 (%63) hastada ise herhangi bir ek 

hastalık bulunmuyordu.  İkinci primer kanseri hiçbir hasta bulunmamakta idi.  

Patolojik tanılarına göre değerlendirildiğinde; 13 (%43) hasta skuamöz 

hücreli karsinom, 12 (%40) hasta adenokarsinom ve 5 (%17) hastada küçük hücreli 

dışı tiplendirilemeyen olarak raporlandırılmıştır. Akciğer kanseri hastalarının 

evrelerine göre değerlendirildiğinde; 1 (%3) hasta evre 2, 14 (%47) hasta evre 3 ve 

15 (%50) hasta ise evre 4 olarak tanı almıştır. Hastaların medyan albumin değeri 3.8, 

medyan wbc değeri 7615, medyan lenfosit değeri 1290, medyan nötrofil değeri 

5175, medyan trombosit değeri 249000 medyan hemoglobin değeri 12.9 ve medyan 

LDH değeri 178 olarak tespit edildi.   

 
               Tablo 10 Akciğer kanseri hastalarının özellikleri 
 

 N % 

Cinsiyet Kadın 3 10 

Erkek 27 90 

Yaş ≤60 12 40 

>60 18 60 

Histopatolojik 

tipi 

Skuamöz 13 43 

Adenokarsinom 12 40 

NOS 5 17 

Sigara öyküsü 

(paket/yıl) 

Var 28 93 

Yok 2 7 

Ek hastalık Var 11 37 

Yok 19 63 

Evre Evre 2 1 3 

Evre 3 14 47 

Evre 4 15 50 

KOAH Var 0 0 

Yok 30 100 
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4.1.3 Hastaların miRNA expresyon düzeyleri  
 

30 KOAH ve 30 küçük hücreli dışı akciğer kanseri hastasında toplam 21 adet 

miRNA (hsa-miR-199b-3p, hsa-miR-33a, hsa-miR-635, hsa-miR-935, hsa-miR-662, 

hsa-miR-518b, hsa-miR-20b, hsa-miR-641, hsa-miR-662, hsa-miR-369-5p, hsa-miR-

383, hsa-miR-636, hsa-miR-940, hsa-miR-26a, hsa-miR-328, hsa-miR-513b, hsa-

miR-93, hsa-let-7b, hsa-let-7d, hsa-miR-u6, has-miR-39 ) ekspresyon seviyesi 

incelenmiştir. Tablo 11 ve tablo 12’de KOAH ve KHDAK hastalarının miRNA 

ekspresyon düzeylerindeki değişiklikler gösterilmiştir. 

 
Tablo 11 KOAH Hastalarındaki miRNA Ekspresyon Sonuçları 

miRNA Artmış Azalmış 
   

MiR20B 8 22 
MiR518B 3 27 

MiR-LE7D 5 25 
MiR26A 10 20 
miR33A 8 22 

MiR-LET-7B 3 27 
MiR199-5P 13 17 
MiR369-5P 19 11 

MiR328 20 10 
MiR641 5 25 
MiR935 15 15 
MiR940 25 5 
MiR93 13 17 

MiR662 13 17 
MiR383 5 25 

MiR449B 1 29 
MiR511 4 26 
miR636 0 30 

MiR513B 29 1 
miR635 20 10 

34  



Tablo 12 KHDAK Hastalarındaki miRNA Ekspresyon Sonuçları 
 

miRNA Artmış Azalmış 
   

MiR20B 12 18 
MiR518B 7 23 
MiR-LE7D 15 15 
MiR26A 20 10 
MiR33A 24 6 

MiR-LET-7B 25 5 
MiR199-5P 26 4 
MiR369-5P 23 7 

MiR328 12 18 
MiR641 26 4 
MiR935 23 7 
MiR940 19 11 
MiR93 4 26 

MiR662 15 15 
MiR383 20 10 

MiR449B 16 14 
MiR511 27 3 
miR636 18 12 

MiR513B 20 10 
miR635 10 20 
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4.1.4 KOAH ve Akciğer Kanseri Hastalarındaki miRNA ekspresyon 
seviyelerinin birbirleri ile ilişkisi (Tablo 13 ) 

  Akciğer 
Kanseri 

KOAH p değeri 

miR-20b Artan 12 (%40) 8 (%26.7) 0,273 
 Azalan 18 (%60) 22 (%73)  
miR-518  Artan 7 (23.3) 3 (%10) 0.166 
 Azalan 23 (%76.7) 27 (%90)  
Let-7d Artan 15 (%50) 5(16.7) 0.006 
 Azalan 15 (%50) 25 (%83.3)  
miR-26a Artan 20 (%66.7) 10 (%33.3) 0.01 
 Azalan 10 (%33.3) 20 (%66.7)  
miR-33a Artan 24 (%80) 8 (%26.7) 0.0001 
 Azalan 6 (%20) 22 (%73)  
Let-7b Artan 25 (%83.3) 3 (%10) 0.0001 
 Azalan 5 (%16.7) 27 (%90)  
miR-199-5p Artan 26 (%86.7) 12 (%43.3) 0.0001 
 Azalan 4 (%13.3) 17 (%56.7)  
mir-328 Artan 12 (%40) 20 (%67.7) 0.038 
 Azalan 18 (%60) 10 (%33.3)  
miR-641 Artan 26 (%86.7) 5 (%16.7) 0.0001 
 Azalan 4 (%13.3) 25 (%83.3)  
miR-935 Artan 23 (%76.7) 15 (%50) 0.032 
 Azalan 7 (%23.3) 15 (%50)  
miR-940 Artan 19 (%63.3) 25 (%83.3) 0.082 
 Azalan 11 (%36.7) 5 (%16.7)  
miR-93 Artan 4 (%13.3) 13 (%43.3) 0.01 
 Azalan 26 (%86.7) 17 (%56.7)  
miR-662 Artan 15 (%50) 13 (%43.4) 0.605 
 Azalan 15 (%50) 17 (%56.7)  
miR-383 Artan 20 (%66.7) 5(%16.7) 0.0001 
 Azalan 10 (%33.3) 25 (%83.3)  
miR-449b Artan 16 (%53.3) 1 (%3.3) 0.0001 
 Azalan 14 (%46.7) 29(%96.7)  
miR-511 Artan 27 (%90) 4 (%13.3) 0.0001 
 Azalan 3 (%10) 26 (%86.7)  
miR-636 Artan 18 (%60) 0 (%0) 0.0001 
 Azalan 12 (%40) 30 (%100)  
miR-513b Artan 20 (%66.7) 29 (%96.7) 0.003 
 Azalan 10 (%33.3) 1 (%3.33)  
miR-635 Artan 10(%33.3) 20 (%66.7) 0.01 
 Azalan 20 (%66.7) 10 (%33.3)  
miR-369 5p Artan 23 (%76.7) 19 (%63.3) 0,199 
 Azalan 7 (23.3) 11 (%36.7)  
**Tüm incelemeler p<=0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

*Kategorik değişkenler arasındaki farklılıklar ise Ki kare analizi ile incelenmiştir. 
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Küçük Hücreli Akciğer Kanseri (KDAK) ve Kronik Obstrüktif Akciğer 

Hastalığı (KOAH) tanısı olan hastalarda miRNA yüksek ekpresyon düzeyleri 

aşağıdaki grafik 1 de gösterilmiştir. Bir değerinin üzeri anlamlı kabul edilmiştir. 

 

 

Grafik 1 
 

 
**Veriler SPSS 25.0 paket programıyla analiz edilmiştir.   

**Tüm incelemeler p<=0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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              KOAH ve akciğer kanseri hastaları arasındaki miRNA ekspresyon 

seviyelerinin benzerlik ve farklılık açısından ki kare testi kullanılarak istatistiksel 

analizi yapıldı. Analiz sonucunda; miR-let-7d, miR-26a, miR-33a,let-7b, miR-199-

59, miR-328, miR-641, miR-935, miR-93, miR-338, miR-449b, miR-511, miR-636, 

miR-512b ve miR-635’in ekspresyon seviyeleri akciğer kanseri ve KOAH hastaları 

arasında istatistiksel derece anlamlı olacak şekilde farklılık gösterdi. 

 
4.1.5 KOAH hastalarının miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta 
özellikleri ile korelasyon analizi  
 

KOAH hastalarının tümünde miRNA ekspresyon düzeyleri ile lökosit ve 

nötrofil değerleri arasında istatistiksel anlamlılık ve negatif yönde orta düzeyde 

korelasyon ilişkisi tespit edilmiştir. Değerler tablo 14‘de gösterilmiştir.  

 
Tablo 14 KHDAK hastalarının miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta 
özellikleri ile korelasyon analizi - 1 

 

AkciğerCA mir20b mir518 mir.let.7d mir.26a mir33a mir. 
let7b mir199.5p mir.369.5p mir328 mir641 

Evre 
r -0,330 -0,326 -0,326 -0,325 -0,330 -0,326 -0,324 -0,326 -0,323 -0,319 
p 0,075 0,079 0,079 0,080 0,075 0,079 0,080 ,078 0,082 0,086 

Alb 
r 0,413* 0,413* 0,411* 0,425* 0,402* 0,411* 0,414* 0,413* 0,409* 0,410* 

p 0,023 0,023 0,024 0,019 0,027 0,024 0,023 0,023 0,025 0,025 

Wbc 
r 0,034 0,045 0,040 0,018 0,046 0,040 0,036 0,037 0,040 0,033 
p 0,857 0,815 0,833 0,923 0,811 0,833 0,850 0,845 0,832 0,864 

Neu 
r 0,065 0,077 0,071 0,053 0,075 0,071 0,069 0,067 0,073 0,070 
p 0,734 0,688 0,708 0,781 0,695 0,708 0,717 0,725 0,702 0,712 

Lenf 
r -0,270 -0,267 -0,269 -0,281 -0,258 -0,269 -0,270 -0,268 -0,272 -0,280 
p 0,149 0,154 0,150 0,133 0,168 0,150 0,149 0,153 0,145 0,134 

Hb 
r -0,256 -0,247 -0,248 -0,245 -0,254 -0,248 -0,249 -0,248 -0,247 -0,258 
p 0,172 0,189 0,186 0,191 0,175 0,186 0,185 0,187 0,188 0,169 

Plt 
r 0,003 0,000 -0,002 -0,002 -0,001 -0,002 -0,008 -0,001 -0,004 -0,007 
p 0,988 0,998 0,993 0,992 0,997 0,993 0,967 0,995 0,985 0,969 

Ldh 
r -0,033 -0,042 -0,039 -0,047 -0,037 -0,039 -0,031 -0,045 -0,035 -0,035 
p 0,864 0,827 0,839 0,805 0,846 0,839 0,869 0,815 0,855 0,853 

**Veriler SPSS 25.0 paket programıyla analiz edilmiştir.  

**Tüm incelemeler p<=0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

**Sürekli değişkenlerin arasındaki ilişkiler Spearman korelasyon analiziyle incelenmiştir. 
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Tablo 15 KHDAK hastalarının miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta 
özellikleri ile korelasyon analizi – 2 
 

KHDAK hastalarının miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta özellikleri ile korelasyon analizi-2 

Akciğer 
CA mir935 mir940 mir93 mir662 mir338 mir.449b mir511 mir636 mir.513b mir635 

evre 
r -0,330 -0,326 -0,328 -0,326 -0,330 -0,319 -0,319 -0,326 -0,326 -0,326 
p 0,075 0,079 0,077 0,079 0,075 0,086 0,086 0,078 0,079 0,079 

alb 
r 0,414* 0,413* 0,407* 0,411* 0,405* 0,405* 0,412* 0,412* 0,411* 0,411* 

p 0,023 0,023 0,025 0,024 0,027 0,027 0,024 0,024 0,024 0,024 

wbc 
r 0,040 0,038 0,040 0,040 0,043 0,042 0,041 0,034 0,043 0,040 
p 0,835 0,842 0,834 0,833 0,820 0,825 0,831 0,859 0,820 0,833 

neu 
r 0,069 0,069 0,070 0,071 0,072 0,075 0,076 0,067 0,074 0,071 
p 0,718 0,718 0,713 0,708 0,706 0,692 0,692 0,727 0,696 0,708 

lenf 
r -0,266 -0,270 -0,269 -0,269 -0,259 -0,272 -0,276 -0,270 -0,265 -0,269 
p 0,156 0,149 0,151 0,150 0,167 0,145 0,140 0,148 0,158 0,150 

hb 
r -0,252 -0,246 -0,251 -0,248 -0,251 -0,251 -0,251 -0,245 -0,249 -0,248 
p 0,180 0,191 0,181 0,186 0,180 0,180 0,181 0,192 0,185 0,186 

plt 
r 0,002 -0,002 -0,001 -0,002 -0,002 -0,003 -0,006 -0,006 -0,003 -0,002 
p 0,993 0,990 0,997 0,993 0,993 0,986 0,974 0,976 0,986 0,993 

ldh 
r -0,041 -0,044 -0,037 -,039 -0,042 -0,027 -0,048 -0,032 -0,040 -0,039 
p 0,831 0,819 0,846 0,839 0,826 0,889 0,800 0,866 0,835 0,839 

 

**Veriler SPSS 25.0 paket programıyla analiz edilmiştir.   

**Tüm incelemeler p<=0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

 **Sürekli değişkenlerin arasındaki ilişkiler Spearman korelasyon analiziyle incelenmiştir.
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Tablo 16 Koah hastalarının miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta özellikleri ile 
korelasyon analizi -1 

 
 

KOAH mir20b mir51
8 

mir.let.7
d 

mir.26
a 

mir33
a 

mir. 
let7b 

mir199.5
p 

mir.369.5
p 

mir32
8 

mir64
1 

FEV.1 
R 0,058 0,058 0,058 0,058 0,058 0,058 0,058 0,058 0,058 0,058 
P 0,759 0,759 0,759 0,759 0,759 0,759 0,759 0,759 0,759 0,759 

Ağırlık 
R -0,011 -0,011 -0,011 -0,011 -0,011 -0,011 -0,011 -0,011 -0,011 -0,011 
P 0,954 0,954 0,954 0,954 0,954 0,954 0,954 0,954 0,954 0,954 

Alb 
R 0,178 0,178 0,178 0,178 0,178 0,178 0,178 0,178 0,178 0,178 
P 0,345 0,345 0,345 0,345 0,345 0,345 ,345 0,345 0,345 0,345 

Wbc 
R -0,383* -0,383* -0,383* -0,383* -0,383* -0,383* -0,383* -0,383* -0,383* -0,383* 

P 0,037 0,037 0,037 0,037 ,037 0,037 0,037 0,037 0,037 0,037 

Neu 
R -0,410* -0,410* -0,410* -0,410* -0,410* -0,410* -0,410* -0,410* -0,410* -0,410* 

P 0,025 0,025 ,025 0,025 0,025 0,025 0,025 0,025 0,025 0,025 

Lenf 
R 0,127 0,127 0,127 0,127 0,127 0,127 0,127 0,127 0,127 0,127 
P 0,505 0,505 0,505 0,505 0,505 0,505 0,505 0,505 0,505 0,505 

Hb 
R 0,255 0,255 0,255 0,255 0,255 0,255 0,255 0,255 0,255 0,255 
P 0,174 0,174 0,174 0,174 0,174 0,174 0,174 0,174 0,174 0,174 

Plt 
R -0,256 -,256 -,256 -,256 -,256 -,256 -,256 -,256 -,256 -,256 
P 0,173 0,173 0,173 0,173 0,173 0,173 0,173 0,173 0,173 0,173 

LDH 
R -0,288 -0,288 -0,288 -0,288 -0,288 -0,288 -0,288 -0,288 -0,288 -0,288 
P 0,123 0,123 0,123 0,123 0,123 0,123 0,123 0,123 0,123 0,123 

 
**Veriler SPSS 25.0 paket programıyla analiz edilmiştir.   

**Tüm incelemeler p<=0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

 **Sürekli değişkenlerin arasındaki ilişkiler Spearman korelasyon analiziyle incelenmiştir. 
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Tablo 17 KOAH hastalarının miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta özellikleri 
ile korelasyon analizi – 2 
 
 

KOAH mir935 mir940 mir93 mir662 mir338 mir.449b mir511 mir636 Mir.513b mir635 

FEV.1 
r 0,058 0,058 0,058 0,058 0,058 0,058 0,058 0,058 0,058 0,058 
p 0,759 0,759 0,759 0,759 0,759 0,759 0,759 0,759 0,759 0,759 

Ağırlık 
r -0,011 -0,011 -0,011 -0,011 -0,011 -0,011 -0,011 -0,011 -0,011 -0,011 
p 0,954 0,954 0,954 0,954 0,954 0,954 0,954 0,954 0,954 0,954 

Alb 
r 0,178 0,178 0,178 0,178 0,178 0,178 0,178 0,178 0,178 0,178 
p 0,345 0,345 0,345 0,345 0,345 0,345 0,345 0,345 0,345 0,345 

Wbc 
r -0,383* -0,383* -0,383* -0,383* -0,383* -0,383* -0,383* -0,383* -0,383* -0,383* 

p 0,037 0,037 0,037 0,037 0,037 0,037 0,037 0,037 0,037 0,037 

Neu 
r -0,410* -0,410* -0,410* -0,410* -0,410* -0,410* -0,410* -0,410* -0,410* -0,410* 

p 0,025 0,025 0,025 0,025 0,025 0,025 0,025 0,025 0,025 0,025 

Lenf 
r 0,127 0,127 0,127 0,127 0,127 0,127 ,127 0,127 0,127 0,127 
p 0,505 0,505 0,505 0,505 0,505 0,505 0,505 0,505 0,505 0,505 

Hb 
r 0,255 0,255 0,255 0,255 0,255 0,255 0,255 0,255 0,255 0,255 
p 0,174 0,174 0,174 0,174 0,174 0,174 0,174 0,174 0,174 0,174 

Plt 
r -0,256 -0,256 -0,256 -0,256 -0,256 -0,256 -0,256 -0,256 -0,256 -0,256 
p 0,173 0,173 0,173 0,173 0,173 0,173 0,173 0,173 0,173 0,173 

LDH 
r -0,288 -0,288 -0,288 -0,288 -0,288 -0,288 -0,288 -0,288 -0,288 -0,288 
p 0,123 0,123 0,123 0,123 0,123 0,123 0,123 0,123 0,123 0,123 

 
**Veriler SPSS 25.0 paket programıyla analiz edilmiştir.   

**Tüm incelemeler p<=0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

 **Sürekli değişkenlerin arasındaki ilişkiler Spearman korelasyon analiziyle incelenmiştir. 
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                                                             5. TARTIŞMA 
 

Akciğer kanseri dünyada kanser ile ilişkili ölümlerin başında gelmektedir. 

KOAH ise Amerika Birleşik Devletleri’nde ölüm nedenlerinde 4. sırada yer 

almaktadır. 2020 yılı itibariyle ise sıklığının daha da artıp 3. sıraya yükseleceği 

tahmin edilmektedir [130-131]. Sigara dumanına maruziyet hem KOAH hem de 

akciğer kanseri gelişimi için ana risk faktörünü oluşturmaktadır [132]. Bunun dışında 

akciğer kanseri etiyolojisinde tütün kullanımından bağımsız olarak tek başına 

KOAH’ın varlığı önemli yer tutmaktadır. Genel itibariyle bakıldığında ise akciğer 

kanseri hastalarının %50-80’ inde KOAH varlığı eşlik etmektedir [1]. 

 
KOAH tanılı hastalarda ve uzun süreli sigara kullanım öyküsü olan KHDAK 

hastalarında skuamöz hücreli karsinom alt tipi diğer patolojik alt tiplere göre daha 

yaygın tespit edilmektedir [133-134]. Etiyolojik sebeplerin benzerliğini göz önünde 

bulundurduğumuzda bu iki hastalığın altında benzer patolojik mekanizmaların yattığı 

görülmektedir. Bu hipotezden yola çıkan Young ve arkadaşları KOAH ve akciğer 

kanserinin moleküler genetik düzeyde doğrudan bağlantılı olduğuna dair kanıtlar 

sağlamışlardır. [135]. 

 

MikroRNA(miRNA)’ların keşfi ve birçok solid tümörle ilişkisinin saptanması 

üzerine akciğer kanseri ve miRNA arasındaki ilişkiyi gösterebilme adına birçok 

çalışma yapılmıştır. Yapılan çalışmalar sonucunda miRNA’ların akciğer kanseri 

tanısında, prognozunda ve tedaviye yanıtta çok değerli biyobelirteçler olabileceği 

ortaya konmuştur [136]. Akciğer kanseri ve miRNA ilişkisini ortaya koyan çok 

sayıda çalışma bulunmakla birlikte KOAH açısından baktığımızda ise bu alandaki 

çalışmalar daha sınırlı sayıdadır. Sato ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada 

KOAH hastalarındaki anormal inflamatuar yanıtın patogenezinde miR-146a’nın rol 

oynadığını göstermişlerdir [137].  Yine başka bir çalışmada KOAH tanısı almış ve 

sigara içmeye devam eden bireyler ile hiç sigara içmemiş ve hava yolu obstrüksiyon 

bulguları olmayan hastaların balgam örnekleri karşılaştırıldığında sekiz miRNA’nın 

diğer miRNA’lardan farklı ekspresyon gösterdikleri tespit edilmiştir. Bakılan bu 

sekiz miRNA’dan ikisi olan let-7c ve miR-125b de ise istatistiksel anlamlı derecede 

ekspresyon farklılıkları görülmüştür (46). Let-7 düzeyinin balgam örneğindeki TNF 
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reseptör 2 ile ters orantılı olduğu ve let-7’nin hedef geni üzerinde baskılayıcı etkisi 

olduğu gösterilmiştir [138].  

 

 KOAH hastaları ve normal sağlıklı bireylerin karşılaştırıldığı benzer iki 

çalışmada ise let-7c, miR-1 ve miR-146a’ ın KOAH’lı bireylerde normal sağlıklı 

bireylere göre ekspresyon seviyelerinin baskılandığı gösterilmiştir. [138-140]. Ezzie 

ve arkadaşları KOAH hastalarının akciğer dokusundaki miR-15b seviyesinin sigara 

içen ama obstrüksiyon bulgusu olmayan bireylerin akciğer dokusundaki seviyeler ile 

kıyasla daha yüksek olduğunu tespit ettiler [123]. MiRNA’ların akciğer kanseri ve 

KOAH patogenezindeki öneminin anlaşılmasından sonra yapılan çalışmalar bu iki 

ortak etyolojik ve patogenetik mekanizmayı paylaştığı düşünülen bu iki hastalıktaki 

benzer ve farklı miRNA’lar tespit edilmesine yönelik yapılmıştır.  

 

Molina-Pinelo ve arkadaşları KOAH ve KHDAK tanısı almış hastaları dahil 

ettikleri çalışmalarında bu iki hasta grubundaki benzer ve farklı ekspresyon gösteren 

miRNA’ları tespit etmeyi amaçlamışlardır. Çalışmaya dahil ettikleri hastaları 4 farklı 

gruba ayırmışlardır. Bu gruplar sadece KOAH tanısı olan, KOAH ve akciğer 

adenokarsinomu birlikteliği olan, sadece akciğer adenokarsinomu tanısı olan ve 

kontrol grubu olarak da sigara içmemiş sağlıklı bireyleri içerecek şekilde 

düzenlenmiştir. Çalışmada bireylerin bronkoalveolar lavaj örneklerindeki miRNA 

ekspresyon seviyeleri ölçülmüştür. Çalışma sonunda sadece Akciğer adenokanser 

tanısı almış ve sadece KOAH tanısı almış hastalarda 3 miRNA’nın (miR-486-3p 

miR-15b miR-425) benzer şekilde upregüle olduğu görülmüştür. Sadece KOAH 

tanısı olanlar ile KOAH ve akciğer adenokarsinomu tanısı birlikteliği olan gruplar 

karşılaştırıldığında ise bu 3 miRNA’nın (miR-486-3pmiR-15b miR-425) yine benzer 

şekilde upregüle olduğu bunun haricinde ise 2 miRNA nın (miR-342-3p miR-365) 

daha upregüle olduğu görülmüştür. Araştırmacılar çalışmanın sonunda KOAH ve 

akciğer adenokarsinomu birlikteliği ile sadece izole Akciğer kanseri tanısı olan 

hastalarda benzer miRNA ekspresyon değişiklikleri yanında farklı değişimlerin de 

olabileceğini öne sürmüşleridir [140]. 

 

Yine benzer bir çalışmada Halvorsen ve arkadaşları akciğer kanseri KOAH 
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ve sağlıklı bireylerden oluşan grupları içeren çalışmalarında 6 miRNA’nın (miR-429, 

miR-205, miR-200b, miR-203, miR-125b and miR-34b) kanser grubunda KOAH ve 

sağlıklı birey grubuna göre istiatistiksel anlamlı derecede farklı ekspresyon düzeyine 

ulaştığını göstermişlerdir. Çalışmalarının sonunda bu altı miRNA kombinasyonunun 

akciğer kanseri erken tanısında yol gösterici bir biyomarker olarak gelecekte 

kullanılabileceğini öne sürmüşlerdir [141]. 

 

Biz de çalışmamızda etiyolojisi büyük oranda benzer olan bu iki hastalığın 

temelindeki muhtemel benzer moleküler mekanizmaları aydınlatmaya yönelik 

miRNA ekspresyon seviyelerini ölçmeyi amaçladık. Bu çalışma için daha önceden 

belirlenmiş olan 21 çeşit miRNA tipi ekspresyon analizi için değerlendirmeye 

alınmıştır. Değerlendirme için hastaların kan örnekleri tercih edilmiştir.  Bu yöntemi 

seçmemizdeki sebep bronkoskopi veya biopsi gibi daha invaziv yöntemler yerine 

hasta kan örneği alma gibi daha minimal invaziv bir yöntemle bunun yapılabilmesini 

sağlamaktır. 

 

Mir20b’in yapılan birçok çalışmada çeşitli solid tümör tiplerinde deregüle 

olduğu ve bunun malignite patogenezinde etkili olduğu ortaya konmuştur [142-143]. 

Örneğin beyin metastazı yapmış olan meme kanseri hastalarında beyin metastazı 

olmayanlara göre mir-20b ekspresyon seviyesi daha yüksek saptanmıştır. Çalışma 

sonunda mir-20b’nin meme kanser hücresinin invazyon ve koloni oluşturabilme 

yeteneğini arttırdığı araştırmacılar tarafından belirtilmiştir [144]. Diğer bir çalışmada 

ise gastrik kanser dokusunda mir-20b’nin sağlık dokuya göre ekspresyon düzeyinin 

anlamlı derece yüksek olduğu ve lenf nodu metastaz durumu ile bu ekspresyon 

artışının korele olduğu gösterilmiştir [145]. 

 

Yapılan çalışmalar mir20b’nin birçok kanser türünde önplanda onkomir 

özellik sergilediğini göstermektedir. Çalışmamızın konusu olan KHDAK ve KOAH 

ile ilgili ise yeterli sayıda çalışma bulunmamaktadır. Az sayıdaki araştırmadan biri 

olan Liun Peng ve arkadaşlarının akciğer kanseri dokusu ve normal sağlıklı doku 

üzerinde mir-20b ekspresyon düzeylerini analiz ettikleri çalışmalarında akciğer 

kanseri dokusunda sağlıklı dokuya göre anlamlı derecede ekspresyon seviyesinin 
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yüksek olduğunu ve kanser grubunundaki hastalarda ekspresyon seviyesinin 

yüksekliği ile kötü sağkalımın korele olduğu göstermişlerdir [146]. 

  

Çalışmamızda ise KOAH grubunda 8 hastada (%26.7) hastada miR-20b’nin 

ekspresyon artışı olurken 22 hastada (%73.3) ekspresyon seviyeleri azalmıştır. 

Akciğer kanseri grubunda ise 12 hastada (%40) ekspresyon artışı olur iken 18 

hastada (%60) ekspresyon seviyesi azalmıştır. İki grup arasındaki istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmamıştır (p=0,273). KHDAK grubunda KOAH grubuna göre 

daha fazla sayıda hastada overekspresyon görülmesi literatürdeki miR-20b’nin 

oncomir özelliğini desteklemektedir. Bu sebeple istatistiksel olarak anlamlı fark 

olmamakla birlikte klinik olarak anlamlı olduğu düşünülmüştür.  Hastaların 

klinikopatolojik özellikleri ile miR-20b seviyeleri arasında korelasyon analizi 

yaptığımızda ise KOAH grubunda lökosit (p=0.037) ve nötrofil (p=0.025) sayıları ile 

negatif yönde istatistiksel anlamlı korelasyon görülürken KHDAK grubunda ise 

albümin ile pozitif yönde anlamlı (p=0.023) ilişki saptanmıştır. 

 

KHDAK grubundaki hastaların tümör patolojisi, evre ve sigara içme durumu 

ile miR-20b ekspresyon seviyeleri arasında ilişki saptanmamıştır. Bununla birlikte 

Lijung Peng ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarında miR-20b ile tümör çapı ve 

evresi arasında anlamlı ilişki saptadıklarını göstermişlerdir. Fakat bizim 

çalışmamızda böyle bir ilişki kurulamamış olup bu çalışmamızın hasta sayısının 

sınırlı olması ve heterojen hasta grubu içermesi ile ilgili olabileceği düşünülmüştür. 

Mir-20b ve KOAH ilişkisini araştıran çalışamlara da baktığımız ise literatürde 

oldukça kısıtlı sayıda çalışma olduğu görülmektedir.  Az sayıda çalışmadan biri olan 

Sonia Molina-Pinelo ve arkadaşlarının sadece KOAH, sadece KHDAK ve iki tanıyı 

da içeren 3 farklı hasta grubunu inceledikleri çalışmalarında mir-20b ‘nin sadece 

KOAH ve KHDAK hastalarının birlikte olduğu grupta anlamlı derecede ekspresyon 

artışı gösterdiğini saptamışlardır.  

 

MiR-635 hakkında az sayıda çalışma yapılmış olan ve gerek kanser hücresi 

gerek de KOAH akciğer dokusundaki fonksiyonu yeterince aydınlatılamamış 

mikroRNA’lardan biridir. Literatürdeki az sayıda çalışmadan biri olan Yan Zhang ve 
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arkadaşlarının KHDAK dokusunda yaptıkları analizlerinde normal sağlıklı dokulara 

göre KHDAK kanseri dokusunda anlamlı derecede ekspresyon farklılığı gösterdiği 

ve tümör süpresör fonksiyon gösterdiğini belirtmişlerdir [147]. Çalışmamızda da 

benzer sonuçlar alınmış olup malign olmayan KOAH grubunda daha fazla orandaki 

sayıda hastada ekspresyon artışı gözlemlenmiştir. KHDAK grubunda sadece 10 

hastada (%33.3) ekspresyon artışı gözlemlenir iken KOAH grubunda 20 hastada 

(%66.7) ekspresyon artışı gözlemlenmiştir. Bu sonuç benzer diğer çalışmadaki tümör 

süpresör fonksiyonunu destekleyici özelliktedir. İki grup arasındaki ekspresyon 

farklılığının istatistiksel olarak değerlendirildiğinde ise anlamlı sonuca ulaşılmıştır 

(p=0.01). Araştırmamız gerek KOAH gerek ise KHDAK üzerine miR-635 ile 

yapılmış ilk çalışmalardan olup literatüre değerli katkılar sunacağını düşünmekteyiz.  

Hastaların klinikopatolojik özellikleri ve miR-635 arasında korelasyon analizi 

yaptığımızda ise KOAH grubunda lökosit ve nötrofil ile negatif yönde anlamlı ilişki 

saptanır iken KHDAK grubunda ise sadece albumin değerleri ile pozitif yönde ilişki 

saptanmıştır. 

 

 MiR-383 ve kanser arasındaki ilişkiyi ortaya koymayı amaçlayan bir çok 

çalışmada araştırmacılar miR-383 ekspresyon seviyelerinin kanser dokusunda sağlık 

dokuya göre daha düşük olduğunu ortaya koymuşlardır [148]. Yine devam eden 

çalışmalarda akciğer kanseri hücre kültürlerine miR-383 seviyesini arttırıcı miRNA 

mimik tedavisi uygulandığında kanser hücresinin proliferasyonunun, migrasyonunun 

ve invazyonunun  baskılandığı gösterilmiştir [148]. Benzer bir çalışmada Shasha ve 

arkadaşları akciğer adenokanser dokusunda sağlıklı dokuya göre ekspresyon 

seviyelerinin anlamlı derecede daha düşük bulunduğunu ve bunun tümör boyutu ve 

diferansiyasyon ile korale olduğunu göstermişlerdir [149]. Leidinger ve arkadaşları 

ise KHDAK ve KOAH ayrımında miR-383’ün anlamlı derecede farklı ekspresyon 

gösterdiğini ve bunun gelecekte potansiyeli olan bir biyomarker olarak 

kullanılabileceğini ileri sürmektediler [150]. Çalışmamızda ise literatürdeki 

çalışmaların aksine malign grupta daha fazla orandaki sayıda hastada miR-383’ün 

ekspresyon artışı olduğunu gözlemledik. KHDAK grubunda 20 hastada (%66.7) 

ekspresyon artışı 10 hastada (%33.3) ekspresyon düşüşü gözlemlenir iken KOAH 

grubunda ise hastaların büyük çoğunluğunda (%83.3) ekspresyon düşüşü 

46  



gözlemledik. Bu durum literatürde tümör süpresör özelliği ön planda olan miR-

383’ün farklı hasta popülasyonlarında ve farklı alt tiplerde oncomir olarak da 

davranabileceğini düşünmekteyiz. İki grup arasındaki ekspresyon farklılığının 

istatistiksel açıdan anlamlı (p=0.0001) olması literatür ile uyumlu olup, gelecekte 

KOAH ve KHDAK hastalarının ayrımında kullanılabileceğini düşünmekteyiz. 

Hastaların klinikopatolojik özellikleri ve miR-383 arasında korelasyon analizi 

yaptığımızda ise KOAH grubunda lökosit ve nötrofil ile negatif yönde anlamlı ilişki 

saptanır iken KHDAK grubunda ise sadece albumin değerleri ile pozitif yönde ilişki 

saptanmıştır.  

 

MiR-518 üzerine yapılan son çalışmalarda hem tümör süpresör gen hem de 

onkogenler üzerine etkili olabileceği gösterilmiştir. Zhang ve arkadaşlarının yaptığı 

örnek bir çalışmada özefagus skuamöz hücreli kanserde miR-518’in downregüle 

olduğu ve bunun hücre profilerasyonun ve invazyonun üzerinde etkili olabileceğini 

göstermişlerdir [151]. Bir başka çalışmada ise glioblastoma hücresinde sağlıklı 

dokuya göre miR-518’in downregüle olduğunu ve ekspresyon düzeylerinin tümör 

çapı, grade ve prognozla ilişkili olduğunu göstermişlerdir [152]. Genel olarak 

literatür incelendiğinde mir-518’in tümör süpresör özellik gösterdiği görülmektedir. 

miR-518’in akciğer kanserindeki rolünü gösteren çalışmalar ise oldukça sınırlı 

sayıdadır. Çalışmamızda KHDAK grubundaki hastaların %76.7 sinde miR-518 

downregüle olurken sadece %23.3 oranında hastada overksprese olmuştur. Bu durum 

literatürdeki benzer çalışmalar ile uyumludur. KOAH grubunda ise %90 oranında 

hastada downregüle olur iken %10 hastada overeksprese olduğu görülmüştür. KOAH 

ve miR-518 ilişkisini ortaya koyan çalışma sayısı sınırlıdır. Bu nedenle 

çalışmamızdaki %90 gibi yüksek oranda hastada downregüle olmasının dikkat çekici 

ve klinik anlamlı olduğunu gelecekteki çalışmalar için yol gösterici olabileceğini 

düşünmekteyiz. KHDAK ve KOAH grubu arasında ekspresyon seviyesi açısından 

karşılaştırılma yapıldığında ise anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0.166). Her iki 

grupta hastaların klinikopatolojik özellikleri ve ekspresyon seviyeleri arasında 

korelasyon analizleri yapıldığında KOAH grubunda lökosit (p=0.037) ve nötrofil 

(p=0.025) düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı derecede ve negatif yönde 

korelasyon ilişkisi saptanır iken KHDAK grubunda sadece albümin ile anlamlı 
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(p=0.023) pozitif yönde korelasyon saptanmıştır. 

 

Let-7d literatürde hakkında çok sayıda çalışma yapılmış olan miRNA’lardan 

biridir. Birçok kanser türünde tümör süpressör olarak davrandığı gösterilmiştir. 

Akciğer kanseri çalışmalarında da benzer sonuçlar elde edilmiştir. Çalışmaların 

büyük bir bölümünde düşük let-7d ekspresyonu kötü sağkalım metastaz ve invazyon 

ile ilişkili bulunurken karşıt çalışmalar da mevcuttur [153]. Örneğin Zhao ve 

arkadaşları düşük let-7d ekspresyonunun metastaz invazyon ve ileri evre ile ilişkili 

olduğunu göstermişlerdir [154]. Çalışmamızda ise KHDAK grubunda hastaların 

yarısında yüksek ekspresyon saptanırken diğer yarısında ise düşük ekspresyon 

saptanmıştır. KOAH grubunda ise %83.3 gibi büyük orandaki sayıda hastada 

ekspresyon düşük saptanmıştır. Bu durum ise literatürdeki yapılmış olan mevcut 

çalışmalar ile uyumsuz olduğu görülmektedir. Hasta sayımızın az ve heterojen 

olmasının bu sonuca sebep olabileceği düşünülmüştür. İki grup arasında ekspresyon 

seviyeleri açısından ise anlamlı (p=0.006) farklılık saptanmıştır. Let-7d ve KOAH 

üzerine yapılan çalışma sayısı yeterli olmayıp KOAH tanılı hastalarımızın büyük 

çoğunluğunda ekspresyon seviyesinin düşük saptanması klinik olarak anlamlıdır.  

Hastaların klinikopatolojik özellikleri ve miRNA seviyeleri arasında korelasyon 

analizi yapıldığında ise; KOAH grubundaki hastaların lökosit (p=0.037) ve nötrofil 

(p=0.025) değerleri ile let-7d arasında anlamlı ilişki saptanır iken KHDAK grubunda 

ise sadece albümin ile anlamlı ilişki saptanmıştır.  

 

Literatürdeki miR-26a üzerine yapılmış olan çalışmalarda meme kanseri 

tiroid kanseri ve liposarkomda tümör süpresör etki gösterdiği saptanmıştır [155-157]. 

Bu çalışmalardan farklı olarak beyin kanserinde ise yüksek seviyede eksprese olduğu 

ve bunun hastalık progresyonu ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir [158]. KHDAK 

ve KOAH hastalarındaki önemi ise şuana dek tam netliğe kavuşturalamamıştır. 

Çalışmamızın sonuçlarında ise KHDAK grubunda KOAH grubuna göre miR-26a 

anlamlı (p=0.01) derecede daha yüksek eksprese olduğunu tespit ettik. Bu durum 

miR26a ‘nın akciğer kanserinde patogenetik mekanizmada rol oynayabileceğini ve 

özellikle onkojenik tarafta yer alabileceğini göstermektedir. Hastaların 

klinikopatolojik özellikleri ile korelasyon analizi yapıldığında ise KHDAK grubunda 
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albümin ile pozitif yönde (p=0.019), KOAH grubunda ise lökosit (p=0.037) ve 

nötrofil (0.025) ile negatif yönde anlamlı ilişki saptanmıştır.  

 

MiR-33a’nın akciğer kanseri doku hücresinde sağlıklı dokulara göre daha 

düşük eksprese olduğu ve tümör süpresör özellik göstermesi sebebiyle kanser 

hücresinin migrasyonunu ve büyümesini engellediği tespit edilmiştir [159]. Benzer 

bir çalışmada Du ve arkadaşları da aynı sonuca ulaşmış ve akciğer kanserinde 

miR33a’nin downregüle olduğunu ve kanser hücresininin proliferasyonunu 

engelleyici yönde etki ettiğini göstermişlerdir [160]. Hou ve arkadaşları ise 

çalışmalarının sonunda miR-33a’nın yüksek ekspresyonunun olumlu sağkalımla 

korele olduğunu öne sürmüşlerdir [161]. Çalışmamızda ise literatürden farklı olarak 

KHDAK hasta gurubunda KOAH grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık 

oluşturacak şekilde daha fazla orandaki (%80) hasta sayısında miR-33a ekspresyon 

seviyesi yüksek tespit edilmiştir (p=0.0001).  KOAH grubunda ise sadece 8 (%26.7) 

hastada ekspresyon seviyesi yüksek saptanmıştır. Diğer benzer çalışmalarda malign 

dokularda sağlıklı dokulara göre daha düşük orandaki hasta sayısında ekspresyon 

seviyeleri yüksek saptanırken bizim çalışmamızdaki sonuçların belirgin farklılık 

oluşturmuştur [161]. KOAH hastalarımızın %73’ü gibi yüksek orandaki hasta 

sayısında ekspresyon seviyesinin düşük saptanmasının klinik olarak anlamlıdır. 

Klinokopatolojik özellikler açısından değerlendirdiğimizde ise KOAH grubunda 

lökosit (p=0,037) ve nötrofil (p=0.025) değerleri ile negatif yönde anlamlı 

korelasyon saptanır iken KHDAK grubunda albümin (p=0.023) değerleri ile pozitif 

yönde anlamlı korelasyon saptanmıştır.  

 

Mir-let-7b, let-7 ailesinin bir üyesi olup birçok kanser türünde düşük eksprese 

olduğu ve tümör süpresör özellik gösterdiği tespit edilmiştir. Yapılmış olan akciğer 

kanseri çalışmasında da aynı şekilde normal sağlıklı dokuya göre azalmış ekspresyon 

gösterdiği ve ekspresyon düzeylerinin kötü sağkalımla ilişkili olduğu gösterilmiştir 

[162]. Çalışmamızda ise literatürün aksine KHDAK grubunda KOAH grubuna göre 

anlamlı (p=0.0001) derecede daha fazla orandaki hasta sayısında ekspresyon artışı 

gözlendi. KHDAK grubunda 25 hastada (%83.3) ekspresyon artışı olur iken KOAH 

grubunda ise sadece 3 hastada (%10) artış gözlemlendi. Hastaların klinikopatolojik 
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özellikleri açısından korelasyon analizi yapıldığında ise; KOAH grubunda lökosit 

(p=0.037) ve nötrofil (p=0.025) değerleri ile negatif yönde anlamlı ilişki saptanır 

iken KHDAK grubunda sadece albümin (p=0.024) değerleri ile pozitif yönde anlamlı 

ilişki saptanmıştır.  

 

 Mir-199-5p’nin Ahmadi ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada akciğer 

kanseri hücre dokularında düşük ekspresyon gösterdiğini ve bunun sonucunda 

GRP78 geni üzerinden kanser hücresinin büyümesini ve çoğalmasını indüklediği 

göstermişlerdir [163]. KHDAK hastalarında mikroRNA düzeylerinin incelendiği 

başka bir çalışmada ise upregüle olduğu gösterilmiştir [164]. Yine KHDAK 

hastalarının dahil edildiği bir başka çalışmada ise düşük miR-199-5p’nin hastalık 

agresifliği ve kötü prognozla ilişkili olduğu ortaya konmuştur. MiR-199-5p’nin 

KHDAK kanserindeki önemi ve yeri tam netliğe kavuşmamakla birlikte tümör 

süpresör özelliği çalışmalarda ağırlık göstermektedir. Çalışmamızda ise KHDAK 

hastalarının büyük çoğunluğunda ekspresyon artışı gösterirken (%86.7) KOAH 

hastalarında ise daha az oranda (%43.3) hastada ekpresyon artışı tespit edilmiştir. Bu 

farklılık istatistiksel olarak anlamlı (p=0.0001) saptanmıştır. Bu farklılığın akciğer 

kanserinin belirli alt tiplerinde miR-199-5p’nin farklı davranış sergiliyor 

olabileceğinden ve kısıtlı hasta sayısından kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz.  

Mizuno ve arkadaşlarının KOAH ve miR-199-5p ilişkisini inceledikleri 

çalışmalarında normal dokuya göre KOAH tanılı akciğer dokusunda miR-199-5p nin 

over eksprese olduğunu ve bunun hastalık ağırlığı ile korelasyon gösterdiğini tespit 

etmişlerdir [165]. Fakat çalışmamızda KOAH hastalarında miRr-199-5p ile KOAH 

ağırlık derecesi arasında bir korelasyon kurulamamıştır. Diğer taraftan lökosit 

(p=0.037) ve nötrofil (p=0.025) değerleri arasında ise negatif yönde anlamlı ilişki 

saptanmıştır. KHDAK grubununda ise sadece albümin (p=0.023) ile pozitif yönde 

anlamlı korelasyon görüldü.  

 

Leidinger ve arkadaşlarının çalışmasında KOAH hastalarına göre KHDAK 

hastalarında miR-369-5p’nin anlamlı derecede daha düşük ekspresyon gösterdiklerini 

tespit etmişlerdir [166]. Güncel literatürde KOAH ve KHDAK üzerine çalışmalar 

yeterli olgunluğa ulaşmamış durumda olup kendi çalışmamıza göre KOAH ve 
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KHDAK grupları arasında ekspresyon seviyeleri açısından anlamlı farklılığa 

ulaşılamamıştır (p=0.199). KOAH grubunda 19 hastada ekspresyon artışı 

gözlenirken KHDAK grubunda ise 23 hastada ekspresyon artışı kaydedilmiştir. 

Klinokopatolojik özellikler açısından KOAH grubunda lökosit (p=0.037) ve nötrofil 

(p=0.025) değerleri ile KHDAK grubunda ise albümin (p=0.023) ile anlamlı 

korelasyon saptanmıştır.  

 

MiR-328, Shen ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada KHDAK hücre 

kültüründe normal dokulara göre daha yüksek seviyede ekspresyon gösterdiğini ve 

bunun inhibisyonunun KHDAK hastalarında yeni bir tedavi hedefi olabileceğini öne 

sürmüşlerdir [167]. Wei Ma ve arkadaşları ise miR-328’in KHDAK grubunda 

sağlıklı dokulara göre daha düşük seviyede eksprese olduğunu ve düzey artışının 

radyoterapiye cevap ile pozitif yönde ilişkili olabileceğini göstermişlerdir [168]. 

KOAH ile ilişkili olarak yapılan başka bir çalışmada ise hastaların solunum 

yollarındaki hava sirkülasyonundan elde edilen örneklerde miR-328’in düşük 

eksprese olduğu gözlemlenmiştir [169]. Çalışmamızda ise KOAH grubunda yüksek 

orandaki hasta sayısında (%66.7) yüksek ekspresyon gösterdiği KHDAK grubunda 

ise hastaların sadece %40’ında yüksek eksprese olduğu gözlemlenmiştir. İki grup 

arasındaki bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı (p=0.038) saptanmıştır. Elde 

ettiğimiz sonuçlar yapılmış olan mevcut çalışmalar ile uyumludur. Mir-328 

ekspresyon düzeyi ve hastaların klinikopatolojik özellikleri açısından ilişkisine 

bakıldığında ise; KOAH grubunda lökosit ve nötrofil değerleri arasında KHDAK 

grubunda ise sadece albumin değerleri arasında pozitif yönde korelasyon 

saptanmıştır. 

 

MiR-641 üzerine çeşitli kanserlerde birçok çalışmalar yapılmış ve miR-

641’in özellikle başboyun kanserinde yüksek seviyede ekspresyonunun apopitozu 

indükleyici ve kanser hücre büyümesini baskılayıcı yönde etki ettiği gösterilmiştir 

[170]. Yine başka bir çalışmada ise miR-641’in inhibisyonunun sisplatine olan 

duyarlılığı arttırdığı gösterilmiştir [171]. KHDAK üzerine çalışma sayısı sınırlı olup  

Nan ve arkadaşlarının KHDAK hastalarında normal sağlıklı bireyelere göre miR-

641’in düşük seviyede eksprese olduğunu ve bunun bir tedavi hedefi olarak 
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kullanılabielceğini göstermişlerdir [172]. Çalışmamızın sonuçlarında ise KHDAK 

grubunda %86.7 gibi yüksek orandaki hasta sayısında miR-641’in yüksek 

ekspresyonu tespit ettik. KOAH grubunda ise sadece %16.7 oranında hastada yüksek 

seviyede eksprese oldu ve bu durum istatistiksel olarak anlamlı olmakla birlikte 

(p=0.0001) literatürdeki az sayıdaki çalışma ile farklılık göstermektedir. Mir-641 ve 

hasta özellikleri arasında analizler yapıldığında ise KOAH grubunda lökosit 

(p=0.037) ve nötrofil (p=0.025) değerleri arasında KHDAK grubunda ise albümin 

(p=0.025) değerleri arasında anlamlı derecede ilişki saptanmıştır.  

 

 MiR-935 birçok kanserde çalışılmasına rağmen KHDAK üzerine yapılmış 

araştırma sayısı sınırlıdır. Wang ve ekibinin yaptığı bir çalışmada KHDAK doku 

spesmenlerinde sağlıklı dokulara göre ekspresyon seviyesinin anlamlı derecede daha 

düşük tespit edildiğini, ekspresyon artışının lenf nodu metastazı ve kötü sağkalım ile 

ilişkili olduğunu saptamışlardır [173]. Tao ve arkadaşları ise aksi sonuçlara ulaşmış 

ve KHDAK dokusunda mir-935’in yüksek seviyede eksprese olduğunu ve bunun IL-

27 üzerinden kanser hücresinin çoğalmasını ve yayılmasını tetiklediğini 

göstermişlerdir. Buradan yola çıkarak miR-935 inhibisyonunun yeni bir tedavi 

seçeneği olabileceğini ileri sürmüşlerdir [174]. Çalışmamızda ise miR-935 KHDAK 

grubunda %76.7 oranındaki hasta sayısında yüksek eksprese olur iken KOAH 

grubunda ise %50 hastada yüksek ekspresyonu saptanmıştır. İki grup arasındaki 

farklılık istatistiksel olarak anlamlı (p=0.032) bulunmuştur. KOAH ve miR-935 ile 

ilgili literatürde yeterli çalışma bulunmamakta olup %50 hastada yüksek ekspresyon 

saptanmıştır. Hastalarımızın klinikopatolojik özellikleri açısından değerlendirme 

yaptığımızda ise KOAH grubunda lökosit (p=0,037) ve nötrofil (p=0,025) değerleri 

arasında negatif yönde anlamlı derecede korelasyon saptanır iken KHDAK grubunda 

ise sadece albümin değerleri ile pozitif yönde anlamlı (p=0.023) korelasyon 

saptanmıştır. 

  

Mir-940 ve solid tümörler üzerine yapılan çalışmaların büyük çoğunluğunda 

malignitelerde düşük seviyede eksprese olduğu ve tümör süpresör olarak etki ettiği 

görülmektedir [175-177]. KHDAK ve KOAH ile ilişkili çalışmalar az sayıda olmakla 

birlikte KHDAK hastalarında miR-940’ın yüksek seviyede ekspresyonunun platin 
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direnci ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir [178]. Çalışmamızda miR-940 KOAH 

hastalarında daha yüksek (%83.3) orandaki hasta sayısında yüksek seviyede eksprese 

oldu. KHDAK gurubunda ise %63.3 oranındaki hasta sayısında yüksek ekspresyon 

gösterdi.  Malign grupta sayının daha az olması klinik olarak anlamlı olup 

literatürdeki diğer çalışma sonuçları ile korale gözükmektedir. İki grup arasında 

farklılık istatistiksel açıdan değerlendirildiğinde ise anlamlı (p=0.082) fark 

saptanmamıştır. Hastaların özellikleri ve miR-940 ilişkisi analiz edildiğinde ise; 

KOAH grubunda lökosit (p=0.037) ve nötrofil (p=0,025) değerleri ile anlamlı 

korelasyon saptanırken, KHDAK grubunda sadece albümin (p=0.023) değerleri 

arasında anlamlı ilişki saptanmıştır.  

 

 Literatürde son yıllarda yapılan çalışmalarda miR-93 ‘ün oncomir özelliği ön 

plana çıkmıştır. Örneğin Wei ve arkadaşları KHDAK ve miR-93 arasındaki ilişkiyi 

açıklamak üzere yaptıkları çalışmalarında sağlıklı dokulara göre ekspresyon 

seviyesinin yüksek olduğunu, oncomir olarak etki yaptığını, ve ekspresyon artışının 

metastaz ve kötü sağkalımla ilişki olduğunu gösterdiler [179]. Yine benzer sonuçları 

Chunmei ve arkadaşları da ulaşarak miR-93 yüksek seviyeli ekspresyonunun tümör 

boyut artışını ve metastazını kolaylaştırdığını gösterdiler [180]. Çalışmamızda ise 

literatürden farklı olarak KHDAK grubu hastalarının %86.7’sinde düşük seviyede 

eksprese olduğu görüldü. KOAH grubunda ise hastaların %56.7’sinde düşük 

seviyede ekspresyon gösterdiğini gözlemledik. İki grup arasında farklılık ise 

istatistiksel açıdan anlamlı (p=0.01) saptandı. KOAH ve miR-93 ilişkisi üzerine 

literatürde sınırlı sayıda çalışma olup etkinliği açısından net bir kanıt yoktur. Kendi 

çalışmamızda da hastaların yarıya yakını yüksek seviyede eksprese olur iken geri 

kalan kısımda ise düşük ekspresyon gözlemlenmiştir.  Bu durum hasta sayılarının 

birbirine yakın olması nedeniyle KOAH grubumuzun kendi içerisinde klinik 

anlamlılığa ulaşmamıştır. Hasta klinikopatolojik özellikleri açısından 

değerlendirdiğimizde KOAH grubunda lökosit (p=0.037) ve nötrofil (p=0.025) ile 

negatif yönde anlamlı ilişki saptanır iken KHDAK grubunda sadece albümin 

(p=0.025) ile pozitif yönde anlamlı ilişki bulunmuştur.  

 

 MiR-662 Leidinger ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada KOAH 
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hastalarında KHDAK hastalarına göre anlamlı derecede farklı eksprese olduğunu 

gösterdiler [181]. Devam eden çalışmalarda KHDAK hastalarında miR-662 

prognostik bir belirteç olarak kullanileceği ortaya çıkartılmıştır [182]. Çalışmamızda 

ise KOAH ve KHDAK grupları arasında benzer sonuçlar ortaya çıkmıştır. 

İstatistiksel olarak da anlamlı farklılığa ulaşılamamıştır (p=0.605). Klinikopatolojik 

özellikler açısından değerlendirdiğimizde ise KOAH grubunda lökosit ve nötrofil ile 

KHDAK gurubnda ise sadece albümin ile anlamlı korelasyon saptanmıştır.  

 

 miR-636’nın KOAH hastalarının tümünde düşük seviyede eksprese olması 

çalışmamızda en dikkat çekici sonuçlardan birini oluşturmaktadır. KHDAK 

grubunda ise 18 (%60) hastada yüksek seviyede eksprese olur iken 12 hastada (%40) 

düşük seviyede ekspresyon saptanmıştır. İki grup arasında bu fark istatistiksel olarak 

da anlamlı (p=0.0001) bulunmuştur. Literatüre baktığımızda ise KHDAK 

hastalarında KOAH hastalarına göre yüksek seviyede eksprese olduğu çalışmalarda 

gösterilmiştir [181-183]. Çalışma sonuçlarımız literatür tarafından 

desteklenmektedir. Hastaların klinikopatolojik özelliklerini değerlendirdiğimizde ise; 

diğer miRNA lar ile benzer sonuçlar alındı. KOAH grubunda lökosit ve nötrofil ile 

anlamlı ilişki saptanırken KHDAK grubunda ise sadece albümin değerleri ile anlamlı 

ilişki saptandı.  

 

Diğer belirgin farklılık gözlemlediğimiz miRNA ise 449-b oldu. KOAH 

grubundaki hastalardan sadece bir tanesinde yüksek seviyede eksprese olurken 

KHDAK grubunda 16 hastada (%53.3) yüksek eksprese oldu, İki grup arasında bu 

farklılık istatistiksel olarak anlamlı (p=0.0001) bulundu. Yapılan çalışmalarda MiR-

449-b nin bir çok solid tümör de düşük eksprese olduğu, ve ekspresyon seviyesi 

artışının apopitozu indüklediği ve kanser hücresini baskılama yönünde etki yaptığı 

gösterilmiştir [184-185]. Sonrasında yapılan çalışmalarda KHDAK olgularında da 

benzer sonuçlar elde edilmiş ve önplanda tümör süpresör özellik gösterdiği 

anlaşılmıştır [186]. Ardından Wenting ve arkadaşları 449-b’nin ekspresyon seviyesi 

ile hasta özellikleri arasındaki ilişkiyi incelemişler çalışma sonuçlarına göre düşük 

miR-449-b seviyesinin kötü sağkalım ve ileri evre hastalıkla korale olduğunu 

göstermişlerdir [187]. Sonuçlarımız daha önceki çalışma sonuçları farklılıklar 
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taşımakta olup KOAH grubuna göre malign grupta daha fazla yüksek ekspresyon 

gözlemledik. Bu durum hasta gruplarımızın heterojen olmasından ve hasta sayısnın 

kısıtlı olmasından kaynaklanıyor olabilir. Klinikopatolojik özellikleri 

incelediğimizde ise KOAH grubunda lökosit ve nötrofil ile korelasyon saptanır iken 

KHDAK grubunda ise sadece albümin değerleri ile anlamlı korelasyon saptandı.  

 

 MiR-513b ve akciğer kanseri üzerine yapılmış çalışma sayısı sınırlıdır. Wang 

ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada KHDAK dokularında normal sağlıklı dokuya 

göre ekspresyon seviyelerinin düşük oranda olduğu, bu ekspresyon seviye düşüşünün 

hücre büyümesi ve metastazı ile ilişkili olabileceği, miR-513b ekspresyon seviyesini 

yükseltecek yeni tedavi yöntemleri ile hücre büyümesinin baskılanabileceğini ileri 

sürmüşlerdir [188]. KOAH açısından baktığımızda ise Leidinger ve ekibinin 

çalışmasında miR-513b’nin KHDAK grubuna göre anlamlı derece ekspresyon 

farklılığı gösterdiğini ortaya koymuşlardır [192]. Çalışmamızda ise KOAH grubunda 

dikkat çekici bir sonuç elde edilmiş olup 1 hasta hariç tüm hastalarda yüksek 

seviyede ekspresyon artışı göstermiştir. KHDAK grubunda ise 20 hastada (%66.7) 

yüksek seviye ekspresyon gözlenirken 10 (%33.3) hastada ekspresyon düşüsü 

gözlenmiştir. İki grup arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı (p=0.003) 

olarak saptanmıştır. Klinikopatolojik özellikler açısından ise diğer mikroRNA’lardan 

anlamlı bir farklılık saptanmamış olup KOAH grubunda lökosit (p=0.037) ve nötrofil 

(p=0.025) değerleri arasında KHDAK grubunda ise albümin (p=0.024) değerleri 

arasında anlamlı ilişki saptanmıştır.  

 

Mir-635 ile KHDAK ve KOAH üzerine yapılmış araştırma sayısı sınırlıdır. 

Bunlardan en dikkat çekeni Zhang ve arkadaşlarının miR-635’in KHDAK’inde 

tümöregenezi baskıladığını ve tümör süpressör özellik gösterdiğini bildirdikleri 

çalışmadır [189]. Bizim sonuçlarımıza göre KOAH grubunda 20 hastada (%66.7) 

yüksek ekspresyon gözlenir iken KOAH grubunda ise 10 hastada (%33.3) yüksek 

ekspresyon seviyeleri gözlemlenmiştir. KHDAK grubundaki hastalarımızın büyük 

çoğunluğunda düşük eksprese olması Zhang ve arkadaşlarının yaptıkları çalışma ile 

uyumlu gözükmektedir. Klinikopatolojik özellikler açısından yine diğer 

mikroRNA’lar gibi benzer korelasyon özellikleri sergilemiştir. 
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Çalıştığımız son miRNA olan miR-511’in akciğer kanseri, hepatoselüler 

kanser ve over kanseri gibi bir çok kanser türünde düşük eksprese olduğunu ve tümör 

süpressör etki yaptığı gösterilmiştir [190-191]. Bununla birlikte bazı araştırmacılar 

da HCV ilişkili diffüz büyük B hücreli lenfoma gibi kanser türlerinde onkomir olarak 

etki yaptığını ve yüksek eksprese olabildiğini göstermişlerdir [193-194]. Farklı 

kanser türlerinde iki yönlü hareket edebileceğine dair kanıtlar bulunmaktadır. 

Çalışmamızda KOAH grubunda hastaların sadece 4’ün de yüksek seviyede eksprese 

olur iken KHDAK gruubundaki hastaların ise %90‘ında yüksek eksprese olmuştur. 

Çalışmamız bu sebeple diğer akciğer kanseri çalışmalarından farklı olarak miR-

511’in daha çok onkomir tarafında da yer alabileceğini göstermektedir (p=0.0001). 

Klinikopatolojik özellikler ve korelasyon analiz sonuçları ise diğer miRNA lar ile 

benzer sonuçlanmıştır.  

 

6. SONUÇ 
 

KHDAK tanısı alan hastalarımızda kemoterapi öncesi miRNA ekspresyon 

seviyelerini ölçtüğümüz ve KOAH tanısı olan kontrol grubu hastaları ile kıyaslama 

yaptığımız bu çalışmanın sonuçlarına göre: 

  

• KOAH ve KHDAK grupları arasında ekspresyon seviyeleri açısından 

karşılaştırdığımızda analiz ettiğimiz 20 miRNA’dan 15 tanesinde istatistiksel 

anlamlı fark saptanmıştır. Bu miRNA’lar sırasıyla miR-let-7d (p=0.006), 

miR-26a (p=0.01), miR-33a (p=0.001), miR-let-7b(p=0.001), miR-199-

5p(p=0.001), miR-328(p=0.038), miR-641(p=0.001), miR-935(p=0.032), 

miR-93(p=0.01), miR-338(p=0,001), miR-449b(p=0.001), miR-

511(p=0.001), miR-636(p=0.001), miR-513b(p=0.03) ve  miR-

635(p=0.01)’dir. Bu miRNA’ların gelecekte yapılacak olan kapsamlı ve 

destekleyici çalışmalar ile KOAH ve KHDAK ayrımında potansiyel 

biyobelirteçler olarak kullanılabileceklerini düşünmekteyiz.  
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• KOAH tanılı hastalarımızın tümünde miR-636 seviyesi azalmış olarak tespit 

edildi. KHDAK grubunda ise 18 hastada artmış 12 hastada ise azalmış olarak 

tespit edildi. İki grup arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı (p=0.001) 

saptandı. KOAH hastalarının tümünde miR-636 ekspresyon seviyesinin 

azalmış olması gelecekte tanısal bir biyomarker olarak kullanılabilmesi 

açısından büyük potansiyel taşıdığını göstermektedir. Bu alanda daha fazla 

hasta sayısı içeren kapsamlı çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 

   

• Aynı şekilde miR-449b KOAH hastalarının sadece bir tanesinde yüksek 

eksprese olur iken geri kalan tüm hastalarda düşük ekspresyon göstermiştir. 

Bu durum klinik olarak anlamlı saptanmıştır. KHDAK grubu ile 

kıyaslandığında ise fark istatistiksel olarak anlamlı (p=0.001) bulunmuştur. 

KOAH grubunda bir hasta dışında tüm hastalarda düşük ekspresyon 

saptanması miR-449’nin gelecekte bu konuyu destekleyici kapsamlı 

çalışmalar ile KOAH için tanısal biyomarker olarak kullanılabileceğini 

göstermektedir. 

• KOAH grubundaki hastalarımızın klinikopatolojik özellikler ve miRNA 

ekspresyon seviyeleri açısından korelasyon analizi yaptığımızda hastaların 

sadece lökosit ve nötrofil değerleri ile miRNA ekspresyon seviyeleri arasında 

istatistiksel anlamlı (p<0.05) derecede farklılık olduğunu tespit ettik. Sigara 

içme durumu ve FEV-1 değerleri ile istatistiksel anlamlı ilişki bulunmadı.  

 

• Aynı şekilde KHDAK grubundaki hastaların klinikopatolojik özellikleri ve 

miRNA ekspresyon seviyeleri arasında ilişkiyi incelediğimizde ise; sadece 

kan albümin düzeyleri ile ekspresyon seviyeleri arasında istatistiksel anlamlı 

(p<0.05) korelasyon olduğunu tespit ettik. Sigara içme durumu ve hastalık 

evresi ile ise istatistiksel anlamlı ilişki bulunmadı. 
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