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                                                             ÖZET 

       Akciğer kanseri sıklık sıralamasında ikinci en sık görülen malignite tipidir ve en 

çok ölüme neden olan kanser hastalığıdır. Akciğer kanseri geliĢiminde diğer tüm 

kanser hastalıklarında olduğu gibi tümör supresör genlerde oluĢan mutasyonlar ve 

protoonkogenler önemli yer tutmaktadır. Akciğer kanserine bağlı morbidite ve 

mortalitenin azaltılması için platin bazlı kemoterapiler ile yeterli sonuçlar 

alınamaması üzerine hedefe yönelik tedaviler ön plana çıkmıĢtır. Tümör supresör 

genlerdeki mutasyonlar ve mutasyonlar sonucunda oluĢan ürünler geliĢmiĢ 

tedavilerin hedefi olmuĢlardır. Bu çalıĢmada kliniğimize baĢvuran KHDAK (Küçük 

hücrel dıĢı) tanılı hastalarda TP53 gen mutasyonu oranlarının belirlenmesi, genel ve 

progresyonsuz sağ kalıma etkilerinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

        ÇalıĢmamıza 2012- 2015 yılları arasında Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Tıbbi Onkoloji Bilim dalı polikliniğine baĢvuran KHDAK tanılı 74 hasta alınmıĢtır. 

Hastaların genetik mutasyon analizleri ve tedavi öncesi nötrofil, platelet ve lenfosit 

değerleri bakılarak sağ kalım üzerine etkileri araĢtırılmıĢtır. 

        ÇalıĢmamıza katılan 74 hastanın 7 (%9,5) ‗sinde TP53 gen mutasyonu 

izlenmiĢtir. Mevcut p53 mutasyonlarının 2 (%2,7) ‗si R158H, 2 (%2,7) V157F, 1 

(%1,4) ‗i R248W, 1 (%1,4) ‗i R273S, 1 (%1,4) ‗i de R723S olarak tespit edildi.  

ÇalıĢmamızdaki 6 (%8,1) hastada LKB-1 mutasyonu mevcutken, 68 (%91,9) hastada 

mutasyon tespit edilemedi. Mevcut LKB-1 mutasyonları C961G, C953T, G889C, 

C780P, A371G, A356G olarak tespit edildi. ÇalıĢmamızdaki 3 (%4,05) hastada 

PTEN mutasyonu mevcutken, 71 (%95,9) hastada mutasyon tespit edilemedi. 

Mevcut PTEN mutasyonları G538A, C388T, G493A olarak tespit edildi. 

 NLR (nötrofil lenfosit oranı) ve TLR (trombosit lenfosit oranı)  değerleri ölçüldü. 

TP53 gen mutasyonunun progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım üzerine negatif 

yönde etkili olduğu bulunurken PTEN ve LKB-1 mutasyonlarının etkisiz olduğu 
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saptandı.  NLR ve TLR değerlerinin progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım 

üzerine etkisi olmadığı saptandı. Hastaların yaĢadığı yer, kilo kaybı, metastaz varlığı, 

kemoterapi verilmiĢ olması ve tedavi sırasında toksisite geliĢmesinin progresyonsuz 

ve genel sağ kalım üzerine istatistiksel olarak anlamlı fark oluĢturduğu görüldü. 

Hastaların patolojik tipleri, sigara kullanımı, evreleri ile sağ kalım arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilemedi.  

       ÇalıĢmamız sonucunda TP53 mutasyon oranları literatür verileri ile uyumlu 

olarak saptandı. TP53 gen mutasyonun genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım 

üzerine etkili olduğu gösterildi. Bu veri de literatür ile uyumlu olarak kabul edildi. 

Ancak LKB-1 ve PTEN mutasyonlarının genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım 

üzerine etkisiz olduğu gösterildi. Bu veri literatür verileri ile uyumlu değildi. NLR ve 

TLR değerleri literatür verilerinden farklı olarak sağ kalım üzerine anlamlı etkili 

çıkmadı. Tedavi dirençlerini, daha geniĢ hasta katılımını ve ekspresyon yüzdelerini 

içeren çalıĢmalar ile hedefe yönelik tedaviler için hedeflerin belirlenmesi 

gerekmektedir. 

Anahtar kelimeler: TP53, KÜÇÜK HÜCRELĠ DIġI AKCĠĞER KANSERĠ, 

NÖTROFĠL LENFOSĠT ORANI, TROMBOSĠT LENFOSĠT ORANI 
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                                                        SUMMARY 

        Lung cancer is second most frequent cancer and the most frequent cause of 

cancer -related death. Proto-oncogenes and mutations in tumor suppressor genes are 

important in development of lung carcinoma as well as any other tumors. 

Furthermore,  in order to decrease morbidity and mortality in lungcarcinoma, target 

spesific treatments stood out after experiencing inadequate outcomes with Platin 

based chemotherapies. Mutations in tumor suppressor genes and products of these 

mutations have become a new target of advanced treatments. In this study, we aimed 

to determine TP53 gene mutation rate and its effect on general and progression free 

survival. 

          This study included 74 patients who consult Pamukkale University Hospital 

Clinic of Onchology with NSCLC between 2013-2015. Genetic mutation analysis 

had performed on patients. Besides, Neutrophil, Platellet, Lymphocyte levels before 

treatment are recorded and investigated for their effect on survival. 

          TP53 gene mutation has found 7 (%9,5) of patients. In 7 TP53 gene mutation, 

2 (%2,7) were R158H, 2 (%2,7) were V157F, 1 (%1,4) was R248W, 1 (%1,4) was 

R273S and 1 (%1,4) was R723S mutation.LKB-1 mutations were found  in 6 (%8.1) 

of patients and these mutations were C961G, C953T, G889C, C780P, A371G, 

A356G mutation. In our study , we found PTEN mutation in 3 (%4,05) of patients 

and the mutations we found were G538A, C388T, G493A. NLR and TLR levels 

were measured. TP53 gene mutation were found with negative effect on overall and 

progression free survival. The place where patients live, weight loss, having 

chemotherapy and developing toxicty whilst having treatment were found 

statistically related with overall and progression free survival. Pathological pattern, 

smoking and stage were not found statistically related with overall and progression 

free survival. 

          In our study, TP53 mutations have found coherent frequency withprevious 

studies. TP53 were found correlated with overall and progression free survival, 

coherent with previous studies, but PTEN and LKB-1 mutations were found 

unrelated with overall and progression free survival, unlike previous studies. NLR 

and TLR levels were found unrelated with overall and progression free survival, 

unlike previous studies. Further studies including treatment resistance, expression 

rates and larger groups of patients are needed to define target for target spesific 

treatments. 

Keywords: TP53,Non-Small-Cell LungCancer, Neutrophil- Lymphocyte ratio, 

Platelet Lymphocyte ratio 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

         Akciğer kanseri kanser hastalıkları içinde görülme sıklığı olarak erkeklerde 

prostat kanserinden kadınlarda ise meme kanserinden sonra ikinci sıradayken; 

kansere bağlı ölüm oranlarında birinci sıradadır (1). 20 yüzyılın baĢlarından itibaren 

sanayileĢmenin hızlanması ve sigara kullanımının artması ile akciğer kanseri 

görülme sıklığı da artmıĢtır. 1957 – 1960 yılları arası yapılan çalıĢmalarda akciğer 

kanseri görülme sıklığı erkeklerde kadınların 6 – 8 kat fazla iken günümüzde oran 

gittikçe azalmıĢ, görülme sıklığı erkek ve kadında birbirine yaklaĢmıĢtır (6). 

             Bu önemli toplum sağlığı probleminin tedavisi ve önlenmesi kanser 

araĢtırmalarının en önemli hedefi haline gelmiĢtir. Platin bazlı kemoterapilerle alınan 

yanıtların yüz güldürücü olmaması araĢtırıcıları yeni tedavi modalitelerine 

yönlendirmiĢtir. Özellikle meme ve kolon kanserli hastalarda kullanılan hedefe 

yönelik tedavilerin baĢarılı sonuçlar vermesi akciğer kanseri için de benzer ilaçların 

kullanılması gerekliliğini ortaya koymuĢtur (139). 

            Hedefe yönelik tedavilerin ana hedefi protoonkogen ve tümör supresör 

genlerdir. TP53, PTEN ve LKB1 genlerinin mutasyonları akciğer kanserinde sık 

görülen mutasyonlardandır. TP53 gen mutasyonu küçük hücreli dıĢı akciğer kanserli 

hastalarda % 40 – 60 oranında gözükmektedir (17). PTEN gen mutasyonu ise yapılan 

çalıĢmalarda % 4 oranında izlenmiĢtir (46). LKB1 gen mutasyonu olan hastalarda da 

mutasyon saptanmasının progresyonsuz sağ kalıma negatif etki ettiği belirtilmiĢtir 

(51). Hedefe yönelik tedavi hedeflerinin bu gen mutasyonları ve ortaya çıkan 

ürünleri içermesi gerektiği aĢikardır. 

            Bizim çalıĢmamızda da kliniğimize baĢvuran küçük hücre dıĢı akciğer 

karsinomlu hastalarda PTEN, TP53 ve LKB1 gen mutasyonlarının görülme sıklığı,  

genel sağ kalım ve progresyonsuz sağ kalım üzerine etkilerinin ortaya konması 

amaçlanmıĢtır. ÇalıĢmamızda tümör supresör gen mutasyon çalıĢmalarına ek olarak 

küçük hücre dıĢı akciğer karsinomlu hastalarda sağ kalım üzerine etkili olabilecek 

nötrofil – lenfosit ve trombosit – lenfosit oranlarının araĢtırılması amaçlandı. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1.AKCĠĞER KANSERĠ  

2.1.1.  EPĠDEMĠYOLOJĠ  

           Akciğer kanseri, geliĢmiĢ ülkelerdeki kanser iliĢkili ölümlerin hem kadınlarda 

hem de erkeklerde son yıllardaki en önemli ölüm nedenidir. Akciğer kanseri 2012 

yılında dünya çapında yaklaĢık olarak 1.8 milyon hastada ortaya çıkmıĢtır ve 1.6 

milyon insanın ölümüne neden olmuĢtur (1). Amerika‘da akciğer kanseri artık en sık 

ölüme neden olan kanserdir ve 1987 yılında meme kanserini geçmiĢtir (2). 

Ülkemizde Sağlık Bakanlığı‘nın tüm sağlık kuruluĢlarında tanı alan kanser 

olgularının kaydedildiği pasif kanser kayıt sistemi verilerine göre (1997) akciğer 

kanseri insidansı 11,5/100.000‘dir. Sağlık Bakanlığı verilerine göre akciğer kanseri 

sıklığı batı bölgelerimizde en yüksek (Akdeniz 41,0/100.000, Ege ve Ġç Anadolu 

39,5/100.000) Güneydoğu ve Doğu Anadolu bölgelerimizde en düĢük (sırayla 

17,7/100.000, 11,7/100.000) değerlerdedir (3). 

2.1.2.ETYOLOJĠ 

           Sigara içimi akciğer kanseri olgularının % 85'inden sorumludur. Polisiklik 

hidrokarbonlar, vinil klorid, nikel, aldehidler, peroksitler, nitrozaminler ve 

benzopiren sigara dumanında tanımlanmıĢ olan 40 kadar karsinojenden birkaçıdır 

(4). Sigara içicileri arasında akciğer kanseri geliĢimi içmeyenlere oranla 10-25 kat 

artıĢ gösterirken sigara kullanımı, akciğer kanserinin tüm histopatolojik tiplerinin 

geliĢme riskini arttırır. Akciğer kanseri geliĢme riski, sigaranın bırakılması ile 

birlikte progresif olarak azalır ve 15-30 yıllık sigarasız bir dönemden sonra hiç sigara 

içmemiĢ popülasyonla yaklaĢık eĢit düzeye gelir (5). YaĢa göre düzeltilmiĢ akciğer 

kanser insidansı  erkeklerde kadınlara göre daha fazladır. Bunun bir istisnası hiç 

sigara içmeyen bireylerdedir. Bu populasyonda, yaĢa göre düzeltilmiĢ akciğer kanser 

insidansı, 6 prospektif kohort çalıĢmasının analizine göre erkeklere göre (4.8-13.7 

/100.000) kadınlarda (14.4-20.8/100.000) daha fazladır (6). Hiç sigara içmeyenlerin 

oranı kadın akciğer kanserli bireylerin yaklaĢık %19‘u iken erkeklerin sadece 

%9‘udur. Ancak, hiç sigara içmeyen genç kadınlarda akciğer kanserinin artıp 

artmadığı konusunda net veriler yoktur (7). Sigara kullanımı dıĢında birçok ajan 
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akciğer kanserinde potansiyel karsinojen olarak tanımlanmıĢtır. Hava kirliliği, diyet, 

genetik ve mesleki faktörler bu karsinojenlerden bazılarıdır (5).  

        Akciğer kanserinden Ģüphelenilen bir hastada değerlendirilmesi gereken en 

önemli konular; lezyonun malign olup olmadığının doğrulanması, küçük hücreli dıĢı 

veya küçük hücreli akciğer kanseri olup olmadığının belirlenmesi, hastalığın evresini 

ve hastanın fonksiyonel durumunun değerlendirilmesidir. Bu parametreler hastaya 

uygun tedavi verilmesi açısından önemlidir (8). 

         Hastalığın yaygın veya sınırlı hastalık olmasına göre tedavi algoritmi farklılık 

göstermektedir.  Akciğer kanserinin tedavisi cerrahi , kemoterapi , radyoterapi veya 

bunların kombinasyonunu içermektedir ve hastalarda önemli bir toksisiteye neden 

olabilir. Komorbid durumlara veya akciğer kanserine bağlı önemli bozukluğu olan 

hastalar alternatif agresif kemoterapilere veya rezeksiyona dayanamayabilir. 

Tablo-1. ECOG-Karnofsky Performans Durumu 

 

        Hastanın performans durumu Karnofsky Performans Durumu (KPS) ve Doğu 

Kooperatif Onkoloji Grubu Performans Ölçeği (ECOG PS) ile değerlendirilebilir.  

      

      ECOG  

  

 KARNOFSKY 

 

           0 

Yakınması yok. Normal aktivitesini sürdürüyor.  

 %90-100 

 

           1 

Tümör bulguları var ancak normal yaĢantısını 

sürdürebiliyor.  

 

 %70-80 

    

           2 

Tümör bulguları rahatsız edici düzeyde ancak günün 

yarısından azını yatakta geçiriyor.  

 

 %50-60 

 

           3 

Ciddi derecede rahatsızlığı olup günün yarısından 

fazlasını yatakta geçiriyor.  

 

 %30-40 

 

           4 

Ġleri derecede rahatsızlığı olup günün tamamını 

yatakta geçiriyor.  

 

 %10-20 
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         KPS ilk olarak 1940‘larda bulunmuĢtur. 100 puanlık bir ölçektir. Hastanın 

faaliyetlerini sürdürmek ve iĢlerini yapmak için hastanın yeteneklerini değerlendiren 

11 ölçüt içermektedir (9). ECOG PS‘da beĢ maddelik bir ölçek kullanılır ve 

karĢılaĢtırmalı bir çalıĢmada bu ölçeğin prognozu belirlemede daha iyi olduğu 

gösterilmiĢtir (10). 

2.1.3. RĠSK FAKTÖRLERĠ  

        Akciğer kanseri geliĢiminde yaĢam tarzı ve çevresel faktörler etkilidir. Sigara, 

akciğer kanseri geliĢiminde primer risk faktörüdür ve tüm akciğer kanserli hastaların 

yaklaĢık %90‘ında neden olarak düĢünülmektedir (11). Radyoterapi, baĢka 

maligniteler için tedavi alan hastalarda tedaviye sekonder primer akciğer kanseri 

ortaya çıkma riskini arttırabilir. Bu artmıĢ risk, hem Hodgkin lenfoma hem de meme 

kanserli hastalarda gösterilmiĢtir (12).Mesleksel radon maruziyetinde risk 20 kat 

artmaktadır. Tütün kullanımıyla beraber bu artıĢ daha fazladır. Ev içi radon 

maruziyetinin akciğer kanserlerinin %10‘unun nedeni olduğu tahmin edilmektedir 

(13). Kronik inflamasyon aracılı gibi görünen çeĢitli benign akciğer hastalıkları da 

akciğer kanseri riskinde  artıĢ ile iliĢkilidir. Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığının 

temel nedeni sigara içimidir. Bununla birlikte, KOAH, akciğer kanseri geliĢim riski 

açısından bağımsız bir risk faktörüdür. Bunun muhtemel nedeni skar oluĢumu ve 

inflamasyonun KOAH geliĢiminin bir parçası olmasıdır (14,15).   

         Akciğer kanseri geliĢimine neden olan genetik faktörlerin rolü net olarak 

anlaĢılamamıĢtır, ancak elde edilen kanıtlara göre bu faktörler akciğer kanseri 

geliĢiminde rol oynamaktadır. Akciğer kanserli hastaların birinci derece 

akrabalarında akciğer kanseri geliĢme riski artmıĢtır (16). Risk artıĢına neden olan 

genlerin tanımlanması için ek araĢtırmaların yapılması gereklidir.  

        TP53 genindeki değiĢiklik akciğer kanserindeki en önemli olaylardan birisidir 

ve akciğer epitel hücrelerinin tümörigenezinde önemli bir rol oynar. KHDAK‘lerinin 

yaklaĢık %40-60‘ı ve KHAK‘lerinin %70‘inde tümör baskılayıcı gen TP53 

mutasyonu vardır ve bu durum onların EGFR ve KRAS mutasyon durumlarından 

bağımsızdır (17,18). p53 tümör baskılayıcı geni 17. Kromozomun kısa kolunda 

yerleĢmiĢtir ve  p53 geni hücre siklusunda G1 kontrol noktasının regülasyonunda 
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önemli bir rol oynar. Hücre DNA‘sında hasar oluĢtuğunda p53 geni aktive olarak 

hücre çoğalma sistemini durdurur, böylece hem DNA‘da oluĢan hasarın tamiri için 

zaman kazanılır hem de DNA‘daki hasarın baĢka hücrelere geçmesi önlenmiĢ olur. 

tamirin mümkün olmadığı durumlarda apopitoz indüklenerek hücrenin ortadan 

kaldırılması sağlanır. Buna karĢılık malign transformasyon gösteren hücrelerde 

sıklıkla rastlanan mutant tip p53 ise hücre siklusunu kontrol yeteneğini 

kaybettiğinden kontrolsüz Ģekilde ilerleyen hücre büyüme ve geliĢimi ortaya çıkar.  

Somatik TP53 yanlıĢ anlamlı mutasyonlar insanlardaki kanserlerin yaklaĢık 

%50‘sinde bulunmuĢtur ve TP53 genindeki inaktif hale getirici mutasyonlar spesifik 

bir geni etkileyen en sık genetik olaydır. Bunların büyük çoğunluğu TP53‘ün DNA 

‗ya bağlanan kısmını kodlayan segmentteki tek nokta mutasyonlardan 

kaynaklanmaktadır (19,20).  

         Son yapılan birkaç çalıĢmada TP53 mutasyonları ile iliĢkili yaygın kanser 

tiplerinde mutant proteinin yeni aktiviteler kazandığı gösterilmiĢtir. Bu, fonksiyon 

kazancı aktivitesi olarak adlandırılır (GOF aktivitesi) ve bu, uzak metastaz, 

antikanser tedaviye direncin artmasını da içeren çeĢitli evrelerde tümör 

progresyonuna aktif olarak katkı sağlar. Mutant TP53‘ün GOF aktivitesi; MAPKK3, 

DNA bağlayıcı inhibitör 4 (ID4), polo benzeri kinaz 2 (Plk2), promyelosit lösemi 

protein (PML) ve prolil izomeraz Pin1 gibi anormal protein etkileĢimleri veya gen 

regülasyonları ile ortaya çıkar (21,22). Birçok TP53 yanlıĢ anlamlı mutasyonu, stabil 

proteinin sentezlenmesine neden olur, bu proteinin spesifik DNA bağlayıcı ve 

transaktivasyon fonksiyonu eksiktir ve bu protein, hücrelerin çekirdeğinde toplanır. 

Biriken bu mutant proteinler uzak metastazlarda korunur ve bu proteinlerin ayrıca 

hücresel transformasyon için onkogenlerle birlikte koopere olabildikleri 

gösterilmiĢtir (23).  

          TP53 genindeki en belirgin 6 etkin noktanın 5‘inin, metilenmiĢ CpG 

sekanslarını içeren kodonlarda G‗den T‘ye mutasyonlar olarak ortaya çıktığı 

bildirilmiĢtir. Bu kodonlar kodon 157, 158, 245, 248 ve 273‗tür (24). TP 53 ile 

iliĢkili karsinogenezi anlamak için TP53 geninin tümör spesifik mutasyonel 

spektrumunu anlamak oldukça önemlidir. Ġnsanlardaki kanserlerdeki TP53 

mutasyonlarının spektrum analizi, çeĢitli tipte karsinojene maruziyet ve spesifik 
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kanserlerin geliĢimi arasında bir bağlantı olduğunu göstermektedir. Örnek olarak; bu 

mutasyonlar hiç sigara içmeyenlerde, tütünle iliĢkili akciğer kanserlerine göre daha 

az görülür (25).  G‘den T‘ye transversiyon sıklığı sigara içenlerde daha yüksektir, 

bunun yanında hiç sigara içmeyenlerde G‘den A‘ya geçiĢ daha  fazladır (26,27). 

G‘den T‘ye transversiyon genellikle,  polisiklik aromatik hidrokarbonların 

yaklaĢtırıcısı olan bağlayıcı bölgeler olarak görev alan taban kısımlarında görülür 

(28). BaĢka bir çalıĢmada, G‘den T‘ye: G‘den A‘ya geçiĢ oranı sigara içen 

kadınlarda 1,5 ve hiç sigara içmeyenlerde 0.23 saptanmıĢtır (29). TP53 genindeki 

157, 158, 245 ve 248. kodondaki mutasyonlar hiç sigara içmeyenlerde daha az 

sıklıktadır (28,30).  BaĢka çalıĢmalarda hiç sigara içmeyen adenokarsinomlu 

kadınlardaki TP53 mutasyonları çoğunlukla transisyon olarak gösterilmiĢtir (%83). 

Sigara içenlerde ise çoğunlukla transversiyon (%60) ve delesyon (%20) saptanmıĢtır 

(31). Kromozom 17p13 üzerinde TP53 gen lokasyonundaki akciğer kanseri tümör 

örnekleri ve kanser hücre dizilerinde heterozigosite kaybının (LOH) sık tespiti, bu 

genin akciğer kanseri patogenezinde yer aldığını desteklemektedir. Akciğer 

kanserindeki TP53 genetik anormallikleri daha kötü sağkalım prognozu ve tedaviye 

artmıĢ hücresel direnç ile iliĢkilidir (32).  

         En yüksek sıklıkta TP53 değiĢikliği KHAK spesimenlerinde bulunmuĢtur. 

BaĢka bir deyiĢle, TP53 mutasyonlarının sıklığı, KHDAK tümör örneklerinde 

skuamöz hücreli karsinomlarda en yüksektir, adenokarsinomlarda ise daha düĢüktür 

(33). Somatik mutasyonlar ve artmıĢ TP53 ekspresyonu sıklıkla KHDAK‘de %23 ve 

%65 saptanmıĢtır (34). TP53 mutasyonları; 17p13‗te alel kaybı varken veya yokken 

tümörlerde saptanmıĢtır ve sıklıkla TP53‗ün DNA bağlayıcı kısmı ile birlikte bulunur 

(35). TP53 mutasyonlarının rölatif olarak akciğer kanseri geliĢiminin erken 

döneminde ortaya çıkması ve malign fenotipin muhafaza edilmesinde potansiyel 

olarak gerekli olmasından dolayı, kazanılmıĢ TP53 mutasyonları tümör progresyonu 

ve metastatik yayılım boyunca korunmaktadır (36). TP53 mutasyonlarının primer 

tümörlerde ve metastatik lenf nodlarındaki insidansı %23,2 ve %21,4 olduğu 

bildirilmiĢtir. Primer tümörler ve metastatik lenf nodlarında TP53 gen durumu, 

cerrahi rezeksiyon yapılan KHDAK‘li 56 hastada %92,9 uyum olduğu gösterilmiĢtir. 

Bu da TP53 mutasyonlarının genellikle lenf nodu metastazı öncesinde ortaya çıktığı 

gerçeğini açıklamaktadır (37). Çoğu TP53 mutasyonu tümör metastazından önce 
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ortaya çıkar. Tümör geliĢiminin sonraki evrelerinde de muhafaza edilir ve bunun 

sonucu olarak, metastaz boyunca TP53 mutasyonuna karĢı hiçbir seleksiyon ortaya 

çıkmaz.  Mutant TP53 ‗ün akciğer kanseri prognozundaki rolü hala tartıĢmalı bir 

konudur. Bazı makalelerde negatif prognostik etkisi olduğu bildirilmesine rağmen 

diğerlerinde pozitif bir etki veya hiçbir etki olmadığı bildirilmiĢtir (38). Yayınlanan 

43 makalenin meta analizinde TP53 mutasyonları IHC ile belirlenmiĢtir ve 

mutasyonel analizler, pulmoner adenokarsinomlu hastalarda kötü prognozun önemli 

bir göstergesidir (39). Birkaç çalıĢmada TP53 mutasyonlarının akciğer kanser 

hücrelerine karĢı in vivo ve in vitro kemorezistans kazandırdığını desteklemektedir 

(32). Bu, onun kötü prognozla iliĢkisini desteklemektedir.   

         PTEN, kromozom 10 üzerinde Fosfataz ve tensin homolog silinmiĢ gen 

(PTEN) bir tümör baskılayıcı gendir ve 403 amino asid ikili spesifisiteli lipid ve 

protein fosfatazı kodlar  (40). PTEN, fosfatidil inozitol3-kinaz (PI3K) sinyal yolağını 

PI-(3,4,5)-trifosfatı defosforile ederek negatif olarak regüle eder. PI-(3,4,5)-trifosfat, 

AKT aktivasyonunu düzenler. Bu da PI3K-AKT-mTOR yolak inhibisyonu ile G1 

hücre siklüs ölümü ve apopitoza neden olur. Buna ek olarak, PTEN, hücre göçü ve 

yayılımı inhibe eder, fokal adezyon kinazların regülasyonu kadar TP53 protein 

düzeyi ve aktivitesini de düzenler (41,42). PI3K-PTEN sinyal ağı, hücre sağkalım 

kararlarının önemli bir düzenleyicisidir (43). PTEN‗de delesyon, mutasyon veya 

inaktivasyon olduğunda, AKT/protein kinaz B ve özellikle PI3K efektörlerinin 

aktivasyonu, herhangi bir ekzojen uyaranın yokluğunda tümörigenez ile sonuçlanır.   

          PTEN genindeki sık somatik mutasyonlar çeĢitli sporadik tümörlerde 

bildirilmiĢtir, bunlar arasında endometriyum kanseri ve prostat kanseri de vardır 

(44,45). Son bir çalıĢmada 176 cerrahi rezeksiyon uygulanmıĢ KHDAK hastasında 

PTEN mutasyonu ile EGFR, KRAS ve TP53 mutasyonları arasındaki iliĢki 

araĢtırılmaya çalıĢılmıĢtır. PTEN mutasyonu 176 tümörün 8‘inde (%4,5) saptanırken 

eĢ zamanlı olarak bir vakada EGFR mutasyonu ve 4 vakada da TP53 mutasyonu 

saptanmıĢtır. Ancak PTEN mutasyonu, KRAS mutasyonu olan tümörlerde 

saptanamamıĢtır. PTEN mutasyonları sadece sigara içenlerde bulunmuĢtur ve 

adenokarsinoma göre skuamöz hücreli karsinomda anlamlı olarak daha sık 

görülmüĢtür (46). Bu bulgular, rölatif olarak PTEN mutasyonlarının KHDAK‘de 
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yaygın görüldüğünü ve PTEN mutasyon analizlerinin EGFR sinyal yolağı ile 

bağlantılı genetik değiĢikliklerin kapsamlı olarak anlaĢılmasını kolaylaĢtırabileceğini 

göstermektedir. 

         LKB1, STK11(serin treonin kinaz 11) olarak adlandırılır ve bu gendeki 

germline mutasyonlar otozomal dominant Peutz-Jeghers Sendromuna neden olur 

(PJS) (47,48). Bu sendromda akciğer kanseri de dahil çeĢitli tipte kanserlerin 

geliĢmesi riskinde artıĢ görülmektedir (49). Ġnsanlarda LKB1 kromozom 19‘un kısa 

kolunda lokalizedir ve CAMK ailesi serin treonin kinazı kodlar. Fonksiyonel olarak, 

LKB1 sitoplazmadaki aĢağıya doğru çeĢitli hedefleri fosforilleyebilir. Ancak en çok 

çalıĢılan hedef AMP aktiflenen protein kinazdır (AMPK) ve glukoz alımı ile hücresel 

metabolizmanın düzenlenmesinde anahtar rol oynar (50). LKB1, çeĢitli kanserlerde 

delesyona uğradığı saptandığından beri bir tümör baskılayıcı gen olarak 

bilinmektedir. LKB1; mTOR inhibisyonu, hücre siklüs ve proliferasyonunun 

regülasyonu ve hatta metastaz regülasyonu gibi çeĢitli mekanizmalara sahiptir 

(51,52). Somatik tümörlerde gözlenen somatik LKB1 mutasyonlarından baĢka 

çerçeve kayması, anlamsız, yanlıĢ anlamlı mutasyonlar veya büyük intragenik 

delesyonlar ki bunlar kesik proteinleri oluĢturur. Bunlar akciğer kanserinde de 

görülmüĢtür ve ekzon 1-8‘de ortaya çıkar (53). Genomik ve proteomik analizler, fare 

ve insan örneklerinin çapraz tür karĢılaĢtırması ile kıyaslandığında; insan primer 

KHDAK‘de tedavi edilemeyen hastalığı yansıtan LKB1 eksik tümörlerden metastaza 

progresyon boyunca benzer bir patern saptanmıĢtır. Buna ek olarak, LKB1 eksik 

tümörler; SRC, FAK, TGF-beta, E2F1 ve kök hücre belirteçleri OCT4 ve TCF3‘ün 

upregülasyonunu da içeren bir provokatif gen imzası taĢımaktadır (51).  

        Birkaç çalıĢmada KHDAK‘de HER-2 aĢırı ekspresyonunun prognostik önemi 

araĢtırılmıĢtır. Nakamura ve arkadaĢları, bir meta-analizde KHDAK‘de HER-2 aĢırı 

ekspresyonunun anlamlı kötü prognostik etkisinin olduğunu göstermiĢtir (54). C-I 

Huang ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, p16‘da meydana gelen mutasyonların 

akciğer SCC‘de kötü prognoz için önemli bir faktör olduğu gösterilmiĢtir (55). Zhan 

ve arkadaĢlarının yaptığı meta-analizde TTF-1 aĢırı ekspresyonu KHDAK‘li hastalar 

için iyi prognoz göstergesi olarak saptanmıĢtır (56). Woenckhaus ve arkadaĢlarının 

yaptığı bir çalıĢmada akciğer skuamöz hücreli ve adenokarsinomlu hastalarda FHIT 
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ekspresyon kaybının daha kısa tüm sağkalımla iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (57).  

Anagnostou ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada Bcl-2 ekspresyon kaybı daha agresif 

KHDAK ile koreledir ve yüksek Bcl-2 ekspresyonu olan hastalardan daha iyi 

sonuçlar alınmıĢtır (58).  Jianbao Xin ve arkadaĢlarının yaptığı bir meta-analizde 

KRAS mutasyonları, KHDAK‘de özellikle erken evre ve adenokarsinomlu 

hastalarda daha kötü sağkalım ile iliĢkilidir (59). 

        Bu hastalık için benzer risk faktörlerine sahip (sigara ve diğer maruziyetler) 

hastalar arasında akciğer kanseri oluĢumundaki heterojeniteyi açıklamada diyetteki 

farklılıklar da bir neden olarak düĢünülmektedir. Akciğer kanseri geliĢiminde 

etyolojik ajan olarak onkojenik virüslerin ortaya konmuĢ bir rolü yoktur. Serviks, 

anorektal, deri, özefagus ve üst hava yollarındaki skuamöz hücreli karsinomun içinde 

HPV DNA varlığından dolayı, HPV‘nin akciğer skuamöz hücreli karsinomundaki 

potansiyel nedeni bir hipotez olarak öne sürülmüĢtür (60). 

2.1.4.PATOLOJĠ 

        Akciğer karsinomlarının alt tiplerinin histolojik sınıflaması, prognoz hakkında 

önemli bilgiler sağlar ve ileri evre hastalarda optimal tedaviyi belirlemek için 

gereklidir. Dünya Sağlık Örgütü Sınıflamasına göre primer akciğer kanseri 4 ana 

histolojik alt tipe ayrılmaktadır (61). 

Bu alt tiplerin görülme sıklıkları:  

      Adenokarsinom  %38 

      Skuamöz hücreli karsinom %20 

      Büyük hücreli karsinom %5 

     Küçük hücreli karsinom %13  

     Sınıflandırılamayan diğer küçük hücreli dıĢı karsinomlar   %18  

    Diğerleri %6  

          Adenokarsinomun rölatif insidansı dramatik olarak artmaktadır (62). Akciğer 

karsinomu sınıflama Ģeması 2004 yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO)  tarafından 
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yayınlanmıĢtır. 2004 Dünya Sağlık Örgütü (WHO) Ģeması, akciğer kanseri 

sınıflandırılmasının temelini oluĢturmaktadır (63). IASLC/ATS/ERS 2011 

sınıflamasında adenokarsinomlu hastaların sınıflandırılmasında birkaç değiĢiklik 

yapılmıĢtır (73). 

2.1.4.1.Adenokarsinom 

        Adenokarsinom, günümüzde en sık rastlanan akciğer kanseri alt tipidir (64). 

Histolojik tanısı için ya neoplastik gland formasyonu ya da intrasitoplazmik müsin 

birikiminin gösterilmesi gerekmektedir. Hücre içi müsinin tespit edilmesi için 

musikarmin veya Periyodik Asid Schiff (PAS) özel histokimyasal boyalar gereklidir. 

2004 yılı DSÖ sınıflamasına göre adenokarsinom birkaç alt tipe ayrılmıĢtır (65). 

2004 DSÖ sınıflamasında bronkoalveolar karsinom terimi karakteristik tümöral 

büyüme paterni (alveolar septa bozulmamıĢ) gösteren tümörlere sınırlıdır. Bu 

nedenle bronkoalveolar karsinom herhangi bir stromal, plevral veya lenfatik 

invazyon içermez. Ancak fibröz doku veya kronik inflamatuvar hücre infiltrasyonu 

alvelolar septa kalınlaĢmasına neden olabilmektedir. Hem müsinöz hem de müsinöz 

olmayan alt tipler tanımlanmıĢtır. Yeni sınıflandırma Ģemasında bu tümörler 

adenokarsinom in situ olarak yeniden adlandırılmıĢtır. Bronkoalveolar olmayan 

akciğer adenokarsinomlarında en belirgin bulgu müsin birikimidir (66). Kolloid 

karsinom rezeksiyonu genellikle küratiftir, ancak bazı vakalarda beyin veya kemiğe 

uzak metastaz yaptığı da bildirilmiĢtir. TaĢlı yüzük hücreli kanserler genellikle 

agresif seyirlidir (67). Sık görülen akciğer kanserleri içinde kronik sigara içimi ile en 

az iliĢkili olan bronkoalveolar karsinomdur.  Papiller adenokarsinom eskiden belirgin 

papiller yapı içeren tümörler bronkoalveolar karsinom olarak sınıflandırılıyordu. 

2004 sistemine göre, papiller adenokarsinomlar ayrı olarak sınıflandırılmıĢtır (68,69).  

Yeni sınıflandırma Ģemasına göre papiller tümörler, papiller ve mikropapiller olarak 

iki gruba ayrılmıĢtır. Ġkincisinin prognozu oldukça kötüdür (70). Fetal 

adenokarsinomlar eskiden fetal akciğere benzeyen endodermal tümörler olarak 

adlandırılırdı ve bazıları tarafından pulmoner blastomun bir monofazik alt grubu 

olarak düĢünülürdü (71,72). Klasik pulmoner blastom bifazik bir tümördür. Fetal 

adenokarsinomlar tipik pulmoner adenokarsinomlardan daha iyi prognozludur. 

IASLC/ATS/ERS 2011 sınıflamasında adenokarsinomlu hastaların 
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sınıflandırılmasında birkaç değiĢiklik yapılmıĢtır (73). Daha önceden bronkoalveolar 

karsinom terimi kullanılan lezyonlar, transformasyon derecesine göre invaziv 

adenokarsinoma kadar birkaç kategoriye ayrılmıĢtır. Atipik adenomatöz hiperplazi 

(AAH) akciğer adenokarsinomu için preinvaziv bir lezyondur. Adenokarsinoma in 

situ (AIS) lokalize bir adenokarsinomdur, boyutu 3 cm ve altındadır ve herhangi bir 

invazyon yoktur. Müsinöz lezyonlar bu tümörlerin küçük bir alt grubunu oluĢturur. 

Minimal invaziv adenokarsinom küçük, soliter adenokarsinomdur (3 cm ve altı) ve 

baskın olarak lepidik büyüme paterni içerir, invazyon 5 mm veya altındadır. 

Buradaki lezyonların çoğu müsinöz değildir. Gözlemsel çalıĢmalara göre tam cerrahi 

rezeksiyon ile bu hastalarda hastalıksız sağkalım %100 civarındadır. Ġnvaziv 

müsinöz adenokarsinomu artık ayrı bir varyant olarak sınıflandırılmaktadır. Ġnvaziv 

adenokarsinomun diğer varyantları arasında kolloid, fetal ve enterik adenokarsinom 

da bulunmaktadır.  

2.1.4.2.Adenoskuamöz Karsinom 

       Adenoskuamöz karsinomlar, malign glandüler ve skuamöz komponenti %10‘dan 

fazla olan tümörlerdir (74). Adenoskuamöz karsinomlar agresif seyirlidir ve skuamöz 

hücreli karsinom veya adenokarsinomdan daha kötü prognozludur (75,76). 

2.1.4.3. Skuamöz Hücreli Karsinom 

      Skuamöz hücreli karsinom 1980‘li yılların öncesinde akciğer kanserlerinde en sık 

rastlanan histolojik tip idi. Skuamöz hücreli karsinomun histolojik tanısında tümör 

hücrelerinin keratin üretimi ve/veya interselüler desmozomlar vardır. Skuamöz 

hücreli karsinomların çoğu (%60-80) trakeobronĢiyal ağacın proksimal kısmından 

kaynaklanır, skuamöz metaplazi, displazi, karsinoma in situ Ģeklinde gözlenir. 

Santral ve periferik skuamöz hücreli karsinomlarda yaygın santral nekroz ve buna 

bağlı ortaya çıkan kavitasyon görülebilir. Skuamöz hücreli karsinomlu hastalar tipik 

olarak persistan öksürük, tekrarlayan hemoptizi veya havayolu tıkanıklığına bağlı 

tekrarlayan pulmoner enfeksiyonlar ile gelir. Skuamöz hücreli karsinomların DSÖ 

sınıflamasına göre sınıflandırılması Ģu Ģekildedir:  Papiller skuamöz hücreli 

karsinomlar, proksimal tümörlerde ekzofitik ve endobronĢiyal büyüme paterni ile 
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karakterizedir. Bazaloid skuamöz hücreli karsinomlar patolojik olarak belirgin 

periferik yerleĢimli nükleus ile karakterizedir.  

2.1.4.4.Büyük Hücreli Karsinom 

        Büyük hücreli karsinom aslında bir dıĢlama tanısıdır ve kötü diferansiye küçük 

hücreli dıĢı akciğer kanserlerinin dıĢlanmasıyla tanı konur. Büyük hücreli karsinom 

genellikle büyük bir periferik kitle ve belirgin nekroz ile kendini gösterir.  

2.1.4.5.Sarkomatoid Karsinom 

        Sarkomatoid karsinom, sarkom veya sarkom benzeri komponenti olan bir 

heterojen küçük hücreli akciğer kanseri grubudur. Sarkomatoid karsinomlar nadir 

görülen akciğer kanseridir ve %1‘den az oranda görülür (77). Pleomorfik karsinom, 

küçük hücreli dıĢı bir karsinomda %10‘dan fazla iğsi hücreli veya dev hücreli 

komponenttin olmasıyla oluĢur.  Ġğsi hücreli karsinomda sadece malign iğsi hücreler 

vardır. Dev hücreli karsinom terimi, neoplastik populasyonun %10‘unu içeren aĢırı 

büyük pleomorfik dev hücrelerle karakterizedir. Dev hücreli tümör çok kötü 

prognozludur.  Karsinosarkom,  tipik karsinom (skuamöz veya adenokarsinom) 

varlığı ile kombine sarkomatöz elemanlardan (kemik, kıkırdak, iskelet kası) oluĢur. 

Pulmoner blastomlar bifaziktir ve tanı anında genellikle bu tümör oldukça büyüktür 

ve oldukça malign seyreder.  

2.1.4.6.Nöroendokrin Tümörler 

        Bu gruptaki tümörler nöroendokrin özelliklere göre sınıflandırılmıĢtır. Bu 

tümörler arasında küçük hücreli karsinom, büyük hücreli nöroendokrin karsinom, 

tipik karsinoid ve atipik karsinoid tümörler vardır. Bu kategoride ayrıca muhtemel 

preinvaziv epitelyal lezyon olan diffüz idiopatik pulmoner nöroendokrin hücre 

hiperplazisi de yer almaktadır (78).  Küçük hücreli karsinom tüm bronkojenik 

karsinomların yaklaĢık %15‘ini oluĢturur. DSÖ 2004 sınıflamasına göre akciğerin 

nöroendokrin tümörleri hiperplastik nöroendokrin hücre lezyonlarından yüksek 

dereceli nöroendokrin tümörlere kadar değiĢkenlik göstermektedir (78). 
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2.1.4.7.DIPNECH ve Karsinoid Tümörler  

        Diffüz idiopatik nöroendokrin hücre hiperplazisi (DIPNECH)  ve karsinoid 

tümörletler, bronĢiektazi, fibrozis ve obliteratif bronĢiyolit gibi klinik durumları da 

içermektedir (79,80). DIPNECH‘in pulmoner nöroendokrin tümörler için bir 

prekürsör lezyon olduğu düĢünülmektedir (79,81). Karsinoid tümörletler tipik 

karsinoid tümörlerdir ve çapları 5 mm ve altındadır. Klinik önemleri bilinmemektedir 

(80). Tipik karsinoid tümörler düĢük dereceli nöroendokrin tümörler olarak 

sınıflandırılmıĢtır. Atipik karsinoid tümörler DSÖ 2004 sınıflamasına göre orta 

dereceli nöroendokrin tümörler olarak sınıflandırılır  (65). DSÖ‘ye göre atipik 

karsinoid tümörlerin patolojik tanı kriterleri arasında karsinoid morfoloji varlığı ve 

nekroz ve/veya mitoz varlığı bulunmaktadır. Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

terimi ıĢık mikroskobisi ile saptanabilen nöoroendokrin fenotipteki bir grup 

pulmoner tümörü tanımlamada kullanılırken daha iyi tanımlanmıĢ nöroendokrin 

tümörlerin kriterlerini (karsinoid, atipik karsinoid ve küçük hücreli karsinom) 

karĢılamamaktadır (82).  

        DSÖ sınıflama sistemine göre bu tümörler kötü diferansiye nöroendokrin 

tümörlerdir (65). Bu tümörlerde genellikle nekroz belirgindir. Yaygın ve infarkt 

benzeri görünüm olabilir. Nöroendokrin farklılaĢma genellikle kromogranin ve 

sinaptofizin için yapılan immunoreaktivite ile gösterilir. Mitotik oranı, atipik 

karsinoidlerden daha yüksektir. Nöroendokrin diferansiasyonlu küçük hücreli dıĢı 

akciğer kanserleri terimi konvansiyonel histolojik tipteki (skuamöz, adenokarsinom 

veya büyük hücreli karsinom gibi) akciğer karsinomlarında immunofenotipik veya 

yapısal olarak nöroendokrin farklılaĢma olduğunun gösterilmesini ifade eder. Tüm 

küçük hücreli dıĢı akciğer kanserlerinin yaklaĢık %10-40‘ıdır. Nöroendokrin 

özelliklerinin önemi henüz bilinmemektedir (82).  

 

Tablo 2. Akciğer kanserlerinin IASLC/ATS/ERS Akciğer adenokarsinomu 

sınıflaması modifikasyonunu da içeren  WHO  patolojik sınıflaması 
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PREĠNVAZĠV LEZYONLAR  

 BronĢiyal skuamöz  displazi/karsinoma in situ  

 Atipik adenomatöz hiperplazi  

 Adenokarsinoma in situ  

 Diffüz idiyopatik pulmoner nöroendokrin hücre hiperplazisi 

ADENOKARSĠNOM 

 Minimal invaziv adenokarsinom (≤ 3 cm lepidik predominant tümör ≤

5 mm invazyon) 

 Ġnvaziv adenokarsinom  

- Lepidik predominant (müsinöz olmayan >5 mm invazyon)  

- Asiner predominant  

- Papiller predominant  

- Mikropapiller predominant  

- Müsin ile solid predominant  

ADENOKARSĠNOM VARYANTLARI  

 Ġnvaziv müsinöz adenokarsinom 

 Kolloid  

 Fetal  

 Enterik  

SKUAMÖZ HÜCRELĠ KARSĠNOM VARYANTLARI  

 Papiller  

 Berrak hücreli  

 Küçük hücreli  

 Bazaloid  

KÜÇÜK HÜCRELĠ KARSĠNOM VARYANT 

 Kombine küçük hücreli karsinom 

BÜYÜK HÜCRELĠ KARSĠNOM VARYANTLARI 

 Büyük hücreli nöroendokrin karsinom (LCNEC) ve kombine LCNEC  

 Bazaloid karsinom 

 Lenfoepitelyoma benzeri karsinom  

 Berrak hücreli karsinom  

 Rabdoid fenotipli büyük hücreli karsinom 



15 

 

ADENOSKUAMÖZ KARSĠNOM 

SARKOMATOĠD KARSĠNOM 

 Pleomorfik karsinom  

 Ġğsi  hücreli karsinom 

 Dev hücreli karsinom 

 Karsinosarkom  

 Pulmoner blastom  

KARSĠNOĠD TÜMÖR 

            Tipik karsinoid 

            Atipik karsinoid 

TÜKRÜK BEZĠ TÜMÖRLERĠ  

 Mukoepidermoid karsinom 

 Adenoid kistik karsinom  

 Epitelyal-miyoepitelyal karsinom  

 

2.1.5.EVRELEME 

         American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union Internationale Contre 

le Cancer tarafından 5000‘den fazla hastadan elde edilen klinik veritabanından 

edinilen bilgiye göre uluslararası akciğer kanseri evreleme sistemi yeniden revize 

edilmiĢ ve 2010 yılında kabul edilmiĢtir (83) 

 

TABLO 3. AJCC 7. Edition (TNM evreleme)  

        T/M    subgroup     N0     N1     N2        N3 

   

        T1  

   T1a   Ia     IIa    IIIa      IIIb 

  T1b   Ia     IIa    IIIa      IIIb 

   

       T2 

  T2a   Ib     IIa    IIIa      IIIb 

  T2b   IIa     IIb   IIIa      IIIb 
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       T3 

 T3>7   IIb     IIIa    IIIa     IIIb 

T3 Inv   IIb    IIIa   IIIa     IIIb 

T3 Satellit   IIb    IIIa    IIIa     IIIb 

  

    T4 

 

 T4 Inv  IIIa    IIIa    IIIb     IIIb 

T4 Ipsi Nod  IIIa    IIIa    IIIb    IIIb 

   

   M1 

M1a  

Contra Nod 

 IV     IV    IV    IV 

M1a PĠ Disem  IV    IV    IV    IV 

M1b  IV   IV    IV    IV 

 

Primer tümör (T) 

TX Primer tümör yok olarak değerlendirilir. Bronkoskopik biyopsi veya 

görüntüleme yöntemleri ile görüntülenemeyen, balgam veya bronĢiyal yıkama ile 

tümör varlığı kanıtlanmıĢ. 

T0 Primer tümör yoktur. 

Tl Tümör ≤ 3cm, lobar bronĢdan daha proksimale bronkoskopik bir kanıt olmaksızın 

viseral pleura veya akciğer tarafından çevrili, ana bronĢ tutulmamıĢtır. 

T1a ≤ 2cm tümör çapı 

T1b >2cm≤3cm tümör çapı 

T2 Tümör çapı >3cm≤7cm yada aĢağıdaki özellikler olmaksızın: 
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Ana bronĢ tutulumu, karinaya tümörün uzaklığı ≥2cm, visseral pleura invazyonu, 

obsturiktif pnömoni veya atelektazi ile iliĢkili hiler bölgeyi aĢmıĢ ancak akciğeri 

aĢmamıĢ. 

T2a Tümör çapı>3cm ancak≤5cm 

T2b Tümör çapı≥5cm ancak≤7cm 

T3 Tümör boyutu 7cm' den büyük yada aĢağıdakilerden biri direkt invaze ise: 

Göğüs duvarı (Süperior sulkus tümörlerini içeren), diafram, parietal perikard, 

mediastinel pleura, frenik sinir; yada tümör karinayı tutmaksızın ana bronĢta 

karinaya <2cm; yada tüm akciğer ile iliĢkili obstruktif pnömoni veya atelektazi 

varlığı; yada aynı lobta ayrı tümör nodülleri 

T4 AĢağıdakilerden birini invaze eden herhangi bir boyutta tümör: 

Mediasten, kalp, büyük damarlar, trakea, özefagus, rekkürren larengeal sinir, 

vertebra cismi, karina; veya aynı taraf farklı lobta satellit tümör nodülü 

Rejyonel lenf nodları (N) 

NX Rejyonel lenf nodu tutulumu değerlendirilmemiĢ. 

NO Rejyonel lenf nodu metastazı yok. 

NI Aynı taraf peribronĢiyal ve/veya aynı taraf hiler lenf nodları ve direk 

invazyonla tutulan intrapulmoner nodlar 

N2 Aynı taraf mediastinel ve /veya subkarinal lenf nodları 

N3 KarĢı taraf mediastinel lenf nodu metastazı, karĢı taraf hiler, aynı taraf veya  karĢı 

taraf skalen, veya supraklavikular lenf nodu veya nodları 

Uzak metastaz (M) 

MX Uzak metastaz varlığı değerlendirilmemiĢ. 

M0 Uzak metastaz yok. 
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Ml Uzak metastaz var. 

M1a KarĢı taraf lobda ayrı tümör nodülleri; yada pleural nodül yada malign  pleural 

efüzyon 

M1b Uzak metastaz varlığı 

Ana bronĢ duvarına sınırlı invazyonu olan herhangi bir boyutta yüzeyel tümör 

nadirdir bu da T1 olarak sınıflandırılır. 

DeğiĢikliklerin Özeti 

T (primer tümör) klasifikasyonu yeniden tanımlanması: 

·T1 subklasifikasyonu içinde T1a (≤2 cm) ve T1b (>2–3 cm). 

·T2 subklasifikasyonu içinde T2a (>3–5 cm) ve T2b (>5–7 cm). 

·T2 (>7 cm) ise T3 olarak yeniden klasifiye edildi. 

·Multipl tümör nodülleri aynı lobta ise T4‘ten T3‘e 

·Multipl tümör nodülleri aynı akciğerde fakat farklı lobta ise M1‘den T4‘e 

·N(rejyonal lenf nodları) klasifikasyonunda değiĢiklik yok. 

M (uzak metastaz) kalsifikasyonunun yeniden adlandırılması: 

·M1 iki alt gruba ayrıldı. M1a ve M1b. 

·Malign pleural ve perikardial effüzyonlar T4‘ten M1a‘ya yeniden sınıflandırıldı. 

·KarĢı akciğerdeki ayrı tümör nodülleri M1a olarak adlandırıldı. 

·M1b ise uzak organ metastazı olarak adlandırıldı (107). 

2.1.6.KLĠNĠK 

2.1.6.1.Semptom ve Bulgular  

       Akciğer kanserine bağlı semptom ve bulgularla gelen hastaların çoğu ileri 

evrededir (84). Semptomlar tümörün lokal etkisine bağlı olarak ortaya çıkabildiği 



19 

 

gibi, bölgesel ve uzak yayılıma bağlı veya metastazlardan iliĢkisiz paraneoplastik 

sendrom olarak da ortaya çıkar (85). En sık görülen semptom ve bulgular: Öksürük 

%50-75, hemoptizi %25-50, dispne %25, göğüs ağrısı %20‘dır (86,87). Sigara içen 

veya daha önceden kullanan kiĢilerde yeni baĢlangıçlı öksürük veya hemoptizi 

olduğu zaman akciğer kanserinden Ģüphelenilmelidir.  

2.1.6.2.Kanserin Ġntratorasik Etkileri  

       Kanserin intratorasik etkilerine bağlı ortaya çıkan semptomlardan en sık 

rastlanılanları öksürük, hemoptizi, göğüs ağrısı ve dispnedir.  Tanı anında öksürük, 

akciğer kanserli hastaların yaklaĢık %75‗inde görülmektedir. En sık skuamöz hücreli 

ve küçük hücreli karsinomlarda görülür. Bunun nedeni bu kanserlerin santral hava 

yollarını tutmaya daha fazla eğilimli olmasıdır. Hemoptizi, akciğer kanserli 

hastaların %20-50‘sinde bildirilmiĢtir (85,86).  Göğüs ağrısı akciğer kanserli 

hastaların yaklaĢık %20-40‘ında görülmektedir (85,86,88). Ağrı tipik olarak primer 

tümörün olduğu tarafa lokalizedir. Tanı anında nefes darlığı, akciğer kanserli 

hastalarda yaygın olarak görülen bir semptomdur. YaklaĢık olarak hastaların %25-

40‘ında görülür (85,86). Dispne, ekstrinsik veya intraluminal havayolu 

obstrüksiyonu, obstrüktif pnömonit veya atelektazi, lenfanjitik tümör yayılımı, tümör 

embolisi, pnömotoraks, plevral efüzyon veya tamponadla birlikte perikardiyal 

efüzyona bağlı ortaya çıkabilir (89). Sigara içen bir kiĢide persistan ses kısıklığının 

ayırıcı tanısında hem larinks kanseri hem de akciğer kanseri düĢünülmelidir.  

       Akciğer kanserli hastalarda, bu durum tümörün rekürren laringeal sinire 

invazyonu sonucu ortaya çıkar (90,91). Tümörün visseral plevraya yayılımı T2 ve 

parietal plevraya yayılımı ise T3 olarak adlandırılır. Karsinom hücrelerinin plevral 

sıvıda bulunması akciğer kanserinin 7. TNM evreleme sistemine göre M1a (Evre 4) 

olarak sınıflandırılmasına neden olur. Plevral tutulum, plevral efüzyon olmadan 

plevral kalınlaĢma ile kendini gösterebilir. Malign efüzyonu olan hastalara palyatif 

tedavi verilmesi gerektiği düĢünülmektedir (92). Akciğer kanserli hastalardaki 

plevral efüzyonların hepsi malign değildir. Rezeke edilebilir akciğer kanseri olan 

hastalardaki benign plevral efüzyon; lenfatik obstrüksiyon, post-obstüktif pnömonit 

veya atelektaziye bağlı olabilir. Plevral efüzyonu olan bir hastada küratif rezeksiyon 

Ģansı olup olmadığını belirlemek için tümörün varlığı veya yokluğu doğrulanmalıdır 
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(93,94). Malign efüzyonlar tipik olarak eksudadır ve seröz, serözanjinöz veya  

makroskobik olarak kanlı olabilir (95,96).  

         Superior vena kava obstrüksiyonu (SVC) sıklıkla baĢta dolgunluk hissi ve 

dispneye neden olur. Fizik muayene bulguları arasında; dilate boyun venleri, göğüste 

belirgin venöz patern, fasyal ödem ve pletorik görünüm vardır. Akciğer grafisinde 

tipik olarak mediastende geniĢleme veya sağ hiler kitle görülür. Bilgisayarlı 

tomografi (BT) ile sıklıkla neden tanımlanabilir (97).  

       Superior sulkusta geliĢen bir akciğer kanseri karakteristik olarak Pancoast  

sendromuna neden olur  ve ağrı (ağrı genellikle omuzlardadır, daha az sıklıkta ön 

kol, skapula ve parmaklarda), Horner sendromu, kemik destrüksiyonu ve el 

kaslarında atrofi ile ortaya çıkar. Pancoast sendromunun en yaygın nedeni küçük 

hücreli dıĢı akciğer kanseridir (tipik olarak skuamöz hücreli). 

2.1.6.3.Toraks DıĢı Metastazlar  

        Akciğer kanseri herhangi bir vücut dokusuna yayılabilir. En sık görülen uzak 

metastazlar karaciğer, adrenal bezler, kemikler ve beyinde görülmektedir. 

Asemptomatik karaciğer metastazları; karaciğer enzim anormallikleri, BT veya PET 

ile tespit edilebilir. PET veya entegre PET-BT ile karaciğer veya adrenal bezlerde 

Ģüphelenilmeyen metastazlar hastaların yaklaĢık %4‘ünde tanımlanmaktadır (98,99). 

Akciğer kanserinde kemik metastazı sıklıkla semptomatiktir. Sırt, göğüs ve 

ekstremitelerde ağrı ve artmıĢ serum alkalen fosfataz seviyesi genellikle kemik 

metastazı olan hastalarda görülmektedir. Küçük hücreli dıĢı akciğer kanserli 

hastaların yaklaĢık %20‘sinde tanı anında kemik metastazları vardır (100). PET ve 

PET-BT, BT veya kemik taramaya göre daha fazla sensitiftir ve kemik de dahil 

birçok organdaki metastazı tanımlamada oldukça etkindir (101). Adrenal bezler, sık 

görülen metastaz bölgelerinden biridir ancak bu tür metastazlar nadiren semptomatik 

olur. Görüntülemelerde tespit edilen adrenal kitlelerin sadece bir kısmı metastaz 

olarak saptanır (102). Santral sinir sistemi metastazlarına bağlı semptomlar diğer 

tümörlerle benzerdir ve baĢ ağrısı, kusma, görme alanı kaybı, hemiparezi, kranial 

sinir defekti  ve nöbetlerden oluĢmaktadır (103). 

2.1.6.4. Paraneoplastik Sendromlar  
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       Tümörün paraneoplastik etkileri; tümörün direk olarak  invazyon, obstrüksiyon 

veya metastazı ile iliĢkili olmayan uzak etkileridir. Akciğer kanserli hastalarda 

hiperkalsemi kemik metastazlarına bağlı veya daha az yaygın olarak paratiroid 

hormon benzeri protein (PTHrP), kalsitriol veya osteoklast aktive edici faktörler de 

dahil diğer sitokinlerin sekresyonu ile ortaya çıkar (104). Hiperkalsemi semptomları 

arasında anoreksi, bulantı, kusma, kabızlık, letarji, poliüri, polidipsi ve dehidratasyon 

vardır. Konfüzyon ve koma daha geç görülen durumlardır. Serum kalsiyum düzeyi 

12 mg/dL (3 mmol/L) veya üzerinde olan semptomatik hastalar hidrasyon ve 

bifosfanat tedavisi almalıdır (105).  

       Uygunsuz ADH salınımı sendromu sıklıkla küçük hücreli akciğer kanserine 

bağlı ortaya çıkar ve hiponatremiye neden olur. Küçük hücreli akciğer kanserli 

hastaların yaklaĢık %10‘unda Uygunsuz ADH salınımı görülmektedir (106,107). 

Semptomlar arasında anoreksi, bulantı ve kusma yer alır. Hiponatremi hızlı geliĢtiyse 

serebral ödem ortaya çıkabilir. Serebral ödeme bağlı semptomlar arasında irritabilite, 

kiĢilik değiĢiklikleri, koma, nöbetler, huzursuzluk ve solunumsal arest yer alır. 

Uygunsuz ADH tedavisinde malignitenin tedavisine odaklanılır. Akut ve ağır 

hiponatremide (%3‘lük) hipertonik salin infüzyonları kullanılmalıdır. 1-2 

mmol/litre/saat ve 8-10mmol/litre/günü geçmeyecek Ģekilde replasman yapılmalıdır  

(108). Akciğer kanseri; paraneoplastik nörolojik sendromlarla en sık iliĢkili olan 

kanserdir. Nörolojik paraneoplastik sendromlardan bazıları: Lambert-Eaton 

miyastenik sendromu, serebellar ataksi, duyusal nöropati, limbik ensefalit, 

ensfalomyelit, otonom nöropati, retinopati ve opsomyoklonustur (109).  

       Sigara kullanan veya daha önceden sigara içen bireylerde Ģüpheli paraneoplastik 

nörolojik sendromu olması durumunda toraks BT ile görüntüleme yapılmalıdır (110). 

Paraneoplastik nörolojik sendromlar genellikle immunsupresif tedavi ile gerilemez. 

Altta yatan neoplazinin tedavisi ile semptomlar kontrol altına alınabilir. Akciğer 

kanserli hastalarda bazı hematolojik anormallikler de görülebilmektedir. Anemi, 

akciğer kanserli hastalarda sıktır, yorgunluk ve dispneye katkıda bulunabilir (111). 

Yapılan bir çalıĢmada akciğer kanserli hastaların %15‘inde tümörle iliĢkili lökositoz 

görülmüĢtür (112). Akciğer kanseri ile iliĢkili lökositoz kötü prognoz göstergesidir 

ve ayrıca hiperkalsemi ile de iliĢkilidir (112,113). Trombositoz yaygın bir bulgudur 
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ve akciğer kanserli hastaların yaklaĢık  %14‘ünde tanı anında trombositoz vardır 

(114). BaĢlangıçta saptanan trombositoz, azalmıĢ sağkalımın bağımsız bir 

göstergesidir (115). Akciğer kanseri ve diğer malignitelerle iliĢkili çeĢitli 

hiperkoagülasyon bozuklukları tanımlanmıĢtır. Bunlar arasında Trousseu sendromu 

(migratuvar superfisyal tromboflebit, derin ven trombozu ve tromboembolizm, 

disemine intravasküler koagülasyon, trombotik mikoanjiopati ve trombotik olmayan 

mikroanjiopati yer almaktadır. 

       Hipertrofik pulmoner osteoartropati (HPO) akciğer kanseri veya diğer akciğer 

hastalıkları ile kendini gösteren tübüler kemiklerdeki periosteal proliferasyon ve  

çomak parmak  ile kendini göstermektedir. Klinik olarak hipertrofik pulmoner 

osteoartropati; ayak bileği, dizler, el bilekleri ve dirseklerde simetrik ağrılı artropati 

ile karakterizedir. Tümör rezeksiyonu sonrası HPO semptomları gerileyebilir. 

Ameliyat edilemeyecek hastalarda genellikle tedavide nonsteroid antienflamatuvar 

ajanlar ve bifosfonat tedavisi kullanılır (116). Dermatomyozit ve polimiyozit iki 

farklı inflamatuvar miyopatidir ve ikisi de klinik olarak kas güçsüzlüğü ile seyreder. 

Akciğer kanserine ek olarak over, serviks, pankreas, mesane ve mide kanserlerinde 

de sık olarak gözlenmektedir. Ektopik olarak ACTH üretimi Cushing sendromuna 

yol açabilir. Hastalarda tipik kas güçsüzlüğü, kilo kaybı, hipertansiyon, hirsutizm ve 

osteoporoz saptanmaktadır. Cushing sendromu, toraks dıĢı maligniteler kadar küçük 

hücreli akciğer kanserleri ve akciğerin karsinoid tümöründe rölatif olarak daha 

fazladır (117).  

2.1.7.TARAMA 

       Akciğer kanseri, birçok ülkede, kanserden ölümlerde ilk sırada yer alır. Tanı 

evresi, akciğer kanserinde önemli prognostik faktörlerden biridir. Erken evre 

kanserlerde  prognoz daha iyidir. Birçok kanserde erken tanı, tarama programlarıyla 

mümkün olmaktadır. Akciğer kanserinin erken tanınması için göğüs grafileri, balgam 

sitolojisi gibi yöntemlerle 1970‘li yıllardan beri çeĢitli projeler yürütülmüĢtür. Ancak 

kullanılan yöntemlerin kanserden ölüm hızını düĢürmediği görülerek yararlı olmadığı 

kanısına varılmıĢtır. Bilgisayarlı tomografi (BT) özellikle spiral teknik, nodüllerin 

yakalanmasında göğüs röntgenogramlarından daha üstündür. Birçok ülkede düĢük 

doz spiral BT ile tarama çalıĢmaları yapılmaktadır.  
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2.1.8.TANI 

      Küçük hücreli dıĢı akciğer kanserinin tanısı tanımlayıcı patoloji olmadan 

yapılamaz. EndobronĢiyal ultrason (EBUS) aracılı biyopsi, çoğu mediastinal lenf 

nodu ve santral primer tümörlerin değerlendirilmesinde yüksek doğruluğa sahip 

olması nedeniyle Ģüpheli küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri vakalarında tanı ve 

evrelemede en sık kullanılan yöntemdir. Patolojik tanı, sitopatolojik veya 

histopatolojik (doku biyopsisi) örneklerle yapılabilir. 

      Sitolojik spesimenler Ģu yöntemlerle alınmaktadır: 

Akciğer: balgam, transtorasik iğne aspirasyonu, bronkoskopik yıkama, fırçalama 

veya iğne aspirasyonu   

Lenf nodu: transtorasik, transbronĢiyal, transözefagial aspirasyon 

Uzak metastaz: plevral sıvı, metastatik dokudan iğne aspirasyonu (örnek karaciğer)  

Kalın iğne veya biyopsi dokusu Ģu yöntemlerle alınmaktadır: 

Akciğer: bronkoskopik (forseps) ve transtorasik (iğne ), cerrahi biyopsi  

Lenf nodu: bronkoskopik ve transtorasik kalın iğne biyopsi, cerrahi biyopsi  

Uzak metastaz: metastatik dokudan kalın iğne aspirasyon (örnek karaciğer, kemik, 

adrenal )  

2.1.8.1. Labaratuvar 

        Eğer görüntüleme yöntemlerinde küçük hücreli akciğer kanser Ģüphesi varsa 

tam kan sayımı, elektrolitler, kalsiyum, alkalen fosfataz, alanin aminotransferaz, 

aspartat aminotransferaz, total billuribin, kreatinin, albumin ve laktat dehidrogenaz 

değerlerine bakılmalıdır  (118). 

2.1.8.2.Radyografik Görüntüleme  

       KHDAK Ģüphesi olan hastalarda klinik evrelemede radyografik 

görüntülemelerden faydalanılır (119,120). Biyopsi öncesinde en iyi radyografik 

görüntüleme yönteminin belirlenmesi tanı için optimal yöntemle doku örneklemesi 
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yapılmasını kolaylaĢtırır. BT ve (bazı vakalarda) PET tümör boyutu (T), mediastinal 

lenf nodu tutulumu (N) ve potansiyel ekstra ve intra torasik metastazların (M) 

invaziv olmayan bir Ģekilde değerlendirilmesini sağlar (120,121). 

 

2.1.8.2.1.Toraks  BT  

        KHDAK Ģüphesi olan her hastaya toraks BT, tercihen kontrastlı çekilmelidir. 

Ġntravenöz kontrast verilmesi sayesinde primer tümörün mediastinal invazyonu ve 

damarsal yapılardan da metastatik lenf nodları ayrımı yapılabilir. Ayrıca 

görüntülemeye karaciğer ve adrenal bezler de dahil edilmelidir. BT‘nin en önemli 

avantajı tümörün anatomik olarak doğru tanımlanmasını sağlamasıdır. BT‘nin en 

önemli kısıtlılığı mediastinal  metastazların tanımlanmasındaki düĢük doğruluk 

oranıdır (119,122).  

2.1.8.2.2.Tüm vücut PET 

         Tüm vücut PET yönteminin yaygın olarak kullanılmasına rağmen, pratikte bu 

yöntemin değeri ile ilgili bir konsensus yoktur (123,124). Kontrastlı toraks BT ile 

karĢılaĢtırıldığında mediastinal hastalığı değerlendirmede (N) PET daha doğru 

sonuçlar vermektedir ve bazen toraks dıĢı gizli  tutulumları da (karaciğer, adrenal, 

kemik ve plevra metastazı) tespit edebilir (125). 

2.1.8.2.3.Girişimsel Tanı Yöntemleri  

2.1.8.2.3.1 Bronkoskopi  

       Akciğer kanserlerinde en önemli tanı yöntemlerinden biridir. Bronkoskopi 

aracılığı ile tümör lokalizasyonu, yaygınlığının belirlenmesi, evreleme ve in situ 

kanserlerin tespitinin yanı sıra endobronĢiyal tedaviler de yapılabilir. Rijid ve 

fiberoptik olmak üzere iki çeĢit bronkoskop kullanılır. Bronkoskopik iĢlem esnasında 

endobronĢiyal bronĢ lavajı, forseps biyopsi, fırçalama, transbronĢiyal iğne 

aspirasyonu (TBĠA) ve transbronĢiyal akciğer biyopsisi (TBAB) gibi akciğer kanseri 

tanısında önemli çeĢitli teknikler kullanılmaktadır. FOB ile tanısal etkinlik tümörün 

boyutu, lokalizasyonu ve endobronĢiyal görüntülenebilir olması ile değiĢiklik 
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gösterir. Santral ve endobronĢiyal lezyonlarda tanı Ģansı yüksektir (%85-90). 

Bronkoskopi ile görüntülenen lezyonlarda bronkoskopik tanı oranı % 95‘lerde iken 

görüntülenemeyenlerde büyük bir düĢüĢ göstererek %20‘lere inmektedir (126).  

KHDAK‘lı olguların invaziv evrelemesinde kullanılan baĢlıca yöntemler TBĠA, 

endobronĢiyal veya endoskopik ultrasonografi eĢliğinde iğne aspirasyonu (EBUS-ĠA, 

EUS-ĠA), transtorasik iğne aspirasyonu (TTĠA), mediastinoskopi, mediastinostomi, 

video yardımlı torakoskopik cerrahi olarak sayılabilir (127). TBĠA bronkoskopinin 

yardımıyla yapılır. Bu teknik birkaç lenf istasyonundan örneklemenin zorluğu ve kör 

biyopsi olması nedeniyle sınırlıdır. GeliĢmekte olan görüntüleme teknikleri 

tarafından real-time BT-floroskopi, EBUS ve gerçek bronkoskopi gibi TBĠA‘nın 

verimi artırılır.  

2.1.8.2.3.2.EUS-İA 

       Özefagoskopi yardımıyla yapılır. Biyopsi iğne kateteri endoskopun çalıĢma 

kanallarından geçer. Bu teknik USG eĢliğinde yapılır. Subkarinal, aortapulmoner, 

paraözefageal ve pulmoner ligament boyunca olan lenf nodlarının örneklenmesi 

yapılabilir. EUS-ĠA‘nın avantajı, anında kalitatif değerlendirme sağlaması ve 

paraaortik, paraözefageal bölgeleri içeren medistinoskopi ile ulaĢılması mümkün 

olmayan veya ulaĢılması zor olan lenf nodu seviyelerine biyopsi yapmakta 

kullanılabilmesidir. Dezavantajları ise USG sinyallerini bloke eden hava dolu 

trakeden dolayı sağ paratrakeal ve pretrakeal nodların biyopsisinde yetersiz 

kalmasıdır (128).  

2.1.8.2.3.3.Mediastinoskopi  

       Standart servikal mediastinoskopi bir cerrahi açık biyopsi tekniğidir. Bu 

prosedür genel anestezi gerektirir. GeniĢletilmiĢ servikal mediastinoskopi ise standart 

olandan daha kapsamlıdır. Her ne kadar aynı standart olan gibi insizyon yapılsa da 

aortopulmoner pencerenin ve preaortik  lenf nodu istasyonlarının biyopsisini sağlar. 

Her iki prosedür de kanama riski taĢır (129).  

2.1.8.2.3.4.Transtorasik İğne Aspirasyonu 
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      Fluoroskopi, USG ve BT eĢliğinde uygulanan perkütan transtorasik iğne 

aspirasyonu, toraks malignitelerinin tanısında etkili ve güvenilir bir yöntemdir. 

Özellikle 3 cm‘den küçük tümörlerde tanı oranı % 80 ile % 95‘dir (130). 

        Transtorasik iğne aspirasyonunun endikasyonları: 

• Soliter ve multipl pulmoner nodüller, konsolidasyon, kavite ve apse varlığı 

• Plevral lezyonlar 

• Mediastinal kitlelerin tanısı 

• Hilus, mediasten, göğüs duvarı ve plevraya malign yayılımdan Ģüphelenilen 

olguların evrelendirilmesi (168) 

        TTĠA‘nun en sık rastlanan komplikasyonu pnömotoraks (%25-42) olup %5-12 

oranında tüp torakostomi uygulaması gerektirir. Diğer komplikasyonları ise 

kendiliğinden iyileĢen intraparankimal kanama, ağır hemoraji, hava embolisi ve 

iğnenin geçtiği bölgede tümör implantasyonudur.  

3. MATERYAL VE METOD 

 

3.1.Materyallerin Toplanması  

 Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı‘na 2012-2015 

yılları arasında baĢvuran KHDAK tanılı 74 hastanın  kanı  5ml biyokimya sarı 

kapaklı tüplerde toplandı. ÇalıĢma yapmak amacıyla 4000 xg de 7 dakika santrifüj 

edildikten sonra serum elde edildi. Elde edilen serumdan DNA taze olarak çalıĢma 

yapıldı.  

3.2.DNA Ġzolasyon Protokolü 

  Süpernatan kısımdaki serumdan 1 mililitre (ml) alınarak üzerine 1 ml lizis 

tamponu ve 25 µl proteinaz K eklendi. Süspanse sıvı saydam olana kadar kibarca 

vorteks edildi. 56°C‘de 10 dakika inkübe edildi. Ardından 1ml absolut alkol ilave 

edildi ve 10 saniye vortekslendi. Qiagen marka Qiamp DNA kit yardımıyla DNA 

izolasyonu basamakları takip edildi. DNA izolasyon kartuĢları (spin kolon) tüm 
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karıĢım aktarılarak 6000 xg‘ de 2 dakika santrifüj edildi. Spin kolonun alt kısmı 

değiĢtirildi ve üzerine 500 µl AW1 yıkama solüsyonu eklendi 6000 xg‘de 2 dakika 

santrifüj edildi. Spin kolonun alt kısmı tekrar değiĢtirildi ve 500 µl AW2 yıkama 

solüsyonu eklendi 20000xg 2 dakika santrifüj edildi. Spin kolonun alt kısmına steril 

1,5 ml‘lik plastik tüp konur ve ATE tamponu (eliminasyon solüsyonu) 30-50 µl 

konuldu 1 dakika oda ısısında beklendi ardından 20000 xg‘de 2 dakika santrifüj 

edilerek DNA elde edildi.  

3.3. p53 Analizi  

      TP53 mutasyon analizi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı‘nda Moleküler Onkoloji 

rutin laboratuarında gerçekleĢtirildi. P53 mutasyonları  kodon 152-170, kodon 193-

210, kodon 242-254, kodon 257-271(lot:201412204 Hielderberg Germany)  

pyrosekans yöntemi ile gerçekleĢtirildi. 

 

Tablo 4. p53 ekzonlarının wild tip ve mutant sekanslanan DNA dizileri  

    EKZON DNA DĠZĠSĠ (WT) MUTANT 

P53 

kodon 152-170 

GCTGCACGATCATCAGTCGTCGACGC  C/TGCCCGG/T/ACACCCG/ACG/TTCC/GGCGCCAT  

P53 

kodon 193-210 

GCTGCAGTGA  C/TGAGTGGAAGG  

P53 

kodon 242-254 

GACTCGATGCACGTAGTAGCATGTACTGCA

CGTC  

ATGGG/T/ACGG/A/TCATGAACC/TGGAGG/T/CCCCAT  

P53 

kodon 257-271 

GCTGATCAGACAGCTGAGCTGACTAGATGA

TGTGCAT  

CTGGGACG/AGAACAGCTTTGAGGTGC/T/A/GGTGTT

TGTGCCT  

P53 

kodon 337-343 

GTCATCGAGACATCTCGACGTCTCAGTCTCA

CGCA  

TCTC/GGGAACATCTCGAAGCG/C/A/TCTCACGCCCA  

   Pyrosequencing temel olarak DNA sentezi esnasında serbest kalan pirofosfat 

(PPi) tespit edilerek uygulanan sistemdir. 1977 yılında Sanger ve arkadaĢlarının 

uyguladığı dideoksi tekniği elektroporetik bir sistem olarak güvenli olmasına rağmen 

yüksek maliyet ve iĢ gücü gerektirir. Ayrıca PCR reaksiyonu sonucu toplam ürün 

miktarı az olduğunda sistem çalıĢmamaktadır. Daha sonra 1992 yılında Smith ve 

arkadaĢları floresan temelli sekans yöntemini geliĢtirdiler. Bu yöntem elektroporetik 

olmayan bir floresan sistemidir. Sistemin temel mantığı, kalıp DNA ipliği üzerine 
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sekans primerinin sentez edilmesi sırasında serbest kalan inorganik pirofosfatların 

ATP sülfirilaz enzimi ile ADP‘nin ATP‘ye dönüĢümü bu esnada lusiferinin 

oksiferine dönüĢümü ile oluĢan ıĢığın okunması sonucunda diagram üzerine piklerin 

çıkması temeline dayanır (Novais vd 2011). Burada ayırt edici kriter, her reaksiyon 

için ayrı ayrı zamanlarda adenin, guanin, timin ve sitozin nükleotitleri ortama 

verilmektedir. Q24 (Qiagen Heidelberg, Almanya) sekans cihazında hangi nükleotit 

reaksiyon verir ve ıĢıma olursa sistem ilgili nükleotitin pikini vermektedir. Aynı 

zamanda sistemin daha hızlı çalıĢması için ortama substrat ilave edilmektedir. 

Sistemin kalibrasyon ayarı için enzim ve substrat bileĢiği ölçümü baĢlangıçta 

vermektedir. Bu sonuç, sistemin çalıĢıp çalıĢmadığı hakkında bilgi vermektedir. 

Ayrıca ortamda reaksiyon sonrası yanlıĢ pik vermemesi ve diğer reaksiyonu 

etkilememesi için apiraz enzimi ile nükletit trifosfatları, mono ve di 

nükleotitfosfatlara (dNTP); ATP ise mono ve di fosfata parçalanmaktadır. Bu 

durumda yeni dNTP verildiğinde reaksiyon yeniden baĢlamaktadır (ġekil 3.1). 

 

ġekil 0.  Pyrosequencing çalıĢma prensibi (Novais and Thorstenson 2011) 

  Pyrosequencing sisteminde 15-30 ng DNA ile çalıĢmaktadır. Bu da çok düĢük 

miktardaki DNA ile sonuç verebilmemizi sağlamaktadır. PCR reaksiyon Ģartları; 

pyromark PCR master mix 12,5 µl, PCR primer 1 µl (Tablo 3.1, Tablo3.2) steril 
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distile su 6,5 µl ve kalıp DNA 30 ng olacak Ģekilde son hacim 25 µl geçmemek 

Ģartıyla termalcycler‘a kondu.  

   PCR protokolü; Denatürasyon 15 dk 95°C‘de 1 döngü, annealing 20 sn 95°C-

30 sn 53°C-20 sn 72°C 42 döngü ve son uzama 72°C 5 dk olarak uygulandı. 

Kullanılan PCR primeri 5‘ ucunda biotin olduğu için post-PCR iĢleminde 

streptavidin ile bağlanmasını sağlamaktadır. 

3.4.Pürifikasyon ve Sekans ĠĢlemi  

 Steril 2 ml‘lik plastik tüplere, Streptavidin 2 µl, bağlanma tamponu 40 µl ve 

steril distile su 28 µl ve PCR ürünlerinden 10 µl eklenir. Orbital shaker ile 10 dk 

streptavidinin çökmesi engellenerek, kalıp DNA‘ya bağlanması sağlanır. Ardından 

qiagen vakum sisteminde çektirilerek alkol-denatürasyon-yıkama kuyucuklarından 

geçirilerek plate içindeki sekans primerlerine bırakılır. Sekans primerleri ise 24,2 µl 

annealing tampon ve sekans primeri 0,8 µl (Tablo 3.1, Tablo 3.2) olacak Ģekilde 

konur. Plate 80°C ısı bloğunda 3 dk bekletilir. Q24 cihazına enzim, substrat ve dNTP 

konur. Ardından Q24 cihaza yerleĢtirilir ve sekans iĢlemi gerçekleĢtirilir.   

 

Tablo 5.  p53 sekans primerleri  

EKZON SEKANS PRĠMERĠ 

P53 kodon 152-170 5‘-CGCCCGGCACCCGCGTCCGCGCCAT-3‘ 

P53 kodon 193-210 5‘-ATGGACGGCATGAACCGGAGGCCCAT -3‘ 

P53 kodon 242-254 5‘-CTGGGACGGAACAGCTTTGAGGTGCGT-3‘ 

P53 kodon 257-271 5‘-

TCCTGGGAGAGACCGGCGCAGAATCTCCGCAAG-

3‘ 

P53 kodon 337-343 5‘-TCTCGGAACATCTCGAAGTGCTC-3‘ 
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3.5. Ġstatistiksel Analiz  

       Hastaların demografik özellikleri ve p53 mutasyonları , Ki-kare testi ile 

incelenmiĢ olup, sağkalım analizleri için Kaplan-Meier testi kullanılmıĢtır. Sağkalım 

ve progresyonu etkileyen faktörlerin çoklu analizi için cox regresyon yöntemi 

uygulandı Sonuçlar %95 güven aralığında değerlendirildi. P<0.05 olması durumunda 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  Tüm analizler için Windows 7.0 iĢletim 

sisteminde SPSS 17.0 paket programı kullanılmıĢtır.   

4.BULGULAR 

4.1. Hastaların Özellikleri  

       ÇalıĢmamıza 5 (%6,8)‘i kadın 69 (%93,2)‘u erkek olmak üzere toplam 74 yeni 

tanı küçük hücreli dıĢı akciğer kanserli hasta alındı. Hastaların medyan yaĢı 65 olup, 

yaĢ aralığı 38-81 arasındaydı. Hastalar 5 Haziran 2013 ve 15 Haziran 2015 tarihleri 

arasında 2 yıl süre ile izlendi. Hastaların ortalama takip süresi 4,7 aydı. ECOG 

(Eastern Cooperative Oncology Group) performans skoru 14 (%18,9) hastada 0, 30 

(%40,5) hastada 1, 18 (%24,3) 2, 11(%14,9) hastada 3, 1 (%1,4) hastada 4 idi.  

       Hastaların 69 (%93,2)‘unda sigara öyküsü mevcutken 5 (%6,8)  tanesinde sigara   

öyküsü yoktu. Ortalama sigara tüketimi 44,5 paket/yıl olarak belirlendi.  

        Tanı 54 (%73) hastada bronkoskopiyle, 6 (%8,1)‘sında lobektomiyle, 7 

(%9,5)‘sinde wedge rezeksiyonla, 4 (%5,4)‘ünde transtorasik biyopsiyle, 3 

(%4,1)‘ünde mediastinoskopiyle konmuĢtu. 

        ÖzgeçmiĢlerine göre değerlendirildiğinde hastaların 20 (%27)‘sinde HT ( 

hipertansiyon ), 12 (%16,2)‘sinde KOAH ( kronik obstruktif akciğer hastalığı ), 5 

(%6,8)‘inde DM ( diyabetis mellitus ), 2 (%2,7)‘sinde DM ve HT, 2 (%2,7)sinde DM 

ve KOAH, 2 ( %2,7) sinde HT ve KOAH varken, 31 (%41,9) hastada ek hastalık 

bulunmamaktaydı. 

        Aile öyküsüne göre, 9 (%12,2) hastada akciğer kanseri, 3 (%4,1) hastada larinks 

kanseri, 1 (%1,4) hastada beyin tümörü ve 1 (%1,4) hastada mide kanseri mevcut 

iken, 60 (%81,1) hastada ailede malignite öyküsü yoktu. 
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        Otuz sekiz hasta (%51,4) skuamöz hücreli, 26 (%35,1) hasta adenokarsinom,  7 

(%9,5) hasta NOS (BaĢka türlü sınıflandırılamayan akciğer kanseri) ve 3 (%4,1) 

hasta büyük hücreli akciğer kanseri olarak raporlanmıĢtı.  

         Evrelere göre ise hastaların 2 (%2,7)‘si evre 1A, 1 (%1,4)‘i evre 2A, 1 (%1,4)‘i 

evre 2B, 13 (%17,6)‘ü evre 3A, 13 (%17,6)‘ü evre 3B, 44 (%59,5)‘ü evre 4 olarak 

değerlendirildi.  

        Hastaların takibinde 5 (%6,8) parsiyel yanıt, 38 (%51,4) progresyon, 5 (%6,8) 

regresyon, 25 (%35,1) stabil hastalık olarak değerlendirildi. Ortalama progresyonsuz 

sağ kalımları 4,5 ay, genel sağ kalımları 4,8 ay idi. 

         Elli sekiz  (%78,4) hasta kemoterapi almıĢ, 16 (%21,6) hastaya ise kemoterapi 

verilmemiĢti. Yirmi altı (%35,1) hasta  radyoterapi almıĢken, 48 (%64,9) hasta 

radyoterapi almamıĢtı. 

         Kilo kaybı açısından değerlendirildiğinde hastaların 24 (%32,4)‘ünde kilo 

kaybı görülürken, 50(%67,6)‘sında kilo kaybı görülmemiĢti. 

Tablo 6. ÇalıĢma hastalarının sosyodemografik özellikleri  

 n % 

Cinsiyet  Kadın  5 6,8 

Erkek  69 93,2 

YaĢ  ≤60 21 28,4 

>60 53 71,6 

Meslek  Ev hanımı 5 6,8 

Memur  9 12,2 

ĠĢçi  21 28,4 

Çiftçi  39 52,7 

YaĢadığı yer ġehir merkezi 24 32,4 

Perifer (ilçe, köy 

vs.) 

50 50 

Operasyon tipi Mediastinoskopi 3 4,1 

Transtorasik bx. 4 5,4 
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Lobektomi 6 8,1 

Wedge rezeksiyon 7 9,5 

Bronkoskopik bx. 54 73 

Histopatolojik 

tipi 

Skuamöz 38 51,4 

Adenokarsinom 26 35,1 

NOS 7 9,5 

Büyük hücreli 3 4,1 

Ailede 

Malignite 

Beyin tm  1 1,4 

Mide tm 1 1,4 

Larenks tm 3 4,1 

Akciğer tm  9 12,2 

Yok  60 81,1 

Sigara öyküsü 

(paket/yıl) 

Kullanmayan 5 6,8 

0-20 5 6,8 

20-50 44 59,5 

>50  20 27 

Ek hastalık Var 43 58,1 

Yok 31 41,9 

Kilo kaybı Var 24 32,4 

Yok 50 67,6 

Evre 

 

 

 

Evre 1A 2 2,7 

Evre 2A 1 1,4 

Evre 2B 1 1,4 

Evre 3A 13 17,6 

Evre 3B 13 17,6 

Evre 4 44 59,5 

 

4.2.MUTASYON SIKLIKLARI 

 

4.2.1. TP53 Mutasyonu  
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        ÇalıĢmamızdaki 7 (%9,5) hastada p53 mutasyonu mevcutken, 67 (%90,5) 

hastada mutasyon tespit edilemedi. Mutasyon saptanan hastaların patolojik tiplerine 

bakıldığında 5‘i skuamöz hücreli karsinom,1‘i adenokarsinom,1‘i NOS olarak 

saptandı. 

         Mevcut p53 mutasyonlarının 2 (%2,7) si R158H, 2 (%2,7) si V157F, 1 (%1,4) i 

R248W, 1 (%1,4) i R273S, 1 (%1,4) i R723S olarak tespit edildi. 

 

Tablo 7. Hastaların p53 mutasyon sıklıkları  

Mutasyonlar   Sayı (n)   Yüzde (%) 

R158H                2 2,7 

V157F                1             1,4 

R248W                1 1,4 

R273S                1 1,4 

R723S                1 1,4 

Yok               67 90,5 

 

          Hastalarda p53 mutasyonunun varlığı ile hastalardaki kilo kaybı, lenf nodu 

tutulumu, metastaz, evreleri ve sigara kullanımı arasında yapılan istatistiksel analizde 

anlamlı fark görülmemiĢtir.(p>0,05) 

 

 

 

Tablo 8. Hastaların p53 mutasyonu ile kilo kaybı, LN durumu, metastaz, evre 

ve sigara kullanımı arasındaki istatistiki analiz sonuçları(Log-rank) 
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 Toplam 

(N=74) 

N(%) 

P53 Mutasyon Durumu P 

Değeri 
Wild Tip 

 

 

Mutant 

 

 

Kilo Kaybı 

  

Var 24(%32,4) 22(32,8%) 2(28,6%) P>0,05 

Yok 50(%67,5) 45(67,2%) 5(71,4%) 

Lenf Nodu 

 

LN(-

) 

12(%16,2) 10(%14,9) 2(%28,6) P>0,05 

LN(

+) 

62(%83,7) 57(%85,1) 5(%71,4) 

Evre (Tnm) 

 

  1-2 4(%5,4) 4(%6) 0(%) P>0,05 

  3 26(%35,1) 24(%35,8) 2(%28,6) 

  4 44(%59,4) 39(%58,2) 5(%71,4) 

Sigara 

(Paket/Yıl) 

 

YOK 5(%6,7) 5(%7,5) 0(%) P>0,05 

0-20 5(%6,7) 5(%7,5) 0(%) 

20-

50 

44(%59,4) 44 (%65,7) 0(%) 

>50 20(%27) 13 (%19,4) 7(%100) 

Metastaz 

Durumu 

VAR 34(%45,9) 29 (%43,3) 5(%71,4) P>0,05 

YOK 40(%54,1) 38 (%56,7) 2(%28,6) 

 

4.2.2. LKB-1  MUTASYONU  
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  ÇalıĢmamızdaki 6 (%8,1) hastada LKB-1 mutasyonu mevcutken, 68 (%91,9) 

hastada mutasyon tespit edilemedi. Mutasyon saptanan hastaların patolojik tiplerine 

bakıldığında 2‘i skuamöz hücreli karsinom, 3‘ü adenokarsinom, 1‘i NOS olarak 

saptandı. 

         Mevcut LKB-1 mutasyonları C961G, C953T, G889C, C780P, A371G, A356G 

olarak tespit edildi. 

         Tablo 9. LKB-1 mutasyon sıklığı  

Mutasyonlar   Sayı (n)   Yüzde (%) 

C961G                1 1,4 

C953T                1             1,4 

G889C                1 1,4 

C780P                1 1,4 

A371G                1 1,4 

A356G                1 1,4 

Yok               68 91,9 

 

       Hastalarda LKB-1 mutasyonunun varlığı ile hastalardaki kilo kaybı, lenf nodu 

tutulumu, metastaz, evreleri ve sigara kullanımı arasında yapılan istatistiksel analizde 

anlamlı fark görülmemiĢtir.(p>0,05) 

Tablo 10. Hastaların LKB-1 mutasyonu ile kilo kaybı, LN durumu, metastaz, 

evre ve sigara kullanımı arasındaki istatistiki analiz sonuçları(Log-rank) 

 

 Toplam LKB-1 Mutasyon Durumu P 
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 (N=74) 

N(%) 

Wild Tip 

 

 

Mutant 

 

 

Değeri 

Kilo Kaybı 

 

Var 24(%32,4) 22(%29,72) 2(%2,70) P>0,05 

Yok 50(%67,5) 46(%62,16) 4(%5,40) 

Lenf Nodu 

 

LN(-

) 

12(%16,2) 10(%13,51) 2(%2,70) P>0,05 

LN(

+) 

62(%83,7) 58(%78,37) 4(%5,40) 

Evre (Tnm) 

 

  1-2 4(%5,4) 3(%4,05) 1(%1,35) P>0,05 

  3 26(%35,1) 24(%32,43) 2(%2,70) 

  4 44(%59,4) 41(%55,40) 3(%4,045) 

Sigara 

(Paket/Yıl) 

 

YOK 5(%6,7) 4(%5,4) 1(%1,35) P>0,05 

0-20 5(%6,7) 5(%6,7) 0(%) 

20-

50 

44(%59,4) 41 (%55,40) 3(%4,05) 

>50 20(%27,02) 18 (%24,32) 2(%2,70) 

Metastaz 

Durumu 

VAR 34(%45,9) 31 (%41,89) 3(%4,05) P>0,05 

YOK 40(%54,1) 37 (%50) 3(%4,05) 

 

 

4.2.3. PTEN Mutasyonu 
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  ÇalıĢmamızdaki 3 (%4,05) hastada PTEN mutasyonu mevcutken, 71 (%95,9) 

hastada mutasyon tespit edilemedi. Mutasyon saptanan hastaların patolojik tiplerine 

bakıldığında 1‘i skuamöz hücreli karsinom, 2‘si adenokarsinomolarak saptandı. 

         Mevcut PTEN mutasyonları G538A, C388T, G493A olarak tespit edildi. 

     Tablo 11. PTEN mutasyon sıklığı  

Mutasyonlar   Sayı (n)   Yüzde (%) 

G538A               1 1,4 

C388T                1 1,4 

G493A                1 1,4 

Yok               71 95,8 

 

        Hastalarda PTEN mutasyonunun varlığı ile hastalardaki kilo kaybı, lenf nodu 

tutulumu, metastaz, evreleri ve sigara kullanımı arasında yapılan istatistiksel analizde 

anlamlı fark görülmemiĢtir.(p>0,05) 

   Tablo 12. Hastaların PTEN mutasyonu ile kilo kaybı, LN durumu, metastaz, 

evre ve sigara kullanımı arasındaki istatistiki analiz sonuçları(Log-rank) 

 Toplam 

(N=74) 

N(%) 

PTEN Mutasyon Durumu P 

Değeri 
Wild Tip 

 

 

Mutant 

 

 

Kilo Kaybı 

 

Var 24(%32,4) 22(%29,72) 2(%2,70) P>0,05 

Yok 50(%67,5) 49(%66,21) 1(%1,35) 

Lenf Nodu LN(- 12(%16,2) 11(%14,86) 1(%1,35) P>0,05 
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4.3. SAĞKALIM ANALĠZLERĠ 

       ÇalıĢmamızdaki 74 hastanın cinsiyetine göre progresyonsuz ve genel sağ kalım 

oranları değerlendirildi. Kadın ve erkek hastaların progresyonsuz ve genel sağ kalım 

oranlarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). 

       AltmıĢ yaĢ altı ve 60 yaĢ üzeri olarak gruplandırılan hastaların progresyonsuz ve 

genel sağ kalım analizleri yapıldı. Ġki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p>0,05). 

         Hastaların bronkoskopi, transtorasik biyopsi, lobektomi, mediastinoskopi veya 

wedge biyopsiyle tanı almasının progresyonsuz ve genel sağ kalım üzerine anlamlı 

bir fark oluĢturmadığı görüldü (p>0,05). 

 ) 

LN(

+) 

62(%83,7) 60(%81,8) 2(%2,7) 

Evre (Tnm) 

 

  1-2 4(%5,4) 3(%4,05) 1(%1,35) P>0,05 

  3 26(%35,1) 25(%33,78) 1(%1,35) 

  4 44(%59,4) 43(%58,1) 1(%1,35) 

Sigara 

(Paket/Yıl) 

 

YOK 5(%6,7) 4(%5,40) 1(%1,35) >0,05 

0-20 5(%6,7) 5(%6,7) 0(%) 

20-

50 

44(%59,4) 43 (%58,1) 1(%1,35) 

>50 20(%27,02) 19 (%25,67) 1(%1,35) 

Metastaz 

Durumu 

VAR 34(%45,9) 34 (%45,9) 0(%) P>0,05 

YOK 40(%54,05) 37 (%50) 3(%4,05) 
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        Hastaların nötrofil - lenfosit oranı ve platelet - lenfosit oranı hesaplandı ve bu 

iki oranın progresyonsuz ve genel sağ kalım analizlerinde istatistiksel olarak anlamlı 

fark tesbit edilmedi (p>0,05). 

         Hastaların patolojik tipleri, sigara kullanımı, evreleri arasında progresyonsuz ve 

genel sağ kalım analizlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi 

(p>0,05). 

 

Tablo 13.Progresyonsuz sağkalımı etkileyen faktörler(Kaplan meier ve Log-

rank)  

 

 

 Ortalama ±SD p 

Cinsiyet 

 

Erkek 14,25±2,10 0,98 

kadın 21,8±7,23 

YaĢ  0-60 yaĢ 5,70±0,42 0,90 

>60 yaĢ 2,91±2,66 

 

Meslek  

 

 

 

Ev hanımı 21,8±7,23 0,09 

Çiftçi 5,24±0,53 

ĠĢçi 2,90±3,37 

Memur 6,44±0,74 

Sigara 

kullanımı 

 

Yok  16,8±8,8 0,098 

0-20 paket/yıl 17,01±3,4 

20-50 paket/yıl 7,73±0,86 

>50 paket/yıl 5,76±0,66 

Histopatolojik 

tipi 

Büyük hücreli 6,33±2,17 0,11 

NOS 3,57±0,78 

Adenokarsinom 21,18±5,58 

Skuamöz  12,79±2,41 

Evre 

 

1-2 26,75±7,14 0,20 

3 5,85±0,39 

4 6,34±,68 

Tanısal 

giriĢim 

Mediastinoskopik 

bx 

3,61±2,9 0,104 
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*p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

          

Tablo 14. Genel sağkalımı etkileyen faktörler(Kaplan meier ve Log-rank) 

Transtrorasik bx. 5,31±2,4 

Lobektomi  18,3±4,2 

Wedge 

rezeksiyon 

6,1±1,4 

Bronkoskopik 

bx. 

7,72±0,85 

Nötrofil-

lenfosit oranı 

<4,9  7,4±0,71 0,152 

>4,9 16,2±3,45 

Platelet-

lenfosit oranı 

<219  18,2±3,78 0,210 

>219  13,03±2,87 

  Ortalama ±SD p 

Cinsiyet 

 

Erkek 15,37 ± 1,96                

                  0,77 kadın 21,80 ± 7,23 

Çiftçi 5,24 ± 0,53 

ĠĢçi 22,22 ± 2,6 

Memur 6,44 ± 0,74 

YaĢ  0-60 yaĢ 6,67 ±0,57                    0,81 

>60 yaĢ 21,55 ± 2,49 

Sigara 

kullanımı 

Yok  16,80±8,8                  0,098 

0-20 paket/yıl 18,45±3,21 

20-50 paket/yıl 7,88±0,83 

>50 paket/yıl 5,97±0,61 

Histopatolojik 

tipi 

Büyük hücreli 6,33 ± 2,17                 

                   0,064 NOS 3,57 ± 0,78 

Adenokarsinom 24,88 ± 4,13 

Skuamöz  13,68±2,31 

Evre 

 

1-2 26,75 ± 7,14                    

                   0,24 3 5,93± 0,38 

4 6,71 ± 0,65 

Tanısal 

giriĢim 

Mediastinoskopik 

bx 

4,51±2,7                    0,073 

Transtrorasik bx. 6,37±2,1 

Lobektomi 16,3±4,5 

Wedge 5,1±1,9 
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*p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

        Hastaların meslek gruplarına göre yapılan sağ kalım analizlerinde 

progresyonsuz sağ kalım oranlarında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmazken, 

genel sağ kalım oranında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi (p>0,05, 

p=0,04). 

        Hastaların Kaplan-meier yöntemi ile yapılan sağkalım analizlerinde yaĢadığı yer 

(PFS p=0,006)(GS p=0,002), kilo kaybı (PFS p=0,016) (GS p=0,012), metastatik 

olması (PFS p=0,004)(GS p=0,01), kemoterapi verilmiĢ olması (PFS p=0,001)(GS 

p=0,001) ve tedavi sırasında toksisite geliĢmesinin (PFS p=0,039)(GS p=0,04) 

progresyonsuz ve genel sağ kalım üzerine istatistiksel olarak anlamlı fark 

oluĢturduğu görüldü. 

Tablo 15. Progresyonsuz Sağkalımı etkileyen istatistiksel olarak anlamlı 

faktörler(Kaplan meier) 

 

Tablo 16.Genel Sağkalımı etkileyen istatistiksel olarak anlamlı faktörler(Kaplan 

meier) 

rezeksiyon 

Bronkoskopik 

bx. 

6,72±0,81 

Nötrofil-

lenfosit oranı 

<4,9 8,02±0,63 0,081 

>4,9 16,45±3,43 

Platelet-

lenfosit oranı 

<219 21,5±2,95 0,114 

>219 13,15±2,86 

  Ortalama ±SD p değeri 

YaĢadığı yer Kent  30,52 ± 2,41 0,006 

TaĢra  5,26 ± 0,52 

Kilo kaybı     Var 5,46 ± 0,78 0,016 

   Yok 23,62 ± 2,85 

Metastaz 

durumu 

   Var 5,62±0,76 0,004 

   Yok 22,00±3,94 
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4.3.1.TP53 Mutasyonu Sağ Kalım Analizi Sonuçlar 

    Hastaların p53 mutasyonu varlığı,kilo kaybı,yaĢadığı yer,yaĢ ve evreleri arasında 

çoklu regresyon analizi yapıldı.Progresyonsuz sağ kalım analizinde p53 

mutasyonu(OR:2,910,%95 CI=0,852-9,934,p=0,088),kilo kaybı(OR:2,076,%95 

CI=0,898-4,80,p=0,088) ve yaĢadığı yer(OR=0,318,%95 CI=0,088-1,151,p=0,081) 

anlamlı olma eğilimindeydi.Genel sağ kalım analizinde ise sadece yaĢadığı yer 

anlamlı olarak belirlendi(OR=0,235,%95 CI=0,064-0,865,p=0,029). 

 

 

 

 Tablo 17.Progresyonsuz sağ kalımda çoklu değiĢkenli analiz sonuçları*/** 

DeğiĢkenler OR %95 GA min - max  P değeri 

  Ortalama ±SD p 

 

Meslek  

 

 

 

 

 

Ev hanımı 21,8±7,23 0,04 

Çiftçi 5,24±0,53 

ĠĢçi 22,22±2,6 

Memur 6,44±0,74 

YaĢadığı yer Kent  30,68±2,32 0,002 

TaĢra  5,30±0,52 

Kilo kaybı  Var 5,72±0,8 0,012 

Yok 24,80±2,45 

Metastaz 

durumu  

Var  6,18±1,24 0,01 

Yok  19,76±3,54 
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p53 2,910 0,852-9,934 0,088 

KĠLO KAYBI 2,076 0,898-4,80 0,088 

YAġADIĞI YER 0,318 0,088-1,151 0,081 

YAġ 0,934 0,355-2,454 0,890 

EVRE 

 

EVRE  1 - 2 0,515 0,055-4,78 0,559 

EVRE  3 - 4 1,074 0,125-9,237 0,948 

*Cox regresyon analizi yapılmıĢ olup modelde 5 parametre değerlendirilmiĢ, anlamlı 

parametre bulunmamıĢtır. **p < 0.05 anlamlı olarak kabul edilmiĢtir. GA : Güven 

aralığı 

 

Tablo 18. Genel sağ kalımda çoklu değiĢkenli analiz sonuçları*/** 

DeğiĢkenler OR %95 GA min - max  P değeri 

P53 2,986 0,866-10,296 0,083 

KĠLO KAYBI 2,104 0,910-4,864 0,082 

YAġADIĞI YER 0,235 0,064-0,865 0,029 

YAġ 0,866 0,335-2,340 0,807 

EVRE 

 

EVRE  1 - 2 0,478 0,052-4,405 0,517 

EVRE  3 - 4 0,993 0,115-8,571 0,995 

*Cox regresyon analizi yapılmıĢ olup modelde 5 parametre değerlendirilmiĢ, 1 

anlamlı parametre bulunmuĢtur. **p < 0.05 anlamlı olarak kabul edilmiĢtir. GA : 

Güven aralığı 
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        Hastalarda p53 mutasyonu bulunmasının progresyonsuz ve genel sağ kalım 

üzerine etkisi olup olmadığı araĢtırıldı, istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu 

görüldü.(PFSp=0,002)(GSp=0,002) 

 

ġekil 2. p53 mutasyonunun progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım üzerine 

etkisi. (PFS p=0,002)(GS p=0,002) 
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Tablo 19: p53 mutasyonunun progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım 

üzerine etkisi (Kaplan meier) 

             PFS               GS 

Ortalama  p Ortalama  p 

P53 Var  2±0 0,002 2±0  0,002 

Yok  18,68±2,75 20,60±2,43 

 

4.3.2. LKB-1 Mutasyonu Sağ Kalım Analizi Sonuçları 

       Hastaların LKB-1 mutasyonu varlığı,kilo kaybı,yaĢadığı yer,yaĢ ve evreleri 

arasında çoklu regresyon analizi yapıldı.Progresyonsuz sağ kalım analizinde LKB-1 

mutasyonu (OR:1,431,%95 CI=0,183-11,188,p=0,733),kilo kaybı(OR:0,551%95 

CI=0,253-1,20,p=0,133) ve yaĢadığı yer (OR=3,039 %95 CI=0,866-10,669, p=0,083) 

anlamlı bulunmadı. Genel sağ kalım analizinde ise sadece yaĢadığı yer anlamlı 

olarak belirlendi (OR=3,638 %95 CI=1,044-12,680 p=0,043). 

 

Tablo 20.Progresyonsuz sağ kalımda çoklu değiĢkenli analiz sonuçları*/** 

DeğiĢkenler OR %95 GA min - max  P değeri 

LKB-1 1,431 0,183-11,188 0,733 

KĠLO KAYBI 0,551 0,253-1,200 0,133 

YAġADIĞI YER 3,039 0,866-10,669 0,083 

EVRE 

 

EVRE  1 - 2 0,933 0,113-7,670 0,948 

EVRE  3 - 4 0,596 0,236-1,503 0,273 

*Cox regresyon analizi yapılmıĢ olup modelde 4 parametre değerlendirilmiĢ, anlamlı 

parametre bulunmamıĢtır. **p < 0.05 anlamlı olarak kabul edilmiĢtir. GA : Güven 

aralığı 
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Tablo 21. Genel sağ kalımda çoklu değiĢkenli analiz sonuçları*/** 

DeğiĢkenler OR %95 GA min - max  P değeri 

LKB-1 1,448 0,186-11,241 0,724 

KĠLO KAYBI 0,559 0,256-1,218 0,143 

YAġADIĞI YER 3,638 1,044-12,680 0,043 

EVRE 

 

EVRE  1 - 2 1,022 0,127-8,247 0,984 

EVRE  3 - 4 0,602 0,239-1,518 0,282 

*Cox regresyon analizi yapılmıĢ olup modelde 4 parametre değerlendirilmiĢ, 1 

anlamlı parametre bulunmuĢtur. **p < 0.05 anlamlı olarak kabul edilmiĢtir. GA 

:Güven aralığı 

     Hastalarda LKB-1 mutasyonu bulunmasının progresyonsuz ve genel sağ kalım 

üzerine etkisi olup olmadığı araĢtırıldı, istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı 

görüldü (PFS p=0,386)(GS p=0,359). 

Tablo 22: LKB-1 mutasyonunun progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım 

üzerine etkisi (Kaplan meier) 

             PFS               GS 

Ortalama p Ortalama p 

LKB-1 Var  4,5±2,06 0,386 5,196±0,682  0,359 

Yok  4,96±1,72 5,643±2,43 
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ġekil 3. LKB-1 mutasyonunun progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım 

üzerine  etkisi. (PFS p=0,386)(GS p=0,359) 

 

 

   4.3.3. PTEN Mutasyonu Sağ Kalım Analizi Sonuçları 

       Hastaların PTEN mutasyonu varlığı, kilo kaybı, yaĢadığı yer, yaĢ ve evreleri 

arasında çoklu regresyon analizi yapıldı. Progresyonsuz sağ kalım analizinde PTEN 

mutasyonu (OR:2,380, %95 CI=0,308-18,391, p=0,406), kilo kaybı (OR:0,519 %95 

CI=0,238-1134, p=0,100) ve yaĢadığı yer (OR=3,32 %95 CI=0,932-11896, p=0,064) 

arasında istatistiksel iliĢki bulunamadı. Genel sağ kalım analizinde ise sadece 

yaĢadığı yer anlamlı olarak belirlendi (OR=2,288 %95 CI=0,294-17,816 p=0,429). 

 

 

 

Tablo 23.Progresyonsuz sağ kalımda çoklu değiĢkenli analiz sonuçları*/** 

DeğiĢkenler OR %95 GA min - max  P değeri 

PTEN 2,380 0,308-18,391 0,406 

KĠLO KAYBI 0,519 0,238-1,134 0,100 

YAġADIĞI YER 3,329 0,932-11,896 0,064 
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EVRE 

 

EVRE  1 - 2 1,095 0,127-9,438 0,935 

EVRE  3 - 4 0,586 0,234-1,464 0,253 

 

*Cox regresyon analizi yapılmıĢ olup modelde 4 parametre değerlendirilmiĢ, anlamlı 

parametre bulunmamıĢtır. **p < 0.05 anlamlı olarak kabul edilmiĢtir. GA : Güven 

aralığı 

Tablo 24. Genel sağ kalımda çoklu değiĢkenli analiz sonuçları*/** 

DeğiĢkenler OR %95 GA min - max  P değeri 

PTEN 2,288 0,294-17,816 0,429 

KĠLO KAYBI 0,529 0,242-1,158 0,111 

YAġADIĞI YER 3,993 1,134-14,06 0,031 

EVRE 

 

EVRE  1 - 2 1,231 0,145-10,482 0,849 

EVRE  3 - 4 0,593 0,237-1,481 0,263 

*Cox regresyon analizi yapılmıĢ olup modelde 4 parametre değerlendirilmiĢ, 1 

anlamlı parametre bulunmuĢtur. **p < 0.05 anlamlı olarak kabul edilmiĢtir. GA 

:Güven aralığı 

      Hastalarda PTEN mutasyonu bulunmasının progresyonsuz ve genel sağ kalım 

üzerine etkisi olup olmadığı araĢtırıldı, istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı 

görüldü (PFSp=0,746)(GSp=0,825). 
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ġekil 4. PTEN mutasyonunun progresyonsuzsağkalım ve genel sağkalım üzerine 

etkisi (PFSp=0,746)(GSp=0,825). 

 

 

 

 

Tablo 25: PTEN mutasyonunun progresyonsuzsağkalım ve genel sağkalım 

üzerine etkisi (Kaplan meier) 

 

             PFS               GS 

Ortalama p Ortalama p 

PTEN Var  5,3±1,42 0,746 7,23±2,31  0,825 

Yok  6,3±2,1 9,17±2,76 
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     5.TARTIġMA 

       Akciğer kanseri geliĢmiĢ ülkelerde kansere bağlı ölümlerde her iki cinsiyette de 

birinci sıradadır (1). Ülkemizde Sağlık Bakanlığı‘nın tüm sağlık kuruluĢlarında tanı alan 

kanser olgularının kaydedildiği pasif kanser kayıt sistemi verilerine göre (1997) akciğer 

kanseri insidansı 11,5/100.000‘dir. Sağlık Bakanlığı verilerine göre akciğer kanseri 

sıklığı batı bölgelerimizde en yüksek (Akdeniz 41,0/100.000, Ege ve Ġç Anadolu 

39,5/100.000) Güneydoğu ve Doğu Anadolu bölgelerimizde en düĢük (sırayla 

17,7/100.000, 11,7/100.000) değerlerdedir (3). 1996 yılında Travis WD ve 

arkadaĢlarının ABD‘nde yaptığı bir çalıĢmada erkek ve kadınlarda akciğer kanseri 

görülme sıklığı 1,5:1 olarak tespit edilmiĢtir (131). Bizim çalıĢmamıza alınan 74 akciğer 

kanserli hastanın 5 (%6,8)‘i kadın 69 (%93,2)‘u erkek olarak belirlendi. Sigara 

içiciliğinin toplumumuzda erkek bireylerde daha fazla olması sebebiyle akciğer kanseri 

erkek hastalarda daha sık görülmektedir. 

       Akciğer kanseri tüm yaĢ gruplarında izlenmesine rağmen en sık olarak 50-70 yaĢ 

arasında görülmektedir. Hastalığın baĢlama yaĢının aĢağı inmesinde temel faktör 

sigaradır. Sigaraya baĢlama yaĢı düĢtükçe ve içilen sigara miktarı artıkça, görülme yaĢı 

daha da aĢağılara inmektedir. Bizim çalıĢmamızda hastaların ortalama yaĢı 65,3 olup, 

yaĢ aralığı 38-81 arasındaydı. 

        Dünya Sağlık Örgütü Sınıflamasına göre primer akciğer kanseri 4 ana histolojik alt 

tipe ayrılmaktadır (52). Bu alt tiplerin görülme sıklıkları; Adenokarsinom 

(bronĢioloalveolar karsinom da dahil) %38, Skuamöz hücreli karsinom %20, Büyük 

hücreli karsinom %5, Küçük hücreli karsinom %13, Sınıflandırılamayan diğer küçük 

hücreli dıĢı karsinomlar   %18, Diğerleri %6 Ģeklindedir (52). ÇalıĢmamızda ise 

Hastaların 38 (%51,4)‘i skuamöz hücreli, 26 (35,1)‘sı adenokarsinom,  7 (%9,5)‘si NOS 

(BaĢka türlü sınıflandırılamayan akciğer kanseri), 3 (%4,1)‘i büyük hücreli akciğer 
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kanseriydi. Literatür verileri ile farklı olmasının sebebi; görece olarak hasta sayısının az 

olması ve coğrafi faktörlerin olabileceği düĢünüldü. 

        Sigara içimi akciğer kanseri olgularının % 85'inden sorumludur. Polisiklik 

hidrokarbonlar, vinil klorid, nikel, aldehidler, peroksitler, nitrozaminler ve benzopiren 

sigara dumanında tanımlanmıĢ olan 40 kadar karsinojenden birkaçıdır (4). Sigara 

içicileri arasında akciğer kanseri geliĢimi içmeyenlere oranla 10-25 kat artıĢ gösterirken 

sigara kullanımı, akciğer kanserinin tüm histopatolojik tiplerinin geliĢme riskini arttırır. 

Akciğer kanseri geliĢme riski, sigaranın bırakılması ile birlikte progresif olarak azalır ve 

15-30 yıllık sigarasız bir dönemden sonra hiç sigara içmemiĢ popülasyonla yaklaĢık eĢit 

düzeye gelir (5). ÇalıĢmamıza alınan hastaların 69 (%93,2) ‗unda sigara öyküsü 

mevcutken 5 (%6,8) hastada sigara öyküsü yoktu. Ortalama sigara tüketimi 44,5 

paket/yıl olarak belirlendi. Bu veriler sigara içiminin akciğer kanseri ile yakın iliĢkide 

olduğunu gösteren literatür bilgileri ile uyumlu olarak değerlendirildi. 

        Akciğer kanseri geliĢimine neden olan genetik faktörlerin rolü net olarak 

anlaĢılamamıĢtır; ancak elde edilen kanıtlara göre genetik faktörler akciğer kanseri 

geliĢiminde rol oynamaktadır. Akciğer kanserli hastaların birinci derece akrabalarında 

akciğer kanseri geliĢme riski artmıĢtır (13). ÇalıĢmamızda ise hastaların 1. derece 

akrabalarında kanser öyküsü olanlardan; 9 (%12,2) hastada akciğer kanseri, 3 (%4,1) 

hastada larinks kanseri, 1 (%1,4) hastada beyin tümörü ve 1 (%1,4) hastada mide 

kanseri mevcuttu ve 60 (%81,1) hastada ailede malignite öyküsü yoktu. Literatür 

verileri ile uyumlu olarak 1. derecede aile bireylerinde akciğer kanseri olması malignite 

riskinin arttığını destekleyen bir bulgu olarak karĢımıza çıkmıĢtır. 

       Akciğer kanseri mortalitesi yüksek bir hastalıktır. Tanı sonrası sadece %15- 16,6 

hasta 5 yıl ve üzeri hayatta kalabilmektedir (132). Bizim çalıĢmamızda hastaların 2 yıl 

gözlenmesi nedeniyle 5 yıllık sağ kalım çalıĢması yapılamamıĢtır. Takip edilen 2 yıllık 

süre içinde genel sağ kalım ve progresyonsuz sağ kalım analizleri yapılmıĢtır. 

Hastaların ortalama progresyonsuz sağ kalımları 4,5 ay, genel sağ kalımları 4,8 ay 

olarak saptandı. Hastaların takibinde 5 (%6,8) parsiyel yanıt, 38 (%51,4) progresyon, 5 

(%6,8) regresyon, 25 (%35,1) stabil hastalık olarak değerlendirildi. Progresyon 

oranlarının yüksek olması mortalite oranlarının da yükselme ihtimalini göstermektedir. 
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       Mortalite ve morbidite oranları bu denli yüksek olması nedeniyle akciğer kanserinin 

önlenmesine ve tedavisine yönelik çalıĢmalar önem kazanmaktadır. 

        Hastanede yatıĢ oranları, iĢ gücü kayıplarının yüksek olması da akciğer kanseri 

tedavilerinin maliyetlerini de artırmaktadır. Tedavi maliyetlerindeki artıĢla akciğer 

kanserinin toplumda etkilediği kiĢi sayısı artmakta ve önemli bir halk sağlığı problemi 

haline gelmektedir. Sigara kullanımı ile yüksek oranda iliĢkili olması; akciğer 

kanserinin önlenmesinde en önemli adımın sigara içilmemesi veya bırakılması olduğunu 

göstermektedir. Akciğer kanserine bağlı ölümlerin azaltılmasında diğer önemli faktör 

erken tanıdır. Türk Toraks Derneği-Akciğer ve Plevra Maligniteleri ÇalıĢma Grubu‘nun 

çalıĢmasında olguların %86,7‘si ileri evrede yer almaktadır (133). Her hastalıkta oldu 

gibi akciğer kanserinde erken tanı önemlidir, bu sebeple son kılavuzlarda akciğer 

kanseri taraması için Toraks tomografisi önerilmektedir (132). 

          KHDAK için temel tedavi cerrahi rezeksiyondur ancak erken dönem KHDAK 

olsa bile hastaların %50‘sinden az bir kısmında küratif rezeksiyon sağlanmaktadır. 

Küratif rezeksiyon sonrası 5 yıllık sağkalım oranı %30-60 arasındadır (134). 

          BaĢvuru sırasında tüm akciğer kanserli olguların %80‘i inoperabl olup, sadece 

%20 olgu cerrahi tedaviye adaydır (135). Cerrahi tedavi Ģansı düĢük bu hastalık 

grubunda kemoterapi ön plana çıkmaktadır. Kemoterapi ilaçlarının çeĢitliliği ve yan etki 

profilinin de geniĢ olması sebebiyle son dönemlerde hedefe yönelik tedaviler önem 

kazanmıĢtır. Hedefe yönelik tedavi ihtiyacının artması nedeniyle akciğer kanserinin 

patofizyolojisinin aydınlatılması da önem kazanmaktadır. Tümör süpresör genler ve bu 

genlerde meydana gelen mutasyonların araĢtırılması bu bağlamda önem kazanmaktadır. 

5.1.TP53 MUTASYONLARI 

        Akciğer kanseri olan olguların aile öyküsü olması araĢtırıcıları bu hastalık 

grubunda genetik mutasyon taramaya itmiĢtir. Kanser hücrelerinin detaylı 

immünohistokimyasal incelemeleri ile özellikle rutin kullanımda olan kematerapötik 

ilaçlara direnç gösteren hastalarda hedefe yönelik tedavilerin önünü açmıĢtır. Hedefe 

yönelik tedavilerin kanser hastalarının geleceğini yakından ilgilendirdiği aĢikardır.        

Biz de çalıĢmamızda kanser genetiğini anlama ve hastaların progresyonsuz sağ kalımları 

ile genel sağ kalım verilerini ortaya amacıyla veriler toplayıp, analizler yaptık. 
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ÇalıĢmamızda KHDAK olan hastalar için anlamlı olabilecek TP53, PTEN ve LKB1 

genlerinin mutasyon analizleri ve sağ kalım süreleri üzerine etkisi araĢtırılması 

planlandı. 

        ÇalıĢmaya alınan 74 hastada TP53 gen mutasyon analizleri yapıldı. Bu 74 hastanın 

7(%9,5)‘sinde TP53 gen mutasyonu saptandı. 

       Nicola Cianco ve arkadaĢları tarafından 2012 yılında yapılan benzer bir çalıĢmada 

bronkoskopik biyopsi ile tanı konulan 19 KHDAK hastası incelenmiĢ. Bunlardan 

adenokarsinomlu hasta sayısı 12 iken 5 hasta skuamöz hücreli, 2 hasta da diğer 

KHDAK olarak değerlendirilmiĢ. Dokuz (%45,37)  hastada TP53 gen mutasyonu 

pozitif saptanmıĢ olup aynı hasta grubunda Ki67 proliferasyonu 8(%42,1) hastada tespit 

edilmiĢtir. Hasta sayısı çalıĢmamıza göre daha az olduğu halde TP53 oranları yüksek 

bulunmuĢ olması dikkat çekmiĢtir. Bu çalıĢmanın sağ kalım analizlerinde TP53 gen 

mutasyonun genel sağ kalım üzerine negatif etkili olduğu görülmüĢtür. ÇalıĢmada hasta 

sayılarının az olması eksik yönü olarak değerlendirildi (136). 

        Bizim çalıĢmamızda TP53 gen mutasyonun genel sağ kalım ve progresyonsuz sağ 

kalım üzerine etkili olduğu görüldü. Konu ile ilgili literatür bilgilerine bakıldığında 

Cheol Hong Kim ve arkadaĢlarının 2012 yılında yaptığı bir çalıĢmada TP53 ve Ki67 

ekspresyonunun prognostik etkileri araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmaya 72‘si erkek, 64‘ü kadın 

136 akciğer adenokarsinomu olan hasta alınmıĢ. 136 hastanın 46‘sı sigara içicisi olarak 

tespit edilmiĢ. ÇalıĢma sonucunda TP53 ekspresyonu 93(%71) hastada saptanırken, 

Ki67 ekspresyonu 61(%49,2) hastada görülmüĢ. TP53 mutasyonu olan 93 hastanın 32‘si 

sigara içicisi olarak belirlenmiĢ. TP53 ve Ki67‘in erkek cinsiyet, sigara içiciliği ve kötü 

diferansiyasyon ile ilgili olduğu bulunmuĢ. Bizim çalıĢmamızda TP53 mutasyonu tespit 

edilen 7 hastanın tamamı sigara içicisi olarak kayıt edildi.  Bu çalıĢmanın sonucunda 

Ki67 ekspresyonunun kötü tümör diferansiyasyonu ve özellikle ileri evre hastalarda 

prognoz üzerine negatif etki ettiği gösterilmiĢ. TP53 geni için ise etkisi gösterilememiĢ 

bu bilginin literatür bilgilerine ters olduğu belirtilmiĢ daha ileri çalıĢmaların yapılması 

gerektiği açıklanmıĢ (137). Ki67 ekspresyonun da çalıĢılması gerektiği çalıĢmamızın 

eksiği olarak dikkat çekti. 
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       Benzer bir çalıĢmada Hiroko Suzuki ve arkadaĢları tarafından 1992 yılında 

yapılmıĢtır. ÇalıĢmaya 30 KHDAK hastası alınmıĢ. Bu hastaların 14(%47)‘ünde TP53 

gen mutasyonu saptanmıĢtır. Bu veri literatür verileri ile uyumlu bir bilgi olarak 

karĢımıza çıkmıĢtır. Ayrıca çalıĢmada ömür boyu sigara içimi ile TP53 gen mutasyonu 

iliĢkili bulunmuĢtur. Bu çalıĢma sigara kullanımı ile TP53 iliĢkisi ortaya koyan ilk 

çalıĢmadır (138). ÇalıĢma verileri bizim çalıĢmamızla uyumlu bulunmuĢtur. 

        TP53 geninin sağ kalım üzerine etkili olduğu Li Liu ve arkadaĢları tarafından 2011 

yılında yapılan bir baĢka çalıĢmada yine belirtilmiĢtir. Bu çalıĢmada TP53 geni alt 

mutasyonları ve wild tipleri incelenmiĢtir. ÇalıĢmaya 2002 – 2004 yılları arasında platin 

bazlı kemoterapi alan 199 KHDAK hastası alınmıĢtır. Hastaların hepsi evre 3 veya 4 

olarak tespit edilmiĢtir. Ortalama 26,5 aylık bir takibin ardından TP53 gen 

mutasyonlarının ortalama sağ kalım üzerine etkili olduğu gözlenmiĢtir. Özellikle 

genetik polimorfizmle ile ilgili bu çalıĢmanın rutin kemoterapilere dirençli hastalar için 

TP53 gen etkilerinin ve polimorfizminin aydınlamasının yararlı olabileceği belirtilmiĢtir 

(139). 

         Steels E. ve arkadaĢları tarafından 2001 yılında yapılan bir sistematik derlemede 

TP53 geni ve sağ kalım üzerine olan 76 çalıĢma incelenmiĢtir. Ġncelenen 76 çalıĢmanın 

67‘si KHDAK olan hastalarda yapılmıĢ, diğer çalıĢmalardan 2‗si küçük hücreli akciğer 

karsinomu 2‘si nöroendokrin tümor ve 3‘ü de her hangi bir tipte olarak sınıflandırılmıĢ. 

Evre 1 – 2 KHDAK olan hastalarda yapılan çalıĢmalarda TP53 mutasyonu pozitif hasta 

oranları en çok %68 izlenirken en az %35 izlenmiĢtir. Hastaların ortalaması alındığında 

ise %44 TP53 mutasyonu izlendiği belirtilmiĢtir. Cerrahi olarak rezeke edilebilen 

boyutta KHDAK olan hastları içeren çalıĢmaların analizinde ise TP53 mutasyon 

oranları en yüksek %77 bulunurken en düĢük % 16 tespit edilmiĢtir. Tüm çalıĢmaların 

ortalaması alındığında ise bu oran %48 olarak saptanmıĢtır. 

        ÇalıĢmanın devamında evre 3 – 4 KHDAK olan hastalar ile yapılan çalıĢmalar 

incelendiğinde TP53 gen mutasyon oranı en yüksek %77 izlenirken en düĢük %28 

izlenmiĢtir. Ortalama TP53 mutasyon oranı %44 olarak hesaplanmıĢtır. ÇalıĢmaların 

tüm alt grupları incelendiğinde TP53 gen mutasyonu olmasının kötü prognoz ile iliĢkili 

olduğu çalıĢma sonucu olarak açıklanmıĢtır (140). Literatür verileri gen mutasyon 
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oranları olarak çalıĢmamızı desteklemese de TP53 geninin prognoz üzerine etkileri ile 

literatürle uyumlu idi. 

        Literatürde TP53 gen mutasyonunun prognoz üzerine etkisi ile ilgili birçok çalıĢma 

mevcuttur. Prognoz üzerine benzer bir çalıĢmada 2012 yılında Chiara Scoccianti ve 

arkadaĢları tarafından yapılmıĢtır. bu çalıĢmanın dizaynı da bizim çalıĢmamıza 

benzemektedir. ÇalıĢmaya KHDAK olan 250 hasta alınmıĢtır. Bu 250 hastanın 110‘u 

skuamöz hücreli kanser, 133‘ü adenokarsinom ve 7 hasta da diğer tipler olarak 

belirtilmiĢtir. TP53 geni immünohistokimyasal olarak incelenmiĢ. Hastalardan alınan 

kan örnekleri sonucunda hastaların %48,8‘inde TP53 geni tespit edilmiĢ. Hastalarda 

benzer Ģekilde KRAS mutasyonu hastaların %18,5‘inde tespit edilmiĢ. TP53 mutasyonu 

tespit edilen hasların %62‘si sigara içicisi olarak tespit edilmiĢ. ÇalıĢmada bir baĢka 

bulgu olarak genetik mutasyonların hastalık belirti vermeden özellikle sigara 

içicilerinde belirlenmesi olmuĢtur. Genetik mutasyonların hastalık progresyonuna etkili 

olduğu belirtilmiĢtir (141). 

        Sigara kullanımı akciğer kanserinin en önemli nedeni olarak sürekli karĢımıza 

çıkmaktadır. ÇalıĢmamıza aldığımız 74 KHDAK hastasının 69(%93,2)‘unda sigara 

içimi mevcuttu. Sigara kullanımının çalıĢmamızda genel sağ kalım ve progresyonsuz 

sağ kalım üzerine etkili olmadığı yönünde alınan sonucun hasta populasyonundaki çok 

yüksek kullanım yüzdesi ile iliĢkili olabileceği düĢünüldü. 

        TP53 gen mutasyonu saptanan 7 hastanın tamamı sigara içicisi olarak saptandı. 

Sigaranın TP53 kodon 72 polimorfizmi etkisi üzerine 2012 yılında Dazhong Liu ve 

arkadaĢları tarafından 2012 yılında bir çalıĢma yapılmıĢtır. Bu çalıĢmada akciğer 

kanseri olan 360 hastaya karĢılık kanser taĢımayan 360 hasta alınmıĢtır. Her iki hasta 

grubu sigara içimi ve TP53 kodon 72 gen polimorfizmi açısından karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Kanser hastalığı olan gruptaki 360 hastanın 255(%70,8)‘inde sigara kullanımı olurken, 

kontrol grubunda bu sayı 185(%50,1) olarak tespit edilmiĢ. Akciğer kanseri olan 

hastaların histolojik tipleri incelendiğinde; adenokarsinom 140(%38,9), skuamöz hücreli 

142(%39,4), küçük hücreli 37(%10,1) olarak belirlenmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda 30 

paket/yıl ve üzerinde sigara içicileri içmeyen hasta grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

istatiksel olarak anlamlı oranda daha az TP53 kodon 72 pro/pro  genotipinde mutasyon 
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izlenmiĢtir. Bu çalıĢmaya göre TP53 kodon 72 polimorfizmi akciğer kanseri 

geliĢmesinde rolü olduğu ve sigara içiminin bu riski modifiye ettiği belirtilmiĢtir (142). 

       ÇalıĢmamızda bakılan TP53 gen mutasyonlarının alt türleri; 2 hastada R158H, 1‘er 

hastada da V157F, R248W, R273S ve R723S Ģeklinde oldu. Literatür verileri 

tarandığında TP53 gen mutasyonu alt türleri ve önemlerine dair çalıĢma kısıtlı 

orandadır. Konu ile ilgili en detaylı derleme çalıĢması 2015 yılında William A. Freed-

Pastor ver arkadaĢları tarafından yapılmıĢtır. ÇalıĢmaya retrospektif olarak TP53 gen 

mutasyonu olan 19.262 hasta alınmıĢ. Bu hasta grubunun R175H mutasyonu %4,6 oranı 

ile en yüksek değerde gözükmüĢ. Diğer mutasyon oranları R248Q %3,5, R273H %3,1, 

R248W %2,8, G245S %2,8, R273C %2,7, R249S %2,1 Ģeklinde tespit edilmiĢtir. 

ÇalıĢmada ayrıca en sık görülen R175H gen mutasyonunun etkisi ile eksprese edilen 

protein NF – Y, PML, P63 ve P73 iliĢkili olarak belirtilmiĢtir (143). 

        TP53 gen alt tipleri ile ilgili bir baĢka çalıĢmada da Christine Rebischung ve 

arkadaĢları tarafından 2020 yılında kolon kanseri olan hastalarda yapılmıĢtır. ÇalıĢmaya 

86 hasta alınmıĢtır. Hastaların hepsi preoperatif radyoterapi ile tedavi edilen rektum 

kanserli hastalardır. 19 hasta evre 1, 27 hasta evre 2, 40 hasta evre 3 olarak 

belirtilmiĢtir.  ÇalıĢma sonucunda TP53 gen mutasyonun hem sağ kalım oranlarında 

hem de radyoterapi cevaplarında istatiksel olarak anlamlı oranda negatif etkili olduğu 

açıklanmıĢtır (144). Bu çalıĢma verileri de literatür ve bizim çalıĢma verilerimizle 

uyumlu olduğu görüldü. 

        Daha önce belirttiğimiz gibi hedefe yönelik tedavi geliĢtirmeleri çalıĢmamızın 

temel dayanağıdır. TP53 gen mutasyonları ile ilgili hedefe yönelik tedaviler günümüzde 

kullanılmaktadır. Bu tedavilerde kullanılan ajanlardan biri olan zerumbone tedavisi 

2014 yılında Zhenhong Hu ve arkadaĢları tarafından yayınlanan bir çalıĢmada 

incelenmiĢtir. Bu çalıĢmada belirtildiği gibi platin bazlı tedavilere geliĢen dirençler 

KHDAK olan hastalarda hastalık seyri açısından önemli hale gelmiĢtir. Bu durum 

birçok kanser hastalığında anti tümör tedavi olarak kullanılan zerumbone molekülünün 

KHDAK da kullanımını gündeme getirmiĢtir. Zerumbone TP53 genine benzer Ģekilde 

apopitozu indükleyerek etki göstermektedir. Zerumbon, subtropikal zencefilden izole 

edilen bir seskuiterpen bileĢeni olan bir ajandır. Zerumbonun antitümöral ve anti-

inflamatuvar etkileri olduğu bildirilmiĢtir.  ÇalıĢmada zerumbonun TP53 ekspresyonunu 
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arttırdığı ve reaktif oksijen radikallerinde artıĢa neden olduğu belirtilmiĢtir. Kanser 

hücrelerine sağlıklı hücrelerden daha çok toksik etki ettiği ortaya konmuĢtur. 

      Konu ile ilgili mutasyonlara yönelik tedavi geliĢtirilmesi ve mutasyon olan sağlıklı 

kiĢilerin hastalık ortaya çıkmadan tespit edilmesi gelecek hedefleri arasındadır. 

5.2. PTEN MUTASYONLARI  

          Tümör supresör gen olan PTEN kromozom 10q23‘te lokalizedir. Somatik 

mutasyon veya heterozigotisitenin kaybolması sonucu glioblastomlar, endometriyal 

karsinomlar prostat kanserleri, malign melanom, baĢ ve boyun squamöz hücreli 

karsinomlar (SCCs) ve gastrik adenokarsinomlar ortaya çıkar. PTEN‘ deki germ-line 

mutasyonlar ailesel hamartom sendromları olan Cowden ve Bannayan-Zonana 

hastalığında görülür (145). 

        PTEN gen mutasyonları ile ilgili yapılan ilk çalıĢmalardan biri 1998 yılında Eva 

Maria Duerr ve ark. tarafından gliom ve glionöral tümörlü hastalarda yapılmıĢtır. Bu 

çalıĢmaya 331 hasta alınmıĢtır. PTEN mutasyonları; 20/142 glioblastom, 1/7 dev hücreli 

glioblastom, 1/2 gliosarkom, 1/30 pilositik astrositom ve 2/22 oligodendrogliomada 

saptanmıĢtır. Bu çalıĢmanın sonucunda PTEN mutasyonları glioblastomların yaklaĢık 

%20‘sinde ortaya çıkarken daha düĢük dereceli gliomlarda ise nadiren saptanmaktadır. 

Bu bulgular PTEN‘in glioblastom geliĢiminde rolü olan kromozom 10 üzerindeki tümör 

baskılayıcı genlerden biri olduğunu doğrulamaktadır (146). 

        PTEN gen mutasyonun diğer kanser gruplarında gösterilmesinin ardından KHDAK 

lu hastalara yönelik de araĢtırmalar yapılmaya baĢlamıĢtır. Sadece gen mutasyonu değil 

PTEN gen ekspresyonu üzerine de durulmuĢtur. 

        Seol Bong Yoo ve ark. 2011 yılında Güney Kore‘ de yaptığı bir çalıĢmada PTEN 

geninin düĢük ekspresyonun progresyonsuz sağ kalım üzerine etkileri araĢtırılmıĢtır. Bu 

çalıĢmada ameliyat ile alınan 288 KHDAK örneği incelenmiĢ olup bu 288 örneğin 168 

tanesi adenokarsinom, 99 tanesi skuamöz hücreli karsinom ve 21 tanesi de diğer alt 

tipler olarak raporlanmıĢ. Bu çalıĢmanın kurgulanması KHDAK‘li hastalarda PTEN 

down-regülasyonun EGFR tirozin kinaz inhibitörlerine direnç geliĢmesine etkisi üzerine 

olmuĢtur. ÇalıĢma bulgularında 288 örneğin 122(%42,4)‘sinde PTEN gen kaybı 
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izlenmiĢ. Spesifik olarak adenokarsinomların %28,6‘sında, skuamöz hücreli 

karsinomların %66,7‘sinde ve diğerlerinin de %38,1‘inde tespit edilmiĢtir. Bu 

çalıĢmanın sonucunda PTEN kaybı ile ileri evre, erkek cinsiyet, sigara ve skuamöz 

hücreli karsinom ile arasında anlamlı iliĢki saptanmıĢtır. PTEN kaybının progresyonsuz 

sağ kalım ile de iliĢkili olduğu ortaya konmuĢtur. EGFR ile arasında anlamlı iliĢki ise 

saptanmamıĢtır (147). 

        ÇalıĢmamızdaki 3 (%4,05) hastada PTEN mutasyonu mevcutken, 71 (%95,9) 

hastada mutasyon tespit edilemedi. Mutasyon saptanan hastaların patolojik tiplerine 

bakıldığında 1‘i skuamöz hücreli karsinom, 2‘si adenokarsinom olarak saptandı. Mevcut 

PTEN mutasyonları G538A, C388T, G493A olarak tespit edildi.  

          Bu 3 hastada progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım üzerine istatistiksel 

olarak anlamlı fark tespit edilememiĢtir. Hastalarda PTEN mutasyonunun varlığı ile 

hastalardaki kilo kaybı, lenf nodu tutulumu, metastaz, evreleri ve sigara kullanımı 

arasında yapılan istatistiksel analizde anlamlı fark görülmemiĢtir. Bunun nedeni olarak 

çalıĢmaya alınan hasta sayısının az olması gösterilebilir.  

          Panagiotou ve ark. tarafından 2012 yılında Yunanistan‘da yapılan bir çalıĢmada 

KHDAK‘ li 61 hastanın patolojik örneklerinde PTEN ekspresyon kaybı araĢtırılmıĢtır. 

ÇalıĢma KHDAK olan hastalarında PTEN down-regülasyonun klinikopatolojik 

etkilerini koymaya yönelik yapılmıĢtır. ÇalıĢmaya alınan 61 hastanın 24 (%39,34)‘ünde 

PTEN ekspresyon kaybı izlenmiĢtir. Analizlerde ekspresyon kaybının agresif metastaz 

geliĢtirme oranlarını istatiksel olarak anlamlı oranda artırdığı ortaya konulmuĢtur. 

Benzer Ģekilde PTEN fazla ekspresyonu olan 8 (%13,12) hastada ise metastaz geliĢme 

oranları düĢük bulunmuĢtur. ÇalıĢma sonucunda hedefe yönelik tedaviler için özellik 

HER2/PI3K inhibisyonu olan hastalarda PTEN ekspresyon kaybının anlamlı olabileceği 

belirtilmiĢtir (148). 

          ÇalıĢmamıza dahil ettiğimiz 74 hastanın 34 (%45.9)‘ünde metastaz saptanırken 

40 (%54,1) hastada metastaz saptanmadı. Metastaz saptanan hastaların 3 tanesinde 

PTEN gen mutasyonu saptanmıĢ olup tüm PTEN gen mutasyonu pozitif olan hastaların 

% 4,05‘ ine tekabül etmektedir. PTEN gen mutasyonu saptanan hasta sayısı 3 ile sınırlı 
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olduğu için istatistik yapılmamasına rağmen metastaz oranının PTEN gen mutasyonu 

olan grupta yüzde olarak yüksek olduğu görülmektedir.  

        Jean Charles Soria ve ark. 2002 yılında Teksas Üniversitesi MD  Anderson Kanser 

Merkezinde yayınladığı bir çalıĢmada 125 erken evre KHDAK hastası incelenmiĢtir. Bu 

hastalarda sadece PTEN gen mutasyonu değil PTEN ekspresyon kaybı bakılarak 

genetik mutasyondan ziyade fonksiyon kaybı üzerine yoğunlaĢılmıĢtır. 125 erken evre 

KHDAK hastasının 30  (%24)‘unda PTEN ekspresyon kaybı saptanmıĢtır. ÇalıĢmada 

PTEN ekspresyon kaybı; azalmıĢ protein sentezi, artmıĢ protein yıkımı veya bozulması 

veya diğer posttranslasyonel modifikasyonlarla açıklanmıĢ. PTEN ekspresyon kaybı 

olan 30 hastanın 10‘unda PTEN gen mutasyonu tespit edilirken 20 hastada tespit 

edilmemiĢ. PTEN metilasyonu ise PTEN negatif hastaların 7 (%35)‘inde tespit 

edilirken, PTEN pozitif hiçbir hastada metilasyon tespit edilmemiĢ. PTEN 

metilasyonunun KHDAK‘lu hastalarda ekspresyon ile korele olduğu ortaya konmuĢtur. 

ÇalıĢmada özetle PTEN kaybı, KHDAK‘de nadir görülen bir durum değildir, ancak bu 

çalıĢmada PTEN genindeki genetik değiĢiklikler nadir olarak saptanmıĢtır. PTEN 

ekspresyon kaybı kısmen promoter metilasyonu ile açıklanabilir. Test edilen primer 

tümörlerin %35‘inde ve KHDAK hücre dizilerinin %69‘unda PTEN metilasyonu 

saptanmıĢtır. Ayrıca bu genin metilasyonu geri dönüĢümlü olarak 5-aza-2‘-deoksitidin 

ile gösterilebilir. Sık kazanılmıĢ tümörle iliĢkili epigenetik değiĢiklikle ilgili 

bulgularımız PTEN‘in bir tümör baskılayıcı gen olarak metilasyona ek olarak nokta 

mutasyonlar ve homozigot delesyonlarda etkili olduğunu desteklemektedir (149).  

ÇalıĢmamızda PTEN gen mutasyonunun varlığına yoğunlaĢmıĢ olup, protein 

ekspresyonu kısmının tümör geliĢiminde etkili olduğu ve PTEN gen mutasyonun 

malignite geliĢiminde etkili olduğu gözükmektedir. 

        Carmen J. Marsit ve ark. tarafından 2005 yılında ABD‘ inde yapılan bir çalıĢmada 

KHDAK ‗de PTEN ekspresyonunda meydana gelen genetik ve epigenetik 

değiĢikliklerin rolünü ortaya çıkarmak için, primer cerrahi rezeksiyon yapılan akciğer 

tümörlü vakalardan oluĢan serilerde protein ekspresyonu, protomoter hipermetilasyon 

durumu ve PTEN tümör supresör genin heterozigozite kaybı incelenmiĢtir. Ayrıca bu 

çalıĢmada PTEN e oldukça homolog eksprese edilen psödogen olan PTENP1‘in 

hipermetilasyon prevelansı da belirlenmiĢtir. ÇalıĢmaya 1992 ve 1996 yılları arasında 
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göğüs cerrahisi servisinde opere olan 117 hastanın örneği immünohistokimyasal olarak 

incelenmiĢtir. Daha önceki çalıĢmalarla uyumlu olarak, 86(%74) NSCLC hastasında 

PTEN protein ekspresyonunun kaybı veya azalması immunohistokimyasal yöntemlerle 

saptanmıĢtır. Aslında bu serilerde, daha önceki çalıĢmalardan daha fazla tam kayıp 

(%44) saptanmıĢtır. Bu yüksek PTEN kayıp prevelansı, akciğer tümörigenezinde PTEN 

inaktivasyonu yoluyla PI3K/AKT yolağının aktivasyonunun önemini göstermektedir. 

PTEN hipermetilasyonu ise 39 (%26) hastada izlenmiĢtir. Akciğer kanserinde PTEN‘in 

homozigot delesyonu ve mutasyonu nadir olarak görülür. Promoter 

hipermetilasyonundaki epigenetik suskunluğa heterozigozisitenin kaybolmasının eĢlik 

etmesi PTEN ekspresyon kaybını açıklayabilir. PTEN promoter hipermetilasyonunun 

KHDAK ‘deki prevelansı %26 olarak bulunmuĢtur. Ancak bu değiĢiklik PTEN protein 

ekspresyonunun güçlü bir belirleyicisi değildir. Bu, daha önceki yayınlarla uyumlu 

bulunmuĢtur. Bu çalıĢmanın sonuçlarında PTEN regülasyonu sadece genetik olarak 

değil, transkripsiyonel ve translasyonel düzeyde ortaya çıkabileceği belirtilmiĢtir (150). 

Bu çalıĢmanın bizim çalıĢmamıza göre eksik kısmı genetik mutasyon araĢtırılması 

yapılmamıĢ olmasıdır.  PTEN genindeki sık somatik mutasyonlar çeĢitli sporadik 

tümörlerde bildirilmiĢtir, bunlar arasında endometriyum kanseri ve prostat kanseri de 

vardır (151). Gastrik karsinomlarda immunohistokimyasal yöntemle yapılan 

çalıĢmalarda PTEN ekspresyonunun mikroskobik karsinom tipi, diferansiasyon, evre, 

metastaz, invazyon derinliği gibi prognostik parametrelerle negatif yönde korele olduğu 

bulunmuĢtur (152). Bu tümörlerin tersine PTEN mutasyonlarının KHDAK ‗de nadir 

olarak görüldüğü bildirilmiĢtir (153). Bunun nedeni bu çalıĢmalardaki örnek sayısının 

az olmasına bağlı olabilir. Benzer Ģekilde bizim çalıĢmamızda da PTEN gen mutasyonu 

3 (%4.05)  hastada tespit edilmiĢtir. Toplam hasta sayısının 74 hasta ile sınırlı olması 

çalıĢmamızın kısıtlayıcı faktörlerinden biridir. Bunun yanında, PTEN‘de heterozigosite 

kaybı KHDAK‘ de sık olarak bildirilmiĢtir (%50) (154). Son bir çalıĢmada 176 tane 

cerrahi rezeksiyon uygulanmıĢ KHDAK hastasında PTEN mutasyonu ile EGFR, KRAS 

ve TP53 mutasyonları arasındaki iliĢki araĢtırılmaya çalıĢılmıĢtır. PTEN mutasyonu 176 

tümörün 8 tanesinde (%4.5) saptanırken eĢ zamanlı olarak bir vakada EGFR mutasyonu 

ve 4 vakada da TP53 mutasyonu saptanmıĢtır. Ancak PTEN mutasyonu, KRAS 

mutasyonu olan tümörlerde saptanamamıĢtır. PTEN mutasyonları sadece sigara 

içenlerde bulunmuĢtur ve adenokarsinoma göre skuamöz hücreli karsinomda anlamlı 
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olarak daha sık görülmüĢtür (155). Bu bulgular, rölatif olarak PTEN mutasyonlarının 

sigara içicilerinde KHDAK‘de yaygın görüldüğünü ve PTEN mutasyon analizlerinin 

EGFR sinyal yolağı ile bağlantılı genetik değiĢikliklerin kapsamlı olarak anlaĢılmasını 

kolaylaĢtırabileceğini göstermektedir (155).  

5.3. LKB-1 MUTASYONLARI 

         LKB1, STK11 (serin treonin kinaz 11) olarak adlandırılır ve bu gendeki germline 

mutasyonlar otozomal dominant Peutz-Jeghers Sendromuna neden olur (PJS) (156,157). 

Bu sendromda akciğer kanseri de dahil çeĢitli tipte kanserlerin geliĢmesi riskinde artıĢ 

görülmektedir (158). Ġnsanlarda LKB1 kromozom 19‘un kısa kolunda lokalizedir ve 

CAMK ailesi serin treonin kinazı kodlar. Fonksiyonel olarak, LKB1 sitoplazmadaki 

aĢağıya doğru çeĢitli hedefleri fosforilleyebilir. Ancak en çok çalıĢılan hedef AMP 

aktiflenen protein kinazdır (AMPK) ve glukoz alımı ile hücresel metabolizmanın 

düzenlenmesinde anahtar rol oynar (159). LKB1, çeĢitli kanserlerde delesyona uğradığı 

saptandığından beri bir tümör baskılayıcı gen olarak bilinmektedir. LKB1; mTOR 

inhibisyonu, hücre siklüs ve proliferasyonunun regülasyonu ve hatta metastaz 

regülasyonu gibi çeĢitli mekanizmalara sahiptir (160,161). Somatik tümörlerde 

gözlenen somatik LKB1 mutasyonlarından baĢka çerçeve kayması, anlamsız, yanlıĢ 

anlamlı mutasyonlar veya büyük intragenik delesyonlar ki bunlar kesik proteinleri 

oluĢturur. Bunlar akciğer kanserinde de görülmüĢtür ve ekzon 1-8‘de ortaya çıkar (162). 

Genomik ve proteomik analizler, fare ve insan örneklerinin çapraz tür karĢılaĢtırması ile 

kıyaslandığında; insan primer KHDAK‘de tedavi edilemeyen hastalığı yansıtan LKB1 

eksik tümörlerden metastaza progresyon boyunca benzer bir patern saptanmıĢtır. Buna 

ek olarak, LKB1 eksik tümörler; SRC, FAK, TGF-beta, E2F1 ve kök hücre belirteçleri 

OCT4 ve TCF3‘ün upregülasyonunu da içeren bir provokatif gen imzası taĢımaktadır 

(160).     ÇalıĢmamızdaki 6 (%8,1) hastada LKB-1 mutasyonu mevcutken, 68 (%91,9) 

hastada mutasyon tespit edilemedi. Mutasyon saptanan hastaların patolojik tiplerine 

bakıldığında 2‘i skuamöz hücreli karsinom, 3‘ü adenokarsinom, 1‘i NOS olarak 

saptandı. 20 primer akciğer adenokarsinom spesimeni ve 9 akciğer kanser hücre 

dizisinin değerlendirildiği bir çalıĢmada akciğer adenokarsinomlarında %33 oranında 

LKB-1 inativasyonu saptandı (163). Bizim çalıĢmamızdaki mevcut LKB-1 mutasyonları 

C961G, C953T, G889C, C780P, A371G, A356G  idi.  
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        Koivunen ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada KHDAK‘li hastalarda LKB-1 

mutasyon sıklığı %11 olarak bulunmuĢtur (164). Bu da bizim çalıĢmamızda elde edilen 

%8 oranına yakın bir değerdir. Hongjin J ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada ise 

LKB-1 inaktivasyonunun akciğer adenokarsinomu ve skuamöz hücreli karsinomda %34 

ve %19 oranında olduğunu saptamıĢtır. Bu çalıĢmada  LKB-1‘in pulmoner 

tümörigenezde baĢlangıç, farklılaĢma ve metastaz kontrolünde LKB-1‘in kritik bir 

bariyer olduğu bildirilmiĢtir (165). Ancak bizim çalıĢmamızda yeterli hasta 

büyüklüğüne ulaĢılamadığı için bu sonuçlarla korelasyon olup olmadığını 

değerlendirmek mümkün değildir.  Matsumto ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada ise 

LKB-1 mutasyonunu  evre 1 hastaların sadece %1‘inde saptarken, beyin metastazlı 

hastaların %12‘sinde saptanmıĢtır (166). Bizim çalıĢmamızda ise LKB-1 mutasyonu 

saptanan 6 hastanın 3 tanesinde metastaz mevcuttur.   

         Hastalarda LKB-1 mutasyonunun varlığı ile hastalardaki kilo kaybı, lenf nodu 

tutulumu, metastaz, evreleri ve sigara kullanımı arasında yapılan istatistiksel analizde 

anlamlı fark görülmemiĢtir.  

          Progresyonsuz sağ kalım analizinde LKB-1 mutasyonu, kilo kaybı ve yaĢanılan 

yer ile arasındaki iliĢki anlamsız olarak tespit edildi. Genel sağ kalım analizinde ise 

sadece yaĢanılan yer  anlamlı olarak belirlendi. Bizim çalıĢmamızda elde edilen veriler, 

literatür verileriyle uyumlu değildi, bunun sebebi hasta sayısının az olmasıyla 

açıklanabilir. Gelecekte yapılacak çalıĢmalarda daha fazla örnek büyüklüğü 

kullanılmasıyla daha güvenilir ve daha anlamlı sonuçlar elde edilebilir.  

 

  5.4. NÖTROFĠL – LENFOSĠT ORANININ KHDAK ĠÇĠN ÖNEMĠ 

       Son dönemde KHDAK ile ilgili tedavi ve prognozu belirleyebilecek laboratuar 

belirteçleri gündeme gelmektedir. KHDAK ‗nde performans durumu, sigara içimi, eĢlik 

eden hastalıklar ve hastalığın evresi bilinen prognositik faktörlerdir. Bu faktörlerin yanı 

sıra kanser hastalarında malnütrisyona bağlı morbidite % 40 – 80 arasında 

değiĢmektedir (167). Malnütrisyon hastanede yatıĢ süresini uzatırken, mortaliteyi de 

artırmaktadır. Hastalarda Malnütrisyon değerlendirilirken albümin seviyeleri, beden 

kitle indeksi (BKĠ) ve sistemik inflamatuar yanıt kriterleri kullanılmaktadır. Nötrofil – 
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lenfosit oranı (NLR), trombosit – lenfosit oranı (TLR) ve c reaktif protein (CRP) 

kullanılmaktadır (168). NLR ve TLR birçok kanser hastalığında prognositik faktör 

olarak kullanılmaktadır. CRP ise non spesifik bir inflamatuar belirteç olup KHDAK‗ 

nda kötü prognoz ile iliĢkilidir (169). 

        Yıldırım M. ve ark. tarafından 2013 yılından Türkiye‘ de yapılan bir çalıĢmada 

KHDAK olan hastalarda NLR ve TLR değerlerinin total sağ kalım ve progresyonsuz 

sağ kalım üzerine etkileri incelenmiĢtir. Bu çalıĢmada ek olarak hastaların albümin ve 

BKĠ lerinin yardımı ile malnütrisyon durumlarının sağ kalım üzerine etkileri 

araĢtırılmıĢtır. Bu çalıĢmaya 18 i kadın, 77 si erkek olmak üzere toplam 95 hasta 

alınmıĢ. Hastalar tanı anlarındaki albümin (normoalbüminemik ve hipoalbüminemik)  

ve NLR (>5 ve <5) değerlerine göre 2 Ģer gruba ayrılmıĢlardır. Hastaların 69(%72,6) sı 

normoalbüminemik, 26(%27,4)‘sı ise hipoalbüminemik; 27(%28,4) hasta NLR > 5, 

61(62,4) hasta ise < 5 olarak tespit edilmiĢtir. Hastalar ortalama 14 ay izlendikten sonra 

sağ kalım süreleri değerlendirilmiĢtir. NLR değerlerinin ortalama sağ kalım üzerine 

istatiksel olarak anlamlı farklılığı olurken, TLR değerli hasta gruplarında istatiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. NLR < 5 olan hasta grubunda ortalama sağ 

kalım 14,7 ay olurken; NLR > 5 grupta ise ortalama sağ kalım 7.2 ay olarak 

saptanmıĢtır. ÇalıĢma sonucunda nutrisyonel durumu gösteren serum albumini ve 

SIR‘ın bir indikatörü olan NLR, lokal ileri ve metastatik KHDAK‘de prognozla önemli 

oranda iliĢkilidir. Serum albumin ölçümü ve NLR‘nin hesaplanması, labarotuvar 

yöntemlerinin kullanılmasında kolayca eriĢilebilir, ucuz ve kolaydır. Serum albümin 

düzeyleri ve NLR‘nin, KHDAK‘li hastaların tedavi planlamasında kullanılabileceğini 

düĢünülmüĢtür (170). Bizim çalıĢmamızda da NLR ve TLR oranları hesaplandı; bu iki 

grubun istatistiksel olarak anlamlı farklılığı tespit edilmedi. Bu farklılığın sebebinin 

çalıĢılan hasta popülâsyonun özellikleri ile alakalı olabileceği düĢünüldü. 

       Hua Zhang ve ark. tarafından 2015 yılında yayınlanan bir baĢka kohort çalıĢmada 

benzer Ģekilde KHDAK tanılı hastalarda preoperatif trombosit sayısı ve nötrofil – 

lenfosit oranı kullanılarak prognoz belirlemeye çalıĢılmıĢtır. Hastaların temel özelliği 

tam rezeksiyon yapılan hastalar olmasıdır. Preoperatif COP-NLR, elde edilen veriler 

baz alınarak hesaplanmıĢtır. Hem artmıĢ trombosit sayısı (>30.0x104 m𝑚−3) ve artmıĢ 

NLR (>2,3) olan hastaların skoru 2 iken, birisine sahip olan veya hiç olmayanların 
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skoru 1 veya 0 olarak belirlenmiĢtir. Bu analize toplam 1238 hasta dahil edilip tek 

değiĢkenli analizler sayesinde seçilen 15 klinikolaboratuvar değiĢkenin kullanıldığı çok 

değiĢkenli analizlerde; preoperatif COP-NLR değerinin hastalıksız sağkalım (HR:1.834, 

%95 CI:1.536-2.200, P<0.001) ve tüm sağkalım (HR:1.810, %95 CI:1.587-2.056, 

<0.001) için bağımsız bir prognostik faktör olduğu gösterilmiĢtir. Alt grup analizlerinde 

tümör evresi (I,II, IIIA) ile hastalıksız sağ kalım, tüm sağ kalım ve COP-NLR düzeyi 

arasında her grupta (hastalıksız sağkalım için P<0.001, P=0.002, P<0.001 ve tüm 

sağkalım için P<0.001, P=0.001, P<0.001) anlamlı bir iliĢki saptanmıĢtır. Yüksek riskli 

COP-NLR (skor 2) olan gruptaki hastalar analiz edildiğinde, adjuvan kemoterapinin 

hiçbir faydası olmadığı görülmüĢtür (hastalıksız sağkalım için p=0.237 ve tüm sağkalım 

için p=0.165). Preoperatif COP-NLR, KHDAK‘li hastaların prognozu tahmin etmeyi 

sağlayabilir ve bu hastaları ameliyat öncesinde 3 bağımsız gruba ayırır. Bu çalıĢmanın 

sonuçlarımıza göre COP-NLR‘ye göre yüksek riskli hastalar adjuvan kemoterapiden 

fayda görmemiĢtir (171). Bu çalıĢmaların ıĢığında NLR değerlerinin KHDAK‘ nun 

prognozunu etkileyebildiği gibi tedavisinde de değiĢiklikler yapılmasını sağlayabileceği 

görülmüĢtür. Yüksek hasta popülâsyonlu benzer çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Bizim çalıĢmamızda oranların anlamsız bulunmasının nedenlerinin hasta 

popülasyonunda skuamöz hücreli karsinom sıklığının fazla olması, hasta sayısının azlığı 

ve takip süresinin az olması olabileceği düĢünüldü. 

       Prognostik faktörlerden bir diğeri de Trombosit Lenfosit (TLR) oranıdır. Bu 

konuyla ilgili Xin Zhou ve arkadaĢları 2014 yılında yayınlanan bir derlemede 26 

çalıĢma incelenmiĢtir. Bu derlemede toplam 13964 hasta incelenmiĢtir. ÇalıĢma 

sonucunda TLR nin ortlama sağ kalım için negatif prediktif değer olduğu ortaya 

konmuĢtur. ÇalıĢmada incelenen hastalıklardan sadece pankreas kanseri için negatif 

prediktif değer olarak bulunmamıĢtır (172). Bizim çalıĢmamızda TLR oranlarının 

progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım üzerine etkisi olmadığı gösterildi. Sonucun 

literatür verileri ile farklı gelmesinin sebebinin hasta sayısının diğer çalıĢmalara göre 

daha az olması ve hastalık alt tiplerinin homojen dağılmaması olabileceği düĢünüldü. 

6. SONUÇLAR 

        KHDAK olan hastalarda TP53, PTEN ve LKB-1 gen mutasyonlarının görülme 

sıklığı, genel sağ kalım ve progresyonsuz sağ kalım üzerine etkileri, ayrıca KHDAK 
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olan hastalarda NLR ve TLR değerlerinin sağ kalım üzerine etkilerini araĢtırdığımız bu 

çalıĢmanın sonuçlarına göre: 

 TP53 gen mutasyonunun progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım üzerine 

negatif yönde etkilidir. 

 Hastalarda LKB-1 ve PTEN mutasyon varlığı, progresyonsuz sağkalım ve genel 

sağkalım üzerine etkisiz olarak bulunmuĢtur.  

 NLR değerleri progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım üzerine etkisi 

yoktur. 

 PLR değerleri progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım üzerine etkisi yoktur. 

 Hastaların yaĢadığı yer, kilo kaybı, metastatik olması, kemoterapi verilmiĢ 

olması ve tedavi sırasında toksisite geliĢmesinin progresyonsuz ve genel sağ 

kalım üzerine istatistiksel olarak anlamlı fark oluĢturduğu görüldü. 

 Hastaların patolojik tipleri, sigara kullanımı, evreleri arasında progresyonsuz ve 

genel sağ kalım analizlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi. 

 Hastaların patolojik tipleri, sigara kullanımı, evreleri arasında progresyonsuz ve 

genel sağ kalım analizlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi. 

         Hastaların sonuçları TP53 mutasyonu için  literatür verileri ile uyumlu geldi. 

Ancak LKB-1 ve PTEN için bu iliĢki saptanamadı.  Ayrıca  NLR ve TLR değerleri de  

literatür verileri ile uyumsuz olarak izlendi. Bu farklılığın sebebi hasta sayısının daha az 

olması olabileceği düĢünüldü.  

          Erken evre 178 skuamöz hücreli akciğer karsinomlu hastanın karĢılaĢtımalı 

moleküler analizleri yapılarak 2012 yılında kanser genom atlası yayımlandı(151).Bu 

sayede hastaların bireysel tedavisinin planlanması açısından kavramsal bir bakıĢ açısı 

oluĢtu. Hedefe yönelik tedaviler; kanser tedavisinin en önemli gelecek hedefleri olarak 

göze çarpmaktadır. Gen mutasyonlarının araĢtırılması, mutasyon sonucu üretilen 

proteinlerin ve ürünlerin araĢtırılması için yüksek hasta sayılı prospektif, sağ kalım 

üzerine etkilerini de açıklayan çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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