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SIMGE VE KISALTMALAR

: C - reaktif protein

: Ekstraseliiler matriks

: Fibroblast biiytime faktorii

: fetal liver kinase

: fms - like tyrosine kinase

: Hepatosit biiylime faktorii

: Intraselliiler adhezyon molekiilii- 1

: Interldkin

: kiloDalton

: Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri

: Kiictik hiicreli akciger kanseri

: Laktat dehidrogenaz

: Trombosit kaynakl1 biiylime faktorii
: pikogram

: Prostoglandin 12

: Trombosit faktor - 4

: Thromboglobulin

: Transforme edici biiylime faktorii

: Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii-1

: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii



GIRIS VE AMAC

Gilintimiizde kanser ekonomik ve sosyal boyutuyla diinyadaki en Onemli saglik
sorunlarindan birini olusturmaktadir. Sikliginda, morbidite ve mortalitesinde belirgin bir artig
gozlenmektedir. Gelismis iilkelerdeki verilere bakildiginda 6liime yol agan nedenler arasinda
kalp ve damar hastaliklarindan sonra ikinci siray1 almakta ve tiim dliimlerin yaklasik %28’ini
olusturmaktadir (1). Akciger kanseri, diinyadaki kanser dliimleri arasinda birinci siradadir (2).
Tiim akciger kanserlerinin %85’den fazlasini kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)
olusturmaktadir (3). ileri evre akciger kanserli hastalarda mevcut tiim yeni tedavi modellerine
karsin hastaligin kontrolii son derece zordur. Yapilan bir ¢alismada, ileri evre KHDAK ilk
secim tedavisinde standart yaklasim olarak uygulanan platinli rejim ile yeni kusak kombine
tedavi uygulamalar1 arasinda yanit oran1 ve sagkalim agisindan (medyan sagkalim 7,9 ay, 1
yillik sagkalim %33) fark olmadigr ve tedavideki tiim gelismelere ragmen, sagkalimda
yaklasik 2 ay gibi smirli bir fayda saglanabildigi gosterilmistir (4). Yeni etkin tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi, kanserli hiicrenin davranis ve biyolojisinin anlasilmasi ile
iligkilidir. Bu nedenle, son yillarda akciger kanseri molekiiler biyolojisindeki calismalara hiz
verilmis ve bu konuda 6nemli bir bilgi birikimi saglanmistir.

Yeni damar yapimi (neoanjiogenez, neovaskiilarizasyon) viicutta fizyolojik olarak yara
iyilesmesi, embriyogenez, menstriiel siklus vb. durumlarda s6z konusudur. Ancak kontrolsiiz
anjiogenez basta timor biiylimesi ve timor metastazi olmak {izere, inflamatuvar hastaliklar,
kronik inflamasyon, proliferatif retinopati gibi bircok patolojik olayda rol oynar (5,6).
Anjiogenez, tiimor biiyiimesi ve ilerlemesi i¢in gereklidir ve neoplastik siiregteki en 6nemli
olaylardan biridir (7). Anjiogenik molekiiller i¢inde en 6nemlisi ve {lizerinde en ¢ok durulanm

vaskiiler endotelyal biliylime faktérii (VEGF)’diir (8). Viicutta her homeostatik sistemde
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oldugu gibi anjiogenezin de dogal inhibitérleri mevcuttur ve anjiogenez,
aktivatorlerin/inhibitorlerin arasindaki dengeye bagli olarak aktive veya inhibe olmaktadir (9).
Dogal antianjiogenik molekiiller icinde Trombosit Faktor 4 (TF4) iizerinde c¢alisilan bir
molekiildiir (10). Anjiogenez siirecinde yer alan molekiillerin ana kaynagi halen tartigsmalidir.
Tiimdr hiicreleri disinda; 16kositler, makrofajlar gibi inflamatuvar hiicreler ve trombositler ile
fibroblastlarinda anjiogenik ve antianjiogenik molekiilleri ihtiva ettigi ve salgiladig
gosterilmistir (11).

Sonug olarak, son yillarda kanser tedavisi i¢in yapilan arastirmalarda tiimér ¢ogalmasi
ve metastazinin mekanizmalarinin anlasilmasi i¢in ugrasilmakta ve bu mekanizmalar1 hedef
alan tedaviler gelistirilmeye calisilmaktadir (12). Anti-anjiogenik tedavide bu goriisle ortaya
atilmig, gerek tek baglarina gerekse geleneksel tedavilere ek olarak kullanilmaya baglanmis ve
yan etkilerinin klasik ilaglara gore az olmasiyla kanser tedavisinde énemli bir yer bulmustur
(13). Giiniimiizde yeni ve daha etkili ajanlarin kullanima girmesiyle kanser tedavisinde
onemli adimlar atilmis olacaktir. Bu nedenle tlimoriin damarlanma miktari, damar olusturma
yetenegi ve in vivo ortamda anjiogenik ve antianjiogenik faktorlerin dengesinin bilinmesi
gelecekte akciger kanseri gibi tlimdrlerde yeni bir tedavi segcenegi giindeme getirecektir.

Bu calismanin temel amaclari:

1) KHDAK’li hastalarda, tedavi Oncesi in vivo ortamda anjiogenik ve antianjiogenik
molekiillerin plazma diizeylerinin belirlenip, tedavi 6ncesindeki degerlerin ve olusturulacak
basit bir anjiogenik/antianjiogenik oranin KHDAK’de prognostik 6neminin saptanmasidir.
[Bu amagla, KHDAK’li hastalarda tedavi 6ncesi VEGF-A (human VEGF veya VEGF
olarakta isimlendirilmektedir), VEGF-C (VEGF ailesinin bir {iyesi olup lenfanjiogeneziste
rolii oldugu diisliniilmektedir), TF4 plazma diizeylerinin ve VEGF-A/TF4, VEGF-C/TF4 ve
VEGF-A/VEGF-C arasinda olusturulacak basit bir anjiogenik oranin sag kalim siireleri
iizerine olan etkisini arastirdik].

2) KHDAK de, tedavi dncesi VEGF-A, VEGF-C ve TF4 plazma degerlerinin metastaz
durumu ve tedavi yanit1 ile iliskisini belirlemektir.

3) Timor dis1 kaynaklarinin oldugu da bilinen, VEGF-A, VEGF-C ve TF4 plazma
diizeylerinin, KHDAK’li hastalarin tedavi dncesindeki trombosit sayisi, ortalama trombosit
hacmi (MPV) ve 16kosit sayisi, LDH , CRP gibi inflamatuvar belirtegler ile olan iliskisini
saptayabilmektir.



GENEL BIiLGILER

AKCIGER KANSERI

Epidemiyoloji

Akciger kanseri 20. yiizyilin baslarinda nadir goriilen bir hastalik iken glinlimiizde
erkeklerde 6liim nedenlerinin basinda gelmektedir. Kadinlarda da siklig1 giderek artmaktadir.
Cogu kanser tiiriinde 6liim oranlarinda azalma varken, akciger kanseri diinya ¢apinda epidemi
yapmustir. Diinyada tiim kanser olgularinin %12.8’ini, kanser 6liimlerinin %17.8’ini akciger
kanseri olusturur. Tiim diinyada global olarak insidans her yil % 0,5 artmaktadir (14).
Ulkemizde istatistiksel veriler giivenilir olmamakla birlikte, Saglik Bakanlhigi Kanser Savas
Dairesi’nin 1999 yilinda yayinladigi, tiim saglik kuruluslarinda tani1 alan kanser olgularinin
kaydedildigi pasif kanser kayit sistemi verilerine gore, akciger kanseri erkeklerde % 29.38 ile
tiim kanserler arasinda birinci, kadinlarda % 4.07 ile 5. sirada olup, insidansi erkeklerde

14.19/100.000, kadinlarda 1.24/100.000’tiir (15).

Etiyolojik Etmenler

1-Sigara (%94):Akciger kanseri ve sigara iliskisi tiim kanserler arasinda en net sekilde
belirlenmis olanidir. Sigara kullananlarda brons karsinomu gelisme riskini etkileyen faktorler
sigara igme siiresi, baslama yasi, icilen sigara tipi ve giinliik tiiketilen sigara sayisidir. Sigara
kullanim 6ykiisii paket/y1l olarak belirlenir ve 6zellikle 20 paket/y1l dan sonra goreceli risk

belirgin olarak artis gosterir (16).



2-Cevresel etmenler: Atmosfer kirliligi, biyolojik yakit, radon gazi (sigaradan sonra en
onemli faktor), asbestoz, kimyasal lriinler (bocek ilaglari, formaldehid) .etken olarak
gosterilmistir (17).

3-Mesleki karsinojenler:iyonize radyasyon, asbest, krom, kadmiyum, nikel.

4-Besin maddeleri:Vitamin A ve -karotenden fakir diyet, yliksek yagl diyet .

5-Akciger hastaliklari:Tiiberkiiloz, bronsektazi, pnomoni, abse, pulmoner emboli,
interstisiyel akciger hastaliklari.

6-Genetik yatkinhk: Tiim sigara i¢icilerinin %10-20’sinde akciger kanseri gelisimi
genetik yatkinligin 6nemine isaret etmektedir (18). Akciger kanserli hastalarin hem sigara
icen hem de igmeyen akrabalarinda akciger kanseri riski 2.4 kat artmistir (19). Artmis ailesel
riskin; yas, cinsiyet, mesleksel maruziyet ve sigara igiciliginden bagimsiz oldugu ve akciger
kanserine predispozisyon yaratan nadir bir otozomal genin Mendelyen kodominant kalitimi
ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (20). Karsinogenez ¢ok basamakli bir siiregte degisik
karsinojenlerin (kimyasal, fiziksel ve wviral) etkisiyle olusan genetik ve epigenetik
hasarlanmalarla gerceklesir. Klinik olarak akciger kanseri gelisene dek 10-20 adet genetik

hasarin olustugu bilinmektedir (21).

Patoloji

Baslica dort histolojik tipte akciger kanseri bulunmaktadir. Skuamdéz hiicreli,
adenokanser, biiyiik hiicreli indiferensiye ve KHAK olarak siniflandirilmaktadir. Tedavi
karar1 almirken c¢ogu kez ilk iic tip bir kategoriye sokulup KHDAK olarak
siniflandirilmaktadir. Bu sekilde KHAK bu gruptan ayrilir. Bazi olgularda bu histolojik tipler
kombine olarak bulunabilirler (Tablo 1) ( 22).

Tablo 1. Akciger kanseri histolojik siniflamasi ve yaklasik insidansi ( 22)
A. Kiigitik hiicreli olmayan akciger kanseri (KHDAK) (%70-75)

1. Skuamdz hiicreli kanser (%25- 30)

2. Adenokanser (Bronkoalveoler kanser dahil) (%30-35)
3. Biiyiik hiicreli kanser (%10-15)

B. Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) (%20-25)

C. Kombine tipler (%5-10)

Mikst skuamoz hiicreli adenokanser

Mikst skuamoz hiicreli ve KHAK




Evreleme

Akciger kanseri tanist konduktan sonra, hastalarin prognozlari hakkinda saglikli bir
yaklasimda bulunmak, en etkili tedavi yontemini belirleyebilmek ve alinan tedavi
sonuclarinin bilimsel kiyaslamasini yapabilmek icin, hastaligin anatomik yaygimliginin
saptanmast yani evrelendirilmesi gerekir. KHDAK evrelemesi i¢in, primer timoriin
bliytikliigii ve yaymmina (T), bolgesel lenf bezi tutulumuna (N), uzak metastaz varligina (M)
dayanan TNM siniflamasi yapilmistir (Tablo 2) (23). TNM simiflamasina gore hastalar 0’ dan
4 ’e kadar evrelere ayrilmistir (Tablo 3) (23).

Tablo 2. Akciger kanserinde uluslararasi TNM simiflamasi (23)

PRIMER TUMOR (T)

TO: Primer tiimor saptanmamasi.

Tx: Radyolojik ve bronkoskopik olarak saptanamayan fakat bronkopulmoner sekresyonlarda malign

hiicre bulunmasi.

Tis: In situ kanser.

T;. En biiyiik ¢cap1 3 cm veya daha az olan, akciger parankimi veya visseral plevra ile ¢evrilmis ve

bronkoskopik olarak lob brongunu invaze etmemis olan timor.

T,: 3 cm’den biiyiik tiimor veya herhangi bir biiytikliikteki bir tiimoriin visseral plevraya yayilmasi
veya hiler bolgeye kadar genigleyen atelektazi ve obstriiktif pnomoniye neden olmasi. Bronkoskopik

incelemede karinadan en az 2 cm daha uzakta olan tiimor.

T;: Herhangi biyiikliikte bir tiimériin, gogiis duvart ( superior sulkus tiimorleri dahil), diyafragma,
mediastinal plevra, pariyetal perikarda yayilmasi veya tiim akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriiktif
pnomoniye neden olmasi veya bronkoskopik incelemede karinaya 2 cm’den yakin fakat karinaya ulagmamis

timor.

T4: Herhangi biiyiikliikteki timdriin mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea, 6zafagus, vertebra,
karinaya yayilmasi veya malign plevra ve perikard sivisi saptanmasi veya akcigerin ayni lobunda birden fazla

neoplastik nodiil bulunmasi.

NODAL TUTULUM (N)

Ny: Bolgesel lenf nodlarinda metastaz olmamasi.

N;: Ayn1 taraf peribronsiyal ve/veya hiler lenf bezlerinde metastaz veya direkt yayilim olmasi.

N,: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerinde metastaz olmasi.

Nj: Karsi taraf hiler veya mediastinal lenf bezlerinde metastaz saptanmasi, ayni taraf veya karsi taraf

skalen veya supraklavikuler lenf bezlerinde metastaz olmasi.

UZAK METASTAZ (M)

M,: Uzak metastazin olmamasi.

M,;: Uzak metastazin olmasi.




Tablo 3. TNM siniflamasina gore evrelendirme (23)

Evre 0 Karsinoma in situ (Tis NO MO0)
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T2 NO MO
Evre IIA T1 N1 MO
Evre IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IIIA T3 N1 MO
T1-2-3 N2 MO
Evre I1IB T4 N MO
T N3 MO
Evre IV T N M1

Tedavi hastaligin evresi ve hastanin performans durumu g6z Oniline aliarak
planlanmalidir. Evre sagkalimi belirleyen en 6nemli faktordiir (Tablo 4) (24). KHDAK’ li
hastalarda biyopsi ile saptanan metastazlar bir ¢aligmada siklik sirasina goére kemik,

karaciger, beyin, adrenal, kars1 akciger olarak bulunmustur (25).

Tablo 4. Evrelere gore sagkalim oranlari (aylara gore yiizdeler) (24)

Klinik Evre 12 ay 24 ay 36 ay 48 ay 60 ay
Evre 1 70-90 54-79 46-71 41-67 38-61
Evre I 59-79 41-49 33-38 26-34 24-34
Evre IITIA 50 25 18 14 13
Evre 11IB 34 13 7 6 5
Evre IV 19 6 2 2 1

ANJIOGENEZIN TEMEL MOLEKULER MEKANIZMALARI VE TUMOR
ANJIOGENEZI
Anjiogenez oldukca karmasik bir mekanizma ile gergeklesir. Ekstraseliiler matriks ve
matriksi ¢evreleyen hiicrelerden saliman pek cok biiylime faktorii, sitokinler ve bunlarin
reseptorleri anjiogenezde temel rol oynarlar (26,27). Endotel hiicreleri, anjiogenez siireci

icinde rol oynayan ana hiicrelerden biridir (28). Anjiogenez siirecinde yer alan molekiiller,
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tiimor hiicreleri, monosit, makrofaj, fibroblast, mast hiicresi, trombosit gibi ortamdaki diger
hiicrelerden kaynaklanir veya kollajen matriksin yikimi sonrasinda agiga ¢ikarlar (29). Heniiz
tim anjiogenik etkilesimlerin niteligi agikliga kavugsmamustir. En biiyiik olasilik anjiogenik
uyaricilar ve anjiogenez inhibitorleri arasindaki dengenin, normalde damarsal bilesenlerin
sessiz halde kalmalarin1 sagliyor olmasidir. Anjiogenik uyaranlarin artist ve anjiogenez
inhibitorlerinin azalig1 anjiogenezi baslatmaktadir (30,31). Temel anjiogenik ve antianjiogenik

faktorler Tablo 5°de gosterilmektedir (32-34).

Tablo 5. Temel anjiogenik ve antianjiogenik molekiiller (32-34)

Anjiogenez uyaranlari

Anjogenez inhibitorleri

VEGF-A

VEGF-C

Fibroblast biiylime faktorii (FGF)
Anjiopoietin-1

Anjiogenin

Hepatosit biiyiime faktorii (HGF)

Insiilin benzeri biiyiime faktorii -1 (IGF-1)
Epitelial biiyiime faktorii (EGF)
Trombosit kaynakli biiylime faktorleri(PDGF)
Tiimor nekrozis faktér o (TNF a)
Plasental biiyiime faktorii (PGF)
Interldkin 6 ve 8 (IL6-1L8)

Transforming growth faktorleri (TGF a-f)
Bradikinin ve tiirevleri

Insiilin

Tiroid hormonlari

Eksraselliiler matriks proteinleri

Leptin

Glikozaminoglikanlar (GAG)

Doku faktorii

Nitrik oksid (NO)

Eritropoietin

ELR pozitif kemokinler

Plasminojen

Trombospondin

Fibronektin

Alfa- 2 antiplasmin
B-thromboglobulin

Endostatin

Trombosit faktor 4 (TF4)
Interlokin 1ve 12 (IL1-IL12)
Doku metalloproteinaz inhibitorleri
Interferon a, B, v

Heparin

Epidermal biiylime faktorii fragmani
Antitrombin III fragmani

Prolaktin

Retinoik asit

Kortikosteroidler

Tip-1 kollajen peptidleri

Timor nekrozis faktor o (TNF a)
ELR negatif kemokinler

ELR: glutamik asid — 16sin- arginin




Yeni damar olusumu asagida belirtilen olaylar1 kapsayan ¢ok basamakli bir siirectir:

Bazal Membranin Proteolitik Enzimler Tarafindan Yikilmasi

Anjiyogenez silireci damar endotelini ddseyen kolajen, laminin  gibi
glikoproteinlerden ve heparan siilfat gibi proteoglikanlardan olusan bazal membranin
proteolitik yikimi ile baglar (35). Endotel hiicreleri go¢ etmek ve ¢ogalmak {izere
uyarildiginda membran ve hiicreler arasinda bir boliinme meydana gelir. Normalde, endotel
hiicreleri yayilma etkisi gdstermeyen tek bir tabaka olustururlar. Ancak anjiyogenez sirasinda
cogalip yayilma gosterirler. Normal, hastalikli ya da hasarli dokularda firetilip salgilanan
anjiogenik biiylime faktorleri komsu dokulara diflizyon yolu ile gecer. Anjiogenik biiyiime
faktorleri yakinindaki 6nceden var olan kan damarlarinin endotel hiicrelerinde bulunan 6zgiin
reseptorlere baglanirlar. Biiyiime faktorleri tarafindan aktive edilen proteolitik enzimler bazal
membranin ve endotel hiicrelerini doseyen ekstraseliller matriks (ECM) bilesenlerinin
yikimina neden olur. ECM’nin enzimatik yikilimini, endotel hiicrelerinin uyarilmasi ve
kapiller filizlenme izler (36). Endotel hiicrelerinin invazyon ve gog siirecleri, plazminojen
aktivator (PA) ve matriks metaloproteinaz (MMP) sisteminin isbirligi icinde aktive olmasini

gerektirir.

Endotel Hiicrelerinde Go¢gme ve Cogalma
Anjiogenik uyari, proteolitik yikim ile kisa bir siire sonra endotel hiicrelerini aktive
eder. Endotel hiicreleri ekstraseliiler matrikse go¢ eder ve g¢ogalir. Bu siiregte en etkili

anjiogenik faktor vaskiiler endotel biiyiime faktori (VEGF) dir (37).

Kapiller Olusumu ve Damar Olgunlasmasi

Endotel hiicre ¢ogalmasindan sonra ECM bilesenlerinin depolanmas1 ve bir araya
getirilmesi i¢in ekstraseliiler proteoliz mutlaka lokal olarak inhibe edilmelidir. Kapiller
filizlenme olustuktan sonra yine bu filizlenmenin ucunda yeni olusmus ECM’de yikilma
ortaya ¢ikar ve bu sayede daha ileri yayilimi miimkiin olur. ECM proteolizinin birbirini
sirayla izleyen aktivasyon ve inhibisyonlari sonucunda kapillerler olusur. Proteolitik yikilma
ve endotel hiicresi géclinden sonra yeni olusan kapillerler, yeni bazal membrani olustururlar.
Damar olgunlastiktan ve uygun anjiyogenez ortaya c¢iktiktan sonra anjiogenik faktorlerde
azalma goriiliirken, anjiogenez inhibitorlerinde artis goézlenir. Boylece endotel hiicreleri sessiz

bir hale biiriiniir ve damarlar kan akimini baglatmaya hazir hale gelmis olur (38).



Tiimor Gelisimi ve Anjiogenez

Kanser hastalarinda tedavinin yetersiz olmasinin en biiyiik nedeni tiimér invazyonu
ve metastazdir. Metastaz primer timoriin en erken olusum evresinden itibaren baslar ve
zaman i¢inde tiimdriin biliylimesine paralel olarak biiyiir. Tiimdrler histolojik tiplerine gore
farkl1 metastaz giiciine sahiptirler. Pek ¢ok epitel kdkenli tiimdrde tiimor hiicresinin yayilimi
tliimoriin damarlanmasindan kisa bir siire sonra meydana gelmektedir. Tiimor olusumu pozitif
yonde (aktive onkogenler, biiylime faktorleri, proteazlar, motilite sitokinleri) ve negatif yonde
(timor baskilayict genler, biiylime faktor inhibitorleri, metastaz baskilayict genler, proteaz
inhibitorleri) etkili olan elemanlarin pozitife dogru kaymalar1 sonucunda meydana gelir (39)
(Sekil 1).

AKTIVE PROTEAZLAR
ONKOGENLER ADEZYON
POZITIE BOVOME FAKT  RESEPTORLERI
GRLERI MOTILITE
_‘_ SITOKINLERI
[e )T
oo
ILERLEME .
NEGATIF éul'smﬁn BASKILAYIC ETASTAZ
= BASKILAYIC
BUYUME FAKTOR GENLER
INHIBITOBLERI PROTEAZ
INHIBITORLERI

Sekil 1. Tiimor olusumu (39)

Metastaz olusumunda ise tiimor hiicreleri, 6nce primer tiimor bolgesinde cogalir,
interstisyel stromaya girer, buradaki kan-lenf damarlar1 yoluyla dolasima katilirlar. Dolagima
katilan tiimor hiicreleri hedef organa ulasarak, hedef organin prekapiller veniillerinde endotel

bazal membranina penetre olarak metastatik kolonileri baslatirlar (39) (Sekil 2).
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Sekil 2. Metastaz olusumu (39)

Tiimorler yeni damar yapimini gerceklestiremedikleri taktirde etraf damarlardan

difiizyonla beslenir ve en fazla 0,5 -1/cm’

’liik hacme kadar biiyiiyebilirler. Bu hacimden

sonra ¢ogalmalart ve metastaz yapabilmeleri i¢in anjiojenez gereklidir (40,41) Timor

anjiogenezinin diizenlenmesi normal fizyolojik anjiyogeneze gore farklilik gdstermektedir

(42) (Sekil 3). Hipoksi, VEGF ve reseptorlerinin yapimini uyararak anjiogenezi baslatan en

etkili uyaranlarin basinda gelir. Artan ti

mor kitlesi ile birlikte gelisen hipoksi timor

hiicrelerinden VEGF ekspresyonunu artirmakta ve anjiogenezisi dahada ilerletmektedir (43).
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TUMOR GELISIMI VE
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Sekil 3. Normal doku onarimi ve tiimorlerde anjiogenezi uyaran ortak yollar (42)

10



Insan tiimérlerinin ¢ogu tan1 konuldugunda neovaskiilarizedir. Ancak deneysel ve
klinik veriler bu tiimorlerin aylarca ve yillarca anjiogenik olmadan kalabilecegini
gostermektedir (44). Tumorler, kapillerleri c¢ekebilecek mi, kan akimi ile baglanti
saglayabilecek mi sorusunda en belirleyici faktor kritik lokal dengenin anjiogenik faktorler
lehinde bozulmus olmasi ile agiklanabilmektedir (45). Bir yada birden fazla anjiogenik
bliylime faktorleri belirgin olarak asir1  eksprese olmadik¢a tiimor biiyiimesinin
gerceklesemeyecegi gosterilmistir (46). Anjiogenezi uyarmak i¢in yalnizca anjiogenik
faktorlerin artmasi yeterli olmayip, tiimoriin anjiogenik 6zellik kazanmasi i¢in anjiogenez
inhibitorlerinin de azalmasi gereklidir (47). Vaskiilarize bir tiimorde tiim tiimor hiicreleri
anjiogenik degildir. Cok iyi vaskiilarize tiimorlerde bile mikrodamar dansitesinin diisiik
oldugu alanlar ve yiiksek oldugu alanlar gozlenir ve anjiogenik aktivite heterojendir. Timor
poplilasyonu genisledik¢e de anjiogenik 6zellik kazanmig tlimor hiicre varyantlarinin olugsma
ihtimali artar (48). Anjiogenezin timoriin yayilmasindaki roliiniin yani sira metastazi
kolaylastirdig1 varsayimini destekleyici, deneysel ve klinik kanitlar bulunmaktadir (49). Bir
timor hiicresinin basariyla metastaz yapabilmesi i¢in; damar sistemine girmek, dolagimda
canli kalabilmek, hedef organin mikrodamarlarinda duraklayabilmek, damar sisteminden
disar1 ¢ikabilmek, hedef organda biiyiiyebilmek ve anjiogenezi uyarmak gibi ¢esitli bariyerleri
asabilmesi gereklidir (50,51). Deneysel ¢alismalarda, yeniden damarlanmadan 6nce, timor
hiicrelerinin nadiren dolasima girdikleri gosterilmistir (52). Tiimor hiicresi anjiogenik iken
metastaz yaparsa, saptanabilir timor olusturma ihtimali daha fazladir (53). Metastatik siirecin
basinda oldugu kadar sonunda da anjiogeneze ihtiya¢ vardir (54). Tiimor hiicresi basariyla
metastaz yapmis olsa bile hedef organda hemen damarlanmayabilir ve mikroskobik diizeyde
kalabilir (54). Klinik veriler metastatik 6zelligin anjiogenezin siddetine bagli oldugunu
gostermektedir (55). Tiimor hiicrelerinden salinan FGF ve VEGF gibi anjiogenik maddelerin
endotel hiicrelerinden ekstraselliiler matriksi eritebilme yetenegi olan proteaz, plazminojen
aktivatorleri ve kollajenazlarin yapimini arttirarak invazyon ve metastazi kolaylagtirdigi

gosterilmistir (56,57).

VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU AILESI

Trombosit kaynakli biliylime faktorleri siiperailesinin iiyesi olan vaskiiler endotel
biiytime faktorii ailesi, endotel hiicreleri i¢in 6zgiildiir ve 6nemli etkileri vardir (58). VEGF
ailesi ilk kesfedildiginde, kobay derisinde bir vaskiiler sizinti baglattig1 i¢in vaskiiler

permeabilite faktorii olarak isimlendirilmistir (59). 1980’lerin sonunda ise, bu aileden ilk 6zel
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anjiogenik biiylime faktorii ayristirilmis ve buna vaskiilotropin veya vaskiiler endotelyal

biliylime faktorii ad1 verilmistir (60).

VEGF Aile Uyeleri ve Molekiiler Yapilari

VEGF 46 kDa agirliginda, homodimerik, heparin bagh glikoprotein yapisinda bir
molekiildiir (61). VEGF A, B, C, D, E, plasental biiyiime faktorii (PIGF) ve yakin zamanda
yilan zehirinde bulunmus VEGF-F adi verilen yedi iiyeden olugmaktadir (62,63). Bu alt
gruplar; endotel proliferasyonu, in vitro migrasyon ve in vivo permeabilite agisindan benzer
ozellikler gosterirler (64).

1) VEGF-A: Ayni zamanda insan -VEGF olarak bilinir. VEGF-A bazi yazilarda sadece
VEGF olarak adlandirilmaktadir (65). VEGF-A’nin igerdigi aminoasit sayilarina gore;
VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183, VEGF189 ve VEGF206 olmak iizere alt1 adet
izoformu vardir (66). Bu izoformlardan VEGF121 hari¢, hepsi heparine baglanmaktadir.
VEGF121, VEGF145 ve VEGF165 salgilandiginda kolayca diffiize olur ve erimig formlar
stvilarda saptanabilir. VEGF189 ve VEGF206 ise salgilandig1 halde hiicre aracili olarak kalir
ve varliklar1 testlerle kolayca saptanamaz (67).

2) VEGF-B: Baslangigta VEGF-A ile %23'i homolog olan bir sinyal peptidinin
boliinmesinden sonra, 186 aminoasitli bir protein olarak olusur (68).
3) VEGF-C: VEGF-benzeri protein olarak da bilinir. VEGF-A ile %16's1 benzeyen

388 amino asitten olusmustur (69).

4) VEGF-D: 334 aminoasitten olusan ve VEGF-A'ya %31 oraninda ayn1 amino asitler
iceren bir proteindir. VEGF-C ile benzer islevler yapar (70).

5) VEGF-E: VEGF-A ile amino asit dizilimi %25 oraninda ayni1 olan bir polipeptittir.
Giclii bir mitojen ve permeabilite arttirict faktordiir (71).

6) Plasental biiyiime faktorii (PIGF): VEGF ailesinin tanimlanan ilk tyesidir.
VEGF-A ile %37’s1 benzeyen 152 aminoasitten olusmustur (72).

7) VEGF-F: VEGF’nin yapisina ¢ok benzeyen, yilan zehirinde bulunmus bir
molekiildiir. Bu yeni bulunan molekiiliin anjiogenezi VEGF-A’dan 10 kat daha az

arttirmasina ragmen, vaskiiler gecirgenligi siddetle arttirdig bildirilmistir (63).

VEGEF Reseptorleri
VEGEF ailesinin etkilerini gosterebilmesi icin, endotel hiicreleri {izerinde bulunan

Ozgiin transmembran tirozin kinaz reseptorlerine baglanmasi gerekir (73). Bu reseptorler;
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VEGF reseptor-1 (VEGFR-1, flt-1), ¢06ziinebilir-VEGF reseptor-1 (sVEGFR-1), VEGF
reseptor-2 (VEGR-2, flk-1), ¢oziinebilir-VEGF reseptor-2 (sVEGFR-2) ve VEGF reseptor-
3’dir (VEGFR-3, flt-4) (Tablo 6) (74). VEGF reseptorleri 6zgiil ligandina baglandiginda
dimerizasyona ugrayarak aktiflesir. Aktif hale gelen VEGF reseptorleri hiicre icerisinde sinyal
iletisi saglayan bazi proteinleri fosforile eder. Bu olay da ikincil habercilerin olusmasina
katkida bulunarak, mesajin hiicre i¢inde taginmasina olanak saglar (75). Ayrica heparan siilfat

da VEGF’nin reseptoriine baglanmasina yardim eder ve bu olay1 diizenler (76).

Tablo 6. VEGF reseptorleri, ligandlar ve etkileri (74)

Reseptorler Bityiime Faktorleri Biyolojik etkileri

VEGFR-1 VEGEF-A, B, F, PIGF Hiicre-hiicre ve hiicre-matriks iligkisinin
kontrolii, vaskiilogenez ve tuzak reseptor

VEGFR-2 VEGF-A,C,D,E, F Anjiogenez, proliferasyon ve migrasyon
VEGFR-3 VEGF-C, D Lenfanjiogenez, lenfatik metastaz
sVEGFR-1 VEGF-A, B, F, PIGF VEGFR-1’in kompetitif inhibitorii
sVEGFR-2 VEGF-A,C,D, E, F sVEGFR-1’¢ benzer etki (arastirmalar
siirliyor)
VEGF Yapimi ve Salinim

VEGF trombositlerde 10° hiicrede 0.56 pg konsantrasyonunda bulunur (77). VEGF nin
iki izoformu VEGF-A ve VEGF-C trombositlerde bulunur. Trombositlerde bulunan VEGF
A’nin major izoformu VEGF 165 ‘tir. Ayrica VEGF 189 ve VEGF 121 ’in de trombosit
icinde mRNA ‘s1 tespit edilmisdir (78). VEGF, fizyolojik olarak ovulasyondan hemen dnce
ovaryum follikiillerinden salgilanarak yeni damarlarin olusumunu arttirirken, ovulasyondan
sonra bu salgilama gorevini korpus luteum {iistlenir. Erken implantasyon doneminde embriyo
trofoblastlarinca salgilanir (79). VEGF ’nin yetiskinde; akcigerde alveolar hiicrelerde, bobrek
glomertillerinde, proksimal tiibiillerde, adrenal korteksin tiim hiicrelerinde, testiste testosteron
iireten leyding hiicrelerinde ve diisiik seviyede de olsa karaciger hepatositleri ve beyinde
sentezlendigi gosterilmistir (80). VEGFnin gosterilmesi i¢in yapilan immunositokimyasal
caligmalarda aktive makrofajlarda, arteriolleri ¢evreleyen fibroblastlarda, akciger bronsiyol
epitelinde, koroid pleksus epitelinde ve renal glomeriil visseral epitelinde de varligi
gosterilmistir (80). Basta ras, src ve her-2 onkogenleri olmak tlizere VEGF diizeyi; p53 gen
mutasyonu, IL-1b, IL-6, IL-10, IL-13, FGF-4, PDGF, TGF-B, IGF-1, TNF-a ve NO gibi
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bir¢ok endojen ajan ile diizenlenmekte ve tiimdr hiicrelerinde VEGF ekspresyonu artmaktadir
(81). Diisiik glukoz diizeyi, oksidatif stres ve Ozellikle hipoksik ortamda diizeyi hizla artan
hypoxia-inducible transcription factor-1 (HIF-1)’de VEGF salinnminda etkili rol
oynamaktadir (82).

VEGF nin Islevleri

VEGF, endotelyal hiicre biiylimesinde rol oynayan anjiogenik bir faktordiir. Damar
permeabilitesini de arttirici rolii vardir. Endotele 6zgii mitojenik faktor olarak etki gosterir.
Endotel hiicresinin proliferasyonuna, migrasyonuna ve differensiasyonuna yol acar (83).
VEGF; endotel hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonunun yanisira, kemik iliginden
endoteliyal oncii hiicrelerin periferik dolagima ge¢mesinde de onemli rol oynar (84). Ayrica,
VEGF’nin endotel hiicrelerini apoptozise karsi korudugu da bilinmektedir (85). VEGF,
anjiogenez sirasinda dokular i¢ine ilerleyen kapillerlerin penetrasyonunu saglayan kollajenaz
ve plazminojen aktivatorlerinin ekspresyonuna da yardimci olur (86). Nitrik oksid (NO),
anjiogenezin VEGF bagiml1 bir mediyatoriidiir. Endotel hiicre migrasyonunda rol alir. VEGF
nitrik oksid sentez enzimi uyararak NO salinimini arttirmaktadir (87). VEGF, von-Willebrand
faktoriin salgilanmasini arttirmakta ve PGI2 iiretimini uyarmaktadir. Ayrica, arasidonik asit
sallmmmim1 ve MAP-kinaz bagiml sitozolik fosfolipaz A2’yi de aktive etmektedir (88).
Vaskiiler endotel hiicrelerin non-mitojenik cevaplarindan olan kemotaktik olaylarda
VEGF’nin 6nemli rolii oldugu gosterilmistir (89). Inflamasyon esnasinda vaskiiler
permeabiliteyi; histamin, bradikinin, 16kotrien-B4, lokotrien-C4 ve 16kotrien- E4'den daha
etkili arttirabilir (90). VEGF bu etkilerine ek olarak, inflamasyonun ge¢ donemlerinde etkili
olan monositler i¢in giiclii bir kemotaksindir. Monosit ve makrofaj kokenli sitokinlerle
birlikte endoteliyal doku faktoriiniin artisin1 saglayarak, pihtilasmanin ana bilesenleri arasina
girer. Bunun yanisira, graniilosit-makrofaj onciil hiicrelerin koloni olusturmasini saglar (86).
VEGF’nin yapilan bazi ¢calismalarda; endotel hiicrelerden ICAM-1, VCAM-1 ve P selektin
gibi dnemli baz1 adezyon molekiillerinin yapimin arttirdigr goriilmiistiir (90). Bu molekiiller
sayesinde notrofil, monosit ve dogal oldiiriicii (natural-killer; NK) hiicreler damar disina
cikmak icin endotel hiicrelerine yapismaktadir (91). VEGF, endotel hiicrelerinden mast hiicre
aktive edici faktorler salgilanmasini uyararak mast hiicrelerinin de adezyonuna yardim
etmektedir (92). Baz1 arastirmalarda, VEGF’nin IL-2 bagimli lenfositleri uyarabildigi ve
dendritik hiicrelerin farklilasmasini engelledigi de gosterilmistir (93,94).

Yararl etkilerinin yaninda, VEGF yapiminin artmasi bazi hastaliklarin ilerlemesine de

sebep olur. Bunun en 6nemli, 6rnegi tlimor biiylimesi ve yayilmasidir. Biiyiime egiliminde
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olan solid tiimorlerin anjiojeneze bagimli olduklari, bu yiizden VEGF salgiladiklar
bilinmektedir. Yapilan calismalarda, hem timor hiicrelerinde VEGF’ye ait mRNA’larin
artt1g1, hem de tiimdére komsu endotel hiicrelerinde VEGF reseptorlerine ait mRNA’larinin
arttig1 gosterilerek; tiimor anjiojenezi, timor biiylimesi ve hematojen yolla yayilmasinda
VEGF’ nin 6nemli rolii oldugu belirlenmistir (95-97). Romatoid artrit , psdriazis ve kontakt
dermatit gibi hastaliklarda VEGF’ nin arttig1 bildirilmistir (98,99). Bu ¢alismalarla, VEGF nin
bazi hastaliklarda artarak hastaliginda ilerlemesine aracilik ettigi gosterilmistir.
Lenfanjiogenez; doku hasarinin ardindan ve lenfatik damar obstriiksiyonu veya
hasarmin ardindan olusan lenfatik damar biiyiimesidir (100). Fizyolojik veya patolojik olarak
olusur (yara iyilesmesi, inflamasyon, timor lenfanjiogenezi ve tiimoér metastazi) (101).
VEGFR-3 lenfanjiogenezde kilit rol oynar. VEGF-C ve VEGF-D, VEGFR-3’iin
fosforilasyonunu saglayarak lenfatik damarlarin biiylime ve farklilagmasini diizenler
(102,103). VEGF-C ve VEGF-D, VEGFR-3’e gore VEGFR-2’yi daha az aktive etmesine
ragmen anjiogeneze de katkida bulunur (104). VEGF-C, kii¢lik bir dnciil molekiil olarak
iretilir. Daha sonra proteolitik enzimler tarafindan N ve C terminal uglar1 uzaklastirilarak
isleme ugrar (105). VEGF-C’nin pargaliyici enzimler tarafindan ayristirilmasi sirasinda 21-30
kDa agirliginda ara formlar1 da gorilir. VEGF-C ‘nin bu en biiyiik islem gérmemis
monomerik formu 58 kDa agirliginda bir proteindir. Olgun VEGF-C, VEGF-C’nin islem
gormiis 21 kDa agirhigindaki aktif formudur (105). Bu olgun formdaki VEGF-C, tim VEGF-
C iireten hiicrelerde tespit edilemez ve kismi isleme ugramis formlarin benzer diizeylerde
salmip salinmadigr acik degildir (102,105). Olgun VEGF-C’nin VEGFR-3’¢ olan affinitesi
daha fazladir ve VEGF-C’nin tam olarak aktif olmus olgun formu VEGFR-2yi aktive eder
(104). VEGF-C’nin timorii ¢evreleyen stromal hiicrelerden ve tlimor iliskili makrofajlardan
biliyiik miktarlarda ekspresyonu bildirilmistir (106). Yakin zamanda yapilan bir caligmada
kolorektal kanserli hastalarda indirekt ELISA yéntemi kullanilarak VEGF-C protein diizeyi
Ol¢iilmiistiir (107). Bu ¢alismada kolorektal kanserli hastalarda, saglikli bireylere gore VEGF-
C diizeyi tg¢ kat yliksek bulunmustur. Akciger, meme, prostat, serviks, kolon mide kanseri ve
malign melanom ile yapilan klinikopatolojik c¢alismalarda, VEGF-C ve VEGF-D’nin insan
tiimor hiicreleri tarafindan ekspresyonu ile, timor progresyonu ve metastatik tiimor yayilimi
arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir (108-111). Ancak bunun aksini ispat eden bir
caligmada; primer meme kanserli hastalarin timor dokusunda artmig VEGF-C diizeyinin, daha
diisiik dereceli tiimor, daha kiigiik timor boyutu ile iliskili oldugu, nodal tutulum ve damar
invazyonu ile VEGF-C ve VEGFR-3 protein diizeylerinin iliskisinin olmadig1 gdsterilmistir
(112). Bu calismada tiimdr dokusunda artmis VEGF-C diizeyleri, hastaliktan bagimsiz sag
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kalim ve genel sagkalim ile anlamli olarak iliskili bulunmustur. Yapilan ¢ok yonlii analizde
VEGF-C’nin, primer meme kanserli hastalarda bagimsiz bir prognostik gosterge oldugu
saptanmistir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, VEGF-A’ninda tiimor lenfanjiogenezinde
rolii oldugu bildirilmistir (113). Tiimdr kdkenli VEGF-A ‘nin, tiimor daha metastaz yapmadan
timoriin drene oldugu lenf diiglimlerinin igindeki lenfatik agin genislemesini tesvik ettigi
gosterilmistir. Bu calismada, VEGF-A’nin VEGF-C’yi salan inflamatuar hiicreleri ortama

¢cekmesinin, lenfanjiogeneze dolayli yoldan bir katki sagladig1 da diisiintilmektedir.

Anti VEGF Tedavi Yontemleri

VEGF’nin endotel hiicreleri iizerinde bulunan transmembran tirozin Kkinaz
reseptorlerine baglanmasi ile tetiklenen sinyal yolu, bircok seviyede farkli agilardan inhibe
edilerek, VEGF’nin etkinligi 6nlenebilmektedir. Rekombinant insan monoklonal VEGF
antikoru olan Bevacizumab ile yapilmis randomize faz III ¢alismalarda, metastatik kolorektal
kanserli hastalarda geleneksel tedaviye kiyasla klasik IFL (Irinotekan-Fluourasil-lékoverin)
tedavisiyle kombine edildiginde hastalarda yasam siiresinin dnemli derecede arttigi, timor
progresyonunda ciddi azalmanin oldugu ve tromboembolik komplikasyonda herhangi bir artis
olmadig1 bildirilmistir (114,115). Bevacizumab, metastatik kolorektal kanserli hastalarin
tedavisinde bagartyla kullanilmaya baslanmistir. Bunun disinda, VEGF reseptdrlerine yonelik
tedaviler (VEGFR-1 ve VEGFR-2 inhibisyonu) ve VEGF reseptor tirozin kinaz inhibitdrleri
(SU5416, SU6668, SU11248, PTK787/ZK22854) gibi anti VEGF stratejileri gelistirilmistir
(116-119). Bu tedavilerin faz I ve faz II klinik ¢alismalar1 devam etmekte olup, umut verici

sonuglar elde edilmektedir.

KEMOKINLER VE TROMBOSIT FAKTOR 4

Trombositler kanamanin durdurulmasin1 yoneten hemostatik siirecin ilk evresinde
anahtar gorevini istlenirler. Biyolojik olarak aktif, yapilar1 ve islevleri birbirinden ¢ok farkli
bircok molekiilii barmndirirlar. Bunlarin arasinda anjiogenezi diizenleyen anjiogenez
uyaranlar1 ve inhibitorleride vardir. Trombositler hemostaza ek olarak ateroskleroz ve tiimor
metastaz1 gibi diger patofizyolojik siireclerde de yer alirlar (120,121). VEGF, trombosit
kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), fibroblast biiylime faktorleri (FGF), epidermal biiylime
faktorii (EGF), hepatosit biiytime faktori (HGF), insiilin benzeri biliylime faktorii (IGF),
anjiopoietin, trombosit fosfolipidleri, CD40 Ligandi, matriks metalloproteinazlari (MMP),
heparanaz gibi anjiogenez aktivatdrleri, anjiostatin, trombospondin-1 (TSP1), trombosit faktor

4 (TF4, CXCL4), endostatin, transforme edici biiyime faktori B (TGF-P),
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metalloproteinazlarin doku inhibitorleri (TIMP) gibi anjiogenez inbitorleri dolasan

trombositlerde hazir bulunur ve trombosit uyarilmasi ve saliniminda serbest kalirlar (122).

Kemokinler

Inflamasyonda ve infeksiyonlara karsi konak¢i yamitinda 18kositlerin dokulara
yerlesimi dnemli bir basamagi teskil etmektedir. Bu siire¢ kemotaktik sitokinler olarak bilinen
kemokinler tarafindan kontrol edilmektedir. Kemokinler; 8-12 kDa agirhiginda, heparin
baglayan, ¢ok sayida farkli iglev ve yapida bolgesi bulunan, hiicre i¢i 6zgiin reseptorleri
aracilifi ile etkilerini gosteren protein yapisinda molekiillerdir (123). Kemokinler,
organizmada gerceklesen bir¢ok biyolojik ve patolojik siirecte gorev alirlar. Kemokinler ve
kemokin reseptorleri anjiogenezin, tiimoOr biliyiimesinin ve kok hiicre proliferasyonunun
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadirlar (124,125). Molekiildeki sistein (C) amino
asidinin N-terminal ucundaki pozisyonuna gore dort alt gruba ayrilmaktadirlar. Fakat bu
gruplardan sadece iki tanesi detayli olarak karakterize edilmistir. Alpha (o) ve beta (B)
kemokinler, yapilarinda 4 sistein igermekte olup kemokinlerin en biiyiik grubudur . Alpha (o)
kemokinler, amino terminal ucundaki iki sistein arasinda bir amino asit bulundugu i¢in CXC
kemokinleri, Beta (f) kemokinler ugtaki sistein aminoasitleri yan yana oldugu i¢in CC-
kemokinleri olarak adlandirilir (126). Alpha kemokinler CXC dizilerinde nétrofiller icin
kemotaktik 6zellige sahip olan glutamik asid-16sin-arginin (ELR motif) aminoasit dizilerini
tasimaktadirlar. ELR (+) CXC kemokinler gii¢lii bir anjiogenez destekgisidir. Karsit olarak
ELR (-) CXC kemokinler giiclii bir anjiogenez inhibitdriidiir (Tablo 7) (127).

Tablo 7. Temel anjiogenik ve antianjiogenik C-X-C kemokinler (127)

Anjiogenik C-X-C kemokinler Antianjiogenik C-X-C kemokinler

IL-8 TF4
ENA-78 IP-10
GCP-2 MIG
GRO-a
GRO-B
GRO-y
CTAP-III
B- TG
NAP-2

ENA-78:epitelyal notrofil ile aktive protein-78, *epithelial neutrophil-activating protein-78 GRO:biiyiime
iliskili onkogen, *growth related oncogene. GCP-2:graniilosit kemotaktik protein-2, *granulocyte chemotactic
protein-2. CTAP-III:bag dokusu aktive edici protein -3, *connective tissue activating protein-III. B- TG:beta
thtomboglobulin, NAP-2: nétrofil aktive edici protein, *neutrophil activating protein-2. MIG:IFN-y ile uyarilan
monokin, *monokine induced by IFN-y. IP-10: IFN-y ile uyarilan protein-10, */FN-y inducible protein-10
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TF4’iin Yapisi, Sentez ve Salinimi

TF4, 7,8 kDa agirliginda ve 70 aminoasit uzunlugunda ELR negatif C-X-C kemokin
ailesinin  {iyesi bir proteindir (128). Partikiil yapis1 IL-8 ve B-TG ile benzer ozellik
gostermektedir (129). TF4’tin monomer yapisi; 3 adet antiparalel B siltesinden (24-56.
rezidiiler), major heparin baglayan bolge olan, lizin ve argininden zengin alfa heliks
yapisindaki C- terminal bolgeden (57-70.rezidiiler) ve bir adet N-terminal bdlgeden
olusmaktadir (130). Ikinci incil yapis1 hidrojen baglar1 ve disiilfit baglar ile stabilize edilmistir
(131). Fizyolojik pH ve iyonize halde TF4 tetramer olusturur (132). Tetramer yapist 2 adet
dimerin hidrofobik etkilesimi ve hidrojen baglarinin kirilmasi sonucu olusur (133). N-terminal
bolgesi P silte benzer yapida ve hidrojen baglari ile baglidir (134). TF4, trombositlere 6zel bir
proteindir ve megakaryositler tarafindan sentezlenir. Trombositlerin ve megakaryositlerin o
graniillerinde bulunur (135). Trombosit aktivasyonu sonrasinda dolagima salinarak hasarli kan
damar etrafinda yiiksek konsantrasyonlarda sekrete edilir ve trombositlerin baglanmasini
saglar (136). TF4 trombositlerde serbest yada proteoglikanlara bagli formda bulunabilir.

Proteoglikanin major rolii, TF4 *iin a graniillerinde tutulmasidir (137).

TF4’iin islevleri

TF4, ilk olarak 1948 yilinda heparinin antikoagiilan aktivitesini ndtralize etmesi
tabaninda bulunmus ve antiheparinik faktdr olarak adlandirilmistir (138). TF4, insan
eritrolésemi hiicre dizisinden orijinal olarak klonlanmistir (139). TF4, heparin bagimli immun
trombositopenide rol oynamaktadir (140). TF4, biyokimyasal olarak trombosit kaynakl
heparine yiiksek afinite gostererek, G protein bagimli reseptorlere baglanan kemotaktik
sitokinlerin baglanmasin1 ve inflamasyon alanina degisik l0kosit alt kiimelerinin gogiinii
saglar (141). TF4 ’iin memeli trombosit o graniillerinde bulunmasinin temel nedeni ve temel
biyolojik rolii glikozaminaglikanlarin dallarinda bulunan heparan siilfati nétralize etmesi ve
bu yolla vaskiiler hasar bolgesinde trombiis gelisimini kolaylastirmasidir (142). Yapilan
calismalarda TF4 ’iin baz1 farkli 6zelliklerinin de oldugu gosterilmistir. TF4, mikro ve
makrodamarlarda G1 fazinda injekte edildiginde S fazina gegisi engeller. Bunun 6tesinde S
fazinda hiicrenin DNA sentezini inhibe eder (143). TF4, aktive insan T lenfosit hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe eder ve tiimorii infiltre eden lenfositlerin proliferasyonunu dnleyerek,
timor stromasindan sitokin saliniminit engeller (144). TF4’iin bazi tirozin kinazlar1 ve
fosfatazlar1 inhibe ederek postreseptor sinyalizasyonunun Oniine gectigine inanilmaktadir
(145). Kemokin ailesinin bir tiyesi olan TF4, immiin ve inflamatuar sistem tizerindeki etkileri

yaninda, hematopoez ve anjiogenez siirecinde de 6nemli rol oynar (146).
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1) TF4’iin anjiogenezdeki rolii:TF4’iin anjiogenezi inhibe edebilecegi ilk kez 1982
yilinda gosterilmistir (147). 1990°da tavuk korioallantoik membraninda doz bagimli bir
sekilde anjiogenezi inhibe edebilecegi ve farelerde tlimdrleri inhibe ettigi gosterilmistir (148).
1995°de TF4’iin invivo segici olarak vaskiiler endotele baglandigi kesfedilmistir (149). Bunun
ozellikle selektif olarak anjiogenezin aktif oldugu bolgelerde gerceklestigi bulunmustur (150).
1998 ’de insanlardaki meme kanserinde TF4 ’iin ksenogreftlerde yeni damar olusumunda
belirteg oldugu gosterilmistir (151). Yapilan ¢alismalarda rekombinant insan TF4’{in, kolon
karsinomu hiicrelerinde insan kolon karsinomu hiicresi gelisimini veya melanom hiicresi
gelisimini 6nledigi gosterilmistir (152). Ek olarak TF4 ¢ DNA igeren glioma hiicreleri in vivo
olarak daha yavas ve hipovaskiiler olarak gelismistir (153). TF4 in vivo ve in vitro olarak
endotel hiicre proliferasyonunu, migrasyonunu ve anjiogenezi inhibe eder (154,155). TF4 ’iin
molekiiler yapisi ile ilgili yapilan arastirmalarda, p47-70, p58-70, p17-58, p 47-58 gibi bir ¢ok
sentetik peptid tanimlanmistir (156). TF4’ iin heparin baglayan karboksiterminal (COOH)
pargasi peptid 47-70°in (TF4/CXCL4) esas olarak antianjiogenik aktiviteden sorumlu oldugu
in vivo ve in vitro olarak gosterilmistir (157,158). Yapilan bir ¢alismada, TF4 molekiiliiniin C
terminal bolgesinin mutasyona ugramis bir varyanti (TF4 varyantt CXCL4L1) trombinle
uyarilmig trombositlerden izole edilerek tanimlanmistir (159). Bu mutasyona ugramis
varyantin, TF4/CXCL4 ’e gore daha giiclii anjiogenez inhibitdrii oldugu gosterilmistir.

TF4’{in anjiogenez inhibisyonu {izerindeki etkisi, baz1 6nemli proanjiogenik biiyiime
faktorlerinin etkilerini degistirmesi ile gerceklesmektedir (160).

Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR); apopitozis inhibisyonu, hiicre
motilitesinde artis, adezyon, invazyon, hiicre yasam siiresinde artig, diferansiyasyon,
anjiogenez ve metastaz gelismi gibi pek ¢ok olayda 6nemli rol oynar (161). TF4, EGF ’nin
dokularda bulunan heparan siilfata baglanmasini engelleyerek, EGF ‘nin reseptorii ile
etkilesime girmesini Onler ve tiimoriin biliylimesini diizenler (162).

Fibroblast biiytime faktorii (FGF); endotel hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve
kemotaksisini saglar ve in vivo olarak tiimor anjiogenezini uyarir (163). TF4, ylizey bagimhi
veya ¢oziiniir haldeki FGF molekiiliine baglanarak, endojen veya heparinin indiikledigi FGF
dimerizasyonunu engelleyerek, FGF "nin reseptoril ile etkilesimini onler (164). .

TF4, VEGF-A’nin (VEGF-121 ve VEGF-165) endotel hiicrelerindeki reseptorlerine
(VEGFR-2) ve heparan sulfata (VEGF molekiillerinin reseptorleri ile etkilesimini heparan
siilfat proteoglikanlar1 saglar.) baglanmasini 6nleyerek anjiogenezi inhibe eder (165,166).

2) TF4 ‘iin hematopoezdeki rolii: Megakaryopoez; megakaryosit ve trombosit

olusumu ile sonuclanan multiseri hiicre proliferasyon ve diferansiasyonudur (167).
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Megakaryopoez, TF4 ve kemokin ailesinin diger iyelerinden, B- TG, TGF- B ve IL-8
tarafindan inhibe edilir (168). TF4’in invitro olarak mixed colony forming unit-
megakaryocyte (mCFU-MK) ve burst forming unit (BFU) iizerinde inhibitér etkinligi
gosterilmistir (169). In vivo ¢alismalarda da TF4 ’{in (peptid 47-70,58-70,47-58 ile) bu etkisi
goriilmistiir (170). Yakin zamanda TF4 asir1 eksprese eden fare modelleri tanimlanmis ve bu

farelerde trombosit sayisi istatistiksel olarak anlamli diislik saptanmustir (171).

AKCIGER KANSERINDEKI ANJIOGENEZDE VEGF VE TF4’UN ROLU

Anjiogenezi uyaran ve inhibe eden bircok molekiiliin akciger kanserinde rolii
aragtirtlmistir. KHDAK?” lerinin %13-80’inde epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR)
asir1 ekspresyonu saptanmistir (172). Yiiksek diizeyde EGFR ekspresyonu; ileri evre hastalik,
metastatik fenotip gelisimi, sagkalimda azalma ve kotii prognoz ile iliskili bulunmustur (173).
TGF- B, HGF, FGF, PDGF, IL8 gibi anjiogenez uyaricilarinin akciger kanserinde artmis
ekspresyonu gosterilmistir (174). VEGF anjiogenik molekiiller i¢inde iizerinde en c¢ok
durulamdir. Akciger kanseri, meme kanseri, gastrointestinal sistem kanseri, over kanseri,
iiriner sistem kanseri ve santral sinir sistemi kanseri gibi bir¢ok kanser tiirlinde timor
dokusunda artimis VEGF ekspresyonu gosterilmistir (175). VEGF ekspresyonu KHDAK
hastalarinin %50-95’inde bildirilmistir (176). insanlarda akciger kanseri ve VEGF ile ilgili
yapilmig olan bazi ¢alismalarin 6zeti asagida gosterilmektedir (Tablo 8) (177-184).

Tablo 8. Akciger kanseri ve VEGF ile yapilan bazi ¢calismalarin 6zeti (177-184)

gelisen 22 hasta ile, tam
remisyonda kalan 65 hasta

Calisma Adi Yazar ve yih Ozelligi Sonuglar
"KHDAK’li hastalarda | Macchiarini ve KHDAK (Evre IA) 87 hasta | Damar sayis1 arttitkga metastaz
yeni damar olusumunun | ark. 1992 calismaya alinmig. Radikal | olasiliginin arttigt ve ¢ok yonli
metastaz ile iligkisi" cerrahi  sonrasi metastaz | analizde mikrodamar yogunlugu

sayiminin yegane bagimsiz metastaz
beliryecisi oldugu goriilmiistiir.

bakilmis.

karsilastirilmus.

"Yasst  hiicreli  hiicreli | Mattern ve ark. 1996 | 91 yass1 hiicreli hiicreli | 91 yass1 hiicreli hiicreli akciger
akciger  kanseri  olan akciger kanserli hastanin | kanserli hastanin 54 ‘iin de VEGF ile
hastalarda,  timor  ici timor dokusu VEGF ile | pozitif boyanma saptanmustir.
mikrodamar yogunlugu ile muamele edilmis.
VEGF diizeyi arasindaki
iliski”

1.p53 negatif az vaskiilarize tiimorler,
"KHDAK ‘li hastalarda | Fontanini ve ark. | 73 KHDAK ‘li hastanin | p53 pozitif cok vaskiilarize timérlere
timor icindeki p53 | 1997 timor dokularinda gore daha diisiik VEGF ekspresyonu
ekspresyonu ile VEGF Immunohistokimyasal gostermistir.
diizeyleri arasindaki iligki yontem ile mikrodamar | 2 Mikrodamar sayimi ve p53 diizeyi;
ve prognostik 6nemi" sayimi ve p53 diizeyine | lenf nodu metastazi, hastaligin

tekrarlama orani ve mortalite ile

iligkili bulunmustur.
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Tablo 8 (Devami) Akciger kanseri ve VEGF ile yapilan bazi ¢calismalarin 6zeti (177-184)

Calisma Adi Yazar ve yih Ozelligi Sonuglar
"KHDAK ‘li hastalarda | Imoto ve ark. Opere edilmis olan 91 | Tam rezeksiyon yapilan T3-4
serum VEGF diizeyinin | 1998 KHDAK‘li hastanin tiimor | timorli  hastalarda, T1-2 timori

prognostik énemi"

dokularinda ve serumunda

VEGF diizeyi bakilmis.

olanlara gore tiimor dokusunda ve
serumda daha yliksek VEGF diizeyi

saptanmigtir.

"Yiikselmis olan VEGF

Takigawa ve ark.

25 KHAK’li hastanin ve 45

Akciger kanserli hastalarda saglikli

diizeylerinin akciger | 1998 KHDAK’li hastanin serum | bireylere gore VEGF diizeyi daha
kanseri ile iligkisi" VEGF diizeyleri saglikli | yiiksek bulunmustur.
insanlarmm VEGF diizeyi ile
karsilastirilmas.
"KHDAK ‘li hastalarda | Demirkazik ve ark. 42 KHDAK °li hastanin Hastalik evresi ile serum VEGF
serum VEGF diizeyleri" 2002 serum VEGF diizeyi ile diizeyleri arasinda istatistiksel
hastalik evresi arasindaki anlamlilik saptanamamustir.
iligki arastirilmus.
"KHDAK ‘li hastalarda | Kaya ve ark. KHDAK ‘li hastalarin serum | 1.Hasta grubunun serum VEGF
serum VEGF diizeyleri- | 2004 VEGF diizeyleri saglikli diizeyleri, saglikli kontrol grubuna

nin prognostik énemi"

kontrol grubu ile

karsilastirilmus.

gore daha yiiksek bulunmustur.

"KHDAK ‘li hastalarda
serum VEGF diizeyleri-
nin timor anjiogenezi ve
hastalik

katkis1"

prognozuna

Shimanuki ve ark.

2005

KHDAK ‘li hastalarda
serum VEGF diizeyinin,
tiimoriin histopatolojik alt
tipi, trombosit sayilari ile
olan iligkisi ve akciger
kanserinde tanisal degeri

arastirilmis.

olan hastalarin

serum VEGF

1.KHDAK‘i tanisi
operasyon oncesi
degerinin  bilinmesinin; potansiyel

anjiogenezin  tespitinde  oldukca

faydali oldugu ve serum VEGF
diizeyinin bilinmesinin yalniz timor
ici anjiogenez teshisinde degil
KHDAK tanisinda da faydali oldugu
bulunmustur.

2.VEGF diizeyleri ile trombosit
sayilar1 arasinda gilicli bir iliski
bulunmustur.

3. Serum VEGF dizeyleri, yassi
hiicreli kanserde, adenokansere gore

daha yiiksek ¢cikmustir.

Akciger kanseri ve TF4 ile yapilmis insan ¢aligmasi yoktur. Sinirli sayida deneysel

calisma yapilmistir. TF4 gibi bir C-X-C kemokini olan IL-8 ile ilgili insan KHDAK‘de

yapilan bir ¢alismada, IL8’in KHDAK‘de normal akciger dokusundan 4 kat daha fazla

bulundugu gosterilmistir (185). Benzer c¢alismalar deneysel diizeyde diger kemokinler ile de
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yapilmistir (186). C-X-C kemokinlerinin ELR motifinin varlifina gore anjiogenik veya
antianjiogenik faktorler olarak gorev yapabilecegi konusundaki kanitlarin, insan KHDAK ‘de
bulunup bulunmadigr ve KHDAK‘de tiimor kokenli anjiogenik aktiviteye katkisinin bulunup
bulunmadig: arastirilnustir. insan akciger kanseri hiicreleri, agir kombine immiin yetmezligi
(SCID) olan fare modellerine enjekte edilmis, anjiogenik ve antianjiogenik C-X-C
kemokinlerinin diizeyleri tomoér dokusunda belirlenmeye calisilmigtir. Sonug olarak,
KHDAK‘de anjiogenik ve antianjiogenik faktorler arasindaki dengenin, anjiogenez uyaranlari

lehine oldugu gosterilmistir (187) (Sekil 4).

ELR-CXC
KXX=-CXC

ELR-CXC
HXX-CXC
HHX-CKC
ELR-CX L

TUMOR KUCULMEST

ELR-CXC
KAX-CXC

TUMOR BUYUMEST

Sekil 4. Tiimor olusum siirecinde anjiogeneze aracilik eden CXC kemokinler (187)

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli SCID fare modeli ile yapilan yakin zamandaki bir
caligmada, farelere subkutan olarak 10 milyon A549 adenokarsinom hiicreleri enjekte edilmis
ve intratekal olarak 0,1 mikrogram TF4-CXCL4 ve TF4 varyanti-CXCL4L1 ile muamele
edilmis. 4 hafta sonunda kontrol grupunda tiimor dokusu daha biiyiik ve 8 hafta sonunda TF4

varyanti-CXCL4L1 verilen grupta kontrol grubuna goére tiimor boyutunda %50 azalma
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goriilmiis. TF4-CXCL4 verilen grupta kontrol grubuna gore tiimdr biiylimesi daha az
olmasina ragmen istatistiksel fark saptanmamis (188). Ancak endotel hiicrelerinin akim
sitometrik analizinde her iki grupta da anjiogenezin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak azaldigi bulunmustur. Ayni ¢alisma IP- 10 ve TF4 varyanti-CXCL41 ile diizenlenmis
ve A549 adenokarsinom hiicrelerinin beyin, adrenal bez, akciger ve karaciger metastaz1 TF4
varyant/ CXCL41 ile Onlenmigtir. IP-10 ise yalnizca beyine metastaz yapan kanser
hiicrelerinin sayisini azaltmistir. Akciger kanseri ile ilgili diger bir ¢alismada da; bir grup ara
vektore insan akciger kanser hiicresi, diger vektdr grubuna da kanser hiicresi ile birlikte insan
TF4’1 verilmis. TF4 verilen grupta tiimor biiylimesine etkide énemli bir fark goriilmemekle
birlikte, metastaz sayisinda ve agirliginda anlamli azalma goriilmiistiir. Bu ¢alismada TF4’{in
timor 1liskili neovaskiilarizasyonu inhibe ederek akciger kanserinde metastazi engelledigi

fikri ileri stirtilmistiir (189).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz, Kasim 2005-Kasim 2007 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dal1, Onkoloji Bilim Dali, ve Gégiis
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali ile birlikte yapilmigtir. Calismamiz prospektif kohort (gozlem)
calismasi olarak planlandi. Calisma dncesinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
onay1 (Ek 1) ve caligma doneminde hastalarin ve kontrol grubunun yazili onay1 alindi1 (Ek 2).
Calismamiz Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonunca (TUBAP 847)
desteklendi.

OLGULAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Klinigi’nde histolojik/sitolojik
olarak kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi alan 60 hasta ile, ayn1 yas ve cinsiyette 45
kisiden olusan saglikli kontrol grubu ¢alismaya alindi. Hastalarin tedavi 6ncesi; yas, cinsiyet,
acik adres, telefon numaralar1 ve hastaliginin histopatolojik alt tipi kayit edildi. Hastalarin
performans durumlari, aktivite bulgulart ve giinliik yasaminda ne kadar yardim gerektirdigi

diizeyine gore fiziksel fonksiyonu 6lgen Karnofsky Performans Olgegi ile degerlendirildi

(190) (Ek 3).
Olgularin Calismaya Alinma Kriterleri
1. 18 yas lstii olgular

2. ileri evre ve metastatik KHDAK (evre IIIB ve evre IV) tanis1 alan hastalar,

3. Karnofsky performans durumu > %80 olan hastalar,
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4. Sigara icmeyen, aktif enfeksiyon, diabet, hipertansiyon, atherosklerotik koroner
arter ve serebrovaskiiler hastaligi olmayan, aspirin kullanmayan, tam kan sayiminda
trombositopeni ve trombositoz saptanmayan saglikli-goniillii bireyler kontrol grubunu

olusturdu.

Olgularin Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

1. Daha 6nce herhangi bir kanser nedeni ile kemoterapi (KT) ve/veya radyoterapi (RT)
gbérmiis yada cerrahi tedavi uygulanmig hastalar,

2. Sagkalim stireleri ile iliski degerlendirildiginden, kemoterapi toksisitesi ya da
hastalig1 dis1 bir nedenle 6len hastalar

3. Anketin doldurulmasini1 engelleyen norolojik veya psikiyatrik bozuklugu olan
hastalar

4. Onaymi geri alan hastalar ile saglikli kontrol grubunda ¢alismadan ¢ikmak isteyen

bireyler ¢alisma dis1 birakildi.

Evrelendirme ve Tedavi Plam

Hastalarin evrelendirilmesi TNM smiflamasina gore yapildi. Her hastanin tiimor
bliytikliigii ve yayilimi (T) durumu, bolgesel lenf bezi tutulum (N) durumu, uzak metastaz
varlig1 durumu (M) ve metastaz bolgesi sorumlu hekimin yaptigi non invaziv ve/veya invaziv
yontemler ile belirlenip kaydedildi (T durumu:bilgisayarli tomografi (BT) ve bronkoskopi ile,
N durumu: BT ile, M durumu ve bolgesi :BT, ultrasonografi ve sintigrafi gibi yontemler ile
belirlendi. Gereginde ilgili hekimin endikasyonu dogrultusunda hastalara mediastineskopi
yapilarak T durumu ve N durumu belirlendi). Hastalarin tedavileri evrelerine ve performans
durumlarina gore planlandi. Buna gore hastalar yalniz KT, KT + RT yada tek basina RT aldi.
Kemoterapide:sisplatin-etoposid, karboplatin-etoposid, sisplatin-taksoter ve diger ikinci se¢im
kemoteropatik ajanlar (vinoralbin, gemsitabin gibi) hastanin sorumlu hekiminin

endikasyonuna gore kullanildi.

Kanser Yamtinin Degerlendirilmesi

Iki kiir KT sonras1 kanser yanitt BT ve/veya akciger grafisi ile degerlendirildi. Yanit
degerlendirmesinde Diinya Saglik Orgiitii dlgiitleri baz alind1 (191). En az 4 hafta siireyle
tiimorde tam gerileme tam yanit; lezyonun vertikal capinda %50’den fazla gerileme ve yeni
lezyonlarin ortaya c¢ikmamasi kismi yanit; lezyon vertikal capinda %50’den az olumlu

degisiklik, %25’den az olumsuz degisiklik olmasi ve yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmamasi stabil
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hastalik, lezyonun herhangi bir capinda %25’den fazla biiylime ve/veya yeni lezyonlarin
ortaya ¢ikmast ilerleyen hastalik olarak degerlendirildi. Birinci KT sonrast klinik ve/veya
radyolojik olarak progresyon diisiiniilen ve 6len hastalar baska bir neden bulunamadiginda

(KT toksisitesi, febril ndtropeni, pulmaner emboli vb.) ilerleyen hastalik grubuna dahil edildi.

Yasam Siiresinin Belirlenmesi

Hastalarin yasam siiresi i¢in, histolojik/sitolojik olarak tan1 konuldugu 1. giinden
hastanin 61diigii giine kadar gecen siire temel alindi. Kontrolden veya takipten ¢ikan hastalarin
evlerine telefon edildi. Hastalarin yasayip yasamadiklari, Oldiilerse Olim tarihleri ve
biliniyorsa nedenleri 6grenildi. Hastalar son olarak / Subat 2008 de telefon ile aranip yasam
durumlar belirlendi. Taninin konuldugu ilk giinden hastanin yasadiginin 6grenildigi 1 Subat

2008 giiniine kadar olan siire olan siire takip siiresi olarak kaydedildi.

LABORATUVAR YONTEMLERI

Kan Orneklerinin Toplanmasi

Tedavi Oncesi degerlerin, Ozellikle yasam siiresi ilizerine etkisi arastirildigindan,
calisilan tiim gostergeler sadece tani1 aninda tedavi Oncesi Orneklendirilmistir. Olgulardan
sabah 08-10 saatleri arasinda, aclik durumunda, antekubital bolgeden 10 ml, 1/9 sitrat kan
oraninda kan 6rnegi ve 5 ml antikoagiilansiz kan 6rnekleri alindi. 3000 g *de 10 dk. santrifiij
edilerek plazma ve serum oOrnekleri ayrildi. Her 6rnekten 0.5 ml ’lik plazma ve serum

ornekleri eppendorf tiiplere konularak galisilincaya kadar -80°c derin dondurucuda bekletildi.

Kan Orneklerinin Cahisilmasi

Olgularin plazmalar1 derin dondurucudan ¢ikarilip ¢ozdiirtildiikten sonra, VEGF-A,
VEGF-C ve TF4 plazma diizeyleri iiretici firmanin 6nerilerine tam olarak uyularak ELISA
yontemi ile belirlendi. VEGF-A 6lgiimii i¢in, Ray Bio Human VEGF ELISA (U.S.A) marka
kit, VEGF-C 6l¢iimii icin human VEGF-C ELISA BMS297 (Austria) marka kit, TF4 &l¢iimii
icin, IMUCLONE PLATELET FACTOR 4 ELISA (U.S.A) marka kit kullanildi. VEGF-A,
VEGF-C ve TF4 6l¢iimii; Micro Plate Reader MRRA41 (Tosoh) marka, 90462112 seri nolu
ELISA cihaz ile yapildi. Tam kan sayimi gostergeleri; Coulter Gen S marka, RAJ45036 seri
nolu 24 parametrelik hemogram cihazi ile yapildi. LDH degerleri; Architecet C8000 marka,
C801439 seri nolu biyokimya cihazi ile ¢alisildi. CRP degerleri; Beckman Coulter Immage
marka, 169502 seri nolu cihaz ile ¢alisildi.
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Istatistiksel Analiz

Elde edilen sonuglarin istatistiksel analizleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanligi1 Bilgi Islem Merkezi’'ndeki Minitab paket programi (S0064 Minitab Relase 13)
(Lisans no: WCP 1331.00197) kullanilarak degerlendirildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu One-Sample Kolmogorov—Smirnov tek orneklem testi ile degerlendirildi.
Korelasyon analizleri, independent — Sample - t test ve Oneway Anova testi ile yapildi.
Sagkalim analizi i¢in Kaplan-Meier yontemi kullanildi. Sagkalim analizinde P degeri < 0.05
olan faktoérlerin, bagimsiz prognostik faktér olup olmadiklar1 cox-regression testi ile
hesaplandi. Tanimlayici istatistikler i¢in aritmetik ortalama + standart sapma degerleri verildi.
Tim istatistikler icin p<0.05 degeri anlamli kabul edildi. Calismamizda, KHDAK’li
hastalarin plazma VEGF-C diizeyleri genis bir dagilim aralig1 gostermekteydi (42 — 18460).
Bu durum, aritmetik ortalamalarda ve korelasyon testlerinde saglikli bir istatistiksel analiz
yapmaya engeldi. Bu nedenle VEGF-C degerlerinin logaritmik transformasyonu yapildu.
VEGF-C ile ilgili tiim istatistiksel analizlerde logaritmik deger kullanildi. VEGF-C/VEGF-A
ve VEGF-C/TF4 oranlar1 hesaplanirken, VEGF-A ve TF4’iinde logoritmik transformasyonu
yapildi. Logaritmik degerlerin birbirine bdliimii ile VEGF-C/VEGF-A ve VEGF-C/TF4
oranlar1 belirlendi. VEGF-C, VEGF-A , TF4 ile yapilan sagkalim analizlerinde anlamli ¢ikan
deger yada deger araliklarinin "receiver operating characteristics” (ROC) egri ve egri alti
alan analizi ile duyarlilik ve Ozgiilliikleri belirlenerek, en hassas olan deger ile sagkalim
siirelerinin iligkisi belirlendi. Lokosit sayisi, trombosit sayisi, MPV, LDH ve CRP
diizeylerinin; sagkalim siireleri, VEGF-A, VEGF-C ve TF4 ile iliskisinin belirlenmesinde

ortalama degerler kullanildi.
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BULGULAR

OLGULARIN DEMOGRAFIK VE KLINIK OZELLIKLERI

1.Yas ve Cins

Calismaya aliman 60 hastanin 56’s1 (%93.3) erkek, 4’1 (%6.7) kadindi. Ortanca yas
61.5, ortalama yas 60.9 £ 10.9, yas araligi 38-82 yil arasinda degismekte idi. Kontrol
grubunun 40’1 (%88.9) erkek, 5’1 (11.1) kadind1. Ortanca yas 55, ortalama yas 56.7 + 13.3,
yas aralig1 35-82 yil arasinda idi. Yas ve cinsiyet agisindan hastalar ile saglikli kontrol grubu

arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0.05).

2.Tiimoriin Evresi ve Histopatolojik Alt Tipi

Evre I1IB hasta sayist 28 (%46.6), evre IV hasta sayis1 32 (%53.4) idi. Yasst hiicreli
kanser 22 (%36.7), adenokarsinom 14 (%23.3), biiyiik hiicreli kanser 1 (%1.7), KHDAK
tiplendirilemeyen grup 23 (%38.3) hastadan olugmaktaydi.

3. Metastaz Bolgesi

Metastazi olan 33 hastanin; 13’tinde (%40.6) kemik , 8’inde (%25.0) karaciger,
7’sinde (%21.9) siirrenal, 9’unda (%28.1) kars1 akciger, 2’sinde (%6.3) bolgesel olmayan
lenf diigiimii, 1 hastada da (%3.1) beyin metastazi saptand. Iki hastada siirrenal+karaciger, 1
hastada siirrenal+kars1 akciger, 1 hastada siirrenal+kemik, 1 hastada karaciger+kemik, 1

hastada beyin+tkemik, 1 hastada karaciger+siirrenal+kemik metastazinin birlikteligi mevcuttu.
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TEDAVi PROTOKOLLERI VE TEDAVI YANITI

Hastalarin 55’ine (%91.7) kemoterapi verildi. Bes hastaya (%8.3) tibbi nedenlerden
ve/veya tedaviyi kabul etmemelerinden dolayr kemoterapi verilemedi. Yirmi sekiz hasta
(%46.7) yalniz kemoterapi, 27 hasta (%45.0) kemoterapi + radyoterapi, 3 hasta (%5.0) yalniz
radyoterapi ile tedavi edildi. Iki hastaya (%3.3) hicbir tedavi verilemedi. Kemoterapi sayisi
ortalama 3 kiirdii (1-6 kiir aras1). Kemoterapi verilen hastalarin 45’1 (%81.8) platin + etoposid,
10’u (%18.2) platin + yeni nesil ajan (platin + taksoter [n:7], platin + vinoralbin [n:1] ) ya da
tek basina yeni nesil ajan (taksoter [n:2] ) ile tedavi edildi. Yanit icin degerlendirilen 55
hastanin 28’inde (%50.9) progresif hastalik, 14’tinde (%25.5) parsiyel yanit, 13’iinde
(%23.6) stabil hastalik saptandi. Tam yanit goriilmedi.

YASAM SURESI
Hastalarin ortalama yasam siiresi 238 + 22 giin (%95 GA, 194 — 283 giin), minimum

yasam siiresi 34 giin, maksimum yasam stiresi 763 giindii.

LABORATUVAR VERILERI

Hastalarin ortalama Hb diizeyi 11.9 gr/dl (6.5-15.5 gr/dl), ortalama lokosit degeri
10800/mm’, (5300-25700/mm’), ortalama trombosit degeri 361000/mm’, (162000-
725000/mm3), ortalama MPV degeri 7.7 fl, (5.9-10.4 fl), ortalama LDH degeri 246 mg/dl,
(118-1075 mg/dl), ortalama CRP degeri 4.3 mg/dl, (2-17 mg/dl) idi (Tablo 9). KHDAK’li
hastalarin plazma VEGF-A, VEGF-C ve TF4 ortalama degerleri, saglikli kontrol grubunun
ortalama degerlerinden anlamli olarak ytiksek bulundu (p< 0.001) ( Tablo 10).

Tablo 9. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarin tam anindaki kan sayim ve

inflamatuvar laboratuar verileri

Hb Lokosit Trombosit MPV LDH CRP
(gr/dl) (mm’*) (mm*) (1)) (UI/dl) | (mg/dl)

Ortalama = STD | 11.9+ 0.2 | 10800+ 466 | 361000+ 16890 | 7.7+ 0.13 | 246 +22 | 43+ 0.5

STD: Standart sapma degeri
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Tablo 10. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalar ile saghklh kontrol grubunun

vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri ve trombosit faktor-4 plazma

diizeylerinin karsilastirilmasi

Calisilan Gostergeler Hasta grubu Kontrol grubu P degeri
Ortalama = STD Ortalama = STD

VEGF-A pg /ml 266.86 +24.7 104.41 £4.21 p <0.001

VEGF-C pg /ml 3111.82 +633.00 285.36 +30.79 p <0.001

TF-4 TU/mL 309.66 £ 12.36 235.51 £8.87 p <0.001

STD: Standart sapma degeri

VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORLERI VE TROMBOSIT

FAKTOR-4 PLAZMA DUZEYLERININ HASTALIK EVRESI VE TEDAVi

YANITI iLE ILISKiSi

Metastatik hastalarin, metastazi olmayan hastalara goére; VEGF-A diizeyi daha yiiksek,
VEGF-C diizeyi daha diisiiktii (Tablo 11). TF4 ile evre arasinda iliski yoktu. VEGF-A i¢in bu
fark istatistiksel olarak anlamliliga yakin idi (p= 0.056). VEGF-C ve TF4 igin istatistiksel
anlamlilik yoktu (p >0.05). ilerleyen hastaligi olan hastalarin, parsiyel yanit ve stabil hastaligi
olan hastalara gore; ortalama VEGF-A ve VEGF-C diizeyi yiiksek, TF4 diizeyi dusiiktii
(Tablo 12). Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05).

Tablo 11. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri ve trombosit faktor-4 plazma

diizeylerinin evre ile iliskisi

Calisilan Gostergeler Evre I1IB Evre IV P degeri
Ortalama = STD Ortalama + STD
(n:28) (n:32)
VEGF-A pg/ml 215.37 £33.8 308.98 +34.12 p=0.056
VEGF-C pg/ml 3.05+0.13 2.82+0.14 p=0.23
TF4 TU/mL 318.56 £24.3 301.91 £9.65 p=0.52

STD: Standart sapma degeri,
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Tablo 12. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri ve trombosit faktor-4 plazma

diizeylerinin tedavi yaniti ile iliskisi

Calisilan Gostergeler ilerleyici yanit Parsiyel yanit ve stabil hastalik | P degeri
Ortalama = STD Ortalama = STD
(n:28) (n:27)
VEGF-A pg/ml 289.12 £ 37.62 261.31 £36.23 p=0.59
VEGF-C pg/ml 3.01+0.14 2.92+0.14 p=0.69
TF4 TU/mL 296.80 £ 11.21 337.58 +£23.27 p=0.11

STD: Standart sapma degeri

VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORLERI VE TROMBOSIT

FAKTOR-4 PLAZMA DUZEYLERININ TROMBOSIT SAYISI VE

ORTALAMA TROMBOSIT HACMIi (MPV) ILE ILISKIiSI

Trombosit sayist > 400000/mm’ olan hastalarm ortalama VEGF-A ve TF4 diizeyi,
trombosit say1st < 400000/mm’ olan hastalara gére yiiksek idi. Bu fark, TF4 icin istatistiksel
olarak anlaml idi (p = 0.02). VEGF-A i¢in anlaml degildi (p=0.068). Trombosit sayis1 400
bin ve iistiinde olan hastalarin ortalama VEGF-C diizeyi, trombosit sayis1 400 binin altinda
olan hastalara gore diisiilk olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p >
0.05) (Tablo 13). MPV degeri > 7.7 fl olan hastalarin ortalama VEGF-A, VEGF-C ve TF4
diizeyleri, MPV degeri < 7.7 fl olan hastalardan yiiksek bulundu. Bu fark; VEGF-A i¢in
istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0.001). VEGF-C ve TF4 i¢in anlamlilik yoktu (p > 0.05)
(Tablo 14).

Tablo 13. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri ve trombosit faktor-4 plazma

diizeylerinin trombosit sayilari ile iliskisi

Cahsilan Gostergeler | Trombosit < 400000/mm’® Trombosit > 400000/mm’ | P degeri
Ortalama + STD Ortalama + STD
(n:40) (n:20)
VEGF-A pg/ml 248.00 £ 32.06 304.56 £ 36.84 p=0.068
VEGF-C pg/ml 292 +0.12 294 +£0.16 p=0.93
TF4 IU/mL 290.61 £ 8.23 352.01 £33.96 p=0.02

STD: Standart sapma degeri
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Tablo 14. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri ve trombosit faktor-4 plazma

diizeylerinin MPV degerleri ile iligkisi

Calisilan Gostergeler MPV <7.711 MPV >17.7 1l P degeri
Ortalama + STD Ortalama + STD
(n:27) (n:33)
VEGF-A pg/ml 174.50 £26.53 342.42 £34.39 p <0.001
VEGF-C pg/ml 2.76 £0.12 3.03£0.13 p=0.15
TF4 IU/mL 294.47 +9.38 322.01 £21.00 p=0.23

STD: Standart sapma degeri

VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORLERI VE TROMBOSIT

FAKTOR-4 PLAZMA DUZEYLERININ LOKOSIT SAYISI, LDH VE CRP

ILE iLiSKiSi

Lokosit sayist > 10000/mm’ olan hastalarin ortalama VEGF-A ve TF4 degeri, 16kosit
say1s1 < 10000/mm’ olan hastalara gore yiiksek idi. Bu fark, VEGF-A i¢in istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.014). TF4 icin istatistiksel anlamlilik yoktu (p > 0.05). Lokosit sayisi
10000/mm’*iin iistiinde olan hastalarin ortalama VEGF-C diizeyi, 10000/mm™’iin altinda olan
hastalara gore diisiik bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05) (Tablo
15). LDH degeri > 240 mg/dl olan hastalarin ortalama VEGF-A degeri, LDH < 240 mg/dl
olan hastalara gore yiiksek idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.036). LDH degeri
240 mg/dl ‘nin Ustiinde olan hastalarin ortalama VEGF-C ve TF4 diizeyi, 240mg/dl’nin
altinda olan hastalara gére daha diisiik bulundu. Bu fark, VEGF-C igin istatistiksel olarak
anlamliydir (p= 0.038). TF4 icin istatistiksel anlamlilik yoktu (p> 0.05) (Tablo 16). CRP
degeri > 4 mg/dl olan hastalarin ortalama VEGF-A ve TF4 degeri, < 4 mg/dl olan hastalara
gore yiiksek idi. Bu fark, VEGF-A igin istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001).TF4 icin
istatistiksel anlamlilik yoktu (p > 0.05). CRP degeri > 4 mg/dl olan hastalarin ortalama
VEGF-C diizeyi, < 4mg/dl olan hastalara gdre daha diisiik bulundu. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p> 0.05) (Tablo 17).
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Tablo 15. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri ve trombosit faktor-4 plazma

diizeylerinin lokosit sayilari ile iliskisi

Caligilan Géstergeler | Lokosit < 10000/mm® | Lokosit>10000/ mm® | P degeri
Ortalama = STD Ortalama = STD
(n:24) (n:36)
VEGF-A pg/ml 195.4 +33.7 314.5+32.4 p=0.014
VEGF-C pg/ml 3.09+0.17 2.82+0.10 p=10.16
TF4 IU/mL 299.70 +9.19 316.69 £ 20.13 p=0.44

STD: Standart sapma degeri

Tablo 16. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri ve trombosit faktor-4 plazma

diizeylerinin LDH degerleri ile iliskisi

Calisilan Gostergeler LDH < 240 mg/dl LDH > 240 mg/dl P degeri
Ortalama = STD Ortalama + STD
(n:38) (n:22)
VEGF-A pg/ml 229.10 £ 26.62 336.97 £47.62 p=0.036
VEGF-C pg/ml 3.08+0.12 2.67+0.14 p=0.038
TF4 IU/mL 315.71 £17.60 298.17 £ 13.14 p=0.42

STD: Standart sapma degeri

Tablo 17. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri ve trombosit faktor-4 plazma

diizeylerinin CRP degerleri ile iliskisi

Cahisilan Gostergeler CRP <4 mg/dl CRP >4 mg/dl P degeri
Ortalama = STD Ortalama = STD
(n:28) (n:32)
VEGF-A pg/ml 183.49 +30.34 339.80 + 33.31 p=0.001
VEGF-C pg/ml 298 £0.15 2.89 £0.12 p= 0.649
TF4 IU/mL 303.95+10.87 315.00 £21.82 p=0.65

STD: Standart sapma degeri

SAGKALIM SURELERININ DEGERLENDIRILMESI

1. Trombosit Sayis1 ve MPV Degerleri fle Sagkahm Siireleri Arasindaki iliski

Trombosit sayis1 400 bin ve iistiinde olan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 243 giin,
400 binin altinda olan hastalarin ortalama sagkalim stiresi 278 giindii. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p= 0.37). MPV degeri 7.7 fl ve iistiinde olan hastalarin ortalama

sagkalim stiresi 244 giin, 7.7 fl ‘nin altinda olan hastalarin ortalalam sagkalim siiresi 298

giindii. Sagkalim siireleri arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0.34).
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2. Lokosit Sayisi, LDH ve CRP Degerleri ile Sagkalim Siireleri Arasindaki iliski

Lokosit sayist 10 bin ve iistiinde olan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 204 giin
(%95 GA, 150 - 257 giin), 10 binin altinda olan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 367
giindii (%95 GA, 270 - 463 giin). Sagkalim siireleri arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p= 0.003) (Sekil 5). LDH diizeyi 240 UlI/dl ve iistiinde olan hastalarin ortalama
sagkalim siiresi 182 giin (%95 GA, 114 - 249 giin), 240 Ul/dI’nin altinda olan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 310 giindii (%95 GA, 244 - 376 giin). Yasam siireleri arasindaki bu
fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p= 0.007) (Sekil 6). CRP diizeyi; 4mg/dl ve {istiinde olan
hastalarin ortalama yasam stiresi 199 giin (%95 GA, 137 - 262 giin), 4mg/dI’nin altinda olan
hastalarin ortalama yasam siiresi 344 giindii (%95 GA, 264 - 424 giin). Yasam siireleri
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0.002) (Sekil 7).
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Sekil 5. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda lokosit sayilari ile sagkalim

siireleri arasindaki iliskiyi gosteren sagkalim grafigi
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Sekil 6. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda LDH diizeyleri ile

sagkalim siireleri arasindaki iliskiyi gosteren sagkalim grafigi
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Sekil 7. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda CRP diizeyleri ile

sagkalim siireleri arasindaki iliskiyi gosteren sagkalim grafigi
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3. Hastalik Evresi Ile Sagkalim Siireleri Arasindaki iliski

Evre IIIB’deki hastalarin ortalama sagkalim siiresi 354 giin (%95GA, 259 — 448 giin),
evre IV’deki hastalarin ortalama sagkalim stiresi 191 giindii (%95GA, 154 — 229 giin) (p =
0.005) (Sekil 8).
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Sekil 8. Evre ile sagkalim siireleri arasindaki iliskiyi gosteren sagkalim grafigi

4. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorleri ve Trombosit Faktor-4 Plazma
Diizeylerinin Sagkalim Siireleri ile iliskisi

VEGF-A diizeyi 240 pg/ml’nin iistiinde olan 28 hastanin ortalama sagkalim siiresi 239
giin (% 95 GA, 166 — 313 giin), 240 pg/ml’nin altinda olan 32 hastanin ortalama sagkalim
stiresi 296 giindii (%95 GA, 215 — 376 giin). Sagkalim siireleri arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p= 0.32). VEGF-C diizeyi 3 pg/ml’nin iistiinde olan 24 hastanin
ortalama sagkalim stiresi 360 giin (% 95 GA, 260 - 460 giin), 3 pg/ml’nin altinda olan 35
hastanin ortalama sagkalim siiresi 196 giindii (%95 GA, 153 - 238 giin). Sagkalim siireleri
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0.005) (Sekil 9). TF4 diizeyi; 250
IU/mL’nin altinda olan 9 hastanin ortalama sagkalim siiresi 104 giin (%95 GA, 75 — 132
giin), 250 IU/mL ve iistiinde olan 49 hastanmin ortalama sagkalim siiresi 295 giindii (%95 GA,
235 -356 giin). Sagkalim stireleri arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p < 0.001)
(Sekil 10).
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Sekil 9. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda plazma VEGF-C diizeyleri

ile sag kalim siireleri arasindaki iliskiyi gosteren sagkalim grafigi
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Sekil 10. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda plazma TF4 diizeyleri ile

sagkalim siireleri arasindaki iliskiyi gosteren sagkalim grafigi
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5. VEGF-C ile VEGF-A Arasindaki Oranin Sagkalim Siireleri Ile iliskisi

VEGF-C VEGF-A oran1 > 1.25 olan 32 hastanin ortalama sagkalim siiresi 331 giin
(%95 GA, 247 - 415 giin), < 1.25 olan 27 hastanin ortalama sagkalim stiresi 188 giindii (%95
GA, 140 - 237 giin). Sagkalim siireleri arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p =
0.007) (Sekil 11).

6. VEGF-C ile TF4 Arasindaki Oranin Sagkahm Siireleri Ile Tliskisi

VEGF-C TF4 oran1 > 1.2 olan 24 hastanin ortalama sagkalim siiresi 360 giin (%95
GA, 260 - 460 giin), < 1.2 olan 33 hastanin ortalama sagkalim siiresi 195 giindii (%95 GA,
150 - 240 giin). Sagkalim stireleri arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p = 0.006)
(Sekil 12).

7. VEGF-A ile TF4 Arasindaki Oranin Sagkahm Siireleri Ile Tliskisi
VEGF-A TF4 oran1 > 0.8 olan 27 hastanin ortalama sagkalim stiresi 231 giin (%95 GA, 158—
305giin), < 0.8 olan 31 hastanin ortalama sagkalim siiresi 310 giindi (%95 GA, 231 - 410
giin). Sagkalim siireleri arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0.19). (Sekil
13).

1,0
P=0.007
08—
E 06 Duyarhhk: % 56
; Ozgiilliik: % 70
"
—
'S 04
« | VEGF-C/VEGF-A >1.25
|
0,2 — \_‘
VEGF-C / VEGF-A <1.25 | : E
00 T T T T | 1 T

0,00 10000 20000 30000 400,00 0000 GOO00 700,00 800,00
Sagkahm (giin)

Sekil 11. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda VEGF-C ile VEGF-A
arasindaki logaritmik oranin sagkalim siireleri ile iliskisini gosteren

sagkalim grafigi
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logoritmik oranin sagkalim siireleri ile iligkisini gosteren sagkalim grafigi
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Tek degiskenli analizde, sagkalim siireleri acisindan anlamli ¢ikan prognostik
faktorler, ¢ok degiskenli analize alind1. Lokosit sayist (p = 0.405), LDH degeri (p = 0.99) ve
VEGF-C / VEGF-A oramni istatistiksel olarak anlamligin1 yitirdi (p = 0.34). TF4 degeri ile (p =
0.002), VEGF-C / TF4 oran1 (p = 0.006) bagimsiz prognostik faktorler olarak saptandi.
VEGF-C degeri (p = 0.065), CRP (P = 0.076), ve hastalik evresi (P = 0.07) istatistiksel olarak
anlamliliga yakin bulundu.

Asagidaki tablolarda, KHDAK ‘li hastalarin; yas, cins, evre , tiimor histopatolojik alt
tip, VEGF-A, VEGF-C ve TF4 plazma diizeyleri ve saglikli kontrol grubunun; yas, cins,
VEGF-A, VEGF-C ve TF4 plazma diizeylerinin yer aldigi klinik ve demografik genel
ozellikleri gosterilmektedir (Tablo 18 ve Tablo 19).
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Tablo 18. Calismaya katilan hastalarin genel 6zellikleri

Sira | Protokol | Isim | Yas Hiicre tipi Evre | VEGF-A | VEGF-C TF4
no (pg/ml) (pg/m) | (IU/mL)
1. 208727 BA 65 yass1 hiicreli v 545.55 - 263.70
2. 9057 RG 78 | adenokarsinom | IIIB 591.52 1626.83 | 266.90
3. 171748 FE 51 biiyiik hiicreli v 289.02 42.83 316.90
4. 174886 SK 45 KHDAK v 262.35 859.92 314.80
5. 229849 AO 71 | adenokarsinom | IIIB 181.58 343.10 292.40
6. 199920 AB 65 yasst hiicreli v 573.34 636.39 292.50
7. 228710 OA 70 yasst hiicreli v 53.32 1363.22 | 300.70
8. 198056 AB 66 KHDAK 111B 104.14 6230.79 | 243.30
9. 82220 AO 54 KHDAK v 504.86 1350.94 | 268.40
10. 60269 ET 70 yasst hiicreli 111B 434.02 378.00 320.90
11. 283958 KA 77 KHDAK 111B 45.38 378.00 295.10
12. 196270 AD 62 yasst hiicreli v 223.54 155.82 -
13. 199247 KD 42 | adenokarsinom | IV 607.71 176.93 373.30
14. 181367 ST 42 KHDAK v 433.69 587.17 296.70
15. 184354 SS 47 KHDAK v 366.07 12473.85 | 279.30
16. 289335 SD 69 KHDAK [1IB 300.21 1626.83 | 382.80
17. 8710 AM 60 | adenokarsinom | IIIB 73.49 310.37 307.60
18. 167877 ZS 52 KHDAK v 629.51 742.69 324.30
19. 143326 MD 40 | adenokarsinom | IIIB 407.67 343.10 233.40
20. 105686 AD 55 KHDAK v 404.17 1129.07 | 301.60
21. 44188 UE 72 | adenokarsinom | IV 226.70 343.10 334.90
22. 82698 RY 68 | adenokarsinom | IIIB 242.97 343.10 353.40
23. 161381 SO 67 KHDAK v 118.64 1129.07 | 324.20
24, 280424 EB 57 KHDAK v 37.26 136.43 474.20
25. 196987 NK 50 | adenokarsinom | IV 579.74 102.50 362.20
26. 176545 ME 67 yasst hiicreli 111B 678.32 454.54 174.90
27. 199212 SG 60 yasst hiicreli 111B 32.47 636.39 328.40
28. 241477 SF 67 yasst hiicreli 111B 84.80 52.17 328.40
29. 294230 IK 71 | adenokarsinom | IV 36.97 224.52 215.80
30. 201136 AD 73 yasst hiicreli 111B 343.56 1626.83 | 342.70
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Tablo 18. (Devami) Calismaya katilan hastalarin genel ozellikleri

Sira | Protokol | Isim | Yas Hiicre tipi Evre | VEGF-A | VEGF-C TF4
no (pg/ml) (pg/mh) | (IU/mL)
31. 173949 | MB 64 | adenokarsinom | IV 418.21 496.31 -
32. 280954 SA 74 KHDAK 1B 164.40 540.50 891.8
33. 170163 | AG 73 KHDAK v 583.30 62.73 306.40
34. 241835 | KO 59 yasst hiicreli 111B 48.41 742.69 343.60
35. 160333 IE 58 yasst hiicreli 111B 108.27 1626.83 | 264.50
36. 200569 | NE 53 KHDAK v 390.61 62.73 381.30
37. 141893 | MA 52 | adenokarsinom | IV 57.70 922.78 307.50
38. 165319 | AK 75 yasst hiicreli v 539.97 8181.02 | 255.20
39. 305733 | HG 51 KHDAK v 144.57 343.10 216.30
40. 179140 SC 69 yasst hiicreli v 134.85 1921.52 | 327.20
41. 305209 | MA 50 KHDAK v 142.29 3293.50 | 310.40
42, 193301 RE 82 KHDAK 1B 240.55 540.50 222.80
43. 297769 | YG 74 yasst hiicreli I11B 150.55 4254.53 | 263.00
44. 163263 M 53 yassi hiicreli I1IB 331.87 4254.53 | 288.50
45. 210676 SC 48 KHDAK [1IB 561.68 4083.17 | 313.00
46. 305286 IT 70 KHDAK 1B 11.94 74.60 211.50
47. 177578 BG 77 yasst hiicreli I11B 487.59 2871.34 | 263.30
48. 190211 GT 51 KHDAK v 516.14 7918.20 | 305.20
49. 169577 SG 48 yass1 hiicreli I11B 83.64 454.54 280.90
50. 207513 SK 45 | adenokarsinom | IIIB 175.23 8723.54 | 313.30
51. 252666 SG 54 KHDAK 11IB 153.10 10805.22 | 326.60
52. 248340 FK 66 KHDAK [1IB 72.57 1126.54 | 357.20
53. 137647 KS 65 | adenokarsinom v 121.87 11454.01 | 256.90
54. 179597 | GU 73 yassi hiicreli v 348.08 224.52 350.90
55. 171145 MZ 38 yasst hiicreli v 65.00 102.50 294.80
56. 19793 MO 55 yasst hiicreli 111B 160.37 15078.61 | 344.60
57. 197817 HS 57 KHDAK v 227.23 18013.34 | 255.10
58. 301085 | HK 80 KHDAK 1B 9.94 18460.58 | 181.20
59. 213200 7B 61 | adenokarsinom | IV 202.09 343.10 222.40
60. 169243 | HA 66 yasst hiicreli v 333.66 199.80 326.30
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Tablo 19. Saghkh kontrol grubunun genel 6zellikleri

Sira | Protokol no Isim Yas VEGF-A VEGF-C TF4
(pg/ml) (pgm) | (U/mL)

1. 19881 BY 40 55.57 717.45 181.6
2. 139737 MG 53 57.09 447.18 157.6
3. 26513 KY 54 81.92 332.76 174.4
4, 327620 LK 35 89.99 95.15 268.5
5. 27661 NS 61 90.51 98.03 282.3
6. 25660 MA 57 91.01 173.38 251.2
7. 191257 RK 47 94.39 153.34 4154
8. 186571 KG 55 95.28 98.92 246.6
9. 326622 SY 37 98.00 82.10 272.3
10. 78567 MT 45 98.22 425.05 144.6
11. 10234 HA 52 99.09 375.13 181.2
12. 76072 YY 66 102.00 605.17 178.4
13. 62257 SC 53 102.47 153.12 205.9
14. 321547 OK 36 102.63 65.18 281.0
15. 104835 MU 67 104.55 198.23 342.7
16. 7393 FE 68 105.62 349.33 256.9
17. 49302 MO 74 110.67 551.72 225.2
18. 104389 MA 82 100.10 69.23 388.6
19. 167039 EF 61 101.28 197.13 237.1
20. 102147 HE 53 112.30 115.47 260.9
21. 128756 SK 55 115.76 257.92 200.0
22. 293682 HT 75 106.28 687.91 253.6
23. 40460 MB 65 107.82 103.12 230.4
24, 46469 UsS 47 87.12 220.51 196.5
25. 243445 AS 63 110.13 213.57 230.6
26. 103786 FB 42 86.17 89.17 224 .4
27. 321186 NK 49 103.51 149.74 246.8
28. 77551 NY 48 75.14 339.75 183.7
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Tablo 19. (Devam) Saghkh kontrol grubunun genel 6zellikleri

Sira | Protokol no Isim Yas VEGF-A VEGF-C TF4
(pg/ml) (pgm) | (U/mL)
29. 31569 IS 65 106.39 173.12 316.7
30. 209147 MM 78 107.24 637.18 208.7
31. 4142 NI 48 109.04 298.03 186.4
32. 326166 oT 62 109.23 103.55 2334
33. 42461 AB 58 110.03 215.98 247.2
34. 287569 FB 75 187.65 567.39 260.5
35. 263187 MT 77 194.33 591.09 211.3
36. 162251 CG 78 211.34 697.34 181.9
37. 328215 MC 76 92.49 624.18 174.5
38 49829 SB 38 98.00 72.87 248.4
39. 33150 NA 56 92.18 349.01 175.2
40. 84705 A 74 108.58 165.16 227.7
41. 323292 HD 59 109.44 78.17 255.0
42, 287321 YE 44 91.02 418.25 159.6
43, 286423 FE 50 92.44 354.87 159.6
44, 325841 CK 38 97.12 51.57 335.9
45, 284957 AH 39 97.32 79.12 277.7
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TARTISMA

Akciger kanseri, diinyada kansere bagli oliimlerin basinda gelmektedir. Akciger
kanserinin biiylik kismini kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olusturmakta, bunun da biiyiik bir
kismi opere edilemeyecek durumdaki ileri evrede saptanmaktadir. ileri evre akciger
kanserinde, yeni gelistirilen kemoterapotik ilaglara ragmen tedavide yasam uzatilmasina ve
sifaya yonelik biiyiik adimlar halen atilamamistir. Bu olumsuz durum, akciger kanserli
hastalarda yeni tedavi arayislarina yol agmis ve. akciger kanserinin molekiiler biyolojisi ile
ilgili ¢alismalar hiz kazanmistir. Tiimdr biliylimesi ve yayilmasinin yeni damar olusumuna
bagimliligr yeni aragtirma konusu olmustur. Tiimoriin in vivo olarak biliylime ve
genislemesinin, varolan damarlardan yeni damar olusmaya baslamadan meydana gelmedigi
bilinmektedir. Bu yeni damar olusum siireci neoanjiogenez olarak adlandirilmaktadir.
Anjiogenez, insan viicudunda dogal olarak ortaya ¢ikan bir siire¢ olup, anjiogenik ve
antianjiogenik faktorler arasindaki denge ile kontrol altinda tutulur. Anjiogenik ve
antianjiogenik faktorler arasindaki bu denge, anjiogenik faktorler lehine bozuldugunda
kontrolsiiz anjiogenez gerceklesir ve bu da tiimér biiylimesi ve yayilmasi gibi patolojik
durumlarda s6z konusudur.

Biz c¢alismamizda; ileri evre kiigiik hiicreli dist akciger kanserli hastalarin tani
anindaki plazma VEGF-A,VEGF-C ve TF4 diizeylerini 0lctiikk ve saglikli bireyler ile
karsilastirdik. VEGF-A ekspresyonu KHDAK’li hastalarin %50-95’inde bildirilmistir (176).
Takigava ve ark (181) ile Kaya ve ark (183)’nin yaptig1 calismalarda da KHDAK’li hastalarin
serum VEGF diizeyleri saglikli bireylere gore yiiksek bulunmustur. Bizde c¢alismamizda
KHDAK’li hastalarda plazma VEGF-A diizeylerini saglikli bireylere gore yiliksek saptadik.
Kolorektal kanserli hastalarda indirekt ELISA yéntemi ile dl¢iilen VEGF-C protein diizeyleri
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saglikli bireylere gore ii¢ kat yiiksek bulunmustur (107). Bizde ¢alismamizda KHDAK’li
hastalarin plazma VEGF-C seviyelerini saglikli bireylere gore anlamli olarak yiiksek bulduk
VEGF-C ile ilgili akciger kanserli olgularda ¢ok az sayida ¢alisma vardir ve bu konuda fikir
birligi yoktur. Akciger kanserli olgularda TF4 ile ilgili insan c¢alismasi1 ve karsilagtirmali
calisma yoktur. Biz ¢aligmamizda TF4’tin KHDAK’li hastalarda, saglikli bireylere gore
anlamli olarak yiiksek oldugunu gosterdik.

Hastalik evresi ile VEGF-A, VEGF-C ve TF4 plazma diizeyleri ile arasinda
istatistiksel iligki yoktu. VEGF-A i¢in benzer sonug, Demirkazik ve ark (182)’nin yaptigi
calismada da bulunmustur Ancak calismamizda, VEGF-A diizeyleri metastatik hastalarda,
metastazi olmayanlara gore yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli p degerine yakindi
(p = 0.056). Bu sonug bize, daha fazla sayidaki hasta grubu ile yapilacak bir ¢alismada,
VEGF-A’nin metastaz durumu ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ciinkii VEGF-
A‘nin, ekstraseliiler matriksi pargalayan enzimleri (matriks metalloproteazlar) aktive ederek
invazyon ve metastazi kolaylastirdigi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (56). VEGF-C ve
TF4 plazma diizeyleri, hastalik evresi ile ters iligkili olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamhi degildi. KHDAK’li fareler {izerinde yapilan bir calismada TF4‘n metastaz
olusumunu 6nledigi gosterilmistir (188). Bizim ¢aligmamizda da metastazi olmayan hastalarin
TF4 diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek ¢ikmasi, TF4 ‘lin metastazi
engelledigi fikrini desteklemektedir. Bu konuyla ilgili genis ¢apli insan ¢aligmalarina ihtiyag
oldugunu diistinmekteyiz. VEGF-C’nin timér hiicreleri tarafindan ekspresyonu ile, timor
progresyonu ve metastatik tiimor yayilimi arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir. Bu bulgu,
insan tiimdrlerinin progresyonunda lenfanjiogenezin dnemli bir rolii oldugunu gostermistir
(101). Calismamizda, metastaz durumu ile plazma VEGF-C diizeyleri arasinda iliski yoktu.
Aksine, metastazi olan hastalarin VEGF-C diizeyleri daha diisiiktii. Son yapilan
arastirmalarda, tiimor cevresindeki lenfatik damarlarin disfonksiyon gdsterdigi bulunmus ve
bu yeni gelisen lenfatik damarlarin intraliiminal kapaklarinin, muhtemel disfonksiyonu ile
iliskili olabilecek geriye dogru akim paterni gdsterdigi bildirilmistir (192). Yapilan baska bir
caligmada, meme kanserli hastalarin tiimor dokularindaki artmis VEGF-C diizeylerinin nodal
tutulum ve damar invazyonu ile iliskili olmadigi gosterilmistir (112). Bu sonuglar,
calismamizda VEGF-C ile metastaz arasinda iliski olmamasini destekler nitelikte idi Biz bu
konuyla ilgili olarak, akciger kanseri ve diger kanserlerde lenfanjiogenez siireci, bu siirecin
tiimor metastazina olan katkis1 ve lenfanjiogenezde rol oynayan VEGF-C, VEGF-D, VEGF-A
ve bunlarin reseptorleri ile ilgili yapilacak ¢ok yonlii ¢alismalara ihtiya¢c oldugunu

diistinmekteyiz.
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Tedavi yanit1 ile, VEGF-A, VEGF-C ve TF4 plazma diizeyleri arasinda iligki yoktu.
VEGF-A diizeyi ilerleyici hastaligi olan hastalarda daha yiiksek, TF4 ise parsiyel yanit ve
stabil hastaligi olan hastalarda daha yiiksekti. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Biz bu durumun, ¢alismamizda yer alan hastalarin bir grubunun yalniz kemoterapi,
bir grubunun kemoterapi ile birlikte radyoterapi almasina ve hastalarda farkli kemoterapi
uygulamalarinin yapilmasina bagl oldugunu diistinmekteyiz. Tek bir hastalik evresinde, ayni1
tedavi verilen, daha fazla hasta sayisi ile yapilacak bir ¢alismada, ya da aymi hastalik
evresinde iki ayr1 hasta grubu olusturularak, farkl: iki kemoterapi protokolii ve/veya bir gruba
kemoterapi, bir gruba kemoterapi ile birlikte radyoterapi verildikten sonra VEGF-A ve TF4
diizeylerinin tekrar belirlenip tan1 anindaki degerler ile karsilagtirilmasinin ve tedavi yanitina
bakilmasinin olumlu sonuglar verebilecegini ve bdylece anjiogenik ve antianjiogenik
molekiillerin hangi kemoterapétik ajana daha duyarl oldugunun ve radyoterapinin anjiogenez
siirecine etkisinin de saptanabilecegini diisiinmekteyiz. Bu 6ngoriimiize benzer sekilde Dogan
(39)’mm yaptig1 c¢alismada; KHDAK ‘li hastalarda, radyoterapinin tek basina ve/veya
kemoterapi ile birlikte verildiginde serum VEGF diizeylerini tan1 anindaki degerlere gore
anlaml 6l¢iide diisiirdiigli gosterilmistir.

KHDAK’li hastalarin tiimoér histopatolojik alt tipi ile VEGF-A, VEGF-C ve TF4
plazma diizeyleri arasinda iliski yoktu. Shimanuki ve ark (184)’nin yaptig1 ¢calismada; yass1
hiicreli kanserde, adenokarsinoma gore serum VEGF diizeyleri yiliksek bulunmustur.
Calismamizda, 60 KHDAK’li hastanin 23’1 (%38.3) tiplendirilemeyen grupta idi. Yassi
hiicreli kanser sayis1 22, ve adenokarsinom sayis1 14 idi. Biz, histopatolojik alt tip ile VEGF-
A, VEGF-C ve TF4 arasinda iliski olmamasini, histolojik alt tipi bilinen hasta saymmizin az
olmasina bagl oldugunu diisiinmekteyiz. Bu konuda daha fazla hasta sayisi ile yapilacak
caligmalara ihtiyag vardir.

Akciger kanserinde trombositozun 6nemli bir prognostik faktor oldugu belirtilmistir
(193). Gislason ve ark (194)’nin yaptig1 calismada trombosit sayist ile sagkalim siireleri
arasinda anlamli bir iliski oldugu belirtilirken, Lopes ve ark (195)’nin yaptig1 ¢aligmada
trombosit sayisinin sagkalim siireleri iizerine bir etkisinin olmadigi bildirilmistir. Akciger
kanserinde trombositoz siklig1 ilgili yapilan bir¢ok ¢alismada %10-60 arasinda farkli sonuglar
bildirilmistir (196). Tiimor hiicreleri ile trombositler arasindaki etkilesimin prognozu kotii
yonde etkileyecek metastaz gelisimine katkida bulunabilecegi diisiinililse de, trombosit
sayisinin prognostik 6nemi heniiz net olarak tanimlanmamistir (197). Calismamizda, 400.000
/mm’ ve iizerindeki degerler diger calisma sonuglariyla uyumlu olarak trombositoz seklinde

yorumland: (198). Trombosit sayist ile sagkalim siireleri arasinda iligki yoktu.
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Calismamizdaki trombositoz sikligi, diger bazi ¢alisma sonuglariyla uyumlu olmasina ragmen
genel olarak bakildiginda diisiiktii. Biz bu durumun, KHDAK’li hastalarimizdaki yiiksek TF4
diizeylerine bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Cilinkii TF4 megakaryopoezi ve dolayisiyla
trombosit yapimini inhibe etmektedir (168). TF4‘iin trombositlerde yapildig1 ve trombosit
aktivasyonu ile dolasima salindigr bilinmektedir (135). Ayni sekilde VEGF-A’ninda
trombositlerde varligi gosterilmistir (77). Shimanuki ve ark (184)’nin c¢alismasinda,
KHDAK’1i hastalarin serum VEGF diizeyleri ile trombosit sayilar1 arasinda giiglii bir iliski
oldugu gosterilmistir. Biz de ¢alismamizda, trombositozu olan hastalarin VEGF-A ve TF4
plazma diizeylerini, trombositozu olmayan hastalara gore yliksek bulduk. Ortalama trombosit
hacmi ile plazma VEGF-A diizeyleri arasinda da giiglii bir iliski vardi. Biz; bu bilgiler ve
sonuglar dogrultusunda, KHDAK’li hastalarda VEGF-A ve TF4 kaynaginin timor
hiicrelerinden ¢ok trombositler oldugunu diistinmekteyiz. Bu konuda daha fazla hasta sayisi
ile yapilacak yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Inflamasyon ve kanser gibi durumlarda hem anjiogenez hemde 16kosit infiltrasyonu
patogenezde rol oynamaktadir. Tiimdrlerin iligkili oldugu nétrofiller ve makrofajlardan
bliyiime faktorlerinin salinimi tiimoriin gelismesine katkida bulunur (199). Ayrica timor
hiicresi, sitotoksik T lenfositlerini ve dogal o6ldiiriicii hiicrelerini de uyararak, tiimor
gelisiminde bu hiicrelerinde katkisina yol agmaktadir (200). Es zamanl olarak tiimorlerdeki
anjiogenik ve antianjiogenik faktorler arasindaki dengenin bozulmasi da, tiimdr gelisimi igin
gerekli kan damarlarinin olusumunu saglar (45). Biz bu bilgiler 1s18inda; KHDAK’li
hastalarin tan1 anindaki VEGF-A, VEGF-C ve bir CXC kemokini olan TF4 plazma
diizeylerinin, KHDAK'’li hastalarin tan1 anindaki l6kosit, CRP ve LDH gibi inflamasyon
iriinleri ile olan iliskisini arastirdik. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda yapilan
caligmalarda; 16kosit sayisinin bagimsiz prognostik faktér oldugu, tan1 anindaki yiiksek LDH
ve CRP diizeylerinin prognostik éneminin oldugu (201) gosterilmistir. Ulkemizde, ok yakin
zamanda Ursavas ve ark (202)’nin 40 primer akciger kanserli (31 KHDAK, 9 KHAK) hasta
ile yaptiklart ¢alismada, serum VEGF-A diizeyleri saglikli bireylere gore anlamli olarak
yiksek bulunmasina ragmen, tan1 anindaki VEGF-A diizeyleri ile LDH seviyeleri arasinda
iligki bulunamamustir. Biz ¢calismamizda, KHDAK’li hastalarin 16kosit sayisi, LDH ve CRP
degerlerinin arttigmi ve artmig l6kosit sayisinin, LDH ve CRP diizeylerinin sagkalimi
olumsuz etkiledigini diger caligmalara benzer sekilde gosterdik. Calismamizda, KHDAK’ li
hastalarin tan1 anindaki 16kosit sayisi, CRP ve LDH degerleri ile VEGF-A diizeylerinin iligkili
oldugunu, I6kositozu olan, CRP ve LDH diizeyleri ortalamanin {istiinde olan hastalarda,

plazma VEGF-A diizeylerinin daha yiiksek oldugunu bulduk. VEGF-A’ni giiclii bir sekilde
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endotel hiicrelerinden bazi adezyon molekiillerinin yapimini arttirarak; notrofil, monosit,
makrofaj ve dogal oldiiriicti hiicrelerin damar disina ¢ikip inflamasyon alaninda toplanmasina
yardimci1 olmasi, VEGF-A’nin inflamasyonla olan bu iligkisini desteklemektedir (86,91). TF4
diizeyleri ile inflamasyon {iriinleri arasinda iliski yoktu. TF4, aktive insan T hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe eder ve tiimorii infiltre eden lenfositlerin proliferasyonunu onleyerek
timor stromasindan sitokin salinimi engeller (144). TF4, notrofil, monosit ve makrofajlar i¢in
daha zayif bir kemotaktik kemokin olup, daha ziyade anjiogenezin diizenlenmesinde gdrev
alir (154). TF4’tin bu o6zellikleri bizim sonucumuzu destekler niteliktedir. KHDAK’deki
anjiogenezin diizenlenmesinde CXC kemokinlerinin rolii gosterilmisti (187). Burada,
anjiogenik/ antianjiogenik denge anjiogenez uyaranlari lehineydi. Zaten, hastalarimizdaki TF4
diizeylerinin yliksek olmasi da bize, timordeki antianjiogenik aktivitenin anjiogenik aktiviteyi
baskilamak icin ugras verdigini disiindiirmektedir. KHDAK’deki tiimoér modelimizde,
anjiogenik dengenin anjiogenez uyaranlar1 lehinde oldugunu hatirlayacak olursak, artmis
anjiogenik CXC kemokinlerinin de inflamatuar siirece katkisinin olacagi asikardir.
Anjiogenik bir CXC kemokin olan IL-8’in nétrofiller i¢in giiclii bir kemotaktik sitokin olmasi
ve insan KHDAK’de varliginin gosterilmis olmasi1 goriisiimiizii desteklemektedir (185).
Sonu¢ olarak; VEGF ve CXC kemokinler kanserde hem inflamasyon hemde anjiogenez
stirecini etkilerler. TF4 bu siirecte inflamasyondan ¢ok anjiogenez iizerinde etkilidir. Bu
stirecin ~ diizenlenmesindeki bozukluklar inflamasyonun uzamasma ve anjiogenezin
ilerlemesine yol agmaktadir

Hastalarimizdaki VEGF-C diizeyleri ise, VEGF-A’nin aksine inflamasyon iiriinleri ile
ters iliskideydi. VEGF-C diizeyleri 16kositozu olan, CRP ve LDH diizeyleri ortalamanin
iistinde olan hastalarda daha digiiktii. Bizim bu durumla ilgili iki Ongoriimiiz vardir.
Birincisi; inflamasyonla birlikte artan VEGF-A’nin, ortama c¢ektigi 16kositlerden VEGF-C’
nin salgilanmasina yol agmasi ve timoriin olusturdugu yeni damarlarda VEGF-C
konsantrasyonunun artarak plazmada yalanct bir VEGF-C diisiikliigli yaratmasidir. Bu
ongoriimiizii, VEGF-C’nin stromal hiicreler ve makrofajlar tarafindan salinmasi1 ve VEGF-
A’nin makrofajlar1 inflamasyonun oldugu bélgeye goc etmesini saglamasi desteklemektedir
(106). Ikinci 6ngoriimiiz; bizim plazmada 6lgtiigiimiiz VEGF-C, VEGF-C’nin islem
gérmemis , kismi islem goérmiis ya da olgun VEGF-C formlarinin birarada oldugu heterojen
bir 6l¢iimdii ve asil aktif olan olgun VEGF-C akciger kanserindeki inflamatuar siirece
katiliyordu. Ciinkii VEGF-C etkisini VEGFR-3 iizerinden gostermekte ve olgun formlardaki
VEGF-C’ninde VEGFR-3’¢ affinitesi daha fazladir (104). KHDAK’li hastalarimizin plazma
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VEGF-C diizeylerinin genis bir dagilim araliinda olmasida bizim bu 6ngdriimiizii destekler
niteliktedir.

Akciger kanserinde bir ¢cok faktoriin prognostik dnemi oldugu bilinmektedir. Ozellikle
performans durumu ve hastalik evresinin 6nemi net bir sekilde acgiklanmistir (203). Biz,
calismamiza Karnofsky performans 6lgegi %80 ve iistiinde olan hastalar1 dahil ettigimiz igin,
sagkalim hesaplarinda performans durumunu degerlendirilmeye almadik. Calismamizda
hastalik evresi ile sagkalim siireleri iligkiliydi.

Baz1 kanserlerin aksine, akciger kanseri i¢in organ spesifik, yada ideal bir tlimor
belirleyicisi heniiz saptanamamustir. Duyarlili§1 ve 6zgiilliigli yiliksek bir tiimor belirleyicisi,
akciger kanserinde daha erken tani konulmasini saglayabilir ve tedavi basarisini arttirabilir.
KHDAK’li hastalarin  tiimor dokularindaki yiiksek VEGF diizeylerinin, tiimordeki
anjiogenezin siddetini yansittigi ve hastalik prognozunu kotii yonde etkiledigi yapilan
caligmalarda bildirilmistir (95-97). Son 20 yilda, anjiogenik proteinlerin serum ve plazma
diizeylerinin hastalik prognozu ve hastalik ilerlemesine etkisi iizerine bir¢ok c¢alisma
yapilmigtir. Bu c¢aligsmalar, yaygin hastalig1 olanlarda olumlu sonuglar versede, erken evre
timorlerde  VEGF ve diger anjiogenezis diizenleyici proteinlerin serum ve plazma
diizeylerinin giivenilirligi kesin degildir. Shimanuki ve ark (184)’nin ¢alismasinda;
KHDAK’li hastalarda potansiyel anjiyogenezin teshisinde serum VEGF konsantrasyonlarinin
belirlenmesinin oldukga faydali oldugu bildirilmistir. Bratstrom ve ark (204)’lari, KHDAK’li
hastalarin serum orneklerinde FGF ve VEGF diizeylerini 6l¢miisler ve artmis serum FGF
diizeylerinin koétii prognozla iliskili oldugunu, VEGF diizeylerinin ise hastalik prognozu ile
iliskili olmadigin1 bildirmislerdir. Biz bu bilgiler dogrultusunda; KHDAK’li hastalarin tani
anindaki VEGF-A plazma seviyelerinin sagkalim siireleri ile iliskisini , tan1 anindaki bu
degerlerin KHDAK’de prognostik dnemini ve KHDAK deki tanisal degerini arastirdik. ROC
analizi ile saptadigimiz, duyarliligi ve 6zgilliigi en uygun olan 240 pg/ml ve istiindeki
VEGF-A diizeylerinin sagkalim siirelerini olumsuz yonde etkilemesine ragmen, bunun
istatistiksel olarak anlamli olmadigini saptadik. Bizim c¢alismamiz ve yukarida belirtilen
caligmalarin sonucundan da anlasilacag1 gibi, KHDAK’li hastalarda serum ya da plazma
VEGF-A diizeyleri bir prognostik faktdr olmaya adaydir. Bu konuda daha fazla hasta sayisi
ile yapilacak genis capli ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Akciger, meme, prostat, serviks ve kolon kanseri ile yapilan klinikopatolojik
caligmalar, VEGF-C ve VEGF-D’nin insan tiimor hiicreleri tarafindan ekspresyonu ile, timor
progresyonu ve metastatik tiimor yayilimi arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (108).

Primer meme kanserli hastalar ile yapilan bagka bir ¢alismada ise; tiimor dokusunda artmis
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VEGF-C diizeyinin, daha diisiik dereceli tiimor, daha kiiclik tiimor boyutu ile iliskili oldugu,
nodal tutulum ve damar invazyonu ile iligskisinin olmadig1 gdsterilmistir (112). Bu ¢alismada
timor dokusunda artmigs VEGF-C diizeyleri, hastaliktan bagimsiz sagkalim ve genel sag
kalim ile anlaml1 olarak iligkili bulunmustur. Yapilan ¢ok yonlii analizde VEGF-C’nin, primer
meme kanserli hastalarda bagimsiz bir prognostik gosterge oldugu saptanmistir. Biz bu
bilgiler 15181nda KHDAK’li hastalarin tan1 anindaki VEGF-C plazma seviyelerinin sagkalim
siireleri ile iligkisini, tan1 anindaki bu degerlerin KHDAK’de prognostik Onemini ve
KHDAK’deki tanisal degerini arastirdik. Calismamizda genel olarak kabul edilen goriisiin
aksine, ROC analizi ile saptadigimiz, duyarliligi ve 6zgiilligli en uygun olan 3 pg/ml ve
iistiindeki VEGF-C diizeylerinin, sagkalim siirelerini olumlu yonde etkiledigini ve ¢ok
degiskenli analizde KHDAK’de bagimsiz bir prognostik gosterge aday1 oldugunu gosterdik.
Bu sonug, primer meme kanserli hastalarda yapilan c¢alismanin sonuglarina c¢ok
benzemekteydi. Biz VEGF-C’nin molekiil yapisi, islevleri, kanserde anjiogenez siireci ile
iliskisi ve kanserli hastalarin serum ve plazma orneklerinde dl¢timii ile ilgili yapilacak yeni
caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

TF4’1in, anjiogenezi uyaran bazi biiyiime faktdrlerinin etkisini degistirerek anjiogenezi
inhibe ettigi bildirilmistir (160). TF4 ve kanser ile ilgili yapilmis insan ¢aligmasi yoktur.
Sinirli sayidaki deneysel calismada TF4’{in tiimor biiylimesini yavaglattifi ve metastazi
engelledigi gosterilmistir (188,189). Biz, hayvanlarda deneysel diizeyde yapilmis bu
caligmalarin sonuglarini, insan KHDAK’de degerlendirmek istedik. Bu amag¢la KHDAK’li
hastalarin tan1 anindaki TF4 plazma seviyelerinin sagkalim siireleri ile iliskisini, tan1 anindaki
bu degerlerin KHDAK’de prognostik 6nemini ve KHDAK’deki tanisal degerini arastirdik.
ROC Curve analiz yontemi ile saptadigimiz, duyarliligi ve 6zgiilliigii en hassas olan 250 U
/mL ve altinda TF4 plazma degerlerine sahip olan hastalarin, sagkalim siirelerinin anlaml
olarak daha kisa oldugunu gosterdik. Cok yonlii analizde, TF4’iin ileri evre KHDAK’de
bagimsiz prognostik faktor oldugunu bulduk. Bu aragtirmamiz ile; deneysel calismalarin
sonuglarinin, insan kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde gecerliligini kanitladik Bir ¢ok
caligmada, kanserin progresyonunda, tiimoriin biiylime ve yayilmasinda trombositlerin aktif
rolii oldugu bildirilmistir (121). Biz bu sonucumuza goére trombosit kaynakli TF4’{in,
KHDAK’de potansiyel bir tiimor belirteci olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu durumda,
KHDAK’de tiimoriin erken evrede yakalanmasina yardimci olabilir ve tiimorii kronik ve
kontrol altina alinabilir bir hastalik olarak degistirebilir (160). Bizim c¢alismamiz, akciger
kanseri ve TF4 ile yapilan ilk insan ¢alismasidir. Bu konuyla ilgili daha fazla sayida insan

caligsmasina ihtiyag vardir.
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Anjiogenez, tipki inflamasyon ve tromboz patogenezinde oldugu gibi pek ¢ok sistemin
etkilesimi sonucu meydana gelen bir siirectir. Anjiogenezi uyaran pek ¢ok molekiil yaninda
anjiogenez siirecini inhibe eden molekiiller de vardir. Fizyolojik ve patolojik durumlardaki net
sonu¢ bu uyaran-inhibitdr dengesi sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Az miktarda olusan
anjiogenez fizyolojik olarak degerlendirilirken, fazla anjiogenez ise patolojik olarak
degerlendirilmektedir. Pek ¢ok molekiil rol oynadigindan sadece bir uyaran molekiiliin veya
inhibitdr molekiiliin bakilmasi kabul edilmelidir ki yeterli olmayacatir veya degerlendirmesi
yetersiz olacaktir. Tiimor biiylimesi ve ilerlemesi i¢in anjiogenez/antianjiogenez ararsindaki
kritik denge cok Onemlidir. Anjiogenez/antianjiogenez arasinda elde edilecek bir oranin
fizyopatolojik tablolardaki rolii bilinmemektedir ve bu konuda bir caligma yoktur.
Calismamizda, KHDAK’li hastalarda tan1 anindaki anjiogenik/antianjiogenik oraninin yani
net bir anjiogenez siirecinin yasam siiresine bir etkisi olup olmadigini saptanmaya
calisilmistir. Tek bir molekiil diizeyi yerine bir oran elde ederek daha dogru bir sonug elde
edilebilir diisiincesindeyiz.

Biz ROC analizi ile duyarliligi ve ozgiilliigli en hassas olan anlamli esik orani
saptadik. Bu oranin KHDAK’deki sag kalim siireleri iizerine olan etkisini inceledik. Buna
gore; VEGF-A ile TF4 arasindaki oranin <0.8 oldugu hastalarin sagkalim stirelerini daha uzun
bulmamiza ragmen bu deger istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu sonuca gore ileri evre
KHDAK’li hastalarda VEGF-A ile TF4 arasindaki denge anjiogenez inhibitorii TF4 lehinde
oldugunda sagkalim siirelerinin daha uzun olabilecegi ve hastaliin prognozunun daha iyi
olabilecegi yargisina varilabilir. TF4’lin bir anjiogenez inhibitorii oldugu diisiiniiliirse bu
cikarimin yapilmasi dogaldir.

VEGF-C ile TF4 arasindaki oranin >1.2 oldugu hastalarin sagkalim stirelerini anlaml
olarak daha uzun saptadik. Cok degiskenli analizde, VEGF-C ile TF4 arasindaki oranin 1.2 ve
iistiinde olmasinin, KHDAK’de bagimsiz prognostik faktor oldugunu gdsterdik. Bu sonug
sasirtict gibi goziikmekteydi. Ciinkii anjiogenik bir molekiil oldugu bildirilen VEGF-C ile
antianjiogenik TF4 arasindaki denge >1°di ve anjiogenik antianjiogenik denge anjiogenez
lehineydi. Ancak VEGF-C, calismamizda prognostik degerlerini gosterdigimiz inflamatuvar
gostergeler ve hastalik evresi ile yapilan korelasyon analizlerinde hep olumlu bir parametre
olarak gdziikmekteydi ve bu analizlerde VEGF-A ile ters iliski gostermekteydi. Bu nedenle
calismamizda, VEGF-C ile VEGF-A arasindaki oranlar1 da hesapladik. VEGF-C ile VEGF-A
arasidaki oranin >1.25 oldugu hastalarin sagkalim siirelerini anlamli olarak daha uzun
saptadik. Genel bilgiler boliimiinde sozii edildigi gibi, VEGF-C’nin temel islevi konusunda

bir karmasa vardir. Anjiogenezde ve/veya lenfanjiogenezde rolii oldugu bildirilmesine ragmen
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antianjiogeneik oldugu da ileri siirlilmiistiir. Bizim bulgulara da bakinca aslinda temel islevi
antianjiogenik gibi goriinmektedir. Bu verileri degerlendirdigimizde, siirecte uyaran-inhibitor
dengesi s6z konusu oldugundan, bir oran elde edilip buna goére hastanin yonledirilmesinin
yararlt olacag1 goriinmektedir. Ancak bu yontem literatiirde ilk kez uygulanmis olup, bu
yontemin gecerliliginin ispatlanmasi i¢in ¢aligmalarin 6rneklem hacimlerinin biiytik tutulmasi
gerekmektedir.

Sonug olarak bu ¢alismada sadece belli anjiogenik ve antianjiogenik maddelerin tani
anindaki diizeylerine ve kendi aralarindaki dengeyi gosteren oranlarina baktik. Oysa
anjiogenez slireci karmasiktir ve bir¢ok biiylime faktorii bu siirecte aktif rol almaktadir.
Calismamizda ¢ikan bu olumlu sonuglar, bundan sonra yapilacak calismalar i¢in bir 151k
kaynag1 olabilir. Kanserli hastalarda tan1 anindaki anjiogenik ve antianjiogenik molekiillerin
serum ve/veya plazma diizeylerinin belirlenmesi ve anjiogenik/antianjiogenik dengenin
bilinmesi; tiimoriin bundan sonra nasil bir davranis sekli gdsterecegi hakkinda bize bilgi
verebilir ve tedavideki stratejimizi belirlememize yardimci olabilir. Kanser taramalarinda
anjiogenik ve antianjiogenik molekiiller bir tlimor belirteci olarak kulanilabilir ve prognozu
belirlemede yardimci olabilir. Anjiogenik ve antianjiogenik molekiillere yonelik biyolojik

tedaviler gelistirilebilir. Bu konu ile ilgili yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

Bu calisma ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda tani anindaki,
anjiogenezi uyaran VEGF-A ve VEGF-C ile anjiogenezi inhibe eden TF4 plazma
diizeylerinin ve anjiogenik/antianjiogenik dengenin genel sagkalim siireleri ile iliskisini,
akciger kanserindeki prognositk dnemini ve anjiogenez siirecinde yer alan bu molekiillerin,
trombosit, 16kosit, LDH ve CRP gibi inflamasyon gostergeleri ile iliskisini belirlemek amaci

ile yapildi. Bu ¢calismanin sonuglar1 agagida siralanmistir.

1. KHDAK ‘li hastalarin tan1 anindaki plazma VEGF-A, VEGF-C ve TF4 diizeyleri ,
saglikli bireylerden anlamli olarak ytiksekti.

2. Hastalik evresi ile VEGF-A, VEGF-C ve TF4 plazma diizeyleri arasinda iligki
yoktu.

3. Tedavi yanit1 ve tiimoriin histopatolojik alt tipi ile VEGF-A, VEGF-C ve TF4
plazma diizeyleri arasinda iliski yoktu.

4. Trombosit sayisi ile TF4 plazma diizeyleri arasinda dogrusal bir iliski vardi.

5. Ortalama trombosit hacmi ile plazma VEGF-A diizeyleri arasinda dogrusal bir iliski
vardi.

6. Lokosit sayisi ile plazma VEGF-A diizeyleri arasinda dogrusal bir iligki varda.

7. LDH degeri plazma VEGF-A diizeyleri ile dogrusal iligkili, VEGF-C ile ters iligkili
idi.

8. CRP degeri ile plazma VEGF-A diizeyleri arasinda dogrusal bir iliski vardi.

9. Hastalik evresi, 16kosit sayisi, LDH ve CRP ile sagkalim siireleri arasinda dogrusal

bir iliski vardi.
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10. Plazma VEGF- C diizeyinin 3 pg/ml‘nin iistiinde olmasi sagkalimi siirelerini
olumlu yonde etkilemektedir. Bu esik degerin ROC analizine géore KHDAK deki .duyarliligi
%42, dzgilligii %100 diir.

11. Plazma TF4 diizeyinin diisiik olmast (250 IU/mL‘nin alt1) sagkalim siirelerini
olumsuz yonde etkilemektedir. Bu esik degerin ROC analizine gore KHDAK’deki .duyarlilig:
%84, dzgiilligii %63 tiir.

12. VEGF-C VEGF-A orani >1.25 olan hastalarin sagkalim siireleri anlamli olarak
daha uzundur. Bu esik degerin ROC analizine gore KHDAK deki duyarlilig1 %56, 6zgilligii
%70°dir.

13. VEGF-C TF4 oran1 > 1.2 olan hastalarin sagkalim siireleri anlamli olarak daha
uzundur. Bu esik degerin ROC analizine gére KHDAK’deki duyarliligt %42, 6zgilligi
%84 diir.

14. VEGF-A/TF4 < 0.8 olan hastalarin sagkalim siireleri daha uzun olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu esik degerin ROC analizine gore KHDAK’deki
duyarlilig1 %46, 6zgilligi %94 diir.

15. VEGF-C TF4 oram1 ve TF4, ileri evre KHDAK’de bagimsiz prognostik
faktorlerdir.

16. VEGF-C ve CRP, ileri evre KHDAK’de bagimsiz prognostik faktér olmaya
adaydir.
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OZET

Ileri evre akciger kanserli hastalarda mevcut tiim yeni tedavi modellerine karsin
hastaligin kontrolii son derece zordur. Son yillarda kanser tedavisi i¢in yapilan aragtirmalarda
timor c¢ogalmasi ve metastazinin mekanizmalarinin anlasilmasi i¢in ugragilmakta ve bu
mekanizmalart hedef alan tedaviler gelistirilmeye c¢alisilmaktadir. Bu nedenle tiimdriin
damarlanma miktari, damar olusturma yeteneg§i ve in vivo ortamda anjiogenik ve
antianjiogenik faktorlerin dengesinin bilinmesi gelecekte akciger kanseri gibi tlimorlerde yeni
bir tedavi segenegi giindeme getirecektir. Bu ¢calismanin temel amaci; ileri evre kiiglik hiicreli
dis1 akciger kanserli hastalarda, tani anindaki anjiogenik ve antianjiogenik molekiillerin
plazma diizeylerinin ve anjiogenik antianjiogenik dengenin prognostik Gneminin
saptanmasidir.

Kasim 2005-Kasim 2007 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 kliniginde ileri evre kiiclik hiicreli dig1 akciger kanseri tanis1 alan 60 hasta ile 45
kisiden olusan saglikli goniillii bireyler calismaya alindi. Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorleri ve trombosit faktdr-4 plazma diizeyleri ELISA yéntemi ile olgiildii. Sagkalim
istatistiklerinde anlamli ¢ikan parametrelerin ROC analizi ile duyarliligi ve 6zgilligi en
hassas olan esik degeri belirlendi.

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarin tani anindaki Vaskiiler endotelyal
bliyiime faktorleri ve trombosit faktor-4 diizeyleri saglikli bireylere gére anlamli olarak
yiiksek bulundu (p < 0.05).

Trombositozu olan hastalarin trombosit faktor-4 diizeyleri daha yiiksekti (p < 0.05).

Ortalama trombosit hacmi >7.7 fl 1dkosit say1st >10.000 / mm’, LDH > 240 TU/d] ve CRP > 4
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mg/dl olan hastalarin Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii-A diizeyleri daha yiiksekti (p <
0.05).

Hastalarin ortalama yasam siiresi 238 + 22 giindii (%95 GA, 194 — 283 giin). Hastalik
evresi, 10kosit sayis1, LDH ve CRP degerleri ile sagkalim siireleri arasinda anlamli iligki vardi
(p <0.05).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii-C diizeyi > 3 pg / ml olan hastalarin ortalama
sagkalim siiresi 360 = 51 giin, < 3 pg / ml olan hastalarin 196 + 21 giindii (p = 0.005)
(duyarlilik %42, 6zgiilliik %100). Trombosit faktor-4 diizeyi < 250 IU /mL olan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 104 + 14 giin, > 250 IU /mL olan hastalarin 295 + 31 giindii (p <
0.001) (duyarlilik %84, 6zgiillik %63). Vaskiiler endotelyal biiylime faktori-A diizeyi > 240
pg /ml olan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 239 + 37 giin, < 240 pg / ml olan hastalarin
296 + 41 giindii (p > 0.05).

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii-C / trombosit faktor-4 > 1.2 olan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 360 + 51 gilin < 1.2 olan hastalarin 195 + 23 giindii (p = 0.006)
(duyarlilik %42, 6zgiillik %88). Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii-C / Vaskiiler endotelyal
bliyiime faktorii-A >1.25 olan hastalarin sagkalim siiresi 331 + 43 giin, < 1.25 olan hastalarin
188 £ 25 giindii (p = 0.007) Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii-A / trombosit faktér-4 orani
< 0.8 olan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 231 + 35 giin, > 0.8 olan hastalarin 310 + 47
giindii. (p > 0.05) (duyarlilik %46, 6zgiilliik %94).

Calismamizda p degeri anlamli ¢ikan parametreler ¢ok degiskenli analize alindi.
Trombosit faktor-4 ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii-C / trombosit faktdr-4 orani
bagimsiz prognostik faktorler olarak saptandi.

Sonug olarak bu calisma; ileri evre kiiciik hiicreli dig1 akciger kanserli hastalarda tani
anindaki anjiogenik ve antianjiogenik molekiillerin plazma diizeylerinin ve anjiogenik
antianjiogenik dengenin sagkalim siirelerini etkiledigini, VEGF-A ‘nin akciger kanserindeki
inflamasyon ile dogru orantili olarak arttigin1 ve bu durumun sagkalimi olumsuz etkiledigini,
VEGF-C’nin genel goriisiin aksine kanser tizerinde olumlu etkilerinin oldugunu, VEGF-A ve
TF4’iin akciger kanserindeki ana kaynaginin trombositler oldugunu, TF4 ve VEGF-C / TF4
oraninin kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde bagimsiz prognostik faktorler oldugunu
gosterdi.

Anahtar kelimeler: Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, anjiogenez, VEGF, TF4
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THE PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF PLASMA LEVELS
VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTORS AND PLATELET
FACTOR-4 AND THEIR RELATION TO SURVIVAL TIME IN
ADVANCED NON-SMALL CELL LUNG CANCER

SUMMARY

In spite of new treatment modalities in advanced stage lung cancer, the control of
disease activity is very difficult. Recent studies on cancer research have focused on tumour
proliferation and mechanisms of metastasis; and drugs targeting these mechanisms have been
being developed. Therefore, if the microvessel density of the tumour, its ability for
angiogenesis, and the balance between angiogenic and antiangiogenic factors is known, new
treatment choices for lung cancer might be possible. The main aim of this study was to detect
the plasma levels of angiogenic and antiangiogenic molecules and the prognostic significance
of the angiogenic/antiangiogenic balance in newly diagnosed advanced stage nosmall cell
lung cancer patients.

We included 60 advanced stage nonsmall cell lung cancer patients diagnosed at
Trakya University Medical Faculty Department of Chest Diseases between November 2005-
November 2007 and 45 voluntary healthy controls into our study. Plasma levels of VEGF-A,
VEGF-C and TF4 were determined by ELISA. Threshold of each parameters which affect on
overall survival use determined by waing ROC curve analysis.

Nonsmall cell lung cancer patients had significantly higher levels of VEGF-A, VEGF-
C and TF4 than healthy controls at the time of diagnosis (p < 0.05).
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TF4 levels in patients with thrombocytosis were higher (p<0.05). Patients with mean
platelet volume >7.7 fl., leucocytes >10.000 / mm’, LDH > 240 TU/dl and CRP > 4 mg/dl had
higher VEGF-A levels (p < 0.05).

The mean duration of survival for the patients was 238 + 22 days (95% CI, 194-283
days). There was a significant association between disease stage, leucocyte count, LDH and
CRP values and the duration of survival (p<0.05).

The mean duration of survival for patients with VEGF-C levels > 3 pg / ml was 360 +
51 days, and for patients with levels < 3 pg / ml was 196 + 21 days (p = 0.005) (sensitivity
42%, specificity 100%). For patients with TF4 levels < 250 IU /mL, the mean duration of
survival was 104 + 14 days, and for patients with levels > 250 IU /mL, it was 295 + 31 days
(p <0.001) (sensitivity 84%, specificity 63%). For patients with VEGF-A level > 240 pg /ml,
the mean duration of survival was 239 + 37 days, and for patients with levels < 240 pg / ml it
was 296 + 41 days (p > 0.05).

For patients with VEGF-C / TF4 > 1.2, the mean duration of survival was 360 + 51
days (p = 0.006), for patients with a ratio < 1.2 it was 195 £ 23 days (sensitivity 42%,
specificity 88%). If VEGF-C / VEGF-A was >1.25, the mean duration of survival was 331 +
43 days; and if the ratio was < 1.25, it was 188 + 25 days (p = 0.007). When VEGF-A / TF4
ratio was < 0.8, the mean duration of survival was 231 + 35 days, and when the ratio was >
0.8, it was 310 + 47 days (p > 0.05) (sensitivity 46%, specificity 94%).

When multivariate analysis for parameters with a significant p value was performed, it
was seen that TF4 and VEGF-C / TF4 ratio were independantly prognostic parameters.

As a result, this study demonstrated that the plasma levels of angiogenic and
antiangiogenic molecules and the angiogenic vs. antiangiogenic balance at the time of
diagnosis in advanced stage nonsmall cell lung cancer patients affect the duration of survival,
VEGF-A increases in direct proportion to the inflammation in lung cancer and that this has
negative influence on survival; VEGF-C has positive influence on cancer contrarily to the
general consensus; the main source of VEGF-A and TF4 in lung cancer are platelets; TF4 and
VEGF/TF4 ratio are independant prognostic parameters in lung cancer.

Key words: Nonsmall cell lung cancer, angiogenesis, VEGF, TF4.
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EK 2

BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU
(ORNEK)

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi “Kii¢lik hiicreli dist
akciger kanserli hastalarda serum Vaskiiler Endotelial Growth Faktér (VEGF) ve Platelet faktor 4
diizeylerinin hastalik yanit1 ve sag kalima etkisidir.

Bu aragtirmanm amaci; kanser hastalarinda tiimér hiicrelerinin biiylimesinde ve
tiimoriin - yayilmasinda 6nemli bir rolii oldugu bilinen, kanda bulunan VEGF ile, kanserli
dokunun biiyiimesini ve yayilmasin1 engelledigi diisliniilen kandaki TF4 diizeylerinin
hastaligin seyrine ve sag kalim stireleri iizerine etkisini arastirmaktir. Bu aragtirmada sizden
hastanemize ilk basvurunuz da kan O6rnegi alinacaktir. Bu arastirmada yer almaniz igin
ongoriilen siire 2 ay olup arastirmada yer alacak goniillillerin sayis1 60 kisidir. Ayrica
hastaliginizin tedavisi bittikten sonrada sizlerle telefon yolu ile yada kontrole geldiginizde
goriisiip hastaliinizin son durumu varsa sikayetleriniz ile ilgili bilgiler alacagiz. Bu
arastirmada sizin i¢in, kolunuzdan kan 6rnegi alinmasi sonrasinda sislik ve morarma gibi
riskler ve rahatsizliklar olabilir. Bu durum geg¢icidir ve saglikli bir insanda da kan ornegi
aliminda bu gibi rahatsizliklar olabilmektedir. Bu arastirmaya katilmaniz size ek bir yarar
getirmeyecektir.

Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya
yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da calisma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0533 64954 89 no.lu
telefondan Dr.Volkan DEMIR ‘e basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir. Ayrica, bu aragtirma
kapsamindaki biitlin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagh
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde veya
isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasmin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini arttirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan c¢ikarabilir.
Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagcla kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik

bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi



makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere

ulasabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastirictya sordum, yazili ve sozlii
olarak bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintillariyla anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmay1
isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi
bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiclisiine yetki
veriyor ve sOz konusu aragtirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski

olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyas1 bana verilecektir.

Goniilliiniin,

Adi-Soyadt:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadr:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin/goriisme
tamiginin,

Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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KARNOFSKY PERFORMANS SKALASI

100 Normal, Hastalik yakinmasi ve kaniti yok

90 Normal aktivitesini yapabiliyor, hastalifin énemsiz belirti ve bulgular1 var

80 Ancak normal eforla normal aktivite siirdiiriiyor. Belirti ve bulgular daha belirgin

70 Kendi kendine bakabiliyor buna kargin normal aktivitelerini yliriitemiyor.

60 Kendi kendine bakabiliyor ancak ara sira yardima ihtiyac1 olabiliyor.

50 Hatinn sayilir derecede yardima ve sik sik tibb1 bakima ihtiyact var.Bazi hallarda kendi
kendine bakabiliyor

40 Giigsiiz ve 6zel bakima ihtiyaci var

30 Ciddi derecede giigsiiz hospitalizasyona ihtiyaci var. Hastalik nedeni ile acil 6iim
tehlikesi yok

20 Cok hasta, destek teadavisine ve hastanede bakima ihtiyaci var

10 Oliime yakin

0 Oliim




