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Primer ve sekonder akciger adeno kanserini teshisinde, sitokeratin 7,
sitokeratin 8 ve alkalen fosfatazin immiunositokimyasal bulgular
degerlendirildi. Sitolojik olarak akciger adeno kanseri teshisi konulmus 231
vakada alkalen fosfataz pozitif boyanma; primer adeno kanserde % 75.48,
sekonder adeno kanserde % 74.19, sitokeratin 7 pozitif boyanma; primer
adeno kanserde % 71.52, sekonder adeno kanserde % 70.58, sitokeratin 8
pozitif boyanma; primer adeno kanserde % 75.00, sekonder adeno kanserde
% 72.91 tespit edildi. Bu sonuglar alkalen fosfataz, sitokeratin 7 ve sitokeratin
8’in, primer ve sekonder akciger adeno kanserinin teshisinde etkili oldugunu

gOsterdi.

Anahtar Kelimeler: Alkalen fosfataz, sitokeratin 7, sitokeratin 8, akciger

adeno kanser, immunositokimya



ABSTRACT

IMMUNOCYTOCHEMICAL EVALUATION OF CYTOKERATIN 7,
CYTOKERATIN 8 AND ALKALINE PHOSPHATASE IN THE
PRIMARY AND SECONDARY LUNG ADENOCARCINOMAS

CYTOLOGIC SPECIMENS
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Department of Biology, M.Sc. Thesis
Supervisor: Asist. Prof. Dr. Serpil Oguztizin

July 2006, 68 pages

The immunocytochemical staining results of cytokeratin 7 and cytokeratin 8
and alkaline phosphatase were evaluated in the diagnosis of the primary and
secondary lung adenocarcinomas. In 231 lung adenocarcinoma patients, it
was found that alkaline phosphatase positive staining was 75.48% in primary
adenocarcinomas and 74.19% in secondary adenocarcinomas; cytokeratin7
positive staining was 71.52% in primary adenocarcinomas and 70.58% in
secondary adenocarcinomas; cytokeratin 8 positive staining was 75% in
primary adenocarcinomas and 72.94% in secondary adenocarcinomas. The
results showed that alkaline phosphatase, cytokeratin7, cytokeratin 8 were

useful in the diagnosis of primary and secondary lung adenocarcinoma.
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1.GIRiS

Kanser, ginumuzde en 6nemli saglik sorunlarindan birisi olmakla
beraber; sik gorulmesi ve 6lum oraninin yuksek olmasi nedeniyle de bir
insanlik sorunudur. Kanser, canliigin ortaya cikisindan ginimuze kadar
icimizde tasinan bir dugsman olarak tanimlanabilir. Cok eskiden beri hicre
buyUmesini denetleyen mekanizmalardaki bozukluktan kaynaklandigi
bilinmesine karsin, molekller nedenleri son yillarda yapilan ¢alismalarla
ortaya cikarilabilmistir. Ozellikle gen diizeyindeki teknolojik gelismeler,

kanser olusumunun altinda yatan sirlarin ¢dézilmesini saglamistir.

Saglk kuruluglarindan yararlanma olanaklarinin gelismesi ve tani
yontemlerinin artmasi ile her yil daha ¢ok kanser teghis edilmektedir. Ayrica
enfeksiyon hastaliklarinin kontrol altina alinmasi, diger hastaliklara karsi
etkin tedavi yontemlerinin kullanima girmesi, yasam standartlarinin
yukselmesi ile ortalama yasam suresinin uzamasi, buna bagli olarak yasl
ndfusun artmasi, toplumun bilgi seviyesinin ylUkselmesi ve kanser
tedavisindeki gelismeler sebebi ile daha ¢ok hastanin hastaneye gitmesi,
gelisen teknoloji ile cevresel karsinojenlere maruziyetin artigi kanser

sikliginin etkenleridir.

Kansere bagli olumlerin dnemli bir bolumu akciger kanserlerine bagli
olarak meydana gelmektedir. Akciger kanseri, son yillarda tim dinyada en
sik tanisi konan ve hem kadinlarda hem erkeklerde en sik mortaliteye sebep
olan kanser tipidir'™™. Tiim diinyada her yil bir milyon kisi akciger kanseri
nedeniyle 8lmektedir®. Diinyada insidans (diinya toplaminin %12.5'i) ve
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mortalite (dlnya toplaminin 17.8’i) agisindan ilk sirada gelen akciger
kanserinin insidansi erkeklerde (yiiz binde 11.1) daha yiiksektir®. 1990’da
erkek vakalarin %86’sinin, kadin vakalarin ise %49’unun sigaraya bagli
oldugu tahmin edilmistir. Uzun slre sigara icme gecgmisi olan Ulke ve
bolgelerde erkek hastalardaki akciger kanserinin %90’inin sigara ile iligkili

oldugu dusunulmektedir.

Hucrelerarasi baglantilarin zayiflamasi malignite kriteri olarak kabul
edilmektedir. Bu durum diskohezyon olarak adlandiririlir. Benign hucreler
arasindaki baglantilar, malign hucreler arasindaki baglantilardan ¢ok daha
gugliddr.  Diskoheziv  hucreler aspirasyon yaymalarinda gevsek
tabakalanmalar ve izole hucreler seklinde kendilerini gosterirler. Hucresel
diskohezyon akciger malignitelerinin tanisinda sekonder bir tanisal deger
tagir. Diger malignite kriterleri ile kombine edildiginde malignite tanisinda

yararlidir®.

Kanser hicrelerinde kromatinin yapisal dizeninde belirgin bozukluklar
vardir. Bu bozukluklar sitolojide kromatin topaklagsmasi seklinde gozlenebilir.
Ayrica genellikle rastlanan koyu hematoksilenofilik boyanma, yani
hiperkromazi DNA iligkili proteinin dolayisi ile DNA miktarininartmig

oldugunu gosterir®.

Kanser hucrelerinde c¢ekirdek genellikle buyutk, dizensiz sekilli ve
koselidir. Cekirdek irilesmesi ve duzensiz sekil, hlcrenin protein Uretiminin
arttigr durumlarda da karsilasilan bir bulgudur. Ancak ¢ekirdek sinirlarinin

koseli ve keskin acili olmasi malignite lehine en nemli bulgudur(s).



Kanser hucrelerinin nukleer membranlarinda ise belirgin sekil
duzensizliklerine rastlanir. Isik mikroskobunda nukleer membranin kendisi
gozlemlenemediginden, izlenen sekil duzensizlikleri aslinda kromatin aginin

dis ylizeyindeki diizensizliklerdir®.

ilerlemis kanserler cok degisken bir sitolojik gériintli sergileyebilirler.
Kanser hucreleri genellikle buyukluk ve sekil olarak normal hucrelerden
farkhdir. Cekirdek-sitoplazma orani genellikle artmistir. Anormal boyda
siklikla dev sekilde ve sayida ¢ekirdek iceren hicreler bir arada bulunabilirler.

Mitozdaki hiicre sayisi fazladir ve gesitli mitoz anomalileri gézlenir®?).

Sitolojik incelemelerde hicresel degisiklikleri 4 ana grupta toplamak
mimk{indtir®).

1. Kanser lehine higbir degisikligin bulunmadigi hucresel degisiklikler.

2. Diskaryotik hucreler: Aralarinda hafif ve orta derecede sekil ve
blyuklik farki vardir. Onemli gekirdek degisiklikleri bulunur. Cekirdek-
sitoplazma orani buUyumustur. Cekirdek zari boyunca kromatin
partikulleri kitleler halinde birikmistir.

3. Atipik hiucre degisiklikleri: Hlcreler arasindaki buyuklik ve sekil farki
daha belirgindir. Kromatin dagilimi daha yogundur ve g¢ekirdek zari
cevresinde toplanmistir. Cekirdek-sitoplazma orani daha da buydur.
Cekirdek normalden ya buyudktur; ya da ¢ok kuguktur. Cok c¢ekirdekli
hlcrelere ve fagositoza rastlanilabilir. Dokulen hiicre sayisi daha da
artmigtir.

4. Kanserin kesin oldugu tipinin tayin edilebildigi hucresel degisiklikler:

Hucreler plemorfil ve atipik karakterdedir. Tiumorln tipine gore tek tek



veya gevsek topluluklar halinde yer alirlar. Kromatin dagilimi yani sira
cekirdekleri bulunabilir. Bunlar buyluk ve eozinofilik olduklar gibi birden
fazla olabilirler. Cekirdek - sitoplazma orani c¢ok ileri derecede

artmigtir®10-1),

1.1. Akciger Kanseri

Akciger kanseri, akciger dokusunda gelisen, insanlarda en sik gorulen
ve en ¢ok O6lume neden olan primer kanserdir. Son 30-40 vyil igerisinde
kaydettigi hizli artistan dolay: primer akciger kanseri guinimuzde ¢ok 6nemli
bir saglik sorunu haline gelmistir. Bir asir evvel son derece nadir gorulen bu
hastalik bu sure iginde 10-15 misli artis gostermektedir. Bu artisin nedenleri
arasinda kanser tanisi koymak igin geligtirilen araglarin mikemmellesmesi ve
ortalama omriin artmasi dusinulebilir. ilk kez 1800’lerin ortalarinda
tanimlanmigtir.1879 yillina kadar Almanya ve Cekoslavakya'daki maden
iscilerinde gorulen kronik 6ksurugun, balgamin, nefes darlhigi ve goégus
agrisinin sebebi bulunamiyordu. Bu tarihte hastaligin malign bir tamor

oldugunu tanimlanmigtir.

1.1.1. Akcigerin Yapisi

Akciger kanatlar gsekil olarak konik bir yapiya sahiptir. Bu kanatlar en
onemli nefes kasi olan diyaframin Ust kubbesine temas eder. Yukari uglari
koprucuk kemigi hizasinin biraz Uzerindedir. Akciger kanatlari akciger

loplarina ayrilir. Her bir lop bir brongsiyal dal aracihgiyla beslenir. Sad kanat



ust, orta ve alt lop olarak tge ayrilir. Akcigerin sol kanadi ise, kalbin solda
bulunmasi sebebiyle daha kuguk olup iki lopa ayrilir. Akciger loplarinin her
biri on adet akciger segmani denilen kuguk birimlere ayrilir. Bunlarin her biri
bir bronsiyal dal ve damarlar araciligiyla beslenir. Brongiyallerin duvarinda
kikirdak ve bez bulunmaz. Epitel tek katli prizmatik titrek tayladar.
Bronsiyaller dallanip incelmeyi surdirlrler. Solunum sisteminin gaz degisimi
yapmaksizin sadece iletime yarayan, en kug¢uk ¢apli son dallarina terminal
bronsiyaller denir. Terminal bronsiyallerden itibaren epitel tek katli yassi veya
kibik olmaya baslar. Epitelin apikal ytuzinde titrek tlyler gorulebilir. Fakat yer

yer silsiz epitel hiicrelerine rastlanir'?,

Her terminal brons kisa ve ince duvarl bir, iki veya daha ¢ok sayida
dallarla devam eder. Bu dallar respirator brongiyaller adini alir. Tek katli
kubik epitel ile doselidir. Epitel silsiz, yassi, kubik hucrelerden olusur. Silsiz

hiicreler salgi hiicresi gériinimdedir. Bunlara Klara hiicreleri denirl’?.

Akcigerlerin dis yuzeyi plevra denilen, ince nemli bir zar ile kaphdir.
Akciger Ust yuzeyi ile plevra ile kapli gogus duvari arasinda, igi biraz sivi ile
dolu plevra araligi denilen ince bir yarik bulunur. Bu olusum araciligiyla nefes
alma esnasinda akciger ve gogus duvari birbirlerini itekleyebilir. Plevra
araligindaki sivi, herhangi bir iltihap halinde veya plevrada tUmor olugmasi

halinde artabilir.

Akcigerlerde sinir ve kan damarlarinin yani sira lenf damarlari da
bulunmaktadir. Bunlar dokularin sivisini ve her tarlt artik maddeyi iglerine
alabilirler. Disan atan lenf damarlari akcigerin girisinden nefes borusu

etrafinda yukselir ve nihayet kan damarlari sistemiyle birlesir. Kanser



hastaliklarinda lenf sivisiyla kanser hucreleri de tasinabilir. Bunlar
¢ogu hallerde arada mevcut lenf dugumlerinde toplanir. Lenf dugumleri
akciger girisi ile akciger kanatlari arasindaki mediastinum alaninda yer alir.
Normal olarak lenf dugumleri bir bezelye buyukliginde olup tumoér

hastaliklarinda, herhangi bir iltihap halinde de buyuyebilirler.

1.1.2. Akciger Kanseri Etyolojisi

Akciger kanseri bu yuzyilin baglarina kadar hala nadir olarak gorulen
bir kanser turu olarak kabul edilmekteydi. Oysa bugun Amerika Birlesik
Devletler’nde kansere baglh dlimler icinde hem erkeklerde hem de
kadinlarda birinci sirayl almaktadir™). Ulkemizde ise akciger kanserinin
erkeklerde birinci, kadinlarda ise meme ve urogenital sistem kanserlerinden
sonra Uclincli siradaki en sik malign timoér oldugu rapor edilmistir™).
Akciger kanseri 6zellikle 50 yagin tizerinde gorulir. Onceleri erkeklerde daha
sik gortulmekteyken, sigara kullaniminin yayginlastigi toplumlarda kadinlarda

gorulme orani da yukselmisgtir.

Akcigerler; dis ortama agik ve hava ile devaml irtibath olduklarindan
¢cok sayida kimyasal, bakteriyolojik ve fiziksel ajanlarla karsi karsiya
kalmaktadirlar. Bu nedenle primer akciger kanseri etyolojisinde en 6nemli
sirayl (%96) sigara icimi ve (%17) pasif igicilik almistir. Sigara disinda kalan
nedenler arasinda hava Kkirliligi, mesleksel karsilagimlar, radyasyon,
gecirilmis akciger hastaliklari, diyet faktorleri, viral enfeksiyonlar, genetik

faktorler, immunolojik faktérler sayilabilirt'®19),



Ddnyanin her yerinde yapilan ¢ok cesitli calismalar, sigara icimi ile

131721 Akciger

akciger kanseri arasinda bir baglanti oldugunu gostermistir¢
kanserlerinin %85-90’1 sigaraya baghdir. Sigara aligkanhdi ve cgevresel
faktorlerin  degismesi akciger kanseri olma riskini belirgin dlglde
desteklemigtir. Akciger kanserlerinin %30-40’1 adenokanser, %30'u yassi
epitel kanseri, %20-25’i kigUk hucreli kanser ve%10-20’sini buyUk htcreli

kanser olusturur®®. Tani konulduktan sonra akciger kanser tiplerini teshis

etmek gok zor degildir®>24).

Sigaranin kansere yol acabilecegi, ilk kez 1761 yilinda John Hill adl
arastirmaci tarafindan saptanmistir. Hill, enfiye olarak buruna gekilen tattn
tozunun burunda polip olusturdugunu bulmustur®). Bu konuda giiniimiize
kadar yapilan birgok arastirma, sigara i¢iminin, akciger kanseri riskini sigara
icmeyenlere gore 15-20 kat arttirdigini gostermektedir. Sigarayi biraktiktan
sigara icmemis bir bireye gore 1.5-4 kat fazla olarak kalmaktadir. Akciger
kanserinin dedisik histolojik tipleri, sigara icimiyle degisik derecede ilintili
goérunmektedir. Kiguk hucreli akciger kanseri ve skuamoz hucreli akciger
kanseri hastalarinin %95’ten fazlasi aktif yada eski sigara icicileri iken,
adenokarsinomlu hastalarda bu oran %80’dir. Adenokarsinom, sigara

icmeyenlerde en sik rastlanan akciger kanseridir{'32%.

Sigara igiminin, tumor insidensinde belirgin bir artmaya neden olmasi

yaninda, silia kaybi, epitel hiper plazisi, metaplazi ve atipi prevalansinda

11,26-27)

artmaya yol acar' . Bu sayillan degisikliklerin karsinom prekursort

olduklari distinilmektedirt®).



Dogada bulunan radyoaktif bir gaz olan radon da akciger kanserinin
bir bagka nedeni olarak kabul edilmektedir. Yine radona maruz kalan sigara
icicileri daha by risk altindadir®2%. Ayrica supradiafragmatik radyoterapi
uygulanan hastalarda ve rontgen laboratuari teknisyenlerinde akciger

kanseri orani artmaktadir®29),

Endustride kullanilan dogal bir mineral grubu olan asbest de akciger
kanseri nedeni olarak gériilmektedir’®. Asbestoz nedeni ile olusmus ilk
akciger kanseri vakasi 1935 yilinda Lynch & Smith®? tarafindan bildirilmistir.
Seidman bir aydan daha kisa bir slre asbeste maruz kalmanin bile akciger

kanserine yakalanma insidensini 2 kat artirdigi saptanmistir®?.

Organik ve inorganik maddeler ile ilgili islerde calisanlarda akciger
kanserine yakalanma riski artmaktadir. Ozellikle asbestin kullanildi§i; gemi
yapimi, yapl malzemesi, c¢anak-¢comlek yapimi ve badana gibi iglerde
ugrasanlarda akciger kanseri daha fazla gorulir. Arsenik, nikel, krom

bilesikleri, hardal gazi ve vinil klortr gibi maddelerde baslica karsinojenlerdir.

Sehirlerde ve sanayilesmis bolgelerde yasayanlarda akciger kanseri
riski, kirsal kesimde yasayanlara oranla daha fazla bulunmustur. Trafik
yogunluguna bagli olarak havada egzoz gazi artmasi ve isinmak igin
kullanilan maddelerin yanmasi sonucu havaya karigan gazlar bu orani artiran

etmenlerdendir®®32),

Gegcirilmis akciger hastaliklarinin da; akciger kanserinin olusmasinda
onemli rolii oldugu belirtimektedir. lyilesirken akciger ve bronglarda sekel

birakan tiberkuloz, bronsektazi, kronik apse, bronsta uzun stire kalan



yabanci cisimlerin olusturdugu organize doku ve fibrozis olgularinda kansere

yakalanma riski artmaktadir®3233),

Vitamin A ve turevleri, normalde epitel dokusunda koruma gorevi
yapmaktadirlar. A vitamini eksikliginde brongiyal epitel de metaplazi ve

28,29

kanser gelisme riskinde artma olmaktadir®®2°). Deney hayvanlari ve kiiltiir

hucreleri Uzerinde yapilan arastirmalarda A vitamini verilerek metaplazinin

diizeldigi saptanmistir®®.

Cesitli virUslerin akciger kanserine neden oldugu hakkinda deneysel
calismalar yapilmaktadir. Retrovirise baglh koyun hastaligi ile bronkoalveoler
karsinoma arasinda morfolojik benzerlik saptanmistir.  Ayrica human
papilloma virisunun laringo-trakeal papillomalar olusturdugu ve bunun yassi

hiicreli akciger kanserine de neden olabilecegi ileri siirlilmektedir'®®.

Akciger kanserli olgularda yapilan genetik galismalar, kanserli
olgularin genlerinde mutasyona bagli degisiklikler oldugunu gostermistir.
Genetik olarak kanser olusumunda proto onkogenler, timor stpresor genler,

DNA tamir genleri grubu rol oynamaktadir®2%,

Fiziksel ve kimyasal etkenlerle olusan nokta mutasyonlari, hucreleri
kanser onkogenlerine doénusturirler. Bunlar da hicre blylmesine ve

farklilasmasina neden olurlar®®®29),

TUmor supresor genler, protoonkogenlerin tersine tumor bayumesini
ve hucre bolinmesini azaltan genlerdir. Akciger kanserinde malign hicrelerin
bolinmesini durduran ve tumoru baskilayan p-53 genidir. Bu genin
defektinde c¢esitli organlarda tumorler, 16semi ve akciger kanserleri gok

gorilir®®,



DNA tamir genlerinde olugan mutasyonlar, diger genlerde mutasyon

olusmasini arttirir ve bu yol ile kanser olusumuna zemin hazirlarlar(?29):

Akciger kanseri ilk devrelerde ancak ender hallerde sikayete yol acar.
Bu nedenle kiglk timdrlerin hemen hemen hepsi tesadifen teshis edilirler.
Ornegin gbgus kafesinin diger nedenlerle réntgeninin alinmasi gibi. Yeni
baglayan ve haftalar boyu siren 6ksurik veya mevcut kronik bir 6ksuragin
agirlasmasi, hastayl doktora gitmeye yonelten en sik sikayetlerdir. Cogu
hallerde hastalar kanlh veya kansiz balgamdan, agrilardan, atesten, nefes
darhgindan, yorgunluktan veya kilo kaybetmekten sikayetcilerdir. Hastalik
belirtileri maalesef o kadar ¢ok halde yorumlanabilir tirden ki, cogu zaman

dogru teghis edilememektedir.

Akciger kanserinin tedavisinde en guvenilir yol ameliyattir. Ancak

sadece %20 akciger timorlii vakada ameliyat olumlu sonug vermistir®®.

Akciger dokusu tum kanserlerin metastazi agisindan ortak bir yerdir.
Bu sebeple klinikte tespit edilmis kanserlerin primer, sekonder olusunun
tespiti hastaligin tedavisi agisindan ¢ok onemlidir. Cunku tedavi ve hastaligin

seyri buna bagli olarak degismektedir®®).

1.1.3.Akciger Karsinomlarinin Evrelendirilmesi

Akciger karsinomlarinin evrelendiriimesi, TNM (Tumor, Lenf dugumd,
Metastaz) sistemine goére yapilir. Genel olarak, kii¢clik ve metastaz yapmamis
bir tamor dusuk evreli, buylk ve metastazlar olan bir tamor ileri evrelidir.

Dusuk evreli olgularda uygun tedavi ile tam iyilesme sansi vardir. Ancak

10



hastalarin pek azi bu evrelerde saptanir. Evrelendirme ile ilgili kurallar soyle

Ozetlenebilir:

Evre1: Metastaz yoktur. Tumor 3 cm’den kuguk gapta ve tumuyle
akciger parankimi ile cevrilidir. Visseral plevraya degen tumorler bile,
karinadan en az 2 cm uzakta ise evre 1 kabul edilirler. Cerrahi tedaviden en

cok yarar goren grup budur. Ancak bu gruba giren hasta sayisi ¢ok azdir.

Evre 2: Yukaridaki nitelikte bir timoér ayni taraf peribrongiyal veya hiler

lenf digumlerine metastaz yapmistir. Cerrahi tedavi basarili sonug verebilir.

Evre 3: Cevreye (gogus duvari, diyafragma vb.) invaze veya karinaya
cok yakin timodrler bu gruptadir. Cerrahi tedaviye aday sayilmazlar.

Hastalarin gogu evre 3 grubundadir.

Evre 4: Uzak organ metastazi olan tumorlerdir. Bunlarin cerrahi

tedaviden yarar gérmeleri beklenemez.

1.1.4. Akciger Kanseri Genetigi

Batun diger kanserlerde oldugu gibi, akciger karsinogenezi de, bircok
gendeki degisikliklerin ise karistigi ¢ok basamakli bir surectir. Cesitli
genlerdeki Ozellikle de karsinojenlerin metabolizmalari ile ilgili genlerdeki
kalitsal polimorfizmler, cevreden gelen karsinojen etkilerle birlikte bireyin
akciger kanserine yatkinhgini belirtir. DNA tamiri, hucre bayumesi, sinyal
iletisi ve hucre siklust kontrolu ile ilgili genler, akciger kanserinin gelisimi

sirasinda degisik asamalarda hasara ugrayabilir. Onkogenlerin mutasyonel
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aktivasyonu ve tumor supresor genlerin inaktivasyonu ve ardindan genomik

instabilitenin artisi, akciger karsinogenezindeki major genetik olaylardir®®.

Akciger kanserinin Ozellikle sik goruldugu aileler vardir. Fakat bu
ailelerle cgalisilirken paylasilan cevresel etkilerin (6rnedin asbeste maruz
kalma) ve benzer yasam tarzlarinin (6rnegin sigara icimi), genetik
yatkinhiktan ayirt edilmesine dikkat edilmelidir. Bununla birlikte, ¢evresel
faktorlerin elimine edildiginde, yine de akciger kanserli hastalarin akrabalari
arasinda akciger kanseri riskinin normal populasyona gore yuksek oldugu

ortaya ¢ikmaktadir.

Akciger kanserine yatkinligin mendeliyen kalitim sekli gosterdigine
dair kanitlar vardir. Duzenli olarak sigara igen herkes akciger kanserine
yakalanmadigi igin, eskiden beri akciger kanserine genetik bir yatkinligin ya
da egilimin s6z konusu olabilecedi dusunulmekteydi. Gergekten de sigara
dumaninda bulunan kimyasal karsinojenleri aktive eden enzimatik yollarla
ilgili bazi genetik polimorfizmler oldugu bulunmustur. Akciger kanserli Gyeleri
olan 337 aileyi kapsayan bir ¢alisma, mendeliyen kodominant kalitim sekli
gosteren otozomal bir genin, erken yasta akciger kanserine yakalanma
egilimine yol acti§i disiinilmektedir®. Ayrica protoonkogenler, timér
supresor genler ve DNA tamiri ve hiucre buyUmesinde gorev alan genlerdeki
kalitsal polimorfizmler de akciger kanserine egilimi etkileyebilir. Akciger
kanserine egilim yaratan genlerin tanimlanmasi, akciger kanseri riskinin daha

da kesin olarak hesaplanmasina yardim edecektir®®.
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1.1.5. Akciger Kanseri Sitolojisi

Akciger kanserlerinin sitolojik tanisinda materyal elde etmek igin
balgam, bronskoskopi, biyopsi ve bronsiyal lavaj, transbronsiyal ince igne
aspirasyonu, bronkoalveoler lavaj (BAL), transtorasik ince igne aspirasyonu

teknikleri kullantlir.

Akciger lezyonlarinin tanisinda sitolojik yontemler 1800’li yillara
dayanmaktadir. Ancak balgam sitolojisinden yaygin olarak kullanma 1930-
1940’larda olmustur. Solunum sisitemi sitolojisinin geleneksel yontemi kabul
edilen balgam sitolojisi fiberoptik bronskopinin ve ince igne aspirasyonu
tekniklerinin gelismesi ile énemini yavas yavas kaybetmektedir®”). Hatta
balgam incelenmesinin tercih edilmesi gereken ilk diagnostik test oldugu

konusunda tartismalar siirmektedir®39),

Genelde santral lezyonlarin
tanisinda yararlanilan bu yontemin periferik lezyonlardaki duyarliligi santral
lezyonlardan daha azdir®" 4%, Malignite tanisi olasiligi, makrofajlardan zengin

derin bir dksirik (riinii olan balgamlardan daha yiiksektir".

Balgamin, epidermoid karsinomda erken teshiste etkili oldugu
gosterilmistir®®. Bu etki, adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinom igin gok
azdir. Kuguk htcreli karsinomda ise etkisizdir. Balgamda gorilen hicreler
spontan olarak brons IiUmenine dokulen, baglantilari gevsek ve birbirinden
ayrilmis hacrelerdir. Tek balgam spesmeninde pozitiflik yuzde 40-60'tir.

Spesmen sayis! bese cikarildiginda, pozitiflik yiizde 80’e ¢ikar®.

Biyopsi, endoskop aletinin ucundaki bir pens yardimiyla yapilir. Bunun
anlami brong duvarlarinin stpheli yerlerinden doku érneklerinin alinmasidir.

Asil akciger dokusundan doku drnegi alinmasi, brons duvarlarindan sokulan
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bir igne araciligiyla gerceklestirilir. Alinan doku ornekleri incecik kesitler
halinde kesilir ve bir mikroskop altinda kanserli hucreler igerip icermedigi
konusunda incelenir. Bu inceleme ile iyi huylu ve kotu huylu dokular
saptanabilir. Sayet kanser oldugu anlagilirsa tumoér cinsinin  kesin

karakteristigi tespit edilir.

Adina bronsgiyal lavaj denilen bronslarin yikanmasi metodu veya brong
duvarindan surterek, kazinarak alinan numuneler, mikroskobik inceleme
amaciyla dokudan dokulmus hucrelerin tek tek elde edilmelerini saglar. Bu
tur incelemeye sitolojik inceleme denir ve bu yontemle dokuda mevcut
kansere 0zgu degisiklikler tespit edilebilir. Hastalarin yuzde 70’'inden
cogunda alinan doku ve hucre orneklerine dayanarak bir teshise ulagmak

mumkUndur.

Bronkoalveoler lavaj ile alveoler hucreleri 6rneklemek mumkuandur.
intersiyel akciger hastaliklari, alveoler enfeksiyonlar, bronkoalveoler
karsinom ve metastatik karsinomlar gibi periferik malignitelerin tanisinda bu

ybntemlerden yararlanilabilir344.

Akciger kanseri suphesi halinde en o6nemli diagnostik uygulama
bronskoskopi metodudur. Bronskoskopinin anlami, adina bronskoskop
denilen nefes borusundan bronslara ve dallarina sokulabilen ve o ydérelerin
goéruntlilenip incelenmesini saglayan optik bir aletin kullanimi demektir.
Modern bronskoskoplar esnek olup cam elyafi optigine sahiptirler. Bunlarla
birka¢ milimetre capindaki bronsiyal dallarin igcine girmek bile mumkuandur.
Sayet muayene zaten narkoz altinda yapilmiyorsa, hastalara sakinlestirici bir

ilag verilir ve burun, bogaz, girtlak ve buyuk bronglarin sumuksel zarlari bir

14



sprey kullanilarak bolgesel uyusturulur. Bronskoskop aleti agizdan sokulur.
Bazi 6zel hallerde, érnegin bir tumor bronglari daraltiyorsa, bukulmeyen
bronskoskop kullanilir. Bu takdirde muayene her zaman tam narkoz

kullanilarak yapilir.

Bronskoskopik yontem ile elde edilen sitolojik materyal endoskopi ekibi
tarafindan hazirlandigindan 6zellikle firgalama materyalinde kuruma artefakti
siklikla rastlanan bir bulgudur. Bronskoskopi sirasinda alinan materyal

lizerinde gerekli islemlerin bir sitoteknisyen tarafindan yapilmasi gerekir®").

Diagnostik amacl transtorasik ince igne aspirasyonu ilk kez 1893’te
Leyden tarafindan enfeksiyon ajani arama amagli, 1886’'da Menetrier
tarafindan malign hiicre belirlemek igin denenmistir®. Yirminci yizyilin ilk
yarisinda sporadik bildiriler olsa da bu yontemin yaygin olarak neoplastik,
enfeksiyoz ve inflamatuar pulmoner hastaliklarda kullanimi ancak radyolojik
goriintileme ydntemlerinin gelisimi ile baslamistirt®*®. Akciger kitlelerinin
ince igne aspirasyon sitolojisinde modern c¢ag 1960’larda isvegli
arastirmacilar tarafindan basglatiimistir. Bunda floroskopik goruntileme
yontemlerinin gelisimi ile periferik torasik lezyonlarin daha iyi lokalize
edilebilmesi ve daha ince ignelerin kullaniimasi sayesinde komplikasyon

riskinin azaltilmasinin payi biyiktir®”),

Akcigerin dig kesimlerinde yer alan supheli bir bélgeye bronkoskop ile
ulasilmasi mumkun degilse, ince bir igne gogus duvarina digaridan oraya
girilerek bir biyopsi yapilir. Bilgisayar tomografisi kontrolt altinda uzun ve

ince bir igne supheli bdlgeye sokulur ve biraz doku emilir.
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Akciger Kkitlelerinde, sitolojik malignite tanilari arasinda transtorasik
ince igne aspirasyonu orani %50 orani ile basta giderken, bronkoalveoler

lavajin %47, balgamin ise %3'liik bir orana sahip oldugu belirtiimektedir{*®).

Gogu seride bu yontemin guvenilirligi  %80-95 arasinda
degismektedir®®. Hatta ince igne aspirasyonunun biyopsiye uUstinliigi
savunulmaktadir®”). Sensivitesi %71-97, spesifitesi %97-100, yanlis pozitif
oranlari %1-3, yanlis negatif oranlari %5-22 ve yetersiz materyal oranlari %4-

18 olarak belirtiimektedir®®).

1.2. Akciger Karsinomlarinin Siniflandiriimasi

Diger malignitelerdeki hafif artisa yada hi¢ artis olmamasina karsin
akciger kanserlerinde son 50 yildir belirgin bir artis dikkati gekmektedir. Bu
artis yalnizca radyolojik, bronskoskopik ve sitogenetik tekniklerdeki
ilerlemelere baglanamayacak sayidadir. Amerika Birlegik Devletlerinde son
35 yil icinde erkeklerde akciger karsinomlarindan olum oraninda 15 kat,
kadinlarda ise 2 kat artis oldugu gosterilmistir. Ayrica bu ytzyilin baglarinda
sigara aligkanhginin giderek artisi, seks insidansini kabaca esit hale
getirmigtir. Yag sinin genellikle 40-70 olup, ortalama 60 yas civarinda
gorulmektedir. Bir grup arastirici sigara icimi ve hucresel anormallikler
arasinda kuvvetli iliski oldugunu gostermistir®®. Buna gére sigara icmeyen
grupta bronsgial sistem %0.9 atipik hlcreye sahipken, sigara igenlerde bu sayi
%96.7 ‘dir. Sigara igenlerde silli hiicrelerin kaybi, bazal hiicre hiperplazisi,

yassi epitel metaplazisi ve atrofisi bulunmaktadir. Sigaranin yaninda yas ve
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sehir yasantisi da etkili faktorlerdir. Ayric auranyum, kobalt, kromat, nikel,
arsenik, demir tozu ve asbest ile ¢alisan is yerlerinde akciger kanseri riski

belirgin oranda yiikselmektedir®.

Makroskobik olarak brons timoérleri %60-70 oraninda ana brons yada
karina civarina yerlesmektedir. Adenokarsinomlar ise 3/4 oraninda periferik
bulunmakta, buna karsin yassi epitel karsinomlarinin ancak 1/3’G ve kiguk
hicreli karsinomlarin da 1/5’i periferik bulunmaktadir. Brons timorleri dnce
mukoza yuzeyinde sert bir kalinlagsma seklinde baslamakta, Iimen igine
ilerlerken bir yandan da ¢evre akciger dokusuna yayilmaktadir. Daha sonra
tumor, buyumas hiler lenf nodullerindeki metastazlar ile karigarak buyuk
kitleler olusturmakta Ozellikle yassi hucreli karsinom hizla buyumekte ve
bunun sonucunda nekroz, kanama gibi sekonder degisiklikler siklikla
gorulmektedir. Fakat makroskopik goruntlye bakarak tumor tipini saptamak
genellikle olasi degildir. Akciger karsinomlarinin histopatolojik 6zelliklerine
gore makroskobik olarak siniflandiriimasi su sekildedir®?:

1. Yassi Epitel Hicreli (Epidermoid) Karsinom
2. Kuguk Hucreli Karsinom
3. Buyuk Hucreli Karsinom

4. Adenokarsinom

1.2.1. Yassi Epitel Hucreli (Epidermoid) Karsinom

En sik gbzlenen karsinom tipi olup %80’ni erkeklerde gorulir. Tum
akciger karsinomlarinin % 35-50’si bu tiptedir®". Ulkemizde de en yaygin
histolojik tiptir. Cogunlugu segmental brogsun merkezinde yer alir ve bu
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yuzden radyografide hiler veya perihiler kitleler halinde gorultrler. Genellikle
merkezde ve buylk bronslarda bulundugu igin endoskopide rahathkla
gorulur. Bazi diger tumor tiplerinden daha kolay bir sekilde tani konulabilir.
Mikroskobik olarak squamoéz hicre tipinin teshisi igin yassi epitel hiicresine

0zgu hucrelerarasi baglantilarin ve keratin olusumunun gézlenmesi gerekir.

Atipik malign hiucre oOzelliginde hucreler tespit edilir. Popanicolau ile
boyamada genellikle stoplazma igerisinde parlak turuncu renkte retraktil,
keskin sinirli, keratin olugsumu gorulur. Hiucrenin gekirdegi gorulmeyebilir. Cok

atipik ve pleomorfik hiicreler goriilebilir®?°%).

i§g seklinde atipik hiicreler, biiylk atipik dev hiicreleri ve atipik kiglik
hdcreler bulunabilir. Cekirdekteki hiperkromazi 6nemli bir bulgudur. Hucreler

cok defa tek tektir ve stoplazma c¢ikintilari kaybolmustur.

1.2.2. Kuguk Hucreli Karsinom

Tum akciger karsinomlarinin % 10-20’sini klguk hicreli karsinomlar
olusturur. Hastalarin % 80’ni erkek olup bunlarin %85’inden fazlasi da sigara
icen olgulardir. Tumor genellikle akcigerin merkezinde lokalizasyon gosterir.

Nadiren de periferde yerlesir. Genellikle solid tarzda buylime gosterirler.

Mikroskobik olarak oval-yuvarlak, hiperkromatik  c¢ekirdekli,
cekirdekgikleri belirsiz, genellikle ¢cok dar sitoplazmali, lenfositten daha buyuk
uniform kiUguk hucrelerin olusturdugu dizensiz adaciklar tarzinda goérulir.

Cekirdek sinirlarinda duzensizlikler gorulir. Arada bag dokusundan olusan
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stroma ile birbirinden ayrilirlar. Bu tumorlerin 6zelligi, erken metastaz

yapmalari ve gabuk yayllma gostermeleridir.

1.2.3. Biiyuik Huicreli Karsinom

Bu karsinomda, timor hicreleri diger tiplerle ve dzellikte kiguk hicreli
ile karsilastirildiginda daha buyuktur. Buyuk pleomorfik hicreler tek tek yada
sinsiyel gruplar halinde go6zlenir. Tumor hucrelerinde sitoplazma miktari
cesitlilik gosterir. Bazi hucrelerde ¢ekirdek- sitoplazma orani belirgin sekilde
artmis olup, oldukga dar bir sitoplazma gozlenirken, bazi tumor hucrelerinde
de genis sitoplazma yada c¢ok sayida c¢ekirdek dikkati ¢eker. Nukleer
boyutlarda ve sekilde belirgin c¢esitlilik vardir. Kromatin yapisinda ileri
derecede duzensizlik anormal nukleer sinirlar, multiplbUyUk dizensiz sekilli
cekirdekler belirgin oOzelliktedir. Kromatin ince yada kaba granuler ve
diizensiz dagiimlidir. Sitoplazma bazofiliktirt>*"4%). Keratinizasyon hemen
hemen hi¢ gorilmez. Cogu zaman hucreler tek tek gorulir. Genellikle soluk,
eozinofilik ve bazofiliktir. Cekirdekleri iri ve iyi sinirlidir. Bir yada birden ¢ok

cekirdekgigi olabilir®.

1.2.4. Adenokarsinom

Siklikla bronsiallerden koken alir. Akciger karsinomlarinin %25
kadarini olusturur. Kadinlarda gorulen tum akciger neoplazmlarinin yaklasik
yarisi adenokarsinomdur. Sigara ile daha az ilgilidir. Metaplaziye bagh

degildir ve her yerde gorulebilir. Fakat risk altindaki alanin daha genis olmasi
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nedeniyle daha ¢ok periferde gorulir. Makroskobik olarak, kétl sinirlanmis
gri yesilimsi lezyonlar seklindedir. Cok sayida iyi sinirli, Ust Uste gelmis,
malign atipik hucre topluluklari seklinde bulunur. Bu topluluklar; top benzeri
gruplar, papiller yapilar, asiller gruplar, daha az diferansiye tumorlerde
sinsiyel gruplar halindedirler. lyi diferansiye adenokarsinomlarda kromatin
ince granuler yapida olup, cekirdek buyuk, oval, yuvarlak sekillidir ve
eozinofili gosterir. Sitoplazma homojen gérinimunden vakuoler yapiya kadar
genis bir ¢esitlilik gosterir. Diferansiasyon azaldikga, nukleer hiperkromazi,
kromatin  kabalasmasi, nukleer sinirlarda duzensizlikler, hucresel
pleomorfizm artisi  gibi 6zellikler dikkati cekmeye baslaf®3"%%).
Cekirdeklerinde bir iki cekirdekcik ve orta derecede hiperkromazi gériliir. lyi
diferensiye sekillerde hicreler tiniformdur®®. Bunlar oval sekilde , genellikle
iri, vakuolli stoplazmalidir. Cekirdeklerin bir kenarinda gentik veya kivrim

bulunmasi oldukca tipiktir.

Adenokarsinomun bir alt tipide bronsiolalveoler karsinomdur. %5
oraninda gorulur. Terminal brongiolalveoler bolgeden kaynaklanirlar.
Akcigerin yapisini kullanarak, terminal hava bogluklarinin ve alveollerin ig
yuzeyinden yayilarak alveoler boslugu doldururlar. Akcigerin temel yapisini
bozmazlar. Asiri mukus salgisina neden olabilirler. Hemen her zaman
periferde bulunurlar. Tek veya birka¢ nodul bigiminde ortaya gikabilir.
Mikroskobik olarak kuboid veya silindirik, mukus sekresyonu iceren
hlcrelerden olusurlar. Tip 2 pnomositler ve Klara hicrelere benzer 6zellik

54)

gosterirler®. Cogunlukla iyi diferansiye olan bu tiimérii olusturan hiicreler,

alveoler ¢atilarini koruyarak ¢evreye yayilabildikleri igin, radyolojik olarak
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yaniltici olabilir. Terminal hava vyollarindaki epitel hucrelerinden

kaynaklandigini dusunulen bu timor, hemen her yasta gorulebilir.

1.3. Tumor Belirleyiciler
1.3.1. Keratinler

Hucreler, sekillerini korumak, mekanik dayanikhliklarini saglamak,
hareket etmek, mitoz ve mayoz bolunmede kromozomlarin ayrilmasi ve
organellerin intrasellller transportunda kullanacaklari protein fibriller icerirler.
Bu fibriller aktin filamentleri, intermediate filamentler ve mikrotubuller olmak

uzere 3 cesit protein filamenti ailesinden olusur.

Aktin filamentleri ortalama 8nm c¢apinda olup mikroflamentler adini da

alir. Genelde hicrede hareket ve mekanik direng ile ilgili gorevlerde rol alirlar.

intermediate filamentler hiicre iskeletinin énemli komponentleri olup
organellerin stabilizasyonu (nukleusun lokalizasyonu gibi) ve bazi 06zel
gorevler yuklenirler. Caplari 9-12 nm (ortalama 10 nm) arasinda degigir.

intermediate filamentler her biri belirli hiicre tirlerine 6zgii 5 ana gruba ayrilir.

Keratin: Epitelyal hiicrelerde bulunur.

Vimentin: Fibroblastlarda bulunur.

Glial fibriler asidik protein, GFAP: Glial hicrelerde bulunur.
Desmin: Kas hucrelerinden bulunur.

Norofilament proteinleri: Sinir hiicrelerinde bulunur.

Keratinler 40-70 kilodalton (kD) agirhginda suda erimeyen

intermediate filamentler ailesinden olup hemen tum epitelyal hiicrelerde
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bulunurlar. Keratinler, kimyasal yapilarinin diger intermediate filamentlere
gore farkli olmasina ragmen hucre iginde destekleyici bir iskelet gorevi
yaparlar. Bu iskelet sitoplazma igini bir ag gibi saran bir yapi seklindedir.
Degisik tipteki epitel hucreleri intermediate filamentleri Gretmek igin farkh
tipteki keratinleri kullanilir. Molekuler agirliklarina ve izoelektrik noktalarina
gore 20’nin lizerinde sitokeratin tipi tanimlanmistir®). Spesifik sitokeratinler
baz tip epitelleri tanimlamak amaciyla kullanilabilir. ClUnkd her sitokeratin
moleklll spesifik morfolojik veya fizyolojik 6zelliklere sahip epitel ile
iliskilidir®). Epitelyal dokudan tiireyen kanserlerde de bu keratinler

bulunmaktadir®7-%8),

Epitelyal tumorlerde sitokeratinler icin monoklonal
antikorlar kullanilarak immunohistokimyasal yontemle hangi sitokeratin

subtiplerinin hangi timaorlerde oldugunu belirlemek mumkuanddr.

1.3.1.1. Sitokeratin7

Sitokeratin 7 (CK 7), 54 kD agirliginda bir intermediate filamenttir.
Akciger, serviks, meme, over, mezotelde ve ¢cogu mesane kanserlerinde bu
keratin subtipinin varlidi bildiriimektedir. Sitokeratin 7 mesanenin transizyonel
epitelinin  tim  katlari  boyamaktadir®).  Ancak sitokeratin  7’nin,
gastrointestinal epitel, hepatositler, bdbregin proksimal ve distal tubuluslari
ve myoepitelde olmadigi bildiriimektedir. Bu nedenle sitokeratin 7 monoklonal
antikorunun yukarida s6zu edilen organlardan gelisen tUmorlerin ayirici

tanisinda etkili oldugu dusunulmektedir.
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Normal yetiskin dokularda bazal ve miyoepitel hicreler genellikle CK
5’i igerir. Fakat luminal sekresyon yapan epitel hicreler CK 7 ve CK 19

(brons, meme, troid, endoserviks, endometrium) icerirler.

1.3.1.2. Sitokeratin 8

Sitokeratin 8 (CK 8)  yirmi bir c¢esit sitokeratin arasinda, kanser
hlcrelerinde ve ¢esitli epitelyal hicrelerde bulunan intermediate filamenttir.
CK 8 meme kanser hucrelerinin ylzeyinde ekspresse edilmistir. Normal
epitel hucrelerinde de rastlanir. Akciger kanser hucrelerini boyadigi

gozlenmistir>®€9),

Siniflandirma ve numaralandirma sitokeratin-1, sitokeratin-20 (CK 1-CK
20) Moll ve arkadaslarinin calismalarina temel alinarak yapilmistirt®>®?).
Sitokeratin epitelyal farklilasmanin en belli basli belirleyicidir. Sitokeratin

hdcrenin tipini ve farklilagsma durumunu yansitir.

1.3.2. Alkalen Fosfataz (ALP)

Son yillarda malign tumodrlerin tanisinda c¢esitli markerler (tumor
belirleyiciler) arastirma konusu olmustur. Bunlar arasinda ¢esitli hormonlar ve
hormon reseptorleri, immunoglobulinler, onkofétal antijenler ve enzimler
sayilabilir. Enzimler grubunda, Alkalen fosfataz dnemli bir yer tutmaktadir.
Bilindigi gibi timor hicrelerinin Golgi kompleksinde, ER’Unde ve o6zellikle

hicre membraninda ALP depolanmasi artmaktadir. Zamanla hizla gelisen
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timor dokusu etrafindaki normal dokuyu da harabetmekte ve membran

enzimi olan timériin civarinda ekstrasellller ortamda artmaktadir®26%),

Malignansilerde plasental ALP (PLAP), plasentaya benzeyen ALP
(PLAP) ve intestinal ALP’lara rastlanmistir. Bu durum ilgili dokudaki artmis
gen ekspresyonuna baglanmaktadir. Akciger kanserinde de PAP ve PLAP
gorulmustur. Normal Akcigerde zaten atopik olarak ¢ok az miktarda bu

enzimlere rastlanmigtir.

Hamile olmayan normal sihhatli birisinde PLAP’In bulunmasi bir
malignansiyi ifade edebilen kuvvetli bir delildir. Fakat sigara icme gibi
faktorlerle PLAP’da hafif bir artis gértlmektedir. Sigara igenlerde yapilan bir
arastirmada yuksek PLAP ve yuksek karsino embriyonik antijen CEA’'ya
rastlanmasi, bu izoenzimin gercekten akcigerden salgilandigini
gostermistir®. PAP VE PLAP o&zellikle akciger kanserinin teshisinde

kullaniimaktadir.

ALP’in saglikli bir kisinin normal dokusunda gorilmeyen veya ¢ok az
gorulen, ancak malign hallerde bir tUmérin bu normal dokudan menseini
aldigi zaman ALP’IN anlamli derecede yukselmesinin sebebi halen
karanliktir. Cesitli tip timorlerde dedisik sebeplerin olmasi ¢gok muhtemeldir.
Bazi hallerde malign prosesler bir hiicrede, normalde ifade edilmeyen bir
ALP genini harekete gecirip ALP sentezini arttirabilirler veya ¢ok az sentez

edilen ALP ‘in aktivitesini yukseltirler.

Alkalen fosfataz (ALP) zaman zaman kanserli dokularda ortaya
cilkmakta, kanserlerde serumdaki ALP aktivitesinde artiglar gézlenmektedir.

Bu tip ALP‘lar mevcut ALP’larin modifiye formlari olabilecegi ileri surulmuastur.
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Bu modifikasyonlarin en énemlisi ALP’lara ekstra sialik asit artiglarinin girmis
olmasidir. Muhtemelen bu durum kanserli hucrelerde sialil transferaz artisi ile

ilgilidir®®.

ALP, alkali ortamlarda fosfo monoesterleri hidroliz edip fosfor agiga
cikararak, kendilerine tekabul eden alkol, fenol veya sekerlere g¢evrimini

kataliz eden bir grup enzimlerdir(®¢-70.

ALP’lar ilk defa 1885 yiinda Tamman tarafindan fark edilmesine
ragmen ancak 1907 yilinda Suziki, Yoshimura ve Takaishi tarafindan tekrar

ele alinarak genis capta incelenmistir®®.

ilk olarak 1923'te Robinson, kemikte kalsifikasyon olayinda ALP’in
direk etkisinin oldugu hipotezinin gelismesine yol acmistir®®. 1923 yilinda
Bodansky, kemik disi ALP’larin var olabilecegini ilk olarak ortaya

687 Daha sonra karaciger ve dalakta pH=5te optimum aktivite

atmistirt
gOsteren ilave enzimler oldugu goézlenmis, Davies tarafindan alkali ve asit
terimlerinin kullaniimasi baslatiimistir. 1941’de Gomori, bagdirsakta epitel
hdcrelerinin ylzeyinde pozitif bir ALP aktivitesi gozlemis, 1934 yilinda Coryn
gebelik esnasinda serum ALP’nin arttigini bulmus, 1950 yilinda Jung ve
arkadasglari bu artigin plesantadan gelen bir izoenzime bagh oldugunu iddia
etmislerdir. Memeli hayvanlarin I6kositlerinde ALP enzimin varligi, ilk olarak

Roche tarafindan ortaya cikariimig ve Iokosit ALP duzeyinin %85’inin

sitoplazmik garniillerde yar aldigi gozlenistir®®.

Serumda ALP’nin varligi ilk kez 1924 yilinda gozlenmistir®®. 1954

yilinda ise ilk kez serum ALP’nin birden ¢ok degisik formlarda olabilecegi
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kagit elektroforezinde iki bantin gézlenmesiyle ortaya cikmistir®®. Bu tiirler

en sik karaciger ve kemik kokenli olan izoenzimlerdir"2.

1968’de Fishman ise serum ALP seviyesi gok yuksek olan bir
bronkojenik kanserli hastanin tUmoral dokusunun, ALP ihtiva ettigini gormus
ve serumdaki enzimin bu dokudan dolagima gectigini gézlemistir. Buna ilk

bulunan vakanin adina izafeten Regan izoenzimi adi verilmistir(6% 68.73.74)

Ayni yillarda yine serum ALP’I yiksek olan bir sahista timérin ALP
ihtiva ettigini fakat bu izoenzimin Regan izoenzimin aksine I1siya hassas ve
fenil alanine hassas olmayan bir izoenzim Timperley tarafindan

gozlenmistir®®).

Akciger kanseri butin dunyada kardiyovaskuler hastaliklardan sonra
birinci sirayl almasi nedeniyle Uzerinde yogun caligmalar yapiimigtir. Akciger
kanseri teshisinde immunositokimyasal ve sitokimyasal yontemlerde son
yillarda hiz kazanmistir. Calismamizda bu  yontemlere iliskin
degerlendirmeler yer almaktadir. Primer ve sekonder adeno kanserli
hicrelerle yapilan galismalarda alkalen fosfataz, sitokeratin 7 ve sitokeratin 8
boyamalarinin sitolojik olarak adeno kanser teshisi konulmus tumor hucreleri
ile verdikleri reaksiyonlar incelenmistir. Calismamizda guvenilir, hizli ve

hastaya en az zarar verdigi i¢in sitolojik numuneler kullanildi.

Akciger dokusu tum kanserlerin metastazi agisindan ortak bir yerdir.
Bu sebeple klinikte tespit edilmis kanserlerin primer, sekonder olusunun
tespiti hastaliin tedavisi agisindan ¢ok 6énemlidir. CUnkl tedavi ve hastaligin

seyri buna bagli olarak degismektedir®®). Fakat primer ve sekonder akciger
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adeno kanserinin sitolojik olarak teshisi her zaman dogru olmamaktadir. Bu
sebepten dolayi teshiste dnemi, literatirde de belirtilen ALP, CK7 ve CK 8

tumor belirleyicileri tercih edildi.

Calistigimiz timor belirleyicilerini tercih ederken, akciger adeno
kanserini ayirt edebilmeleri dikkate alindi. Bu tumor belirleyicilerin, adeno

kanserin teshisindeki nemlerini arastirmay1 amagladik.

Calismamizda toplanan numuneler dncelikle klasik teshis ydntemi olan
Papanicolaou (PAP) ve Giemsa metodlari ile tespit edilerek, primer,sekonder
akciger adeno kanser hucrelerinin sitomorfolojik 6zellikleri belirlenmistir.
Daha sonra immunositokimya metodu ile CK 7, CK 8 ve sitokimya metodu ile

ALP enzimlerinin dagilimlari ve miktarlari belirlenmistir.
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2.MATERYAL VE YONTEM

2.1.Materyal

Bu c¢alisma 01.07.2005-01.08.2005 tarihleri arasinda Hanover Sitoloji
Enstitisiinde yapiimistir. Calismada kullanilan hasta materyalleri,
Almanya’nin ¢esitli hastanelerinden gelen materyaller olup, 231 adeno
kanserli hastaya aittir. Bu materyallerin 161°i primer akciger adeno kanseri,

70’i ise sekonder akciger adeno kanseridir.

Calismada kullanilan materyallerin ait oldugu hastalarin yasa goére
dagilimlari gizelge 2.1."de go6rllmektedir. Cizelgeye goére akciger adeno
kanserinin en sik gbzlendidi yas grubu, primer adeno kanser i¢in 61-65 yas

grubu iken, sekonder adeno kanser i¢in 61-65 ile 76-80 yas grubu olarak

belirtilmistir.
Yas Araligi Primer adeno Sekonder adeno
kanser kanser
n (%) n (%)
X<45 4 (2.48) 1(1.42)
45-50 6 (3.72) 3(4.28)
51-55 7 (4.34) 3 (4.28)
56-60 17 (10.55) 4 (5.71)
61-65 30 (18.63) 13 (18.57)
66-70 26 (16.14) 12 (17.14)
71-75 25 (15.52) 11 (15.71)
76-80 25 (15.52) 13 (18.57)
81-85 12 (7.45) 6 (8.57)
X> 85 9 (5.59) 4 (5.71)

Cizelge 2.1. Adeno kanserli hastalarin yasa gore dagilimi
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Cizelge 2.2’de 231 akciger adeno kanserli hastalarin cinsiyete goére
dagilimi gérulmektedir. Cizelgeye gore primer adeno kanserli hastalarin %
72.05'ni, sekonder adeno kanserli hastalarin da % 74.28'ni erkek hastalar

olusturmaktadir.

Materyal Olay (n) Kadin n (%) Erkek n (%)
Primer adeno kanser 161 45 (27.95) 116 (72.05)
Sekonder adeno kanser 70 18 (25,71) 52 (74.28)

Cizelge 2.2. Adeno kanserli hastalarin cinsiyete gére dagilimi

2.1.1.Kullanilan Kimyasal Maddeler

Amonyak, ethanol, hematoksilen (Merck), orange IT (Merck), ksilol,
alkol, May Grinwald solusyonu (Merck), Gimza soltsyonu (Merck), Kanada
balsam (Merck), veronal sodyum tamponu, barbitalsodyum (Merck), sodyum
—naphtylfosfat (Merck), variamin B tuz (Merck), gliserol jelatin (Merck),
peroksidaz blocking reagent (DAKO), streptavidin HRP (DAKO), EA 65
(Merck), biotinylated anti-mouse (DAKO), antikor solUsyonlar [(CK 7, CK 8)

(DAKO)], AEC substrat sollisyonu (DAKO), Tris tamponu
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2.1.1.1. Solusyonlarin Hazirlanisi

TRiIS TAMPONU: 6.1 g ( Tris (hidroksimetil) aminometan) (Merck), 50

ml distile suda eritilmigtir. 37 ml 1 N ‘lik HCL'den ilave edilerek, karisim 1

litreye tamamlanmistir ( pH 7,4~7,6 ).

AEC SUBSTRAT SOLUSYONU:

1.

4 mg 3-amino-9-ethycarbazde alinip, 1ml N-N Dimetilformamit
eritilmistir.

5,75 ml asetik asit alinip 1 litre distile suyla 0,1 N olacak sekilde
tamamlanarak asetat solusyonu hazirlanmigtir.

3,61 g sodyum asetat tri hidritten, 1 litre distile suyla 0,1 N’lik olacak
sekilde tamamlanarak sodyum asetat solusyonu hazirlanmigtir.

790 ml sodyum asetat ile 210 ml asetik asit 1 litreye tamamlanarak
asetat solisyonunu olusturur.

1 ml dimetil formamit solUsyonu Uzerine14 ml asetat solusyonu (pH
5,2 ) ilave edilmistir.

Hazirlanan solusyon 0,15 ml %3’lUk hidrojen peroksitle karistirilarak,

filtreden gegirilmigtir.

VERONAL SODYUM TAMPONU: 20,618 g Barbitalsodyum etken

maddesinden alinip ve 1000 ml distile su ile karistirilmigtir (pH 9.4) .

2.1.2.Kullanilan Cihazlar

Santriflj, pH metre (Hanna, pH 211), elektronik terazi (And GR-120

model), etiiv (Nive inkibatdr), mikroskop (Nikon Eclipse E 600 ), fotograf

makinesi (Nikon FDx35)
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2.2.Yontem
2.2.1. Materyal Kazanimi

Calismalarda, Hanover Sitoloji Enstitlsu Laboratuarina gelen balgam,
bronskoskopi, biyopsi, ince igne aspirasyon, brongialalveoler lavaj, plevra

sivisi materyalleri kullaniimistir.

2.2.2. Materyal Hazirlanigi

Balgam ve brongial alveoler lavaj materyaller ile plevra sivisi
materyalleri, yayma metodu ile preparat haline getirilmistir. Balgam
materyalleri soguk ve islak lamlara 2-3 cm yukseklikten tabaka halinde
yayllmistir. Plevra sivisi ile bronsial materyalleri ise tlplere bosaltilip 10
dakika santrifij edilmistir. Bu tuplerdeki supernatan atilarak dipte kalan
hucre peleti iki lam yardimiyla one dogru gekilerek yayilmistir. Kullanilan
materyal tiplerinden bazilari da bozulmalarini 6nlemek amaciyla
hastanelerden hazir preparatlar seklinde gonderilmigtir. Butun preparatlar

etlvde 70 °C de 5 dakika kuruyana kadar bekletilmigtir.

Kuruyan preparatlar kuvetlerin igine yerlestirilerek boyama iglemleri icin
hazir hale getirilmigtir. Bronsial ve balgam preparatlari PAP (Papanicolaou)
boyasi ile boyanmigtir. Bu boya 24 asamali ve yaklasik 30 dakika suren bir
sureci kapsamistir. Boyanan preparatlar kurutma yapilmadan 2 damla korbit
(corbit) balsam damlatilarak kapatiimistir. Plevra sivisi preparatlari ise Gimza
(Giemsa) boyasi ile boyanmigtir. Bu preparatlar etivde kurutulduktan sonra

yine ayni yontemle kapatiimigtir.
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2.2.2.1. PAP Boyasi Prosediiri

Boyanmak Uzere hazirlanan preparatlar sirayla asagidaki islemlerden

gegirildi.

—

. %96 ethanol icinde1 dakika bekletildi.

2. %70 ethanol iginde 1 dakika bekletildi.

3. %50 ethanol icinde 1 dakika bekletildi.

4. Distile su icinde 1 dakika bekletildi.

5. Hematoksilen icinde 3 dakika bekletildi.

6. Distile su ile 1 dakikika durulandi.

7. Distile su ile 1 dakika durulandi.

8. Distile su ile 1 dakika durulandi.

9. %50 amonyak icinde 1 dakika bekletildi.

10. %50 ethanol icinde 1 dakika bekletildi.

11. %70 ethanol iginde 1 dakika bekletildi.

12. %96 ethanol iginde 1 dakika bekletildi.

13. %96 ethanol icinde 1 dakika bekletildi.

14. Orange I1 icinde 5 dakika bekletildi.

15. %96 ethanol igcinde 1 dakika bekletildi.

16. %96 ethanol icinde 1dakika bekletildi.

17. Polychromlsg E A 65 icinde 5 dakika bekletildi.
18. %96 izopropanol icinde 1 dakika bekletildi.
19. %96 izopropanol iginde1 dakika bekletildi.
20. %100 izopropanol iginde 1 dakika bekletildi.

21. %100 izopropanol i¢inde 1 dakika bekletildi.
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22. Ksilol icinde 1 dakika bekletildi.
23. Ksilol icinde 1 dakika bekletildi.

24. Ksilol iginde 1 dakika bekletildi.

2.2.2.2. Gimza Boyasi Prosediiru

Boyanmak Uzere hazirlanan preparatlar asagida belirtilen agamalardan

gegcitilmigtir.

1. 2 dakika May Grunwald solUsyonunda bekletildi.
2. Distile suyla 1 dakika durulandi.

3. 5.5 dakika Gimza solusyonu iginde bekletildi.

4. Distile suyla 1 dakika durulandi.

5. Preparatlar havada kurutulup, Kanada balsami ile kapatildi.

2.2.3. Alkalen Fosfataz Boyama Prosediirii

1. Ug asamali bir karigim sollisyonu hazirlanir. Preparatlar filtre edilen bu
solisyonda, +4 °C de 60 dakika bekletilmistir.
a. Veronal sodyum tamponu pH 9,4, 35 ml
b. Naphthyl fosfat sodum tuz monohidrit 17,5 mg
C. Variamin B tuz 35,0 mg
2. Preparatlar, hadcrelerin olmadigi alt yuz suya tutulacak sekilde
durulanmigtir.
3. Mayer’s Hematoksilen sollisyonuda 4 dakika bekletilmistir.
4. Cesme suyunda 4 dakika durulandiktan sonra, havada kurutulmustur.
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5. Preparatlar +60 C° de isitilmis gliserol jelatin ile kapatiimistir.

2.2.4. Sitokeratin 7 ve Sitokeretin 8 Tumor Belirleyicileri Boyama

Prosediiri

10.

11.

12.

Preparatlarin materyal olan yuzlerine gelecek sekilde tris tamponundan
damlatilmigtir.
Her bir preparata 100 ul peroksidaz blocking reagent (DAKO) sollisyonu
damlatilip 5 dakika bekledikten sonra tris ile durulanmistir.
Her preparatin Gzerine 200 pl antikor solusyonu ilave edildikten sonra
oda sicakliginda 30 dakika beklenmistir (CK 7 1:00; CK 8 1: 100).
Tris ile 5 dakika durulama yapilmistir.

Her preparatin Gzerine 100 pl biotinylated anti -mouse solusyonu ilave
edildikten sonra oda sicakliginda 10 dakika bekletilmigtir.
Tris ile 5 dakika durulama yapilmigtir.
Her preparat uUzerine 100 ul streptavidin Horse radish peroksidaz
(DAKO) solusyonu damlatilarak 10 dakika beklenmigtir.
Tris ile 5 dakika durulama yapilmigtir.

Her preparat Gzerine 100 yl kromojen (chromogen) AEC substrat
solisyonu damlatiimigtir.
Tris ile 5 dakika durulama yapilmistir.

2 dakika Mayers Hematoksilen ile boyanan preparatlar cesme suyu ile
durulanmistir.

Hazirlanan preparatlar, kati halde oldugu igin +60 C° isitildiktan sonra

gliserol jelatinden 3 damla damlatilarak lamel ile kapatiimistir.
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2.2.5.Mikroskop incelemesi

Boyanan preparatlar, Nikon Eclipse E 600 mikroskopta, x10’luk
objektifle taranarak, degerlendirilecek kalitedeki tumorli hacreler x 40’k
objektif ile incelenmigtir.  Tumor hicreleri sitomorfolojik kriterlere gore
degerlendirildikten sonra boyanma siddetine gore; + pozitif, ++ pozitif, +++
pozitif seklinde degerler verilmistir. Boyanmayan hucreler (=) negatif
yorumlanmistir. Nikon FDx35 fotograf makinesiile, bolim 3’'te sekillerde

gosterilen hucrelerin fotograflari gekilmistir.
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3.ARASTIRMA BULGULARI

3.1.Normal Akciger Sitolojisi

Akcigerin yapisinda bulunan hucre tipleri silli silindirik epitel htcreleri,
Baker hucreleri, intermedier hicreler, bazal hicreler, APUD hucreleri, kiibik

hdcreler, Klara hucreleri, pnéomosit tipl ve tip IT hucreleri, alveolmakrofaj

hicreleridir.

Sekil 3.1. Normal Akciger Epitel Hucreleri (Balgam,x 600-PAP)

a.b. Silli Silindirik Hicreler

Sekil 3.1.a.b. ‘de silli silindirik hicreler gérulmektedir. Bu hlcrelerin
cekirdekleri ekzentrik ve sitoplazmalari silindiriktir. Hicreler hemen hemen

esit blyuklUkte ve sitoplazma bazofilik boyanmistir.
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Sekil 3.2. Normal Akciger Epitel Hucreleri (Brons,x 600- PAP)
a.b. Bazal hucreler
c. Kubik Epitel Hucreler

d. intermedier Epitel Hiicreler

Sekil 3.2.a.b.’de bazal hucreler gorulmektedir. Bazal hucrelerin
sitoplazmalari az ya da hi¢c yokmus gibi gorintr. Cekirdekler net olarak
gorunmektedir.Sekil 3.2. c.’de kubik epitel hucreleri goruluyor. Bu hlcrelerin
cekirdekleri sentral, ¢ekirdekcikler belirgindir.Sekil 3.2.d.’"de i§ seklinde
intermedier epitel hucreleri goéruliyor. Hicre i§g seklinde, cekirdekler

ekzentriktir.
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Sekil 3.3. Normal Akciger Epitel Hlcreleri (Brons, X600- PAP)

a.b.c.d. Klara Hucreleri

Sekil 3.3 de normal akciger epitel hucrelerinden klara hucreleri
goérulmektedir. Bu hucrelerin c¢ekirdekleri ekzentrik, koyu eozinofilik ve
sitoplazmalari bol mukus icermektedir. Klara hucreleri periferdeki ince

bronglarda gorulur.
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Sekil 3. 4. Normal Akciger Epitel Hucreleri (Brong,x600-Gimza)

a.b.c.d. Pnomosit Tip II Alveoler Epitel Hucreler

Sekil 3.4. a.b.c.d.’ de pnémosit tip 11 alveol epitel hicreleri gorullyor.

Cekirdekler buylk, sentral ve eozinofilik, c¢ekirdekgikler belirgin ve

sitoplazmalari uzamig sekildedir.
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Sekil 3.5. Normal Akciger Epitel Hucreleri (Brons, x600- a.d. PAP)

a.b.c.d. Alveolermakrofaj Hucreleri

Sekil 3.5. a.’da alveolar makrofaj hiicreleri gorilmektedir.Ozellikle
sigara igenlerde sayilari artan bu hucreler, koyu eozinofilik boyanmigtir.

Sekil 3.5. b.c.d.’de agik eozinofilik alveoler makrofaj hiicreleri goraltyor.
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Sekil 3.6. Normal Akciger Epitel Hlcreleri (Brons, x600- CK 8)

Sekil 3.6.de sitokeratin 8 ile ++ pozitif boyanmis alveolar epitel
hicreler goértlmektedir. Sitoplazmalari, c¢ekirdeklerin bir kismi pozitif

boyanmigtir.
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Sekil 3.7. Normal Akciger Epitel Hucreleri (x600- CK 7)

Sekil 3.7.'de sitokeratin 7 ile boyanmig alveolar hucreleri ile silindirik

epitel hucreleri goriluyor. Sitoplazmalar ++ pozitif boyanmistir.
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Sekil 3.8. Normal Akciger Epitel Hucreleri (Brons, x600-ALP)

Sekil 3.8.da alkalen fosfataz ile +++ pozitif boyanmis kubik epitel

hdcreleri goriimektedir.

3.2.Akciger Adeno Kanser Sitolojisi

Kanserler kan ve lenf damarlari yoluyla lenf digumlerine ve vicudun
diger organlarina yayilabilirler. Vlicutta ilk olarak ortaya g¢ikan tumore primer
tumor denir. Metastaz sonucu meydana gelenlere ise sekonder tumor adi

verilir.
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3.2.1. Primer Akciger Adeno Kanser Sitolojisi

Akciger adeno kanserli hiicreler mikroskoptaki sitolojik incelemelerinde
yaptiklari gruplara goére cesitli isimler alir. Papiller adeno kanser, rozet
seklindeki asiner adeno kanser, solid kanser gibi. S$ekil 3.9.da
calismamizdaki akciger adeno kanserlerinden asiner adeno kanseri ornek

olarak gosterilmigitir.

Asiner adeno kanserde hucreler rozet seklindedir ve genellikle
silindiriktir. Sitoplazma bol vakuolll, ve bazofilik boyanmigtir. Anizokaryozis

go6zlenir. Kromatin grandulleri incelmistir. Cekirdek ekzentrik konumdadir.

Sekil 3.9. Primer Akciger Adeno Kanser Hucreleri ( Brong, x600- Gimza)

44



Sekil 3.9.a.’da asinus yapmis, cekirdekleri ekzentrik akciger adeno
kanser hicreleri gorulmektedir. Sekil 3.9.b.c.d.’de sitoplazmasi bol vakuolld,

cekirdekleri ekzentrik adeno kanser hucreleri gorulmektedir.

Adeno karsinomun alt tipi olan brongialalveoler karsinomda ise kubik

ve silindirik mukus salgisi igeren hicreler gorultr. Pnémosit 11 hdcreleri ve

klara hucrelere benzer 6zellik gosterirler.

Sekil 3.10. Bronsialalveoler Karsinom (Alveol, x600-Gimza-PAP)

Sekil 3.10.’de bronsgialalveoler kanser hucreleri gortulmektedir. Bu
hicrelerde, diger adeno kanser hucrelerinden farkli olarak cekirdekler

merkezi konumda goralur.
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Sekil 3.11. Primer Akciger Adeno Kanser Hucresi ( Brong, x600- ALP)

Sekil 3.11.'de alkalen fosfataz ile ¢ekirdek ve sitoplazmasi ++ pozitif

boyanmis adeno kanser hicreleri gértilmektedir.

.

il _ d}-‘""’ y | -
Sekil 3.12. Primer Akciger Adeno Kanser Hucresi (Bronsg, x600- CK 7)
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Sekil 3.12.’de sitokeratin 7 ile sitoplazmalari ++pozitif boyanmis primer
akciger adeno kanser hucreleri gorulmektedir. Hucreler grup halinde ve

anizokaryozis gostermektedir.

Sekil 3.13. Primer Akciger Adeno Kanser Hucreleri (Brons, x600- CK 8)

Sekil 3.13.de sitokeratin 8 ile sitoplazmalari +++pozitif boyanmis
primer akciger adeno kanser hucreleri gorulmektedir.  Hucreler rozet
seklinde grup yapmis, c¢ekirdek ve gekirdekgik belirgin, sitoplazma vakuolll,
koyu eozinofilik boyanmistir.
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3.2.2. Sekonder (Metastaz) Akciger Adeno Kanser Sitolojisi

Yaptigimiz c¢alismalarda, tumor belirleyiciler; primer ve sekonder
akciger adeno kanserin teshisinde kullanilmistir.  Ornegin; akcigerden
alinmis materyalde sitolojik olarak adeno kanser tanisi konulmus hucrelerin,
ALP timor belirleyicisi ile boyanmalari sonucunda ; timoérin primer olusuna
karar verilebilir. Pozitif ¢ikan degerler, timdr hicresinin  primer akciger
adeno kanser hicresi oldugunu gdsterir. Negatif ¢cikmasi sonucunda, baska

tumor belirleyicilerde kullanilarak timaoran tipi tayin edilebilir.

Plevra sivisindan alinan materyallerde ALP pozitif gcikmasi, timaorin
sekonder adeno kanser hlcresi oldugu bilgisini verir. Bu durumda vimentin,
CA 15-3, ostrojen, sitokeratin 20, sitokeratin 5/6, sitokeratin 14, sitokeratin
19 gibi immunolojik boyalar kullanilarak tumorun nereden geldigi tayin edilir.
Ornegin; adeno kanser teghisi konulan bir timér hiicresinde, meme kanseri
tumor belirleyicisine rastlaniyorsa, metastaz olduguna karar verilir. Fakat bu

sekilde gonderilen materyallerin klinik gegmiglerinin de belirtiimesi gerekir.
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Sekil 3.14. Sekonder Adeno Kanser Hucresi (Plevra, x600- ALP)

Sekil 3.14.’da plevrada metastaz yapmis sekonder adeno kanser
hlcreleri gortlmektedir. ALP ile sitoplazma ve cekirdekleri+++ pozitif
boyanmistir. Bu materyalde adeno kanser belirleyicisi olan ALP’nin pozitif
sonug vermesi, bizi adeno kanser sonucuna goturmuagtur. Tumor hucresinin
nereden metastaz yaptigini bulmak igin ise g¢esitli timor belirleyicilerini

iceren panellere intiya¢ duyulur.
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Sekil 3. 15. Sekonder Akciger Adeno Kanser Hucresi (Plevra, x600-CK 7)

Sekil 3.15. ‘de sitokeratin 7 ile ++ pozitif boyanmis metastaz adeno
kanser hucreleri gorulmektedir. Hlucreler grup halinde toplanmisg, gekirdek

sinirlart bozulmus, kromatin incelmigtir. Anizokaryozis gozleniyor.
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Sekil 3.16. Sekonder Akciger Adeno Kanser Hucresi (Plevra, x600-CK 8)

Sekil 3.16.’da sitokeratin 8 ile +++ pozitif boyanmis sekonder adeno
kanser hucreleri goruluyor. Hucreler grup yapmis, c¢ekirdek sinirlari

bozulmus ve ekzentrik konumdadir. Kromatin granulleri incelmigtir.

Calismamizda immunositokimyasal tumor belirleyicilerden sitokeratin
7, sitokeratin 8 ve alkalen fosfataz’in akciger primer ve sekonder adeno

kanseri teshisindeki degerlendiriimesi yapiimigtir.

Sitolojik olarak adeno kanser teshisi konulan hastalara ait materyallerin

bu tumor belirleyicilerle verdikleri reaksiyonlarin sonuglari degerlendirilmigtir.

Cizelge 3.1.’de 155'i primer adeno kanserli, 62’si sekonder adeno
kanserli toplam 217 hastanin alkalen fosfataz (ALP) ile boyandiklarinda
gosterdikleri reaksiyon sonuglari gosterilmistir. Buna gore; sitopatolojik
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incelemeler sonucu primer adeno kanser teghisi konulmus 155 hastaya ait
materyaller ALP ile boyandiklarinda; % 75.48 pozitif sonu¢ elde edilmistir.
Bu sonucun %24.51’i + pozitif, % 34.19'u ++ pozitif, %16.77’sini +++
pozitif degerler olusturmustur. 62 sekonder adeno kanserli hasta grubunda
ise pozitif boyanma % 74.19 oraninda gergeklesmistir. Bu hasta grubunda
%17.74 +pozitif, % 38.70 ++pozitif, %20.96 +++pozitif sonuglar elde

edilmistir.

ALP ile boyanan brongial ve plevra Oorneklerinin boyanma
sonuglarinda, negatif sonuglar sirasiyla %24.51, %25.80; pozitif sonuglar
%75.48, %74,19 olmak Uzere birbirine paralel bir durum goézlenmistir. Her

iki drnek grubunda da ++ pozitif boyanma insidensi en yuksektir.

Alkalen Olay Negatif Pozitif n +n ++n +++n

fosfataz (n) n (%) (%) (%) (%) (%)
(ALP)
Primer 155 38 117 38 53 16
Adeno (24.51) (75.48) (24.51) (34.19) (16.77)
kanser

Sekonder 62 16 46 11 24 13

Adeno (25.80) (74.19) (17.74)  (38.70)  (20.96)
kanser

Cizelge 3.1. Akciger adeno kanser hlcrelerinin alkalen fosfataz ile boyama

sonuglari
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Cizelge 3.2’de de primer ve sekonder adeno kanserli hasta
materyallerinin sitokeratin 7 (CK 7) tUmor belirleyicisi ile yapilan boyama
sonuglari verilmigtir. 151 primer adeno kanserli hasta materyalinde %24.50’
si + pozitif, %27.81’i ++ pozitif, %19.20’i de +++ pozitif olmak Uzere, toplam
% 71.52 pozitif degerlerine rastlanmistir. Metastaz yapmig 51 adeno
kanserli hasta grubunda sonuglarin %29.41’i negatiftir. %70.58 ‘lik pozitif
deg@erlerin, %15.68’ni + pozitif, % 33.33'n0 ++ pozitif, % 21.56’sinI +++

pozitif degerler olusturmaktadir.

CK 7 ile boyanan bronsial ve plevra oOrneklerinin boyanma
sonuglarinda, negatif sonuglar sirasiyla %28.47, %29.41; pozitif sonuglar
sirasiyla %71.52, %70,58 olmak Uzere birbirine paralel bir durum

gbzlenmistir. Her iki 6rnek grubunda da ++ pozitif boyanma insidensi en

yuksekiir.
Sitokeratin  Qlgy ~ Negatif Pozitif +n ++n ++4n
! (n) n (%) n (%) (%) (%) (%)
Primer 151 43 108 37 42 29
Adeno (28.47) (71.52) (24.50) (27.81)  (19.20)
kanser
Sekonder 51 15 36 8 17 11
Adeno (29.41) (70.58) (15.68)  (33.33) (21.56)
kanser

Cizelge 3.2. Akciger adeno kanser hucrelerinin sitokeratin 7 ile boyama

sonuglari
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Cizelge 3.3.’de de primer ve sekonder adeno kanserli hastalara ait
materyallerin sitokeratin 8 (CK 8) ile boyandiklarinda gdzlenen degerler
gOsterilmistir. Cizelge gore 144 primer adeno kanser teshisi konulmus hasta
materyali boyama sonucunda %75.00’i pozitif reaksiyon gdstermistir. Bu
sonucun % 29.86’'n1  + pozitif, % 35.41'ni ++ pozitif, % 9.72 ‘ni +++
pozitiflik degerler olusturmustur. Metastaz yapmis, sekonder adeno kanser
grubunda ise 48 hastaya ait materyal kullaniimistir. Bu materyallerin
sitokeratin 8 ile verdikleri reaksiyon sonuglarina gore; %22.91’i + pozitif, %
31.25 ++ pozitif, % 18.75’i +++ pozitif olmak Uzere toplam %72.91 pozitif

degerler gozlenmigtir.

CK 8 ile boyanan bronsial ve plevra 6&rneklerinin boyanma
sonuglarinda, negatif sonuglar sirasiyla %25.00, %27.08; pozitif sonuglar
%75.00, %72.91 olmak Uzere birbirine paralel bir durum goézlenmistir. Her iki

ornek grubunda da ++pozitif boyanma insidensi en yUksektir.

Sitokeratin  Qlay =~ Negatif  Pozitif n +n ++n +++n
° (n) n (%) (%) (%) (%) (%)

Primer 144 36 108 43 51 14
Adeno (25.00) (75.00) (29.86)  (35.41) (9.72)

kanser

Sekonder 48 13 35 11 15 9
Adeno (27.08) (72.91) (22,91) (31.25) (18.75)
kanser

Cizelge 3.3. Akciger adeno kanser hicrelerinin sitokeratin 8 ile boyama

sonuglari
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4. TARTISMA VE SONUG

Akciger karsinomlari, hizli ve agressif seyirleri ile tim dinyada 6lum
orani bakimindan kardiyovaskuler hastaliklardan sonra ikinci sirada yer
almaktadir. Akciger kanseri tim dinyada erkekler arasinda en sik gorulen
ve en ¢ok olduren kanser tlrtdur. Kadinlarda ise dlumler arasinda ikinci
sirayl almaktadir. Bu ozelligi ile sadece tibbi bir ilgi odagi olmaktan ¢ikmis,
halk saghgini tehdit eden bir sorun haline donusmustur. Bu nedenle akciger
karsinomlarinin teshis ve tedavisiyle ilgili caligmalara her gecen gin yenisi
eklenmektedir. Calismamizda ele aldigimiz akciger adeno kanserinde, diger
kanser tiplerinde de oldugu gibi timorin tani konuldugu evre gok dnemlidir.
Herhangi bir nedenle cekilen filmlerde solunum sisteminden sikayeti
olmayan sahislarda tesadufi olarak akciger kanseri ortaya cikabilmektedir.
Yani akciger kanserinin klinik olarak kendini gostermesi uzun zaman alabilir.
Bu nedenle akciger kanserinin teshisine yonelik calismalar giderek
artmaktadir. Gunumuzde birgok tani yontemi kullaniimaktadir. Fakat daha
guvenilir ve hizh bilgiler verdigi dusuncesiyle sitolojik ve immunolojik tani

yontemleri daha ¢ok tercih edilmektedir.

Calismamizda immunolojik tumor belirleyicilerinden sitokeratin 7,
sitokeratin 8 ve alkalen fosfatazin, adeno kanser teshisinde; sitopatolojik
kriterlerle yapilan teshisi ne derece destekledigi incelendi. Bu tumor
belirleyicilerle, standart sitolojik kriterlerin  teshisteki  degerlerinin
kargilastirmasi yapildi. Primer ve sekonder akciger adeno kanserlerinin

sitopatolojik teshisinde tumar belirleyicilerinin 6nemi aragtirildi.
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Elde ettigimiz sonuglara gore; sitokeratin 7, tumor belirleyicisinin
sitolojik olarak 151 primer adeno kanser teshisi konulmus materyallerle
yaptigimiz boyama sonucunda 108 hastada pozitif boyama yaparak,
yapilan teshisi %71.52 oraninda destekledigi gérulmustir. Calismada en

yuksek %27.81 oraninda ++ pozitif degerine rastlanmigtir.

Sitokeratin 7’nin sekonder adeno kanserlerde verdigi pozitif sonug ise
%70.58 oraniyla primer adeno kanserde bulunan %71.52 oranini
destekleyici bigimde bulunmustur. Bu grupta da en yuksek boyama

%33.33’lUk bir degerle ++ pozitif grubuna aittir.

Ayni calisma sitokeratin 8 ile yapildiginda benzer sonuglara
rastlanmistir. 144 primer adeno kanserli hastanin %75.00’de pozitif sonuglar
desteklenmistir. Bu sonucu olusturan degerler arasinda, % 35.41 oraniyla

++ pozitif degeri en Ust sirada yer almistir.

Calismada, sekonder kanserlerde ise 48 hasta materyalinin;
sitokeratin 8 ile yapilan boyamalari %72.91 oraninda pozitif ¢ikmistir.
%31,25 ‘lik ++ pozitif degeri en yuksek oranda pozitif sonu¢ veren grup

olarak tespit edilmistir.

21 cesit sitokeratin arasinda kanser hucrelerinde ve gesitli epitelyal
hicrelerde en cok eksprese olan sitokeratin 8'dir. Sitokeratin 8 meme
kanser hucrelerinin yuzeyinde eksprese edilir. Fakat normal meme epitel
hicrelerinde bulunmaz. Benzer olarak sitokeratin 8 kiiguk hucreli olmayan

akciger kanser hiicrelerinin timiinde bulundugu gdsterilmistir %69,
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Dlnyada vyapilan birgok arastirmanin sonucunda oldugu gibi;
¢alismamizin sonuglarida sitokeratin 7 ve sitokeratin 8’in adeno kanser
belirleyicisi oldugunu gdstermistir. Bulgularimiz literatirde yer alan diger
calismalarla da desteklenmistir. Ozellikle sitokeratin 7’nin, akciger adeno

kanserindeki ekspresyonunun yuzdesi ve boyanma siddeti yuksek ¢ikmistir

(79)

Chieng ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada primer akciger adeno
kanserli hastalarina ait materyallerde yapilan sitokeratin 7 boyama sonuglari
% 86 pozitif cikmistir. Fakat yine ayni calisma da gostermistir ki; akciger
primer ve sekonder adeno kanserlerin teshisinde, tumor belirleyicilerinden
higbiri tek basina yeterli degildir. Bu tumor belirleyiciler panel seklinde

kullanilirlarsa daha guvenilir sonuglara ulasilacagi ¢alismada beIirtiImigtir(m).

V. Jeroma Marsen ve grubunun bir galismasinda sitokeratin 7’nin
primer adeno kanserdeki boyama yogunluguna dikkat ¢ekilmigtir. Yaptiklari
calismada adeno kanser oOrneklerinde %100 pozitif boyanma tespit

edilmistir.

M. J. Sack ve grubun yaptigi calisma da akciger adeno kanserinin
teshisinde sitokeratin 7’nin dnemini arastirmistir. Bu ¢alismada sitokeratin 7

akciger adeno kanser drneklerini pozitif boyadigi tespit edilmistir /7).

Sitolojik olarak primer akciger adeno kanseri teshisi konulmus 155
hastaya ait materyallerin alkalen fosfataz ile verdikleri reaksiyonda pozitif
boyanan preparatlar % 75.48 oranindadir. Burada % 34.19 degeri ++ pozitif

boyanan kanser preparatlari, en yiksek boyanma grubunu olusturmaktadir.
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1968 yilinda Fishman serum ALP seviyesi ¢ok yuksek olan bir
bronkojenik kanserli hastanin timoral dokusunun, ALP ihtiva ettigini gormus
ve serumdaki enzimin bu dokudan dolagima gectigini gozlemigtir. Bu
bilgilerin 1s1ginda bir¢gok arastirmaci ALP’nin yararli bir timor belirleyicisi

olabilecegi lizerinde galismalar yapmigtir (6368

Plevrada metastaz yapmis adeno kanser preparatlari alkalen fosfataz
ile boyandiklarinda, primer adeno kanserli preparatlardaki pozitif boyanma
sonucuna yakin bir deger elde edilmisitir. Sayiile ifade edilecek olursa
%74.19 pozitif degerini, dier boyamalarda da oldugu gibi %38,70 degeri ile

++pozitif boyanan grup olusturmustur.

insanda alkalen fosfataz enzimleri; karaciger, bagirsak, kemik ve
plasentadan salgilanan enzimler olmak Uzere dort ana grupta
toplanmaktadir. Plasentadan salgilanan alkalen fosfataz (PALP) seviyesinin
gebe kadinlarda ve sigara igenlerde oldukga yukseldigi gozlenmigtir.
Fishman calismalarinda bronsial karsinomlu hastalarda da bu enzimin

oldukca yiikseldigini belirtmistir ("®).

Muensh ve arkadaglari PALP seviyesinin 286 kanserli hastanin
%23’Unde yuksek oldugunu gdstermistir. Ayrica PALP seviyesinin kolon
kanserli hastalarin %54’inde, akciger kanserli hastalarin %40’inda, ovaryal
kanserli hastalarin %44’inde yilksek oldugunu belirtmistir”®. Bagka bir
calismada da meme kanserli hastalarin %30-40’inda PALP seviyesinin
yiikseldigi bildirilmistir ©°-

Calismamizda kullanilan tUmor belirleyicilerinin, akciger adeno ve

sekonder adeno kanserin teshisinde literaturdeki ¢alismalarda da belirtildigi
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gibi 6nemli bir yuzdeye sahip oldugu gosterilmistir. TUmor belirleyicilerle
yapilan boyama sonuglari immunositokimyasal ve sitokimyasal metodlarin,
primer ve sekonder akciger adeno kanserin teshisinde ¢ok énemli oldugunu
gOstermektedir. Akciger kanseri tedavisinde erken teshisin vyarari

dusunuldigunde, bu yontemlerin Snemi daha iyi anlagilacaktir.

Sonu¢ olarak calismamizda kanserli hicrelerin alkalen fosfataz,
sitokeratin 7 ve sitokeratin 8 ile boyandiklarinda primer akciger adeno
kanserini teshis ettikleri gorulmuagstur. Sekonder adeno kanser hucrelerinin
de yine ayni metodlarla teshis edildigi bulgularimizda yer almaktadir. Primer
adeno kanserli hicreler alkalen fosfataz ile, % 75.48, sitokeratin 7 ile %
71,52, sitokeratin 8 ile boyadiklarinda %75.00 pozitif sonuglar vermisgitir.
Sekonder adeno kanserlerde ise alkalen fosfataz ile % 74.19, sitokeratin 7
ile % 70.58, sitokeratin 8 ile boyadiklarinda % 72.91 pozitif sonuglar elde
edilmigtir. Bu bilgiler akciger adeno kanserin sitolojik teshisini, alkalen
fosfataz, sitokeratin 7 ve sitokeratin 8’in etkili bir bicimde destekledigini
gOstermistir. Akciger kanserli hastalarda sitokeratin 7-8 ve alkalen
fosfatazin  yukseldigi literatirdeki  bilgilerde  mevcuttur. Bu  tGmor
belirleyicilerin rutin olarak kullaniimasi, akciger adeno kanserinin erken
teshisinde, sitolojik teshis yontemi ile birlikte kullanildiginda oldukga etKkili
olabilir. Tumor belirleyicilerle teshis c¢alismalari, hastaligin tedavisinde
zaman kazandiracagi gibi hastalarin maddi, manevi kayiplarini da
azaltacaktir. Alkalen fosfataz, sitokeratin 7 ve sitokeratin 8’in akciger adeno
kanserinin teshisine saglayacagi yarar, vakit geciriimeden baglanmasi

gereken tedavisine yol gostermesi bakimindan da oldukga onemlidir.
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