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OZET

Akciger Kanseri ile Human Metapneumovirus iligkisi

Akciger kanseri etiyolojisinde bazi virslerin varligi kanrtlanmistir. Aras-
tirmamizda, akciger kanserli olgularin brong lavaji ve serum érneklerinde
human metapneumovirus (hMPV) rastlanma sikliginin ve akciger kanseri
ile hMPV arasindaki iligkinin arastinimasi amaclandi. Galismaya, 70 ak-
ciger kanseri olgusu ve 30 saglikli kontrol grubu alindi. Akciger kanseri
hastalarindan alinan brong lavaji 6rnekleri ile akciger kanseri ve kontrol
grubundan alinan serum oOrnekleri caligiimak izere -80°C’de saklandi.
hMPV, PCR yontemiyle arastinldi. 70 akciger kanseri olgusunun 65'’i
(%93) erkek, 5’i (%7) kadindi. Yas ortalamasi 61.44+9.65 (44-81 yas)
idi. Kontrol grubunun 10°u (%33) kadin, 20’si (%67) erkek, yas ortala-
mas! 51 (40-55 yas) idi. Akciger kanserli olgularin 54’0 (%77) kiiguk
hiicreli digi akciger kanseri (KHDAK), 16’s1 (%23) kiicik hiicreli akciger
kanseri (KHAK) tanisi aldi. KHAK’li 16 olgunun 9'u (%56) sinirlh hasta-
Ik, 7’si (%4) yaygin hastalik olarak degerlendirildi. KHDAK'li 54 olgu-
nun 22’si (%41) skuamoz hiicreli karsinom, 14’0 (%26) adenokarsinom,
2’si (%4) diger gruptu (1’i néroendokrin timaor, 1°i biyiik hiicreli timaor).
16 olguda (%29) aynmlanma yapilamadi. KHDAK’li olgularin 2’si (%4)
evre |, 1i (%1) evre Il, 2’si (%4) evre IlIA, 27’si (%50) evre 1IIB, 16’sI
(%30) evre IV’di. Olgularin 6’sinda (%1) evreleme izlem disi kaldiklan
icin yapllamadi. Akciger kanserli olgularin brons lavaji ve serum 6rnek-
lerinde ve kontrol grubunun serum 6rneklerinde PCR ydntemi ile hMPV
varligina rastlanmadi. Bu ¢alismada ileri yas, immiin yetmezlik, sigara
icimi nedeniyle viris acisindan riskli olarak distinilen akciger kanseri
ile hMPV arasinda belirgin bir iligki bulunamamistir. Ancak olgu sayisinin
azligi, olgularin asemptomatik olmasi ve yontemle ilgili sorunlar sonuglari
etkilemis olabilir.
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GIRIS

Akciger kanseri, glintimiizde erkeklerde ve kadinlarda
kanser mortalitesinin en sik nedenidir. Uzerinde en ¢ok
caligtlan ve suglanan etken sigara i¢iciligidir. Diger olas
etiyolojik etkenler arasinda, radyoaktif maddeler, asbest,
arsenik, krom, nikel, vinil kloriir, hardal gazi, hava kirli-
ligi gibi cevresel ve mesleksel etkenler, yas, cinsiyet, irk,
gecirilmis akciger hastaliklari, genetik fakeorler ve diyet
sayilabilir [1].
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ABSTRACT

Lung Cancer and the Relationship Between Lung Cancer - Human
Metapneumovirus

It is aimed to investigate the prevelance of human metapneumovirus
(hMPV) in bronchial lavage and blood samples of patients with lung can-
cer and the relationship between hMPV and lung cancer. Seventy patients
with lung cancer and 30 healthy controls were included in the study.
Bronchial lavage from patients with lung cancer and blood samples from
patients with lung cancer and healthy controls were investigated for pres-
ence of hMPV with PCR. The mean age of 65 (93%) male and 5 (7%) fe-
male cases was 61.44+9.65 (44-81) in lung cancer patients. In control
group the mean age of 20 (67%) male and 10 (33%) female cases was
51 (40-55). There were 54 (77%) nonsmall cell lung carcinoma (NCCLC)
and 16 (23%) small cell lung carcinoma (SCLC). Nine (54%) patients with
SCLC were staged as limited disease. Diagnosis of patients with NSCLC
were 22 (41%) squamous cell carcinoma, 14 (26%) adenocarcinoma, 2
(4%) others. In 16 (29%) patients, histological type of the cancer was not
identified. The number of patients with NSCLC was 2 (4%) in stage |, 1
(1%) in stage II, 2 (4%) in stage llIA, 27 (50%) in stage llIB, and 16 (30%)
in stage IV. hMPV was not found in bronchial lavage and blood samples
in patients with lung cancer and blood samples in controls with PCR
method. Although it is estimated that the study population is at risk for
hMPV presence because of old age, immune deficiency and smoking, no
relationship between hMPV and lung cancer was observed. This may be
a result of the small number of study population, absence of symptoms
or methodological problems.
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Akciger kanseri etiyolojisinde virtslerle ilgili calismalar
da siirmektedir. Human Papilloma Virus (HPV), Ebstein
Barr virus (EBV), Simian Virus 40 (SV-40) tiimér gelistir-
me potansiyeli kanitlanmis virtislerdendir. Genel ozellikleri
epiteliotropizm olan bu viriisler, tipe 6zgii olarak benign ya
da malign proliferasyonlara neden olabilirler [2].

[lk kez 2001 yilinda tanimlanan human metapneu-
movirus (hMPV), kiiciik ¢ocuklarda, yaslilarda ve immiin
yetmezlikli hastalarda solunum yolu hastaliklariyla iligkili
oldugu bilinen yeni bir virtistiir [3]. Viriis, solunum yolu
infeksiyonlu kisilerden alinan solunum yolu érneklerinden
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Tablo I. Kontrol grubu ve kanserli olgu grubunun yas, cinsiyet ve
sigara igme durumu

Cinsiyet Sigara igme durumu
Yas
Erkek K - .
nr(oz) na((g/:)r)] ortalamasi Igiyor Igmiyor Birakmis
Olgular 65 o 50 0 Y
(=70 (%93) 5 (%7) 61.44+9.65 (%72) 5 (%7) 15 (%21)
Kontrol
grubu ((yfgn (%]:83) 51
(n=30)

izole edilmistir [4]. En az 50 yildir toplum icinde oldu-
gu sanulmakeadir [3, 5]. Elektron mikroskopi bulgular: ve
niikleik asit sirasi ile Metapneumovirus genusu, Pneumovi-
rinae subfamilyasi, Paramyxoviridae familyasinin bir tiyesi
olarak kabul edilmistir [3, 4, 6-9].

Akciger kanserli olgular cogunlukla ileri yasta, yogun si-
gara icimi ve immiin yetmezligi olan olgulardir ve tani kon-
dugu anda ¢ogunlukla ileri evrededir. Bu nedenle akciger
kanseri, hMPV agisindan risk grubu olarak disiiniilebilir.

Bu ¢alismanin amaci, akciger kanserinde, brons lavaji
ve serum Orneklerinde hMPV goriilme sikligi ve hMPV
ile akciger kanseri arasinda iliski olup olmadiginin arasti-
rilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Ekim 2005 ve Subat 2006 tarihleri arasinda akciger
kanseri tanusi alan 70 olgu calismaya alindi. Kontrol gru-
bu olarak tarama testleri tamamlanmis (HBV, HCV, HIV,
Sifiliz agisindan) ve kan donorii olarak kabul edilmis 30
saglikli kisi secildi. Kan donérlerine rutin hemogram ba-
kilarak Iokositozu ve anemi olup olmadigr degerlendiril-
di, bakteriyel ve viral infeksiyon ekarte edildi. Olgulardan
bilgilendirilmis onam formu doldurulup izinleri alindiktan
sonra, 5 cc periferik kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekleri 4000
devirde, 5 dakika santrifiije edildikten sonra galigilmak
tizere -80°C’ de sakland:.

Akciger radyograminda kitle lezyonu olan, ardindan
cekilen toraks tomografisi ile kitle lezyonu dogrulanan ve
akciger kanseri on tanisiyla ileri tetkik planlanan hastalara
bronkoskopi islemi uygulandu.

Bronkoskopi 6ncesi olgular islem konusunda bilgilen-
dirildi, onam formu dolduruldu. Islem 6ncesi premedikas-
yon amaciyla atropin + midazolam kullanildi. Lokal anes-
tezi %2’lik lidokain soliisyonu ile saglandi. Ust solunum
yollarinin anestezisi saglandiktan sonra yatarak ve agiz yo-
luyla islem yapildi. Aspirasyon, biyopsi ve firalama yeri
radyolojik lokalizasyon ve bronkoskopik bulgularla belir-
lendi. Bronkoskopi sirasinda alinan brons lavaji 6rnekle-
rinden 5 cc ayrilarak caligilmak tizere -80°C’de sakland:.
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Tablo II. Akciger kanseri olgularinin histolojik tipleri

Tip Olgu Sayisi (n=70) Yiizde (%)
KHDAK 54 77
-adeno 14 26
-skuamoz 22 4
-diger 2 4
-ayrimlanamayan 16 29
KHAK 16 23

Hastalardan alinan serum ve brons lavaji 6rnekleri ile
kontrol grubundan alinan serum 6rnekleri hMPV agisin-
dan RT-PCR yéntemiyle arastirildi.

Total Kan Izolasyonu: Total RNA 200 pl serum 6rne-
ginden RTP DNA/RNA Viriis Mini Kit (Invitec, Berlin,
Almanya) kullanilarak {iretici firmanin 6nerileri dogrul-
tusunda ekstrakre edildi. Ornekler calisma giiniine kadar
-80°C’de sakland:.

Primer Prop Dizayni: hMPV saptamaya yonelik;

“forward primer” 5-CATATAAGCATGCTATATTA-
AAAGAGTCTC-3,

“reverse primer” 5’-CCTATTTCTGCAGCATATTT-
GTAATCAG-3’,

prob 5-FAM-TGYAATGATGAGGGTGTCACTG-
CGGTTG-TAMRA-3’ kullanild:.

“Real-time” PCR: Calisma ve kontrol grubuna ait izo-
lasyon orneklerinde hMPV 7700 DNA “sequenser” [Per-
kin-Elmer (Applied Biosystems, Inc.)] kullanilarak floroje-
nik RT-PCR y6ntemiyle arastrildi. Her reaksiyon 6rnegi
icin total voliim 25 pl olacak sekilde (5 pl RNA, 500 nM
“forward primer”, 250 nM “reverse primer”, 500 nM prob)
hazirlandi. 42 °C'de 45 dakika revers transkripsiyon basa-
magindan sonra, 95°C’de 30 saniye ve 60°Cde 1 dakika 50
siklus olacak sekilde amplifikasyon gergeklestirildi.

Verilerimizin uygun olmamasi nedeniyle istatistiksel
kargilagtirma yapilamadi.

BULGULAR

Calismaya alinan 70 akciger kanserli olgunun 65’i
(%93) erkek, 5°i (%7) kadin idi. Yas ortalamasi 61.44+9.65
(44-81 yas) idi. Kontrol grubunu olugturan 30 saglikli kan
donériintin 10’u (%33) kadin, 20’si (%67) erkek ve yas
ortalamasi 51 (40-55 yas) idi. Akciger kanserli olgularin
50’si (%72) akdif icici, 15’1 (%21) sigaray1 birakmis, 5’i
(%7) hig sigara kullanmamigti. Ortalama sigara paket yili
63.37+ 0.81 (20-150 paket yil1) idi (Tablo I).

Akciger kanserli 70 olgunun 54’t (%77) KHDAK
tanist alirken, 16s1 (%23) KHAK tanist aldi (Tablo II).
KHDAK tanisi alan 54 olgunun 22’si (%41) skuaméz
hiicreli karsinom, 14’ti (%26) adenokarsinom, 2’si (%4)
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Tablo Ill. Akciger kanserli olgularin evrelere gore siniflandiriimasi

Evre Olgu Sayisi (n=70) Yiizde (%)
KHDAK
Evre | 2 4
Evre |l 1 1
Evre IlIA 2 4
Evre I1IB 27 50
Evre IV 16 30
Evrelenemeyen 6 11
KHAK
Sinirli 9 56
Yaygin 7 44

diger gruptu (1 olgu néroendokrin tiimér, 1 olgu biiyiik
hiicreli tiimor). 16 olguda (%29) ayrimlanma yapilamadi,
KHDAK olarak kabul edildi.

KHDAK tanist alan olgularin 2’si (%4) evre I, 1’1 (%1)
evre 11, 2’si (%4) evre IIIA, 27 ‘si (%50) evre I1IB, 16’1
(%30) evre IV olarak degerlendirildi. Olgularin 6’s1 (%11)
tant sonrasi takiplerine gelmedikleri igin evreleme yapi-
lamadi. KHAK tanist alan 16 olgunun 9’u (%56) sinirlt
hastalik, 7’si (%44) yaygin hastalik olarak degerlendirildi
(Tablo III).

Akciger kanserli olgulardan alinan brong lavaji ve se-
rum, kontrol grubundan alinan serum 6rneklerinde PCR
yontemi ile hMPV aragtirildi. Hi¢ bir 6rnekte hMPV po-

zitifligi saptanmadi.

TARTISMA

Akciger kanseri yayginlig1 ve tedavisinin erken evreler
disinda ¢ok zor olmast nedeniyle giintimiizde énemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Etiyoloji ve patogenezine
yonelik ¢ok sayida calisma yapilmasina ragmen, hala tam
anlamiyla agiklanmig degildir [1]. Akciger kanserinden so-
rumlu tutulan ajanlardan biri de solunum yolu infeksiyon
etkenleri olan viriislerdir.

hMPV’nin, diger solunum viriisleri kadar yaygin oldu-
gu, kiiciik cocuklarda, ozellikle preterm infantlarda, yasl-
larda ve immiin yetmezlikli hastalarda ciddi alt solunum
yolu infeksiyonlarina yol acabilecegi gosterilmistir [4, 9].
Bunun disinda viriis icin risk fakedrleri, konjenital kalp
hastaligi, gastrodzefagial reflii hastaligi ya da aspirasyon,
multipl konjenital anomaliler olarak belirtilmigtir [10].
Geng eriskinlerde infeksiyonun nedeninin ¢ocuklarla ya-
kin temas oldugu diisiintilmektedir. Yagli olgularda infeksi-
yon stklikla kronik kalp veya akciger hastalig1 olanlarda iz-
lenmekeedir. Sigara kullanimi veya kullanmis olmak, uzun
stireli oral steroid alimi ve evde oksijen kullanimi da viriis
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icin risk olusturan durumlardandir [11]. Ayni zamanda
hMPV, hastane kokenli infeksiyonlara da yol acabilir [12].

Calismamizda akciger kanseri olgulart h(MPV agisindan
taranmistir. Etiyolojisinde sigara i¢ciminin en biiyiik etken
oldugu akciger kanserinde olusan immiin yetmezlik de dii-
stiniildtigiinde, akciger kanserinde hMPV varligi beklenebi-
lir. Ayrica yas ortalamasinin 60’l1 yaslar oldugu goz 6niine
alindiginda, yagh popiilasyonun viriis varligr agisindan risk
olusturmasi nedeniyle, yash akciger kanseri olgularinda vi-
riisiin saptanmasi s6z konusu olabilir. Bunun yanisira ak-
ciger kanseri olgularinda sik hastane yatslari olmakrtadir.
hMPV’nin hastane kékenli infeksiyonlara da neden oldugu
bilinmektedir. Ancak akciger kanserli hasta grubumuzda,
ornekler ilk tan1 kondugu dénemde alindig igin uzun siireli
ve stk hastane yatiglart olmadan ¢aligma gerceklestirilmistir.

Klinik bulgulari asemptomatik infeksiyondan kompli-
ke pnémoniye kadar degisebilir. Diger semptomlar arasin-
da, rinore, nazal konjesyon, konjonktivit, farengeal eritem,
miyalji, ates, 6kstiriik, diyare, takipne, daha ciddi olgularda
ise stridor, wheezing, bronsiolit, pnémoni, respiratuar dis-
tres, hipoksi, siyanoz, kusma, beslenme giigliigii, ses kisik-
lig1 ve solunum yetmezligi goriilebilir [12-15]. Fizik mu-
ayenede, gogiiste retraksiyonlar, ince krepitasyonlar, kaba
raller, bazen ronkiis duyulabilir [13].

Caligmamizda taranan hem akciger kanserli olgular,
hem de kontrol grubu olarak alinan olgular semptomatik
degildi. Calismamizin amaci, akciger kanseri ile hMPV
iliskisini saptamak oldugu i¢in, solunum yolu infeksiyonu
klinik bulgulari olmayan olgular alinmisti. Asemptomatik
olgularda pozitif h(MPV saptanmasinin viriis-kanser iligkisi
agtsindan daha anlamli olabilecegi diisiiniildii.

Yapilan gesitli calismalarda hMPV arastirilan 6rnekler;
bronkoalveoler lavaj (BAL), nazofarengeal ve nazal siiriin-
tii, nazofarengeal ve nazal yikama, nazofarengeal ve trakeal
aspirasyon ornekleri, bogaz siirtintiisii, balgam ve kandir
[12,14,16,17]. Yapugimiz arastirmada akciger kanserli ol-
gularin ve saglikli kontrol grubunun serum ornekleri alin-
mustir. Akciger kanserli olgulara tani i¢in uygulanan bron-
koskopi islemi sirasinda brons lavaj 6rnekleri de alinmugtir.
Saglikli kontrol grubuna bronkoskopi islemi uygulamas:
etik olmadigi icin sadece serum 6rneklerinden ¢aligtimugtir.
Yapilan diger calismalarin gogunda hMPV arastirilmasi na-
zal siirtintii 6rneklerinde yapilmisur. Ancak ¢alismamizda
akciger kanseri ile iliskisi degerlendirildigi i¢in 6ncelikle
brong lavaj 6rnekleri tercih edilmistir.

hMPV izolasyonu ve doku kiiltiitlerinin zor olmast,
tani icin bagka yontem arayislarini dogurmustur. Ek ola-
rak, hizli antijen saptama testleri kolay ulagilabilir bir yon-
tem degildir [18]. Bu nedenlerle tanida kullanilan en etkin
yontemlerden biri PCR ile viriis RNA’sinin saptanmasidir.
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RT-PCR, hMPV ile ilgili hastaliklart ve epidemiyolojisini
aydinlatmak icin duyarli bir testtir [16].

Yaptigimiz galismada, akciger kanserli olgulardan bron-
koskopik inceleme sonucu elde edilen brons lavaji 6rnek-
leri ve serumlarindan, sagliklt kontrol grubundan alinan
serum orneklerinden hMPV RNA arastirilmak {izere RT-
PCR yontemi ile ¢alistimistr.

Bununla birlikte tanida molekiiler yontemlerin kulla-
nildig aragtirmalarda, kullanilan 6rneklerden ve yontem-
den kaynaklanabilen hatali negatif sonuglara da rastlana-
bilmektedir. Segilen 6rnek tipi, alinig zamani, transfer ve
caligilincaya kadar gecen siire icindeki saklanma kogullari,
hazirlik agamasinda uygulanan iglemler PCR yonteminin
duyarliligini 6nemli oranlarda etkilemektedir. Tam kan
veya hemolizli kanlarda bulunan “heme”, amplifikasyonda
kullanilan enzimler tizerine inhibe edici etki yaparak hatali
negatif sonu¢ alinmasina yol agabilmektedir. Caligmamiz-
da 6rneklerimizle ilgili olabilecek tek sorun bazi 6rnekleri-
mizin hemolizli olmast olabilir.

Yontemle ilgili sorunlar arasinda ilk akla gelmesi gereken
hedef molekiiliin izolasyonu ve saflastirilmasindan kaynak-
lanan sorunlardir. Amplifikasyon yéntemlerinin en kritik
asamast, hiicreyi parcalayarak sitoplazmasi icinde bulunan
hedef niikleik asitleri serbest hale getirmek ve saflagtirmak-
tir. Bu amagla oldukea farkli yontem ve kimyasal maddeler
kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda bazi ekstraksiyon
kitlerinin hemolizli 6rneklerde inhibitérleri uzaklastirma-
da yeterli olmadigt saptanmustir [19]. Bu baglamda, tekra-
r1 miimkiin olamadig! i¢in ¢alismada kullanmak zorunda
kaldigimiz hemolizli 6rneklerde bununla ilgili bir problem
yasanmis olabilir.

Kullanilan yontemle ilgili olabilecek bir diger sorun
amplifikasyon asamasindan kaynaklanan sorunlardir. Bu-
rada amplifikasyon {irlinii yok ya da ¢ok az olabilir. Bu du-
ruma neden olabilecek muhtemel hata kaynaklari arasinda
hedef molekiiliin yapist bozulmus veya konsantrasyonu-
nun ¢ok diisiik olmasi, primer baz dizilimlerinin hatali ya
da konsantrasyonlarinin ¢ok diisiik olmasi, reaksiyon tii-
piinde inhibitorlerin (DNAz, RNAz, proteaz, eldiven pud-
rast gibi) bulunmasi, “thermal cycler” kosullarinin optimal
olmamast sayilabilir. Ancak bizim c¢alisgmamizda alinan
negatif sonuglarin nedeninin bunlardan biri olabilecegini
diisinmemekteyiz. Ciinkii yaptigimiz tiim testlerde inter-
nal ve eksternal pozitif kontroller kullanilmis ve bunlarin
calisugr goralmustir [20].

Falsey ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada erigkin-
lerde kan ve nazofarengeal siiriintii orneklerinde hMPV
varligl arastirilmis ve asemptomatiklerde % 4.1 pozitiflik
saptamiglardir. Ancak bu ¢aligma st Gste iki kis sezonun-
da yapilmis ve asemptomatik yaslilarda pozitiflik orant %
1.4-1.5 oraninda bulunmustur [11]. Calismamizda, akci-
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ger kanserli olgu grubunda ve saglikli kontrol grubunda
hMPV viriisii saptanamadi. Calisma grubununa alinan
akciger kanserli olgularda ve kontrol grubunda st ve alt
solunum yolu infeksiyonu bulgulart yoktu. Bu durum
hMPV saptanamamasina getirilebilecek bir aciklama ola-
bilir. Ayrica ¢alismamizda mevsimsel bir dénem segilme-
mistir. Diger ¢alismalar hemen daima viriis infeksiyonlari-
nin pik yapug kis aylarinda yapilmistir. Bu da pozitif olgu
bulamamamizin bir nedeni olarak diisiiniilebilir. Yontem
agisindan degerlendirdigimizde PCR’in hMPV  tanisinda
duyarli bir yéntem oldugu net olarak vurgulanmis ve yapi-
lan bir¢ok ¢alismada bu yontem secilmistir [16,18,21]. Bu
agtdan PCR yéntemiyle yapugimiz tarama ¢alismasi uygun
bir se¢im olarak degerlendirilebilir.

BALB/c farelerinde yapilan bir hayvan deneyinde, ge-
nomik hMPV RNA PCR ile akcigerlerde saptanmus, kan,
dalak, bébrek, kalp, trakea ve beyin dokusunda gosterile-
memistir. Akcigerin histopatolojik incelemelerinde inters-
tisyumdaki yaygin mononiikleer hiicre infiltrasyonunun 2.
giinde basladig, 4. giin pik yaptgi ve hava yolu epitel hasa-
11 ve remodelingi ile iligkili olarak 14. giin azaldig: gosteril-
mistir. hAMPV infeksiyonunun ardindan, hava yollarindaki
hiicresel dokiintiiler ve hava yolu epiteline komsu miyofib-
roblastlarda yogunluk artigt, Clara hiicresi sekretuar prote-
in boyanma paterninde degisim ile karakterize hava yolu
epitel hasari ve remodeling gozlenmistir. T hiicreleri ve NK
hiicrelerinin erken ve ge¢ hMPV replikasyonunu sinirla-
yan bir role sahip oldugu ileri stirtilmistiir [22]. BALB/c
farelerinde yapilan bagka bir calismada, viral replikasyonla
uyumlu olarak 4 giin sonra hava yollarinda artmis meta-
kolin hiperreaktivitesi saptanmugtir. Bronkoalveolar lavaj-
da interlokin-4 ve interferon-gamma bulunurken, kanda
hMPV-spesifik antikorlar IgG, ve IgG,a bulunmustur
[23]. Bu ¢alisma hMPV’nin viral replikasyonunun kisa sii-
reli, apikal yiizeye polarize ve oncelikle silialt solunum epi-
tel hiicrelerinde meydana geldigini gosterir ve bir solunum
yolu patojeni oldugunu agiklar [24].

hMPV infeksiyonu sirasinda hiicre hasari ve remode-
ling oldugunu gosteren bu iki ¢alisma, kanser-viris iligki-
sini aragtirmada yol gosterici olmustur. Infeksiyona baglt
hiicre hasari, hiicrenin tamir mekanizmalari ve apoptozis
tizerinden kansere zemin hazirlayabilir.

PCR ile akcigerin skuaméz hiicreli akciger karsinoma-
larinda HPV saptamak amaciyla 1998de yapilan bir ¢a-
lismada, HPV tip 6, 11, 16, 18, 31 ve 33 incelenmistir.
HPV’nin skuaméz epitelyal hiicrelerin malign transfor-
masyonunda etiyolojik bir rol oynayabilecegi ileri siiriil-
mistiir [25,26].

Skuaméz-kolumnar bilegkeler farenks ve larenks muko-
zasinda solunum epiteli ve stratifiye skuaméz epitel arasin-
da bulunmaktadir. Bu bilegkeler bronsiollerde de bulunur
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ve HPV’nin yayilmasinda 6nemli bir rol oynar. HPV Tip
16 ve 18, KHAK olan 9 olgunun 9’unda, skuaméz hiicreli
KHDAK’li 16 olgunun 9’unda, adenokarsinomlu 12 ol-
gunun 5’inde bulunmugtur. Bagka bir ¢calismada, skuaméz
hiicreli KHDAK’li hastanin % 11’inde, adenokarsinomlu
hastalarin % 25’inde, néroendokrin tiimorlerin % 28’inde,
KHAK’lerin % 16’sinda HPV 6, 11, 16, 18 saptanmistir
[27].

Prostat, kolon, meme ve akciger kanserlerinin benign
ve malign karsinomlarinda EBV saptanmugtir. Bu organla-
rin preneoplastik ve hiperplastik epitelyal proliferasyonla-
rinda EBV gosterilmistir. Akciger karsinomalr hastalarin %
7.4tinde EBV bulundugu, akciger karsinomalarinin biitiin
major tipleri arasinda pozitif olgular bildirilmistir. Tiim bu
bulgular esliginde EBV’nin akciger karsinogenezinde rol
oynayabilecegi ileri siirtilmiistiir [28]. Baska bir caligma-
da 80 pulmoner adenokarsinom ve 50 mezotelyomali olgu
arastirilmis, ancak EBV’nin mezotelyoma ya da pulmoner
adenokarsinom gelisiminde etiyolojik rolii adina bir bulgu
saptanamamugtir [29].

Kanser viriis iliskisi arastirtlan bir baska viriis de SV-40
virtisiidiir. SV-40 genomunun mezotelyomada bulundugu
gosterilmistir [30].

Akciger kanserlerinin viral etyolojisinde viriisiin asil
onkojenik bir faktor olarak kabul edilebilecegi (genital
sistemdeki HPV gibi) ya da mezotelyomadaki gibi 6nemli
bir kofaktor olabilecegi (asbestozis ve SV-40) diistiniilmek-
tedir. Akciger karsinomasindaki viral infeksiyon insidanst,
EBYV ile infekte nadir olgular ve HPV ile iligkili birka¢ olgu
ile sinirlidir [30]. Akciger kanseri ve viriis iligkisini aragtir-
mak {izere yapilan ¢alismamizda KHAK ve KHDAK tani-
larini igeren 70 olgunun bronkoskopi ile elde edilen brong
lavaj 6rnekleri ve serum 6rnekleri ¢aligilmistir.

30 saglikli kontrol grubunun serum 6rneginde ve ak-
ciger kanserli olgularin serum ve brons lavaji 6rneklerinde
PCR yéntemi ile h(MPV ¢aligilmigtir. Ancak akciger kan-
serli olgularda hMPV saptanamamuistir.

Sonug olarak, yaslilik, sigara kullanimi, eslik eden has-
talik gibi risk faktdrlerine ¢ogunlukla sahip olan akciger
kanserli olgu grubunda hMPV rastlanma sikligt ve nor-
mal populasyonla kargilastirarak hMPV ile akciger kanseri
arasindaki olasi iliskinin arastirildigs bu ¢aligmada, akci-
ger kanserli olgularin serum ve brons lavaji 6rneklerinde
hMPV’ ye rastlanmamgtir. Olgu sayisinin az olmast, kon-
trol grubu serum 6rneklerinde de hMPV saptanmamast
akciger kanseri ile hMPV arasinda herhangi bir iliski ol-
madigint disiindiirmekeedir. Ancak bu konuda kesin bir
yargiya, daha biiyiik olgu gruplarinda yapilacak kontrollii

calismalar ile ulagilabilir.
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