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ÖZET
Akci er Kanseri ile Human Metapneumovirus li kisi
Akci er kanseri etiyolojisinde bazı virüslerin varlı ı kanıtlanmı tır. Ara -
tırmamızda, akci er kanserli olguların bron  lavajı ve serum örneklerinde 
human metapneumovirus (hMPV) rastlanma sıklı ının ve akci er kanseri 
ile hMPV arasındaki ili kinin ara tırılması amaçlandı. Çalı maya, 70 ak-
ci er kanseri olgusu ve 30 sa lıklı kontrol grubu alındı. Akci er kanseri 
hastalarından alınan bron  lavajı örnekleri ile akci er kanseri ve kontrol 
grubundan alınan serum örnekleri çalı ılmak üzere -80°C’de saklandı.
hMPV, PCR yöntemiyle ara tırıldı. 70 akci er kanseri olgusunun 65’i 
(%93) erkek, 5’i (%7) kadındı. Ya  ortalaması 61.44±9.65 (44-81 ya )
idi. Kontrol grubunun 10’u (%33) kadın, 20’si (%67) erkek, ya  ortala-
ması 51 (40-55 ya ) idi. Akci er kanserli olguların 54’ü (%77) küçük 
hücreli dı ı akci er kanseri (KHDAK), 16’sı (%23) küçük hücreli akci er 
kanseri (KHAK) tanısı aldı. KHAK’li 16 olgunun 9’u (%56) sınırlı hasta-
lık, 7’si (%4) yaygın hastalık olarak de erlendirildi. KHDAK’li 54 olgu-
nun 22’si (%41) skuamöz hücreli karsinom, 14’ü (%26) adenokarsinom, 
2’si (%4) di er gruptu (1’i nöroendokrin tümör, 1’i büyük hücreli tümör). 
16 olguda (%29) ayrımlanma yapılamadı. KHDAK’li olguların 2’si (%4) 
evre I, 1’i (%1) evre II, 2’si (%4) evre IIIA, 27’si (%50) evre IIIB, 16’sı
(%30) evre IV’dü. Olguların 6’sında (%1) evreleme izlem dı ı kaldıkları
için yapılamadı.  Akci er kanserli olguların bron  lavajı ve serum örnek-
lerinde ve kontrol grubunun serum örneklerinde PCR yöntemi ile hMPV 
varlı ına rastlanmadı. Bu çalı mada ileri ya , immün yetmezlik, sigara 
içimi nedeniyle virüs açısından riskli olarak dü ünülen akci er kanseri 
ile hMPV arasında belirgin bir ili ki bulunamamı tır. Ancak olgu sayısının
azlı ı, olguların asemptomatik olması ve yöntemle ilgili sorunlar sonuçları
etkilemi  olabilir. 

Anahtar sözcükler: akciğer kanseri, human metapneumovirus, PCR

Geli  tarihi: 13.10.2006 Kabul Tarihi: 23.01.2007

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 I, 1 
(1%) in stage II, 2 (4%) in stage IIIA, 27 (50%) in stage IIIB, 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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G R
Akciğer kanseri, günümüzde erkeklerde ve kadınlarda 

kanser mortalitesinin en sık nedenidir. Üzerinde en çok 
çalışılan ve suçlanan etken sigara içiciliğidir. Diğer olası 
etiyolojik etkenler arasında, radyoaktif maddeler, asbest, 
arsenik, krom, nikel, vinil klorür, hardal gazı, hava kirli-
liği gibi çevresel ve mesleksel etkenler, yaş, cinsiyet, ırk, 
geçirilmiş akciğer hastalıkları, genetik faktörler ve diyet 
sayılabilir [1].

Akciğer kanseri etiyolojisinde virüslerle ilgili çalışmalar 
da sürmektedir. Human Papilloma Virus (HPV), Ebstein 
Barr virus (EBV), Simian Virus 40 (SV-40) tümör geliştir-
me potansiyeli kanıtlanmış virüslerdendir. Genel özellikleri 
epiteliotropizm olan bu virüsler, tipe özgü olarak benign ya 
da malign proliferasyonlara neden olabilirler [2].

İlk kez 2001 yılında tanımlanan human metapneu-
movirus (hMPV), küçük çocuklarda, yaşlılarda ve immün 
yetmezlikli hastalarda solunum yolu hastalıklarıyla ilişkili 
olduğu bilinen yeni bir virüstür [3]. Virüs, solunum yolu 
infeksiyonlu kişilerden alınan solunum yolu örneklerinden 
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izole edilmiştir [4]. En az 50 yıldır toplum içinde oldu-
ğu sanılmaktadır [3, 5]. Elektron mikroskopi bulguları ve 
nükleik asit sırası ile Metapneumovirus genusu, Pneumovi-
rinae subfamilyası, Paramyxoviridae familyasının bir üyesi 
olarak kabul edilmiştir [3, 4, 6-9].

Akciğer kanserli olgular çoğunlukla ileri yaşta, yoğun si-
gara içimi ve immün yetmezliği olan olgulardır ve tanı kon-
duğu anda çoğunlukla ileri evrededir. Bu nedenle akciğer 
kanseri, hMPV açısından risk grubu olarak düşünülebilir. 

Bu çalışmanın amacı, akciğer kanserinde, bronş lavajı 
ve serum örneklerinde hMPV görülme sıklığı ve hMPV 
ile akciğer kanseri arasında ilişki olup olmadığının araştı-
rılmasıdır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Ekim 2005 ve Şubat 2006 tarihleri arasında akciğer 

kanseri tanısı alan 70 olgu çalışmaya alındı. Kontrol gru-
bu olarak tarama testleri tamamlanmış (HBV, HCV, HIV, 
Sifiliz açısından) ve kan donörü olarak kabul edilmiş 30 
sağlıklı kişi seçildi. Kan donörlerine rutin hemogram ba-
kılarak lökositozu ve anemi olup olmadığı değerlendiril-
di, bakteriyel ve viral infeksiyon ekarte edildi. Olgulardan 
bilgilendirilmiş onam formu doldurulup izinleri alındıktan 
sonra, 5 cc periferik kan örneği alındı. Kan örnekleri 4000 
devirde, 5 dakika santrifüje edildikten sonra çalışılmak 
üzere -80°C’ de saklandı. 

Akciğer radyogramında kitle lezyonu olan, ardından 
çekilen toraks tomografisi ile kitle lezyonu doğrulanan ve 
akciğer kanseri ön tanısıyla ileri tetkik planlanan hastalara 
bronkoskopi işlemi uygulandı.

Bronkoskopi öncesi olgular işlem konusunda bilgilen-
dirildi, onam formu dolduruldu. İşlem öncesi premedikas-
yon amacıyla atropin + midazolam kullanıldı. Lokal anes-
tezi %2’lik lidokain solüsyonu ile sağlandı. Üst solunum 
yollarının anestezisi sağlandıktan sonra yatarak ve ağız yo-
luyla işlem yapıldı. Aspirasyon, biyopsi ve fırçalama yeri 
radyolojik lokalizasyon ve bronkoskopik bulgularla belir-
lendi. Bronkoskopi sırasında alınan bronş lavajı örnekle-
rinden 5 cc ayrılarak çalışılmak üzere -80°C’de saklandı. 

Hastalardan alınan serum ve bronş lavajı örnekleri ile 
kontrol grubundan alınan serum örnekleri hMPV açısın-
dan RT-PCR yöntemiyle araştırıldı. 

Total Kan İzolasyonu: Total RNA 200 μl serum örne-
ğinden RTP DNA/RNA Virüs Mini Kit (Invitec, Berlin, 
Almanya) kullanılarak üretici firmanın önerileri doğrul-
tusunda ekstrakte edildi. Örnekler çalışma gününe kadar 
-80°C’de saklandı. 

Primer Prop Dizaynı: hMPV saptamaya yönelik;
“forward primer” 5’-CATATAAGCATGCTATATTA-

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

GTAATCAG-3’, 
prob 5’-FAM-TGYAATGATGAGGGTGTCACTG-

CGGTTG-TAMRA-3’ kullanıldı. 
“Real-time” PCR: Çalışma ve kontrol grubuna ait izo-

lasyon örneklerinde hMPV 7700 DNA “sequenser” [Per-
kin-Elmer (Applied Biosystems, Inc.)] kullanılarak floroje-
nik RT-PCR yöntemiyle araştırıldı. Her reaksiyon örneği 
için total volüm 25 μl olacak şekilde (5 μl RNA, 500 nM 
“forward primer”, 250 nM “reverse primer”, 500 nM prob) 
hazırlandı. 42 °C’de 45 dakika revers transkripsiyon basa-
mağından sonra, 95°C’de 30 saniye ve 60°C’de 1 dakika 50 
siklus olacak şekilde amplifikasyon gerçekleştirildi.

Verilerimizin uygun olmaması nedeniyle istatistiksel 
karşılaştırma yapılamadı.

BULGULAR
Çalışmaya alınan 70 akciğer kanserli olgunun 65’i 

(%93) erkek, 5’i (%7) kadın idi. Yaş ortalaması 61.44±9.65 
(44-81 yaş) idi. Kontrol grubunu oluşturan 30 sağlıklı kan 
donörünün 10’u (%33) kadın, 20’si (%67) erkek ve yaş 
ortalaması 51 (40-55 yaş) idi. Akciğer kanserli olguların 
50’si (%72) aktif içici, 15’i (%21) sigarayı bırakmış, 5’i 
(%7) hiç sigara kullanmamıştı. Ortalama sigara paket yılı 
63.37± 0.81 (20-150 paket yılı) idi (Tablo I).

Akciğer kanserli 70 olgunun 54’ü (%77) KHDAK 
tanısı alırken, 16’sı (%23) KHAK tanısı aldı (Tablo II). 
KHDAK tanısı alan 54 olgunun 22’si (%41) skuamöz 
hücreli karsinom, 14’ü (%26) adenokarsinom, 2’si (%4) 

Tablo I. Kontrol grubu ve kanserli olgu grubunun ya , cinsiyet ve 
sigara içme durumu

Cinsiyet

Ya
or talaması

Sigara içme durumu

Erkek
n (%)

Kadın
n (%)

çiyor çmiyor Bırakmı

Olgular 
(n=70)

65 
(%93)

5 (%7) 61.44±9.65
50 

(%72)
5 (%7) 15 (%21)

Kontrol 
grubu 
(n=30)

20 
(%67)

10 
(%33)

51 - - -

Tablo II. Akci er kanseri olgularının histolojik tipleri

Tip Olgu Sayısı (n=70) Yüzde (%)

KHDAK

-adeno

-skuamöz

-di er

-ayrımlanamayan

54

14

22

2

16

77

26

41

4

29

KHAK 16 23
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diğer gruptu (1 olgu nöroendokrin tümör, 1 olgu büyük 
hücreli tümör). 16 olguda (%29) ayrımlanma yapılamadı, 
KHDAK olarak kabul edildi. 

KHDAK tanısı alan olguların 2’si (%4) evre I, 1’i (%1) 
evre II, 2’si (%4) evre IIIA, 27 ‘si (%50) evre IIIB, 16’sı 
(%30) evre IV olarak değerlendirildi. Olguların 6’sı (%11) 
tanı sonrası takiplerine gelmedikleri için evreleme yapı-
lamadı. KHAK tanısı alan 16 olgunun 9’u (%56) sınırlı 
hastalık, 7’si (%44) yaygın hastalık olarak değerlendirildi 
(Tablo III).

Akciğer kanserli olgulardan alınan bronş lavajı ve se-
rum, kontrol grubundan alınan serum örneklerinde PCR 
yöntemi ile hMPV araştırıldı. Hiç bir örnekte hMPV po-
zitifliği saptanmadı. 

TARTI MA
Akciğer kanseri yaygınlığı ve tedavisinin erken evreler 

dışında çok zor olması nedeniyle günümüzde önemli bir 
mortalite ve morbidite nedenidir. Etiyoloji ve patogenezine 
yönelik çok sayıda çalışma yapılmasına rağmen, hala tam 
anlamıyla açıklanmış değildir [1]. Akciğer kanserinden so-
rumlu tutulan ajanlardan biri de solunum yolu infeksiyon 
etkenleri olan virüslerdir. 

hMPV’nin, diğer solunum virüsleri kadar yaygın oldu-
ğu, küçük çocuklarda, özellikle preterm infantlarda, yaşlı-
larda ve immün yetmezlikli hastalarda ciddi alt solunum 
yolu infeksiyonlarına yol açabileceği gösterilmiştir [4, 9]. 
Bunun dışında virüs için risk faktörleri, konjenital kalp 
hastalığı, gastroözefagial reflü hastalığı ya da aspirasyon, 
multipl konjenital anomaliler olarak belirtilmiştir [10]. 
Genç erişkinlerde infeksiyonun nedeninin çocuklarla ya-
kın temas olduğu düşünülmektedir. Yaşlı olgularda infeksi-
yon sıklıkla kronik kalp veya akciğer hastalığı olanlarda iz-
lenmektedir. Sigara kullanımı veya kullanmış olmak, uzun 
süreli oral steroid alımı ve evde oksijen kullanımı da virüs 

için risk oluşturan durumlardandır [11]. Aynı zamanda 
hMPV, hastane kökenli infeksiyonlara da yol açabilir [12].

Çalışmamızda akciğer kanseri olguları hMPV açısından 
taranmıştır. Etiyolojisinde sigara içiminin en büyük etken 
olduğu akciğer kanserinde oluşan immün yetmezlik de dü-
şünüldüğünde, akciğer kanserinde hMPV varlığı beklenebi-
lir. Ayrıca yaş ortalamasının 60’lı yaşlar olduğu göz önüne 
alındığında, yaşlı popülasyonun virüs varlığı açısından risk 
oluşturması nedeniyle, yaşlı akciğer kanseri olgularında vi-
rüsün saptanması söz konusu olabilir. Bunun yanısıra ak-
ciğer kanseri olgularında sık hastane yatışları olmaktadır. 
hMPV’nin hastane kökenli infeksiyonlara da neden olduğu 
bilinmektedir. Ancak akciğer kanserli hasta grubumuzda, 
örnekler ilk tanı konduğu dönemde alındığı için uzun süreli 
ve sık hastane yatışları olmadan çalışma gerçekleştirilmiştir. 

Klinik bulguları asemptomatik infeksiyondan kompli-
ke pnömoniye kadar değişebilir. Diğer semptomlar arasın-
da, rinore, nazal konjesyon, konjonktivit, farengeal eritem, 
miyalji, ateş, öksürük, diyare, takipne, daha ciddi olgularda 
ise stridor, wheezing, bronşiolit, pnömoni, respiratuar dis-
tres, hipoksi, siyanoz, kusma, beslenme güçlüğü, ses kısık-
lığı ve solunum yetmezliği görülebilir [12-15]. Fizik mu-
ayenede, göğüste retraksiyonlar, ince krepitasyonlar, kaba 
raller, bazen ronküs duyulabilir [13].

Çalışmamızda taranan hem akciğer kanserli olgular, 
hem de kontrol grubu olarak alınan olgular semptomatik 
değildi. Çalışmamızın amacı, akciğer kanseri ile hMPV 
ilişkisini saptamak olduğu için, solunum yolu infeksiyonu 
klinik bulguları olmayan olgular alınmıştı. Asemptomatik 
olgularda pozitif hMPV saptanmasının virüs-kanser ilişkisi 
açısından daha anlamlı olabileceği düşünüldü. 

Yapılan çeşitli çalışmalarda hMPV araştırılan örnekler; 
bronkoalveoler lavaj (BAL), nazofarengeal ve nazal sürün-
tü, nazofarengeal ve nazal yıkama, nazofarengeal ve trakeal 
aspirasyon örnekleri, boğaz sürüntüsü, balgam ve kandır 
[12,14,16,17]. Yaptığımız araştırmada akciğer kanserli ol-
guların ve sağlıklı kontrol grubunun serum örnekleri alın-
mıştır. Akciğer kanserli olgulara tanı için uygulanan bron-
koskopi işlemi sırasında bronş lavaj örnekleri de alınmıştır. 
Sağlıklı kontrol grubuna bronkoskopi işlemi uygulaması 
etik olmadığı için sadece serum örneklerinden çalışılmıştır. 
Yapılan diğer çalışmaların çoğunda hMPV araştırılması na-
zal sürüntü örneklerinde yapılmıştır. Ancak çalışmamızda 
akciğer kanseri ile ilişkisi değerlendirildiği için öncelikle 
bronş lavaj örnekleri tercih edilmiştir. 

hMPV izolasyonu ve doku kültürlerinin zor olması, 
tanı için başka yöntem arayışlarını doğurmuştur. Ek ola-
rak, hızlı antijen saptama testleri kolay ulaşılabilir bir yön-
tem değildir [18]. Bu nedenlerle tanıda kullanılan en etkin 
yöntemlerden biri PCR ile virüs RNA’sının saptanmasıdır. 

Tablo III. Akci er kanserli olguların evrelere göre sınıflandırılması

Evre Olgu Sayısı (n=70) Yüzde (%)

KHDAK

Evre I 2 4

Evre II 1 1

Evre IIIA 2 4

Evre IIIB 27 50

Evre IV 16 30

Evrelenemeyen 6 11

KHAK

Sınırlı 9 56

Yaygın 7 44
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RT-PCR, hMPV ile ilgili hastalıkları ve epidemiyolojisini 
aydınlatmak için duyarlı bir testtir [16].

Yaptığımız çalışmada, akciğer kanserli olgulardan bron-
koskopik inceleme sonucu elde edilen bronş lavajı örnek-
leri ve serumlarından, sağlıklı kontrol grubundan alınan 
serum örneklerinden hMPV RNA araştırılmak üzere RT-
PCR yöntemi ile çalışılmıştır. 

Bununla birlikte tanıda moleküler yöntemlerin kulla-
nıldığı araştırmalarda, kullanılan örneklerden ve yöntem-
den kaynaklanabilen hatalı negatif sonuçlara da rastlana-
bilmektedir. Seçilen örnek tipi, alınış zamanı, transfer ve 
çalışılıncaya kadar geçen süre içindeki saklanma koşulları, 
hazırlık aşamasında uygulanan işlemler PCR yönteminin 
duyarlılığını önemli oranlarda etkilemektedir. Tam kan 
veya hemolizli kanlarda bulunan “heme”, amplifikasyonda 
kullanılan enzimler üzerine inhibe edici etki yaparak hatalı 
negatif sonuç alınmasına yol açabilmektedir. Çalışmamız-
da örneklerimizle ilgili olabilecek tek sorun bazı örnekleri-
mizin hemolizli olması olabilir. 

Yöntemle ilgili sorunlar arasında ilk akla gelmesi gereken 
hedef molekülün izolasyonu ve saflaştırılmasından kaynak-
lanan sorunlardır. Amplifikasyon yöntemlerinin en kritik 
aşaması, hücreyi parçalayarak sitoplazması içinde bulunan 
hedef nükleik asitleri serbest hale getirmek ve saflaştırmak-
tır. Bu amaçla oldukça farklı yöntem ve kimyasal maddeler 
kullanılmaktadır. Yapılan çalışmalarda bazı ekstraksiyon 
kitlerinin hemolizli örneklerde inhibitörleri uzaklaştırma-
da yeterli olmadığı saptanmıştır [19]. Bu bağlamda, tekra-
rı mümkün olamadığı için çalışmada kullanmak zorunda 
kaldığımız hemolizli örneklerde bununla ilgili bir problem 
yaşanmış olabilir.

Kullanılan yöntemle ilgili olabilecek bir diğer sorun 
amplifikasyon aşamasından kaynaklanan sorunlardır. Bu-
rada amplifikasyon ürünü yok ya da çok az olabilir. Bu du-
ruma neden olabilecek muhtemel hata kaynakları arasında 
hedef molekülün yapısı bozulmuş veya konsantrasyonu-
nun çok düşük olması, primer baz dizilimlerinin hatalı ya 
da konsantrasyonlarının çok düşük olması, reaksiyon tü-
pünde inhibitörlerin (DNAz, RNAz, proteaz, eldiven pud-
rası gibi) bulunması, “thermal cycler” koşullarının optimal 
olmaması sayılabilir. Ancak bizim çalışmamızda alınan 
negatif sonuçların nedeninin bunlardan biri olabileceğini 
düşünmemekteyiz. Çünkü yaptığımız tüm testlerde inter-
nal ve eksternal pozitif kontroller kullanılmış ve bunların 
çalıştığı görülmüştür [20].

Falsey ve ark tarafından yapılan bir çalışmada erişkin-
lerde kan ve nazofarengeal sürüntü örneklerinde hMPV 
varlığı araştırılmış ve asemptomatiklerde % 4.1 pozitiflik 
saptamışlardır. Ancak bu çalışma üst üste iki kış sezonun-
da yapılmış ve asemptomatik yaşlılarda pozitiflik oranı % 
1.4-1.5 oranında bulunmuştur [11]. Çalışmamızda, akci-

ğer kanserli olgu grubunda ve sağlıklı kontrol grubunda 
hMPV virüsü saptanamadı. Çalışma grubununa alınan 
akciğer kanserli olgularda ve kontrol grubunda üst ve alt 
solunum yolu infeksiyonu bulguları yoktu. Bu durum 
hMPV saptanamamasına getirilebilecek bir açıklama ola-
bilir. Ayrıca çalışmamızda mevsimsel bir dönem seçilme-
miştir. Diğer çalışmalar hemen daima virüs infeksiyonları-
nın pik yaptığı kış aylarında yapılmıştır. Bu da pozitif olgu 
bulamamamızın bir nedeni olarak düşünülebilir. Yöntem 
açısından değerlendirdiğimizde PCR’ın hMPV tanısında 
duyarlı bir yöntem olduğu net olarak vurgulanmış ve yapı-
lan birçok çalışmada bu yöntem seçilmiştir [16,18,21]. Bu 
açıdan PCR yöntemiyle yaptığımız tarama çalışması uygun 
bir seçim olarak değerlendirilebilir. 

BALB/c farelerinde yapılan bir hayvan deneyinde, ge-
nomik hMPV RNA PCR ile akciğerlerde saptanmış, kan, 
dalak, böbrek, kalp, trakea ve beyin dokusunda gösterile-
memiştir. Akciğerin histopatolojik incelemelerinde inters-
tisyumdaki yaygın mononükleer hücre infiltrasyonunun 2. 
günde başladığı, 4. gün pik yaptığı ve hava yolu epitel hasa-
rı ve remodelingi ile ilişkili olarak 14. gün azaldığı gösteril-
miştir. hMPV infeksiyonunun ardından, hava yollarındaki 
hücresel döküntüler ve hava yolu epiteline komşu miyofib-
roblastlarda yoğunluk artışı, Clara hücresi sekretuar prote-
in boyanma paterninde değişim ile karakterize hava yolu 
epitel hasarı ve remodeling gözlenmiştir. T hücreleri ve NK 
hücrelerinin erken ve geç hMPV replikasyonunu sınırla-
yan bir role sahip olduğu ileri sürülmüştür [22]. BALB/c 
farelerinde yapılan başka bir çalışmada, viral replikasyonla 
uyumlu olarak 4 gün sonra hava yollarında artmış meta-
kolin hiperreaktivitesi saptanmıştır. Bronkoalveolar lavaj-
da interlökin-4 ve interferon-gamma bulunurken, kanda 
hMPV-spesifik antikorlar IgG1 ve IgG2a bulunmuştur 
[23]. Bu çalışma hMPV’nin viral replikasyonunun kısa sü-
reli, apikal yüzeye polarize ve öncelikle silialı solunum epi-
tel hücrelerinde meydana geldiğini gösterir ve bir solunum 
yolu patojeni olduğunu açıklar [24].

hMPV infeksiyonu sırasında hücre hasarı ve remode-
ling olduğunu gösteren bu iki çalışma, kanser-virüs ilişki-
sini araştırmada yol gösterici olmuştur. İnfeksiyona bağlı 
hücre hasarı, hücrenin tamir mekanizmaları ve apoptozis 
üzerinden kansere zemin hazırlayabilir. 

PCR ile akciğerin skuamöz hücreli akciğer karsinoma-
larında HPV saptamak amacıyla 1998’de yapılan bir ça-
lışmada, HPV tip 6, 11, 16, 18, 31 ve 33 incelenmiştir. 
HPV’nin skuamöz epitelyal hücrelerin malign transfor-
masyonunda etiyolojik bir rol oynayabileceği ileri sürül-
müştür [25,26].

Skuamöz-kolumnar bileşkeler farenks ve larenks muko-
zasında solunum epiteli ve stratifiye skuamöz epitel arasın-
da bulunmaktadır. Bu bileşkeler bronşiollerde de bulunur 
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ve HPV’nin yayılmasında önemli bir rol oynar. HPV Tip 
16 ve 18, KHAK olan 9 olgunun 9’unda, skuamöz hücreli 
KHDAK’li 16 olgunun 9’unda, adenokarsinomlu 12 ol-
gunun 5’inde bulunmuştur. Başka bir çalışmada, skuamöz 
hücreli KHDAK’li hastanın % 11’inde, adenokarsinomlu 
hastaların % 25’inde, nöroendokrin tümörlerin % 28’inde, 
KHAK’lerin % 16’sında HPV 6, 11, 16, 18 saptanmıştır 
[27].

Prostat, kolon, meme ve akciğer kanserlerinin benign 
ve malign karsinomlarında EBV saptanmıştır. Bu organla-
rın preneoplastik ve hiperplastik epitelyal proliferasyonla-
rında EBV gösterilmiştir. Akciğer karsinomalı hastaların % 
7.4’ünde EBV bulunduğu, akciğer karsinomalarının bütün 
major tipleri arasında pozitif olgular bildirilmiştir. Tüm bu 
bulgular eşliğinde EBV’nin akciğer karsinogenezinde rol 
oynayabileceği ileri sürülmüştür [28]. Başka bir çalışma-
da 80 pulmoner adenokarsinom ve 50 mezotelyomalı olgu 
araştırılmış, ancak EBV’nin mezotelyoma ya da pulmoner 
adenokarsinom gelişiminde etiyolojik rolü adına bir bulgu 
saptanamamıştır [29].

Kanser virüs ilişkisi araştırılan bir başka virüs de SV-40 
virüsüdür. SV-40 genomunun mezotelyomada bulunduğu 
gösterilmiştir [30].

Akciğer kanserlerinin viral etyolojisinde virüsün asıl 
onkojenik bir faktör olarak kabul edilebileceği (genital 
sistemdeki HPV gibi) ya da mezotelyomadaki gibi önemli 
bir kofaktör olabileceği (asbestozis ve SV-40) düşünülmek-
tedir. Akciğer karsinomasındaki viral infeksiyon insidansı, 
EBV ile infekte nadir olgular ve HPV ile ilişkili birkaç olgu 
ile sınırlıdır [30]. Akciğer kanseri ve virüs ilişkisini araştır-
mak üzere yapılan çalışmamızda KHAK ve KHDAK tanı-
larını içeren 70 olgunun bronkoskopi ile elde edilen bronş 
lavaj örnekleri ve serum örnekleri çalışılmıştır. 

30 sağlıklı kontrol grubunun serum örneğinde ve ak-
ciğer kanserli olguların serum ve bronş lavajı örneklerinde 
PCR yöntemi ile hMPV çalışılmıştır. Ancak akciğer kan-
serli olgularda hMPV saptanamamıştır. 

Sonuç olarak, yaşlılık, sigara kullanımı, eşlik eden has-
talık gibi risk faktörlerine çoğunlukla sahip olan akciğer 
kanserli olgu grubunda hMPV rastlanma sıklığı ve nor-
mal populasyonla karşılaştırarak hMPV ile akciğer kanseri 
arasındaki olası ilişkinin araştırıldığı bu çalışmada, akci-
ğer kanserli olguların serum ve bronş lavajı örneklerinde 
hMPV’ ye rastlanmamıştır. Olgu sayısının az olması, kon-
trol grubu serum örneklerinde de hMPV saptanmaması 
akciğer kanseri ile hMPV arasında herhangi bir ilişki ol-
madığını düşündürmektedir. Ancak bu konuda kesin bir 
yargıya, daha büyük olgu gruplarında yapılacak kontrollü 
çalışmalar ile ulaşılabilir. 
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