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Ozet

Amag: Akciger karsinomu en yaygin malignitelerden
biridir ve biyolojik davranigi tam olarak tanimlanama-
mistir. Prognostik faktorlerin bilinmesi en etkin sagalti-
min segilmesinde c¢ok onemlidir. Bu amagla, bilinen
prog-nostik faktorlerden Ki- 67 ve CD 34 ile daha az
bilinen, malign hiicrelerin invaziv davraniginda énemli rol
oyna-digi dustindlen ezrinin, kiguk hucreli disi akciger
karsi-nomlarindaki prognostik 6nemi aragtiriimistir.
Gere¢ ve yontem: Calismanin materyalini 19'u merkez
sinir sistemine (MSS) metastaz yapmayan toplam 35 k-
¢Uk hicreli disi akciger karsinomu olusturmaktadir. Her
iki grupta timor volimleri ve hasta sagkalimlari ayri ayri
degerlendirilirken, bunlarin ezrin, Ki-67 ve CD 34 immiin
reaktiviteleri ile korelasyonlari arastiriimigtir.

Bulgular: Iki grup arasinda karsilastirilan parametreler ve
immun boyalar agisindan anlamli bir iliski saptanmamistir.

Sonug: Bulgularimiz, calisilan olgu sayisinin nispeten az
olugsuna bagli olabilir. Ayrica, secilen materyallerin bir
kismi bronkoskopik biyopsi, bir kismi ise rezeksiyon
materyalidir. Kiguk hicreli disi akciger karsinomlarinda
timor ici heterojenite 6nemli bir 6zelliktir ve bronkosko-
pik biyopsiler timdriin tamamini temsil etmez. Yine 6zel-
likle ezrin ile ilgili cok az kaynak bilgisi olup, celigkili
sonugclara ulasiimistir.

Daha ileri calismalarda, verilerin standart tutulmasi ve
genis dizilerde calisilmasi, sonuglarin daha glvenilir
olmasina katkida bulunacaktir.

Anahtar sézciikler: Ezrin, Ki-67, CD 34, prognoz, ak-
ciger karsinomu

2 Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal

Summary

Aim: Pulmonary carcinoma is one of the frequent
malignancies and its biological behaviour is not yet clear.
Prognostic factors are of importance in the choice of the
most effective therapeutic modality.

In this study prognostic values of the factors Ki- 67, CD
34 and less known ezrin which is thought to have
influence on the invasiveness of the malignant cells in
the non small cell carcinoma were studied.

Materials and methods: Material of this study are 35
non - small cell lung carcinoma cases, 19 of whom had
no central nervous cystem (CNS) metastases. Tumor
volume and survival times are considered in each group
and their correlation with ezrin, Ki- 67 and CD 34 are
investigated.

Results: Our results did not reveal a significant correlation
between these parameters and immunostains.

Conclusion: This irrelevance may be due to the limited
number of cases. One other probable reason may be the
heterogenity of the specimens; some were resection
materials and some were bronchoscopic biopsies. The
intratumoral heterogenity is an important property of non-
small cell lung carcinoma and bronchoscopic biopsies do
not reveal this feature completely. There are a few
reports about ezrin revealing contoversial results.

Further investigations are required to find dependable
standards and results.

Key words: Ezrin, Ki — 67, CD 34, prognoses, lung
carcinoma

63
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Akciger karsinomu son 50 yil boyunca artan bir
siklikla izlenmektedir. Erkeklerde kanserden 6lim-
lerin yaklagik 1/3‘Unden, her iki cinsde de tim Olimlerin
% 7’sinden sorumludur (1).

Kuguk hacreli digi (KHD) akciger karsinomu, tiim akciger
karsinomlarinin % 70-80‘ini olusturur ve 5 yillik sag-
kalm orani yaklasik % 15'dir (2). Bircok faktoriin pato-
genezde roli vardir ( 3,4).

Tumor progresyonu ve metastazla ilgili oldugu disuni-
len bircok gen izole edilmistir (5). Bu genlerden ezrin,
aktine bagimh 3C12 yapisinda Moesin ve Radixin‘i de
iceren ve ERM ailesinden bir grup intrasellller proteinin
dyesidir (6-16). Ezrin, plasma membrani altinda, mikro-
villuslar, membran katlantilar1 ve hlcreler arasindaki bir-
lesim yerlerinde birikim gosterir. Bu proteinin fonk-
siyonu, hiicre membrani ile aktine bagimli hiicre iskeleti
arasindaki baglantiyr saglamaktir. Bu nedenle hicre
morfolojisinin kontroliinde ¢cok énemlidir.

Hucre adezyon molekilleri de metastaz olusumunda
o6nemlidir. Ezrin, adezyon molekiilleri E-cadherin ve Beta-
cateninlerle etkileserek htcre-hiicre ve hilcre-matriks
adezyonunu reglile eder ve kanser hicrelerinin adeziv
ve invaziv davraniglarinin kontrolinde énemli rol oyna-
yabilir (9). Ezrin ayrica CD 43, CD 44, ICAM-1 ve ICAM-
2 gibi hicre migrasyonu ve metastazla ilgili olan adez-
yon molekdillerine de baglanir (9, 11, 17-20).

Ezrinin malign hiicrelerin motilite ve invaziv davranigi ile
olan iligkisi gosterilmigtir. Ornegin, ezrin immiin reakti-
vitesi (IR) astrositik timdrlerde malignitenin artisina pa-
ralel olarak artar (6).

Endometrium karsinomu ve pankreatik karsinomlarda da
metastatik potansiyel ile artmis ezrin ekspresyonu vardir
(21).

Bu calismalarin aksine, kolorektal kanser hicrelerinde,
ezrin ekspresyonunun inhibisyonu sonucu, bu hicrelerin
adhezivitesinde azalma ile birlikte motilitelerinin arttigi1 ve
invaziv davranis gosterdigi bildirilmistir (9). Stromaya in-
vazyon yapmis akciger adenokarsinomuna ait timor
hucrelerinin blyuk bir kisminda ezrin kuvvetle pozitif
bulunmustur (10).

Kontrolsuz hticre proliferasyonu malign timérlerin davra-
nisini belirleyen énemli bir prognostik faktordir (22-25).
Akciger timorlerinin proliferatif aktivitesini belirlemek igin
Ki-67 antikoru ile immin boyama yontemi siklikla kulla-
nilmaktadir (26). Ki-67 nikleer antijen siklus halindeki
hiicrelerde bulunur. Bundan dolayi gogalan ve gogal-
mayan htcreler arasinda ayrim yapmak i¢in kullanilabilir
(27).
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Tdmorlerin buyumesini etkileyen faktorlerden birisi de
angiogenezdir. Angiogenez sadece timor biylmesi igin
degil, metastaz icin de gereklidir (28-30). Mikrodamar-
larin goruntilenmesinde c¢esitli antikorlar kullanilabilir.
CD 34 tutarli boyanma gosterir ve daha spesifiktir (31,
32). Degisik timorlerde anti CD 34 antikoru ile yapilan
bircok calisma olmasina karsin, akciger karsinomunda
vaskdularitenin bu antikorla degerlendiriimesi konusunda
daha az bilgi vardir (31,32).

Bu calismanin amaci, Merkez sinir sistemine (MSS)
metastaz yapmis ve yapmamis KHD akciger karsino-
munda ezrin, Ki-67 ve CD 34‘ln prognostik énemi ve tu-
mor volimu ile hasta sagkalimlari arasindaki korelas-
yonu deg@erlendirmektir.

Gereg ve yontem

Calismanin materyalini, 3 yillik donemde Anabilim Dali-
mizda, primer KHD akciger karsinomu nedeniyle opere
edilmig, formalinde isleme alinip, parafine gémuli olarak
arsivde saklanan 19’u MSS’e metastaz yapmayan, 16’si
MSS’e metastaz yapan toplam 35 KHD akciger karsinom
olgusu olusturmaktadir.

Her iki grup da, Radyasyon Onkolojisi Klinigi’'nde sagal-
tim uygulanmig, Evre Ill ve Evre IV hastalardir. Rad-
yasyon Onkolojisi ile birlikte her iki grubun timér volim-
leri Bilgisayarli Tomografi (BT) ile saptandi. Arsiv kayit-
lari incelenerek hasta sagkalimlari ile ilgili bilgiler elde
edildi. Kaynaklara uygun olarak, hastaliksiz sagkalim,
cerrahi girisim ile relaps ya da eksitus tarihi arasindaki
zaman olarak tanimlandi (2,33).

Parafin bloklardan hazirlanan kesitler ezrin (Neomar-
kers, monoklonal MS-661-R7), Ki-67 (Neomarkers, mo-
noklonal M1006-R7) ve CD 34 (Neomarkers, monoklonal
MS-363-R7) immun dokukimyasal (IDK) boyalari ile ve
peroksidaz-antiperoksidaz (PAP) yontemi ile boyandi.
Degerlendirme 11k mikroskobunda semikantitatif olarak
yapildi.

Ezrin IR, hicre membrani ve sitoplazmik boyanma,
siddeti ve yuzdesi dikkate alinarak, i1sik mikroskobunda
X20 buyutmede semikantitatif olarak degerlendirildi
(Resim 1). Boyanma yogunlugu negatif, hafif (+). orta
(++) ve siddetli (+++) olarak belirtildi. Boyanma ylizdesi
her biyopside pozitif boyanan % alan olarak sibjektif
deg@erlendirildi.

Ki-67 icin hiicre c¢ekirdegindeki kahverengi boyanma
pozitif olarak kabul edildi (Resim 2). Her 6rnek igin,
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randomize segilen X40’lik objektifte 1000 hiicre sayildi,
Ki-67 ile pozitif boyanan hicreler total hiicre timor
sayisina boélunerek (1000 hicre), her olgu igin Ki-67
proliferatif indeksi hesaplandi (23,24,26,34-39).

CD 34 ile mikrodamar yogunlugu degerlendirildi (Resim
3). X20'lik biyltmede yapilari
sayilarak, ortalamasi damar proliferatif indeksi olarak
hesaplandi. Kahverengi boyanan tek endotel hicresi ve
endotel hiuicre gruplari pozitif olarak kabul edildi (32,40-
42).

10 alanda damar

Kalin muskuler duvarli damarlar, ¢aplari yaklasik sekiz
eritrositten daha blylk olan damarlar, sklerotik alanlar
ve timore komsu parankim alanlarindaki mikrodamarlar
sayllmadi (40,41,43).

istatistiksel analiz icin SPSS yazilimi kullanildi. Deger-
lerin karsilastirlmasinda Mann-Whitney U, Ki-kare ve
Pearson’s testi ile Fisher’s Exact testleri kullanildi.

Bulgular

Her iki grupta timor tipi histopatolojik dagihmi yapildi
(Tablo 1) ve diger ozellikleri belirlendi (Tablo II-1V).

Metastatik grupta yas ortalamasi 54.4, metastatik olma-
yan grupta ise yas ortalamasi 65.6°d1r.

Metastatik grupta ortalama sagkalim 9.3 ay, metastatik
olmayan grupta ortalama sagkalim 6.4 aydir.

Her iki gruptaki ezrin boyanma siddeti belirlendi (Tablo V).

Ezrin boyanma ylzdesi metastatik grupta ortalama

%49.38+35.86, metastatik olmayan grupta ise ortalama
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%57.22+33.04'diir ve iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=0.463).

Yine ezrin boyanma ylzdesi ile sagkallm arasinda bir
korelasyon izlenmedi (p= 0.563).

Ortalama Ki-67 proliferatif indeksi metastatik grupta %
28.06+19.31, metastatik olmayan grupta % 50.84+18.90’
dir.

Tdmor capi 5 cm ve Uzerinde olan olgularda ortalama Ki-
67 Pl % 41.06+22.79, timdér capi 5 cm’den kiguk
olanlarda ortalama Ki-67 Pl %33.01+22.4’dir. Calisma-
mizda Ki-67 PI ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmadi (p=0.854). Ayrica Ki- 67 Pl
ile timor volimU arasinda istatistiksel agidan bir iligki
saptanmadi (p=0.656).

Metastatik grupta ortalama damar proliferasyon indeksi
35.54+17.62, metastatik olmayan grupta ortalama damar
proliferasyon indeksi 38.41+23.10°dur.

Tamoér capt 5 cm ve Uzerindeki olgularda ortalama
damar proliferatif indeksi 40.73+22.07, timor ¢api1 5 cm’
den kuguk olgularda ise ortalama damar proliferasyon
indeksi 30.14+15.78'dir ve bu iki grup arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi( p= 0.221).

MSS’e metastaz yapan grupta timor capi ile sagkalim
arasinda ters bir iligki vardi (r =-0.184) ancak bu iligki
anlamh bulunmadi (p=0.495). MSS’e metastaz yapma-
yan grupta da timoér ¢api ile sagkalim arasinda ters iligki
vardi (r=-0.039), ancak bu iligki de anlamli bulunmadi
(p=0.876).

Tablo |. Dizideki her iki kimede yer alan olgularin histopatolojik tirlere dagilimi ve ylizde dagihmi

Histolojik tani Sayi (n) % Sayi (n) %

Metastatik olanlar Metastatik olmayanlar
Yassi epitel hiicreli karsinom 2 12.5 12 63.1
Adenokarsinom 10 62.5 6 31.5
Adenoskuamoz karsinom 3 18.7 - -
Kuguk hicreli digi karsinom 1 6.2 1 5.2
Toplam 16 19
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Tablo Il. Metastatik olmayan gruptaki olgularin 6zellikleri (PI: Proliferatif indeks).

o _ vas  Cap i;_lem_ . Ezrin Ki-67 - CD34.
gu Cins i) (em) Tani  slresi Evre % alan ve (Pl) _ X20 I|I§ objektifde 10
(ay) boyanma siddeti mikroskopik alanda ortalama
1 E 80 50 YEH 9,0 I\ %5 (+) 47,5 24,0
2 E 44 6,0 YEH 12,0 I\ %90 (++) 61,5 25,8
3 K 67 50 Ad 4,5 \Y %90 (+++) 22,5 21,4
4 E 77 11,2 Ad 2,0 \Y %90 (++) 34,5 27,7
5 E 64 4,0 YEH 3,0 I\ %50 (+) 41,0 45,0
6 E 72 6,5 Ad 1,0 I} Doku yok 41,5 65,0
7 E 68 7,0 YEH 2,5 I} %40 (+) 74,0 55
8 E 70 50 YEH 6,0 I} %90 (++) 74,0 71,5
9 E 69 50 KHD 25,0 I} %90 (+) 33,0 28,7
10 K 80 8,0 YEH 6,5 1B %10 (+) 70,0 22,5
11 E 60 8,0 Ad 3,0 I} %10 (+) 27,5 50,0
12 E 54 7,0 YEH 15,0 1B %70 (+++) 35,5 95,7
13 E 43 50 Ad 1,0 \Y %90 (+) 27,0 53,0
14 E 76 3,0 Ad 5,0 \Y %30 (+) 07,0 33,5
15 E 63 6,0 YEH 3,5 I} %10 (+) 43,0 29,2
16 E 54 2,0 YEH 55 I} %70 (+) 57,0 15,4
17 E 58 6,0 YEH 25 I} -) 73,0 61,5
18 E 77 3,0 YEH 2,0 I\ %80 (++) 52,0 42,3
19 E 72 4,0 YEH 7,0 %70 (++) 82,0 11,3
Tablo lll. Metastatik gruptaki olgularin 6zellikleri.
o _ Yas  Cap iz__lem_ . Ezrin _ Ki-67 - CcD34
gu Cins i) (em) Tani  slresi Evre % alan ve Proliferatif indeks . X20 I|I§ objektifde 10
(ay) boyanma siddeti (Pl mikroskopik alanda ortalama
1 E 47 5,0 Ad 19,0 v (-) 24,0 28,6
2 E 59 2,0 Ad 22,0 v %90 (+++) 19,5 29,0
3 E 37 9,0 VYEH 0,0 \Y (-) 30,0 22,2
4 K 41 9,0 Ad 7,0 \Y %60 (+++) 47,0 73,0
5 E 55 5,0 Ad 29,0 v %70 (+) 0,0 41,5
6 E 63 6,0 KHD 7,0 v %20 (+) 05,0 49,0
7 E 63 6,0 AdSq 2,0 v %40 (++) 17,0 19,8
8 E 55 7,0 AdSq 6,0 v %40 (+++) 30,0 39,0
9 E 70 3,4 Ad 2,0 v %90 (++) 34,0 14,2
10 E 62 7,0 YEH 22,0 v (-) 79,0 24,5
11 E 38 6,0 Ad 6,0 v %50 (+++) 53,0 57,7
12 E 70 4,0 AdSq 2,0 v (-) 17,0 271
13 E 64 4,0 Ad 6,0 v %90 (++) 34,0 11,3
14 E 54 4,5 Ad 6,0 v %90 (+++) 12,0 50,0
15 E 57 4,0 Ad 3,0 v %70 (++) 26,0 57,0
16 E 36 2,0 Ad 10,0 v %80 (++) 21,0 24,8
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Tablo IV. Metastatik ve metastatik olmayan grupta tumor ¢api.

Cap (cm) <5 25 Toplam
Metastatik (Olgu sayisi 7 9 16
Metastatik olmayan (Olgu sayisi) 5 14 19
Toplam 12 23 35

Tablo V. Metastatik ve metastatik olmayan gruplarda Ezrin
boyanma siddeti.

Boyanma ) Metastatik

siddeti Metastatik Olmayan Toplam
Negatif 4 1 5
% grup ici 25,0 5,6 14,7
Hafif 2 10 12
% grup ici 12,5 55,5 35,3
Orta 5 5 10
% grup ici 31,3 27,8 29,4
Siddetli 5 2 7
% grup igi 31,3 11,1 20,6
Toplam 16 18 34

P 100,0 100,0 100,0

Tartisma

Ezrin, ERM ailesinin bir Gyesidir, sitozolik bir molekuldr,
plasma membranini aktin filamentlerine baglar. Ezrinin
hiicre motilitesi ile ilgili sinyal iletiminde etkili olduguna
inaniimaktadir. CinkU ezrin, tirozin kinazlarin substrati-
dir. Ezrinin hlcre yuzey adezyon molekullerine baglan-
masi, hiicre migrasyonu ve metastaz ile olasi iligkisini
ortaya cikarir (21,44).

Ezrin akciger, mide, ince barsaklar, pankreas ve bébrek-
lerde ylksek diizeylerde eksprese edilir. Dalak, timus,
lenf digumleri ve kemik iliginde orta diizeylerde, kalp,
beyin ve testislerde g¢ok dislik dizeylerde eksprese
edilir, kas ve karaciger dokusunda ise saptanmamistir.

Ezrinle timorigenez arasindaki iliski, norofibromatozis tip
2 (NF 2) geninin kodladidi bir timér stpressor gen olan
merlin 2 ile homolog olmasi nedeniyle 6ne striimuastar.
Yine metil kolantren ile indiklenen fare sarkomlarinda
yuksek diizeylerde eksprese edilen timor transplantas-
yon antijeni (MTA-1), ezrin olarak identifiye edilmigtir (21).

Ezrin birgok malign hiicre tarafindan eksprese edilirse de
invazyon ve metastazla ilgili olarak roli tam olarak an-
lasilamamigtir.

Resim 1. MSS’e metastatik olmayan akciger adenokarsinomun-
da ezrin immdun reaktivitesi, % 90 alanda (+++) X100.

Resim 2. MSS’e metastatik akciger yassi epitel hiicreli karsino-
munda Ki- 67 proliferatif indeksi; % 79 X400.

Resim 3. MSS’e metastatik akciger adenokarsinomunda CD34
ile damar proliferatif indeksi; 73.0/ortalama 10 BBA, X200.
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Ezrin IR, astrositik timorlerde malignitenin artisina para-
lel olarak artar (6). Endometrium ve pankreas karsinom-
larinda artmis ezrin IR’nin artmis metastatik potansiyelle
iligkili oldugu gosterilmistir (21). Ancak, kolorektal karsi-
nomlarda ezrin ekspresyonunun inhibisyonu ile timoérin
invaziv davranis gosterdigi bildiriimektedir (9). Akciger
adenokarsinomlarinda ise daha invaziv olanlarda, daha
yogun ezrin IR’si saptanmistir (10).

Calismamizda ise, metastatik ve metastatik olmayan
gruplar arasinda ezrin boyanma siddeti bakimindan ista-
tistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p= 0.464).
Yine ¢api 5 cm ve daha biyik olan timérlerle, 5 cm’ den
kiiclk olanlar boyanma siddetine gére karsilastirildigin-
da anlamli bir iligki izlenmedi (p=0.127). Ezrin boyanma
siddeti ve yuzdesi ile sagkalim arasinda da bir korelas-
yon izlenmedi (p=0.532 ve p= 0.563) (Resim 1).

Kontrolsuz hiicre proliferasyonu, malign timorlerin dav-
ranigini belirleyen énemli bir prognostik faktérdir (22-
25). Ki-67, KHD akciger karsinomlarinda proliferasyo-
nun degerlendiriimesinde glivenilir bir belirleyicidir (27,
45). Biyolojik olarak aktif timorlerin yiiksek oranlarda Ki-
67 niikleer antijeni eksprese ettigine inaniimaktadir (24).
Yiksek proliferatif aktivite gdsteren olgular daha yogun
sagaltim gerektirebilir (23).

Calismamizda, metastatik grupta ortalama Ki-67 PI
%28.06+19.31, metastatik olmayan grupta ise ortalama
%50.84+18.90 dir (Resim 2). Burada metastatik olma-
yan grupta Ki-67 PI'nin daha yiksektir. PI'ni etkileyen
cesitli faktorler vardir. Tumor proliferasyon fraksiyonu,
ornekleme islemi, timoérin histopatolojik tir ve derece-
sine bagli olarak degisebilir. Timérin santralinden ali-
nan érneklerde buytume fraksiyonu degerleri daha dusuk
olabilir. Farkli proliferasyon hizi gésteren heterojen hiic-
re populasyonu bulunan timérlerde kuiguk biyopsiler,
proliferasyon hizini tam olarak yansitmayabilir (23,45).

Kaynaklarda Ki-67 ekspresyonu ile sagkalim arasinda
anlaml ters korelasyon oldugunu gdsteren calismalar
vardir (38,45,46). Pence ve ark., Ki-67 ekspresyonu ile has-
ta sagkalimi arasinda anlamli bir ters iligki saptamigtir (38).
Mehdi ve ark. tani sirasinda ylksek Ki-67 skoru (>% 25)
olanlarda sagkalim anlamli olarak disuk bulmustur (38).
Bubb ve ark. KHD akciger karsinomlarinda yiiksek Ki-67
ekspresyonu ile azalmis sagkalim ve beyin metastaz ara-
sinda pozitif korelasyonu géstermislerdir (46).

Ki-67 ekspresyonu ile timor volimi arasindaki iliskiyi
konu alan galismalarda celiskili sonuglara ulasildi. Tu-
mor voliimdnin artmasi ile Ki-67 PI’ inin arttigi sonucuna
varan galismalar oldugu gibi, yliiksek Pl gdsteren malign
potansiyele sahip kigik ¢aph timérler de vardir. Calig-

68

Tiirkiye Ekopatoloji Dergisi 2003; 9 (3-4): 63-70

mamizda iki grup birlikte degerlendirildiginde Ki-67 Pl ile
sagkalim ve timor volimi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmadi (p= 0.854 ve p= 0.656).

Tdmorlerin blyldmesini etkileyen faktorlerin icinde angio-
genez de yer almaktadir.

Calismamizda MSS’e metastatik grupta ortalama damar
proliferasyon indeksi (Pl) 35.54+17.62, metastatik olma-
yan grupta ise 38.41+23.10 olarak bulunmustur. Bu iki
grup arasinda damar Pl'ne gore istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi (p= 0.781), (Resim 3).

Matsuyama ve ark., Fontanini ve ark., ayri ayr calig-
malarda mikrodamar yogunlugunun KHD akciger karsi-
nomlarinda en énemli prognostik faktor oldugunu bildir-
mislerse de, angiogenezle sagkalim arasinda korelas-
yon olmadigini gdsteren calismalar da vardir (31,34).
Ornegin, Dazzi ve ark., timér i¢i mikrodamar yogun-
lugunun sag kalimla anlamli bir iligkisinin olmadigini
bildirdi (42). Yine bagka bir calismada 42 adenokarsinom
olgusunda angiogenezle sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki olmadigi gésterildi (47).

Calismamizda da damar yogdunlugu ile sagkalim ve ti-
mor volimi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
saptanmadi (p= 0.051 ve p= 0.289).

Sonuglarimiz su nedenlere bagli olabilir:

a) Calisilan olgu sayisi kaynakla kargilastirildiginda az-
dir.

b) Olgular genel olarak evre Ill ve IV olarak segcildigin-
den, uygun bir dagihmdan séz edilebilir. Ancak bazi
olgularin cerrahi materyalinde, bazilarinin ise bronko-
skopik biyopsilerinde calisilmistir. Bronkoskopik bi-
yopsiler timoérin tamamini ya da genis bir kismini
temsil etmeyeceginden, bu durum sonuglarimiza yan-
simis olabilir. Ciinkii KHD akciger karsinomlarinda
timor ici heterojenite nemlidir.

c) Konu ile ilgili az sayida kaynak elde edilebilmis, ya-
pilan ¢alismalarda da geligkili sonuglara ulagiimistir.

Sonug olarak, guincel olarak kullanilan pek ¢ok prognos-
tik belirleyici, KHD akcider karsinomlarinda, prognostik
anlamda, klinik evrelemenin 6nline gegcememistir.

MSS’e metastaz yapan ve yapmayan KHD akciger kar-
sinomlarinda bazi prognostik faktérlerin hasta sag-
kalimlari ile iligkisini gdsterebilmek icin daha genis dizi-
lere ve daha ¢ok sayida ¢alismaya gereksinim vardir.

Tesekkir

Istatistiksel degerlendirmedeki katkilari igin, Biyoistastis-
tik Anabilim Dal’'na ve Dr. Hakan Gillkesen’e tesekkir
ederiz.
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