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1. GiRi~ ve AMA(: 

Akciger karsinomlan bugtin dlinyada goriilen kanserlerin ba~mda yer 

almaktadnIiim yeni kanser olgulanmn %12,6'srm, kanserden ollimlerin 

%17,8'ini olu~tUImaktadlI Erkek kadrn oram E:K=2,Tdir.. Daha yok 6. 

dekaddan soma goriilmektedir.. Bu 0lgular1l1 yakla~rk %80'ini kli9iik hlicreli 

dr~l akciger karsinomlarl olu~tUImaktadn(l ,2,3,4) 

Onceki donemlerde erkeklerde gorlilme slkhgl daha fazla iken 

kad1l1lardaki gorlilme or anI gtin geytikye artmakta ve aradaki fark 

kapanmaktadn Bu istatitistikler sigara iyimi ile akciger karsinomlarl 

arasrndaki ili~kiye baghdu(3).. Ianl arunda hastalarrn % 50'sinden fazlasrnda 

uzak metastaz, %25'inde hiilgesel lenf dligiimii metastazl bulunmaktadn. 

Akciger karsinomlarl kotli prognozludUI I lim evreler iyin 5 Yllhk sUIvey 

yakl~lk % 14' dlil (3) 

Ieropotik aruayla akciger karsinomlan iki geni~ gruba aynlmaktadn: 

Kliylik hiicreli akciger karsinomlarl (KHAK) ve kliyiik hlicreli dl~l akcigel 

karsinomlarl (KHDAK).. Bu aynmrn temel nedeni KHAK'lanmn tanl anrnda 

metastaz yapml~ olmalarl ve kliratif cenahiden yarar gorememeleridir. Aksine 

KHDAK'lar1l1rn kemoterapiye yamtl kotli, cenahi tedaviye yantlan daha iyi 

o ImaktadlI(3). 

Dlinyadaki kanser 5liimlerinde ba~l yekmesi, erken metataz yapmasr 

ve kemoterapiye iyi yamt vermemesi nedeniyle, akciger kanserleri ve yeni 

prognostik par aruetreler lizeline yapllan yah~malar ara~tl!macllarm odak 

noktasl olmu~tUI 

EkstJaseliillel matriks hel dokunun kayda degel bil krsmrnl 

olu~tUlmaktadlI Lokal olarak yaplllI, dinamik, kahcl taslak yapan 

makrol11olekiilel bil komplekstir(3). Hlicle adezyonu 1(:111 substrat saglar ve 



hucrelerin bliyumesi, hareketi ve diferensiyasyonunu duzenler EkstraselIliler 

matriks iki temel ~ekilde olu~ur: 

Untertisyel matriks:Bag dokusu ve epitel ile destekleyici damar ve dliz kas 

yaprlan arasmdaki mesafeyi gosterir, mezenkimal hlicreler tarafmdan yaprlll 

Esas yaprsmr proteoglikan, glikoprotein ve fibrilli/fibriisiz kollajen 

o I u~turmaktadll 

2 . .Bazal membran:Bag doku intertisyel alanda geli~iglizel dagrlmr~tll, fakat 

epite! hlicreleri, endotel hlicreleri ve dliz kas hlicreleri etrafinda ileri derecede 

organrze olarak bazal membram olu~turur Ana elemanlarr fibrilsiz tip IV 

kollajen ve adeziv glikoproteinlerdir(3). EkstraselIliler matriks hlicre 

bliyiimesini kontrol eder . 

Ekstraselltiler matriks ve kanser hlicreleri arasmdaki ili~ki tUmor hlicrelerinin 

migrasyonuna ve metastaza neden olmaktadll(5). 

Fibronektin bazallamina ile birlikte non-kollajenoz bir glikoplOteindir. 

Bliytik distilfitle bagh heterodimer ~eklinde olup, fibroblastlar, endotel 

hlicreleri, monositler tarafindan sentezlenir .. Hlicre ylizeyleri, bazal membran 

ve periselIliler matriksde bulunur(3). Hlicresel adezyon ,migrasyon ve hlicre 

proliferasyonunda rol oynamaktadll(6). 

Iransforming growth factor Beta-I (IGF B-1) normal epitelyal hlicre 

proliferasyonunu inhibe etmektedir(6). <;:ogu tlimorlerde azalmr~ IGF B-1 

resept6rJerinin ekspresyonu, IGF B-1 sensivitesinin kaybr ve artmr~ ttimor 

progresyonu ile ili~kilidir(5) Hlicresel proliferasyon, diferensiyasyon ve 

anjiogenezde, doku tamirinde onemli role sahiptir(7,9). Ekstraselltiler matriks 

tUmor hlicrelerinin yayrlll1unda bariyer olarak onemli role sahiptil. IGF B-1 

ekstraselIliler matriks lizerine proteolitik etkilidir ve matriks formasyonunun 

regtilasyonunu sag1ar(8) IGF B-1 mezenkima1 hlicre pro1iferasyonunda 

etkilidir(6) Ekstraseltiler matriks e1emarl1anndan kollajenieri ve fiblonektini 

indlikler(3,6) 

:2 



Tip IV kollajen bazal memranm onemli bir yaprsal komponentidirXollajenler 

direnci saglayan fibroz yaprsal proteinlerdir Bu proteinler uylti heliks ~eklinde 

iiy ayn peptid zincirden olu~ur(3). 

Bu yah~mallln amacr diinyada en yaygm oldiiriicii kanserlerden olan 

kiiyiik hiicreli dr~r akciger kanserlerinde ekstraselliiler matriks elemanlannda 

fibronektin, tip IV kollojen ile TGF B-l'in farklr histopatolojik alt tipler 

arasmda ekspresyon fiuklrhgr olup olmadrgrlll ara~tlImaktlI 

2.GENEL BiLGiLER 

2.1.EPiDEMiYOLOJi VE ETiYOLOJi : 

Akciger karsinomlarr tum yeni kanser olgularmm %12,6'srlll, 

kanserden oltimlerin %17,8'ini olu~turmaktadll(l) Avrupa, Kuzey Amerika, 

Avustralya, Yeni Zellanda, Gtiney Amerika mortalitenin en ytiksek oldugu 

bolgelerdir <;:in, Japonya ve gtiney dogu asya mortalite Iuzmm daha du~tik 

oldugu bolgelerdir(l,2) .. Akciger karsinomlan onkogenleri ve ttimor supressor 

genleri etkileyen genetik degi~ilikler sonucu benign bron~ epitelinin neoplastik 

dokuya degi~mesi ile meydana gelmektedir(3) 

Kiiytik hticreli akciger karsinomlannda IP53 ve RB gen mutasyonlan 

ytiksek srkhk gosterirken kuyuk hticreli dr~r akciger karsimonlarmda 

pl6/CDKN2A srkhkla inaktivedir. Aym zal11anda aktive K-RAS onkogen 

mutasyonlarr adenokarsinol111arda s1l1lIh iken, ktiytik hticreli akciger 

karsinol111armda nadirdir(3) Patogenezinde yer alan en onel11li faktor sigara 

iyimidir Akciger kanserlerinin % 90'11l aktif sigara iyicilerinde veya lma stire 

, 
) 
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once slgarayl buakanlarda goriilmektedir Sigara iyimi paket-yll oram ile 

akciger kanseri slkllgl arasmda lineer bir ili~ki vardu(3).. Diger yevresel 

fakt6rler arasmda arsenik, asbestoz, berilyum, kadmiyum, krom, nikel gibi 

ye~itli ajanlar yer almaktadu(<;::izelge21) Sigara ve asbestoz birlikte kanser 

riskini 50 kat arttumaktadu(2) 

<;::izelge2 1 Akcigel karsinomlanmn etiyolojisinde yel alan ajanlar, meslekler 

ve akciger dokusundaki histopatolojik degi~ikler: 

• Sigara 

• iyonize radyasyon 

• Asbestoz 

• F ormaldehit 

• Vinil klorid 

• Kobalt 

• Polisiklik aromatik hidrokar bonlar 

• Silika 

.HPV 

• Petrol i~9ileri 

• Kozmetik tiriinler 

• Yazarlar 

• Deri endtistrisinde yah~anlar 

• Skar dokusu 

• Alveoler epitelyal hiperplazi 

• Bronkoalveoler hiicreli adenom 

Colditz ve arkada~larl diyetin de etiyolojide rol oynayabilecegini 

belirtmi~tir C vitamini ya da E vitamini iyeren, selenyumdan zengin diyetlerin 

akcigel karsinomlanna kaql koruyucu oldugu ifilde edilmi~tir(2). 

4 

; 



Skar karsinomlarl ilk olarak 1930'lu Ylllarda tammlamm~tlI Eski 

tiiberkiiloz alanlarl, infillkt, pniimokonyoz gibi kronik inflarnasyonla giden 

hastalrklardan soma geli~en skar dokusllnlll akeiger karsinomlarl ile ili~kili 

oldugll giisterilmi~tir Skar dokusu iizerinde tammlanan karsinomlar iizellikle 

adenokarsinomlardll(2) 

Akeiger kanserlerinin nedenleri arasmda sigara i~imi ve diger yevrese! 

faktiiIler yok iinemli olmasma ragmen, aym miktar tiitiin dumanl veya yevresel 

karsinojenlere maruz kalan herkeste kanser geli~memektedir(3) Karsinojenik 

mutajenlerin etkisi genetik faktiirler tarafindan arttmlabilmektedir 

Prokarsinojenlerin karsinojen haline gelmesinde p 450 monooksijenaz enzim 

sistem yolunun aktivasyonu gerekmektedir Bu enzim sisteminin 

karsinojenlerle aktive olmasmm genetik kontrol altmda oidugllla dair 

bulgular vardll(3) 

2.2,KLiNiK BULGULAR: 

Akeiger karsinomlanmn ilk klinik yanslmasl progreslv solunum 

giiyliigiidiil. Oksiiriik, giigiis agnsl, hemoptizi, artrm~ balgam miktan diger 

bulgular arasmda yer almaktadll Balgarn sitolojisi ve konvansiyonel 

radyografi tararna yiintemi olarak kullanllmaktadll, Adenokarsinomlar daha 

90k periferik yerle~imli olduklarmdan asemptomatik olabilir, giigiis 

grafilerinde insidental olarak saptanabilirler Ate~, kilo kaybl gibi 

konstitusyonel semptomlar e~lik edebilil. Vena kava siiperior sendromu, 

Paneost Sendromu, Horner Sendromu, paraneoplastik sendromlar 

giiriilebilmektedir(l ,2,3,4 )(<;:izeIge 2 2) 

<;:izelge 2 2 Akeiger karsinomlarmda buIgu ve semptol11Iar: 

• Asel11ptol11atik :%5-20 olgu 

• Sistemik buIgular :Anoreksi, ka~eksi,malazi, atq, 01 tostalik hipotansiyon 
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• Lokal bulgular( endoblOn~ial bUyiimeye, gogus duvarl, vertebra invazyonuna 

bagh):Oksuruk, dispne, stridor, wheezing, gogus/snt agnsl, obstiiriktif 

pnornoni, plevral eilizyon 

• Mediastinal yaYll!ma bagh bulgular:RekUrren laringeal smll, frenik sinir 

paralizisi, sUperior vena kava sendlOmu, perikardiyal eilizyon ve tamponad, 

aritmi, kalp yetmezligi, disfaji, blOnkoozefagial fisttil 

• Metastatik hastahk:Anorrnal karaciger fonksiyon testleri 

• Paraneoplastik sendrornlar:Akantozis nigrikans, derrnatornyozit, polimyozit, 

klubbing, hipertlOfik pulmoner osteoartropati, ensefalopati, kortikal 

dejenerasyon, periferal nOlOpati, myastenik sendlOrn, transvers myel it, 

pogressiv multifokal16koensefalopati, retinal korluk 

• Endokrin sendlOrnlar:Hiperkalserni, hiponatremi, Cushing Sendrornu, 

karsinoid sendrom, jinekornasti, hiperpigrnentasyon, hipoglisemi, hipergliserni, 

plOlaktin seviyelerinde art1~ 

• Koagtilopatiler:Dissemine intravasktiler koagtilasyon, rekunen venoz 

tromboz, nonbakteriyel trombotik endokardit, anerni, displOteinemi, eozinofili, 

grantilositoz, kernik iliginde plazmositoz 

• Diger:Henoch-Schonlein purpurasl, glomertiloneflit, nefrotik sendlOrn, 

hipourisemi, arniloidozis, laktik asidozis 

2".3..RADYOLOJiK BULGULAR: 

Radyolojik bulgular tamda ve evrelemede onem ta~rrnaktadll 

Gorunttileme yonternlerinden konvansiyonel radyografi, bilgisayarl! 

tomografi(B I), magnetik rezonans(MR), ultrasonografi, pulmoner anjiografi 

ve galiumlu sintigrafi kullamlmaktadu(2)(<;:izelge 2 3.) 
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C;:izelge 2 .3.. Akciger karsinomlannda kullamlan radyolojik teknikler 

Teknik Kullamm alam 

Konvansiyonel radyografi Parankimal tiimanln karakteri 

Bron~ial/trakeal tutulumun tespiti 

GagUs duvan invazyonun tespiti 

Atelektazi,plevral efiizyon, pnamoni 

var Ig111111 tespiti 

BT Bron~ial/trakeal invazyonun tespiti 

Gagus duvarl invazyonu 

Mediastinal/hiler lenfildenopati ve 

invazyonun tespiti 

Karaciger, beyin, am enal metastaz111111 

tespiti 

MR Superior sulkus tumarlerinde gagus 

duvan invazyonu 

Mediastinal veya spinal kanal 

111vazyonu 

BI'nin kontrast madde nedeniyle 

kontendike oldugu vakalarda 

Ultrasonografi Plevral efiizyonun saptanmasl 

Iorasentezde yardlmcl 

Medastinal ve periferik kitlelere 

yapllacak biyopside yardlmcl 

Galium-67 sintigrafi Hiler ,mediastinallenfadenopati 

Uzak metastazlarm ara~tlIll111aSI 

Pulmoner anjiografi Santral pulmoner arter invazyonu 

7 
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24 Akciger karsinomlanmn histolojik tiplerinin konvansiyonel 

radyografilerdeki prezentasyonu 

Radyografik Yassr epitel Adenokarsinom Kiiyiik hiicreli Biiyiik hiicreli 
, 

bulgu hiicreli karsinom karsinom 
, 

karsinom 

4 cm'den %14 %46 %21 %18 

kiiyiik nodill 

Per ifer al %29 %65 %26 %61 

lokalizasyon 

Santral %64 %5 %74 %42 

lokalizasyon 

Hiler/perihiler %40 %17 %78 %32 

kitle 

Kavitasyon %5 %3 %0 %4 

Plevral/g6glis 

duvarl %3 %14 %5 %2 

tutulu!1lu 

Hilel %38 %19 %61 %32 

adenopati 

Mediastinal %5 %9 %14 %10 , 
adenopati 
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2A. EVRELEME: 

Akeiger karsinomlannda evreleme TNM sistemine gore yaprlmaktadn{l,2,4) 

T -Primer tiimor 

T x: Saptarrarnayan primer tiimor 

TO: Primer tUmor yok 

Tis: Karsinoma insitu 

II: TUmor yapr 3 em ya da 3 em den kiiyiik, yevre pararrkim ve plevrada, 

blOnkoskopi ile plOksimallobar bronkiisde tutulum yok 

T2: <;:apr 3 em' den biiyiik tUmor ya da herharrgi yapta yevredeki plevrayr 

infiltre etmi~ tUmor, distal karinaya 2 em' den daha uzak tiimor 

I3: Herharrgi bir yapta, gogiis duvarl, diafiagma invazyonu ya da mediastinal 

plevra Iperikard tutulumu veya karina tutulumu olmadarr karinaya 2 em' den 

daha yakm tiimor 

14: Herhangi bir yapta mediastinal invazyon veya kalp, biiyiik damar, trakea, 

ozefagus,vertebra tutulumu veya karina tutulumu veya aym lobda tUmor 

nodiilti veya malign plevral efuzyon 

N-Bolgesellenf diigUmii 

Nx: Saptanamayarr bOlgesellenf diigiimii 

NO: Bolgesellenf diigiimti metastazl yok 

Nl: ipsilateral peribron~ial ve/veya ipsilateral ve intrapulmoner lenf diigUmti 

metastazr 

N2: ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinallenf diigtimlerine metastaz 

N3: Kontrlateral mediastinal, hiler, ipsilateral ya da kontrlateral skalen lenf 

diigiimti metastazr veya supraklavikuler lenf diigiimii metastazl 

M-Uzak metastaz 

Mx: Saptarramayan uzak metastaz 

MO: Uzak metastaz yok 
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Ml: Uzak metastaz var (ipsilateral ya da kontrlateraldeki fiukh bir lobdaki 

tUmor nodtiltinii de igerir) 

2.5.SINIFLAMA : 

Akciger karsinomlarl diinya saghk orgiitiine gore akciger tiimorlerinin 

malign epitelyal tiimorleri ba~hgl altmda slmflaIld1l1lmaktadll(l) Akcigerin 

malign epitelyal ttimorlerinin histolojik alt tipleri ~unlardll: 

LYassl epitel hiicreli karsinom 

-papiller 

-benak hiicreli 

-kii9iik hiicreli 

-bazaloid 

2Kii9iik hiicreli kar sinom 

-kombine kii9iik hiicreli karsinom 

3.Adenokarsinom 

-mikst subtip 

-asiner adenokar sinom 

-papiller 

-bron~ioloalveoler(miisinoz, nomniisinoz, mikst ) 

4.Miisinoz solid adenokarsinom 

-fetal adenokarsinom 

-musinoz(kolloid) karsinom 

-miisinoz kist adenokarsinom 

-ta~h yiiziik hiicreli karsinom 

-benak hiicreli adenokarsinom 
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5.Biiyiik hiicreli karsinom 

_biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom(kombine biiyiik hiicreli noroendokrin 

karsinom) 

_bazaloid karsinom 

_lenfoepitelyoma benzeri karsinom 

-berrak hiicreli karsinom 

-biiyiik hiicreli karsinom (rabdoid fenotipte) 

6.Adenoskuamoz karsinom 

7 Sarkomatoid karsinom 

-pleomorfik karsinom 

-igsi hiicreli karsinom 

-dey hiicreli kar sinom 

-karsinosarkom 

-pulmoner blastom 

8.Karsinoid tlimor 

-tipik 

-atipik 

9 .. I iikrlik bezi tiimorleri 

-mukoepidermoid 

-adenoid kistik karsinom 

-epitelyal-myoepitelyal karsinoll1 

10 PreinYaziy lezyonlar 

-skuall1oz karsinoll1a insitu 

-atipik adenomatoz hiperplazi 

-diffUz idiyopatik pull110ner noroendokrin hiicreli hiperplazi 
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2.6.YASSI EPiTEL HVCRELi KARSiNOM: 

Sigara it;icilerinde gorlilen akciger karsinomlarmm %90' dan 

fazlasrni yassr epitel hiicreli karsinomlar olu~turur Arsenik ile yassr epitel 

hlicreli karsinomlar arasmda giit;lii bir ili~ki bulunmu~tur(l ,2,3).. Daha t;ok 

santrallokalizasyonda yerle~irler. Lokal hiler lenf diigtimlerine yayrhrlar fakat 

toraks dr~Illa diger akciger tiimorIerinden daha get; yayrhrlar Radyol()jik 

olarak mediastinal ~ift goriilebilir.. Periferal yerle~tiklerinde soliter pulmoner 

nodiil ~ek:linde prezente olurlar, santralinde ince duvarlr kavitasyon it;erebilir. 

Ttimor distalinde atelektazi, obstiiriksiyon gorlilebilmektedir(l ,2,3,4). 

Makroskopik olarak genellikle beyaz ya da gri renkte, sert kitleler 

~eklinde izlenmektedir. Periferinde yrldrzrmsr retraksiyonlar goriiliir. Fokal 

olarak karbon pigmenti it;erebilmektedir 

Histopatolojik olarak incelendiginde en onemli bulgu 

keratinizasyondur iyi diferensiye ttimorlerde keratin incileri ~eklinde 

izlenmektedir. Diger onemli bir bulgu interselhiler kopriilerdir Ekzofitik 

endobIOn~ial biiytime patemi daha <;ok papiller alt tipte goriilmektedir Benak 

hiicreli varyant metastatik bobrek parankim hiicreli karsinomla, benak hiicreli 

adenokarsinom ya da biiyiik hiicreli karsinomla karr~abilmektedir Kiit;iik 

hiicreli varyantm diferensiyasyonu azdn ve fokal keratinizasyon alanlarl it;erir 

Bazaloid varyantta niikleuslar periferde palizatik olarak dizilmi~tir. Skuarnoz 

diferensiyasyon kaybolmu~sa biiyiik hiicreli karsinomun bazaloid varyantr ile 

kall~abilmektedir(l ,2,4) 

Yassl epitel hiicreli karsinomlar derecelendirilirken keratinizasyon 

oranma gore iyi, orta, az diferensiye olmak iizere derecelendirilirler( 4) 

immiinohistokimyasal olarak dii~iik, yiiksek molekiil aglllrklr keratin 

ile immiinreaksiyon gosterirler 
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Yassl epitel hiicreli karsinom olgularmm %20'sinde HPV DNA 'SI 

yiiksek oranda gosterilmi~tir 

2.7.ADENOKARSiNOM: 

Yassl epitel hiicreli karsinomlardarl soma en srk goriilen alt tiptil 

Srklrkla periferal kitleler ~eklinde izlenrnektedir Nadiren endobron~ial polipoid 

kitleler ~eklinde izlenir Radyolojik olarak solid dansiteli veya buzlu cam 

goriiniimiinde lezyonlar izleniLYaprlan epidemiyolojik <;:alr~malarda 

prevalansmm progresiv olarak arttlgl gosterilmi~tir(l,2,3). 

Makroskopik olarak gri-beyaz , santrali fibrotik kitlelerdir. I ek ya da 

multiple olabilmektedir. Antrakotik pigmentasyon i<;:erebilir Nekroz, 

hemoraji, kavitasyon goriilebilmektedir. I iimor lobiile goriiniimde ve kotii 

smnlrdll. i<;:erdigi miisin miktarma gore padak, jelatinoz goriilebilmektedir. 

Diffiiz bilateral parankimal tutulum olabilir. Plevrayr kalml~tnarak malign 

mezotelyomayr taklit edebilmektedir(l ,2,3,4) 

Histopatolojik olarak derecelendirildiginde iyi, orta, az diferensiye 

formlan vardn .. Diferensiyasyon derecesi belirlenirken yaprsal patem ve 

sitolojik atipi goz oniine almmaktadll{l) Bronkoalveoler patem iyi veya orta 

derecede diferensiyedir BlOnkoalveoler karsinomlarda damar, plevra ve 

stroma invazyonu izlenrnez. invazyon degerlendirilirken artml~ sitolojik atipi, 

fiblOblastik stlOmalreaksiyon onemlidiL Asiner patemde miisin i<;:eren tubuler 

yaprlan do~eyen kolumnar ya da kiiboidal hiicreler izlenrnektedir Solid 

adenokarsinomlarda asiner, tubuler, papiller yapr kaybolmu~tUI, fakat tiimor 

hiicrelerinde miisin varlrgl hem histopatolojik olalak hem de histokimyasal , 

yontemlerle goriilebilmektedir. Genellikle tUm histolojik alt tipler bil arada 

goriilmektedir I a~lr yiiziik hiicreli tip metastatik gastrointestinal sistem 

tiimorleri ile kan~abilir. Fetal adenokarsinomlarda glikojenden zengm 
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sitoplazmalan olan siliasrz hiicreler, fetal akciger tubullerine benzer tubuler 

yaprlan do~emektedir 

immtinhistokimyasal olarak EMA, CAMS.2, CEA ekspresyonu 

tipiktir. Sitokeratin 7 'yi sitokeratin 20'den daha yok eksprese etmektedir. 

IIF-l genellikle pozitiftir. Surfaktan apoprotein metastatik karsinomlann 

yevresindeki pararrkimi boyayabilir Bu nedenle degerlendirilirken dikkatli 

olunmahdrr 

AYlllcr tamda metastaik adenokarsinom, mezotelyoma, atipik 

adenomati:iz hiperplazi akrlda tutulmahdn(l,2,3,4) 

2.8. ADENOSKUAMOZ KARSiNOM: 

Diinya Saghk Orgiitil'niln kIiterierine gore hem yassl epitel hilcreli 

karsinom hem de adenokarsinom komponeneti bulunan kilS;ilk hiicreli dr~r 

akciger tlimorleridir.. Her iki komponentten birini % S'den az is;ermemelidir. 

Eger %S' den daha azsa baskm olan komponent tanrmlamr ve digeri iyin fakal 

diferensiyasyon odagr tanrmlamasr yaprlmahdn 

MakIoskopik goriinilmii diger kiiyilk hiicreli dr~r karsinomlara benzer 

Santral skal iyerebilir. Y ousem ve arkada~lallmn serisinde stromada amiloid 

benzeri eozinofilik materyal varhgmdan soz edilmektedir. 

immilnhistokimyasal olarak her iki komponent EMA, CEA, keratin, vimentin 

ve S-I 00 ile pozitif immilmeaksiyon gosterebilmektedir 

Adenoskuamoz karsinomlarda diferensiyasyon derecesi baskm olan 

komponente gore belirtilmelidir 
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Aymcl tamsmda metaplastik degi~iklikler izlenen yiiksek dereceli 

rnukoepidermoid karsinom dii~iiniilmelidir 

2.9. YAYILIM PATERNLERi, METASTAZve TEDAvi: 

Akciger karsinomlannda birka<;: yayIllm yolu bulunmaktadll(2) 

Bunlar: 

1 Direkt yaYlhm:Gogiis duvall, mediasten, vertebralara yaYlhm bu yolla 

olmaktadll 

2. Hava yolu ile yaYlhm:Diger lobda yeni tiimoral kitle olu~umuna sebep olm. 

Daha <;:ok bronkoalveoler karsinomlarda izlenmektedir Hava yolu ile yaYlhm 

mevcut ise balgam sitolojileri genelikle sellillerdir 

3. Lenfatik invazyon:Akciger karsinomlarmda <;:ok yaygmdll Hastahgm evresi 

ile ili~kilidir 

4. Hematojen yaYlhm 

5 Plevral seeding 

Lenf diigiimii metastazlan ilk olarak hiler lenf diigiimlerinedir.. Azalan 

slIayla mediastinal, supraklavikiiler lenf diigumleri tutulur..Yaygm olmarnakla 

beraber aksiller lenf diigiimleri de tutulabilmektedir 

Uzak organ metastazlarl en slk karacigerde, amenalde, santral sinir 

sistemi, kemik ve kemik iliginde izlenmektedir Yaygm olmayarak 

gastrointestinal sistem, tiroid, panlaeas, dalak, cilt, pituiter bez ve <;:izgili 

kaslarda da metastatik hastahk gorulebilmektedir Beyin metastazlarl 

adenokarsinol11larda daha slktlI ve hastahgm ilk belirtisi l11etatastaza bagh 

olabilir 

Standart tedavi opere edilebilir kii<;:iik hiicleli dl~l akciger 

tiimorlerinde cenahi eksizyondUJ. Radyoterapi daha <;:ok lokal biiyiime gosteren 
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tiimiirlerde tercih edilmektedir.. <;:oklu ila~ tedavisi ise daha ~ok kiiyiik hiicreli 

akciger karsinomlu olgulara uygularrmaktadu(4) 

2.10.PROGNOZ: 

Akciger karsinomlarmm prognozu kiitiidiiL T iim evrelerde 5 yilhk 

ya~arn oram beyazlarda %13, siyahlarda %11 'dir Prognozu etkileyen pekyok 

pararnetre vardn(4): 

lYa~:40 ya~ alt! yok kiitii prognozludur 

2Cinsiyet:Kadllarda ya~am siiresi daha klsadlI 

3. Lokalizasyon:Superior sulkus tiimiirleri digerlerinden daha iyi prognozludur. 

4. Evre: TNM slmfiamasl tek ba~ma en iinemli prognostik pararnetredil. 

5. Tiimiir yapI:Aym histolojik subtipteki ti.imiirlerde biiyiik yaptakiler kiiyiiklere 

oranla daha kiitii prognozludur 

6.Hiicre tipi ve diferensiyasyon derecesi:Yassl epitel hiicreli karsinomlarm 

prognozlarl daha iyidir.. iyi diferensiye ti.imiirlerde 5 Ylllik ya~arn siiresi %40, 

orta derecede diferensiye olarrlarda %20, az diferensiye olanlarda %7' dir 

7.Karr damar! invazyonu 

8 Giigiis duvarl invazyonu: Operatif mortaliteyi arttlImaktadu 

9 .. Plevral efuzyon 

1 O .. Skar mevcudiyeti:Kotii prognostik faktiirdiir. 

11. Lenf diigiimii tutulumu 

12. infiamatuar reaksiyon:Prognozu iyi yiinde etkiler 

l3.Kar bonhidrat antijen:A karr grubunda ekspresyononun kaybl kiitii prognozu 

giisterir 

14 T IF-I :Giiylii ekspresyonu iyi prognoz giistergesidil. 

15.DNA piloidi 

16.0nkogen ekspresyonu:p53 ve HERINEU2 fazla ekspresyonu kiitii 

prognostik bulgudur 
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3. GERE(: VE YONTEM 

Bu yalr~ma Akdeniz Universitesi Patoloji Anabilim DalI rutin ve 

il11l11iinhistokimya labaratuvarlannda yaplll111~tu <;:alr~maya 1999-2004 Ylllarl 

arasmda anabilim dalrl11lZda tam alml~, % I 0 luk forl11alinle fikse ediIl11i~, 

parafine gOl11iilii olarak ar~ivil11izde saklanan 54 kiiyiik hiicreli dl~l akciger 

karsinomu olgusu dahil edilmi~til. Olgulara ait rutin iyin hazlllanml~, HE 

boyalr preparatlar yeniden gozden geyirilmi~tir Forl11alinle fikse parafine 

gomiilii bloklardan elde edilen 5 mikronluk kesitler chromalium-gelatin 

adhesive ile kaplanan carnlara alrmm~tu Doku orneklerine 

inuniinllistokimyasal olarak 'streptoavidin-biotin-peroksidaz' yontemi ile 

fibronektin(l/800,DAKO), tip IV kollajen(1I500 DAKO) ve TOF Beta­

I (11500 Santa Cruz) antikorlan uygulanml~tu ( <;:izelge 3.1) 

<;:izelge 3 I Antikorlarm diliisyon oranlarl 

AntikorIar Diliisyon oranI 

Tip IV kollajen 11500 

TOF Beta-l !/500 

Fibronektin 11800 

il11miinl1istokil11yasal olarak boyarlacak kesitler chromalium-gelatin 

adhesiv kaplI lamlara alIndlktan soma 56 °C'de etiivde bir gece kurutulup 

ksilolde iki kere be~er dakika buakrlarak deparafinize edilmi~tir Daha soma 

azalan derecelerde alkollerden geyirilerek, distile suya almarak hidrate 

edill11i~tir Fibronektin, tip IV kollajen ve TOF Beta-l antikorlan ile boyanacak 

doku kesitlerine l11ikrodalga fmnda ISltl11a yontel11i ile'antijen retrival ' i~lemi 

uygulanml~tll Bu i~lem iyin kesitler 0,01 molar ve pH 6 olarak haZllJanan 

trisodyum sitrat soliisyonu iyinde SIVI seviyesi larnlarm iizerini kapatacak ve 

kesitler kurumayacak ~ekilde 90o C'de 10 dakika mikrodalga fmnda 

bekletilmi~tiI Daha soma oda ISlsmda kurumaya bllakrlml~tll 
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Bundan somaki a~amada streptoavidin-biotin peroksidaz yontemi ile 

immiinhistokimyasal boyama slIaslyla a~agldaki basamaklarla devam etmi~tir: 

-Endojen enzim blokasyonu iyin %.3 'liik H202 soliisyonu ile kesitler 

10 dakika inktibe edilmi~tirDaha soma preparatlar tamponlamm~ fosfat 

soliisyonunda Ylkanarak 5 dakika bekletilmi~tir 

-Zemin boyanmas1111 onlemek iyin 10 dakika blocking soliisyonunda 

bekletilmi~tir 

-Primer antikor ile iizerleri kaplanan doku kesitleri 45 dakika inkiibe 

edilerek 5 dakika tamponlanml~ fosfat soliisyonunda bekletilmi~tir 

-Distile su ve PBS ile Ylkama i~lemi yapllml~trr. 

-Primer antikor ile enzim ta~lyan antikor araSl baglaYlcl gorev yapan 

Linking Reagent ile doku kesitleri 15 dakika inktibe edilmi~tirDaha soma 

distile su ve PBS ile Ylkima i~lemi yapllml~tlI. 

-Labelling Reagent streptovidin ile konjuge edilmi~ horseradish 

peroksidaz ile dokular 15 dakika inktibe edilerek, 4 basamak tekiar 

uygulanml~tlI. 

-Cromogenic substrate (DAB) ile 10 dakika inktibe edilmi~til 4 

basamak tekrarlamm~tlI 

-Preparatlara mayers hematoksilen ile ZIt boyama yaprJarak lanlelle 

kapatllml~tll i 
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inktibasyon basamaklan oda srcakhgmda ve nemli ortamda 

geryekle~tirilmi~tiI Renklendirici olarak diaminobezidine (DAB) kullamlmr~ 

olup, kahverenkte boyanma pozitif immtinreaksiyon olarak kabul edilmi~tiL 

immtinhistokimyasal boyalar r~rk mikroskobunda semikantitatif 

olarak degerlendirilmi~tiI IGF Beta-l iyin tUmor hUcre sitoplazmalannda, 

fibronektin ve tip IV kollajen iyin tUmor stromasmda olu~an boyanmamn 

yogunluguna gore hafif(+l), orta(+2), ~iddetli(+3) olarak degerlendirildi .. Aym 

zamanda boyanan alanlann ytizdesi semikantitatif olarak degerlendirildi 

Fibronektin ile hem tUmor hUcre sitoplazmalarmda hem de stromada boyamna 

izlendi. (Resim 3 1, 32, 33, 34, 3.5, 36) istatiksel yalr~malar iyin SPSS 100 

yazrlrm programr kullanrldl. 
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Resim 3.1 Yassl epitel hticreli karsinomlarda TGF Beta-l ekspresyonu 
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Resim 3. 2 Adenokarsinomlarda TGF Beta-l ekspresyonu 
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Resim.3 .3 YaSSl epitel hiicreli karsinomlarda fibronektin ekspresyonu 

I 
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Resim 3.4 Adenokalsinomlarda fibronektin ekspresyonu 

, 
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Resim 3.5 Yassl epiteI hticreli karsinomlarda Tip IV koIIajen ekspresyonu 

, 

24 



Resim 1.6 Adenokarsinomlarda Tip IV kollajen ekspresyonu 

, 
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4.BULGULAR 

Olgulara ait bulgular yizelge 4.1 'de sunulmu~tut Olgularm %74'ti(40 

olgu) yass1 epitel hlicreli karsinom(YEHK), %26'S1 (14 olgu) 

adenokarsinomdu(AK) <;:ah~maya alman olgulann ikisi iyi diferensiye(1), 

otuzu OIta derecede difetensiye(2), yitmi ikisi az difetensiye(3) idi. Olgularm 

sekiz tanesinde (%15) lenfatik ve/veya damar invazyonu saptandr(<;:izelge 

4.1) istatiksel degerledirmede boyanma alam ylizdeleri iyin T testi 

kullan1Im1~tJt(<;:izelge 4.21. Boyanma alam yUzdelerinde YEHK ve AK 

atasmda, tip IV kollajen ve TGF Beta-l iyin anlamh fillk bulunmu~tut(Grafik 

4.1, Grafik 42} Tip IV kollojen iyin p=O,032, TGF Beta-l iyin p=0,002' dit. 

Damar ve/veya lenfatik invazyonu degerlenditmek iyin olgulara ki­

kare testi uygulandr.. invazyon iyeren sekiz olguda gruplar arasmda fillk 

bulunmadr(p=0,325) Boyanma ~iddeti a91smdan incelendiginde fiblOnektin, 

Tip IV kollajen ve TGF Beta-l i<;:in her iki grup arasmda amlarnh fark yoktu. 

Boyanma ~iddeti a<;:1smdan fiblOnektin i<;:in p=0,834, tip IV kollajen i<;:in 

p=0,208, TGF Beta-l i<;:in p=O,237 olarak bulundu. Her bir boya i<;:in, kendi 

aralarmda ytizde alan ve ~iddet degerlendirildiginde ise her li<;: boya i<;:in 

kOIelasyon saptand1 Tip IV kollajen, fiblOnektin ve TGF Beta-l i<;:in; 

boyanma ~iddeti ve alan ylizdesi arasmda korelasyonda p=O,OOO olarak 

saptand1 

FiblOnektin ile tip IV kollajen arasmdaki ili~ki degerlenditildiginde 

p=0,246, fiblOnektin-TGF Beta-l arasmdaki ili~ki i<;:in p=0,101, Tip IV 

kollajen TGF Beta-l arasmdaki ili~ki i<;:in p=0,772'dit Bu degerler goz online 

almd1gmda kOIelasyon bulunmamr~tJt Histopatolojik diferensiyasyon derecesi 

ve boyanma ylizdeleri kar~1Ia~tJt1ld1gmda TGF Beta-l ekspresyonu ile kOIele 

bulunmu~tu! TGF Beta-l 'in iyi diferensiye tlimorlerde OItalama boyanma 

alam ylizdesi %40, Olta derecede diferensiye tlimorlerde %30, az diferensiye 

tUmorlerde %7,4 olarak degerlendi1ildi Az diferensiye ttimorlerde digerlerine 

gore anlamh olarak daha az boyanma oldugu gosterildi(p=O,OOI). 
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<;:izelge 4. 1 Bulgular 
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49 see 2 80 +2 80 +1 40 +1 

50 AC 80 +2 10 +1 

51 sec 2 80 +2 20 60 +2 

52 see 3 60 +1 60 +2 

53 Ae 90 +1 80 +1 

54 see 2 90 +2 60 +2 60 +2 

<;:izelge 4.2. Olgulann istatistiksel sonuylan(boyanma alam yiizdeleri) 

Grup Tam SaYI Ortalama P degeri 

Fibronektin YEHK 40 71 

AK 14 68.21 0,721 

Tip IV YEHK 40 24.12 

kollajen 

AK 14 48.92 0,032 

TGF Beta-1 YEHK 40 25 

AK 14 8.57 0,002 

, 
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Grafik 4. 1. Kollajen Tip IV'iin grupiar arasmdaki boyanma aiam yUzdeieri 
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Grafik 42. TGF Beta-l' in boyanma alanr yUzdelerine gore dagrlrnu 
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5.TARTISMA 

IGF B-1 birbirine sistein-sistein distilfit bagr ile bagh, iki adet 

monomerden o1u9mu9 bil molektildtir (10) Hticrelerden inaktif formda 

salgrlamr ve plazmin ,katepsin-D, proteazlarla ve dii9tik ph, tire, srcakhk gibi 

ajanlarJa aktif formuna donii9iir IGF B-1 epitelyal kokenli tiimorler ic,:in giic,:lti 

bir biiyiimeyi baskrlayrcr etkiye sahiptir(ll, 12). IGF B-1 ekstraselltiler 

matriksi olu9turan yaprlarm ekspresyonunu da direkt olarak sitimiile eder ve 

ektraselliiler matriksi yrkan proteaz dtizeylerini azaltmak ve proteaz 

inhibitiirlerini uyarmak yontinde etkilidir(ll) 

Yaprlan c,:ah~malarda insan embryolojik akciger fibroblast kiiltiirii 

ortI1mmda IGF B-1 varhgmda fibronektin ve fibronektin reseptorii 

ekspresyononun c,:ogaldrgr(13, 14, 15) ve doku fibroblastlarmda tip I ve tip IV 

kollajen tiretimini arttnan en onemli diizenleyici mediator oldugu 

gosterilmi~tir(l6) Aynca akciger fibrozisini uyaran temel etken olup 

ekstraselluler matriks birikiminde rol aln. immiin sistem tizerine baskrlayrcr 

etkiye sahiptir(l8, 19,20) 

Zasshi ve arkada~larr yassr epitel hucreli karsinomlar ve 

adenokarsinomlarda tip IV kollajenin vasktiler invazyon ve metastaz ile ili~kili 

oldugunu gostermi~tir( 6) 

Han ve arkada~lan integrinlerin artmr~ ekspresyonu ve azalmr~ 

kollajen ekspresyonu ile kiic,:llk hUcreli dr~r akciger karsinomlannda lenf 

diigiil11ii l11etastazr ile guc,:lii korelasyon oldugunu gostermi~tir(5) 

Shi ve arkada~laI1 tip IV kollajen sentezinde azalma ve kollajenaz 

ekspresyonundaki artr~ll1 tiiriik bezinin adenoid kistik karsinomlarll1da malign 

potansiyeli arttndrgrl11 beliltl1li~tir(22) 
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Bir ba~ka 9ah~mada bazal membran komponentlerinden tip IV 

kollajenin akcigerin yassl epitel hiicreli karsinomlannm invazyon ve metastaz 

potansiyelinde onemli rolii oldugunu belirtmi~tir(23) 

Watanabe ve arkada~lan evre 1 akciger adenokarsinomlannda cerrahi 

somasl prognozu belirlemede tip IV kollajen ekspresyonunun yardlmcl 

olabilecegini gostermi~tir (24) 

Bir ba~ka yah~mada akciger kanserlerinde tip IV kollajen ve lamininin 

boyanma paternlerinin metastaz ve prognozla ili~kili oldugu 

soylenmektedir(25) 

Han ve arkada~larl bir b~ka yah~malarlllda akcigerde ekstraselltiler 

matriksde abartlh fibronektin birikiminin akciger karsinomlarmda tUmor 

hUcrelerinin biiyUmesini sitimiile edebilecegini soylemektedir(26) . 

Kolorektal karsinomlarda yapllan bir yah~mada "Tip IV kollajenin 

bazal mennanda kaybl kolorektal kanserde tiimorogenezisde ve rumor 

progresyonunda 101 ala" denmi~tir(27) 

<;:ah~mamlzda TGF B-1 tUm olgulann %28'inde negatifbulundu Alt 

tiplere baktlglmlzda %22,5 oranlllda negatif olan YEHK olgulanmn (9 olgu), 

sekiz tanesi az diferensiye, bir tanesi orta derecede diferensiye idi % 43 'ii 

TGP B-1 negatif olan AK olgularllllll(6 olgu), be~ tanesi orta derecede 

diferensiye, bir tanesi az diferensiye idi. Bu 9alr~mada az diferensiye olgularda 

TGF B-1 dii~iikliigiiniin istatiksel olarak anlarnh bir sonuy oldugu gortilmii~ttil 

Kiiyiik hiicreli dl~1 akciger karsinonmlarl iizerine yapllan bu 9ah~mada 

TGF B-1 ve fibronektin ekspresyonu araslllda bazl literatiirlerde rastladlgl1111z 

ili~ki bulunmaml~tll( 13, 14,15) Tip IV kollajen, 9alr~maya aldlgml1z 54 

olgunun 16 tanesinde(%30) negatif olup, Tip IV kollajen ile TGF B-1 ve 

fibronektin ekspresyonu arasmda ili~ki saptanmaml~tll.Dikkat yekici olan ve 
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istatistiksel olarak da anlamh olan bulgu boyanma yiizdeleri aylsmdan; tip IV 

kollajenin AK'da YEHK'a gore daha ytiksek boyanmasl idi rip IV 

kollajenin YEHK daha dii~tik boyanmasl bunlann lokal olarak lenf nodu 

metastazlm AK'a gore daha slk yapmalarml a91klayabilir..Bizim olgularll111Zm 

%26'smda(l4 olgu), lenf diigiimii(hiler, mediastinal) metastazl vardl ve bu 

olgularm 15 tanesi YEHK, bir tanesi AK'du .. Bu olgularda rGF B-1 boyanma 

yiizdesinin dii~iik olmasl da dikkatimizi yeken diger bir sonuytu. 

Literatiirde ya~am siireleri ile kar~lla~t1l11an bir yalr~mada; rGF B-1 

pozitif kiic;:iik hiicreli akciger karsinomlanmn da ya~am siiresinin belirgin 

olarak uzun oldugu saptanml~tll(6,21).. Bizim c;:ah~mamlzda da rGF B-1 

boyanma yiizdesi dii~iik olgularda lenf nodu metastazl varlrgmm korele olmasl 

dti~tik r GF B-1' in kotti prognostik bulgu oldugu sonucunu desteklemi~tir 

Sonuc;: olarak bu c;:a1l~mada ktiytik hiicreli dl~l akciger karsinomlarmda rGF B-

1 ve tip IV kollajenin dti~tik ekspresyonu lenf nodu metastazl ve prognozla 

ili~kili omemli bir marker olarak bulunmu~tur 
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SONUe; 

Bu yah~ma Akdeniz Universitesi Patoloji Anabilim Dah rutin ve 

immilnhistokimya labaratuvarlarmda yapllml~tlI. <;:ah~maya 1999-2004 Ylllarl 

arasmda anabilim dahmlzda tam alml~, % 1 0 Ink formalinle fikse edilmi~, 

parafine gomiilii olarak ar·~ivimizde saklanan 54 kilyiik hilcreli dl~l akciger 

karsinomu olgusu dahil edilmi~tir Olgulara ait rutin iyin hazlllanml~, HE 

boyah preparatlar yeniden gozden geyirilmi~tir Formalinle fikse parafine 

gomillil bloklardan elde edilen 5 mikronlnk kesitler chromalium-gelatin 

adhesive ile kaplanan camlara ahnnJJ~tll Doku orneklerine 

immiinhistokimyasal olarak 'streptoavidin-biotin-peroksidaz' yontemi ile 

fibronektin, tip IV kollajen ve TGF Beta-l antikorlarl uygulalJJl11~tll. Boyanma 

sonuylan histopatolojik parametrelerIe kar~1Ia~t1l1Iarak ~u sonuylar elde 

edilmi~tir : 

1 Olgularm %74'ii (40 olgu) yassl epitel hiicreli karsinom(YEHK), %26'SI (14 

olgu) adenokarsinomdu(AK) 

2 .. <;:ah~maya alman olgularm ikisi iyi diferensiye, otuzu orta derecede 

diferensiye, yirmi ikisi az diierensiye idi 

1. Olgularm sekiz tanesinde (% 15) lenfatik ve/veya damar invazyonu saptandl 

4 .. Boyanma alam yuzdelerinde YEHK ve AK arasmda, tip IV kollajen ve IGF 

Beta-l iyin arllanlh fark buIUl1mu~tJ1l .. Tip IV kollajen iyin p=O,032, IGF 

Beta-l iyin p=O,002'dir 

5 Lenfatik ve/veya vaskiiler invazyon iyeren sekiz olguda gruplar arasmda 

fark bulunmadl(p=O,325) 
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6.Boyanma ~iddeti aylSlndan incelendiginde fibronektin Tip IV k II . 
, 0 aJen ve 

TGF Beta-l iyin her iki grup arasmda amlamh fark yoktn Bo"anm 'dd' 
J a~1 etJ 

aylsmdan fibronektin is;in p=O,834, tip IV kollajen is;in p=O,208, TGF Beta-

1 is:in p=O,237 olarak bulundu. 

'lHer bir boya i9in kendi aralannda yUzde alan ve ~iddet degerlendirildiginde 

ise her US: boya iyin korelasyon saptandi. Tip IV kollajen, fibronektin ve TGF 

Beta-l iyin; boyanma ~iddeti ve alan yiizdesi arasmda korelasyonda 

p=O,OOO olarak saptandl 

8 Fibronektin ile tip IV kollajen arasmdaki ili~ki degerlendirildiginde p=0,246, 

fibronektin-TGF Beta-l arasmdaki ili§ki iyinp=O,lOI, Tip IV kollajen- TGF 

Beta-l arasmdaki ili~ki iyin p=O,772'dir Bu degerler goz onune ahndlgmda 

korelasyon bulunmadl 

Sonuy olarak yall~mamIzda da T GF B-1 boyanma yuzdesi dii~Uk 

olgularda lenf nodu metastazi varhgimn korele olmasl du~uk TGF B-I'in kotii 

prognostik bulgu oldugu sonucunu desteklell1i~til Sonuy olarak bu yah~mada 

kUyiik hucreli dl~1 akciger karsinomlarmda TGF B-1 ve tip IV kollajenin du~tik 

ekspresyonu lenf nodu metastazi ve prognozla ili~kili onemli bir marker olarak 

bulunm~tur . 
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6ZET 

Akciger kmsinomlan bugiin diinyada goriilen kaIIserlerin ba~mda yer 

almaktadn Tum yeni kanser olgulanmn % 12,6'sml, kanserden oliimlerin 

%17,8'ini olu~turmaktadn Erkek kadm oram E:K=2,Tdir Daha yok 6 

dekaddaII soma gorillmektedir. Bu olgularm yakla~lk %80'ini kUyiik hiicreli 

dl~l akciger kmsinomlml olu~tunnaktadn 

Akciger karsinomlmmm prognozu biryok klinikopatolojik 

pmarnetreden etkilenmektedir. KUyiik hilcreli dl~l akciger kmsinomlanmn 

cenahi dl~mdaki tedavilere yaIIltl dii~iiktilL Olgulann yogunda ilk tam amnda 

metastaz mevcuttur. Olgulmm metastaz aylsmdan tespiti ve mevcut tedavi 

yontemlerini yonlendilebilmek iyin yeni prognostik pararnetrelele ihtiyay 

vardlI .. Bu konu, son Ylllmda akciger kmsinomlml uzerine yapllaII pekyok 

yah~marnn odagl olmu~tur Ekstraselliiler matriks hiicre biiyiimesini kontrol 

eder. EkstrasellUler matriks ve kaIIser hiicreleri masmdaki ili~ki tUmor 

hiicrelerinin migrasyonuna ve metastaza neden olmaktadu.. Ekstraselluler 

matriksi olu~tmaII yaplsal elemaIIlardaki bozukluklar tfunor hiicrelerinin 

proliferasyonuna ve metastaza yol aym 

Bu yah~mada biz ekstraselluler matriks elemanlan ve bunlarl 

indiikleyen TOF B-1 'in fiukll histopatolojik alt tiplerdeki, ekspresyonundaki 

farkhhklan ve birbirleri ile olaII etkile~imlerini ara~tlIdlk 

<;:alr~mada kulladlglmlz pmametrelerden TOF B-1 ve tip IV kollajenin 

dii~iik ekspresyonunun lenf nodu metastazl ve prognozla ili~kili onemli bir 

marker oldugu gosterilmi~tir 
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