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GiRi~ VE AMAc; 

Son 60 y1l i~inde goriilme s1khg1 gittik~e artan akciger kanserleri, 
ozellikle sanayile§mi§ iilkelerde kansere bagb oltim nedenleri arasmda ilk 
suay1 almaktadu69,113. Oltime neden olma oram erkeklerde lOO.OOO'de 72, 
kadmlarda 100. OOO'de 21'diJ40 . 

Erkek ve kadmlarda belirgin arb§ gosteren akciger kanserleri, 
kanser oltimlerinde erkeklerde birinci snay1 almakta, kadmlarda ise 
me me karsinomlanndan sonra gelmektedirH4, 138. Son ylllarda akciger 

kanserlerinin erkek ve kad1nda gortilme oram 1.511 olarak 
bildirilmektedir. 1930 yllmda ABD'de erkeklerde akciger kanserine bagh 
oltim oram 100 OOO'de 5 iken, 1980'lerde 70'in iizerine ytikselmi§tir. 
Kadmlarda bu orana baklld1gmda 1930'larda lOO.OOO'de 3 iken, 
1980'lerde 21 oldugu gi:iriilmektedir. 10 yllhk bir donemde erkeklerde 
% 14.3 artl§a kar§lhk, kadmlarda % 81 oramnda artl§ olmu§tur .. 
Kadmlardaki oranm yiikselme h1z1 erkeklerden daha fazladu. Bunun 
nedeni olarak kadmlarda sigara kullammmdaki artl§ gi:isterilmektedirBO. 

Gtiniimiizde akciger kanserlerinin tamsmda ve prognozunun 

belirlenmesinde doku diizeyinde degi§ik immunhistokimyasal 
belirleyiciler kullamlmaktadu. 

Kanserli hastanm tedavisini belirlemede ve prognozu tahminde 
yard1mc1 olabilecek objektif verilere ihtiya~ duyulmaktadu. Son ylllarda 
tiimorlerin ortaya ~1k1§mda ve geli§iminde bir tiimor supresi:ir gen 
( =antionkogen=resesiv gen) olan, hiicre 
genindeki mutasyonlann neden 
bahsedilmektedir9,J27. 

proliferasyonunu kontrol eden p53 
oldugu konusundan Slkl(a 

p53 geni 17 numarah kromozomun k1sa kolunda 13.1 bOlgesinde 
lokalize 53 kDa aguhgmda olan tUmor supresi:ir gendir. p53 geninin 
normal iiriinii "wild tip" p53 protein olarak adlandullan DNA'ya 
baglanabilen homodimerik bir proteindir24, 75, 89,95,125. DNA sentezi 

ba§lamadan once ge~ G1 fazmda yiikselir8. Dii§iik konsantrasyonlarda 
eksprese edildiginden ve selliiler proteazlar tarafmdan y1klld1gmdan, h1zh 
turnovere sahiptir. Yanlanma i:imrti ~ok k1sa (birka~ saniye - 4-14 dakika) 
oldugu i~in ve normal hticrelerde az miktarda iiretildigi i~in standart 
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immunhistokimyasal yontemlerle saptanamamaktadul0,24,32,.17,.58. p53 

genindeki mutasyonlar insan tiimorlerinde bulunmu§ en genomik 
· degi§imlerdir Sporadik kolon karsinomlan, akciger, meme karsinomlan, 

osteosarkomlar, kondrosarkomlar, yumu§ak doku sarkomlan, be yin 
tiimorleri ve losemilerin geni§ bir grubunda gozlenmi§tir 
9,1 0,32,35,55,64, 77.88, 92' 

p53 geninin 5 ve 8 .. eksonlannda ortaya ~1kan mutasyon bir mutant 
protein olu§turabilir.. Olu§an mutant proteinin yanlanma omrii daha 
uzundur (6-12 dakika - 4-8 saat). Mutant protein normal p53 geninin 
iiriinii ile bir heterodimerik kompleks yapabilir66,I04. Bu dummda normal 

p53 proteinini engelleyerek, onun normal negatif regiilatOr 
fonksiyonunun bozulmasma neden olur24,58,I04. Aynca proteolitik y1k1ma 
diren~li oldugundan tiimor hiicrelerinde a§m birikmektedir7.66_ Bu her iki 
dumm da hiicre biiyiimesinin devam etmesine neden olur. Mutant p53 
proteini konformasyonel farkhhk gosterdigi i~in 

antibody ile tamnu.. Transformasyona ugramt§ 
kolayla§Unr.. Mutasyonlar missens, nonsens, splicing 

spesifik monoklonal 
hiicrelerin tespitini 
anormallik, delesyon 

§eklinde olabilirler, fakat genellikle tiimii missens mutasyondur, proteini 
aktive ederek ras onkogenine uygun hale getirebilirler74,90,H7. 

Akciger kanserlerinde §imdiye kadar yap1lan baz1 ~ah§malarda 

mutant p53 proteininin tiimor hiicrelerinde pozitif oldugu, malign 
davram§la uyumlu ve kotii prognozun gostergesi olabilecegi 
bildirilmektedir. Bu nedenle tiimor dokusunda p53 pozitifliginin 
saptanmasmm hastamn ya§am siiresi hakkmda ipucu verebilecegi, takip 
ve tedavide yarar saglayabilecegi belirtilmektediri4,37,9o. 

Giiniimiizde devam eden ~ah§malar tUmor proliferasyon 

aktivitesinin ol~iilmesinin prognozu belirlemede, tedaviyi yonlendirmede 
yararh olabilecegini gostermektedir. Doku proliferasyon aktivitesini 
saptamada kullamlan yontemler mitoz say1s1, Timidin i§aretleme indeksi, 
Bromodezoksiuridin (BrdU) i§aretleme indeksi, AgNOR, ak1m hiicre Ol~iim 

yontemi ile hiicre analizi ve immunhistokimyasal yontemlerle PCNA, Ki67, 
MIB l-3, DNA polimeraz a antikorlan ile boyanmamn degerlendirilmesi 

§eklindedir126. immunhistokimyasal yontemler tiimor proliferasyon 

aktivitesinin saptanmasmda son ylllarda olduk~a yaygmla§ml§tH. Kolay 
uygulanabilirligi, ucuz olmas1, parafine uygulanabilirligi nedeniyle 
kullamm1 i~in tercih edilen yontemlerdir.. "Proliferating cell nuclear 
antigen (PCNA)" son ylllarda doku proliferasyonunu belirlemede stk olarak 
kullamlmaktadn. 36 kD'luk nonhiston niikleer bir proteindir. Cyclin DNA 
polimeraz S i~in bir kofaktordiir.. PCNA hiicre siklusunun ge~ Gt fazmda 

izlenir.. Gt/S interfazmda pik yapar. M fazmda ve istirahattaki hiicrelerde 
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immunhistokimyasal olarak ekspresse olmaz47,82, Farkh PCNA Ab'lan 
farkh PCNA epitoplanm tanular. PCNA mRNA yalmzca prolifere olan 
hiicrelerde artar. Stabil PCNA mRNA'nm dinlenme fazmdaki hiicrelerde 
yoklugu PCNA'yt kodlayan gende intron 4'iin varhgma baghdu. Bu 
intronun ortadan kalkmastyla prolifere olan hiicrelerde PCNA mRNA 
yiiksek diizeylerde birikmektedirl06. 

Bu '<ah§mada kii'<iik hiicreli ve kii'<iik hiicreli di§I akciger 
karsinomlannda PCNA ile saptanan doku proliferasyon aktivitesi ve 
karsinogeneziste onemli rolii oldugu dii§iiniilen mutant p53 proteininin 
immunhistokimyasal olarak ifadesi ile prognozu belirlemede rolii oldugu 
bilinen klinik ve histopatolojik parametreler arasmdaki ili§ki yamsua, 
doku proliferasyon aktivitesi-p53 ifadeleri arasmdaki ili§ki ara§tmlmi§tir. 
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GENEL BiLGiLER 

Akcigerin Normal YapJSI ve Histolojisi .H,S6,84 

Trakea, akcigerlere hilustan giren 2 primer bron§a aynhr. Aym 
hilustan arterler girerken venler ve lenf damarlan orgam terkederler. 
Akcigerlere giren ve 91kan bu yapilar s1ki bag dokusuyla sanhdular ve 
pulmoner kokii olu§tururlar.. 

Akcigere girdikten sonra primer bron§lar sag akcigerde 3, sol 
akcigerde 2 sekonder bron§a aynlarak a§agJ ve dt§a dogru iner ve her biri 
bir lobu donaur.. Bu lobar bron§lar teker teker dallanarak kii9iik bron§lan 
yaparlar. Bunlann terminal dallarma bron§iol denir. Bron§iol de pulmoner 
lobullerde dallanarak 5-7 dala aynhr ve terminal bron§iolleri olu§turur. 

Pulmoner lobiiller, tepesi hilusa doniik piramit §eklindedir.. Her 
lobiil bag dokusundan ince bir septumla sanhdu. Bu septum fetusta daha 
beliigindir, eri§kinde bu semptomlar bazen olmayabilir. 

Primer bron§ siliah yalanc1 90k kath epitelle kaphdu. Solunum 
boliimiine gidildik9e epitel ve altmdaki lamina proprianm olu§turdugu 

histolojik organizasyon basitle§ir. Bron§larla bron§ioller arasmda ani bir 
yap1 farkhhg1 goriilmez. 

Her bir primer bron§ ikiye aynlarak 9-12 defa dallamr. Her dal 5 

mm oluncaya kadar incelir.. Etrafmda k1kudak ve diiz kas organizasyonu 
bulunur, siliah yalanc1 90k kath epitelle kaphdu. Biiyiik bron§larda 
ktkudak halkamn liimeni tamamen sarmasma kar§m, bron§ial kikudak 
bron§larda trakeaya oranla daha diizensiz yap1dadu. Bron§ial 9ap 
azald1k9a hyalin ktkudak halka izole par9alar ve odalar §eklinde 
boliiniir, epitel altmda bron§ lamina propriasmda spiral diiz kaslann 
birbirini 9aprazlayan demetleri yer ahr. Lamina propria elastik liflerden 
zengindir, bron§ liimenine salgtslm bo§altan bol rniktarda seroz ve miikoz 
bez i9erir Lamina propriada epitel hiicreleri arasmda 90k say1da 
lenfositler bulunur .. 

Bron§ioller, 9ap1 5 mm veya daha az olan intralobiiler hava 
yollandu. Mukozada kikudak ve bez i9ermezler. Geni§ 9aph bron§iolde 
epitel yalanc1 90k kath prizmatiktir. Terminal bron§iollerde epitel boyu 
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al~ahr, siliah tek kath prizmatik veya ktibik olur .. Terminal bron§iollerde 
aym zamanda Clara hticreleri bulunur.. Siliastz olan bu hticrelerin apikal 
sitoplazmalannda salgt grantilleri vardno Clara hticrelerinin bron§iolleri 
do§eyen aselliiler perisilier stvt sekresyonu, sitokrom p-450 

monooksigenaz sistemiyle akcigerde xenobiotik bile§imlerin metabolize 
edilmeleri ve gerektiginde siliah hticrelere donii§me gibi ba§hca 3 gorevi 

vardtro 
Lamina propriada biiyiik oranda dtiz kas ve elastik lif varduo 
Respiratuar bron§iollerin yaptst duvarda gaz degi§iminin 

olu§tugu sakkus alveolarisleri saymazsak, terminal bron§iol mukozasma 
benzer yaptdadno Respiratuar bron§iol boliimii siliah kiibik epitel ve Clara 
hticreleri ile do§elidir.. Alveollerin a~tldtgt bolii~de bron§iol epiteli 
alveollerin tek kath yasst epiteli ile devam edero Bron§iollerde alveol saytst 
distale dogru artar, alveollerarast mesafe azahr. Alveoller arasmda 
bron§iol epiteli siliah ktibik epiteldir.. Epitel altmda diiz kas ve elastik bag 
dokusu vardtro 

Alveoler kana! ve alveoller tek kath yasst alveol hlicreleri ile 
do§elidir. Epitel altmda lamina propriada diiz kas hiicrelerinden bir ag 
vardtr. Dliz kas alveolar kanahn distal bollimUnde kaybolur, duvar 
destegini sadece elastik ve kollagen lifler verir 0 

A I v e oiler, respiratuar bron§ioller, alveolar kanallar ve 
sakkuluslarda bulunan 200 mikrometre geni§ligindeki ~tkmttlardtro 

Alveollerde hava ve kan arasmda oksijen degi§imi oluro Alveol duvan, dt§ 
ve i~ ortam arasmda difiizyonu artnacak §ekilde ozel bir yaptdadtr. Her 
duvar iki kom§u alveol arasmda yer ahr, intraalveolar septum admt ahro 
intraalveolar septum iki tarafmda 2 ince tek kath yasst epitel ve bu iki 
epitel dokusu ar asmda kapilerler, fibroblastlar, elastik ve kollajen lifler 

ile rnakrofajlar bulunur. Alveollerdeki kan ve hava arasmdaki kan 
hava bariyerini olu§turan; alveolleri dti§eyen tek kath yasst epitel, 
alveolar hticrelerin sitoplazmast, alveolar ve endotelial hticrelerin bazal 
laminastdu 0 

interalveolar septum 5 temel hticre tipi i~erir. Kapillerlerin 
endotel hticreleri (% 30), tip I alveolar hticreler (% 8), tip II septal btiytik 
alveolar hticreler (% 16), fibroblast ve mast hiicrelerini kapsayan 
interstisyel hticreler (% 36) ve alveolar rnakrofajlardu (% 1 O)o 

Kapillerlerin endotel hticreleri sitoplazmik porlar i~errnez ve 
kesintisiz olarak kapillerleri dti§er.. Tip I hticreler alveol ytizeyini dti§eyen 
ileri derecede incelmi§ hiicrelerdir. Tip II hticreler ise % 3 '\inti olu§turur. 
ince sitoplazmast surfaktamn donti§timtinde ve ufak partikiillerin 
ytizeyden temizlenmesinde i§ goren pinositik vezikiillerden zengindiro 
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Doku SIVlSllllll alveol liimenine Slzmasmt onlemek i~in desmozomlar 
yamnda stkt baglantt yaptlanna sahiptir. Hiicrenin ba§hca gorevi gazlann 
ge~i§ine uygun minimal kahnhkta bir bariyer saglamaktu. Tip II hiicreler 
desmozomlar ve stkt baglanu yaptlanyla tip I hiicrelerine tutunarak 
onlann arasma serpilmi§ hiicrelerdir. Kiibik hiicreler genellikle 2 ve 
3 hiicreli gruplar halinde bulunurlar. Tip II hiicreler tipik salgt 
hiicrelerine benzer. Kesitlerde sitoplazmada vakuoller ve vezikiiller 
goriiliit. Sitoplazmada bulunan lameller cisimler alveol yiizeyine 
yaytlarak yiizey gerilimini dii§iiren, ekstraselliiler alveol ortii pulmoner 
surfaktam yaparlar (Yiizeyden lipoprotein, yasst hiicrelerin pinositik 
vezikiilleri, makrofajlar ve tip II alveolar hiicreler tarafmdan yava§ yava§ 
yok edilir( .. 

Alveolleri do§eyen stvt, iletici bOliimiin silialarmm aktivitesi ile 
uzakla§Urthr.. Sekresyon hava yolunu ge~erken bron§ial mukus ile 
kaii§arak bron§ioalveolar stvtyt olu§turur. Bu stvt i~inde alveolar 
makrofajlardan kaynaklanmast olast, ~ok saytda, eritici enzimler (lizozim, 
koll~jenaz, B glukorinidoz) vardu. Alveolar makrof~jlar kemik iligi kokenli 

monositlerden kaynaklanular.. Alveolar septumun i~inde yer ahr ve ~ogu 

kere alveol yiizeyinde goriiliirler. Alveolar septumda ek olarak 
fibroblastlar, mast hiicreleri, kontraktil hiicrelerde bulunur. Fibroblastlar 
kollajen, elastik lifler ve glikozaminoglikanlan sentezlerler. Parankimal 
materyalin % 15'ini koll~jen olu§turur, temelde tip I ve tip III koll~jenden 
meydana gelirler. Kontraktil hiicreler antiaktin ve antimyosin hiicreleri ile 
etkile§irler ve kastlarak alveol liimeni hacmini azaltular. 

Akciger Karsinomlari 

Giiniimiizde ozellikle sanayile§mi§ iilkelerde kansere bagh oliim 
sebepleri i~inde ilk strayt akciger kanserleri almaktadtr.. Son birka\! on yt1 
i~erisinde biiyiik bir artt§ gosteren akciger kanseri bugiin, biitiin diger 
kanser gruplan arasmda birinci suayt tutmaktadu. Bu artt§, Amerika ve 
Avrupa iilkelerinde goriildiigii gibi, iilkemizde de gozlenmektedir. ABD'de 
son 35 ytl i~inde akciger karsinomlanndan oliim oramnm erkeklerde 15 
kat, kadmlarda ise iki kat artttgt goriilmii§tiiri H. 

Tiirkiye'de kanser istatistiklerinin yeterli olmamast, bu hastahgm 
epidemiyolojisi hakkmda saghkh bilgi edinmemizi engellemektedir. TC 
Saghk Bakanhgt Kanser Sava§ Daire Ba§kanhgt'nm 1991 ve 1992 
ytllarmdaki kanser bildirimlerinin degerlendirilmesinde akciger 
kanserlerinin erkeklerde en stk goriilen habis tiimor oldugu rapor 
edilmi§tir59 .. 
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Akciger kanseri daha <;ok 40-70 ya§lan arasmda goriilmektedir. 
Tiirkiye'de 45 ya§mdan sonra bu art!§ belirgindir.. Tamnm konuldugu 
ortalama ya§ 60'tu59 . Bron§ mukoza hiicrelerinin sigara dumanmdan 
etkilenerek degi§iklige ugramast ve kanserin ortaya <;tkmast i<;in ortalama 
25 ytl gerekmektedir. Bu durum akciger kanserlerinin 40 ya§mdan sonra 

ortaya 91kmas1m a91klamaktadu. Akciger kanseri insidanst her iki 

cinsiyette de giderek artmaktadu. Erkeklerde kansere bagh oltim 
sebepleri arasmda birinci suayt almakta, kadmlarda ise meme 
kanserinden sonra gelmektedir. Akciger kanserlerinin son ydlarda 
goriilme oranmm erkeklerde kadmlardan 1.5 kat daha stk oldugu 
bildirilmektedirBO. Kadm erkek arasmdaki bu fark, erkeklerin 
kadmlardan daha fazla sigara i<;meleri ile a<;tklanmaktadu, fakat 10 yllhk 
bir donemde erkeklerde % 14, kadmlarda % 81 artt§ olmu§tur. Kadmlarda 

akciger kanserlerinin giinden giine artmast, bu cinste her ge9en giin sigara 
i<;enlerin saytsmm artmasma baglanmaktadu51, 

Etyoloji ve patogenezde reddedilemeyen ger<;ek; sigara i9imi ile 
akciger kanseri goriilme olas1hgt arasmdaki ili§kidir. Akciger kanserinden 
oliim oramnda goriilen attl§lll nedeninin, sigara i<;me oramndaki att§a bagh 
oldugu istatistiksel verilerle de dogrulanmt§tu84,11.'1. Sigara i9me ile 
akciger kanserinin meydana gelmesi arasmda doz-cevap ili§kisinin 
bulundugu, uzun siire sigara i9enlerde akciger kanserlerine stkhkla 
rastlandtgt, sigara i<;meyi buakanlarda akciger kanserlerinin azaldtgt 
retrospektif istatistiksel ara§tlrmalarla anla§tlmt§tH. Sigara i9meyen ki§ide 
pasif i<;im akciger kanseri riskini artuuHJ. Aynca sigara dumam inhale 
ettirilerek hayvanlarda akciger kanseri meydana getirilmi§tir. <;ok fazla 
sigara i<;enler, i9meyenlere gore yakla§tk 20 kat daha fazla olarak akciger 
kanserine yakalanma riskine sahiptirler57,65. Giinde i9ilen sigara saylSl, 

hayat boyu i9ilen sigara saytst, sigaraya ba§lama ya§I, dumanlann solunum 
yollannda inhale edilme derecesi ve i9ilen sigaradaki katran, nikotin bu 
konuda rol oynayan onemli etkenlerdirH. Pipo i9enlerde de akciger 
kansetine yakalanma riski yiiksektir, fakat bu risk sigara i9enlerden daha 
dii§iiktiir.. Akciger kanserli olgularda erkeklerde % 95, kadmlarda % 70 
oranmda tiitiin kullammt gorlilmektedirHB, 

Sigar a i<;enlerde akciger kanserlerinden ozellikle yasst hiicreli 
karsinom ve kii<;iik hiicreli karsinom daha stk olarak goriilmektedir3, 11 O. 

Aynca sigara i9enlerde, sigara i<;meyenlere oranla larinks, agtz bo§lugu ve 
ozofagus kanserlerine ii<; kat daha fazla rastlanmaktadu. Sigara 
dumanmda bulunan belli ba§h kanserojen maddeler nitrozaminler, 
polisiklik aromatik hidrokarbonlar, heterosiklik hidrokarbonlar, aromatik 
aminler gibi kuvvetli mut~jenler ve karsinojenlerdirl02.. 
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Endiistride ve maden ocaklannda bulunan ~e§itli maddeler bron§ 

kanserlerine neden olmaktadu. Ki§inin gerek i§yerinde, gerekse genel 
olarak ~evresinde bir~ok karsinojen madde bulunmaktadu. Endiistride 
kullamlan gazlann, farmasotik preparatlann, sabun ve deterjanlann, boya 
ve inorganik maddelerin ve sentetik kau~ugun yap1m1 suasmda kansere 
yakalanma riskinin arttlgt bildirilmektedir. Endiistride kullamlan en 
onemli bron§ kanseri yapan maddeler arasmda uranyum ile birlikte, her 
~e§it radyoaktif elementler, asbestos, kromatlar, nikel, arsenik, krom, 
hematit ve mustara gazt saytlabilir23,40,.51, 108,110,123 .. 

Asbestosun akciger ve plevra kanseri yapttgt ve sigara i~enlerde bu 
etkinin 90 kat arttlgt bilinmektedir4.5. En stk kii~iik hiicreli karsinom 
olu§turmaktaduH~. Son zamanlarda vinil klorid ile ~ah§anlarda karaciger 
kanseri yamnda akciger biiyiik hiicreli ve adenokarsinomunun daha stk 
goriildiigii belirtilmektedir.. 

Radon ve bunun izotoplan (atom bombast yaptmmda ~ah§an ve 
radyoaktif madde i§~ilerinde) akciger kanseri goriilme stkhgmda artl§a yol 
a~maktadH118. 

<;ah§malarda akciger karsinomlannda kromozom anomalilerinin 
kanser geli§imindeki roliiniin onemli oldugu dii§iiniilmektedir1·W.. 

Akciger karsinomlannda stkhkla I numarah kromozomun ktsa 
kolunda delesyonlar ve izokromozom tipi degi§iklikler gozlenir. Bu 
kromozomal degi§iklikler daha ~ok adenokarsinom tipinde gosterilmi§tir. 
Aym kromozoma ait yaptsal ve saytsal degi§iklikler diger pek~ok solid 
tiimorde de goriildiigiinden 1 numarah kromozoma ait yeni 
diizenlemelerin akciger kanserine ozgii olmayabilecegine inamlmaktadtr. 

Akciger kanserlerinin % 1 0-20'sini olu§turan kii~iik hiicreli 
karsinomlann % 90'mda 3 numarah kromozomun ktsa kolunda 3p14-·p23 
bolgesinde ara delesyon bulunur. Kii~iik hiicreli akciger tiimoriine ozgii 
olan 3pl4-p23 bolgesindeki aym ara delesyon, daha az oranda da olsa 
yass1 hiicreli akciger karsinomlannda da gosterilrni§tir. 

Kii~iik hiicreli dt§l akciger karsinomlannda stkhkla 6 numarah 
kromozomun uzun kolunda yaptsal yeni diizenlemeler saptanmt§tlr. Bu 
anormallik pek~ok solid tiimor ve losemide de goriildiigiinden akciger 
karsinomlanna ozgii olmadtgl dii§iiniilmektedir. 

En~ok goriilen saytsal anormallik olarak 7 numarah kromozomun 
ekstra kopyalan, trizomi ve tetrazomi §eklinde goriiliir. 

Akciger adenokarsinomlarmda 8 numarah kromozomun uzun 
kolunda izokromozom tipinde yaptsal degi§iklik izlenir. 
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Kii'<iik hiicreli dt§I akciger kanserlerinde 9 numarah kromozomun p 
kolunda translokasyon delesyon ve kromozom kaytplan §eklinde yaptsal 

anormallikler goriiliir .. 
12 numalan kromozomun trizomisi pek9ok malignenside oldugu 

gibi, akciger karsinomlannda da gozlenebilmektedir. 
Kii'<iik hiicreli dt§I akciger karsinomlannda 19 numarah 

kromozomun ktsa kolunda yeni diizenlemeler gozlenmi§tir. 
Akciger karsinomlannda yaptlan 9ah§malarda ozellikle 

adenokarsinom tipinde K-ras onkogen aktivasyonunun 12.kodondaki 
nokta mutasyonlanna bagh olarak ortaya 91kttg1 ve bunun da hastahgm 
prognozu ile ili§kili oldugu gosterilmi§tir. Meme ve ovarium 
karsinomlannda da goriilen HER2/neu reseptor onkogeninin a§m ifadesi 
akciger karsinomlannda ve primer yasst hiicreli karsinomlarm 1/3'de 
gozlenmi§tir.. 11 numarah kromozomun uzun kolunda PNA amplifikasyonu 
yass1 hiicreli ve adenokarsinomlarda bulunmu§tur.. Bu kromozom 
bolgesinde bct-1, mt-2, hst, PRAD-1 onkogenleri lokalizedir. Akciger 
karsinomlan ile birlikte pek9ok tip tiimorde bu onkogenlerin 
amplifikasyonu soz konusudur, myc onkogen ailesinin ii9 tipininde de 
(C-myc, N-myc, L-myc) amplifikasyonu kii9iik hiicreli akciger 

kanserlerinde bulunmu§tur. Akciger kanserlerinde RFLP analizleri ve PCR 
(Prolimerase Chain Reaction) teknigi kullamlarak tiimor supresor gen 
kaybma baktldtgmda 13q14 kromozom bolgesinde lokalize RB genindeki 
mutasyonel inaktivasyon, kii9iik hiicreli akciger tiimorlerinden kurulan 
cell Iine'lann % 95'inden fazlasmda bulunmu§tur. Aynca kii'<iik hiicreli 
karsinomlarda 3p14'deki heterozigosite kaybt (LOH)'du. 

Yass1 hiicreli kanserlerde Willm's tiimor dokusunu i9eren llpl3-
l1 p 15 bolgesinde heterozigosite kaybt gozlenmi§tir. 17p13 kromozom 

bolgesinde lokalize olan p53 tiimor supressor geninde pek'<ok 
malignanside goriildiigii gibi, akciger karsinomlannmda % 70'inde hot­
spot bOlgelerde nokta mutasyonu gozlenmi§tir. 

Akciger kar sinomlannm geli§ebilmesi; degi§ik kromozomal 
anormallikleri, '<Ok saytda onkogen aktivasyonu ve tiimor supresor 
genlerininde inakti vasyonunu gerektirmekte ve karsinogenezisteki 90k 
basamakhhk prensibine uygunluk g6stermektedir60, 

Akciger kanserinin meydana gelmesinde ailesel ya da riske bagh 
etkenlerinde bul unabilecegi dii§iiniilmektedir40,i 03. Hastalarda birinci 
derecede akrabahgt olanlarda akciger kanseri veya diger sigara ile ili§kisiz 
kanser riski 2-4 kat artmaktadu. Antihipertansif ila9 olan debrisoquine 
metabolizmasmm otozomal genetik kontrol altmda oldugu rapor 
edilmi§tirB .. Debrisoquinin metabolik fenotipi 4-debrisoquine hidroksilazm 
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yiiksek aktivitesi, normal metabolizmasr olanlardan 6, 1-10 kat fazla riske 
ned en o1maktadul. Bir9ok vakada ozellikle kii9iik hiicreli tipinde tiimor 
hiicreleri kalsiyum akrmmr arttuarak, tirozin kinazr aktive edecek olan 
btiyiime faktOrleri olu§turur. Genetik faktor olarak ki§ilerde 
arilkarbonhidrolaz (AHH) enziminin yiiksek seviyelerde bulunabildigi ileri 
siirtilmektedir. Bu enzim sigara dumanmdaki polisiklik hidrokarbonlan 
a§m derecede karsinojen olan epoxide 9evirir. AHH'mn polisiklik 
hidrokarbonlar tarafmdan etkilenmesinin tek bir gen tarafmdan kontrol 
edildigi anla§Ilmi§tii. B u enzimden a§m derecede etkilenen ki§iler akciger 
kanserine yakalanma riski ytiksek olan ki§ilerdir. Humoral ya da hiicresel 
bagi§Ikhgmda akciger kanserine duyarhhkta onemli bir etken oldugu 
dii§iintilmektedir.. Kanserli ki§ilerin 9ogunda dola§an kanda diiz kas 
antikorlannm bulundugu ile siiriildiigii gibi, adenokanserli hastalarda da 
antiniikleer antikorlann artmi§ oldugu saptanmi§tu2.5,34. 

Akciger kanseri geli§imi ile ili§kili olarak tartr§Ilan diger bir faktor 
akciger fibrozisidir. Nedbe dokusunun karsinojenik olaya katkida bulunan 
biiyiime fakttirlerine mi bagh oldugu, ya da nedbenin tiimi:ire kar§I bir 
desmoplastik yamti mr oldugu tartr§mahdu87. Bu tiimorler i:izellikle skar 
dokusu ve graniilasyon dokusuna yakm alanlardan dogarlari43. 
<;::ogunlukla list lobtadu ve 113 oranmda adenokarsinom tipindedir93,J24. 
Tip II alveolar hiicrelerdeki atipik adenomati:iz hiperp1azi ve 
bronkoalveolar hiicreli adenomlar son zamanlarda yaymlanan makalelerde 
adenokarsinomlann prektirsorii olarak gosterilmektedirl6,96,JOO,JOJ. <;::ok az 

sayrda makalede solunum sisteminin papillomatozisinin malign 
transformasyonunun akciger kanserlerinin patogenezinde rol alabilecegi 
ileri siiriilmektedir48. HPV'nin akciger karsinogenezisinde i:inemli rol 
oynadrgr dti§iintilmemektedir132.. 

Normal insan akcigerinde bron§ epiteli iki ya da ii9 hiicre katmdan 
olu§maktadu. Bron§un yiizeyel kat! titrek tiiylii silindirik epitel 
hiicrelerinden yapilmi§ olup, aralannda mukus i9eren goblet hiicreleri 
vardrr. Bu silindirik hiicre katr altmda bir ya da iki suadan olu§an bazal 
hiicre katr bulunur .. Bu hiicreler genellikle oval bi9imdedir ve merkezde 
yerle§mi§ yuvarlak ya da oval 9ekirdekli nukleusu vardrr.. Bazal hiicreler, 
bazal membrana dokunan krsrmlarda yassila§mi§tir. Bazal epitel hiicreleri 
multipotent olup, 9e§itli etkenlerin altrnda degi§ik yonlerde 
diferansiyasyon gosterme ozelliklerine sahip bulunmaktadu4. Bazal 
membramn altmda mukus salgr bezlerini, kan damarlanm ve lenf 
kanallanm i9eren destekleyici stroma vardu. Bag dokusuna ait lifler ve 
hiicresel elemanlar bu mukus salgr bezlerini ve damarlanm 9evrelemi§tir. 
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Karsinojen bir maddenin solunmasma ilk cevap, trakeobron§iyal 
epitelin bazal hiicrelerinde meydana gelir. Once bazal hiicre hiperplazisi 
olu§UL Karsinojen maddelerin devamh etkisi altmda mukoza hticrelerinde 

stratifikasyon ba§lar ve bunu yass1 hticre metaplazisi izler. Sonu~;ta, 

karsinoma insitu meydana gelir. insitu kanser erken yaylima yeri olarak 
kabul edilir ve bundan sonra her an yaylima ve metastaz beklenebilir. 
Bazal membran a§Ilmadik~;a olaym geriye donti§ti olabilir. 

Her ne kadar trakeada skuamoz metaplazi meydana gelirse de, bu 

bolgede insitu kanser seyrek gortiliir. Bron§ kanserinin % 60'1 sag ya da sol 
bron§ta dogar (hiler tip), % 25'ini ise pulmoner tip olu§turur. Pulmoner 

tiptekiler akciger parankimindeki bron§ dallarmdan dogarlar. Geriye 

kalan yakla§Ik % 15'i ise perferik kanserler olu§turur. Karsinom sag 
akcigerde sola oranla biraz daha s1k, list loblarda alt loblara oranla daha 
s1k gor iiltir 

Akciger solunum yollanndan geli§en kanserler ard arda gelen 

zararh etkiler ve kronik inflamasyona bir cevap olarak, genellikle segment 

ve subsegment bron§lanndan dogarlar. Segment bron§unun aynlma 
yerlerinde hava aklm1 degi§mekte ve mukus ak1m1 azalmaktadu. Bu 
bolgelerdeki bron§ epiteli, zarara ugramaya ozellikle duyarhdu. Silindir 
§eklindeki hticreler titrek tiiylerini kaybederler ya da doktiltirler ve 

karsinojen maddeler biiytik olas1hkla bu bolgelerde toplanu, absorbe 

edilirler.. Bu zararh etkiye cevap olarak bazal hiicrelerde proliferasyon 
goriiliir, aym zamanda goblet hiicrelerinin salpsmda arti§ olabilir. 
Bozuklugun ilerlemesi ile silindirsi hiicrelerin yerini diizgiin §ekilde 

sualanmi§ metaplazik sualanma gosteren yass1 epitel ahr. Sonu9ta epitelin 
diizeni bozulur, mukoza bazalinde niivede atipi ve mitotik aktivitede 
artma goriiliir. insitu kanser hiicresel dtizensizlik, niivede atipi ve 
mukozamn tiim kahnla§masi ile birlikte atipik mitoz gorliliir. Daha soma 

bazal membramn biitiinliigii kaybolabilir ve neoplastik hiicrelerin alttaki 
stromaya infiltrasyonu meydana gelebilir. Btittin bu olaylann meydana 

gelebilmesi yakla§Ik 15-20 yll ahr. Boyle bir pro9este karsin~jen maddeler 
olarak meslekle ilgili ve atmosferi kirleten polisiklik hidrokarbon 
metabolitleri, arsenik, asbestoz, kromatlar, nikel, komiir katram, baku, 
radyoaktif maddeler ve tiitiin katr am tiriinleri gosterilebilir. 

Cen ahi olarak I(Ikanlan tiimorlerin % 20-30'unun periferde 
yerle§tikleri, segment ya da bron§ yap1lan ile ilgili olmad1klan 

gorlilmii§tiir.. Bunlarm ba§ka bir pat~jenik mekanizma ile meydana geldigi, 
akciger biilleri, amfizem, bron§ektazi ve tiiberkiilozun bu periferik 
tiimorlerin meydana gelmesinde etkili oldugu dii§iiniilmektedir. 

I 1 



Ktiyiik hticreli kanserin patogenezi anla§Ilamamt§tlr. Bu tiimorlerin 
bazen rezerv hticrelerinden ve ozellikle bron§iyal ve bron§iyoler mukoza 
ya da bron§ial mukus bezlerinde saptanan graniillti bazal K tipi 
hticrelerden dogdugu dti§iiniilmektedir. Ozellikle sigara i~en ve aym anda 
radyasyon partikiillerine maruz kalan ki§ilerde bu tip tiimtiriin stkhgt, 
yasst hticreli karsinoma benzer bir mekanizmayt dii§iindiirtir. Her ne 
kadar bazal hticre hiperplazisi ya da displazi kiiyiik hiicre kanserli 
hastalann bron§ mukozasmda gtiriilebilirse de, bron§ mukozasmda bu 
tiimorlerin ylktlgt yeri gtistermek yok zordur. Genelde ayn bir lamina, 
mukozayt alttaki infiltre eden kanserden aymr. Bu tiimtirlerin en az 115'i 
periferik bir yerle§imden dogarl7, 

Akcigerin adeno ve biiyiik hiicreli karsinomlanmn patogenezi aym 
§ekilde karanhktu. Bu tiimtirlerin kiiyiik bir klsmmm, bron§ yiizey 
epitelinden ya da alttaki mukus bezlerinden dogdugu kesin olarak 
gosterilmi§tir. Bu tiimorlerin 3/4'ii periferde yerle§mi§tir. Bu tiimtir tipinin 
pnomokonyotik tozlar, asbestoz, kadmiyum, berilyum, kimyasal gazlar, 
madensel yaglar, viruslar, mikobakterilerin etkisi ile olabildigi 
dii§tiniilmektedir. Akcigerdeki sertle§melere ve radyolojik olarak 
balpetegi goriiniimiine neden olan hastahklarda, bu kanser tiplerine stk 
olarak rastlamlmaktadu92,JJ9, 

Akciger kanserlerinin ilk modern smtflamast 1952 ythnda Kreyberg 
ve Foot tarafmdan yaptlmt§tn39,72, 1962'de Kreyberg klasik monogrammt 
yaymlamt§ ve bu temelde 1967 ythnda Diinya Saghk Orgiitii (WHO) bugiin 
kullamlan stmflamanm esasmt yapmt§tn70,140. Bu stmflama son olarak 

1982 ythnda Working Party for Therapy of Lung Cancer (WPL) ~ah§malan 
I§tgmda, WHO tarahndan gtizden geyirilerek bugiin yaygtn olarak 
kullantlan halini almt§ttr86,138. 

Akciger karsinomlan WHO tarafmdan yaptlan smtflamaya gore 5 
histolojik tipe aynhrl40 (Tablo 1) .. WHO ve Kreyberg71 stmflamasma gore 
ise 6 histolojik tipe aynhr (Tablo 2) 
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I - Yass1 epitel hiicreli karsinom 
iyi diferansiye 

. Orta diferansiye 

. Az diferansiye 

2 - Kiit;:iik hiicreli karsinom 
Yulaf hiicreli tip 

. intermedier tip 

. Kombine kiiyiik hiicreli tip 

3 - Adeno karsinom 
Asinar tip 
Papillar tip 
Bronkoalveolar tip 
Mukus salgdayan solid tip 

4 - Biiyiik hiicreli karsinom 
Varyant : . Dev hiicreli karsinom 

. Benak hiicreli karsinom 

5 - Adenoskuamoz karsinom 

Tablo L Akciger karsinomlanmn WHO'ya gore smtflandmlmast. 

I - Y ass1 epitel hiicreli karsinom 
a.. iyi diferansiye 

b. Orta diferansiye 
c. Az diferansiye 

2 - Adenokarsinom 
a. Spesifikle§me gostermeyen tip 
b. Bronkoalveolar tip 

3 - Adenoskuamoz karsinom 

4 - Kiit;:iik hiicreli karsinom 
a.. Klasik tip 
b.. Mikst (kii<;:iik ve biiyiik hiicreli) tip 
c. Kombine tip 

5 - indiferansiye biiyiik hiicreli karsinom 

6 - Dev hiicreli karsinom 

Tablo 2 .. Akciger karsinomlanntn WHO ve Kreyberg modifiye 
stmflandtnlmasi. 
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Diinyada yaygm olarak kullamlmakta birlikte akciger karsinomu ile 
ugra§an tiim patologlar bu stmflamanm uygulanmas1 ile ilgili sorunlann 
farkmdadu. Akciger karsinomlan histopatolojik ozellikleri a~tsmdan 

onemli ol~riide heterojen bir grup olu§turmaktadu. Sitolojide bronkoskopik 
kii~iik biyopsi orneklerinde bu heterojenlik biiyiik onem kazanmakta ve 
biyopsi rezeksiyon piyesi, biyopsi otopsi materyalleri arasmda tip 
yoniinden uyu§mazhklar ortaya ~tkmaktadu. Histopatolojik smtflamanm 
temeli hiicre diferansiyonuna dayanmaktadu. Ancak son ytllarda 
immunhistokimyasal, ultrastriiktiirel ve genetik ~ah§malann l§tgmda 
bir~ok tiimoriin ~tkt§ hiicresi iizerinde dahi farkh gorii§ler olu§IDU§tur. Bu 
durumda tiimor hiicresinin kokenini ald1g1 hiicreye benzerligi esasma 
dayanan ve bir ol~iide incelemeyi yapan ki§inin subjektif gorii§iine a~tk 

olan I§tk mikroskopik tiimor smtflamalan sorunlara yol a~rmaktadu. Bu 
konuda ~rah§an patologlar arasmda yaptlan ~ah§malarda iyi diferansiye 
tiimorler dt§mda az diferansiye tiimorlerde % 40'a varan uyu§mazhk 
vardu33,142 Bu oran klinik yakla§tmda biiyiik onemi olan kii~iik hiicreli 
ve kii~iik hiicreli dt§l tiimorlerde dahi % 10-20 oramna 
ula§abilmektedir21,45. 

Yass1 Hiicreli Karsinom 

Yass1 hiicreli karsinomlar akciger karsinomlan i~rinde en stk 
rastlanan tiptir.. Akciger karsinomlanmn % 35-40'tm olu§tururlar, sigara 
i~rimiyle kuvvetli ili§kisi vardu, erkek-kadm oram 6.6-1511 'dir21,6.1,116,129. 

Yass1 hiicreli karsinomlarm % 50'si ana bron§lardan dogar. Erken 
donemde bron§ i~inde graniiler ya da gri beyaz kahnla§IDI§ mukoza 
plaklan §eklinde goriiniirler. Bazen liimen i~inde karmbahar §eklinde 
biiyiirler.. ileri donemde bron§ liimenini ttkayan mantar gibi biiyiiyen bir 

kitle meydana getirirler. Endobron§ial kitle distal akcigerde lipit 
pnomonisi, atelektazi, bronkopnomoni gibi sekonder degi§ikliklere neden 
olabilir.. Bazen tiimoral kitle etrafmdaki bron§ duvarlanm, lenf 
diigiimlerini istila eder, hiler ve mediastinal lenf diigiimlerine ve yumu§ak 
dokuya metastaz yapar. Sag iist lobtan dogan tiimorler hazen vena kava 
superioru dt§tan basarak veya invazyon ya da trombozla ttkayabilirler. 
Orta akcigerlerdeki tiimorler ~rok biiyiirler, zamanla nekrozla§arak 
kavitele§irler. Akciger periferinde yerle§en tiimorler iyi smuh nodiiler 
lezyon §eklinde goriiliirler, genellikle nedbe ile birliktedir, yaygm 
koagiilasyon nekrozu sonucunda kavitele§ebilirler21. Periferal orijinli 
lezyonlar subplevral fibrozis ve antrakoz e§lik edip etmemesine gore 2 
tipe aynhrlar. Plevra, gogiis duvan ve kom§u kotlara yaytlabilirler. 
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Yapilan otopsi bulgulanna gore yass1 hiicreli karsinomlann % 50'si gogiis 
kafesi i9inde kalmi§tli. <;ok az bir k1sm1 karaciger, siirrenal bezler, bobrek 
ve kemiklere metastaz yapmt§tn65,113,114,119, 

Mikroskopik olarak yuvarlak oval vezikiile niikleuslu, niikleolusu 
belirgin, hiperkromazi ve atipik ozellikler ta§tyan, geni§ sitoplazmas1 olan 
hiicrelerdir. iyi ve orta derecede farkhla§mi§ tiimorler stratifikasyon, 
hiicre aras1 koprii goriiniimii, hiicre i9i keratinizasyon ve/veya epitelial 
inci goriiniimii gosterirler (Resim 1). Az diferansiye tiimorlerde stratifiye 
olmu§tur, hiicre aras1 kopriiler ve hiicre i9i keratin te§kil ederler, fakat 
yap1 olarak daha 90k anaplaziktir. Mitoz ve tek hiicre keratinizasyonu 
dikkati 9eker21 (Resim 2 ve 3). 

immunhistokimyasal olarak dii§iik ve yiiksek molekiil aguhklt 
keratin reaktivitesi gosterir45. Olgulann baziiannda vimentin, epitelial 
membran antijen (EMA), human milk fat globule (HMF6-2), S-100, Leu­
Ml, CEA pozitifligi gosterebilir29,144.. Yass1 hiicreli karsinomlann % 20'si 
HPV pozitifligi gosterebilir, tiimore biti§ik epitelde kondilomatoz ozellikler 
goriilebiJirH2 

Adenokarsinom 

Kadmlardaki akciger kanserlerinin yakla§tk yansm1 olu§turur6,92. 
Erkek kadm oram 2:1'dir119. Goriilme oram degi§ik serilerde farkh olmakla 
birlikte yakla§Ik % 25'tir45. 

Bu tiimorler genellikle % 65 oramnda bron§ial agacm periferinde 
yerle§ir, biti§ik yaytlma dt§mda segment ve subsegment bron§laii ile ilgisi 
yoktur.. Primer bton§ tiimorleri bron§ yiizey epitelindeki veya altmdaki 

mukus glandlarmdan dogar ve 9epe9evre darhk yapacak §ekilde biiyiirler. 
Periferik tiimorler biiyiik olaslitkla bron§iolar orijinlidir, plevraya veya 
torasik duvara fibroz adezyon gosterirler, nedbe dokusu §eklinde 
goriiliirler. Kavitasyon son derece nadirdir. % 77 oranmda plevraya yayiitr, 
% 50 oramnda hilar ve mediastinal lenf diigiimlerine metastaz, % 50 
oranmda kan damarlanna invazyon yaparlar. Akciger karsinomlan i9inde 
intrapulmoner metastazm en stk goriildiigii tiptir. Makroskopik olarak gri 
san renkte kotii smuh, tek veya multipl olabilir. Eger bir miktar musin 
sekrete ediyorsa, kesit yiizii mukoid goriiniimdedir. <;ok nadir olarak 
endobron§ial polipoid kitle §eklinde de goriilebilir. Bir seride skar 
kanserlerinin % 72'sinin adenokarsinom tarafmdan olu§turuldugu 
g oriilmii§ tiir 65,67, 113,119 

15 



Mikroskopik olarak asiner, pap iller, bronkooalveolar, solid 
karsinoma olmak iizere 4 tipe aynlu92. Yapllan elektron mikroskopik 
incelemede hiicre tipine gore ise 6 tipe aynhr129 : 

1 ) Bronchial surface cell tip, 
2) Goblet cell tip 
3) Bronchial gland cell tip, 
4) Clara cell tip, 
5) Type II alveolar epithelial cell tip, 
6) Mixed cell tip. 

Mikroskopik olarak geni§ diferansiyasyon farkhhgr giisterebilirler. 

iyi veya orta derecede diferansiye tiimorlerde, kiibik veya kollumnar 
§ekilli, biiyiik diizensiz nukleuslan olan hiicreler glandiiler yaptlar 
yapmaya ~ah§ular. Bronkoalveolar tiimiirlerde hiicreler alveol duvan 
boyunca uzanular ya da akciger bo§luklan ve fibroz uzantdarla ayrdmt§ 
kii~iik papillar striiktiirler yapacak §ekilde prolifere olurlar (Resim 4 ,5). 

immunhistokimyasal olarak incelemede dii§iik molekiil aguhkh 
keratin, EMA, karsinoembriy~jenik antijen (CEA) pozitiftir. Bazen keratin 
ve vimentinin aym anda pozitif oldugu goriiliir. Stromada S-100 srkhkla 
pozitiftir. Olgulann % 50'sinde surfaktan apoprotein pozitiftir. Bu da 
primer ve metastatik olgulann aynmmda kolayhk saglar. Lewis'm X ve Y 
kan grup antijenleri rsrarla pozitiftir61, 70. Epitelial mezoteliomadan aymcr 
tamsmda CEA ve vimentin yararhdu. Mezoteliomalarda CEA negatif veya 

~ok hafif pozitiftir. Vimentin ise iyi diferansiye adenokarsinomlarda 
negatif, mezotelioma ve kotii diferansiye adenokarsinomlarda 
pozitiftir 71,129,. 

Adenoskuamoz Karsinom 

Yassr hiicre diferansiyasyonu ve glandiiler diferansiyasyonu aym 
anda belirgin olarak gosteren tiimorler i~in bu terim kullamhr. Rezeke 
edilmi§ akciger tiimiirlerinin % 3.5'ini olu§tururlar. Arasua yassr hiicreli 
karsinomlar miisin iireten hiicreler i~erebilir veya adenokarsinomlar yassr 
hiicre odaklan ta§Iyabilir, fakat bu durumda baskm olan komponent 
dikkate ahnarak isimlendirme yaprhr (Resim 6). Akcigerin periferinden 

veya hilustan dogabilirler. Fakat genellikle periferde Iokalizedir ve skar 
dokusu i~erirler. 

Yapllan ~ah§malar sonucunda adenoskuamoz karsinomun suf adeno 
veya yassr epitel hiicreli karsinomdan daha kotii prognozlu oldugu 
izlenmi§tirl14 
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Kii~;iik Hiicreli Karsinom 

Akciger kanserlerinin yakla§Ik % 10-20'sini olu§tururlar. Goriildiigii 
ortalama ya§ 60'tu.. Olgulann % 85'inde sigara i~me hikayesi vardu.. Klinik 
davram§I, sistemik ozelligi ve kemoterapiye cevap vermesi diger tiplerden 
a yuan ozelligidir. Erkeklkadm or am 4: l'dir2B. 

Makroskopik olarak hem ana bron§lardan, hem de akcigerin 
periferal boliimiinden dogarlar. Makroskopik ozelligine gore 4 tipe 
aynhr127; 

A) Bmn§ boyunca subepitelial tip, 
B) Bmn§ boyunca biiyiiyen subepitelial tiimlire e§lik eden nodiiler tip, 
C) Ana bron§ta yerle§en nodiiler tiimor, 
D) Periferal yerle§imli nodiiler tiimor .. 
Tiimor genellikle akcigerin santral boltimiinde yerle§ir, nadiren 

periferal lokalizasyon gosterir. Bron§ agacr i~inde olu§an tiimorler 
genellikle mukozadan hafif~e yiikselmi§ opak beyaz veya knmrzr 
yumu§ak, iyi farkedilemeyen lezyonlardu. Ancak ileri donemlerde 
bron§ liimeni ~epe~evre konsantrik bir darhk gosterir. Yumu§ak, 
beyaz, hemorajik ve nekrotik olma egilimindedir.. Kom§u bron§a, 
hilusa, mediasten Ienf bezlerine erken yayilrm srk goriiliir. Uzak 
metastazr, ozellikle karaciger, adrenaller, kemik, pankreas ve SSS'ne 
yapar65,113, 114,119. 

Mikroskopik olarak yulaf hiicreli formu kii~iik yuvarlak oval 
lenfosite benzeyen, lenfositten biraz biiyiik hiicrelerden olu§ur. Niikleus 

hiperkromatik ince graniilerdir, niikleolus belirgin degildir, sitoplazma ~ok 

dardrr. Bazen neoplastik hiicreler kan damarlan ~evresinde pseudorozetler 
olu§turacak §ekilde dizilirler (Resim 7).. Mitotik figiir ve tek hiicre nekrozu 
s1ktu.. Nadiren epitelial diferansiyasyon odaklan, trabekiil ve 
yuvalanmalar olu§turabilir.. 1ntermedier tipinde hiicreler yulaf hiicreli 
tipindekine benzer.. Fakat sitoplazma daha geni§tir.. Hiicreler daha 
poligenal veya fusiformdur. Burada hiicreler klasik tiptekine benzer fakat, 
bazrlannm boyutu daha biiyiiktiir (Resim 8). Kombine yulaf hiicreli 
karsinom tipinde, kii~iik hiicreli karsinom %5 alanda yassr hiicreli 

karsinom veya adenokarsinom ozellikleri gosterir. Bu olgular, tiim 
olgulann yalmzca % 1 ile % 3'iinii olu§turur. 

Elektron mikroskopik olarak tiimorlerin % 80'inde norosekretuar 
tipte gran tiller gosterilmi§tir, immunhistokimyasal olarak noroflament, 
kromogranin, Leu-7, sinaptofizin, NSE gibi nora! marker'ler pozitif bulunur. 
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Bazen bu nora! marker'lere keratin pozitifligi e§lik edebilir. Srkhkla bcl-2 

protein pozitiftir114. 
Kii~iik hiicreli karsinomlarm histogenezi hala bilmecedir. Bu 

tiimi:irlerin bazrlannm karsinoidlerde bulunanlara benzer ni:irosekretuar 
yogun graniiller i~ermesi nedeniyle APUD sistem i~indeki Kulchitsky 
hiicrelerinden koken aldrgrnr dii§iindiirmektedir. Paraneoplastik 
sendromlar olu§turan hormonlar gibi, bioaktif maddeleri iiretmesi bu 
tiimorlerin APUD'oma oldugunu kuvvetle desteklemektedirl7, 

Biiyiik Hiicreli Karsinom 

Akciger karsinomlan arasmda farkh bir grup olup olmadrgt olduk~a 

tartt§mahdu .. Morfolojik ozellikleri yantsna ultrastriiktiirel ve 
immunhistokimyasal olarak da daha ~ok diger tiplerin az diferansiye bir 
§ekli olarak tammlanmaktadu21,45. Srkhgr ~e§itli serilerde % 10-20 
arasmda degi§mektedir. bu farkhhk smrflama zorluklarma bagh olabilir. 

Yassr hiicre diferansiyasyonu veya glandiiler diferansiyasyon 
gostermeyen solid alanlar olu§turan, pleomorfik epitelial tiimorlerdir .. 
Erkek/kadm or am 4-5: 1 'dir.. 

Bu tiimi:irlerin ~ogu periferde dogar, direkt yaytlma dr§mda segment 
bron§lan ile ilgisi yoktur. Periferal yerle§imli, sferik §ekilli, iyi smuh, kesit 
yiizii homojen ve sarkomatoz goriinii§liidiir.. Srkhkla santral nekroz ve 
kavitele§me gosterirler. Makroskopik olarak srkhkla kotii diferansiye yassr 
hiicreli karsinom veya adenokarsinoma benzerler. Mikroskopik olarak 
hiicreler anaplastik olup, biiyiik vezikiile nukleuslan vardrr. Kopriile§me 
veya keratinle§me olmaksrzm tabakala§ma ve yuvalar te§kil ederler. 
Bazrlan sitoplazmalannda musin vakuolleri i~erir, mitoz srk goriiliir. 
Tiimi:ir ~ok ~ekirdekli dev hiicreli veya berrak sitoplazmah olabilir. WHO 
srmflamasma gore dev hiicreli ve berrak hiicreli varyantlan vardu 
(Resim 9). 

Elektron mikroskopik olarak ~ogu biiyiik hiicreli karsinom, adeno 
karsinom (% 50), adenoskuarnoz karsinom (% 15), yassr hiicreli karsinom 
(% 11) olarak smrflandmlabilir68,120. 
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Resim 1. iyi derecede diferansiye yass1 epitel hiicreli karsinom(HE;X20) 

Resim 2. Kotii derecede diferansiye yass1 epitel hiicreli karsinom(HE;X20) 
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Resim 5. Mukus formasyonlu solid tipte adenokarsinom (HE;X20) 

Resim6. Adenoskuamoz karsinom (HE;X20) 
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Resim 7. Rozet yapilan olu§turmu§ yulaf hiicreli karsinom (HE;X20) 

Resim 8. intermedier tipte kiit;:iik hiicreli karsinom (HE;X40) 
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Resim 9. Dev hiicreli akciger karsinomu (HE;X20) 

Evrelendirme 
i\i\~IJE> 

MEJ,L' 

Akciger kanserinin anatomik olarak evrelendirilmesi hastahgm 

prognozunun belirlenmesi, tedavi §eklinin se~imi ve farkh klinik tedavi 
serilerinin sonw;lannm kar§tla§tanlmast i~in gerekli bilgiyi saglaL 
Ozellikle kti~tik hticreli dt§I akciger kanseri olgulannda ktiretif cerrahi ve 

radyoterapi arasmdaki se~imde evrelendirme esas rolti oynamaktadtL 

Amerikan Kanser Birligi (AJCC) ve uluslararast Kanser Mticadele 

Birligi (UICC), akciger kanseri i~in primer tiimoriin biiyiikliigii ve yaytmma 
(T), bolgesel lenf nodiilii metastazt (N) ve uzak metastazm varhgma (M) 

dayanarak TNM evrelendirme klasifikasyonunu 1987 ythnda modifiye 

etmi§ler ve bugiin kullamlan tammt YilPffit§lardu (Tablo 3). 
Klinik evrelendirmede fizik muayene, biyokimyasal tetkikler, 

radyolojik yontemler, sintigrafiler, bronkoskopi, biyopsi giri§imleri, 
mediastinoskopi, mediastinotomi gibi i§lemler kullamhr. Bu yontemlerle 

elde edilen bilgiler tedavi se~iminde belirleyici oluL Patol~jik evreleme ise 
torakotomide elde edilen dokulann incelenmesine 
belirlenmesinde ve cerrahi sonrast ba§ka bir 
gerekmedigi konusunda yo! gosterici olur. 
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£rimer TiimOr m 
Primer tiimor delili yok 

T o ..... ---~-· .. -----·"""""""'""""""""'"""""""""-·--·---, .... ,,.,,.,,.,_ •....• _ .. _,,., .. ,.,., ••... ,,,,.,,,.,., .. ___ , __ ,_._, __ ,. ____ , .•.• , .•.. ,.., •.••. 
--;:: B~?~~ lavajmda okkiilt kanser goriilebilir, fakat rontgen veya fiberoptik bronkoskopide 

___ , .. , ..... Boru -~----·----··-·······-·············.,························-··----············-·-·····-···········-········---······-···-····-······················-······-·-····-··· .. ·· 
T 

1 
s Karsinoma insitu 

-:r---·-· ™ -~aiJi··rc-ffi'Cien.kii~tiFver,i-e§ir.-·ruili6i .. Vi5Se£al"IJ!evra··~e-ra··;;Icigerta"t:afinctaii-~;;v;;;T;;lliiii§ .. 
-~~-, . .,_Bronkoskopide proksimal bronkus~.!!J~n~, .... - ... - .... ,_, ___ , .. , .• , ______ , _________ ., _________ _ 
T 

2 
Tiimor 9!PI 3 cm'den biiyiik veya herhangi bir boyutta, ama visseral plevra veya hiler oolgeyi 
tutmll§._ Bronkoskopide proksimal bro!l§a yayun _var veya karinadan e~ az 2 em uzakla 

-r-
3 

-T;;;il::".m'"'":b':"".r· herhangi bir boyutta, fukat gOgiis duvan, diafram, mediastinal plevra veya perikard, 
--· bti)jik damarlar, trakea, os~fugus veya vertebraya yaX!lm!§ veya karinaya 2 cm'den daha )?!kin 

T 
4 

Tiimor her hangi bir boyutta. Mediastene invazyon var ya da kalbi, biiyiik damarlan, trakea)'l, 
osefagusu, vertebra}'!, karinayt tutmu§ veya malign plevral efiizyon var 

BO!gesel Lenf Nodiilii CN) 

N 
0 

Biilgesellenf nodiilii tutulumu yok 
-;;-- Perlbr~ veya ipsilateral hiler Ienf nodiilii nltullliiiii;-ya "cta ikisi blrde!i'"""-----.-·-----
. __ .......... _ ~---... --·------·---....... --··--... ---"·-·--... -· .... ·-·-----·"""' 
N 

2 
Ipsilateral mediastinal veya subkarinal lenf nodiilii tutulumu mevcut 

--N·;·-.. -·i(c;!it;!;;!e1ar·ffiecti~5rl'i1;1r·ko.ili'illiie£ariiiie£ .. 'iifi;-iJ)5ilate~:aTvera ... koni1ia'ierar5aa·i1e-··rera-
suprllldavikuler lenf nodiilii metastazJ var 

Uzak Metastaz CM) 

Mo : Uzak metastaz yok, 
M 1 : Uzak metastaz var.. 

Okkult Karsinom Tx 

.•. ~tage 0 ,.,_.,_. ____ .. __ . __ Trs ·--·--
Stage I Tr 

No Mo 
Karsinoma insitu 

No Mo 
T2 No Mo ·----------·--·--------.. --·---·--"------··---.,-----·-'"·-·--··-··------.. ---

Stage II Tr NI Mo 

.... , ... ,.,,.,,,,, ____ ,,_. __ ···--··-··--·,.-··--··-.... !~--.. -·---· .. --.. ---.. ------· .. ~ 1 ... ,,, ........ -, .. , .... - ... _Mo .. --.. -·--·--
Stage Ilia T3 No Mo 

T3 Nr Mo 

'''"""""''"""""""""""'"""'"""'""""''"""""'"''""""'''"""'"""""""""""'"""'!! ·3 '''""""""""""'"""""""'"'"""'''"'""""I':l2 ""''"'"""'""'""-""""'"'"'"'"""'"~0 ""'""'"'""'"'"· 

Stage !lib T herhangi N3 Mo 
·-·-·-.. -·--.. -_ .. ___ .Ii___. ___ . .:.N:..;;h;;.:e;;;;;rh:.:;;an:.:.;go:..i ____ Mo. ____ _ 

Stage IV T herhangi N herhangi Mr 

Tablo 3. International Staging System kullanarak 
karsinomlannm TNM smlflamast5 
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Y aythm ve Metastaz 

Akciger kanserleri orijin aldtgt bron~ boyunca proksimale veya 
dis tale yaythr, karina dtizeyinde trakeaya ula~abilir. Parankim i~inde 

btiytiyebilir. Mediasten veya plevraya yaytlabilir, plevral efiizyona 
neden olabilir. Olgularm % 80'inde damar invazyonu goriiltir. Bazen 
yaygm tlimi:ir embolisi ve kor pulmonoleye yol a~rabilir (i:izellikle 
adenokarsinom). 

Lenf nodiilti metastaztm ilk olarak hiler bolgeye yapar. Daha sonra 
mediastinal lenf dtigtimti ve supraklavikuler lenf dtigtimtine yaytlu. Daha 
az stkhkta aksillar ve subdiafragmatik alana yaythr. Uzak metastaz 
karaciger, akcigerin diger alanlan, adrenal, kemik, kemik iligi, bobrek 
ve santral sinir sisteminedir 116. Daha az stkhkta gastrointestinal 
sistem, pankreas, tiroid, dalak, hipofiz, deri ve iskelet kasma metastaz 
yapar. Beyin metastazt i:izellikle adenokarsinomda daha stk gi:iriiliir. 
Kti~tik hticreli akciger karsinomlannda uzak metastaz te~his suasmda 
genellikle vardu. 

Ted a vi 

Ameliyat edilebilen kii~rtik hiicreli dt§l akciger karsinomunda 
stan dart ted a vi cerrahidir4 • Bu pnomonektomi, lobektomi veya nadiren 
segmental rezeksiyon ~eklinde olur. 

Radyasyon tedavisi akciger kanserinin lokal btiyiimesini efektif 

olarak kontrol eder, fakat uzak metastaz gosteren olgularda ba~anstz kahr. 
Cerrahi smuda tumor bulunan olgularda rekiirrens azaltmakta 
yetersizdir76 Yasst epitel hiicreli karsinomlarda rektirrensi azaltu, fakat 
ya§am stiresini uzatmaz86. Preoperatif kemoterapi kti~tik hiicreli d1~1 

akciger karsinomlannda ortalama ya§am siiresinin artmasma neden 
oiur115 

Kii~tik hticreli akciger karsinomlannda ise multidrog kemoterapi 
uygulanu5o. Fakat baz1 otorler hala en iyi tedavinin cerrahi olduguna 
in anmaktadu 128. 
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Prognoz 

Akciger karsinomunun prognozu bir'<ok faktorle ili§kilidir ; 

1. Ya§ : Hasta 40 ya§ altmda ise prognoz kotiidiir.. Tam verildiginde 
'<ogu ileri evrededir26. 

2. Cinsiyet : Kadmlarda survival erkeklerden daha kotiidiir. Kadmlarda 
ilerlemi§ lezyonlar ve adenokarsinoma daha srk rastlamr64 

3. Lokalizasyon : Superior pulmoner sulkusta yerle§en tiimorler daha 
iyi prognozludur. 5 yrlhk survival % 20-34 arasmdadu2,27. Yassr 
hiicreli karsinomlann periferde yerle§enleri santral yerle§enlerden 
daha iyi prognozludur.. 

4. Stage : 6zellikle kii'<iik hiicreli dt§I karsinomlarda klinik stage ile 
survival yakm ili§kilidir.. TNM smrflamasr en onemli prognostik 
parametredirl2 .. 

5. Tiimor boyutu : Aym histolojik tipte olan, fakat biiyiik boyuttaki 
tiimorler kii'<iik olanlanna gore daha kotii prognozluduri07. 

6.. Diferansiyasyon ve hiicre tipi : Yassr hiicreli karsinomlar en tedavi 
edilebilir tiptir11,117,136. Uzun survival gosteren olgulann % 50'si 
yassr hiicreli karsinomdur. Rezorbe edilmi§ tiimorlerde 5 yrllrk 
survival oram iyi derece diferansiye olanlarda % 40, orta derecede 
diferansiye olanlarda % 20, kotii derecede diferansiye olanlarda ise 
% 7'dir. 

Adenokarsinomlarda diferansiyasyonun etkisi bu kadar 
belirgin degildir. Bronkoalveolar olanlar, adenokarsinomlara gore 
daha iyi prognozludur92. Biiyiik hiicreli karsinomlarda dev hiicreli 
tip diger histolojik tiplere gore daha kotii prognozludur63. Kii'<iik 
hiicreli karsinomlarda 5 yrlbk survival oram % 2'den azdu61.. 

7. Kan daman invazyonu : Kotii prognozla birliktedir.. Lenf nodiilii 
metastazr oldugunda bu survivali etkiler. 

8.. Gogiis duvan invazyonu olup olmamasr arasmda onemli bir 
prognostik fark yoktur. Fakat oldugunda operasyon mortalitesi 
yiiksektiriiJ. 

9 .. Plevral efiizyon : Kotii prognozun belirtisidir, stage belirler11. 
10. Skarm varhgr Genellikle adenokarsinom ve biiyiik hiicreli 

karsinomlarda goriiliir. Fibrozis bulunan olgular, bulunmayanlara 
gore daha kotii prognoz gosterirler122. 

11. Lenf nodiilii tutulumu; onemli parametrelerden biridir. Varhgr 
yamsrra hangi bolgede oldugu onemlidir. 
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12 inflamatuar reaksiyon : Bunun varhg1 iyi prognostik belirtidir83. 
13 Karbohidrat antijenleri : A ve H/LEy/LEb kan grup antijenlerinin 

kayb1 kotii survival ile ili§kilidir62,9B,. 

14. DNA ploidL Histolojik tip ile ploidi arasmda anlamh fark 

saptanmami§tlr .. Yakla§Ik % 38 diploidi gosteren malign lezyonlarda 
5 yilhk ya§am siiresi uzun bulunmu§turl.5. 

15 .. Onkogen ekspresyonu : Kii~tiik hiicreli di§l karsinomlarda ras p21 
ekspresyonunun, kii~tiik hiicreli karsinomlarda N -myc 
ekspresyonunun artt1g1 goriilmii§tiir60. 

27 

-~----· _____ ..... __ c..;,_..__ ..... 



MATERYAL VE METOD 

Olgular 

Bu 9ah§mada Akdeniz Universitesi Ttp Fakiiltesi Patoloji Anabilim 
Dah ar§ivinde 1990 - 1996 ytllan arasmda kaytth biyopsi ve ameliyat 
materyallerine ait parafin bloklar knllamlmt§ttL Formalinde fikse edilip, 
parafine gomiilii o1arak saklanan dokular arasmdan 30 kii9iik hiicreli 
akciger karsinomu ve 30 (normal bron§ epiteli de i9eren) kii9iik hiicreli 
dt§t akciger karsinomu olgulanna ait bloklar se9ilmi§tir. Se9ilen bloklarda 
§U ozelliklere dikkat edildi : 
1.. Bronkoskopi ile e1de edilen kii9iik hiicreli akciger karsinomu 

olgulannda immunhistokimyasal boyama yapabilmek i9in yeterli 
doku bulunduranlar 9ah§maya ahndt. 

2.. Olgular cerrahi tedavi oncesi radyoterapi almamt§lardt. 
3 .. Kii9iik hiicreli dt§t karsinom olgulan se9ilirken bird en fazla tiimor 

komponenti i9eren olgular 9ah§ma dt§t buaktldt. 
4 .. Fiksasyon siiresi 24 saatten ktsa olan olgular 9ah§mada tercih edildi. 

Ar §i v kayttlanndan se9ilen olgulann ya§t, cinsiyeti, materyallerin 
ahnma §ekli, makroskopik ozellikleri, 9aplan, evresi ile ilgili bilgiler elde 
edildL Sigara kullammt pozitif olan olgular en az 15 ytl, giinde bir paket 
sigara i9iyor lardt.. 

<;ah§maya ahnan olgulara ait parafin bloklanndan hazulanan 4-5 

mikron kaltnhgmdaki kesitler Hematoksilen-Eozin (HE) boyama yontemi 
ile boyandt. Kii!;iik hiicreli dt§t akciger karsinomlanna ait ameliyat 
materyallerinde §U ozelliklere dikkat edildi 

- Normal bron§ epitelinin varhgt, 
- Tiimor 9ap1, 
- Perinoral invazyon, 
- Venoz invazyon, 
- Lenf diigiimii metastazt, 
- Plevraya yaythmm varltgt. 
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immunhistokimyasal olarak "Streptovidin-Biotin Kompleks" 
yontemi ile p53 (N0-7), PCNA (PC-10) antikorlan uygulandt (Tablo 4). 

Boyanma 
Klon Kaynak Diliisyon i pat em 

p53 D0-7 DAKO 1; 50 <;:ekirdek 
---··-···- -· 

PCNA PC-10 DAKO 1; 50 Cekirdek 

Negatif 
k I ontro 

Spesifik 
olmayan serum 

Pozitif kontrol 

Daha once pozitifboyanml§ 
meme karsinomu -----------· 
Reaktif lenf dugiimii 

Tablo 4. Kullamlan monoklonal antikorlann ozellikleri. 

Chromalum-Gelatin-Adhesive ile kaplanan lamlara ahnan 4-5 Jlm 

kahnhgmdaki kesitler 56°C'de etiivde 15 dakika kurutulup, ksilolde iki 
kere 5'er dakika buakllarak deparafinize edildi. Daha sonra azalan 
derecelerdeki alkollerden ge~irilip distile suya ahnarak hidrate edildi. 
Daha sonra doku kesitlerine antijenlerin yeniden kazamlmast amactyla 
mikrodalga fmnda tsltma esasma day an an "Antigen Retrival" i§lemi 

uygulandt. PCNA ve p53 i~in haznlanan kesitler 0.01 molar ve pH 6 olarak 
hazulanan sitrat (trisodyum sitrat) soliisyonu i~inde mikrodalga fmnda 
stvt seviyesi lamlann iizerini kapatacak ve kesitler kurumayacak §ekilde 
10 dakika "antigen geri kazamm" i§lemine tabi tutuldu. 

"Streptavidin-Biotin Peroxidase" yontemi ile immunhistokimyasal 
boyama a§agtdaki gibi ger~ekle§tirildi; 

1 .. Endojen peroksidaz enzim blokasyonu i~in % 3'Iiik Hz02 soliisyonu ile 
kesitler 10 dakika inkiibe edildi. Daha sonra preparatlar 
tamponlanmt§ fosfat soliisyonunda ytkanarak 5 dakika bekletildi. 

2 .. Primer antikor ile iizerleri kaplanan doku kesitleri 60 dakika inkiibe 
edildL 

3. Primer antikor ile enzim ta§tyan antikor arast baglaytct gorev yapan 
Linking Reagent (DAKO, Germany) ile dokunun kesitleri 20 dakika 
inkiibe edildL 

4. Kesitler tamponlanmt§ fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletildi. 
5. Labelling Reagent (DAKO, Germany) streptavidin ile konjuge edilmi§ 

"horseradish peroxidase" ile dokular 20 dakika inktibe edildi. 
6. Kesitler tamponlanmt§ fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletildL 
7 .. Chromogenic substrate (DAB) (DAKO, Germany) ile 10 dakika inkiibe 

edildL 
8. Preparatlara HE (DAKO, Germany) ile ztt boyama yaptldt ve kapattldt.. 
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Biitiin inkiibasyonlar oda stcakhgmda ve nemli ortamda uygulandt.. 
Renklendirici olarak diaminobenzidine (DAB) kullantldt, niikleusta olu§an 
kahverengi renk reaksiyonu pozitif olarak degerlendirildi. 

p53 ve PCNA ile yaptlan immunhistokimyasal boyada ~ekirdek 

boyanmast pozitif ve negatif olarak degerlendirildi. p53 antikoru i~in 

boyanan alan yiizdesi (% 0); 0, % 1-30 arast; 1, % 31-60 arast; 2 ve % 

61 'den fazla; 3, boyanma §iddeti ise negatif, hafif; ( +), orta; (++) ve §iddetli ; 
( +++) olarak skorlandt. 

PCNA immun boyasmm skorlanmast i~in Kamel ve Wintzer'in 
1991 'de tammladtklan metodun Linden tarafmdan tinerilen modifiye §ekli 

kullamldt79. PCNA ile boyanmt§ lamlar yan nicesel olarak degerlendirildi. 
Zeiss, Axioskop l§tk mikroskopu ve standart objektifler kullamldt. 
Kesitlerde dii§iik ve orta biiyiimelerde yogun ve uniform immun boyanma 
alanlan belirlendi. c,;:ekirdek boyanmast gtiriilen hiicreler boyanma 
derecesine baktlmakstzm pozitif olarak kabul edildi. Her olguda X400 
biiyiitmede 200 hiicre saytldt.. Pozitif ~ekirdeklerin saytst kaydedildi. 
Pozitif ~ekirdeklerin yiizdesi proliferasyon indeksini belirledi. 

istatistikte; elde edilen sonu~lan degerlendilirken grup i~in 
kar§tla§tumalarda Fischer'in kesin ki-kare testi, korelasyon testleri, 
Kruskal Wallis varyans analizi, Mann-Whitney U testi, gruplar arast 
kar§tla§tnmalarda ki-kare testi, t testi, korelasyon testi, Mann-Whitney U 
testi kullamldt. 
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BULGULAR 

Bu ~ah~madaki hastalann demografik ozellikleri, kii~iik hiicreli 
karsinom ve kii~iik hiicreli dt§t karsinomlanndan saptadtgtmtz 
histopatolojik ozellikler, p53 ve PCNA ile immunhistokimyasal boyanma 
sonu~lan Tablo 5 ve 6'da verilmi§tir. 

Kii~riik hiicreli akciger karsinomu grubu 9 kadm (ya§ arahgt 27-57 
ya§ ortalamast 47.7), 21 erkek (ya§ arabgt 40-85 ya§ ortalamast 58.9) 
olmak iizere 30 hastadan olu§makta idi (KIE oram : 9/21). Kii~riik hiicreli 
dt§t akciger karsinomu grubu 4 kadm (ya§ arahgt 55-71, ya~ ortalamast 
62..2), 26 erkek (ya§ arahgt 37-78 ya§ ortalamast 60.8) toplam 30 
hastadan olu§maktaydt (K/E oram : 4/26).. Olgulann 25'i yasst epitel 
hiicreli karsinom, 4'ii adenokarsinom, 1'i adenoskuamoz karsinom idi. 

Kii~riik hiiereli akciger karsinomlannda ya§ ortalamast 55.6 (ya§ 
arahgt 27-85), kii9iik hiiereli dt§t akeiger karsinomu olgulaunda ya§ 
ortalamast 61 (ya§ arahgt 37-78) olup, arasmdaki fark istatistiksel olarak 
anlamstz bulundu (Tablo 7). 

Ameliyat materyalleri gonderilmi§ olan kii~iik hiicreli dt§t akeiger 

karsinomlannda en kii~iik tiimor ~apt 2 em, en biiyiik tiimor ~apt 10 em, 
ortalama tiimor ~rapt 4.97 em olarak bulundu. Kii~riik hiicreli akciger 
karsinomlannda 22 olguda tiimor dokusu bronkoskopik biyopsi olarak 
gonderilmi§ti. Ameliyat materyali olarak gonderilen 8 olguda en kii~riik 

tiimor ~rapt 3 em, en biiyiik tiimor ~rapt 8 em, ortalama tiimor ~rapt 4.1 em 
idi (Tablo 8).. 

Kii~riik hiiereli dt§t akeiger karsinomlannm American Joint 
Committee'ye gore evrelendirilmesi sonueunda 13'ii evre II, 16'st evre III, 
l'i evre IV olarak bulundu. Damar invazyonu 11 olguda, sinir invazyonu 3 
olguda, plevra tutulumu 13 olguda saptandt. Hiler ve peribron§ial lenf 
diigiimii metastazt 15 olguda, mediastinal lenf diigiimii metastazt 3 olguda 

goriildii (Tablo 9) .. 
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n Tant Akciger Seks Yll§ Tiimiir Sigara Evre p53 p53 ~A Damar Sinir Plevra Hiler ve peribron· Mediastinal LN 
lobu [(yd) -~p<(anl I yogunlugu invazyon_u invazyonu tutulumu §iyal LN metastaZI metastaZI 

1 YEHK ! Sol E tl)l 8 ~ . 3 0 I . I <@ l + I . + i + . 
2 YEHK l Sol E 50! 4 ! . i 2 ' o I . i 45 ! + I + . i ... . 

3 YEHK ' Sol E 62! 3 ! + : 2 0 ! ! 62 I . I . ! l . . . . 

4 YEHK ~~ E J!l 10 i + J 3 1 I + I ff7 l . J . + ' 
. . 

5 YEHK lSaj\ K 65 6 ~ + ! 3 1 + i 74 ! . j_ . + ' . . 

6 I YEHK !Sal\ E ' 58 5 ! + 2 3 ++ i 81 ! + I . . ~ + . 

7 YEHK ! Sol E 50 3 ! + 3 1 + I 85 ; . I + . j + + 
8 YEHK i Sol E 58 7 I . . 3 I 0 . I 71 ; . J . . j + + 
9 I YEHK ! Sol E tlJ 3 i + ' 0 . i 72 ! . i + I + ~ . . 
10 jAdenoslruamoz karsmom1 Saj\ E 64 7 l . 3 0 . I 73 i . l . + ! . . 

111 YEHK ~~ E 61 8 I . 3 o I . i 85 i . i . + i . . 

12 YEHK l ~ .. E tlJ 5 I . ' 2 0 ! . i 67 l . . . l . . 
13 YEHK !Sal\ E <@ 5 ! + ! 3 2 ! + i 32 I . I . + ' . . 
14 . YEHK ~~ E • 70 5 I . j 2 0 . i 79 l . I . . i . . 
15 YEHK ~~ E j 65 4 ! + 2 1 + i 81 l + J + + l + . 

16 YEHK !Sal\ E . 62 4 ~ . 2 0 . I 00 i + i . . i + . 

v. YEHK ;Sag E 52 4 t + i 2 2 ++ ! B) i . ! . . ' + . ' 
18 YEHK ~~ E 66 5 ' + j 2 ' 0 i . i 76 ! . . . ! . . 
19 Adenokarsmom !Sal\ K 55 5 ' . 2 0 . i 45 I . . . ! + . 
J) YEHK !Sal\ E 66 3 ' . 3 0 . I 85 l + . + ' + . 

211 YEHK ' Sol E ' 78 3 ~ . 3 0 . I (X) i . i . . j . + 
72 Adenokarsmom ~~ K . 58 10 I + 4 ' 2 +++ ! 00 j + i . + ! + . 
:B YEHK !Sal\ E 64 5 ~ + 3 0 I . i 75 ; . i . + I . . 
24 YEHK ·~ E 70· 5 i + 2 0 I . l 76 ! . I . . ' . 

' . 
25 YEHK ~~ E 62 4 I + • 3 3 I ++ I 84 1 . I . + ' + . I 

as YEHK l Sol E 67 3 ! + l 3 ' 2 I ++ I Bf I . I . ... ~ . . 
'l1 YEHK ! Sol K 71 5 ! + I 2 I 1 ++ ! ff7 I + I . . ! + . 
Jl Adenokarsinom !Sag E 65 4 l + 3 2 ++ i 92 l + l . + ! . . 
:.9 Adenokarsmom Sol E 65 2 ! . 3 0 . i 79 ! . . . ~ . . 

3l Adenokarsinom Sol E tlJ 4 ' + I 3 3 ++ i 82 I + . + ! + 
L,.____ _____ ~- -

Tablo 5. Kiic;:iik hiicreli di§I akciger karsinomlanna ait bulgular. 



Ya§ Materyalin Sigara 
(YIQ Boyut (em) tipi Cins pS3 pS3 yogunlugu PCNA (%) kullanmu 

,..L . ..... 2:L. ,.o·~!oJ~Qd ....... ,.,. .. ~,.,. .. ,.,. .. JL . .. ,..Q,.,. . .... ,. ... ,. ... ,.,.:""""""-""""""""' """" ..... 2:L,..,. -·----:"""""""""' 
2 _ 85 -+Q}x02x02 B E 0 26 + 

c-1_ 27 OJxO-Zx0-3 B ___ _!._+_Q-· ,____ _ _:_ 0 + __ _ 

4 58 0.7x0.7x0.3 B E 0 - 0 + ····-·· ·····-···!-·--·---·--· ·····-·····-·········· ·····-···· ·····-··· -···················--··········· ········--·-······· ·----·············· 
S 68 1.2x0.7x0.4 B E 0 0 

,,_,,, '""""_'"_" ,,........,,....,-..,~ ....... -., """""""""'"...,'""""'""'"" ... ,.._.... . ..•. ......, ... , .............. ,." ___ ..,., ...................................... ""'-· '""""-"'"'"""""""'"""" .. 
.£ .. )7 0.4x0.3x0.2 B K + ++ 28 + __ 

1 65 _ r--__!!_._ r--L-- _L ,.._::_ ·- + 28 + __ 
_!_ __ 2.Q_ __ 4.5 _A __ •.. !... '-·· 0 __ ------___ e-_Zi___ + 

.... 2 ........ Q2.... . ............. .:!............ . .......... !::........... . •.. !L.. . ... 2..... ................................... . ........ ~2........ . .... _ ... :!: ....•.... 

.. 10 ..... 2L. ,.o3~Q:2::""o.3 "'"'"""""""~'""""'"""" ., . .,!L .. """""2,.,.. """""""''"""""""""":"""""""""""""""""""r--""i~.--. ,. • ., •.• ,.:,.,.,.,..,.. 
_!!_ _ __§_£_ 0.6x0.4xO.l . B __ _!_'-. ..Q.. _______ -____ 1-·-l.L. + --

12 .. _6o ___ I-0.3x0.3xQ:2.r-- B E 0 0 -+---+--~ 
1354 4 A K 0 - 60 + r+-·-·-1-·-·---·-·-1-·---.. --. -···· ;----- -·---------- ___ .::.;;__+---

.. !~. . .... ~... ...!.~2:~! 03... .. .......... ~........... . ... !.... . ... 2. ...................... :............... . ........ -~.......... .. .. _ ... :!: .......... . 

.. !~. """""50"""" . .2:~.~2:2! 0.3. """"""""""".!!"""'""""""" """""_g"""" """""Q"'""" """"""""'"""'""""""'"""""""""""'"""""" """""""'"""49,. ____ """"""""-"""""""""""" 
_!~ - 50 - ·--l·-·-1---·~-- _.!... 0 ----·--· __ §.?_ _____ ...:!: ... _ 

17 40 .Q.3x0.3x0.~-!--_JL·- .JL 0 ___ - -·- 0 + ___ _ 

_ 18 _?.L J!.:_4xOJxOL ---~·-·--· .......£.._ .....2._ -·-·-·--_;_·--· 5 _:!:.._ __ 

.. !2. ..... 2L. ..2:2 X 0.3.~2:~. . .......... !L......... .. ... ~ ... . .... 2..... .. ................ : ...... -....... .. ........ !L .............. _.:!:_ -----
_20 "" •. 2:L.. ,.2l!0A~2L """""""""""'~""""""""""" .. ...!L., """""Q,..,. """"""""""""""""""""""""""""""""""""""" ,.,.,.._.,.?. ..... - .,.,. •••... _,.,.,.,. 
.1.!.. 54 ,.Q.6x0.5~.2l.r---.!_ ___ K __ ,__ o _____ .:_ __ +-·M_._,__:_ 
-~~. 58 ____ 0.7x2.3x0.2 ~--·E __ ,__::_ ++ _______ .1!_ + 

.l~ . ..... 56 .... _0.4_~2:~~.2:~ ............. ~ .............. .!. ...... .2. ................................................ .Q ____ .... ___ .:: ......... . 
l.i -· 69 ..•.. .....2_ ____ ....2_ _____ E.. + + 82 --.:!:._ __ 

,.~~ . .,.,.i2 ... ,. .... ,.,. . .,2;2,.,.,.,. ..... ,. ...... ,..!! .. ,.,. .. ,.. ,.,.. K -· ,..,..:: •.• .,,.,. .•.•• ,.,.~,. .• ,.,. •. ,.,. .• ,..,.. 82,_,.., ., ..... ,. .• "!:,..,.,.,.. 
26 63 .... L .. -- __ A ___ •. !. .... o .. ,. ___ ...1!__ .. __ ~-
27 40 __ 0.4x0.3x0.3 B K + ____ +~- 38 + 

.. 2 8 ...... 2~... ..2:~! o.3 ~2:2. . ......... !!............ . ... L. .. ... !!.... .............................. .. ........ 2....... ------·:: ......... .. 

.. ~2- .,.,..g_. ,.o.s.~Q:!::.. 0.3 .. ,.,.,.,..,!!.,..,.,.,.. ,..E.,. ,.,..Q.,.,. ,. .• ,. •• ,.,.,..,. ......... __ ., .. ,,. __ !L,.,.,.. ,. .... __ ::,. .. ,. ... . 
30 52 0.4x0.3x0.2 B E 0 0 + 

B : Biyopsi, 

A : Ameliyat materyali .. 

Tablo 6. Kiil(iik hiicreli akciger karsinomlanna ait bulgular. 
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Kiic;iik hiicreli akciger karsinomu Kiic;iik hiicreli dt~t akciger karsinomu 

En kii iik 27 55 00---~-~oOO ooooo .. oooooooo•ooooooooOOo-oOOOOOOoOO--OOoooo>-oooooooooooooo-oo .. oo .. oooOo oOooooooooooooo-oooOooooooo .. oo-oooo .. oooo--oooooo-ooo-oooooooooo-oo--o-ooo 

Kadtn En biiyiik )'J§ 57 71 

x~£_rtala~. . ...••........ o •••••••••••••••• :I.?L ..................... _,_ ..... r----""""""""""""""""----···62.2 .................. - ........ . 
Hasta saVISI 9 4 
En kii(tik 40 37 ~:::.1~ --·-----·----- ~--------0------

Erkek En bii ··k 85 78 0--~-'~EL. .oo ... o.ooooooOooooooooooo-ooooooooo-o•o•oooooo--oo-000_0_0--0··-· -·--.......... 0 .. 00 .................. - ....... _ .................... o ...... . 

. !'!!§~lamas!. . ................................... 58.9 _........................... __ _. ..................... -. 60:!__ .............. - .......... . 
Hasta saVISI 21 26 

Tablo 7. Olgulann cinsiyet ve ya§ dagiliml. 

Kii~iik hiicreli dt§t akciger 
Olgu sa}'ISt En biiyiik tiimor ~apt (em) En kii~iik tiimor ~P• (em) karsinomu 

YEHK 25 10 3 
Adenokarsinom 4 10 2 

Adenoskuamoz karsinom 1 7 -

Tablo 8. Kiic;iik hiicreli di§l akciger karsinomlannda ameliyat 
materyallerinde tiimor c;ap1. 

Mikroskopik tipleri Evre I Evrell Evre III Evre IV Toplam 

YEHK - 12 13 - 25 

Adenokarsinom - 1 2 1 4 

Adenoskuamoz karsinom - - 1 - 1 

Top lam . 13 16 1 30 

Tablo 9.. Kiic;iik hiicreli dr§I akciger karsinomlanmn evrelerL 
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KUc;UK HUCRELi VE KUc;UK HUCRELi DI~I AKCiGER 
KARSiNOMLARINDA p53 VE PCNA'NiN DEGERLENDiRiLMESi 

Normal bron§ epiteli ir;:eren preparatlar incelendiginde normal bron§ 
epitelinde p53 ile boyanma olmazken, kiir;:iik hiicreli dt§l akciger 
karsinomlannda 30 olgudan 13'iinde (% 43.3), kiir;:iik hiicreli akciger 
karsinomlannda 30 olgudan 6'smda (% 20) pozitif r;:ekirdek boyanmast 
izlendi. iki grup arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamh bulundu 
(p=0.05) (Resim 10, 11, 12) (Grafik 1). 

Kii~iik hiicreli K~iik hiicreli di§t 

Grafik 1. Kiir;:iik hiicreli ve kiir;:iik hiicreli dt§l akciger karsinomu 
gruplannda p53 ile pozitif boyanan olgu dagtltmt. 

PCNA ile 200 hiicrede pozitif boyanan r;:ekirdeklerin saytlmast 
sonucu elde edilen ortalama proliferasyon indeksi kii~tiik hiicreli akciger 

I 
I 

karsinomlannda ortalama % 30.2 (min. %5, max %87), kii~tiik hiicreli dt§l I 
akciger karsinomlannda ortalama % 74 .. 6 (min.%32, max.%92) olarak ·1' 

bulundu. iki grup arasmdaki tiimor proliferasyon indeksi istatistiksel 
olarak anlarnh bulundu (p=0.001) (Resim 13, 14, 15, 16) (Grafik 2).. ~ 
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Grafik 2. Kiiyiik hiicreli ve kiiyiik hiicreli di§I akciger karsinomu 
gruplannda PCNA indekslerinin dagthmi. 

Resim 10. Kiiyiik hiicreli akciger karsinomunda izlenen p53 ile ~ekirdek 
boyanmasi (N0-7; X40) 
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Resim 11. Yass1 epitel hiicreli akciger karsinomunda izlenen p53 ile 
kuvvetli ~ekirdek boyan mast (N0-7; X20) 

Resim 12. Akciger adenokarsinomunda p53 ile izlenen kuvvetli ~ekirdek 

boyanmas1 (N0-7; X40) 
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Resim 13. Kii'<iik hiicreli akciger karsinomunda PCNA ile izlenen kuvvetli 
'<ekirdek boyanmast (PCIO; X20) 

Resim 14. Yass1 epitel hiicreli akciger karsinomunda PCNA ile izlenen 
kuvvetli '<ekirdek boyanmast ve mitozdaki hiicrelerde negatif 
boyanma (PCIO; X20) 
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Resim 15. Akciger adenokarsinomunda PCNA ile izlenen kuvvetli 
~ekirdek boyanmas1 (PClO; X20). 

Resim 16. Akciger adenoskuamoz karsinomunda PCNA ile izlenen 
kuvvetli ~ekirdek boyanmas1 (PClO; X20) 
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Kii~iik hiicreli dr~I akciger karsinomlarmda morfolojik 
bulgular ile PCNA arasmdaki ili~ki ara~hrddrgmda; tiimoriin 
mikroskapik tipi, tiimor '<ap1, basta ya§l, cinsiyeti, damar invazyonu, hiler 

ve peribran§iyal Ienf diigiimii metastaz1, plevra tutulumu, evre ve sigara 

kulamm1 ile PCNA ile belirlenen tiimor praliferasyan indeksleri 
kai§lla§tlnldigmda, istatistiksel alarak anlamh bir ili§ki bulunmamJ§tlr 
(p>0 .. 05) (Tabla 5, I 0). Sinir invazyanu ve mediastinal lenf diigiimii 
metastaz1 gosteren algular az say1da aldugu i'<in kar§Jla§Unlmaml§tlL 

Kii~iik hiicreli dr~I akciger karsinomlarmda morfolojik 
bulgular ile p53 arasmdaki ili§ki ara§hrddrgmda; tiimoriin 
mikraskopik tipi, tiimor '<ap1, basta ya§l, cinsiyeti, damar invazyonu, hiler 

ve peribran§ial Ienf diigiimii metastaz1, plevra tutulumu, evre ile p53 
arasmda istatistiksel olarak anlamh bir ili§ki bulunamaml§tU (p>0 .. 05) 
(Tabla 5,10).. Sinir invazyanu ve mediastinal lenf diigiimii metastaz1 
gosteren algular az say1da aldugundan istatistiksel alarak 
degerlendirilmesi anlamh almayacag1 i'<in kai§ila§tlnlmaml§Ur. Kii'<iik 
hiicreli di§l akciger karsinamlannda p53 ifadesi ile sigara kullammt 
arasmdaki ili§kiye bakild1gmda istatistiksel olarak 
bulunmu§tur (p=0.005) (Tabla 1 0). 

Kii~iik hiicreli akciger karsinomlarmda 
ve sigara kullammr ile p53 ifadesi 
ara~hnldrgmda ; istatistiksel olarak anlamh bir 
(p>0 .. 05) (Tabla 6,10). 

anlamh korelasyon 

basta ya§I, cinsiyeti 
arasmdaki ili§ki 

ili§ki bulunamami§Ur 

Kii~iik hiicreli akciger karsinomlarmda basta ya~r, cinsiyeti 
ve sigara kullanrmr ile PCNA arasmdaki ili§ki 
kaqrla§tJrrldrgmda ; ya§ ve cinsiyetle PClO ile belirlenen tiimor 
praliferasyan indeksi arasmda anlamh bir ili§ki bulunamaml§UI (p>0 .. 05) 

(Tabla 6,10). 
PClO ile belirlenen tiimor proliferasyon indeksleri ile p53 

arasmdaki ili§kiye bakddrgmda; kii'<iik hiicreli dl§l akciger 
karsinamlannda PCNA ile p5.3 arasmda istatistiksel alarak anlamh ili§ki 
oldugu goriildii (p=0.047).. Kii'<iik hiicreli akciger karsinomlannda ise 
tiimor praliferasyan indeksi ile p53 arasmda istatistiksel alarak anlamh 

ili§ki saptanmad1 (p>0.05). 
Kii~iik hiicreli di§I akciger 

edilen boyanma §iddeti ile 
arasmdaki ili§ki incelendiginde; 
oldugu bulunmu§tur (p=O.OOl) (Tablo 

karsinomlarmda p53 ile elde 
boyanma alanlarmm yiizdesi 
istatistiksel olarak anlamh ili§ki 
11,12). Kii'<iik hiicreli ve kii'<iik 

hiicreli di§I akciger karsinamu gruplan arasmda p53 boyanma yogunlugu 
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ile tam arasmda fark olup olmadtgt incelendiginde istatistiksel a~tdan 

anlamh fark bulundu (p=0 .. 044) .. 

Sigara kullanmu 

_p53 ifadesi Yok Var 

Negatif 12 5 

Pozitif 1 12 

Tablo 10. Kii~iik hiicreli dt§l akciger karsinomlannda p53 ifadesi ile 
sigara kullammt arasmdaki ili§ki. 

Boyanma ~iddeti % 1-30 % 31· 60 % 61'den fazla Toplam 

Hafif 4 1 - 5 
Orta 1 3 3 7 

5iddetli - 1 - 1 

foplam 5 5 3 13 

rablo 11.. p53 ile ~ekirdek boyanmasl izlenen kii~iik hiicreli dt§l akciger 
karsinomlanndaki boyanma §iddeti ve boyanan alanlarm 
yiizdesL 

Boyanma ~iddetl p53lfadesl 

Hafif 3 

Orta 3 

Jiddetn -
Toplam 6 

rablo 12.. p53 ile ~ekirdek boyanmast izlenen kii~iik hiicreli akciger 
karsinom biyopsilerindeki boyanma §iddeti. 
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Olgu no p53 PCNA Y~siiresi 

4 + 0.87 36ay 

12 - 0.67 2ay 

16 - 0.88 30ay 

18 - 0.76 19ay 

20 - 0.86 12 ay 

21 + 0.80 lay 

25 + 0.84 12ay 

26 + 0.89 5ay 

27 + 0.87 18ay 

28 + 0.92 5ay 

29 - 0.79 2ay 

1blo 13.. 1zlemleri olan hastalann ya§am siireleri ile p53 ifadesi ve 
PCNA indeksi degerleri. 
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TARTI~MA 

Son ytllarda erkek ve kadm hastalarda akciger karsinomlanndaki 
arti§, hastalann prognozunu ve tedavisini olumlu yonde etkileyebileeek 
faktorlerin ara§tmlmast geregini dogurmu§tur. Erkeklerde kansere bagh 
Oliim sebepleri arasmda birinei suada, kadmlarda ise meme kanserinden 
soma en stk rastlanan kansere bagh Oliim nedenleri i~;inde yer alan 
akeiger karsinomlan onemli bir saghk sorunu olu§turmaktaduH4,HB. 

Bu ~;ah§mada kii~;iik hiiereli ve kii~;iik hiiereli dt§t akeiger 
karsinomlan gruplaunda PCNA ile belirlenen proliferasyon indeksleri ile 
p5.3 ifadesinin akciger karsinogenezisindeki rolii, p53 ve proliferatif 
aktivitenin prognoz iizerine etkisi ara§tmlmt§ttr. 

Literatiirde akciger karsinomlan en stk 40-70 ya§lan arasmda 
goriilmektedir. Erkek kadm oram ise 1.5/1 'dirHO. Bizim ~;ah§mamtzdaki 

kii~;iik hiiereli akeiger karsinomu olgularmm ya§ ortalamast 55 .. 6 (ya§ i 
arahgt 27-85) olup, kadm erkek oram 9/2l'dir .. Kii~;iik hiiereli akciger j! 
karsinomuna ait materyallerin 
hastalar eerrahi yontemle 
saptanamamt§ttr.. 

bronkoskopik biyopsiye ait 
tedavi edilmedigi i~;in 

oldugundan ve 
tiimor ~;apt 

Kii~;iik hiiereli dt§t akciger karsinomlaunda ya§ ortalamast 61 (ya§ 
arahgt 37-78) olup, kadm erkek oram 4/26'du. En kii~;iik ~;ap 2 em, en 
biiyiik ~;ap lO em olup, ortalama tiimor ~;apt 4.97 em olarak bulunmu§tur. 

Spesifik tiimor basktlaytet genlerin kaybt ile birlikte onkogenlerin 
aktivasyonunu i~;eren akeiger karsinogenezisinde p53 mutasyonunun rol 
oynadtgt ileri siiriilmektedir. Tiimorogeneziste p53 mutasyonu ilk kez 
1985 ytlmda oraya konulmu§tur90. 

p53 geninin kanser yaptet etkisi, mutasyonlara bagh, normal 
biiyiime kontrol gorevinin ortadan kalkmastyla ortaya ~;tkmaktadu. insan 
nalignensilerinde en stk goriilen genetik anormalliklerin p53 geninde 
)ldugu belirtilmektedir9,J25. Lubin ve arkada§lan85 yapttklan ~;ah§mada, 

liinyada en stk goriilen on tiimoriin % 40-45'inde p53 geninde 
legi§ikliklerin saptandtgmt bildirmektedirler. 

p53 genindeki degi§ikliklerin fiziksel faktorler, kimyasal 
~arsinojenler ya da virusler tarafmdan ba§lattldtklan bildirilmekte olup, 
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p53 mutasyonlannm % 30'unun nokta mutasyonlar oldugu 
saptanmt§tlr66,74,90,137 Aynca allel kaybt, yeniden diizenleme ve 

delesyonlar §eklinde de degi§iklikler goriilmektedir37. N okta mutasyonlar 
genin en stk 5.. - 8.. eksonlannda goriilmekte, farkh tiimorlerde farkh 
eksonlarda olabilmekte, fakat bunun nedeni bilinmemektedir. Normalde 
hiicrelerde bulunan p53 genine bagh olu§an protein, wild tip protein 
olarak tammlanmakta olup, yanlanma omrii kisa (birka~ saniye - 4-14 

dakika) oldugu i~in immunhistokimyasal metodla belirlenememektedir 
10,24,32,37,58. Mutant p53 genine bagh ortaya ~tkan proteinin ise yanlanma 
siiresi 8 saate kadar uzayabildigi i~in dokuda immunhistokimyasal 
metodlarla saptanabilmektedir. Bu nedenle immunhistokimyasal 
metodlarla saptanabilen p53'iin varhgt, p53'iin mutant oldugunun inderkt 
bulgusu olarak kabul edilmektedir50,86.. p53'iin immunhistokimyasal 
olarak ifadesi ile p53 mutasyonu arasmdaki ili§ki ara§tmldtgmda 

immunhistokimyasal olarak niikleer p53 pozitifligi ile p53 mutasyonu 

arasmda korelasyon oldugu goriilmii§tiir. Yapilan literatiir incelemesinde 
rezeke akciger karsinomlannm % 30-70'inde mutant p53 protein 
ekspresyonu olan olgularda p53 gen lokusunda genetik anormallik tespit 
edilmi§tir37,90, 107. 

Jiarig ve arkada§lan55 yapuklan '<ah§mada 78 primer akciger 
karsinomunun 63'iinde immunhistokimyasal olarak niikleer p53 pozitifligi 
saptamt§lardu. Buna kat§lll 11 normal akciger dokusunda p5.3 pozitifligi 
izlememi§lerdir. Bu bulgular sonucunda akciger karsinomu patogenezinin 

p53 anormalligi ile ili§kili oldugu sonucuna varmt§lardu. 
Carbone ve arkada§lan14 85 primer kii'<iik hiicreli dt§t akciger 

karsinomunda olgulann % 64'iinde immunhistokimyasal olarak niikleer 
p53 pozitifligi, % 51 'in de p53 gen mutasyonu saptamt§lardu. p53 ifadesi 
ile p53 mutasyonu arasmdaki korelasyonu % 67 olarak bulmu§lardu. p53 
ifadesi ile survival arasmda korelasyon goriilmedigi halde, p53 gen 
mutasyonu ile p53 ifadesi arasmda korelasyon oldugunu saptamt§lardtr. 

Melhem ve arkada§lan91 32 primer kii'<iik hiicreli dt§l akciger 
karsinomuna ait materyalde 10 olguda (% 32) p53 gen mutasyonu, 18 
olguda (% 56 . .2) immunhistokimyasal olarak niikleer p53 pozitifligi 
bulmu§lardtr Nonsens mutasyonlarda p53 pozitifligi saptamamt§lardu. 
p53 mutasyonu i~in immunhistokimyasal boyanmanm sensitiv oldugu ve 
tar ama ama'<h kullamlabilecegi sonucuna varmt§lardu. 

Guinee ve arkada§lan46 107 olguda yapttklan ~ah§mada p53 ekson 
5-8'deki missene mutasyon ile immunhistokimyasal olarak niikleer p53 

pozitifligi arasmda % 81 korelasyon saptamt§lardtr. 
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Mitsudomi ve arkada§lan97 9ah§malannda 129 primer kii9iik 
hiicreli di§l akciger karsinomuna ait materyalde PCR (Polymerase Chain 
Reaction) ve SSCP (Single Strand Conformation Polymorphism) ile p53 gen 

mutasyonunu ara§tlrml§lar ve % 35 oranmda gen mutasyonu 
bulmu§lardu.. Aym olgularda immunhistokimyasal olarak p53 ifadesini 
ara§t1rd1klannda olgulann % 54'iinde niikleer p53 pozitifligi 
saptaml§lardu. 1mmunhistokimyasal yontemle p53 ifadesi ve p53 
mutasyonu arasmdaki korelasyonun % 59 .. 5 oldugu sonucuna 
ula§ml§lardu. 

Gorgoulis ve arkada§lan44 yapt1klan 9ah§mada 41 bronkojenik 
karsinomda 21 olguda (% 51) p53 ifadesi, 23 olguda (% 56) p53 gen 
degi§ikligi (mutasyon ve allelik delesyon) izlemi§lerdir. 
immunhistokimyasal olarak p53 ifadesi ile p53 gen gen mutasyonu 
arasmdaki korelasyon % 76 olarak bulunmu§, lenf diigiimii metastazl olan 
olgularda p53 gen degi§ikliginin daha belirgin oldugunu saptaml§lardu .. 

Tiimor tipleri arasmda bildirilen p53 mutasyon oranmm 9e§itliligi 
biiyiik oranda tiimor orneklenmesinde 9e§itlilikler nedeniyle olmaktadu. 
<;ah§mam1zda kullamlan D0-7 monoklonal antikoru wild ve mutant tip 
p53 'iin aminoterminalindeki bir epitopu tammaktadu, parafin kesitlere 

rahathkla uygulanabilmektedir. 
<;ah§malarda normal bron§ epitelinde p53 ile boyanma izlenmezken, 

akciger karsinomlannda immunohistokimyasal olarak gosterilen p53 
ifadesi % 36-76 arasmda degi§en degerlerdedir. <;ah§malar arasmdaki 
farkhhk 9ah§malarda kullamlan antibodylerin farkh olmas1 nedeniyle 
olabilir. 

Bizim 9ah§mam1zda normal bron§ epitelinde boyanma izlenmezken, 
kii9iik hiicreli akciger karsinomlanmn 6'smda (% 20), kii9iik hiicreli dl§l 
akciger karsinomlanmn 13'iinde (% 43.3) immunhistokimyasal olarak p53 
niikleer pozitifligi goriilmii§tiir.. Ameliyat materyalleri elde edilmi§ olan 
kii9iik hiicreli dl§l akciger karsinomlannda tiimor alamnm ortalama % 

37.3'iinde (en az % 10, en 90k % 80) p53 niikleer pozitifligi saptanml§tlf. 
Akciger karsinomlannda saptad1g1m1z p53 pozitifligi literatiirle 

uyumlu bulunmu§tur. Ancak D0-7 monoklonal antikoru ile tespit ettigimiz 
pozitif boyanmalann tiimiiniin mutasyonlan tespit edip etmedigini 
saptamak amac1yla molekiiler biyol()ji teknikleri uygulanamaml§tU. 

p53 ifadesi ile akciger karsinomlan olgulanna ait olan morfolojik 
bulgular istatistiksel olarak kar§lla§tmld1gmda kii9iik hiicreli dl§l akciger 
karsinomlannda histolojik tip, tiimor 9ap1, evre, basta ya§l, cinsiyet, damar 
invazyonu, hiler ve peribron§iyal lenf diigiimii metastaz1 ile p53 ifadesi 
arasmda anlamh bir ili§ki bulunamaml§tlr.. Literatiir incelenmesinde de 
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akciger karsinomlannda p53 ifadesi ile klinikopatolojik ili§ki arasmda 
istatistiksel olarak anlamh korelasyon goriilmemi§tir, sonu~lanmtz 

literatiir sonu~lanyla uyumlu bulunmu§tur. 
Chiba ve arkada§lan20 inceledikleri 51 primer kii~iik hiicreli dt§l 

akciger karsinomu olgusunda immunhistokimyasal p53 ifadesi ile tiimoriin 
evresi, lenf nodiilii metastazt, histolojik tip ile istatistiksel olarak anlamh 
ili§ki saptamamt§lardu. 

Korkolopoulou ve arkada§lan68 inceledikleri 61 primer akciger 
karsinomu olgusundan 31 olguda (% 57) immunhistokimyasal olarak 
niikleer p53 pozitifligi saptamt§lardu. Yulaf hiicreli olmayan kii~iik hiicreli 
akciger karsinomlanndaki p53 ifadesi, yulaf hiicreli tipte kii~iik hiicreli 
akciger karsinomlanndan daha yiiksek olarak bulunmu§tur. p53 ifadesi 
gosteren ve lenf nodiilii metastazt olan olgularda prognozun daha kotii 
oldugu ve p53 ifadesinin negatif prognostik faktor olarak kabul 
edilebilecegi sonucuna varmt§lardu .. 

Nuorva ve arkada§lanl04 inceledikleri 17 yasst epitel hiicreli 
akciger karsinomunun 12'sinde (% 71) immunhistokimyasal olarak 
niikleer p53 pozitifligi saptamt§lardu. p53 ifadesi ile diferansiyasyon 
derecesi, tiimor boyutu, hasta ya§t, regional ve mediastinal lenf diigiimii 
metastazt arasmda istatistiksel olarak anlamh ili§ki bulunmamt§tlf. 

Ebina ve arkada§lan~O 71 primer, 52 metastatik akciger tiimoriinde 
immunhistokimyasal olarak p53 ifadesini incelediklerinde; 123 tiimorde 
(% 35 primer, % 44 metastatik) niikleer p53 pozitifligi gormii§lerdir. p53 

ifadesi ile ya§, cinsiyet, sigara arasmda korelasyon olmadtgt saptanmt§tlr. 

p53 ifadesinin ktsa ya§am siiresi ile ili§kili oldugu, erken evredeki 
hastalarda p53 ifadesinin prognozu belirleyebilecegi sonucuna 
varmt§lardu. 

Suzuki ve 
evre, histolojik 
saptamamt§lardu .. 

ar kada§lan 131 akciger karsinomlannda ya§, cinsiyet, 
tip ile p53 mutasyonu arasmda korelasyon 

Passlick ve arkada§lan107 inceledikleri 73 primer kii~iik hiicreli dt§l 
akciger karsinomu olgusunun 33'iinde (% 45.2) immunhistokimyasal 
olarak niikleer p53 pozitifligi saptamt§lardu. 50 ya§mdan kii~iik olgularda 
p53 ifadesinin daha stk oldugu, cinsiyet, tiimor diferansiyasyonu, histolojik 
tip, evre arasmda korelasyon olmadtgt goriilmii§tiir... p53 ifadesi gosteren, 
gen~ ve erkek hastalarda ya§am siiresinin daha fazla oldugu goriilmii§tiir. 

Top ve arkada§lanH5 54 primer kii~iik hiicreli dt§l akciger 
karsinomunda p53 genindeki ekson 5-8 arasmdaki mutasyonu ve 
immunohistokimyasal olarak p53 ifadesini ara§tiidtklannda 37 olguda 
p53 gen mutasyonu ve/veya niikleer p53 pozitifligi saptamt§lardtr. 
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Mutasyon goriilen 17 olgudan 2'sinde misense mutasyon izlenmi§tir. Ekson 
5-8 arasmda mutasyon olmayan 10 olguda niikleer p53 pozitifligi 
goriilmii§tiiL p53 degi§ikligi ile ya§, tiimor boyutu, evre, histolojik tip 
arasmda ili§ki bulunmami§tlr. 

Higoshiyama ve arkada§lan49 12 kombine tipte kii9iik hiicreli 
akciger karsinomunda p53 ifadesini ara§tudrgmda; 5 olguda (% 42) 
niikleer p53 pozitifligi saptami§lardrr. Kii9iik hiicreli di§I karsinom 
alamndaki p53 ifadesinin kii9iik hiicreli karsinom alam ile aym oldugunu 
izlemi§ler, p53 gen anormalliginin kii9iik hiicreli ve kii9iik hiicreli di§I 
karsinom arasmdaki morfolojik farkhhkla ili§kili olmadrgt sonucuna 
varmi§lardu. 

Fontanini ve arkada§lan'IB yaptrklau 9ah§mada 101 primer akciger 

karsinomu olgusunda immunhistokimyasal p53 ifadesini ara§tudrklannda 
lenf nodiilii metastazr olan veya izleminde metastaz geli§en olgularda p53 
pozitifliginin daha belirgin oldugunu gormii§ler, fakat p53 ifadesi ile 
ya§am siiresi arasmda korelasyon saptamami§lardu. 

Irie ve arkada§lan54 yaptrklan 9ah§mada 211 primer akciger 
tiimoriinde (129 adenokarsinom, 56 yassr epite1 hiicreli karsinom, 8 biiyiik 
hiicreli karsinom, 8 adenoskuamoz karsinom, 5 karsinosarkom, 4 kii9iik 
hiicreli karsinom, 2 diger tiimorlii) immunhistokimyasal olarak p53 
ifadesini incelediginde, 109 olguda niik1eer p53 pozitifligini saptami§1ardu. 
p53 ifadesi ile cinsiyet, tiimor boyutu, evre arasmda ili§ki bulmamr§lardu. 
Fakat p53 ifadesinin yassr epitel hiicreli karsinomlarda adenokarsinomlara 
gore daha yiiksek oldugu, kotii diferansiye adenokarsinomlarda p53 
pozitifliginin diger histolojik tiplere gore daha fazla oldugu goriilmii§tiir. 

Casey ve arkada§lanl8 154 primer kii9iik hiicreli dt§I akciger 
karsinomunda 88 olguda (% 57) p53 geninde ekson 2-11 boyunda 

mutasyon oldugunu izlemi§lerdir. immunhistokimyasal olarak yaptlan 
incelemede 137 olgudan 63'iinde (% 46) niikleer p53 pozitifligi 
goriilmii§tiir. p53 missens mutasyonu ile immunhistokimyasal olarak p53 
ifadesi arasmda korelasyon oldugu izlenmi§tir. 

Coppola ve arkada§lan22 14 tipik karsinoid, 11 atipik karsinoid, 8 
kii9iik hiicreli karsinomda immunhistokimyasal olarak p53 ifadesini 
incelediklerinde, tipik karsinoid tiimorlerin % 21 'inde, atipik karsinoid 
tiimorlerin % 64'iinde, kii9iik hiicreli karsinomlarm % 88'inde niikleer p53 

pozitifligi saptami§lardu. Tiimoriin agresif davram§I artt1k9a p53 
ifadesinin arttrgr, p53 ifadesi ile tiimor boyutu, lenf diigiimii metastazr 
arasmda korelasyon olmadrgt sonucuna varmi§lardrr. 

Hiicre proliferasyonunu tespit etmek amactyla uygulanan 
monoklonal antikorlarla elde edilen sonu9lar tiimoriin cinsi, kullamlan 
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rronoklonal antikor, diliisyon ve uygulanan yonteme gore farkhhk 
,ostermektedir. 

~ah§mamtzda kii<;;iik hiicreli ve kii<;;iik hiicreli dt§t akciger 
:arsinomlannda idmunhistokimyasal olarak PCNA (PClO) antikoru 
:ullamlmt§tn. PClO ar§iv preparatlanna, parafin kesitlere uygulanabilen, 
:ompleks donamm gerektirmeyen, ktsa siirede kolay ve homojen 
>Oyanma saglayan bir yontemdir. Bir<;;ok <;;ah§mada mikrodalga fmnda 
mtijen gerikazamm i§leminin boyanmayt arttudigl belirtilmektedir. 

Bu nedenle bizim <;;ah§mamtzda 10 dakika standart antijen 
~erikazamm i§lemi ile 1:50 dilue PC10 monoklonal antikoru ile kii<;;iik 
tiicreli dt§l akciger karsinomlannda tiim olgu1arda, kii<;;iik hiicreli akciger 
carsinomlannda ise 22 olguda homojen boyanma saglanrnt§UI. Kullamlan 
rontemin rutin uygulamalar i<;;in klsa siirede, kolay uygulanabilen ve 
10mojen boyanma saglayan yontem olduguna karar verilmi§tir. 

Olgular degerlendirilirken <;;ekirdek boyanmas1 olan olgular pozitif, 
(ekirdek boyanmas1 olmayan olgular ise negatif kabul edilmi§tir.. Homojen 
ve yogun boyanan alanlarda 200 hiicre i<;;inde pozitif boyanan <;;ekirdek 
;aytst saytlarak kaydedilmi§ ve oranlanarak tiimor proliferasyon indeksi 
b.esaplanmJ§tlL Kii<;;iik hiicreli akciger karsinomlannda ortalama % 30 . .2 
(min. %5-max. %87) kii<;;iik hiicreli dl§l akciger karsinomlarmda % 74 .. 6 
(min.%32-max.%92) olarak bulunmu§tur. 

Akciger karsinomlannda erken tam, tarama program! ve cerrahi 
giri§imlerdeki geli§melere ragmen prognozu saptamada objektif verilere 
gereksinim duyulmaktadn. Akciger karsinomunda prognoza ili§kin en 
onemli parametre tiimoriin evresidir. immunhistokimyasal olarak kan 
grup antijenlerinin varhgmm gosterilmesinin ikinci onemli parametre 
oldugunu belirten <;;ah§malar da vardu77. Hasta ya§t, cinsiyet, tiimor tipi, 
kan daman ve lenfatik invazyonu, perinoral invazyon, plevra tutulumu, 

lenf diigiimii metastazt saytsl, tiimor lokalizasyonu ve grade ile ilgili <;;ok 
saytda <;;ah§ma yaptlmi§tlL Fakat bu parametreler evreden bag1ms1z 
olmayan prognostik faktorlerdir. ~ah§malarda PCNA ile malign potansiyel 
arasmda farkh sonu<;;lar bildirilmi§tir. 

Castellano ve arkada§lanl9 primer kii<;;iik hiicreli dt§l akciger 
karsinomlarmda PCNA pozitifligi ile tiimor lokalizasyonu, mitoz indeksi, 
basta ya§t, histolojik tip arasmda ili§ki bulmamt§lardu. 

Kawai ve arkada§lan62 inceledikleri 165 akciger karsinomu 
olgusunda PCNA ile saptanan tiimor proliferasyon aktivitesi ve 
klinikopatolojik 
histolojik tip, 

verilerden cinsiyet, ya§, 
hiicre diferansiyasyon 
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kai§Ila§hrmt§lardu .. <;ah§malannda PCNA pozitifliginin evre, selHilarite ve 
DNA indeksi ile ili§kisi oldugunu saptamt§lardu. 

Korkolopoulou ve arkada§lan68 61 primer akciger karsinomuna ait 
olguda saptadtklan PCNA ile belirlenen tiimor proliferasyon indeksi yulaf 
hiicreli olmayan kii~tiik hiicreli karsinomlarda yiiksek, kii~tiik hiicreli dt§l 
akciger karsinomlannda dii§iik, yulaf hiicreli olan kii~tiik hiicreli 

karsinomlannda ise iki grup arasmdaki degerde bulunmu§tur. PCNA 
indeksi ile metastaz ve ya§am siiresi arasmda korelasyon saptanmamt§tn. 

Fontanini ve arkada§lan36 40 primer kii~tiik hiicreli dt§l akciger 
karsinomu olgusunda PCNA ile belirlenen tiimor proliferasyon aktivitesi 
ile tiimor boyutu, evre, histolojik tip, mitoz indeksi arasmda istatistiksel 
olarak anlamh korelasyon bulamamt§lardn. Kan daman invazyonu 

gosteren olgularda PCNA indeksinin belirgin olarak daha yiiksek oldugunu 

gormii§lerdir. 

<;ah§mamtzda PCNA ile saptanan tiimor proliferasyon aktivitesinin 
akciger karsinomlanndaki prognozu belirlemedeki roliinii degerlendirmek 
amactyla, kii~tiik hiicreli dl§l akciger karsinomlannda histolojik tip, tiimor 
~tapt, evre, hasta ya§l, cinsiyet, damar invazyonu, hiler ve peribron§ial lenf 
diigiimii metastaz1 ile tiimor proliferasyonu aktivitesi arasmda istatistiksel 
olarak anlamh bir ili§ki bulunmamt§tlr. Kii~tiik hiicreli akciger 

karsinomlannda tiimor proliferasyon aktivitesi ile hasta ya§l, cinsiyet 

arasmda istatistiksel olarak anlamh bir ili§ki bulunmamt§tli. 
Son ytllarda benzoprenin sigaradaki onemli karsinojenik 

substanslanndan biri oldugu ve in vitro ~tah§malarda p53 geninde G:C, T:A 
transversiyonuna neden oldugu belirtilmektedir32, Bu degi§iklik insan 
kanserlerinde p53 geninde stkhkla gosterilmektedir. <;ah§mamtzda p53 

ifadesi ile sigara i~timi arasmdaki ili§ki ara§tmldtgmda; kii~tiik hiicreli dt§I 

akciger karsinomlannda p53 ifadesi ile sigara kullamm1 arasmda 

istatistiksel olarak anlamh ili§kinin (p=0.0005) varhg1 sozkonusu iken, 

kii~tiik hiicreli akciger karsinomlannda istatistisel olarak anlamh bir ili§ki 

saptanmaml§tii .. Aynca ~tah§mamtzda sigara kullamm1 olmayan olgulann 
hi~tbirinde p53 niikleer pozitifligi olmarnas1 dikkat ~tekmi§tir. PCNA ile 
saptanan tiimor proliferasyon aktivitesi ile sigara arasmda her iki grupta 
da anlarnh bir ili§ki goriilmemi§tir. 

Espasito ve arkada§lan32 inceledikleri 61 primer kii~tiik hiicreli dt§l 
akciger karsinomu olgulanmn 22'sinde p53 ifadesi saptamt§lar, p53 

pozitifligi ile sigara kullamm1 arasmda belirgin bir ili§ki oldugunu 

gormii§lerdir.. Sigara kullanmayan hastalann hiicrelerinde p53 pozitifligi 

bulmamt§lardu.. Sigara kullanan hastalann % 40.7'sinde p53 pozitifligi 
saptamt§lardu. Kii~tiik hiicreli dt§I akciger karsinomlannda p53 
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mutasyonunda sigara kullammmm etkisi oldugu ve p53 pozitifliginin 
belirgin negatif prognostik faktor oldugu sonucuna varmt§lardu. 

Dosaka ve arkada§lan29 ~ah§malannda sigara i~en gruba ait akciger 
karsinomlannda p53 ifadesinin sigara i~meyen gruba gore belirgin olarak 
fazla oldugunu ve sigara ile ili§kili karsinogenezde p53'iin hedef gen 
oldugu sonucuna varmt§lardu. 

Bizim ~ah§mamtzda kii~iik hiicreli dt§l akciger karsinomlannda p53 
ifadesi ile sigara kullammt arasmda korelasyon olmas1 nedeniyle sigara ile 
ili§kili akciger karsinogenezinde p53'iin hedef gen olabilecegi sonucu 
desteklenmi§tir. 

PCNA bir~ok farkh neoplazide negatif prognostik indikator olarak 
bilinmektedir36,68. Wild tip p53 proteini, PCNA mRNA ve protein 
ekspresyonunun downregulasyonunu saglar.. Mutant p53'iin PCNA'yt 
direkt aktive edebildigi gosterilmi§tir32.. Kii~iik hiicreli dt§l akciger 
karsinomlannda p53 ifadesi pozitif olan olgularda PCNA indeksi yiiksek 
bulunmasma kar§t, kii~iik hiicreli akciger karsinomlarmda boyle bir sonu~ 

gozlenmemi§tir. 
<;ah§mamtzda p53 ifadesi ile tiimor proliferasyon aktivitesi 

arasmdaki ili§ki ara§tmldtgmda, kii~iik hiicreli dt§l akciger 
karsinomlannda istatistiksel olarak anlamh ili§ki bulundugu goriilmii§tiir 
(p=0.047).. Kii~iik hiicreli akciger karsinomlannda ise anlamh bir ili§ki 
saptanmamt§tlr.. Literatiir incelemesinde ise bu konu hakkmda farkh 
sonu~lar bulunmaktadu. 

Fontanini ve arkada§lann inceledikleri primer kii~iik hiicreli dt§l 
akciger karsinomlannda PAb1801 ile 100 olgunun 68'inde (% 68), PAb240 
ile 103 olgunun 37'sinde (% 35.9) p53 ifadesi saptamt§lardu. Olgularda 
PCNA ile belirlenen tiimor proliferasyon aktivitesi ortalama olarak % 30 
bulunmu§ PCNA ile p53 ifadesi arasmda korelasyon saptanmamt§tlr. 

Ebina ve arkada§lan30 inceledikleri 123 primer kii~iik hiicreli dt§l 
akciger karsinomunda 48 olguda immunhistokimyasal olarak p53 ifadesi 
ve tiimorlerin % 98'inde PCNA ile niikleer pozitiflik saptamt§lardu.. Tedavi 
goren 63 hastada PCNA ile p53 niikleer pozitifligi gosteren olgulann klsa 
ya§am siiresi gosterdigi, p53 ifadesinin bagtmstz negatif prognostik faktor 

oldugu sonucuna varmt§lardu. 
Wiethage ve arkada§lani4J 328 primer akciger karsinomunda 

immunhistokimyasal olarak p53 ifadesi ve PCNA ile tiimor proliferasyon 
aktivitesini ara§tltml§lardu. 49 kii~iik hiicreli dt§l akciger karsinomunun % 

35'inde p53 pozitifligi, % 51'inde PCNA pozitifligi bulmu§lardu. 273 
akciger karsinomunun % 43'iinde p53 pozitifligi, % 72'sinde PCNA 
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>zitifligi saptamt§lardu. PCNA pozitifligi yi.iksek olan olgularda p53 
>Zitifliginin daha fazla oldugunu gormi.i§lerdir. 

Espasito ve arkada§lan32 primer ki.ic;:i.ik hi.icreli dt§t akciger 
usinomuna ait 61 olgudan 22'sinde p53 pozitifligi ve bu ti.imorlerin % 

!2'sinde PCNA ni.ikleer boyanmast bulmu§lardu. p53 pozitifligi gosteren 
.gulardan PCNA ile saptanan ti.imor proliferasyon aktivitesinin belirgin 
.arak yi.iksek oldugunu izlemi§lerdir. 

c;ah§mamtzda kiic;:i.ik hi.icreli dt§l karsinomlarda, akciger 
arsinogenezinde rol oynayan p53 ifadesinin ti.imor proliferasyon 
ctivitesi ile ili§kili oldugu gori.ilmii§tiir. Kiic;:iik hiicreli dt§l akciger 
arsinomlannda hi.icre proliferasyonunu kontrol eden p53 genindeki 
mtasyonla, ti.imor proliferasyonu arasmda istatistiksel olarak anlamh 
orelasyon bulunmu§tur. 

Akciger karsinomlu hastalarda izlenen, hastamn tedavisini 
elirlemede ve prognozu tahminde yardtmct olabilecek objektif verilere 
1tiyac;: duyulmaktadtr.. Literati.irde hi.icre proliferasyonunu kontrol eden 
53 genindeki mutasyonlann ve ti.imor proliferasyon aktivitesini 
elirleyen marker'lann prognoz iizerine etkisini ara§tlran c;:ah§malarda 
arkh sonuc;:lar bildirilmektedir. Bazt otorler p53 ifadesi ile kanser 
rogresyonu arasmda ili§ki bulamazken90, bazt otorler meme, koleraktal, 
kciger kanserlerinde p53 ifadesi pozitif olan olgulann daha ktsa ya§am 
i.iresine sahip olduklanm saptamt§lardu37. 

Quinlan ve arkada§lan112 Stage I ve II'den olu§an 114 primer 
:iic;:iik hi.icreli dt§l akciger karsinomunda immunhistokimyasal olarak p53 
fadesini inceledikleri c;:ah§malarmda p53 pozitifliginin prognostik bir 
ineme sahip oldugu sonucuna varmt§lardu. 

McLaren ve arkada§lan90 125 akciger karsinomu olgusunun % 

i4'iinde immunhistokimyasal olarak p53 ifadesi saptamt§lar, p53 ifadesi 
le ya§am si.iresi arasmda korelasyon bulamamt§lardu. Bu nedenle p53 
fadesinin akciger karsinomlan ic;:in prognostik belirleyici olarak 
~ullamlamayacagt sonucuna varmt§lardtr. 

Mark ve arkada§lan99 112 primer ki.ic;:i.ik hi.icreli dt§t akciger 
carsinomu olgusundan 86'smda (% 76.7) immunhistokimyasal olarak p53 
fadesi saptamt§lardu. p53 ifadesi saptanan olgularda ya§am si.iresinin 
Jelirgin olarak daha ktsa oldugu ve p53 ifadesinin 5 ytlhk ya§am siiresini 
;aptamada en iyi prognostik belirleyici oldugu sonucuna varmt§lardu. 

Lee ve arkada§lan78 156 primer ki.ic;:i.ik hi.icreli dt§t akciger 
lcarsinomu olgusundan 103'i.inde (% 66) immunhistokimyasal o1arak p53 
pozitifligi saptamt§lar, p53 ifadesinin tercih edilen prognostik belirtec;: 
olabilecegini soylemi§lerdir.. 
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Mitsudomi ve arkada§lan97 p53 degi§ikliginin primer kii~iik hiicreli 
dt§I akciger karsinomlannda ozellikle de adenokarsinomlarda kotii 
prognozun habercisi oldugunu belirtmi§lerdir. 

Fujino ve arkada§lan41 inceledikleri 96 primer kii~iik hiicreli dt§t 
akciger karsinomunda 56 olguda (% 58) immunhistokimyasal olarak 
niikleer p53 pozitifligi saptamt§lardtr. 91 olguda p53 ifadesi ile ya§am 
siiresi kar§tla§Unldtgmda p53 ifadesinin negatif prognostik belirleyici 
oldugunu saptamt§lardu. 

Nishio ve arkada§lanJ03 ~ah§malannda primer kii~iik hiicreli dt§t 

akciger karsinomlannda immunhistokimyasal olarak p53 ifadesinin 
ozellikle adenokarsinomlar i~in prognostik belirleyici oldugu sonucuna 
varmt§lardtr. 

lrie ve arkada§lan54 211 akciger karsinomu olgusundan 1 09'unda 
immunhistokimyasal p53 pozitifligi saptamt§lar, 5 ytlhk ya§am siiresinin 
p53 ifadesi olmayan olgularda daha yiiksek oldugunu gormii§lerdir. 

Kwa ve arkada§lan73 ~ah§malarmda p53 ifadesi ile ya§am siiresi 
arasmda korelasyon olmadtgt, fakat evre ile prognoz arasmda korelasyon 

oldugunu bildirmi§lerdir. 
Fontanini ve arkada§lan35 47 primer kii~iik hiicreli dt§l akciger 

karsinomu olgusunun hepsinde PCNA niikleer pozitifligi saptamt§lar. 
Tiimor boyutu biiyiik ve dii§iik evredeki hastalarda PCNA ile boyanan 
hiicre say!Slnm daha fazla oldugunu, PCNA ile belirlenen tiimor 
proliferasyon aktivitesinin Ki-67 ve flow cytometry ile uyumlu oldugunu 
gormii§lerdir. 

Castellano ve arkada§lan 19 ~ah§malannda izledikleri 19 olguda 

PCNA pozitifligi ile ya§am siiresi arasmda istatistiksel olarak anlamh ili§i 
bulmu§lardtr. 

c;::ah§mamtzda kii~iik hiicreli karsinoma ait olan olgulardan sadece 
11 tanesinin ya§am siiresi bulunabildigi i~in istatistiksel olarak 
degerlendirilmeye gidilmemi§tir. 

Akciger karsinomlu hastalarda izlenen prognoz ve klinik cevaptaki 
farkhhklar nedeniyle p53 ve PCNA gibi biyolojik kriterlerin hastalann 
prognozunu belirlemede yararh oldugu dii§iiniilse de, ~ah§mamtzda elde 
edilen sonu~lann prognozu belirlemede onemli oldugu bilinen 
parametreler ile uyumlu olmamast nedeniyle ve literatiirle farkh sonu~lar 

bildirmesi nedeniyle daha geni§ ve uzun siireli takibi olan hastalarda 
yaptlacak ~alt§malara gereksinim oldugunu dii§iindiirmii§tiir. 
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SONUf; 

Olu§turulan ~ah§ma grubunda kii~iik hiicreli karsinom grubunda ya§ 
ortalamas1 55.6, kii~iik hiicreli dl§l akciger karsinomlannda ya§ 
ortalamas1 6l'dir. 
N0-7 ile normal bron§ epitelinde boyanma saptanmami§tH. Kii~iik 

hiicreli akciger karsinomlanmn % 20'sinde, kii~iik hiicreli dl§l akciger 
karsinomlanmn % 43'iinde pozitif niikleer boyanma saptanml§, 
akciger karsinogenezisinde p53 mutasyonunun rol oynad1g1 
dii§iiniilmii§tiir. 
Proliferasyon belirleyicisi olarak parafin kesitlere uygulanabilen, 
kolay ve hiZh bir ytintem olan PClO monoklonal antikoru ile kii~iik 

hiicreli dl§I akciger karsinomlanmn tiimiinde, kii~iik hiicreli akciger 
karsinomlanmn 22'sinde boyanma izlenmi§, tiimtir proliferasyon 
aktivitesi ortalama olarak suas1yla % 74.6 ve % 30.2 olarak 

bulunmu§tur .. 
Kii~iik hiicreli dl§I akciger karsinomlannda p53 ifadesi ile klinik ve 
patolojik prognostik parametreler arasmda anlamh bir ili§ki 
bulunamaml§ ve geni§ serilerde uzun siireli takibi olan hastalarda 
yapllacak ~ah§malara ihtiya~ oldugu dii§iiniilmii§tiir. 
Kii~iik hiicreli akciger karsinomlarmda p53 ifadesi ile hasta ya§l ve 
cinsiyet arasmda ili§ki saptanmaml§tlr. 
Kii~iik hiicreli ve kii~iik hiicreli dl§l akciger karsinomlan arasmda 
p53 ifadesi degerlendirildiginde p53 ifadesinin kii~iik hiicreli dl§l 
akciger karsinomlannda belirgin olarak daha fazla oldugu 
goriilmii§tiir. 
Kii~iik hiicreli di§I karsinomlarda PCNA ile belirlenen tiimtir 
proliferasyon aktivitesi ile klinik ve prognostik parametreler 
arasmda anlamh bir ili§ki bulunmaml§, geni§ serilerde uzun siireli 
takibi olan hastalarda yap1lan ~ah§malara ihtiya~ duyuldugu 

d ii§ iin iilmii§ tiir .. 
Kii~iik hiicreli karsinomlarda PCNA ile saptanan tiimtir proliferasyon 
aktivitesi ile hasta ya§I ve cinsiyet arasmda ili§ki bulunmami§tlr. 
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) ) Kii9iik hiicreli ve kii9iik hiicreli di§I akciger karsinomlan arasmda 
PCNA ile belirlenen tiimor proliferasyon aktivitesinin kii9iik hiicreli 
dr~r akciger karsinomlannda belirgin olarak fazla oldugu goriilmii~tiir. 

I 0) Kii9iik hiicreli dr§I karsinomlarda akciger karsinogenezisinde rol 
oynayan p53 ifadesinin tiimor proliferasyon aktivitesiyle ili§kili 
olarak ortaya 91kt1gr dii§iiniilmii§tiir . 

. 1 ) p53 ifadesi ile sigara arasmdaki ili§ki ara§tmldrgmda, kii9iik hiicreli 
di§I akciger karsinomlannda istatistiksel olarak anlamh korelasyon 
bulunmu§tur. Sigara ile ili§kili akciger karsinogenezisinde p53'iin 

hedef gen olabilecegi sonucu desteklenmi§tir. KU9lik hticreli akciger 
karsinomlannda p53 ifadesi ile sigara arasmda korelasyon 
saptanmamr§tu .. 

2) PCNA ile belirlenen tUmor proliferasyon aktivitesi ile sigara arasmda 
her iki grupta da istatistiksel olarak anlamh korelasyon 
bulunmami§tH. 

3) ~ah§mamrzda hastalann klinik takiplerinin yeterli olmamasr 
nedeniyle sadece 11 hastamn ya§am siiresi bulunabilmi§tir. p53 ve 
PCNA gibi biyolojik kriterlerin prognozu belirlemede yararh oldugu 
dii§iiniilse de, 9ah§mamrzda elde edilen sonu9lann prognozu 
belirlemede onemli oldugu bilinen parametrelerle uyumlu olmamasr 
nedeniyle geni§ ve uzun siireli takibi olan hastalarda yapilacak 
9ah§malara gereksinim oldugu dii§iiniilmii§tiir. 
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OZET 

Bu t;:ah§mada p53 ifadesi ve proliferatif aktivitenin akciger 
karsinogenezisindeki rolleri; prognozu belirlemede rolii oldugu bilinen 
parametrelerle (hasta ya§I, cinsiyeti, tiimor t;:apt, evresi, damar invazyonu, 
peribron§ial ve hiler lenf diigiimii metastazt) ve sigara kullantmt ile ili§kisi 
ara§tmlmt§Ur.. Bu amat;:la Akdeniz Universitesi Ttp Fakiiltesi Patoloji 
Anabilim Dah ar§ivinden 30 kiit;:iik hiicreli, 30 kiit;:iik hiicreli dl§l akciger 

karsinomu olgusu set;:ilmi§tir. 
Proliferatif aktiviteyi belirlemek amacryla PClO (PCNA) antikoru 

kullanllmr§ ve PClO'un basit ve kolay uygulanabilir bir yontem oldugu 
goriilmii§tiir. 

Kiit;:iik hiicreli dl§l akciger karsinomlannda p53 ifadesi ve PCNA ile 
belirlenen tiimor proliferasyon aktivitesinin belirgin olarak daha fazla 
oldugu goriilmii§tiir. 

Kiit;:iik hiicreli dl§l akciger karsinomlannda p53 
proliferasyon aktivitesi arasmda istatistiksel olarak anlamh 
goriilmii§, kiit;:iik hiicreli karsinomlarda ili§kisi bulunmamr§trr. 

ifadesi ile 
ili§ki oldugu 

Kiit;:iik hiicreli dl§l akciger karsinomlannda p53 ifadesi ile sigara 
kullammr arasmda istatistiksel olarak anlamh korelasyon olmasr nedeniyle 
sigara ile ili§kili akciger karsinogenezisinde p53'iin hedef gen olabilecegi 
sonucu desteklenmi§tir. 

Sonu~; olarak; akciger karsinomlu hastalarda izlenen prognoz ve 
klinik cevaptaki farkhhklar nedeniyle p53 ve PCNA gibi biyolojik 

kriterlerin hastalann prognozunu belirlemede yararh oldugu dii§iiniilse 
de, t;:ah§mamrzda elde edilen sonut;:lann prognozu belirlemede onemli 
oldugu bilinen parametrelerle uyumlu olmamast nedeniyle ve literatiirde 
farkh sonut;:lar bildirilmesi nedeniyle, daha geni§ ve uzun siireli takibi olan 
hastalarda yaprlacak t;:ah§malara gereksinim oldugu dii§iiniilmektedir. 
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