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Özet 
Amaç: Akciğer karsinomu en yaygın malignitelerden 
biridir ve biyolojik davranışı tam olarak tanımlanama-
mıştır. Prognostik faktörlerin bilinmesi en etkin sağaltı-
mın seçilmesinde çok önemlidir. Bu amaçla, bilinen 
prog-nostik faktörlerden Ki- 67 ve CD 34 ile daha az 
bilinen, malign hücrelerin invaziv davranışında önemli rol 
oyna-dığı düşünülen ezrinin, küçük hücreli dışı akciğer 
karsi-nomlarındaki prognostik önemi araştırılmıştır. 
Gereç ve yöntem: Çalışmanın materyalini 19’u merkez 
sinir sistemine (MSS) metastaz yapmayan toplam 35 kü-
çük hücreli dışı akciğer karsinomu oluşturmaktadır. Her 
iki grupta tümör volümleri ve hasta sağkalımları ayrı ayrı 
değerlendirilirken, bunların ezrin, Ki-67 ve CD 34 immün 
reaktiviteleri ile korelasyonları araştırılmıştır. 
Bulgular: İki grup arasında karşılaştırılan parametreler ve 
immün boyalar açısından anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 
Sonuç: Bulgularımız, çalışılan olgu sayısının nispeten az 
oluşuna bağlı olabilir. Ayrıca, seçilen materyallerin bir 
kısmı bronkoskopik biyopsi, bir kısmı ise rezeksiyon 
materyalidir. Küçük hücreli dışı akciğer karsinomlarında 
tümör içi heterojenite önemli bir özelliktir ve bronkosko-
pik biyopsiler tümörün tamamını temsil etmez. Yine özel-
likle ezrin ile ilgili çok az kaynak bilgisi olup, çelişkili 
sonuçlara ulaşılmıştır. 
Daha ileri çalışmalarda, verilerin standart tutulması ve 
geniş dizilerde çalışılması, sonuçların daha güvenilir 
olmasına katkıda bulunacaktır.  
Anahtar sözcükler: Ezrin, Ki-67, CD 34, prognoz, ak-
ciğer karsinomu 

Summary 
Aim: Pulmonary carcinoma is one of the frequent 
malignancies and its biological behaviour is not yet clear. 
Prognostic factors are of importance in the choice of the 
most effective therapeutic modality. 
In this study prognostic values of the factors Ki- 67, CD 
34 and less known ezrin which is thought to have 
influence on the invasiveness of the malignant cells in 
the non small cell carcinoma  were studied. 
Materials and methods: Material of this study are 35 
non - small cell lung carcinoma cases, 19 of whom had 
no central nervous cystem (CNS) metastases. Tumor 
volume and survival times are considered in each group 
and their correlation with ezrin, Ki- 67 and CD 34 are 
investigated. 
Results: Our results did not reveal a significant correlation 
between these parameters and immunostains.  
Conclusion: This irrelevance may be due to the limited 
number of cases. One other probable reason may be the 
heterogenity of the specimens; some were resection 
materials and some were bronchoscopic biopsies. The 
intratumoral heterogenity is an important property of non- 
small cell lung carcinoma and bronchoscopic biopsies do 
not reveal this feature completely. There are a few 
reports about ezrin revealing contoversial results.  
Further investigations are required to find dependable 
standards and results. 
Key words: Ezrin, Ki – 67, CD 34, prognoses, lung 
carcinoma 
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kciğer karsinomu son 50 yıl boyunca artan bir 
sıklıkla izlenmektedir. Erkeklerde kanserden ölüm-

lerin yaklaşık 1/3‘ünden, her iki cinsde de tüm ölümlerin 
% 7’sinden sorumludur (1).  

Küçük hücreli dışı (KHD) akciğer karsinomu, tüm akciğer 
karsinomlarının % 70-80‘ini oluşturur ve 5 yıllık sağ- 
kalım oranı yaklaşık % 15‘dir (2). Birçok faktörün pato-
genezde rolü vardır ( 3,4).  

Tümör progresyonu ve metastazla ilgili olduğu düşünü-
len birçok gen izole edilmiştir (5). Bu genlerden ezrin, 
aktine bağımlı 3C12 yapısında Moesin ve Radixin‘i de 
içeren ve ERM ailesinden bir grup intrasellüler proteinin 
üyesidir (6-16). Ezrin, plasma membranı altında, mikro-
villuslar, membran katlantıları  ve hücreler arasındaki bir-
leşim yerlerinde birikim gösterir. Bu proteinin fonk-
siyonu, hücre membranı ile aktine bağımlı hücre iskeleti 
arasındaki bağlantıyı sağlamaktır. Bu nedenle hücre 
morfolojisinin kontrolünde çok önemlidir. 

Hücre adezyon molekülleri de metastaz oluşumunda 
önemlidir. Ezrin, adezyon molekülleri E-cadherin ve Beta- 
cateninlerle etkileşerek hücre-hücre ve hücre-matriks 
adezyonunu regüle eder ve kanser hücrelerinin adeziv 
ve invaziv davranışlarının kontrolünde önemli rol oyna-
yabilir (9). Ezrin ayrıca CD 43, CD 44, ICAM-1 ve ICAM-
2 gibi hücre migrasyonu ve metastazla ilgili olan adez-
yon moleküllerine de bağlanır (9, 11, 17-20).  

Ezrinin malign hücrelerin motilite ve invaziv davranışı ile 
olan ilişkisi gösterilmiştir. Örneğin, ezrin immün reakti-
vitesi (IR) astrositik tümörlerde malignitenin artışına pa-
ralel olarak artar (6).  

Endometrium karsinomu ve pankreatik karsinomlarda da 
metastatik potansiyel ile artmış ezrin ekspresyonu vardır 
(21).  

Bu çalışmaların aksine, kolorektal kanser hücrelerinde, 
ezrin ekspresyonunun inhibisyonu sonucu, bu hücrelerin 
adhezivitesinde azalma ile birlikte motilitelerinin arttığı ve 
invaziv davranış gösterdiği bildirilmiştir (9). Stromaya in-
vazyon yapmış akciğer adenokarsinomuna ait tümör 
hücrelerinin büyük bir kısmında ezrin kuvvetle pozitif 
bulunmuştur (10). 

Kontrolsüz hücre proliferasyonu malign tümörlerin davra-
nışını belirleyen önemli bir prognostik faktördür (22-25). 
Akciğer tümörlerinin proliferatif aktivitesini belirlemek için 
Ki-67 antikoru ile immün boyama yöntemi sıklıkla kulla-
nılmaktadır (26). Ki-67 nükleer antijen siklus halindeki 
hücrelerde bulunur. Bundan dolayı çoğalan ve çoğal-
mayan hücreler arasında ayrım yapmak için kullanılabilir 
(27).  

Tümörlerin büyümesini etkileyen faktörlerden birisi de 
angiogenezdir. Angiogenez sadece tümör büyümesi için 
değil, metastaz için de gereklidir (28-30). Mikrodamar-
ların görüntülenmesinde çeşitli antikorlar kullanılabilir. 
CD 34 tutarlı boyanma gösterir ve daha spesifiktir (31, 
32). Değişik tümörlerde anti CD 34 antikoru ile yapılan 
birçok çalışma olmasına karşın, akciğer karsinomunda 
vaskülaritenin bu antikorla değerlendirilmesi konusunda 
daha az bilgi vardır (31,32). 

Bu çalışmanın amacı, Merkez sinir sistemine (MSS) 
metastaz yapmış ve yapmamış KHD akciğer karsino-
munda ezrin, Ki-67 ve CD 34‘ün prognostik önemi ve tü-
mör volümü ile hasta sağkalımları arasındaki korelas-
yonu değerlendirmektir.  

Gereç ve yöntem 

Çalışmanın materyalini, 3 yıllık dönemde Anabilim Dalı-
mızda, primer KHD akciğer karsinomu nedeniyle opere 
edilmiş, formalinde işleme alınıp,  parafine gömülü olarak 
arşivde saklanan 19’u MSS’e metastaz yapmayan, 16’sı 
MSS’e metastaz yapan toplam 35 KHD akciğer karsinom 
olgusu oluşturmaktadır. 

Her iki grup da, Radyasyon Onkolojisi Kliniği’nde sağal-
tım uygulanmış, Evre III ve Evre IV hastalardır. Rad-
yasyon Onkolojisi ile birlikte her iki grubun tümör volüm-
leri Bilgisayarlı Tomografi (BT) ile saptandı. Arşiv kayıt-
ları incelenerek hasta sağkalımları ile ilgili bilgiler elde 
edildi. Kaynaklara uygun olarak, hastalıksız sağkalım, 
cerrahi girişim ile relaps ya da eksitus tarihi arasındaki 
zaman olarak tanımlandı (2,33).  

Parafin bloklardan hazırlanan kesitler ezrin (Neomar-
kers, monoklonal MS-661-R7), Ki-67 (Neomarkers, mo-
noklonal M1006-R7) ve CD 34 (Neomarkers, monoklonal 
MS-363-R7) immün dokukimyasal (IDK) boyaları ile ve 
peroksidaz-antiperoksidaz (PAP) yöntemi ile boyandı. 
Değerlendirme ışık mikroskobunda semikantitatif olarak 
yapıldı. 

Ezrin IR, hücre membranı ve sitoplazmik boyanma, 
şiddeti ve yüzdesi dikkate alınarak, ışık mikroskobunda 
X20 büyütmede semikantitatif olarak değerlendirildi 
(Resim 1). Boyanma yoğunluğu negatif, hafif (+). orta 
(++) ve şiddetli (+++) olarak belirtildi. Boyanma yüzdesi 
her biyopside pozitif boyanan % alan olarak sübjektif 
değerlendirildi.  

Ki-67 için hücre çekirdeğindeki kahverengi boyanma 
pozitif olarak kabul edildi (Resim 2). Her örnek için, 

A 
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randomize seçilen X40’lık objektifte 1000 hücre sayıldı, 
Ki-67 ile pozitif boyanan hücreler total hücre tümör 
sayısına bölünerek (1000 hücre), her olgu için Ki-67 
proliferatif indeksi hesaplandı (23,24,26,34-39).  

CD 34 ile mikrodamar yoğunluğu değerlendirildi (Resim 
3). X20’lik büyütmede 10 alanda damar yapıları 
sayılarak, ortalaması damar proliferatif indeksi olarak 
hesaplandı. Kahverengi boyanan tek endotel hücresi ve 
endotel hücre grupları pozitif olarak kabul edildi (32,40-
42).  

Kalın müsküler duvarlı damarlar, çapları yaklaşık sekiz 
eritrositten daha büyük olan damarlar, sklerotik alanlar 
ve tümöre komşu parankim alanlarındaki mikrodamarlar 
sayılmadı (40,41,43). 

İstatistiksel analiz için SPSS yazılımı kullanıldı. Değer-
lerin karşılaştırılmasında Mann-Whitney U, Ki-kare ve 
Pearson’s testi ile Fisher’s Exact testleri kullanıldı. 

Bulgular  

Her iki grupta tümör tipi histopatolojik dağılımı yapıldı 
(Tablo I) ve diğer özellikleri belirlendi (Tablo II-IV). 

Metastatik grupta yaş ortalaması 54.4, metastatik olma-
yan grupta ise yaş ortalaması 65.6’dır. 

Metastatik grupta ortalama sağkalım 9.3 ay, metastatik 
olmayan grupta ortalama sağkalım 6.4 aydır.  

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

Ezrin boyanma yüzdesi metastatik grupta ortalama 
%49.38+35.86, metastatik olmayan grupta ise ortalama 

%57.22+33.04’dür ve iki grup arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (p=0.463).  

Yine ezrin boyanma yüzdesi ile sağkalım arasında bir 
korelasyon izlenmedi (p= 0.563).  

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

Tümör çapı 5 cm ve üzerinde olan olgularda ortalama Ki-
67 PI % 41.06+22.79, tümör çapı 5 cm’den küçük 
olanlarda ortalama Ki-67 PI %33.01+22.4’dür. Çalışma-
mızda Ki-67 PI ile sağkalım arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir ilişki saptanmadı (p=0.854). Ayrıca Ki- 67 PI 
ile tümör volümü arasında istatistiksel açıdan bir ilişki 
saptanmadı (p=0.656). 

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

Tümör çapı 5 cm ve üzerindeki olgularda ortalama 
damar proliferatif indeksi 40.73+22.07, tümör çapı 5 cm’ 
den küçük olgularda ise ortalama damar proliferasyon 
indeksi 30.14+15.78‘dir ve bu iki grup arasında anlamlı 
bir ilişki saptanmadı( p= 0.221). 

MSS’e metastaz yapan grupta tümör çapı ile sağkalım 
arasında ters bir ilişki vardı (r =-0.184) ancak bu ilişki 
anlamlı bulunmadı (p=0.495). MSS’e metastaz yapma-
yan grupta da tümör çapı ile sağkalım arasında ters ilişki 
vardı (r=-0.039), ancak bu ilişki de anlamlı bulunmadı 
(p=0.876). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo I. Dizideki her iki kümede yer alan olguların histopatolojik türlere dağılımı ve yüzde dağılımı 

Histolojik tanı Sayı (n) %  Sayı (n) % 

 Metastatik olanlar  Metastatik olmayanlar 

Yassı epitel hücreli karsinom 2 12.5  12 63.1 

Adenokarsinom 10 62.5  6 31.5 

Adenoskuamöz karsinom 3 18.7  - - 

Küçük hücreli dışı karsinom 1 6.2  1 5.2 

Toplam 16   19  
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Tablo II. Metastatik olmayan gruptaki olguların özellikleri (PI: Proliferatif indeks). 
 

Olgu Cins Yaş 
(yıl) 

Çap 
(cm) Tanı 

İzlem 
süresi 
(ay) 

Evre 
Ezrin 

% alan ve 
boyanma şiddeti 

Ki-67 
 (PI) 

CD34 
X20’lik objektifde 10 

mikroskopik alanda ortalama 

1 E 80 5,0 YEH 9,0 IV %5 (+) 47,5 24,0 
2 E 44 6,0 YEH 12,0 IV %90 (++) 61,5 25,8 
3 K 67 5,0 Ad 4,5 IV %90 (+++) 22,5 21,4 
4 E 77 11,2 Ad 2,0 IV %90 (++) 34,5 27,7 
5 E 64 4,0 YEH 3,0 IV %50 (+) 41,0 45,0 
6 E 72 6,5 Ad 1,0 III Doku yok 41,5 65,0 

  7 E 68 7,0 YEH 2,5 III %40 (+) 74,0 5,5 
8 E 70 5,0 YEH 6,0 III %90 (++) 74,0 71,5 
9 E 69 5,0 KHD 25,0 III %90 (+) 33,0 28,7 
10 K 80 8,0 YEH 6,5 IIB %10 (+) 70,0 22,5 
11 E 60 8,0 Ad 3,0 III %10 (+) 27,5 50,0 
12 E 54 7,0 YEH 15,0 IIIB %70 (+++) 35,5 95,7 
13 E 43 5,0 Ad 1,0 IV %90 (+) 27,0 53,0 
14 E 76 3,0 Ad 5,0 IV %30 (+) 07,0 33,5 
15 E 63 6,0 YEH 3,5 III %10 (+) 43,0 29,2 
16 E 54 2,0 YEH 5,5 III %70 (+) 57,0 15,4 
17 E 58 6,0 YEH 2,5 III (-) 73,0 61,5 
18 E 77 3,0 YEH 2,0 IV %80 (++) 52,0 42,3 
19 E 72 4,0 YEH 7,0  %70 (++) 82,0 11,3 

 
 
 

Tablo III. Metastatik gruptaki olguların özellikleri. 
 

Olgu Cins Yaş 
(yıl) 

Çap 
(cm) Tanı 

İzlem 
süresi 
(ay) 

Evre 
Ezrin 

% alan ve 
boyanma şiddeti 

Ki-67 
Proliferatif indeks 

(PI) 

CD34 
X20’lik objektifde 10 

mikroskopik alanda ortalama 

1 E 47 5,0 Ad 19,0 IV (-) 24,0 28,6 
2 E 59 2,0 Ad 22,0 IV %90 (+++) 19,5 29,0 
3 E 37 9,0 YEH 0,0 IV (-) 30,0 22,2 
4 K 41 9,0 Ad 7,0 IV %60 (+++) 47,0 73,0 
5 E 55 5,0 Ad 29,0 IV %70 (+) 0,0 41,5 
6 E 63 6,0 KHD 7,0 IV %20 (+) 05,0 49,0 
7 E 63 6,0 AdSq 2,0 IV %40 (++) 17,0 19,8 
8 E 55 7,0 AdSq 6,0 IV %40 (+++) 30,0 39,0 
9 E 70 3,4 Ad 2,0 IV %90 (++) 34,0 14,2 
10 E 62 7,0 YEH 22,0 IV (-) 79,0 24,5 
11 E 38 6,0 Ad 6,0 IV %50 (+++) 53,0 57,7 
12 E 70 4,0 AdSq 2,0 IV (-) 17,0 27,1 
13 E 64 4,0 Ad 6,0 IV %90 (++) 34,0 11,3 
14 E 54 4,5 Ad 6,0 IV %90 (+++) 12,0 50,0 
15 E 57 4,0 Ad 3,0 IV %70 (++) 26,0 57,0 
16 E 36 2,0 Ad 10,0 IV %80 (++) 21,0 24,8 
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Tablo IV. Metastatik ve metastatik olmayan grupta tümör çapı. 

Çap (cm) <5 ≥5 Toplam 

Metastatik (Olgu sayısı 7 9 16 

Metastatik olmayan (Olgu sayısı) 5 14 19 

Toplam 12 23 35 

 

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

Boyanma 
şiddeti 

Metastatik 
Metastatik 
Olmayan Toplam 

Negatif 
% grup içi 

4 
25,0 

1 
5,6 

5 
14,7 

Hafif 
% grup içi 

2 
12,5 

10 
55,5 

12 
35,3 

Orta 
% grup içi 

5 
31,3 

5 
27,8 

10 
29,4 

Şiddetli 
% grup içi 

5 
31,3 

2 
11,1 

7 
20,6 

Toplam 16 
100,0 

18 
100,0 

34 
100,0 

 

Tartışma 

Ezrin, ERM ailesinin bir üyesidir, sitozolik bir moleküldür, 
plasma membranını aktin filamentlerine bağlar. Ezrinin 
hücre motilitesi ile ilgili sinyal iletiminde etkili olduğuna 
inanılmaktadır. Çünkü ezrin, tirozin kinazların substratı-
dır. Ezrinin hücre yüzey adezyon moleküllerine bağlan-
ması, hücre migrasyonu ve metastaz ile olası  ilişkisini 
ortaya çıkarır (21,44).  

Ezrin akciğer, mide, ince barsaklar, pankreas ve böbrek-
lerde yüksek düzeylerde eksprese edilir. Dalak, timus, 
lenf düğümleri ve kemik iliğinde orta düzeylerde, kalp, 
beyin ve testislerde çok düşük düzeylerde eksprese 
edilir, kas ve karaciğer dokusunda ise saptanmamıştır.  

Ezrinle tümörigenez arasındaki ilişki, nörofibromatozis tip 
2 (NF 2) geninin kodladığı bir tümör süpressör gen olan 
merlin 2 ile homolog olması nedeniyle öne sürülmüştür. 
Yine metil kolantren ile indüklenen fare sarkomlarında 
yüksek düzeylerde eksprese edilen tümör transplantas-
yon antijeni (MTA-1), ezrin olarak identifiye edilmiştir (21).  

Ezrin birçok malign hücre tarafından eksprese edilirse de 
invazyon ve metastazla ilgili olarak rolü tam olarak an-
laşılamamıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Resim 2. MSS’e metastatik akciğer yassı epitel hücreli karsino-

munda Ki- 67 proliferatif indeksi; % 79 X400. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Resim 3. MSS’e metastatik akciğer adenokarsinomunda CD34 

ile damar proliferatif indeksi; 73.0/ortalama 10 BBA, X200. 
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Ezrin IR, astrositik tümörlerde malignitenin artışına para-
lel olarak artar (6). Endometrium ve pankreas karsinom-
larında artmış ezrin IR’nin artmış metastatik potansiyelle 
ilişkili olduğu gösterilmiştir (21). Ancak, kolorektal karsi-
nomlarda ezrin ekspresyonunun inhibisyonu ile tümörün 
invaziv davranış gösterdiği bildirilmektedir (9). Akciğer 
adenokarsinomlarında ise daha invaziv olanlarda, daha 
yoğun ezrin IR’si saptanmıştır (10). 

Çalışmamızda ise, metastatik ve metastatik olmayan 
gruplar arasında ezrin boyanma şiddeti bakımından ista-
tistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (p= 0.464). 
Yine çapı 5 cm ve daha büyük olan tümörlerle, 5 cm’ den 
küçük olanlar boyanma şiddetine göre karşılaştırıldığın-
da anlamlı bir ilişki izlenmedi (p=0.127).  Ezrin boyanma 
şiddeti ve yüzdesi ile sağkalım arasında da bir korelas-
yon izlenmedi (p=0.532 ve p= 0.563) (Resim 1). 

Kontrolsüz hücre proliferasyonu, malign tümörlerin dav-
ranışını belirleyen önemli bir prognostik faktördür (22-
25). Ki-67, KHD akciğer karsinomlarında proliferasyo-
nun değerlendirilmesinde güvenilir bir belirleyicidir (27, 
45). Biyolojik olarak aktif tümörlerin yüksek oranlarda Ki-
67 nükleer antijeni eksprese ettiğine inanılmaktadır (24). 
Yüksek proliferatif aktivite gösteren olgular daha yoğun 
sağaltım gerektirebilir (23).  

Çalışmamızda, metastatik grupta ortalama Ki-67 PI 
%28.06+19.31, metastatik olmayan grupta ise ortalama  
%50.84+18.90 dır (Resim 2). Burada metastatik olma-
yan grupta Ki-67 PI’nin daha yüksektir. PI’ni etkileyen 
çeşitli faktörler vardır. Tümör proliferasyon fraksiyonu, 
örnekleme işlemi, tümörün histopatolojik tür ve derece-
sine bağlı olarak değişebilir. Tümörün santralinden alı-
nan örneklerde büyüme fraksiyonu değerleri daha düşük 
olabilir. Farklı proliferasyon hızı gösteren heterojen hüc-
re popülasyonu bulunan tümörlerde küçük biyopsiler, 
proliferasyon hızını tam olarak yansıtmayabilir (23,45).  

Kaynaklarda Ki-67 ekspresyonu ile sağkalım arasında 
anlamlı ters korelasyon olduğunu gösteren çalışmalar 
vardır (38,45,46). Pence ve ark., Ki-67 ekspresyonu ile has-
ta sağkalımı arasında anlamlı bir ters ilişki saptamıştır (38). 
Mehdi ve ark. tanı sırasında yüksek Ki-67 skoru (>% 25) 
olanlarda sağkalım anlamlı olarak düşük bulmuştur (38). 
Bubb ve ark. KHD akciğer karsinomlarında yüksek Ki-67 
ekspresyonu ile azalmış sağkalım ve beyin metastazı ara-
sında pozitif korelasyonu göstermişlerdir (46). 

Ki-67 ekspresyonu ile tümör volümü arasındaki ilişkiyi 
konu alan çalışmalarda çelişkili sonuçlara ulaşıldı. Tü-
mör volümünün artması ile Ki-67 PI’ inin arttığı sonucuna 
varan çalışmalar olduğu gibi, yüksek PI gösteren malign 
potansiyele sahip küçük çaplı tümörler de vardır. Çalış-

mamızda iki grup birlikte değerlendirildiğinde Kİ-67 PI ile 
sağkalım ve tümör volümü arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir ilişki saptanmadı (p= 0.854 ve p= 0.656).  

Tümörlerin büyümesini etkileyen faktörlerin içinde angio-
genez de yer almaktadır. 

Çalışmamızda MSS’e metastatik grupta ortalama damar 
proliferasyon indeksi (PI) 35.54+17.62, metastatik olma-
yan grupta ise 38.41+23.10 olarak bulunmuştur. Bu iki 
grup arasında damar PI’ne göre istatistiksel olarak 
anlamlı bir ilişki saptanmadı (p= 0.781), (Resim 3). 

Matsuyama ve ark., Fontanini ve ark., ayrı ayrı çalış-
malarda mikrodamar yoğunluğunun KHD akciğer karsi-
nomlarında en önemli prognostik faktör olduğunu bildir-
mişlerse de, angiogenezle sağkalım arasında korelas-
yon olmadığını gösteren çalışmalar da vardır (31,34). 
Örneğin, Dazzi ve ark., tümör içi mikrodamar yoğun-
luğunun sağ kalımla anlamlı bir ilişkisinin olmadığını 
bildirdi (42). Yine başka bir çalışmada 42 adenokarsinom 
olgusunda angiogenezle sağkalım arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir ilişki olmadığı gösterildi (47).  

Çalışmamızda da damar yoğunluğu ile sağkalım ve tü-
mör volümü arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 
saptanmadı (p= 0.051 ve p= 0.289). 

Sonuçlarımız şu nedenlere bağlı olabilir: 

a) Çalışılan olgu sayısı kaynakla karşılaştırıldığında az-
dır.  

b) Olgular genel olarak evre III ve IV olarak seçildiğin-
den, uygun bir dağılımdan söz edilebilir. Ancak bazı 
olguların cerrahi materyalinde, bazılarının ise bronko-
skopik biyopsilerinde çalışılmıştır. Bronkoskopik bi-
yopsiler tümörün tamamını ya da geniş bir kısmını 
temsil etmeyeceğinden, bu durum sonuçlarımıza yan-
sımış olabilir. Çünkü KHD akciğer karsinomlarında 
tümör içi heterojenite önemlidir.  

c) Konu ile ilgili az sayıda kaynak elde edilebilmiş, ya-
pılan çalışmalarda da çelişkili sonuçlara ulaşılmıştır.  

Sonuç olarak, güncel olarak kullanılan pek çok prognos-
tik belirleyici, KHD akciğer karsinomlarında, prognostik 
anlamda, klinik evrelemenin önüne geçememiştir.  

MSS’e metastaz yapan ve yapmayan KHD akciğer kar-
sinomlarında bazı prognostik faktörlerin hasta sağ-
kalımları ile ilişkisini gösterebilmek için daha geniş dizi-
lere ve daha çok sayıda çalışmaya gereksinim vardır.  
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