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GIRIS
Akcigerin cerrahi anatomisi

Sag akciger, sol akcigere kiyasla daha uzun bir yapiya sahip olup ii¢ lob icerir. Buna
karsin, sol akciger iki lobdan meydana gelir. Sag taraftaki oblik (major) fissiir, alt lobu {ist ve
orta loblardan ayirirken, sol tarafta ayni fissiir, {ist ve alt loblar1 birbirinden ayirir. Sag
akcigerde, iist ve orta lobu ayiran yatay (minor) fisslir bulunur; ancak sol akcigerde bu yoktur.
Ust lobun 6n bolgesi ile orta lob arasindaki birlesim, hastalarin yaklasik yiizde 50'sinde
goriilen, mindr fissiirlin tamamlanmamis olmasi durumuyla karakterizedir. Akcigerde
normalde var olmayan fissiirlerin olugmasi, ek loblarin (aksesuar loblar) gelisimine yol acar.
En yaygin rastlanan ek loblar sirasiyla posterior aksesuar (superior), inferior aksesuar, sol
akcigerde orta lob ve azigos lobudur. Azigos lobu, aslinda bir lob olmamakla birlikte, sag
tarafta azigos veninin anormal bir sekilde seyrederek iist lobun apikal ve posterior

segmentlerinin bir kismini ayirmastyla olusur ve toplumda yaklasik %0,5-1 oraninda bulunur.

Akcigerler, sagda toplam 10, solda ise 8 segment igerir. Sag iist lobun segmentleri
apikal (B1), posterior (B2) ve anterior (B3); orta lobun segmentleri lateral (B4) ve medial
(B5); alt lobun segmentleri ise superior (B6), mediobazal (B7), anterobazal (B8), laterobazal
(B9) ve posterobazal (B10) olarak adlandirilir. Sol {ist lobun segmentleri apikoposterior
(B1+2), anterior (B3), superior lingula (B4) ve inferior lingula (B5) olmak iizere ayrilir; alt
lobun segmentleri ise superior (B6), anteromedial (B7+8), laterobazal (B9) ve posterobazal

(B10) olarak siniflanr.

Trakea, yaklasik 4-5. torasik vertebra seviyesinde ikiye ayrilarak sag ve sol ana
bronglar1 olusturur. Sag ana brons, kalbin pozisyonundan o6tiirii trakeanin dogal bir uzantisi
gibi devam ederken, sol ana brons daha dik bir agiyla daha yatay bir yon izler. Sag ana

brongtan ayrildiktan yaklasik 1,2 cm sonra sag iist lob bronsu gelir ve bu, ortalama 1 cm



uzunlugundadir. Sag ana brons, iist lob bronsundan ayrildiktan sonra intermedier brons adini
alir ve yaklagik 1,7-2 cm sonra orta lob bronsuna ayrilir. Orta lob bronsu daha sonra medial ve
lateral segmentlere ayrilir. intermedier brons, alt lobun superior segment bronsuna ayrildiktan

sonra devam eder ve bazal segment bronslarina boliiniir.

Sol ana brons, sag ana bronga gore daha uzundur ve ilk dallanmasi sol iist lob
bronsudur, bu yaklagik 4-6 cm sonra gerceklesir. Sol {ist lob bronsu, yaklasik 1-1,5 cm
uzunlugunda olup, superior ve inferior dallara ayrilir. Superior dal, apikoposterior ve anterior
segmentleri, inferior dal ise linguler segmentleri besler ve yaklasik 1-2 ¢cm uzunlugundadir.
Ust lob brons agzindan yaklasik 0,5 cm sonra, alt lobun ilk dali olan superior segment dali
brong ayrilir. Bazal kok, bazal segment bronglarini olusturmadan 6nce ortalama 1,5 cm daha

ilerler().
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Resim 1. Trakeobronsiyal aga¢ ve segmentler



Akcigerin dolasim anatomisi

Sag ventrikiiliin sol tarafindan baslayan ana pulmoner arter, sol ana bronsa dogru
ilerler ve sol ana bronsun Oniinde ikiye boliiniir. Sol ana pulmoner arter, saga kiyasla daha
kisa bir yapiya sahiptir; ancak, sol pulmoner arterin perikard dis1 boliimii, sag ana pulmoner
artere gore daha uzun bir yol izler. Sag ana pulmoner arterin ilk subesi trunkus anterior'dur ve
bu, iist lobun ana kan kaynagini olusturur. interlober arter, posterior segmenti besleyen arteri
verir ve genelde intermedier bronsun onilinden geger. Orta lob arteri, mindr ve major
fissiirlerin kesistigi noktada interlober arterin anteromedial kismindan ayrilir. Alt lobun
superior segment arteri, orta lob arterinin tam karsisinda, posterior bolgeden baslayarak
asagiya dogru ilerler ve bazal segmentlere dallanir. Sol ana pulmoner arter, saga gore daha tist
ve arkada konumlanir ve ilk dalin1 vermeden Once ekstraplevral bir yol izler. En ¢ok
cesitlilige sahip olan arter, sol iist lob arteridir ve genellikle ortalama 4 (2-7) dal verir.
Superior segment arteri, genellikle interlobar arterin posterior kismindan ve linguler arterin
karsisindan ayrilir ve daha sonra altta kalan bazal segment arterlerine dallanmak {izere

common bazal adini alir.

Her iki tarafta da, {ist ve alt loblar1 drene eden toplam dort pulmoner ven dali bulunur.
Sag superior pulmoner ven, sag ana pulmoner arterin antero-inferior bolgesinde yer alir ve iist
ve orta loblarin drenajin1 saglar; bu ven dort daldan olusur. Orta lob veni de genellikle
superior vene bosalir, ancak bazen atriuma dogrudan veya daha nadiren inferior pulmoner
vene dokiildiigii durumlar da gdzlemlenebilir. Inferior pulmoner ven, superior venden daha
postero-inferior bir konumda bulunur ve genellikle alt lobun drenajini saglayan iki dala
ayrilir. Sol taraftaki superior pulmoner ven, list lobun drenajini saglarken, daha postero-

inferiorda bulunan inferior pulmoner ven, alt lobun drenajindan sorumludur.



Sag ana pulmoner arter, superior vena kava'nin ve ¢ikan aortun arkasinda konumlanir.
Superior vena kava'nin arkasinda bulunan Allison ¢ikmazi, postkaval ¢ikmazinin iist kismin
olusturur. Aorta, innominate arter, interkostal ve subklavian arterler, bronsial arterlerin
baslangi¢ noktalar1 arasindadir. Bronsial arterlerde sik¢a goriilen varyasyonlar, genellikle sag

tarafta bir, sol tarafta ise iki bronsial arter seklinde bulunur(1,2).

Akcigerin lenfatik sistemi

Kanser hiicreleri, yerel invazyon sonrasi hem lenfatik hem de kan yoluyla yayilim
gosterirler. Akciger kanserleri de bu genel siireci takip eder. Akcigerlerin lenfatik drenaj
sistemi, bronglardan baslayip hilus iizerinden mediastinal lenf nodlarma dogru tek yonlii bir
akis izler. Bu nedenle, kanserin dogru bir sekilde evrelenmesi i¢in rezeksiyon isleminden
sonra hilus ve mediasten lenf nodlarinin dikkatlice ¢ikarilmasi biiyiik dneme sahiptir. Bu
stirecte, %25 oraninda skip metastazin (dogrudan lenf nodlarina yayilim) miimkiin oldugu
gozlemlenmigtir. Akcigerler ve mediastenin lenfatik sistemi, genis bir yayilim ve ¢esitlilik
sergiler, bu da sistem hakkinda farkli tanimlamalarin yapilmasina yol ag¢mistir(2).

Akcigerlerdeki lenfatik sistemin detaylar1 Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1. Rejyonel lenf nodu istasyonlari

Istasyon Numarasi |Lenf Nodu Istasyonlart  |A¢iklama

1 Yiiksek Mediastinal Sol innominate venin iizerindeki lenf nodlarz.

2 Ust Paratrakeal Aortik ark ile yiiksek mediastinal istasyonun alt siniri arasindaki lenf nodlar.

3 Prevaskiiler ve Retrotrakeal |Vena kava oniindeki (34) ve trakeanin arkasindaki (3P) lenf nodlart.

4 Alt Paratrakeal Aortik arkan iist kismandan ana bronglarin ayrildigi yere kadar olan lenf nodlart.
5 Subaortik Aortopulmoner pencere iginde yer alan lenf nodlari.

6 Paraaortik Cikan aortun veya frenik sinirin oniindeki lenf nodlari.

7 Subkarinal Trakeann ikiye ayrildigi karinanin hemen altinda bulunan lenf nodlari.

8 Paraézofageal Ozofagusun komsulugundaki, subkarinal istasyonlar disinda kalan lenf nodlar:.
9 Pulmoner Ligaman Pulmoner ligaman igindeki lenf nodlarr.




10 Hiler Ana bronslar iizerinde, ilk dal ayrimina kadar olan lenf nodlar.
11 Interlober Iki lob bronsu arasindaki lenf nodlart.

12 Lober Distal lob bronglarinin komsulugundalki lenf nodlart.

13 Segmental Her bir segment bronsunun ¢evresindeki lenf nodlart.

14 Subsegmental Subsegment bronglarimin ¢evresindeki lenf nodlart.

Mountain CF, Dresler CM. Regional lymph node classification for lung cancer staging. Chest. 1997;111:1718-23.

Resim 2: Uluslararas1 Akciger Dernegi tarafindan 6nerilen lenf nodu haritasi
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Akcigerlerden mediastene olan lenfatik drenaj yolu, sag ve sol akcigerlerin kendi 6zgiin

yollarini takip eder. Sag akcigerde, lenfatik drenaj {ist lobun apikal (%50 vakada anterior



segment dahil) ve posterior segmentlerinden baglayip hilusa ve oradan paratrakeal lenf
nodlarma dogru ilerler. Bu drenaj daha sonra sag skalen lenf nodlarina kadar uzanir. Bu genel
yolu takip etmeyen durumlar i¢in, drenaj 6n mediastinal lenf nodlarina veya subkarinal lenf
nodlarma dogru yonelir. Subkarinal lenf nodlarindan sag skalen lenf nodlarina ulasabilmek
icin drenaj, pretrakeal ve ipsilateral paratrakeal lenf nodlarindan gegmektedir. Subkarinal lenf
nodlarindan gelen akimin kii¢lik bir boliimii ise kars1 tarafin paratrakeal lenf nodlarina ilerler.
Ote yandan, sag &n mediastinal bdlgeden gelen lenfatik akim, sol innominate ven etrafindaki
lenf nodlar iizerinden sol 6n mediastinal lenf nodlarina ve oradan sol skalen lenf nodlarina
akar. Orta lob ve superior segmentin lenfatik drenaji, sag list trakeobronsiyal veya subkarinal
lenf nodlarindan {iist paratrakeal lenf nodlarina dogru bir yol izler. Lenfatik drenajin bir kisma,
subkarinal lenf nodlarindan anterior paratrakeal lenf nodlarima ve ardindan sol paratrakeal
veya sag On mediastinal lenf nodlarina yonelir. Sag alt lobun bazal segmentlerinden gelen
lenfatik drenajin biiyiik bir kismi1 subkarinal lenf nodlarina bosalir ve buradan ipsilateral alt ve

iist paratrakeal lenf nodlarina ve nihayetinde sag skalen lenf nodlarina drene olur.

Sol akciger lenfatik drenaji dért ana yoldan birini izler. Ik yol, subaortik lenf nodlarindan
gegerek ikiye ayrilir; bir kolu sol rekiirren larengeal sinir ile birlikte ilerleyip sol yiiksek
mediastinal lenf nodlaria ulasirken, digeri sol vagus siniri ile birlikte ilerleyip sol skalen lenf
nodlarina ulasir. Ikinci yol, paraaortik lenf nodlarindan gegip, sol frenik sinir ile birlikte sol &n
mediastinal lenf nodlarina ugrar ve sonunda sol skalen lenf nodlarina varir. Ugiincii yol, sol
ana brong ¢evresindeki lenf nodlarindan baslayip, sol iist trakeobronsiyal ve paratrakeal lenf
nodlarma ilerler. Bu drenaj trakeobronsiyal lenf nodlarinda ikiye ayrilir ve bir kolu
mediastenin sag tarafindan sag iist pretrakeal nodlara, diger kolu ise trakeanin solundan sol
yiksek mediastinal lenf nodlarina yonelir. Dordiincii yol, sol ana bronsun altindan gecerek

subkarinal lenf nodlarina ulasir ve buradan ya sag iist trakeobronsiyal nodlara veya inferior



pretrakeal nodlardan sag iist paratrakeal nodlara ilerler. Bu akimin bir kismi, trakeanin sol

tarafindan yiiksek mediastinal lenf nodlarina dogru devam eder (Resim 2) (4).

Mediastenin lenfatik sistemi, kompleks bir yapiya sahip olup, alt ve {ist mediasten
olmak iizere iki ana bdlgeye ayrilir. Ust mediastende, sag ve sol tarafta bulunan ikiser biiyiik
ve ikiser kiiciik olmak tizere toplam sekiz adet lenfatik zincir bulunur. Alt mediastende ise bir
biiylik lenfatik zincir, sag ve sol pulmoner ligamanlarda bulunan iki kii¢iik lenfatik zincir ve

daha az siklikta rastlanan jukstadzofageal lenf nodu grubu yer alir.

Ust mediastenin sag tarafindaki en énemli biiyiik lenfatik zincir, paratrakeal veya
pretrakeal zincirdir ve karina 6niinden gegerek sag supraklavikular fossaya uzanir. Bu fossada
bulunan {i¢ lenf nodu grubu, prevaskiiler, sag paratrakeal ve sol paratrakeal lenf nodlaridir.
Ikinci biiyiik lenfatik zincir, trakeanin arkasinda yer alan trakeodzofageal zincirdir. Sag
taraftaki kiictlik lenfatik zincirler, frenik lenf nodu grubunu ve azigos veni arki lenf nodu
grubunu igerir ve bu ikinci zincir genellikle duktus torasikusa dogrudan baglanir, etrafinda

nadiren lenf nodu bulunur.

Sol ist mediastende, preaortik karotis lenf nodu grubu, ligamentum arteriozumun
hizasinda biiyiik bir lenf nodu olarak baglar ve frenik sinirin 6niinden ve vagus sinirinin
arkasindan gecerek servikal bdlgeye ilerler. Ikinci biiyiik lenf nodu grubu, sol iist bronsial ve
rekiirren lenf nodu grubunu igerir ve bu grup, sagdaki trakeo6zofageal lenf nodu grubuna
baglanir. Sol taraftaki kiiciik lenf nodu zincirleri, frenik sinir ve aortik ark lenf nodlarindan

olusur.

Alt mediastende yer alan intertrakeobrongial lenf nodlar1 {i¢ boliimden olusur:
subkarinal, sag ana brons alt1 ve sol ana brons alt1 lenf nodu gruplar1. Her iki tarafin pulmoner
ligamanlari, kendi tarafinin bazal segmentlerden drenaji alir ve genellikle bu drenaj

intertrakeobronsial lenf nodlarma iletir. Ancak, vakalarin %40'inda pulmoner ligamandan



gelen drenaj, abdominal lenf nodlar1 iizerinden ya da dogrudan duktus torasikusa bosalir.
Ayrica, %28 vakada akcigerden gelen lenfatik drenaj, bronkopulmoner lenf nodlarina

ugramadan direkt mediasten lenf nodlarina drene olur.
Akciger kanserine genel bakis ve kanser epidemiyoloji

Kiiresel olarak kanser vakalar1 ve kanserle iliskili 6liim oranlar1 artis gostermektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin ardindan, kanser diinya genelinde en yaygin ikinci 6liim
nedenidir. Ozellikle Amerika Birlesik Devletleri'nde, akciger kanserinden kaynaklanan

olimler kolorektal, meme ve prostat kanserinden daha fazladir.

Diinya Saglik Orgiitii'ne bagl Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan
yayinlanan son raporlara gore, akciger kanseri global ¢apta hem erkeklerde hem de kadinlarda
en sik rastlanan kanser tiirtidlir. Akciger kanseri, kansere bagl dliimlerde de diinya ¢apinda
onde gelen sebeptir. Yillik olarak milyonlarca yeni vaka tespit edilmis olup, tiim kanser
vakalarinin 6nemli bir yilizdesini olusturmaktadir. Erkekler arasinda, hem insidans hem de
oliim oranlar1 bakimindan akciger kanseri ilk siradadir. Ulkemizde de yeni akciger kanseri
vakalarmin biylik bir kismi erkeklerde goriiliirken, kadinlarda bu oran daha diisiiktiir.

Kadinlarda en yay

Yaygin kanserler arasinda akciger kanseri, meme ve tiroid kanserlerinin ardindan
onemli bir yer tutmaktadir, 6zellikle mortalite oranlar1 agisindan erkeklerde birinci, kadinlarda

ise On siralarda yer almaktadir.

Akciger kanseri, gegmisten giiniimiize dek en yaygin kanser tiirleri arasinda yer almay1
siirdiirmektedir. Kanser olusumunu tetikleyen c¢esitli cevresel faktorler arasinda asbest,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nikel, arsenik, radon, iyonize radyasyon, haloeterler ve
molekiiler genetik faktorler gibi maddeler bulunmaktadir. Ayrica aile Oykiisii, belirli diyet

faktorleri, diger akciger hastaliklar1 ve pasif sigara dumanina maruz kalma gibi faktorler de
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riski artirabilir. Bununla birlikte, diizenli fiziksel aktivite ve spor yapan bireylerde kanser

riskinin belirgin sekilde azaldig1 bilimsel ¢alismalarla desteklenmektedir(3).
Akciger kanserinde histopatolojik siniflama

Akciger kanserleri, ¢esitlilik gosteren tiimor tiplerini i¢inde barindirir ve bunlarin
biiylik bir boliimiinii (%90-95) karsinomlar olusturur. Bu kanserler i¢cinde bronsiyal karsinoid
timorler daha az siklikta (%5) goriiliirken, mezenkimal tiimorler ve diger tiirler daha nadir
(%2-5) olarak karsimiza cikar. Diinya Saglik Orgiiti'niin 2004 yilinda yaymladig
siniflandirma, akciger kanserlerinin tanimlanmasi ve siniflandirilmasinda en yaygin kullanilan

metod olarak kabul edilmektedir(4).

Akciger kanseri gelisiminde Oncii lezyonlar olarak kabul edilen iic ana tip
bulunmaktadir: atipik adenomatéz hiperplazi, skuamoz metaplazi ve displazi, ve diffiiz
idiopatik pulmoner noroendokrin hiicre hiperplazisi. Adenokarsinom, o6zellikle gelismis
iilkelerde en sik rastlanan akciger kanseri tipidir ve tiim akciger kanserlerinin yaklagik %35-
40'm1 olusturur. Adenokarsinom, sigara icenlerde yaygin olsa da, igmeyenler arasinda,
ozellikle de kadinlarda, en sik goriilen tiirdiir ve diger akciger kanserleriyle kiyaslandiginda

daha ¢ok periferik kitleler olusturma egilimindedir.

2011 yilinda, Uluslararast1 Akciger Kanser Arastirma Birligi (IASLC), Amerikan
Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS) tarafindan yeni bir akciger
adenokarsinom simiflamasi Onerilmistir. Bu yeni siniflama, daha O©nce kullanilan
bronkoalveoler karsinom (BAK) terimini kapsam dis1 birakacak sekilde genis bir tiimor

yelpazesini igermektedir.

Skuamo6z hiicreli karsinomlar, akciger karsinomlarinin yaklasik %25-30'unu olusturur
ve bu tiimorlerin biiylik ¢ogunlugu (%90) sigara igen bireylerde goriiliir. Bu tiir kanserler,

kavitasyon olusturma egilimi gosterir ve genellikle merkezi bir konumda bulunur.
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Immiinohistokimya boyamada, p63, sitokeratin 5/6 ve yiiksek molekiil agirlikli keratin

(34BE12) gibi belirtecler pozitif olarak tespit edilir, bu da tani slirecinde dnemli rol oynar.

Akciger karsinomlarinin %25-30’unu skuaméz hiicreli karsinomlar olusturur ve
bunlarin %90°1 sigara igenlerde ortaya cikar. Kavitasyon gosterebilir ve cogu santral
yerlesimlidir. Patolojide immiinohistokimya boyamada p63, sitokeratin 5/6, yiiksek molekiil

agirlikli keratin (34BE12) pozitiftirler (5).

Tablo 2. Akcigerin malign tiimérlerinin 2021 Diinya Saghk Orgiitii stniflamasi

Epithelial tumors

Papillomas

Squamous cell papilloma, NOS

Squamous cell papilloma, inverted

Glandular papilloma

Mixed squamous cell and glandular papilloma

IAdenomas

Sclerosing pneumocytoma

IAlveolar adenoma

Papillary adenoma

Bronchiolar adenoma/ciliated muconodular papillary tumor?

Mucinous cystadenoma

Mucous gland adenoma

Precursor glandular lesions

Atypical adenomatous hyperplasia

Adenocarcinoma in situ

IAdenocarcinoma in situ, nonmucinous
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/Adenocarcinoma in situ, mucinous

IAdenocarcinomas

Minimally invasive adenocarcinoma

Minimally invasive adenocarcinoma, nonmucinous

Minimally invasive adenocarcinoma, mucinous

Invasive nonmucinous adenocarcinoma

Lepidic adenocarcinoma

I/Acinar adenocarcinoma

Papillary adenocarcinoma

Micropapillary adenocarcinoma

Solid adenocarcinoma

Invasive mucinous adenocarcinoma

Mixed invasive mucinous and nonmucinous adenocarcinoma

Colloid adenocarcinoma

Fetal adenocarcinoma

I/Adenocarcinoma, enteric type

IAdenocarcinoma, NOS

Squamous precursor lesions

Squamous cell carcinoma in situ

Mild squamous dysplasia

Moderate squamous dysplasia

Severe squamous dysplasia

Squamous cell carcinomas

Squamous cell carcinoma, NOS

Squamous cell carcinoma, keratinizing

Squamous cell carcinoma, nonkeratinizing

Basaloid squamous cell carcinoma

Lymphoepithelial carcinoma

Large cell carcinomas

Large cell carcinoma

/Adenosquamous carcinomas

l/Adenosquamous carcinoma
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Sarcomatoid carcinomas

Pleomorphic carcinoma

Giant cell carcinoma

Spindle cell carcinoma

Pulmonary blastoma

Carcinosarcoma

Other epithelial tumors

NUT carcinoma

Thoracic SMARCAA4-deficient undifferentiated tumor?

Salivary gland-type tumors

Pleomorphic adenoma

/Adenoid cystic carcinoma

Epithelial-myoepithelial carcinoma

Mucoepidermoid carcinoma

Hyalinizing clear cell carcinoma?

Myoepithelioma

Myoepithelial carcinoma

Lung neuroendocrine neoplasms

Precursor lesion

Diffuse idiopathic neuroendocrine cell hyperplasia

Neuroendocrine tumors

Carcinoid tumor, NOS/neuroendocrine tumor, NOS

Typical carcinoid/neuroendocrine tumor, grade 1

/Atypical carcinoid/neuroendocrine tumor, grade 2

Neuroendocrine carcinomas

Small cell carcinoma

Combined small cell carcinoma

Large cell neuroendocrine carcinoma

Combined large cell neuroendocrine carcinoma

Tumors of ectopic tissues

Melanoma

Meningioma
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Mesenchymal tumors specific to the lung

Pulmonary hamartoma

Chondroma

Diffuse lymphangiomatosis?

Pleuropulmonary blastoma

Intimal sarcoma

Congenital peribronchial myofibroblastic tumor

Pulmonary myxoid sarcoma with EWSR1-CREBL1 fusion

PEComatous tumors

Lymphangioleiomyomatosis

PEComa, benign

PEComa, malignant

Hematolymphoid tumors

MALT lymphoma

Diffuse large B-cell lymphoma, NOS

Lymphomatoid granulomatosis, NOS

Lymphomatoid granulomatosis, grade 1

Lymphomatoid granulomatosis, grade 2

Lymphomatoid granulomatosis, grade 3

Intravascular large B-cell lymphoma

Langerhans cell histiocytosis

Erdheim—Chester disease

Tablo 3. Terminology in Small Biopsy and Cytology Versus Resection Specimens for
Adenocarcinoma and Squamous Cell Carcinoma

Terminology for Small

Morphology/Stains Biopsies and Cytology Terminology for Resection Specimens
Specimens

Morphologic squamous

cell patterns clearly Squamous cell carcinoma Squamous cell carcinoma

present

Morphologic adenocarcinoma patterns clearly present

|Adenocarcinoma (list the  |Adenocarcinoma
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Terminology for Small

Morphology/Stains Biopsies and Cytology Terminology for Resection Specimens
Specimens
patterns in the diagnosis) Predominant

pattern:LepidicAcinarPapillarySolidMicropapillary

Adenocarcinoma with lepidic
pattern (if pure, list the
differential diagnosis on the
right and add a comment that
an invasive component cannot
be excluded)

Invasive mucinous
adenocarcinoma (list the
patterns; use the term
“mucinous adenocarcinoma
with lepidic pattern” if pure
lepidic pattern and mention
the differential diagnosis
listed on the right)

Minimally invasive adenocarcinoma, adenocarcinoma
in situ, or an invasive adenocarcinoma with a lepidic
component

Invasive mucinous adenocarcinoma

Minimally invasive adenocarcinoma or adenocarcinoma
in situ, mucinous type

IAdenocarcinoma with colloid . .
Colloid adenocarcinoma

features
Adenocarcinoma with fetal .
Fetal adenocarcinoma
features
IAdenocarcinoma with enteric . .
. Enteric adenocarcinoma
features

Morphologic squamous
cell patterns not present,
but supported by stains
(i.e., p40+)

Morphologic
ladenocarcinoma patterns
not present, but supported
by special stains (i.e.,
TTF1+)

No clear
ladenocarcinoma,
squamous, or Nonsmall cell carcinoma
neuroendocrine NOS?¢

morphology or staining
pattern

IARC, International Agency for Research on Cancer; NOS, not otherwise specified.

Reprinted from WHO Classification of Tumours, Thoracic Tumours, Fifth Edition. Travis WD, Al Dayel FH, Bubendorf L, Chung
JH, Rekhtman N and Scagliotti G. Tumours of the lung. Page 30, IARC, 2021.

a Metastatic carcinomas should be carefully excluded with clinical and appropriate but judicious immunohistochemical examination.
b The categories do not always correspond to solid-predominant adenocarcinoma or nonkeratinizing squamous cell carcinoma,
respectively. Poorly differentiated components in adenocarcinoma or squamous cell carcinoma may be sampled.

¢ The nonsmall cell carcinoma-NOS pattern can be seen not only in large cell carcinomas but also when the solid, poorly
differentiated component of adenocarcinomas or squamous cell carcinomas is sampled but does not express immunohistochemical
markers or mucin.

Nonsmall cell carcinoma,
favor squamous cell
carcinoma®

Squamous cell carcinoma (nonkeratinizing pattern may
be a component of the tumor)®

Nonsmall cell carcinoma, Adenocarcinoma (solid pattern may be just one
favor adenocarcinoma® component of the tumor)®

Large cell carcinoma

Akciger kanserlerinin  siniflandirilmasi, teshis ve tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesinde kritik bir rol oynar. 2021 yilinda Diinya Saghk Orgiitii tarafindan

yayimlanan yeni smiflama, 2015 siniflamasina kiyasla akciger tlimorlerinin tanimlanmasinda
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ve tedavisinde onemli ilerlemeleri yansitmaktadir (6). Bu giincelleme, molekiiler patolojinin
gelisimi, minimal invaziv tan1 yontemlerinin yayginlagsmasi ve histopatolojik 6zelliklerin daha
detayli degerlendirilmesi gibi alanlardaki ilerlemeleri dikkate alarak, akciger tiimorlerinin
daha hassas bir sekilde tanimlanmasini ve siniflandirilmasini hedeflemektedir. Yeni siniflama,
ozellikle genetik testlerin 6nemini ve bu testlerin timor tiplerinin belirlenmesi ile molekiiler
tabanli tedavi stratejilerinin gelistirilmesindeki roliinii vurgulamaktadir. Bu yaklasim,
hastalara daha kisisellestirilmis tedavi planlar1 sunma kapasitesini artirmaktadir. Ayrica,
minimal invaziv tam teknikleriyle elde edilen kiigiik tan1 6rneklerinin siiflandirilmasi, tani
stirecinin optimize edilmesine katki saglamaktadir. Bu yontemler, hastalarin daha az invaziv
prosediirlere maruz kalmalarini ve daha hizli iyilesme siiregleri yasamalarini saglar. Histolojik
paternlerin belirlenmesine ve formal derecelendirme sistemlerinin kullanimina olan bu yeni
odak, Ozellikle invaziv olmayan adenokarsinomlar icin 6nemli bir gelismedir. Tiimorlerin
TNM siniflamasinin = sekizinci edisyonuna uygun olarak daha dogru bir sekilde
evrelendirilmesi, hastaligin yonetiminde ve prognozun belirlenmesinde biiyiik bir adimi

temsil etmektedir.
Akciger kanserinde tani ve evreleme

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), akciger kanserinin en yaygin
tiirlerinden biridir ve gesitli belirtilerle kendini gosterebilir. Bu kanser tiiriinde, lokal belirtiler
arasinda oksiirtik, gogiis agrisi, hirilti, nefes darligi, kanli balgam ve pnémoni bulunur. Lokal
ilerlemis hastalik durumunda ise ses kisikligi, plevral efiizyon, yutma giicliigii, stridor,
Pancoast sendromu, lenfanjitik yayilim, perikardiyal efiizyon, frenik sinir felci, iist vena kava
sendromu ve kanser kaseksisine rastlanabilir. Oksiiriik, kilo kaybi ve nefes darligi gibi
semptomlar hastalarin biiyiik bir kisminda goriiliir. Akciger kanserinde metastazlar, 6limiin

baslica nedenidir, bu yiizden erken tan1 ve tedavi hayati 6nem tasir.
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Tam siirecinde, girisimsel olmayan yontemlerden radyolojik testler 6n plandadir. Bu
testler arasinda konvansiyonel rontgen, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintilleme (MRG), pozitron emisyon tomografisi (PET/BT) ve radyoizotop incelemeleri
bulunur. Niikleer taramalar, genetik testler, laboratuvar testleri, balgam sitolojisi ve tiimor
belirtegleri de tanida kullanilan diger 6nemli girisimsel olmayan yontemlerdir. Girigimsel
yontemler ise bronkoskopi, brons lavaji, transbronsial biyopsi, bronkoalveoler lavaj,
transbronsial firgalama, transbronsial igne aspirasyonu, transtorasik ince igne aspirasyonu,
endodzofageal ve endobronsial ultrasonografi, fotodinamik tani, lenf bezi biyopsisi, plevra
stvist  aspirasyonu/biyopsisi, video-yardimli torakoskopik cerrahi (VATS), anterior

mediastinotomi, mediastinoskopi, torakotomi gibi islemleri igerir(3).

IASLC (Uluslararast Akciger Kanseri Arastirma Birligi) tarafindan 2016'da
yayinlanan 8. TNM evreleme sistemi, akciger kanserinin evrelenmesinde kullanilan giincel
sistemdir. Bu sistem, onceki slirlimlere gore, 0zellikle tiimdr boyutu siniflamasinda énemli
degisiklikler igerir. 8. TNM evreleme sistemi, timoriin blytkligi, lenf nodu tutulumu ve
metastaz varligr gibi faktorlere dayanarak hastaligin evresini belirler, bu da tedavi

planlamasinda ve prognoz tahmininde kritik 6neme sahiptir (7).

Tablo 4: Kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri icin 8. TNM evrelemesi (2016)

TO: Primer tiimor kanit1 yok
Tx: Primer tiimor belirlenemiyor
Tis: Karsinoma in situ
T1: Timor <3cm, akciger ya da visseral plevrayla ¢evrili, ana brons invazyonu yok
T1a(mi): Minimal invazif adenokarsinom
Tla: <Icm
T1b: lem> Tiimor <2cm
Tlc: >2cm
T2: 3cm> Tiimor <5cm, ana brong tutulumu, visseral plevra invazyonu, hiler bolgeye uzanan
atelektazi veya obstriiktif pndmoni
T2a: 3cm> Timdr <4cm
T2b: 4cm> Tiimor <5¢cm
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T3: Scm> Timor <7cm; gogiis duvari, frenik sinir, parietal perikard tutulumu; ayni lobda ayri
tiimor nodiili

T4: >7cm; diyafram, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren larengeal sinir,
0zofagus, vertebra, karina tutulumu veya ipsilateral farkli lobda tiimér nodiilii

NO: Rejyonel lenf nodu metastazi yok

N1: Ipsilateral peribronsial, perihiler veya intrapulmoner nodlarm tutulumu

N2: ipsilateral mediastinal veya subkarinal nodlarmn tutulumu

N3: Kontralateral mediasten, hiler; ipsilateral veya kontralateral skalen, supraklavikuler
nodlarin tutulumu

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
MIla: Kontralateral bir lobda tiimér, plevral tutulum, malign effiizyon
M1b: Tek ekstratorasik uzak organ metastazi
MIc: Birden fazla ekstratorasik uzak organ metastazi

TNM alt gruplarinin evreleri

Evre 1A1l:  Tla(mi)-Tla NO MO
Evre 1A2: T1b NO MO
Evre 1A3: Tilc NO MO
Evre 1B: T2a NO MO
Evre 2A: T2b NO MO
Evre 2B: T1la-T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A: T1a-T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO-N1 MO
Evre 3B: T1la-T2b N3 MO
T3-T4 N2 MO
Evre 3C: T3-T4 N3 MO
Evre 4A: Tla-T4 NO-3 M1la-M1b
Evre 4B: T1la-T4 NO-3 Mlc

Kiiciik hiicre dist akciger kanserinin cerrahi tedavisi
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1933 yilinda Graham ve Singer'in onciiliik ettigi pndmonektomi operasyonundan bu
yana, akciger kanseri tedavisinde onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bu ilerlemeler, erken
taninin konulabilmesine ve cerrahi miidahalelerin daha az invazif, akciger dokusunu daha
fazla koruyucu yontemlerle gergeklestirilmesine olanak tanimistir. Bu yaklasimin temel

amaci, cerrahi ile iliskili mortalite ve morbidite oranlarini diisiirmektir (8).

Akciger kanseri siiphesi olan veya tanist konmus hastalar, cerrahi miidahaleye
uygunluklarmin belirlenmesi amaciyla ilk olarak radyolojik yontemlerle evrelendirilir. Bu
stirecte, hastalarin ameliyat 6ncesi durumlar1 pulmoner fonksiyon testleri ile degerlendirilir.
Bu testler arasinda, zorlu ekspirasyon hacmi (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC) ve karbon
monoksit diflizyon kapasitesi (DLCO) o6l¢iimleri yer alir. Eger bu o6l¢iimler akciger
fonksiyonlariin yetersiz oldugunu veya sinirda oldugunu gosterirse, maksimal oksijen
tiiketimi (VO2maks) testi gibi daha detayli degerlendirmeler onerilebilir. VO2maks testinin
yant sira, 6 dakikalik yiirtime testi, merdiven testi ve kantitatif akciger sintigrafisi gibi diger

degerlendirme yontemleri de kullanilabilir.

Akciger kanseri cerrahisinde, diger kanser tiirlerindeki cerrahi miidahalelerde oldugu
gibi, temel hedef hastalikli dokunun tamamen c¢ikarilmasidir. Kismi rezeksiyonlar, onkolojik
acidan yeterli fayda saglamadigi gibi, hastanin yasam kalitesini de negatif yonde etkileyebilir.
Ameliyat oncesi tan1 konulmamis hastalarda, operasyona baglamadan once gerekli tanisal ve
evreleme testleri yapilir. Bu testlerin ardindan, akciger rezeksiyonu ve mediastinal lenf nodu
diseksiyonu gerceklestirilir. Akciger kanseri cerrahisinde uygulanan islemler arasinda wedge
rezeksiyon, segmentektomi, lobektomi, pndmonektomi, bilobektomi ve bronkoplastik

rezeksiyonlar bulunmaktadir(9).

Rezeksiyon sonrast kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde sagkalim
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K tigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) tedavisinde rezeksiyon uygulanabilen
hastalar i¢in bes yillik sagkalim oranlari, TNM siniflamasinin yedinci versiyonunda belirli
evreler icin sirastyla %83 (evre 1A), %71 (evre 1B), %57 (evre 2A), %49 (evre 2B), %36
(evre 3A) ve %23 (evre 3B) olarak rapor edilmistir. Sekizinci TNM siniflamasinda ise, evre
ve prognoz arasindaki iliski daha da detaylandirilarak, sagkalim oranlar1 evre 1A1 i¢in %90,
1A2 i¢in %85, 1A3 icin %80, 1B i¢in %73, 2A i¢in %65, 2B i¢in %56, 3A i¢in %41, 3B i¢in
%24 ve 3C icin %12 olarak giincellenmistir. Bu degisiklikler, ozellikle T ve M
kategorilerinde yapilan revizyonlarla iligskilendirilmektedir ve lenf nodu tutulumunun, akciger
kanserli hastalar i¢in ideal tedavi yaklagimlarinin belirlenmesinde ve hastaligin prognozunun
tahmin edilmesinde kritik bir faktor oldugu vurgulanmaktadir. Sekizinci evreleme sistemine
ek olarak, N durumuna iliskin Onerilen ancak sisteme dahil edilmeyen degisiklikler de

mevcuttur(10).

Bu bilgiler, KHDAK tedavisinde evrelemenin Onemini ve tedavi kararlarinda
kullanilan bilimsel verilerin detayliligin1 gostermektedir. Prognozun tahmin edilmesi ve
tedavi segeneklerinin belirlenmesinde, TNM simiflamasinin giincellenmis versiyonlarinin
kullanilmasi, hastaligin yonetimi konusunda daha hassas ve kisisellestirilmis yaklagimlarin

benimsenmesine olanak tanimaktadir .

Tablo 5. 8. TNM evrelemesi i¢in onerilen lenf nodu degisiklikleri

Nla Tek N1
N1b Birden fazla sayida N1
N2al Tek N2
N2a2 N1+N2
N2b Birden fazla sayida N2
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Amag

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK), cerrahi rezeksiyon uygulanabilen
hastalarda, 5 yillik sag kalim oranlari, TNM siniflamasinin 7. versiyonuna gore, evre 1A'da
%83, IB'de %71, llA'da %57, IIB'de %49, Il1A'da %36 ve 1lIB'de %23 olarak rapor
edilmigtir. 8. TNM smiflamasinda, evrelemenin prognoz iizerindeki etkisi daha da
vurgulanmig ve 5 yillik sag kalim oranlari, evre 1Al'de %90, 1A2'de %85, 1A3'de %80,
1B'de %73, 2A'da %65, 2B'de %56, 3A'da %41, 3B'de %24 ve 3C'de %12 olarak
giincellenmistir. Bu prognostik farkliliklar, 6zellikle T ve M kategorilerindeki degisikliklerle
iligkilidir. Lenf nodu tutulumunun degerlendirilmesi, hastanin ideal tedavi seceneklerinin
belirlenmesi ve prognozun tahmin edilmesinde kilit bir faktdrdiir (11). Onerilen, ancak
sekizinci evreleme sistemine dahil edilmeyen N kategorisine iliskin degisiklikler de

literatiirde yer almaktadir.

Akciger kanseri cerrahisinde, lenf nodu diseksiyonu, evrelemeyi dogru bir sekilde
yapabilmek icin kritik bir adimdir. KHDAK tedavisinde, mediastinal lenf nodu diseksiyonu,
rezeksiyondan Once veya sonra gergeklestirilir. Ancak, cerrahi sirasinda sadece baz1 N1 lenf
nodlar1 ¢ikarilmaktadir. Kesin ve dogru evrelemeyi saglamak amaciyla, 6rnekler formaldehit
sollisyonuna konulmadan 6nce, ameliyat sahas1 disinda N1 lenf nodlar1 ¢ikarilip patolojiye
gonderilebilir. Formaldehit soliisyonuna maruz kalan doku 6rneklerinde, kimyasal maddenin
etkisiyle doku yapisinda bozulma ve lenf nodu ile parankim hacminde kii¢iilme olabilecegi,
bu durumun yanlis negatif sonuglara yol acabilecegi endisesi bulunmaktadir. Bu ¢alismada,
cerrahi ile tedavi edilen KHDAK hastalarinda, bir veya daha fazla N1 lenf nodunda (10, 11,
12, 13, 14 numarali nodlar) tiimér metastazinin dogru olarak tespit edilmesi i¢in diseksiyon

yonteminin evreleme ve sag kalim lizerindeki etkilerini inceledik.

22



MATERYAL VE METOT

Hasta secimi

C Calismaya Eyliil 2014-Ekim 2023 tarihleri arasinda Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar
ve Goglis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, GoOgiis Cerrahisi Boliimii’nde
aydinlatilmis onamlar1 alindiktan sonra KHDAK nedeniyle VATS veya torakotomi ile akciger
rezeksiyonu uygulanan hastalar alindi. Tim hastalarin ameliyat 6ncesi KHDAK tanisi
mevcuttu. Yine biitiin hastalarin ameliyat dncesi PET/BT c¢ekildi. Ameliyat 6ncesi N2 lenf
nodu pozitifligi tespit edilen, rezeksiyon ve mediastinal lenf nodu diseksiyonu sonras1 N2 lenf
nodu pozitif bulunan, neoadjuvan radyoterapi ve/veya kemoterapi uygulanan, uzak organ
metastazi tespit edilen, senkron tiimorii olan, sublober rezeksiyon uygulanan, lobektomi
yapilsa dahi ameliyat sirasinda wedge rezeksiyon yapilarak lobun biitiinliigliniin bozuldugu ve
tam rezeksiyon uygulanamayan hastalar ¢alismaya alinmadi. Calisma Kriterlerine uygun
hastalardan benzer demografik Ozellikler, benzer timér biiylikliigii, benzer histolojilerde
olanlar rastgele ¢alisma gurubu ve kontrol gurubu olarak ayrildi. Calisma gurubuna alinan
hastalarin piyesleri operasyon ekibi tarafindan piyes cikarildiktan sonra cerrahi masada N1
lenf nodu diseksiyonu yapildi. Kontrol gurubu hastalarin piyesleri ise formaldehitli
soliisyonlara konularak patoloji laboratuvarina iletildi ve patologlar tarafindan patoloji

laboratuvarinda N1 lenf nodu diseksiyonlar1 yapildi.
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Teknik

Caligmaya alinan hastalardan N2 lenf nodu pozitifligi siiphesi olanlara (santral kitle,
mediastinal lenf nodu tutulumu PET/BT’de >2,5) mediastinoskopi operasyonu yapildi.
Mediastinoskopi operasyonunda alinan biyopsilerde N2 lenf nodu pozitifligi tespit edilmeyen
hastalara VATS veya torakotomiyle akciger rezeksiyonu uygulandi. Calisma gurubundaki
hastalarda; rezeksiyon sonrasi ¢ikan lobektomi veya pndmonektomi piyesleri formaldehit
sollisyonuna konulmadan ameliyat masasi disina ¢ikarilarak diseksiyonu yapildi. Bulunan N1
lenf nodlarinin total olarak ¢ikarilmasina ve piyes biitiinliigliniin korunmasima diseksiyon
sirasinda dikkat edildi. Lenf nodlar1 santralden perifere dogru diseke edildi. Parankim en
santral brons tizerinden (lobektomi i¢in lob bronsu, pndmonektomi i¢in ana brons) perifere
dogru acildi. Diseksiyon sirasinda brons agaci biitlinliigli bozulmamasina dikkat edildi.
Bronglarin bifurkasyonlarinda bulunan N1 lenf nodlar1 diseksiyonu yapildi. Sag taraf
diseksiyonunda 10 ana brons iizerindeki, 118 iist lob-ana brons ayrimindaki, 111 intermedier-
ana brons ayrimindaki, 128 iist lob bronsu iizerindeki, 121 intermedier brons iizerindeki, 13
segment bronslarinin {izerindekiler,14 subsegment bronsu lizerinde veya distal parenkimdeki
lenf nodlar1 olarak numaralandirilarak diseksiyonu yapildi. Sol taraf diseksiyonlarindalO ana
brons iizerindeki, 118 iist lob-ana brons ayrimindaki, 111 alt lob-ana brons ayrimindaki, 12S
iist lob bronsu iizerindeki, 12I alt lob bronsu iizerindeki, 13 segment bronslarinin
tizerindekiler, 14 subsegment bronsu iizerinde veya distal parenkimdeki lenf nodlar1 olarak
numaralandirilarak diseksiyonlar1 yapildi. (Resim 3, Tablo 7). Lenf nodlar diseke edilerek

ayr1 ayr1 formaldehit dolu kaplara konularak patolojiye gonderildi.
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Patoloji grubunda da N1 lenf nodu diseksiyonu benzer sekilde uygulandi. Lenf nodlar1
yine santralden perifere dogru diseke edildi. Parankim en santral brons lizerinden (lobektomi
icin lob bronsu, pndmonektomi i¢in ana brons) perifere dogru acgilirken cerrahi grubundan
farkli olarak brons kesildi ve brons agaci iizerinden distale dogru ilerlenerek lenf nodlar
diseke edildi. Ancak bu gruptaki hastalarin piyesleri formaldehit soliisyonuna girmis

olanlardi.

Patoloji grubunda da N1 lenf nodu diseksiyonu benzer sekilde uygulandi. Lenf nodlari
yine santralden perifere dogru diseke edildi. Parankim en santral brons {izerinden (lobektomi
icin lob bronsu, pndmonektomi i¢in ana brons) perifere dogru agilirken cerrahi grubundan
farkli olarak brons kesildi ve brong agaci iizerinden distale dogru ilerlenerek lenf nodlari
diseke edildi. Ancak bu gruptaki hastalarin piyesleri formaldehit soliisyonuna girmis

olanlardi.
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Resim 6. Diseke edilen lenf nodlarimin sematik goriiniimii

26



Tablo 6. Resim 6’de verilen semadaki lenf nodu istasyonlarimin acilimi

SAG SoL

AR: 10R AL: 10

BR: 11 superior BL: 11 superior

CR: 11 inferior CL: 11 inferior

DR: 12 superior DL: 12 superior

ER: 12 inferior EL: 12 inferior

FR: 13 apikal (iist) FL: 13 apikoposterior (list)
GR: 13 posterior (iist) GL: 13 anterior (iist)

HR: 13 anterior (iist) HL: 13 superior lingula (iist)
IR: 13 medial (orta) IL: 13 inferior lingula (iist)
JR: 13 lateral (orta) JL: 13 superior (alt)

KR: 13 superior (alt) KL: 13 laterobazal (alt)

LR: 13 laterobazal (alt) LL: 13 antermedbazal (alt)
MR: 13 mediobazal (alt) ML: 13 posterobazal (alt)
NR: 13 anterobazal (alt) NL: 14 st lob subsegmentleri
OR: 13 posterobazal (alt) OL: 14 alt lob subsegmentleri
PR: 14 iist lob subsegmentleri

RR: 14 orta lob subsegmentleri

SR: 14 alt lob subsegmentleri
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Hasta gruplart

Hastalar iki ayr1 grupta degerlendirildi. 1. grup N1 lenf nodu diseksiyon piyes
foraldehit soliisyonu igine girmeden cerrahi tarafindan yapilan grup olusturmaktaydi. 2. grup
N1 lenf nodu diseksiyonu formaldehite konularak patoloji tarafindan yapilan gurubu
icermekte idi. Tiim hasta gruplart N1 tutulumu agisindan patolojik tutulum olmayan, tek N1
pozitifligi olan ve g¢oklu NI tutulumu olan gruplara ayrilip tekrar incelenmistir. Cerrahi
diseksiyon grubuna ve patoloji gurubuna 110’er hasta alind1 ancak cerrahi grubundan 19 ve
patoloji grubundan 16 hasta peroperatif 6rneklenen N2 lenf nodlarinda pozitiflik nedeniyle

caligma dis1 birakilmistir.

Hastalar yas, cinsiyet, yapilan lenf nodu diseksiyonu sayisi, N1 pozitiflikleri ve pozitif
N1 sayilari, T boyutlari, sekizinci evrelemeye gére T durumu ve evreleri, histolojik tipleri,
tiimor diferansiyasyonlari, visseral doku tutulumlari, rezeksiyon tipleri, taraf, sag kalim, takip
stireleri, sag kalim siireleri acisindan analiz edildi. (22) N1 tutulumu agisindan patolojik
tutulum olmayan, tek N1 pozitifligi olan ve ¢oklu N1 tutulumu olan gruplar sag kalim

acisindan incelenmistir.
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Verilerin Istatistiksel Analizi

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
Statistical ~ Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.  Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira
Shapiro — Wilk normallik testi ile degiskenlerin dagilimina bakilmis, normal dagilim gdsteren
degiskenlerin gruplar aras1 karsilastirmalarinda tek yonli varyans analizi, alt grup
karsilastirmalarinda Tukey c¢oklu karsilastirma testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda
bagimsiz t testi , normal dagilim gostermeyen degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis testi, alt grup karsilastirmalarinda Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi, ikili
gruplarin karsilastirmasinda Mann Whitney U testi, nitel verilerin karsilagtirmalarinda ki-
kare testi kullanilmistir. Gruplarin sagkalimini belirlemek icin Kaplan Meier analizi ve
LogRank testi, 6liim riskini belirlemek i¢in Cox Regresyon analizi kullanilmigtir. Sonuglar,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Bu calismada, gdgiis cerrahisi hastalar1 {izerinde yapilan iki ana grup (Patoloji ve
Cerrahi) arasinda yas, cinsiyet dagilimi ve histolojik tiirlerin dagilimi agisindan istatistiksel
bir karsilagtirma gerceklestirilmistir. Gruplar, yas ortalamasi, cinsiyet orani ve histolojik tiirler

(Adenokarsinom ve Skuamdz) bazinda incelenmistir.

Yas ortalamasi agisindan, patoloji grubundaki hastalarin yas ortalamasi 62.22 iken,
Cerrahi grubundaki hastalarin yas ortalamasi 60.87 olarak hesaplanmistir. Bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli olmay1p (p=0.263), iki grubun yas agisindan benzer dagilima sahip

oldugunu gostermektedir.

Cinsiyet dagilimina gelince, Patoloji grubunda erkek orani %85, kadin orani %11
olarak bulunurken; Cerrahi grubunda erkek oram1 %88, kadin oram1 %8 olarak tespit
edilmistir. Bu oranlar arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.286),

dolayistyla cinsiyet dagilimi agisindan iki grup arasinda 6nemli bir fark bulunmamaktadir.

Histolojik tiirlerin dagilimia bakildiginda, Patoloji grubunda Adenokarsinom orani
%47 iken Skuaméz orami1 %48; Cerrahi grubunda ise Adenokarsinom orani %45, Skuamoz
orani %353 olarak belirlenmistir. Histolojik tiirlerin dagilimindaki bu farkliliklar da istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0.530), bu da her iki grubun histolojik tiir dagilimi agisindan

benzer oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, yas, cinsiyet ve histolojik tiir dagilimi agisindan yapilan analizler,
Patoloji ve Cerrahi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini ortaya
koymaktadir. Bu bulgular, her iki grubun demografik ve histolojik Ozellikler agisindan

karsilagtirilabilir oldugunu gostermektedir. (Tablo S1), (Grafik S1).
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Tablo S1. Hastalarin demografik o6zellikleri, histolojik tipleri

Histoloji
Yas Cinsiyet Erkek Cinsiyet Kadin Histoloji Adenokarsinom Skuamoz
Grup Ortalamasi Orani Orani Orani Orani
Patoloji ||62.22 85.0% 11.0% 47.0% 48.0%
Cerrahi ||60.87 88.0% 8.0% 45.0% 53.0%
p_
degeri ||0.263 0.286 0.286 0.530 0.530

*Bagimsiz t testi tMann Whitney U testi +Ki Kare testi

Grafik S1. Histolojik gruplarinin dagilimlar:

Patoloji Grubunda Histolojik Gruplarin Dagilimi

Cerrahi Grubunda Histolojik Gruplarin Dagilimi

A

T boyutu, T evresi ve TNM 8 evrelemesi agisindan Patoloji ve Cerrahi gruplari

arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Istatistiksel analizler, bu iic

kategoride de Patoloji ve Cerrahi gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik olmadigini ortaya

koymustur.
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T boyutu acisindan yapilan karsilagtirmada elde edilen p-degeri 0.708'dir. Bu sonug,
iki grup arasinda T boyutu agisindan anlamli bir farklilik olmadigini gostermektedir. Benzer
sekilde, T evresi i¢in yapilan analizde de p-degeri 0.313 olarak bulunmus, bu da T evresi

acisindan anlamli bir farkin olmadigini teyit etmistir.

TNM 8 evrelemesi agisindan elde edilen p-degeri ise 0.059'dur. Bu deger, genellikle
anlamlilik i¢in kabul edilen p < 0.05 esiginin hemen {lizerindedir, dolayisiyla TNM 8§
evrelemesi agisindan iki grup arasinda sinirda anlamli bir farklilik oldugunu gosterir. Ancak,
bu farklilik genellikle istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilir esigin altinda olmadig:
icin, bu sonucun klinik 6neminin daha dikkatli degerlendirilmesi gerektigine isaret eder.

(Tablo S2).

Tablo S2. Cerrahi ve patoloji gruplarinin T boyutu ve evresi, TNM evreleri

Patoloji Cerrahi p-
Kategori | Ortalama | Ortalama Patoloji Sayilar Cerrahi Sayilar degerleri
T Boyutu
(mm) 30.79 31.53 - - 0.708
T Evresi - - {1.0: 42, 2.0: 49, 3.0: 5}  ||{1.0: 50, 2.0: 37, 3.0: 11} |0.891
{'1A1" 2, "1TA2": 15, "TA3": |[{"1A1": 1, "TA2": 21, "1A3"
TNM 8 24,'1B": 17, '2A": 20, '2B": |20, "1B": 17, '2A": 16, '2B"
Evreleme |- - 11, '3A 7} 11, '3A" 12} 0.615

Tiimor Diferansiyasyonu ve Viseral Tutulum acisindan gogiis cerrahisi uygulanan iki

hasta grubu (Patoloji ve Cerrahi) arasinda yapilan istatistiksel karsilagtirmalar sunulmustur.
Tiimér Diferansiyasyonunun 'lyi', 'Orta' ve 'Kotii' olarak siniflandirildigi ve Viseral
Tutulumun varlig1 veya yokluguna gore degerlendirildigi bu analizde elde edilen sonugclar;
Tiimor Diferansiyasyonu 'lyi' kategorisinde, Patoloji grubundaki oran %3.13 iken, Cerrahi

grubundaki oran %3.83'tiir. 'Orta’ kategorisinde, Patoloji grubu %14.84, Cerrahi grubu
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%15.05 oraninda yer almaktadir. 'Ko6ti' kategorisinde ise Patoloji grubu %7.03, Cerrahi grubu

%6.12 olarak bulunmustur.

Viseral Tutulum "Yok' kategorisinde, Patoloji grubunda %20.57, Cerrahi grubunda
%18.88 oraninda tespit edilmistir. Viseral Tutulum "Var' kategorisinde, Patoloji grubu %3.65,

Cerrahi grubu %6.12 olarak kaydedilmistir.

Istatistiksel anlamlilik agisindan, Tiimdr Diferansiyasyonu igin hesaplanan p-degeri
0.770'tiir. Bu deger, iki grubun Tiimor Diferansiyasyonu agisindan farkinin istatistiksel olarak
anlamli olmadiginm1 gostermektedir. Visceral Tutulum icin elde edilen p-degeri ise 0.056'd1r;
bu da, iki grup arasinda Visceral Tutulum agisindan siirda bir farklilik olduguna isaret
etmekle birlikte, genellikle anlamlilik i¢in kabul edilen p < 0.05 esiginin tizerindedir (Tablo

S3).

Tablo S3. Patoloji ve cerrahi gruplarimin tiimor diferansiyasyonlari, visseral tutulumlari

Patoloji grubu | Cerrahi grubu

Kategori (%) (%) p-degerleri
Timor Diferansiyasyonu lyi |(3.13% 3.83%
Tumor Diferansiyasyonu
Orta 14.84% 15.05%
Tdmor Diferansiyasyonu
Kotu 7.03% 6.12%
Visceral Tutulum Yok 20.57% 18.88%
Visceral Tutulum Var 3.65% 6.12%

Tamor Dif. p: 0.770, Visseral Tut.

p-degerleri 0.056

Analiz sonuglarina gore, Sol Alt Lobektomi, Sol Pnémonektomi, Sol Ust Lobektomi,
Sag Bilobektomi inferior, Sag Bilobektomi Superior, Sag Alt Lobektomi, Sag Orta
Lobektomi, Sag Pnémonektomi ve Sag Ust Lobektomi rezeksiyon tipleri arasinda Patoloji ve

Cerrahi gruplar arasindaki dagilimda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamistir (p >
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0.05). Bu durum, rezeksiyon tipinin se¢iminde Patoloji ve Cerrahi gruplar1 arasinda énemli bir
ayrim olmadigmi gostermektedir. En diisiik p-degeri (0.112126) Sag Ust Lobektomi
rezeksiyon tipinde goriilmiis olup, bu da en yakin anlaml farkliliga isaret etmektedir, ancak

bu farklilik yine de istatistiksel olarak anlamli kabul edilen esigin (p < 0.05) tizerindedir.

Hastalarin cerrahi miidahalelerinin yapildig: taraf ile ilgili olarak, sag ve sol taraf
arasinda yapilan karsilastirmada da Patoloji ve Cerrahi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p > 0.05). Bu bulgu, cerrahi miidahalenin uygulandig: tarafin

her iki grup arasinda benzer oldugunu gostermektedir.

Sonu¢ olarak, bu calisma, gogiis cerrahisi geciren hastalarda uygulanan cesitli
rezeksiyon tipleri ve cerrahi miidahalenin yapildigi taraf agisindan, Patoloji ve Cerrahi

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin olmadigini ortaya koymaktadir

(Tablo S4).

Tablo S4. Rezeksiyon tip ve taraf dagilimlar:

Patoloji grubu Cerrahi grubu p
Rezeksiyon Tipi Sol Alt Lobektomi 18 9.38% 12 | 6.12% |0,312884
Sol Pndmonektomi 13 6.77% 11 | 5.61% |0,792625
Sol Ust Lobektomi 18 9.38% | 19 | 9.69% 1
Sag Bilobektomi Inferior 4 1.04% 4 1.53% 1
Sag Bilobektomi Superior 2 2.08% 3 2.04% 1
Sag Alt Lobektomi 12 6.25% 8 | 4.08% |0,461616
Sag Orta Lobektomi 7 3.65% 4 2.04% | 0,51797
Sag Pnomonektomi 3 1.56% 6 3.06% |0,520044
Sag Ust Lobektomi 19 9.90% 31 | 15.82% |0,112126
Taraf Sag 47 24.48% | 56 | 28.57% |0,425043
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Sol 49 25.52% 42 | 21.43% |0,405777

Pozitif N1 lenf nodu tutulumunun sayisina gore hasta gruplarinin dagilimi ve bu
gruplar arasindaki iligkinin istatistiksel 6nemi incelenmistir. Analiz edilen verilere gore, NO
(negatif lenf nodu tutulumu) durumunda patoloji grubunda 73 hasta (%76.04) bulunurken,
cerrahi grubunda bu say1 67 (%68.37) olarak tespit edilmistir. Bu iki grup arasindaki fark i¢in
elde edilen p-degeri 0.550097'dir, bu da aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadigini gostermektedir.

Tek N1 lenf nodu tutulumu olan hastalarin sayisi patoloji grubunda 22 (%22.92) iken,
cerrahi grubunda bu say1 11 (%11.22) olarak belirlenmistir. Bu gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.013823), bu durum tek N1 lenf nodu tutulumunun cerrahi

grubunda daha az sik goriildiglinii gostermektedir.

Multiple N1 lenf nodu tutulumu gdsteren hastalar agisindan ise, patoloji grubunda
sadece 1 hasta (%1.04) bulunurken, cerrahi grubunda bu say1 20 (%20.41) olarak belirgin bir
sekilde yiiksektir. Iki grup arasindaki farkin istatistiksel anlamliligi p<0.000000028 olarak
hesaplanmistir, bu son derece diisiik p-degeri multiple N1 lenf nodu tutulumunun cerrahi

grubunda belirgin olarak daha sik oldugunu gostermektedir (Tablo S5) (Grafik S2) .

Tablo S5. Cerrahi ve patoloji gruplarinin lenf nodu sayilari ve pozitiflik sayilari

Pozitif Cikan N1 Lenf Patoloji Patoloji Cerrahi Cerrahi

Nodu Tutulumu Sayisi || Grubu Sayi ||Grubu Yiizde | Grubu Sayi ||Grubu Yiizde|| p-degerleri
NO 73 76.04% 67 68.37% 0.550097
Tek N1 22 22.92% 11 11.22% 0.013823
Multiple N1 1 1.04% 20 20.41% 0.000000028

35




Patoloji Grubu Lenf Nodu Tutulumlar Cerrahi Grubu Lenf Nodu Tutulumlari

Tutulum Yok

Tutulum Yok
Tutulum Var

Tutulum Var

Grafik S2. Patoloji ve Cerrahi gruplarinin lenf nodu pozitiflikleri dagilimlar:

Patoloji grubunda takip siiresi 31,56 + 18,36 ay iken, cerrahi grubunda bu stire 33,79 +
17,11 ay olarak belirlenmistir. Iki grup arasindaki takip siiresi farki istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p = 0,7).

Hastalarin son durumlar1 yasayan ve eksitus (hayatin1 kaybetmis) olarak iki kategoriye
ayrilmistir. Patoloji grubunda 71 hasta (%71,71) yasamakta iken, 28 hasta (%28,28) hayatin1
kaybetmistir. Cerrahi grubunda ise 72 hasta (%73,46) yasamakta, 26 hasta (%26,53) eksitus
olarak kaydedilmistir. Iki grup arasinda hastalarm son durumlar1 agisindan yapilan

karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p = 0,6) ( Tablo S6) .
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Tablo S6. Takip Siiresi (Ay) ortalamalar ve sag kalim oranlar

Patoloji grubu Cerrahi grubu P
[Takip Siiresi (Ay) 131,56 + 18,36 33,79 + 17,11 074 |
Durum | | | |
[Yasayan 171 (%71,71) 172 (%73,46) 06+ |
[Eksitus |28 (%28,28) |26 (%26,53) [ |

Patoloji grubunun 1 yillik sag kalimi %88, 2, yillik sag kalimi %71,9, 3 yillik sag
kalim1 %68,1, 5 yillik sag kalimi %63, sag kalim siiresi 46,18+2,67 ay bulunmus, cerrahi
grubunun 1 yillik sag kalim1 %91,4, 2 yillik sag kalimi1 %83,4, 3 yillik sag kalimi %69,3, 5
yillik sag kalimi %63,7, sag kalim stiresi 45,95+2,43 ay bulunmus, sag kalim siireleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (LogRank:0,32 p=0,574), (Tablo S7)

Tablo S7. Patolojik evreleme ve cerrahi gruplarinin sagkalim analizi

Patoloji grubu Cerrahi grubu Tiim hasta grubu
1 il |88 |%91,4 %89,7 |
2 vil 1971,9 |%83,4 %77,1 |
3 il %68, 1 1969,3 |%68,7 |
5 vil %63 |%63,7 |l%62,4 |
IMedian +SE yasam siiresi (ay) l46,18+2,67 l45,95+2,43 l46,94+1,89 |
%95 GA 140,95-51,42 141,19-50,72 143,24-50,64 |
‘LogRank 0,32 Hp:0,574 H ‘
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Lenf nodu tutulumu olmayan (-) ve olan (+) gruplar arasinda yas, cinsiyet ve histolojik
tir bazinda karsilastirmalar yapilmistir. Lenf nodu tutulumu negatif olan gruplarda yas
ortalamasi 61.47 iken, lenf nodu tutulumu pozitif olan gruplarda bu deger 61.69 olarak
saptanmistir; bu iki grup arasinda yas ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamustir (p=0.866).

Cinsiyet dagilimima bakildiginda, lenf nodu tutulumu negatif olan erkek hasta orani
%87.5, tutulumu pozitif olanlarda ise %93.1 olarak bulunmus; kadin hasta orani ise sirastyla
%11.03 ve %6.9 olarak hesaplanmistir. Cinsiyet oranlari arasindaki farklilik istatistiksel

olarak anlamli degildir (p=0.426).

Histolojik tiir karsilastirmasinda, lenf nodu tutulumu negatif olan hastalarda
adenokarsinom %>52.21, skuamoz hiicreli kanser %47.06; tutulumu pozitif olan hastalarda ise
adenokarsinom %36.21, skuam6z hiicreli kanser %63.79 olarak tespit edilmistir. Histolojik

tirler arasindaki bu dagilim, istatistiksel olarak sinirda bir farklilik géstermis olup, p degeri

0.090'dr.

Sonug olarak, lenf nodu tutulumu durumuna goére gruplar arasindaki yas, cinsiyet ve
histolojik tiir dagilimlan istatistiksel analizlerle incelenmis ve bu degiskenler agisindan

gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir. (Tablo S8).
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Tablo S8. Lenf nodu tutulumuna gore gruplarin yas ve cinsiyet dagihm

Lenf Nodu Tutulumu (-) Lenf Nodu Tutulumu (+) P
Yas l61.47 l61.69 lo.se6 |
Cinsiyet | | | |
- Erkek 1119 (%87,5) |54 (%93,1) 0.426 + |
- Kadin 115 (%11,03) |5 (%6,9) [ |
Histoloji | | | |
- Adenokarsinom |71 (%52,21) 21 (%36,21) l0.090 + |
- Skuaméz l64 (%47,06) 137 (%63,79) [ |

*Bagimsiz t testi tMann Whitney U testi +Ki Kare testi

Lenf nodu tutulumunun (hem negatif hem de pozitif) timér boyutu, T evresi ve TNM
8 evrelemesi lizerindeki etkisi detayl bir sekilde incelenmistir. Analizler, lenf nodu tutulumu
pozitif olan hastalarda tiimdr boyutunun ortalama olarak 36.81 mm oldugunu gostermistir; bu,
lenf nodu tutulumu negatif olan hastalarda tespit edilen ortalama tiimdr boyutu 28.99 mm ile

karsilastirildiginda anlamli bir farkliliktir (p=2.95¢-04).

T evresine gore yapilan degerlendirme, lenf nodu tutulumu pozitif olan hastalarda ileri
T evrelerinin daha yiiksek oranda goriildiigiinii ortaya koymustur. Ornegin, T evresi 2A'da
pozitif lenf nodu tutulumu olan hastalarin oran1 %53.70 iken, negatif lenf nodu tutulumu
olanlarda bu oran %24.29'dur. T evresinin ilerlemesi ile lenf nodu tutulumu pozitifliginin
arttigr gozlemlenmis ve bu iliski i¢in p-degeri 2.37e-07 olarak hesaplanmistir, bu da

istatistiksel olarak son derece anlamlidir.

TNM 8 evrelemesi analizi de benzer bir trend gostermistir; lenf nodu tutulumu pozitif
olan hastalarin biiytik bir ¢cogunlugu (yaklasik %81.48) TNM 8 Evrelemesi 2B'ye aitken, lenf

nodu tutulumu negatif olan hastalarin biiyiik bir kism1 daha diistik evrelere dagilmistir. TNM
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8 evrelemesi icin elde edilen p-degeri 4.78e-15 olarak belirlenmis ve lenf nodu tutulumunun

TNM evrelemesi ile giiglii bir iliskisi oldugunu gostermistir.

Bu bulgular, lenf nodu tutulumunun hem tiimdr boyutu hem de hastaligin evresi
izerinde belirgin bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Lenf nodu tutulumu pozitif olan
hastalarda tiimoérlerin daha biiylik oldugu ve daha ileri T ve TNM evrelerine sahip olduklari
goriilmiistiir. Bu sonugclar, lenf nodu tutulumunun, hastaligin prognozu ve tedavi stratejilerinin

belirlenmesinde 6nemli bir faktér oldugunu vurgulamaktadir (Tablo S9) .

Tablo S9. Lenf nodu tutulumuna gore T boyutu, T evresi ve TNM 8 evrelemesi

\ Ozellik H Lenf Nodu Tutulumu Negatif (-) H Lenf Nodu Tutulumu Pozitif (+) \
[T Boyutu Ortalama (mm)  |[28.99 136.81 |
IT Evresi - 1A (%) 2.14 0.00 |
IT Evresi - 1B (%) 125.71 1185 |
[T Evresi - 1C (%) 132.86 1211 |
IT Evresi - 2A (%) 124.29 53.70 |
IT Evresi - 2B (%) 110.00 116.67 |
IT Evresi - 3 (%) 5.00 116.67 |
[TNM 8 Evrelemesi - 1A1 (%) |2.14 0.00 |
ITNM 8 Evrelemesi - 1A2 (%) |25.71 0.00 |
[TNM 8 Evrelemesi - 1A3 (%) [30.71 1185 |
ITNM 8 Evrelemesi - 1B (%) |24.29 0.00 |
[TNM 8 Evrelemesi - 2A (%) |[8.57 l0.00 \
[TNM 8 Evrelemesi - 2B (%) |7.14 |81.48 |
[TNM 8 Evrelemesi - 3A (%) ||1.43 116.67 |
[P Degeri (T Boyutu) - 12.95¢-04 |
[P Degeri (T Evresi) - 12.37e-07 |
IP Degeri (TNM 8 Evrelemesi) |- |4.78e-15 |

Tiumor diferansiyasyonu ve visseral plevra tutulumu durumu gibi 6zelliklerin lenf
nodu tutulumu {izerindeki etkisi detayli olarak incelenmistir. Tiimor diferansiyasyonu

acisindan, iyi diferansiye olmus tiimorler lenf nodu tutulumu negatif olan hastalar arasinda
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%15,71 oraninda bulunurken, lenf nodu tutulumu pozitif olanlarda bu oran %9,26 olarak
gozlemlenmistir. Orta derecede diferansiye olmus tlimorler i¢in, bu oranlar sirasiyla %60,71
ve %57,41; kotii diferansiye olmus tiimorler igin ise %23,57 ve %33.33 olarak tespit
edilmistir. Ancak, timor diferansiyasyonu ve lenf nodu tutulumu arasindaki iliski icin
hesaplanan p-degeri 0.266'dir, bu da istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigim

gostermektedir.

Visseral plevra tutulumu durumuna bakildiginda, visseral plevra tutulumu olmayan
(negatif) hastalarin %83,21'i lenf nodu tutulumu negatifken, bu oran lenf nodu tutulumu
pozitif olanlarda %72,22 olarak bulunmustur. Visseral plevra tutulumu pozitif olan hastalarin
ise %16,79'u lenf nodu tutulumu negatif, %27,78' lenf nodu tutulumu pozitif olarak
kaydedilmistir. Bu iki grup arasindaki farklilik i¢in hesaplanan p-degeri 0.131'dir, bu da yine
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini belirtir. Sonuglar, tiimoér diferansiyasyonunun
ve visseral plevra tutulumunun, lenf nodu tutulumu iizerinde belirgin bir etkisi olmadigin

gostermektedir (Tablo S10).

Tablo S10. Lenf nodu tutulumuna gore tiimor diferansiyasyonu dagilimlar: ve visseral

plevra tutulumlari

Lenf Nodu Lenf Nodu
Tutulumu Yizdelik Tutulumu Yizdelik P
Ozellik Durum Negatif (-) Oran (-) Pozitif (+) Oran (+) ||Degeri
Tamor
Diferansiyasyonu lyi 22 15.71% 5 9.26%
| lorta  |lss l6071% |31 I57.41% | |
| keta |33 I2357% |18 3333%  |j0.266 |
Visseral
Visseral plevra tutulum (-
tutulumu durumu || 114 83.21% 39 72.22%
Visseral
tutulum
(+) 23 16.79% 15 27.78% 0.131
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Akciger kanserli hastalarda yapilan cerrahi rezeksiyon tiplerinin ve operasyonun
yapildigi tarafin, lenf nodu tutulumu iizerindeki etkisi incelenmistir. Rezeksiyon tipine gore
dagilim analizi, ¢esitli lobektomi ve pnomonektomi tiirlerinin lenf nodu tutulumu negatif ve

pozitif hastalar arasinda nasil dagildigini ortaya koymustur.

En dikkat ¢ekici sonug, sag list lobektomi uygulanan hastalarda elde edilmistir; bu
grup lenf nodu tutulumu negatif olanlarda %27.86 oraninda bulunurken, lenf nodu tutulumu
pozitif olanlarda 9%20.37 olarak belirlenmistir. Bu rezeksiyon tipi i¢in hesaplanan p degeri
0.007472'dir, bu da istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu gostermektedir ve sag iist
lobektominin, lenf nodu tutulumu iizerinde ©6nemli bir etkiye sahip oldugunu isaret

etmektedir.

Diger rezeksiyon tipleri arasinda, sol pndmonektomi uygulanan hastalarin lenf nodu
tutulumu pozitif olanlarda daha yiiksek oranlarda (%24.07) goriilmesine ragmen, bu ve diger

rezeksiyon tipleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir.

Operasyonun yapildigi tarafin analizi, sag tarafta yapilan operasyonlarin %55'inde lenf
nodu tutulumunun negatif oldugunu, sol tarafta ise bu oranin %45 oldugunu gdstermektedir.
Lenf nodu tutulumu pozitif hastalar arasinda sag ve sol taraf dagilimi sirastyla %48.15 ve
%51.85'tir. Ancak, operasyonun yapildig: taraf ve lenf nodu tutulumu arasindaki iliski i¢in

hesaplanan p degeri 0.486054'tir, bu da istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigin belirtir.

Sonuglar, belirli rezeksiyon tiplerinin lenf nodu tutulumu iizerindeki -etkisinin,
ozellikle sag tist lobektomi durumunda, 6nemli oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, cerrahi
karar verme siirecinde ve hastalarin yonetiminde potansiyel olarak dikkate alinmasi gereken
onemli faktorler olarak degerlendirilebilir. Ancak, operasyonun yapildig: tarafin lenf nodu
tutulumu {izerindeki etkisinin istatistiksel olarak anlamli olmamasi, bu faktoriin tek basina

lenf nodu tutulumu tahmininde belirleyici olmadigint géstermektedir.(Tablo S11).
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Tablo S11. Lenf nodu tutulumuna gore gruplarin taraf ve rezeksiyon tipleri dagilimi

Lenf Nodu Lenf Nodu
Tutulumu Negatif|| Yiizde || Tutulumu Pozitif | Yiizde

Kategori Ozellik (-) Sayim (%) (+) Sayim (%) ||P Degeri
Rezeksiyon
Tipi Sol Alt Lobektomi ||23 1643 ||7 1296 |-

Sol

Pnémonektomi  ||11 7.86 13 24.07 ||

Isol Ust Lobektomi[29 071 |ls lhast |- |

Sag Bilobektomi

inferior 6 429 |2 370 |-

Sag Bilobektomi

Superior 3 2.14 2 3.70 -

Sag Alt

Lobektomi 19 13.57 |1 1.85 -

Sag Orta

Lobektomi 6 4.29 5 9.26 -

Sag

Pnémonektomi |4 2.86 5 9.26 -

Sag Ust

Lobektomi 39 27.86 |11 20.37 ||0.007472
Taraf Isag |77 Is5.00 |26 lag.15 |- |
| sol l63 l4s.00 |28 Is1.85 |/0.486054]

Lenf nodu tutulumunun hastalarin sagkalim oranlar1 tizerindeki etkisini zaman

dilimleri bazinda incelenmistir. Ilk yilda, lenf nodu tutulumu negatif (-) olan hastalarin

%83.57's1 sagken, lenf nodu tutulumu pozitif (+) olan hastalarin %74.07'si sag kalmistir. Bu,

lenf nodu tutulumunun erken déonem sagkalim iizerinde etkili olabilecegine isaret etmektedir,

ancak fark nispeten sinirhdir.
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Ikinci yi1l sagkalim oranlari, her iki grup arasinda daha yakin bir degere gelmis ve
%52.14 (negatif) ile %53.70 (pozitif) arasinda minimal bir fark gostermistir. Uciincii yilda,
sagkalim oranlar1 neredeyse esitlenmis, %35.00 (negatif) ve 9%35.18 (pozitif) olarak
kaydedilmistir. Bu, zamanla, lenf nodu tutulumunun sagkalim oranlar iizerindeki etkisinin

azaldiginm1 gostermektedir.

Besinci yilda, lenf nodu tutulumu negatif olan hastalarin 9%3.57'si sag kalirken, lenf
nodu tutulumu pozitif olan hastalarda sagkalim gozlemlenmemistir. Bu durum, uzun vadede
lenf nodu tutulumunun negatif olmasinin, ¢ok az bir oranda olsa da, bir avantaj

saglayabilecegini diislindiirmektedir.

Median yasam siiresi acisindan, lenf nodu tutulumu negatif olan hastalar i¢in 24.00 ay,
pozitif olanlar i¢in ise 24.50 ay olarak belirlenmistir. Bu degerler, lenf nodu tutulumu

durumlar arasinda median yasam siiresi agisindan dnemli bir fark olmadigini géstermektedir.

Sonug olarak, bu ¢alisma, lenf nodu tutulumunun, 6zellikle ilk yillarda, sagkalim
oranlar1 lizerinde belirli bir etkiye sahip olabilecegini ancak zamanla bu etkinin azaldigini ve
median yasam siirelerinde 6nemli bir fark olusturmadigini ortaya koymustur. Bu bulgular,
lenf nodu tutulumunun, akciger kanseri hastalarinin sagkalimi lizerindeki karmasik etkisinin

daha detayli incelenmesi gerektigini vurgulamaktadir. (Tablo S12).

Tablo S12. Lenf nodu tutulumlarina gore gruplarin yillara gore sag kalim oranlari

Lenf Nodu Tutulumu

Zaman Dilimi Lenf Nodu Tutulumu Negatif (-) % Pozitif (+) %
1.yl |83.57 l74.07 |
2. yil |52.14 I53.70 |
3.yl 135.00 135.18 |
5. yil 3.57 lo.00 |
‘MedianiSE yasam slresi (ay) H24.00 ay H24.50 ay ‘
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Akciger kanseri hastalarinda lenf nodu tutulumu durumlarimin (NO, Tek N1, Multiple
N1) demografik ve klinik 6zelliklerle iliskisini incelemistir. Analiz edilen 6zellikler arasinda

ortalama yas, cinsiyet dagilimi ve ortalama kitle boyutu bulunmaktadir.

Ortalama yas agisindan, NO, Tek N1 ve Multiple NI gruplart arasinda
karsilagtirildiginda, ortalama yas sirasiyla 61.49, 61.88 ve 61.29 olarak hesaplanmistir. Bu yas
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.9624), bu da lenf
nodu tutulumu durumlarinin hastalarin yas ortalamasi iizerinde 6nemli bir etkisi olmadigini

gostermektedir.

Cinsiyet dagilimina bakildiginda, erkek hastalarin oran1 NO grubunda %87.14, Tek N1
grubunda %90.91 ve Multiple N1 grubunda %100 olarak belirlenmistir. Kadin hastalarin
orani ise sirastyla %11.43, 9%9.09 ve %0.0 olarak hesaplanmistir. Bu dagilimlar, lenf nodu
tutulumunun cinsiyet iizerinde bir egilim gosterdigine isaret edebilir, ancak bu analizde

cinsiyet dagilimu ile ilgili istatistiksel 6nem degerlendirilmemistir.

Ortalama kitle boyutu agisindan, lenf nodu tutulumu durumlari arasinda 6nemli bir
fark gozlemlenmistir. NO grubunda ortalama kitle boyutu 28.99 mm iken, Tek N1 grubunda
bu deger 34.73 mm ve Multiple N1 grubunda 40.10 mm olarak belirlenmistir. Kitle
boyutunun lenf nodu tutulumu durumu ile iligkisi icin elde edilen p degeri 0.0005'tir, bu da
kitle boyutunun artisinin lenf nodu tutulumu ile istatistiksel olarak anlamli bir iligskiye sahip

oldugunu gostermektedir.

Bu bulgular, lenf nodu tutulumunun kitle boyutu ile iliskili oldugunu, ancak yas ve
cinsiyet dagilimi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigim

ortaya koymaktadir. Kitle boyutunun lenf nodu tutulumu durumlariyla olan bu iliskisi, akciger

45



kanserinin tani1 ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde 6nemli bir faktor olarak dikkate

almabilir (Tablo S13) .

Tablo S13. N0, Tek N1, Multiple N1 gruplarimin yas, cinsiyet ve kitle boyutlar

dagilimlar
Ortalama | Cinsiyet Cinsiyet || Ortalama Kitle | P Degeri P Degeri
Ozellik| Grup Yas Erkek % Kadin % Boyutu (mm) (Yas) ||(Kitle Boyutu)
vas  |NO 6149 |l87.14 111.43 128.99 log624  |0.0005 |
| lTek N1 |l61.88 9091 l9.09 34.73 [ [ |
Multiple
N1 61.29 100.0 0.0 40.10

tKruskal Wallis testi +Ki Kare testi

Kitle boyutlar1 (T boyutu (mm)) agisindan bu gruplar degerlendirildiginde multiple N1

grubunun T boyutu (mm) ortalamasi NO grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede

ylksek bulunmus (p=0,001), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p>0,05), (Tablo S14).

Gruplar T evresine gore karsilastirildiginda; NO, tek N1 ve multiple N1 gruplarinin T

evresi Al ve 2B dagilimlar karsilastirilmis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p>0,05). Tek N1 ve multiple N1 grubunda 1B ve 1C varlig: istatistiksel

olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,003, p=0,002). Tek N1 grubunda 2A varlig1

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (p=0,0001) saptanirken multiple N1 grubunda 3

varlig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001), (Tablo S14).

Ug grup TNM 8¢ gore evrelendirilip karsilagtirildiginda NO, tek N1 ve multiple N1

gruplarinin 1A1, 2A dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir

(p>0,05). NO grubunda 1A2, 1A3 ve 1B varlig1 gézlenmemistir (p=0,005, p=0,0001). Tek N1

pozitif grupta 2B varligi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001).
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Multiple N1 grubunda 3A varlig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur

(p=0,0001), (Tablo S14).

Tablo.S14. Lenf nodu tutulumuna gore T boyutu, T evresi ve TNM 8 evrelemesi

NO Tek N1 Multiple N1 p
T Boyutu (mm) 29,20+12,54 | 34,23+15,15 | 42,06+15,60 | 0,0001;
T Evresi 1A 3| %25 |0 %0 0 %0 0,539+
1B 29| %24 | O %0 1| %5,6 | 0,003+
1C 40 | %331 | 1 %3,2 3 | %16,7 | 0,002+
2A 31| %256 [21| %67,7 | 6 | %33,3 |0,0001+
2B 11| %91 | 6| %194 | 2 | %111 | 0,270+
3 7| %58 |3 %9,7 6 | %33,3 | 0,009+
TNM 8 Evreleme 1A1 3 %25 | 0 %0 0 %0 0,539+
1A2 29| %24 | O %0 0 %0 0,008+
1A3 40| %33 |0 %0 0 %0 | 0,0001+
1B 31| %256 | O %0 0 %0 0,005+
2A 11| %91 | O %0 0 %0 0,092+
2B 5| %41 |28 %90,3 |12 | %66,7 |0,0001+
3A 2 | %17 |3 %9,7 6 | %33,3 |0,0001+

Wallis testi +Ki Kare testi
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NO, tek N1, multiple N1 gruplarinin tiimér diferansiyasyonlar1 ve visseral tutulumu

acisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,408), (p=0,323),

(Tablo S14).

Tablo S14. Histolojik tipleri, tiimor diferansiyasyonlar1 ve visseral tutulum

acisindan gruplarin dagilimi

NO Tek N1 Multiple N1 p

Histoloji Adenokarsinom 59 | %48,8 | 16| %51,6 3 | %l16,7

Skuamoz 62 | %512 |15| %484 15 | %83,3 0,03+
Timor Iyi 15| %124 | 2 %6,5 1 %5,6
Diferansiyasyonu 52 76 | %628 |20| %645 | 9 | %500

Kot 30 | %248 | 9 %29, 8 %44.,4 0,408+
Visseral tutulum Visseral tutulum (-) 101| %835 23| %742 | 13| %722

Visseral tutulum (+) 20 | %165 | 8 %25,8 5 | %27,8 | 0,323+

tKruskal Wallis testi +Ki Kare testi

NO, tek N1, multiple N1 gruplarinin rezeksiyon tipi ve taraf dagilimlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05), (p=0,799), (Tablo S15).

Tablo S15. Lenf nodu tutulumlarina gore rezeksiyon tipleri ve rezeksiyon taraflar

NO Tek N1 Multiple N1 p
Rezeksiyon Tipi Sol Alt Lobektomi 21 %173 3 %9,6 2 %111 0,498+
Sol Pnomonektomi 11 %91 7 %22,6 5 %27,8 0,056+
Sol Ust Lobektomi 25 %20,7 5 %l16,1 3 %le6,7 0,810+
Sag Bilobektomi 5 %41 1 %3,2 1 %5,6 0,924+
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Inferior

Sag Bilobektomi

Superior 2 %17 1 %3,2 0 %0 0,699+

Sag Alt Lobektomi 16 %132 O %0 1 %56 0,073+

Sag Orta Lobektomi 6 %5 4 %129 1 %56 0,273+

Sag Pnomonektomi 3 %25 2 %6,5 2  %11,1 0,175+

Sag Ust Lobektomi 32 %265 8 %258 3 %167 0,671+
Taraf Sag 64 %529 16 %516 8 %444

Sol 57 %47,1 15 %48,4 10 %556 0,799+

*Tek Yonlii Varyans Analizi #Kruskal Wallis testi +Ki Kare testi

NO, tek N1, multiple N1 gruplarinin takip siiresi (ay) ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,02). Multiple N1 grubunun takip siiresi (ay)

ortalamalar1 tek N1 ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus

(p=0,012), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir

(p>0,05), (Tablo S15).

NO ve Tek N1 gruplarinda mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p=0,307), (Tablo S15).

Tablo S15. Lenf nodu tutulumlarina gore takip siiresi ve sag kahm durumu

NO Tek N1 Multiple N1 p
Takip Siiresi (Ay) 28,89+17,77  21,94+16,52 3624163  0,031%
Durum Yasayan 91 %752 20 %64,5 15  %83,3
Eksitus 30 %248 11 %35,5 3 %16,7 0,307+

tKruskal Wallis testi +Ki Kare testi

NO grubunun 1 yillik sag kalim1 %90,6, 2 yillik sag kalim1 %79,2, 3 yillik sag kalimi

%69,3, 5 yillik sag kalim1 %65,7, sag kalim siiresi 47,66+2,19 ay olarak bulunmustur. Tek N1
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grubunda 1 yillik sag kalim1 %82,7 yillik sag kalim1 %67,0, 3 yillik sag kalim1 %65,3, 5 yillik
sag kalim1 %62,3, sag kalim siiresi 36,06+4,02 ay olarak bulunmustur. Multiple N1grubunun
1 yillik sag kalim1 %88.9, 2 yillik sag kalim1 %82,5, sag kalim siiresi 50,71+4,31 ay olarak
bulunmustur ve gruplarin sag kalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmemistir (LogRank:4,41 p=0,110), (Tablo S16).

Tablo S16. Lenf nodu tutulumlarina gore yilhik sag kalim

NO Tek N1 Multiple N1
1. y1l %90,6 %82,7 %88,9
2.y1l %79,2 %67,0 %82,5
3.yl %69,3 %065,3 -
5. y1l %65,7 %62,3 -

Median+SE Yasam Siiresi 47,66+£2,19 36,06+4,02  50,71+4,31

%95 GA 43,35-51,97 28,18-43,93  42,28-59,16

LogRank:4,41 p=0,110

TARTISMA

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), akciger kanserlerinin ¢ogunlugunu
olusturan heterojen bir hastalik grubudur. KHDAK'nin evrelenmesi, tedavi planlamasi ve
prognoz tahmininde lenf nodu pozitifliginin belirlenmesi kritik bir faktordiir. Lenf nodu
metastazi hem lokal kontrol hem de sistemik hastalik yayilimi a¢isindan 6nemli prognostik bir
belirtectir. Bu tartisma, KHDAK hastalarinda lenf nodu pozitifliginin prognoza etkisinin

incelenmesine odaklanmaktadir.
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Literatiir gozden gecirildiginde, KHDAK hastalarinda lenf nodu pozitifliginin,
ozellikle ileri evre hastalikta, Snemli bir prognostik faktdr oldugu goriilmektedir. Ornegin, bir
dizi calisma, lenf nodu pozitifliginin hem genel sagkalimi hem de hastaliksiz sagkalimi
negatif olarak etkiledigini gdstermistir. Bu calismalar, lenf nodu tutulumunun derecesinin

(NO'dan N3'e) artmasiyla birlikte prognozun giderek kotiilestigini ortaya koymaktadir (12).

Lenf nodu pozitifliginin prognoza etkisi, hastaligin biyolojik agresifliginin bir
gostergesi olarak kabul edilir. Metastatik lenf nodu tutulumu hem yerel hem de uzak metastaz
riskinin artti§ini ve bu durumun tedavi yanitin1 ve hastaligin ilerleme hizini etkileyebilecegini
gostermektedir. Bu baglamda, lenf nodu pozitif KHDAK hastalar1 i¢in adjuvan kemoterapi ve
radyoterapi gibi tedavi stratejilerinin degerlendirilmesi 6nem kazanmaktadir. Adjuvan tedavi,
bu hastalarda sagkalim oranlarini artirabilir, ancak tedaviye 6zgii yan etkiler ve yasam kalitesi

dikkate alinmalidir.

Ayrica, lenf nodu pozitifliginin varligi, multidisipliner bir yaklasim gerektiren daha
agresif tedavi stratejilerinin degerlendirilmesini gerektirebilir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi
adjuvan tedavi, ileri evre KHDAK hastalarinda standart yaklasim haline gelmistir. Ancak,
lenf nodu pozitifligi olan hastalarin optimal tedavi rejimi, hastanin genel durumu, hastaligin

ozgiil 6zellikleri ve potansiyel tedavi yan etkileri dikkate alinarak kisisellestirilmelidir.

Literatiirdeki bulgular1 ve mevcut tedavi yaklasimlarini géz 6niinde bulundurarak, lenf
nodu pozitifliginin KHDAK'nin prognozu tizerindeki etkisi konusunda bazi sinirliliklar ve
zorluklar bulunmaktadir. Oncelikle, lenf nodu pozitifligi olan hastalar arasinda heterojenite,
farklh tedavi yanitlarina ve sagkalim sonuclarina yol agabilir. Bu heterojenite, molekiiler ve
genetik profillemeyi kullanarak daha iyi anlasilabilir ve potansiyel olarak kisisellestirilmis

tedavi stratejilerine yol agabilir.

51



Sonug olarak, KHDAK hastalarinda lenf nodu pozitifliginin prognoza etkisi, hastaligin
yonetimi ve tedavi stratejilerinin planlanmasinda 6nemli bir faktordiir. Gelecek arastirmalar,
lenf nodu pozitifliginin biyolojik mekanizmalarin1 daha iyi anlamayi, potansiyel terapotik
hedefleri belirlemeyi ve KHDAK hastalar1 i¢in daha etkili tedavi yaklagimlarini gelistirmeyi
amaclamalidir. Ozellikle mediastinal lenf nodu tutulumunun tespiti, hem evrelemede hem de
prognozun belirlenmesinde hayati bir rol oynar. Mediastinal lenf nodlarinin kanser hiicreleri
tarafindan tutulmasi, genellikle daha ileri evre hastaligin ve dolayisiyla daha kot bir
prognozun gostergesidir. Bu nedenle, cerrahi miidahale sirasinda mediastinal lenf nodu

orneklemesi yapmak, evrelemede biiyiik bir 6nem tasir.

Mediastinal lenf nodu 6rneklemesi, genellikle mediastinoskopi veya video yardimli
torasik cerrahi (VATS) gibi minimal invaziv teknikler kullanilarak gerceklestirilir. Bu
prosediirler, mediastinal bolgedeki lenf nodlarini dogrudan incelemeyi ve gerekirse biyopsi
almayr miimkiin kilar. Elde edilen lenf nodu oOrnekleri, mikroskopik analiz i¢in patoloji
laboratuvarina gonderilir. Bu analiz sonucunda, lenf nodlarinda malign hiicrelerin varlig1

dogrulanabilir ve hastaligin mediastinal bolgeye yayilimi kesin olarak saptanabilir.

Literatiirde, mediastinal lenf nodu tutulumunun, akciger kanseri hastalarinin prognozu
iizerinde 6nemli bir negatif etkiye sahip oldugu genis ¢apta kabul edilmistir. Mediastinal lenf
nodu pozitifligi olan hastalar, genellikle daha diisiik sagkalim oranlarina sahiptir ve bu durum,
hastaligin daha agresif seyrettigine ve/veya daha genis bir yayilima sahip olduguna isaret
eder. Dolayisiyla, cerrahi dncesi ve sirasinda yapilan mediastinal lenf nodu degerlendirmesi,

hastanin tedavi planinin optimizasyonunda kritik bir faktordiir.

Mediastinal lenf nodu Orneklemesinin evrelemedeki Onemi, ayni zamanda tedavi

seceneklerinin belirlenmesine de dogrudan katkida bulunur. Ornegin, mediastinal lenf nodu
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tutulumu tespit edilen hastalar, adjuvan kemoterapi veya radyoterapi gibi ek tedavi
yontemlerinden fayda gorebilir. Bu durum, 6zellikle erken evre olarak diisliniilen ancak

cerrahi sirasinda mediastinal lenf nodu tutulumu saptanan hastalar igin gegerlidir (13).

Ancak, mediastinal lenf nodu 6rneklemesinin uygulanmasinda karsilasilan sinirliliklar
ve zorluklar da bulunmaktadir. Bu prosediirlerin riskleri, potansiyel komplikasyonlar1 ve hasta
secimindeki zorluklar, dikkatle degerlendirilmelidir. Ayrica, mediastinal lenf nodu
tutulumunun heterojen dogasi, farkli hastalarda farkli prognozlarla sonuglanabilir. Bu
nedenle, her bir hastanin bireysel Ozellikleri ve hastaligin 6zgiil oOzellikleri, tedavi
planlamasinda dikkate alinmalidir. NO, N1 ve N2 evrelemesi, lenf nodu metastazlarinin
yayilimint siniflandirirken kullanilan TNM (Tiimor, Lenf Nodu, Metastaz) siniflandirma
sisteminin bir pargasidir. Bu siniflandirma, lenf nodlarinin tutulum derecesine gore yapilir; NO
lenf nodu metastazinin olmadigini, N1 yakin (peribronsiyal veya ipsilateral hilus) lenf nodu
metastazlarin1 ve N2 ise ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodu metastazlarini
ifade eder. Akciger kanserinde 5 yillik sagkalim oranlari, lenf nodu evrelemesine gore 6nemli
farkliliklar gostermektedir. NO evresi, lenf nodu metastazinin olmadigini gosterir ve genellikle
en iyi prognoza sahip olan gruptur. Bu evrede, kanser hala primer tiimoriin sinirlart igindedir
ve heniiz lenf sistemine veya uzak organlara yayilmamistir. Bu durum, genellikle cerrahi
rezeksiyonla tedavi edilebilen ve yiiksek oranda basarili sonuclar elde edilebilen bir
senaryoyu isaret eder. Literatiirde, NO evresindeki hastalarin 5 yillik sagkalim oranlarinin
%60-80 arasinda degisebildigi bildirilmistir, ancak bu oranlar tiimdriin boyutu, tipi ve
hastanin genel saglik durumu gibi diger faktorlere de baghdir. N1 evresi, yakin lenf nodlarinin
(peribronsiyal veya ipsilateral hilus) tutuldugunu gosterir. Bu evrede, kanserin lenf sistemine
sinirli bir yayilimi s6z konusudur. N1 evresindeki hastalar i¢cin 5 yillik sagkalim oranlar
genellikle %40-60 arasinda degisir. N1 evresinin tedavisi, genellikle cerrahi rezeksiyonu

igerir ve bu, adjuvan kemoterapi veya radyoterapi ile birlestirilebilir. N1 evresinin prognozu,
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NO evresine gore daha kotiidiir, ¢linkii lenf sistemine sinirli da olsa bir yayilim vardir. N2
evresi, ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarimin tutuldugunu gosterir ve
akciger kanserinde daha ileri bir lenf nodu metastaz1 evresidir. N2 evresindeki hastalarin 5
yillik sagkalim oranlari, genellikle %20-40 arasinda degismektedir. N2 evresinde, kanserin
mediastinal lenf nodlarina yayilmis olmasi, hastaligin daha agresif ve zor tedavi edilebilir bir
formunu isaret eder. Bu evredeki tedavi, genellikle multimodal yaklasimlar1 igerir; cerrahi,
kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonunu kapsayabilir. N2 evresinin prognozu, NO ve N1
evrelerine gore Onemli Ol¢lide daha kotiidiir. Mediastinal lenf nodu metastazlarinin
evrelemesi, akciger kanseri hastalarinin tedavi planlamasi ve prognoz tahmininde temel bir
unsurdur. NO'dan N2'ye ilerleyen lenf nodu tutulumu, tedavi segeneklerinin ve beklenen
sagkalim oranlarmin degisimini gosterir. Bununla birlikte mediastende lenf nodu tutulumu
olmayan hastalarin sagkalimlarina bakildiginda ciddi farkliliklar oldugu goézlenmektedir.
Mediastende lenf nodu tutulumu olmayan (NO) hastalar, genellikle daha iyi bir prognoza sahip
olmalarina ragmen, bu grup icinde bile sagkalim oranlarinda oOnemli farkliliklar
gozlemlenmektedir. Tiimoriin genetik ve molekiiler 6zellikleri, agresiflik seviyesi ve biiylime
hiz1 gibi faktorler, sagkalim oranlar iizerinde biiyiik etkiye sahiptir. Ornegin, bazi genetik
mutasyonlar veya molekiiler patolojiler, tiimoriin daha agresif davranmasina veya tedaviye
daha az yanit vermesine neden olabilir. Bu biyolojik heterojenlik, NO hastalar1 arasinda
sagkalim farkliliklarini aciklayabilir. Lenf nodu tutulumunun olmamasi, hastaligin erken
evrede oldugunu gosterir, ancak tiimoriin boyutu ve yerlesimi gibi diger evresel faktorler de
prognozu etkiler. Biiyiik tlimorler veya belirli kritik anatomik yapilarin yakininda bulunan
tiimorler, tedaviye daha zor yanit verir ve bu da sagkalim oranlarini olumsuz etkileyebilir. T
faktoriinde yapilan degisiklikler sonrasinda N1 lenf nodu tutulumunun saptanmasi ve prognoz

belirlenmesi {izerindeki tartismalar halen devam etmektedir. Hastalarin sagkalimindaki
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degisken sonuglar farkli prognostik faktorlerin mevcut oldugunu diistindiirmekte ve bu

degiskenlerin tespitine ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Akciger kanseri arastirmalarinda, N1 lenf nodu tutulumunun hastaligin daha ileri bir
evresini ve genellikle daha kétii bir prognozu temsil ettigi bilinmektedir. Ozellikle, multi N1
pozitifligi (birden fazla N1 lenf nodunun tutulmasi), tek bir N1 lenf nodu tutulumuna goére
daha ileri hastalik yayilimini ve daha kotii bir sagkalimi isaret edebilir. Bu durum, kanserin
daha genis bir bolgesel yayilim gosterdigini ve potansiyel olarak daha agresif bir davranis

sergiledigini gosterir (14).

Calismamizin bulgulari, lenf nodu tutulumunun akciger kanseri hastalarinin prognozu
lizerinde onemli bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Ozellikle, multi N1 lenf nodu
pozitifligi olan hastalarda, tek N1 lenf nodu pozitifligine veya lenf nodu negatifligine (NO)
gore anlamli derecede daha diisiik sagkalim oranlar1 gozlemlemis olmamiz, mevcut literatiirle
uyumludur. Ornegin, galismamizda multiple N1 lenf nodu tutulumu gdsteren hastalarin, tek
N1 ve NO durumlarina kiyasla belirgin olarak daha yliksek oranda oldugu ve bu gruplarin
sagkalim oranlarinin anlamli derecede farkli oldugu belirlenmistir. Bu bulgular, lenf nodu
tutulumunun sayisinin, akciger kanseri hastalarinin prognozunu etkileyebilecek onemli bir

faktor oldugunu gostermektedir.

Literatiirde, lenf nodu tutulumunun artmasinin hem lokal hem de sistemik hastalik
kontrolii agisindan zorluklar olusturdugu ve bu durumun tedavi stratejilerinin planlanmasinda
onemli bir faktor oldugu vurgulanmaktadir. Ozellikle, akciger kanserinde N1 lenf nodu
tutulumunun sayisinin, hastaligin daha agresif bir davranis sergiledigini ve daha kotii bir

sagkalim ile iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (13).

Calismamizin bulgulari, lenf nodu tutulumunun (hem NO, tek N1, hem de multiple

N1) tiim6r boyutu, T evresi ve TNM evrelemesi ile gii¢lii bir iliskisi oldugunu da géstermistir.
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Ozellikle, multiple N1 lenf nodu tutulumu olan hastalarda tiimér boyutunun ve ileri T
evrelerinin daha sik goriildiigii belirlenmistir. Bu durum, lenf nodu tutulumunun sayisinin,
hastaligin biyolojik davranisini ve dolayisiyla prognozunu belirlemede onemli bir gosterge

olabilecegini desteklemektedir.

Sonu¢ olarak, calismamizin bulgulari, multi N1 lenf nodu pozitifliginin akciger
kanseri hastalarinda kotii bir prognostik faktér oldugunu ve lenf nodu tutulumunun sayisinin
artmasinin, sagkalim oranlarinin diismesiyle iliskili oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar,
akciger kanseri hastalarinin yonetiminde lenf nodu tutulumunun éneminin altin1 ¢izer ve daha

agresif tedavi yaklagimlarinin degerlendirilmesi gerekliligine igaret eder.

Moon ve Park beraber yaptiklari ¢alismada klinik olarak T1-2NO olan KHDAK tanisi
ile ameliyat edilen 676 hastay1 incelenmistir. Ameliyat sonrasi yapilan patolojik inceleme
sonrasinda 24 hastanin N2, 46 hastanin ise N1 oldugu ortaya ¢ikmustir. Sonradan evreleri
yiikselen ve yiikselmeyen hastalarin 5 yillik sagkalimlari arasinda anlamli bir fark
gozlenmemistir. Cerrahi olarak preoperatif lenf nodu evrelemesine gerek duyulmadan
goriintiileme ile lenf nodu evrelemesinin yapilmasinin gilivenilir bir segenek olarak

diistindiiklerini belirtmisleridir (15).

N1 ve N2 lenf nodu tutulumlarini kiyaslayan bir diger ¢alismada kiigiik hiicreli akciger
kanserinde lenf nodunun prognostik Onemini inceleyen 1742 hasta ile incelenmistir.
Calismada N1 lenf nodu tutulumlart hiler lenf nodlar1, intralober N1 pozitif ve multiple N1
pozitif grup olmak iizere ilige ayrilmistir. Bu N1 pozitif gruplar rastlantisal olarak tek N2
pozitif bulunan hasta gurubuyla sagkalim agisindan karsilastirilmistir. Tek hiler lenf nodu
tutulumu diger N1 pozitif gruplardan daha iyi sagkalim sagladigi belirtilmistir. Ayrica
multiple N1 pozitif grupla tek N2 pozitif olan hastalarla benzer sagkalim siireleri oldugu

gozlenmistir (27). Bizim g¢alismamizda tek N1 lenf nodu tutulumu olan hastalarin sayisi
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cerrahi grubunda daha az sik goriiliirken (p=0.013823), multiple N1 lenf nodu tutulumu
cerrahi grubunda belirgin olarak daha sik bulunmustur (p<0.000000028). Bununla birlikte
cerrahi grupta diseke edilen lenf nodu sayis1 ve multiple lenf nodu pozitifligi bulma sayisi
patoloji gurubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Cerrahi grupta istatistiksel
olarak anlamli daha fazla multiple N1 pozitifligi saptanmistir. N1 pozitifligi acisindan
bakacak olursak NO ve N1 patoloji ve cerrahi grupta istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir. Patoloji ve cerrahi gruplarin sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik gézlenmemistir. NO, tek N1 ve multiple N1 gruplarinin sagkalim siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir. Cerrahi grupta istatistiksel
olarak daha fazla multiple N1 bulunmasina ve sagkalimin multiple N1 grubunda daha koti
olmasina ragmen istatistiksel anlamli fark bulunamamistir. Bu sonuclar da bizi calismamizda
patoloji grubundaki bazi hastalarda multiple N1’in yanlis negatif olarak kalmasindan
kaynaklanmis olabilecegini diistindiirmektedir. Multiple N1 varliginin sagkalimi1 ne kadar
etkiledigi, kotii prognozda etkisinin olup olmadiginin arastirilmasi i¢in daha genis g¢apta

aragtirmalara gerek oldugu kanisindayiz.

KHDAK evre 1 hastalarda sol taraf sagkalim beklenenin altindadir (16). Ozellikle sol
alt lob tiimorlerinin sagkalimi sag iist lob kanserlerinin kiyasla daha diisiiktiir (16). Bu durum
literatiirde sol taraf lezyonlarinda sag paratrakeal lenf nodu tutulum oranindaki yiikseklikten
kaynaklanabilecegi one siiriilmiistiir (5,17). Chen ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada evreleri
T1 ve T2 olan hastalar lenf nodu tutulum paternleri agisindan incelenmis. T1la hastalarda st
mediastinal, aortikopulmoner alt mediasten pencere tutulumlari sag iist lobektomi, sol {ist
lobektomi ve orta lobektomide sirasiyla gozlenirken, evre TIlb’de iist mediastinal,
aortikopulmoner alt mediasten pencere tutulumlari sag orta lobektomi, sol iist lobektomi ve
sag alt lobektomilerde sirasiyla sik gozlendigi belirtilmistir. Evre T2a olan hastalara bakacak

olursak, sirasiyla RUL, LUL ve RLL'de superior mediasten, aortopulmoner ve inferior
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mediasten lenf nodu metastaz1 izlenirken, T2b-evre hastalarda, RUL, LUL ve RML
lokasyonlari sirasiyla mediasten, aortopulmoner ve inferiyor mediasten lenf nodu metastazi ile
iliskilendirilmistir (18). Bizim calismamizda ise literatiiriin aksine lenf nodu tutulumlari
acisindan ve lenf nodu sayis1 agisindan gruplandirilarak incelendiginde gruplarinin rezeksiyon
tipleri ve taraf dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir. Bunu
yeterli sayida hasta ile calismaya alinana hasta sayist yetersizliginden oldugunu

diisiinmekteyiz.

TNM 8 evreleme sistemine gore yapilan gruplandirmada, boyut acisindan T1 olup
visseral plevra invazyonu olan grup ile yalnizca boyut acisindan T2a olan gruplar ele
alindiginda sagkalim agisinda anlamli fark olmadigini sdyleyen yayinlar mevcuttur (18). Zhao
ve arkadaglarinin 2018 yilinda yaptigi Evre 1A KHDAK de lenf nodu metastazini 6ngérmek
amaciyla yaptiklar bir ¢alisgmada 2013-2017 tarihleri arasinda anatomik rezeksiyon yapilan
1543 hastada lenf nodu tutulumlart incelenmis ve pozitif lenf nodu tutulumlarini 6nceden
saptamak i¢in lenf nodu metastazi paternleri ve risk faktorleri incelenmis. Evre IA KHDAK”’
de biiylik Tiimor boyutu, solid komponent, kotii diferansiyasyon, lenfovaskiiler invazyon,
visseral plevra invazyonu ve sigara icme Oykiisii lenf nodu metastazini belirleyen 6nemli
faktorler olarak bulunmustur (19). Visseral invazyonu 8. TNM evrelemesinde T evresini timor
boyutudan bagimsiz yiikselten bir parametre olarak yer almaktadir. Bizim ¢alismamizda ise
lenf nodu tutulumu (-) ve lenf nodu tutulumu (+) seklinde gruplandirildiginda da NO, tek N1,
multiple N1 seklinde gruplandirildiginda da timér diferansiyasyonu dagilimlar ve visseral

tutulumlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gbzlenmemistir.

N1 varligimi degerlendirmede preoperatif donemde tiimor lokalizasyonu onemli bir
faktordiir. 2016 yili yapilan bir calismada N1 hastaliga bagli olarak santral tiimorlii hastalarin
1/3’linde beklenmeyen evre artis1 gozlenmis ve tiimor lokalizasyonu patolojik N1 evre

artisinda tek bagimsiz degisken olarak saptanmistir (20).
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Bununla birlikte literatiirde skuamoz hiicreli karsinom hastalarinda adenokarsinoma
gore daha fazla N1 lenf nodu tutulumu goriildiigiine dair yaymlar da mevcuttur (20,21).
Varlotto ve ark.’nin 2015 yilinda rezeke edilen KHDAK hastalarinda niikse ve genel
sagkalima etkisinin arastirildigi c¢aligmasinda skuaméz hiicreli hastalarda N1 lenf nodu
tutulumu adenokarsinoma gore daha yiiksek ¢ikmustir (sirasiyla %42,1-%39,6) (22). Klinik
olarak N1 oldugu tahmin edilen hastalarin incelendigi baska bir calismada
adenokarsinomlarda preoperatif tahmin edilebilen N1 %25 olarak bulunurken, skuamoz

hiicreli karsinomlarda bu oran %354 olarak saptanmustir (23).

Bizim ¢alismamizda ise iki farkli gruplandirmada histololojik alt tipler arasi lenf nodu
metastazi agisindan farklilik incelendi. Lenf nodu pozitif ve negatif gruplar arasinda histolojik
tipleri arasinda  istatistiksel olarak anlamli  farklilk  gozlenmemistir.  Gruplar
karsilagtirildiginda NO, tek N1, multiple N1 gruplarinin histoloji dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir. Multiple N1 grubunda skuamdéz varligi
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bizim c¢alismamizda genel
literatiiriin aksine skuamoz hiicreli karsinomda ¢ok degiskenli analizde multiple N1 lenf nodu
metastazi goriilme ihtimali adenokarsinoma gore daha yiiksek olarak saptanmistir. Literatiirde
celigkili sonuglar olmakla birlikte bizim c¢alismamiz da lenf nodu metastazi ile histolojik
dagilimlar arasinda anlamli fark bulunamamistir. Bu fark ¢alismada yer alan hasta sayisinin
azlig1 nedeniyle, direkt lenf nodu invazyonu olan hastalarin bu hasta grubunda daha fazla yer

almasiyla agiklanabilir.

Literatiirde N1 pozitifligi ile timor ¢api arasinda baglanti olduguna dair yayinlar
bulunmaktadir. Zhang ve ark.’nin kiigiik ve periferik KHDAK hastalarinda lenf nodu

tutulumuna dair belirleyici faktorleri inceledigi ¢alismada 10 mm’den biiyiik tiimdr ¢apt olan
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hastalarda lenf nodu tutulumunun goriilme ihtimali istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (p=0,041), (23). Bir diger c¢alisma Zhu ve arkadaslar1 tarafindan 1094
adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom tanili hastanin geriye doniik incelendigi bir
calismada T1 (30 mm’den kii¢iik) tiimorlerde karsinoembriyojenik antijen diizeyi, skuamoz
hiicreli karsinom ve 1.0 cm’den biiyiik timor boyutuna sahip olmak lenf nodu invazyonu
acisindan risk fatorii olarak tespit edilmistir (24). Bir diger ¢alisma 2014-2017 yillar1 arasinda
T1 KHDAK tanist ile opere olan 10885 hasta geriye doniik olarak incelenmistir. Geng yasta
olmak, skuamdéz hiicreli karsinom, kotii diferansiyasyon, biiylik tiimoér boyutu ve vaskiiler
invazyon olan olgularda lenf nodu metastaz orami daha yiiksek bulunmustur . Bizim
calismamizda ise lenf nodu tutulumu pozitif (+) olan hastalarda tiimér boyutunun ortalama
olarak 36.81 mm oldugunu gosterirken, lenf nodu tutulumu negatif (-) olan hastalarda bu
degerin ortalama 28.99 mm oldugunu gostermistir. Bu iki grup arasindaki fark igin
hesaplanan p-degeri 0.000295 (2.95e-04) olarak verilmistir. Bu son derece diisiik p-degeri,
lenf nodu tutulumu pozitif ve negatif gruplar arasinda tiimor boyutu acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farkin oldugunu gosterir. lenf nodu tutulumu durumlarma (NO, Tek N1,
Multiple N1) gore gruplandirildiginda tiimdr boyutlar1 arasinda karsilagtirma yapilmis ve
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar belirlenmistir. Ozellikle, Multiple N1 lenf nodu
tutulumu gosteren hastalarin tiimoér boyutlarinin, NO lenf nodu tutulumu gdsteren hastalara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmus (p=0.0001). Diger gruplar
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0.05). NO, tek N1 ve
multiple N1 gruplarinin T evresine gore dagilimlar incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar gozlenmistir. Tek N1 ve multiple N1 grubunda, 6zellikle daha ileri T evrelerin
varlig1 (1B, 1C, 2A, ve 3) istatistiksel olarak anlaml1 derecede daha yiiksek bulunmustur. Tek
N1 grubunda, T evresi 2A varlig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunurken

(p=0.00001), multiple N1 grubunda T evresi 3'lin varlig1 istatistiksel olarak anlamli derecede
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yuksek bulunmustur (p=0.00001). T evresi ve TMN acisindan lenf nodu korelasyonu

kesinlestirilmesi i¢in daha biiyiik hasta gruplariyla calisma yapilmasi gerektigi kanisindayiz.
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Kisithiliklar

Bu calisma Eylil 2014-Ekim 2019 tarihleri arasinda gergeklestirilmis tek merkezli bir
caligmadir. Caligmaya alinmama kriterlerinin ¢oklugu nedeniyle (ameliyat oncesi bilinen
N2’si olan, neoadjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi alan, senkron tiimorii olan, uzak
organ metastazi olan, sublober rezeksiyon yapilan, lobektomi yapilsa dahi ameliyat sirasinda
kama rezeksiyon uygulanarak lobun biitiinliigii bozulan ve tam rezeksiyon uygulanamayan
(R1-2) hastalar), ¢alismanin yapildig: tarihlerde kisith sayida piyes iizerinde diseksiyon
yapilabilmis ve bu hastalardan N2 pozitif gurubu cikarttiktan sonra sinirli sayida hasta
calismaya Kkatilabilmistir. Calismaya alinan hasta sayisindaki bu yetersizlik verilerde
farkliliklara yol agmis olabilir. Tiimor lokalizasyonuna bagli N1 lenf nodu metastazi gibi veya
sagkalima yonelik verilerde daha biiylik hasta gruplarinin olmasi, daha net ve dogru

sonuclarin elde edilmesini saglayabilir.
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SONUC

Bu calismada, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinin demografik
ve histolojik 6zelliklerinin, sagkalim siireleri ve tedavi yanitlari {izerindeki etkileri detayli bir
sekilde incelenmistir. Elde edilen sonuglar, yas, cinsiyet ve histolojik tiirlerin hastalarin
sagkalim siireleri iizerinde belirgin bir etkiye sahip olmadigini goéstermistir. Bu bulgular,
mevcut literatiirle uyumlu olup, KHDAK'nin kompleks dogasini ve tedaviye yanitin bireysel

farkliliklar gosterdigini ortaya koymaktadir.

Calismanin en 6nemli bulgularindan biri, lenf nodu pozitifliginin KHDAK hastalarinin
prognozu iizerinde onemli bir etkiye sahip olmasidir. Ozellikle ileri evre hastalikta lenf nodu
tutulumunun, hem genel sagkalimi hem de hastaliksiz sagkalimi negatif olarak etkiledigi
goriilmiistiir. Bu durum, lenf nodu pozitifliginin, hastalifin biyolojik agresifliginin bir
gostergesi olarak kabul edilmesi gerektigini ve adjuvan kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavi

stratejilerinin bu hastalarda sagkalim oranlarini artirabilecegini vurgulamaktadir.

Ayrica, calismamiz KHDAK tedavisinde bireysellestirilmis yaklasimlarin 6nemini
gostermistir. Demografik ve histolojik 6zelliklerin, tedavi planlamasi ve prognoz tahmininde
dikkate alinmas1 gerektigi, optimal tedavi sonuglarina ulasmak ve hastalarin yasam kalitesini

tyilestirmek i¢in kritik oneme sahip oldugu sonucuna varilmistir.

Sonug olarak, bu ¢alisma KHDAK hastalarinin yonetiminde lenf nodu tutulumunun ve
diger demografik ve histolojik 6zelliklerin 6nemini vurgulamaktadir. Elde edilen bulgular,
KHDAK'"in tedavisinde kisisellestirilmis stratejilerin gelistirilmesine katkida bulunabilir.
Gelecekteki arastirmalar, molekiiler ve genetik profillemeyi kullanarak hastaligin daha iyi
anlagilmasini, potansiyel terapotik hedeflerin belirlenmesini ve KHDAK hastalar1 i¢in daha

etkili tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesini amaclamalidir. Bu calisma, KHDAK'nin
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tedavisine yonelik multidisipliner ve bireysellestirilmis yaklagimlarin 6neminin altini

cizmekte olup, bu alandaki gelecekteki arastirmalara yol gosterici olabilir.
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