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ÖZET 

 

 Gastroenteropankreatik nöroendokrin tümörler (GEP NET) nöroendokrin 

fenotipindeki hücrelerden oluşan nadir görülen tümörlerdir. GEP NET’lerde 

prognostik parametreleri belirlemeye yönelik çok sayıda çalışma bulunmasına 

rağmen bu tümörlerde çok sayıda bilinmeyen mevcuttur. Prostaglandin sentezinde 

görevli ana enzim olan siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimi bir çok kanser tipinde 

eksprese edilir. COX-2 inhibitörlerinin kanser önleyici etkisi özellikle gastrointestinal 

kanserlerde gösterilmiştir. Bir membran proteini olan CD98 ekspresyonunun pek cok 

tümorün karsinogenezinde rolü olduğu kanıtlanmış ve bir çok tümörde kötü prognozla 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Çalışmamızın amacı COX-2 ve CD98 ekspresyonun 

varlığını gastroenteropankreatik nöroendokrin tümörlerde araştırmak ve bu 

ekspresyonun çeşitli klinikopatolojik değişkenlerle ilişkisini incelemektir. 

 Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji AD’da 2007-2013 yılları arasında 

NET tanısı alan 23 hastaya ait parafin bloklar yeniden değerlendirildi. 

İmmunohistokimyasal olarak uygulanan COX-2 ve CD98 ekspresyonu ve bunların 

klinikopatolojik parametreler ile ilişkisi değerlendirdi. HE preparatlar yeniden 

değerlendirilerek WHO 2010 NET sınıflamasına göre yeniden derecelendirildi. 

  :Çalışma grubumuzda vakaların %39’unda (9/23) COX-2 ekspresyonu, 

%52’sinde (12/23) CD98 ekspresyonu saptandı. COX-2 ve CD98 ekspresyonu ile 

cinsiyet, tümör lokalizasyonu, tümör çapı, vasküler invazyon, lenf nodu metastazı, 

uzak organ metastazı, mitoz sayısı ve Ki-67 proliferasyon indeksi gibi klinikopatolojik 

parametreler arasında anlamlı bir ilişki bulunamadı. 

 Çalışmamızda elde edilen bulgular CD98 ve COX-2 ekspresyonunun GEP-

NET gelişiminde rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Bu rolün öneminin ve 

prognoza etkisinin ortaya çıkarılması ve COX-2 ve CD98 inhibitörlerin bu tümörlerin 

tedavisindeki yerinin hedef olup olmayacağının gösterilebilmesi için daha geniş 

serilerde yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

 

Anahtar kelimeler: COX-2, CD98, GEP NET 
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ABSTRACT 

 

The relationship between clinicopathological parameters and expression of 

COX-2 and CD98 in gastrointestinal neuroendocrine tumors 

 

 Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors (GEP NET) are rare tumors 

occuring in the phenotype of neuroendocrine cells. Although there are numerous 

studies to determine the prognostic parameters of GEP NET, there is limited 

information about these tumors. Cyclooxygenase-2 (COX-2), the main enzyme 

involved in prostaglandin synthesis is expressed in many types of cancer. Anti-cancer 

effects of COX-2 inhibitors has been shown particularly in gastrointestinal cancers. İt 

has been proven that  expression of CD98, which is a membrane protein has a role in 

carcinogenesis  and associated with poor prognosis for many tumors. The aim of this 

study is to investigate COX-2 and CD98 expression in gastroenteropancreatic 

neuroendocrine tumors and to examine the relationship of its expressions with 

various clinicopathological parameters. 

 From 2007 of 2013 in Mersin University faculty of Medicine, at pathology 

department, NET diagnosed 23 patients’ paraffin blocks were re-evaluated. 

immunohistochemical applied COX-2 and CD98 expression and their relationship 

with clinicopathological parameters were evaluated. 

 In our study group, COX-2 expression was detected in 39% of the cases 

(9/23) and CD98 expression was detected in 52% of the cases (12/23). There were 

no significant relationship between COX-2 and CD98 expression and gender, tumor 

location, tumor size, vascular invasion, lymph node metastasis, distant metastasis, 

mitotic count, Ki-67 proliferation index and clinicopathologic parameters. 

 

 The findings of our study with CD98 and COX-2 expression may play a role in 

the development of GEP-NET. The importance of this role and to reveal the impact 

on prognosis and COX-2 and CD98 inhibitors in the treatment of these tumors, more 

studies are needed in larger series. 

 

Keywords: COX-2, CD98, GEP NET 
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GİRİŞ ve AMAÇ 

 

 Nöroendokrin tümörler (NET) uzun zamandır bilinen heterojen yapıya 

sahip bir grup tümördür. Gastrointestinal (Gİ) sistemin ve pankreasın endokrin 

hücreleri diffüz nöroendokrin sistem (DNES)‟e aittir. Bu hücreler Gİ sistemin 

mukozası boyunca bulunur pankreasta ise Langerhans adacıklarını oluştururlar. 

Gastroenteropankreatik nöroendokrin tümör (GEP NET) ise bu sistemin olası 

immatür kök hücrelerinden kaynaklanan tümörlere denir. Gİ NET‟ler farklı 

sekretuar ve fonksiyonel özelliklere, farklı patolojik görünümlere ve patogenetik 

mekanizmalara, değişik klinik presentasyona ve prognoza sahip heterojen bir 

grup tümördür. Bu tümörler nöral hücrelerle ilişkili sinaptofizin, nöron spesifik 

enolaz (NSE) ve kromogranin A gibi proteinleri eksprese etmelerinden dolayı 

„‟Nöroendokrin Tümör‟‟ olarak isimlendirilir. Bu proteinler genellikle hücreye 

özgü hormon üretiminden bağımsız ve ortak olarak eksprese edildikleri için Gİ 

NET‟lerin klinik ve morfolojik tanısında genel belirleyiciler olarak kullanılabilir1. 

Gİ NET‟ler nadir tümörlerdir. Son 3 dekatta insidanslarının arttığı saptanmıştır. 

NET insidansı 0.2/100.000 kişi olup NET‟ler tüm kanserlerin %0,5‟ini oluşturur. 

Gİ NET‟lerin nadir görülmesi, bu tümörler hakkında yeterli sayıda prospektif 

klinik çalışmanın yapılmasını ve evrensel olarak kabul edilmiş tanı ve tedavi 

standartların oluşmasını engellemiştir2. 

 Siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonunun başta kolorektal kanserlerde 

olmak üzere meme, tiroid, prostat, baş-boyun, özofagus, mide, mesane gibi 

organ tümörlerinde arttığı gösterilmiştir. Bu çalışmalarda COX-2 ekspresyonun 

ileri tümör evresi, metastaz ve azalmış sağ kalım ile korele olduğu ve 

dolayısıyla kötü prognozla ilişkili olduğu saptanmıştır3. Aynı zamanda COX-2 

ekspresyonunun apoptozisi ve hücrelerarası adezyonu azaltan; anjiogenezi ve 

proliferasyonu arttıran etkileri vardır4. 

 CD98 hücre proliferasyonu, transformasyonu, L tip amino asit transport 

(LAT) sisteminde füzyon ve adezyon, integrin aktivasyonunda rol alan bir 

membran glikoproteinidir. Bu proteinin sellüler transformasyon, metastaz ve 
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tümör progresyonunda etkileri bulunmakta olup, kötü prognozla ilişkilidir5.

 Çalışmamızın amacı Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalında 2007-2013 yılları arasında tanı konmuş Gİ NET‟lerde COX-2 ve CD98 

ekspresyonunu immunhistokimyasal olarak araştırmak ve bu ekspresyonun 

klinikopatolojik değişkenlerle ilişkisini incelemektir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 9 

GENEL BİLGİLER: 

 

Nöroendokrin Hücre Tanımı 

 Elli yılı aşkın süredir yapılan çok sayıda çalışma sonucunda bazı 

endokrin hücreler ile nöronlar arasında benzerlikler görülmüştür. Endokrin 

hücreler ve nöral hücreler bazı özel uyarılar sonucunda diğer hücrelerdeki 

özelleşmiş reseptörlerle reaksiyona giren kimyasal maddeler salgılar. Daha 

ötesi moleküler ve biyokimyasal araştırmalar bu biyosentetik ürünlerin klasik 

hormon, nörotransmitter, parakrin ve otokrin faktör olarak etki gösterdiklerini 

ortaya koymuşlardır. Bu bilgiler sonucunda hücreler „‟nöroendokrin hücre‟‟ 

olarak isimlendirilirler6 

 

Gastrointestinal Nöroendokrin Hücrelerin Özellikleri 

 Gİ sistem vücudumuzun en büyük endokrin yapılanması olan DNES‟in en 

önemli parçasıdır. Bu hücrelere tüm gastrointestinal kanal dışında, ürogenital 

kanal ve bronşiyal epitelde de rastlamak olasıdır7. İlk olarak 1870 yılında 

Heidenhain tarafından tanımlanan, daha sonra da Kultschitzky hücreleri olarak 

isimlendirilen Gİ sistemin nöroendokrin hücreleri, adrenal medullanın kromaffin 

hücrelerine benzerlikleri ve kromium tuzlarını indirgemesinden dolayı 

entorokromaffin (EC) hücreler olarak tanımlamıştır. Masson tarafından 1914 

yılında bu hücrelerin sitoplazmalarındaki granüllerinde gümüş tuzlarını 

indirgeme özelliğinin saptanmasıyla „‟arjentaffin hücre‟‟ terimi kullanılmaya 

başlanmıştır. Hamperl 1932 yılında ikinci bir grup olan „‟arjinofil hücreleri‟‟ 

tanımlamıştır. Feyrter 1938 yılında Gİ sistem mukozasında endokrin ve parakrin 

fonksiyonlara sahip hücreler için „‟Helle Zellen‟‟ (clear hücreler) terimini 

kullanırken, Pearse bu sisteme dayanarak APUD (amine precursor uptake and 

decarboxylation) tanımlamasını geliştirmiştir. APUD hücreleri ile bilinen nöral 

hücreler karşılaştırıldığında amin depolanması yanı sıra kolinesterazın 

bulunması ortak bir nöral soya işaret etmiş ve bu hücrelerin nöral krest orjinli 
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olduğu düşünülmüştür. Günümüzde bu hücrelerle nöronlar arasında benzerlik 

saptanması nedeniyle  „‟nöroendokrin hücre‟‟ olarak isimlendirilirler7. 

 Işık mikroskopisinde Hematoksilen-Eozin (HE) boyalı kesitlerde diğer 

hücreler ile karışık halde olduklarından zorlukla seçilen nöroendokrin hücreler, 

ancak bir küme ya da ada oluşturduğunda tanınabilmektedir. Hücreler yuvarlak, 

uniform nükleuslu, geniş ve granüllü, şeffaf sitoplazmalı, sınırları belirsiz olup 

nöroendokrin hücrenin bazali komşu epitelyal bazal membrana tutunmuştur. 

Hücrenin apeksi direk olarak glandüler lümene açılabilir (Açık hücre tipi)  ya da 

komşu epitelyal hücrenin sitoplazması ile sarılmıştır (Şekil-1). Gİ sistemde 

lamina propriada dağınık bir şekilde bulunan yüzeydeki epitel ile ilişkisiz 

nöroendokrin hücreler mevcuttur. Bu hücreler schwann hücreleri ve myelinsiz 

sinir lifleri ile çevrili olup EC-sinir lifi kompleksini oluştururlar. Özellikle 

apendikste kronik inflamasyon ve nöral hiperplazi sonucunda belirginleşirler6. 

 

Şekil-1: Tipik bazale yerleşimli gastrointestinal nöroendokrin hücre (Açık hücre 

tipi)6  

 

 

 Tanınması güç olan nöroendokrin hücreler için birçok histokimyasal 

yöntem bulunmaktadır. Bu yöntemler gümüş tuzlarını indirgeme esasına 

dayanmaktadır. Bazı nöroendokrin hücreler Masson-Fontana boyama 

yöntemiyle gümüş tuzlarını indirgemeleri sonucunda arjentaffin hücre olarak 

isimlendirilir. Gİ sistemdeki nöroendokrin hücredeki kromaffin ve arjentaffin 

reaksiyonlar özellikle özellikle seratonin varlığında gerçekleşir. Arjentaffin 
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hücrelerden daha sonra bulunmuş olan arjinofilik hücreler ise direkt olarak 

gümüş tuzlarını indirgeyemezler. Ortama indirgeyici bir madde konulduğunda 

gümüş tuzlarını indirgeyebilen bu hücreler için Grimellius ve Sevier Munger 

boyama yöntemleri geliştirilmiştir. Ayrıca ürettikleri peptid hormonlardan elde 

edilen belirleyicilere uygulanan floresan histokimya yönteminde, nöroendokrin 

hücreler frozen kesitlerde kuvvetli reaksiyon vermektedir8. Histokimyasal 

teknikler önceleri yaygın olarak kullanılmış olsalar da kullanılan kimyasal 

maddelerin lipofussin, glikojen ve alfa-Laktalbumin gibi bazı maddelerde 

reaksiyon vermeleri nedeniyle spesifiteleri tartışmalıdır. Spesifitesi daha yüksek 

olan immünohistokimyasal yöntemlerin rutine girmesi ile konvansiyonel 

yöntemlerden uzaklaşılmıştır6. 

 Elektron mikroskopisi ile nöroendokrin hücrelerin ince yapısal özelliklerini 

tespit etmek mümkündür. Ultrastrüktürel düzeyde nöroendokrin hücrelerde çok 

sayıda 50-200 nm arasında değişen büyüklüklerde santral veya ekzantrik kora 

sahip sitoplazmik geniş dens kor vezikülleri (GDKV) görülür. Bu hücreler aynı 

zamanda nöronların sinaptik veziküllerine cevap veren, küçük berrak 40-80 nm 

çapında sinaptik-benzeri mikrovezikulleri de (SBMV) içerirler9. Gastrointestinal 

sistemde tanımlanmış çok çeşitli endokrin hücre tipi bulunmaktadır. Bu 

hücrelerdeki granüller, çap, dansite, miktar ve dağılım açısından çeşitlilik 

göstermektedir. Normal nöroendokrin hücrelerdeki sekretuar hücrelerin 

granüllerinin morfolojik özellikleri de hücre tiplerini ayırt etmekte kullanılabilir. 

Ancak oldukça zahmetli olan yöntem daha çok araştırma amaçlı nöroendokrin 

hücrelerin kaynağını belirlemede kullanılmaktadır8,10. 

 Günümüzde histokimyasal yöntemlere göre spesifitesi daha fazla olan 

immünohistokimyasal olarak pannöroendokrin belirleyiciler kullanılmaktadır. 

Kromogranin/sekretogranin, sinaptofizin, NSE‟e, nöral hücre adhezyon 

molekülü (NCAM/CD56), protein gene product 9.5 (PGP 9.5)‟e karşı gelişmiş 

antikorlar ile güçlü boyanma görülür. Bu hücrelerin immünohistokimyasal 

boyanma özelliği, sahip oldukları granüllerin sayısına ve içeriklerine bağlı olarak 

değişkenlik göstermektedir. Bu değişkenlik özelikle kromogranin/sekretogranin 
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ailesinde bulunan ve adrenal medulladan elde edilen 6 farklı asitik tip protein ile 

tanınırlar. Bunlar kromogranin A, kromogranin B (sekretogranin I), sekretogranin 

II (kromogranin C), sekretogranin III, sekrotogranin IV ve sekretogranindir. 

Kromogranin A en çok kullanılan pannöroendokrin belirleyicidir. Uzun formalin 

fiksasyonunda negatif sonuç verebilir. Bunun yanı sıra NSE, nöron ve 

nöroendokrin hücrelerde lokalize olan sitozolik eriyebilir bir proteindir. Ancak 

nöronal ve nöroendokrin hücre olmayan düz kas, myoepitelyal hücreler ve 

lenfositlerde de boyanma gösterebilmektedir. Küçük sinaptik veziküller 

membranlarında sinaptofizin ve ilişkili proteinler izlenir. Bunlar santral ve 

periferal sinir sisteminin sinir terminallerinde ve peptid hormon salgılayan 

nöroendokrin hücrelerde bulunur. Nöronlarda noktasal patern izlenirken 

nöroendokrin hücrelerde diffüz sitoplazmik dağılım sergiler. 

 Gİ sistemde en az 14 değişik endokrin hücre tipi vardır ve bu hücreler 

bulundukları bölgeye göre çeşitli hormonlar üretirler (Tablo-1). Gastrointestinal 

endokrin hücreler bazı genel endokrin belirteçler ile tanınırlar. Spesifik endokrin 

hücre tipleri ise eksprese ettikleri hormonlara göre tanımlanır. Endokrin hücre 

özellikleri olan yeni hücrelerin diferansiye olması ve bu ara hücrelerin dokuya 

özel fizyolojik stimulus ve transforme edici ajanlar vasıtasıyla modifiye olması 

sonucunda bu hücre farklı hormonlar salgılar11. 
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Tablo-1: GEP-NET endokrin hücreler, salgıladıkları peptidler ve 

lokalizasyonları12 

 

Lokalizasyon Peptid Hücre tipi 

Mide Gastrin 

Somatostatin 

G 

D 

Duodenum/jejenum Sekretin 

Kolesistokinin 

Gastrik inhibitör peptid 

Somatostatin 

S 

I 

K 

D 

İleum/kolon Enteroglukagon 

Peptid YY 

Somatostatin 

L 

L 

D 

Pankreas İnsülin 

Glukagon 

Pankreatik polipeptid 

(PP) 

Somatostatin  

B 

A 

D1 

D 

 

 

Gastroenteropankreatik Nöroendokrin Tümör (GEP NET) Tanım, Tarihçe 

ve Sınıflandırma 

 Gİ sistem ve pankreas DNES‟den kaynaklanan tümörlere 

„‟Gastroenteropankreatik Nöroendokrin Tümörler‟‟ (GEP NET) denilmektedir. GI 

NET‟lerle ilgili bilinen epidemiyolojik özellikler oldukça sınırlıdır. Bu tümörlerin 

nadir görülmesi, patolojik tanılarında ortak tanı kriterleri kullanılmaması ve 

sıklıkla asemptomatik seyretmesi epidemiyolojik çalışmaları güçleştirmiştir. 

Buna ek olarak yapılan çalışmaların çoğuna az diferansiye nöroendokrin 

karsinomlar dahil edilmemiştir11. 
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 GEP-NET‟ler batılı ülkelerde nispeten nadir olarak görülürler. İnsidansları 

1-2/100.000 civarındadır. Kadınlarda üreme cağında GI NET görülme sıklığı 

erkeklerden biraz daha fazladır. İlerleyen yaşla birlikte her iki cinsiyette de 

görülme sıklıkları artar. GI NET‟ler farklı serilerde değişmekle beraber en sık 

ince barsakta ve kolorektumda bulunur, bunu appendiks takip eder. Midede 

diğer lokalizasyonlara göre daha nadirdir2(Grafik-1). Amerikan Ulusal Kanser 

Enstitüsünün SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) programına 

ait analizlerde, karsinoid tümörlerin anatomik lokalizasyonları değerlendirilmiştir. 

Bu analize gore tüm karsinoid tümörlerin % 74‟u gastrointestinal sistemde, % 

25‟i ise bronkopulmoner sistemde lokalizedir. Geri kalan % 1‟i ise vücudun diğer 

(over, safra kesesi, timus, testis, karaciğer, serviks, dalak, meme, larinks) 

herhangi bir organında olabilir13. Geniş kapsamlı bir otopsi calışmasında ise 

karsinoid tümör insidansı 8.4/100000 olarak saptanmıştır. Bu vakaların % 90‟ı 

otopsi ile tanı konan insidental olgulardır2. Semptomatik GEP-NET‟li olgularda 

abdominal ağrı, bulantı, kusma, kilo kaybı, gastrointestinal kan kaybı gibi 

nonspesifik şikayetler görülebilir. Bazen olgular tümör tarafından sekrete edilen 

hormonların etkisiyle ortaya çıkan karsinoid sendrom kliniğiyle prezente olur. Bu 

hastalarda tipik olarak sulu diyare, flushing, bronkospazm ve trikuspit 

regürjitasyonu gibi semptomlar bulunur. Karsinoid sendrom genellikle primer 

tümörün karaciğere metastazı ile ilişkilidir. Bu durumda metastatik tümörün 

sentezlediği seratonin, 5-hidroksitriptofan, histamin gibi sekresyonlar metabolize 

olmadan kana karışmakta ve tipik karsinoid sendroma bulguları ortaya 

cıkmaktadır.  
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Grafik-1: GI NET‟lerin dağılımı2: 

İnce barsak %44,7

Rektum %%19,6

Apendiks %16,7

Kolon %10,6

Mide %7.2

 

 

 Oberndorfer ilk defa 1907 yılında karsinoid tümör terimini, relatif olarak 

monoton yapı sergileyen ve karsinomlardan daha az agresif seyreden epitelyal 

tümörler için kullanmıştır14. 

 1963 yılında Williams ve Sadler‟in bu tümörleri embriyolojik orijinlerine 

göre 3 grupta sınıflandırmıştır; 

 Foregut (ön barsak): Akciğer, mide, duodenum, proksimal jejenum 

ve pankreas 

 Midgut (orta barsak) : Distal jejunum, ileum, appendiks, çekum 

 Hindgut (arka barsak): Kolon, rektum 

 

 Bu sınıflandırma GI NET‟leri oluşturan tümör grupları arasındaki 

klinikopatolojik farklılıkları ilk defa vurgulamıştır. Ancak bu sınıflandırma rutin 

pratikte çok fazla kabul görmemiştir. Çünkü zamanla tümör gruplarından her 

birinin kendi içinde de biyolojik özelliklerinin birbirinden çok farklı olduğu 

gözlenmiştir15. Örnek olarak foreguta ait nöroendokrin tümörler kendi içlerinde 

morfolojik, fonksiyonel ve biyolojik olarak oldukça farklılık gösterirler.  

 

 Endokrin tümörler için yapılan ilk Dünya sağlık örgütü (World Health 

Organization; WHO) sınıflaması 1980 yılında yayınlanmıştır. Bu sınıflandırmada 
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çoğu nöroendokrin tümör icin karsinoid terimi kullanılmıştır. Pankreasın ve 

tiroidin endokrin tümörleri, paragangliomalar, küçük hücreli akciğer karsinomları 

ve merkel hücreli deri tümörleri karsinoidlerden farklı olarak gruplandırılmıştır. 

1980 WHO terminolojisi uygulanırken klinisyenler ve patologlar arasında yanlış 

anlaşılmalar sonucu bazı sıkıntılar ortaya çıkmıştır. Yanlış anlaşılmaların 

başlıca nedenlerinden biri patologların nöroendokrin özellik gösteren tüm 

tümörlere karsinoid tümör tanısı vermesi, klinisyenlerin de karsinoid tümörleri, 

seratonin üreten, dolayısıyla karsinoid sendroma yol açan tümörler olarak 

anlaması idi. Daha sonra yapılan çalışmalarda bu tümörlerin heterojeniteleri 

daha fazla vurgulanmıştır. Bunun sonucunda midenin karsinoid tümörleri ile, 

ileum ya da rektumun karsinoidlerini ayrı olarak gruplandırma ve atipik özellikler 

gösteren, morfolojisi klasik karsinoid morfolojisinden oldukça farklı olan 

tümörleri klasik karsinoidden ayırma gereksinimi ortaya çıkmıştır. Bu gelişmeler 

sonucunda WHO 2000 yılında tüm endokrin tümörleri yeniden sınıflandırılmıştır; 

klinik ve patolojik parametreler (tümör boyutu, anjioinvazyon, proliferatif aktivite, 

metastaz varlığı ve invazyon derinliği ) birlikte kullanılmıştır. Bu sınıflandırmada 

GEP-NET‟ler icin nöroendokrin tümör ve nöroendokrin karsinom terimi 

kullanılmıştır16. Benign davranış gosteren ya da malignite potansiyelleri belli 

olmayanlar, iyi diferansiye nöroendokrin tümör; düşük derecede malignite 

potansiyeli olanlar, iyi diferansiye noroendokrin karsinom; yüksek dereceli 

malignite gösterenler az diferansiye (genellikle küçük hücreli) nöroendokrin 

karsinom olarak gruplandırılmıştır. WHO 2000 sınıflandırmasında yanlış 

anlaşılmalardan kaçınmak için karsinoid tümör terimi terminolojiden tamamen 

çıkarılmamıştır. Gİ NET‟lerde karsinoid terimi iyi diferansiye nöroendokrin 

tümörle, malign karsinoid terimi ise iyi diferansiye nöroendokrin karsinom ile 

eşanlamlı olarak kullanılmıştır Ancak klinisyenler arasında bu sınıflanmanın 

klinik seyirdeki yeterliliği sorgulanmıştır. WHO 2000 sınıflamasındaki en önemli 

sınırlayıcı faktör sadece cerrahi rezeksiyon materyallerinde tam olarak 

değerlendirme yapılabilmesidir17. Bunun üzerine 2006 yılında Avrupa 

Nöroendokrin Tümör Topluluğu (European Neuroendocrin Tumor Society; 
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ENETS) organ spesifik klinikopatolojik farklılıkların olabileceğini ve NET‟lerin 

her zaman potansiyel malign hastalıklar olarak kabul edilmesi gerektiğini 

savunarak yeni bir derecelendirme sistemi ve organ spesifik evreleme sistemi 

oluşturmuştur. Bu sistemler ile cerrahi rezeksiyona gerek kalmadan küçük 

biyopsilerde ve sitolojik materyallerde tümör derecesi belirlenirken tümör 

evrelemesi radyolojik ve klinik bulgular ile yapılabilmiştir. WHO 2010 yılında 

ENETS tarafından ortaya konan evreleme ve derecelendirme sistemi ile büyük 

oranda örtüşen yeni bir NET sınıflaması yayınlamıştır. Yıllara göre GEP NET 

WHO sınıflaması tablo-2‟de özetlenmiştir.  

 WHO 2010 NET sınıflamasında mitoz sayısı ve ki-67 proliferasyon 

indeksi değerlendirilerek NET‟ler Grade1 (G1), Grade (G2), Grade 3 (G3) 

şeklinde derecelendirilmiştir (Tablo-3). Bu iki antite arasında farklılık var ise 

yüksek olan göz önünde bulundurulmalıdır18, 19. 

 

Tablo-2: WHO 2010 GEP-NET sınıflanmasının daha önceki WHO  

sınıflanmaları ile karşılaştırılması: 

WHO 1980 WHO 2000 WHO 2010 

i. Karsinoid 

 

 

 

 

ii. Mucokarsinoid 

iii. Mikst form karsinoid- 

adenokarsinom 

iv. Psödotümör lezyonlar 

1. İyi differansiye endokrin tümör (İDET) 

2. İyi differansiye endokrin karsinom (İDEK) 

3. Az differansiye endokrin karsinom/ küçük 

hücreli karsinoma (PDEK) 

 

4. Mikst ekzokrin-endokrin karsinom (MMEK) 

 

 

5. Tümör benzeri lezyonlar  

1. Nöroendokrin Tümör (NET) G1 (karsinoid) 

2. NET G2 

3. Nöroendokrin karsinom(NEK) (NET G3) 

    -Büyük hücreli tip 

    -Küçük hücreli tip 

4. Mikst adeno-nöroendokrin karsinom 

(MANEK) 

 

5. Hiperplastik ve preneoplastik lezyonlar 
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Tablo-3: WHO 2010 GEP NET derecelendirmesi 

DERECE “GRADE” Mitoz Sayısı / 10 BBA Ki-67 indeksi (%) 

NET –G1 < 2 ≤2 

NET –G2 2-20 3-20 

NET –G3 (NEK) > 20 > 20 

 

Ancak WHO ve ENETS sınflaması arasında bazı farklılıklar göze çarpmaktadır. 

WHO sınıflamasında mitotik indeksi belirlemek için 40x büyütmede mitoz 

sayısının yüksek olduğu en az 50 alan gerekmektedir ve 10BBA‟da mitotik 

indeks verilir. ENETS‟te ise mitotik indeksi belirlemek için mitoz sayısının 

yüksek olduğu 40 alan yeterlidir. Ki-67 indeksi ise WHO sınıflamasında 500-

2000 tümör hücresinde en yoğun boyanmanın (“hot spots”) izlendiği alanlarda 

belirlenmekte olup ENETS derecelendirme sisteminde en az 2000 tümör 

hücresi gerekmektedir. Ancak bu iki sınıflama arasında TNM sınıflamasında 

apendiks ve pankreas tümörlerinde evrelemede farklılıklarda mevcuttur18. 

(Tablo4-Tablo 6). 

 

Tablo-4: Mide NET‟lerinde ENETS ve UICC arasındaki farklılık  

ENETS UICC 

Tx Primer tümörün 

belirlenememesi/değerlendirilmemiş olması 

T0 Primer tümör bulgusu yok 

Tis Karsinoma in situ (<0,5mm) 

T1 Tümörün lamina propriya ya da submukoza 

invazyonu (1 cm‟den küçük) 

T2 Tümörün muskülaris propriya invazyonu 

veya subseroza ya da > 1cm 

T3 Tümörün seroza invazyonu 

T4 Tümörün komşu yapıları invazyonu 

Tx Primer tümörün 

belirlenememesi/değerlendirilmemiş olması 

T0 Primer tümör bulgusu yok 

Tis Karsinoma in situ (<0,5mm) 

T1 Tümör mukozaya sınırlı 0,5-1cm ya da 

submukoza‟da 1 cm‟den küçük 

T2 Tümör muskularis porpria yada 1cm‟den 

büyük 

T3 Tümörün subseroza invazyonu 

T4 Seroza perforasyonu, komşu yapı 

invazyonu 
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Tablo-4: Apendiks NET‟lerinde ENETS ve UICC arasındaki farklılık 

ENETS UICC 

Tx Primer tümörün 

belirlenememesi/değerlendirilmemiş olması 

T0 Primer tümör yok 

T1 Tümör 1cm‟den küçük submukoza ve 

muskularis propria invazyonu 

 

T2 Tümör 2 cm‟den küçük, submukoza, 

muskularis propria ve/veya minimal (3mm‟ye 

kadar) subseroza/mezoapendiks invazyonu  

T3 Tümör >2 cm ve/veya 3 mm‟den daha fazla 

subseroza/mezoapendiks invazyonu 

 

T4 Tümörün periton ya da komşu organ 

invazyonu 

T- Primer tümör 

TX Primer tümör değerlendirilemedi. 

T0 Primer tümör yok 

T1 Tümör 2cm ya da daha küçük 

T1a Tümör 1 cm veya daha küçük 

T1b Tümör >1-2 cm 

T2 Tümör >2-4cm ya da çekuma uzanmış  

 

 

T3 Tümör 4 cm‟den büyük ya da ileuma 

uzanmış 

 

T4 Tümör periton perforasyonu ya da komşu 

organ ya da doku invazyonu (abdominal 

duvar yada kas) 

 

 

Tablo-5: Pankreas NET‟lerinde ENETS ve UICC arasındaki farklılık 

ENETS UICC 

Tx Primer tümörün 

belirlenememesi/değerlendirilmemiş olması 

T0 Primer tümör bulgusu yok 

 

T1 <2cm pankreasa sınırlı 

T2 2-4cm pankreasta sınırlı 

T3 >4cm pankreasta sınırlı, ya da duodenum 

veya safra duktus invazyonu 

T4 Büyük damar ya da komşu organ 

invazyonu gösteren peripankreatik yayılım 

Tx Primer tümörün 

belirlenememesi/değerlendirilmemiş olması 

T0 Primer tümör bulgusu yok 

Tis Karsinoma in situ PanIN-3 

T1 <2cm pankreasa sınırlı 

T2 2-4cm pankreasta sınırlı 

T3 Peripankreatik yayılım ancak vasküler 

invazyon yok 

T4 Vasküler invazyon (turunkus çöliakus, 

süperior mezenterik arter) 
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Gastrointestinal Nöroendokrin Tümörlerin Genel Histopatolojik Özellikleri 

 Histolojik özellikler Gİ Nöroendokrin neoplazilerin (NEN) anatomik 

bölgesine ve endokrin özelliğine bağlıdır, ancak karakteristik histopatolojik 

özellikler genellikle benzerdir. Genel olarak NET‟ler (G1-G2 NET‟ler) 

makroskopik olarak beyaz-sarı-gri renkte nodüler ya da polipoid gelişim 

gösteren solid tümörlerdir. Yüzeyleri genellikle intakt olup fokal ülserasyon 

görülebilmektedir. NEK‟lar (G3 NET) genellikle büyük, yüzeyi ülsere kitlelerdir. 

Mikroskopik olarak G1-G2 NET‟lerde tümör hücreleri, oval-yuvarlak nukleuslu, 

tuz-biber kromatinli ve eozinofilik granüler sitoplazmalıdır. Tümör kümeleri 

trabeküler, insular ya da tabaka benzeri patern gösterir. NEK‟lar büyük hücreli 

ve küçük hücreli olarak sınıflandırılırlar20. Gİ sistemin küçük hücreli ve büyük 

hücreli karsinomlarının temel histolojik özellikleri akciğerdekine benzer 

özelliktedir21. Küçük hücreli karsinomlar küçük, yuvarlak ovoid ya da iğsi 

görünümde ve dar sitoplazmalı olup tabaka tarzında gelişim paterni gösterirler. 

Nükleuslarında granüler kromatin görülmekte olup nükleol belirginliği genellikle 

yoktur. Büyük hücreli karsinomlarda ise orta-büyük boyutlu tümör hücreleri, 

büyük atipik nükleus ve belirgin nükleol izlenir. Nükleus sitoplazma oranı küçük 

hücreli karsinomdan daha azdır. Mikst Adeno-Nöroendokrin Karsinomlarda aynı 

tümör içinde adenokarsinom ve nöroendokrin komponentinin her biri tümörün 

en az %30‟unu oluşturması gerekmektedir20. Skuamöz hücreli karsinomlarında 

özofagus ve duodenum NEK‟lerine eşlik ettiği bildirilmiştir22,23. 

 

Genel immünohistokimyasal Nöroendokrin Belirteçler 

 NEN‟lerin histolojik tanısı genel immünohistokiyasal nöroendokrin 

belirteçlerle gösterilmektedir21,24.25. Genel nöroendokrin markerlar kromogranin, 

sinaptofizin, PGP 9.5, NCAM/CD56 ve NSE‟dir. Kromogranin A ve sinaptofizin 

pozitifliği çoğu endokrin kökenli neoplastik hücrede görülmektedir. Kromogranin 

A, NEN‟lerde önemli bir belirteç olup NET‟lerde güçlü ve yaygın boyanırken 

NEK‟lerde zayıf boyanmakta ya da hiç boyanmamaktadır18,26. 
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GastrointestinaI Nöroendokrin Tümörler 

 

Özofagus Nöroendokrin Tümörleri 

 Oldukça nadir tümörler olup Gİ NET‟lerinin % 0,05‟ini oluşturur27. 

Çoğunlukla özofagus alt 1/2 „de lokalize olurlar. Erkeklerde kadınlardan 6 kat 

daha fazla görülürler. Görülme yaşı oldukça değişkendir, genellikle 6. 7. dekatta 

olup yaş aralığı 30-82‟dir28,29. Hormonal sendroma yol açmazlar. Genellikle 

tesadüfen saptanırlar. Disfaji, kilo kaybı, göğüs ağrısına neden olabilirler. 

Özofagus NET, NEK ve MANEK‟lerine eşlik eden Barret özofagusu 

bildirilmiştir30. Sigarada NEK‟lerde etiyolojide yer almaktadır31. 

 

NET G1 (Karsinoid): Küçük, polipoid lezyonlardır. Ülser görülmez. Genellikle 

tesadüfen saptanır. Barret özofagusu adenokarsinomlara eşlik edebilir. 

Kromogranin-A, sinaptofizin güçlü boyanma gösterir. 

 

NET G2: Daha sık görülür. Literatürde büyük, malign, ülsere lezyona eşlik eden 

derin invaziv ve senkron metastaz yapan karsinoidler bildirilmiştir32.  

 

NEK (Az Diferansiye Endokrin Karsinom):  

 Özofagusun en sık görülen endokrin tümörüdür. Tanı anında genellikle 5 

cm üzerindedirler. Histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak akciğer küçük 

hücreli karsinomuna benzer. Prognozu oldukça kötüdür, sağkalım yaklaşık 

olarak 3 aydır.  

 Büyük hücreli NEK‟ler literatürde atipik karsinoid olarak tanımlanmıştır32. 

Bu tümörler solid ve asiner yapıların eşlik ettiği organoid patern sergileyen fokal 

nekroz ve yüksek mitotik aktivite gösteren G3 sınıfı neoplazmlardır. Grimelius 

ile pozitif reaksiyon verirler. İmmünohistokimyasal olarak kromogranin A, 

sinaptofizin ve NSE pozitiftir. 
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 Özofagusun küçük hücreli NEK‟leri histolojik ve immünohistokimyasal 

olarak akciğerden ayırt edilemez. Arjirofil granüller, grimellus boyası ile 

KDKV‟ler elektron mikroskopu ile gösterir. İmmünohistokimyasal olarak 

kromogranin A, sinaptofizin, NCAM1/CD56 ve NSE ile pozitiftir28. Çoğu vakada 

TTF-1 (tiroid transkripsiyon faktör 1) pozitifliği bildirilmiştir33. 

 

Mikst Adeno-Nöroendokrin Karsinom: 

 Oldukça nadirdir. Barett özofagusu zemininde gelişmiş adenokarsinom 

ile birliktelik gösterir34. Çok seyrek skuamöz hücreli karsinom eşlik edebilir. 

Prognoza etkisi yoktur, prognozu adenokarsinom komponenti belirler.  

 

Özofagus TNM sınıflaması: 

Primer Tümör (T) 

Tx Primer tümörün belirlenememesi/değerlendirilmemiş olması 

T0 Primer tümör bulgusu yok 

Tis Karsinoma in situ 

T1 Tümörün lamina propriya ya da submukoza invazyonu 

T1a Tümörün lamina propria ya da muskularis mukoza invazyonu 

T1b Tümörün submukoza invazyonu 

T2 Tümörün muskülaris propriya invazyonu 

T3 Tümörün adventisya invazyonu 

T4 Tümörün komşu yapıları invazyonu 

 T4a Tümörün plevra, perikard ya da diafram invazyonu 

 T4b Tümörün aort, vertebra korpusu ve trakea gibi başka komşu 

dokulara invazyonu 

 

Bölgesel Lenf Nodları (N) 

Nx Bölgesel lenf nodlarının değerlendirilememesi 

N0 Bölgesel lenf nodu mestastazı yok 

N1 Bölgesel lenf nodu mestastazı var 
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Uzak Metastaz (M) 

Mx Uzak metastaz varlığının değerlendirilememesi 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

  

Mide Nöroendokrin Tümörleri  

 GI NET‟lerinin %2-4‟lik kısmını oluştururlar27. Midede üç farklı tip NET 

bulunur.  

 

Tip I Gastrik Nöroendokrin Tümör 

 Midedeki tüm NET‟lerin %74‟ ünü oluşturur. Otoimmün kronik atrofik 

gastrit ile ilişkilidir. Ortalama görülme yaşı 63‟dür. Kadınlarda görülme oranı 

erkeklere göre (K/E: 2,5) daha sıktır35. Küçük, multifokal, yuvarlak, geniş tabanlı 

polipoid görünümde mukozal tümörlerdir, genellikle 0,5-1 cm boyutlarında 

multifokal ve multisentriktir. Çoğunlukla korpusta yer alır ve semptom 

oluşturmayabilirler. Bu tümörler iyi diferansiye, mukoza ve submukozada 

lokalize enterokromafin benzeri (ECL) hücre kümelerinden oluşmaktadır. 

Korpus mukozasında bulunan parietal hücrelerin otoimmun olarak zarar 

görmesi sonucunda, parietal hücre sayısında azalma yanı sıra, intrinsik faktörün 

üretiminde ve B12 vitaminin emiliminde azalma ve aklorhidri oluşur. Antral G 

hücreleri buna cevap olarak gastrin üretmek için stimüle olur ve persistant 

hipergastrinemi meydana gelir. Hipergastrinemi ile beraber korpustaki gastrin, 

ECL hücrelerinin çoğalmasını uyardığı, böylece diffüz veya mikronodüler ECL 

hücre hiperplazisi gibi öncü lezyonların geliştiği düşünülmektedir36. Ayrıca 

tümörde TGF-α, bFGF ve bcl-2 gibi büyüme faktörlerinin saptanması bu 

tümörlerin gelişiminde, hipergastrinemiden başka faktörlerin de rol oynadığını 

düşündürmektedir37. Genel olarak hormonal sendroma yol açmaz. Bazı tümörler 

serotonin, gastrin, somatostatin, pankreatik polipeptit ve alfa hCG eksprese 

edebilir. Çok nadiren ECL hücreli tümörler histamin ve 5 hidroksitriptofan  
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salgılayıp, karaciğer metastazı yaparak atipik karsinoid sendroma yol açabilir. 

Tip 1 nöroendokrin tümörlerin prognozu iyidir. 

  

Tip II Gastrik Nöroendokrin Tümör 

 Zollinger Ellison Sendromu (ZES) ve otozomal dominant geçişli herediter 

bir hastalık olan Multipl Endokrin Neoplazi tip1 (MEN 1) ile ilişkilidir. Tüm gastrik 

NET‟lerin %6‟nı oluşturur. Tip II mide NET her iki cinste eşit olarak görülmekte 

olup ortalama görülme yaşı 50‟dir38. Çoğunlukla korpusta yerleşim gösteren 

tümörler genellikle multifokaldir. Çapları 1,5 cm‟den küçüktür. 

Hipergastrineminin tetiklediği ECL hücre hiperplazisi ve tümörleri görülebilir. 

Genetik incelemelerde 11q13 kromozomundaki MEN 1 geninde mutasyon tespit 

edilmiş olup bunun gastrinoma ilişkili hipergastrinemiye, hipergastrineminin ise 

Tip II mide NET gelişimine sebep olduğu düşünülmektedir39. 

  

Tip III Gastrik Nöroendokrin Tümör 

 Bu tümörler MEN 1 ya da kronik atrofik gastrit ile ilişkili olmayıp sporadik 

olarak görülür. Tüm gastrik NET‟lerin %13‟ünü oluşturur. Ortalama yaş 55‟dir. 

Erkeklerde kadınlara göre (E/K:2,8) daha sıktır38. Midede özel bir yerleşim yeri 

yoktur ve çoğunlukla soliterdir. Vakaların 1/3‟ünde tanı anında lezyon boyutu 2 

cm‟nin üzerindedir. Gastrin veya serotonin salgılayan hücreler nadirdir. Klinik 

olarak obstruksiyon, kanama, ağrı gibi kitle etkileri ile ortaya çıkabileceği gibi 

atipik karsinoid sendroma da sebep olabilir. İki cm‟den büyük tümörlerde 

muskularis propria ve damar invazyonu ile beraber metastaz beklenir. Bu 

tümörler % 80 agresif seyirlidir Cerrahi tedavi sonrasında hastaların %71‟inde 

lenf nodu tutulumu saptanmıştır40. 

    

Mikst adeno-nöroendokrin karsinom (MANEK) ve Nöroendokrin karsinomlar 

(NEK) 
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 Midede MANEK ve NEK oldukça nadir görülmektedir. Tümörün mikst 

olarak tanımlanabilmesi için aynı tümör içinde glandüler ve endokrin 

komponentinin her biri tümörün en az %30‟unu oluşturması gerekmektedir. 

MANEK‟larda sinaptofizin pozitifliği izlenirken kromogranin çoğunlukla negatiftir. 

Saf nöroendokrin tümörlere göre daha agresif seyirlidir. Prognozu 

adenokarsinom komponenti belirler. Gastrik karsinom gibi tedavi edilir. 

Vakaların seyri 3/4'ü ilk yıl içinde yaygın metastaza bağlı olarak ölümle 

sonuçlanır41.  

  

Mide TNM sınıflaması: 

Primer tümör (T) 

Tx Primer tümörün belirlenememesi/değerlendirilmemiş olması 

T0 Primer tümör bulgusu yok 

Tis Karsinoma in situ (<0,5 mm) 

T1 Tümör mukozaya sınırlı 0,5-1 cm ya da submukoza‟da 1 cm‟den küçük 

T2 Tümör muskularis porpria ya da 1 cm‟den büyük 

T3 Tümörün subseroza invazyonu 

T4 Seroza perforasyonu, komşu yapı invazyonu 

 

Bölgesel Lenf Nodları (N) 

Nx Bölgesel lenf nodlarının değerlendirilememesi 

N0 Bölgesel lenf nodu mestastazı yok 

N1 Bölgesel lenf nodu mestastazı var 

 

Uzak Metastaz (M) 

Mx Uzak metastaz varlığının değerlendirilememesi 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

 

Duodenum ve Proksimal Jejenum Nöroendokrin Tümörleri  
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 Duodenum ve proksimal jejenum NET‟leri GI NET‟lerinin % 5,7-7,9‟unu 

oluşturur. Jejunal neoplazmlar tüm NET‟lerin sadece %1‟ni oluşturmaktadır42. 

Erkeklerde daha sık görülürken (E/K: 1.5/1) ve ortalama görülme yaşı 59‟dur43. 

İnce barsaktan köken alan NET‟ler 5 gruba ayrılır44. 

1- Gastrin üreten NET (G hücreli) (%62)  

2- Somatostatin üreten NET (%18-21) 

3- Gangliositik paraganglioma (%9) 

4- Tanımlanmamış (undefined) neoplazm (%5,6) 

5- Pankreatik polipeptid (PP) üreten NET (%1,8)  

 

Gastrin üreten NET (G hücreli NET):  

 Gastrin üreten NET‟ler ince barsak NET‟lerinin en büyük grubunu 

oluşturur. Sporadik ya da MEN 1 ile ilişkili ve ZES ile birlikte olabilir45,46. Bu 

tümörler en sık duodenum‟un 1.kısmında yer alır ve genellikle 1 cm‟in altındadır. 

Bu tümörler immunohistokimyasal olarak kromogranin A ve gastrin pozitiftir. 

Ayrıca somatostatin reseptörü (SSTR2A-SSTR5) pozitifliği görülebilir47,48. MEN 

1 ilişkili gastrinomalarda multipl tümör olabilir49. Tanı sırasında tümör çapı 1 cm 

altında olmasına rağmen bu hastaların % 30‟unda lenf nodu metastazı ve 

çoğunda da anjioinvazyon saptanır50,51.  

  

Somatostatin üreten NET  

 Duodenal NET‟lerin %20‟sini oluşturan bu tümörler en sık papilla 

wateride yerleşir. Somatostatin üreten NET‟lerde tipik olarak glandüler patern 

tipik olarak görülür ve psammom cisimcikleri izlenebilir. İmmunohistokimyasal 

olarak sinaptofizin pozitif, kromogranin A ise vakaların %50‟sinde pozitiftir. 

Ayrıca immünohistokimyasal olarak ile SSTR pozitifliği de mevcuttur. 

Pankreasın tersine somatostatinomaya göre somatostatin sendromu (diabetes 

mellitus, kolelityazis, diare) duodenal NET‟lerde beklenen bir bulgu değildir. Bu 

tümörlerin 1/3‟ü Nörofibromatozis tip 1 (NF 1) ile beraber bu durumda adrenal 
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bezlerde bilateral feokromasitoma izlenebilir52. Muskularis propriayı invaze eden 

tümörlerde paraduodenal lenf nodu metastazı mevcuttur44. 

 

Gangliositik Paraganglioma: 

 Bu neoplazmlar nöroendokrin hücre, schwannian differansasyon 

gösteren igsi görünümde hücre ve ganglion hücrelerden oluşan trifazik hücresel 

differansasyon gösterir53. Ortalama çapları 1,7 cm olup duodenal lümene 

polipoid büyüme izlenir. Çoğunlukla papilla wateride lokalizedir54. 

İmmunohistokimyasal olarak nöroendokrin hücrelerde pankeratin, sinaptofizin 

ve kromogranin A ile pozitif boyanma izlenirken, iğsi hücrelerde S-100 

ekspresyonu saptanır. Ayrıca immünohistokimyasal olarak somatostatin, PP 

ekspresyonu da görülebilir55.  

  

Distal Jejenum ve İleum NET’leri  

Gİ NET‟lerin ağırlıklı olarak gelişim yer ince barsaktır. Tüm Gİ NET‟lerin 

%44,7‟sini oluşturmaktadır. İnce barsak NET‟lerinin %49,9‟u ileumdan 

kaynaklanmaktadır56. Kadınlarda ve erkeklerde görülme sıklığı eşit olup 3-10. 

dekadlar arasında sık görülmektedir ancak 6.dekadda pik yapar. Jejeno-ilial 

NET‟li olguların %25-30‟nda çok sayıda tümör odağı (2-100) izlenir57. Çoğu 

vakada tanı aşamasında tümör boyutu 2 cm‟den büyük olup, muskularis 

propriyayı invaze etmiştir ve bölgesel lenf nodu tutulumu mevcuttur. İleal EC 

hücreli NET‟leri Masson Fontana ile argentaffinasyon verirken 

immunohistokimyasal olarak sinaptofizin ve kromogranin A ile güçlü boyanma 

izlenmektedir. İleal EC hücre NET‟lerinin metastazlarında CDX-2 ve 

membranöz SSTR2A boyanma görülmektedir. Ayrıca tümör hücrelerinde 

galektin-4 ve COX-2 ekspresyonu saptanır58,59,60. Bölgesel lenf nodu 

metastazına ek olarak %20 oranında karaciğer metastazı mevcuttur ki bu 

durumda karsinoid sendrom ortaya çıkabilir61. 

 

 İnce barsak TNM sınıflaması 
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Primer tümör (T) 

Tx Primer tümörün belirlenememesi/değerlendirilmemiş olması 

T0 Primer tümör bulgusu yok 

T1 Tümörün lamina propria ya da submukoza invazyonu (1 cm‟den küçük) 

T2 Tümör muskularis propria invazyonu ya da 1cm‟den büyük 

T3 - Jejenal ya da ileal tümörlerde subseroza  

      -Ampullar ya da duodenal tümörlerde pankreas ya da retroperitonda 

T4 Tümör perforesyonu visseral periton (seroza) ya da komşu doku invazyonu 

 

Bölgesel Lenf Nodları (N) 

Nx Bölgesel lenf nodlarının değerlendirilememesi 

N0 Bölgesel lenf nodu mestastazı yok 

N1 Bölgesel lenf nodu mestastazı var 

 

Uzak Metastaz (M) 

Mx Uzak metastaz varlığının değerlendirilememesi 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

 

Apendiks Nöroendokrin Tümörleri 

NET‟ler tüm apendisyal neoplazmların %50-77‟sini, Gİ NET‟lerinin %19‟u 

oluşturur62, 63. Ortalama görülme yaşı 32-43‟dür, çocuklarda da görülebilir. 

Kadınlarda erkeklere göre daha sıktır. Genellikle semptom vermezler ve 

apendiks tipinde yerleşim gösterirler. Çok az bir kısmında apendiks lümenini 

tıkayıp apendisit kliniği yaratabilmektedir. Çoğunlukla apendisit nedeni ile opere 

edilenlerde apendektomi materyalinde tesadüfen saptanır. Prognozu ileum 

NET‟lerinden daha iyidir64. İstisnasız muskularis propriayı invaze ederek 

mezoapendikse ulaşır, buna rağmen tümör çapı 2,5 cm olana kadar bölgesel 

lenf nodu metastazı beklenmez. Serotonin, substance P ve CDX-2 pozitiftir65. 
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Tümörlerin çoğu EC hücreli olup, serotonin üretirken daha az oranda glukagon 

benzeri peptid, PP/PPY üretirler. Karaciğer metastazı yapmadığından karsinoid 

sendrom çok nadirdir. NEK ve MANEK oldukça az görülür. Çok nadir olarak 

ortaya çıkan ve prognozu daha kötü olan bir MANEK tipi olan goblet hücreli 

karsinoidler ile tübüler karsinoid ayırımı yapılmalıdır64. Apendiks NET‟leri ve 

özellikleri tablo-7‟de kısaca özetlenmiştir 
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 Tablo-7: Apendiksin nöroendokrin neoplazmlarının tipleri ve karekterleri65 

Tip  Subtip Karakteri 

NET EC hücreli NET 

 

 

 

 

 

 

L hücreli NET 

 

 

 

 

Tubuler karsinoid 

En sık görülen tip 

Serotonin, substance P, S-100 

Musküler, perinöral ve vasküler invazyon 

Periton invazyonu 

Sinaptofizin, kromogranin A pozitif 

CDX-2 genellikle negatif 

 

Sıklığı daha az 

Glukagon benzeri peptid, PP/PYY 

Tübüler ve trabeküler patern 

Çoğunlukla 2-3 mm çapında 

 

Genç yaşlarda sık (ortalama yaş 29) 

Küçük tübüller içerinde müsin vardır ancak 

müsin içinde hücre grubu yok 

Glukagon ve serotonin  

S-100 negatif  

MANEK Goblet hücreli 

karsinoid 

Yaşlılarda daha sık (ortalama yaş 52) 

Müsin 

Serotonin, somatostatin ve 

karsinoembriyonik antijen (CEA)  

NEK Küçük hücreli NEK Oldukça nadir 

Adenokarsinomlara eşlik eder 
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Apendiks TNM sınıflaması 

 

Primer Tümör (T) 

T- Primer tümör 

TX Primer tümör değerlendirilemedi. 

T0 Primer tümör yok 

T1 Tümör 2cm ya da daha küçük 

T1a Tümör 1 cm veya daha küçük 

T1b Tümör >1-2 cm 

T2 Tümör >2-4cm ya da çekuma uzanmış  

T3 Tümör 4 cm‟den büyük ya da ileuma uzanmış 

T4 tümör periton perforasyonu ya da komşu organ ya da doku invazyonu 

(abdominal duvar ya da kas 

 

Bölgesel Lenf Nodları (N) 

Nx Bölgesel lenf nodlarının değerlendirilememesi 

N0 Bölgesel lenf nodu mestastazı yok 

N1 Bölgesel lenf nodu mestastazı var 

 

Uzak Metastaz (M) 

Mx Uzak metastaz varlığının değerlendirilememesi 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

 

Kolon-Rektum NET  

 Tüm kolorektal neoplazmların %0,4‟ünü oluşturur. Kolon NET‟leri 

nadirken, rektum NET‟leri tüm Gİ NET‟lerinin %20‟sini oluşturur66,67. Ortalama 

5.6. dekadda görülür, kadın ve erkekte görülme sıklığı eşittir68. Çocuklarda 

oldukça nadirdir. Tüm gastrointestinal NET‟lerin, %8‟i çekum ve transvers kolon 

(midgut), %27‟si inen kolon ve rektosigmoid (hindgut) NET‟lerinden 
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oluşmaktadır27,69. Kolorektal NET‟lerin çoğunluğu rektumda görülmektedir 

(Grafik-2). Çoğu kolorektal NEN‟de ülseratif kolit ve crohn hastalığı bildirilmiştir. 

Bu vakalarda inflamatuar barsak hastalığı nedeniyle ameliyat sonrasında 

tümörler tesadüfen bulunmuştur70.  

 

Grafik-2: Kolorektal NET‟lerin dagılımı27 

rektum %54

çekum %20

sigmoid kolon %7,5

rektosigmoid kolon %5,5

çıkan kolon %5

 

 

 Midgut yerleşimli NET‟ler EC hücreli NET olup serotonin üretirken, 

hindgut yerleşimli NET‟ler L hücreli olup glukagon benzeri peptid ve PP/PYY 

üretirler. Kolonik EC hücreli serotonin üreten NET‟ler histolojik, sitokimyasal ve 

yapısal olarak jejeno-ileal EC hücreli serotonin üreten NET‟lere benzer. L 

hücreli NET‟ler histolojik olarak ağırlıklı olarak trabeküler patern sergilerler71. 

Kolorektal NET‟lerde çok az miktarda nekroz mevcuttur. İmmünohistokimyasal 

olarak kolorektal NET‟lerde kromogranin A, sinaptofizin, NCAM1/CD56 ve çoğu 

peptid hormon boyanmaktadır. Ayrıca çoğu midgut yerleşimli NET‟lerde CDX-2 

pozitifliği mevcut iken hindgut NET‟lerde CDX-2 nadiren pozitiftir72. Kolorektal 

NEK‟lar akciğerin büyük hücreli ve küçük hücreli NEK‟larına oldukça 

benzemektedir73,74.  

 NEK‟lar genellikle sağ kolonda yerleşim göstermekte ve sıklıkla minör 

komponent olarak adenom veya adenokarsinom ile eşlik ederken. Kolon ve 

rektum NET‟lerinde genellikle izlenmemektedir75,76. Kolon ve rektumda %75 

oranında büyük hücreli tip NEK görülmektedir. İmmünohistokimyasal olarak iki 

nöroendokrin marker ile (sinaptofizin, kromogranin A, CD56) diffüz pozitif 
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boyanma büyük hücreli NEK tanısı koydurmaktadır. Ayrıca CDX-2 genellikle 

eksprese edilmektedir ancak TTF-1 negatiftir77. 

 Küçük hücreli NEK‟lar %25 oranında görülmektedir. Bu tümörlerde 

yaygın nekroz mevcuttur76. Tipik olarak immünohistokimyasal olarak 

kromogranin A, sinaptofizin ve CD56 NET‟lere göre daha az diffüz boyanma 

göstermektedir. CDX-2 pozitif olabilir78. Bunun yanısıra küçük hücreli NEK‟ların 

bazılarında TTF-1 ekspresyonu saptanmıştır77. 

 

Kolon TNM sınıflaması 

 

Primer tümör (T) 

Tx Primer tümörün belirlenememesi/değerlendirilmemiş olması 

T0 Primer tümör bulgusu yok 

T1 Tümör lamina propriada ya da submukozada ve ≤2 cm 

T1a Tümör ≤1 cm  

T1b Tümör 1cm‟den büyük ama 2 cm‟den küçük 

T2 Tümörün muskularis propria invazyonu ya da > 2 cm 

T3 Tümör subserozada ya da non-peritonize perikolik ya da perirektal dokuda 

T4 Tümör periton perforasyonu ya da komşu invazyonu 

 

Bölgesel Lenf Nodları (N) 

Nx Bölgesel lenf nodlarının değerlendirilememesi 

N0 Bölgesel lenf nodu mestastazı yok 

N1 Bölgesel lenf nodu mestastazı var 

 

Uzak Metastaz (M) 

 

Mx Uzak metastaz varlığının değerlendirilememesi 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 
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Pankreas’ın Nöroendokrin Tümörleri  

 

 NET‟ler oldukça nadir görülmekte olup tüm pankreas tümörlerinin %1-

2‟sini oluşturmaktadır. Otopsi serilerinde ise görülme oranı %0,5-1,5 

arasındadır. Çok semptom vermemesinden dolayı insidansı yılda milyonda 

5‟dir79. Her yaşta görülebilir ancak çocuklarda oldukça nadirdir. Görülme yaşı 

30-60 yaş arasında olup, ortalama görülme yaşı 50‟dir80,81. Yüksek dereceli 

pankreatik NEK‟lar tüm pankreatik karsinomların %1‟den daha azını, tüm 

pankreatik NEN‟lerin %2-3‟nü oluşturmaktadır79. Genellikle etiyolojide sigara 

içimi suçlanmaktadır82. 

 Pankreatik NET‟lerin bir kısmı fonksiyoneldir. Bu tümörler endokrin 

pankreasa özgün olan (insulin, glukagon, somatostatin) ya da özgün 

olmayan(gastrinoma, Vazoaktif intestinal peptid [VİP], büyüme hormonu 

salgılatıcı faktör [GHRH], adrenokortikotropik hormon [ACTH] ) hormonlar 

üretirler. Çoğu Pankreatik NET sporadik olmakla birlikte NF 1, von Hippel 

Lindau (VHL) ve MEN 1 gibi hastalıklarda ortaya çıkabilmektedir83. 

 

İnsülinoma: 

 İnsülinoma, adacık tümörlerinin %60‟nı oluşturmaktadır. Ortalama 0,5-2 

cm çapında olup %90‟ı benign davranış sergilemektedir ancak %8-10‟u 2 

cm‟den büyük olup malign davranışlıdır79,83. İnsülinomalar %4-7 hastada MEN 1 

ve çok nadir olarakta NF 1 ilişkilidir84,85,86. İnsülinoma, insülin 

hipersekresyonuna ve hipoglisemiye bağlı nöroglikopeni ve adrenerjik 

semptomların gelişimi ile karakterizedir. Nöroglikopeniye bağlı semptomlar, 

başağrısı, letarji, baş dönmesi, çift görme, görme bulanıklığı, amnezi olarak 

özetlenebilir. Nöroglikopeni sonucu konvülsiyonlar, koma ve kalıcı nörolojik 

defisit gelisebilir. Katekolamin cevabına bağlı bulgu ve semptomlar, titreme, 

terleme, çarpıntı, anksiyete, bulantı ve açlık hissi olarak özetlenebilir84,87. Tanı 
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anında %60-70 oranında lenf nodu metastazı ve karaciğer metastazı 

saptanmaktadır88,89,90. 

 

Gastrinoma: 

 Gastrinoma genelde malign seyirli bir tümördür ve vakaların %22-50 si 

MEN 1 sendromunun bir parçasıdır91,92. Çoğunlukla 2 cm çapında olup 

pankreas başı yerleşimli soliter lezyon olarak izlenir93. Lenf nodu ve karaciğer 

metastaz riski tümör boyutu ile artış göstermektedir94.  

 

Glukagonoma: 

 Glukagonomalar, pankreasın alfa hücrelerinden kaynaklanan nadir 

görülen, yavaş büyüyen tümörlerdir. Genellikle 3-7 cm çapında pankreas 

kuyruğunda oluşan büyük soliter lezyonlardır89,79. Üretilen glukagon ile nekrolitik 

migratuar eritem, bozulmuş glikoz intoleransı, anemi ve kilo kaybı ile giden 

sendrom oluşturmaktadır. En karakteristik lezyon nekrolitik migratuvar eritem 

olarak tanımlanan deri lezyonudur95.  

 

VİPoma: 

 VIP eksprese eden NET‟ler pankreas kuyruğunda büyük ve tek bir tümör 

olarak izlenmekte olup genellikle tanı anında %60-80 oranında lenf nodu ve 

karaciğer metastazı saptanmaktadır.96,97. VIP sekresyonu sulu diyare, 

hipokalsemi, hipoklorhidria ve alkalozise (Verner-Morrison Sendromu) sebep 

olmaktadır. Erişkinlerde tümör pankreasta lokalize iken çocuklarda 

ektrapankreatik olup ganglionöroma olarak kendini göstermektedir95. 

 

Somatostatin üreten NET (somatostatinoma): 

 Bu tümörler pankreasta oldukça nadir olup yaklaşık %50‟si malign 

karakterlidir98. Hastalar somatostatinin oluşturduğu inhibitör semptomlarla 

kendini belli eder. Somatostatin sendromu Diabetes mellitus (DM), 
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kolesistolithiazis, steatore, hazımsızlık, hipoklorhidri ve anemi ile 

karakterlidir99,100,101.  

 

Nadir fonksiyonel pankreatik NET‟ler:  

 Bu grup içerisinde cushing sendromuna sebep olan ACTH üreten 

NET102,103, akromegaliye sebep olan GHRH üreten NET104, 105 106,107, diyareye 

sebep olan kalsitonin pozitif NET108,109 ve karsinoid sendroma sebep olan 

serotonin üreten NET‟ler110 yer alırlar. Bu tümörler soliter ve büyük olup 

genellikle karaciğer ve lenf nodu metastazı ile saptanırlar. Prognozları oldukça 

kötüdür111. 

   

Fonksiyonel olmayan pankreatik NET‟ler: 

 Bu gruptaki tümörler genellikle 5-6 çapında olup sıklıkla malign 

özelliktedir112. Son zamanlarda modern görüntüleme teknikleri nedeniyle daha 

küçük tümörler tespit edilebilmektedir113. Bu tümörler semptomatik boyuta 

geldiklerinde komşu organ invazyonu ve metastazların ortaya çıkmasıyla tespit 

edilmektedir. Tümörler çoğunlukla pankreas başında lokalize olup kolestaz 

bulgularına sebep olmaktadır. İmmünohistokimyasal olarak çeşitli hormonlar 

eksprese edebilirler114. Glukagon üreten NET‟ler makroskopik olarak kistik 

değişikliler göstermektedir115. Serotonin üreten NET‟ler karakteristik olarak 

sklerotik stromada trabeküler patern oluşturmaktadır. Pankreatik duktusu 

tıkayarak obsturksiyona sebep olabilmektedir116,117. Nonfonksiyonel pankreatik 

NET‟lerin tanısında immünohistokmyasal olarak kromogranin A ile diffüz, 

sinaptofizin ile fokal boyanma izlenir. Ayrıca PGP 9,5 ve NCAM1/56 eksprese 

edilir118, 119. CDX-2 ekpsresyonu görülmektedir ancak pankreas orjinine spesifik 

degildir120,121 

 

Pankreatik nöroendokrin mikroadenom 
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 Küçük tek odak olarak izlenen 0,5 cm‟den küçük tümörlerdir. Genellikle 

tesadüfen otopsi serilerinde ya da kronik pankreatit nedenli rezeksiyon 

spesmenlerinde saptanmaktadır. Histolojik olarak trabeküler patern sergiler ve 

genellikle glukagon eksprese eder122. 

 

Pankreas TNM sınıflaması 

 

Primer Tümör (T) 

Tx Primer tümörün belirlenememesi/değerlendirilmemiş olması 

T0 Primer tümör bulgusu yok 

Tis Karsinoma in situ PanIN-3 

T1 <2cm pankreasa sınırlı 

T2 2-4cm pankreasta sınırlı 

T3 Peripankreatik yayılım ancak vasküler invazyon yok 

T4 Vasküler invazyon (tunkus çöliyakus, süperior mezenterik arter) 

 

Bölgesel Lenf Nodları (N) 

Nx Bölgesel lenf nodlarının değerlendirilememesi 

N0 Bölgesel lenf nodu mestastazı yok 

N1 Bölgesel lenf nodu mestastazı var 

 

Uzak Metastaz (M) 

Mx Uzak metastaz varlığının değerlendirilememesi 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

 

Sikloooksijenaz (COX) Enzim Sistemi  

 COX enzimi 1971, COX-2 enzimi ise 1991 yılında tanımlamıştır123. COX-

1 ve COX-2 enzimleri her ikisi de endoplazmik retikulumda bulunur. 72 ve 74-

kDa ağırlığındadırlar. Gen büyüklüğü sırayla 22 kb ve 8,3 kb‟dır. COX-1 geni 9 
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no‟lu kromozomda lokalize iken; COX-2 geni ise 1 nolu kromozomda 

lokalizedir124. COX-2 enzim sistemi COX-1 ve COX-2 enzimleri aracılığı ile 

araşidonik asitten prostaglandinler (PG) ve tromboksan A2 (TXA2) sentezini 

sağlarlar (Şekil-2) 125. 

 

Şekil 1:Araşidonik asidin prostoglandinlere ve diğer eikosanoidlere dönüşümü125 

 

 

 COX-1 tüm normal dokularda bulunur. COX-1‟in temel fonksiyonu 

homeostatik regülasyon için PG prekürsörlerinin sağlama, trombosit 

agregasyonu ve tromboksan sentezi için prekürsörlerin sağlanmasından 

sorumludur. COX-2 ise bazal durumlarda çoğu dokuda çok az ya da 

saptanamayacak seviyelerdedir. İnflamatuar sitokinlerle, büyüme faktörleriyle ve 

endotoksinlerle ekspresyonunu pek çok hücrede (makrofaj, fibroblast, kondrosit, 

epitelyal ve endotel hücreleri) 10–80 misli artabilir126.  

 

COX-2 ve Karsinogenez: 

 COX-2 ekspresyonunun apoptozisi ve hücrelerarası adezyonu azaltan; 

anjiogenezi ve proliferasyonu arttıran etkileri vardır4. Özellikle hücre 
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kültürlerinde yapılan çalışmalarda yüksek COX-2 ekspresyonunun; epitelyal 

hücrelerin ekstrasellüler matrikse yapışmasını kolaylaştırdığı ve onları 

apopitoza dayanıklı hale getirerek tümörojenik potansiyele sahip olduğu 

gösterilmiştir ve bu fenotipik değişiklikler yüksek selektif COX-2 inhibitörleri 

verilerek geriye döndürülmüştür127. Son yapılan çalışmalar COX-2„nin 

neoplastik tümör hücreleri ile ilişkili anjiogenezde de çok önemli rol oynadığını 

göstermiştir128. COX-2 ekspresyonu özellikle kolon kanserlerinde dikkat 

çekicidir. COX-2 normal kolonik mukozada saptanamazken kolorektal 

adenokarsinomların %85' inde artmış olarak bulunur129. Çeşitli epidemiyolojik 

çalışmalar, düzenli olarak aspirin ve diğer nonsteroid antienflamatuar ilaçları 

(NSAİİ) kullanan kişilerde kolorektal karsinom rölatif riskinin %40-50 azaldığını 

ortaya çıkarmıştır130, 131. NSAİİ ile yapılan klinik çalışmalarda Ailevi Adenomatöz 

Polipozis‟li (FAP) hastalarda NSAİİ tedavisi ile var olan adenomların regresyona 

uğradığı görülmüştür132. Kolon kanserinde çeşitli hayvan deneylerinde NSAİİ 

tedavisi ile tümör kitlesinde %80-90‟a varan anlamlı azalma gösterilmiştir133,134. 

 

COX-2 ve Anjiogenez: 

 Tümör anjiogenezi önceden var olan kan damarlarının destabilizasyonu, 

vasküler endotel hücre proliferasyonu, ekstrasellüler matriks (ESM) içine 

endotelyal hücre invazyonu ve endotelyal hücrelerin migrasyonu ve yerleşmesi 

ile sonuçlanır135. Kronik inflamasyon, sitokinler vb. uyaranlar COX-2 artışı 

yaparak PG artışına yol açar. TXA2, PGE2 ve PGI2 endotelyal hücre göçü ve 

yeni damar oluşumuna yol açarken, COX-2 direk olarak da anjiogenik faktörleri 

uyarır, vasküler geçirgenliği arttırır. Tüm bunlar karsinogenezi ve metastaz 

potansiyelini arttıran mekanizmalardır135,136. Bununla birlikte COX-2 spesifik 

inhibitörlerininde tümör anjiogenezini inhibe ederek tümörde gerilemeye yol 

açtığı gösterilmiştir137. 

 

COX-2 ve Apopitoz  
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 Apopitoz programlı hücre ölümüdür. Fizyolojik ve patolojik süreçler 

apopitotik hücre ölümünü etkiler. Tümör gelişiminde antiapopitotik 

mekanizmalar, önemli bir yer tutar. Proliferasyon artışı ve antiapoptotik 

mekanizmalar birlikte gösterilir. COX-2 ilişkili apopitoz inhibisyonu birçok tümör 

dokusunda gösterilmiştir138,139. PGE2 proliferasyonu stimule eder ve apoptozisi 

azaltır. Bu etkiler, COX-2‟nin aşırı ekpresyonu ve yükselen Bcl-2:Bax mRNA 

oranı ile ilişkilidir140. COX-2 hücre döngüsünde G1 fazında yavaşlamaya neden 

olarak apopitozda dirence neden olur. Bcl-2 18.kromozomda lokalizedir ve 

genellikle apoptozisin inhibisyonunda fonksiyon görür141. COX-2 PGE2 nin 

sentezini arttırır. PGE2 artışı Bcl-2‟yi stimule eder ve apopitoz inhibe olur. PGE2 

tümör metastazı ile ilişkilidir. Aynı zamanda PGE2 interlökin-6 (IL-6)‟yı indükler. 

Bu haptoglobülin sentezini arttırır. IL-6 tümör hücrelerinin invazyonunda, 

haptoglobülin ise tümör hücrelerinin implantasyondan ve anjiogenezisten 

sorumludur142. NSAİİ tümör dokusunda apopitoz artışı ve tümör regresyonuna 

yol açar138.  

 

CD98 ve Kanser 

 CD98 (4F2, CD98hc, MDU1, 4F2hc, 4T2hc) bağlayan 145-kDa 

ağırlığında disülfit bağlayan heterodimerik membran glikoproteinidir. Birçok 

normal hücrenin yüzeyinde bulunur ve birçok tümörde eksprese edilmektedir. İlk 

olarak T lenfositlerin yüzeyinde tanımlanmıştır143. Hücre proliferasyonu, 

transformasyonu, L tip amino asit transport (LAT) sisteminde füzyon ve 

adezyon, integrin aktivasyonunda rol alır144. Son çalışmalar göstermiştir ki 

CD98 in yüksek ekspresyonu sellüler transformasyona sebep olmaktadır. CD98 

birçok kanserde artmış ekspresyonu bulunmaktadır. Aynı zamanda 

metastazlarda ve tümör progresyonunda da etkileri bulunmakta olup hastaların 

prognozuna katkıda bulunmaktadır145. Çoğu tümörde eksprese edilen CD98, B 

hücreli lenfomalarda kötü prognozla korelasyon, neredeyse tüm çalışmalarda 

CD98 ekspresyonu solid tümörlerinde progresyon veya metastaz ile korelasyon 

göstermektedir146. 
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Kanserde CD98 amino asit taşınımı 

 CD98‟in tümör oluşumunu destekleme mekanizması güncel çalismaların 

önemli bir alanını oluşturur. CD98‟nin tümor oluşumuna besin taşınımını 

artırarak mı yoksa integrin uyarısını artırarak mı izin verdigi ve öyle ise her bir 

görevin nasil gerçekleştirildiği gibi önemli sorular henüz cevaplanmamıştır. Hızla 

bölünen tümor hücresinin sıklıkla kati bir tümor içindeki azalan besin maddeleri 

gibi önemli metabolik ihtiyaçları vardır. Yapılan çalışmalarda CD98‟in tümor 

büyümesini, amino asid taşıyıcı zincir ve bunu izleyen artan amino asid deposu 

ile destekliyebileceği bildirilmiştir. LAT-1 ve LAT-2 amino asit değistiricileridir ve 

losin, isolosin ve arjinin gibi temel amino asitleri, dışarıdan alırken glutamini A 

taşıyıcıları ile dışarı atar147. Sınırlı amino asid varlığında, LAT-1 gibi CD98 

zincirleri yeniden düzenlenir ve tümor hücrelerinde bu zincirlerin ekspresyonu 

bozulabilir148. Ayrıca, temel amino asitler varlığında CD98 aracılı glutamin 

değişimi ile rapamisin (mTOR) yolağında hız sınırlayıcı basamak olarak görev 

alır149. Bu yolak CD98‟in tümör büyümesini ve çoğalmasını tetiklenmesini sağlar 

(Şekil-3). Kanser hücreleri glutamine oldukça bağımlıdır. Glutamin sadece 

nükleotid ve amino asit biyosentezinde gerekli bir madde değil ayni zamanda 

değişim mekanizmasi sayesinde temel amino asit alımını da artırır150. İlginç bir 

sekilde T lenfositleri de glutamine bagımlı olan diğer bir hücre çeşididir151. Bu 

nedenle, yüksek CD98 ekspresyonu seviyeleri glutaminin sınırlayıcı temel 

amino asitlerle değişimini başlatarak lenfosit ve tümörlerin hızla çoğalmasına 

izin verebilir.  

 

Kanserde CD98 integrin sinyal işlevi 

 CD98 ayrıca zincirlenme bağımlılığını azaltması ile sonuçlanan integrin 

sinyalini artırarak transformasyona katkıda bulunabilir. Integrinlerin yaydığı 

„dıştan içe‟ sinyallerin hücre yaşaması ve çoğalmasında önemli olduğu 

belirtilmiştir152,153,154,155. Ayrıca integrinler ESM‟in sertliğini hisseden mekanik 

dönüştürücüler olarak görev yapar. Artan ESM sertliği, integrin yığınları 

boyunca tümor ilerlemesini artırır ve bu da fokal adezyon kinaz (FAK) ve 
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phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) boyunca adheziv sinyale neden olur (Şekil-

3)156. Bu sinyaller ß1 integrini ile akciğerlerde mikrometastaz oluşumunu 

yönetir157. Esnek ESM bilesenlerini (elastin vs.) bol miktarda bulunduran daha 

yumuşak bir matrikste CD98‟nin yüksek ekspresyonu integrin sinyaline izin 

vererek hücrenin yaşamasını ve büyümesini artirabilir. O halde CD98‟nin 

ekspresyon seviyesi, hücrenin matriks uyum kapasitesini ayarlayacaktir. CD98, 

gerçekte sertlin hissedilmesinde temel öge olan integrin aracılı RhoA sinyali ile 

hücrenin kuvvet uygulamasına sağlaması nedeniyle önemlidir158,159. Zincirlenme 

bagımsızlığı (örneğin ESM‟e tutunma ile gerceklesen integrin sinyalinden 

bagımsız olma) hücre dönüşümünde bir diger önemli olgudur ve zincirlenme 

bağımsızlığında CD98 önemlidir159. CD98 integrinler ile birlikte çöker160 ve 

arıtılmış bir sistemde ß1 ve ß3 integrin sitoplazmik bölgelerine bağlanır161. 

CD98‟nin çapraz bağlanmasının aşırı ekspresyonu FAK ve AKT 

fosforilasyonunu harekete geçirir ve CD98 in devreden cikmasi lntegrin sinyalini 

bozar159. CD98‟in bu integrin sinyal işlevi transmembran ve sitoplazmik 

bölgelere bağlıdır. Bu bölgeler lenfosit üretiminde162 ve CD98 in aşırı 

ekspresyonuna bağlı hücresel dönüşümünde önemli rol oynar160. Böylece CD98 

integrin sinyalini düzenleyebilir ki integrinler tümor yayılımında hayati öneme 

sahiptir. CD98 ayrıca başka hastalıklara da sebep olabilir. Örneğin otoimmun 

bozuklukların yanısıra162 CD98‟in aşırı ekspresyonu diğer adaptif immun 

hastallıklara yol açar. Hayvanlarda arteryal re-stenozis ve intestinal villöz 

inflamasyon CD98‟e bağlıdır163. Omurgalıların çok tabakalı skuamöz epitelinde 

yüksek CD98 seviyesini ifade eden hızla bölünen keratinositler bulunur164. 

CD98 nin bu dokulardaki patojenitesi hakkında daha ayrıntılı calışmalara ihtiyaç 

vardır. 
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Şekil-3:  CD98‟in Kanserdeki rolü150 

(Şekil Cantor JM &Ginsberg. CD98 at the crossroads of adaptive immunity and cancer. Journal 

of Cell Sience 2012; 125: 1379-1382 adlı makaleden modifiye edilmiştir) 
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GEREÇ-YÖNTEM 

 

Olgu seçimi:  

 Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalında 2007-2013 

yılları arasında tanı alan 23 nöroendokrin tümör çalışma kapsamına alındı. 

Vakalara ait HE preparatlar iki araştımacı tarafından yeniden incelendi. 

Nöroendokrin Tümörler 2010 WHO sınıflamasına göre yeniden derecelendirildi. 

Hastalara ait klinik bilgi ve tümöre ait klinikopatolojik parametreler patoloji 

raporlarından ve hastanemiz bilgisayar sisteminden sağlandı. Her olgu için 

tanısal olan  invazyon derinliği ve en çok tümör dokusu bulunduran parafin 

bloklar seçildi. 

 Klinikopatolojik parametrelere hasta yaşı, cinsiyet, tümör boyutu, tümörün 

yerleşim yeri, invazyon derinliği, lenf nodu metastazı, uzak organ metastazı, 

mitoz sayısı ve Ki-67 indeksi dahil edildi. 

Bu çalışma Mersin Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulunda 

27.07.13 tarihinde 2013/254 no‟lu karar ile onay almıştır. 

 

İmmünohistokimyasal Boyama Tekniği: 

 Olguların tümör içeren HE boyalı preparatları tekrar değerlendirildi. 

Uygun olan 1 adet parafin blok seçildi. 

 Seçilen parafin bloklardan 4 μm‟lik kesitler poly-L-Lysin‟li lamlara alındı. 

 Kesitler 70 dececelik ısıda etüvde 60 dakika (dk) bekletildi. 

 Deparafinizasyon işlemi için etüvden alınan kesitler 30 dk‟da 3 ayrı 

ksilolden geçirildi. 

 Absolü alkolde 1 dk, %96‟lık alkolde 1dk, %90‟lık alkolde 1 dk, %70‟lik 

alkolde 1dk olacak şekilde alkolden geçirilen kesitler akan çeşme 

suyunda 1 dk ve distile su‟da 1 dk olacak şekilde yıkandı. 

 Antijen retriaval amacıyla düdüklü tencere içerisine sepetlerle 

yerleştirilerek preparat yüzeyindeki dokuyu örtecek şekilde PH 6 Sitrat 
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buffer (1/10) solusyonu içine koyuldu.  Düdüklü tencere içinde basınç 

uygulanarak 5 dk kaynatıldı. 

 Oda sıcaklığında 10 dk bekletildikten sonra preparatlar 30sn distile su ile 

yıkandı. 

 Dokuların etrafı doku sınırlama kalemi ile çizildi. 

 Kesitler Phosphate Buffered Saline (PBS) ile yıkandı. 

 Dokuda endojen peroksidaz aktivitesini önlemek için kesitler üzerine 

%3‟lük hidrojen peroksidaz damlatılıp 10 dk bekletildi. 

 Kesitler tekrar PBS ile yıkanıp nonspesifik boyanmaları önlemek için 5 dk 

blokaj (Ultra V Blok Nonspesific Blocking Reagent, Lab Vision 

Corporation, Westinghouse, CA, USA Kat. No: TA-060-UB) uygulandı ve 

sonrasında distile su ile yıkandı. 

 Kesitler üzerine COX-2 antikoru (1/100, Clone=SP21, RM-9121-S1, 

Rabbit Monoclonal Antıbody, Thermo Scientific, USA) ve CD98 (1/100, 

Clone=H-300, sc-9160, Rabbit polclonal Antıbody, Santa Cruz 

Biotechnology, USA) antikoru damlatıldı ve 1 saat boyunca bekletildi. 

 3 ayrı PBS banyosunda 3 dk yıkanan kesitler link içerinde 20 dk 

bekletildi. 

 Kesitler 3 ayrı PBS banyosunda 3 dk yıkandıktan sonra üzerlerine 

streptavidin damlatılıp 20 dk bekletildi. 

 PBS ile yıkanan kesitlere AEC kromojen damlatıldı ve 3 dk bekletildi. 

 Akan çeşme suyunda 30 saniye (sn) yıkanan preparatlar 1 dk boyunca 

mayer hematoksilen ile boyandı. 

 Akan çeşme suyunda 1 dk yıkanan preparatlar oda ısısında kurutuldu. 

 Su bazlı kapama maddesi (Aqueous mounting medium) ile kesitler 

kapatıldı. 

 

 

İmmünohistokimyasal değerlendirme 
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 İmmunhistokimyasal COX-2 ve CD98 ekspresyonu iki araştırmacı 

tarafından ışık mikroskobunda semikantitatif olarak değerlendirildi.  

 COX-2 ekspresyonu tümor hücrelerinde boyanma oranı ve boyanma 

şiddeti acısından değerlendirildi. Boyanma neoplastik hücrelerde sitoplazmik 

boyanma şeklinde gözlendi. Pozitif boyanan tümör hücrelerinin boyanma şiddeti 

0: negatif, 1: hafif, 2: orta, 3: kuvvetli olarak değerlendirilirken, tümör hücre 

boyanma yüzdesi de 0: %0, 1: %1-25, 2: %26-50, 3: %51 ve üstü olarak 

skorlanıp elde edilecek toplam skor 0-4 ise negatif ya da düşük ekspresyon, 5-6 

ise yüksek ekspresyon olarak değerlendirildi. Pozitif kontrol olarak normal 

mukoza epitel hücreleri ve iltihap hücrelerinde değişen şiddet ve oranlarda 

boyanma saptandı165. 

 CD98 ekspresyonu boyanma yüzdesi açısından değerlendirildi. Tümör 

hücrelerinde ağırlıklı olarak plazma membranlarında boyanması dikkate alındı, 

sitoplazmik boyanma non-spesifik olarak değerlendirildi. Tümörde boyanma 

yüzdesi 1: <%10, 2: %10-25, 3: %26-50, 4: 51-75 ve 5:>%76 hücre pozitif 

olarak değerlendirildi. Tümörde tümör hücrelerinde %25‟den fazla boyanma 

pozitif olarak kabul edildi166. 

 

İstatistiksel Yöntem 

 Çalışmadan elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirilmesinde 

kategorik veriler sayı (frekans) ve yüzde cinsinden, sürekli veriler ise verinin 

dağılım şekline bağlı olarak ortalama ± standart sapma ya da medyan (%25-

%75. yüzdelikler) minimum, maksimum değer cinsinden özetlenmiştir. Tanı 

kategorileri arasında sürekli değişkenler bakımından fark olup olmadığı Kruskal 

Wallis testi ile değerlendirilmiş olup, fark çıkan sonuçlar için farkın kaynağı 

Dunn post-hoc testi ile tespit edilmiştir. 

 Kategorik değişkenler arasında istatistiksel ilişki ki-kare testi ile 

değerlendirilirken, fark çıkan sonuçlar için farkın kaynağı iki oran karşılaştırması 

ile tespit edilmiştir. 
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BULGULAR 

 

 Çalışmaya dahil edilen hastaların 12‟si kadın (%52,2), 11‟i erkekti 

(%47.8). Hastaların tanı anında yaş ortalaması 54,95±20,27 idi. Tümörlerin 

yerleşim yeri ve hastalara ait klinikopatolojik veriler tablo-8‟de özetlenmiştir. 

  

Tablo-8: Klinikopatolojik bulgular 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* İlgili tümörlerde %30‟dan az, minör komponent olarak adenokarsinom varlığı izlenmiştir. 

** Tekrar değerlendirme olarak gönderilen parafin blokta ve orijinal raporunda tümör boyutuna ulaşılamadı. 

? Bu bilgilere ulaşılamadı. 

 

 Vakaların 11 tanesi G1 NET, 6 tanesi G2 NET, 6 tanesi NEK (G3 

NET)‟dir. Vakaların WHO 2010 NET sınıflamasına göre yeniden 

değerlendirmesinde 3 vakada tanıda uyumsuzluk mevcuttur. Vakaların 2‟sinde 

seroza ve lenf nodu metastazı varlığı nedeniyle az differansiye nöroendokrin 
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karsinom tanısı almışken WHO 2010 NET sınıflamasına göre mitoz sayısı ve 

Ki-67 indeksi düşük saptanmış olması nedeniyle bu vakalara G1 ve G2 NET 

tanısı verilmiştir. Bir vakada ise morfolojik olarak iyi differansiye olan tümörde 

yüksek Ki-67 indeksi nedeniyle tanı değişmiş ve G2 NET tanısı almıştır.   

 Tümörler en çok apendikste yerleşim (9/23) gösterirken, bunu sırasıyla 

ince barsak (7/23), kolon (3/23), mide (2/23) ve rektum (2/23) izlemiştir. 

NET‟lerin yerleşim yeri ve derecesi arasında istatiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır (p>0,05). NET‟lerin yerleşim yerine ve derecesine göre dağılımı 

Tablo-9‟da belirtilmiştir. 

 Tümör dereceleri ile vasküler invazyon arasında anlamlı ilişki varken 

(p=0481), cinsiyet, yaş, tümör boyutu, lenf nodu metastazı, uzak metastaz ile 

anlamlı ilişki bulunmamıştır (p>0.05). 

 

Tablo-9: G1, G2, G3 NET‟lerin yerleşim yerlerine göre dağılımı: 

   Appendiks  İnce barsak Kolon  Mide  Rektum  Toplam  

TANI G1 NET Sayı 7 3 0 1 0 11 

Yüzde 77,8% 42,9% ,0% 50,0% ,0% 47,8% 

G2 NET Sayı 2 3 0 1 0 6 

Yüzde 22,2% 42,9% ,0% 50,0% ,0% 26,1% 

NEK 

(G3 NET) 

Sayı 0 1 3 0 2 6 

Yüzde ,0% 14,3% 100,0% ,0% 100,0% 26,1% 

Total Sayı 9 7 3 2 2 23 

Yüzde 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 Çalışmamızda G1 NET‟lerin %36‟sında (4/11), G2 NET‟lerin %33‟ünde 

(2/6), NEK (G3 NET)‟ların %50‟sinde (3/6) yüksek COX-2 ekspresyonu 

görülmüştür. COX-2 tüm vakaların %39‟unda (9/23) pozitif saptanmıştır (Resim-

1). 
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 COX-2 ekspresyonu ile tümör dereceleri arasında (p=0,804), tümör 

boyutu bakımından (p=0,101), vasküler invazyon (p=0,428), lenf nodu 

metastazı varlığı (p=0,299), uzak metastaz varlığı (p=0,853), Ki-67 indeksi ve 

mitoz sayısı arasında (p>0,05) istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır.  

 Bizim serimizde G1 NET‟lerin %27‟sinda (3/11), G2 NET‟lerin %67‟sinde 

(4/6), NEK (G3 NET)‟ların %80‟sinde (5/6) yüksek CD98 ekspresyonu 

görülmüştür. Toplamda tüm vakaların %52‟sinde (12/23) pozitif boyanma 

saptanmıştır (Resim-2). 

 CD98 ekspresyonu ile tümör dereceleri arasında (p=0,052), tümör boyutu 

bakımından (p=0,306), vasküler invazyon (p=0,552), lenf nodu metastaz varlığı 

(p=0,226), uzak metastaz varlığı (p>0,05), Ki-67 indeksi ve mitoz sayısı 

arasında (p>0,05) istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

 

Tablo-10: Vakalardaki tanı gruplarına göre COX-2 ve CD98 ekspresyonu 

immünohistokimyasal değerlendirme sonuçları  

 COX-2 ekspresyonu CD98 ekspresyonu 

Yüksek Düşük Pozitif  Negatif 

G1 NET  (n=11) 4 (%36) 7 (%64) 3 (%27) 8 (%73) 

G2 NET  (n=6) 2 (%33) 4 (%67) 4 (%67) 2(%33) 

NEK (G3 NET) (n=6) 3 (%50) 3 (%50) 5 (%83) 1 (%17) 

Toplam  9 (%39) 14 (%60) 12 (%52) 11 (%48) 
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Resim-1: COX-2 ekspresyonu, skor=6, X200 

 

    

 

Resim-2: CD98 ekspresyonu, pozitif boyanma (>%75), X400 
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TARTIŞMA 

 

 GEP-NET Gİ sistem ve pankreasın nöroendokrin sisteminden 

kaynaklanan heterojen bir neoplazi grubudur. Bu tümörlerin tanısı morfolojik 

özellikler ve immünohistokimyasal olarak gösterilen nöroendokrin belirteçlerin 

ekspresyonuna dayanarak konulur.  

 Çalışmamızda hastaların tanı anında yaş ortalaması 54,95±20,27‟dir. 

Vakalardan sadece 1 hasta pediatrik yaş grubunda olup tümör apendikste 

yerleşimlidir. Pediatrik grupta apendikste NET görülmesi literatür ile 

uyumludur64. Serimizde hastaların 12‟si kadın (%52,2), 11‟i erkekti (%47,8). 

NET‟ler üreme çağındaki kadınlarda daha sık görülse de ileri yaşta bu oran 

eşitlenmektedir. Bizim vakalarımızda bu bulgu literatür ile paralellik 

göstermektedir.  

 Tümörlerden 11 tanesi G1 NET, 6 tanesi G2 NET, 6 tanesi NEK (G3 

NET)‟dur. Tümör derecesi ile vasküler invazyon arasında literatür ile uyumlu 

istatistiksel olarak pozitif korelasyon mevcuttur.  

 Olgu sayısı azlığı nedeniyle tümörlerin yerleşim yerine göre istatistiksel 

çalışma mümkün olmamıştır.  

 Başta kolorektal kanserlerde olmak üzere meme, tiroit, prostat, baş-

boyun, özofagus, mide, mesane gibi organ tümörlerinde yüksek COX-2 

ekspresyonu gösterilmiştir. COX-2 ekspresyonun bu çalışmalarda ileri tümör 

evresi, metastaz ve azalmış sağ kalım ile korele olduğu ve dolayısıyla kötü 

prognozla ilişkili olduğu saptanmıştır3. Artmış COX-2 protein ekspresyonu 

tümörlerde hücrelerarası adezyonu ve apoptozisi azaltıcı, anjiogenezi, invazyon 

potansiyelini ve proliferasyonu arttırıcı özellikler göstermektedir4,167,168,169. 

Bilindiği gibi NSAİİ‟lar ve aspirinin ortak özellikleri COX-1 ve COX-2 enzimlerini 

bloke ederek araşidonik asidin inflamatuar mediatörlere dönüşmesini 

engellemeleridir. Çoğu çalışmada NSAİİ‟ların özellikle kolorektal 

adenokarsinomları ve FAP‟lı hastalarda tümörde %80-90 gibi büyük oranlarda 

tümör ve premalign lezyonlarda gerileme gösterdiği ve yapılan deneysel 
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çalışmalarda karsinogenezi inhibe ettikleri görülmüş ve özellikle kolorektal 

kanserlerde COX-2 inhibitörleri tedavide yerini almıştır133,134,170,171.  

 COX-2 ekspresyonu sadece tümör hücrelerinde değil, bazı olgularda düz 

kas hücrelerinde, inflamatuar hücrelerde, fibroblastlarda ve Gİ mukoza epitel 

hücrelerinde de saptanmıştır. Non-tümoral boyanma, mide adenokarsinomu ve 

mesane transizyonel hücreli karsinomuyla yapılmış bazı çalışmalarda da 

gözlenmiştir172. 173,174.  

 COX-2 proteini overekspresyonunun çeşitli organ kanserlerinde 

klinikopatolojik değişkenlerle ilişkisinin incelendiği bazı çalışmalarda COX-2 

proteini ekspresyonu ile hiçbir klinikopatolojik değişken arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmazken, bazı çalışmalarda COX-2 proteini overekspresyonu ile ilgili 

tümörün prognozunu kötüleştiren parametrelerle ilişkili bulunmuştur. Geçmiş 

yıllarda COX-2 ekspresyonu ve Gİ NET arasındaki ilişkiyi ortaya koymak için 

yapılan çalışmalar az sayıdadır.   

 Tosun ve arkadaşlarının yaptığı Gİ NET tanısı alan 37 vakanın % 75‟inde 

(27/36) COX-2 proteini ekspresyonu immunohistokimyasal olarak saptanmıştır. 

Ancak bu çalışmada bizim çalışmamıza benzer olarak klinikopatolojik 

değişkenlerden yaş, cinsiyet, tümör çapı, multipl nöroendokrin tümor varlığı, 

lokal lenf nodu metastazı ve tümör yerleşimi ile COX-2 ekspresyonu arasında 

anlamlı ilişki saptanmamıştır. Bu çalışmada dikkat çekici olan lenfatik/vasküler 

invazyon olan olgulardaki COX-2 ekspresyonunun, lenfatik/vasküler invazyon 

olmayan olgulardaki COX-2 ekspresyonundan istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde (p=0,029) yüksek bulunmuştur.175 Ancak bu farklılık çalışma grubunda 

yer alan NEK grubunun (adenokarsinom komponenti olan/olmayan) tamamında 

vasküler invazyon izlenmesinden kaynaklanmaktadır. Bizim çalışmamızda 

Tosun ve arkadaşların yapmış olduğu çalışmadan daha az vaka bulunması 

nedeniyle diğer parametreler ile benzer sonuçlar elde edilirken vasküler 

invazyon ile COX-2 ekspresyonu arasında anlamlı ilişki bulunamamış olabilir.  

 Kim ve arkadaşlarının GEP-NET‟lerde COX-2 ile yapılan geniş serili 

çalışmasında, COX-2 ekspresyonu 234 hastadan 126‟sında (%54) görülmüş 
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olup bu çalışmada COX-2 ekspresyonu yüksek proliferasyon, ileri evre ve 

lenfatik invazyon ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. COX-2 ve yüksek Ki-67 

prolirerasyon indeksinin kötü prognozla ilişkili olduğu saptanmıştır. Ki-67, 

foregut NET‟lerde, differansyon azlığı ve lenfatik invazyon ile ilişkili görülmüştür. 

Toplamda 247 hasta ile yapılan bu çalışmada primer ve metastatik GEP-

NET‟lere ait radikal spesmenler yanı sıra endoskopik biyopsilerde çalışmaya 

dahil edilmiştir165. Bizim çalışmamızda endoskopik biyopsi ve primeri belli 

olmayan metastatik olguları çalışmaya dahil edilmeyip sadece radikal 

spesmenler incelenmiştir. Olgu sayısının azlığı istatistik değerlendirmeyi 

zorlamıştır. 

 COX-2 ekspresyonununun klinikopatolojik parametrelerle ilişkisi en 

ayrıntılı olarak gastrointestinal tümörlerde incelenmiştir. Lim ve arkadaşlarının 

yapmış olduğu 104 olgulu mide adenokarsinomu serisinde, COX-2 ekspresyonu 

olguların tümünde saptanmıştır. Protein düzeyi Western blotting yöntemi ile 

normal mukoza ile karşılaştırıldığında olguların tamamında COX-2 

upregülasyonu doğrulanmıştır. COX-2 ekspresyonu ile yaş, cinsiyet, tümörün 

histolojik diferansiyasyonu, lenfatik invazyon, lenf nodu metastazı, tümör evresi, 

rekürrens ve ölüm oranları gibi klinikopatolojik parametreler arasında anlamlı bir 

ilişki bulunmamıştır. Bu çalışmada COX-2‟nin tümör oluşmasında erken 

dönemde yer aldığı ancak tümör progresyonunda etkisinin olmadığı 

düşünülmüş, bu nedenle tümör derecesi ile anlamlı bir ilişki saptanamadığı 

yorumu yapılmıştır176. Ancak mide adenokarsinomlarında immunhistokimyasal 

olarak COX-2 ekspresyonunun daha az sıklıkta görüldüğünü bildiren çalışmalar 

da mevcuttur. Yapılan bir çalışmada COX-2 ekspresyonu intestinal tip mide 

adenokarsinomlu olguların % 58‟inde immunhistokimyasal olarak saptanırken, 

diffuz tip mide adenokarsinomlu olguların sadece % 6‟sında saptanmıştır177.  

 Al-Maghrabi ve arkadaşlarının yaptığı 94 kolorektal karsinom içeren 

çalışmada vakaların %56‟sında COX-2 ekspresyonu saptanmış olup bu 

çalışmada da benzer olarak yaş, cinsiyet, tümör lokalizasyonu ve derecesi ile 

korelasyon görülmemiştir. Ancak bu çalışmada tümör evresi, uzak metastaz ve 
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lenf nodu metastazı ile korelasyon göstermektedir. Yüksek COX-2 ekspresyonu 

gösteren tümörlerin, düşük COX-2 ekspresyon gösteren tümörlere oranla daha 

sık rekürens gösterdiği saptanmıştır178. 

 Bizim çalışmamızda COX-2 proteini ekspresyonu immünohistokimyasal 

olarak olguların % 39‟unde (9/23) saptanmıştır. Bu sonuç COX-2 proteinin NET 

karsinogenezinde rol aldığını düşündürmektedir. Ancak çalışmamızda 

klinikopatolojik değişkenlerden yaş, cinsiyet, tümör yerleşimi, tümör çapı, lenf 

nodu metastazı, vasküler invazyon, invazyon derinliği ve metastaz varlığı ile 

COX-2 ekspresyonu arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (p>0,05). Tümör 

derecelendirmesi ve COX-2 düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (p=0,804). Bu bulgular COX-2 proteinin NET gelişiminde etkisi 

olmakla birlikte tümör progresyonuna katkısının olmadığını düşündürmektedir. 

Yanı sıra olgu sayısının az olması da COX-2 ekspresyonunun klinikopatolojik 

parametrelerle istatistiksel olarak karşılaştırılmasını zorlaştırmıştır. Kullanılan 

farklı COX-2 antikorlarına, uygulanan standart olmayan boyama protokollerine, 

doku takibindeki farklılıklara, gözlemciler arası farklılıklara bağlı olarak değişik 

sonuçlar elde edilmiş olabilir.  

 CD98 ekspresyonu ilk olarak 1981 yılında lenfositlerde tanımlanmış olup 

monositlerden, aktive T lenfositleri ve B lenfositlerden eksprese edilmektedir. 

CD98‟in çoğu tümörde eksprese edildiği bilinmekterdir143. Literatürde 

ulaşabildiğimiz kadarıyla Gİ NET‟lerde daha önce CD98 ekspresyonunu 

immunhistokimyasal olarak araştırılmamıştır. CD98 pek çok tümörün 

karsinogenezinde rolü olduğu kanıtlanmış olsa da, mekanizması henüz tam 

olarak acılanamamıştır. Yapılan in vivo ve in vitro çalışmalarda CD98 

inhibitörlerinin birçok tümörde hücresel proliferasyonu ve tümör büyümesini 

engellediği izlenmiştir179. 

 Holte ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada CD98 

ekspresyonun B hücreli lenfomalarda kötü prognozla ilişkili olduğu5, Esteban ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada larengial skuamöz hücreli 
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karsinomlarda CD98 ekspresyonunun progresyon veya metastatik tümör ile 

ilişkili olduğu saptanmıştır146. 

 Literatürde ulaşabildiğimiz kadarıyla var olan tek NET çalışması Kaira ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmadır. Bu çalışmaya 16 büyük hücreli 

nöroendokrin karsinom (LHNEK), 12 küçük hücreli akciğer karsinomu (KHAK), 1 

atipik karsinoid (AK) ve 5 tipik karsinoid (TK) dahil edilmiştir. CD98 ekspresyonu 

karsinoid tümörlerde immünohistokimyasal olarak (AK ve TK) saptanmamış 

olup LKNEK‟ların %62,5‟inde, KHAK‟nın %50‟sinde pozitif bulunmuştur. Bu 

çalışmada da CD98‟in vasküler invazyon, plevra invazyonu, patolojik evresi, 

cinsiyet ile ilişkisi bulunmamıştır (p>0,05). Yapılan bu çalışmada pulmoner 

NET‟lerde CD98 ekspresyonun kötü prognozla ilişkili olduğu bildirilmiştir 180.  

 Ayrıca Kaira ve arkadaşlarının bir diğer çalışmasında, timik epitelyal 

tümörlerde, CD98 ekspresyonunun anjiogenezle çok sıkı ilişkili olduğunu, 

bununda kötü prognozu belirlemede faydalı olabileceği belirtilmiştir. Bu 

çalışmada 49 timik epitelyal tümör çalışmaya alınmış ve CD98 ekspresyonu 

düşük riskli timomaların %4‟ünde (1/27), yüksek riskli timomalarda %82‟inde 

(9/11), timik karsinomların ise %100‟nde (11/11) görülmüştür. Bununla birlikte 

bu çalışmada anjiogenetik belirteç olan vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF) (p<0.001) ile pozitif korelasyon görülmüştür166.  

 Kaira ve arkadaşları bu iki çalışmada pulmoner NET ve timik epitelyal 

tümörlerde tümör derecesi ile CD98 ekspresyonu arasında anlamlı bir ilişki 

saptamış olup CD98‟in tümör gelişmesinde ve progresyonunda etkili 

olabileceğini belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda ise CD98 ekspresyonu 

immunhistokimyasal olarak olgularımızın %52,2‟sinde (12/23) saptanmıştır. 

Klinikopatolojik değişkenlerden yaş, cinsiyet, tümör yerleşimi, tümör çapı, lenf 

nodu metastazı, invazyon derinliği ve uzak metastaz ile CD98 ekspresyonu 

arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05). NEK‟larda CD98 ekspresyonu 

%83 (5/6), NET‟lerde %27 (3/11) vakada bulunmuştur. Bu bulgu orantısal olarak 

yüksek dereceli tümörlerde yüksek CD98 ekspresyonu gösterdiği sonucuna 

ulaştırmıştır. Ancak bu durum istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 
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(p>0,05). Bizim serimizde elde ettiğimiz bu sonuç gruplarda yer alan olgu 

sayısının az olması yanı sıra çalışmamızda kullanılan CD98 antikorunun 

klonunun literatür ile farklı olmasına, uygulanan farklı boyama protokollerine, 

doku takibindeki farklılıklara bağlı olabilir. 

 Çalışmamızda yapılan istatistiksel analizlerde CD98 ve COX-2 

ekspresyonu arasında tümör differansiasyonu açısından anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır. Literatürde tümör gelişimi ile CD98 ve COX-2 ekspresyonunun 

bir arada araştırıldığı bir çalışma ulaşabildiğimiz kadarıyla mevcut değildir.  

 Sonuç olarak NET‟lerin nadir görülmesi ve patogenezi ile bilinmeyenlerin 

olması ve heterojen bir tümör grubu olması nedeniyle araştırmacılar için cazip 

görülmüş olsa da olgu sayısının azlığı bunu engellemektedir. COX-2 ve CD98 

ekspresyonunun NET‟lerin gelişiminde rol oynayabileceği düşünülmekte, bu 

rolün öneminin ve prognoza etkisini ortaya çıkarılması ve COX izoenziminin ve 

CD98 inhibitörlerinin bu tümörlerin tedavisindeki yerini göstermek için daha 

geniş hasta gruplarında yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

1. Çalışmamızın ana hedefi nadir görülen ve heterojen tümör antitelerinden 

oluşan gastrointestinal nöroendokrin tümörlerde (GI NET) COX-2 ve 

CD98 ekspresyonunu immunhistokimyasal olarak araştırmaktır. COX-2 

ekspresyonu immunhistokimyasal olarak olgularımızın %39‟ünde (9/23), 

CD98 ekspresyonu ise olgularımızın %52,2‟sinde (12/23) saptanmıştır. 

2. Hastaların 12‟si kadın, 11‟i erkekti (%47,8). Hastaların tanı anında yaş 

ortalaması 54,95±20,27 idi. Hastalardan bir tanesi pediatrik yaş 

grubunda olup tümör apendiksteydi.  

3. Vakaların 11 tanesi G1 NET, 6 tanesi G2 NET, 6 tanesi NEK (G3 

NET)‟dur. Tümörler en çok apendikste yerleşim (9/23) göstermiştir. Bunu 

sırasıyla ince barsak (7/23), kolon (3/23), mide (2/23) ve rektum (2/23) 

izlemiştir 

4. Klinikopatolojik değişkenlerden yaş, cinsiyet, tümör yerleşimi, tümör çapı, 

lokal lenf nodu metastazı, invazyon derinliği, uzak metastaz, mitoz sayısı 

ve Ki-67 indeksi ile COX-2 ve CD98 ekspresyonu arasında anlamlı ilişki 

(p>0,05) saptanmadı. 

5. Tümör derecesi ile vasküler invazyon arasında literatür ile uyumlu 

istatistiksel olarak pozitif korelasyon mevcuttur (p=0,013). 

6. COX-2 ve CD98 ekspresyonunun NET‟lerin gelişiminde rol 

oynayabileceği ve bu rolün öneminin ve prognoza etkisini ortaya 

çıkarılması ve COX izoenziminin ve CD98 inhibitörlerinin bu tümörlerin 

tedavisindeki yerini göstermek için daha geniş hasta gruplarında 

yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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KISALTMALAR 

NET: Nöroendokrin tümör 

Gİ: Gastrointestinal 

DNES: Diffüz nöroendokrin sistem 

GEP NET: Gastroenteropankreatik Nöroendokrin Tümör  

NSE: Nöron Spesifik Enolaz  

LAT: L tip amino asit transport 

COX: Siklooksijenaz  

EC: Entorokromoffin 

APUD: Amine Precursor Uptake and Decarboxylation 

HE: Hematoksilen-Eozin 

GDKV: GenişDens Kor Vezikül  

SBMV: Sinaptik-benzeri Mikrovezikül 

NCAM/CD56: Nöral hücre adhezyon molekülü 

PGP 9.5: Protein Gene Product 9.5 

WHO: Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization) 

ENETS: Avrupa Nöroendokrin Tümör Topluluğu (European Neuroendocrin Tumor 

Society)  

G1: Grade 1  

G2: Grade 2 

G3: Grade 3 

NEN: Nöroendokrin Neoplazilerin  

NEK: Nöroendokrin Karsinom 

MANEK: Mikst Adeno-Nöroendokrin Karsinom  

NCAM/CD56: Nöral Hücre Adhezyon Molekülü  

TTF-1 Tiroid Transkripsiyon Faktör 1 

ECL: Enterokromafin Benzeri   

ZES: Zollinger Ellison Sendromu  

MEN 1: Multipl Endokrin Neoplazi Tip1  

NF 1: Nörofibromatozis tip 1  

SSTR: Somatostatin Reseptörü 

VİP: Vazoaktif İntestinal Peptid  
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GHRH: Büyüme Hormonu Salgılatıcı Faktör 

ACTH: Adrenokortikotropik hormon 

VHL: Von Hippel Lindau  

DM: Diabetes Mellitus  

PG: Prostaglandinler 

TXA2: Tromboksan A2  

FAP: Ailevi Adenomatöz Polipozis 

NSAİİ: Nonsteroid antienflamatuar ilaç 

ESM: Ektraselüller Matriks 

FAK: Fokal Adhezyon kinaz 

PBS: Phosphate Buffered Saline 

LHNEK: Büyük Hücreli Nöroendokrin Karsinom 

KHAK: Küçük Hücreli Akciğer Karsinomu 

AK: Atipik Karsinoid 

TK: Tipik karsinoid  
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