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I. GIRIS VE AMAC

Gastrik karsinomlar biitiin diinyadaki kanser Oliimlerinde ilk siralarda yer

almaktadir. Adenokarsinom midenin en sik goriilen malign tiimortidiir.

Son yillarda siklooksijenazlarin 6zellikle gastrointestinal sistemde olmak
iizere kanser olugsumunda rolleri olduguna dair veriler bulunmustur. Hiicre duvar
fosfolipidlerinden olugturulan aragidonik asitten, siklooksinejanazlar (COX) adi
verilen enzimler ile prostaglandinler olugmaktadir. Prostaglandin sentetaz
enzimleri olarak da adlandirilan COX’larin bugiin bilinen 3 izoformu vardir.
COX-2, COX enziminin bir izoformu olup, inflamatuar proges ve

karsinogenezisle iliskili olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur.

Anjiogenezis, tiimor hiicrelerinin biiylimesi ve metastazinda onem tagir.
Solid tiimorlerin biiyiik cogunlugu uzamis avaskiiler evre sonucunda maksimum
1-2 mm ¢apa ulagabilir. Tiimoral kitlenin siirekli olarak genislemesi ve hematojen
metastaz olusturmasi i¢in konake¢1 damarlarindan kendisine dogru yeni kapiller
damarlarin tomurcuklanmasi ve sonucta tiimdral kitleyi infiltre etmesine yol acan
anjiogenezisi baslatabilir. Tiimoral anjiogenezis CD31, CD34 ve Faktor 8 ile
saptanabilir. VEGF, anjiogenik, mitojenik ve vaskiiler gecirgenlikten sorumlu
spesifik  hiicre sitokinidir. COX-2 inflamatuar sitokinlerin indiikledigi
anjiogeneziste anahtar rol oynayan bir enzimdir. Hem COX-2 hem de VEGF
tiimoriin ~ biliylimesi ve metastazinda O6nemli olan anjiogenezis ve

lenfanjiogenezisten sorumludur.

Calismanin amaci, diffiiz ve intestinal tip mide adenokarsinomlari ile varsa
bunlarin lenf nodu metastazlarinda, timor dokusunda COX-2 ve VEGF
immiinreaktivitelerini belirlemek, bunlarin anjiogenezle ve histopatolojik
prognostik parametrelerle olan iliskisini aragtirmaktir. Bu amacgla Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na 2000-2006 yillar1 arasinda
gelen ve mide adenokarsinom tanisi alan 33 hastaya ait gastrektomi ve lenf nodu
disseksiyon materyallerinin parafin bloklar1 kullanilmistir. Bu bloklardaki tiimor
dokusuna ve lenf nodu metastazlarima immiinhistokimyasal yontem kullanilarak

COX-2, VEGF ve CD34 boyalar1 uygulanmigstir.



II-GENEL BIiLGIiLER

2 -1. MiDE KARSINOMLARI:

Mide karsinom insidansi son 60 yil iginde hem goriilme sikliginda hem de
mortalitede diizenli bir azalma gdstermesine ragmen, halen diinyada ikinci en sik
goriillen malign tiimordiir. insidansi iilkelere gore degismekle beraber %601
gelismis {lilkelerde ortaya c¢ikar. Japonya basta olmak iizere Cin, Kolombiya,
Rusya, Bulgaristan, Dogu Asya, Dogu Avrupa ve Giiney Amerika’da yiiksek
oranda goriiliir. Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa, Avusturalya, Yeni Zellanda ve

pek cok Afrika iilkesinde ise daha diisiik oranda karsimiza ¢ikar (1-3).

Yiiksek riskli bolgelerde intestinal tip adenokarsinom daha sik izlenirken,

diffiiz tip adenokarsinom rolatif olarak diisiik riskli bolgelerde ortaya ¢ikar (1-3).

Tiirkiye’de ise 1997 yilinda Saglik Bakanligi tarafindan yapilan kanser
bildirimlerinin degerlendirilmesinde kadin ve erkeklerde 3.siklikta rastlanilan

kanser tiirii oldugu tespit edilmistir (4).
2 .1.1. Yas ve Cinsiyet

Gastrik karsinom 30 yas altinda ¢ok nadir goriiliir. Insidans yasla birlikte
artar. Hastalarin ¢ogu 50 yasin ilizerinde olmakla birlikte literatiirde ¢ocuklarda
goriilen olgular da bildirilmistir (3). intestinal tipin yas ilerledikce gériilme siklig1
artar; ortalama goriilme yas1 55°tir. Erkeklerde 2 kat daha sik izlenir. Diffiiz tip
daha erken yaslarda, ortalama 48 yas civarinda goriiliir. Erkek ve kadin hemen

hemen esit oranda etkilenir. Diffiiz tipin herediter gecis gosteren bir yapist vardir
(1,2).

2. 1.2. Etyoloji

Mide karsinomunun etyolojisi multifaktdriyel olup, cogunlukla uzun siireli
atrofik gastrit sonrasi gelisir. Genetik faktorlerden cok cevresel faktorler etkilidir

(1). Major risk faktorleri Tablo I’de 6zetlenmistir. Bu risk faktorleri intestinal tip



mide kanserleri i¢in gecerlidir. Diffiiz tipin risk faktorleri heniiz tam olarak

aydinlatilamamustir (2).

Tablo I * . Mide Karsinomunda Major Risk Faktorleri

Cevresel Faktorler

e Helikobakter pilori (H. pilori) enfeksiyonu
e Diyet
o Diisiik sosyoekonomik durum

e Sigara

Kisisel Faktorler

e Kronik Gastrit

o Parsiyel gastrektomi
e Barret 6zefagusu
e Mide adenomlari

Genetik Faktorler

e A kan grubuna sahip eriskinler
e Familyal gastrik karsinom sendromu
e Familyal gastrik kanser oykiisii

e Herediter nonpolipozis kolon sendromu

* . Chen Liu, JM Crawford,The Gastrointestinal Tract. In: Kumar V, Abbas A, Fausto N, eds.
Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease. Elsevier Philadelphia, 2005;7th ed:822-826.

2.1.2.1. H.Pilori Enfeksiyonu

Helikobakter pilori (H.pilori), mide karsinom olusumunda onemli role
sahip kronik gastrit gelisiminin en Onemli etyolojik faktoriidiir. Bakteriyel
enfeksiyon once kronik gastrit sonra sirasiyla atrofi, intestinal metaplazi, displazi
ve ardindan kanser gelisimine neden olur (Sekil 1). Gastrit ve atrofi sonucu mide
asiti azalir, pH artar, flora degisir ve anaeorob bakteriler midede kolonize olur. Bu
bakteriler aktif rediiktaz olusturarak, besinlerdeki nitrati nitrite ¢evirir. Bu aktif
molekiilde amin, amid ve {iireazla reaksiyona girerek karsinojenik N-nitrozo

bilesiklerini olusturur. H.pilori’de bir gastrik patojen olarak etki eder ve kronik



gastritin en sik nedeni olarak karsinojenik kaskadin birka¢ basamaginda 6nemli
rol oynar. H.pilori, asid-pepsin salmimimi ve intragastrik askorbik asit

konsantrasyonunu azaltarak antioksidan fonksiyonu bozar (1,5-7).

H.pilori genetik olarak heterojendir. Tiim suslar1 kanser gelisiminde rol
almaz. H.pilorinin Cag A geni iceren suslar1 inflamasyonu asir1 derecede uyararak
karsinogenezde rol alir. H.pilorinin Vac A geni igeren suslar1 ise sitotoksin
salgilayarak apopitozu uyarir, epitelde hiicre hasarina yol agar. Bdylece gastrik
karsinogenezde rol alir. Cag A ve Vac A pozitif suslar, insana en yakin deney
hayvani olan Mongolian gerbillerde, intestinal metaplazi ve gastrik karsinoma
neden olmaktadir. H.pilorinin gastrik epitel hiicresiyle direkt temasi Cag A’nin
hiicreye girisiyle olur ve sinyal transdiiksiyon yolunu baslatir. Bu yollarin
aktivasyonu proliferasyon ve biiylimeyi arttirir. H.pilori biiylime faktdrlerini
sitokin, = kemokin ve reseptorlerini, apopitoz proteinlerini, transkripsiyon
faktorlerini, adezyon proteinleri ve inhibitorlerini kodlayan genleri degistirir.
Endotel hiicrelerini aktive eder. H.pilori ile enfekte midede proliferasyon yiiksek
olup, replikasyon hatalar1 belirginlesir ve sonraki hiicre neslinde ortaya ¢ikar. Bu
olay1 takiben, ekzojen ve endojen karsinojenlerin etkisiyle olusan spontan
mutasyonlarda neoplastik doniisiime neden olur. H.pilorinin iireaz enzimi etkisiyle
serbestlesen amonyak da, hiicre replikasyonuna yol acar. Ayrica gastrit, oksidan
ve nitrik oksitte dahil olmak iizere reaktif azot ara iirlinlerini arttirir. Sonucta
olusan nitrozo bilesiklerinin, deney hayvanlarinda, gastrik karsinojen oldugu
kanitlanmistir. Serbest radikaller, oksidanlar ve reaktif azot firiinleri, DNA
hasarma neden olur. Nitrik oksit yalnizca DNA hasarina yol agmakla kalmaz, ayni

zamanda tamir mekanizmalarini da bozar (1,5-7).

Askorbik asit, kandan gastrik liimene aktif transportla gecen bir
antioksidandir. Askorbik asit, antikanserojenik etkisini hiicreyi oksidatif DNA
hasarindan koruyarak gergeklestirir. H.pilori ile enfekte kisilerde kanda
intragastrik askorbik asit konsantrasyonu azalir. H.pilori’ye yonelik tedavi sonrasi

ise intragastrik askorbik asit konsantrasyonu artar (5-7).



NORMAL MIDE MUKOZASI

H.pylori infeksiyonu Divet ve difer ¢evre faktirleri

r

Kronik aktif gastrit

'

Kronik atrofik gastrit

|

Intestinal Metaplazi
(ince barsak tipi)

!

Intestinal Metaplazi
(kolon tipi)

|

Displazi |

.

ADENOKARSINOM l

Sekil 1. Intestinal tip mide kanserinin gelisiminin sematik gdsterimi. Egilmez R, Bekar E.

Mide kanserinin prekiirsor lezyonlari. Tiirk Neoplazi dergisi 1997:5 (2):105-111.

2.1.2.2. Diyet

Farkli popiilasyonlardaki epidemiyolojik calismalar mide kanserinin en
tutarlt iligkisinin diyetle oldugunu gdstermistir. Bu 06zellik intestinal tip
karsinomlar icin gecerlidir. Yiyecek direkt karsinojen olabilir veya yiyecegin
hazirlanmasi, korunmast ve sindiriminden sonra karsinojen maddeye

doniisebilir(1-3).

Cok fazla miktarda tiikketilen tuzlanmus etin, kuru-tuzlu balik ile
bekletilmis sebzelerin, konservede koruyucu olarak kullanilan nitrath et ve tuzlu

soslarm yiiksek mide kanseri riski tagidig1 one siiriillmektedir. Taze yesil sebze ve



meyvelerin fazla miktarda alimi, muhtemelen antioksidan koruyucu etkileri

nedeniyle, mide kanserlerinden koruyucu oldugu gosterilmistir (1-3).
Ozetle ;

1) Asin tuzlu-titsiilenmis yiyecekler

2) Diisiik hayvansal yag ve protein

3) Fazla hububat (kompleks karbonhidrat igceren)
4) Nitrat ile kontamine su

5) Sebze tursularinin bulundugu beslenme sekillerini uygulayan
toplumlarin mide kanseri i¢in yiiksek risk tasidiklart belirtilmektedir.

Askorbik asit, karoten, folat ve tokoferoliin ise mide karsinomundan
koruyucu etkisi bulunmaktadir. Alkol, tiitiin, mesleki nitr6zamin ve inorganik

maddelere maruziyetin gastrik karsinomla iliskisi ise belirsizdir (1-3).
2.1.2. 3. Diger Cevresel Faktorler

Genel olarak mide kanser insidansi ekvatordan uzaklastikca artmaktadir.
Japonya gibi yiiksek riskli bolgelerden, ABD gibi diisiik riskli bdlgelere go¢ eden
ailelerin Dbirinci jenerasyon {yelerinde kanser insidansinin azaldigi fakat
ABD’deki insidansa gore hala yiiksek oldugu izlenmistir (2). Sosyoekonomik

durumu diisiik kisilerde goriilme insidansi yiiksektir (2).
2.1.2.4. Kronik Gastrit

Kronik mukozal inflamatuar degisikliklerin yol a¢tigi mukozal atrofi ve
epitelyal metaplazi varligi olarak tanimlanir. Bu durum displaziye, buradan

karsinoma dogru bir zemin olusturur (8).
2.1.2.5. Safra Refliisii

Gastrik cerrahi sonras1 Ozellikle safra reflisiinii arttiran Billroth 2
operasyonundan 5-10 yil sonra mide karsinom riski artar. Parsiyel gastrektomi
sonrast hipo ve aklorhidri gelismesi, safra refliisii sonrasinda kronik gastrit

gelisimi, glidiik yerinden bakteri kolonizasyonu, bu bakterilerin nitratlari



tiiketerek kanserojen olan nitrozaminleri olusturmasi gibi birbirileriyle iligkili

olaylar dizisi ile bu etyoloji agiklanmaya calisilmaktadir (1-3).
2.1.2.6. Mide Adenomlar:

Adenomlarda malign transformasyon tiimoriin capina ve histolojik
grade’ine baghidir. Adenom 2 cm’den kiigiik ise transformasyon riski yaklasik %2,
2 cm’den biiyiik ise %40-50 civarindadir. “Flat” adenomlarin karsinomlasma riski

en fazladir (1).

Fundik gland polipleri H.pilori gastritiyle iligkili olmayip genellikle
sporadik olarak ortaya ¢ikar. Uzun siireli protein pompa inhibitdrii kullananlarda
ve familyal adenomat6z polipozis’li (FAP) hastalarda da goriilebilir. Spontan
fundik gland polipin kanserlesme riski yokken, FAP’li hastalarda displazi ve

karsinom gelisme riski mevcuttur (1).
2.1.2.7. Genetik Faktorler

Mide karsinomlar1 genellikle sporadik gelisir (1). Sporadik mide
karsinomlu olgularin birinci derece akrabalarinda kanser goriilme riski 2-3 kat
fazladir (5). Mide kanserlerinin %1-3’1i herediter olup, bunlarin {igte birinde E-
kadherin mutasyonu bulunur (5). Hiicre adezyon proteini olan E-kadherindeki bu
mutasyon otozomal dominant gegisli gastrik karsinoma yol agar ki buna herediter
diffiiz gastrik karsinom denir. Bu karsinomlar siklikla tasl yiiziik hiicreleri igeren
diffiiz, kotii diferansiye, infiltratif adenokarsinomlardir. Mide karsinomlari
herediter nonpolipozis kolon kanser sendromunun bir pargasi olarak da kargimiza
cikabilir. Bu tip kanserler genellikle mikrosatellit instabilite gosteren, H. pilori ile
iligkili olmayan intestinal tip kanserlerdir. A kan grubuna sahip kisilerde ve FAP,
“Peutz-Jegher’s” sendromu gibi gastrointestinal polipozisli hastalarda da risk

yliksektir (1).
2.1.2.8. Diger Faktorler

Geng hastalarda bagka malignansiler i¢in uygulanan medikal ve radyasyon

tedavisinden sonra gastrik kanser gelisimi rapor edilmistir (3). Baz1 gastrik



adenokarsinomlar %6-16 oraninda Epstein Barr Viriisii (EBV) ile iliskilidir. EBV
ile iligkili karsinomlar erkeklerde daha sik oranda karsimiza ¢ikar ve bcl-2

ekspresyonu, p53 akiimiilasyonu ile iligkilendirilir (3).

Mide kanseri gelisiminde kisisel sebepler de dnemli yer tutar. Pernisiy6z

anemi, Menetrier hastaligi ve otoimmiin gastriti olanlarda da risk artmaktadir

(1,3).
2.1.3. Lokalizasyon

Mide karsinomlar1 %50-60 pilor-antrum, %25 kardiya, kalan1 da korpusta
izlenir. Kiiciik kurvatur yaklasik %40, biiyiik kurvatur %12 oraninda tutulur.
Digerleri ise 6n ve arka duvarda yerlesir. Sonugta mide karsinomu en sik

antropilorik bolgenin kii¢iik kurvaturunda yerlesir (2).
2.1.4. Klinik Bulgular

Erken mide karsinomlarinin %50’den fazlasi dispepsi gibi nonspesifik
gastrointestinal semptomlara sahip olmalarma ragmen, asemptomatik de
olabilirler. ilerlemis kanserlerde yemeklerle artan persiste abdominal agr1 goriiliir.
Ulsere tiimdrler kanama ve hematemeze, obstriiksiyon yapan tiimérler kusmaya
yol agar. Anoreksiya, kilo kaybi gibi sistemik semptomlar yaygin hastalig

diistindiirtir (1).

2.1.5. Smiflandirma

Mide karsinomlar1 i¢in gerek makroskopik, gerek mikroskopik, gerekse
histolojik ¢ok sayida siniflama sistemleri bulunmaktadir. Temelde smiflandirma 3

temel 6geye dayanmaktadir (2).

1. Makroskopik biiyiime paterni
2. Histolojik subtip

3. invazyon derinligi



Gastrik karsinomlar ile ilgili ilk klasik bilgiler 1926 yilinda Borrmann
tarafindan bildirilmigtir. Borrmann gastrik karsinomlar1 makroskopik biiylime
paternine gore 4’e¢ aymrmustir (3). O giinden giiniimiize dek pek ¢ok degisik
siniflama yapilmistir (Tablo II).



Tablo II. Gastrik karsinom smiflamasinin tarihi siireci (9-11)

Borrmann, 1926
Tip 1. ...Polipoid
Tip 2....Fungatif
Tip 3... Ulseratif
Tip 4... Infiltratif
Stout, 1953
-Fungatif
-Penetratif

-“Spreading”

-Siiperfisiyel “spreading”

-Linitis plastika

Lauren, 1965
-Intestinal

-Diftiiz
Ming 1977
-Ekspansif

-Infiltratif

Diinya Saghk Orgiitii, 1977

-Papiller
-Tubuler
-Miisinéz

-Tash yiiziik hiicreli
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Japon Mide Kanseri Dernegi, 1981

-Papiller
-Tubuler
e lyi diferansiye tip
e Orta diferansiye tip
-Az diferansiye
e Solid tip
e Solid olmayan tip
-Miisindz

-Tash yiiziik hiicreli

Diinya Saglhk Orgiitii, 1990

-Iyi, orta derecede diferansiye

-Az diferansiye, indiferansiye
-Miisindz

-Tagh ytiziik hiicreli

Diinya Saglhk Orgiitii, 2000

-Adenokarsinom

e intestinal tip

e Diffiiz tip
-Papiller adenokarsinom
-Tubuler adenokarsinom
-Miisindz adenokarsinom
-Tasl yiiziik hiicreli adenokarsinom
-Adenoskuamoz hiicreli karsinom
-Skuamoz hiicreli karsinom
-Kii¢iik hiicreli karsinom
-Indiferansiye karsinom

-Digerleri




Borrmann’dan sonra 1953 yilinda Stout tarafindan mide karsinomlari
tekrar siniflandirilmigtir. Ancak bu tiimoriin histopatolojik olarak anlagilmasina en
biiyiik katki 1965’te Lauren tarafindan yapilmistir (9,12). Lauren mide
karsinomlarimi1 mikroskopik olarak intestinal (%53) ve diffiiz (%33) tip olarak 2
grupta toplamistir. Bu siniflama iizerinden gegen zamana ragmen hala diinyada

¢esitli merkezlerde kullanilmaktadir (1,3).
2.1.5.1. intestinal Tip :

Borrmann siniflamasinda daha ¢ok tip 1 (polipoid) ve tip 2’ye (fungutatif)
karsilik gelir. Metaplastik epitelden kaynaklandig1 elektronmikroskopik ve
immiinhistokimyasal ¢aligmalarla desteklenmistir (3,4). Mide kanserinin goriilme
riskinin yiiksek oldugu bolgelerde daha sik ortaya cikar. Prekiirsor bir lezyondan
gelisir (2). Degisik diferansiyasyon alanlar1 igeren tiimorde, malign hiicreler gland
olusturma egilimindedir (1). Erkeklerde ve ileri yas grubunda goriilme riski daha
fazladir (9,12). Timdre komsu mukozada kronik atrofik gastrit ve intestinal
metaplazi izlenir. Tiimdr, komsu dokular iterek biiylir ve ¢cevre dokudan belirgin
bir smirla ayrilir. Tiimor hiicrelerinin apikalinde miisin vakuolleri ve gland
liimenlerinde bol miktarlarda miisin bulunur (2). Bazen timor stromasi yogun

noétrofil ve histiositler tarafindan infiltre edilmistir (3).
2.1.5.2. Diffiiz Tip :

Borrmann siniflamasinda daha ¢ok tip 3 (iilseratif) ve tip 4’e (infiltratif)
karsilik gelir (13). Genellikle intestinal metaplazi ve atrofik gastrit igermeyen
midede goriliir (1,3,13). Genglerde goriilen gastrik karsinomlarin biiytik bir
kismini olusturur (3). Mide duvarini diffiiz infiltre eden ¢ok az gland igeren ya da
hi¢ gland igermeyen zayif, koheziv hiicrelerden olusur (1). Tiimor hiicreleri
kiiciik, yuvarlak ve sitolojik olarak daha az differansiyedir (1,13). Oncesinde
gastrit hikayesi olmayan kadin hastalarda goriilmesi ilgi c¢ekici ozelligidir
(12,14,15). Tipik klasik formu linitis plastikadir (3). Bu tiimorler az miktarda
interstisyel miisin icerir. Intestinal tipe gére desmoplazi daha sik, inflamasyon ve
mitoz ise daha az goriilir (1). WHO Kklasifikasyonundaki tasli yiiziik hiicreli
tiimorlere cok benzer (1). Gros degisiklikler genellikle prepilorik bolgede
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meydana gelir. Mide duvari kalinlasip, pilor obstriiksiyonuna yol agabilir. Belirgin
submukozal fibrozis ve kas hipertrofisi olur (3). Intestinal tip karacigere, diffiiz tip

peritona yayilma egilimindedir (13).

Ming 1977°de makroskopiye dayanan bir siniflama ile mide kanserlerini
infiltratif ve ekspansif olmak tizere iki gruba ayirmistir (5). Bu siniflamaya gore
ekspansif tip Lauren’in intestinal tipine, infiltratif tip ise diffiiz tipine karsilik gelir

(16).

Japon arastirmacilar tarafindan 1981 yilinda 6nerilen Goseki siniflamasi,
mikroskopik olarak timdr hiicrelerinde goriilen miisin icerigine ve tubuler
diferansiyasyon derecesine dayanan bir siniflamadir (17). Diinya Saglk Orgiitii
(WHO) 1977, 1990 ve son olarak da 2000 yilinda dominant histolojik paterni

temel alan bir siniflandirma yapmistir (1).

Patoloji laboratuarlarinda, bu siniflandirma sistemleri tek ya da kombine
edilerek kullanilmaktadir. Bazi birimler hem Lauren hem de WHO siiflamasina
gbre timor tipini patoloji raporunda belirtmektedir. Goseki siniflamasinin ¢ok
genis bir uygulama alani heniiz yoktur. Bazi karsilastirmali ¢aligmalarda Goseki

smiflamasmin kullanilmasmin prognostik acgidan anlamli oldugu bulunmustur

(1,17).

Gastrik karsinomda klinik gidisi etkileyen en onemli faktér invazyon
derinligidir (2). Mide karsinomlari, mide duvarindaki invazyon derecesine ve

biyolojik davranigina gore iki gruba ayrilir (5).

1.Erken evre mide karsinomu

2 Ileri evre mide karsinomu

Erken ve ileri evre gastrik karsinom siiflamasit prognoz ve tedavi agisindan ¢ok

onemlidir (1).
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2.1.5.3. Erken Evre Mide Karsinomu

Lenf nodu metastaz1 goz oniinde bulundurulmaksizin, invazyon derinligi
mukoza veya submukozay1 gegmeyen karsinomlardir (1). Erken mide karsinomu
0.3 mm’den kiiclikse “minute”, 5 cm’den biiylikse “siiperfisiyel yayilan”
karsinom denilir (5). On planda iilser semptomlar: ile karsimiza ¢ikar. Geng ve
orta yas grubunu tutar. Yavas biiyiime egilimindedir (17). Genellikle distal mide,
kiigiik kurvaturda yerlesir (13).

Erken mide karsinomunun makroskopik tipleri (17) (Sekil 2):
- Polipoid (“Protrude”)
- Siiperfisiyel
e Mukozadan kabarik
® Yassi (“Flat”)
e (Cokiik (Deprese)
- Cukur (“Excavated”)

En sik goriilen tipi stiperfisiyel tiptir (%80). Prognozu oldukea iyidir. 5
yillik sag kalimin %95 oldugu bildirilmistir. Bu tip karsinomlarda sag kalimi
etkileyen en onemli faktor lenf nodu metastazinin varligidir. Lenf nodu metastazi
negatif olgularda 5 yillik sag kalim %94 iken, pozitif olgularda bu oran %90

civarindadir (17).

Tip | —.— Polipoid

[ [1q ——___ Kabarik

Tip |l J 11— —— X2
Cukur

l]l»: e’
| Sekil 2. Erken mide kanserinin makroskopik

Tll:l' 1] Gokuk J siniflamasi. Dolar ME. Mide tiimorleri.
“—U_‘ | http://gastro.uludag.edu.tr/konu.php.
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2.1.5.4. ileri Evre Mide Karsinomlari

Submukoza altindaki kas tabakasina kadar ya da daha fazla ilerlemis
neoplazmlar i¢in kullanilir (1). Orta yas ve daha ileri yas grubunda goriiliir. En sik
antral bolgeye yerlesir. Borrmann smiflamasma gore makroskopik olarak 4 tip

ileri evre mide karsinomu vardir (17) (Sekil 3).

Tipl......... Polipoid
Tip2......... Fungutatif
Tip3......... Ulseratif
Tip4......... Infiltratif

&

Tip 1 Polipoid  Tip 2 Fungutatif

oA

Tip 3 Ulsere Tip 4 Infiltratif

Sekil 3. ilerlemis mide kanserinin makroskopik siniflamasi (Borrman siniflamasi). *

* Hamilton R.S, Aaoltenen LA (eds), Tumors of Stomach In:Pathology and Genetics of Tumors
of the Digestive System, IARCPress Lyon, 2000, 39-52.

Mide duvarimi diffiiz olarak invaze eden varyantina “linitis plastika” denir.

Histolojik olarak kotii diferansiye olup, prognozu en kotii olan tiptir (2,3).
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2.2. MiDE KANSERININ MORFOLOJIK VE HISTOPATOLOJIK
OZELLIKLERI

Malign mide tiimorleri i¢inde en sik olarak adenokarsinomlar (%90-95)
yer almaktadir. Lenfomalar ikinci siklikta (%4), daha az oranda ise karsinoid

tiimorler (%3) ve mezenkimal tiimorler (%2) izlenmektedir (2).

Mide tiimorleri kriptlerdeki bazal (germinatif) hiicrelerden ve ¢ogu kez de
intestinal metaplazi igeren kronik gastrit, displazi, karsinoma in situ veya
stiperfisiyel karsinom zemininden gelistigi bildirilmektedir (9,12,18). Foveolar,
mukopeptik, intestinal, kolumnar ve goblet hiicre tiplerinden birini veya daha
fazlasm icerir (3). Diinya Saglik Orgiitii'niin 2000 y1linda yaptig1 siniflandirmaya

gore mide karsinomu Tablo II’de gosterilen tipleri igerir (1).

2.2.1. Tubuler Adenokarsinom

Genislemis, yarik benzeri ya da farkli biiyiikliiklerde dallanan tubuler
yapilardan olusur. Tiimor hiicreleri kolumnar, kuboidal, ya da intraliiminal miisin
icerigine bagl yassilasmis olabilir. Sitolojik atipi diisiik ya da yiliksek dereceli
olabilir. Kotli diferansiye formu solid karsinom olarak adlandirilir. Stromasi
lenfoid hiicrelerden zengin ise mediiller karsinom ya da lenfoid stromali karsinom

terimi de kullanilmaktadir (1).

2.2.2. Papiller Adenokarsinom

Fibrovaskiiler stromaya sahip kiiboidal veya silindirik hiicrelerle doseli
elonge, parmak benzeri ¢ikintilara sahip, iyi diferansiye ekzofitik karsinomlardir.
Bazi tiimérler tubuler diferansiyasyon gosterebilir (papillotubuler yap1). Nadiren
mikropapiller alanlar izlenir. Sitolojik atipi ve mitotik indeks degiskendir. Tiimor

akut veya kronik inflamatuar hiicrelerle infiltre olabilir (1).

2.2.3. Miisinoz Adenokarsinom

Tiimoriin  %50’den fazlasini ekstraseliller miisin golciikleri olusturur.

Arada tek tiik dagilmis tash yiiziik hiicreleri olabilir (1).
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Iki major biiyiime paterni tanimlanmustur:
1.Intersitisyel miisin iceren, mukus sekrete eden kolumnar epitelle doseli glandlar,
2. Miisin golciikleri i¢inde ylizen serbest, irregiiler hiicre kiimeleri (1).

2.2.4. Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom

Intrasitoplazmik miisin iceren tek tek dagilms ya da kiiciik gruplar
olusturmus malign hiicreler, tiimdriin %50°den fazlasin1 olusturdugunda bu

tanimlama kullanilir (1).
Tlimor hiicreleri bes tip morfolojiye sahiptir;

1) Alcian blue pH 2.5 ile boyanan, berrak intrasitoplazmik miisin iceren,

niikleusu kenara iterek klasik tash yiiziik hiicreli goriiniime sahip tip

2) Histiyosit benzeri santral niikleus igeren, az ya da hi¢c mitotik aktivite

gostermeyen hiicreleden olusan tip
3) Kiiciik, koyu eozinofilik nétral miisin i¢eren hiicrelerden olusan tip

4) Az miisin iceren ya da hi¢ miisin igermeyen kiiciik epitelyal hiicrelerden

olusan tip

5) Az miisin igeren ya da hi¢ miisin igermeyen anaplastik hiicrelerden olusan

tip (1).

Tasl yiiziikk hiicreli karsinom infiltratif gidislidir. Desmoplazi belirgin
olabilir. Miisin iceren boyalar (PAS, miisikarmin, Alcian blue) veya sitokeratin
gibi immiinhistokimyasal boyalar stromada tek tek dagilmis hiicreleri gostermede

yardimeidir (1).

2.2.5. Adenoskuamoz Karsinom

Hem adenokarsinom hem de skuaméz hiicreli karsinom alanlar1 igceren

tiimorlerdir (1).
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2.6.6. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Midenin saf skuamoz hiicreli karsinomu ¢ok nadir goriiliir. Viicudun diger

bolgelerinde goriilen formuna ¢ok benzer (1).

2.2.7. indiferansive Karsinom

Herhangi bir yone diferansiyasyon ya da epitelyal fenotip gostermeyen,
sitokeratin eksprese etmeyen tiimdrlerdir. Lauren’in siniflamasina gore
“indeterminate”  grubu  olusturmaktadir.  Immiinhistokimyasal = metodlar

kullanilarak bu heterojen grup diger tiplerden ayirt edilebilir (1).
2.3.7. HISTOLOJIK DERECELENDIRME SISTEMI

WHO, 2000 yilindaki yaymminda sadece tubuler adenokarsinomlari
derecelendirmistir. Diger tip gastrik karsinomlarda dereceleme yapilmamistir. Bu

sisteme gore, mide tubuler adenokarsinomlar1 3 derecede incelenir (1):

1) Iyi diferansiye adenokarsinom: Genellikle intestinal metaplazi gosteren

epitele benzer diizgiin sekilli gland yapilarindan olusur.

2) Orta derecede diferansiye adenokarsinom: Iyi ve kotii grup arasinda yer

alr.

3) Kotii diferansiye adenokarsinom: Zorlukla secilebilen ileri derecede
irregiiler bez yapilarindan olusabilecegi gibi tek tek veya miisin sekrete eden

gruplar olusturan epitel hiicrelerinden olusabilir (1).

Iyi ve orta derecede diferansiye olanlar “low-grade” ya da kotii diferansiye

olanlar “high-grade” seklinde de derecelendirilebilir (1).
2.3.1. Klinikopatolojik Evreleme

2000 yilindaki en son TNM sistemi tiimoriin invazyon diizeyi (T), bolgesel
lenf bezine yayilim (N) ve uzak metastaz varligina (M) dayanan prensip ile

yapilmustir (1).
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Tablo III. TNM Simiflamasi *

Primer tiimor

Primer tiimdr saptanmadi

Primer timdr bulgusu yok

Karsinoma in situ (Lamina propria invazyonu gdstermeyen intraepitelyal timor)
Tiimo6r lamina propria invazyonu gostermektedir

Tlimor submukoza invaze etmektedir

Tiim6r muskularis propriya invazyonu gostermektedir

Tlimor subserozayi invaze etmektedir

Tiimor visseral peritonu (seroza) penetre etmektedir

Tiimor ¢cevre doku ve organlara invazedir

Bolgesel lenf nodlar1 bulunmadi

Lenf nodu metastazi izlenmedi

1-6 adet lenf nodunda metastaz izlendi I
7-15 adet lenf nodunda metastaz izlendi I
15 adetten fazla lenf nodunda metastaz izlendi ‘

Uzak metastaz durumu bilinmiyor
Uzak metastaz yok.
Uzak metastaz mevcut.

* Hamilton R.S, Aaoltenen LA (eds), Tumors of Stomach In:Pathology and Genetics of Tumors
of the Digestive System, [ARCPress Lyon, 2000:39-52.

Yukaridaki bulgulara gore asagida gosterilen stage (evre) gruplarn
olusturulmustur.



Tablo IV. Evreleme Guruplar *

Stage 0

Stage 1A
Stage 1B

N2
T3 N1
T4 NO
T3 N2

T4 N1/2/3
T1,2,3 N3
Herhangi T Herhangi N

*Hamilton R.S, Aaoltenen LA (eds), Tumors of Stomach In:Pathology and Genetics of Tumors of
the Digestive System, IARCPress Lyon, 2000:39-52.

2.4. PROGNOSTIK FAKTORLER

Mide kanserinin prognozunda etkili olduklar1 bilinen ve birbiri ile iligkili

olan c¢esitli faktorler bulunmaktadir. Bu faktorler sunlardir:

Yas : Geng yaslarda goriilen mide karsinomlarmin prognozu, tanida

gecikme ve diffiiz tipin siklikla bu grupta goriilmesi nedeniyle kétiidiir (2).

Tiimér evresi : En Onemli prognostik faktdrdiir. Invazyon derinligi
artttkga metastaz oram artmaktadir. Invazyon derinligi lenf nodu metastazindan
bagimsiz olarak sag kalimi etkiler. Tiimoriin invazyon yetenegi direkt olarak

tiimoriin gros gortiniimiiyle iliskilidir. Polipoid tiimorlerin mide duvart boyunca
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biiyliyen tiimorlere gére metastaz riski daha digiiktiir. Mukoza ve submukozada

sinirl tiimorlerin daha iyi prognoza sahip oldugu bilinmektedir (1,2,3).

Tiimoriin yerlesim yeri : Kardia-fundus ya da 6zefagogastrik bilesim

yerinde lokalize tiimorlerin daha kisa bir yasam siiresi oldugu bildirilmektedir (3).

Cerrahi simirlar : Itici ya da ekspansif gidisli timérlerin prognozu diffiiz

ilerleyen tiimdrlere gore daha iyidir (3).

Timoriin boyutu : Timor c¢ap1 arttikca daha derine dogru invaze

olmaktadir. Kiiciik ¢apli tiimdrler bu nedenle daha iyi prognoza sahiptir (3).

Mikroskopik tip ve derece : Lauren’in siniflamasinda, intestinal tip
olarak belirtilen grup, diffiiz tipe gore daha iyi prognoza sahiptir (3). Tiimoriin
histolojik tipinin prognoza etkisi hala tartigmalidir (1). Bir ¢alismaya gore TNM
evrelemesinin disinda sadece Goseki smiflamasimin survey hakkinda ek bilgi
verdigi bulunmustur. (1,3). Adenoskuaméz, anaplastik ve kiigiik hiicreli

noéroendokrin tiimoérlerin prognozu digerlerine gore daha katiidiir (3).
Perinoral invazyon : Kotii prognozla iligkilidir (3).

Lenf nodu metastaz1 : Lenf nodu tutulumu yasam siiresini ¢ok belirgin
etkilemektedir. Sag kalim, lenf nodu tutulumu olmayan olgularda yaklasik
%50°dir.  1-6 lenf nodu tutulumu varsa 5 yillik survey %44; 7-15 lenf nodu
tutulumu varsa %30; 15’den fazla lenf nodu tutulumu varsa %11°e diiser. Timor
evresi diisiik tlimorlerde lenf nodunda mikrometastazlarin varligi bagimsiz

prognostik faktor olarak bulunmustur (1,3).

Cerrahi girisim tipi: Radikal subtotal gastrektomiyle birlikte yapilan
radikal lenfadenektomili olgularin daha iyi gidisli oldugu bildirilmektedir (3).

c-erbB-2 protein, p53, katepsin overekspresyonlarinin kotii prognozla

ilsikili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (3).
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2.5. TUMORAL ANJIOGENEZIS

Anjiogenezis Onceden var olan damarlardan yeni kan damarlarinin
olusmasidir. Embriyonik gelisme, yara iyilesmesi ve organ hipertrofisi gibi
fizyolojik olaylarda goriilmektedir. Ancak kontrolsiiz anjiogenezis kronik
inflamasyon, ateroskleroz, tiimor biiylimesi ve metastazi, diyabetik retinopati gibi
bircok patolojik durumun varlifindan sorumlu tutulmaktadir. Anjiogenezis
ekstraselliiler matriks, solubl faktor ve hiicreler arasindaki etkilesim sonucu
endotel hiicrelerin diferansiyasyonu, migrasyonu ve proliferasyonu ile seyreden

kompleks bir islemdir (19).

Homeostazda pro-anjiogenik molekiiller anti-anjiogenik molekiillerle
denge halindedir. Pro-anjiogenik molekiillerin aktivitesi anti-anjiogenik
molekiillerin aktivitesini gectigi zaman yeni kan damar1 olusum siireci baslar.
Doku hasar1 ya da hipoksi gibi stimuluslara cevap olarak bu denge bozulur. Pro-
anjiogenik faktorlerin ekspresyonu metabolik stres, hipoksi, asidoz, prolifere olan
hiicrelerin olusturdugu mekanik stres, immiin/inflamatuar yanitlar, genetik

mutasyonlar gibi stimuluslarla artar. (20).

Anjiogenezis bircok neoplastik ve non-neoplastik hastaligin ilerlemesinden
ve etyopatogenezinden sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle solid tiimérlerin
biiylimesinde ve metastazinda kritik role sahiptir. Tlimorde
hipervaskiilarizasyonun baslangigtaki bir inflamatuar olaya ya da tiimoriin

nekrotik {iriinlerine bagl olabilecegi ileri siiriilmiistiir (21).

Normal erigkinlerde vaskiiler sistem sabittir. Pek ¢ok dokuda endotel
turnover zamani yillarla dl¢iiliir. Anjiogenezis sadece ovulasyon, menstruasyon ve
plasenta gelisimi gibi olaylarda goriiliir. Anjiogenezis proanjiogenik ve
antianjiogenik faktorlerin karsilikli etkilesimleri ile kontrol edilir (Tablo V). Bu
pozitif ve negatif regiilatdrler arasinda var olan dengedeki bir degisim
anjiogenezise yol acar. Bu regiilatorler ¢ok siki kontrol altinda olduklarindan
normal durumlarda ¢ok az artarlar ya da hi¢ artmazlar. Anjiogenezisi stimule eden
maddelerin artis1 ya da muhtemel anjiogenezis supressorlerindeki degisiklikler

anjiogenezisin ilk adimini baglatir (22).
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Tablo V. Proanjiogenik ve antianjiogenik molekiiller*

Proanjiogenik molekiiller Antianjiogenik molekiiller
(Pozitif regiilatorler) (Negatif regiilatorler)
bFGF ( “basic” fibroblast biiyiime faktorii) Trombospondin
VEGF Anjiostatin
PIGF ( plasental biiylime faktorii) Interferon a
TGF ( transforming biiytime faktorii) Thalidomid
Anjiogenin Endostatin
PDGF ( trombositten salgilanan biiyiime faktori ) Metalloproteinaz inhibitdrleri
G-CSF ( graniilosit koloni stimule edici faktor) Glukokortikoidler
Hepatosit biiyiime faktori Genisetin
Nitrik oksit
Integrinler
IL 8
PGE2

* Anlar M, Han O. Anjiogenezis ve Tiimér Gelisimindeki Rolii. Seminer Caligmasi. 2003.

Anjiogenik faktorler endotel hiicre {izerindeki reseptorlerine baglanirlar ve
anjiogenezis adimlar1 baglar. Bu maddeler sinyal olarak endotel hiicrelerinin

¢ogalmasini, migrasyonunu ve permeabilitesini etkilerler.

Endotel hiicreleri kan damarlarinin kaynagidir. Onemli bir cogalabilme ve
goc edebilme yetenekleri vardir. Ancak yeni kan damari gelisimi icin sadece
endotel proliferasyonu yeterli degildir. Kapiller gelisimdeki morfolojik olaylar su
basamaklar1 igerir (22-24):

1. Bazal membranin proteolitik yikilmasi
2. Endotel hiicrelerinin anjiogenik stimulusa dogru migrasyonu
3. Endotel hiicrelerinin proliferasyonu

4. Endotel hiicrelerinin matiirasyonu, ltimen formasyonu, tomurcuklanma ve

looplarin gelisimi, anastomozlarin olusumu, yeni bazal membran tiretimi

5. Periendotel hiicrelerin olusmasi (kiigiik kapiller i¢in perisit, daha biiytik

damarlar i¢in diiz kas hiicrelerinin gelismesi).
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Yeni prolifere olan kapillerler devamli olmayan bazal membrana sahiptir ve

matiir damarlardan daha fazla tlimor hiicrelerinin penetrasyonuna uygundur (25).

Tiimor mikrodamarlanmasi normal dokulardaki damarlanmaya uymaz. Yani
arter-arteriol-kapiller-postkapiller, veniil-ven dizilimi yoktur. Timoérler dev
kapillerler, araya giren kapiller olmaksizin arterio-vendz santlar igerebilirler.
Hatta kan bir veniilden digerine akabilir. Ayrica damarlarin organizasyonu
tiimoriin herhangi bir lokalizasyonundan bir digerine gore farklilik gosterebilir

(23).

Anjiogenezis kavraminin tarih¢esine baktigimizda yaklasik 100 yil once
tiimor igerisinde yeni damar gelisimlerinden bahsedildigini gérmekteyiz. Ancak
bu ilk donemlerde tiimér hiperemisi olarak adlandirilan durumun, timor
metabolitlerine baglhh basit bir dilatasyon oldugu disiiniilmiistir (22).
Anjiogenezis konusundaki asil gelismenin 1971 yilinda Folkman ile bagladigini
gorliyoruz. Folkman “tiimor gelisimi anjiogenezise bagimhidir” diyerek su

teorileri ortaya atmistir (1,26).

1. Primer solid timdrlerin biiyiik bir cogunlugunda muhtemelen uzamis bir
avaskiiler evre vardir ve bu donemde tiimorler maksimum 1-2 mm capa
ulagabilirler. Bu biiytikliige kadar timor hiicreleri gerekli oksijen ve besin

ihtiyacin pasif diffiizyon ile karsilar.

2. Bu mikroskopik tiimor kitlesi matiir konake¢1 damarlardan kendisine dogru
yeni kapiller damarlarin tomurcuklanmasi ve sonugta tiimoral kitleyi infiltre
etmesine yol acan anjiogenezisi baslatabilir. Boylece tiimoral kitlenin siirekli

olarak genislemesi ve hematojen metastaz olusuturma ortami olusur.

3. Anjiogenezis tiimdr hiicrelerinden “Tiimor anjiogenezis faktor (TAF)” adi

verilen bir bilyiime faktoriiniin ektopik olarak yapimina baglidir.

4. TAF yapimini ya da onun biyolojik fonksiyonunu &nleyerek ya da yeni
olusan immatiir kan damarlarindaki endotel hiicrelerini hedef alarak tiimor

anjiogenezisi ve timor biiyiimesini bloke etmek miimkiin olabilir.
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5. Bu tip tedavi yaklagimlar1 basarili olursa, timdr hiicrelerini eradike
etmeyebilir; fakat tiimor hiicrelerinin daha da ¢ogalmasini1 engelleyebilir ya da
belki de tiimoriin kan destegi olmaksizin yasamimi siirdiirebilecegi 1-2 mm’lik

boyutlara regresyonunu saglayabilir (1,26).

1980 yili ortalarina gelindiginde timor gelisiminin anjiogenezise bagimli
olduguna dair pek ¢ok delil toplanmis, tiimordeki yeni kapiller artisinin timor
hiicre popiilasyonundaki artisa Onciiliikk ettigi ve anjiogenezis inhibe edilirse
tiimoriin duragan olarak kalacagi gorisleri kabul goérmiistiir. Ayrica timor
hiicreleri, endotel hiicreleri, mast hiicreleri ve makrofajlar tarafindan firetilen,
anjiogenezisi durduran (anjiostatik) ve stimule eden (anjiogenik) bazi maddeler
identifiye edilmistir. Metastazlarda oldugu gibi anjiogeneziste de matriks
metalloproteinazlara ihtiyag vardir. Timor hiicrelerinden salinan “basic”
fibroblastik growth faktér (bFGF), VEGF gibi anjiogenik maddelerin
ekstraselliiler matriksi eritme yetenegi olan proteaz, plazminojen aktivatorleri ve
kollajenazlarin yapimini arttirdign gosterilmistir (23). Cogu tiimdr baglangicta
aylarca, hatta yillarca avaskiilerdir. Prevaskiiler donemde tiimor iyi perfiize olur,
hiicreler hizla ¢ogalir, genisler (21). Muhtemelen mutasyonlarin birikmesiyle
tiimor hiicrelerinin alt gruplarinda anjiogenetik fenotip olusur ve tiimor gelisimi
prevaskiiler donemden vaskiiler doneme gecer (22). Yeni damar olusumu yeterli

olmazsa hiicreler nekroza ugrar (21).

Invazyon olusmasi i¢in neovaskiilarizasyon sart degildir. Ornegin meme
karsinomunda neovaskiilarizasyondan 0Once mikroinvazyonlarin  olustugu
saptanmistir (27). Anjiogenezis ise invazyonu kolaylastirir ve tiimorlerin

biiylimesine izin verir (25).

Timor hiicresi basariyla metastaz yapabilmek icin, damar sistemine
girmek, dolasimda canli kalabilmek, hedef organin mikrodamarlarinda
duraklayabilmek, damar sisteminden disar1 ¢ikabilmek, hedef organda
biiyliyebilmek ve anjiogenezisi indiikleyebilmek gibi ¢esitli bariyerleri
asabilmelidir (23). Deneysel c¢aligmalarda, tiimor hiicrelerinin  genellikle

neovaskiilarizasyondan sonra kan dolasimina girdikleri gosterilmistir (25,28).
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Yiiksek mikrodamar dansitesi ise yiizey alanini arttirarak hiicrelerin dolagima

girmesini kolaylastirir ve hiicreler siirekli olarak dolasimda bulunurlar (29).

Klinik veriler metastatik potansiyelin ve prognozun anjiogenezis siddetine
bagli oldugunu desteklemektedir (27). Bu nedenle anjiogenezis siddeti
belirlenmeye ¢alisilmaktadir. Bu konuda kullanilan yontemler; mikrodamar
dansitesinin saptanmasi (MVD), anjiogenik faktdrlerin kan ve idrarda Slgiilmesi,
anjiogenik proteinlerin doku diizeylerinin saptanmasidir (23). Timor igi
mikrodamar dansitesi 6l¢limii anjiogenezisi degerlendiren bir parametre olarak
kullanilmaya baglanmustir (30,31). MVD ile timdr boyutu, nodal tutulum ve koti
prognoz korelasyon gosterir (25). MVD arttikga tlimoriin metastaz yapma
potansiyelinin arttig1, klinik gidigin kotiilestigi ve prognozun olumsuz etkilendigi

¢esitli caligmalar ile gosterilmistir (25,31).
2. 6. SIKLOOKSIJENAZLAR (COX)

Prostaglandinlerin (PG) saglikli insanlarda ¢ok genis fizyolojik
fonksiyonlar1 vardir; gastrointestinal sistemi koruma, renal kan akimini ayarlama,
uterus fonksiyonlari, embriyo implantasyonu, dogum, uyku-uyaniklik dongiisii ve
viicut 1s1s1inin ayarlanmasi gibi (32). Hiicreler, hiicre membrani kdkenli arasidonik
asitten kaynaklanan lipid yapidaki kisa dizili uyar1 molekiilleri (eikosonoidler),
olusturarak aktivasyon uyarisina yanit verirler. Bunlar iki major smif tarafindan

sentez edilmektedir (8).

e Siklooksijenazlar, (asprin tarafindan inhibe edilir) PG ve tromboxanlari

iiretir.
e Lipooksijenazlar, 16kotrienleri ve lipoksinleri {iretir.

Siklooksijenazlar, arasidonik asidin prostaglandinlere doniistimiinde yer alan
hiz kisitlayict enzimleridir (33,34). Arasidonik asiti, PGH,’ye ¢evirir, PGH, de
PGE,, PGF,,, PGD, ve diger eikosonoidlere metabolize olur (2,33,35). COX
enziminin farkli 6zellikleri olan iki izoformu vardir; COX-1 ve COX-2. Yapisal
benzerliklerine karsin COX-1 ve COX-2’nin doku biyolojisi ve hastaliklarda
farkli rollere sahip oldugu bilinmektedir (36).
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Fosfolipidler

Kortikosteroidler ————— = Fosfolipaz
Lipoksijenaz
Arasidonik asit = | okotrienler
MSAI ilaclar - iSiklooksijenaz
PGG;
Prostasiklin PGH; Tromboksan
PGEs PGD; PGF3,

Sekil 4. Fosfolipidler ve aragidonik asit metabolizmasi. *

*Sav T. Akut bobrek yetmezligi ve non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar. Tiirk Nefroloji

Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi. 2006;15:43-47.

COX-1 pek ¢ok dokuda eksprese edilir ve sabit oranlarda bulunur. Ozellikle
mide, trombositler, vaskiiler endotel ve bobrekteki toplayici sistemlerde ¢ok
yliksek oranlarda eksprese edilir (36,37). COX-2 ise ¢cogu dokuda diisiik ya da
tespit edilemeyecek kadar az oranda sentezlenir (33,36,38). Bir ¢ok hiicre ve
dokuda COX-2 ekspresyonu biiyiime faktorleri, sitokinler gibi kimyasal maddeler
tarafindan uyarilir (33,37,38).

Anti-inflamatuar sitokinler (IL-4, IL-10, IL-13) ve kortikosteroidler COX-

2 diizeylerini saatler i¢inde diisiirebilir (36).
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Son zamanlarda COX-1’in varyant1 olan COX-3 ya da COX-1b olarak
adlandirilan bir izoformu tanimlanmistir. insanda COX-3 mRNA en fazla serebral
korteks ve kalpte bulunur. Insanda Kkatalitik olarak aktif COX-3 enziminin
bulunmadig1 6ne siirlilmektedir. Sadece iki tip COX geni bulunmasina ragmen,
COX enzimlerinin baska varyantlar1 olabilecegini ifade eden bagka caligmalar da

vardir (39).

COX-2 enziminin hiicre biiyimesi, hiicre proliferasyonu, anjiogenezis,
invazyon, adezyon, apopitozis inhibisyonunda rolii oldugu ve bu etkilerin COX-2

inhibitorleri ile bloke edilebildigi gosterilmistir (35,40,41).

COX-2 tiimor gelisiminde, metastazinda ve anjiogenezisinde 6nemli bir
role sahiptir (34,42). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda COX-2 ekspresyonunun
kolon, 6zefagus ve mide kanserlerinde arttigi ve kotii prognozla iligkili oldugu
bulunmustur (43). COX-2 ayn1 zamanda VEGF’yi uyararak prostoglandin E2 gibi
anjiogenik  prostaglandinlerin  sentezlenmesine katilarak  timér  indiikli

anjiogenezisde dnemli bir rol oynamaktadir (44,45).

2.7. VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU (VEGF)

Anjiogenezisle ilgili birgok faktdor olmasina ragmen VEGF timér
neovaskiilarizasyonu ile iligkili en giiclii endotelyal hiicreye spesifik mitojendir
(46-49). 11k kez 1983 yilinda malign asit stvisinda vaskiiler permeabilite faktorii
olarak tespit edilmistir (50).

VEGEF ailesi A,B,C,D,E ile plasenta growth faktér (PIGF) olmak iizere 6
iiyeden olusur. Bu faktorlerden en énemlisi VEGF A’dir (46). VEGF icin 3 farkh
reseptor vardir: VEGF-1, VEGF-2, VEGF-3. Bu reseptorler 0Ozellikle

ekstraselliiler hiicrelerde sentez edilen tirozin kinaz aktivitesine sahiptir (51).

VEGF, timor hiicreleri tarafindan viicut sivilarina sekrete edilen
¢Oziinebilir bir peptiddir. Malign efiizyon olusum mekanizmalarinda rol alir.

Malign efiizyonlarda yiiksek oranlarda tespit edilir (52). Normal saglikli kisilerin
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serumunda az miktarda da olsa VEGF’lin saptanmasi VEGF’lin dolagima timor
dis1 kaynaklardan gegisi oldugunu diisiindiirmiistiir. Makrofaj, notrofil, lenfosit,
trombosit ve megakaryositlerden VEGF’lin sekrete edildigi saptanmistir. Serum
trombosit sayisi ile serum VEGF diizeyinin korele oldugu gosterilmistir (53).
Kanser hastalarinda ise VEGF’iin ana kaynag1 tiimor hiicreleridir (54). Tiimoriin
cap1 arttikca iskemik degisiklik sonucu hipoksi olur ve hipoksi VEGF mRNA’y1
indiikleyerek VEGF salinimini arttirir (55).

Hipoksi disinda pH’da azalma, biiyiime faktorleri, sinyal transdiiksiyon
yollarinin asir1 ekspresyonu ve timdr siipressor gen kaybi gibi gesitli faktorler

VEGF lin ekspresyonunun artmasinda rol oynar (20,56).

VEGF anjiogenezisi, endotel hiicrelerinin  proliferasyonunu  ve
migrasyonunu stimule eder. Apopitozisi inhibe eden bcl-2’nin endotel

hiicrelerinden salimimimi arttirarak apopitoziste rol alir (55).

VEGF nin artmig ekspresyonunun kolon, mide ve pankreas kanserini de
igeren cesitli kanser tiirlerinde tiimor progresyonu ve kotii klinik gidigle iligkili

oldugu bildirilmistir (48,57).
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III. GEREC VE YONTEM

3. 1. Olgu Secimi

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 2000-2007 yillar1
arasinda diffiiz, intestinal tip adenokarsinom tanis1 alan 33 hastaya ait gastrektomi
ve lenf nodu disseksiyon materyallerine ait hematoksilen-eozin (HE) boyali
preparatlar ile bloklar arsivden cikarilarak yeniden gozden gecirildi. Her bir
adenokarsinom olgusunda tiimorden uzak normal mukoza, timoér ve varsa

bunlarin lenf nodu metastazini temsil eden 3 adet blok se¢ildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, tiimor boyutu, lokalizasyonu patoloji rapor
kayitlarindan, tiimoriin histolojik tipi, derecesi, lokal yayilimi, lenfovaskiiler
invazyon ve lenf diiglimii metastazina ait bilgiler HE boyali preperatlarin yeniden
incelenmesiyle elde edildi. Tiim olgular Diinya Saghk Orgiitii’niin 2000 yilinda

yaptig1 son sisteme gore derecelendirildi ve evrelendirildi.
3. 2. immiinhistokimya

Primer antikor olarak COX-2, VEGF, CD34 uygulandi (Tablo VI).

Secilen bloklardan 2 mikronluk kesitler alindi, kesitler deparafinize

edildi.

- Antijen retriavel asamasinda COX i¢in citrate buffer pH 6 (Labvision,
USA), VEGF i¢in ise EDTA buffer kullanilarak mikrodalga firinda
minumumda giigte 25 dakika kaynatildi. CD34 antikoru i¢in Antijen
retriavel asamasi uygulanmadi. Daha sonra oda isisinda 20 dakika

sogutuldu.
- Distile suda yikandi.
- Hidrojen peroksit (Labvision,USA) ile 10 dakika muamele edildi.

- Distile suda yikandi.
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Ug ayrnt “Tris Buffered Saline and Tween 20" soliisyonunda

(Labvision, USA) 5’er dakika yikandi.

Bes dakika Ultra V blok (Labvision,USA) uyguland.

Tablo 7°deki inkiibasyon siirelerine gore primer antikor uygulandi.
Ucg ayr1 tris buffer soliisyonunda 5’er dakika yikand.

Biotinylated goad anti-polivalent (anti-polivalent sistem, HRP,

Ultravision, USA) 15 dakika uygulandi.
Ug ayr1 tris buffer soliisyonunda 5’er dakika yikand.

Large volume streptavidin peroksidaz (anti-polivalent sistem, HRP,

Ultravision, USA) 15 dakika uygulandi.
Ucg ayr1 tris buffer soliisyonunda 5’er dakika yikand.

10 dakika kromojen (Ultra vision AEC substrate system, USA) ile

muamele edildi.

Distile suda yikandi.

Mayers Hematoksilen ile 30 saniye karsit boyama yapildi.
Cesme suyunda yikandi.

Kurutuldu ve Ultramount ile montaj yapildi.

Tablo VI. Primer antikorlarin klonlari, inkubasyon siireleri, diliisyon oranlar

Primer Antikor Klon Diliisyon Inkubasyon siiresi
(dakika)
COX-2 (Labvision; USA) SP21 1;100 30 dk RT
VEGF (Labvision; USA) JH121 1:50 +4°C lgece
CD34 (Labvision; USA) QBEnd/10 1.200 30 dk RT
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3. 3. Degerlendirme

COX-2, VEGF, CD34 immiinhistokimyasal boyamalarinda sitoplazmik
boyanma pozitif olarak kabul edildi. Tiimér, tiimére komsu mukoza ve varsa lenf
nodu metastazina ait ornekler COX-2 ve VEGF ile boyandiktan sonra, boyanma
yogunlugu ve yiizdesine gore Tablo VII’e uygun sekilde derecelendirildi.
Boyanma ylizdesi ve boyanma yogunlugundan elde edilen dereceler once
toplanarak skorlandi, sonra Tablo VIII’de gosterildigi gibi tekrar derecelendirildi
(Resim 1-4).

Tablo VII. VEGF, COX-2 skorlamasi

BOYANMA YOGUNLUGU BOYANMA DERECESI
Boyanma yok
Hafif
Orta
Siddetli

BOYANMA YUZDESI
Boyanma yok
% 0-25
% 26-50
% 51-75
% 76-100

w N = O

A WON-=2O

Tablo VIII. COX-2 ve VEGF derecelemesi

SKOR DERECE
0 1
1-2 2
3-4 3
5-7 4

31



Resim 1. Timor hiicrelerinde siddetli Resim 2.Tiimér hiicrelerinde siddetli

COX-2 boyanmasi (x100) COX-2 boyanmasi (x400)

Resim 3. Timor hiicrelerinde siddetli Resim 4. Tiimor hiicrelerinde siddetli

VEGF boyanmasi (x200) VEGF boyanmasi (x400)

MVD derecelendirilmesi ise su sekilde yapildu:

- Tiimoér, timore komsu mukoza ve lenf nodu metastazina ait 6rnekler

CD34 ile boyand.

- Isik mikroskobunun kiiciik biiylitmesinde (x40,x100) en yiiksek
kapiller ve kiigiik veniil boyanan en yiiksek neovaskiilarizasyona sahip

alan segildi.

- Mikrodamar sayimi x200’liik (0,15 mm?) biiyiitmede yapildi.
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- CD34 ile pozitif boyanan endotel hiicre veya hiicre kiimeleri sayima
dahil edildi.

- Kalin duvarli genis damarlar ve yaklasik sekiz eritrositin sigabilecegi

liimene sahip damarlar sayima dahil edilmedi.

- x200’lik biiylitmede sayilan damar sayist Tablo 1X’a uygun sekilde
derecelendirildi (58,59).

Tablo IX. MVD derecelendirilmesi

CD34 iLE (+) BOYANAN
DAMAR SAYISI MVD DERECESI
<20 1
20-29 2
>30 3

3.4. istatiksel Analiz

Istatiksel analizde ‘Windows XP’ yaziliminda SPSS 13.00 versiyonu ile
Kruskal Wallis, ‘Mann-Whitney U’ testi, Pearson Korelasyon testi ve Ki kare testi
kullanildi. p<0,05 degerleri anlamli olarak kabul edildi. Siirekli veriler ortalama +

“Standart error of mean” (SEM) olarak verildi.
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IV. BULGULAR

Mide karsinom olgularmin 5’1 diffiiz (%51,5), 3’14 tash yizik hiicreli
(%9,09), 1’1 adenoskuaméz (%3,03) tip idi. Geriye kalan 24 olgu ise

adenokarsinom (%72,7) tanis1 almus idi.

Olgularin 24’1 erkek (%72,7), 9’u kadind1 (%27,2). Hastalarin yas araligi
38 ile 84 arasinda degismekteydi. Yas ortalamalar1 63,9+2,3 yil olarak saptandi. 4
olgu iyi diferansiye (%12,1), 14 olgu orta derece diferansiye (%42,4), 15 olgu
kotii diferansiye idi (%45,45).

Hastalarin 22 tanesinde (%66,6) lenf nodu metastazi, 16 tanesinde
lenfovaskiiler (%48,4) invazyon mevcuttu. Vakalarin makroskopik timor ¢api 2-

15 cm aras1 degismekteydi. Cap ortalamasi 6,42+0,44 olarak belirlendi.

3 olgu kardiya (%9,09), 6 olgu fundus-korpus (%18,1), 17 olgu antrum
(%51,5), 4 olgu kiciik kurvatur (%12,1), 3 olgu biyiikk kurvatur (%9,09)
yerlesimliydi. 18 olguda komsu mukozada intestinal metaplazi (%54,5) goriildii.
Bu olgularin 3’1 (%9,09) ayn1 zamanda displastik degisiklikler de icermekteydi.

Timor hastalarin  birinde (%3,03) submukozada, 3’iinde (%9,09)
muskularis propriada sinirhi idi. Geriye kalan 29 hastada (%87,8) ise tiimdr,
serozay1l asip c¢evre yag dokuya invazyon gostermekte idi. Olgularin 13’{ine

(%39,3) total, 20’sine (%60,6) subtotal gastrektomi operasyonu yapilmisti.

Calismaya alinan olgularin higbirinde birinci dereceden akrabalarinda
bilinen mide kanseri 6ykiisii mevcut degildi. Mide karsinom olgularinin timér ve
hasta 6zellikleri Tablo X’da, karsinom olgularinin cinsiyet, yas, timor ¢ap1, timor
derecesi, lenf nodu metastaz durumlar1 ile COX-2, VEGF, CD34 boyanma

dereceleri Tablo XI’de gdosterilmistir.
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Tablo X. Tiimor ve hasta 6zellikleri

) . OLGU
OZELLIK SAYISI (%)
YAS
<50 5 15,1
=50 28 84,9
TUMOR GAPI
<5cm 10 30,3
>25cm 23 69,7
DERECE
yi 4 12,1
Orta 14 42,4
Kotu 15 45,5
LENF NODU METASTAZI
Negatif 11 33,4
Pozitif 22 66,6
CINSIYET
Kadin 9 27,8
Erkek 24 72,2
INVAZYON DERINLIGI
Submukoza 1 3,02
Muskularis propria 3 9,09
Seroza 29 87,9
INTESTINAL METAPLAZI
Pozitif 18 54,5
Negatif 15 455
LENFOVASKULER INVAZYON
Pozitif 16 48,5
Negatif 17 51,5
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Tablo XI. Karsinom olgularinin cinsiyet, yas, timdr ¢api, timdr derecesi, lenf nodu metastaz

durumlari ile COX-2, VEGF, CD34 boyanma dreceleri

Boyanma derecesi

Cinsiyet | Yas Ye;l:zlm Cap |derece| LN C(?_);;Z \252;: ((:1D_ g;‘
& E 43 Korpus 9 orta + 4 2 1
E 76 Antrum 6,5 kot - 3 4 2
¢+ K 73 Antrum 8 orta + 4 2 1
E 74 Antrum 3 orta + 3 4 2
E 67 Antrum 4 kota + 1 1 3
E 68 Antrum 5 kota + 4 3 1
K 66 Antrum 6 kota + 1 4 3
E 74 | K.Kurvatur® 8 orta + 4 3 2
E 82 Antrum 4 kota + 3 4 1
E 79 Antrum 8 iyi - 4 2 1
K 65 Antrum 10 orta - 4 4 2
K 74 Korpus 4 orta + 4 2 1
E 51 Korpus 9,4 kota + 4 4 1
K 55 Antrum 4 kota - 4 3 3
K 66 Antrum 9 kot + 4 2 1
E 65 Antrum 6 orta + 4 4 1
E 51 K.Kurvatur 4 orta - 4 4 1
K 73 | B.Kurvatur** 15 orta + 4 4 1
E 45 B.Kurvatur 5 kota + 4 4 1
E 38 Korpus 55 kot + 4 4 2
E 58 Fundus 2 iyi + 4 4 3
E 80 K.Kurvatur 6,5 orta - 2 1 1
E 75 K.Kurvatur 7,5 orta + 3 4 1
E 72 Kardia 9 iyi + 3 3 1
K 42 Antrum 6 kota - 1 3 2
E 50 Antrum 55 orta - 3 3 1
E 50 Korpus 6 kota + 3 3 1
E 73 Antrum 8 orta - 2 2 3
K 84 Antrum 5 kot + 2 2 1
E 47 Antrum 3 iyi + 4 2 2
E 52 B.Kurvatur 6 kot - 4 4 1
E 63 Kardia 4,5 orta + 1 4 1
E 79 Kardia 2,5 kota - 4 2 2

* K.Kurvatur: Kiigiik kurvatur, ** B.Kurvatur: Biiyiikk kurvatur, #E: Erkek,
+K:Kadm.
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COX-2: COX-2 ile normal glandlarda ve tiimor hiicrelerinde sitoplazmik
boyanma izlendi. Stromal boyanma goriilmedi. COX-2 ile normal mukoza %96.9,
karsinom grubu %87,8 oraninda pozitif boyandi (Tablo XII, Resim5-7). COX-2
pozitif boyanan karsinom olgularmin boyanma derecesinin ortalamasi 3,27 +
0,186 iken, bu ortalama mukozada 3,70 + 0,119 idi. Tiimordeki boyanma derecesi
ile mukozadaki boyanma derecesi arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
izlenmedi. Karsinomlarda tiimdriin santralinde ve periferinde homojen bir
boyanma vardi. Mukozada ylizeydeki ve derindeki kriptlerde COX-2 boyanma
ylizdesi ve yogunlugunda belirgin fark izlenmedi (Resim 8). Mukozada fokal
intestinal metaplazik degisiklikler iceren alanlarda COX-2 boyanma

yogunlugunda artis gozlendi (Resim 9).

Tablo XII. Mide karsinomlu olgularda COX-2 boyanma derecesi

COX-2 BOYANMA
DERECESI VAKA SAYISI (%)
1 4 (12,12)
2 3 (9,09)
3 6 (18,18)
4 20 (60,60)

Resim 5. Adenokarsinom olgusunda COX-2 Resim 6. Adenokarsinom olgusunda COX-2

ekspresyonu (x100) ekspresyonu (x400)
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Resim 9. Fokal intestinal metaplazik degisiklikler igeren alanlarda COX-2 pozitifligi (x100)
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COX-2 cekspresyonunun yas, damar invazyonu, timor capi, timor
derecesi, tiimoriin invazyon derinligi, metastatik lenf nodu sayist ve komsu
mukoza degisiklikleri gibi klinikopatolojik parametrelerle iliskisi istatiksel olarak
anlamli bulunmadi (Tablo XI). COX-2 boyanma derecesi ile VEGF boyanma

derecesi ve MVD derecesi arasinda herhangi bir iligki tespit edilmedi.

Tablo XIII. Tiimo6r ve normal mukozada COX-2, VEGF ve MVD derecesi ortalamasi

Tumor 3,27+0,18 3,06%0,74 1,55+0,13

Mukoza 3,70+0,11 3,562+0,31* 2,21+0,13**

*p=0.05 Mukoza-tiimér VEGF derecesi, ** p <0.01 Mukoza-timér MVD

derecesi

Tiimér, mukoza ve lenf nodundaki plazma hiicrelerinde de COX-2 ile

pozitif boyanma izledik (Resim 10).

Resim 10. Plazma hiicrelerinde COX-2 pozitifligi (x400)
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Calismamizda yer alan 33 olgunun 22’sinde (%66,6) lenf nodu metastazi
pozitifti (Tablo XIV). Bu 22 lenf nodu metastaz1 pozitif olgunun lenf nodundaki
COX-2 boyanma derecesi ortalamasi 3,64+0,181 olarak bulundu (Resim 11).

Tablo XIV. Lenf nodu metastazi pozitif olgularin lenf nodunda COX-2 boyanma derecesi

1(4,5)
2(9,0)
1(4,5)

18 (82,0)

AN~

Resim 11. Lenf nodundaki metastaz odaginda COX-2 pozitifligi (x100)

Lenf nodu metastazi pozitif olan yalniz bir olguda lenf nodunda COX-2 ile
boyanma izlenmedi. Bu olguya ait tiimér dokusunda da COX-2 ile boyanma

olmadig: dikkati ¢ekti.
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Tablo XV. Lenf nodlarinda COX-2, VEGF ve CD34 boyanma derecesi ortalamasi

Antikorlar Ortalama *SEM
COX-2 3,64+0,18
VEGF 3,3210,23
CD34 1,23%0,09

Damar invazyonu pozitif olgularin COX-2 ile lenf nodu boyanma derecesi
daha yiiksek idi (Resim 12). Aralarindaki bu korelasyon istatiksel olarak da
anlamliyd1 (p<0.01).

Resim 12. Damar invazyonu pozitif olguda damar i¢indeki tiimor adalarinda COX-2 pozitifligi

(x100)

Lenf nodunda COX-2 boyanma derecesi ile timor capi, timor derecesi,
invazyon derinligi, metastatik lenf nodu sayis1 gibi klinikopatolojik parametreler
arasinda anlaml bir iliski saptanmadi. Metastatik lenf nodlarinda COX-2, VEGF
ve CD34 boyanma derecesi arasinda herhangi bir iliski tespit edilmedi (Tablo
XV).
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VEGF: Karsinom grubu %93,9 normal mukoza %100 oraninda VEGF ile
pozitif boyand1 (Tablo XVI, Resim 13,14,15). VEGF pozitif boyanan karsinom
olgularinin boyanma derecesinin ortalamasi 3,06+0,74 iken, normal mukozanin
boyanma derecesinin ortalamasi 3,52+0,131 idi. Karsinomlarda tiimdriin
santralinde ve periferinde homojen bir boyanma vardi (Resim 16). Normal
mukozada ise kriptlerin derininde boyanma yogunlugu ve yiizdesinde artis dikkati
cekti (Resim 17). Mukozada fokal intestinal metaplazik degisiklikler igeren
alanlarda VEGF boyanma yogunlugunda artis gozlendi (Resim 18).

Tablo XVI. Mide karsinomlu olgularda VEGF boyanma derecesi

VEGF Boyanma Derecesi Vaka Sayisi (%)
1 2(6,0)
2 9(27,3)
3 7(21,2)
4 15 (45,5)

Resim 13. Adenokarsinomlu olguda VEGF Resim 14. Tasl ytiziik hiicreli karsinomda
ekspresyonu (x200) VEGEF ekspresyonu (x400)
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Resim 17. Normal mukozada yiizeydeki ve derindeki kriptlerde VEGF ekspresyon farki (x100)
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Resim 18. Fokal intestinal metaplazik degisikliler igeren alanlarda VEGF pozitifligi (x200)

Normal mukoza, karsinom grubuna kiyasla VEGF ile daha yiiksek oranda

pozitiflik gosterdi. Aralarindaki bu fark istatiksel olarak da anlamliydi (p=0,05).

VEGEF ekspresyonunun yas, damar invazyonu, timdr ¢api, timdr derecesi,
timoriin invazyon derinligi, metastatik lenf nodu sayisi ve komsu mukoza
degisiklikleri gibi klinikopatolojik parametrelerle iliskisi istatiksel olarak anlamli
bulunmadi. Lenf nodu metastazi pozitif olgularn VEGF boyanma derecesi

ortalamasi 3,32+0,302 olarak bulundu (Tablo XVII, Resim 19).

Tablo XVII. Lenf nodu metastazi pozitif olgularin lenf nodlarinda VEGF boyanma derecesi

= n:edrlexcl;c;)i(anma Vaka sayisi (%)
1 2(9,1)
2 4(18,2)
3 1(4,5)
4 15 (68,2)
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Resim 19. Lenf nodundaki metastaz odaginda VEGF pozitifligi (x 200)

Lenf nodunda VEGF boyanma derecesinin yas, damar invazyonu, timor
cap1, timdr derecesi, timdriin invazyon derinligi, metastatik lenf nodu sayis1 ve
komsu mukoza degisiklikleri gibi klinikopatolojik parametrelerle iligkisi istatiksel

olarak anlamli bulunmada.

VEGF ile damarlarda fokal immun reaktivite izlendi. Damar invazyonu
pozitif olgularda damar i¢indeki tiimdr adalarinda da VEGF ekspresyonu saptandi

(Resim 20).

Resim 20. Damar invazyonu pozitif olguda tiimér adalarinda VEGF pozitifligi (x100)
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CD34:

MVD derecesi tiimore kiyasla mukozada daha fazla idi (Resim 21-24).
Aralarindaki fark istatiksel olarak da anlamliydi (p<0,01) (Tablo XIII). Tablo
XVIII"da tiimor, mukoza ve lenf nodu metastazlarinin MVD derecesi dagilimlari

gosterilmektedir.

Tablo XVIII. Tiimér, mukoza ve lenf nodu metastazlarinin MVD derecesi

1 20 (60,6) 7 (21,3) 17 (51,5)
2 8 (24.,2) 12 (36,3) 5(15,2)
3 5 (15,2) 14 (42,4) 0 (0)

Resim 21 .Adenokarsinomlu olguda endotel Resim 22. Adenokarsinomlu olguda endotel
hiicrelerinde CD34 pozitifligi (x200) hiicrelerinde CD34 pozitifligi (x400)

Resim 23. Mukozada endotel hiicrelerinde Resim 24.intestinal metaplazi cevresindeki
CD34 pozitifligi (x100) endotel hiicrelerinde CD34 pozitifligi (x200)
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Iyi ve orta diferansiye mide karsinomlari ile kotii diferansiye karsinomlar
arasinda MVD derecesi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark vardi (p < 0,05)

(Tablo XIX, Resim 25).

Tablo XIX. Iyi ve orta diferansiye mide karsinomlar ile kétii diferansiye karsinomlarin MVD

derecesi ortalamasi

iyi-Orta 1,22+0,10

Kéti 1,93+0,23*

*p<0,05 Kotii diferansiye karsinomlar-iyi ve orta diferansiye karsinomlar

Resim 25. Tasl1 yiiziik hiicreli karsinomda CD34 pozitifligi (x200)

MVD derecesi ile yas, damar invazyonu, timdr capi, timor derecesi,
timoriin invazyon derinligi, metastatik lenf nodu sayist ve komsu mukoza
degisiklikleri gibi klinikopatolojik parametreler arasinda istatiksel olarak anlaml

bulunmadi.
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V. TARTISMA

Karsinogenezis genetik diizeyde ¢ok basamakli bir olaydir (60). Malign
neoplazm asir1 biiylime, lokal invazyon ve uzak metastaz yapma yetenegi gibi
cesitli Ozelliklere sahiptir. Bu ozellikler agamali bir sekilde kazanilir ve olay
tiimor progresyonu olarak adlandirilir. Genetik degisikler sadece gelisimi
diizenleyen genleri degil, aym1 zamanda anjiogenez, invazyon ve metastazi
diizenleyen genleri de etkiler. Tiimor i¢cinde barindirdig: tiim genetik anomalilere

karsin 1-2 mm ¢aptan daha fazla biiyliyemez (61).

COX enzimi, arasidonik asitten prostaglandin H, sentezinde hiz sinirlayici
adimi katalizleyen enzimdir (32,40). Kanser ve COX enzimleri arasindaki iliski
son zamanlarda popiiler c¢alisma konularindan birisidir. Bu ¢alismalar
epidemiyolojik, klinik, deneysel ve histopatolojik incelemelerden ibarettir.
Ozellikle COX-2’nin hiicre biiyiimesinin kontroliinde, apopitozisi onlemede,
hiicre motilitesi, adezyon, anjiogenezis ve kanser olusumundaki rolii

arastirilmaktadir.

COX-2 kanser gelisiminde onemli olan birgok basamagi etkiler (62). Bu
ylizden COX Onemli bir tedavi hedefi haline gelmistir. Son on yilda COX
enziminin kanseri Onlemede terapdtik hedef olacagimi destekleyen caligmalar
yapilmistir  (63). Epidemiyolojik c¢alismalar diizenli aspirin kullaniminin,
kolorektal karsinom insidans ve mortalitesini azalttigim gostermistir. Ozefagus,
mide, meme, akciger, prostat, mesane ve over karsinomlarinda non-steroid anti-
inflamatuar ilaglar (NSAI) ile diisiik 6liim hiz1 arasinda iliski oldugu gdsterilmistir
(64,65). Bu ilaglarin etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte prostaglandin
biyosentezindeki anahtar enzim olan COX-2 enzim inhibisyonunun olasi bir

mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (66-69).

COX-2’nin epitel hiicre proliferasyonunu ve anjiogenezisi uyararak ve
apopitozisi inhibe ederek karsinogeneziste rol oynadigi diisiiniilmektedir. Hiicre
invazivligini, mutajen iiretimini ve metastazi arttirarak immiinsupresyona aracilik

ederek de karsinogeneziste onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (70).
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COX-2 arasidonik asitin prostaglandin E,’ye doniisiimiinii indiikler.
Prostaglandin E,’nin ise neoanjiogenez ve VEGF gibi anjiogenik faktorlerin
sentezini stimiile ettigi disiiniilmektedir (71). Prostaglandin E; intraselliiler siklik
adenozin monofosfat birikimini indiikler. Bunun sonucunda da protein kinaz A
sinyal yolu aktivasyonuyla hiicre biiylimesi stimule edilir, ve bdylece hiicre

adezyonunda degisiklik olur (72).

Mide kanserinin patogenezi kompleks bir siire¢ oldugu igin hala tam
olarak anlasilamamistir (73). Bir hipoteze gore mide kanseri ¢ok basamakli bir
stirectir. Sirasiyla kronik aktif gastrit, gastrik atrofi, intestinal metaplazi, displazi

ve son olarak da kanser gelisir (74).

Mide adenomlarinda ve adenokarsinomlarinda COX-2 ekspresyonunun
normal mukozaya kiyasla arttigina dair ¢ok sayida calisma vardir. Cianchi ve ark.
normal mukozada COX-2 protein seviyesinin mide adenokarsinomlarina kiyasla
diisiik oldugunu gostermislerdir (75). Lim ve ark. (2000) ile Han ve ark. ( 2003)
yaptiklar1 c¢alismada normal mukozaya kiyasla mide kanserlerinde COX-2
ekspresyonunun arttigint tespit etmislerdir. Bu bulguya dayanarak COX-2
ekspresyonunun mide karsinogenezisinde rol alabilecegini ileri slirmiislerdir
(76,77). Lim ve ark. aym1 zamanda metaplastik ve adenomatdz prekanserdz
lezyonlarda COX-2  ekspresyonu oldugunu, buna baghh COX-2’nin
karsinogenezisin baglangi¢ sathasindan sorumlu olabilecegini ileri siirmiiglerdir

(77).

COX-2 seviyeleri ile klinikopatolojik parametreler arasindaki iliskiyi
aragtiran ¢eligkili pek ¢ok ¢aligma vardir. Fujita ve ark. kolon karsinomlarinda
COX-2 seviyesinin hem tiimér boyutu hem de invazyon derinligi ile iliskisi
oldugunu 6ne siirmiislerdir (78). Aksine Lim ve ark. ise mide kanserlerinde COX-
2 overekspresyonunun TNM stage, tiimor tipi, lenfatik invazyon gibi
klinikopatolojik parametrelerle iligkisinin olmadigimi savunmuslardir (77). Benzer
sekilde Murata ve ark. yaptiklar1 bir calismada COX-2 overekspresyonunun cap,
uzak metastaz, derece, invazyon derinligi ve damar invazyonu gibi parametrelerle
iligkisinin olmadigini gostermislerdir (79). Koga ve ark. mide kanserlerinde COX-

2 ekspresyonu ile evre, tlimor histolojisi ve vaskiiler invazyon arasinda bir iligki
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olmadigini savunmuslardir (80). Bu yiizden COX-2 ekspresyonunun bagimsiz bir

prognostik faktdr olmadigini 6ne siirmiiglerdir (80).

Tatsuguchi ve ark. gastrik karsinom olgularinda COX-2 ekspresyonu ile
yas, lenf nodu metastazi ve serozal invazyon arasinda dogru orantili bir iliski
vardir. Bu yilizden sag kalimi belirlemede COX-2 bagimsiz bir prognostik
faktoriidiir (81). Ayni ¢alismada COX-2’nin anjiogenezisi arttirarak ve apopitozisi

inhibe ederek kanser gelisimine yardimci oldugu vurgulanmistir (81).

COX-2 ilk kesfedildiginde, in vitro deneyler COX-2’nin prostoglandin
seviyelerini arttirarak inflamasyonda rolii oldugunu gostermistir. Makrofaj,
fibroblast gibi inflamatuar hiicrelerde eksprese edilmesini de bir kanit olarak

sunmuglardir (74).

Murata ve ark. erken gastrik karsinomlu olgularda komsu mukozada COX-
2 protein ekspresyonunun daha yiiksek oldugunu goézlemislerdir (79). Uefuji ve
ark. immunoblot analizi ile normal gastrik mukozada sporadik COX-2 reaksiyonu
oldugunu saptamiglardir. Ayni ¢alismada COX-2 ekspresyonu ile tiimor evresi ve
prognozu arasinda herhangi bir iligki bulunmamigtir. Bu c¢alismada COX-2

ekspresyonu ile kanser gelisimi arasinda belirgin bir iligki saptamamislardir (82).

COX-2 mRNA, graniilasyon dokusu ve mide iilserlerinin akut fazinda
artmaktadir. H.pilori gastritinde lamina propriay1 infiltre eden iltihabi hiicreler ile
fibroblastlarda COX-2 immun reaktivitesi mevcuttur. Tiim bu bulgular COX-
2’nin doku tamirinde de rol aldigimi gosterir (74). Bilindigi iizere 1994’den bu
yana H.pilori mide kanser etyopatogenezinde rol alan bir numarali karsinojen
olarak kabul edilmektedir. Son yillarda yapilan arastirmalarda mide mukozasinda
H.pilori’'nin COX-2 ekspresyonunu arttirdigt bulunmustur (83,84). COX-2
ekspresyonunun, intestinal metaplazi ve kanser hiicrelerinde sinirli olup olmadigi
konusu cok net degildir. Sung ve ark. H.pilori ile iligkili kronik aktif gastrit ve
intestinal metaplazi olgularinda epitelyal ve stromal hiicrelerde COX-2
ekspresyonu izlendigini bildirmislerdir. Kronik aktif gastrit, gastrik atrofi,
intestinal metaplazi ve gastrik adenokarsinom olgularinda COX-2 boyanmasi

acisindan anlamli bir fark izlememislerdir (83).
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Biz calismamizda COX-2 ekspresyonunun normal mukozada %96,6,
karsinom grubunda %487,8 oldugunu gordiik. Mukozadaki COX-2 boyanma
grade’i tiimordekine gore daha yiiksekti. Ancak aralarinda istatiksel olarak fark
izlenmedi. Bu bulgular Sung ve ark.’nin goriisiinii desteklemektedir (83). Damar
invazyonu pozitif olgularin metastatik lenf nodunda COX-2 ile boyanma skoru
damar invazyonu negatif olgulara gore daha yiiksek idi. Aralarindaki bu iligki
istatiksel olarak anlamliydi. Literatiirde lenf nodlarindaki metastaz odaginda
COX-2 ekspresyonuna iligkin ¢aligma bulunmamaktadir. Yaptigimiz ¢aligmada,
metastatik lenf nodundaki COX-2 derecesi ile timdr capi, timor derecesi,
invazyon derinligi ve metastatik lenf nodu sayisi gibi parametreler arasinda

istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi.

COX-2’nin normal mukozada tiimore gore daha fazla eksprese olmasinin 2

sebebi olduguna inanmaktayiz;

1. Biz kontrol grubunu mide kanserli hastalarin tiimére komsu
mukozasindan segtik. Literatiirde bazi ¢alismalardaki kontrol
grubu, mide kanseri olmayan tamamen saglikli goniilliilerden
olusmaktadir. Tiimoére komsu mukoza H.pilori iligkili gastrit,
atrofik gastrit, intestinal metaplazi, {lser, rejeneratif atipi,
displazi gibi degisiklikler igermektedir. Calismamizda COX-2
ekspresyonunu mukozada daha yiiksek oranda izleme
nedenimiz tiimor gelisimi Oncesindeki inflamatuar siire¢ ile
iligkili olabilir. Bu hipotezi giiclendirmek i¢in daha genis

serileri igeren ¢aligmalar yapilmasi gerektigini diistiniiyoruz.

2. COX-2’nin karsinogenezisin erken donemlerinde tiimore
komsu mukozada timor hiicrelerine karsi lokal immiiniteyi
saglamak amaciyla ekspresyonunun arttigi, timoér olustuktan
sontra da overekspresyonun azaldigi ihtimali {izerinde
durmaktayiz. Ancak bizim ¢aligmamizda intraepitelyal neoplazi
ve erken gastrik karsinom igeren olgu sayimiz kisitliydi. Bu
hipotezi desteklemek icin daha genis olgu igeren, daha

kapsamli ileri caligmalara gereksinim vardir.
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Biiytime faktorleri kanserdeki anjiogenezde en Onemli rolii oynarlar.
Biiyiime faktorleri aktif endotelden otokrin ve neoplastik hiicrelerin parakrin
etkisiyle salimir. Timor tarafindan sekrete edilmis biiylime faktorleri, stromal
hiicrelerdeki ¢6ziiniir biiytime faktorleri ile birlestikten sonra proteolitik enzimler
salgilarlar. Boylece tiimor bu alani istila eder (85). Anjiogenez ile ilgili bir ¢cok
faktor olmasina ragmen VEGF ailesi tiimor neovaskiilarizasyonu ile iligkili en
gliclii endotelyal hiicreye spesifik mitojendir (86). VEGF heparine baglanan
dimerik glikoproteindir (50,86-88). Kromozom 6p21.3’te lokalizedir (89,90).
Endotel hiicreden etkin olarak sekrete edilir ve mitozu baslatir (50,86). VEGF
salmimminin hipoksik tiimor dokusunda ve nekroza komsu alanlarda en fazla
oldugu bulunmustur. Bu nedenle incelenen tiimor dokusunun heterojenitesi
sonuclar1 etkileyebilir. Tiimoriin degisik bolgelerinde degisik anjiogenik aktivite

vardir (50,86).

VEGF ailesi endotel hiicrelerinin biiylimesini regiile eden biiyiime
faktorlerindendir. Kolorektal karsinomlarda ilk olarak Brown ve ark. in situ
hibridizasyon yontemiyle malign epitelyal hiicrelerin kuvvetli bir sekilde VEGF
mRNA eksprese ettigini, immiinhistokimyasal olarak da tiimor hiicrelerinin
VEGF ile kuvvetli boyandigin1 gostermislerdir (91). VEGF’nin insan
karsinomlarimin patogenez ve prognozunda rol aldig1 bircok aragtirmaci tarafindan
one siiriilmektedir. Deneysel bilgiler yiiksek VEGF ekspresyonu olan tiimorlerin
hizl1 bliylidiigii ve metastatik yetenek kazandigi yoniindedir. VEGF ekspresyonu
lokal doku hipoksisi, sitokinler, onkogenler, tiimor siipressor genler ve degisik

biiytime faktorleri ile diizenlenir (92-95).

Tashiro ve ark. 2000 yilinda yaymladiklar1 bir makalede VEGF-C ve
VEGF-D mRNA seviyelerinin tiimoérle kiyaslandiginda normal akciger dokusunda
daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Bu iki biiytime faktoriiniin normal akciger
damarlanmasinin homeostazinda rolleri olabilecegini disiinmiislerdir (92).
George ve ark. yaptiklar1 ¢alisma ile VEGF-D mRNA ekspresyonun kolorektal
karsinom ve poliplerde normal mukozaya gore daha diisiik oldugunu bulmuslardir

(93).

52



Berse ve ark. in situ hibridizasyon yontemi ile akciger, karaciger, bobrek,
adrenal bez, kalp ve mide mukozasi1 gibi pek ¢ok organda VEGF geninin eksprese
edildigini gostermislerdir. Bu organlarda VEGF mRNA ekspresyonundaki
belirgin  artisin ~ mikrovaskiiler  gecirgenligi  diizenleyerek,  artiklarin
uzaklastirilmasinda ve doku beslenmesinde temel rolii oldugunu diisiindiirmiistiir.
Tiimorsiiz dokuda VEGF mRNA’nin bulunmasi normal fizyolojik siirecte
VEGF’nin rolii oldugunu desteklemistir. Normal mikrosirkiilasyonda
permeabilitenin diizenlenmesinde rolii olabilecegi hipotezini 6ne siirmiislerdir Bu
hipoteze gore; VEGF mikrovaskiiler gecirgenligi diizenlerken, ayni zamanda
normal dokularin endotel hiicre artisindan da sorumlu olabilir. Ayrica embriyonik
gelisim, iyilesme ve neoplazilerdeki yeni damar gelisiminde de rolii olabilir (96).
Ballie ve ark. timore komsu normal bronsial epitelde ve stromal hiicrelerde giiclii

VEGEF ekspresyonu oldugunu gérmiislerdir (97).

Anjiogenezis pozitif ve negatif anjiogenik faktorlerin dengeledigi dinamik
bir proges olup ¢esitli sartlara gore degisebilir (98). Ayrica VEGF’nin endotel
hiicrelerinde mitojenik etkisi diginda da pek g¢ok aktivitesi vardir (99). Bu da
literatiirdeki VEGF ile ilgili ¢eligkili bulgular agiklamaktadir.

Solid tiimorlerin biiylimesi ve metastazi pek ¢ok faktdriin rol aldig
kompleks biyolojik bir olaydir (100). VEGF’nin bu siirecte nerede rol aldig

heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.

Biz ¢alismamizda normal mukoza karsinom grubuna kiyasla VEGF ile
daha yiiksek oranda pozitiflik gosterdi. Aralarindaki bu fark istatiksel olarak da
anlamliydi. VEGF’iin timdre kiyasla mukozada daha yiiksek oranda eksprese
olmas1 bize VEGF’iin normal mide damarlanmasinin homeostazinda rolii
olabilecegini diistindiirmektedir. VEGF ekspresyonu ile yas, damar invazyonu,
tiimor boyutu, timdr derecesi, invazyon derinligi, komsu mukoza degisikligi gibi
parametreler arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi. Lenf nodu VEGF derecesi
ile timor ¢api, timdr derecesi, invazyon derinligi ve metastatik lenf nodu sayisi
gibi parametreler arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi. Yano ve

ark. bizim c¢aligmamiza benzer sekilde derece, TNM Kklasifikasyonu, damar
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invazyonu, timor tipi ve prognoz ile VEGF ekspresyonu arasinda pozitif bir iliski

saptamamuglardir (101).

Transmembran protein olan CD34, endotelyal hiicrelerin yiizeyinde
bulunur. Lenfohematopoetik progenitor hiicreler, kiigciik damarlar, embriyonik
fibroblastlar, perivaskiiler stromal hiicreler gibi farkli mezenkimal hiicreleri de
boyadig1 i¢in spesivitesi sinirlidir ve MVD degerlerinde yalanci yiiksek degerler

elde edilebilir (102).

Bir ¢ok solid neoplazilerde anjiogenezis arastirma konusu olmus ve timor
progresyonunda Onemli rol oynadigi gosterilmistir. Meme kanserlerinde
anjiogenezisin, metastaz yetenegi ile iliskili oldugu, tiimoriin metastatik
potansiyelinin belirlenmesinde ve antianjiogenik tedavi alacak hastalarin
seciminde onemli oldugu gosterilmistir. Invaziv meme karsinomlarinda
anjiogenezis hem uzak metastaz hem de aksiller lenf diigiimii metastazinin

bagimsiz bir gostergesi olarak bulunmustur (102).

Vaskiiler endotelin ¢ok farkli antijenik ekspresyonu vardir. Antijenik
ekspresyon sadece dokunun malign ya da benign olmasina bagl degildir. Ayni

zamanda damar tipi ve hangi organda yer aldig1 da 6nemlidir (101).

Kumar ve ark. anti-CD34 antikorunun hem normal damarlar1 hem de
aktive damarlar1 boyadigim bildirmislerdir (103). Reda ve ark.’nin goriisiine gore
CD34 pek ¢ok mezenkimal hiicreyi boyadigi igin spesifik vaskiiler marker
degildir. Shigang ve ark. CD34’tin anjiogeneziste Onemli bir roli
olmayabilecegini belirtmislerdir (104). CD34 kullanilarak yapilan klinikopatolojik
aragtirmalarda  MVD ve tiimor progresyonu arasinda tutarsiz sonuglar
¢ikabilecegini vurgulamislardir. CD34’iin hem benign hem de malign progesle
iligkili mikrodamarlarda giiclii bir sekilde eksprese edildigini; CD34 ile 6lgiilen
MVD’nin uzak metastaz ve lenfovaskiiler invazyonla iligskisi olmadigini, ancak
CD105 ile dlglilen MVD’nin bu parametrelerle iligkisi oldugunu tespit etmislerdir
(104-106).
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Kumar ve ark. meme kanserlerinde anti-CD105 antikoru kullanilarak
Olciilen MVD’nin postoperatif survey ile korele oldugunu, ancak anti-CD34

antikoru ile dl¢iilenin korele olmadigini belirtmiglerdir (103).

Bazi1 caligmalarda VEGF ekspresyonunun vaskiilarite ile korele oldugu,
bazi ¢aligmalarda da korele olmadigi iddia edilmistir. Ballie ve ark. VEGF ile
MVD arasinda bir iliski bulamamiglardir (97). Ayrica akciger ve meme
tiimorlerinde von Willebrand faktér, CD34, CD31 gibi antikorlarla 6lgiilen MVD
degerinin anjiogenezisi yansitmadigi goriisiine varmislardir (97). Valente ve ark.
sinonazal karsinomlarda MVD ile VEGF ekspresyonu arasinda pozitif bir

korelasyon saptamislardir (98).

Shi ve ark. ise mide kanserlerinde COX-2 ekspresyonu ile VEGF ve MVD
arasinda iliski oldugunu o6ne siirmiiglerdir. Bu calismaya goére MVD degerleri
COX-2 ve VEGF pozitif grupta daha yiiksek iken, COX-2 ve VEGF negatif
grupta daha diistiktiir (107).

Li ve ark. da gastrik karsinomlarda MVD ile COX-2 ekspresyonu arasinda
pozitif bir korelasyon oldugunu tespit etmislerdir. Bu ¢aligmaya gore bu iki antite
timor cap1 ve histolojik tip ile korelasyon gostermemekte, ancak lenf nodu
metastazi ve invazyon derinligi ile korelasyon gdstermektedir (108). Kawabe ve
ark. mide kanserlerinde COX-2 ile VEGF ekspresyonu arasinda herhangi bir

korelasyon saptamamuslardir (109).

Calismamizda kotii diferansiye karsinomlardaki MVD derecesi iyi ve orta
diferansiye karsinomlara gore anlamli olarak yiiksekti. Tiimoral dokuda VEGF
ekspresyonu ile MVD derecesi arasinda pozitif bir korelasyon saptadik, ancak bu
korelasyon istatiksel olarak anlamli degildi. Kawabe ve ark.’min sonuglarina
benzer sekilde COX-2 ve VEGF ekspresyonu ile MVD arasinda anlamh bir iliski
tespit etmedik. Calismamizda MVD derecesi, mukozada tiimére kiyasla daha

fazla idi. Aralarindaki bu fark istatiksel olarak da anlamliydi.
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Literatiirdeki bazi ¢alismalar MVD’nin prognozu gosteren iyi bir marker

oldugunu iddia ederken, baska calismalarda da tam tersini savunmaktadir

(101,105,110,111). Bize gore literatiirdeki bu goriis farkliliklarinin sebepleri

sunlardir:

Tiimor vaskiilarizasyonunun niceligi, morfometrik yontemlerle
Olciilen kor bir kesitte gelisigiizel sayilan mikrodamar sayisina
baghdir. Pek ¢ok arastirmaci damar sayimimi “hot spot” adini
verdikleri damarlanmanin en yogun oldugu alanlarda
yapmaktadir. Bu yontemler damarlarin basis1 ve kivrimlanmalari

gibi gesitli faktorlerden etkilenmektedir.

“Hot spot” denilen damarlanmanin en yogun oldugu alanin
secimi  gozlemciye baglhi oldugu i¢in hatalara neden

olabilmektedir.
MVD sayiminda farkli metod ve teknikler kullanilmaktadir.

MVD sayiminda farkli panendotelyal markerler
kullanilmaktadir: CD31, CD34, von-Willebrand faktér, CD105
gibi.

Mukozadaki MVD derecesini tiimore gore daha yiiksek buldugumuz icin

MVD derecesini 6lgmede CD34’iin iyi bir antikor olmadigi sonucuna vardik.

CD34’lin sadece yeni olugan damarlar1 degil, perivaskiiler stromal hiicreler de

dahil pek ¢ok mezenkimal hiicreyi boyuyor olabilir. Bunun yani sira CD34 hem

benign hem de malign dokudaki kan damarlarinda eksprese edildigi i¢in tiimorle

iligkili endotelyal hiicreleri gostermede daha spesifik bir antikorun kullanilmasi

daha yararl olacaktir.

Sonu¢ olarak COX-2, VEGF ve CD34 antikorlar ile tiimore kiyasla
mukozada daha yiliksek boyanma oranlar1 elde ettik. VEGF ve CD34 ile bu
korelasyonu istatiksel olarak anlamli da bulduk. COX-2, VEGF ve CD34

ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptamadik. Lenf nodu

COX-2, VEGF, MVD derecesi ile tiimor ¢api, timor derecesi, invazyon derinligi,
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metastatik lenf nodu, uzak metastaz, sag kalim gibi parametreler arasinda

istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit etmedik.

Gozlemlerimize gore timor heterojenitesi, degisik metodlarin kullanilmasi
ve antikorlarin spesivitesindeki farkliliklar bu uyusmazliga neden olabilecek

faktorlerdir.

Kullanilan metodlarn standardize ederek daha genis, kapsaml seriler ve

ileri yontemlerle daha net sonuglara varabiliriz.
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VI. SONUCLAR

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar maddeler halinde asagida

Ozetlenmigtir.

1- COX-2 ile normal mukoza %96.9, karsinom grubu %87,8 oraninda
pozitif boyandi. Tiimdrdeki boyanma derecesi ile mukozadaki boyanma derecesi
arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark izlenmedi. Damar invazyonu pozitif
olgularin COX-2 ile lenf nodu boyanma derecesi daha yiiksek idi. Aralarindaki bu
korelasyon istatiksel olarak da anlamliydi (p<0.01).

2- VEGTF ile karsinom grubu %93,9 normal mukoza %100 oraninda pozitif
boyandi. Normal mukozadaki boyanma derecesi, karsinom grubuna kiyasla

anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,05).

3- MVD derecesi tiimore kiyasla mukozada daha fazla idi. Aralarindaki
fark istatiksel olarak da anlamliydi (p<0,01). Kotii diferansiye karsinomlar, iyi ve
orta derecede diferansiye karsinomlara gore anlamli olarak daha yiiksek MVD

derecesine sahipti (p<0,05).

4- COX-2 ve VEGF boyanma derecesi ile MVD derecesi arasinda

herhangi bir iligki saptanmadi.

5- COX-2, VEGF ve MVD derecesinin yas, damar invazyonu, timor capi,
tiimor derecesi, tiimoriin invazyon derinligi, metastatik lenf nodu sayis1 ve komsu
mukoza degisiklikleri gibi klinikopatolojik parametrelerle iliskisi istatiksel olarak

anlamli bulunmada.

6- Metastatik lenf nodlarindaki COX-2, VEGF ekspresyonu ve MVD
derecesi ile yas, damar invazyonu, timor ¢api, tiimdr derecesi, tiimoriin invazyon
derinligi, metastatik lenf nodu sayisi ve komsu mukoza degisiklikleri gibi
klinikopatolojik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski
bulunmadi. VEGF, COX-2 ve CD34 boyanma dereceleri arasinda herhangi bir
iligki tespit edilmedi.
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VIL.OZET
Amacg:

Siklooksijenazlar, prostaglandin biyosentezinde anahtar enzim olarak rol
alirlar. COX-2 sitokin, mitojen, biiylime faktorlerini iceren bir c¢ok stimulus
tarafindan indiiklenir ve inflamatuar bolgelerde prostagandin iiretiminden
sorumludur. Son c¢alismalar COX-2’nin hiicre proliferasyonu, apopitoz,
anjiogenez, immun sistem modiilasyonu ve ekstraseliller matriks adezyonunu

iceren bir¢ok farkli mekanizma yoluyla karsinogenezisi etkiledigini gdstermistir.

VEGF tiimor vaskiilarizasyonu ile iliskili endotelyal hiicreye spesifik en
gliclii mitojendir. Hipoksi, pH’da azalma, biiyiime faktorleri ve timor siipressor
gen kaybi gibi ¢esitli faktorler VEGF nin artmasinda rol oynar. VEGF, endotel
hiicre diferansiasyonu, proliferasyonu, migrasyonu, ekstravazasyonu ve tiip
formasyonu gibi anjiogenezisin hemen tiim basamaklarinda rol alan endotelyal
biiylime faktoriidiir. Meme, kolon, over, serviks, bobrek, mide ve kiiciik hiicreli
dis1 akciger karsinomu gibi pek ¢ok solid timoérde VEGF ve reseptorlerinin

ekspresyonunun arttig1 ve kotii prognozla iliskili oldugu kabul edilmektedir.

Son yillarda mide karsinomlarinda anjiogenezisin de énemli bir prognostik
parametre oldugu saptanmstir. Anjiogenez iireme, gelisme ve onarimda temel bir
siirectir. Fizyolojik anjiogenez siki kontrol altinda tutulur. Neoplastik olaylarda
goriilen patolojik anjiogenez kan damarlarinin siirekli biiylimesi, yani kontrolden
¢ikmis bir neovaskiilarizasyondur. MVD anjiogenezisi tayin eden bir marker

olarak kabul edilir ve timdr prognozunu belirlemede kullanilabilir.
Materyal ve Metod:

Bu c¢alismada 33 gastrik karsinomlu olguda immiinhistokimyasal
yontemlerle COX-2, VEGF ekspresyonu ve CD34 ile belirlenen MVD derecesi
incelendi. Elde edilen bulgularin klinikopatolojik parametreler ve prognoz ile

iliskisi arastirildi.
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Bulgular:

COX-2 ile normal mukoza %96,9, karsinom grubu %387,8 oraninda pozitif
boyandi. Timdrdeki COX-2 boyanma derecesi ile mukozadaki COX-2 boyanma
derecesi arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi. Damar invazyonu
pozitif olgularin COX-2 ile lenf nodu boyanma derecesi daha yiiksek idi.
Aralarindaki bu korelasyon istatiksel olarak da anlamliydi (p<0,01).

VEGF ile normal mukoza %100, karsinom grubu %93,9 oraninda pozitif
boyandi. Normal mukoza karsinom grubuna kiyasla VEGF ile daha yiiksek
oranda pozitiflik gosterdi. Aralarindaki bu fark istatiksel olarak da anlamliydi

(p=0,05).

MVD derecesi tiimore kiyasla mukozada daha fazla idi. Aralarindaki bu
fark istatiksel olarak da anlamliydi (p<0,01). Koétii diferansiye karsinomlar, iyi ve
orta derecede diferansiye karsinomlara gore anlaml olarak daha yiiksek MVD

derecesine sahipti (p<0,05).

COX-2 boyanma derecesi, VEGF boyanma derecesi ve MVD derecesi
arasinda herhangi bir iligki tespit edilmedi. COX-2, VEGF ve MVD derecesinin
yas, damar invazyonu, timor capi, timdr derecesi, tlimoriin invazyon derinligi,
metastatik lenf nodu sayis1 ve komsu mukoza degisiklikleri gibi parametrelerle
iliskisi istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Metastatik lenf nodlarinda COX-2,
VEGF ve MVD derecesi arasinda herhangi bir iligki tespit edilmedi.

Sonug:

Bu sonuglara gore gastrik karsinomlarda MVD derecesi artarken, timor
diferansiasyonu azaliyor olabilir, fakat COX-2 ve VEGF’ nin gastrik karsinom
gelisimindeki rolii heniiz tam olarak anlasilamamistir. COX-2, VEGF ve MVD
derecesinin gastrik karsinogenezis siirecindeki yerini ve birbirleriyle iligkilerini
tam olarak acgiga kavusturabilmek i¢in daha genis serilerle ileri ¢aligmalara

gereksinim vardir.
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VIII. SUMMARY

Purpose:

Cyclooxygenase is a key enzyme in prostaglandin biosynthesis. COX-2 is
induced by mitogens, cytokines and growth factors and is primarily responsible
for prostaglandins produced in inflammatory sites. Recent studies have
demonstrated that COX-2 could affect carcinogenesis via several different
mechanisms, including cell proliferation, apoptosis, modulation of the immune

system, angiogenesis and adhesion to the extracellular matrix.

VEGF, the most well-characterized potent angiogenic-mitogenic factor for
endothelial cells which is closely associated with neovascularization in cancers.
The expression of VEGF is shown to be induced by hypoxia, growth factors,
mutation of tumor supressor genes and decrease in pH. VEGF has been regarded
as a general endothelial growth factor acting on all processes of angiogenesis such
as extravasation, proliferation, migration, tube formation and differantion of
endothelial cells. High levels of expression of VEGF and their receptors are found
in many solid tumors including breast, colon, ovary, cervix, kidney, gastric and
non-small cell lung carcinoma VEGF expression in cancers are associated with

pOOT prognosis.

In recent years, it is found out that angiogenesis is also an important
prognostic indicator for gastric carcinoma. Angiogenesis is a basic process in
reproduction, development and repair. Physiologic angiogenesis is kept under
control strictly. Pathologic angiogenesis seen in neoplastic cases is the constant
growth of blood vessels, that is, uncontrolled neovascularization. Microvessel
density (MVD) is regarded as a surrogate marker for angiogenesis and has been

used for tumor prognosis.
Material and Methods:

In this study, COX-2, VEGF expression and MVD grade that was

identified by antibodies against CD34 were investigated immunohistochemically
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in 33 patients with gastric carcinoma. Their relation with clinicopathological

parameters and prognosis were determined.
Results:

The expression of COX-2 protein was %96,9 in normal mucosa and %87,8
in gastric carcinoma. Although COX-2 expression in mucosa was higher than in
carcinoma, the difference was not statistically significant. The COX-2 positivity
rates in the lymph nodes were significantly higher in patients with vascular

invasion (p<0,01).

The expression of VEGF protein was %100 in normal mucosa and %93,9
in gastric carcinoma. VEGF levels in normal mucosa were significantly higher

than in carcinoma (p=0,05).

The results of CD34 staining were similar. MVD grade in mucosa was
significantly higher than in gastric carcinoma (p<0,01). MVD values were
significantly higher in poorly differentiated carcinomas carcinoma than in well

differentiated and moderately differentiated carcinoma (p<0,05).

There was no association between COX-2, VEGF expression and MVD
grade. There was no correlation between COX-2, VEGF, CD34 expression (MVD
grade) and clinicopathological parameters such as age, tumor dimension, grade,
lymph node metastasis, depth of invasion, vascular invasion and alterations of
adjacent mucosa. Also no significant relation was detected between COX-2,

VEGF expression and MVD grade in metastatic lymph nodes.
Conclusion:

Our results suggest that the density of microvessels in gastric carcinoma
may correlate with tumour grade, but the precise roles of COX-2 and VEGF in
gastric cancers is not yet fully understood. Futher studies with large case series are
needed to clarify importance of COX-2, VEGF and MVD in progress of cancers

and their relation with each other.
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