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Amagc: Bu calismanin amaci, mide karsinomlariile bunlarin lenf nodu metastazlarinda
siklooksijenaz-2 (COX-2) ve vaskiiler endotelyal biiytime (growth) faktéri (VEGF)
immiin reaktivitelerini belirlemek, bunlarin anjiyogenezle ve histopatolojik
prognostik parametrelerle olan iligkisini arastirmaktir.

Gerec ve Yontemler: Otuz Ui¢ gastrik karsinom olgusunda immiinhistokimyasal
yontemlerle COX-2, VEGF ekspresyonu ve CD34 ile belirlenen mikrodamar dansitesi
(MVD) derecesi incelendi.

Bulgular: COX-2 ile normal mukoza %96,9, karsinom grubu %®87,8 oraninda pozitif
boyandi. Timordeki COX-2 boyanma derecesi ile mukozadaki COX-2 boyanma
derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi. Damar invazyonu
pozitif olgularin COX-2 ile lenf nodu boyanma derecesi anlamli olarak daha yiiksek
idi (p<0,01). VEGF ile normal mukoza %100, karsinom grubu %93,9 oraninda pozitif
boyandi. Normal mukoza karsinom grubuna kiyasla VEGF ile anlamli olarak daha
yiiksek oranda pozitiflik gosterdi (p=0,05). MVD derecesi tiimére kiyasla mukozada
daha fazla idi (p<0,01). K6tli diferansiye karsinomlar, iyi ve orta derecede diferansiye
karsinomlara gdre anlamli olarak daha yiiksek MVD derecesine sahipti (p<0,05).
Tumorde ve metastatik lenf nodlarinda COX-2 ve VEGF ekspresyonu ile MVD
derecesi arasinda herhangi bir iliski tespit edilmedi. COX-2, VEGF ve MVD derecesinin
klinikopatolojik parametrelerle iliskisi istatistiksel olarak anlamh bulunmadi.

Sonug: Bu bulgulara gdre gastrik karsinomlarda MVD derecesi artarken,
timor diferansiasyonu azaliyor olabilir, fakat COX-2 ve VEGFnin gastrik
karsinom gelisimindeki rolli heniiz tam olarak anlasilamamistir. COX-2, VEGF
ve MVD derecesinin gastrik karsinogenezis siirecindeki yerini tam olarak aciga
kavusturabilmek icin daha genis serilerle ileri calismalara gereksinim vardir.

Abstract

Objective: The aim of this study was to investigate the expression of
cyclooxygenase-2 (COX-2) and vascular endothelial growth factor (VEGF) in gastric
carcinomas and lymph node metastasis and their relationship with angiogenesis
and prognostic histopathological parameters.

Materials and Methods: COX-2 and VEGF expression and microvessel
density (MVD) grade identified by antibodies against CD34 were investigated
immunohistochemically in 33 patients with gastric carcinoma.



2 Ekici ve ark. Gastrik Karsinomlarda COX-2 ve VEGF Ekspresyonu

Results: The expression of COX-2 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 lymph nodes
were significantly higher in patients with vascular invasion (p<0.01). The expression of VEGF was 100% in normal mucosa and
93.9% in gastric carcinoma. VEGF levels in mucosa were significantly higher than in carcinoma (p=0.05). MVD grade in mucosa was
significantly higher than in gastric carcinoma (p<0.01). MVD values were significantly higher in poorly differentiated carcinomas
than in well and moderately differentiated carcinomas (p<0.05). There was no association between COX-2 and VEGF expression and
MVD grade in tumor tissues and metastatic lymph nodes. There was no correlation of clinicopathological parameters with COX-2

and VEGF expression and MVD grade.

Conclusion: Our results suggest that the MVD in gastric carcinoma may correlate with tumor grade, but the precise roles of COX-2
and VEGF in gastric cancers are not yet fully understood. Further studies with large series are needed to clarify the

importance of COX-2, VEGF and MVD in cancer progression.

Giris

Gastrik karsinomlar butiin diinyadaki kanser
olimlerinde ilk siralarda yer almaktadir (1).
Adenokarsinom midenin en sik goérilen malign
timoradar  (2). Tarkiye'de 1997 vyilinda saglik
bakanhgl tarafindan yapilan kanser bildirimlerinin
degerlendirilmesinde kadin ve erkeklerde 3. siklikta
rastlanilan kanser tirl oldugu saptanmistir (3). Son
yillarda siklooksijenazlarin (COX) kanser olusumunda
rolleri olduguna dair veriler bulunmustur. Hicre
duvari fosfolipidlerinden olusturulan arasidonik
asitten, COX adi verilen enzimler ile prostaglandinler
olusmaktadir. Prostaglandin sentetaz enzimleri olarak
da adlandirilan COX’larin 2 izoformu vardir (4). COX-2,
COX enziminin bir izoformu olup, enflamatuvar proces
ve karsinogenezisle iliskili olduguna dair c¢alismalar
mevcuttur. Kolon kanserinde ve diger bazi timoérlerde
COX-2 ekspresyonu artmaktadir (5).

Anjiyogenezis, timor hicrelerinin blylimesi ve
metastazinda 6nem tasir. Solid timorlerin blyuk
¢ogunlugu uzamis avaskiler evre sonucunda
maksimum 1-2 mm g¢apa ulasabilir. TUmoral kitlenin
surekli olarak genislemesi ve hematojen metastaz
olusturmasi icin konak¢i damarlarindan kendisine
dogru yeni kapiller damarlarin tomurcuklanmasina
yol agan anjiyogenezisin baslamasi gerekmektedir
(5). Tumor ici mikrodamar dansitesi (MVD) 6lglimii
anjiyogenezisi degerlendiren bir parametre olarak
kullaniimaktadir (6,7). Vaskiiler endotelyal biyliime
(growth) faktori (VEGF); anjiyogenezis, endotelyal
hiicre proliferasyonu ve vaskiiler gegcirgenlikten
sorumlu spesifik hiicre sitokinidir (8). Anjiyogenezisin
reglilasyonunda COX-2 enzimi de rol oynamaktadir
(2).

Bu calismanin amaci, mide karsinomlari ile
varsa bunlarin lenf nodu metastazlarinda, timor
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dokusunda COX-2 ve VEGF imminreaktivitelerini
belirlemek, bunlarin MVD ve histopatolojik prognostik
parametrelerle olan iliskisini arastirmaktr.

Gereg ve Yontemler

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’'nde 2000-2007 vyillari arasinda mide
karsinomu tanisi alan 33 hastaya ait gastrektomi ve
lenf nodu disseksiyon materyallerinin hematoksilen-
eozin (HE) boyali preparatlari yeniden gézden gecirildi.

Hastalarin  yasi, cinsiyeti, timor boyutu,
lokalizasyonu patoloji rapor kayitlarindan, timoriin
histolojik tipi, derecesi, lokal yayilimi, lenfovaskiler
invazyon ve lenf diUgliimi metastazina ait bilgiler
HE boyali preperatlarin yeniden incelenmesiyle
elde edildi. Tim olgular Diinya Saglik Orgiiti’niin
2000 yilinda yaptgi sisteme gore derecelendirildi ve
evrelendirildi.

immiinhistokimya

Her bir karsinom olgusunda timorden uzak normal
mukoza, timor ve varsa bunlarin lenf nodu metastazini
temsil eden 3 adet blok secildi. Normal mukoza kontrol
grubu olarak kullanildi. Segilen 6rneklemelerden poly-
L-lizin ile kaph adezivli lamlara alinan kesitlere immiin
boyama, peroksidazileisaretlenmis streptavidin-biotin
yontemi ile COX-2 (poliklonal, 1/100, Neomarkers,
USA), VEGF (monoklonal, 1/50, Neomarkers, USA) ve
CD34 (monoklonal, 1/200, Neomarkers, USA) primer
antikorlari kullanilarak yapildi.

Sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi.
TUmor, normal mukoza ve varsa lenf nodu metastazina
ait ornekler COX-2 ve VEGF ile boyandiktan sonra
semikantitatif olarak degerlendirildi. immiinreaktf
hicrelerin ylizde orani 0-4 arasinda derecelendirildi
(0: boyanma yok, 1: %1-25 pozitif hiicre, 2: %26-50
pozitif hiicre, 3: %51-75 pozitif hiicre, 4: %76-100
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pozitif hiicre). Boyanma yogunlugu; boyanma yok (0),
hafif (1), orta (2) ve siddetli (3) olarak derecelendirildi
(9). Boyanma yiizdesi ve boyanma yogunlugundan
elde edilen dereceler toplanarak skorlandi. Elde edilen
skorlar tekrar derecelendirildi (1: skor 0, 2: skor 1-2, 3:
skor 3-4, 4: skor 5-7). MVD derecesini belirlemek icin,
timor, normal mukoza ve lenf nodu metastazina ait
ornekler CD34 ile boyandi. Isik mikroskobunun kiiclik
bliyutmesinde (x40, x100) en ¢cok kapiller ve kiguk
venil boyanan en yiiksek neovaskilarizasyona sahip
alan secildi. Mikrodamar sayimi x200’liik (0,15 mm?)
blyltmede yapildi. CD34 ile pozitif boyanan endotel
hiicre veya hiicre kiimeleri sayima dahil edildi. Kalin
duvarli genis damarlar ve yaklasik sekiz eritrositin
sigabilecegi limene sahip damarlar sayima dahil
edilmedi. x200’luk blylitmede sayillan damar sayisi
1-3 arasinda derecelendirildi (1: <20 damar, 2: 20-29
damar, 3: 230 damar) (6,7).

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizde 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. Strekli veriler
ortalama + standart hata olarak verildi.

Bulgular

Mide karsinom olgularinin yirmi dérdu intestinal tip
adenokarsinom (%72,7), besi diffiz tip adenokarsinom
(%15,2), Ggl tash ylzik hicreli karsinom (%9,1), biri
adenoskuamoz karsinom (%3,0) tanisi almis idi.

Olgularin 24’G erkek (%72,7), 9’u kadindi (%27,3).
Hastalarin yas aralig1 38 ile 84 arasinda degismekteydi.
Yas ortalamalari 64 olarak saptandi. Dort olgu iyi
diferansiye (%12,1), 14 olgu orta derece diferansiye
(%42,4), 15 olgu kotu diferansiye idi (%45,5).

Hastalarin 22 tanesinde (%66,6) lenf nodu
metastazi, 16 tanesinde lenfovaskiler (%48,4)
invazyon mevcuttu. Makroskopik tiimor ¢api 2-15 cm
aras! degismekte idi ve ortalama ¢ap 6,4 cm olarak
belirlendi.

Uc olgu kardiya (%9,1), 6 olgu fundus-korpus
(%18,2), 17 olgu antrum (%51,5), 4 olgu kiiclk kurvatur
(%12,1), 3 olgu blylk kurvatur (%9,1) yerlesimliydi.
On sekiz olguda komsu mukozada intestinal metaplazi
(%54,5) gorildi. Bu olgularin 3l (%9,1) ayni zamanda
displastik degisiklikler de icermekteydi.

Tumor hastalarin birinde (%3,1) submukozada,
3’linde (%9,1) muskilaris propriada sinirlh idi.

Geriye kalan 29 hastada (%87,8) ise timor, serozayi
asip cevre yag dokuya invazyon gostermekte idi.
istatistiksel analize olanak verebilmek amaciyla,
submukoza ve muskilaris propriada sinirli timorler
birlestirilerek serozayl asan timorlerle karsilastirildi.
Olgularin  13’Gne (%39,4) total, 20’sine (%60,6)
subtotal gastrektomi operasyonu yapilmisti. Mide
karsinom olgularinin timor ve hasta ozellikleri Tablo
1'de, COX-2, VEGF, CD34 boyanma dereceleri Tablo 2’
de gosterilmistir.

Siklooksijenaz-2

COX-2 ile normal glandlarda ve tiimor hiicrelerinde
sitoplazmik boyanma izlendi. Stromal boyanma
gorilmedi. Plazma hiicrelerinde de COX-2 ile pozitif
boyanma izledik. COX-2 ile normal mukoza %96,9,
karsinom grubu %87,8 oraninda pozitif boyandi (Resim

Tablo 1. Tiimor ve hasta ozellikleri

Ozellik Olgu sayisi (%)
Yas

<50 5 15,1
250 28 84,9
Cinsiyet

Kadin 9 27,8
Erkek 24 72,2
TUmor gapi

<5cm 10 30,3
>5cm 23 69,7
Derece

iyi 4 12,1
Orta 14 42,4
Kotu 15 45,5

invazyon derinligi

Submukoza 1 3,02
Muskdlaris propria 3 9,09
Seroza 29 87,9

Timodre komsu mukozada intestinal metaplazi

Pozitif 18 54,5
Negatif 15 45,5
Lenfovaskiiler invazyon

Pozitif 16 48,5
Negatif 17 51,5
Lenf nodu metastazi

Pozitif 22 66,6
Negatif 11 33,4

Meandros Medical Journal 2016;17:1-10
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Tablo 2. Tiimoér, normal mukoza ve tiimoér grubu iginde lenf nodu metastazi pozitif olgularin lenf nodunda
siklooksijenaz-2, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve mikrodamar dansitesi derecesi ortalamasi

COX-2 derecesi

MVD derecesi
ortalamasi * standart hata

VEGF derecesi

ortalamasi * standart hata ortalamasi * standart hata

Tamor 3,27+0,19 3,06+0,74 1,55+0,13
Mukoza 3,70%0,12 3,52+0,13* 2,21+0,13**
Lenf nodu 3,64+0,18 3,32+0,30 1,23+0,09

*p=0,05 mukoza-timor vaskiler endotelyal buylime faktori derecesi, **p<0,01 mukoza-timoér mikrodamar dansitesi derecesi, COX-2: Siklooksijenaz-2,

VEGF: Vaskiler endotelyal buytime faktort, MVD: Mikrodamar dansitesi

{n
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Resim 1. Normal mukozada yilizeydeki ve derindeki
kriptlerde siklooksijenaz-2 pozitifligi (x100)
1, 2). COX-2 pozitif boyanan karsinom olgularinin
boyanma derecesinin ortalamasi 3,27+0,19 iken, bu
ortalama mukozada 3,7010,12 idi. Tiimordeki boyanma
derecesi ile normal mukozadaki boyanma derecesi
arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark izlenmedi.
Karsinomlarda timorin santralinde ve periferinde
homojen bir boyanma vardi. Mukozada yiizeydeki
ve derindeki kriptlerde COX-2 boyanma yizdesi ve
yogunlugunda belirgin fark izlenmedi. Mukozada fokal
intestinal metaplazik degisiklikler iceren alanlarda COX-
2 boyanma yogunlugunda artis gozlendi.

COX-2 ekspresyonunun yas, damar invazyonu,
timor capi, timor derecesi, tUmoriin invazyon
derinligi, metastatik lenf nodu sayisi ve komsu mukoza
degisiklikleri gibi klinikopatolojik parametrelerle iliskisi
istatiksel olarak anlamli bulunmadi. COX-2 boyanma
derecesi ile VEGF boyanma derecesi ve MVD derecesi
arasinda herhangi bir iliski tespit edilmedi.

Calismamizda yer alan 33 olgunun 22’sinde
(%66,6) lenf nodu metastazi pozitifti. Bu 22 olgunun
lenf nodundaki COX-2 boyanma derecesi ortalamasi

3,6410,18 olarak bulundu. Lenf nodu metastazi pozitif
olan yalniz bir olguda lenf nodunda COX-2 ile boyanma
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Resim 2. Kotl diferansiye adenokarsinom olgusunda
siddetli siklooksijenaz-2 ekspresyonu (x100)

izlenmedi. Bu olguya ait timor dokusunda da COX-2
ile boyanma olmadigi dikkati ¢ekti.

Damar invazyonu pozitif olgularin COX-2 ile lenf
nodu boyanma derecesi daha yiiksek idi. Aralarindaki
bu korelasyon istatiksel olarak da anlamliydi (p<0,01).

Lenf nodunda COX-2 boyanma derecesi ile timor
capl, timor derecesi, invazyon derinligi, metastatik
lenf nodu sayisi gibi klinikopatolojik parametreler
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Metastatik lenf
nodlarinda COX-2, VEGF ve CD34 boyanma derecesi
arasinda herhangi bir iliski tespit edilmedi.

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktérii

VEGF ile karsinom grubu %93,9 normal mukoza
%100 oraninda pozitif boyandi (Resim 3). VEGF pozitif
boyanan karsinom olgularinin boyanma derecesinin
ortalamasi 3,06+0,74 iken, normal mukozanin
boyanma derecesinin ortalamasi 3,52+0,13 idi.
Karsinomlarda timoriin santralinde ve periferinde
homojen bir boyanma vardi. Normal mukozada ise
kriptlerinderininde boyanmayogunlugu ve ylizdesinde
artis dikkati cekti (Resim 4). Mukozada fokal intestinal
metaplazik degisiklikler iceren alanlarda VEGF
boyanma yogunlugunda artis gézlendi.
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Normal mukoza, karsinom grubuna kiyasla VEGF
ile daha yiksek oranda pozitiflik gosterdi. Aralarindaki
bu fark istatiksel olarak da anlamliydi (p=0,05).

VEGF ekspresyonunun vyas, damar invazyonu,
timor capi, timor derecesi, tiumorin invazyon
derinligi, metastatik lenf nodu sayisi ve komsu mukoza
degisiklikleri gibi klinikopatolojik parametrelerle
iliskisi istatiksel olarak anlaml bulunmadi. Lenf nodu
metastazi pozitif olgularin VEGF boyanma derecesi
ortalamasi 3,32%0,30 olarak bulundu.

Lenf nodunda VEGF boyanma derecesinin yas,
damar invazyonu, tUmor c¢api, timor derecesi,
timorin  invazyon derinligi, metastatik lenf
nodu sayisi ve komsu mukoza degisiklikleri gibi
klinikopatolojik  parametrelerle iliskisi istatiksel
olarak anlamli bulunmadi. VEGF ile damarlarda fokal
immiin reaktivite izlendi. Damar invazyonu pozitif
olgularda damar igindeki timor adalarinda da VEGF
ekspresyonu saptandi.

CD34

MVD derecesi normal mukozada timoére kiyasla
daha fazla idi. Aralarindaki fark istatiksel olarak da

Tablo 3. iyi ve orta derecede diferansiye mide
karsinomlari ile kotii diferansiye karsinomlarin
mikrodamar dansitesi derecesi ortalamasi

MVD derecesi + standart hata

Tlimor derecesi

iyi-orta 1,22+0,10

Kota 1,93+0,23*

*p<0,05 kot diferansiye karsinomlar-iyi ve orta diferansiye karsinomlar,
MVD: Mikrodamar dansitesi

Resim 3. Orta derecede diferansiye adenokarsinom
olgusunda siddetli vaskiler endotelyal blyime faktori
ekspresyonu (x400)

anlamliydi (p<0,01). lyi ve orta diferansiye mide
karsinomlari ile kot diferansiye karsinomlar arasinda
MVD derecesi agisindan istatiksel olarak anlamli bir
fark vardi (p<0,05) (Tablo 3, Resim 5).

MVD derecesi ile yas, damar invazyonu, timor
¢apl, timor derecesi, timorin invazyon derinligi,
metastatik lenf nodu sayisi ve komsu mukoza
degisiklikleri  gibi  klinikopatolojik  parametreler
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunmadi.

Tartisma

Malign neoplazm asiri biylime, lokal invazyon ve
uzak metastaz yapma yetenegi gibi cesitli 6zelliklere
sahiptir. Bu Ozellikler asamali bir sekilde kazanilir ve
olay tlimor progresyonu olarak adlandirilir. Genetik
degisikler sadece gelisimi dizenleyen genleri degil,
ayni zamanda anjiyogenez, invazyon ve metastazi

Resim 4. Normal mukozada derindeki kriptlerde lokalize
vaskiler endotelyal biiylime faktorl ekspresyonu (x100)
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Resim 5. Tash yuzik hicreli karsinomda CD34 pozitifligi
(mikrodamar dansitesi derecesi 2) (x200)
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diizenleyen genleride etkiler. TUmoriginde barindirdigi
tiim genetik anomalilere karsin 1-2 mm ¢aptan daha
fazla buylyemez (10).

COX enzimi, arasidonik asitten prostaglandin H2
sentezinde hiz sinirlayici adimi katalizleyen enzimdir
(11,12). COX-2'nin epitel hiicre proliferasyonunu ve
anjiyogenezisi uyararak ve apopitozisi inhibe ederek
karsinogeneziste rol oynadigi dislnilmektedir
(13). COX-2 arasidonik asitin prostaglandin E2’ye
donlstimind indukler. Prostaglandin E2’'nin ise VEGF
gibi anjiyogenik faktorlerin sentezini stimile ettigi
distnilmektedir (14,15). Mide adenokarsinomlarinda
COX-2 ekspresyonunun normal mukozaya kiyasla
arttigina dair ¢ok sayida calisma vardir. Han ve
ark. (16) ile Lim ve ark. (17) yaptiklari g¢alismada
mide kanserlerinde normal mukozaya kiyasla COX-
2 ekspresyonunun arttigini tespit etmislerdir. Bu
bulguya dayanarak COX-2 ekspresyonunun mide
karsinogenezisinde rol alabilecegini ileri sirmuslerdir.
Lim ve ark. (17) ayni zamanda metaplastik ve
adenomatdz prekanseréz lezyonlarda da COX-
2 ekspresyonu oldugunu, bu nedenle COX-2’nin
karsinogenezisin baslangic safhasindan sorumlu
olabilecegini ileri sirmuslerdir.

COX-2 seviyeleri ile klinikopatolojik parametreler
arasindaki iliskiyi arastiran pek ¢ok celiskili ¢alisma
vardir. Fujita ve ark. (18) kolon karsinomlarinda COX-
2 seviyesinin hem timoér boyutu hem de invazyon
derinligi ile iliskisi oldugunu 06ne slrmislerdir.
Aksine Lim ve ark. (17) ise mide kanserlerinde COX-
2 overekspresyonunun tlimor-lenf nodu-metastaz
evresi, tUmor tipi, lenfatik invazyon gibi klinikopatolojik
parametrelerle iligskisinin olmadigini savunmuslardir.
Benzer sekilde Murata ve ark. (19) yaptiklari bir
calismada COX-2 overekspresyonunun c¢ap, uzak
metastaz, derece, invazyon derinligi ve damar
invazyonu gibi parametrelerle iliskisinin olmadigini
gostermislerdir. Koga ve ark. (20) mide kanserlerinde
COX-2 ekspresyonu ile evre, timor histolojisi ve
vaskiler invazyon arasinda bir iliski olmadigini
savunmuglardir. Bu ylizden COX-2 ekspresyonunun
bagimsiz bir prognostik faktér olmadigini 6ne
sirmdislerdir.

Tatsuguchi ve ark. (21) gastrik karsinom
olgularinda COX-2 ekspresyonu ile yas, lenf nodu
metastazi ve serozal invazyon arasinda dogru
orantili bir iliski saptamislardir. Bu ylzden sagkalimi
belirlemede COX-2’'nin bagimsiz bir prognostik faktor
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oldugunu belirtmislerdir. Ayni ¢alismada COX-2’nin
anjiyogenezisi arthirarak ve apopitozisi inhibe ederek
kanser gelisimine yardimci oldugu vurgulanmistir.

Murata ve ark. (19) ise erken gastrik karsinomlu
olgularda  komsu  mukozada COX-2  protein
ekspresyonunun daha yiiksek oldugunu goézlemislerdir.
Uefuji ve ark. (22) immunblot analizi ile normal gastrik
mukozada sporadik COX-2 reaksiyonu oldugunu
saptamislardir. Ayni ¢alismada COX-2 ekspresyonu ile
timor evresi ve prognozu arasinda herhangi bir iliski
bulunmamistir. Bu calismada COX-2 ekspresyonu ile
kanser gelisimi arasinda belirgin bir iliski saptanmamustir.

COX-2 mRNA, granilasyon dokusu ve mide
Ulserlerinin akut fazinda artmaktadir. Helikobakter
pilori (H. pilori) gastritinde lamina propriay! infiltre
eden iltihabi hicreler ile fibroblastlarda COX-2
immin reaktivitesi mevcuttur. Tum bu bulgular
COX-2'nin doku tamirinde de rol aldigini gosterir
(23). Bilindigi Gzere 1994’den bu yana H. pilori mide
kanser etiyopatogenezinde rol alan bir numaral
karsinojen olarak kabul edilmektedir. Son yillarda
yapilan arastirmalarda mide mukozasinda H. pilori’nin
COX-2 ekspresyonunu arttirdigi bulunmustur (24,25).
COX-2 ekspresyonunun, intestinal metaplazi ve
kanser hicrelerinde sinirli olup olmadig konusu
¢ok net degildir. Sung ve ark. (24) H. pilori ile iliskili
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.

Biz ¢alismamizda COX-2 ekspresyonunun normal
mukozada %96,6, karsinom grubunda %87,8 oldugunu
gordik. Mukozadaki COX-2 boyanma derecesi
timordekine gore daha yiksekti. Ancak aralarinda
istatiksel olarak fark izlenmedi. Bu bulgular Sung
ve ark/nin (24) gorusini desteklemektedir. Damar
invazyonu pozitif olgularin metastatik lenf nodunda
COX-2 ile boyanma derecesi damar invazyonu
negatif olgulara gore daha yiksek idi. Aralarindaki
bu iliski istatiksel olarak anlamliydi. Literatiirde lenf
nodlarindaki metastaz odaginda COX-2 ekspresyonuna
iliskin calisma bulunmamaktadir. Yaptigimiz calismada,
metastatik lenf nodundaki COX-2 derecesi ile timor
capl, timor derecesi, invazyon derinligi ve metastatik
lenf nodu sayisi gibi parametreler arasinda istatiksel
olarak anlaml bir iliski bulunmadi.
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Calismamizda COX-2'nin normal mukozada
timore gore daha fazla eksprese olmasinin iki sebebi
olduguna inanmaktayiz: Birincisi, kontrol grubunu
mide kanserli hastalarin normal mukozasindan sectik.
Literatlrde bazi galismalardaki kontrol grubu, mide
kanseri olmayan tamamen saglikli gondillilerden
olusmaktadir. Timoére komsu mukoza kronik gastrit,
atrofik gastrit, intestinal metaplazi, Ulser, rejeneratif
atipi, displazi gibi degisiklikler icermektedir.
Calismamizda COX-2 ekspresyonunu mukozada daha
yliksek oranda izleme nedenimiz timor gelisimi
oncesindeki enflamatuvar siireg ile iliskili olabilir.
Bu hipotezi gliclendirmek igin daha genis serileri
iceren galismalar yapilmasi gerektigini distnilyoruz.
ikincisi, COX-2 ekspresyonunun karsinogenezisin
erken donemlerinde tlimére komsu mukozada timor
hicrelerine karsi lokal imminiteyi saglamak amaciyla
arttigl, timor olustuktan sonra da overekspresyonun
azaldig1 ihtimali Gzerinde durmaktayiz. Ancak bizim
calismamizda intraepitelyal neoplazi ve erken gastrik
karsinom iceren olgu sayimiz kisithydi. Bu hipotezi
desteklemek icin daha fazla sayida olgu iceren, daha
kapsamli ileri calismalara gereksinim vardir.

VEGF ailesi endotel hicrelerinin blylmesini
regile eden bliyime faktorlerindendir. Kolorektal
karsinomlarda ilk olarak Brown ve ark. (26) in situ
hibridizasyon yontemiyle malign epitelyal hiicrelerin
kuvvetli bir sekilde VEGF mRNA eksprese ettigini,
imminhistokimyasal olarak da tlimor hicrelerinin
VEGF ile kuvvetli boyandigini gostermislerdir. Niki
ve ark. (27) 2000 yilinda yayinladiklari bir makalede
VEGF-C ve VEGF-D mRNA seviyelerinin normal akciger
dokusunda timore kiyasla daha yiliksek oldugunu
bulmuslardir. Bu iki biyime faktoriniin normal
akciger damarlanmasinin  homeostazinda rolleri
olabilecegini dusinmislerdir. George ve ark. (28)
yaptiklari ¢alisma ile VEGF-D mRNA ekspresyonun
kolorektal karsinom ve poliplerde normal mukozaya
gore daha distk oldugunu saptamislardir.

Berse ve ark. (29) in situ hibridizasyon yontemi
ile akciger, karaciger, bobrek, adrenal bez, kalp ve
mide mukozasi gibi pek ¢ok organda VEGF geninin
eksprese edildigini gostermislerdir. Bu organlarda
VEGF mRNA ekspresyonundaki belirgin artisin
mikrovaskiler gegirgenligi duzenleyerek, artiklarin
uzaklastirlmasinda ve doku beslenmesinde temel
roli oldugunu dislindirmuistir. Tumorsiiz dokuda
VEGF mRNA'nin  bulunmasi normal fizyolojik

siregte VEGF'nin roli oldugunu desteklemistir.
Normal mikrosirkiilasyonda permeabilitenin
diizenlenmesinde roll olabilecegi hipotezini 6ne
sirmislerdir. Bu hipoteze gore; VEGF mikrovaskiler
gecirgenligi dlzenlerken, ayni zamanda normal
dokularin endotel hiicre artisindan da sorumlu olabilir.
Ayrica embriyonik gelisim, iyilesme ve neoplazilerdeki
yeni damar gelisiminde de rolli olabilir. Ballie ve
ark. (30) timore komsu normal bronsial epitelde ve
stromal hiicrelerde glicli VEGF ekspresyonu oldugunu
gormuglerdir. Bizim g¢alismamizda normal mukoza
karsinom grubuna kiyasla VEGF ile daha yliksek oranda
pozitiflik gosterdi. Aralarindaki bu fark istatiksel olarak
da anlamhydi. VEGF'nin timdre kiyasla mukozada
daha yiiksek oranda eksprese olmasi bize VEGF'nin
normal mide damarlanmasinin homeostazinda roli
olabilecegini diisindirmektedir.

Bir ¢ok solid neoplazide anjiyogenezis arastirma
konusu olmus ve timor progresyonunda onemli
rol oynadigl gosterilmistir  Meme kanserlerinde
anjiyogenezisin, metastaz yetenegi ile iliskili oldugu,
timorin metastatik potansiyelinin belirlenmesinde
ve antianjiyogenik tedavi alacak hastalarin se¢ciminde
onemli oldugu gdsterilmisti.  invaziv. meme
karsinomlarinda anjiyogenezis hem aksiller lenf
digimi metastazi hem de uzak metastazin bagimsiz
bir géstergesi olarak bulunmustur (6).

Transmembran protein olan CD34, endotelyal
hicrelerin yizeyinde bulunur. Lenfohematopoetik
progenitor hiicreler, kicik damarlar, embriyonik
fibroblastlar, perivaskiler stromal hiicreler gibi farkli
mezenkimal hicreleri de boyadigl icin 6zgullGgi
sinirhdir (31).

Kumar ve ark. (32) anti-CD34 antikorunun tiimoérle
iliskili endotel hicrelerinin gosterilmesi icin ideal
olmadigini  bildirmislerdir. Meme kanserlerinde
anti-CD105 antikoru kullanilarak olgilen MVD’nin
postoperatif yasam siiresi ile iliskili oldugunu, ancak
anti-CD34 antikoru ile olgllenin iliskili olmadigini
belirtmislerdir.

Ding ve ark. (33) CD34’lin tiimoral anjiyogeneziste
onemli bir roli olmayabilecegini ifade etmisler, CD34
kullanilarak vyapilan klinikopatolojik arastirmalarda
MVD ve tlimor progresyonu arasinda tutarsiz sonugclar
cikabilecegini vurgulamislardir. CD34’(in hem benign
hem de malign progesle iliskili gastrik lezyonlarda
mikrodamarlarda glicli bir sekilde eksprese edildigini;
CD34 ile olgulen MVD’nin lenfovaskiiler invazyon ve
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uzak metastazla iliskisi olmadigini, ancak CD105 ile
Olglilen MVD’nin bu parametrelerle iliskisi oldugunu
tespit etmislerdir.

Bazi  ¢alismalarda  VEGF  ekspresyonunun
vaskdlarite ile korele oldugu, bazi galismalarda da
korele olmadigi iddia edilmistir. Ballie ve ark. (30) VEGF
ile MVD arasinda bir iliski bulamamislardir. Ayrica
akciger ve meme tiimorlerinde von Willebrand faktor,
CD34, CD31 gibi antikorlarla 6lglilen MVD degerinin
anjiyogenezisi yansitmadigl gortsliine varmislardir.
Valente ve ark. (34) sinonazal karsinomlarda MVD
ile VEGF ekspresyonu arasinda pozitif bir korelasyon
saptamiglardir.

Shi ve ark. (35) ise mide kanserlerinde COX-2
ekspresyonu ile VEGF ve MVD arasinda iliski oldugunu
one surmislerdir. Bu calismaya gore MVD degerleri
COX-2 ve VEGF pozitif grupta daha yliksek iken, COX-2
ve VEGF negatif grupta daha dusuktr.

Li ve ark. (36) da gastrik karsinomlarda MVD ile
COX-2 ekspresyonu arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu tespit etmislerdir. Bu c¢alismaya goére bu
iki antite timor capi ve histolojik tip ile korelasyon
gostermemekte, ancak lenf nodu metastazi ve
invazyon derinligi ile korelasyon gostermektedir.
Kawabe ve ark. (37) mide kanserlerinde COX-2 ile
VEGF ekspresyonu arasinda herhangi bir korelasyon
saptamamislardir.

Calismamizda kotlu diferansiye karsinomlardaki
MVD derecesi iyi ve orta diferansiye karsinomlara
gore anlamh olarak yiksekti. Tumoéral dokuda VEGF
ekspresyonu ile MVD derecesi arasinda pozitif
bir korelasyon saptadik, ancak bu korelasyon
istatiksel olarak anlamh degildi. Kawabe ve ark.nin
(37) sonuglarina benzer sekilde COX-2 ve VEGF
ekspresyonu ile MVD arasinda anlamli bir iligki tespit
etmedik. Calismamizda MVD derecesi, mukozada
timore kiyasla daha fazla idi. Aralarindaki bu fark
istatiksel olarak da anlamliydi.

Literatlirdeki bazi ¢alismalar MVD’nin prognozu
gosteren iyi bir marker oldugunu iddia ederken,
baska ¢alismalarda da tam tersini savunmaktadir (38-
40). Bize gore literatlirdeki bu goris farkliliklarinin
sebepleri sunlardir;

1. Tumor vaskdlarizasyonunun niceligi,
morfometrik yontemlerle olgllen kor bir kesitte
gelisiglizel sayllan mikrodamar sayisina baghdir.
Pek c¢ok arastirmaci damar sayimini “hot spot”
adini verdikleri damarlanmanin en yogun oldugu
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alanlarda yapmaktadir. Bu ydntemler damarlarin
basisi ve kivrimlanmalari gibi cesitli faktorlerden
etkilenmektedir,

2. “Hot spot” denilen damarlanmanin en yogun
oldugu alanin sec¢imi gozlemciye bagh oldugu igin
hatalara neden olabilmektedir,

3. MVD sayiminda farkh metod ve teknikler
kullaniimaktadir,

4. MVD sayiminda farkl panendotelyal markerler
kullanilmaktadir: CD31, CD34, von-Willebrand faktor,
CD105 gibi.

Calismamizda mukozadaki MVD derecesini tiimore
gore daha yiksek buldugumuz icin MVD derecesini
Olcmede CD34’ln iyi bir antikor olmadigl sonucuna
vardik. CD34 sadece yeni olusan damarlari degil,
perivaskiler stromal hiicreler de dahil pek c¢ok
mezenkimal hicreyi boyuyor olabilir. Bunun yanisira
CD34 hem benign hem de malign dokudaki kan
damarlarinda eksprese edildigi icin timorle iliskili
endotelyal hicreleri gostermede daha spesifik bir
antikorun kullanilmasi daha yararli olacaktir.

Sonug

COX-2, VEGF ve CD34 antikorlari ile mukozada
timore kiyasla daha yiiksek boyanma oranlari elde
ettik. VEGF ve CD34 ile bu korelasyonu istatiksel olarak
anlamh da bulduk. COX-2, VEGF ve CD34 ekspresyonu
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptamadik.
Lenf nodu COX-2, VEGF, MVD derecesi ile timor capl,
timor derecesi, invazyon derinligi, metastatik lenf
nodu, uzak metastaz, sagkalim gibi parametreler
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski tespit
etmedik.

Gozlemlerimize gore tUmor heterojenitesi, degisik
metodlarin kullanilmasi ve antikorlarin 6zgilligindeki
farkhhklar bu uyusmazliga neden olabilecek
faktorlerdir. Kullanilan metodlari standardize ederek
daha genis, kapsamli seriler ve ileri ydontemlerle daha
net sonuglara varabiliriz.
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