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Öz
Amaç: Bu çalışmanın amacı, mide karsinomları ile bunların lenf nodu metastazlarında 
siklooksijenaz-2 (COX-2) ve vasküler endotelyal büyüme (growth) faktörü (VEGF) 
immün reaktivitelerini belirlemek, bunların anjiyogenezle ve histopatolojik 
prognostik parametrelerle olan ilişkisini araştırmaktır.
Gereç ve Yöntemler: Otuz üç gastrik karsinom olgusunda immünhistokimyasal 
yöntemlerle 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 oranında pozitif 
boyandı. Tümördeki COX-2 boyanma derecesi ile mukozadaki COX-2 boyanma 
derecesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmedi. Damar invazyonu 
pozitif olguların COX-2 ile lenf nodu boyanma derecesi anlamlı olarak daha yüksek 
idi (p<0,01). VEGF ile normal mukoza %100, karsinom grubu %93,9 oranında pozitif 
boyandı. Normal mukoza karsinom grubuna kıyasla VEGF ile anlamlı olarak daha 
yüksek oranda pozitiflik gösterdi (p=0,05). MVD derecesi tümöre kıyasla mukozada 
daha fazla idi (p<0,01). Kötü diferansiye karsinomlar, iyi ve orta derecede diferansiye 
karsinomlara göre anlamlı olarak daha yüksek MVD derecesine sahipti (p<0,05). 
Tümörde ve metastatik lenf nodlarında COX-2 ve VEGF ekspresyonu ile MVD 
derecesi arasında herhangi bir ilişki tespit edilmedi. COX-2, VEGF ve MVD derecesinin 
klinikopatolojik parametrelerle ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı.
Sonuç: Bu bulgulara göre gastrik karsinomlarda MVD derecesi artarken, 
tümör diferansiasyonu azalıyor olabilir, fakat COX-2 ve VEGF’nin gastrik 
karsinom gelişimindeki rolü henüz tam olarak anlaşılamamıştır. COX-2, VEGF 
ve MVD derecesinin gastrik karsinogenezis sürecindeki yerini tam olarak açığa 
kavuşturabilmek için daha geniş serilerle ileri çalışmalara gereksinim vardır.

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.
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Giriş

Gastrik karsinomlar bütün dünyadaki kanser 
ölümlerinde ilk sıralarda yer almaktadır (1). 
Adenokarsinom midenin en sık görülen malign 
tümörüdür (2). Türkiye’de 1997 yılında sağlık 
bakanlığı tarafından yapılan kanser bildirimlerinin 
değerlendirilmesinde kadın ve erkeklerde 3. sıklıkta 
rastlanılan kanser türü olduğu saptanmıştır (3). Son 
yıllarda siklooksijenazların (COX) kanser oluşumunda 
rolleri olduğuna dair veriler bulunmuştur. Hücre 
duvarı fosfolipidlerinden oluşturulan araşidonik 
asitten, COX adı verilen enzimler ile prostaglandinler 
oluşmaktadır. Prostaglandin sentetaz enzimleri olarak 
da adlandırılan COX’ların 2 izoformu vardır (4). COX-2, 
COX enziminin bir izoformu olup, enflamatuvar proçes 
ve karsinogenezisle ilişkili olduğuna dair çalışmalar 
mevcuttur. Kolon kanserinde ve diğer bazı tümörlerde 
COX-2 ekspresyonu artmaktadır (5).

Anjiyogenezis, tümör hücrelerinin büyümesi ve 
metastazında önem taşır. Solid tümörlerin büyük 
çoğunluğu uzamış avasküler evre sonucunda 
maksimum 1-2 mm çapa ulaşabilir. Tümöral kitlenin 
sürekli olarak genişlemesi ve hematojen metastaz 
oluşturması için konakçı damarlarından kendisine 
doğru yeni kapiller damarların tomurcuklanmasına 
yol açan anjiyogenezisin başlaması gerekmektedir 
(5). Tümör içi mikrodamar dansitesi (MVD) ölçümü 
anjiyogenezisi değerlendiren bir parametre olarak 
kullanılmaktadır (6,7). Vasküler endotelyal büyüme 
(growth) faktörü (VEGF); anjiyogenezis, endotelyal 
hücre proliferasyonu ve vasküler geçirgenlikten 
sorumlu spesifik hücre sitokinidir (8). Anjiyogenezisin 
regülasyonunda COX-2 enzimi de rol oynamaktadır 
(1).

Bu çalışmanın amacı, mide karsinomları ile 
varsa bunların lenf nodu metastazlarında, tümör 

dokusunda COX-2 ve VEGF immünreaktivitelerini 
belirlemek, bunların MVD ve histopatolojik prognostik 
parametrelerle olan ilişkisini araştırmaktır.

Gereç ve Yöntemler

Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Hastanesi’nde 2000-2007 yılları arasında mide 
karsinomu tanısı alan 33 hastaya ait gastrektomi ve 
lenf nodu disseksiyon materyallerinin hematoksilen-
eozin (HE) boyalı preparatları yeniden gözden geçirildi.

Hastaların yaşı, cinsiyeti, tümör boyutu, 
lokalizasyonu patoloji rapor kayıtlarından, tümörün 
histolojik tipi, derecesi, lokal yayılımı, lenfovasküler 
invazyon ve lenf düğümü metastazına ait bilgiler 
HE boyalı preperatların yeniden incelenmesiyle 
elde edildi. Tüm olgular Dünya Sağlık Örgütü’nün 
2000 yılında yaptığı sisteme göre derecelendirildi ve 
evrelendirildi.

İmmünhistokimya
Her bir karsinom olgusunda tümörden uzak normal 

mukoza, tümör ve varsa bunların lenf nodu metastazını 
temsil eden 3 adet blok seçildi. Normal mukoza kontrol 
grubu olarak kullanıldı. Seçilen örneklemelerden poly-
L-lizin ile kaplı adezivli lamlara alınan kesitlere immün 
boyama, peroksidaz ile işaretlenmiş streptavidin-biotin 
yöntemi ile COX-2 (poliklonal, 1/100, Neomarkers, 
USA), VEGF (monoklonal, 1/50, Neomarkers, USA) ve 
CD34 (monoklonal, 1/200, Neomarkers, USA) primer 
antikorları kullanılarak yapıldı. 

Sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi. 
Tümör, normal mukoza ve varsa lenf nodu metastazına 
ait örnekler COX-2 ve VEGF ile boyandıktan sonra 
semikantitatif olarak değerlendirildi. İmmünreaktif 
hücrelerin yüzde oranı 0-4 arasında derecelendirildi 
(0: boyanma yok, 1: %1-25 pozitif hücre, 2: %26-50 
pozitif hücre, 3: %51-75 pozitif hücre, 4: %76-100 

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.
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pozitif hücre). Boyanma yoğunluğu; boyanma yok (0), 
hafif (1), orta (2) ve şiddetli (3) olarak derecelendirildi 
(9). Boyanma yüzdesi ve boyanma yoğunluğundan 
elde edilen dereceler toplanarak skorlandı. Elde edilen 
skorlar tekrar derecelendirildi (1: skor 0, 2: skor 1-2, 3: 
skor 3-4, 4: skor 5-7). MVD derecesini belirlemek için, 
tümör, normal mukoza ve lenf nodu metastazına ait 
örnekler CD34 ile boyandı. Işık mikroskobunun küçük 
büyütmesinde (x40, x100) en çok kapiller ve küçük 
venül boyanan en yüksek neovaskülarizasyona sahip 
alan seçildi. Mikrodamar sayımı x200’lük (0,15 mm²) 
büyütmede yapıldı. CD34 ile pozitif boyanan endotel 
hücre veya hücre kümeleri sayıma dahil edildi. Kalın 
duvarlı geniş damarlar ve yaklaşık sekiz eritrositin 
sığabileceği lümene sahip damarlar sayıma dahil 
edilmedi. x200’lük büyütmede sayılan damar sayısı 
1-3 arasında derecelendirildi (1: <20 damar, 2: 20-29 
damar, 3: ≥30 damar) (6,7).

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analizde SPSS 13.00 versiyonu ile 

Kruskal Wallis, Mann-Whitney U testi, Pearson 
korelasyon testi ve ki-kare testi kullanıldı. P≤0,05 
değerleri anlamlı olarak kabul edildi. Sürekli veriler 
ortalama ± standart hata olarak verildi.

Bulgular

Mide karsinom olgularının yirmi dördü intestinal tip 
adenokarsinom (%72,7), beşi diffüz tip adenokarsinom 
(%15,2), üçü taşlı yüzük hücreli karsinom (%9,1), biri 
adenoskuamöz karsinom (%3,0) tanısı almış idi.

Olguların 24’ü erkek (%72,7), 9’u kadındı (%27,3). 
Hastaların yaş aralığı 38 ile 84 arasında değişmekteydi. 
Yaş ortalamaları 64 olarak saptandı. Dört olgu iyi 
diferansiye (%12,1), 14 olgu orta derece diferansiye 
(%42,4), 15 olgu kötü diferansiye idi (%45,5).

Hastaların 22 tanesinde (%66,6) lenf nodu 
metastazı, 16 tanesinde lenfovasküler (%48,4) 
invazyon mevcuttu. Makroskopik tümör çapı 2-15 cm 
arası değişmekte idi ve ortalama çap 6,4 cm olarak 
belirlendi.

Üç olgu kardiya (%9,1), 6 olgu fundus-korpus 
(%18,2), 17 olgu antrum (%51,5), 4 olgu küçük kurvatur 
(%12,1), 3 olgu büyük kurvatur (%9,1) yerleşimliydi. 
On sekiz olguda komşu mukozada intestinal metaplazi 
(%54,5) görüldü. Bu olguların 3’ü (%9,1) aynı zamanda 
displastik değişiklikler de içermekteydi.

Tümör hastaların birinde (%3,1) submukozada, 
3’ünde (%9,1) müskülaris propriada sınırlı idi. 

Geriye kalan 29 hastada (%87,8) ise tümör, serozayı 
aşıp çevre yağ dokuya invazyon göstermekte idi. 
İstatistiksel analize olanak verebilmek amacıyla, 
submukoza ve müskülaris propriada sınırlı tümörler 
birleştirilerek serozayı aşan tümörlerle karşılaştırıldı. 
Olguların 13’üne (%39,4) total, 20’sine (%60,6) 
subtotal gastrektomi operasyonu yapılmıştı. Mide 
karsinom olgularının tümör ve hasta özellikleri Tablo 
1’de, COX-2, VEGF, CD34 boyanma dereceleri Tablo 2’ 
de gösterilmiştir.

Siklooksijenaz-2
COX-2 ile normal glandlarda ve tümör hücrelerinde 

sitoplazmik boyanma izlendi. Stromal boyanma 
görülmedi. Plazma hücrelerinde de COX-2 ile pozitif 
boyanma izledik. COX-2 ile normal mukoza %96,9, 
karsinom grubu %87,8 oranında pozitif boyandı (Resim 

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

Tablo 1. Tümör ve hasta özellikleri

Özellik Olgu sayısı (%)

Yaş

<50 5 15,1

≥50 28 84,9

Cinsiyet

Kadın 9 27,8

Erkek 24 72,2

Tümör çapı

<5 cm 10 30,3

≥5 cm 23 69,7

Derece

İyi 4 12,1

Orta 14 42,4

Kötü 15 45,5

İnvazyon derinliği

Submukoza 1 3,02

Müskülaris propria 3 9,09

Seroza 29 87,9

Tümöre komşu mukozada intestinal metaplazi

Pozitif 18 54,5

Negatif 15 45,5

Lenfovasküler invazyon

Pozitif
Negatif

16
17

48,5
51,5

Lenf nodu metastazı

Pozitif 22 66,6

Negatif 11 33,4
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1, 2). COX-2 pozitif boyanan karsinom olgularının 
boyanma derecesinin ortalaması 3,27±0,19 iken, bu 
ortalama mukozada 3,70±0,12 idi. Tümördeki boyanma 
derecesi ile normal mukozadaki boyanma derecesi 
arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark izlenmedi. 
Karsinomlarda tümörün santralinde ve periferinde 
homojen bir boyanma vardı. Mukozada yüzeydeki 
ve derindeki kriptlerde COX-2 boyanma yüzdesi ve 
yoğunluğunda belirgin fark izlenmedi. Mukozada fokal 
intestinal metaplazik değişiklikler içeren alanlarda COX-
2 boyanma yoğunluğunda artış gözlendi.

COX-2 ekspresyonunun yaş, damar invazyonu, 
tümör çapı, tümör derecesi, tümörün invazyon 
derinliği, metastatik lenf nodu sayısı ve komşu mukoza 
değişiklikleri gibi klinikopatolojik parametrelerle ilişkisi 
istatiksel olarak anlamlı bulunmadı. COX-2 boyanma 
derecesi ile VEGF boyanma derecesi ve MVD derecesi 
arasında herhangi bir ilişki tespit edilmedi.

Çalışmamızda yer alan 33 olgunun 22’sinde 
(%66,6) lenf nodu metastazı pozitifti. Bu 22 olgunun 
lenf nodundaki COX-2 boyanma derecesi ortalaması 
3,64±0,18 olarak bulundu. Lenf nodu metastazı pozitif 
olan yalnız bir olguda lenf nodunda COX-2 ile boyanma 

izlenmedi. Bu olguya ait tümör dokusunda da COX-2 
ile boyanma olmadığı dikkati çekti.

Damar invazyonu pozitif olguların COX-2 ile lenf 
nodu boyanma derecesi daha yüksek idi. Aralarındaki 
bu korelasyon istatiksel olarak da anlamlıydı (p<0,01).

Lenf nodunda COX-2 boyanma derecesi ile tümör 
çapı, tümör derecesi, invazyon derinliği, metastatik 
lenf nodu sayısı gibi klinikopatolojik parametreler 
arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. Metastatik lenf 
nodlarında COX-2, VEGF ve CD34 boyanma derecesi 
arasında herhangi bir ilişki tespit edilmedi.

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 
VEGF ile karsinom grubu %93,9 normal mukoza 

%100 oranında pozitif boyandı (Resim 3). VEGF pozitif 
boyanan karsinom olgularının boyanma derecesinin 
ortalaması 3,06±0,74 iken, normal mukozanın 
boyanma derecesinin ortalaması 3,52±0,13 idi. 
Karsinomlarda tümörün santralinde ve periferinde 
homojen bir boyanma vardı. Normal mukozada ise 
kriptlerin derininde boyanma yoğunluğu ve yüzdesinde 
artış dikkati çekti (Resim 4). Mukozada fokal intestinal 
metaplazik değişiklikler içeren alanlarda VEGF 
boyanma yoğunluğunda artış gözlendi.

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

Tablo 2. Tümör, normal mukoza ve tümör grubu içinde lenf nodu metastazı pozitif olguların lenf nodunda 
siklooksijenaz-2, vasküler endotelyal büyüme faktörü ve mikrodamar dansitesi derecesi ortalaması

  COX-2 derecesi  
ortalaması ± standart hata

VEGF derecesi  
ortalaması ± standart hata

MVD derecesi  
ortalaması ± standart hata

Tümör 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-tümör vasküler endotelyal büyüme faktörü derecesi, **p<0,01 mukoza-tümör mikrodamar dansitesi derecesi, COX-2: Siklooksijenaz-2, 
VEGF: Vasküler endotelyal büyüme faktörü, MVD: Mikrodamar dansitesi

Resim 1. Normal mukozada yüzeydeki ve derindeki 
kriptlerde siklooksijenaz-2 pozitifliği (x100)

Resim 2. Kötü diferansiye adenokarsinom olgusunda 
şiddetli siklooksijenaz-2 ekspresyonu (x100)
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Normal mukoza, karsinom grubuna kıyasla VEGF 
ile daha yüksek oranda pozitiflik gösterdi. Aralarındaki 
bu fark istatiksel olarak da anlamlıydı (p=0,05).

VEGF ekspresyonunun yaş, damar invazyonu, 
tümör çapı, tümör derecesi, tümörün invazyon 
derinliği, metastatik lenf nodu sayısı ve komşu mukoza 
değişiklikleri gibi klinikopatolojik parametrelerle 
ilişkisi istatiksel olarak anlamlı bulunmadı. Lenf nodu 
metastazı pozitif olguların VEGF boyanma derecesi 
ortalaması 3,32±0,30 olarak bulundu.

Lenf nodunda VEGF boyanma derecesinin yaş, 
damar invazyonu, tümör çapı, tümör derecesi, 
tümörün invazyon derinliği, metastatik lenf 
nodu sayısı ve komşu mukoza değişiklikleri gibi 
klinikopatolojik parametrelerle ilişkisi istatiksel 
olarak anlamlı bulunmadı. VEGF ile damarlarda fokal 
immün reaktivite izlendi. Damar invazyonu pozitif 
olgularda damar içindeki tümör adalarında da VEGF 
ekspresyonu saptandı.

CD34
MVD derecesi normal mukozada tümöre kıyasla 

daha fazla idi. Aralarındaki fark istatiksel olarak da 

anlamlıydı (p<0,01). İyi ve orta diferansiye mide 
karsinomları ile kötü diferansiye karsinomlar arasında 
MVD derecesi açısından istatiksel olarak anlamlı bir 
fark vardı (p<0,05) (Tablo 3, Resim 5).

MVD derecesi ile yaş, damar invazyonu, tümör 
çapı, tümör derecesi, tümörün invazyon derinliği, 
metastatik lenf nodu sayısı ve komşu mukoza 
değişiklikleri gibi klinikopatolojik parametreler 
arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı.

Tartışma

Malign neoplazm aşırı büyüme, lokal invazyon ve 
uzak metastaz yapma yeteneği gibi çeşitli özelliklere 
sahiptir. Bu özellikler aşamalı bir şekilde kazanılır ve 
olay tümör progresyonu olarak adlandırılır. Genetik 
değişikler sadece gelişimi düzenleyen genleri değil, 
aynı zamanda anjiyogenez, invazyon ve metastazı 

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

Tablo 3. İyi ve orta derecede diferansiye mide 
karsinomları ile kötü diferansiye karsinomların 
mikrodamar dansitesi derecesi ortalaması

Tümör derecesi MVD derecesi ± standart hata

İyi-orta 1,22±0,10

Kötü 1,93±0,23*

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

Resim 3. Orta derecede diferansiye adenokarsinom 
olgusunda şiddetli vasküler endotelyal büyüme faktörü 
ekspresyonu (x400)

Resim 4. Normal mukozada derindeki kriptlerde lokalize 
vasküler endotelyal büyüme faktörü ekspresyonu (x100)

Resim 5. Taşlı yüzük hücreli karsinomda CD34 pozitifliği 
(mikrodamar dansitesi derecesi 2) (x200)
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düzenleyen genleri de etkiler. Tümör içinde barındırdığı 
tüm genetik anomalilere karşın 1-2 mm çaptan daha 
fazla büyüyemez (10).

COX enzimi, araşidonik asitten prostaglandin H2 
sentezinde hız sınırlayıcı adımı katalizleyen enzimdir 
(11,12). COX-2’nin epitel hücre proliferasyonunu ve 
anjiyogenezisi uyararak ve apopitozisi inhibe ederek 
karsinogeneziste rol oynadığı düşünülmektedir 
(13). COX-2 araşidonik asitin prostaglandin E2’ye 
dönüşümünü indükler. Prostaglandin E2’nin ise VEGF 
gibi anjiyogenik faktörlerin sentezini stimüle ettiği 
düşünülmektedir (14,15). Mide adenokarsinomlarında 
COX-2 ekspresyonunun normal mukozaya kıyasla 
arttığına dair çok sayıda çalışma vardır. Han ve 
ark. (16) ile Lim ve ark. (17) yaptıkları çalışmada 
mide kanserlerinde normal mukozaya kıyasla COX-
2 ekspresyonunun arttığını tespit etmişlerdir. Bu 
bulguya dayanarak COX-2 ekspresyonunun mide 
karsinogenezisinde rol alabileceğini ileri sürmüşlerdir. 
Lim ve ark. (17) aynı zamanda metaplastik ve 
adenomatöz prekanseröz lezyonlarda da COX-
2 ekspresyonu olduğunu, bu nedenle COX-2’nin 
karsinogenezisin başlangıç safhasından sorumlu 
olabileceğini ileri sürmüşlerdir.

COX-2 seviyeleri ile klinikopatolojik parametreler 
arasındaki ilişkiyi araştıran pek çok çelişkili çalışma 
vardır. Fujita ve ark. (18) kolon karsinomlarında COX-
2 seviyesinin hem tümör boyutu hem de invazyon 
derinliği ile ilişkisi olduğunu öne sürmüşlerdir. 
Aksine Lim ve ark. (17) ise mide kanserlerinde COX-
2 overekspresyonunun tümör-lenf nodu-metastaz 
evresi, tümör tipi, lenfatik invazyon gibi klinikopatolojik 
parametrelerle ilişkisinin olmadığını savunmuşlardır. 
Benzer şekilde Murata ve ark. (19) yaptıkları bir 
çalışmada COX-2 overekspresyonunun çap, uzak 
metastaz, derece, invazyon derinliği ve damar 
invazyonu gibi parametrelerle ilişkisinin olmadığını 
göstermişlerdir. Koga ve ark. (20) mide kanserlerinde 
COX-2 ekspresyonu ile evre, tümör histolojisi ve 
vasküler invazyon arasında bir ilişki olmadığını 
savunmuşlardır. Bu yüzden COX-2 ekspresyonunun 
bağımsız bir prognostik faktör olmadığını öne 
sürmüşlerdir.

Tatsuguchi ve ark. (21) gastrik karsinom 
olgularında COX-2 ekspresyonu ile yaş, lenf nodu 
metastazı ve serozal invazyon arasında doğru 
orantılı bir ilişki saptamışlardır. Bu yüzden sağkalımı 
belirlemede COX-2’nin bağımsız bir prognostik faktör 

olduğunu belirtmişlerdir. Aynı çalışmada COX-2’nin 
anjiyogenezisi arttırarak ve apopitozisi inhibe ederek 
kanser gelişimine yardımcı olduğu vurgulanmıştır.

Murata ve ark. (19) ise erken gastrik karsinomlu 
olgularda komşu mukozada COX-2 protein 
ekspresyonunun daha yüksek olduğunu gözlemişlerdir. 
Uefuji ve ark. (22) immunblot analizi ile normal gastrik 
mukozada sporadik COX-2 reaksiyonu olduğunu 
saptamışlardır. Aynı çalışmada COX-2 ekspresyonu ile 
tümör evresi ve prognozu arasında herhangi bir ilişki 
bulunmamıştır. Bu çalışmada COX-2 ekspresyonu ile 
kanser gelişimi arasında belirgin bir ilişki saptanmamıştır.

COX-2 mRNA, granülasyon dokusu ve mide 
ülserlerinin akut fazında artmaktadır. Helikobakter 
pilori (H. pilori) gastritinde lamina propriayı infiltre 
eden iltihabi hücreler ile fibroblastlarda COX-2 
immün reaktivitesi mevcuttur. Tüm bu bulgular 
COX-2’nin doku tamirinde de rol aldığını gösterir 
(23). Bilindiği üzere 1994’den bu yana H. pilori mide 
kanser etiyopatogenezinde rol alan bir numaralı 
karsinojen olarak kabul edilmektedir. Son yıllarda 
yapılan araştırmalarda mide mukozasında H. pilori’nin 
COX-2 ekspresyonunu arttırdığı bulunmuştur (24,25). 
COX-2 ekspresyonunun, intestinal metaplazi ve 
kanser hücrelerinde sınırlı olup olmadığı konusu 
çok net değildir. Sung ve ark. (24) H. pilori ile ilişkili 
kronik aktif gastrit ve intestinal metaplazi olgularında 
epitelyal ve stromal hücrelerde COX-2 ekspresyonu 
izlendiğini bildirmişlerdir. Kronik aktif gastrit, gastrik 
atrofi, intestinal metaplazi ve gastrik adenokarsinom 
olgularında COX-2 boyanması açısından anlamlı bir 
fark izlememişlerdir.

Biz çalışmamızda COX-2 ekspresyonunun normal 
mukozada %96,6, karsinom grubunda %87,8 olduğunu 
gördük. Mukozadaki COX-2 boyanma derecesi 
tümördekine göre daha yüksekti. Ancak aralarında 
istatiksel olarak fark izlenmedi. Bu bulgular Sung 
ve ark.’nın (24) görüşünü desteklemektedir. Damar 
invazyonu pozitif olguların metastatik lenf nodunda 
COX-2 ile boyanma derecesi damar invazyonu 
negatif olgulara göre daha yüksek idi. Aralarındaki 
bu ilişki istatiksel olarak anlamlıydı. Literatürde lenf 
nodlarındaki metastaz odağında COX-2 ekspresyonuna 
ilişkin çalışma bulunmamaktadır. Yaptığımız çalışmada, 
metastatik lenf nodundaki COX-2 derecesi ile tümör 
çapı, tümör derecesi, invazyon derinliği ve metastatik 
lenf nodu sayısı gibi parametreler arasında istatiksel 
olarak anlamlı bir ilişki bulunmadı. 
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Çalışmamızda COX-2’nin normal mukozada 
tümöre göre daha fazla eksprese olmasının iki sebebi 
olduğuna inanmaktayız: Birincisi, kontrol grubunu 
mide kanserli hastaların normal mukozasından seçtik. 
Literatürde bazı çalışmalardaki kontrol grubu, mide 
kanseri olmayan tamamen sağlıklı gönüllülerden 
oluşmaktadır. Tümöre komşu mukoza kronik gastrit, 
atrofik gastrit, intestinal metaplazi, ülser, rejeneratif 
atipi, displazi gibi değişiklikler içermektedir. 
Çalışmamızda COX-2 ekspresyonunu mukozada daha 
yüksek oranda izleme nedenimiz tümör gelişimi 
öncesindeki enflamatuvar süreç ile ilişkili olabilir. 
Bu hipotezi güçlendirmek için daha geniş serileri 
içeren çalışmalar yapılması gerektiğini düşünüyoruz. 
İkincisi, COX-2 ekspresyonunun karsinogenezisin 
erken dönemlerinde tümöre komşu mukozada tümör 
hücrelerine karşı lokal immüniteyi sağlamak amacıyla 
arttığı, tümör oluştuktan sonra da overekspresyonun 
azaldığı ihtimali üzerinde durmaktayız. Ancak bizim 
çalışmamızda intraepitelyal neoplazi ve erken gastrik 
karsinom içeren olgu sayımız kısıtlıydı. Bu hipotezi 
desteklemek için daha fazla sayıda olgu içeren, daha 
kapsamlı ileri çalışmalara gereksinim vardır. 

VEGF ailesi endotel hücrelerinin büyümesini 
regüle eden büyüme faktörlerindendir. Kolorektal 
karsinomlarda ilk olarak Brown ve ark. (26) in situ 
hibridizasyon yöntemiyle malign epitelyal hücrelerin 
kuvvetli bir şekilde VEGF mRNA eksprese ettiğini, 
immünhistokimyasal olarak da tümör hücrelerinin 
VEGF ile kuvvetli boyandığını göstermişlerdir. Niki 
ve ark. (27) 2000 yılında yayınladıkları bir makalede 
VEGF-C ve VEGF-D mRNA seviyelerinin normal akciğer 
dokusunda tümöre kıyasla daha yüksek olduğunu 
bulmuşlardır. Bu iki büyüme faktörünün normal 
akciğer damarlanmasının homeostazında rolleri 
olabileceğini düşünmüşlerdir. George ve ark. (28) 
yaptıkları çalışma ile VEGF-D mRNA ekspresyonun 
kolorektal karsinom ve poliplerde normal mukozaya 
göre daha düşük olduğunu saptamışlardır.

Berse ve ark. (29) in situ hibridizasyon yöntemi 
ile akciğer, karaciğer, böbrek, adrenal bez, kalp ve 
mide mukozası gibi pek çok organda VEGF geninin 
eksprese edildiğini göstermişlerdir. Bu organlarda 
VEGF mRNA ekspresyonundaki belirgin artışın 
mikrovasküler geçirgenliği düzenleyerek, artıkların 
uzaklaştırılmasında ve doku beslenmesinde temel 
rolü olduğunu düşündürmüştür. Tümörsüz dokuda 
VEGF mRNA’nın bulunması normal fizyolojik 

süreçte VEGF’nin rolü olduğunu desteklemiştir. 
Normal mikrosirkülasyonda permeabilitenin 
düzenlenmesinde rolü olabileceği hipotezini öne 
sürmüşlerdir. Bu hipoteze göre; VEGF mikrovasküler 
geçirgenliği düzenlerken, aynı zamanda normal 
dokuların endotel hücre artışından da sorumlu olabilir. 
Ayrıca embriyonik gelişim, iyileşme ve neoplazilerdeki 
yeni damar gelişiminde de rolü olabilir. Ballie ve 
ark. (30) tümöre komşu normal bronşial epitelde ve 
stromal hücrelerde güçlü VEGF ekspresyonu olduğunu 
görmüşlerdir. Bizim çalışmamızda normal mukoza 
karsinom grubuna kıyasla VEGF ile daha yüksek oranda 
pozitiflik gösterdi. Aralarındaki bu fark istatiksel olarak 
da anlamlıydı. VEGF’nin tümöre kıyasla mukozada 
daha yüksek oranda eksprese olması bize VEGF’nin 
normal mide damarlanmasının homeostazında rolü 
olabileceğini düşündürmektedir.

Bir çok solid neoplazide anjiyogenezis araştırma 
konusu olmuş ve tümör progresyonunda önemli 
rol oynadığı gösterilmiştir. Meme kanserlerinde 
anjiyogenezisin, metastaz yeteneği ile ilişkili olduğu, 
tümörün metastatik potansiyelinin belirlenmesinde 
ve antianjiyogenik tedavi alacak hastaların seçiminde 
önemli olduğu gösterilmiştir. İnvaziv meme 
karsinomlarında anjiyogenezis hem aksiller lenf 
düğümü metastazı hem de uzak metastazın bağımsız 
bir göstergesi olarak bulunmuştur (6).

Transmembran protein olan CD34, endotelyal 
hücrelerin yüzeyinde bulunur. Lenfohematopoetik 
progenitör hücreler, küçük damarlar, embriyonik 
fibroblastlar, perivasküler stromal hücreler gibi farklı 
mezenkimal hücreleri de boyadığı için özgüllüğü 
sınırlıdır (31). 

Kumar ve ark. (32) anti-CD34 antikorunun tümörle 
ilişkili endotel hücrelerinin gösterilmesi için ideal 
olmadığını bildirmişlerdir. Meme kanserlerinde 
anti-CD105 antikoru kullanılarak ölçülen MVD’nin 
postoperatif yaşam süresi ile ilişkili olduğunu, ancak 
anti-CD34 antikoru ile ölçülenin ilişkili olmadığını 
belirtmişlerdir.

Ding ve ark. (33) CD34’ün tümöral anjiyogeneziste 
önemli bir rolü olmayabileceğini ifade etmişler, CD34 
kullanılarak yapılan klinikopatolojik araştırmalarda 
MVD ve tümör progresyonu arasında tutarsız sonuçlar 
çıkabileceğini vurgulamışlardır. CD34’ün hem benign 
hem de malign proçesle ilişkili gastrik lezyonlarda 
mikrodamarlarda güçlü bir şekilde eksprese edildiğini; 
CD34 ile ölçülen MVD’nin lenfovasküler invazyon ve 
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uzak metastazla ilişkisi olmadığını, ancak CD105 ile 
ölçülen MVD’nin bu parametrelerle ilişkisi olduğunu 
tespit etmişlerdir.

Bazı çalışmalarda VEGF ekspresyonunun 
vaskülarite ile korele olduğu, bazı çalışmalarda da 
korele olmadığı iddia edilmiştir. Ballie ve ark. (30) VEGF 
ile MVD arasında bir ilişki bulamamışlardır. Ayrıca 
akciğer ve meme tümörlerinde von Willebrand faktör, 
CD34, CD31 gibi antikorlarla ölçülen MVD değerinin 
anjiyogenezisi yansıtmadığı görüşüne varmışlardır. 
Valente ve ark. (34) sinonazal karsinomlarda MVD 
ile VEGF ekspresyonu arasında pozitif bir korelasyon 
saptamışlardır.

Shi ve ark. (35) ise mide kanserlerinde COX-2 
ekspresyonu ile VEGF ve MVD arasında ilişki olduğunu 
öne sürmüşlerdir. Bu çalışmaya göre MVD değerleri 
COX-2 ve VEGF pozitif grupta daha yüksek iken, COX-2 
ve VEGF negatif grupta daha düşüktür.

Li ve ark. (36) da gastrik karsinomlarda MVD ile 
COX-2 ekspresyonu arasında pozitif bir korelasyon 
olduğunu tespit etmişlerdir. Bu çalışmaya göre bu 
iki antite tümör çapı ve histolojik tip ile korelasyon 
göstermemekte, ancak lenf nodu metastazı ve 
invazyon derinliği ile korelasyon göstermektedir. 
Kawabe ve ark. (37) mide kanserlerinde COX-2 ile 
VEGF ekspresyonu arasında herhangi bir korelasyon 
saptamamışlardır. 

Çalışmamızda kötü diferansiye karsinomlardaki 
MVD derecesi iyi ve orta diferansiye karsinomlara 
göre anlamlı olarak yüksekti. Tümöral dokuda VEGF 
ekspresyonu ile MVD derecesi arasında pozitif 
bir korelasyon saptadık, ancak bu korelasyon 
istatiksel olarak anlamlı değildi. Kawabe ve ark.’nın 
(37) sonuçlarına benzer şekilde COX-2 ve VEGF 
ekspresyonu ile MVD arasında anlamlı bir ilişki tespit 
etmedik. Çalışmamızda MVD derecesi, mukozada 
tümöre kıyasla daha fazla idi. Aralarındaki bu fark 
istatiksel olarak da anlamlıydı.

Literatürdeki bazı çalışmalar MVD’nin prognozu 
gösteren iyi bir marker olduğunu iddia ederken, 
başka çalışmalarda da tam tersini savunmaktadır (38-
40). Bize göre literatürdeki bu görüş farklılıklarının 
sebepleri şunlardır;

1. Tümör vaskülarizasyonunun niceliği, 
morfometrik yöntemlerle ölçülen kör bir kesitte 
gelişigüzel sayılan mikrodamar sayısına bağlıdır. 
Pek çok araştırmacı damar sayımını “hot spot” 
adını verdikleri damarlanmanın en yoğun olduğu 

alanlarda yapmaktadır. Bu yöntemler damarların 
basısı ve kıvrımlanmaları gibi çeşitli faktörlerden 
etkilenmektedir,

2. “Hot spot” denilen damarlanmanın en yoğun 
olduğu alanın seçimi gözlemciye bağlı olduğu için 
hatalara neden olabilmektedir,

3. MVD sayımında farklı metod ve teknikler 
kullanılmaktadır,

4. MVD sayımında farklı panendotelyal markerler 
kullanılmaktadır: CD31, CD34, von-Willebrand faktör, 
CD105 gibi.

Çalışmamızda mukozadaki MVD derecesini tümöre 
göre daha yüksek bulduğumuz için MVD derecesini 
ölçmede CD34’ün iyi bir antikor olmadığı sonucuna 
vardık. CD34 sadece yeni oluşan damarları değil, 
perivasküler stromal hücreler de dahil pek çok 
mezenkimal hücreyi boyuyor olabilir. Bunun yanısıra 
CD34 hem benign hem de malign dokudaki kan 
damarlarında eksprese edildiği için tümörle ilişkili 
endotelyal hücreleri göstermede daha spesifik bir 
antikorun kullanılması daha yararlı olacaktır.

Sonuç

COX-2, VEGF ve CD34 antikorları ile mukozada 
tümöre kıyasla daha yüksek boyanma oranları elde 
ettik. VEGF ve CD34 ile bu korelasyonu istatiksel olarak 
anlamlı da bulduk. COX-2, VEGF ve CD34 ekspresyonu 
arasında istatiksel olarak anlamlı bir ilişki saptamadık. 
Lenf nodu COX-2, VEGF, MVD derecesi ile tümör çapı, 
tümör derecesi, invazyon derinliği, metastatik lenf 
nodu, uzak metastaz, sağkalım gibi parametreler 
arasında istatiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit 
etmedik.

Gözlemlerimize göre tümör heterojenitesi, değişik 
metodların kullanılması ve antikorların özgüllüğündeki 
farklılıklar bu uyuşmazlığa neden olabilecek 
faktörlerdir. Kullanılan metodları standardize ederek 
daha geniş, kapsamlı seriler ve ileri yöntemlerle daha 
net sonuçlara varabiliriz.
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