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Küçük hücreli dışı akciğer kanserlerinde endoglin, CD31 ve VEGFR2 ile 
saptanan mikrodamar yoğunluğu ve sağkalıma etkisi
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Öz
Amaç: Gün geçtikçe artmakta olan kanser çağımızın ciddi global sağlık sorunudur ve akciğer kanseri tüm 
dünyada toplam kanser sayısı içerisinde en sık görülen kanserdir. Tümörlerin gelişiminde ve metastazında 
anjiogenez önemli bir rol oynamaktadır. Farklı endotel belirteçleri ile hesaplanan mikrodamar yoğunluğunun 
(MY) bazı tümörlerde kötü prognoz ve ileri evre ile ilişkili olduğu gösterilmiştir ve buradan hareketle 
metastazı öngörebileceği ileri sürülmüştür. Çalışmamızda, küçük hücreli dışı akciğer kanserlerinde (KHDAK) 
MY’yi immünohistokimyasal olarak endoglin, CD31 ve VEGFR2 ile tespit edip, serum endoglin seviyesi ile 
ilişkilendirerek sonuçlarımızı akciğer tümörlerinin progresyonu ile karşılaştırmayı amaçladık.
Gereç ve yöntem: Çalışmamızda 36 skuamöz hücreli karsinom (SHK) ve 36 adenokarsinom olmak üzere 
toplam 72 akciğer dokusunda anjiogenik faktörlerden endoglin (CD105), CD31, VEGFR2’nin ekspresyonu 
immünohistokimyasal olarak incelendi. Primer akciğer kanseri tanısı alan gönüllü 26 kişinin ve 26 sağlıklı 
gönüllüden alınan serumlarda endoglin seviyesi Elisa yöntemi ile tespit edildi. 
Bulgular: Endoglinin aktive edilmiş endotelyal hücreleri için daha büyük bir afiniteye sahip olduğunu gözledik. Her 
iki tümör tipinde CD31 nonspesifik boyanma göstermiş MY daha zor tespit edilmiştir. VEGFR2 boyalı kesitlerde 
tümör içinde ve dışındaki damar duvarlarında yaygın pozitiflik saptandı. Serum endoglin seviyesinin KHDAK 
hastaları ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edildi. İmmünohistokimyasal olarak 
endoglin, CD31 ve VEGFR2 ekspresyonu ile sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlılık mevcut değildi.
Sonuç: Çalışmamız sonucunda KHDAK’de immünohistokimyasal olarak spesifik boyanan endoglinin 
SHK ve adenokarsinom tipli hastalarda anjiogenezin değerlendirilmesinde daha iyi bir belirteç olabileceğini 
düşünmekteyiz.
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Abstract 
Purpose: Lung cancer is the most common cancer in the world. Angiogenesis plays an important role in the 
development and metastasis of tumors. It has been shown that microvessel density (MY) calculated with different 
endothelial markers is associated with poor prognosis and advanced stage in some tumors. In our study, we 
aimed to detect MY immunohistochemically with endoglin, CD31 and VEGFR2 in non-small cell lung cancers 
(KHDAK), correlate it with serum endoglin level and compare our results with the progression of lung tumors.
Materials and methods: In our study, the expression of endoglin (CD105), CD31, VEGFR2 from angiogenic 
factors was examined immunohistochemically in a total of 72 lung tissues, 36 of which were squamous cell 
carcinomas (SHK) and 36 were adenocarcinomas. Endoglin level was determined by Elisa method from blood 
taken from 26 volunteers and 26 healthy volunteers diagnosed with primary lung cancer. 
Results: We observed that endoglin has a greater affinity for activated endothelial cells. Both tumor types 
showed nonspecific CD31 staining, and MY was difficult to determine. On VEGFR2 stained sections, diffuse 
positivity was detected in the vessel walls inside and outside the tumor. It was found that the blood endoglin level 
was not statistically significant between the KHDAK and the control group. Immunohistochemically, there was 
no difference statistically significant between endoglin, CD31 and VEGFR2 expression and survival. 
Conclusions: As a result of our study, we think that immunohistochemically specific stained endoglin in KHDAK 
may be a better marker in the evaluation of angiogenesis in patients with both SHK and adenocarcinoma types.

Research Article

Gönderilme tarihi:29.04.2021		                                                                   Kabul tarihi:22.09.2021



70

Pamukkale Tıp Dergisi 2022;15(1):69-76 Çetin ve ark.

Key words: Non-Small cell lung cancer, angiogenesis, endoglin, CD31, VEGFR2.

Cetin H, Bir F, Baser Oncel S, Kis A, Enli Y. Microvessel density determined by endoglin, CD31 and VEGFR2 
and its effect on survival in non-small cell lung cancers. Pam Med J 2022;15:69-76.

Giriş

Akciğer kanseri tüm dünyada en sık görülen 
kanser olup, özellikle sigara kullanımının 
artmasıyla beraber tüm dünyada toplum sağlığını 
tehdit eden, önemli bir hastalık haline gelmiştir. 
Birçok tümörün gelişiminde ve metastazında 
önemli bir rol oynayan anjiogenez akciğer 
tümörlerinde de prognostik belirteç olarak 
kullanılmaktadır [1-4]. Farklı endotel belirteçleri 
ile hesaplanan mikrodamar yoğunluğunun (MY) 
akciğer tümörleri de dahil bazı tümörlerde kötü 
prognoz ve ileri evre ile ilişkili olduğu gösterilmiş 
ve buradan hareketle metastazı öngörebileceği 
ileri sürülmüştür [5]. 

Endoglin, 180 kDa’lık tip-I transmembran 
glikoproteindir ve Transforming Growth Factor 
(TGF) -β süper ailesinin ligandları için bir 
koreseptör olarak işlev görür. Endoglin, ağırlıklı 
olarak aktive edilmiş endotelyal hücreler 
tarafından eksprese edilir ve anjiyogenezde 
çok önemli bir rol oynar [6]. Aynı zamanda 
dolaşımdaki serum endoglin düzeyinin de farklı 
tümörlerde metastatik hastalığın varlığı ile 
korele olduğu belirtilmektedir [6-10].

CD31, immünglobulin süper ailesinin 
trombositler ve endotel hücrelerinin yanı sıra 
lökositler ve T hücrelerinde eksprese edilen 130 
kDa’lık bir transmembran glikoprotein üyesidir 
[11]. Vasküler gelişim [12, 13], vasküler endotel 
bariyer fonksiyonunun sürdürülmesinde rol 
oynar [14].

Proanjiyogenik faktör olan VEGF 
perisitlerden ve myeloid hücrelerden salınır ve 
reseptörlerine (VEGFR1-VEGFR2) bağlanarak 
endotelyal farklanmayı ve yeni kan damarı 
oluşumunu uyarır. VEGFR2 aktivasyonunun 
artmış vasküler geçirgenlikte ve endotel hücre 
proliferasyonu, migrasyonu ve istilasında önemli 
bir rol oynadığı iyi bilinmektedir [15, 16].

Bu çalışmada, küçük hücreli dışı 
akciğer kanserlerinde (KHDAK) MY’yi 
immünohistokimyasal olarak anjiogenik 
faktörlerden endoglin, CD31 ve VEGFR2 ile tespit 
edip, serum endoglin seviyesi ile ilişkilendirerek 
sonuçlarımızı akciğer tümörlerinin progresyonu 
ile karşılaştırmayı amaçladık.

Gereç ve yöntem 

2012-2018 yılları arasında Pamukkale 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim 
Dalı’nda tanı almış, evreleri I-IV arasında 
değişen preoperatif antikanser tedavisi almamış, 
36 skuamöz hücreli karsinom (SHK) ve 36 
adenokarsinom olmak üzere toplam 72 akciğer 
karsinomu olgusu incelendi. Olguların histolojik 
sınıflandırması Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) 
2015 sınıflamasına göre yapıldı [17]. 

Olgularımızdan Şubat 2017-Eylül 2018 
tarihleri arasındaki dönemde Göğüs Hastalıkları 
Polikliniği’ne müracaat ederek primer akciğer 
kanseri tanısı alan gönüllü 26 kişiden (12 
SHK+14 adenokarsinom) ve kanser tanısı 
almamış, kronik bir hastalığı olmadığını beyan 
eden ve kontrol grubunu oluşturan 26 gönüllüden 
onay alınarak, alınan kan serumlarında endoglin 
seviyeleri Sandwich Assay İmmunoassay 
[YLBİONT CAT no: YLA0768HU (Human 
endoglin ELİSA KİT)] kiti kullanılarak Elisa 
yöntemi ile saptandı. Çalışmamız, Pamukkale 
Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylanmış 
ve Pamukkale Üniversitesi, Bilimsel Araştırma 
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından (Proje 
No:2017SABE003) desteklenmiştir.

İmmünohistokimyasal inceleme için tümör 
dokusunu en iyi yansıtan birer örnek belirlendi. 
Seçilen parafin bloklardan pozitif yüklü lamlara 
her olgu için endoglin (BioGenex, predilue), 
CD31 (CELL MARQUE+ RabMAb Technology 
from Abcam EP78), VEGFR2 (İnvitrogen 1/250 
dilüsyon) antikorları çalışılmak üzere birer 
adet 3 mikronluk kesitler alındı. Alınan doku 
örnekleri deparafinizasyon için 50°C’de bir gece 
etüvde bekletildi. Daha sonra otomatik olarak 
VENTANA, Benchmark XT cihazı yardımı ile 
boyandı. Boyama işleminden sonra yıkama 
yapılıp, sırasıyla alkol ve ksilen serilerinden 
geçirildikten sonra entellan ile kapatıldı.

İmmünohistokimyasal yöntemle CD31, 
endoglin ve VEGFR2 boyadığımız tümör kesitleri 
Olympus BX51 ışık mikroskobu kullanılarak, 
küçük büyütmelerde (40X ve 100X) tarandı, 
neovaskülarizasyonun yoğun olduğu 3 farklı alan 
seçildi. 400X büyütmede tümör hücrelerinden 
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ve diğer bağ dokusu elemanlarından ayrı duran, 
kahverengi boyalı tek bir endotel hücresi ya 
da birbiriyle bağlantılı endotel hücre kümeleri, 
lümen oluşturup oluşturmadığına bakılmaksızın, 
sayılabilen bir mikrodamar olarak kabul edildi. 
Kas tabakası olan damarlar, yeni damar olarak 
kabul edilmediğinden sayıma dahil edilmedi 
[18]. MY, 3 araştırmacı tarafından 3 farklı 
alanda sayılan damarların ortalaması alınarak 
hesaplandı. Ayrıca tümör hücrelerinde kısmi ya 
da diffüz sitoplazmik VEGFR2 boyanması olan 
tümörler pozitif kabul edildi. Sitoplazmik pozitif 
olan tümör hücreleri yoğunluğu yüzde (%) oran 
olarak değerlendirildi.

Çalışmamızdaki istatistiksel veriler SPSS 
24.0  paket programı kullanılarak sürekli 
değişkenler ortalama ± standart sapma ve 
kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak 
ifade edildi. Bağımsız grup farklılıkların 
karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi 
kullanıldı.  Kategorik değişkenler arasındaki 
farklılıklar ise Ki kare analizi ile değerlendirildi. 
Sağkalım analizlerinde  Kaplan  Meier  eğrileri 
kullanılarak bağımsız grupların sağkalım 
farklılıkları için Logrank yöntemi uygulandı. Tüm 
analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi.  

Bulgular

2015 “İnternational Association for the 
Study of Lung Cancer’’ (8th Edition of the TNM 
Classification for Lung Cancer)  kriterlerine göre 
olguların evrelere göre dağılımı: Evre IA1 4 
hasta (%5,6), evre IA2 10 hasta (%13,9), evre 
IA3 17 hasta (%23,6), evre IB 8 hasta (%11,1), 
evre IIA 2 hasta (%2,8), evre IIB 21 hasta 
(%29,2), evre IIIA 9 hasta (%12,5), evre IVB 1 
hasta (%1,4) olarak tespit edilmiştir. 

Olguların yaş ortalamalarının SHK grubunda 
66,16±9,28, adenokarsinom grubunda 
65,36±11,78 olduğu saptandı. Tüm olguların 
klinik izlem bilgilerine ulaşıldı. Bu 72 olgunun 
klinik izlem süreleri minimum 2 ay, maksimum 
72 ay olup, izlenen hastaların 50’sinin izlem 
süresi sonunda hayatta olduğu, 22’sinin ise 
hayatını kaybettiği görüldü. Hastaların 20’sinde 
tümörün nüks ettiği saptandı. 

SHK grubundaki 36 hastanın 14 tanesi izlem 
sonunda hayatını kaybetti. SHK grubundaki 
hastaların ortalama sağkalım süresinin 
54,9±5,6 ay olduğu tespit edildi. Adenokarsinom 
grubundaki 36 hastanın 8 tanesi izlem sonunda 

hayatını kaybetti. Adenokarsinom grubundaki 
hastaların ortalama sağkalım süresi 62,25±6,3 
ay olarak bulundu. Tümör tipi ile ortalama 
sağkalım süresi arasında istatistiksel olarak 
anlamlı ilişki görülmedi (p>0,05) (Tablo 1).  

İmmünohistokimyasal olarak endoglin ile 
saptanan (Şekil 1) ortalama damar sayısının 
SHK grubunda 11,33±4,01, adenokarsinom 
grubunda ise 9,56±2,66 olduğu tespit 
edildi. İki gruba ait damar sayıları birbiri ile 
karşılaştırıldığında bu ilişki istatistiksel olarak 
anlamlı bulundu (p<0,05) (Tablo 2). 

CD31 antikoru ile immünohistokimyasal 
olarak saptanan ortalama damar sayısı 
adenokarsinom grubunda 16,5±4,99, SHK 
grubunda 15,28±5,62 olarak bulundu. İki grup 
arasında istatistiksel anlamlılık mevcut değildi 
(Şekil 1) (Tablo 2).

İmmünohistokimyasal olarak VEGFR2 
uygulanan hem adenokarsinom hem de SHK 
grubuna ait doku kesitlerinde tümör içinde ve 
dışında bulunan damar duvarlarında yaygın 
olarak pozitiflik saptandı (Şekil 1). Tümör 
bölgesinde VEGFR2 pozitiflik gösteren damar 
sayıları SHK grubunda ortalama 22,37±6,73 ve 
adenokarsinom grubunda 23,09±7,92 olduğu 
görüldü. Gruplar arasında istatistiksel anlamlılık 
mevcut değildi (p>0,05) (Tablo 2). Aynı zamanda 
adenokarsinom grubundaki 13 hastanın ve SHK 
grubundaki 6 hastanın doku kesitlerinde VEGFR2 
tümör hücrelerinde de sitoplazmik olarak pozitif 
boyanma gösterdi  (Şekil 1). Sitoplazmik pozitif 
olan tümör hücreleri yoğunluğu adenokarsinom 
grubu hastalarda ortalama %8,33±19,09, SHK 
grubu hastalarda ortalama %0,97±3,69 olarak 
bulundu. İstatistiksel olarak iki farklı tümör 
tipinde tümör hücrelerinde sitoplazmik boyanma 
yoğunluğu arasındaki ilişki karşılaştırıldığında 
adenokarsinom grubu lehine anlamlı bulundu 
(p=0,016).

İmmunohistokimyasal olarak endoglin, 
CD31 ve VEGFR2 ekspresyonu klinikopatolojik 
veriler olan hasta yaşı, cinsiyet, tümörün hangi 
akciğerde lokalize olduğu, tümör tipi, tümör çapı, 
anjiolenfatik invazyon, plevral invazyon, lenf 
nodu metastazı, uzak metastaz, evre ve genel 
sağkalım ile karşılaştırıldığında istatistiksel 
olarak anlamlı ilişki bulunamadı (p>0,05). 

Nüks görülen hastaların 14’ü SHK, 6’sı 
adenokarsinom morfolojisindeydi. SHK 
grubunda hastalıksız yaşam süresi ortalama 
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Tablo 1. Olguların klinikopatolojik özelliklere göre dağılımı  

Squamöz
n (%)

Adenokarsinom
n (%)

Toplam
n (%)

p

Cinsiyet Erkek 
Kadın

35 (97,22)
1 (2,78)

26 (72,22)
10 (27,78)

61 (84,72)
11 (15,28)

0,003*

Lokalizasyon Sağ 
Sol

21 (58,33)
15 (41,67)

21 (58,33)
15 (41,67)

42 (58,33)
30 (41,67)

1

Tümör çapı <3 cm
≥3 cm

18 (50)
18 (50)

22 (61,11)
14 (38,89)

40 (55,56)
32 (44,44)

0,343

Anjiyolenfatik invazyon (+)
(-)

22 (61,11)
14 (38,89)

17 (47,22)
19 (52,78)

39 (54,17)
33 (45,83)

0,237

Plevral invazyon (+)
(-)

10 (27,8)
26 (72,2)

19 (52,8)
17 (%7,2)

29 (40,3)
43 (59,7)

0,031*

Lenf nodu metastazı (+)
(-)

12 (33,3)
24 (66,7)

8 (22,22)
28 (77,78)

20 (27,8)
52 (72,2)

0,293

Uzak metastaz (+)
(-)

12 (33,33)
24 (66,67)

10 (27,77)
26 (72,23)

22 (30,6)
50 (69,4)

0,485

Evre (I, II)
(III, IV)

30 (83,3)
6 (16,7)

32 (88,9)
4 (11,1)

62 (86,1)
10 (13,9)

0,496

Lokal nüks (+)
(-)

14 (38,9)
22 (61,1)

6 (16,7)
30 (83,3)

20 (27,8)
52 (72,2)

0,035*

Sağkalım Eks
Yaşıyor

14 (38,9)
22 (61,1)

8 (22,2)
28 (77,8)

22 (30,6)
50 (69,4)

0,125

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı farklılık; Ki-kare analizi

Tablo 2. İmmünohistokimyasal belirteçlere göre grupların ortalama mikrodamar sayıları

Tümör tipi Endoglin (CD105) CD31
(Ortalama)

VEGFR2
(%)

SCC (n=36) 11,33±4,01 15,28±5,62 0,97±3,69

Adenokarsinom (n=36) 9,56±2,66 16,50±4,99 8,33±19,09

p=0,039* p=0,179 p=0,016*

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı farklılık; Ki-kare analizi

Şekil 1. Adenokarsinom (A) ve SCC (B) dokularda endoglin (CD105), CD31 ve VEGFR2 ekspresyonu 

Tablo 2. İmmünohistokimyasal belirteçlere göre grupların ortalama mikrodamar sayıları

Tümör tipi Endoglin (CD105) CD31 VEGFR2

SHK (n=36) 11,33±4,01 15,28±5,62 22,37±6,73

Adenokarsinom (n=36) 9,56±2,66 16,50±4,99 23,09±7,92

p=0,039* p=0,179 p=0,192

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı farklılık; Ki-kare analizi
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51,94±6,40 ay, adenokarsinom grubunda 
ortalama 70,67±5,84 ay olarak tespit edildi. 
Hastalıksız yaşam süresinin SHK grubunda 
istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 
kısa olduğu görüldü (p=0,035). Çalışmamızda 
kullandığımız immünohistokimyasal belirteçler 
ile hastalıksız yaşam süresi arasındaki ilişki 
incelendiğinde istatiksel olarak anlamlı sonuç 
bulunamadı (p>0,05).  

Serum endoglin düzeyi saptanan gönüllü 
26 hastanın yaş ortalaması 62,12±7,61, kontrol 
grubunun yaş ortalaması 52,23±13,47’dir. 
Serum endoglin seviyesi hasta grubunda 
ortalama 12,42±10,6 µmol/L, kontrol grubunda 
ortalama 12,61±13,12 µmol/L olarak saptandı. 
Serum endoglin seviyesi açısından KHDAK 
hastaları ve kontrol grubu arasında istatistiksel 
olarak anlamlı ilişki bulunamadı (p>0,05).

Tartışma

Akciğer kanseri erkeklerde dünyada 
en sık görülen malign tümördür. Akciğer 
tümörleri içinde %90-95 oranla en sık akciğer 
karsinomları görülür. İnsidans cinsiyete göre 
degişiklik gösterir. DSÖ’ye göre en sık görülen 
karsinom olan SHK erkeklerde %44’lük bir 
oran gösterirken, kadınlarda bu oran %25’tir. 
Adenokarsinomlarda ise oran tersine dönerek, 
erkeklerde %28’lik bir oranda kalırken, 
kadınlarda %42’lere ulaşır [19]. Literatürdeki 
bazı bilgilere göre bu oranlar değişiklik 
gösterir ve her iki cinste adenokarsinom en 
sık görülen akciğer kanseri olarak belirtilir 
[20]. Türkiye’de yapılan çalışmalara göre, 
SHK %41,1 ile en sık görülen akciğer kanseri 
tipini oluştururken, adenokarsinom ise %25,6 
ile ikinci sırada yer almaktadır. Cinsiyet göz 
önünde bulundurulduğunda, kadınlarda %14 
ile en sık adenokarsinom, erkeklerde %36,1 ile 
en sık SHK görüldüğü rapor edilmiştir [21, 22]. 
Bizim çalışmamızda tüm hastaların %84,72’sini 
erkeklerin oluşturduğu ve kadın hastalara 
oranla istatistiksel bakımdan anlamlı derecede 
yüksek olduğu görülmüştür. Hastalarımızın 
toplam 11 kişisi kadınlardan oluşmakta ve 
10 kadında adenokarsinom, 1 kadında SHK 
tespit edilmiştir. Kadınlarda adenokarsinom 
tipi akciğer kanserinin SHK’’e göre daha fazla 
olduğu görülmüştür.

Solid tümörlerin gelişiminde ve metastazında 
anjiogenez önemli bir rol oynamaktadır. MY farklı 
endotel belirteçleri ile hesaplandığında bazı 

tümörlerde kötü prognoz ve ileri evre ile ilişkili 
olduğu gösterilmiş ve metastazı öngörebileceği 
ileri sürülmüştür [23].

CD31, CD34 ve endoglin intratümöral 
damarların yoğunluğunu tespit etmek 
için endotelyal antijen olarak kullanılmış 
ve endoglinin KHDAK’de anjiyogenezin 
değerlendirilmesinde CD34 ve CD31’den 
daha üstün olduğu ifade edilmiştir [24]. 
Endoglin, tümör içinde veya çevresinde 
yüksek hassasiyete sahip küçük damarları 
boyarken, neoplastik olmayan dokudaki kan 
damarlarını boyamadığı veya sadece zayıf 
boyadığı ifade edilmiştir. Buna karşılık CD31’in 
ise tüm kan damarlarını ayrım gözetmeden 
boyadığı görülmüştür [25, 26]. Glioblastomlu 
hastalar üzerinde yapılan çalışmada da benzer 
sonuca ulaşılmış, endoglinin glioblastomadaki 
anjiyogenezin değerlendirilmesinde CD31’e 
göre daha spesifik ve hassas bir belirteç olduğu 
gösterilmiştir [27]. Çalışmamızda CD31’in 
nonspesifik boyanma göstermesi MY’nin tespit 
edilebilmesini zorlaştırmıştır. Söz konusu 
nonspesifik boyanma uyguladığımız teknik ya 
da kullandığımız ticari kit kaynaklı olabilir. CD31 
ile tespit edilen ortalama MY, adenokarsinom 
ve SHK grupları arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık göstermemiştir. Bununla birlikte 
endoglin ekspresyonu ile tespit edilen her 
iki gruba ait ortalama MY karşılaştırıldığında 
SHK grubunda istatistiksel olarak daha fazla 
olduğu görülmüştür. SHK grubundaki hastaların 
ortalama sağkalım süresinin ve hastalıksız 
yaşam süresinin adenokarsinom grubuna göre 
daha kısa olduğu gözlenmiştir. Hastalıksız 
yaşam süresi SHK grubunda istatistiksel olarak 
anlamlı daha kısa olmasına rağmen ortalama 
sağkalım süresinde istatistiksel olarak anlamlılık 
mevcut değildir. Bu durum endoglinin KHDAK 
neoananjiyogenezi için daha spesifik bir belirteç 
olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir.

Akciğer kanserinde VEGFR2 ekspresyonunu 
bildiren çalışmalar olsa da [28-32], bu ifadenin 
klinik öneminin belirsizliğini koruduğu [33, 
34], bazı çalışmalarda VEGFR2’nin KHDAK 
hücrelerinde eksprese edilmediği de bildirilmiştir 
[35]. Çalışmamıza dahil edilen KHDAK’li 
olgulara ait dokularda VEGFR2 boyanması 
SHK tip hastaların 6’sında, adenokarsinomlu 
hastaların 13’ünde pozitiftir. KHDAK’li hastalar 
üzerinde yapılan çalışmada yüksek VEGF 
ve endoglin ekspresyonunun hastalarda kötü 
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prognoz, düşük sağkalım ile korele olduğu 
belirtilmiştir [24]. Kolorektal kanserli hastalarda 
da endoglinin aşırı ekspresyonunun hastalığın 
ilerlemesi ile pozitif ilişkili olduğu bildirilmiştir 
[26]. Devery ve ark.’nın [36] çalışması 
sonucunda, tümör hücreleri yüksek seviyelerde 
VEGFR2 eksprese eden KHDAK’li hastaların 
hem anjiyogenez hem de artan proliferasyon 
yoluyla tümör büyümesine sahip olabileceği 
belirtilmiştir. Çalışmamızda VEGFR2 hem tümör 
içi hem de tümör dışı bölgede yer alan damar 
duvarlarında pozitiflik göstermiştir. Bununla 
birlikte bazı hastaların tümör hücrelerinde 
de pozitif boyanma göstermesi yeni oluşan 
damarların tespit edilebilmesini zorlaştırmıştır. 
Tümör tipine göre VEGFR2 ekspresyonu ile 
tespit edilen ortalama MY iki grupta farklılık 
göstermemiştir. Çalışmamızda CD31, VEGFR2 
ve endoglin ekspresyonu sonucu elde edilen 
ortalama MY’ye göre olgulara ait klinikopatolojik 
özellikler (tümör çapı, lokalizasyon, anjiolenfatik 
invazyon, plevral invazyon, lenf nodu metastazı, 
uzak metastaz, tümör evresi, lokal nüks ve 
sağkalım) karşılaştırıldığında istatistiksel 
olarak anlamlı ilişkiye ulaşamadık. Tümör 
tipine göre ise yalnızca endoglin ekspresyonu 
ile elde edilen ortalama MY’nin SHK grubunda 
istatistiksel olarak artış gösterdiğini tespit ettik.

Dolaşımdaki serum endoglin düzeyinin farklı 
tümörlerde metastatik hastalığın varlığı ile korele 
olduğu belirtilmektedir. KHDAK [9],  serviks 
kanseri [7], prostat kanseri [6], meme kanseri [8, 
10]  dahil olmak üzere yapılan araştırmalarda 
yüksek endoglin ekspresyonunun kötü 
prognozun önemli bir göstergesi olduğu 
gösterilmiştir. Ayrıca flow sitometrik yöntemle 
gerçekleştirilen bir çalışmada akut myeloid 
lösemi hastalarının takip ve tedavi kararlarını 
optimize etmeye hizmet edebilecek yeni 
bir prognostik belirteç olarak endoglin 
ekspresyonunun tanımlanabileceği belirtilmiştir 
[37]. Szubert ve ark.’nın çalışmasında [38] ise 
serum endoglin düzeyinin malign yumurtalık 
tümörlerinde iyi huylu yumurtalık tümörlerine 
kıyasla düşük olduğu bildirilmiştir. Bizim 
çalışmamız da Szubert ve ark.’nın çalışmasını 
[38] destekler niteliktedir. Çalışmamıza gönüllü 
olarak katılan 26 KHDAK’li hastaların ortalama 
serum endoglin seviyeleri 12,42±10,6 iken 
kontrol grubunda 12,61±13,12 olarak tespit 
edilmiştir. Bu sonuçlara göre serum endoglin 
seviyesinin KHDAK hastaları ve kontrol grubu 
arasında istatistiksel olarak anlamlı olmadığını 
gözledik.

Yapılan çalışmalarda farklı tümör tiplerinde 
endoglin, CD31 ve VEGFR2 ekspresyonlarında 
farklı sonuçlar elde edilmiş olduğu görülmektedir. 
Çalışmamızda VEGFR2’nin tümör içi ve dışı 
damar duvarları ve bazı hastaların tümör 
hücrelerinde pozitiflik göstermiş olması ve 
CD31’in nonspesifik boyanmasına bağlı 
olarak MY’nin tespit edilmesinde güçlükler 
yaşanmasına neden olmuştur. Endoglinin 
intratümöral bölgede küçük kan damarlarını 
spesifik boyaması sonucu anjiogenezin tespit 
edilmesinde prognostik bir belirteç olarak 
kullanılabileceğini düşünmekteyiz. Bununla 
birlikte çalışma gruplarımızın homojen olmaması 
ve vaka sayımızın az olması çalışmamızın 
kısıtlılıkları arasında yer almaktadır. Bu 
nedenle primer tümör veya metastazlarda 
endoglin, CD31 ve VEGFR2 ekspresyonlarının 
değerlendirilebileceği daha fazla hastanın 
dahil edilebildiği prospektif çalışmalara ihtiyaç 
olduğunu düşünmekteyiz.

Çıkar ilişkisi: Yazarlar çıkar ilişkisi olmadığını 
beyan eder.
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