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Kuguk hucreli digi akciger kanserlerinde endoglin, CD31 ve VEGFR2 ile
saptanan mikrodamar yogunlugu ve sagkalima etkisi
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Oz

Amag: Gin gectikce artmakta olan kanser ¢agimizin ciddi global saglik sorunudur ve akciger kanseri tim
diinyada toplam kanser sayisi igerisinde en sik gorllen kanserdir. Timorlerin gelisiminde ve metastazinda
anjiogenez 6nemli bir rol oynamaktadir. Farkli endotel belirtecleri ile hesaplanan mikrodamar yodunlugunun
(MY) bazi timorlerde kotu prognoz ve ileri evre ile iliskili oldugu gosterilmistir ve buradan hareketle
metastazi dngodrebilecedi ileri suriimuastir. Calismamizda, kuguk hicreli digi akciger kanserlerinde (KHDAK)
MY’yi immunohistokimyasal olarak endoglin, CD31 ve VEGFR2 ile tespit edip, serum endoglin seviyesi ile
iliskilendirerek sonuglarimizi akciger timérlerinin progresyonu ile karsilastirmay1 amagladik.

Gereg ve yontem: Calismamizda 36 skuamdz hucreli karsinom (SHK) ve 36 adenokarsinom olmak lzere
toplam 72 akciger dokusunda anjiogenik faktorlerden endoglin (CD105), CD31, VEGFR2'nin ekspresyonu
immunohistokimyasal olarak incelendi. Primer akciger kanseri tanisi alan gonilli 26 kisinin ve 26 saglikli
goniilliden alinan serumlarda endoglin seviyesi Elisa yontemi ile tespit edildi.

Bulgular: Endoglinin aktive edilmis endotelyal hlicreleri igin daha buyk bir afiniteye sahip oldugunu gézledik. Her
iki timor tipinde CD31 nonspesifik boyanma géstermis MY daha zor tespit edilmistir. VEGFR2 boyali kesitlerde
timor icinde ve disindaki damar duvarlarinda yaygin pozitiflik saptandi. Serum endoglin seviyesinin KHDAK
hastalari ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi. immiinohistokimyasal olarak
endoglin, CD31 ve VEGFR2 ekspresyonu ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamlilik mevcut degildi.
Sonug: Calismamiz sonucunda KHDAK’de immiinohistokimyasal olarak spesifik boyanan endoglinin
SHK ve adenokarsinom tipli hastalarda anjiogenezin degerlendiriimesinde daha iyi bir belirte¢ olabilecegini
disunmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Kugclk hucreli disi akciger kanseri (KHDAK), anjiogenez, endoglin, CD31, VEGFR2.

Cetin H, Bir F, Bager Oncel S, Kis A, Enli Y. Kiigiik hiicreli disi akciger kanserlerinde endoglin, CD31 ve VEGFR2
ile saptanan mikrodamar yogunlugu ve sagkalima etkisi. Pam Tip Derg 2022;15:69-76.

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.
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Girig

Akciger kanseri tim dinyada en sik gortlen
kanser olup, O&zellikle sigara kullaniminin
artmasiylaberabertim dinyadatoplumsagligini
tehdit eden, énemli bir hastalik haline gelmigtir.
Birgok timorin gelisiminde ve metastazinda
Onemli bir rol oynayan anjiogenez akciger
tiumorlerinde de prognostik belirteg olarak
kullaniimaktadir [1-4]. Farkli endotel belirtegleri
ile hesaplanan mikrodamar yogunlugunun (MY)
akciger timodrleri de dahil bazi timorlerde kot
prognoz ve ileri evre ile iliskili oldugu gosterilmis
ve buradan hareketle metastazi dngoérebilecedi
ileri sUrdimustar [5].

Endoglin, 180 kDa’'lik tip-I transmembran
glikoproteindir ve Transforming Growth Factor
(TGF) -B super ailesinin ligandlari igin bir
koreseptor olarak islev gorur. Endoglin, agirlikh
olarak aktive edilmis endotelyal hucreler
tarafindan eksprese edilir ve anjiyogenezde
¢ok 6nemli bir rol oynar [6]. Ayni zamanda
dolagimdaki serum endoglin dizeyinin de farkli
timorlerde metastatik hastahigin varligr ile
korele oldugu belirtiimektedir [6-10].

CD31, immdinglobulin  slper ailesinin
trombositler ve endotel hucrelerinin yani sira
I6kositler ve T hicrelerinde eksprese edilen 130
kDa’lik bir transmembran glikoprotein Uyesidir
[11]. Vaskdller gelisim [12, 13], vaskuller endotel
bariyer fonksiyonunun surddrilmesinde rol
oynar [14].

Proanjiyogenik faktor olan VEGF
perisitlerden ve myeloid hicrelerden salinir ve
reseptorlerine (VEGFR1-VEGFR2) baglanarak
endotelyal farklanmayi ve yeni kan damari
olusumunu uyarir. VEGFR2 aktivasyonunun
artmis vaskuler gecirgenlikte ve endotel hlcre
proliferasyonu, migrasyonu ve istilasinda énemli
bir rol oynadig iyi bilinmektedir [15, 16].

Bu calismada, kaglUk hdacreli  disi
akciger  kanserlerinde  (KHDAK)  MY'i
immunohistokimyasal olarak anjiogenik

faktorlerdenendoglin, CD31ve VEGFR2ile tespit
edip, serum endoglin seviyesi ile iliskilendirerek
sonugclarimizi akciger timarlerinin progresyonu
ile kargilagtirmayi amacladik.
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Gereg ve yontem

2012-2018 yillart arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dal’'nda tani almig, evreleri |-V arasinda
degisen preoperatif antikanser tedavisi almamis,
36 skuamo6z hucreli karsinom (SHK) ve 36
adenokarsinom olmak Uzere toplam 72 akciger
karsinomu olgusu incelendi. Olgularin histolojik
siniflandirmasi Dinya Saglik Orgti’nin (DSO)
2015 siniflamasina gore yapildi [17].

Olgularimizdan Subat 2017-Eylil 2018
tarihleri arasindaki dénemde Gogus Hastaliklari
Poliklinigi'ne muracaat ederek primer akciger
kanseri tanisi alan gondlld 26 kisiden (12
SHK+14 adenokarsinom) ve kanser tanisi
almamis, kronik bir hastaligi olmadigini beyan
eden ve kontrol grubunu olusturan 26 gonulliden
onay alinarak, alinan kan serumlarinda endoglin
seviyeleri Sandwich Assay Immunoassay
[YLBIONT CAT no: YLAO768HU (Human
endoglin ELISA KiT)] kiti kullanilarak Elisa
yontemi ile saptandi. Calismamiz, Pamukkale
Universitesi  Girisimsel ~ Olmayan  Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis
ve Pamukkale Universitesi, Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan (Proje
No:2017SABEO003) desteklenmistir.

immiinohistokimyasal inceleme igin timér
dokusunu en iyi yansitan birer drnek belirlendi.
Secilen parafin bloklardan pozitif yikla lamlara
her olgu igin endoglin (BioGenex, predilue),
CD31 (CELL MARQUE+ RabMAb Technology
from Abcam EP78), VEGFR2 (invitrogen 1/250
dilisyon) antikorlari cahsiilmak Uzere birer
adet 3 mikronluk kesitler alindi. Alinan doku
ornekleri deparafinizasyon i¢in 50°C’de bir gece
etlvde bekletildi. Daha sonra otomatik olarak
VENTANA, Benchmark XT cihazi yardimi ile
boyandi. Boyama isleminden sonra ylkama
yapllip, sirasiyla alkol ve ksilen serilerinden
gegcirildikten sonra entellan ile kapatildi.

immiinohistokimyasal ~ yéntemle  CD31,
endoglinve VEGFR2 boyadigimiz timor kesitleri
Olympus BX51 1sik mikroskobu kullanilarak,
kicuk blyutmelerde (40X ve 100X) tarandi,
neovaskularizasyonun yogun oldugu 3 farkli alan
secildi. 400X buyutmede timor hicrelerinden
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ve diger bag dokusu elemanlarindan ayri duran,
kahverengi boyall tek bir endotel hicresi ya
da birbiriyle baglantili endotel hicre kiimeleri,
[imen olusturup olusturmadigina bakilmaksizin,
sayllabilen bir mikrodamar olarak kabul edildi.
Kas tabakasi olan damarlar, yeni damar olarak
kabul edilmediginden sayima dahil edilmedi
[18]. MY, 3 arastirmaci tarafindan 3 farkh
alanda sayilan damarlarin ortalamasi alinarak
hesaplandi. Ayrica timér hicrelerinde kismi ya
da diffiz sitoplazmik VEGFR2 boyanmasi olan
timorler pozitif kabul edildi. Sitoplazmik pozitif
olan timor hicreleri yogunlugu yizde (%) oran
olarak degerlendirildi.

Calismamizdaki istatistiksel veriler SPSS
24.0 paket programi kullanilarak surekli
degiskenler ortalama = standart sapma ve
kategorik degiskenler sayir ve yuzde olarak
ifade edildi. Badmsiz grup farkhlklarin
karsilastinimasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki
farkliliklar ise Ki kare analizi ile degerlendirildi.
Sagkalim analizlerinde Kaplan Meier egrileri
kullanilarak  bagimsiz  gruplarin  sagkalim
farkhliklari icin Logrank ydntemi uygulandi. Tum
analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

2015 “international Association for the
Study of Lung Cancer” (8th Edition of the TNM
Classification for Lung Cancer) kriterlerine gore
olgularin evrelere gére dagihmi: Evre 1A1 4
hasta (%5,6), evre 1A2 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 1lIA 9 hasta (%12,5), evre IVB 1
hasta (%1,4) olarak tespit edilmistir.

Olgularin yas ortalamalarinin SHK grubunda
66,16+9,28, adenokarsinom grubunda
65,36+11,78 oldugu saptandi. Tum olgularin
klinik izlem bilgilerine ulasildi. Bu 72 olgunun
klinik izlem sureleri minimum 2 ay, maksimum
72 ay olup, izlenen hastalarin 50’sinin izlem
stresi sonunda hayatta oldugu, 22’sinin ise
hayatini kaybettigi goérildi. Hastalarin 20’sinde
tumaordn nuks ettigi saptandi.

SHK grubundaki 36 hastanin 14 tanesi izlem
sonunda hayatini kaybetti. SHK grubundaki
hastalarin  ortalama  sagkalim  sdresinin
54,9+5,6 ay oldugu tespit edildi. Adenokarsinom
grubundaki 36 hastanin 8 tanesi izlem sonunda

hayatini kaybetti. Adenokarsinom grubundaki
hastalarin ortalama sagkalim suresi 62,25+6,3
ay olarak bulundu. Tumoér tipi ile ortalama
sagkalim suresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski gérilmedi (p>0,05) (Tablo 1).

immiinohistokimyasal olarak endoglin ile
saptanan (Sekil 1) ortalama damar sayisinin
SHK grubunda 11,33+4,01, adenokarsinom
grubunda ise 9,56+2,66 oldugu tespit
edildi. iki gruba ait damar sayilari birbiri ile
karsilastinildiginda bu iligki istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 2).

CD31 antikoru ile immuinohistokimyasal
olarak saptanan ortalama damar sayisi
adenokarsinom grubunda 16,5+4,99, SHK
grubunda 15,28+5,62 olarak bulundu. iki grup
arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut degildi
(Sekil 1) (Tablo 2).

immiinohistokimyasal ~ olarak VEGFR2
uygulanan hem adenokarsinom hem de SHK
grubuna ait doku kesitlerinde timor icinde ve
diginda bulunan damar duvarlarinda yaygin
olarak pozitifik saptandi (Sekil 1). Timor
bolgesinde VEGFR2 pozitiflik gosteren damar
sayilari SHK grubunda ortalama 22,37+6,73 ve
adenokarsinom grubunda 23,09+7,92 oldugu
gorulda. Gruplar arasinda istatistiksel anlamhlik
mevcut degildi (p>0,05) (Tablo 2). Ayni zamanda
adenokarsinom grubundaki 13 hastanin ve SHK
grubundaki6 hastanindokukesitlerinde VEGFR2
timor hicrelerinde de sitoplazmik olarak pozitif
boyanma gosterdi (Sekil 1). Sitoplazmik pozitif
olan timoér hicreleri yogunlugu adenokarsinom
grubu hastalarda ortalama %8,33+19,09, SHK
grubu hastalarda ortalama %0,97+3,69 olarak
bulundu. Istatistiksel olarak iki farkli timér
tipinde timar hicrelerinde sitoplazmik boyanma
yogunlugu arasindaki iliski karsilastirildiginda
adenokarsinom grubu lehine anlamli bulundu
(p=0,016).

immunohistokimyasal ~ olarak  endoglin,
CD31 ve VEGFR2 ekspresyonu klinikopatolojik
veriler olan hasta yasi, cinsiyet, tumorin hangi
akcigerde lokalize oldugu, timér tipi, timor ¢api,
anjiolenfatik invazyon, plevral invazyon, lenf
nodu metastazi, uzak metastaz, evre ve genel
sagkalim ile Kkarsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunamadi (p>0,05).

NUks gorilen hastalarin 14’G SHK, 6’si
adenokarsinom morfolojisindeydi. SHK
grubunda hastaliksiz yagsam suresi ortalama
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Tablo 1. Olgularin klinikopatolojik 6zelliklere gore dagilimi

Squamoz Adenokarsinom Toplam p
n (%) n (%) n (%)

Cinsiyet Erkek 35(97,22) 26 (72,22) 61 (84,72) 0,003*
Kadin 1(2,78) 10 (27,78) 11 (15,28)

Lokalizasyon Sag 21 (58,33) 21 (58,33) 42 (58,33) 1
Sol 15 (41,67) 15 (41,67) 30 (41,67)

Tumér cap! <3cm 18 (50) 22 (61,11) 40 (55,56) 0,343
>3 cm 18 (50) 14 (38,89) 32 (44,44)

Anjiyolenfatik invazyon (+) 22 (61,11) 17 (47,22) 39 (54,17) 0,237
8 14 (38,89) 19 (52,78) 33 (45,83)

Plevral invazyon (+) 10 (27,8) 19 (52,8) 29 (40,3) 0,031*
¢ 26 (72,2) 17 (%7,2) 43 (59,7)

Lenf nodu metastazi (+) 12 (33,3) 8 (22,22) 20 (27,8) 0,293
) 24 (66,7) 28 (77,78) 52 (72,2)

Uzak metastaz (+) 12 (33,33) 10 (27,77) 22 (30,6) 0,485
(-) 24 (66,67) 26 (72,23) 50 (69,4)

Evre (1, 1) 30 (83,3) 32 (88,9) 62 (86,1) 0,496
(i, 1v) 6 (16,7) 4 (11,1) 10 (13,9)

Lokal niks (+) 14 (38,9) 6 (16,7) 20 (27,8) 0,035*
¢ 22 (61,1) 30 (83,3) 52 (72,2)

Sagkalim Eks 14 (38,9) 8(22,2) 22 (30,6) 0,125
Ya$|yor 22 (61,1) 28 (77,8) 50 (69,4)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farkllk; Ki-kare analizi

Tablo 2. immiinohistokimyasal belirteglere gére gruplarin ortalama mikrodamar sayilari

TUmor tipi Endoglin (CD105) CD31 VEGFR2

SHK (n=36) 11,3344,01 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 anlamli farklilik; Ki-kare analizi

H&E Endoglin (CD105) cp31 S VEGFR2

Sekil 1. Adenokarsinom (A) ve SCC (B) dokularda endoglin (CD105), CD31 ve VEGFR2 ekspresyonu
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51,94+6,40 ay, adenokarsinom grubunda
ortalama 70,67+5,84 ay olarak tespit edildi.
Hastaliksiz yagsam suresinin SHK grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha
kisa oldugu goéruldi (p=0,035). Calismamizda
kullandigimiz immuinohistokimyasal belirtecler
ile hastaliksiz yasam suresi arasindaki iligki
incelendiginde istatiksel olarak anlaml sonug¢
bulunamadi (p>0,05).

Serum endoglin diizeyi saptanan gonallt
26 hastanin yas ortalamasi 62,12+7,61, kontrol
grubunun vyas ortalamasi 52,23+13,47dir.
Serum endoglin seviyesi hasta grubunda
ortalama 12,42+10,6 ymol/L, kontrol grubunda
ortalama 12,61+£13,12 pmol/L olarak saptandi.
Serum endoglin seviyesi acgisindan KHDAK
hastalari ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunamadi (p>0,05).

Tartigsma

Akciger kanseri  erkeklerde dinyada
en sik goérilen malign tumdrdar. Akciger
timorleri icinde %90-95 oranla en sik akciger
karsinomlari gériiliir. insidans cinsiyete goére
degisiklik gosterir. DSO’ye gore en sik gorilen
karsinom olan SHK erkeklerde %44’lik bir
oran gOsterirken, kadinlarda bu oran %25'tir.
Adenokarsinomlarda ise oran tersine donerek,
erkeklerde %28lik bir oranda kalirken,
kadinlarda %42’lere ulagir [19]. Literatirdeki
bazi bilgilere gbre bu oranlar degisiklik
gOsterir ve her iki cinste adenokarsinom en
sik gorilen akciger kanseri olarak belirtilir
[20]. Turkiye'de vyapilan ¢alismalara gore,
SHK %41,1 ile en sik gbrilen akciger kanseri
tipini olustururken, adenokarsinom ise %25,6
ile ikinci sirada yer almaktadir. Cinsiyet goz
ondnde bulunduruldugunda, kadinlarda %14
ile en sik adenokarsinom, erkeklerde %36,1 ile
en sik SHK goéruldugu rapor edilmistir [21, 22].
Bizim ¢alismamizda tum hastalarin %84,72’sini
erkeklerin olusturdugu ve kadin hastalara
oranla istatistiksel bakimdan anlamli derecede
yuksek oldugu gérulmustar. Hastalarimizin
toplam 11 kisisi kadinlardan olusmakta ve
10 kadinda adenokarsinom, 1 kadinda SHK
tespit edilmistir. Kadinlarda adenokarsinom
tipi akciger kanserinin SHK”e goére daha fazla
oldugu gorulmastar.

Solid timorlerin gelisiminde ve metastazinda
anjiogenez 6nemli bir rol oynamaktadir. MY farkl
endotel belirtegleri ile hesaplandiginda bazi

timorlerde kotl prognoz ve ileri evre ile iligkili
oldugu gosterilmis ve metastazi éngdrebilecegi
ileri sGrGImustar [23].

CD31, CD34 ve endoglin intratimoral
damarlarin yogunlugunu tespit  etmek
icin endotelyal antijen olarak kullaniimis
ve endoglinin  KHDAK’de anjiyogenezin
degerlendiriimesinde CD34 ve CD31’den
daha Ustin oldugu ifade edilmistir [24].
Endoglin, timoér icinde veya c¢evresinde
yuksek hassasiyete sahip kiguk damarlari
boyarken, neoplastik olmayan dokudaki kan
damarlarini boyamadigi veya sadece zayif
boyadigi ifade edilmistir. Buna karsilik CD37’in
ise tim kan damarlarini ayrim gdézetmeden
boyadigi gorilmustir [25, 26]. Glioblastomlu
hastalar Uzerinde yapilan galismada da benzer
sonuca ulagiimis, endoglinin glioblastomadaki
anjiyogenezin degerlendirimesinde CD31’e
gore daha spesifik ve hassas bir belirte¢ oldugu
gosterilmisgtir  [27]. Calismamizda CD31’in
nonspesifik boyanma géstermesi MY’nin tespit
edilebilmesini  zorlastirmistir.  S6z  konusu
nonspesifik boyanma uyguladigimiz teknik ya
da kullandigimiz ticari kit kaynakli olabilir. CD31
ile tespit edilen ortalama MY, adenokarsinom
ve SHK gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhilik géstermemistir. Bununla birlikte
endoglin ekspresyonu ile tespit edilen her
iki gruba ait ortalama MY kargilastirildiginda
SHK grubunda istatistiksel olarak daha fazla
oldugu gorulmustir. SHK grubundaki hastalarin
ortalama sagkalim slresinin ve hastaliksiz
yasam suresinin adenokarsinom grubuna gore
daha kisa oldugu go6zlenmigtir. Hastaliksiz
yasam siresi SHK grubunda istatistiksel olarak
anlamli daha kisa olmasina ragmen ortalama
sagkalim suresinde istatistiksel olarak anlamlilik
mevcut degildir. Bu durum endoglinin KHDAK
neoananjiyogenezi icin daha spesifik bir belirte¢
olarak kullanilabilecegini disundurmektedir.

Akciger kanserinde VEGFR2 ekspresyonunu
bildiren ¢alismalar olsa da [28-32], bu ifadenin
klinik 6neminin belirsizligini korudugu [33,
34], bazi calismalarda VEGFR2'nin KHDAK
hicrelerinde eksprese edilmedigi de bildiriimistir
[35]. Calismamiza dahil edilen KHDAKI
olgulara ait dokularda VEGFR2 boyanmasi
SHK tip hastalarin 6’sinda, adenokarsinomlu
hastalarin 13’lnde pozitiftir. KHDAK'li hastalar
Uzerinde vyapilan calismada ylksek VEGF
ve endoglin ekspresyonunun hastalarda kot
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prognoz, dusuk sagkalim ile korele oldugu
belirtiimistir [24]. Kolorektal kanserli hastalarda
da endoglinin asir ekspresyonunun hastaligin
ilerlemesi ile pozitif iligkili oldugu bildirilmistir
[26]. Devery ve ark’nin [36] ¢alismasi
sonucunda, tumor hicreleri yliksek seviyelerde
VEGFR2 eksprese eden KHDAK'li hastalarin
hem anjiyogenez hem de artan proliferasyon
yoluyla timér buyimesine sahip olabilecegi
belirtiimistir. Calismamizda VEGFR2 hem tiumor
ici hem de timoér disi bolgede yer alan damar
duvarlarinda pozitifik gdstermistir. Bununla
birlikte bazi hastalarin tumor hucrelerinde
de pozitif boyanma gdstermesi yeni olusan
damarlarin tespit edilebilmesini zorlastirmistir.
Tumor tipine gére VEGFR2 ekspresyonu ile
tespit edilen ortalama MY iki grupta farklilik
gOstermemistir. Calismamizda CD31, VEGFR2
ve endoglin ekspresyonu sonucu elde edilen
ortalama MY’ye gore olgulara ait klinikopatolojik
Ozellikler (tumor capi, lokalizasyon, anjiolenfatik
invazyon, plevral invazyon, lenf nodu metastazi,
uzak metastaz, tUmoér evresi, lokal niks ve
sagkalim) karsilastinldiginda istatistiksel
olarak anlamh iligkiye ulasamadik. TUmor
tipine gore ise yalnizca endoglin ekspresyonu
ile elde edilen ortalama MY’nin SHK grubunda
istatistiksel olarak artis gosterdigini tespit ettik.

Dolasimdaki serum endoglin diizeyinin farkli
tumaorlerde metastatik hastaligin varligi ile korele
oldugu belirtiimektedir. KHDAK [9], serviks
kanseri [7], prostat kanseri [6], meme kanseri [8,
10] dahil olmak tzere yapilan arastirmalarda
yiksek  endoglin  ekspresyonunun kot
prognozun ©6nemli bir gdstergesi oldugu
gosterilmistir. Ayrica flow sitometrik yontemle
gerceklestirilen bir calismada akut myeloid
I6semi hastalarinin takip ve tedavi kararlarini
optimize etmeye hizmet edebilecek yeni
bir prognostik belirteg olarak endoglin
ekspresyonunun tanimlanabilecegi belirtilmistir
[37]. Szubert ve ark.’nin galismasinda [38] ise
serum endoglin dlzeyinin malign yumurtalik
timorlerinde iyi huylu yumurtalik timorlerine
kiyasla dusik oldugu bildirilmigtir.  Bizim
calismamiz da Szubert ve ark.’nin g¢alismasini
[38] destekler niteliktedir. Calismamiza gonulli
olarak katillan 26 KHDAK’li hastalarin ortalama
serum endoglin seviyeleri 12,42+10,6 iken
kontrol grubunda 12,61+13,12 olarak tespit
edilmistir. Bu sonuclara gére serum endoglin
seviyesinin KHDAK hastalari ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmadigini
goOzledik.
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Yapilan calismalarda farkli timor tiplerinde
endoglin, CD31 ve VEGFR2 ekspresyonlarinda
farkli sonuglar elde edilmis oldugu gértulmektedir.
Calismamizda VEGFR2’nin timor ici ve disl
damar duvarlari ve bazi hastalarin tGmor
hicrelerinde pozitifik gostermis olmasi ve

CD37'in  nonspesifik boyanmasina bagl
olarak MY’nin tespit edilmesinde guglukler
yasanmasina neden olmustur. Endoglinin

intratimoral bdlgede kugUk kan damarlarini
spesifik boyamasi sonucu anjiogenezin tespit
edilmesinde prognostik bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini duslinmekteyiz. Bununla
birlikte calisma gruplarimizin homojen olmamasi
ve vaka sayimizin az olmasi calismamizin
kisithliklari  arasinda yer almaktadir. Bu
nedenle primer timoér veya metastazlarda
endoglin, CD31 ve VEGFR2 ekspresyonlarinin
degerlendirilebilecedi daha fazla hastanin
dahil edilebildigi prospektif calismalara ihtiyag
oldugunu distinmekteyiz.

Cikar iligkisi: Yazarlar c¢ikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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