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Larenksin skuamöz hücreli kanserlerinde vasküler endotelyal

büyüme faktörünün anjiyogenez ve p53 geni ile iliflkisi

The correlation of vascular endothelial growth factor with angiogenesis and p53

gene in laryngeal squamous cell carcinoma

Dr. At›lay YAYLACI,1 Dr. Salih ÇAKIR,1 Dr. Pembegül GÜNEfi,2 Dr. Adil Ç›nar AKKAYNAK,1
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Amaç: Anjiyogenez tümör büyümesi ve metastaz›ndaki temel süreç-
lerden biridir. VEGF (Vascular endothelial growth factor), anjiyogene-
zin temel düzenleyicisidir ve bafl-boyun skuamöz hücreli karsinomu-
nun da içerisinde bulundu¤u birçok malignitede saptanm›flt›r. Fakat,
tümör anjiyogenezinde VEGF ekspresyonunun düzenlenmesi tam
olarak ayd›nlat›lamam›flt›r. Bir tümör-süpressör gen olan p53 geninin
VEGF ekspresyonunun düzenleyicisi oldu¤u düflünülmektedir. Bu ça-
l›flmada, p53 geninin VEGF ekspresyonu üzerindeki etkisi incelendi.

Hastalar ve Yöntemler: 1999 ve 2002 y›llar› aras›nda, total veya par-
siyel larenjektomi ameliyat› uygulanan hastalara ait klinik kay›tlar göz-
den geçirildi. Bunlardan larenks epidermoid karsinomu tan›s› konmufl
27 hastan›n (27 erkek; ort. yafl 55; da¤›l›m 39-74) parafine bat›r›lm›fl
spesimenleri çal›flmaya al›nd›. Örnek dokularda, VEGF ekspresyonu,
p53 gen durumu ve mikrodamar yo¤unlu¤u (MDY) immünhistokimya-
sal yöntemle incelendi. De¤iflkenler istatistiksel olarak de¤erlendirildi.

Bulgular: Vascular endothelial growth factor pozitifli¤i 11 tümörde
(%40.7) ve p53 mutasyonlar› 16 tümörde (%60) saptand›. P53 mutas-
yonlar› ile VEGF ekspresyon derecesi aras›nda bir iliflki bulunamad›
(p>0.05). ‹statistiksel olarak tümör vaskülarizasyonu ile VEGF protein
ekspresyonu aras›nda anlaml› bir iliflki vard› (p<0.05). Vascular endot-
helial growth factor negatif tümörlerde bir mikroskopik alana düflen
mikrodamar say›s› (29.6±6.6), VEGF pozitif olanlara (40.8±15.2) k›yas-
la daha düflüktü. Ayr›ca p53 ve VEGF ekspresyon derecesi ve mikro-
damar yo¤unlu¤u ile T evresi, N evresi, tümör yerleflimi ve histolojik ev-
re aras›nda istatistiksel olarak anlaml› iliflki gözlenmedi (p>0.05).

Sonuç: Vascular endothelial growth factor pozitif tümörlerde MDY’nin
yüksek olmas› larenks karsinomu anjiyogenezinde VEGF’nin önemini
ortaya koymaktad›r. Fakat sonuçlar›m›z, p53 geninin VEGF ekspres-
yonunu de¤ifltirerek anjiyogenezi düzenledi¤i hipotezini destekleme-
mektedir.

Anahtar Sözcükler: Skuamöz hücreli karsinom/genetik/metabolizma; DNA mu-
tasyon analizi; vasküler endotel/metabolizma/patoloji; p53 geni; büyüme madde-
si/genetik/metabolizma; bafl boyun tümörleri/genetik/metabolizma/patoloji; im-
münhistokimya.

Objectives: Angiogenesis is a fundamental process in tumour growth
and metastasis. VEGF (Vascular endothelial growth factor) is a key
regulator of angiogenesis and it has been identified in a wide variety
of malignancies, including head and neck squamous cell carcinoma.
However, the regulation of VEGF expression in tumour angiogenesis
is not well defined. The tumour-suppressor gene p53 has been
thought to regulate VEGF. In this study, we examined the role of p53
gene on VEGF expression.

Patients and Methods: Clinical records of patients’ who underwent
total or partial laryngectomy between 1999-2002 years were
reviewed. Of these, all paraffin-embedded specimens of 27 patients
(27 males; mean age 55 years; range 39 to 74 years) with diagnosis
of larynx epidermoid carcinoma were immunostained to evaluate
VEGF expression, p53 gene status and microvessel density (MVD).
Variables were statistically examined.

Results: Vascular endothelial growth factor positive staining was
detected in 11 (40.7%) and p53 mutations were identified in 16 (60%)
of 27 tumours. No association was detected between p53 mutations
and VEGF expression level (p>0.05). Statistical analysis gave a clear
correlation between the tumour vascularity and the VEGF protein
expression (p<0.05). Vascular endothelial growth factor negative
tumours showed a lower mean number of microvessels per micro-
scopic field (29.6±6.6) than VEGF positive tumours (40.8±15.2). P53
and VEGF expression levels and MVD did not correlate with the T-
stage, N-status, tumour localization and histological grading (p>0.05).

Conclusion: The higher microvessel density in VEGF positive
tumours supports the importance of VEGF for tumour angiogenesis in
laryngeal carcinoma. However, our result does not support the
hypothesis of a p53 regulation on the angiogenic process through a
VEGF up-regulation.

Key Words: Carcinoma, squamous cell/genetics/metabolism; DNA mutational analy-
sis; endothelium, vascular/metabolism/pathology; genes, p53/genetics; growth sub-
stances/genetics/metabolism; head and neck neoplasms/genetics/metabolism/pathol-
ogy; immunohistochemistry.
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Solid tümörlerdeki büyüme ve metastaz yapma,
yeni kan damar› oluflumuna ba¤l›d›r. Anjiyogenez
yo¤unlu¤unun birçok insan tümöründe artt›¤› göste-
rilmifltir. Anjiyogenez, invazyon ve metastaz potansi-
yeliyle iliflki göstermektedir. Tümör vaskülarizasyo-
nunun gerçekleflmesi tümör hücrelerinden, makro-
fajlardan ve ekstrasellüler matriksten sal›nan birçok
anjiyogenik peptidlerle gerçekleflir. Bunlar aras›nda
en önemlisi VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor)’dür. Artm›fl VEGF ekspresyonu bafl-boyun sku-
amöz hücreli karsinomunun da içerisinde bulundu-
¤u çeflitli insan tümörlerinde gösterilmifltir.[1]

Di¤er yandan, p53 tümör süpressör genindeki
de¤iflikliklerin, bafl-boyun skuamöz hücreli karsi-
nomlar›ndaki en s›k genetik de¤ifliklik oldu¤u bilin-
mektedir. Nükleer bir fosfoprotein kodlayan p53 tü-
mör süpressör geni hücresel diferansiyasyon, hücre
siklusu düzenlenmesi, kontrolsüz hücre proliferas-
yonunun bask›lanmas› ve tümör geliflmesiyle iliflki-
lidir. P53, malignensi ve tümör progresyonunun bir
belirtecidir. Baz› çal›flmalar bu gendeki mutasyonla-
r›n VEGF ekspresyonuyla düzenlenen anjiyogenezle
ba¤lant›l› oldu¤unu göstermektedir.[1]

Vascular endothelial growth factor’ün anjiyoge-
nez ve p53 mutasyonlar› ile iliflkisi bafl-boyun onko-
lojisinde çok fazla çal›fl›lmam›flt›r. Bu çal›flmada, la-
renksin skuamöz hücreli karsinomunda VEGF eksp-
resyonunun mikrodamar yo¤unlu¤u ve p53 mutas-
yonlar› ile iliflkisi araflt›r›ld›.

HASTALAR VE YÖNTEMLER

1999 ve 2002 y›llar› aras›nda, total veya parsiyel
larenjektomi ameliyat› uygulanan hastalara ait kli-
nik veri kay›tlar› gözden geçirildi. Bunlardan la-
renks epidermoid karsinomu tan›s› konmufl 27 has-
tan›n (27 erkek; ort. yafl 55; da¤›l›m 39-74) parafine
bat›r›lm›fl spesimenleri çal›flmaya al›nd›. Olgular›n
11’i (%40.7) supraglottik, 16’s› (%59.3) transglottik
yerleflimliydi. Hastalar, AJCC (American Joint Com-
mittee on Cancer Staging) taraf›ndan yay›nlanan sis-
tem (May›s 2002) ile evrelendirildi. Olgular›n %7’si
evre 1; %19’u evre 2; %44’ü evre 3 ve %30’u evre 4
olarak de¤erlendirildi.

‹mmünhistokimyasal boyama yöntemi

Tüm olgular›n hematoksilen eozin (HE) boyas›
ile haz›rlanm›fl kesitleri incelenerek invazyon alan›
ve tümör üzerindeki yüzey epiteli içeren kesitlerin
parafin bloklar› saptand›. Seçilen bloklardan kesitler
al›narak strepavidin-biyotin kompleks prosedürüy-

le boyama yap›ld›. Primer antikor olarak, VEGF için
Mouse Monoclonal Antibody Ab-7 Clone VG1 (Ne-
omarkers®), CD34 için Mouse Monoclonal Antibody
Ab-1 Clone QBEnd/10 (Neomarkers®) ve p53 için
Mouse Monoclonal Antibody Ab-5 Clone DO-7 (Ne-
omarkers®) kullan›ld›. Kontrol olarak VEGF boya-
mas›nda hemanjiosarkom dokusu ve CD34 için ton-
sil dokusu kullan›ld›. Tüm de¤erlendirmeler ›fl›k
mikroskobunda gerçeklefltirildi.

‹statistiksel analiz

‹statistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket
program›yla yap›ld›. Verilerin de¤erlendirilmesinde
tan›mlay›c› istatistiksel yöntemlerin (ortalama, stan-
dart sapma) yan› s›ra gruplar aras› karfl›laflt›rmalar-
da Kruskal Wallis testi, ikili gruplar›n karfl›laflt›rma-
s›nda Mann-Whitney U-testi, nitel verilerin karfl›lafl-
t›rmalar›nda ki-kare gerçeklik testi kullan›ld›. So-
nuçlar, anlaml›l›k p<0.05 düzeyinde de¤erlendirildi.

Vascular endothelial growth factor protein 

ekspresyonun de¤erlendirilmesi

Vascular endothelial growth factor proteini
ekspresyonu hem boyanma yo¤unlu¤u hem de po-
zitif hücre yüzdesi say›larak de¤erlendirildi. Bo-
yanma yoksa “0”, boyanma yo¤unlu¤u zay›f ise
“1”, orta ise “2” ve fliddetli ise “3” de¤eri verilerek
skorland›. Boyanan hücre yoksa “0”, boyanan hüc-
re oran› %0-25 aras›nda ise “1”, %25-50 aras›nda ise
“2” ve %50’nin üstünde ise “3” de¤er verilerek
skorland›. Bir kesitte saptanan boyanma yo¤unlu¤u
de¤eri (A) ve boyanma yüzdesi de¤eri (B) toplana-
rak VEGF boyanma indeksi (VB‹: A+B) hesapland›.
Bir spesimenin VB‹’si 3 ve 3’ün üzerinde ise VEGF
(+), 3’ün alt›ndaki de¤erler VEGF (-) olarak de¤er-
lendirildi.[2]

P53 Protein ekspresyonunun de¤erlendirilmesi

Normal p53 proteini çok k›sa bir yar›lanma öm-
rüne sahiptir (6-20 dakika) ve normalde hücre içeri-
sinde konvansiyonel immünhistokimyasal yöntem-
lerle saptanabilecek miktarlarda bulunmaz. Fakat
bu gende oluflan birçok mutasyon, p53 proteininin
yar›lanma ömrünü alt› saate kadar uzatan de¤iflik-
likler yarat›r ve immünhistokimyasal olarak göste-
rilmesini olanakl› k›lar. Dolay›s›yla, p53 proteininin
immünhistokimyasal yöntemle saptanmas› genel
olarak p53 mutasyonunu gösterdi¤i düflünülmekte-
dir.[3]

P53 pozitifli¤i, nükleer boyanman›n tüm tümör
parenkimi içindeki oranlar› belirlenerek kaydedildi.
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De¤erlendirme yar›-kantitatif yöntemle yap›ld›.
Nükleuslar›n hiç boyanmad›¤› olgularda p53 (-) ka-
bul edildi. Nükleuslar›n %10’un alt›nda boyanma
gösterenler (+) hafif, %10 ile %50 aras› (++) orta ve
%50’nin üzerinde boyanma olanlar (+++) fliddetli
olarak de¤erlendirildi.

Mikrodamar yo¤unlu¤un de¤erlendirilmesi

Mikrodamar yo¤unlu¤u, endotel hücrelerinin
immünhistokimyasal yöntemle CD34 (endotel hücre
iflaretleyicisi) antikoru kullan›larak incelendi. Her
olgu için, tümör içerisindeki stromada vasküler aç›-
dan zengin oldu¤u belirlenen üç farkl› alanda (x4
objektif, x10 oküler, 0.152 mm2) mikrodamar say›m›
yap›ld›. Üç farkl› alandaki (x400) MDY hesaplana-
rak bu de¤erlerin ortalamas› al›nd›.[4]

BULGULAR

Vascular endothelial growth factor

immün boyamas›

Vascular endothelial growth factor boyanmas›
tümör stromas›ndan çok fokal tümöral bölgelerde
yo¤unlaflmaktayd›. Boyanma reaksiyonu a¤›rl›kl›
olarak her tümör hücresinin sitoplazmas›nda göz-
lendi (fiekil 1a). Olgular›n %40.7’si (n=11) VEGF (+)
olarak ve %59.3’ü (n=16) VEGF (-) olarak hesaplan-
d›. Vascular endothelial growth factor pozitifli¤i ile
klinikopatolojik parametreler (T ve N evresi da¤›-
l›mlar›, tümörün yeri ve histolojik evre) aras›nda is-
tatistiksel farkl›l›k gözlenmedi (p>0.05).

P53 ‹mmün boyamas›

P53 immün boyamas› hücrelerin nükleuslar›nda
gözlendi (fiekil 1b). Olgular p53’ün immünolojik bo-
yanmas›na göre 4 grup alt›nda topland›. Negatif ol-
gular %40 oran›nda (n=11), “+” olgular %30 (n=8),
“++” olgular %15 (n=4) ve “+++” olgular %15 (n=4)
oran›nda saptand›. P53 ekspresyonu pozitif olan ol-
gular›n toplam oran› %60 (n=16) olarak hesapland›.
P53 gen durumuyla VEGF ekspresyonu aras›nda is-
tatistiksel olarak anlaml› bir iliflki yoktu (p>0.05)
(Tablo I). Ayr›ca p53 ekspresyonu ile klinikopatolo-
jik parametreler aras›nda istatistiksel olarak anlaml›
sonuçlar gözlenmedi (p>0.05).

Mikrodamar yo¤unlu¤u

CD34 antikoruyla kan damarlar›n›n endotel hüc-
relerinde yo¤un bir boyama gözlendi (fiekil 1c). Or-

(a)

fiekil 1 - Larenksin skuamöz hücreli karsinomu olgusunda; (a) ‹mmünhistokimyasal olarak VEGF ekspresyonunun histopatolojik görü-
nümü. Boyanma a¤›rl›kl› olarak hücre sitoplazmas›nda görülmektedir. (immünhistokimya x 200). (b) Tümör hücrelerinde tipik
p53 immünhistokimya boyanmas›. Tümör hücre nükleuslar› p53 proteini ile kahverengi boyanm›flt›r (immünhistokimya x 200).
(c) Malign epitelyal adalar aras›nda mikrovasküler yap›lar›n endotel hücreleri anti-CD34 proteini ile kahverengi boyanm›flt›r
(immünhistokimya x 100).

(b) (c)
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talama MDY 34.2±12.0 olarak bulundu. (en az 15.3
ve en fazla 71.3) VEGF pozitifli¤inde MDY ortala-
mas›n›n istatistiksel olarak anlaml› derecede yüksek
oldu¤u görüldü (t=-2.61, p<0.05) (Tablo II) (fiekil 2).
P53 pozitifli¤i art›fl›na göre MDY’de de art›fl görül-
mesine karfl›n bu iki parametre aras›nda istatistiksel
bir anlaml›l›k gözlenmedi (p>0.05) (Tablo III) (fiekil
3). Mikrodamar yo¤unlu¤u ile klinikopatolojik para-
metreler aras›nda istatistiksel olarak bir iliflki yoktu
(p>0.05).

TARTIfiMA

Tümör progresyonunun biyolojik davran›fl› anji-
yogenezle yak›ndan iliflkilidir. Dr. Folkman[5] “tümör
büyümesi anjiyogeneze ba¤l›d›r” fikrini ortaya at-
m›flt›r. Yani tümör hücrelerindeki art›fl tümörü saran
kapiller oluflumundaki art›flla beraberdir. Gerek pri-
mer gerekse metastatik kanserler, besin sa¤lanmas›
ve art›k maddelerin temizlenmesi için gereken kan
damarlar› olmaks›z›n 1-2 mm çaptan daha büyük
bir hacme ulaflamayacakt›r.[6] Kimyasal olarak karsi-
nogenezin indüklendi¤i hayvan deneylerinde elde
edilen bilgiler ›fl›¤›nda, tümör progresyonunun, bir
grup anjiyogenik stimülatör ve inhibitörlerin devre-

ye girmesiyle “prevasküler faz”dan “anjiyogenik
faz”a dönüflüne ba¤l› oldu¤u saptanm›flt›r.[7]

Vascular endothelial growth factor, glikoprotein
yap›da bir endotel hücre büyüme faktörüdür.[8,9] Et-
kisini spesifik olarak endotel hücrelerinde gerçek-
lefltirdi¤inden, anjiyogenezde rol oynayan en önem-
li anjiyogenik peptid olarak kabul edilir.[10] ‹nsan
VEGF geni kromozom 6p21.3’te bulunmaktad›r.[11]

Bir genin alternatif bölünmesiyle alt› adet VEGF izo-
formu meydana gelir. Bunlar 121, 145, 165, 183, 189
ve 206 aminoasitten oluflan formlard›r ve en çok
VEGF 165 ekspresyonu gerçekleflir.[8,12] Vascular en-
dothelial growth factor, üç adet tirozin kinaz resep-
törüne ba¤lan›r: Flt-1 (VEGFR-1), KDR/Flk-1
(VEGFR-2) ve Flt-4 (VEGFR-3).[13] VEGFR-2 endotel

TABLO I

OLGULARIN P53 POZ‹T‹FL‹KLER‹NE GÖRE VEGF

DE⁄ERLER‹

VEGF (-) VEGF (+)

n % n %

P53 (-) 8 50 3 27.3

(+) 4 25 4 36.4

(++) 3 18.8 1 9.1 χ2:3.46

(+++) 1 6.3 3 27.3 p>0.05

VEGF: Vascular endothelial growth factor.

TABLO II

OLGULARIN VEGF EKSPRESYONUNA GÖRE MDY

DE⁄ERLER‹

VEGF (-) VEGF (+) MW p

MDY 29.6±6.6 40.8±15.2 42 <0.05

VEGF: Vascular endothelial growth factor; MDY: Mikrodamar yo¤unlu¤u;

MW: Mann-Whitney U-testi.

TABLO III

P53 EKSPRESYONU ‹LE MDY ‹L‹fiK‹S‹

P53 Say› MDY

(-) 11 29.0±6.8

(+) 8 32.4±5.9

(++) 4 40.1±18.5

(+++) 4 46.3±18.2

KW 2.5

p >0.05

MDY: Mikrodamar yo¤unlu¤u; KW: Kruskal Wallis testi.

45

29.6

40.8

VEGF (-)

Mikrodamar yo¤unlu¤u

VEGF (+)
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fiekil 2 - Vascular endothelial growth factor (VEGF) ekspresyonu
ile mikrodamar yo¤unlu¤u iliflkisi.
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fiekil 3 - P53 ekspresyonu ile mikrodamar yo¤unlu¤u iliflkisi.
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hücre mitogenezini, kemotaksisi ve flekil de¤ifliklik-
lerini gerçeklefltiren as›l reseptördür.[14] Vascular en-
dothelial growth factor, küçük kan damarlar›n›n ge-
çirgenli¤ini art›rarak plazma proteinlerinin damar
d›fl›na ç›kmas›n› sa¤lar ve ekstrasellüler bir matriks
meydana getirir. Oluflan bu ortam endotel ve stro-
mal hücrelerin migrasyonuna yol açar. Böylece
VEGF dengeli bir anjiyogenez için gerekli ortam›
oluflturur.[15] Normal anjiyogenezde oldu¤u gibi tü-
mör anjiyogenezi de a¤›rl›kl› olarak VEGF taraf›n-
dan gerçekleflmektedir.[16] Birçok tümör hücresi in
vitro olarak VEGF salg›lar. ‹n situ hibridizasyon
yöntemiyle akci¤er, meme, gastrointestinal sistem,
böbrek, idrar kesesi, over, intrakranyal tümörler gi-
bi birçok insan tümörlerinde VEGF mRNA oldukça
yüksek oranda bulunmufltur.[17]

Vascular endothelial growth factor ekspresyonu-
nun düzenlenmesiyle ilgili çok fazla bilgi bulunma-
maktad›r. Hipoksinin VEGF ekspresyonunu indük-
leyen bir faktör oldu¤u düflünülmektedir. Bu önem-
li anjiyogenik faktörün düzenlenmesinde farkl› me-
kanizmalar da olabilir. Düflük dereceli astrositoma-
n›n, malign glioblastomaya ilerlemesi p53 mutant
hücrelerin klonal yay›lmas›n› içermektedir. Bu tü-
mörlerin yüksek dereceli maligniteye ilerlemesi s›ra-
s›nda neovaskülarizasyonun da artt›¤› gözlenmifl-
tir.[18] Bu bulgular p53 geni ile VEGF üretimi aras›nda
bir iliflki olabilece¤i fikrini akla getirmifltir. Son za-
manlarda yap›lan in vitro çal›flmalar da p53 geninin,
VEGF ekspresyonunda rol oynayabilece¤ini göster-
mektedir. Kieser ve ark.[19] VEGF mRNA’s›n› ve pro-
teinini indükleyen aktive protein kinaz C’nin, güçlü
bir flekilde “mutant p53” ile sinerjizm gösterdi¤ini

öne sürmüfllerdir. Mukhopadhyay ve ark.[20] ise

p53’ün endojen VEGF-mRNA seviyesini bask›lad›-

¤›n› fakat ayn› etkiyi “mutant p53”ün gerçeklefltir-

medi¤ini bulmufllard›r. Bu araflt›rmalar bizi, VEGF

ile p53 gen durumu aras›nda belirgin bir iliflki olup

olmad›¤›n› araflt›rmaya yöneltti.

‹mmünhistokimyasal yöntemle olgular›m›z›n

%40.7’sinde sitoplazmik pozitif VEGF ekspresyonu

saptand›. Çeflitli benzer çal›flmalardaki VEGF pozi-

tiflik oranlar› Tablo IV’de sunulmufltur.[1,18,21-25] P53

ekspresyon oran› ise %60 olarak bulundu ve bu so-

nuç literatürdeki birçok çal›flmayla paralellik göster-

mektedir.[1,3,26-31] ‹ncelememiz sonucu, p53 gen duru-

mu ve VEGF ekspresyonu aras›nda bir iliflki saptan-

mad›. Maeda ve ark.[18] da oral skuamöz hücreli kar-

sinomlar üzerinde yapt›klar› benzer araflt›rmada bu

iki parametre aras›nda iliflki bulamazken; Riedel ve

ark.[1] bafl-boyun skuamöz hücreli kanserleri üzerin-

de yapt›klar› çal›flmada VEGF pozitif tümörlerde

artm›fl p53 mutasyonlar› saptam›fl ve p53 gen de¤i-

flikliklerinin tümör hücrelerindeki VEGF sal›n›m›n›

üzerinde etkisi oldu¤unu söylemifllerdir.

Anjiyogenezin tümör büyümesinde ve metasta-

z›ndaki öneminden dolay› birçok tümörde anjiyoge-

nezle ilgili faktörler yo¤un olarak araflt›r›lmaktad›r.

Günümüzde mikrodamarlar›n say›s›, en s›k kullan›-

lan neoanjiyogenez parametresidir. Endotel hücrele-

rine karfl› monoklonal antikor (anti-CD34) kullana-

rak yapt›¤›m›z incelemede ortalama MDY’yi

34.2±12.0 olarak bulduk. Literatürdeki birçok çal›fl-

mada, bafl-boyun skuamöz hücreli kanserlerinde

VEGF ekspresyon art›fl› ile MDY’nin artt›¤› gözlen-

TABLO IV

GEÇM‹fi YILLARA A‹T BAZI ÇALIfiMALARDAK‹ VEGF POZ‹T‹FL‹KLER‹

Yazar Hasta Tümör bölgesi Yöntem VEGF pozitifli¤i (%)

Riedel ve ark.[1] 33 Bafl-boyun IHC 55

Maeda ve ark.[18] 45 Oral kavite IHC 42

Salven ve ark.[21] 156 Bafl-boyun IHC 31

Eisma ve ark.[22] 63 Bafl-boyun IHC 100

Mineta ve ark.[23] 60 Bafl-boyun Western blot 43

RT-PCR 37

IHC 58

Neuchrist ve ark.[24] 53 Larenks IHC 79

Burian ve ark.[25] 41 Larenks IHC 79

VEGF: Vascular endothelial growth factor; IHC: ‹mmünhistokimyal yöntem; RT-PCR: Reverse transcription-polymerase chain

reaction.
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mifltir.[1,25,32] Çal›flmam›zda da VEGF pozitifli¤inde
MDY ortalamas›n›n istatistiksel olarak anlaml› dere-
cede yüksek oldu¤u saptand› (p<0.05). Bu sonuç,
VEGF’nin tümör anjiyogenezinde önemli bir anjiyo-
genik faktör oldu¤unu desteklemifltir. Araflt›rma-
m›zda p53 pozitifli¤i art›fl›na göre MDY’de art›fl gö-
rülmesine karfl›n, bu iki parametre aras›nda istatis-
tiksel bir anlaml›l›k gözlenmemifltir (p>0.05). Hücü-
meno¤lu ve ark.[33] da MDY ile p53 ekspresyonu ara-
s›nda bir iliflki saptayamazken, Gasparini ve ark.[32]

MDY’nin p53 ekspresyonu ile iliflkili oldu¤unu bul-
mufllard›r.

Bafl-boyun skuamöz hücreli kanserleri üzerinde
yap›lan çal›flmalarda VEGF ekspresyon derecesi,
p53 gen de¤ifliklikleri ve mikrodamar yo¤unlu¤u ile
temel klinikopatolojik parametreler (T evresi, nodal
tutulum, metastaz, histolojik evre, tümör yeri) ara-
s›nda belirgin bir iliflki bulunamam›flt›r.[1,18,21,22,24,25,33-35]

Çal›flmam›zda da bu parametreler aras›nda iliflki
saptanmad›. Salven ve ark.[21] VEGF pozitifli¤ini
hem normal dokuda, hem hiperplastik skuamöz
epitelde hem de kanseröz dokuda saptam›fllard›r.
Bu bulgular ›fl›¤›nda VEGF ekspresyonunun invaziv
veya agressif tümör tespiti için veya klinikopatolojik
parametreler aç›s›ndan bir kriter olamayaca¤›n›,
çünkü VEGF’nin normal, hiperplastik ve displastik
lezyonlarda da ekspresse edildi¤ini söylemifllerdir.
Baz› çal›flmalarda ise VEGF ekspresyonu lenf nodu
metastaz› ile iliflki bulunmufl ve bu durumun tümör
anjiyogenezini art›rd›¤›n›, dolay›s›yla kan dolafl›m›-
na giren tümör hücre say›s›n›n artt›¤›n›, bunun da
metastaz› endirekt olarak h›zland›rd›¤› iddia edil-
mifltir.[23,24] Nodal metastazda en önemli faktörün len-
fatik drenaj yollar› olmas› dolay›s›yla, larenksin sup-
raglottik, glottik ve subglottik bölgelerdeki lenfatik
drenaj›n farkl›l›klar göstermesinin bu çeliflkili bul-
gular›n nedeni oldu¤unu düflünmekteyiz. P53 eksp-
resyonu ile klinikopatolojik parametreler aras›ndaki
iliflkinin incelendi¤i çal›flmalarda, displastik lezyon-
lardan invaziv kanserlere uzanan basamaklarda p53
ekspresyonunun artmas›, p53 afl›r› ekspresyonunun
larengeal kanserlerin erken bulgular›ndan biri oldu-
¤unu göstermektedir.[3,30] Bu nedenle p53 gen de¤i-
fliklikleriyle ileri tümör evresi aras›nda belirgin iliflki
olmad›¤› görülmüfltür.[32,36] Gasparini ve ark.[32] MDY
ile lokorejyonel ve uzak metastazlar aras›nda yak›n
iliflki saptam›fl ve bu sonuçtan yola ç›karak
MDY’nin, rutinde immünhistokimyasal olarak kan-
titatif ölçümüyle solid tümörlerde prognoz tayini
yap›labilece¤ini öne sürmüfllerdir.

Çal›flmam›z sonucunda, skuamöz hücreli larenks
kanseri örneklerinde p53 ve VEGF ekspresyonlar› s›-
ras›yla %60 ve %40 olarak bulundu. Vascular endot-
helial growth factor pozitif örneklerde anlaml› dere-
cede artm›fl MDY saptand›. P53 gen mutasyonlar›n-
da art›fl ile MDY’de art›fl oldu¤u görüldü. Fakat bu
art›fl istatistiksel olarak anlaml› olmad›¤› için p53
mutasyonlar›n›n VEGF sal›n›m›n›n düzenlenmesin-
de etkisinin olup olmad›¤› belirlenemedi.

Anjiyogenezin inhibisyonu, yeni antineoplastik
tedavilerin geliflmesine yol açan en önemli umut ve-
rici stratejilerden biri olarak kabul edilmektedir. Ya-
p›lan araflt›rmalarda anjiyogenez inhibitörlerinin
metastaz› engelledi¤i ve deneysel tümörü küçültüp,
etkin olmayan bir mikrotümöre dönüfltürdü¤ü göz-
lenmifltir.[37] Vascular endothelial growth factor tü-
mör anjiyogenezinde rol oynayan önemli bir anjiyo-
genik faktördür ve VEGF sinyal sistemi tümör anji-
yogenezinin ve metastaz›n engellenmesi için uygun
bir hedeftir. Fakat, VEGF sal›n›m›n›n düzenlenme-
siyle p53 gen durumu aras›nda bir iliflkinin varl›¤›n›
göstermek için daha genifl çal›flmalar gerekmektedir.
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