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Paksoy S ve Sagol O

Pankreas  Adenokarsinomunda  Anjiogenetik
Aktivite ve Cox-2 Ekspresyonunun Prognostik
Onemi

OZET

Amag: Cesitli timorlerde anjiogenez ve siklooksijenaz 2 (COX-2)’nin
artmig ekspresyonu arasindaki iliski c¢aligilmistir. Bizim ¢alismamizda
pankreas duktal adenokarsinomunda COX-2 ekspresyonu ve mikrodamar
dansitesinin birbirleri ile ve cesitli klinikopatolojik parametreler ile iliskisi
arastirilmigtir.

Gerec ve Yontem: Bu ¢alismada pankreas adenokarsinomu tanisi almis 61
olgu yer almaktadir. Olgulara ait kesitlere CD31 proteinine karst
gelistirilmis primer poliklonal antikor ve COX-2 proteinine karsi
geligtirilmis primer poliklonal antikor kullanilarak, streptavidin-biotin-
immunperoksidaz yontemiyle boyama uygulandi. CD31 antikoru ile
isaretlenen mikrodamarlar Barth ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda
tanimladiklar stereolojik yontem ile sayisal olarak degerlendirildi. COX-2
ekspresyonu, mikrodamar yogunlugu ve klinikopatolojik parametreler
arasindaki iligki degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin %73.8’inde  COX-2 ekspresyonu gosterilmistir.
Caligmamizda COX-2 reseptor boyanma oranlart ve damar parametreleri ve
standart prognostik parametrelerin sag kalim ile iligkisi saptanmamustir.
Sonug: Pankreas duktal adenokarsinom tanisi almis olgularimizin ¢ogunda
COX-2 ekspresyonu izlense de COX-2 ile anjiogenez arasinda anlamli bir
iligki saptanmamistir ve klinikopatolojik faktorler degerlendirildiginde
COX-2’nin asir1 ekspresyonunun prognoza etkisi olmadigi diisiiniilmiistiir.
Anahtar Kelimeler: Pankreas Duktal Adenokarsinom, COX2, CD31,
Mikrodamar Dansitesi, VSD, NVES.

Angiogenetic Activity in Pancreatic
Adenocarcinoma and Prognostic Significance of
Cox-2 Expression

ABSTRACT

Objective: The relationship between angiogenesis and hyperexpression of
COX-2 in various tumors has been studied. In our study, COX-2 expression
in pancreatic ductal adenocarcinoma, and micro vessel density was
investigated in relation to each other and with various clinicopathological
parameters.

Materials and Methods: There are sixty one cases diagnosed with
pancreas  adenocarcinoma in  this  study.  Streptavidin-biotin
immunoperoxidase staining technique was applied to sections belonging to
the cases, using primary polyclonal antibody developed against the CD31
protein and primary polyclonal antibody developed against the COX-2
protein. Microvessels marked with CD31 antibodies were numerically
evaluated by the stereological method described by Barth and his colleagues
in their studies. The relationship between COX-2 expression, microvessel
density and the clinicopathological parameters were also evaluated.
Evidence: COX-2 expression was shown in 73.8% of the cases. No
correlation was detected between rates of COX-2 receptor staining, vessel
parameters, standard prognostic parameters and survival.

Conclusion: Although COX-2 expression was tracked in most cases
diagnosed with pancreatic ductal adenocarcinoma, no significant association
was found between COX-2 and angiogenesis, and it was thought that
hyperexpression of COX-2 doesn't have an impact on prognosis,
considering the clinicopathological factors.

Keywords: Pancreas Ductal Adenocarcinoma, COX-2, CD31, Microvessel
Density, VSD, NVES.
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GIRiS

Diger gastrointestinal sistem kanserlerinin aksine
pankreas kanseri etiyolojisi ile ilgili bilgiler
yetersizdir. Pankreas karsinomlarimin
etyopatogenezinde sigara kullanimi, pankreatit,
gecirilmis gastrik cerrahi, allerjik hastaliklar, alkol,
kahve ve cay tiketimi ile pankreas kanserine
predispozisyon hazirlayan familyal sendromlar 6ne
stirilmektedir. Pankreas duktal
adenokarsinomlarinin =~ %60-70’1  glandin  bas
bdlgesini, %10-15"1 kuyruk kismini, %10-15’1 ise
gland: diffiiz olarak tutmaktadir. Tiimériin yerlesim
yeri, boyutu, derecesi, evresi, perindral invazyon
ve damar invazyonu, bu tiimdrlerde prognozu
belirleyen faktorler arasindadir. Pankreas duktal
adenokarsinomunun prognozu gelismis cerrahi
tekniklere ragmen kotiidiir. Cerrahi sonrast 1 yillik
yasam %20 iken 5 yillik yasam orani sadece %5’tir
(1). Anjiogenez 6nceden var olan damarlardan yeni
kan damarlarinin olugmasidir. Vaskiilogenez ise
embriyonik gelisim sirasinda angioblastlar ya da
hemangioblastlar gibi mezodermal prekiirsorler
tarafindan gergeklestirilen bir olaydir. Timor
anjiogenezi  anjiogenez  ve  vaskiilogenezin
kombinasyonu  olarak  gergeklesir.  Birgok
anjiogenetik  faktor  bildirilmistir:  Fibroblast
bliyiime faktérii (aFGF), Bazik FGF (bFGF) ve
vaskiiler endotelial biiylime faktori (VEGF)
bunlardan bir kismudir. Insan pankreatik karsinom
hiicrelerinde aFGF ve bFGF’nin asir1 ekspresyonu
ve bunun kanser progresyonu ile iliskisi
gosterilmistir (2-3).

Anjiogenez tiimor hiicreleri tarafindan sekrete
edilen ve ¢ok sayida biiylime faktorii tarafindan
regiille edilir. Tiimor biyiimesinde ve metastazda
kritik role sahiptir. Intratiméral mikrodamar
dansitesi (microvessel density-MVD) meme, kolon,
mide ve nmesane tiimorlerinde anjiogenezi
saptamada kullanilan belirleyicidir. Immun doku-
kimyasal (IHK) olarak MVD analizine ek olarak
timor spesimeninde anjiogenezi degerlendirmede
FVIII-RA, CD31/PECAM ve CD34 gibi
ekstraselliiler spesifik antikorlar kullanilir (4).
Pankreas timorleri genelde hipovaskiiler olmasina
karsin kanserin biiyiime ve gelisiminde anjiogenez
kritik bir rol oynar. COX enzimi arasidonik asitten
Prostaglandin H2 sentezinde hiz sinirlayici adimi
katalizleyen enzimdir. Bu enzimin iki izoformu
tamimlanmistir.  COX-1 c¢ogu dokuda eksprese
edilir. Ve doku homeostazinda 6nemlidir. COX-2
¢ogu hiicre ve dokuda cesitli biiylime faktorleri,
sitokinler ve tiimor promotorleri tarafindan stimiile
edilen indiiklenebilen formudur. Yapisal
benzerliklerine karsin COX-1 ve COX-2’nin doku
biyolojisi ve hastaliklarda farkli rollere sahip
oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda hiicre
biliylimesi, hiicre Oliimii, hiicre motilitesi ve
kanserde COX-2’nin rolii anlagilabilmigtir (5).
Spesifik olmayan COX inhibitorleri, non-steroidal
anti-inflamatuar ilaglar (NSAID), son zamanlarda

gelistirilen COX-2 spesifik inhibitdrlerinin hem
hayvan modellerinde hem de kanserli hastalarin
tedavisinde tiimor progresyon ve insidansini
azaltmadaki etkisi gosterilmistir (6). COX-2’nin
viicutta Prostaglandin iiretimi hem normal hem de
timor hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu ve
biliylimeyi arttirdig1 bildirilmistir (7). COX-2 timdr
hiicre biiylimesini ilerleten diger bir mekanizma
olan apopitozun inhibisyonunda 6nemli bir role
sahiptir (8). COX-2 inhibitorlerinin tiimor hiicre
migrasyonunu, hiicre adezyonunu ve timor
invazivligini azalttig1 in vivo ve in vitro deneysel
calismalarda  gosterilmistir. COX-2  timor
gelisiminin ve migrasyonun ileri evresinde timor
anjiogenezinde Onemli bir yere sahiptir. COX-2
ekspresyonu VEGF {iretimini belirgin olarak arttirir
ve bunu spesifik COX-2 inhibitor NS-398 bloke
eder. Buna karsin spesifik olmayan ve spesifik
COX-2 inhibitorleri anjiogenezi belirgin bigimde
inhibe eder (9).

Biz bu calismada pankreas duktal
adenokarsinomlarinda COX-2 ekspresyonu ve
mikrodamar dansitesinin Dbirbirleriyle ve diger
klinikopatalojik parametrelerle iligkisini aragtirdik.

YONTEM

Bu caligmada 1994-2000 yillar1 arasinda Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’nda pankreas adenokarsinomu tanisi almis 61
olgu yer almaktadir. Tiim olgulara ait H/E boyali
arsiv preparatlar1 yeniden gdzden gegirilmistir.
Hastalarin ~ yasi, cinsiyeti, timdr boyutu,
lokalizasyonu ,tiimdriin histolojik tipi, derecesi,
lokal yayilimi, kan ve lenf damari ve perinoral
invazyonu ve lenf diigiimii metastazina ait bilgiler
elde edilmistir. Tim olgular TNM patolojik
evrelemesine gore yeniden evrelendirildi. Sag kalim
verilerine  klinisyen  araciligiyla  ulasilmistir.
Olgulara ait timorii temsil eden uygun parafin
bloklar secilmis ve IHK’sal boyama igin lizinli
lamlara 5 mikronluk kesitler hazirlanmistir.
Olgulara ait kesitlere CD31 (1:100, DAKO,
Denmark) proteinine karsi gelistirilmis primer
antikor ve COX-2 (1:50, Novo Castra, UK, 4H12)
proteinine  karst  gelistirilmis primer antikor
kullanilarak  streptavidin-biotin-immunperoksidaz
yontemiyle boyama uygulandi.

Kesitler ksilolde deparafinize edildi ve inen alkol
serilerinden gegirilerek (%96, %90, %80, %70)
gecirilerek rehidrate edildi. Daha sonra %3’liik
H202, 5 dakika uygulanarak, endojen peroksidaz
aktivitesi bloke edildi. CD31 antikoru uygulanacak
kesitler mikrodalga firinda 15 dakika EDTA Buffer
soliisyonunda, COX-2 uygulanacak Kkesitler Sitrat
Buffer soliisyonunda (0.01 ml/l, pH=6) mikodalga
firnda 3 kez 5’er dakika kaynatildi ve boylece
antijenin agiga ¢ikmasi saglandi. Kesitler 15-20
dakika siireyle oda 1sisinda sogumaya birakildi.
Daha sonra kesitler tizerine CD31 ve COX-2 primer
antikorlar1 damlatilarak oda 1sisinda 30 dakika
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bekletildi. Tris soliisyonunda (pH=7.2) 5 dakika
yikandi. Biotinize antikordan damlatildi ve 10
dakika bekletildi. 5 dakika Tris soliisyonunda
yikandi. Streptavidin peroksidaz soliisyonu kesitler
iizerine damlatilarak 10 dakika bekletildi. 5 dakika
Tris soliisyonunda yikandi. Kromojen olarak 3.3’-
diaminobenzidieteraklorir ~ (DAKO, Denmark)
solisyonundan  kesitler  {izerine = damlatildi,
kahverengi renklenme gozlenene dek beklendi
sonra ¢esme suyunda yikandi. Tim kesitler zit
boyanma saglamak icin Mayer’in hematoksilen
boyasinda 2 dakika bekletildi. Tekrar ¢esme
suyunda yikandiktan sonra  yiikselen alkol
serilerinden  gegirilerek  ksilolde 20 dakika
bekletildi. Entellan damlatilarak lamelle kapatildi.
IHK’sal derecelendirme igin tiimor alanlari
secilerek degerlendirildi. COX-2 proteini i¢in
sitoplazmik pozitif boyanmanin yogunlugu ve
dagilimi i¢in 1’den 3’e kadar derece verildi. Buna
gore zayif boyanma derece 1, orta derecede
boyanma 2, kuvvetli boyanma 3 olarak
degerlendirildi. CD31 antikoru ile isaretlenen mikro
damarlar Barth ve arkadaslarinin g¢aligmalarinda
tanimladiklar stereolojik yontem ile sayisal olarak
degerlendirildi (10). Bu ¢alismaya gore her olguda
10 tiimor alanmi icerisinde vaskiiler yiizey dansitesi
(VSD) ve mikrodamar sayist (NVES) stereolojik
yontemle degerlendirildi.
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Resim 1: Duktal adenokarsinomda COX-2 ile siddetli sitoplazmik boyanma (+++)

Resim 2: Duktal adenokarsinomda COX-2 ile orta siddette sitoplazmik boyanma

Resim 3: Duktal adenokarsinomda COX-2 ile zayif sitoplazmik boyanma (+)

Tiim stereolojik oOl¢limler bilgisayar ekraninda
mikroskoptan buna monte edilmis bir CCD kamera
ile  gorlintii  aktararak  10’luk  bilyilitmede
uygulanmigtir. Bilgisayar ekranma goriintiiniin
tizerine siiperpoze olacak sekilde 11 horizontal, 1
vertikal ¢izgiden olusan toplam 121 kesisim
noktasinin bulundugu bir grid ¢izilmis olan asetat
monte edilmistir. Bu 6l¢lim asetatin boyutu thoma
lami ile hesaplanmistir: (Lr=8.074 mm). Olciim
sirasinda  10’luk Dbiiyiitmede, grid ¢izgileri ile
kesisen mikrodamarlar ve stromaya diisen c¢izgi
kesisim noktalarinin sayist her olgu i¢in 10 timor
alaninda hesaplanarak agagidaki formiiller ile VSD
ve NVES hesaplanmistir.

Stroma voliimii= Vv(STR)=1(STR)/121
(I(STR)=pankreatik stroma iizerine denk gelen
kesisim noktalar1)

VSD birim doku hacmine diisen vaskiiler ylizeye
esittir. Avaskiiler olan dokunun epitelyal ve liminal
kompartmanlar1 ve bu kompartmanlarin dokunun
degisken miktardaki kismini olugturmasi nedeniyle
dokunun stromal kompartmanindaki vaskiiler yiizey
dansitesini 1 ve 2 no’lu denklemlerle
hesaplanmigtir:

VSD=XIn*2/Lr*Vv(STR)

Yoéntemin ayni basamaginda 6lgiilen grid alandaki
damarlar (N) sayilmistir ve stromada mm? ye diisen
damar sayist NVES formiiliine gore hesaplanmustir.
NVES=N/Vv(STR)

Istatistiksel analizler SPSS (Scientific Package for
Social Sciences) programinda yapildi. IHK sal ve
stereolojik  Ol¢iim  sonuglar1t  ile  prognostik
parametreler arasi iligkiler Ki-kare, Student T testi,
One-Way ANOVA testleri ile degerlendirilmistir.
Anlamlt iligki gosteren parametrelerin arasindaki
iliski Spearman korelasyon ve Kendall Tau-b
korelasyon testleri ile ortaya konmustur. 0.005’ten
kiigiik olasilik katsayilar1 istatistiksel olarak anlamli
kabul  edilmistir  (p<0.005).  Parametrelerin
hastalarin yasam siirelerine etkisi COX regresyon
analizi ile test edilmistir.

BULGULAR

Altmisg bir olgumuzun 36’s1 (%59.1) kadin, 25’
(%40.9) erkektir. Genel yas ortalamasi 62 (41-78)
dir. Timor boyutu 1 cm ile 13 cm (ortalama 4.3 cm,
ortanca 4 cm, standart sapma 2.08 cm) arasinda
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degismektedir. Tiimor lokalizasyonu tiim olgularda
pankreas basi bolgesidir. Olgularimzin = 56’s1
hastanemiz Genel Cerrahi Klinigi’'nde Whipple
operasyonu olmus, 5 olgu operasyon sirasinda
inoperable bulunarak primer timorii 6rneklenmistir.
Olgularimizin  ortanca yasam ay1 12.22 ay
(minimum 0, maksimum 29 ay) dir. Sag kalim
verileri bilinen 48 olgudan 9 (%18.8)’u halen sag
olup, 39 (%82.3)’u ise yasamint yitirmistir. Kalan
13 olgunun yasam durumlari, yeterli klinik bilgiye
ulasilamadigindan bilinmemektedir. Timdr evresi
bilinen 61 olgudan 17 (%27.9)’si evre 1, 33
(%54.1)10 evre 2, 11 (%18)’1 evre 3’tiir. T evresi
bilinen 56 olgudan 1 (%1.6)’1 T1, 10 (%16.4)’u T2,
38 (%62.3)'1 T3 ve 7 (%l11.5)si T4’tir. Lenf
diigimii metastaz1 bilinen 59 olgudan 20
(%32.8)’sinde lenf nodu metastazi yok, 39
(%63.9)’unda lenf diigiimii metastazi vardir. Uzak
organ metastazi bilinen 61 olgudan 38 (%62.3)’inde
metastaz yok, 23 (%37.7)’inde ise vardir. Evresi
bilinen 61 olgudan 1 (%1.6)’i evre 1, 3 (%4.9)’u
evre 2, 10 (%16.4)’u evre 3, 19 (%31.1)’uevre 4, 4
(%6.6)’4 evre 5 ve 24 (%39.3)’G evre 6’dir. R
evresi bilinen 51 olgudan 29 (%56.9)’unda RO, 21
(%41.2)’inde R1 ve 1 (%2)’inde R2’dir. Perindral
invazyonu degerlendirilebilen 57 olgudan 9
(%15.8)’unda  perindral invazyon yok, 48
(%84.3)’inde ise vardir. Kan damar1 invazyonu
degerlendirilebilen 59 olgudan 38 (%64.4)’inde kan
damar1 invazyonu yok, 21 (%35.6)’inde ise vardir.
Lenf damar invazyonu degerlendirilebile 59
olgudan 29 (%49.2)’unda lenf damari invazyonu
yok, 30 (%50.8)’unda ise vardir. COX-2 antikoru
ile pozitif boyanan 45 olgudan 17 (%27.9)’sinde
(), 23 (%37.7ytnde (++), 5 (%8.2)’inde (+++)
boyanma saptanmig olup, 16 (%26.2) olguda
boyanma olmamustir. VSD ortalama degerleri 6.33
mm™* (maximum 30.10, minimum 1.19) ve NVES
ortalama degerleri 32.18 mm? (maximum 150.80,
minimum 8.40) tir. Olgularimizin TNM evreleri ve
klinik stage’i ile timdr derecesi, boyutu, perindral,
lenfatik ve kan damar invazyonlart arasindaki iliski
istatistiksel olarak degerlendirildiginde metastazi
olan ve olmayan gruplar arasinda timor derecesi
acisindan anlamli bir farklilik saptandi (p=0.023).
Ancak timor derecesi ve metastaz arasinda dogru
korelasyon saptanmadi. Ayrica metastazi olan ve
olmayan gruplar arasinda kan damari invazyonu
acisindan anlamli bir farklilik vardi (p=0.045).
Metastazi olan olgularda kan damart invazyonu
daha siklikla izlendi (p=0.047). Bunun disinda diger
parametrelerin kendi aralarinda anlamli iligki
gostermedigi saptandi. Olgularda COX-2 reseptor
boyanma oranlari ile timorlerin TNM evresi, timor
boyutu, klinik evresi, perinoral, lenfatik ve kan
damart invazyonu, timor boyutu ve derecesi
arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p>0.05).
Lenf diiglimii metastaz1 olan ve olmayan olgular
arasinda damar parametreleri (VSD ve NVES)
acisindan anlamli bir farklilik vardi (sirasiyla

p=0.013 ve p=0.016). Lenf diigiimi metastazi olan
olgularda VSD ve NVES degerleri daha yiiksekti
(swrastyla p=0.02 ve p=0.07). Klinik evreler, Evre
1A,1B ve 2A disiik evre, Evre 2B, 3 ve 4 ise
yiiksek evreler olarak gruplandirildiginda ytiksek ve
diisiik evreli tiimorler VSD acgisindan anlaml
farklilik  gostermekte idi (p=0.045). Yiiksek
evrelerde damarlanma artmig olarak saptandi
(p=0.01). Calismamizda COX-2 reseptor boyanma
oranlart ve damar parametreleri ve standart
prognostik parametrelerin sag kalim ile iliskisi
saptanmamigtir. Bu  ¢alismada COX-2 ile
anjiogenez arasinda anlamli bir iligki saptanmamis
ve klinikopatolojik parametreler
degerlendirildiginde COX-2’nin asir1
ekspresyonunun  prognoza  etkisi  olmadig1
diisiinilmiistiir.

TARTISMA

Anjiogenezis, karsinogenezin evrelerinde Onemli
oldugu bilinen dnceden var olan damarlardan yeni
damar  olusumudur. Timoérlerin  vaskiilarize
olmadiklart siirece 1-2 mm ¢aptan Oteye
gidemedikleri ve hipoksinin, p53 aktivasyonu
sonucu tiimdr hiicrelerinin apopitozuna yol agmasi
ile timdr biyimesinin  engellendigi  6ne
stiriilmektedir. Anjiogenez sadece tiimdr biiylimesi
icin degil timdr metastazt icin de gereklidir.
Vaskiilarizasyon saglanmadik¢a tiimor hiicreleri
metastaz yapamazlar. Bugiine kadar melanom,
meme, kolon, akciger ve prostat gibi cesitli kanser
tirlerinde anjiogenez (mikrodamar dansitesi) ile
metastaz arasindaki iliski calisilnustir. in vitro ve in
vivo deneysel caligmalarda artmis anjiogenetik
faktor ekspresyonuna bagli artan anjiogenezin
primer timor biylimesi ve metastaz yapmasini
arttirdig1 gosterilmistir (10.11).

Tiimor anjiogenezinin degerlendirilmesi igin tim
vaskiller endotelyal hiicrelere 0&zgii saptanan
antikorlar bulunmugtur. Faktdér VII Ag, CD31,
CD34, CD36 ya da Ulex europaeus aglutinin-1
bunlar arasinda yer alan belirleyicilerdir. Birgok
solid neoplazilerde anjiogenez arastirma konusu
olmus ve tiimor progresyonunda Onemli rol
oynadigr  gosterilmistir. Meme  kanserlerinde
anjiogenezin metastaz yetenegi ile baglantili
oldugu, timoériin  metastatik  potansiyelinin
belirlenmesi ve antianjiogenik tedavi alacak
hastalarin se¢ciminde onemli oldugu gosterilmistir
(12). Renal hiicreli karsinomlar, akcigerin kiigiik
hiicreli dis1 karsinomlari, mesane, over, meme
karsinomlar1  gibi  birgok solid  tiimorlerde
anjiogenezin derecesi ile metastaz olasiligi ve
yasam siiresi arasinda iliski bulundugu saptanmistir
(13-19). Bir ¢alismada invaziv prostat kanserlerinde
timor anjiogenezi ile metastaz iligkili olarak
bulunmustur (12). Yoriikoglu ve ark. (20) yaptiklari
bir ¢aligmada prostat igne biyopsileri ile radikal
prostatektomi materyallerinde anjiogenetik aktivite
Olctimlerini karsilastirmislar ve her iki materyaldeki
anjiogenez Ol¢iim degerlerinin korele oldugunu
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bulmuslardir. Ayrica bu ¢alismada anjiogenezin
prostat igne biyopsilerinde evreyi belirleyebilecegi
sonucuna varmiglardir.

Pankreatik adenokarsinom cerrahi tedavi ve
kemoterapi rejimlerine ragmen yiiksek siklikta
lokal rekiirrens ve uzak metastaz yapan agresif
karakterli bir tiimordiir. Antianjiogenetik ajanlarin
bir¢ok tiimérde oldugu gibi pankreas kanserinde de
uygulanimina yonelik ¢aligmalar bazi merkezlerde
stirmektedir. Ancak  pankreas kanserinde
anjiogenezisin prognostik belirleyicilerle iliskisi
literatlirde tam olarak aydinlatilamamistir. Ikeda ve
ark. (17) pankreatik kanser hastalarinda
intratliméral mikrodamar dansitesinin  bagimsiz
prognostik faktér oldugunu bulmuslardir. Ote
yandan Ellis ve ark. (21) pankreas kanserinde
hastaligin yayginligi ve damar miktar1 arasinda
iligki olmadigin1 bildirmislerdir. Egawa ve ark. (22)
ile Kawarada ve ark. (23) ise, pankreatik
adenokarsinomunun hematojen yayiliminin timor
biiylimesinde 6nemli rol alan anjiogenezin
inhibisyonu ile ortadan kaldirilacagini
bildirmislerdir.

Tiimor vaskiilarizasyonunun niceligi morfometrik
yontemlerle olgiilen ve her bir kesitte gelisigiizel
sayilan mikrodamar sayisina baghdir. Bizim
calismamizda anjiogenez stereolojik yontem ile
VSD (mm™) ve NVES (mikrodamar sayisi mm?®)
degerleri hesaplanarak degerlendirilmistir. VSD
ortalama degerleri 6.33 mm™* (maksimum 30.10,
minimum 1.19) ve NVES ortalama degerleri 32.18
mm? (maksimum 150.80, minimum 8.40)’tir. Bu
calismada timor dereceleri arasinda VSD ve NVES
degerleri agisindan anlamli istatistiksel farklilik
bulunmustur. Timér derecesi arttikga damar
parametrelerinde artis oldugu saptanmistir. Ayrica
anjiogenetik  aktivite ile diger prognostik
parametreler arasindaki iligkiye bakildiginda, lenf
nodu metastazi olan ve olmayan olgular arasinda,
damar parametreleri (VSD ve NVES ) agisindan
anlamli bir farklilik saptanmig ve lenf nodu
metastazi olan olgularda VSD ve NVES degerleri
daha yiiksek bulunmustur. Ayrica klinik evreler
dikkate alindiginda yiiksek evrelerde vaskiiler
ylizey dansitesi diisiik evrelere gore anlamli olarak
fazladir. Timor i¢i vaskiiler ve perindral invazyon
yani sira uzak metastaz ile damar parametreleri
arasinda iliski yoktur. Bu bulgulara gore,
calismamiz pankreas karsinomlarinda, artmis timor
damarlanmasinin, yiiksek tiimdr evresi, derecesi ve
lenf digimii metastaz1 gibi kotli prognozu
belirleyen faktorler ile iliskili oldugu fikrini
desteklemektedir. Ancak damar parametreleri ile
sagkalim siireleri arasinda dogrudan bir iligki
saptanmamigtir. Bu da timor biiylime ve
metastazinin kompleks ve ¢ok basamakli olusu ve
anjiogenezin pankreas karsinomlu hastalarin
sagkalimim belirleyen tek basamak olmayis1 ile
agiklanabilir.

COX enzimi, Arasidonik asitten Prostaglandin H2
sentezinde hiz smirlayict adimi  katalizleyen
enzimdir. Son zamanlarda COX-2’nin hiicre
bliylimesinin kontroliinde, apopitozu Onlemede,
hiicre motilitesi, adezyon, anjiogenez ve kanser
olusumundaki rolii arastirilmaktadir.

Spesifik olmayan COX inhibitdrleri, NSAID’ler,
son zamanlarda gelistirilen COX-2 spesifik
inhibitdrlerinin, hem hayvan modellerinde hem de
kanserli hastalarin tedavilerinde tiimér progresyon
ve insidansini azaltmadaki etkisi gosterilmistir.
Sindirim sisteminde 6zefagus, kolorektal, karaciger
ve pankreas tlimorlerinde ayrica akciger, prostat ve
meme tlimorlerinde yapilan ¢aligmalarda COX-
2’nin artmig ekspresyonunun tiimoér olusumunda
6nemli roli oldugu ve COX-2 mMRNA
ekspresyonunun artmig oldugu gosterilmistir. COX-
2’nin bu kanser tiirlerinde artmig ekspresyonunun
hiicre-hiicre adezyonunu ve apoptozisi onlemede ve
anjiogenezi uyarmada da dolayis1 ile kanser
progresyonunda etkisi oldugu bulunmustur.

Bir ¢alismada COX-2 proteininin  artmis
ekspresyonu ile gastrik karsinomlarinda lenf
diigiimii metastazi ve derin invazyon ile anlamli bir
iliski oldugu bulunmustur (24). Ancak bir baska
calismada ise mide  timorlerinde  bizim
caligmamizda oldugu gibi COX-2 ekspresyonu ile
lenf diiglimii metastazi, vaskiiler invazyon ve timor
hiicre diferansiyasyon derecesi arasinda bir
korelasyon bulunamamistir (25). Bir baska
calismada ise mide karsinomunda anjiogenez ile
artmig COX-2 ekspresyonu arasinda iligki oldugu
gosterilmigstir (26). Meme kanserinde yapilan bir
calismada  COX-2 inhibisyonunun kanser
tedavisindeki anlami vurgulanmigtir (27).

Pankreas kanserinde ise COX-2’nin roli ile ilgili
bilgiler siirhdir. Yine COX-2’nin anjiogenez ile
iligkisi ile ilgili ¢ok kisithh veri bulunmaktadir.
Pankreatik duktal adenokarsinomlarinin = %57-
80’inde COX-2’nin artmisg ekspresyonu
bildirilmektedir (28).

Calismamizda elde edilen standart prognostik
veriler degerlendirildiginde beklendigi gibi uzak
organ metastazi olan ve olmayan gruplar arasinda
kan damar1 invazyonu ve tiimor derecesi agisindan
anlamli  bir  farklilk  saptanmistir.  Ayrica
sonuglarimiza gore anjiogenetik aktivitenin yiiksek
evreli timdrlerde ve lenf diigiimii metastazi yapmis
yiiksek dereceli tiimorlerde daha belirgin oldugu
ortaya konmustur. Bu grup olgularda anti-
anjiogenetik tedavilerin uygulanmasi pankreas
kanserli olgularin tedavisinde yeni ufuklar agabilir.
Ancak COX-2 ekspresyonunun pankreas kanserinin
biyolojik  davramisina  etkisi bu  ¢aligmada
gosterilememistir. Bu ¢aligsma ile tiimor tedavisinde
etkili ~ olabilecek ajanlarin  arastirilmast  ve
bulunmas1  agisindan daha fazla  c¢alisma
yapilmasinin biiyiik 6nem tagidig1 gorilmektedir.
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