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Oz
Giris ve Amac: Ozofagus Skuaméz Hiicreli Karsinomu (OSHK) diinyada maligniteler igerisinde sekizinci sirada
goriilmesine ragmen bulundugumuz cografyada besinci sirada yer almaktadir. Prognozu oldukga kotii olup bes yillik
sag kalim oran1 %16-20’dir. Surveyinin ¢ok diisiik oldugu g6z 6niine alinacak olursa prognozun belirlenmesi ve
tedavinin sekillenmesinde kullanilabilecek yeni belirteglere ihtiya¢ vardir. Bu amagla son yillarda 6nem kazanmis
olan COX-2 ve D2-40 belirteglerinin OSHK ’lardaki yeri arastirilip sag kalim ve prognostik parametrelerle iligkisi
belirlenmeye ¢alisiimustir.
Gere¢ ve Yontemler: Calismamizda OSHK’da COX-2 ve D2-40 antikorlariyla immiinhistokimyasal boyama
uygulanarak boyanmanin yaygimligi, yogunlugu, histoskorlari ile prognostik parametreler ve sag kalim arasindaki
iligki istatistiksel olarak degerlendirildi.
Bulgular: COX-2 ile invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, klinik evre ve sag kalim; D2-
40 ile klinik evre, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi arasinda anlamli iligki tespit edildi.
Sonug¢: Sonug olarak her iki belirte¢ de (D2-40 ve COX-2) OSHK’da prognozu belirlemede anlamli bulundu.
Anahtar kelimeler: COX-2, D2-40, 6zofagus skuamdz hiicreli karsinom

Abstract

Objective: Esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) is the eighth most common cancer type in worldwide
whereas it has the fifth rank in our region. Prognosis is poor, and survival rate lies between 16-20% after five years.
Considering the low survival, new biomarkers are needed for planning the therapy and the estimation of the prognosis.
Materials and Methods: Potential role of COX-2 and D2-40 is investigated in ESCC and their associations with
survival and prognostic parameters are sought.

Results: COX-2 staining was found to be associated with invasion depth, lymphovascular invasion, lymph node
metastasis, tumor stage and survival whereas D2-40 was found to be associated with lymphovascular invasion, lymph
node metastasis and tumor stage.
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Conclusion: As a conclusion (COX-2, D2-40), both markers were found useful in the estimation of prognosis of

ESCC.

Keywords: COX-2, D2-40, esophageal squamous cell carcinoma

1. Giris

Ozofagus kanseri, maligniteler iginde diinyada sekizinci
sirada yer alirken maligniteye bagli 6liimler i¢inde 6.
sirada yer almaktadir [1]. Tirkiye’de ise tiim kanserlerin
%?2’sini olusturmaktadir ve en sik Dogu Anadolu
Bolgesinde gortilmektedir. Erzurum ili kanser verilerinde
6zofagus kanseri 5.44/100000 insidansla 5. siradadir. Bu
verilerde kadinlarda 6.53/100000 insidansla 3. sirada,
erkeklerde 4.43/100000 insidansla 6. sirada goriilmekte
oldugu bildirilmistir [2].

D2-40 (Podoplanin) ve COX-2 (Siklooksijenaz)
ekspresyonlarinin kanserlerde tan1 ve prognozdaki roli
aragtirillmaktadir. D2-40 sadece lenfatik damarlarda
bulunan miisin tipi transmembran glikoproteinidir [3].
Tiimorlerin lenfatik damar invazyonunu belirlemede
yardimer olan bir antikor olmasinin yani sira timor
hiicrelerinde ve tiimor stromasinda immiin reaktivite
gosterir [4]. Tiimorlerde D2-40 ekspresyonun lenf nodu
metastazi, invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon,
TNM evresi, sag kalim orani ile iligkisi belirtilmistir [4-
6].

Prostoglandinlerin [PG] hiicre proliferasyonu, immiin
yanit, anjiogenezis ve apopitoz tzerindeki etkileri
bilinmektedir. PG siklooksijenaz yolu ile sentezlenir ve
sentezinde siklooksijenaz enzimi rol oynar. Bu enzimin
bilinen iki izoformu vardir. COX-1; normal fizyolojik
etkiden sorumlu ve hemen hemen tiim dokularda
bulunur, COX-2 ise travma, inflamatuar sitokinler,
bliyime  faktorleri ~ve  onkogenler tarafindan
indiiklenebilir ve bu yiizden son doénemde kanser
aragtirmalarinda ¢ok fazla yer almaktadir. COX-2 artist
kanserli dokularda azalmis apopitoz, immiinsiipresyon,
artmis timor hiicre proliferasyonu, anjiyogenez ve
metastaz potansiyelinden sorumludur [7,8]. OSHK nin
erken agamasi olan hiicre proliferasyonunda ve tiimdral
hiicrelerinin olusumunun diizenlenmesinde 6nemli role
sahip oldugu disiiniilmektedir. Ayrica karsinogenez,
tiimor proliferasyonu ve progresyonu ile iligkili oldugu
bildirilmistir [9-11]. OSHK nin yiiksek insidansa sahip
oldugu ve oOlim oranmin yiiksek oldugu goz oniine
alacak olursa bu kanserin nasil ilerledigini anlamak,
prognostik parametreleri ve prognostik parametrelerle
iligkili biyobelirtegleri belirlemek dnem kazanmaktadir.
Bu nedenle ¢alismamizda prognozun ve prognoz ile
iligkili biyobelirteglerin belirlenmesi amaglanmaistir.

2. Materyal ve Metot

Ocak 2007- Eylil 2014 yillart arasinda 6zofagus
karsinomu on tanist ile ameliyat edilen ve Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dalinda 6zofagus karsinomu tanis1 konulan materyaller
incelenmistir. OSHK tanis1 almis, cerrahi 6ncesi kemo-
radyoterapi almamis, tiimor ve tiimére komsu epitelde
displazik degisiklikler izlenen 80 adet olgu ¢alismaya
dahil edilmistir. Arsivden olgulara ait parafin bloklar ve
camlar c¢ikartilip yeniden kesitler alinarak iki farkli

patoloji uzmani tarafindan tekrar 151k mikroskobunda
incelenmistir. Secilen bloklara immunohistokimyasal
olarak COX-2 ve D2-40 antikoru ile boyama yapilip,
bunlarin sonuglar1 énemli prognostik parametreler olan
lenf nodu metastazi, invazyon derinligi, lenfovaskiiler
invazyon, TNM evresi, sag kalim oram1 ile
karsilastirilmistir.

COX-2 ve D2-40 i¢in boyanma yogunlugu: 0: hic
boyanma olmayan, 1+: zayif sitoplazmik boyanma
gosteren, 2+: orta yogunlukta sitoplazmik boyanma
gosteren, 3+: kuvvetli immiin boyanma gosteren seklinde
degerlendirilmistir [Sekil 1-8]. COX-2 i¢in boyanma
yaygmligi %0-4= 0, %5-24= 1, %25-49= 2, %50-74=13
ve %75-100= 4 olarak kabul edilmistir. D2-40 igin
boyanma yayginlig1 yiizdelerine gore 0 [%0]: 1 [%1-20]:
2 [%21-40]: 3 [%41-60]: 4 [%61-80]: 5 [%81-100] olarak

6 grupta incelenmistir. Immunreaktivite skoru
[histoskor]  boyanan  hiicrelerin  yogunlugu ile
yayginliginin carpimi yontemi kullanilarak

hesaplanmistir. Histoskor degeri COX- 2 i¢in 0: negatif,
1-4: zayif, 5-8: orta, 9-12: kuvvetli olarak, D2-40 i¢in O:
negatif, 1-3: zayif, 4-7: orta, 8-15: kuvvetli olarak
degerlendirilmistir [4-6].

Verilerin normal dagilima uyup uymadigi D’Agostino
Pearson testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren
ikili veri gruplart bagimsiz t testi kullanilarak
karsilastirildi. Sirali degiskenlerin karsilagtirilmasinda ki
kare testi kullanildi. Sirali degiskenler arasindaki
korelasyon Pearson korelasyonu ile yapildi. Iki uglu p
degerleri <0.05 olduguna test anlamli kabul edildi.
Istatistiksel analizler Medcalc programi (Medcalc ver 16.
Ostend, Belgika) ile yapildi.

3. Bulgular

3.1 Olgularin demografik ozellikleri ve prognostik
parametre verileri

Vakalarin 35’1 erkek (%43,75), 45’1 kadin (%56,25) olup
kadm/erkek orani 1.28 idi. En geng hastamiz 33, en yash
hastamiz 82 yasinda olup vakalarimizda ortalama yas 55
idi. Olgularin invazyon derinlikleri incelendiginde 9 olgu
(%11,25) lamina propria, muskularis mukoza veya
submukoza invazyonu gdstermekteydi (pT1). 20 (%25)
vakada muskularis propria invazyonu izlendi (T2). 50
(%62,5) vakada adventisya invazyonu (pT3) izlenirken,
bir (%1,25) vakada komsu yapilara invazyon tespit edildi
(pT4). 27 (%33,75) vakada lenf nodu metastaz1 pozitif
iken 48 (%60) vakada lenf nodu metastazi negatifti. Lenf
nodu metastazi bulunan vakalarin 18’inde (%22,5)
metastatik lenf nodu sayis1 1-2 (N1), sekizinde (%10) 3-
6 (N2), birinde (%]1,25) ise >7 (N3) olarak tespit edildi.
5 lenf nodu metastazi varligi/yoklugu belirlenemedi
(Nx). 20 (%25) vakanin histolojik grade’i grade 1, 52
(%65) vakanin grade 2, sekiz vakanin (%10) ise grade 3
idi. Vakalarimizin 45’inde (%56,25) lenfovaskiiler
invazyon tespit edildi. 80 hastanin 40 tanesi 61 40 tanesi
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sag grupta bulunmaktaydi. Olenlerin yasam siireleri 1 ile
79 ay arasinda degismekteydi. Ortalama yasam siiresi 21

ay olarak saptandi. 15 vakanin yasam siiresi 12 aydan
azdi.

Sekil 1: COX-2 ile negatif boyanma, internal kontrol olarak iltihabi hiicrelerde pozitif (x100)

Sekil 2: COX-2 ile (+) sitoplazmik boyanma (x200)
Sekil 3: COX-2 ile (++) sitoplazmik boyanma (x200)
Sekil 4: COX-2 ile (+++) sitoplazmik boyanma (x200)

Klinik bilgilerine ulasilabilen 55 hastanin 4 tanesinde
akcigere metastaz, 2 tanesinde karacigere metastaz, 1
tanesinde kemige metastaz, 4 tanesinde niiks izlenmisti.

Vakalarm klinik takiplerininin  yeterli olmadigmi
diisiindigiimiizden dolay1 prognoz karsilastirmasi
yapilirken hastalarin metastaz veya niiks

degerlendirilmesinden ¢ok 2 yilik sag kalim ve
prognostik parametreler degerlendirildi.

3.2 COX-2 Ekspresyonunun Degerlendirilmesi
Histoskorlarma gore degerlendirilme yapildiginda
vakalarin 74’tinde (%92,5) COX-2 ile pozitif boyanma
izlenirken 6’sinda (%7,5) pozitiflik goriilmedi. Boyanma
yogunlugu negatif, zay1f, orta, kuvvetli olmak iizere dort
grupta incelendi. 14 (%17,5) vakada boyanma yogunlugu
1 (zayif), 32 (%40) vakada 2 (orta), 33 vakada (%41,25)
ise 3 (kuvvetli) olarak saptandi. Bir vakada boyanma
izlenmedi. Boyanma oranlart 6 (%7,5) vakada 0; 6
(%7,5) vakada 1; 16 (%20) vakada 2; 31 (%38,75)
vakada 3 ve 21 (%26,25) vakada 4 olarak saptand.
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Tiimor komsulugundaki normal epitelde sadece bazal
tabakada zay1f bir boyanma goriiliirken karsinoma insitu
ve yiiksek dereceli displazi alanlarinda epitel tam kati
boyunca orta veya kuvvetli yogunlukta boyanma izlendi.
COX-2 boyanma orani ile invazyon derinligi (p=0,001)
ve klinik evre (p=0,006) arasinda anlamlh iliski
saptanirken diger prognostik parametreler ile anlamli
iliski izlenmedi. Boyanma yaygimligi ile yogunlugunun
carpimi sonucu elde edilen histoskor degerleri 0 ile 12
arasinda  degigsmekte olup ortalamas: altt idi.
Immunreaktivite skoru (histoskor) 0: negatif, 1-4: zayif,
6-8 orta, 9-12 kuvvetli olarak 4 gruba ayrildi. Histoskor
degerleri incelendiginde COX-2 histoskoru ile invazyon
derinligi (p=0,017), lenfovaskiiler invazyon (p=0,006),
lenf nodu metastaz1 (p=0,0203), klinik evre (p=0,018),
sag kalim (p=0,04) arasinda anlaml iliski saptandi.
COX-2 boyanma siddeti ile lenfovaskiiler invazyon
(p=0,038), lenf nodu metastazi (p=0,015), klinik evre
(p=0,045) ve sag kalim (p=0,029) arasinda anlamli iliski
saptanirken diger prognostik parametreler ile anlamli
iligki izlenmedi (Tablo 1).



Sekil 5: D2-40 ile timdre eslik eden epitel bazalinde pozitif reaksiyon [x400]
Sekil 6: D2-40 ile (+) sitoplazmik boyanma (x200)

Sekil 7: D2-40 ile (++) sitoplazmik boyanma (x200)

Sekil 8: D2-40 ile (+++) sitoplazmik boyanma (x400)

Tablo 1. COX-2 histoskorunun klinikopatolojik parametrelere gore dagilim

Vaka Sayisi COX-2 Histoskor
n= egati Zay1 rta uvvetli P degeri
(n=80) Negatif £ 0 Kuwvetli dereri
Yas >55 41 (%5125) 1 (%125) @ 13 (%16,25) 11(%13,75) 16 (%20)
<55 30 (%4875 4 (%5) 10 (%12,5) 13(%1625) 12 (%15) 0,300
Cinsiyet Erkek 35(%643.75) | 2(%25) 11 (%13,75) 10(%125) 12 (%15)
Kadin 45 (%5625) 3 (%375) 12 (%15) 14(%175) 16 (%20) 0,395
Histolojik Grade ~ G1 20 (%25) 2(%25) | 5 (%6,25) 8 (%10) 5 (%66,25)
G2 52 (%65) 3(%375) | 17 (%21,25) 11(%13,75) 21 (%26,25) 0,283
G3 8 (%10) 0 (%0) 1 (%1,25) 5 (96,25) 2 (%2.5)
frirmren 1 9 (%11,25) 1(%125) 4 (%5) 2 (%2,5) 2 (%2,5)
Rezch ™ 20 (%25) 4 (%5) 5 (966.25) 4 (%5) 6 (%7,5) 0,017
T3.T4 51(%63,75) 0 (%0) 14 (%17,5) 18(%225) 20 (%25)
| 8 (%10) 1(%125) 4 (%5) 2 (%2,5) 1 (%1,25)
Evre I 50 (%62,5) 4 (%5) 15 (%18,75) 17 (%21,25) 14 (%17,5) 0,018
v 22 (%27.5) 0 (%0) 4 (%5) 5 (96,25) 13 (%16,25)
Lenf Nodu NO 48 (%64) 5(%625) | 18 (%22,5) 16 (%20) 14 (%17,5)
Metastazt N+ 27 (%36) 0 (%0) 5 (96,25) 8 (%10) 14 (%17,5) 0,0203
Proksimal 30 (%37,5) 3(%375) 9 (%11,.25) 10(%125) 8 (%L10)

Lokalizasyon 4
OKallzasyo orta 30 (%48,75) 2 (%25) 10 (%12,5) 11 (%13,75) 16 (%20) 0430
Distal 11(%1375) 0 (%0) 4 (%5) 3375) 4 (%5)

Tamér Boyuty | 24,5 cm 15(%18,75)  2(%25)  1(%L25) 7 (%8,75) 5 (%6,25)
<45 cm 65 (%8125) 3 (%375) 22 (%27.5) 17 (621,25) 23 (28,75 030
Lenfovaskiler  Pozitif 45 (%5625)  1(%L25) 9 (%11,25) 16 (%20) 19 (%23,75)
hlvazyon 0,006
Negatif 35(%643,75) | 4 (%5) 14 (%17,5) 8 (%10) 9 (%11,25)
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3.3 D2-40 ekspresyonunun degerlendirilmesi

Histoskor degerlerine gore degerlendirilme yapildiginda
vakalarin timiinde D2-40 ile pozitif boyanma izlendi.
Boyanma yogunlugu negatif, zayif, orta, kuvvetli olmak
iizere 4 grupta incelendi. 21 (%26,25) vakada boyanma
yogunlugu: 1 (zayif), 35 (%43,75) vakada 2 (orta), 24
vakada (%30) ise 3 (kuvvetli) olarak saptandi. Boyanma
oranlart 14 (%17,5) vakada 1; 12 (%15) vakada 2; 32
(%40) vakada 3; 16 (%20) vakada 4 ve 6 (%7,5) vakada
olarak saptandi. D2-40 ile lenfatiklerde ve timdral hiicre
gruplarinda sitoplazmik ve membrandz pozitiflik
izlenirken tiimdre eslik eden epitel bazalinde pozitif
boyanma izlendi.

D2-40 boyanma orani ile klinik evre (p:0,016),
lenfovaskiiler invazyon (p: 0,046) arasinda istatiksel
olarak anlaml sonuglar elde edildi. D2-40 boyanma
siddeti ile de klinik evre (p: 0,025) arasinda istatiksel
olarak anlamli sonuglar elde edildi. Boyanma yayginligi
ile yogunlugunun c¢arpimi sonucu elde edilen histoskor
degerleri 1 ile 15 arasinda degigsmekte idi. Histoskor
degeri incelendiginde 22’ sinde zayif, 25’inde orta,
33’iinde kuvvetli olarak izlendi. D2-40 histoskor degeri
ile ile klinik evre ve lenf nodu metastazi arasinda
istatiksel olarak anlamli sonuclar elde edilirken diger
prognostik parametreler arasinda anlamli iliski izlenmedi
(Tablo 2).

Tablo 2. D2-40 histoskorunun klinikopatolojik parametrelere gore dagilimi

Vaka Sayisi

(n=80)

Zayif
Yas >55 41 (%51,25) | 10 (%12,5)
<55 39 (%48,75) 12 (%15)
Cinsiyet Erkek 35 (%43.75) 7 (%8,75)
Kadm 45 (%56,25) | 15 (%18,75)
Histolojik G1 20 (%25) 8 (%10)
Grade G2 52 (%65) 12 (%15)
G3 8 (%10) 2 (%2,5)
Invazyon T1 9 (%11,25) 6 (%7,5)
Derinligi T2 20 (%25) 7 (%8,75)
T3,T4 51 (%63,75) 9 (%11,25)
I 8 (%10) 6 (%7,5)
Evre I 50 (%662,5) 14 (%17,5)
1, IV 22 (%27.,5) 2 (%2,5)
Lenf Nodu NO 48 (%64) 17 (%21,25)
Metastazi N+ 27 (%36) 3 (%3,75)
Proksimal 30 (%37,5) 10 (%12,5)
Lokalizasyon Orta 39 (%48,75) 11 (%13,75)
Distal 11 (%13,75) 1 (%1,25)
Tiimor Boyutu >4,5 cm 15 (%18,75) 5 (%6,25)
<4,5cm 65 (%81,25) 17 (%21,25)
Lenfovaskiiler Pozitif 45 (%56,25) 10 (%12,5)
nvazyon Negatif 35 (%43,75) 12 (%15)
4. Tartisma

OSHK erken tan1 ve prognozu onceden belirleyecek
metotlarin eksikligi nedeniyle kotii prognoza sahiptir
[1,2]. Teshis ve tedavi konusunda son yillardaki
gelismelere ragmen 5 yillik sag kalim %15- 34 gibi diistik

D2-40 Histoskor

Orta Kuvvetli P degeri
14 (%17,5) 17 (%21,25)
11 (%13,75) 16 (%20) 0,285
14 (%17,5) 14 (%17,5)
11 (%13,75) | 19 (%23,75) 0,275
5 (%6,25) 7 (%8,75)
18 (%22,5) 22 (%27,5) 0,570
2 (%2,5) 4 (%5)
3 (%3,75) 0 (%0)
5 (%66,25) 8 (%10) 0,200
17 (%21,25) | 25 (%31,25)
2 (%2,5) 0 (%0)
16 (%20) 20 (%25) 0,001
7 (%8,75) 13 (%16,25)
15 (%18,75) 16 (%20)
8 (%10) 16 (%20) 0,011
9 (%11,25) 11 (%13,75)
12 (%15) 16 (%20) 0,295
4 (%5) 6 (%7.,5)
4 (%5) 6 (%7,5)
21 (%26,25) | 27 (%33,75) 0,260
13 (%16,25) | 22 (%27,5)
12 (%15) 11 (%13,75) 0,181

oranlardadir [12,13]. Globokan verilerine goére 2012
yilinda Diinya’da toplam 14,1 milyon yeni kanser vakasi
bildirilmis olup bunun 456.000’ini 6zofagus kanseri
olusturmakta idi. Dort ylizbini ise 6liimle sonuglanmisti
[14]. OSHK ozellikle Asya iilkelerinde diger iilkelere
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oranla daha sik goriilmektedir [15]. Tiirkiye’de ise tiim
kanserlerin  %2’sini olusturmaktadir. En sik Dogu
Anadolu Bolgesinde, 6zellikle de Agr1, Erzurum, Artvin,
Van, Kars, Giimiishane, Mus, Hakkari, Erzincan ve
Bitlis’te goriilmektedir [2,15,16].

COX-2 prostanoid sentezinin ilk basamagini katalize
eden, inflamatuar hadiselerle, karsinogenezisle, artmis
anjiogenezisle, apopitoza direng ile iligkili bir enzimdir
[17]. COX-2 artis1 kanserli dokularda defektif
apopitozdan, immiinosiipresyondan, tiimor hiicre
proliferasyonu, anjiyogenez ve metastaz potansiyeli
artisgindan sorumludur [18]. Caligmamizda vakalarin
74’tinde [%92,5] COX-2 ile immiinreaktivite izlenmistir.
Huang ve arkadaglarinin yapmis olduklari ¢aligmada
COX-2 ile pozitif immiinreaktivite oran1 %74,7, Zhi ve
arkadasglarmin ¢alismasinda %77, olarak saptanirken
bizimkiyle uyumlu olarak Takatori ve arkadaslarinin
calismalarinda %90,7 olarak saptanmistir [9,19,20].
Takatori ve arkadaglarmin ¢alismalarinda COX-2
overekspresyonu ile sag kalim, invazyon derinligi ve evre
arasinda anlaml bir iligki tespit edilmistir [20]. Huang,
Nazoe, Zhi ve arkadaglarinin ¢alismalarinda da benzer
sekilde timor progresyonu, tiimor hiicre proliferasyonu,
tiimor hiicre invazyonu ile COX-2 ekspresyonu arasinda
anlaml baglant: izlenmistir [9,19,21]. Calismamizda da
literatlirle uyumlu olarak COX-2 boyanma orani ile
invazyon derinligi ve klinik evre arasinda anlaml iliski
saptanirken, COX-2 boyanma siddeti ile lenfovaskiiler
invazyon, lenf nodu metastazi, evre ve sag kalim arasinda
anlamli iligki tespit edilmistir.

Vakalarin histoskor degerleri incelendiginde COX-2
histoskoru ile invazyon derinligi, lenfovaskiiler
invazyon, lenf nodu metastazi, klinik evre, sag kalim
arasinda anlaml iliski saptanmustir. Onemli prognostik
parametreler olan lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu
metastazi, invazyon derinligi ve sag kalim arasinda
anlamli iliski bulunmas1 bu belirtecin OSHK vakalarinda
prognozu belirlemede kullanilabilecegini
diistindiirmektedir.

COX-2 inhibitorleri kanser tedavisinde 3 farkli sekilde
etkili olur. Oncelikle kanser olusumunun ve ilerlemesinin
engellenmesi ayrica kemoterapi ve radyoterapi
direncinin  dnlenmesidir. Timoriin  bliylimesi  ve
devamliligint siirdiirmesi igin gerekli olan anjiogenezisi
inhibe ederek ve apopitozisi aktive ederek tiimor
progresyonunun  Onlenmesinde  ve  tiimdrojenik
aktivitenin engellenmesini saglarlar [22]. COX-2’nin
karsinogenezisin erken asamasindaki hiicre ¢ogalmasinin
diizenlenmesinde rol aldigi da bilinmektedir. Bundan
yola ¢ikarak NSAIIl kullanimi kanser gelisim riskini
azaltabilir ve kanser biiylimesini inhibe edebilir [10].
COX-2 inhibitérii olan Celecoxib ile farelerde kolon
poliplerinin azalmasinda yararli sonuglar elde edilmistir
[23]. Risk grubu olan veya displazi saptanan hastalarda
COX-2 inhibitorleri kullanimi kanser gelisim riskini
azaltmada etkili olabilir. Bir ¢ok ¢alismada yiiksek COX-
2 ekspresyonu ile kemoterapi ve radyoterapi direnci
arasinda yakin bir iligki saptanmustir [22,23,24]. COX-2
inhibitorleri, MDR1 genini (¢oklu ilag direnci geni)
baskilayarak kemoterapi direncinin  6nlenmesinde;

antiapopitotik proteinleri (bcl-2 ve bcl-xl) inhibe ederek
de kemoterapi ve radyoterapi direncinin énlenmesinde
etkili olmaktadir [25,26]. Xi ve arkadaslar
caligmalarinda  artrmg  COX-2  ekspresyonunun
kemoradyoterapinin apopitotik etkisini inhibe ettigini
belirtmislerdir [24]. Kemoterapi ve radyoterapi
direncinde adjuvan tedaviye ek olarak kullanilirsa
tedavinin etkisini daha artabilir ve kemoterapiye daha iyi
bir yanit alinabilir.

Miisin tipi transmembran glikoproteini olan D2-40
(Podoplanin) lenfatik endotellerde bulunurken kan
damarlar1 endotellerinde bulunmaz. Normal dokularda
da nonendotelial hiicrelerde de bulunmaktadir. Bu
hiicrelerin basinda yass1 epitelin bazal keratinositleri
gelmektedir. Bunun yanisira birgok malign timérde de
D2-40 overekspresyonu bulunmaktadir. OSHK’da
ekspresyonunun arttig1 ve kotii prognoz ile iligkili oldugu
son ¢aligmalarda gosterilmistir [4,5,6,27,28,29].
Lenfatik metastaz OSHK’nmin kotii prognoza ve
dolayisiyla diigiik sag kalim oranina sahip olmasinin en
onemli nedenlerinden biridir ve ne yazik ki erken
metastaz varligim1 belirleyecek ¢ok az sayida yontem
mevcuttur. Son zamanlarda D2-40’mn 3 farkli 6zelligini
kullanarak cesitli calismalar yapilmistir. Uzerinde en
fazla caligtlan misin tipi transmembran glikoproteini
olan D2-40’mn lenfatik invazyonu daha kolay tanimak
icin lenfatik damar belirleyicisi olarak kullanilmasidir
[6,27,30,31]. Chen ve arkadaslar1 da ¢alismalarinda D2-
40’m en hassas ve en spesifik lenfatik damar belirteci
oldugunu belirtmislerdir [31]. Immura ve arkadaslari
caligmalarinda D2-40 ile belirlenen lenfovaskiiler
invazyonun lenf nodu metastazi negatif vakalarda
bagimsiz prognostik faktor oldugunu sdylemislerdir [32].
D2-40’1m tizerinde galigilan 6zelliklerinden ikincisi ise
Toll ve arkadaslarinin galismalarinda da belirttigi gibi
D2-40’m lenfatik yapilar1 arttirmak suretiyle timor
hiicresi yayiliminda etkili ve dolayisiyla artmis metastaz
riski ve kotii prognoz ile iligkili olmasidir [30]. Tong ve
arkadaslar1 ¢alismalarmda OSHK’larda artmis D2-40
ekspresyonu ile lenfatik metastaz ve dolayisiyla artmis
invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, ileri evre, diigitk
sag kalim arasinda anlamli bir iliski oldugunu
belirtmislerdir [4]. Ma W. ve arkadaslar1 ¢alismalarinda
OSHK’da yiiksek D2-40 ekspresyonu ile artmis lenfatik
invazyon, niiks, kot prognoz, diisik sag kalim oram
arasinda anlaml bir iligki oldugunu gostermislerdir [5].
Prasad ve arkadaslar1 ise oral yassi epitel hiicreli
karsinomlarda D2-40 ekspresyonu ile lenf nodu
metastazi arasinda anlamli baglantt bulmuglardir [33].
Rahoduani ve arkadaglar1 da yapmis olduklar1 ¢calismada
da D2-40 pozitif vakalarda yiiksek tiimorojenik
aktivitenin oldugu ayn1 zamanda D2-40 ekspresyonu ile
kanser ilaglarina direng, lenfatik metastaz arasinda giiglii
bir iligkinin oldugu goéstermislerdir [29].

D2-40’1m iizerinde en az calisilan 6zelligi ise D2-40’1n
tiimor oncii hiicresi ve timor oncil hiicre isaretleyicisi
olma 6zelligidir [28,33]. Literatiirde D2-40 ekspresyonu;
tiimore komgsu epitelin yalnizca bazalinde, iyi diferansiye
timorlerde baskin olarak timoér solid adalarmin
periferinde,  diferansiasyon  kaybmin  goézlendigi
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timorlerde ise tiimor hiicrelerinde diffiiz  sekilde
goriilmiistiir.  Iyi  diferansiye tiimorlerde D2-40
ekspresyonunun orta ve az diferansiye olanlara gore
farkli boyandig1 birgok ¢aligmada gdsterilmistir. Orta ve
az diferansiye tiimorlerde diffiiz ekspresyon goriiliirken
eslik eden epitelin bazalinde ve iyi diferansiye timor
adalarmin periferinde goriilmesi D2-40’1n tiimdor hiicre
migrasynunda, invazyonunda ve karsinogeneziste rolii
olabilecegini diigiindiirmektedir [4,28,29,34]. Atsumi ve
arkadaglar1 da calismalarinda D2-40’mn tiimor Oncii
hiicrelerini tespit etmek icin kullanilabilecek bir marker
oldugunu belirtmislerdir [28]. Tang ve arkadaslar
timore eslik eden normal epitelin bazalinde D2-40
ekspresyonunun goriilmesinin nedenini bazal tabakada
kok hiicrelerinin bulunmas: ve genetik degisikliklere
maruz kalan oncii tiimor  hiicrelerinin  buradan
kaynaklanmasina baglamiglardir [4,28,29]. Normal yassi
epitel, kok hiicreleri igeren bazal tabakadan gelisen matiir
hiicrelerden olusur. Timoér adalarmin ortalarindaki
hiicreler de matur skuamoz epitel ile benzer morfolojiye
sahiptir. SHK’1 olusturan kompanentlerin heterojen
yapist normal epitel ile benzerlik gostermektedir ayni
zamanda tiimor adalarinin bazalindeki kanser Oncii
hiicreleri kdk hiicre benzeri d6zelliklere sahiptir ve bu
antijen benzerliginden dolay1 benzer markerlar ile
isaretlenebilirler [28,34]. Tiimor hiicrelerinde D2-40
ekspresyonu da buna baglidir. Bundan dolayr D2-40
timor Oncill hiicresi ve timor oncii hiicre belirleyicisi
olarak kullanilabilir.

Literatiirdekine benzer sekilde ¢alismamizda da D2-40
dort farkli sekilde boyanmistir. Tiimére komsu displazik
epitelin bazalinde; iyi diferansiye tiimérlerde ise tiimoriin
bazalinde daha yogun iyi diferansiye alanlarda ise daha
zayif; diferansiasyon kaybinin daha belirgin oldugu
timorlerde diffiiz sekilde ve lenfatiklerde boyanma
izlenmistir.  Lenfatik metastazin  yogun oldugu
timorlerde ise timor hiicrelerinde ¢ok kuvvetli bir
sekilde boyanma izlenmigtir. Bu durum proliferasyon
hiz1 yiiksek olan timérlerde 6ncii kanser hiicrelerinin
olusum hizinin yiiksek olmasi ile izah edilebilir. Bu da
D2-40’m tiimoér oncii hiicresi olabilecegi veya tlimor

hiicre migrasyonunda ve karsinogeneziste rolii
olabilecegi fikrini desteklemektedir. Timoér Oncii
hiicrelerinin niikslerden sorumlu olabilecegi

belirtilmektedir. Az sayida da olsa literatiirde bu konuyla
ilgili caligmalar ve bizim sonuglarimiza dayanarak niiks
gelismesini 6nlemek i¢in tedavi rejimine antipodoplanin
antikorlarinin eklenebilecegi ve tedavide daha etkili
sonuglar elde edebilecegi fikri ortaya ¢ikmaktadir. Bu
konu {iizerinde daha fazla calisilmalara ihtiyag vardir.
Calismamizda D2-40 boyanma orani1 ile Onemli
prognostik parametreler olan Kklinik evre, lenfovaskiiler
invazyon; boyanma siddeti ile klinik evre, histoskor ile
klinik evre ve lenf nodu metastazi arasinda istatiksel
olarak anlamli sonuglar elde edilmistir. Lenf nodu
metastazi evreleme ve prognoz agisindan en Onemli
belirleyicilerden biridir. Lenfovaskiiler invazyon da
gerek lenf nodu metastazi araciligiyla gerekse bagimsiz
bir faktor olarak prognozda son derece 6nemlidir. Bu

sonuglar D2-40’m OSHK’da prognozu belirlemede
kullanilabilecegini diisiindlirmektedir.

5. Sonug

Sonug olarak her iki belirteg¢ de (D2-40 ve COX-2)
OSHK’da prognozu belirlemede anlamli bulunmustur.
D2-40 lenfanjiogenezi arttirarak, COX-2 ise timorli
dokularda  apopitozu  inhibe etmenin  yanisira
anjiyogenez, timoér  hiicre  proliferasyonu  ve
immiinosiipresyonu arttirarak prognozu kotii yonde
etkilemektedir. Anti D2-40 antikorlarinin kullanimi
lenfanjiogenez ve tiimdriin erken asamasinda rolii olan
timoér Oncl hiicreleri iizerinde etkili olarak tedavide
faydali olabilir. COX-2 inhibitérleri kullanimi ise gerek
kanser olusumunun ve ilerlemesinin 6nlenmesi gerekse
kemoterapi ve radyoterapi direncinin dnlenmesinde etkili
olarak tedavide faydali olabilir.
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