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Larenksin skuamoz hiicreli kanserlerinde vaskiiler endotelyal
biiyiime faktoriiniin anjiyogenez ve p53 geni ile iliskisi

The correlation of vascular endothelial growth factor with angiogenesis and p53
gene in laryngeal squamous cell carcinoma
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Amac: Anjiyogenez timér blyimesi ve metastazindaki temel sireg-
lerden biridir. VEGF (Vascular endothelial growth factor), anjiyogene-
zin temel dizenleyicisidir ve bas-boyun skuaméz hiicreli karsinomu-
nun da igerisinde bulundugu bircok malignitede saptanmistir. Fakat,
timoér anjiyogenezinde VEGF ekspresyonunun dizenlenmesi tam
olarak aydinlatilamamustir. Bir timér-siipressér gen olan p53 geninin
VEGF ekspresyonunun diizenleyicisi oldugu disunilmektedir. Bu ¢a-
lismada, p53 geninin VEGF ekspresyonu uzerindeki etkisi incelendi.

Hastalar ve Yéntemler: 1999 ve 2002 yillar arasinda, total veya par-
siyel larenjektomi ameliyati uygulanan hastalara ait klinik kayitlar géz-
den gecirildi. Bunlardan larenks epidermoid karsinomu tanisi konmus
27 hastanin (27 erkek; ort. yas 55; dagilim 39-74) parafine batiriimig
spesimenleri calismaya alindi. Ornek dokularda, VEGF ekspresyonu,
p53 gen durumu ve mikrodamar yogunlugu (MDY) immuinhistokimya-
sal yontemle incelendi. Degiskenler istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Vascular endothelial growth factor pozitifligi 11 timérde
(%40.7) ve p53 mutasyonlari 16 timérde (%60) saptandi. P53 mutas-
yonlari ile VEGF ekspresyon derecesi arasinda bir iliski bulunamadi
(p>0.05). istatistiksel olarak tiimér vaskiilarizasyonu ile VEGF protein
ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski vardi (p<0.05). Vascular endot-
helial growth factor negatif timérlerde bir mikroskopik alana disen
mikrodamar sayisi (29.6+6.6), VEGF pozitif olanlara (40.8+15.2) kiyas-
la daha dusUktu. Ayrica p53 ve VEGF ekspresyon derecesi ve mikro-
damar yogunlugu ile T evresi, N evresi, timér yerlesimi ve histolojik ev-
re arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gézlenmedi (p>0.05).

Sonug: Vascular endothelial growth factor pozitif timérlerde MDY’nin
ylUksek olmasi larenks karsinomu anjiyogenezinde VEGF’nin 6nemini
ortaya koymaktadir. Fakat sonuglarimiz, p53 geninin VEGF ekspres-
yonunu degistirerek anjiyogenezi diizenledigi hipotezini destekleme-
mektedir.

Anahtar Sozcikler: Skuamoz hicreli karsinom/genetik/metabolizma; DNA mu-
tasyon analizi; vaskuler endotel/metabolizma/patoloji; p53 geni; biylime madde-
si/genetik/metabolizma; bas boyun tumérleri/genetik/metabolizma/patoloji; im-
munhistokimya.

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 tiimorlerdeki biiylime ve metastaz yapma,
yeni kan damari olusumuna baghdir. Anjiyogenez
yogunlugunun bir¢ok insan tiimoriinde arttig1 goste-
rilmistir. Anjiyogenez, invazyon ve metastaz potansi-
yeliyle iliski gostermektedir. Timor vaskiilarizasyo-
nunun gergeklesmesi tiimor hiicrelerinden, makro-
fajlardan ve ekstraselliiler matriksten salman birgok
anjiyogenik peptidlerle gerceklesir. Bunlar arasinda
en 6nemlisi VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor)’diir. Artmis VEGF ekspresyonu bas-boyun sku-
amoz hiicreli karsinomunun da igerisinde bulundu-
gu cesitli insan tiimorlerinde gosterilmistir.”

Diger yandan, p53 timor stipressor genindeki
degisikliklerin, bas-boyun skuamoz hiicreli karsi-
nomlarindaki en sik genetik degisiklik oldugu bilin-
mektedir. Niikleer bir fosfoprotein kodlayan p53 tii-
mor slipressor geni hiicresel diferansiyasyon, hiicre
siklusu diizenlenmesi, kontrolsiiz hiicre proliferas-
yonunun baskilanmasi ve timor gelismesiyle iliski-
lidir. P53, malignensi ve tiimor progresyonunun bir
belirtecidir. Baz1 calismalar bu gendeki mutasyonla-
rin VEGF ekspresyonuyla diizenlenen anjiyogenezle
baglantili oldugunu gostermektedir.”

Vascular endothelial growth factor'iin anjiyoge-
nez ve p53 mutasyonlari ile iligkisi bas-boyun onko-
lojisinde ¢ok fazla ¢alistimamuistir. Bu ¢alismada, la-
renksin skuamoz hiicreli karsinomunda VEGF eksp-
resyonunun mikrodamar yogunlugu ve p53 mutas-
yonlari ile iliskisi arastirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

1999 ve 2002 yillar arasinda, total veya parsiyel
larenjektomi ameliyat1 uygulanan hastalara ait kli-
nik veri kayitlar1 gozden gecirildi. Bunlardan la-
renks epidermoid karsinomu tanis1 konmus 27 has-
tanin (27 erkek; ort. yas 55; dagilim 39-74) parafine
batirilmis spesimenleri ¢alismaya alindi. Olgularin
111 (%40.7) supraglottik, 16's1 (%59.3) transglottik
yerlesimliydi. Hastalar, AJCC (American Joint Com-
mittee on Cancer Staging) tarafindan yaymlanan sis-
tem (Mayis 2002) ile evrelendirildi. Olgularin %7’si
evre 1; %19u evre 2; %441 evre 3 ve %30'u evre 4
olarak degerlendirildi.

Immiinhistokimyasal boyama yontemi

Tim olgularin hematoksilen eozin (HE) boyasi
ile hazirlanmis kesitleri incelenerek invazyon alani
ve tiimor tlizerindeki ylizey epiteli iceren kesitlerin
parafin bloklar1 saptandi. Segilen bloklardan kesitler
almarak strepavidin-biyotin kompleks prosediiriiy-
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le boyama yapild1. Primer antikor olarak, VEGF i¢in
Mouse Monoclonal Antibody Ab-7 Clone VG1 (Ne-
omarkers”), CD34 i¢in Mouse Monoclonal Antibody
ADb-1 Clone QBEnd/10 (Neomarkers®) ve P53 igin
Mouse Monoclonal Antibody Ab-5 Clone DO-7 (Ne-
omarkers®) kullanildi. Kontrol olarak VEGF boya-
masinda hemanjiosarkom dokusu ve CD34 igin ton-
sil dokusu kullanildi. Tim degerlendirmeler 1s1k
mikroskobunda gerceklestirildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket
programiyla yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistiksel yontemlerin (ortalama, stan-
dart sapma) yani sira gruplar arasi karsilastirmalar-
da Kruskal Wallis testi, ikili gruplarin karsilastirma-
sinda Mann-Whitney U-testi, nitel verilerin karsilas-
tirmalarinda ki-kare gergeklik testi kullanildi. So-
nuglar, anlamhilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Vascular endothelial growth factor protein
ekspresyonun degerlendirilmesi

Vascular endothelial growth factor proteini
ekspresyonu hem boyanma yogunlugu hem de po-
zitif hiicre ytlizdesi sayilarak degerlendirildi. Bo-
yanma yoksa “0”, boyanma yogunlugu zayif ise
“1”, orta ise “2” ve siddetli ise “3” degeri verilerek
skorlandi. Boyanan hiicre yoksa “0”, boyanan hiic-
re oran1 %0-25 arasinda ise “1”, %25-50 arasinda ise
“2” ve %50'nin tistiinde ise “3” deger verilerek
skorlandu. Bir kesitte saptanan boyanma yogunlugu
degeri (A) ve boyanma ytizdesi degeri (B) toplana-
rak VEGF boyanma indeksi (VBI: A+B) hesaplandi.
Bir spesimenin VBI’si 3 ve 3'iin iizerinde ise VEGF
(+), 3’tin altindaki degerler VEGF (-) olarak deger-
lendirildi.”

P53 Protein ekspresyonunun degerlendirilmesi

Normal p53 proteini ¢ok kisa bir yarilanma 6m-
riine sahiptir (6-20 dakika) ve normalde hiicre igeri-
sinde konvansiyonel immiinhistokimyasal yontem-
lerle saptanabilecek miktarlarda bulunmaz. Fakat
bu gende olusan bir¢ok mutasyon, p53 proteininin
yarilanma Omriinii alt1 saate kadar uzatan degisik-
likler yaratir ve immiinhistokimyasal olarak goste-
rilmesini olanakl kilar. Dolayisiyla, p53 proteininin
immiinhistokimyasal yontemle saptanmasi1 genel
olarak p53 mutasyonunu gosterdigi diisiiniilmekte-
dir.”

P53 pozitifligi, niikleer boyanmanin tiim timor
parenkimi i¢indeki oranlar1 belirlenerek kaydedildi.
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Degerlendirme yari-kantitatif yontemle yapildi.
Niikleuslarin hi¢ boyanmadig: olgularda p53 (-) ka-
bul edildi. Niikleuslarin %10’un altinda boyanma
gosterenler (+) hafif, %10 ile %50 aras1 (++) orta ve
%50'nin tizerinde boyanma olanlar (+++) siddetli
olarak degerlendirildi.

Mikrodamar yogunlugun degerlendirilmesi

Mikrodamar yogunlugu, endotel hiicrelerinin
immiinhistokimyasal yontemle CD34 (endotel hiicre
isaretleyicisi) antikoru kullanilarak incelendi. Her
olgu icin, tiimor icerisindeki stromada vaskiiler agi-
dan zengin oldugu belirlenen ti¢ farkli alanda (x4
objektif, x10 okiiler, 0.152 mm’) mikrodamar say1mi
yapildi. Ug farkli alandaki (x400) MDY hesaplana-
rak bu degerlerin ortalamasi alind1.”

BULGULAR

Vascular endothelial growth factor
immiin boyamasi

Vascular endothelial growth factor boyanmasi
timor stromasindan g¢ok fokal tiimoral bolgelerde
yogunlasmaktaydi. Boyanma reaksiyonu agirlikh
olarak her tiimor hiicresinin sitoplazmasinda goz-
lendi (Sekil 1a). Olgularin %40.7’si (n=11) VEGF (+)
olarak ve %59.3'ii (n=16) VEGF (-) olarak hesaplan-
di. Vascular endothelial growth factor pozitifligi ile
klinikopatolojik parametreler (T ve N evresi dagi-
limlari, tiimoriin yeri ve histolojik evre) arasinda is-
tatistiksel farklilik gozlenmedi (p>0.05).

P53 immiin boyamasi

P53 immiin boyamasi hiicrelerin niikleuslarinda
gozlendi (Sekil 1b). Olgular p53’iin immiinolojik bo-
yanmasina gore 4 grup altinda toplandi. Negatif ol-
gular %40 oraninda (n=11), “+” olgular %30 (n=8),
“++” olgular %15 (n=4) ve “+++” olgular %15 (n=4)
oraninda saptandi. P53 ekspresyonu pozitif olan ol-
gularin toplam orani %60 (n=16) olarak hesapland1.
P53 gen durumuyla VEGF ekspresyonu arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu (p>0.05)
(Tablo I). Ayrica p53 ekspresyonu ile klinikopatolo-
jik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlaml
sonuglar gozlenmedi (p>0.05).

Mikrodamar yogunlugu

CD34 antikoruyla kan damarlarinin endotel hiic-
relerinde yogun bir boyama gozlendi (Sekil 1c). Or-

Sekil 1 - Larenksin skuaméz hiicreli karsinomu olgusunda; (a) Immiinhistokimyasal olarak VEGF ekspresyonunun histopatolojik gorii-
niimii. Boyanma agirlikli olarak hiicre sitoplazmasinda goriilmektedir. (immiinhistokimya x 200). (b) Tiimor hiicrelerinde tipik
p53 immiinhistokimya boyanmast. Tiimor hiicre niikleuslar: p53 proteini ile kahverengi boyanmgtir (immiinhistokimya x 200).
(c) Malign epitelyal adalar arasinda mikrovaskiiler yapilarin endotel hiicreleri anti-CD34 proteini ile kahverengi boyanmigtir
(immiinhistokimya x 100).
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TABLO 1 TABLO II
OLGULARIN P53 POZITIFLIKLERINE GORE VEGF OLGULARIN VEGF EKSPRESYONUNA GORE MDY
DEGERLERI DEGERLERI
VEGEF (-) VEGEF (+) VEGEF (-) VEGF (+) MW p
n % n % MDY 29.6+6.6 40.8+15.2 42 <0.05
P53 ©) 8 50 3 273 VEGE: Vascular‘endothelial‘ growth factor; MDY: Mikrodamar yogunlugu;
MW: Mann-Whitney U-testi.
(+) 4 25 4 364
(++) 3 188 1 9.1 x*3.46
(+++) 1 63 3 273 p>0.05 TABLO IIT
VEGF: Vascular endothelial growth factor. P53 EKSPRESYONU ILE MDY ILISKISI
P53 Say1 MDY
talama MDY 34.2+12.0 olarak bulundu. (en az 15.3 ) 11 29.0+6.8
ve en fazla 71.3) VEGF pozitifliginde MDY ortala- +) 8 32.4+59
masinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (+4) 4 40.1+18.5
oldugu goriildii (t=-2.61, p<0.05) (Tablo II) (Sekil 2). (+4+4) 4 46.3+18.2
P53 pozitifligi artisina gore MDY’de de artis goriil- KW 25
mesine karsin bu iki parametre arasinda istatistiksel p >0.05

bir anlamlilik gézlenmedi (p>0.05) (Tablo III) (Sekil
3). Mikrodamar yogunlugu ile klinikopatolojik para-
metreler arasinda istatistiksel olarak bir iligski yoktu
(p>0.05).

TARTISMA

Timor progresyonunun biyolojik davranis: anji-
yogenezle yakindan iligkilidir. Dr. Folkman" “timor
biiyiimesi anjiyogeneze baghdir” fikrini ortaya at-
mustir. Yani timor hiicrelerindeki artis timorii saran
kapiller olusumundaki artisla beraberdir. Gerek pri-
mer gerekse metastatik kanserler, besin saglanmasi
ve artik maddelerin temizlenmesi i¢in gereken kan
damarlar1 olmaksizin 1-2 mm ¢aptan daha biiyiik
bir hacme ulasamayacaktir.” Kimyasal olarak karsi-
nogenezin indiiklendigi hayvan deneylerinde elde
edilen bilgiler 1s181nda, timor progresyonunun, bir
grup anjiyogenik stimiilator ve inhibitorlerin devre-

45- Mikrodamar yogunlugu

40+
35+
30
254
204
15+
10+

54

0

29.6

VEGF (-)

Sekil 2 - Vascular endothelial growth factor (VEGF) ekspresyonu
ile mikrodamar yogunlugu iliskisi.

VEGF (+)
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MDY: Mikrodamar yogunlugu; KW: Kruskal Wallis testi.

ye girmesiyle “prevaskiiler faz”dan “anjiyogenik
faz”a déniisiine bagh oldugu saptanmugtir.”

Vascular endothelial growth factor, glikoprotein
yapida bir endotel hiicre biiyiime faktortidiir.*” Et-
kisini spesifik olarak endotel hiicrelerinde gercek-
lestirdiginden, anjiyogenezde rol oynayan en 6nem-
li anjiyogenik peptid olarak kabul edilir."” Insan
VEGF geni kromozom 6p21.3'te bulunmaktadir.""
Bir genin alternatif boliinmesiyle alti adet VEGF izo-
formu meydana gelir. Bunlar 121, 145, 165, 183, 189
ve 206 aminoasitten olusan formlardir ve en ¢ok
VEGF 165 ekspresyonu gerceklesir.*"” Vascular en-
dothelial growth factor, i¢ adet tirozin kinaz resep-
toriine baglanir: Flt-1 (VEGFR-1), KDR/Flk-1
(VEGFR-2) ve Flt-4 (VEGFR-3)."" VEGFR-2 endotel

504
454
404
354
304
254
20+
15
10+

5,

0

Mikrodamar yogunlugu

40.1

“) +)  ps3 () (+++)

Sekil 3 - P53 ekspresyonu ile mikrodamar yogunlugu iliskisi.
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hiicre mitogenezini, kemotaksisi ve sekil degisiklik-
lerini gergeklestiren asil reseptordiir."” Vascular en-
dothelial growth factor, kiigiik kan damarlarinin ge-
cgirgenligini artirarak plazma proteinlerinin damar
disina ¢ikmasini saglar ve ekstraselltiler bir matriks
meydana getirir. Olusan bu ortam endotel ve stro-
mal hiicrelerin migrasyonuna yol acar. Boylece
VEGF dengeli bir anjiyogenez icin gerekli ortami
olusturur.”” Normal anjiyogenezde oldugu gibi tii-
mor anjiyogenezi de agirlikli olarak VEGF tarafin-
dan gerceklesmektedir."” Bircok tiimér hiicresi in
vitro olarak VEGF salgilar. In situ hibridizasyon
yontemiyle akciger, meme, gastrointestinal sistem,
bobrek, idrar kesesi, over, intrakranyal tiimorler gi-
bi bir¢ok insan tiimorlerinde VEGF mRNA oldukca
yiiksek oranda bulunmustur."”

Vascular endothelial growth factor ekspresyonu-
nun diizenlenmesiyle ilgili ¢cok fazla bilgi bulunma-
maktadir. Hipoksinin VEGF ekspresyonunu indiik-
leyen bir faktor oldugu diistiniilmektedir. Bu 6nem-
li anjiyogenik faktoriin diizenlenmesinde farkli me-
kanizmalar da olabilir. Diisiik dereceli astrositoma-
nin, malign glioblastomaya ilerlemesi p53 mutant
hiicrelerin klonal yayilmasini icermektedir. Bu tii-
morlerin yiiksek dereceli maligniteye ilerlemesi sira-
sinda neovaskiilarizasyonun da arttig1 gozlenmis-
tir."" Bu bulgular p53 geni ile VEGF iiretimi arasinda
bir iligki olabilecegi fikrini akla getirmistir. Son za-
manlarda yapilan in vitro ¢alismalar da p53 geninin,
VEGF ekspresyonunda rol oynayabilecegini goster-
mektedir. Kieser ve ark."” VEGF mRNA'sm1 ve pro-
teinini indiikleyen aktive protein kinaz C'nin, giiclii
bir sekilde “mutant p53” ile sinerjizm gosterdigini

one siirmiislerdir. Mukhopadhyay ve ark.”” ise

p53’tin endojen VEGF-mRNA seviyesini baskiladi-
g1 fakat ayn1 etkiyi “mutant p53”iin gerceklestir-
medigini bulmuslardir. Bu arastirmalar bizi, VEGF
ile p53 gen durumu arasinda belirgin bir iligki olup
olmadigimi arastirmaya yoneltti.

Immiinhistokimyasal yontemle olgularimizin
%40.7’sinde sitoplazmik pozitif VEGF ekspresyonu
saptandi. Cesitli benzer ¢alismalardaki VEGF pozi-
tiflik oranlar1 Tablo IV’de sunulmustur.""***' P53
ekspresyon orani ise %60 olarak bulundu ve bu so-
nug literatiirdeki bir¢ok ¢alismayla paralellik goster-
mektedir."***" Incelememiz sonucu, p53 gen duru-
mu ve VEGF ekspresyonu arasinda bir iliski saptan-
madi. Maeda ve ark."” da oral skuaméz hiicreli kar-
sinomlar tizerinde yaptiklar1 benzer arastirmada bu
iki parametre arasinda iligki bulamazken; Riedel ve
ark." bag-boyun skuamoz hiicreli kanserleri iizerin-
de yaptiklar1 ¢alismada VEGF pozitif tiimorlerde
artmis p53 mutasyonlar1 saptamis ve p53 gen degi-
sikliklerinin timor hiicrelerindeki VEGF salinimini
tizerinde etkisi oldugunu sdylemislerdir.

Anjiyogenezin timor biiylimesinde ve metasta-
zindaki 6neminden dolay1 bir¢ok tiimorde anjiyoge-
nezle ilgili faktorler yogun olarak arastirilmaktadir.
Giiniimiizde mikrodamarlarin sayisy, en sik kullani-
lan neoanjiyogenez parametresidir. Endotel hiicrele-
rine kars1 monoklonal antikor (anti-CD34) kullana-
rak yaptigimiz incelemede ortalama MDY'yi
34.2+12.0 olarak bulduk. Literatiirdeki bircok calis-
mada, bas-boyun skuamoz hiicreli kanserlerinde
VEGEF ekspresyon artist ile MDY’nin arttig1 gozlen-

TABLO IV
GECMIS YILLARA AIT BAZI CALISMALARDAKI VEGF POZITIFLIKLERI

Yazar Hasta Timor bolgesi Yontem VEGEF pozitifligi (%)
Riedel ve ark." 33 Bag-boyun IHC 55
Maeda ve ark." 45 Oral kavite IHC 42
Salven ve ark.”" 156 Bag-boyun IHC 31
Eisma ve ark.” 63 Bag-boyun IHC 100
Mineta ve ark.”™ 60 Bas-boyun Western blot 43

RT-PCR 37

HC 58

Neuchrist ve ark.” 53 Larenks IHC 79
Burian ve ark.”™ 41 Larenks IHC 79

VEGE: Vascular endothelial growth factor; IHC: immiinhistokimyal yontem; RT-PCR: Reverse transcription-polymerase chain

reaction.
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[1,25,32]

mistir. Calismamizda da VEGF porzitifliginde
MDY ortalamasinin istatistiksel olarak anlaml dere-
cede yiiksek oldugu saptandr (p<0.05). Bu sonug,
VEGF nin tiimor anjiyogenezinde 6énemli bir anjiyo-
genik faktor oldugunu desteklemistir. Arastirma-
mizda p53 pozitifligi artisina gore MDY’de artis go-
riilmesine karsin, bu iki parametre arasinda istatis-
tiksel bir anlamlilik gbzlenmemistir (p>0.05). Hiicii-
menoglu ve ark.” da MDY ile p53 ekspresyonu ara-
sinda bir iliski saptayamazken, Gasparini ve ark.”
MDY’nin p53 ekspresyonu ile iliskili oldugunu bul-
muslardir.

Bas-boyun skuamoz hiicreli kanserleri tizerinde
yapilan calismalarda VEGF ekspresyon derecesi,
p53 gen degisiklikleri ve mikrodamar yogunlugu ile
temel klinikopatolojik parametreler (T evresi, nodal
tutulum, metastaz, histolojik evre, timor yeri) ara-
sinda belirgin bir iliski bulunamamuigtur."'**#*#%%!
Calismamizda da bu parametreler arasinda iligki
saptanmadi. Salven ve ark.” VEGF pozitifligini
hem normal dokuda, hem hiperplastik skuamoz
epitelde hem de kanser6z dokuda saptamislardir.
Bu bulgular 1s181nda VEGF ekspresyonunun invaziv
veya agressif tiimor tespiti i¢in veya klinikopatolojik
parametreler agisindan bir kriter olamayacagini,
¢linkii VEGF'nin normal, hiperplastik ve displastik
lezyonlarda da ekspresse edildigini soylemislerdir.
Bazi calismalarda ise VEGF ekspresyonu lenf nodu
metastazi ile iliski bulunmusg ve bu durumun tiimor
anjiyogenezini artirdigini, dolayisiyla kan dolasimi-
na giren timor hiicre sayisinin arttigini, bunun da
metastaz1 endirekt olarak hizlandirdig: iddia edil-
mistir.”** Nodal metastazda en 6nemli faktoriin len-
fatik drenaj yollar1 olmasi dolayisiyla, larenksin sup-
raglottik, glottik ve subglottik bolgelerdeki lenfatik
drenajin farkliliklar gostermesinin bu geliskili bul-
gularin nedeni oldugunu diistinmekteyiz. P53 eksp-
resyonu ile klinikopatolojik parametreler arasindaki
iliskinin incelendigi calismalarda, displastik lezyon-
lardan invaziv kanserlere uzanan basamaklarda p53
ekspresyonunun artmasi, p53 asir1 ekspresyonunun
larengeal kanserlerin erken bulgularindan biri oldu-
gunu gostermektedir.”* Bu nedenle p53 gen degi-
siklikleriyle ileri timor evresi arasinda belirgin iligki
olmadig goriilmiistiir.™* Gasparini ve ark.”” MDY
ile lokorejyonel ve uzak metastazlar arasinda yakin
iliski saptamis ve bu sonuctan yola c¢ikarak
MDY’nin, rutinde immiinhistokimyasal olarak kan-
titatif Olciimiiyle solid tiimorlerde prognoz tayini
yapilabilecegini one siirmiislerdir.
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Calismamiz sonucunda, skuamoz hiicreli larenks
kanseri 6rneklerinde p53 ve VEGF ekspresyonlari s1-
rastyla %60 ve %40 olarak bulundu. Vascular endot-
helial growth factor pozitif 6rneklerde anlamli dere-
cede artmis MDY saptand1. P53 gen mutasyonlarin-
da artis ile MDY’de artis oldugu goriildii. Fakat bu
artis istatistiksel olarak anlamli olmadig: icin p53
mutasyonlarinin VEGF saliniminin diizenlenmesin-
de etkisinin olup olmadig: belirlenemedi.

Anjiyogenezin inhibisyonu, yeni antineoplastik
tedavilerin gelismesine yol agan en 6nemli umut ve-
rici stratejilerden biri olarak kabul edilmektedir. Ya-
pilan arastirmalarda anjiyogenez inhibitorlerinin
metastazi engelledigi ve deneysel tiimorii kiigtiltiip,
etkin olmayan bir mikrotiimore doniistiirdiigii goz-
lenmistir.”” Vascular endothelial growth factor tii-
mor anjiyogenezinde rol oynayan 6nemli bir anjiyo-
genik faktordiir ve VEGF sinyal sistemi tiimor anji-
yogenezinin ve metastazin engellenmesi i¢in uygun
bir hedeftir. Fakat, VEGF saliniminin diizenlenme-
siyle p53 gen durumu arasinda bir iligskinin varligini
gostermek icin daha genis calismalar gerekmektedir.
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