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OZET

Malign epitelyal tiimorler basta akciger olmak flizere bir ¢ok organda
gelisebilen ve oliime neden olabilen 6nemli bir timor gurubunu olusturmaktadir.
Tiimdr biiylimesinde anjiogenez ¢ok 6nemli bir basamag teskil etmekte olup, bazi
caligmalarda mast hiicresinin (MH) dokudaki anjiogenez veya neovaskiilarizasyon
(yeni damar olusumu) ile yakindan iligkili oldugu da gosterilmistir. Ayrica MH’ nin
degraniilasyonu ile saldig1 baz1 maddelerle (anjiogenik VEGF ya da kollajenolitik
enzimler vb.) timoriin bliylimesine ve yayilmasina yol actig1 iddia edildigi gibi, yine
saldig1 TNF-a ve IL-4 gibi maddelerle de tiimor biiylimesini inhibe edebildigi, timor
hiicrelerinin apoptozuna yol acabildigi de gosterilmistir. Bu sebeble mast hiicresinin
timor ile olan karsilikli etkilesimlerinde iki hususun c¢ok Onem arzettigi
goriilmektedir: MH’nin anjiogenez iizerine olan etkisi ve iddia edilen sitotoksik

etkisi.

Arastirmamizda sik goriilen ve nekrozla seyredebilen mide, akciger ve over
malign epitelyal tiimor orneklerinde nekrozlu ve nekrozsuz olgular arasinda mast
hiicre yogunlugu ile vaskiilarizasyon arasindaki iligkiyi ortaya koyabilmeyi
amagladik. Bunun i¢in ¢alismamizda 50 adet mide, 56 adet akciger, 59 adet over
olmak tiizere toplamda 165 malign epitelyal tiimor olgusu ele alinarak, kendi
aralarinda nekrozlu ve nekrozsuz gruplara ayrildi ve her olguya mast cell triptaz ile

CD34 antikorlar1 ¢alisildi.

Calismamizda elde ettigimiz verilere gore mide, akciger malign epitelyal
tiimorlerinde nekrozsuz olgular nekrozlu olgulara gére hem daha fazla sayida mast
hiicresi, hem de daha fazla sayida vaskiiler yapr icermekteydi. Bu vaskiiler yapi
sayisindaki artigin mast hiicre sayisindaki artis ile bir iliskisi olabilecegini, bunun da
mast hiicrelerince salindigi bilinen VEGF diizeyi ile baglantisinin bulunabilecegini

diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Malign Epitelyal Tiimor, Nekroz, Mast Hiicresi; Vaskiilarizasyon



ABSTRACT

Malign epithelial tumors comprise a significant tumor group which can develop in
numerous organs, mainly in lungs, and can cause death. Angiogenesis constitute a
critical step for tumor growth, and in some studies, it was found that there was a
close relationship between mast cell and angiogenesis or neovascularization (new
vessel formation) in tissue. While it was claimed that mast cell can evoke tumor
growth and spread through releasing several substances (anjiogenetic VEGF or
collagenolytic enzyms etc.) by its degraniilation, it was also demonstrated that mast
cell can inhibit tumor growth and also can lead to apoptosis of tumor cells by
releasing substances such as TNF- a and IL-4. For this reason, it can be said that two
issues are very crucial in mutual interference between mast cell and tumor cells:

effect of mast cell on angiogenesis and its alleged cytotoxic effect.

In the present research, we aimed to pose the relationship between mast cell density
and vascularization in cases with necrosis and cases without necrosis in stomach,
lung and ovarian malign epithelial tumor samples which are frequently encountered
and may occur with necrosis. For this reason, we examined totally 165 malign
epithelial tumor cases. While 50 of these cases were stomach, 56 of them lung, and
the remaining 59 of these cases were ovarian malign epithelial tumors. They were
divided into two groups: cases with necrosis and cases without necrosis, for these

cases then mast cell tryptase and CD34 anticor were applied.

According to the data obtained in our study, in stomach, lung malign epithelial
tumors without necrosis included more mast cells and more vascular constructions
than the cases with necrosis did. We think that there might be a relationship between
increase in the vascular construction and increase in mast cells, and this relationship

could be related with VEGF level which is known to be released by mast cells.

Key words: Malignant Epithelial Tumor,; Necrosis; Mast Cell; Vascularization



Simgeler ve Kisaltmalar Dizini

MHS: Mast hiicre sayisi

MH: Mast hiicresi
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1.GIRIS VE AMAC

Malign epitelyal tiimorler basta akciger olmak iizere mide, over gibi bir ¢ok
organda gelisebilen ve dliime neden olabilen 6nemli bir tiimdr gurubudur. Timor
gelisimi sirasinda, 6zellikle malign timorlerde olusabilen nekroz oldukc¢a 6nemli bir
antitedir. Nekroz, canli dokuda 6liimden sonra goriilen ve biiyiik dl¢iide enzimlerin
Olimciil derecede zedelenmeye maruz kalmig bir hiicre {izerindeki progresif
degradatif etkisiyle olusan morfolojik degisiklikler spektrumudur[3]. Timor
gelisimiyle iligkili olan diger 6nemli bir antite anjiogenez olup, tlimoriin ilerlemesi
ve metastazinda rol aldig1 bidirilmektedir. Baz1 arastirmacilar anjiogenezi antikanser
ve antiinflamatuvar tedavinin hedefi olarak da gérmektedirler[4]. Diger yandan mast
hiicresi (MH)nin, anjiogenez veya neovaskiilarizasyon (yeni damar olusumu) ile
yakindan iligkili oldugu bildirilmekte[1], histopatolojik incelemelerde de anjiogenez
alanlarinda mast hiicre sayisinin (MHS) artis gosterdigi ileri siirtilmektedir[1].
MH’nin degraniilasyonu ile saldigi bazi maddelerle (anjiogenik, kollajenolitik
enzimler vb.) timdriin biiylimesine, yayillmasina yol actig1 iddia edildigi gibi, yine
saldigi TNF-a ve IL-4 gibi maddelerle de tiimor biiyiimesini inhibe ettigi, tiimor
hiicrelerinin apoptozuna yol agtigt da gosterilmistir[2]. Ayrica MH’lerinin
sitotoksisiteye yol acarak anti-timor etki gosterdiginden de bahsedilmektedir[5].
Diger yandan MHY 'nun, genelde kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri dahil tiim
solid tiimorlerde kotii prognostik gdsterge oldugu bildirilmektedir[6]. Her ne kadar
(MH)nin sayilan bu 6zelliklerinden bahsedilmis olsa da (MHY)’daki artisin tlimoriin
biiyiimesine mi yoksa inhibe olmasmma mi neden oldugu, veya bunun basit bir
savunma reaksiyonundan mi kaynaklandigi ise heniiz kesinlik kazanmamis bir
konudur.[2]. MH’ nin tiimor ile olan karsilikli etkilesimlerinde 6nemli olan iki husus;
MH’nin anjiogenez iizerine olan etkisi ve iddia edilen sitotoksik etkisidir.
Dolayisiyla mast hiicre ve tlimor dokusu arasindaki etkilesimin bilinmesi ¢ok énemli
bir konu olarak durmakta, bu hiicrelerin yeni damar olusumu tizerindeki rolleri ve
muhtemel sitotoksik etkileri derinlemesine arastirilmast gereken bir konu gibi
goziikmektedir. Biz de bu ¢alismamizda mast hiicre yogunlugunun tiimor nekrozu ve
vaskiilarizasyon ile iligkisini, toplumda genel olarak daha sik goriilen ve prognostik
acidan Onem arzeden tlimorler arasinda yer alan akciger, mide ve over malign

epitelyal timorlerinde gostermek istedik.



2.GENEL BILGILER
2.1.Akcigerin Embriyolojisi

Solunum sisteminin ilk taslagi, 6n barsagin ventral duvarindan bir divertikiil
seklinde yaklasik 5 haftalik embriyoda belirir. Bu divertikiil kaudal yonde
genislediginde, On barsaktan daha sonra trakea ve Ozefagusu olusturacak
0zofagotrakeal siskinlik ad1 verilen bir yap1 meydana gelir. Bu siskinlik endodermal
kokenli olan Ozofagotrakeal septumu olusturacak sekilde birlestikleri i¢in, ©n
barsakta bir dorsal bir de ventral boliim olusturur. Dorsal boliim 6zofagusu meydana
getirir[7]. Ventral boliim ise 5-6. haftalarda, 6nbarsaktan ayrilirken trakea denilen bir
orta hat ve akciger tomurcugu denilen iki lateral c¢ikinti olusturur[7, 8]. Akciger
tomurcuklari, kaudal ve lateral yoOnlerde biiylimeye devam ederek,
perikardiyoperitoneal kanala penetrasyonu gerceklestirir. On barsagin her iki yaninda
yer alan bu bosluklar zamanla genisleyen akciger tomurcuklar1 tarafindan
doldurulurlar. Visseral plevra akcigeri distan saran mezoderm tabakasindan, pariatel
plevra ise viicut duvarinin i¢ yiiziinii saran mezoderm tabakasindan olusur[7].
Gebeligin 7. haftalarinda primer bronkiislerden, primitif lobar bronkiisler meydana
gelir. Sonug olarak 2 loblu sol akciger, 3 loblu sag akciger taslagi olusur. 16. gebelik
haftasina kadar 16 brons dali meydana gelir. 16-23. haftalar arasinda akcigerde
dallanma devam eder. 24. haftada dallanma sona erer. 20. haftadan itibaren

alveolizasyon baglar ve dogumdan sonra da devam eder([8].
2.2.Akcigerin Histolojisi

Biiyiik hava yollarinin i¢ ylizeyini, mukus sekrete eden goblet hiicreleri ve
karigik psodostratifiye silyali kolumnar epitel doser. Silyalar, epitel hiicresinin
liiminal ylizeyine dar bir alanda tutunarak, belirgin siyah bir ¢izgi seklinde goriilen
terminal bar1 meydana getirir. Bazal hiicreler epitelin bazal membran kisminda
mevcuttur ve epitel rejenerasyonunun kaynagi olusturur. Ozellikle bifiirkasyonlarda
lokalize olan, bazal yerlesimli ‘Feyrter’ veya ‘Kulchitsky’ adiyla bilinen,
norosekretuar graniillere sahip, az sayida noroepitelyal hiicreler de bulunur[9]. Epitel
altinda ince bir lamina propriya, onun da altinda ser6z ve miikoz bez yapilari, diiz

kas lifleri barindiran submukozal tabaka bulunur. Submukozanin derininde ise



hiyalin kikirdak yapisi gozlenir. Lobar bronkiislerden segmenter bronkiislere dogru
gidildikce, kikirdak miktar1 giderek azalmaktadir. Subsegmenter bronglardan sonra
goriilen hava yollarinda ise kikirdak yapisi ve submukozal bez yapilar1 bulunmaz.
Kikirdak tabakasi altinda arteriyol, veniil ve kapillerler bulunduran bag dokudan
meydana gelen adventisya tabakast mevcuttur. Adventisya disinda her bir bronsa
eslik eden pulmoner arter ve ven yapist gozlenmektedir[9, 10]. Subsegmenter
bronkiislerden sonra, hava yollar1 sirasiyla; bronsiyol, terminal bronsiyol, respiratuar
bronsiyol, alveoler duktus ve alveoler keselere dallanmaktadirlar. Bronsiyollerde
mukoza kivrimlar1 oldukg¢a belirgin olup, psddostratifiye silyali kolumnar epitel
icindeki goblet hiicrelerinin sayisi azdir. Epitel altinda bulunan ince lamina propriya
tabakasinin ¢evresi iyi gelismis bir diiz kas tabakasiyla, bunun cevresi ise adventisya
ile sarihidir. Komsulugunda bir pulmoner arter dali gézlenir[10]. Terminal bronsiyol
ve respiratuar bronsiyolde de benzer yapr bulunmaktadir. Ancak terminal
bronsiyolden sonra goblet hiicrelerinin yerine siirfaktan iireten ‘Clara’ hiicreleri
lokalize olur. Bu hiicreler immiinohistokimyasal olarak insan siirfaktan-iliskili
glikoprotein ile pozitif boyanir. Respiratuar bronsiyolii doseyen epitel giderek
basiklasarak kiiboidal epitele doniisiir. Proksimal kisminda epitel hiicrelerinde az
sayida silya goriiliirken, ilerledik¢e bu silyalarin tamamen kayboldugu goriiliir[9].
Alveolleri doseyen epitel iki tip hiicreden olusmaktadir. Bunlar tip I pndmositler ve
tip II pnomositlerdir. Tip I pndmositler alveoler ylizeyin %95’ini doser. Tip II
pnomositler siirfaktan kaynagidir ve ayn1 zamanda tip I pndmosit hasarindan sonra
alveoler epitelin onarimini saglar. Komsu alveoller arasi kapiller damar agi, elastik
lifler, ince kollajen bantlar, az sayida fibroblast benzeri interstisyel hiicre, diiz kas
hiicreleri, mast hiicreleri ve nadiren de lenfosit ve monosit iceren, alveoler septum
olarak adlandirilan ince bir interstisyel doku mevcuttur. Siklikla karbon partikiilleri
ve fagosite ettikleri materyaller ile dolu olan alveoler makrofajlar, alveol epiteline

gevsek bir sekilde tutunmaktadirlar[11].
2.3.Akcigerin Anatomisi

Akciger kanseri brons ve bronkoalveoler yapilardan gelistiginden, hava
yollarinin dallanmasinin anlasilmasi ¢ok 6nem arz etmektedir. Trakea, toraks i¢inde

yaklasik 4. vertebra hizasinda sag ve sol ana bronsa ayrilir. Ana bronslar akcigere



beraberlerindeki pulmoner arter ve ven ile birlikte girerler. Daha sonra sag ana brons
3 lobar bronkiise, sol ana brons ise 2 lobar bronkiise ayrilmaktadir. Lobar
bronkiislerden sag tarafta 10, sol tarafta ise 9 olmak {izere segmental bronkiisler ve

onlardan da subsegmental bronkiisler dallanirlar[11].
2.4.Akcigerin Tiimor Simiflamasi

Akciger tiimorleri i¢in Kreyberg ve Food ile 1952°de baglayan, 1981-1999 ve
en son olarak 2004 WHO ile devam eden siniflama sistemleri gelistirilmistir. 2004
WHO smiflama sistemi giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. 1999 WHO
smiflama sisteminde 1981°den farkli olarak olusan 2 yeni prekiirsor lezyon
tanimlanmistir. Bunlar atipik adenomat6z hiperplazi ve diffiiz néroendokrin hiicre
hiperplazisidir. Ayrica bronkoalveoler karsinom tanimlamasi lepidik yayilim
gosteren invazyon yapmayan tiimdrler ile sinirlandirilmistir. Fetal adenokarsinom,
kolloid adenokarsinom, miisindz kistadenokarsinom, tash yiiziik hiicreli
adenokarsinom ve berrak hiicreli adenokarsinomu igeren adenokarsinom alt tipleri
eklenmistir. Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom ve bazaloid karsinom alt tipleri
biiyiik hiicreli karsinom grubuna alinmistir. Son olarak pleomorfik, sarkomatoid veya
sarkomatdz elementler iceren karsinom diye yeni bir grup eklenmistir[12]. 2004
WHO smiflamasinda ise 1999 smiflamasindan farkli olarak bu son eklenen grup
pleomorfik karsinom, igsi hiicreli karsinom, dev hiicreli karsinom, karsinosarkom ve
pulmoner blastom, sarkomatoid karsinom baglig1 altinda toplanmustir[13]. Malign

akciger tiimorlerinin histolojik siniflamasi tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo-1: Akciger Malign Tiimérlerinde Histolojik Siniflama (DSO, 2004)

Malign Epitelyal Tiimorler Mezenkimal Tiimorler
Skuamoz hiicreli karsinom Epiteloid hemanjioendotelyoma

e Papiller Anjiosarkom

e Berrak hiicreli Pléropulmoner blastom

e Kiigiik hiicreli Kondroma

e Bazaloid Konjenital peribronsial myofibroblastik timor
Kiiciik hiicreli karsinom Diffiiz pulmoner lenfanjiomatozis

¢  Kombine kiiciik hiicreli karsinom Inflamatuar myofibroblastik timor




Adenokarsinom

Adenokarsinom, mikst tip

Asiner adeokarsinom

Papiller adenokarsinom

Bronkoalveoler

Non-miisin6z

Miisinoz

Mikst miisinoz ve non-miisinéoz ya da

belirsiz hiicre tipi

Miisin salgilayan solid adenokarsinom

Fetal adeno karsinom
Miisinoz(kolloid)karsinom
Miisinoz kistadenokarsinom
Tash yiiziik adenokarsinom

Berrak hiicreli adenokasinom

Biiyiik hiicreli karsinom

Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin
karsinom

Bazaloid karsinom

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hiicreli karsinom

Rabdoid fenotipinde bilyiik hiicreli

karsinom

Adenoskuamoz karsinom

Sarkomatoid Karsinom

Pleomorfik karsinom
igsi hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom

Pulmoner blastom

Karsinoid tiimorler

Tipik karsinoid
Atipik karsinoid

Tiikriik bezi tipindeki karsinomlar

Mukoepidermoid karsinom

Lenfanjioleiomyomatozis
Sinovyal sarkom

e  Monofazik

e Bifazik
Pulmoner arter sarkomasi
Pulmoner ven sarkomasi
Benign Epitelyal Tiimorler
Papillomlar

Skuamoz hiicreli papillom
Glandiiler papillom
Mikst skuamdz hiicreli ve glandiiler papilloma
Adenomlar
e Alveoler adenoma
e Papiller adenoma
e  Tiikriik bezi tipi adenom
e  Miisindz istadenom

Lenfoproliferatif tiimorler

MALT tipi marjinal zon B hiicre lenfomast
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
Lenfomatoid graniilomatozis
Langerhans hiicreli histiyositozis
Cesitli Tiimorler

Hamartoma

Sklerozan hemanjiom

Berrak hiicreli timor

Germ hiicreli timor
Intrapulmoner blastom
Melanom

Metastatik tiimorler




e Adenoid kistik karsinom

e Epitelyal-myoepitelyal karsinom
Preinvaziv lezyonlar

e  Skuaméz hiicreli in situ karsinom

e Atipik adenomatoz hiperplaz

e Difiiz idiopatik pulmoner néroendokrin

hiicre hiperplazisi

2.5.Akcigerin Malign Epitelyal Tiimorleri
2.5.1.Skuamoz Hiicreli Karsinom

Akcigerin  skuam6z hiicreli karsinomunun % 50°den fazlasi ana
bronkiislerden gelismektedir[14]. Santral bolge tiimorleri hem endobronsiyal ve
peribronsiyal bolgeye, hem de akciger parankimine dogru yayilarak biiyiime paterni
gosterir. Periferal yerlesimli skuamoéz hiicreli karsinom iyi siirli olup nodiiler bir
bliylime paterni Ozelligine sahip, genellikle kavitasyon yapma egiliminde bir
timordiir[13, 14]. Diger bolgelerdeki cok katli yassi epitelden koken alan
karsinomlara gore, akcigerin skuamoz hiicreli karsinomu genellikle orta ve az
differansiye Ozelligindedir. Mikroskopik olarak diger bolgelerin skuamdz hiicreli
karsinomlar1 ile ortak Ozellikler tasimaktadir. Skuamoéz hiicreli karsinom
differansiyasyon, hiicresel pleomorfizm ve mitotik aktivite dikkate alinarak; iyi, orta
ve az differansiye seklinde derecelendirilmektedir. Tiimoriin derecesi belirlenirken,
tim histolojik kesitlerde en az differansiye alan temel alinir. Keratinizasyon ve
interselliiler kopriilesmeler iyi differansiye karsinomlarda belirginken, bu 6zellikler
az differansiye karsinomlarda daha nadir izlenir[13, 14]. Akcigerin skuamoz hiicreli
karsinomu, tutulmus olan bronkiis boyunca intraepitelyal insitu uzanim gosterirken
adenokarsinom ve kiiciik hiicreli karsinom brongiyal uzanim gostermezler, bunun
aksine genellikle epitel altinda biiyiime Ozelligindedirler. Bu goriiniim 6zellikle
kiiclik biyopsi materyallerinde keratinizasyon ve interselliiler koprii bulunmadiginda

histolojik tipe karar vermede yardimci olmaktadir. Skuamoéz hiicreli karsinom



parankim ig¢inde ise alveolleri harap ederek veya alveolleri doldurur tarzda biiyiime
paterni gosterir[14]. Diinya saglik orgiitii 2004 siniflandirmasina gore skuamoz
hiicreli karsinom; papiller, berrak hiicreli, kiiciik hiicreli ve bazoloid varyantlara
ayrilir. Papiller skuam6z hiicreli karsinom endobronsiyal, ekzofitik biiyiir.
Mikroskopik olarak fibrovaskiiler stroma etrafinda papiller konfigiirasyonda biiyiime
gosterir. Papiller yapilar1 doseyen epitelde kalinlasma ve tam kat belirgin hiicresel
atipi mevcuttur[15]. Invazyon ¢ogu vakada vardir. Ancak bazi vakalarda invazyon
olmaksizin sadece smirli miktarda intraepitelyal uzanim goriilebilir[13, 14]. Bu
Ozellikleri nedeniyle akcigerin papiller skuamoz hiicreli karsinomunun benign
suamdz papillom, tiroid karsinomunun bronsiyal metastazi, endobronsgiyal polipoid
adenokarsinom gibi diger endobronsiyal papiller tiimorlerden ayirimi Onem arz
etmektedir[16]. Epidermoid papillom, lezyonun altinda yatan bazal membran varlig
ile endobrongiyal papiller skuamdz hiicreli karsinomdan ayrilmaktadir[17]. Berrak
hiicreli varyantta timdr hiicrelerinin neredeyse tamamuini, belirgin hiicre sinirlar1 olan
berrak sitoplazmaya sahip hiicreler olusturmaktadir. Sitoplazmik PAS pozitif
glikojen icerigi nedeniyle bobregin berrak hiicreli karsinomuna benzer bir gériiniimii
mevcuttur. Bu sebeble bobregin metastatik berrak hiicreli karsinomundan ayrimi
yapilmalidir[13]. Kiiclik hiicreli varyant, hiperkromatik niikleus, belli belirsiz bir
niikleol, niikleer katlanma, ince niikleer membran ile karakterize klasik kii¢iik hiicreli
karsinom hiicresinin niikleer 6zelliklerini gostermeyen, morfolojik olarak kiigiik
tiimor hiicrelerinden olusan az differansiye bir skuamdz hiicreli karsinom varyantidir.
Kiiciik hiicreli karsinoma kiyasla daha 1y1 gelismis fibroz bir stroma ve belirgin hiicre
yuvalanmalar1 icermektedir. Ayrica bu alanlarla igice ge¢mis, oldukca belirgin
skuamoz differansiyasyon alanlar1 mevcuttur. Hiicrelerin niikleuslar1 daha kaba
kromatinli olup niikleol igerir[13, 15]. Bu varyanttaki hiicrelerin gercek kiigiik
hiicreli karsinom hiicresinin niikleer Ozelliklerini tasimamasi, skuamdéz hiicreli
karsinom ve kiigiik hiicreli karsinomu bir arada igeren kombine kiiciik hiicreli
karsinomdan ayirimini saglar[13, 14]. Bazaloid varyantta, timor hiicre adalarinin
periferinde belirgin palizadlasan hiicreler olur. Nodiiler veya trabekiiler bir biiylime
paterni gosteren kiigiik tiimor hiicrelerinde dar ancak goriilebilir bir sitoplazma,
belirgin niikleol icermeyen hiperkromatik niikleus ve sik mitotik aktivite goriiliir[18].

Skuaméz differansiyasyon olmaksizin yaygin bazaloid patern igeren az differansiye



karsinomlar, biiyilk hiicreli karsinomun bazaloid varyanti olarak kabul

edilmelidir[12-14].
2.5.2.Kiic¢iik Hiicreli Karsinom

Kiiciik hiicreli karsinomun kdken aldigi hiicre tam olarak bilinmemekte olup,
herhangi bir akciger kanseri gelistirebilecek ploripotent brons rezerv hiicrelerinden
koken  aldigi  diisliniilmektedir.  Noroendokrin  tiimorler  spektrumunda
degerlendirildiginde, morfolojik ve genetik agidan tipik ve atipik karsinoidden ¢ok,
biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinoma benzerlik gostermektedir. Hiicrelerin biiyiik
bir kisminda elektron mikroskopisinde noéroendokrin graniiller izlenmektedir.
Makroskopik olarak hem ana bronsta hem de akciger parankiminde
yerlesebilmektedirler. Bronsta yerlestikleri zaman makroskopik olarak skuamoz
hiicreli karsinomdan farkli mukoza altinda diiz ve parlak nodiiler bir yapi
olustururlar. Periferde gelisenler ise sinirlar1 diizgiin, nodiiler goriiniimlii lezyonlar
olarak goriliirler[12, 13]. Mikroskopik olarak hiperkromatik niikleus, belli belirsiz
bir niikleol, niikleer katlanma, ince niikleer membran, dar sitoplazma ve belirsiz
hiicre sinirlari igeren kii¢iik hiicrelerin diffiiz bliylimesinden olusmaktadir[19]. Her
bir hiicrenin boyutu 4 lenfosit boyutundan kiiciiktiir. Hiicreler bazen rozet, trabekiil
ve periferde palizadlasan hiicreler bulunduran yigintilar olustururlar. Bu karsinom
tipinde mitotik indeks ¢ok yiiksektir[12, 13]. Kii¢iik hiicre dis1 karsinom tiplerinden
(siklikla adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom, veya biiyiik hiicreli karsinom)
herhangi birisi ile birlikte goriildiigiinde, kombine kiigiik hiicreli karsinom adin1 alir.
Kombine kiiciik hiicreli karsinom denilebilmesi i¢in, kiigiik hiicre dis1 komponent en

az %10 oraninda bulunmalidir[12, 20].
2.5.3.Adenokarsinom

Akcigerin adenokarsinomlart 6 ayr1 makroskopik paternde goriilmektedir
Bulardan en sik olarak, akciger periferinden gelisen, santral skar ve siklikla plevral
invazyon igeren gri-beyaz renkli kitle seklindedir. Tiimor kenarinda lobiile bir
goriiniim veya 1simsal uzanimlar olabilir. Ikinci makroskopik goriiniim, santral veya
endobronsiyal kitle seklindedir. Bu paternde tiimoriin yiizeyini Orten mukoza

korunarak plak olusturur ya da polipoid biiylime gosterebilir. Bronsiyal liimen



obstriiksiyonuna bagli, distalde lipoid pndmoni eslik edebilir. Ugiincii makroskopik
patern, tipik miisindz bronkoalveoler karsinomda goriilen alttaki ¢atinin korundugu
diffiiz pndmoni benzeri lobar konsolidasyondur. Dordiincii makroskopik patern
diffiiz bilateral akciger hastaligindan olusur. Bazi1 vakalar tiim loblar1 tutan degisik
boyutta nodiiller icerirken, baz1 vakalar karsinomun yaygin lenfatik yayilimina bagh
interstisyel pnomoni benzeri goriiniim olusturabilir. Besinci makroskopik paternde
ise tiimor visseral plevra boyunca plevrayi invaze ederek yayilir. Bu goriinlim malign
mezoteliomadaki kabuk benzeri kalinlagsmayi taklit ettigi i¢in “Psédomezoteliomatdz
Karsinom” denilen 6zel bir adla anilir. Son makroskopik patern lokalize bir skar veya

diffiiz interstisyel fibrozis zemininde gelisen adenokarsinom paternidir[13].

Akciger adenokarsinomlar1 Diinya Saglik Orgiitiiniin 2004 siniflandirmasina
gore; mikst, asiner, papiller, bronkoalveoler, miisin iireten solid adenokarsinom alt
tiplerine ayirilmaktadir. Asiner adenokarsinom, miisin {ireten, bronglar1 ddseyen
hiicrelere benzeyen kiiboidal ve kolumnar hiicrelerin olusturdugu asini ve tiibiiller ile
karakterizedir. Papiller adenokarsinom, akciger parankiminin yerini almis, tiroid ve
overde gorlilene benzer, fibrovaskiiler bir kor etrafinda papiller yapilar
icermektedir[13, 21]. Bu papiller yapilar artmis mitotik aktivite sergileyen, belirgin
niikleolldi, iri hiperkromatik niikleuslu, biiyiik atipik hiicreler ile doselidir[21].
Morfolojik  olarak papiller adenokarsinomlar, nonmiisinéz bronkoalveoler
karsinomlar ile karisabilmektedir. Komplike papiller biliylime paterni, altta yatan
akciger parankiminin destriiksiyonu, belirgin niikleer atipi papiller adenokarsinom
lehine bulgulardir[22].Stromal, plevral veya vaskiiler invazyon olmaksizin alveoller
boyunca (lepidik patern) ana cat1 korunacak sekilde neoplastik hiicrelerin biliylimesi
ile bronkoalveoler karsinom olusur[13, 21]. Miisin6z, nonmiisindz ve ikisinin
karisimindan olusan mikst alt tipleri vardir[13]. Makroskopik olarak soliter bir
pulmoner nodiil olarak goriilebilecegi gibi diffiiz pndmoni benzeri gelisim de
gosterebilmektedir[21]. Bronkoalveoler karsinomda skleroz nedeniyle septal
kalinlagsma sik gozlenmektedir. Alveoler septalarin kalinlasmasi1 nedeniyle alveoler
kollaps oldugunda sklerozan bronkoalveoler karsinom ile erken invaziv
adenokarsinom ayirimi giiclesebilir.  Invazyon genellikle sitolojik atipide artis,
fibrovaskiiler stromal reaksiyon ve siklikla asiner biiylime paterni ile

karakterizedir[13]. Bronkoalveoler karsinomlar fibroblastik aktivite igermelerine



gore degerlendirildiginde; fibroblastik aktivite igcermeyenler cerrahi olarak
c¢ikarildiklarinda kiir kabul edildikleri i¢in, akcigerin insitu adenokarsinomu olarak
degerlendirilebilir. Fibroblastik aktivite icerenler ise sklerozan bronkoalveoler
karsinom olarak adlandirilir. Fibroblastik fokiis ortasinda tiimor hiicreleri daha az
differansiye olup, daha fazla atipi igerir. Bu alanda invazyon olabilecegi

unutulmamalidir[23].

Nonmiisinéz bronkoalveoler karsinom soliter bir lezyon olarak gozlenir.
Histopatolojik olarak siklikla papiller bir ¢ati1 olusturur[21, 22]. Tiimorii olusturan
hiicrelerde klara hiicresi ve/veya tip II pndmosit differansiyasyonu vardir. Klara
hiicreleri sitoplazmik ¢ikintilar1 olan, soluk eosinofilik sitoplazmali kolumnar
hiicreler olarak goriiliirler. Tip II pnomositler ise sitoplazmik vakuolleri olan veya
berraktan kopiiksii goriinlime degisebilen sitoplazmaya sahip kiiboidal hiicrelerden

olusmaktadir. intraniikleer eosinofilik inkliizyonlar icerebilmektedirler[13].

Diisiik dereceli bir tiimor olan miisindz bronkoalveoler karsinom bazal
niikleusu olan, soluk sitoplazmali uzun kolumnar hiicrelerden olusmaktadir. Bu
hiicreler degisik oranlarda sitoplazmik miisin igermeleri ile goblet hiicrelerine
benzerler. Bu timorde cevre alveoler dokuyu dolduran miisin golciikleri de
goriilebilir. Tiimor hiicrelerinde sitolojik atipi genellikle minimal olamakla birlikte
timor hiicreleri hava yolu ile yayilir, ana tiimor dokusu etrafinda ise satellit timor
odaklar1 olusturabilirler[13]. Bu lezyonlarin pankreatik, enterik, ve biliyer kaynakl
metastatik  adenokarsinomlardan ayirimi  yapilmahidir[21]. Mikst alt tipte
bronkoalveoler karsinom nadir goriiliir. Miisin6z ve non miisindz bronkoalveoler
karsinom makroskopik olarak soliter, miiltifokal veya konsalidasyon alan1 seklinde
izlenebilir[13]. Miisin iireten solid adenokarsinom; asini, tiibil ve papilla yapisi
icermeksizin iki biliylik biiylitme alaninda en az bes miisin igeren tiimor hiicresi
bulunduran tabakalar seklinde poligonal hiicrelerden olusurmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitiiniin 2004 siiflamasina gore; fetal adenokarsinom, miisindz (kolloid)
karsinom, miisindz kistadenokarsinom, tashi yiiziik hiicreli adenokarsinom, berrak

hiicreli adenokarsinom; miisin iireten solid adenokarsinom alt tipleri vardir[13].

Fetal adenokarsinom glikojenden zengin, silya icermeyen hiicrelerin dosedigi

fetal akciger tiibiillerine benzer glandiiler yapilardan olusan bir tiimordiir. Hiicrelerin
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icerdigi subniikleer ve supraniikleer vakuoller tiimdre endometrioid goriiniimiinii
verir. Endometrioid adenokarsinomdaki skuamdz moriillere benzeyen genis
eosinofilik ve ince graniiler sitoplazmali hiicrelerin olusturdugu moriillerde sik
gortliir. Cogu fetal adenokarsinom 1yi differansiyedir. Sarkomatdz primitif blastemal
stroma ile iligkili oldugunda, pulmonar blastom olarak siniflanirlar[13]. Miisin6z
(kolloid) adenokarsinom altta yatan akciger parankimini destriikte ederek genis
miisin golciikleri olusturan bir tiimor ¢esididir. Miisin golctikleri i¢ginde ylizen tek
veya kiigiik kiime olusturmus neoplastik epitel hiicreleri mevcuttur[13]. Miisindz
kistadenokarsinom parsiyel fibroz kapsiili olan sinirli bir timordiir. Timoriin
santralinde miisin igeren kistik degisiklikler izlenebilir. Neoplastik miisindz epitel
alveol duvarlar1 boyunca biiylime gosterir[13]. Tash yliziik hiicreli adenokarsinom
genis miisin vakuolleri sebebiyle niikleusu kenarda izlenen tash yliziik hiicreleri
iceren oldukga az differansiye bir tiimordiir[21]. Genellikle diger adenokarsinom alt
tipleri ile iligkili olarak fokal bir patern seklinde izlenirler[13]. Taglh yiiziik hiicreli
adenokarsinom tanis1 i¢in tash yiiziikk hiicrelerinin timoriin en az %75’ini
olusturmas1  gerekirmektedir[21]. Akcigerin primer tash yiizik hiicreli
adenokarsinomu olduk¢a nadir oldugu icin, akcigerde tashi yiizilk hiicreli
adenokarsinom varliginda, primeri mide, kolon veya meme olabilecek metastatik bir
timor mutlaka ekarte edilmelidir[24]. Adenokarsinomlar Oncelikle lenfatik ve
hematojen yol ile yayilirlar. Bronkoalveoler karsinomlar ayn1 veya baska lobda, hava
yollar1 boyunca yayilim gosterebilir. Bu durum bronkoalveoler karsinomlarda

multisentrisiteye neden olur[13].
2.5.4.Biiyiik Hiicreli Karsinom

Biiyiik hiicreli karsinom tanis1 skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve
kiiciik hiicreli karsinom komponenti dislandiktan sonra konur. Diinya Saglik Orgiitii
2004 smiflamasina gore, biiylik hiicreli karsinom; biiyiik hiicreli ndéroendokrin
karsinom, bazaloid karsinom, lenfoepiteliyoma benzeri karsinom, berrak hiicreli
karsinom, rabdoid fenotipli biiylik hiicreli karsinomdan olusan alt tipler igerir.
Ekzofitik brongiyal biiylime gosteren bazaloid karsinom disindakiler tipik olarak
periferal yumusak, pembe renkli biiyiik kitle olarak goriiliir. Ancak subsegmental

veya daha biliylik bronglara da yerlesebilirler. Siklikla visseral plevrayi, gogiis
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duvarin1 ve diger komsu yapilart invaze eder[13, 25]. Histopatolojik olarak belirgin
niikleollli, vezikiiler niikleuslu, biiyiik poligonal sekilli hiicrelerin olusturdugu

tabakalar ve yuvalanmalardan meydana gelir[13, 14].

Biiytik hiicreli néroendokrin karsinom, organoid yuvalanmalar, trabekiiller,
rozet benzeri ve palizadlasan bir paternle noroendokrin differansiyasyonu
diistindiiren goriiniime sahiptir. Tiimor hiicreleri genellikle biiytlik, orta genislikte
veya genis sitoplazmali hiicrelerdir. Niikleol siklikla vardir ve belirgindir. Niikleol
varligr kiiciik hiicreli karsinomdan ayirimda yardimer olur. 10 biiyiik biiyiitme
alaninda, en fazla 75 olacak sekilde 11°den fazla mitoz igerir. Atipik karsinoidden
daha yiiksek mitotik oran ve genis nekroz alanlarina sahip olmasi ile ayirilirlar[13,
25]. Biiyiik hiicreli noéroendokrin karsinomun alt tipi olan kombine biiyiik hiicreli
noroendokrin karsinom tanisi; biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom ile birlikte
skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom, dev hiicreli karsinom ve/veya igsi hiicreli

karsinom oldugunda konulmaktadir[25].

Bazaloid karsinom; solid, nodiiler veya trabekiiler biiylime paterni ile birlikte
periferal palizadlasan hiicreler barindirir. Tiimor hiicreleri, kiiboidalden fuziforma
kadar degisen kiigiik monomorfik hiicrelerdir. Sitoplazma olduk¢a dardir ve mitotik
oran 2mm?’de 15-50 olacak sekilde oldukg¢a yiiksek izlenir. Skuaméz hiicreli
karsinomun bazaloid varyantinin aksine skuamoz differansiyasyon icermemelidir.
Cogu bazaloid karsinom stromada hiyalin veya mukoid dejenerasyon ve kiigiik kistik

bosluklar gortilebilir. Ayrica komedo tip nekroz sik bulunabilir[13, 25].

Lenfoepiteliyoma benzeri karsinom; biiyiik vezikiiler niikleuslu, belirgin
niikleollii hiicrelerin sinsityal biiylime paterni olusturmalar1 ve yogun lenfositik
infiltrat ile karakterizedir. Tiimorlin diffiiz tabakalardan olusan itici bir biiylime
paterni mevcuttur. Lenfoid reaksiyonu matiir lenfositler ile karigik plazma hiicreleri,
histiyositler daha nadir olarak da nétrofil ve eosinofiller meydana getirir. TUmor

hiicrelerinde Epstein Bar Viriisii (EBV) viral sekans1 saptanir[13, 25].

Berrak hiicreli karsinom; bobrek, tiroid ve tiikrilk bezindeki berrak hiicreli
karsinomlarina benzer sekilde, kopiiksii sitoplazmali genis poligonal hiicreler ile

karakterizedir. Rabdoid fenotipli biiyiik hiicreli karsinomda tiimdr hiicrelerinin en az
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% 10’unu rabdoid hiicreler olusturmalidir[25]. Saf rabdoid fenotipli biiyiik hiicreli

karsinom oldukca nadirdir.
2.5.5.Adenoskuamoz Karsinom

Adenoskuamd6z karsinom, biri en az %10 olacak sekilde skuamoéz hiicreli
karsinom ve adenokarsinom igerir. Genellikle akcigerin periferindeki santral bir skar
tizerinde lokalize olurlar. Keratin ve interselliiler koprii varlig1 ile skuamoz hiicreli
karsinom alanlari; asini, tiibiil veya papiller yap1 varlig1 ile adenokarsinom alanlar1
belirlenir. Eger adenokarsinom komponenti miisin iireten solid paternde ise, tani
koymak zorlasir. Bu durumda adenokarsinom tanis1 koymak icin diger solid tip
adenokarsinomlarda oldugu gibi bir biiylik biiyiitme alaninda 5 miisin damlacig
gormek gerekir. Tiimor, ayrica bu iki komponente ilave olarak biiylik hiicreli
komponent de icerebilir. Ancak bu durum olasiliginda bile tan1 degismez[13, 14].
Adenoskuaméz karsinomun mukoepidermoid karsinomdan ayirimi zordur. Diisiik
dereceli bir mukoepidermoid karsinomda; atipi icermeyen veya hafif atipi igeren
intermediate veya skuamoid hiicreler ile karisik miisindz glandlar mevcuttur. Yiiksek
dereceli mukoepidermoid karsinomu ayirmak daha zordur. Miisindz ve epidermoid
hiicrelerin  karigimi  ile olusan karakteristik goriintli, proksimal, ekzofitik,
endobrongiyal yerlesim, diisiikk dereceli mukoepidermoid alanlarin varligi,
keratinizasyon veya skuamoz inci yapilarimin ve altta yatan skuamdz karsinoma
insitu alanlarinin yoklugu yiiksek dereceli mukoepidermoid karsinom lehine

bulgulardir. Ancak tiim vakalarda tam bir ayirim her zaman miimkiin degildir[13].
2.5.6.Sarkomatoid Karsinom

Sarkomatoid karsinom, sarkom veya sarkom benzeri (igsi ve/veya dev hiicre)
komponent iceren az differansiye kiiclik hiicre dis1 akciger karsinomudur. Diinya
Saglik Orgiitiiniin 2004 smiflamasina gore pleomorfik karsinom, igsi hiicreli
karsinom, dev hiicreli karsinom, karsinosarkom ve pulmoner blastom olmak iizere 5
alt tipi mevcuttur (Tablo 1). Santral veya periferal akcigerde lokalize olurlar.
Periferal yerlesim gosterenler genellikle 5 cm’den biiylik capa sahip olup, iy sinirh
belirgin nekrozu olan kitle seklinde gozlenirler. Santral yerlesimli olanlar sesil veya

pedinkiile yapida daha kiigtik kitlelerdir[13].
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Pleomorfik karsinom tanisi; az differansiye skuamdz hiicreli, adenokarsinom
veya biiyiik hiicreli karsinomdan birisine en az %10 oraninda eslik eden igsi hiicre
ve/veya dev hiicre varliginda konulmaktadir. Mikroskopik olarak karsinomatoz
alanlardan sarkomat6z alanlara ge¢isin goriilmesi, bu sarkomatdz alanlarda epitelyal
belirleyicilerin pozitif olmasi ve bazi vakalarda sarkomat6z alanlardaki hiicrelerde
intrasitoplazmik miisin varlig1 gibi 6zellikler; sarkomatdz alanlarin karsinomatoz
alanlardan differansiye oldugunu gdstermektedir[26]. Tiimor sadece igsi hiicrelerden
olustugunda Igsi hiicreli karsinom olarak adlandirilir[13]. Dev hiicreli karsinom
tanist ise; timor belirgin kohezyon kaybi gosteren pleomorfik, multi ve/veya
mononiikleer dev hiicrelerden olustugunda konur[13, 14]. Malign kikirdak, kemik,
iskelet kas1 gibi differansiye sarkomatdz eleman igeren sarkom ve karsinom birlikte
oldugunda karsinosarkom olarak adlandirilir[9, 27]. Siklikla iist loblarda solid kitle
olarak goriiliir. %62 endobronsiyal veya santral kitle iken %38’i periferal
yerlesirler[27]. Pulmoner blastom ise, iyi differansiye fetal adenokarsinomu
animsatan primitif epitelyal komponent ve osteosarkom, kondrosarkom ve
rabdomyosarkom fokiisii iceren, primitif mezenkimal stroma igeren bifazik bir
timordiir[13]. 10-16. haftalar arasindaki fetal akciger dokusuna benzeyen bir

gorlintiisii mevcuttur[28].
2.5.7.Karsinoid Tiimor

Karsinoid tiimoér; noroendokrin differansiyasyonu diisiindiiren biiylime
paterni ile karakterize tiimordiir[13]. Diffiiz ndéroendokrin sisteme dahil olan
Kulchitsky hiicresinden koken almaktadirlar[14]. Timor hiicreleri; ince graniiler
kromatinli ve eosinofilik sitoplazma igeren, poligonal sekilli uniform hiicrelerdir.
Timor hiicreleri arasi stroma olduk¢a dar ve vaskiilerdir[14]. Akciger boyunca
uniform bir dagilim sergileyen tipik karsinoid tiimér, 2 mm?*’de 2’den az mitoz igerir
ve nekroz bulundurmaz. Bronsiol iligkili oldugunda yiizeyinde intakt veya llsere bir
mukoza bulunduran endobronsiyal kitle seklinde gozlenir. Atipik karsinoid tiimdrde
ise 2 mm?’de 2-10 mitoz ve/veya nekroz odaklar1 gozlenir. Akcigerde daha ¢ok
periferal yerlesim gosterir. Her ikiside iy1 sinirli, kesi ylizii ten rengi-sar1 arasi

degisen kitle olustururlar[13].
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2.6.Midenin Embriyolojisi

Sindirim sistemine ait organlar kdkenini primitif barsak dokusundan alirlar.
Primitif barsak epitelinin biiylik bir kism1 ve sindirim kanalinin bezleri endodermden
olusur. Sindirim kanalinin duvarina katilan kas, bag dokusu ve diger tabakalar
primitif barsagin endodermini c¢evreleyen splanknik mezensimden meydana
gelir[29]. Primitif sindirim kanali agizdan aniise kadar {i¢ boliimde incelenir. Bunlar;
forgut (bas barsak), midgut (orta barsak), hindgut (son barsak)’tur. Her bir b6liimden
farkli yapilar meydana gelir.

Kavitas oris, dil, tonsillalar, tikriik bezleri, iist ve alt solunum sistemi,
0zofagus, mide ve duodenumun ana safra kanalinin agilma yerinin proksimalinde
kalan boliimii bag barsaktan, duodenumun safra kanalinin a¢ilma yerinin distalinde
kalan boliimii, ince barsaklar, ¢ekum, apendiks vermiformis, transvers kolonun 2/3
sag boliimii orta barsaktan, transvers kolonun 1/3 sol bdliimii, inen kolon, sigmoid
kolon, rektum, anal kanalin iist boliimii, mesane epitelyumu ve iiretranin biiyiik

boliimii son barsaktan gelismektedir.[30, 31].

2.7.Midenin Histolojisi

Mide hem ekzokrin hem de endokrin bir organdir. Mide, yiyecekleri sindiren
ve hormon salgilayan bir organdir. Histolojik olarak kardia, fundus, korpus ve pilor
olmak tizere dort kisma ayrilir. Mide histolojik olarak ig¢ten disa dogru; tunika
mukoza, tunika submukoza, tunika muskularis ve tunika seroza olmak {izere dort
tabakadan meydana gelir[29].
1-Tunika mukoza:

Mide mukozas1 lamina epitelyalis, lamina propria, lamina muskularis mukoza
olmak {izere ii¢ boliimde incelenir.
a-Lamina Epitelyalis: Yiizeyi ve gastrik cukurcuklari 6rten epitel tek katl prizmatik
epitel olup, hiicrelerin tiimii mukus salgilar. Salgilanan mukus kalin bir tabaka
olusturarak hiicreleri kuvvetli asidin etkisinden koruma gorevi {stlenir. Epitel
hiicrelerinin ¢ekirdekleri yuvarlaktan ovale kadar degisen sekil gosterir ve bazale

yakin olarak lokalizedir. Mukoid salg1 hiicrelerin apikal stoplazmasini1 doldurur[32].
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Mukoid bezler: Bulunduklar1 anatomik bdlgenin ismini alirlar.

1-Kardia bezleri: Kardia 6zofagus ile mide arasinda 5-40 mm genisliginde dar

sirkiiler bir banttir. Bezin iist kisminda farklilasmamis hiicreler mevcuttur. Seyrek
olarak ‘“amineprocursor uptake and decarboxilation” (APUD) hiicreleri de vardir.
Salg1 yapan hiicrelerin ¢ogu mukus ve lizozim {iretir, arada HCL(Hidrojen kloriir)
salgilayan birkag parietal hiicre bulunabilir.

2-Fundus ve korpus bezleri: Bu boliimlerin lamina propriasi dallanmis gastrik bezler

ile doludur.

3-Pilor bezleri: Pilor bezleri midenin 4-5 cm distalinde blokalizedir. Gastrin

salgilayan (G) hiicreler pilor bezinin miikoz hiicrelerinin arasinda bulunur. Gastrin,
gastrik  bezlerin parietal hiicrelerinden asit salgilanmasini  uyarir. Diger
enteroendokrin hiicreler (D hiicreleri) somatostatin salgilar. Bu hormon gastrin dahil
diger hormonlarin salgilanmasini inhibe eder.

Mide miikoz glandlarinda bulunan hiicreler;

i-Kok hiicreleri (farklilasmamus hiicreler): Boyun bolgesinde az sayida mevcutturlar.
Algak boylu prizmatik hiicreler seklindedirler. Sitoplazmalarinda miikdz graniiller ya
cok azdir, ya da yokturlar. Miik6z boyun hiicreleri parietal, esas ve enteroendokrin
hiicrelere farklilasir.

ii-Miikoz boyun hiicreleri: Bu hiicreler gastrik bezlerin boyun kisminda parietal

hiicreler arasinda kiimeler halinde ya da tek olarak vardirlar. Yiizeyel miikoz
hiicreleri notral miisin salgilarken, miik6z boyun hiicreleri glikozaminoglikandan
zengin olup, mukus sentezler.

iii-Parietal (oksintik) hiicreler: Parietal hiicreler daha cok gastrik bezlerin iist

yarisinda lokalizedir. Parietal hiicreler hidroklorik asit, potasyum kloriir, eser
miktarda diger elektrolitler ve gastrik intrensek faktor salgilar.

iv-Esas (zimogen) hiicreler: Bez hiicrelerinin ¢ogunu olusturduklarindan esas (chief)

hiicreler admi alir. Sitoplazmalarindaki graniillerde inaktif pepsinojen enzimi
mevcuttur. Inaktif pepsinojen midenin asit ortamina salgilandiginda oldukga aktif
proteolitik enzim olan pepsine doniigiir.

v-Enteroendokrin_hiicreler: Sayica az miktardadir, esas hiicrelerle bazal membran

arasima yerlesmislerdir. Bu hiicreler sindirim kanalinin kaslarin1 etkileyerek
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peristaltik hareketlerini arttiran serotonin ve parietal hiicrelerden HCI’nin salinimini
uyaran gastrini salgilarlar[29].

b-Lamina Propria: Gastrik bezler ve lamina muskularis mukoza arasinda bulunan
bag dokusu yapisindan meydana gelir. Bu bag doku kollajen ve retikiiler liflerden
olusur. Az miktarda elastik lif de icerir. Lamina propriada lenfositler, eozinofiller,
mast hiicreleri ve az sayida plazma hiicresi bulunabilmektedir. Bu yapida ¢ok sayida
lenfositten olusan diffiiz lenfatik doku da bulunmaktadir. Ayrica kapillerler,
lenfatikler, arterioller ve sinir lifleri de vardir.

c-Lamina Muskularis Mukoza: Icte sirkiiler, dista longitudinal uzanan ince diiz
kas tabakasidir. Baz1 yerlerde diiz kas lifleri lamina propriada bezler arasina, yiizeye
dogru uzanir. Bu uzantilarin kontraksiyonu miik6z membrana baski uygular ve

bezlerin bosalmasini kolaylastirir.

2- Tunika Submukoza:
Tunika submukoza; bag dokusu, kan ve lenf damarlarindan meydana gelir.
Kollajen ve az miktarda elastik lif igerir. Yapisinda lenfoid hiicreler, makrofajlar ve

mast hiicrelerinin yani sira vendz pleksuslar bulunur.

3-Tunika Muskularis:

Uc yonde diizenlenmis olan kas liflerinden meydana gelmektedir. Dis
tabakada longitudinal, orta tabakada sirkiiler, i¢ tabakada ise obliktir. Orta tabaka
pilor bolgesinde kalinlasarak pilor sifinkterini olusturur. Bu yap1 midenin bosalma

mekanizmasina yardimei olur[32].
4-Tunika Seroza:

Mide duvarinin en distaki tabakasidir. Ince gevsek bag dokusu yapisinda

olup, distan mezotelyum ile ortiiliidiir[29].
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2.8.Midenin Anatomisi

Mide diyafragma altinda yerlesmis bir organdir. Ozofagogastrik bileske T12
hizasinda, pilor ise L1 hizasindadir. Midenin 6n duvar1 ve arka duvari uzun eksen
boyunca sag ve solda birer egrilikle birlesmektedirler. Sagdaki konkav egrilige
kurvatura mindr, sol taraftaki konveks egrilige kurvatura major denir. Kiiciik
kurvaturun pilora yakin kisminda bulunan c¢entige insisura angularis denir.
Gastrodzofagial bileskeden ve insisura angularisten ¢ekilen iki horizontal ¢izgi ile
mide bdliimlere ayrilir. Gastrodzofagial bileskeden cekilen ¢izginin {izerindeki
boliime fundus, her iki ¢izgi arasinda kalan boliime korpus, insisura angularisten
cekilen ¢izginin altindaki alana antrum denir[33].

Midenin Arterleri:

Trunkus ¢olyakus’un her ti¢ dalindan da kan alir. Kii¢iik kurvatur a.hepatika
proprianin dali a.gastrika dekstra ve trunkus c¢olyakusun dali a.gastrika sinistra ile
kanlanir. Biiyiik kurvatur a.gastroduodenalisin dali a. gastroepiploika dekstra ve
a.lienalisin dali a.gastroepiploika sinistra ile kanlanir. Bu biiyiik arterlerden ¢ikan
kiigiik arter yapilart submukozada anastomoz yaparak submukozal pleksusu meydana
getirirler.

Midenin venleri:

Arterleri takip ederler ve ayni ismi alirlar. Midenin venleri, portal sisteme
drene olurlar. V.gastrika sinistra ve v.gastrika dekstra direkt olarak vena portaya
dokiiliirler. Vv. gastrika breves ve v.gastro-omentalis sinistra, v.lienalise katilirlar.
V.gastro-omentalis dekstra ise v.mesenterika superiora dokiliir. Kardia
boliimiindekiler de o6zofagusun venleri ile Onemli anastomoz (porto-kaval
anastomoz) yaparlar.

Midenin Lenf Drenaji:

Midenin lenf damarlar1 biiyiik ve kiiciik kurvatiir boyunca arterlerine eslik
eder. Tunika submukoza ve tunika seroza altinda iki pleksus olustururlar. Bu
pleksuslardan ¢ikan lenf damarlari, midenin 6n ve arka ylizlerinde kenarlara dogru
uzanarak buralarda bulunan "nodi lymphatici gastrici"lere acilirlar. Bu nodiillerden
¢ikan lenf damarlari da midenin arterlerini takip ederek "nodi lymphatici coeliaci"ye

baglanirlar.
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Midenin Sinirleri:

Mideyi innerve eden parasempatikler n.vagus’tan koken alir. Preganglionik
sempatikleri 6-9. torakal medulla spinalis segmentlerinden ¢ikan n.splanknikus’lar
araciligr ile pleksus ¢olyakusa ulasir. Bu lifler ganglion (ggl.) ¢6lyakumda néron
degistirirler. Postganglionik lifleri midenin damarlar1 etrafinda aglar meydana
getirerek mideye giderler. Mideden kaynaklanan agr1 duyusunu ileten lifler sempatik

liflerle birlikte seyreder ve gdbegin iistiinde epigastrium bolgesinde hissedilir[34].

2.9.Mide Timorlerinin Siniflamasi

Gastrik karsinomlarm yillar i¢inde farkli histolojik siniflamalar1 yapilmigtir.
Bunlar arasinda Lauren siniflamasi intestinal ve diffiiz tip karsinomlarin farkli
patogenetik temele sahip tlimorleri temsili agisindan ayr1 bir 6neme sahiptir. Lauren
tarafindan mide karsinomlar intestinal tip, diffiiz tip, miks ve diferansiasyonu az tip
olarak dort alt grupta siniflanmistir[35]. 1977 den beri Diinya Saglik Orgiitii (WHO)

siiflamasi kullanilmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2: Mide tiimoérlerinde WHO Siniflamasi[35]

EPITELYAL TUMORLER NON EPITELYAL TUMORLERI
Intraepitelial neoplazi-Adenoma Leiyomyom
Karsinoma Swannom
Adenokarsinom Granuler hiicreli timor
Intestinal tip Glomus tiimorii
Diffiiz tip Leiyomyosarkom

Papiller adenokarsinom
Tubuler adenokarsinom
Miisin6z adenokarsinom
Tagl yiiziik hiicreli karsinom
Adenoskuamdz karsinom
Skuaméz hiicreli karsinom
Kiic¢iik hiicreli adenokarsinom
Indiferansiye karsinom
Digerleri

Karsinoid

(iyi diferansiye endokrin neoplazm)

Gastrointestinal timor
Benign
Malign potansiyeli belirsiz
Malign

Kaposi sarkomu

Digerleri

Malign lenfomalar
Marginal zon B cell lenfoma (MALT tip)
Mantle cell lenfoma
Diffiiz biiyiik B cell lenfoma
Digerleri
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2.10.Midenin Malign Epitelyal tiimorleri

Tablo 3: Mide tiimérlerinde WHO Siniflamasi[35]

MALIGN EPITELYAL TUMORLER
Karsinoma
Adenokarsinom
Intestinal tip
Diffiiz tip
Papiller adenokarsinom
Tubuler adenokarsinom
Miisindz adenokarsinom
Tasl yiiziik hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Skuaméz hiicreli karsinom
Kiigiik hiicreli adenokarsinom
Indiferansiye karsinom

Digerleri

2.10.1. intestinal tip

Intestinal tip, mide karsinomu riski yiiksek olan béolgelerde daha sik
goriilmekle beraber prekiirsor lezyonlardan gelisirler. Yas ortalamasi 55°tir. Erkek-
kadin orani 2:1 oramindadir[36]. Degisik derecede diferansiye silindirik epitel ile
doseli gland yapilari, papiller yapilar ve kotii diferansiye alanlarda solid paterne
sahiptir. Tiimore komsu mukozada kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi
alanlar1 gozlenir. Tiimor komsu dokulart iterek biiyiir ve ¢evre dokudan belirgin bir

sinirla ayrilir. Miisin ekstraseliiler yerlesimlidir[35].
2.10.2.Diffiiz tip

Diffiiz tip daha gen¢ yasta goriiliir (ortalama 48), kadin-erkek esit oranda

izlenir[36]. Intraseliiler miisin igeren biiyiimiis tiimdr hiicreleri, yaygin fibrozis ve
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inflamatuar hiicreler barindirir, gland yapist nadirdir, miisin intrastoplazmiktir.
Ekstraseliiler miisin belirgin olabilmekle birlikte tash yiiziik hiicreleri belirgin oldugu
siirece misindz karsinomdan ziyade taghh yiiziik hiicreli karsinom olarak
siiflandirilir.

Midede seroza dahil tiim katlar tutulur, mukoza diger tabakalara gére daha az

tutulur, cevre mukozada intestinal metaplazi gozlenmez.

2.10.3.Papiller adenokarsinom
Silindirik ve kiiboidal hiicreler ile doseli fibrovaskiiler stromaya sahip papiller

yapilardan olusur. Mikropapiller alanlar gozlenebilir.

2.10.4.Tubuler adenokarsinom

Bir kismi genislemis, dallanmis tubuler yapilardan meydana gelir. Timor
hiicreleri  kolumnar, kiiboidal, liimen i¢indeki miisin basisiyla diizlesmis
olabilmektedir. Sitolojik atipi degiskendir. Kotii diferansiye formu solid karsinom
olarak isimlendirilir. Stromasi lenfoid hiicrelerden zengin ise mediiller karsinom ya

da lenfoid stromali karsinom terimi de kullanilir.

2.10.5.Miisin6z adenokarsinom

Cogunlugu ekstraseliiler genis miisin golciikleri ve adenoid yapilardan
meydana gelir. Iki tip bilyiime paterni mevcuttur. Birincisi miisindz kolumnar
epitelyal hiicreler ile doseli gland yapilari, digeri miisin golleri i¢inde yiizen epitelyal
hiicre kiimeleri ile karakterizedir. Arada tek tiik dagilmis tagh yiiziik hiicreleri taniyi

degistirmez.

2.10.6.Tash yiiziik hiicreli karsinom
Intrastoplazmik miisin igeren tek tek dagilmis veya kiiciik gruplar olusturmus
malign hiicreler tlimoriin %50’sinden fazlasini olusturdugu zaman tagh yiiziik hiicreli

karsinomdan soz edilir.
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2.10.7.Skuaméz hiicreli karsinom
Midenin nadir goriilen timorlerindendir. Diger skuamoz hiicreli karsinomlara

benzemektedirler.

2.10.8.indiferansiye karsinom
Hiicresel farklilasma ve epitelyal fenotip gostermeyen, sitokeratin negatif

olan bu grup, Lauren siniflamasinda intermediate grupta siniflandirilmistir.

2.11.0verin Embriyolojisi

Disi ve erkek embriyodaki gonadlar morfolojik olarak embriyonik hayatin 7.
haftasina kadar aynidir. 4. haftada primordiyal germ hiicreleri yolk sak duvarinda
belirir ve 5-6. haftalarda iirogenital kivrima go¢ ederler. Urogenital kivrimin
mezodermal (¢6lomik) epiteli gonadin epitelini ve stromasini olusturmak {izere
prolifere olur ve boliinen endodermal kdkenli germ hiicreleri bu prolifere epitel
hiicreleri i¢ine overi olusturmak {izere girerler. Yedinci haftadan sonra primordiyal
germ hiicrelerinde mayoz bdliinme gerceklesir ve etraflari1 ¢olomik epitelyal
hiicreler ile mezoneftik hiicre artiklari sarar. Ikinci ayda primitif gonad over olarak

sekillenir[37, 38].

Gestasyonun 7-9. haftalarinda az sayida kiiglik pregraniiloza hiicreleri ile
primitif germ hiicrelerinin rastgele karismasi ile overin distaki zonu olan korteks
meydana gelir. Vaskiiler bag doku septumlar1 12-15. haftalarda korteksin i¢
kisminda bulunan mediiller mezenkimden yayilmaya baslar ve 20. haftada korteksin
yiizeyel kismima yayilir. Es zamanli pregraniiloza hiicreleri tek germ hiicrelerinin
cevresinde primordial folikiillere doniismeye baslar. Folikiilogenezis gestasyonun
14-20. haftalarinda korteksin i¢ kisminda baglar ve yavas yavas erkek neonatal

donemde dis kortekse dogru ilerler[37].
2.12.0verin Histolojisi

Overlerin ylizeyi tek kath, fokal alanlarda psddostratifiye, kiibik-kolumnar
ozellikte hiicreler ile dosenmektedir. Epitel igerisinde glikojen, asidik ve notral

mukopolisakkaridler mevcuttur. Yiizey epiteli, altindaki stromadan belirsiz bir bazal
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membran ile ayrilirlar. Yizey epiteli kortekse dogru invajine olarak epitelyal
inkliizyon bezlerini meydana getirirler. Epitelyal inkliizyon bezleri yilizeyel kortekste
lokalizedir ve mikroskopik olarak her yas grubunda goriilmekle birlikte geg
reproduktif ve menopozal donemde sayilar1 artar. Bu bezler zamanla kistik hal
alirlar ve epitelyal inkliizyon kistleri olarak adlandirilirlar. Bu bezler ve kistler
tipik olarak tek tabakali silyali tubal epitel ile doselidir[37]. Bu bezlerin ve kistlerin
bircok kistik ylizey epiteli kokenli tiimoriin patogenezinde rol oynadigl

diistiniilmektedir[39].

Stroma, aralarinda belirgin bir sinir bulunmayan, i¢cte medulla ve dista korteks
bolgelerini barindirir. Medulla daha acgik renkle boyanan dar bir bolgedir. Zengin kan
ve lenf damarlari, sinirleri, az miktarda elastik lif ve diiz kas hiicrelerini i¢eren
gevsek bag dokusu yapisindadir. Korteks, medullayr distan sarar. Ince kollojen lifler,
dens retikiilin ¢at1 ve igsi bi¢imli, storiform patern olusturan fibroblast benzeri
hiicrelerden zengin siki bag dokusudur. Over folikiillerini igerir[37, 40]. Liiteinize
stromal hiicreler (artmig gonodotropin seviyesine bagli), enzimatik olarak aktif
stromal hiicreler (tipik olarak medulla, %80 postmenopozal donem), desidual
hiicreler (artmis progesteron seviyesine cevap olarak), diiz kas hiicreleri (sklerotik
overlerde ve stromal hipertekoziste), endometrial stromal hiicreler, matiir adipositler
(subkapsiiler, obezite ile iliskili) ve APUD hiicreleri (%6 kadinda, kortikomediiller
stromal junction, primer ovaryan karsinoid tiimor?) stromada bulunan diger hiicre
cesitleridir[37, 40]. Rete ovari, overin hilus kisminda yerlesir ve erkekteki rete
testisin karsihigint olusturur. Diiz-kiiboidal-kolumnar epitelin dosedigi irregiiler
yariklar, tubiiller, kistler ve intraluminal papillalar seklinde organize olmustur.
Hiler bolgedeki kii¢iik Brenner tiimorlerinin rete ovariden koken aldig
diistiniilmektedir[37, 40]. Hilus hiicreleri, testikiiler Leydig hiicrelerine benzeyen,
degisen boyut ve sekilde olan, tipik olarak ovaryan hilus ve mezoovaryum
komsulugunda goriilen hiicrelerdir. Fetal donemde vardir; ancak ¢ocukluk ¢aginda
yok olurlar. Piibertede tekrar ortaya cikarlar, ovaryan stromal proliferasyon ve
stromal luteinizasyona paralel olarak gebelik ve postmenapozal donemde sayilar
artar. Eozinofilik sitoplazmali, sferik vezikiiler niikleuslu, 1-2 niikleolli, 15-20
mikrometre ¢apinda hiicrelerdir ve sitoplazmalarinda Reinke kristalleri

gortlebilirler[37, 40].
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Dogumda her bir over korteksinde primer oositi iceren 400 bin primordiyal
folikiil mevcuttur. Primordiyal folikiiller 1. mayozun profaz safthasinda puberteye
kadar beklerler. Pubertede LH salinimi ile birlikte ilk ovulasyonun gerceklesmesiyle
1. mayoz tamamlanir ve 23 kromozomlu iki hiicre meydana gelir. Bu hiicreler
sekonder oosit ve 1. polar cisimciktir. Sekonder oosit 2. mayoza girer ve 2.
mayozun metafaz sathasinda duraksar. Fertilizasyonla birlikte 2. mayoz tamamlanip,
matiir oosit ve 2. polar cisimcik meydana gelir. Folikiil sayisinin 8-10 bine inmesi ile

menopoz gelisir[37, 41].

Reprodiiktif donemde primordiyal folikiiller korteksin yiizeyel kisminda
diizensiz olarak lokalize olurlar. Ince bazal membran iizerinde tek katli, diizlesmis,
mitotik olarak inaktif graniilosa hiicreleri ile doseli, 40-70 mikrometre c¢apinda
primer 12 oositi igerirler. Yirmi yasin altinda multipl oosit bulundurabilirler. Oositin
cap1 zamanla artar ve etrafi kiibik-kiiboidal graniilosa hiicreleriyle ¢evrelenir. Buna
primer folikiil ad1 verilir. Graniiloza hiicrelerinin mitotik aktivite sonucu 3-5 sira
halini almastyla sekonder/preantral folikiil meydana gelir. Sekonder folikiil teka
tabakas1 igermez ve oosit etrafinda zona pellucida adi verilen, eozinofilik, PAS
pozitif, homojen, aselliiler tabaka bulundurur[37, 41]. Stromal ovaryan hiicrelerin
teka interna ve eksterna  tabakalarini meydana getirmesiyle ve graniiloza
hiicrelerinin mukopolisakkaridden zengin siv1 salgilamas ile tersiyer/antral/vezikiiler
folikiil olusur. Antruma sivi sekresyonuyla birlikte folikiil iyice genisler, oosit
antruma dogru protriide olur ve graniiloza hiicreleri merkezinde oositin
bulundugu kiimiiliis ooforiusu olusturur. Bu folikiile matiir folikiil ismi alir. Her
menstriiel siklusta bir matiir folikiil 0,4-0,5 cm capa ulasir ve preovulatuar folikiil
haline gelir. Preovulatuar folikiil ovulasyondan hemen once 1,5-2,5 cm capa ulasr,
rliptlir noktasindan ovaryan ylizeye dogru ¢ikinti yapar. Lokal iskemi ve stroma
igerisine prostoglandinlerin ve proteolitik enzimlerin serbestlesmesi sonucu ylizey
epitelinde ve ovaryan stromada birtakim degisiklikler goriiliir. Yizey epitelinde
ilerleyici bir diizlesme, dejenerasyon ve dokiilme olur. Bu bolgedeki ovaryan stroma,
stromal hiicrelerin dejenerasyonu, kollojen liflerin pargalanmasi ve interselliiler sivi
akiimiilasyonu ile incelir ve avaskiiler hal alir. Perifolikiiler diiz kas hiicrelerinin

sekonder kontraksiyonlar1 sonucu ovulasyon olusur. sekonder oosit meydana gelir
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ve 1. mayoz tamamlanir. Sekonder oosit 2. mayoza girer ve 2. mayozun metafaz

sathasinda duraksar[37].

Ovulasyon meydana geldiginde fertilizasyon gerceklesmezse ovulatuar
folikiil korpus luteuma doniisiir. Matiir korpus luteum 1,5 -2,5 cm ¢apinda olup
yuvarlak-oval sekilli ve sar1 renklidir. Korpus luteumun dejenerasyonu sonucu
aralarda fibroblastlar1 iceren pake yapmis kollojen liflerinden meydana gelen
korpus albikans olusur. Dogumda bulunan 400 bin primordial follikiilden yaklasik
400’1 oviilasyonda olgunlasir, %99.9°u atreziye ugrar[37, 40].

2.13.0verin Anatomisi

Over, disi lireme hiicresini (ovum) ve steroid yapisinda disi {lireme
sistemini diizenleyen hormonlar1 olusturan bir ¢ift lireme organidir. Erigkinde
overler ovoid sekilli olup, yaklasik olarak 3-5x1,5-3x0,6-1,5 cm Ol¢iilerinde ve 5-8
gram agirligindadir. Boyutlar1 aktivite durumlarinda ve oral kontraseptif kullanimi
gibi siipresyon durumlarinda degisebilmektedir[37, 41]. Over, kiigiik pelvisin dig
duvarinda, 6nde oblitere olmus umblikal arter, arkada iireter ve internal iliak arter
ile siirlanmis olan fossa ovarii denilen cukurun ic¢inde lokalizedir. Her iki over
anterior (hiler) yiiziinden iki katli periton kivrimiyla (mezoovaryum) broad
ligamentin arka yiizline asihidir. Ayn1 zamanda medial polden ayni taraf uterus
kornusuna uteroovaryan ligament ile, lateral polden pelvik duvara infindibulopelvik

ligament ile baglidir[37, 38, 41].

Ovaryan arter, infindibulopelvik ligament iizerinden overin mezoovaryal
smirinda uterin arterin ovaryan dali ile anastomoz yapar ve buradan ¢ikan
yaklagik 10 arteryal dal ile over hilusundan medullaya girer. Overin venleri arterleri
takip ederek hilusta bir araya gelip pleksus olustururlar ve ovaryan venlere
drene olurlar. Sag ovaryan ven inferior kaval vene, sol ovaryan ven renal vene drene

olur[37, 38, 41].

Overlerin lenfatikleri damarlardan bagimsiz olarak stromada ilerleyip, hilusta
pleksus yaparak kan damarlarina yakin seyreder. Mezoovaryuma 4-8 efferent girer
ve burada tuba ve uterustan gelen dallarla subovaryan pleksusu olustururlar.

Buradan ¢ikan dallar bobregin alt polii hizasinda iist paraaortik lenf diiglimlerine
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drene olurlar. Aksesuar lenfatikler subovaryan pleksusu bypass ederek broad

ligamenti lizerinden internal iliak, eksternal iliak ve interaortik lenf diigiimlerine ya

da round ligament {izerinden iliak ve inguinal lenf diiglimlerine drene olurlar[37, 38,

41].

2.14.0verin Tiimor Siniflamasi

Over farkli embriyolojik kokenli dokularin biraraya gelmesi ile meydana

gelmis bir organdir. Orijinlerine gore over tiimorleri asagidaki gibi tablo 4’te

siniflanmuistir.

Tablo 4: ORIJINLERINE GORE OVER TUMORLERININ SINIFLAMASI

Yiizey Epiteli Orijinli Tiitmorler %65-70

Serdz Tiimorler(en sik):
e Benign (kistadenom)
e Borderline
e Malign(serdz kistadenokarsinom)
Miisin6z Tiimorler
e Benign
e Borderline
e Malign(miisindz kistadenokarsinom)
Endometrioid Tiimdrler
e Benign
e Borderline
e Malign
e Epitelyal-stromal
Adenosarkom
Mesodermal(Miillerian)mikst timaor
Degisici Epitel Hiicreli Tiimorler
e Brenner tumoru

e Borderline Brenner timoru
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e Malign Brenner timori

e Degisici epitel hiicreli kanser(Brenner olmayan tip)
Berrak Hiicreli Tiimorler

e Benign

e Borderline

e Malign

Klasifiye edilemeyen malign over tiimorleri

Metastatik (nonovarian) kanserler %5

2.15.0verin Malign Epitelyal Tiimorleri

Tiim ovaryan neoplazilerin %59’u ve over kanserlerinin %85-90’1 epitelyal
dokudan orijin almaktadir. Overlerin yiizeyindeki epitel, embriyolojik olarak
¢olomik (mezotel) epitelden koken almakla birlikte endoservikal kanal,
endometriyum ve fallop tiipleri de ¢Olomik epitel kokenlidir. Wolf kanali da

¢olomik epitel kaynakli olup, iirogenital sistemin yapisinda yer alir. Bu ¢esitliligin
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klinikte en Onemli sonucu indiferansiye ¢6lomik epitelden kdken alan epitelyal
over kanserlerinin bu dokulara ayrimlasarak ¢ok cesitli histolojik tiplerde
goriilmesidir. Epitelyal over tiimorlerinin benign-malign olarak ayrimi her zaman
yapilamamaktadirlar ve gerek klinik, gerekse histopatolojik farklarin gézlendigi

ticlincii bir grup ‘borderline tiimorler’ olarak incelenirler.
2.15.1. Seroz Epitelyal Over Kanserleri:

En sik goriilen histolojik tiptir. Tim over tiimorlerinin 1/3’i, tiim over
kanserlerinin  %50’sinden fazlast ser6z tiptedir. Ortalama 50-60 yaslarinda
goriiliirler ve %40-60 cift taraflidir. Tan1 aninda olgularin %85’inde ekstraovaryan

yayilim mevcuttur[42].

Tiimorlerin %50’sinden fazlas1 15 cm ¢ap1 agsmaktadir. Makroskopik olarak
solid yapida, yer yer kanamali, nekroze goriinlimde, kist cidari invazyonu ve
cevre dokulara yapisikliklar gosteren kistik  yapilar halindedir. Kist bosluguna
dogru uzanimlar gosteren papiller yapilar dikkati ¢eker. Mikroskopik olarak
hiicreler tubal epitele benzemektedir. Olgularin %80’ Psammoma cisimcikleri

barindirir ve iyi prognozla iliskilidirler.
2.15.2.Miisin6z Over Karsinomu:

Miisin6z over tiimorlerinin %75°1 benign, %10’u borderline ve %15’
maligndir. Bilateral olma ihtimali %8-10’dur ve ortalama ¢aplart 16-17 cm’dir,
ancak cok biiylik boyutlarda da goriilebilmektedirler. Tipik olarak koyu akigkan

miisindz salgi i¢ceren multilokiile kistlerden olugurlar.
2.15.3. Endometriyoid Epitelyal Over Kanseri:

Over kanserlerinde serdz tiimorlerden sonra ikinci sirada (%15-25) yer alirlar.
Timor %30-50 bilateraldir. Histolojik olarak endometriyal adenokarsinoma
benzemekte ve olgularin %20-30’unda primer endometriyal kanser eslik etmektedir.
Bu birliktelik tanisal acidan metastatik veya eszamanli  hastaligin ayriminda
biiyliik zorluklar olusturur, ancak eszamanli primer endometriyal adenokanser
olasilig1 metastatik hastalik olasiligindan fazladir. Ayrici tam1 prognoz acisindan

onem arz etmektedir. Es zamanli over-endometriyum endometriyoid kanserlerinde
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5 yillik  sagkalim %80 iken, ovaryan endometriyoid kanserlerin endometriyum
metastastazi s6z konusu oldugunda 5 yillik sag kalim %40 diizeylerinde olur[43].
Seyrek olarak endometriyoid kanser endometriyozis zemininde gelismektedir (%10)

ve bu kanserlerde benign-malign gecisi izlenebilir[42].
2.15.4. Berrak Hiicreli (=Clear cell, Mezonefroid) Over Kanseri:

Tiim over kanserlerinin %10’unu meydana getirir, %40 oraninda bilateraldir.
Anneleri gebeliklerinde dietilstilbestrol kullanmis c¢ocuklarda vajen yerlesimli
olarak gozlenebilirler. Hiperkalsemi ve endometriyozis ile en sik birliktelik

gosteren tiimorlerdir[44].
2.15.5. Transisyonel Hiicreli (Brenner) Over Kanseri:

Tim over tiimorlerinin %?2’sini  temsil eder. Mesanenin diisiik dereceli
transisyonel kanserine benzeyen hiicrelerden olugmaktadir. Hastalik overlerde
sinirli ise prognoz iyidir, ancak genelde ileri donemde tespit edilmektedir.
Bu tlimorler, en sik miisinéz tiimorlerle olmak {izere diger epitelyal tiimorlerle
birliktelik gosterir ve eger epitelyal over kanserine eslik ediyorsa prognoz
kotiidiir. Saf formlarinda, benign Brenner elemanlar1 izlenmez iken, daha invazif
ve agresif olmalarina karsin kemoterapiye yaniti en iyi olan indiferansiye over

kanseridir[44].
2.15.6. Mikst Tiimorler:

Birden fazla histolojik tipi barindirirlar. Serdz epitelyal komponentin

bulunmasi prognoz agisindan daha kotiidiir.
2.15.7. Az Diferansiye Tiimorler:

Over kanserlerinin %14’iinii olusturur ve genelde tani aninda ekstraovaryan

yayilim gozlenir. Prognozlari ise kotiidiir.

29



2.16. Nekroz

Nekroz, canli dokuda Oliimden sonra goriilen; biiyiik Olclide, enzimlerin
Oliimciil derecede zedelenmis bir hiicre iizerindeki ilerleyici parcalayici etkisi ile
olusan bir morfolojik degisiklikler kiimesi demektir. Nekrotik hiicreler membran
bitiinliiklerini devam ettiremezler ve ¢ogu durumda igerikleri ¢evreye sagilir. Bu

durum ¢evre dokuda inflamasyonu baslatabilir[45].

Nekrozun morfolojik goriiniimii, hiicre i¢i proteinlerin denatlirasyonunun ve

hiicrenin enzimatik sindiriminin sonucudur.

Nekrozda morfolojik degisiklikler: Nekrotik hiicreler; kismen RNA’nin sitoplazmada

olusturdugu normal bazofilinin kaybi, kismen de eozinin denatiire intrasitoplazmik
proteinlere daha ¢cok baglanmasi sebebiyle eozinofili artis1 gosterirler. Nekrotik hiicre
glikojen parcaciklarini kaybetmeleri sebebiyle normal hiicreye gére daha homojen
goriiniim alabilirler. Enzimler sitoplazmik organelleri sindirdigi zaman sitoplazma
yenik yenik, vakuollii goriiliirler. Olii hiicreler kalsifiye olabilir. Olii hiicrelerin yerini
en sonunda myelin figiirleri olarak bilinen fosfolipit kitleleri alabilir. Bu kitleler daha

sonra baska hiicrelerce fagosite edilir[45].

Nekrotik hiicrede niikleer degisiklikler, DNA’nin non-spesifik parcalanmasi

ile iligkili ti¢ paternden biri seklinde goriiliir. Karyolizis, piknoz, karyoreksis.
Karyolizis; niikleusta soluklasma
Piknoz; niikleer yogunlagsma-koyulagma-biiziilme
Karyoreksis; niiklesun parcalanmasi
Nekroz iki sekilde goriiliir:
1- Sitoplazmik proteinlerin denatiirasyonu (Koagiilasyon nekrozu)
2- Hiicrelerin enzimatik sindirimi (likefaksiyon, yag ve kazefikasyon nekrozu)

Koagiilasyon Nekrozu (Denatiitasyon Nekrozu): Iskemi sonucunda olusan
asidoz, sitoplazmik proteinleri ve enzimleri denatiire eder. Hiicreler oliir, ancak

lizozomal enzimlerde denatiire oldugu ig¢in; Olii hiicreler ve nekrotik dokular
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sindirilmeksizin ana histolojik hatlarini1 birkag giin kaybetmezler. Bu tipteki nekroza
koagiilatif nekroz denmektedir. Iskemik ve neoplastik dokularda en sik goriilen
nekroz sekli koagiilatif nekrozdur. Koagiilatif nekrozda protein denatiirasyonu

belirgindir[45].

Fibrinoid nekroz; damarlar etkileyen immiin kompleks hastaliklarinda goriilen

koagiilatif nekroz c¢esididir. Damar duvarinda immiin kompleksler, fibrin ve

l16kositler bulunur, 16kosit {iriinler ile agik pembe, sekilsiz nekroz olusur.

Gangrendz nekroz: daha c¢ok ekstremitelerin distalinde goriilen iskemik koagiilatif

nekroz  ¢esididir. Nekroz alant aneorop  bakterilerle infekte olursa

koagiilatif+likafaktif nekroz olusur. Buna yas gangren denir.

Likefaksiyon (sivilasma-erime) Nekrozu: bilinmeyen nedenlerle santral sinir
sisteminde olusan nekroz cesididir. Piyojenik bakterilerin neden oldugu lokal iltihap
alanlarinda nétrofil kemotaksisi goriilir. Notrofilik lizozomal enzimler dokuyu

sindirerek eritirler. Abse igerigi likefaksiyon nekroza 6rnektir[45].

Kazeifikasyon (peynirlesme) Nekrozu: Makroskopik goriinlimii peynire
benzeyen, beyaz renkte, mikroskopik olarak amorf, graniiler, eozinofilik goriiniimlii
nekroz tipine kezeifikasyon nekrozu denir. Tiiberkiiloz hastaliginda kazeifikasyon

nekroz gozlenir[45].

Enzimatik Yag Nekrozu (Sabunlasma Nekrozu): Daha c¢ok zedelenmis
pankreas cevresinde retroperitoneal yag dokuda olusur. Aktive pankreatik enzimlerin
etkisi ile acia c¢ikan yag asitleri ve kalsiyum iyonlarinin birlesmesi sonucu sabun
goriinimlii beyaz mat goriinim meydana gelir. Buna enzimatik yag nekrozu

denir[45].

2.17.Malign Epitelyal Tiimorlerde Nekroz

Bir ¢ok malign tiimorlerin biiylime hizi normal hiicrelere gore daha hizhdir.
Cogalan tiimor hiicrelerinin kan destegine ihtiyaglar1 asikar oldugu halde vaskiiler

stroma genellikle azdir. Bir ¢ok malign tiimdrde c¢ogalan tiimor hiicre kitlesi
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neoanjiogenezden hizli olmasi nedeniyle bu tiimorlerde iskemi nedeniyle santral
nekroz meydana gelmektedir. Ayrica tiimor kitle etkisi ve bir cok mekanizma sonucu
var olan ya da yeni olusan vaskiiler yap1 basilar1 nedeniyle de iskemik nekroz
meydana gelmektedir. Tiimorde olusan nekroz daha c¢ok koagiilatif nekroz

tipindedir[45].

2.18. Neoanjiogenez

2.18.1.Anjiyogenezisin Temel Molekiiler Mekanizmalari

Anjiyogenez oldukca kompleks bir mekanizma ile gerceklesir. Ekstraseliiler
matriks ve matriksi g¢evreleyen hiicrelerden salinan pek c¢ok biiyiime faktori,
sitokinler ve bunlarin reseptorleri anjiyogenezde temel rol oynar[46, 47].
Anjiyogenez siirecinde yer alan molekiiller tiimor hiicreleri, monosit, makrofaj, mast
hiicresi, fibroblast, trombosit gibi ortamdaki diger hiicrelerden kaynaklanir. Kollajen
matriksin yikimi sonrasinda ortaya ¢ikarlar[48]. Heniiz tiim anjiyogenik faktorler
aciga kavusturulamamistir.  Anjiyogenik wuyaranlarin artmasi, anjiyogenez

inhibitdrlerinin azalmasi anjiyogenezi baslatmaktadir[49].

Tablo 5: Baslica anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorler(50]

Anjiyogenez uyaranlari Anjiyogenez inhibitorleri

*VEGF-A *Plazminojen

*VEGF-C *Trombospondin

*Fibroblast Biiylime Faktorii (FGF) *Fibronektin

* Anjiopoetin *Beta-tromboglobulin

*Hepatosit biiytime faktorii (HGF) *Endostatin

*[nsiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) *Trombosit faktor 4 (TF-4)

*Epitelial biiyiime faktorii (EGF) *Interlokin 1 ve 12

*Trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF) *Doku metalloproteinaz inh.

*TUmor nekrozis faktor alfa (TNF-o.) *Interferon alfa, beta, gama

*Plasental biiytime faktorii (PGF) *Heparin

*Interldkin 6 ve 8 (IL6, 8) *Epidermal biiylime faktorii
fragmani
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Yeni damar olusumu bazal membranin proteolitik enzimler tarafindan
yikilmasi, endotel hiicrelerinin aktivasyonu, proliferasyonu, gocii, tiibiil olusumu,
olgunlagmasi, damar stabilizasyonu ve ekstraseliiler matriksin yeniden sekillenmesini

kapsayan ¢ok basamakl1 bir slireci temsil etmektedir.

2.18.2.Bazal membranin proteolitik enzimler tarafindan yikilmasi

Anjiyogenez siireci damar endotelini doseyen kollajen, laminin gibi
glikoproteinlerden ve heparan siilfat gibi proteoglikanlardan olusan bazal membranin
proteolitik yikimiyla baglar[S1]. Endotel hiicreleri go¢ etmek ve ¢ogalmak iizere
uyarildiginda bazal membran ve hiicreler arasinda bir boliinme meydana gelir.
Normalde endotel hiicreleri yayilma 6zelligi gdstermeyen tek bir tabaka olustururlar.
Ancak anjiyogenez sirasinda c¢ogalip yayilma gosterirler. Normal ya da hasarli
dokuda iiretilen anjiyogenik biliylime faktorleri komsu dokulara difiizyon yolu ile
gecer. Anjiyogenik biiylime faktorleri, yakinindaki 6nceden varolan kan damarlarinin
endotel hiicrelerinde bulunan 6zgiin reseptdrlerine baglanirlar. Biiyiime faktorleri
tarafindan aktive edilen proteolitik enzimler bazal membranin ve endotel hiicrelerini
doseyen ekstraseliiler matriks (ECM) bilesenlerinin yikimina neden olur. ECM’ nin
enzimatik yikimini endotel hiicrelerinin uyarilmasi ve kapiller filizlenme izler[52].
Endotel hiicrelerinin invazyon ve gog siireci plazminojen aktivator (PA) ve matriks

metalloproteinaz (MMP) sisteminin isbirligi i¢inde aktive olmas1 gereklidir[53].

2.18.3.Endotel hiicrelerde go¢gme ve cogalma
Anjiyogenik uyar1 proteolitik yikimla endotel hiicrelerini aktive ederek uyarir.
Endotel hiicreleri ekstraseliiler matrikse go¢ eder ve cogalir. Bu siirecte en etkili

anjiyogenik faktor VEGF dir[53, 54].

2.18.4.Kapiller olusumu ve damar olgunlasmasi

Endotel hiicre ¢ogalmasindan sonra ECM bilesenlerinin depolanmasi ve
biraraya getirilmesi icin ekstraseliiler proteoliz lokal olarak mutlaka inhibe
edilmelidir. Kapiller filizlenme olustuktan sonra yine bu filizlenmenin ucunda yeni

olusmus ECM’de yikilma ortaya ¢ikar ve bu sayede daha ileri yayilimi miimkiin olur.
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ECM proteolizinin biribirini ard arda izleyen aktivasyon ve inhibisyonlar1 sonucunda
kapillerler meydana gelir. Yeni olusan kapillerler yeni bazal membrani olustururlar.
Damar olgunlastiktan ve uygun anjiyogenez ortaya ciktiktan sonra anjiyogenik
faktorlerde azalma gozlenirken, antianjiyogenik faktorlerde artis s6z konusudur.
Boylece endotel hiicreleri sessiz bir hale biiriiniir ve damarlar kan akimim

baslatmaya hazir hale gelir[53].

2.19. Tiimorde Anjiyogenezis
Anjiyogenezisin tarihgesine bakildiginda anjiyogenez konusundaki asil
gelisim 1971°de J. Folkman ile baslamistir. Folkman “tiimor gelisimi anjiyogenezise

bagimlidir” diyerek su teorileri ortaya atmistir.

1-Primer solid tiimorlerin ¢cogunda muhtemelen uzamis bir avaskiiler evre vardir, bu
donemde tiimorler maksimum 1-2 mm capa ulasabilirler. Bu biiyiikliige kadar tiimor
hiicreleri gerekli oksijen ve besin ihtiyacini pasif difiizyon ile karsilar.

2-Bu mikroskopik tiimor kitlesi konak¢1 damarlarindan kendisine dogru yeni kapiller
damarlarin tomurcuklanmasi ve sonugta tiimoral kitleyi infiltre etmesine yol acan
anjiyogenezisi baglatabilir. Boylece tiimdral kitlenin siirekli biiylimesi ve hematojen
metastaz olusturma ortami1 meydana gelir.

3-Anjiyogenezisin tiimor hiicrelerinden “Tiimor Anjiyogenezis Faktor (TAF)” adi
verilen bir biiylime faktoriiniin ektopik olarak yapimina bagli oldugu ortaya
atilmustir.

4-TAF yapimin1 ya da onun biyolojik fonksiyonunu onleyerek ya da yeni olusan
immatiir kan damarlarindaki endotel hiicrelerini hedef alarak timdr anjiyogenezisi ve
tiimor biiylimesini bloke etmek miimkiin olabilir.

5-Bu tip tedavi yaklasimlari basarili olursa tiimor hiicrelerinin daha da ¢ogalmasin

engelleyebilir, 1-2 mm’lik boyutlara regresyonu saglanabilir[55].

Bundan sonraki yillarda, tiimor damarlari yeni c¢ogalan kapillerler midir,

anjiyogenez siirecinde adimlar nelerdir, tiimdr hiicrelerinden salinan anjiyogenik
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faktorler endotel gelisimini nasil uyarmaktadir gibi sorulara yanitlar aranmistir.
1980’li yillarda bir araya getirilen bulgular gercekten de tiimorlerin anjiyogenezisi
uyardigini kanitlamustir. Timoriin biyikligi 0,5 mm?’iin iizerine ¢ikinca timérin
beslenmesi anjiyogeneze bagimli iken, 0,5 mm’’ten daha kiiciik tiimérler oksijen ve
besinlerini difiizyonla alabilmektedir[53]. Timorler 1-2 mm’den daha fazla
biiyiiyecekleri zaman kapillerlerle baglant: kurmak zorundadirlar. Insan tiimérlerinin
cogu saptandiginda neovaskiilarizedir. Ancak deneysel ve klinik veriler bu
tiimorlerin aylarca ve yillarca anjiyogenik olmadan kaldigim1 gostermektedir[56].
Tiimdrler kapillerleri ¢ekebilecek mi, kan akimi ile baglanti saglayabilecek mi
sorusunda en belirleyici faktor, kritik lokal dengenin anjiyogenik faktorler lehinde
bozulmus olmasidir[57]. Vaskiilarize bir tiimdrde tiim tiimor hiicreleri anjiyogenik
degildir. Cok 1yi vaskiilarize tiimorlerde bile mikrodamar dansitesinin diisiik oldugu
ve yiikksek oldugu alanlar gozlenir ve anjiyogenik aktivite heterojendir. Tiimor
populasyonu genisledikce de anjiyogenik o&zellik kazanmis tiimor hiicre
varyantlarinin olusma thtimali artar[58]. Deneysel calismalarda,
neovaskiilarizasyondan Once, timor hiicrelerinin nadiren dolasima girdikleri
gosterilmistir[59]. Yiiksek mikrodamar dansitesi ise yiizey alanini arttirarak
hiicrelerin dolagima girmesini kolaylastirir ve hiicreler siirekli olarak dolasimda
bulunurlar. Tiimor hiicresi anjiyogenik iken metastaz yaparsa, saptanabilir timor
olusturma ihtimali daha yiiksektir. Metastatik kaskadin basinda oldugu kadar
sonunda da anjiyogeneze ihtiya¢ vardir. Tiimdr hiicresi basariyla metastaz yapmis
olsa bile hedef organda hemen vaskiilarize olmayabilir ve mikroskobik diizeyde
kalabilir[60]. Klinik veriler metastatik potansiyelin ve prognozun anjiyogenezis
siddetine bagli oldugunu gostermektedir. Bu nedenle anjiyogenezin siddeti
belirlenmeye c¢alisilmaktadir. Bu konuda belirlenen yontemler, mikrodamar
dansitesinin saptanmasi, anjiyogenik faktorlerin kan ve idrarda oOlciilmesi,
anjiyogenik proteinlerin doku diizeylerinin saptanmasidir. Weidner’in yontemiyle
invaziv meme karsinomlarinda histolojik kesitlerde belirlenen mikrodamar dansitesi
degerlerinin ¢ap, grade v.b. diger prognostik faktorlerden daha fazla oranda metastaz
riskini belirleme firsatt verdigi gozlenmistir[58]. Kan ve idrarda anjiyogenik
faktorlerin saptanmasi hastalik ilerlemesini belirlemede ve tedavide yol gdsterici

olabilir. Renal hiicreli karsinomlarda serumda B-FGF oranlar yiiksek bulunmus
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bunun dokudaki damar dansitesi ile korelasyon gosterdigi saptanmistir[61]. Ayrica
mesane karsinomunda da VEGF degerleri yiiksek olanlarda daha fazla metastaz

yapma 0zelligi saptanmistir[62].

2.19.1.Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

VEGF 46 kDa agirliginda heparin bagli glikoprotein yapisinda bir
molekiildir[63]. VEGF A, B, C, D, E, plasental biiyiime faktorii (PGF) ve yakin
zamanda yilan zehirinde bulunmus olan VEGF F adi verilen yedi {iyeden
olusmaktadir. Bu alt gruplar endotel proliferasyonu, in vitro migrasyon ve in vivo
permeabilite agisindan benzer Ozellikler gosterirler[64]. VEGF, fizyolojik olarak
ovulasyondan hemen Once ovaryum folikiillerinden salgilanarak yeni damarlarin
olusumunu arttiririrken, ovulasyondan sonra bu salgilama gorevini korpus luteum
tistlenir. Erken implantasyon doneminde embriyo trofoblastlarinca salgilanir[65].
VEGF’nin yetiskinde akciger alveolar hiicrelerinde, bobrek glomeriillerinde,
proksimal tiibiillerde, adrenal korteksin tiim hiicrelerinde, testiste testesteron tireten
leyding hiicrelerinde ve diisiik derecede de olsa karaciger hepatositleri ve beyinde
sentezlendigi gosterilmistir. Yapilan bazi immiinhistokimyasal caligmalarda aktive
makrofajlarda, mast hiicrelerinde, arteriolleri ¢evreleyen fibroblastlarda, akciger
bronsiol epitelinde, koroid pleksus epitelinde ve renal glomeriil visseral epitelinde
VEGF varlig1 gosterilmistir[66]. Basta ras, src ve her-2 onkogenleri olmak iizere
VEGF diizeyi; p53 gen mutasyonu, IL-1b, IL-6, IL-10, IL-13, FGF-4, PDGF, TGF-
B, IGF-1, TNF-a. ve NO gibi bircok endojen ajan ile diizenlenmekte ve tiimor
hiicrelerinde VEGF ekspresyonu artmaktadir[67].

VEGF endotelyal hiicre biiylimesinde 6nemli rol oynayan anjiyogenik bir
faktor olup, damar permeabilitesini arttirict etkisi mevcuttur ve endotele 6zgii
mitojenik faktdr olarak etki gostermekte, endotel hiicresinin proliferasyonuna,
migrasyonuna ve diferansiasyonuna sebeb olmaktadir[68]. VEGF ayrica kemik
iliginden endotelyal oncii hiicrelerin periferik dolasima ge¢gmesinde de 6nemli rol
oynar[69]. Diger yandan VEGF anjiyogenez sirasinda dokular igerisine ilerleyen
kapillerlerin penetrasyonunu saglayan kollajenaz ve plazminojen aktivatorlerinin

ekspresyonuna da yardimci olmaktadir[70]. Anjiyogenezin VEGF bagimli bir
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mediatorii olan NO, endotel hiicre migrasyonunda rol almakta, nitrik oksit sentaz

enzimini uyararak NO salinimini arttirmaktadir[71].

Bunun yaninda VEGF yapiminin artmasi bazi hastaliklarin ilerlemesine de
sebeb olabilmektedir. Bunlarin en 6nemlisi ise tiimdr biiylimesi ve yayilmasidir.
Biiyiime egiliminde olan solid tiimdrlerin anjiyogeneze bagimli olduklari, bu yiizden
VEGF salgiladiklar1 bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda, hem tiimor hiicrelerinde
VEGF’ye ait mRNA’larin arttig1, hem de timdre komsu endotel hiicrelerinde VEGF
reseptorlerine ait mRNA’larin arttifi  gosterilerek tiimoér anjiyogenezi, timor
bliylimesi ve hematojen yolla yayillmasinda VEGF’nin O6nemli rolii oldugu

saptanmustir[72-74].

Lenfanjiyogenez, doku hasarmin ardindan ve lenfatik damar obstriiksiyonu
veya hasarinin ardindan olusan lenfatik damar biiylimesidir[75]. Bu fizyolojik veya
patolojik olabilir[76]. Lenfanjiyogenezde kilit rol alan VEGF-C’nin tiimdri
cevreleyen stromal hiicrelerden ve tiimor iliskili makrofajlardan biiyiik miktarlarda
ekspresyonu bildirilmistir[77]. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada kolorektal
kanserli hastalarda indirekt ELISA yontemi kullanilarak VEGF-C protein diizeyi
Olciilmiistir. Bu c¢alismada kolorektal kanserli hastalarda, saglikli bireylere gore
VEGF-C diizeyi ii¢ kat yiiksek bulunmustur[78]. Akciger, meme, prostat, kolon,
mide kanseri ve malign melanom ile yapilan klinikopatolojik calismalarda VEGF-C
ve VEGF-D’nin insan tiimor hiicreleri tarafindan ekspresyonu ile, timor progresyonu
ve metastatik tiimor yayilimi arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir[79-82]. Yakin
zamanda yapilan bir bagka ¢alismada VEGF-A’nin da tiimor lenfanjiyogenezinde
rolii oldugu bildirilmistir. Tiimoér kokenli VEGF-A’nin tiimér daha metastaz
yapmadan tiimoriin drene oldugu lenf diigiimlerinin igindeki lenfatik agin
genislemesini tesvik ettigi gosterilmistir. Bu calismada VEGF-A’nin VEGF-C’yi
salan inflamatuar hiicreleri ortama ¢ekmesinin, lenfanjiyogeneze dolayli yoldan bir

katk1 sagladig1 savunulmaktadir[83].
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2.19.2.Epidermal biiyiime faktorii (EGF)
EGF; polipeptid yapida olup bir¢cok dokuda bulunur ve trombosit
degranulasyonu sirasinda salinir. Epitel hiicreleri i¢in temel biiyiime faktoriidiir.

Anjiyogenezi ve kollajenaz aktivitesini uyarir[53].

2.19.3.Fibroblast biiyiime faktorii (FGF)

FGF; mezenkimal hiicreler i¢in mitojendir. Mast hiicre tarafindan da
salgilanan FGF, endotel hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve kemotaksisi saglar, in
vivo olarak tlimor anjiyogenezini uyarir[84]. Ayrica kollajen sentezini uyararak
yaranin kontraksiyonunu ve epitelizasyonu saglamak, fibronektin ve proteoglikan

sentezini uyararak adezyonu kolaylastirmak gibi etkileri vardir[53, 85].

2.19.4.Trombosit kaynakh biiyiime faktorii (PDGF)

PDGF; trombositlerin alfa graniilleri i¢inde bulunmaktadir. Tiimorler, endotel
hiicreleri, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve trombositler PDGF benzeri biiylime
faktorii salgilarlar. Makrofajlar ve polimorf niiveli 16kositlerin kemotaksisini uyarir.
Fibroblast ve diiz kas hiicrelerinde hem kemotaksis hem de mitogenezi uyarir.

Kollajen ve fibronektin sentezini uyarir, ayrica kollajenaz aktivitesini arttirir[53].

2.19.5.Transforme edici biiyiime faktori -8 (TGF-B)

TGF-f; trombositler, lenfositler, mast hiicreleri, makrofajlar, kemik, bobrek
gibi farkli dokulardan izole edilmistir. Trombositlerin alfa graniillerinde yogun
miktarda bulunur, hasarlanan bdolgeye degranulasyonla salmir. Diisiik dozda
anjiyogenik, yiiksek dozda antianjiyogenik 6zellikler gosterir. Monositleri uyararak
FGF, PDGF, TNF-a, IL-1 gibi biiylime faktorlerinin salinimini saglar. Makrofajlar
icin kemotaktiktir. Fibroblast kemotaksisi ve proliferasyonunu uyarir. Kollajen
sentezini uyarirken, diger taraftan kollajenazi1 aktive eden faktdrlerin etkisini azaltir.
Fibroblastlarda fibronektin ve proteoglikan sentezini uyararak yara kontraksiyonunda
rol alir. Matriksin yeniden sekillenmesinde gorev alir. Ayrica epitel hiicre

proliferasyonunu uyarir[53, 85].
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2.19.6.Tiimor nekroz faktor (TNF)

TNF; bircok hiicre tipi tarafindan salgilanan ve kanserli hiicrelerin yikimin
saglayan bir sitokindir. Kanser kaseksisi ve endotoksik sokta yer alir. A ve B olmak
tizere iki tipi vardir. A tip kasektin, B tip lenfokin olarak bilinir. TNF-A makrofajlar
ve bazi diger hiicreler tarafindan {iretilir. TNF-B ise T hiicre lenfositleri tarafindan

uretilir.

2.19.7.Hepatosit biiyiime faktorii (HGF)
HGF; endotel hiicrelerinde proliferasyon ve migrasyonda rol oynar. Etkisini
c-med protoonkogen iirlinii olan transmembran tirozin kinaza yiiksek afinite ile

baglanarak gerceklestirir[53].

2.19.8.Dogal anti-anjiyogenik faktorler

Anjiyogenezin viicutta endojen inhibitorleri vardir ve bazilarinin potent
olduklart anlasilmis ve yapilar1 izole edilmistir. Bu potent inhibitér ajanlardan
Trombospondin, Anjiyopoetin, Endostatin ve Interferonlar gibi bircogu tedavide

kullanilmaktadir.

2.19.8.1.Trombospondin-1
Endojen olarak iiretilen bir endotel hiicre inhibitoriidiir. Anti-anjiyogenik
etkisi proteinin N-terminal kisminda bulunur. Bu nedenle aktif kismini taklid eden

rekombinant proteinler liretilmistir[86].

2.19.8.2.Endostatin ve anjiyostatin
Her ikisi de endotel hiicrelerinde apopitozu indiikleyen, migrasyon ve

proliferasyonu dnleyen endojen anti-anjiyogenik faktorlerdir[87].

2.19.8.3.interferonlar

Immiinomodulator, anti-viral, anti-anjiyogenik ozellikleri olan dogal sitokin
ailesidir. Anti-anjiyogenik aktiviteleri ilk kez hayat kurtaric1 olarak ¢ocukluk
hemanjiomalarinda gosterilmistir. Ayrica kaposi sarkomunda da etkili olduklari
bilinmektedir. Anjiyogenezi endotel hiicreleri iizerinde antimitotik ve antimigratuar

etkiyle birlikte parankimden B-FGF salinimini 6nleyerek bloke ederler[88].
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2.19.8.4.Matriks metalloproteinaz inhibitorleri

Matriks metalloproteinazlar(MMPs), membran yapilarinda ve hiicrelerarasi
matrikste bulunan kollajen, laminin, proteoglikan gibi yapilar1 yikima ugratan
endopeptidazlardir[89]. inflamasyonda, neoplastik invazyonda ve metastazda esas
rolii bu enzimler alir. Etki ettigi protein tiiriine gore, Kollajenaz (MMP-1, MMP-8,
MMP-13), Jelatinaz (MMP-2, MMP-9) ve Stromelisin (MMP-3) olarak
siniflandirilmaktadir[90]. MMP-1 agresiv tiimorlerde sik¢a bulunur. Dokular
arasindaki en yaygin stromal yapi olan kollajen I-II-III tiirlerinin yikiminda baslica
rol alan enzimdir[89]. Gastrik kanser, meme kanseri, bas ve boyun yassi hiicreli
karsinomlari, kolon karsinomlari, pankreas adenokarsinomlarinda ve akciger

karsinomlar1 gibi ¢esitli tiimdrlerde MMP-1 aktif rol oynamaktadir[91, 92].

Kanser aragtirmalarina yonelik yapilan farmositik ¢alismalarda MMP
enzimlerinin  aktif  bolgelerini  hedef alan  inhibitorlerin  gelistirilmesi
hedeflenmektedir[93]. Yapay inhibitorlerin yaninda organizmanin kendisi tarafindan
sentezlenen inihbitorler de bulunmaktadir. Doku metalloproteinaz enzim inhibitorleri
(TIMPs), metalloproteinazlarla birebir reaksiyona girerler ve dort tiirii tanimlanmistir
(TIMP-1,2,3,4). TIMP’larin hepsi MMP’lar1 inhibe ederken TIMP-1 Trans membran

protein-1’1 yikan enzimi inhibe edememektedir[94]

2.20. Arastirmada Kullanilan Belirleyiciler ile ilgili Genel Bilgiler
2.20.1.Mast Cell Triptaz

Mast hiicreleri periferik dokuda bulunan, enflamasyon ve akut alerjik
reaksiyonlarda merkezi role sahip graniilositlerdir[95, 96]. Mast hiicre triptazi (mast
cell tryptase) tripsin benzeri serin peptidaz (proteinaz) aktivitesine sahiptir ve tiim
memeli organizmalarin mast hiicre sekretuar graniillerinde depolanarak mast hiicre
aktivasyon/degraniilasyonu ile hiicre disi1 ortama salinmaktadir. Eksprese edilen
MHT tipi, yogunlugu ve 6zellikleri mast hiicresinin alttipi ve doku 6zelliklerine gore
degismektedir. Mast hiicre triptazi tetramerik yapidadir ve tiim aktif bolgeleri dar bir

merkezi kanala dontik yapilanmistir. Bu yapir geregi pek cok biiyiik proteinin aktif
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bolgesine ulagamayacagi i¢in bunlar1 yikim ugratamaz iken, kendisi de endojen

makromolekiiler proteaz inhibitorlerine tam direngli olabilmektedir[96-99].

Mast hiicre triptazi prokoagiilan, matriks, biiylime ve farklilagtiric1 faktorleri
ortadan kaldirip, proteinaz ile aktive olan reseptorler, iirokinaz, metalloproteinaz ve
anjiyotensini aktive ederek cesitli mekanizmalarla enflamasyon, matriks harabiyeti
ve dokuda yeniden sekillenme olustururlar. Yine kemokin ve sitokinleri hidrolize
ederek immiin yanitlar1 da modifiye ederler. Triptazlar allerjen ve noropeptidleri
inaktive ederek enflamasyonu da azaltabilirler. Boylece, tipki mast hiicrelerinin
kendileri gibi MHT da konakg¢1 doku hasar1 ve defansinda ¢oklu rollere sahiptir[97].
Mast hiicre triptazi, muhtemelen proteaz ile aktive olan reseptdr-2 araciligiyla
havayollarinda eozinofil enfiltrasyonu ve hem siklooksijenaz hem de prostaglandin
bagimli fibroblast proliferasyonunda rol oynamaktadir. Bu durumda MHT, eozinofil,
mast hiicresi ve fibroblast arasinda bir koprii gorevi gorebilir[100]. Ancak, halen,
gercek biyolojik fonksiyonu arastirma konusudur. Mast hiicre triptazi i¢in gercek
biyolojik susbtrat tanimlanmamis ve mast hiicreleriyle iligkili hastaliklarda MHT nin
potansiyel rolii tam anlasilamamistir[96-99]. Solid ve hematolojik tiimor
calismalarinda  anjiyogenez ile paralel artis gosteren MHT  aktivitesi

bildirilmektedir[101].
2.20.2.CD34

Insan CD34 molekiilii, 110 kd’lik tek =zincirli agir glikozile tip I
transmembran hiicre yiizey glikoproteinidir. CD34 geni 1q32 no’lu kromozom
tizerinde, ¢esitli matriks adezyon molekiilleri, hematopoietik ve regiilator sinyal
molakiilleri igeren bir bolgede yerlesmistir.

CD34 molekiiliiniin fonksiyonu halen net olarak bilinmemekle birlikte hiicre
adezyonunda rol oynadigi diisiiniilmektedir[102]. Glikozile CD34, lektinler icin
ligand olusturmaktadir. Ornegin CD34, kok hiicrelerin kemik iligi ekstraselliiler
matriksine ya da direkt stromal hiicrelere tutunmasini saglar. Insan CD34’iine
homolog fare CD34’iiniin L-selektin icin ligand fonksiyonu gordiigii gosterilmistir.
Anti CD34 monoklonal antikorlari, secici olarak hematopoietik Oncii hiicreler,

vaskiiler endotel ve bazi fibroblastlarca eksprese edilir[ 103, 104].
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CD34, hemanjiyom, epiteloid hemanjioendoteliyom, hemanjioperisitom, Kaposi
sarkomu, lenfanjiyom, alveoler yumusak doku sarkomu, pre-B ALL, AML M7,
liposarkom, malign fibroz histiyositom, periferik sinir kilifi tiimorleri, soliter fibroz
tiimor, gastrointestinal tiimoér(GIST) gibi bir ¢ok tiimdrde pozitiflik gdstermekle
birlikte 6zellikle dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP) olgularinda tani ve

ayirict tanida oldukea biiyiik bir 6neme sahiptir[102, 104, 105].

3.GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Olgularinin Belirlenmesi ve Hazirlanmasi

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi’nden izin alindiktan sonra
(protokol no: 81-23.01.2015) 2006-2015 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda mide, akciger ve over organlarina ait
rezeksiyon materyalleri arsiv kayitlarindan bakilarak ¢ikarildi ve malign epitelyal
timdor tanist almis olgular secildi. Tespit edilen olgulara ait tiim hematoksilen &
eozin boyal1 preperatlar uzman bir patolog esliginde tekrar incelendi. Bu incelemeler
sonucunda arastirmamizda yer alabilecek toplam 165 adet malign epitelyal timor
olgusu (50 mide, 56 adet akciger, 59 adet over) belirlendi. Olgular kendi iginde
nekrozlu ve nekrozsuz olarak ayrildi. Olgulara ait tani, cinsiyet, yas, timor boyutu
bilgilerine arsiv kayitlarimizdan ulasildi. Histolojik tiplendirme i¢in gegerli en son
WHO Kklasifikasyonlar1 esas alindi. Elde edilen tiim tiimor tiplerine ait parafin
bloklardan hazirlanan doku kesitlerine immiinohistokimyasal olarak mast cell triptaz

ve CD34 boyamalar1 yapildi.
3.2.immiinohistokimyasal Yontem

Hematoksilen&Eozin boyal1 preparatlardan immunohistokimyasal inceleme
icin uygun dokular belirlenerek bu dokulara ait Anabilim Dali’miz arsivinde mevcut
parafin  bloklara ulasildi. Immunohistokimyasal —degerlendirmenin  saglikli
yapilabilmesi icin Oncelikle kontrol bloklar1 belirlendi. CD34 i¢in birimimizde
degerlendirilmis tonsil dokusu, mast cell triptaz i¢in mastositoz tanisi almis deri
dokusuna ait parafin bloklar kontrol blogu olarak secildi. Bu kontrol bloklari

kullanilarak kullanima hazir CD34 antikorunun calisip ¢alismadigi ve mast cell
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tiptazin (diliisyone tip antikor) ise en iyi hangi diliisyonda c¢alistig1 saptandi.

Immiinohistokimyada kullanilan primer antikorlar Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6: Immiinohistokimyada kullanilan primer antikorlar

Antikor Selliiler Diliisyon inkiibasyon | Klonu Firma
lokalizasyon
CD34 Sitoplazmik/ Kullanima Osaat 32 dk | QBEnd/10 | VENTANA/
membrandz hazir form ROCHE
GERMANY
MST Sitoplazmik 1/300 Osaat44 dk | 1A1 DAKO/
GERMANY

MST: Mast cell triptaz

Belirlenen parafin bloklardan birer adet immunohistokimyasal yontem igin
pozitif sarjli lamlara 5 pm kalinliginda kesitler hazirlandi. Bu preparatlar 56 “C
etuvde bir saat bekletilerek kurutuldu ve kesitlerin yapismasi saglandi.
Immunohistokimyasal boyama Ventana Benchmark XT (Ventana, Tucson, AZ)
cihazinda otomatik olarak uygulandi. Immiinohistokimyasal boyama islemi
uygulanan tiim olgulara ait preparatlar 1s1tk mikroskopisi altinda incelenerek CD34
antikoru i¢in her bir organ i¢in nekroz bulunduran ve nekroz bulundurmayan olgular
ayr1 ayr1 olmak iizere, intra tiimdral lokalizasyonda randomize secilen 10 biiyiik
biiylitme alaninda (40x objektif kullanilarak) tek hiicre formasyonlar: ve liimenli
boyanma gosteren vaskiiler yapilar pozitif boyanmanin en iyi temsil edildigi alanlar
secilerek sayildi. Mast cel triptaz antikoru i¢in ise intartlimoral ve peritiimoral
lokalizasyonlarda mast hiicrelerinde pozitif boyanmanin en iyi temsil edildigi
bolgeler belirlenerek randomize secilen 10 biiylik biiyiitme alaninda (40x objektif
kullanilarak) MST pozitif mast hiicresi sayildu.
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3.3. istatistiksel Yontem

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi, istatistik paket programi SPSS
for Windows 15.0 (SPSS inc. Chicago) iizerinde yapildi. Degiskenlerin siklig1 ve
numerik verilerin ortalama ve standart sapmalar1 bulundu. Kategorik verilerin
karsilastirmasinda kikare analizi kullanildi. Numerik verilerin karsilastirilmasinda
Kolmogrov Smirnov testi ile normal dagilima uyup uymadigma bakildi. Normal
dagilima uyanlar “One Way ANOVA” (Tukey testi) ve “Student t testi” ile analiz
edilirken, normal dagilima uymayanlar ise “Kruskal Wallis” ve Mann Whitney U
testi” ile analiz edildi. Analiz sonucu elde edilen p< 0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalma 2006-2015 yillar1

arasinda gonderilen toplam 165 adet mide(50), akciger(56) ve over(59) organlarina

ait malign epitelyal tiimorlerin rezeksiyon materyalleri incelendi. Incelenen olgularin

WHO (Diinya Saglik Orgiitii) siniflamalarma gére tiimdr tipleri ve sayilari tablo 7°de

gosterilmistir.

Tablo 7: Mide, akciger ve over malign epitelyal tiimorin histomorfolojik alt tipleri

ORGAN SAYI %
MIDE Adenokarsinom 48 96,0
Skuamoz hiicreli karsinom 1 2,0
Tasl yiiziik hiicreli karsinom 1 2,0
Total 50 100,0
AKCIGER Adenokarsinom 21 37,5
Skuamoz hiicreli karsinom 28 50,0
Malign epitelyal timor 1 1,8
Fetal tip adenokarsinom 1 1,8
Biiyiik hiicreli karsinom 4 7,1
Adenoskuamoz karsinom 1 1,8
Total 56 100,0
OVER Serdz adenokarsinom 44 74,6
Transizyonel hiicreli karsinom 1 1,7
Clear cell karsinom 1 1,7
Malign mikst miillerian timor 2 3,4
Miisindz karsinom 2 3,4
Malign epitelyal timdr 5 8,5
Endometrioid karsinom 3 5,1
Undifferansiye karsinom 1 1,7
Total 59 100,0

Calismamizda yer alan mide, akciger organlarina ait olgularin cinsiyet say1

oranlar1 ve yiizdeleri tablo 8’de gosterilmistir. Mide olgularinda E/K (erkek/kadin)
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orani 2,1 iken akciger olgularin E/K (erkek/kadin) 6,0 olarak tespit edilmistir. Mide

ve akciger olgularinin tamaminda E/K orani ise 3,5 olarak saptanmustir.

Tablo 8: Mide ve akciger olgularindaki cinsiyet sayilart ve yiizde oranlart

Organ
Mide Akciger Total
(erkek) sayi 34 48 82
[cinsiyet % organ 68,0% 85,7% 77,4%
(kadin) sayi 16 8 24
% organ 32,0% 14,3% 22,6%
Total sayl 50 56 106
% organ 100,0% 100,0% 100,0%

Calismamizda yer alan mideye ait olgularin yas ortalamasi (61,54+12,68),

akcigere ait olgularin yas ortalamasi (58,02+13,26), overe ait olgularin yas

ortalamasi (54,37+15,85)tir. Bu ii¢ organa ait malign epitelyal tiimor yas ortalamasi

(57,78+14,34) olup, aralarinda istatiksel farklilik anlamli bulunmustur(p=0,001).

Olgulara ait en biiylik timoér boyutu ortalamasi mide tiimorlerinde

(5,23£2,23), akciger tiimorlerinde (4,65+2,46), over tiimorlerinde (7,28+4,38) dir.

Bu {i¢ organa ait malign epitelyal tiimorinde tespit edilen en biiyiik tiimor boyutu

ortalamast ise (5,76+3,42) olup,

boyut farki guruplar arasinda ileri derecede

anlamli bulunmustur (p<0,001). Bu {i¢ organa ait yas ve en biiylik tiimdr boyutu

ortalamalar1 standart sapma ve p degerleri tablo 9, 10°da gdsterilmistir.
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Tablo 9: Mide, akciger ve over olgularina ait yas ortalamalar: ve p degeri

Organ Say1 Ortalama p
Yag Mide 50 61,54+12,68

Akciger 56 58,02+13,26 0,001

Over 59 54,37+15,85

Total 165 57,78+14,34

Tablo 10: Mide, akciger ve over olgularina ait en biiyiik tiimér boyutu ortalamalari ve p

degeri
Organ Say1 Ortalama p
En biiyiik tiimor Mide 50 5,2342,23
boyutu Akciger 56 4,65+2.46 <0,001
Over 59 7,28+4.38
Total 165 5,76+3,42

Calismamizda yer alan toplamda 50 adet mide malign epitelyal tiimdriiniin 12
tanesinde (%?24,0) nekroz izlenmis olup, 38 tanesinde nekroz mevcut degildir.
Toplamda 56 adet akciger malign epitelyal tiimoriintin 30 tanesinde (%53,6) nekroz
izlenmis olup, 26 tanesinde (%46,4) nekroz goriilmemisitir. Overde ise toplamda 59
adet malign epitelyal tiimoriin 26 tanesinde (%44,1) nekroz izlenmis olup, 33

tanesinde (%55,9) nekroz gorilmemistir.

Bu ii¢ organa ait toplamda 165 malign epitelyal tiimorde tespit edilen
nekrozlu olgu sayist 68(%41,2) iken, nekroz icermeyen olgu sayis1 97(%58,8) olarak

tespit edilmistir. Tablo 11°de bu oran ve sayilar gosterilmistir.
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Tablo 11: Mide, akciger ve over malign epitelyal tiimérlerinde nekroz pozitif ve nekroz

negatif olgularin sayt ve oranlari

Nekroz

Organ Negatif Poitif Total

Mide Say1 38 12 50
% 76,0% 24,0% 100,0%

Akciger Say1 26 30 56
% 46,4% 53,6% 100,0%

Over Say1 33 26 59
% 55,9% 44,1% 100,0%

Total Say1 97 68 165
% 58,8% 41,2% 100,0%

Calismamizda mide dokusuna ait 50 adet malign epitelyal tiimor olgusu
caligildi. 50 adet olgunun 12 tanesinde tiimdr nekrozu gozlenmekle beraber 38
tanesinde ise nekroz izlenmedi. Hem nekrozlu hem de nekrozsuz olgularda
intratimoral ve peritiimoral lokalizasyonlarda 10 biiylik biiyiitme alaninda
boyanmanm en sik gdzlendigi fokuslarda mast hiicresi sayildi. Intratiiméral,
peritiimoral ve intratiimdral+peritiimdral mast hiicre say1 ortalamalar1 ve p degerleri

tablo 12°de gosterilmistir.

Mide malign epitelyal tiimorlerinde intratimoéral nekrozsuz olgularda,
nekrozlu olgulara gore daha fazla mast hiicre artisi gozlenmistir. Intratiimoral
nekrozsuz olgularla nekrozlu olgular arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmistir. Ancak nekrozlu ve nekrozsuz olgularda peritiimoral
lokalizasyondaki mast hiicre sayilari arasinda anlamli fark bulunamamistir. Sekil

I’deki grafide gosterildigi {iizere intratiimoral+peritiimdral lokalizasyondaki
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nekrozsuz olgulardaki toplam mast hiicre sayisi ile nekrozlu olgulardaki toplam mast

hiicre sayis1 arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir.

Mide dokusunda mast cell triptaz antikoruna ¢aligilan olgular CD34 antikoru

icin  de calisiimistir. CD34 antikoru degerlendirmesinde  intratiimoral
lokalizasyonunda tek hiicre boyanmalar ile liimen yapmis vaskiiler yapilar 10 biiyiik

biiyiitme alaninda sayildi.

Tablo 12’de gosterildigi gibi mide malign epitelyal tiimorlerde nekrozsuz
olgularda nekrozlu olgulara gore daha fazla intratiimoral tek hiicre sayist ve limenli
yapt sayisi tespit edilmistir. Nekrozsuz olgulardaki CD34 pozitif vaskiiler yap1 artisi,
nekrozlu olgulara gore istatiksel olarak anlamli farklilik gostermekteydi (sirasiyla p=

0,000 ; p=0,003).

Tablo 15’te gosterildigi gibi mide dokusunda nekroz pozitif olgularda en
biiyiik timor boyutu ortalama ve standart sapmasi (5,37+2,07) ile nekroz negatif
olgulardaki en biiyiik timor boyutu ve standart sapmasi (5,18+2,32) arasinda anlamli

bir iligki saptanmadi.

Tablo 12: Mide malign epitelyal tiimorlerde nekroz pozitif ve nekroz negatif olgularda

mast cell triptaz , CD34 boyanma istatiksel verileri

Mide
Nekroz pozitif Nekroz negatif p

Intratiiméral 160,18+135,30 254,30+123,22 0,044

Peritiimoral 209,00+83,90 268,46+114,65 0,100
Mast sayisi :

Intratiiméral ve 369,18+153,56 522,76x184,19 0,017

Peritiimoral (total)

Intratiiméral liimenli 193,57+78,66 257,96+110,64 0,003
CDh34

Intratiiméral tek hiicre 129,26+104,99 228,57+117,31 0,000
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Sekil 1: Mide dokusunda intratiiméraltperitiimoral toplam mast hiicre sayist ile

nekrozlu/nekrozsuz olgular arasindaki iligki

organ: mide
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Akciger dokusuna ait 56 adet malign epitelyal timor olgusu ¢alisildi. 56 adet
olgunun 30 tanesinde tiimor nekrozu gozlenmekle beraber 26 tanesinde ise nekroz
izlenmedi. Hem nekrozlu hem de nekrozsuz olgularda intratiimoral ve peritiimoral
lokalizasyonlarda 10 biiylik biiylitme alaninda boyanmanin en sik gozlendigi
fokuslarda mast hiicresi sayildi. Intratiimoral, peritiimoral ve
intratimoral+peritimdral mast hiicre say1 ortalamalar1 ve p degerleri tablo 13’te

gosterilmistir.

Elde ettigimiz istatistiksel verilere gore akciger malign epitelyal tlimorlerinde
intratlimoral ve peritiimdral lokalizasyonlarda nekrozsuz olgularla nekrozlu olgularda
mast hiicre sayilar1 arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir Sekil 2’de
gosterildigi lizere intratiimoral + peritlimdral lokalizasyondaki nekrozsuz olgulardaki
toplam mast hiicre sayisi ile nekrozlu olgulardaki toplam mast hiicre sayist arasinda

anlaml fark tespit edilememistir.

Akciger dokusunda mast cell triptaz antikoru i¢in calisilan olgular CD34

antikoru icin de calisilmistir. CD34 antikoru degerlendirmesinde intratiimoral
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lokalizasyonunda tek hiicre boyanmalari ile liimen yapmis vaskiiler yapilar 10 biiyiik

biiyiitme alaninda sayildi.

CD34 antikoru boyama sonucunda intratimoral lokalizasyonda tek hiicre
boyanmasi nekrozsuz olgularda nekrozlu olgulara gore daha fazla gézlenmis olup, bu
farklilik istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Hem nekrozlu hem de nekrozsuz
olgularda intratiimoral sayilan limenli vaskiiler yap1 sayilar1 arasinda ise anlamli bir

farklilik gosterilmemistir.

Akciger dokusunda nekroz pozitif olgularda en biiyiik tiimor boyutu ortalama
ve standart sapmasi (5,55+2,08) ile nekroz negatif olgulardaki en biiylik timor
boyutu ortalamave standart sapmasi (5,55+2,08) arasinda tablo 15°te gosterildigi gibi

istatiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir.

Tablo 13: Akciger malign epitelyal tiimorlerde nekroz pozitif ve nekroz negatif olgularda

mast cell triptaz , CD34 boyanma istatiksel verileri

Akciger
Nekroz pozitif Nekroz negatif p

Intratiiméral 210,43+82,51 262,35+102,01 0,084

Peritiimoral 262,30+127,33 227,73493,55 0,498
Mastsaysst 1 atimoral ve 467,81£169.07 490,08+168,42 0,687

Perititmoral (total)

Intratiiméral liimenli 210,23+111,64 234,90+96,75 0,224
CD34 Intratiiméral tek hiicre 161,35+96,20 222.42+118,75 0,003




Sekil 2: Akciger dokusunda intratiimoral+peritiimoral toplam mast hiicre sayisi ile

nekrozlu/nekrozsuz olgular arasindaki iligki

organ: akciger
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Over dokusuna ait 59 adet malign epitelyal timér olgusu calisildi. 59 adet
olgunun 26 tanesinde tiimor nekrozu gozlenmekle beraber 33 tanesinde ise nekroz
izlenmedi. Hem nekrozlu hem de nekrozsuz olgularda intratlimoral ve peritiimoral
lokalizasyonlarda 10 biiyiik biiyiitme alaninda boyanmanin en sik gozlendigi
fokuslarda mast hiicresi sayildi. Intratiiméral, peritiimoral ve
intratimoral+peritimdral mast hiicre say1 ortalamalar1 ve p degerleri tablo 14’te

gosterilmistir.

Elde ettigimiz istatistiksel verilere gére over malign epitelyal tiimorlerinde
intratlimoral ve peritlimoral lokalizasyonlarda nekrozsuz ve nekrozlu olgularda mast
hiicre sayilar1 arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir Sekil 3°te gosterildigi
lizere intratlimoral+peritiimoral lokalizasyondaki nekrozsuz olgulardaki toplam mast
hiicre sayisi ile nekrozlu olgulardaki toplam mast hiicre sayisi arasinda da anlamli

farklilik bulunamamustir.

Over dokusunda mast cell triptaz antikoruna ¢alisilan olgular CD34 antikoru
icin de calistlmistir. CD34  antikoru  degerlendirmesinde  intratlimoral
lokalizasyonunda tek hiicre boyanmalari ile liimen yapmis vaskiiler yapilar 10 biiyiik

biiylitme alaninda sayildi.
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CD34 antikoru boyanma verileri incelendiginde intratiimoral lokalizasyonda

nekrozlu ve nekrozsuz olgular arasinda tek hiicre formasyonlari seklinde boyanmis

vaskiiler yapilar ile liimen yapmis vaskiiler yapilar arasinda istatiksel olarak anlamli

bir fark gosterilememistir.

Over dokusunda nekroz pozitif olgularda en biiyiik tiimdr boyutu ortalama ve

standart sapmasi (8,15+3,90) ile nekroz negatif olgulardaki en biiyiik tiimdr boyutu

ve standart sapmasi (6,58+4,70) arasinda tablo 15°te gosterildigi gibi istatiksel olarak

anlamli iligki tespit edilememistir.

Tablo 14: Over malign epitelyal tiimorlerde nekroz pozitif ve nekroz negatif olgularda

mast cell triptaz , CD34 boyanma istatiksel verileri

hiicre

Over
Nekroz pozitif Nekroz negatif p
Intratiiméral 12,15422,99 8,85+12,72 0,265
Peritiiméral 77,19+66,99 65,45+43 38 0,748
Mast .

ast Sayst Tntratiimdral ve 89.35:73,08 743043 88 0.686

Perititmoral (total)
Intratiiméral 111,21+80,27 115,77+83,19 0,765

CDh34 liimenli

Intratiiméral tek 44,11+49,50 55,18+66,68 0,320
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Sekil 3: Akciger dokusunda

nekrozlu/nekrozsuz olgular arasindaki iligki

organ: over
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Tablo 15: Organlara ait nekrozlu- nekrozsuz olgularda en biiyiik tiimor boyutu ortalama

degerleri ve p degerleri

intratiimoral+peritiimoral toplam mast hiicre sayist ile

Organ Nekroz (+) Nekroz (-) p
Mide 5,37+£2,02 5,18+2,30 0,717
Akciger 5,55+2,08 3,60+2,47 0,000
Over 8,15+3,90 6,58+4,70 0,080
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OLGULARIMIZA AIT RESIMLER

Resim 1: Mide. Malign epitelyal tiimor - peritlimoral muskularis propria iliskisi
p- 1

(H&E 100x)
PR R S
B I gy At s
! e S ai-;.‘“ 3 X338
N B

Resim 2: Mide. Malign epitelyal tiimdre ait gland formasyonlar1 ve mikst

inflamasyon gosteren tiimor stromast (H&E 200X)
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100X)

Resim 4: Mide. Malign epitelyal timorde intratiimoral lokalizasyonda CD34
antikoru ile boyanan liimenli vaskiiler yapilar(kirmizi oklar) (Immiinperoksidaz,
200X)
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Resim 5: Mide. Malign epitelyal tiimorde intratimoral lokalizasyonda CD34
antikoru ile boyanan tek hiicre formasyonlari(kirmizi oklar) (Immiinperoksidaz,

200X)

Resim 6: Mide. Malign epitelyal tiimorde intratiimdral ve perinekrozal
lokalizasyonda CD34 antikoru ile boyanan liimenli vaskiiler yapilar(kirmizi

oklar)(Immiinperoksidaz, 200X)
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Resim 7: Mide. Malign epitelyal tiimorde intratiimoral lokalizasyonda mast cell

triptaz antikoru ile boyanan mast hiicreleri (Immiinperoksidaz, 200X)

Resim 8: Mide. Malign epitelyal tiimdrde peritiimoral alanda mast hiicreleri

(Immiinperoksidaz, 200X)
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Resim 10: Akciger. Malign epitelyal tiimor - ¢evre akciger dokusu (H&E 100x)
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Resim 11: Akciger. Malign epitelyal tiimor- cografik nekroz iligkisi (H&E 100x)

Resim 12: Akciger. Malign epitelyal tiimdérde CD34 antikoru ile boyanan tek hiicre

formasyonlari(kirmiz1 oklar) (Immiinperoksidaz

200X)

b
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Resim 13: Akciger. Malign epitelyal tiimérde CD34 antikoru ile boyanan limenli

vaskiiler yapilar(kirmizi oklar) (Immiinperoksidaz, 200X)

Resim 14: Akciger. Malign epitelyal tiimorde nekroz ¢evresinde CD34 antikoru ile
boyanan limenli (kirmizi ok) ve tek hiicre formasyonu(sar1 ok) gosteren vaskiiler

yapilar (Immiinperoksidaz, 200X)
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Resim 15: Akciger. Malign epitelyal tiimorde intratiimétal lokalizasyonda mast cell

triptaz ile boyanan mast hiicreleri (Immiinperoksidaz, 200X)

Resim 16: Akciger. Malign epitelyal timorde peritiimotal lokalizasyonda mast cell

triptaz ile boyanan mast hiicreleri (Immiinperoksidaz, 200X)
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Resim 18: Over. Malign epitelyal tiimdriinde cografik nekroz (H&E 100x)
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Resim 19: Over. Malign epitelyal timorde CD34 antikoru ile boyanan limenli

vaskiiler yapilar(kirmizi oklar) (Immiinperoksidaz, 200X)

Resim 20: Over. Malign epitelyal tiimorde CD34 antikoru ile boyanan tek hiicre

formasyonlari( kirmizi oklar) (Immiinperoksidaz, 200X)
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Resim 21: Over. Malign epitelyal tiimorde perinekrozal alanda CD34 ile boyanan
liimenli(kirmiz1 oklar) ve tek hiicre formasyonlari(sar1 oklar) gdsteren vaskiiler

yapilar (Immiinperoksidaz, 200X)

Resim 22: Over. Malign epitelyal tiimorde mast cell triptaz antikoru ile boyanan

mast hiicreleri (Immiinperoksidaz, 200X)
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Resim 23: Over. Malign epitelyal tiimorde peritiimdral alanda mast cell triptaz

antikoru ile boyanan mast hiicreleri (Immiinperoksidaz, 200X)

Resim 24: Over. Malign epitelyal tiimdrde peritiimdral alanda mast cell triptaz

antikoru ile boyanan mast hiicreleri (Immiinperoksidaz, 200X)
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5.TARTISMA

Malign epitelyal tiimorler basta akciger olmak iizere over, mide gibi bir ¢ok
organda gelisebilen ve dliime neden olabilen 6nemli bir tiimoér gurubudur. Timor
gelisimi sirasinda, 6zellikle malign timorlerde olusabilen nekroz oldukc¢a 6nemli bir
antitedir. Anjiogenezin tiimoriin ilerlemesine ve metastazina yol agtig1 bildirilmis
olup, mast hiicre yogunlugunun (MHY), dokudaki anjiogenez veya
neovaskiilarizasyon (yeni damar olusumu) ile de yakindan iliskili oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur[1]. MH'nin solid tiimér etrafinda, onun fibrovaskiiler
trabekulasinda toplandig1 ve invaziv tiimore dogru ilerledigi bilinmektedir[2]. Ayrica
anjiogenez alanlarinda MHY’nun arttigt da iyt bilinmektedir[1]. MH’nin
degraniilasyonu ile saldig1 baz1 maddelerle (anjiogenik, kollajenolitik enzimler vb.)
tiimdriin biiylimesine, yayilmasina yol ag¢tig1 iddia edildigi gibi yine saldigi TNF-q,
IL-4 gibi maddelerle de tiimér biiylimesini inhibe ettigi, tiimor hiicrelerinin
apoptozuna yol actig1 gosterilmistir[2]. Diger yandan MH’lerinin sitotoksisiteye yol
acarak anti-timor etki gosterdiginden de bahsedilmektedir[5]. MHY daki artisin
tiimoriin biiylimesine mi yoksa inhibe olmasina mi1 neden oldugu, veya bunun basit
bir savunma reaksiyonundan mi1  kaynaklandigi  heniiz  kesin  olarak
belirlenememistir[2]. MH’ nin tiimor ile olan karsilikli etkilesimlerinde ¢ok 6nemli
iki husus; MH nin anjiogenez lizerine olan etkisi ve iddia edilen sitotoksik etkisidir.
Calismamizda mide, akciger ve over organlarin en sik goriilen malign epitelyal
timorlerinde nekrozlu, nekrozsuz olgularda intratiimdral ve peritlimoral alanlarda
mast hiicre sayilarini tespit ettik. Ayni olgulara CD34 antikoru ile intratiimoral
alanda vaskiilarizasyonu gosteren tek hiicre formasyonlarini ile liimenli vaskiiler
yapilar1 da saydik ve mast hiicrelerinin nekrozla iligkisi ortaya koymaya calistik.
Mide kanseri insidansinin yasla birlikte artis gosterdigi bilinmekte olup, 30 yas
altinda olduk¢a nadirdir. Akciger kanserlerinin pik insidanst da 40-70 yaslar
arasindadir[11]. Over tiimorlerinin goriilme sikligr ise benzer sekilde yine yasla
birlikte artis gostermektedir[39]. Bizim ¢alismamizda mide, akciger ve over malign
epitelyal tiimorlii olgularda yas ortalamalar: sirasiyla (61,54+12,68), (58,02+13,26),
(54,37+15,85) olarak tespit edilmistir.
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Diinya Saglik Orgiiti'ne gore akcigerde en sik goriilen karsinom olan
skuamoz hiicreli karsinom erkeklerde %44’lik bir dilimi kapsarken, kadinlarda
ancak %?25’lik bir dilim olusturur. Adenokarsinomlarda ise oran tersine donerek,
erkeklerde %28’lik bir oranda kalirken, kadinlarda skuamoz hiicreli karsinomlari
gecerek %42’lere ulasir[13]. Bizim calismamizda ise akciger olgularinda %86 erkek,

%14 kadin hakimiyeti mevcuttu.

Mide karsinomlar1 genel olarak tiimor tipine gore cinsiyet farkliliklar
gostermektedir. Midede adenokarsinomun intestinal tipine erkeklerde daha ¢ok
rastlanirken, diffiiz tipte cinsiyetler arasi farkliik goriilmez[106]. Bizim
calismamizda, mide karsinomlarinda alt tipler dikkate alinmaksizin arsivden elde
edilen toplam 50 adet malign epitelyal timor olgumuzun %68°1 erkek, %32’si

kadinlardan olusmaktadir.

Bazi arastirmacilar dokuda MHY’nu belirlemek {izere MH/tiimo6r oranini
kullanirken, bazilar1 da doku o6rneginin 10’luk objektif alaninda >20 [107], ya da
biiyiik biiyiitme (40x objektif) ile her 30 immersiyon sahasinda saptanan >3 MH’ni
yiilksek MH sayis1 olarak kabul etmislerdir (8)[108]. Biz kendi ¢alismamizda mast
hiicre yogunlugu yerine mast hiicre sayisin1 dikkate aldik. Biiyiik biiyiitme alani (40x
objektif ile) 10 alan sayarak toplam mast hiicre sayilarini intratiimdral ve peritiimoral

olarak degerlendirdik.

Ying-An Jiang ve arkadaslarmin [109] ve Agcikalin ve arkadaslarmin [110]
yaptig1 ¢alismalarda tiimor boyutu ile mast hiicre yogunlugu arasinda anlamli bir

sonug¢ bulunamamustir.

Bizim ¢alismamizda direkt olarak tiimor boyutu ile mast hiicre sayisi
arasindaki iliskiden ziyade nekrozlu ve nekrozsuz olgularda mast hiicresi sayilmistir.
Ve bu iki grubun tiimoér boyut ortalamari hesaplanmistir. Mide malign epitelyal
tiimor olgularimizda nekrozsuz 6rneklerde nekrozlu 6rneklere gore daha fazla sayida
mast hiicresi bulundugu tesbit edilmistir. Nekrozlu olgularda timdér boyutu

ortalamasi1(5,37+2,02), nekrozsuz olgulardaki tiimér boyutu ortalamasindan
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(5,18+£2,30) daha biiyiik olmasina ragmen aralarinda anlamli farklilik (p=0,717)
gosterilememistir. Akciger malign epitelyal timdr olgularimizda nekrozsuz
orneklerde nekrozlu orneklere gore daha fazla mast hiicre artist mevcut olmasina
ragmen aralarinda anlamli bir farklilik (p=0,687) gosterilememistir. Ancak nekrozlu
olgulardaki tiimdr boyutu ortalamasi (5,55+2,08), nekrozsuz olgulardaki tiimor
boyutu ortalamasindan (3,60+2,47) daha biiyiik tespit edilmis olup, aralarinda
istatiksel olarak ileri derecede anlamlilik saptanmistir (p=0,000). Over malign
epitelyal tiimdr olgularinda ise nekrozlu 6rnekler nekrozsuz 6rneklere gére hem daha
fazla sayida mast hiicresi bulundurmakta, hem de tiimor boyutu ortalamasinin daha
biiyiik oldugu tespit edilmistir. Ancak gerek nekrozlu, gerekse nekrozsuz tiimor
guruplarinda mast hiicre sayilar1 ile timor boyut ortalamasi arasinda anlamli bir

farklilik tespit edilememistir (p>0,05).

Epitelyal tiimorlerin ¢ogunda stromal mast hiicre varligi iyi prognozla
iligkilidir[111, 112]. Ayrica tiimor ile normal doku arasinda goriilen hiicresel infiltrat
da, tiimordeki dejeneratif degisikliklerle beraber iyi prognoz isaretidir[113].
Literatiire bakildiginda anjiyogenez ile inflamasyonun biribirine bagimli oldugunu ve
neoplastik hiicrelerin mikrogevrelerinden etkilendigini destekleyen kanitlarin giderek
arttig1 goriilmektedir. inflamasyon ve kanser gibi durumlarda makrofaj, nétrofil,
lenfosit ve mast hiicreleri gibi immiin hiicreler proanjiyogenik faktorleri
sentezleyerek ve sekrete ederek neovaskiilarizasyonu uyarir. Diger taraftan yeni
olusan damarlar inflamatuar hiicrelerin inflamasyon bolgesine gociinii saglayarak
inflamasyonun siddetlenmesine olanak saglarlar. Bir ¢alismada benign gastrik
tilserde kontrol grubuna gore daha fazla mast hiicre yogunlugu tesbit edilmistir[114].
Tiimdr hiicreleri, yiizeyel adezyon molekiilleri, sitokinler ve bunlarin reseptdrleri ile
kompleks bir interseliiler iletisim ag1 araciligiyla, iletisim iginde olan infiltratif
inflamatuar hiicrelerle cevrelenirler. Yine immiin hiicreler, malign hiicreler gibi
stroma hiicreleri ile kooperasyon olusturarak endotelyal hiicre proliferasyonu ve
damar olusumunu uyarirlar[115]. Son zamanlarda anjiogenez, antikanser ve
antiinflamatuvar  tedavinin  (romatoid artritte = vb.) hedefi olarak da

gorilmektedir[116].
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MH’nin anjiogenezden evvel ortamda bulundugu, belki de malign
transformasyona geciste 6nem tastyor olabilecegi iddia edilmektedir[117]. MH sayis1
artisinin, genelde tiim solid tiimorlerde kotii prognostik bir gosterge olabilecegi ileri

sturilmektedir[118].

Calismamizda mide, akciger ve over organlarina ait toplamda 165 olgumuzda
intratimoral lokalizasyonda liimenli vasiftaki vaskiiler yap1 sayisi, tek hiicre
formasyonundaki vaskiiler yap1 sayisindan daha fazla gézlenmistir. Mide olgularinda
liimenli vaskiiler yapilar ve tek hiicre formasyonundaki vaskiiler yapilar nekrozsuz
orneklerde, nekrozlu orneklere gore daha fazla gozlenmis olup, istatiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (sirasiyla p=0,003 ; p=0,000). Akciger olgularinda
limenli vaskiiler yapilar ve tek hiicre formasyonundaki vaskiiler yapilar nekrozsuz
orneklerde, nekrozlu orneklere gore daha fazla gozlenmis olup, istatiksel olarak
intratiimoral tek hiicre formasyonlarindaki vaskiiler yapilarda anlamli farklilik tespit
edilmis  olup, limenli  yapidaki vaskiiler yapilarda bu  anlamlhlik
bulunamamastir(sirasiyla p=0,224 ; p=0,000). Over olgularinda intratlimoral alanda
liimenli vaskiiler yapilar ve tek hiicre formasyonundaki vaskiiler yapilar, nekrozsuz
orneklerde, nekrozlu orneklere gore daha fazla gozlenmis olup, nekrozlu ve
nekrozsuz olgular arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir
(swrastyla p=0,765 ; p=0,320). Her {i¢ organda malign epitelyal tiimorlerde nekrozsuz
olgularda nekrozlu olgulara gére hem daha fazla sayida mast hiicre artis1 hem de
daha fazla sayida vaskiiler yap1 artist mevcuttu. Bu bulgular bize mast hiicresinin
neovaskiilarizasyon tizerine pozitif etkisinin ortaya ¢ikmis olabilecegini diistindiirdi.
Mast hiicresi ile tiimor nekrozu iliskisi agisindan literatiire bakildiginda, fare
MH’lerinin diger sitotoksik hiicreler gibi (NK ya da sitotoksik T lenfositi vb.) tlimore
kars1 effektor hiicreler oldugu ve hiicreler arasindaki temas sonucu sitotoksisitenin
(tabii sitotoksisite) gelistigine dair kanitlar iceren ¢alismalar bulundugu goriilmekte,
yine MH graniil iceriginin sitotoksik T hiicrelerine benzer sekilde granzim
niteliginde kimaz, katepsin G gibi molekiiller ve TNF-a dahil preforme/yeni sentez
edilmis olan pro-apoptotik mediatorlerle yiiklii oldugu ve degraniilasyon ile bunlari
saldigina dair rapor bulunmaktadir[119]. Hayvanlarda konnektif doku MH’lerinin

TNF- o’ya bagimli veya bagimsiz mekanizmalarla sitotoksisiteye yol acarak anti-
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timor etki gosterdigi de bildirilmistir[120]. MH’lerinin hiicresel temas ile meydana
gelen tabii sitotoksisitesinin oldugu uzun siiredir bilinmekte olup, bunun nedenleri
arastirilmis ve en ¢ok membrandz TNF-o'ya baglanmaya calisilmistir. Bir ¢calismada,
MH’nin kaspazdan bagimsiz olarak T 16semi hiicre dizilerinde (Jurkat) DNA
yikimina yol agtig1 ve burada kimaz ve TNF reseptor ailesinden farkli olan hiicre
yiizey molekiillerinin roliine dikkat ¢ekilmistir[121]. MH sitotoksisitesinde hiicresel
kontagin disinda 6zellikle 6nceden sentezlenip depolanan TNF-o mediator olarak
esas bir unsurdur. Hayvanlardaki bakteriyel peritonit ve bazi parazitozlarda TNF nin
sitotoksik rolii fare serozal MH’leri ile yapilan deneylerde gosterilmistir. MH
kimazinin bir granzim oldugu ve degisik hiicre tiplerinde (damar diiz kas hiicreleri
dahil) apoptozu indiikledigi bildirilmistir[122, 123]. Yine kimaz iceren MH
graniillerinin insan kardiomyositlerinde apoptoz ile kalp yetmezliginin ilerlemesine,
fare kardiomyositlerinde ise %70 oraninda apoptoza yol acgtig1 gosterilmistir[124].
NO’nun bir c¢ok degisik fonksiyonlar1 oldugu kadar fagositik hiicrelerin
sitotoksisitesini  artirdigi  bilinmektedir. MH’ne bagimli TNF-a aracilifiyle
gerceklesen sitotoksisitede NO'nun rolii, fare peritoneal MH ve intestinal mukozal
MH’lerinde WEHI-164 ile aragtirilmistir. L-arginin ile sitotoksisitenin artmis oldugu,
ancak NO kompetetif inhibitorleri olan N omega-nitro-L-arginin ve N Gmethyl-L-
arginin ile azaldig1 goriilmistiir[125]. Enflamatuar ortamda g¢evrede olusan veya
endojen peroksidazlarinin etkisiyle meydana gelen H202’nin MH’sini degraniile
edip, graniillerinin ortama salinmasina ve memeli tiimor hiicrelerine sitotoksik
oldugu hatta helminti (Schistosoma mansoni) bile 6ldiirebildigi iddia edilmistir[126].
Yine MH nin GTH (Geg¢ikmis tip hipersensitivite ) ve sitolitik etkiye sahip effektor
oldiirticti hiicreler olarak tiimor rejeksiyonunda rol oynadig: iddia edilmistir[127].
Kemik iliginden elde edilen MH’nin  antikora  bagimli  hiicresel
sitotoksisiteye(ABHS) yol agtig1 gosterilmistir. Boylece T hiicresine bagimli ve
bagimsiz MH’lerinin ABHS ye, muhtemelen degraniilasyona ihtiyag duymadan yol
acabildigi ispatlanmistir[128]. Yukarida tiimdr apoptozu veya nekrozuna neden olan
bir ¢cok mekanizma ve etken faktor belirtilmektedir. Genellikle malign tiimorlerde
hiicre ¢ogalma hizi neoanjiogenezden daha hizli olmaktadir. Asir1 ¢ogalan timor
hiicrelerinin beslenebilmesi i¢in neoanjiogenez gereklidir. Ancak tiimor hiicre

cogalma hizi neoanjiogenezden daha hizli oldugu icin noeanjiogenez yetersiz
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kalmakta ve tiimor hiicrelerinin kan ile beslenmesi aksamaktadir. Timor
hiicrelerinde kanlanma yetersizligine bagl geri doniisiimsiiz degisiklikler goriiliince,
hiicre nekroz sonucu Olmektedir. Bunun yaninda asir1 kontrolsiiz ¢ogalan malign
tiimorlerde kitle etkisi ile vaskiiler yapilar basiya ugramakla iskemiye gidebilir ve

sonugcta tiimor dokusunda iskemik koagiilatif nekroz gelisebilir[45].

Bizim calisgmamizda mide, akciger malign epitelyal tiimorlerinde nekrozlu
olgular nekrozsuz olgulara goére hem daha az sayida mast hiicresi, hem de daha az
sayida vaskiiler yap1 igermekteydi. Vaskiiler yap1 sayisindaki azalmanin mast hiicre
sayisindaki azalma ile bir iliskisi olabilecegini, bunun da mast hiicrelerince salindigi

bilinen VEGF diizeyi ile baglantili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Tiimor tedavisinde her gegen giin yeni yontem ve tedavi metodlar
aragtirilirken, Ozellikle tiimdr anjiogenezi ile ilgili mekanizmalar {iizerinden
anjiogenez inhibisyonu konusuna yogunlasildigi goriilmektedir. Bu baglamda
MH’nin anjiogenez lizerine olan etkisi ve iddia edilen sitotoksik etkisinin, MH’nin
timor ile olan karsilikli etkilesimlerinde olduk¢a ©nemli iki husus oldugu
sOylenebilir. Bunlarla iligili yapilacak ileri aragtirmalarla her iki konunun ¢ok daha

iyi anlasilmasi bize tiimor tedavisinde yeni ufuklar acabilir.

Sonug olarak bizim ¢aligmamiz, mide, akciger malign epitelyal tiimorlerinde
intratlimoral ve peritiimoral toplam mast hiicre sayisi ile vaskiiler yap1 sayisi arasinda
anlamli bir korelasyon bulundugunu ve mast hiicre sayisindaki azalmanin timor
dokusundaki vaskiiler yap1 sayisinda azalmaya eglik ettigini gostermistir. Bu bize
mast hiicresi-tiimor nekrozu iliskisi temelinde VEGF salinimi gibi bazi mediator
etkilesimleri lizerinden tiimor tedavisine yonelik yeni yaklasim modellerinin

gelistirilebilecegi fikrini vermistir.
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6.SONUCLAR

e Mide malign epitelyal timdr grubumuzda intratiimoral alanda sayilan mast
hiicre sayisi1 nekrozsuz olgularda nekrozlu olgulara gore daha yiiksekti.

e Mide malign epitelyal tiimor grubumuzda intratimoéral ve peritiimoral
alanlarda sayilan toplam mast hiicre sayisi nekrozsuz olgularda nekrozlu
olgulara gore daha yiiksekti.

e Mide malign epitelyal timdr grubumuzda ayrica intratiimoral alanda hem tek
hiicre formasyonlar1 halindeki, hem de liimenli vasiftaki vaskiiler yap1 sayist
nekrozsuz olgularda daha fazlaydi.

e Akciger malign epitelyal tiimor olgularimizda intratiimoral alanda sayilan tek
hiicre formasyonlar1 halindeki vaskiiler yap1 sayist nekrozsuz olgularda
nekrozlu olgulara gore daha fazlaydi.

e Ayrica akciger malign epitelyal tiimor olgularimizda tiimor boyut ortalamasi
degeri nekrozlu 6rneklerde nekrozsuz orneklere gore daha biiyiiktii.

e Sonug olarak bizim ¢alismamiz, mide, akciger malign epitelyal tiimdrlerinde
intratiimoral ve peritiimdral toplam mast hiicre sayis1 artis1 ile vaskiiler yapi
sayist artis arasinda anlamli bir korelasyon bulundugunu gostermistir. Bu da
bize mast hiicresi-timor nekrozu iligkisi temelinde VEGF salinimi gibi bazi
mediator etkilesimleri lizerinden tiimoér tedavisine yonelik yeni yaklagim

modellerinin gelistirilebilecegi fikrini vermistir.
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