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I- GiRiS VE AMAC

Ozofagus kanseri dinya genelinde kanserler arasinda 6. sirada yer al-
maktadir ve prevalansi 6.4/100000 olarak bildiriimektedir. (1,2) Ancak gériiime
oraninda cografik farkiiliklar bulunmakta ve ylksek riskli alanlarda dugtk riskli-
lere gére 500 misli daha fazla izlenmektedir. (1,3,4) Dlnya (zerinde en fazla iz-
lenen ve yuksek risk bélgeleri olarak tanimlanan yerler Cin' in kuzey eyaletleri,
Portoriko, Guney Afrika, Hindistan, Sri Lanka, Singapur, Orta Asya ve Iran' da
Hazar Denizi kiyilandir. (3,5,6,7) Ulkemizde ise en fazia Dodu Anadolu ve
Dogu Karadeniz bolgelerinde izlenmektedir. (8)

Ozofagus kanseri, 6zofagusun anatomik &ézellikleri nedeni ile cok geg
dénemierde bulgu vermekte, buna karsilik cok erken dénemierde de 6zofagus
duvarinda ve mediastende komgu organiara yayiimaktadir. (9,10,11) Bu neden-
le kanser saptandiginda hastalarin cogu operasyon sansini kaybetmis olur. Va-
kalarin %90' indan fazlasinda tumér ileri evrelerdedir. Ayrica yaklasik %75 ol-
guda lokal timér invazyonu veya uzak metastaz nedeni ile operasyonlar karatif
olmamaktadir. (12,13)

Bu 6zelliklerinden dolay) d6zofagus kanseri fatal seyirli, olduk¢a kéta
prognoziu bir neoplazidir. Ozellikle insidansin yitksek oldugu tlkelerde ve top-
luluklarda ylUksek mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Bu ulkeler bagta
olmak Uzere, hastalarin yagam surelerini uzatmak ve tedavi imkanlarini arttir-
mak amaci ile erken evrelerde yakalaniimasina ¢aligiimaktadir. (14,15,16) Mu-
koza ile sinirli timoérlerde 5 yilhik yasam orani %80' in (izerine gikmaktadir. (17)
lleri evre invaziv 6zofagus kanserlerinde ise bu oran %0,8-15 arasinda bildiril-
mektedir. (18,19,20,21,22,23)

Proliferasyon hizi genellikie timérlerin biyolojik davramiglarini yansita-
bilmektedir. Bu nedenle son yillarda her turli organ timérinde cesitli prolife-
rasyon belirleyicileri (marker) ile caligilmaktadir. Ozofagus kanserlerinde de 6-

zellikle prognozu saptayabilmek, her hasta igin uygun tedavi yéntemleri geligtir-



mek ve uygulamak amaci ile proliferasyon marker' larinin yeri aragtiriimaktadir.
Bunlardan Ki-67, Proliferating Cell Antigen (PCNA) ve AgGNOR {zerinde durul-
maktadir. (10,32,33,36,82,83)

Ozofagus lumen acikhdi % 75 ve daha fazla oranda azalmadi§i sirece
fonksiyonel kayip olmamakta ve timérin luminal gelisimi ge¢ oldugu icin erken
bulgu vermemektedir. (11,15) Lezyonlarin erken dénemierde saptanabilmesinin
tek yontemi ylksek riskli gruplarda, vital boyalarin egliginde endoskopi ile tara-
ma programiarinin uygulanmasi ve gerektiginde biyopsilerin alinmasidir. Bu sa-
yede timoérler, olasi prekanserdz ve perikanseréz lezyonlar saptanabilmektedir.
(12,15,24,25,26)

Yass! epitel displazileri perikanserdz lezyonlar olarak kabul edilmekie
birlikte, prekanser6z olup olmadikiari halen tartigmali bir konudur. (7,13,27)
Bunlarin diginda 6zellikle yaksek riske sahip toplumiarda, 6zofajit ile atrofinin
ve hatta bazal hicre hiperplazisinin (BHH) bile belli oranlarda prekanseréz lez-
yonlar olabilecegi tzerinde duruimaktadir. (5,6,7,16, 18,28)

Yuksek grade' li displaziler ve CiS lezyonlarinin invaziv kansere ilerie-
yebilme olasiliklan yaksektir. Daha duslk grade' li displaziler ve diger kansere
eslik eden mukozal lezyonlar hi¢ ilerlemeden yillarca kalabilmekte ve hatta ge-
rileyebilmektedir. (5)

Vital boyama ydntemleri ile yapilan taramalaria 6zofagus kanserleri er-
ken dénemlerde saptanabilmekte ve hastalarin yagam streleri de uzamakla bir-
likte mide ve diger gastrointestinal kanal erken dénem kanserlerdeki kadar tat-
min edici oimamaktadir. (29) Bu nedenle son yillarda 6zofagus kanserinde ya-
pilan caligmalarda proliferasyon marker lar sik¢a kullaniimaya baglanmigtir.
(16,30) Burada amag diger insan solid timérlerinde oldugu gibi, 6zofagus kan-
serlerinde de daha agresif seyretme ihtimali olan hasta gruplarini taniyabilmek
ve ek tedavi stratejileri geligtirebilmektir. (10,31,32,33,34) Epitelyal lezyonlarda,
hacrelerin proliferatif aktivitesi kantitatif olarak élgulerek, invaziv kansere ilerle-

yebilecek olanlarin saptanabilecegi bildiriimektedir. Tumoér gelismeden, endos-



kopik biyopsilerde yiksek riskli hasta gruplarnnin tanimlanabilmesi ve kuratif te-
davi yéntemlerinin uygulanabilmesi, bu incelemenin degerinin ortaya konmasi i-
le mimkan olabilir. (13,16,35,36)

Bu bilgiler egliginde, 27 6zofajektomi materyali bulunan ¢alismamizda,
6zellikle YHCa' larda klinik, histopatolojik 6zellikler ve AGQNOR, Ki-67, PCNA
proliferasyon marker lan kullanilarak proliferasyon indekslerinin birbirleri ve
prognoz ile iligkisinin aragtiriimas: amaclanmigtir. Ayrica prekanserdz lezyonlar
arasinda bulunan displazilerin grade' lendiriimesi ve ayni proliferasyon marker’
larinin yardimi ile bu lezyonlarin proliferasyon kapasiteleri ile grade' leri arasin-
daki iligkinin agiga cikarilarak, bu sekilde timdre 6ncl olabilecek yiksek riskli
ve dusuk riskli lezyonlann belirlenmesi de calismanin diger amacini olugtur-

maktadir.



ll- GENEL BILGILER

Il a- OZOFAGUSUN EMBRIYOLOJIK GELISIMi

Ozofagus geligimin erken dénemierinde endodermin 6n barsak kismin-
dan (foregut) olugur. Gestasyonun yaklagik 21. gininde 6n barsadin yan du-
varlarindan septum gikar ve fizyona u@rar. Daha sonra 6n barsak 6zofagus ve
trakea olarak longitudinal eksende bélunur. Bu bélinme karinadan baglar ve
yukariya dogru ilerler. Gestasyonun yaklagik 5-6. haftasinda béliinme iglemi ta-
mamlanir. Ozofagus dorsal kisim, trakea da ventral kisimdan olugur. (37)

Ozofagus baglangigta ince, ¢ok strali kolumnar bir epitel ile déselidir.
Daha sonra bu epitel prolifere olarak Iimeni tamamen doldurur. Bu epitelin va-
kuolizasyonu ile 6. ve 7. haftalarda lumen yeniden olugur. Gestasyonun yakla-
sik 8. haftasinda, 1/3 orta kisimda siliali hicreler ortaya ¢ikar, yukariya ve aga-
giya dogru ilerleyerek ¢ok sirali kolumnar epitelin Gzerini hemen hemen tama-
men orter. Onuncu hafta civarinda proksimal ve distal uclarda tek bir kolumnar
hiicre tabakasi toplanir. Dérdinci ayda bu hticreler lamina propriyaya girerek
Ozofageal kardiak tip bezler olusur. Daha sonra proliferasyon ve differansiyas-
yon gergeklesir. Gestasyonun 5. ayinda, 6zofagus orta 1/3 kisminda ¢ok sirali
yassi epitel gelismeye baglar ve proksimal ile distal uglara dogru ilerler. Ust 6-
zofagus yassi epitel ile dégenen son bélgedir. Bazen do§umda siliali hiicreler
kalmig olabilir. Buniar dodumdan sonra 2 ve 3. giinlerde yerini yassi epitele bi-
rakir. Yine dogum sirasinda kardiak bezlerin tizerinde kolumnar epitel kalabilir.
Bunlarda ayni sekilde, gok kisa bir stirede yerini yassi epitele birakirlar. Ozofa-
gusda yassi epitelin ortaya ¢ikisindan sonra submukozal bezler geligir ve bu
bezlerin muhtemelen yassi epitelden kéken aldiklan dusundimektedir. (37,38)

Gestasyonun yaklagik 6. haftasinda sirkuler kas tabakasi, 9. haftada da
longitudinal kas tabakas: geligir. Baglangigta muskularis propria tamamen diiz

kaslardan meydana gelirken , daha sonra tst 6zofagusta agamali gekilde giz-



gili kas olugmaya baslar ve yaklagik 5. ayda diiz kaslar ile ¢izgili kaslar normal
oran ve dagilimlarina kavusurlar. Bu morfogenetik olaylardaki hatalarin, 6zofa-

gusun gelisimsel bozukluklarina neden oldugu dasandlmektedir. (38)

Il b- GZOFAGUS' UN NORMAL YAPI VE FONKSIYONU

Normal ézofagus farinks ile mide arasinda uzanan uzun, dar bir muska-
ler kanaldir. Krikoid kartilaj ve servikal 6. vertebra seviyesinde, farinksden bas-
lar. Toraks| arka mediyastende gecer. Diyafragmayi gegtikten sonra karin bos-
fugunda birkag¢ santim ilerler, mide ile torakal 11-12. vertebralar hizasinda birle-
sir. Ozofagusun uzunlugu vicuda gére dedismekle birlikte, erigkinde 23-25 cm
arasindadir. Yeni dodanda ise 10-11 cm uzunlugundadir. Pratikte endoskopik
dlcimler kesici diglerden itibaren yapilir. Bu durumda uzunluk ortalama 40 cm'
dir. (3842 cm) (38) UICC 6zofagus malignitelerinin siniflama, evrelendirme ve
rapor etmede kolaylik saglamasi icin kesici diglerden itibaren 6zofagusu 4 seg-
mente ayirmigtir. (39)

1- Servikal 6zofagus (krikoid kartilaj-toraks girisi; 15.cm-18.cm)
2- Ust torasik 6zofagus (torasik girig- trakea bifurkasyonu;18.cm-24.cm)
3- Orta torasik 6zofagus (trakea bifurkasyonu-8.servikal vertebra
hizasi;24.cm-32.cm)
4- Alt torasik 6zofagus (8.servikal vertebra hizasi-gastroézofageal
bileske;32.cm-40.cm )

Ozofagus mediyastende uzanirken, gevre organlaria komgulugu nedeni
ile limen daralma bdlgeleri bulundurur. Bunlar krikoid kartilaj seviyesi, ézofa-
gusun sol ana bronkus ve sol atriyum ile ¢aprazlastigi yerler ve diyafragmadan
gectigi bolge seklinde siralanabilir. Bu bdigelerde luminal daralma nedeni ile
besinler durakladidi igin kontakt mukozal hasar olasihi§i artmaktadir. Bu tir be-
sin duraklamalari en fazla aort kavsi ve sol atriyum seviyesinde oimaktadir. (37,

38,39)



Ozofagusta yapilan manometrik caligmalarda 2 ayn yiksek basing bél-
gesi saptanmigtir. Bu bdlgelerde dinlenme halinde bile 6zofagus kismen kon-
traktedir. Bunlardan ilki proksimalde lokalizedir ve Ust 6zofagus sfinkteri (UOS)
olarak adlandiriiir. Bu bélge krikofarinks kasi seviyesinde bulunan, 3 cm' lik bir
segmenttir. Alt 6zofagus sfinkteri (AOS) olarak adlandirilan diger béige de, dis-
talde, 6zofagusun karin boglugundaki kisminda, anatomik gastro6zofageal bi-
leskenin hemen proksimalinde yer alan 2-4 cm' lik bir segmenttir. (37,38,39)

Her iki sfinkterde yutma iglemi sirasinda énemli rol oynar. Ozellikie
AOS anatomik olmaktan gok fonksiyonel bir sfinkterdir. Yutma iglemini peristal-
tik kontraksiyonlar takip eder. Daha sonra bu kontraksiyonlar &ézofagusun
geniglemesi ile artarlar. Bunun sonucunda AOS agilir ve yutma refleksi tamam-
landiktan sonra kapanir. Ozofagus motilitesi nérojenik, myojenik ve hormonal
kontrol altindadir. Ancak fizyolojik mekanizmalarin hala agiklanamayan bazi 6-
zellikleri vardir. (37,39)

Ozofagus duvarn gastrointestinal kanala 6zgiin mukoza, submukoza,
muskiler tabaka ve gastrointestinal kanalin dier organlarindan farkl olarak
adventisiyadan meydana gelir. icte mukoza, submukoza, ortada muskularis
propria ve en digta adventisya' dan olusur. Mukoza Gstte nonkeratinize ¢ok katli
yass! epitel, bunun altinda lamina propria ve muskularis mukozadan meydana
gelir. Epitelyal tabakanin bazalinde melanositler ve langerhans hucreleri gibi
bazi 6zel hucre tipleri bulunur. Endokrin hicrelerin bulundugundan séz edil-
mekle birlikte bunlarin varlidi bazi kaynaklarda tartigmalidir. Melanositler ge-
nellikle epidermisde bulunan ve melanin pigmenti yapimindan sorumiu olan
hicrelerdir. Langerhans hucreleri de dendirik histiositik hicrelerdir ve antijen
prezente ederler. Lamina propria mukozanin epitelyal olmayan kismini olustu-
rur. Gevsek bagd dokusundan meydana gelir. icinde vaskuler yapilar, lenfatik
damarlar, dadinik az sayida iltihabi hticreler ve mukus salgilayan bezler bulu-

nur. "Papilla” diye adlandinlan parmaksi ¢ikintilar yaparak epitel igine uzanir.



Muskularis mukoza ise 6zofagus eksenine parallel uzanan diz kas demetierin-
den meydana gelen ince bir tabakadir. (37,38,39)

Submukoza gevsek bir bagd dokusu seklindedir. Burada kan damarlari,
zengin bir lenfatik adi, dadinik iltihabi hlcreler, yer yer lenfoid follikiler,
Meissner pleksusunun da bulundugdu sinir lifleri ve submukozal bezler bulunur.
Bu bezler orofarinksdeki tukrik bezlerinin bir devami olarak kabul edilmektedir
ve bitin 6zofagus boyunca submukozada daginik sekilde yerlesir. Ancak st
ve alt 6zofagus segmentlerinde kismen daha yogun bulunuriar. (37,38,39)

Muskularis propriya gastrointestinal kanalin diger pek ¢ok kisimlarinda
oldudu gibi icte sirkuler, dista ise longitudinal yerlegimli, iki ayri kas tabakasin-
dan meydana gelir. Bu iki tabakanin arasinda Auerbach sinir pleksusu bulunur.
Proksimal 6zofagusun 6-8 cm' lik segmentinde, muskularis propriya gizgili kas i-
cerir. Cizgili kas orani distale dogru giderek azalir ve yetigkinde proksimal 10-
12 cm' den sonra normalde izlenmez. (37,38,39)

Gastrointestinal kanaldaki diger organlarin tersine, 6zofagus sadece
karin boslugundaki kigik bir segment disinda serozal tabaka bulundurmaz.
Seroza yerine muskularis propriya' nin diginda gevsek bir bag dokusu ve da-
mariardan olusan adventisya tabakasi bulunur.(37,38,39)

Torakal 6zofagus, ¢evre organlari da benzer gekilde saran tabaka sek-
linde fasiya ile sarilidir. Bu nedenle toraks organiari ile yakin komguluk halinde-
dir ve enfeksiyonlar ile timérler, toraks organlarina kolaylikla yayiimaktadir. Bu
yayilma ¢zellikle arka mediyastene olmaktadir. Ayrica submukoza ile mukoza-
daki lenfatiklerin, 6zofagus uzunlugu boyunca zengin bir ag olugturmasi, 6zel-
likle tumérierin erken dénemde yayilimina neden olmaktadir. (39)

Farkli segmentlerin lenfatikleri, farkli lenf nodllerine dékuldGga icin, 6-
zofagusda timorler lokalizasyonlarina gore farkli yerlere metaztaz yapabilmek-
tedir. Ust 1/3 6zofagusun lenfatikleri servikal lenf noddilerine, ven6z dolagim da
superior vena kavaya ulagir. Orta 1/3' Gn lenfatikleri mediyastinal lenf nodil-

lerine, venleri de azigos sistemine dékulir. Alt 1/3 6zofagusun lenfatikleri ise



gastrik lenf noddllerine, venleri gastrik venlere, daha sonra da vena porta' ya

doékalar.(37,38)

Il c- 0ZOFAGUS KARSINOMU (CA)

Ozofagus timérierinin ¢ok bayuk bir kismi (% 98) epitelden kéken alir-
lar. Daha 6nceleri malign timérlerin % 90' imini yassi hicreli karsinom (YHCa)
olustururken, son yillarda Adeno karsinomlarda (Adeno Ca) belirgin bir artig
saptanmaktadir. Ozofagus karsinomu geg¢ bulgu veren, tani aninda genellikie
ileri evrede bulunan, kéta prognozlu bir malignitedir. Ganumuzde klasik patoloji
kitaplarinda, 6zofagus malign timérlerinin dagiliminda degisiklikler belirtiimek-
tedir. Ancak bu oranlar cografik béigelere goére farklilikiar gésterebilmektedir.

(1,4,20,37,39) (Tablo 1)

Tablo 1: Ozofagus karsinomlarinin son yayinlara gére oranlan

Ozofagus Karsinomlari (%)

I- Yass! Hiicreli Ca (YHCa) (%76)

li- Adeno Karsinoma (Adeno Ca) (%16)
Adeno Karsinoma
Adenoskuamoz Karsinoma
Mukoepidermoid Karsinoma
Adenoid Kistik Karsinoma

Ill- Diger Spesifik Karsinomlar (%0.3)
Kiigiik Hiicreli Karsinoma
Undifferansiye Karsinoma

V- Metastazlar (%7.7)




Yassi Hiicreli Kanser (YHCa)

Epidemiyoloiji ve Etyoloii:

Ozofagus Ca genellikle yetigkinlerde, 50 yag Gzerinde ortaya gikar. Da-
ha énceki yillarda kadin/erkek (K/E) orani 1/20 olarak bildirilirken, son kaynak-
larda bu oran yaklasik olarak 1/2-1/4 arasinda saptanmaktadir. (3,20,25,39, 40)
Ancak Glney Afrika' daki yaksek riskli popllasyonlarda K/E farki gérilme-
mektedir. (6) Ozofagus kanseri, btin dinya genelinde 6. en sik rastlanan kan-
serdir. Insidansinda tlkelere, hatta ayni (lkede yérelere gore codrafik farklilik
sergiler. (1,3,41) Kuzey Cin, Portoriko, Giney Afrika, Hindistan, Sri Lanka, Sin-
gapur, Orta Asya, Iran' da Hazar Denizi kiyilari, insidansin belirgin sekilde yik-
sek oldugu béligelerdir. (1,3,5,6,15,25,42,43,44) Ayni Ulkede irklara gére de
farklilik bulunabilir. Omegin ABD' de zencilerde beyazlara gére ézofagus kan-
seri gérilme sikli§! 4 misli daha yiksektir. (2,20) Cin' in kuzey bélgelerinde g6-
riime oran 263/100000 seklinde izlenirken, diger bolgelerinde 56/100000' e
dusmektedir. (25) Yine Cin' in yuksek riskli bolgelerinde, yaklasik her 3-5 kisi-
den biri 6zofagus kanseri nedeni ile 6imektedir. (6,15,16,43,44,45) Avrupa ve
ABD' de da genel popilasyonda insidans 3-10/100000 olarak bildiriimektedir.
(42,46) Ulkemizde en sik Dogu Anadolu ve Dogju Karadeniz bolgelerinde izle-
nir. Ancak insidanst heniz tespit edilmemigtir. (8)

Ozofagus YHCa etyolojisinin tek bir etkene bagh degil, multifaktoriyel
oldugu dusunilmektedir. Epidemiyolojik ¢arpici farkliliklar, yuksek riskli bazi
boéigelerde evcil hayvanlarda da izlenmesi ve E/K oraninin azalmasi, diyet ve
cevresel etkenlerin dnemini destekiemektedir. (4,11,18,19,25,41,47) Yuksek in-
sidansa eglik eden faktériar 4 ana grup altinda incelenebilir. (Tablo 2) (39)
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Tablo 2: Ana gruplar halinde yiiksek insidansa eslik eden bazi faktérier

Yiiksek insidansa Eglik Eden Faktorler
I- Madde Bagimlitiklan
ll- Beslenme Aligkanhklan
Ill- Cevresel Etkiler

IV- Eglik Eden Diger Hastaliklar

Ozofagus kanseri muitifaktoriyeldir ve yuksek insidansa eslik eden fak-
térlerin birkaginin birden rol oynadidi disuntimektedir. Ozellikie Cin' de evcil
hayvanlarda da bulundugu icin gevresel faktérler baskin durumda olarak deger-
lendirilmektedir. (4,11,19,18,25,40,42,46, 47,48,49,49,50)

Etyolojide en fazla Gzerinde durulan risk faktérleri, ABD ve Avrupa G-
keleri basta olmak uiere alkol ve sigara kullanimidir. (2,3,18,41,50) Alkolin et-
kisi tek bagina oldukga az olup, sigara ile birliktelijinde 6zofagus kanseri riski,
doz ve sure bagimli olarak ¢ok yiikselmektedir. (17,25,) Etanolin 80 gr/gin'den
ve sigaranin da 40 paket/lyil' dan fazla kullaniminda, 6zofagus kanseri riski,
bunlari kullanmayan bireylere gére 44 misli artmaktadir. (3,18) Alkol kullanimin-
da sadece sure ve miktar degil, ickinin cinsi de 6nem kazanmaktadir. Sert likor-
ler bira ve saraba gére daha ylksek riske sahiptirler. TGtun tipleri arasinda da
kanser riski agisindan farkhliklar bildirilmektedir. Bu tur yuksek riskli alkolli ice-
ceklerde polisiklik hidrokarbonlar ve nitrozaminler gibi karsinojenler bulunmak-
tadir. Ayrica alkolin etkisine yéresel beslenme aligkanliklarinin neden oldugu,
vitamin yetersizlikleri de eklenmekte ve muhtemelen karsinogenezi hizlandir-
maktadir. Meyve ve sebzeden zengin beslenme ile sigara ve alkolin karsinojen
etkisinden kars! korunulabilece@i 6ne surllmektedir. (25,17) Alkolin mukozal
mikrozomal enzimieri ind{ikledigi ve sigarada bulunan karsinojenlerin metabolik
aktivasyonunu arttirarak, karsinojenik degisikliklere neden oldugu dasundimek-
tedir. Bir kisim aragtiriciya goére alkol tek bagina karsinojen olmayip, sigara igin-

deki karsinojenlerin mukoza igine penetrasyonunu saglamaktadir.(17) Etanolin
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etyopatogenezdeki fonksiyonuna yénelik bir calismada, karsinojen degil sinkar-
sinojen veya kokarsinojen olarak davranabildigi ileri sturtimustar. Agizdan ali-
nan etanolldn ilk metaboliti olan asetaldehit, hayvanlarda karsinojen olarak bi-
linmektedir. Asetaldehitin bilytk bir kismi aldehit dehidrogenaz-2 (ALD-2) tara-
findan metabolize edilir. Uzak dogulularda, bu enzime ait geninin bulundugu al-
lelde mutasyonun sik oldugu saptanmistir. Bu genetik sebeplerle, 6zofagus
kanseri gelisiminde, asetaldehidin 6nemili roli olabilecegi dastnilmektedir. Ya-
pilan caligmalarda alkolik olan ve alkol bagimlisi olmayan 6zofagus kanserli
hastalarda, bu bodigelerde ALD-2 gen mutasyoniarina normal kisilerden daha
yuksek oranlarda rastlaniimigtir. Buna ek olarak alkolik olan ve alkol bagimlisi
olmayan 6zofagus kanserli hastalar arasinda da istatistiksel olarak, anlamii mu-
tasyon varli§i saptanmigtir. Slaughter ve ark.inin gelistirdigi "alan kanserizas-
yonu" teorisine goére, Ust aerodigestif traktin tim epitelyal ylzeyi, ortak bir kar-
sinojene maruz kalmakta ve kanser riski arttigi gibi multisentrik malignite odak-
lar da gelismektedir. (28, 51,52) Asetaldehidin béyle bir rolt olabilecedi diush-
naimektedir. Ozellikle yizeyel 6zofagus kanserinin alkolik hasta gruplarinda,
alkol bagimhhid: olmayan 6zofagus kanserli hastalara gére 3-4 misli daha fazla
saptanmasi ve alkol kullanan hastalarda mide ve ézofagus kanserlerinin daha
stk olmasi, alan kanserizasyon teorisini ve asealdehidin bu suregtedeki olasi
rolinu destekler niteliktedir. (17,53,54) Madde bagimhliklarindan birisi olan opi-
atlarin kullaniminda da 6zofagus kanseri riski artmaktadir. (2,4)

Beslenme aligkanliklarina bagh risk faktérieri ise temel olarak eser mi-
neral ve vitaminlerin eksikliklerine baglidir. Bu mineral ve vitaminlerin blylk bir
kismi hicre proliferasyonunun ve differansiyasyonunun kontrolinde ve hicre
savunma mekanizmalarinda kullaniimaktadir. Ozellikle eser mineral ve metal-
lerden ¢inko, demir, selenyum ve molibden Uzerinde duruimaktadir. (25, 39)
Hayvan deneylerinde, ¢inko icermeyen diyetin, 6zofagusda mukozal degigiklik-
leri indUkledigi gdsterilmistir. (25) Glney Afrika' da insidansin yuksek oldugu

bélgelerde yapiian epidemiyolojik ¢aligmalarda, besin maddelerinin iginde se-
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lenyum miktarinin oldukga disik oldugu bildiriimektedir. (55) A vitaminleri, ribo-
flavin, C vitamini ve bazi B kompleks grubu vitaminierinin eksikligi, yiksek 6zo-
fagus kanseri riskli gruplarda genellikle bulunmaktadir. A ve B vitaminleri, 6zo-
fagus mukozasinda proliferasyonun kontrolinde rol oynariar. Bunlardaki eksik-
ligin, prekanserdz lezyonlarin geligsiminde etkisinin olabilecedi dustntimekte-
dir. Ancak A grubu vitaminlerinden olan retinol' in bulundugu yiyeceklerin tike-
tiimesinde kanser riskinin arttigi, karoten iceren yiyeceklerle ise bu riskin azal-
dig1 gbézlenmigtir. (25) Bireyin kan folik asit seviyesi normal olsa bile mukozalar,
ylzey epitelleri ve hormonal uyarimiardan etkilenen organlarda lokalize folat
eksikligi geligebilmektedir. Ayrica sigara, alkol ve ilaglar gibi bazi digaridan ali-
nan maddeler, folik asit fonksiyonlarini inaktive etmekte, degigtirebiimekte, do-
gumsal olarak folik asit metabolizmasinda ve aliminda bozukluklar olabiimekte-
dir. (55)

Ozofagus mukozasinin uzun sareli ve sarekli sicak iceceklere veya
kostik ajanlara maruz kalmasi sonucunda ézofajit gelistigi ve 6zofagus kanseri-
ne neden oldugu dlsundlmekle birlikte, son zamanlarda bu teorinin gecerliligi
kalmamigtir. (2,4,25,39,41)

Yiyecek ve igeceklerin nitrozo bilegikleri gibi karsinojenler, tohumlar ve
mikotoksinlerie kontaminasyonu gevresel etkenler arasindadir. (2,3,4,25,40,47,
48,49) Bu karsinojenierin, DNA' da spesifik mutasyonlara neden olabildikleri ve
bdylece etyopatogenezde rol oynayabilecekleri 6ne strtimektedir. (41,50) Cln-
kU yapilan calismalarda, 6zofagus kanserinde ¢ok g¢esitli genetik degisiklikler
saptanmigtir. (Tablo 3) Ozellikle sigara dumanindaki karsinojenlerin karakteris-
tik gen mutasyon patternlerine yol agabilecegi, bunlarin arasinda p53 timér
spres6r gen mutasyoniarinin da bulunabilecegine dair ipuglan vardir. Ancak

bu konuda daha fazla galismaya gereksinim duyulmaktadir. (9,14,40,56,57)
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Tablo 3: Ozofagus karsinomlarinda gesitli deJisikiikierin saptandi§ genier ve bu degisikliklerin
gbriilme oranlan (9)

GORULME

GENLER ORANI

(%)
hst-1/ int-2/ cyclin D1 (11q13) 50
EGF reseptér 14
c-myc 14
p-53 30-50
APC 66
Rb 48
3p 44
9 71
9q 35
11q 45
179 62
MTS1/ CDK41 50

Ozofagus mukozasindaki bazi lezyonlarda kanser insidansi yiikselmek-
tedir. Ozellikle yiiksek risk bolgelerinde, toplumun %80 lere kadar varan biylk
bir kisminda &zofajit saptanmigtir. (5,18,25,26,58) Ozofajit termal, mekanik,
kostik ajanlar ile radyasyon veya gastrodzofageal refli sonucunda geligebil-
mektedir. Genellikle hayatin erken dénemlerinden itibaren gevresel faktérlerin,
diyetteki bazi eksikliklerin de egliginde, kronik mukozal inflamasyona neden ol-
dugu dastnalmektedir. Ayrica yiyeceklerin, gesitli tohumlar ve silika ile konta-
minasyonu sonucunda, mekanik irritasyon ile 6zofajite neden olabilecekleri de
ileri strtlmektedir. (25)

Akalazya 6zofagus kanserinin geligme riskinin yiksek oldugu bir hasta-
likdir. Bu kigilerde, normal popllasyona gére 8-33 kati fazla kanser gelistigi
bildlrilmektedir. Akalazya semptomlarinin baglangicindan yaklasik 17-20 yil
sonra kanser gelismektedir. Sekresyonlarin ve yiyeceklerin stazi ile retansiyon
sonucunda, mukozada kronik inflamasyonun karsinoma zemin hazirladig bildi-
rilmektedir. (25,59)

Barret 6zofagus' ta, gastro6zofageal bilegkede siklikla Adeno Ca, na-
dirende YHCa riski artmaktadir. Gastrodzofageal refla varliginda gastrik igeri-
gin kansere neden oldugu zannedilmekle birlikte, yapilan hayvan deneylerinde

gercekte duodenobzofageal reflinin kansere neden oldugu, duodenel refli
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varliginda, mukozadaki progenitér hiicrelerin sadece normal yassi epitel ve
YHCa' ya degil, ayni zamanda kolumnar epitel ve Adeno Ca' ya déniisebilme
potansiyeline sahip oldugu gdsterilmigtir. (60,61,62)

Ozofagus kanserinin siklikla eslik etti§i genetik gegisli bir hastalik da
Tylosis' dir. Bu hastalarda kalitsal bir defekt nedeni ile ayak tabanlarinda ve a-
vug iclerinde hiperkeratoz olur. En az 28 ayn formu vardir. Ozofagus Ca gelis-
me riski ¢cok ylksektir. 65. yasa ulasan hastalarin % 95' inde 6zofagus Ca gelis-
tigi bildiriimektedir. Ozofagus epitelinde akut inflamasyon temel anormalliktir.
Bununla birlikte tek hiicre keratinizasyonu da bulunmaktadir. Bu degigiklikler,
yass! epitel displazisine gbre daha erken yas gruplarinda izlenmektedir. Matu-
rasyon anomalileri de oldukga sik oimaktadir. Ozellikle parakeratosis' e eglik
eden bazofilik inklizyonlar ve glikojenik akantosis gibi anomaliler olduk¢a sik
bulunmaktadir. Bazofilik cisimcikler, normalde yassi epitelin fonksiyonel taba-
kasinda bulunurlar. Glikoprotein ve asit fosfataz igerdikleri, lizozomal sistemin
bir parcasi olarak dezmozom miktariarinin kontrolinde rol oynadiklar dagtnal-
mektedir. Cok baytk boyutlara ulastiklarinda kerato-hyalen grandlierle karig-
maktadiriar. Inflamasyonda ve Tylosis' li hastalarda, daha bulyik ve cok sayida
izlenirler. Bir kisim hastada da siddetli ylzey keratinizasyonu saptanabilmekte-
dir. Son galigmalarda kanser geligsiminde, artmig EGRF' nin rolt olabilecegi ileri
suralmektedir. (25,58,63,64)

Epidermolisis bulloza, Plummer-Vinson hastalii ve Gluten Enteropati-
sinde de 6zofagus kanseri riski artmaktadir. Ayrica bu hastaliklann diginda, 6-
zellikle Cin, iran ve Rusya' da herhangi bir hastalidin bulunmadi§i ve 6zofagus
kanserinin ¢cok fazla izlendigi ailelerin varligi bildiriimektedir. (25)

Ozofagus karsinogenezinde suglanan bir diger ajan Human papilloma
viras (HPV) dar. Yuksek 6zofagus Ca riski olan gruplarda, normal epitel ile yas-
si epitel hiperplazisinde, kansere eslik eden hiperplazide, geffaf hlicreli akantoz
(clear cell achantosis) ile yassi epitel displazilerinde HPV saptanmistir. Simdiye

kadar 6zofagus Ca' larda HPV 6, 11, 16, 18, 30 ile bir vakada da HPV 73 sap-
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tanmigtir. Caligmalarda 6zofagus Ca' larina %40-66 oranlarinda HPV' nin esglik
ettigi bildiriimektedir. Kesin bir bulgu bulunmamakia birlikte, karsinogenezde
HPV' nin p53 proteini tizerinden rol oynadidi ve diger etyolojik ajanlarla sinerjik
etkisi oldugu dustntimektedir. Ozellikie HPV 16 ve 18 lzerinde durulmaktadir.
Ayrica HPV genomu bulunduran ve p53 overekspresyonu gdsteren vakalarda,
prognoz daha kéta olmaktadir. (4,25,40,46,48,65)

Sonug olarak 6zofagus kanserinde, gcevresel ve besinsel faktédrier si-
nerjik davranmaktadir. Muhtemelen nutrisyonel eksiklikler, karsinojenlerin ta-
morojenik etkilerinde, promotor ve potansiyel arttirici etki yapmaktadir. insidan-
sin ylksek oldugu bolgelerde yagayanlarda, kronik 6zofaijit sik olarak izienmek-
tedir. Bu duruma karsinojenlerie kronik olarak etkilegme neden olabilmektedir.
Kronik 6zofajit sonucunda, "epitel tumover” 1 artmakta, bu karsinojenik ortamda
yassi epitel displazisi ve sonrasinda kanser geligebilmektedir. Ozofajit, yassi e-
pitel displazisi ve kanser geligsimi muhtemelen, genetik ve irksal faktorier birlikte
rol oynamaktadir. Faktérlerden sadece sigara ve daha az oranda da alkolln,
malignite ile kesin iligkisi saptanabilmistir. Diger ajanlarda, kesin bir etyolojik-

patogenetik birliktelik hentz gésterilememisgtir. (37,39)

‘Klinik Bulgular:
Ozofagusda karsinom sinsi gidiglidir ve 6zofagus kanseri terimi ile ge-

nellikle YHCa kastedilmektedir. Bunun sebebi, burada en sik (% 60-95) bu tip
karsinomun geligmesidir. (20) Yaklagik 6-8 ay arasinda geligen ve ilerleyen dis-
faji ve buna eslik eden odinofaji ile semptom verir. Yutma gigcluga, kati gidalar-
dan sivilara dodru ilerleme gosterir. Beslenme yetersizligi ile timérin kendisi,
asin kilo kaybi ve dagkanluge neden olur. Tamér Gisere oldugunda, tabloya ka-
nama ve sepsis eglik eder. Nadiren trakeatzofageal fistll nedeni ile ilk buigu,
gidalarin aspirasyonu olabilir. (37,39,63)

Ozofagus kanserinin en olumsuz 6zelliklerinden birisi, semptomlar or-

taya ciktiinda karabil rezeksiyon dénemini genellikle gegcmis olmasidir. Disfa-
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jinin geligebilmesi igin, lumen gapinin en az % 30' una kadar azalmig olmasi ge-
rekmektedir. Rekuarrent laringeal sinir basisina badl olarak ses kisikhig gelise-
bilir. (37,39)

Hastalarin ancak % 20-30' una operasyon yapilabilir. Bunlarin % 20' si
hemen operasyon sonrasi dénemde sag kalabilir. Operable 6zofagus kanse-
rinin prognozu, rezidlel hastalik, invazyon derinligi, lenf nodlllerinin durumu ile
yakindan iligkilidir. Inoperable vakalarda palyasyon amaci ile radyoterapi uygu-
lanabilir. (37,39,63,66,67)

Genel olarak 6zofagus kanserierinin 5 yilllk yagam suresi, ilerlemis
kanserlerde % 0.8-15, erken kanserierde ise % 56-90 arasinda de@ismektedir.
(18,19,20,22,23) Sinsi gidigine ragmen, yuksek riskli gruplarda yapilan tarama-
lar ile rezektabilite orani % 50' lerin altindan % 80' lerin zerine ¢ikabilmistir. O-
perasyon sonrasi lokal ve uzak reklrrens oldukca siktir. Rezeksiyon sirasinda
lenf nodlll metastazi olmasi 5 yillik yasam suresini 6nemli 6icide azaltmakta-
dir.(39,66,67)

Ozofagusun lenfatik aginin 6zellikleri nedeni ile malignite erken doé-
nemde, longitudinal ve sirkumferensiyal eksenlerde yayilir. Ozofagus duvarin-
da, primer tUmdrden uzak satellit metaztazlar yapabilir. Transmural invazyonu,
lenf nodull metastazi takip eder. Ust 6zofagusdaki timérier servikal lenf nodal-
lerine, orta 6zofagusdaki timérler mediastinal, parabrongial veya paratrakeal
lenf noddllerine, alt 6zofagusdakiler ise gastrik ve ¢dliak lenf nodullerine me-
tastaz yaparlar.(37,39)

Ozofagus karsinomlarinin operasyon sonrasi evrelendiriimesinde,
"Japanese Committee for Registration of Esophageal Carcinoma® nin gelistir-
digi modifiye TNM sistemi son yillarda yaygin olarak kullamimaktadir. Bu sis-
temde timérin duvardaki invazyon derinlidi ve lenf nodlla ile uzak metastazia-

ra gore evrelendirme yapiimaktadir. (68) (Tablo 4,5)
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Tablo 4: Operasyon sonrasi 6zofagus karsinomlarinin evrelendiriimesi

Kategori Lezyonun Yayihimi

Primer Tiimor
T4 Timor submukozayi invaze etmis, ancak daha ileriye gitmemistir
T2 Timor muskularis propriayi invaze etmig, ancak daha ileri gitmemigtir.
T3 Tiimor adventisyayi invaze etmigtir.
T4 Timo6r komsu dokular invaze etmigtir.
Lenf Nodiilleri
NO Lenf nodiilii metastaz yoktur.
N1 Lenf nodiilii metastazi vardir.
Metastaz
MO0 Uzak metastaz yoktur.
M1 LYN Uzak lenf nodu metastaz vardir.(6r:supraklavikular veya intraabdominal )
M1 _Organ metastaz

Tablo 5: Ozofagus karsinomlannin operasyon sonrasi evrelendirme gruplari

Evre T N M

I ™ NO Mo

la T2 NO Mo

T3 NO MO

b ™ N1 MO

T2 N1 MO

m T3 N1 MO

T4 NO MO

T4 N1 MO

v T™ N* M1
*Herhangi bir T veya N

Ozofagus Ca' sinin ilk tanist genellikle endoskopide biopsi ile konur.
Preneoplastik ve prekirsor lezyonlann, erken dénemde saptanabilmesi amaci
ile yliksek risk gruplarinda, endoskopide vital boyalar kullaniimaktadir. Toluidin
mavisi ve lugol testi bunlara 6mek verilebilir. Lugol testi yuksek risk gruplarinda
cok fazla kullanilan bir yontemdir. Hastalarin 6zofageal mukozalan endoskopi
sirasinda lugol ile boyanmaktadir. lyot ile normal skuamoz epitelin glikojeni ara-
sindaki reaksiyona dayanan bir testtir. Normal epitelde yesil-kahverengi bir bo-
yanma olur. Bu test ile CIS, yassi epitel displazisi, atrofi, 6zofajit, glikojenik a-
kantosis ve invaziv Ca alanlart normal epitelden aynlabilir. Glikojenik akantosis

alanlari normalden daha koyu boyanir. invaziv Ca, CiS ve siddetli displazi alan-
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lart genellikle boya almaziar. Hafif ve orta displazi alaniar da boya almakla bir-
likte, normal epitele gore daha soluk boyaniriar. Ancak bazen orta ve agir dis-
plazi, atrofi ile 6zofajit alanlarinin, normal epitel ile ayn: sekilde de boyanabildi-
gi saptanmigtir. Bu boya glikojen iceren epitelin kalinhdin yansitir. Boyanma
pattermninin iki komponenti vardir. Bunlar boyanma yoguniugu ile marjinal soluk-
luk derecesidir. Ca ile normal mukoza arasinda keskin bir gegis olur. Bu tur ta-
rama ¢alismalan 6zellikle Cin ve Japonya olmak izere yiksek risk gruplarinda
uygulanmaktadir. Ancak Lugol boyanmasinda yanlig (+) veya (-) sonuglar ali-

nabilir ve yaniltici sonuglar verebilir. (11,12)

Patoloji:
Ozofagusda gelisen kanserlerin genel olarak %90-95 YHCa oldugu

bildiriimekle birlikte, son yapilan bir ¢alismada bu oran %76 olarak saptanmig-
tir. Yine ayni calismada Adeno karsinoma %16, kiglk htcreli karsinomay! da
iceren diger spesifik karsinomalar %0.3, metastazlar %7.7 olarak bildiriimekte-
dir. (Tablo 1) Bagka bir galigmada ise adeno karsinoma' larin, son 5 yil iginde 6-
zofagusda geligsen karsinomalarin %40' ni olusturdugu gézlenmigtir. (20,37,69,
70)

Yassi hicreli kanserlerin yaklagik %56' si orta 6zofagusda, %32' si alt
6zofagusda, %2' si ise Ust 6zofagusda yerlegir. Makroskopik olarak %60 1 poli-
poid, %25' i Ulsere, %15’ i infiltre 6zellikler gdstermektedir. Mikst paternler ol-
dukga siktir. (39)

Mikroskopik olarak tumérler iyi, orta ve kota differansiye olabilirler. Ge-
nellikle orta derecede ve iyi differansiye timérler daha sik olarak izlenmektedir.
Tumérler biiytk hiperkromatik nikleuslu, belirgin nikleolla poligonal hicreler-
den meydana gelirler. “interselltler bridgeler" saptanabilir. Tamérlerin bir kis-
minda giob korne (keratin incileri) ile karekterli ileri derecede differansiyasyon

izlenebilir. (39)
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Daha 6nce aciklanmig anatomik ve histolojik 6zellikler nedeniyle, mide
ve diger gastrointestinal kanal timérlerine gére 6zofagus karsinomunda, lami-
na propriya invazyonundan sonra her zaman lenf nodili metastazi riski vardir.
Ancak bu risk, timérin invazyon derinligi arttikga hizla yakselme egilimi géster-
mektedir. Omegin muskularis mukoza invazyonu bulunan olgularda béigesel
lenf nodull tutulumu %8, submukoza invazyonunda da bu oran %35-40 olarak
bildiriimektedir. Duvar invazyonu tumdrlerin prognozunu ve biyolojik dav-
ranigini yansitan énemli bir parametre oldugu igin 6zofagus karsinomiari invaz-
yon derinligine gdre siniflandiriimaktadir. Submukoza ile sinirl timérier Yiize-
yel (Superficial) 8zofagus Ca, muskularis propriya ile adventisya invazyonu
bulunan tumérler de llerlemis (Advanced) 6zofagus Ca olarak siniflandiril-
maktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda submukozaya heniiz ulagsmamis tG-
mérier ile submukoza invazyonu olan timérierin prognoziari arasindaki farklilik-
lar nedeni ile, submukoza invazyonu bulunmayan yGzeyel timérier ile submu-
kozal invazyonu olup lenf nodlli metastazi bulundurmayan timérier Erken
(Early) 6zofagus Ca olarak adlandiriimaktadir. Bazi aragtiricilar lamina propri-
ya ile sinirli timérieri Mikroinvaziv 6zofagus Ca geklinde siniflandirmiglardir.
Batili Glkelerde Erken 6zofagus Ca gortime oram %0.7-4.7 olarak bildirilirken
bu oran Japonya' da %24 olarak saptanmaktadir. Yiksek 6zofagus Ca insidan-
sina sahip Japonya ve Cin' de, son yillarda Erken ve bir kisim Yizeyel 6zofa-
gus Ca, endoskopik mukozal rezeksiyon ile tedavi edilmektedir. Ancak arastir-
cilarin ¢oduniudu, submukoza invazyonu bulunduran tamérlerin, llerlemis 6zo-
fagus Ca ile gibi tedavi edilmeleri, yani 6zofajektomi ve sistematik bélgesel ienf
nodila disseksiyonunun yapiimasint énermektedirler. (11,13,29,47,71) Minute
kanser teriminde ise lezyonun 1 cm' den kGc¢lk oldugu ifade edilmektedir.
Daha 6nceleri prekarsér lezyon olarak kabul edilen CIS artik Erken 6zofagus
Ca' larinin icinde ve intraepitelyal Ca olarak kabul gérmektedir. CiS' da epitelin
batan kalinhigi boyunca atipik yassi epitel hiicreleri vardir ve heniiz bazal mem-

bran saglamdir. (42)



20

Ozofagus yassi hicreli kanserin gesitli varyantlarn vardir. Her iki antite-
de duvarda invazyon yapmadid! i¢in prognozlan YHCa' dan daha iyidir.(37)
» Verriikbz Karsinoma : Limene dogru geligen, ¢ok iyi differansiye yassi
hicrelerden olugur. Sitolojik malignite bulgulari icermez. Ancak submukoza
invazyonu varliginda verriik6z karsinoma tanisi konabilir.(37)
* Polipoid Karsinoma : (Psddosarkoma, karsinosarkoma) Atipik spindil gekilli
hiicrelerden meydana gelir. Elektron Mikroskopide ve Imminhistokimyasal ola-
rak bu hlcrelerde mezangimal ézellikier saptanmigtir. Makroskopik olarak 6zo-

fagus duvarinda mukozaya bir sapla tutunmus kitle olarak izlenir.(37)

Adeno Karsinoma (Adeno Ca):

Genellikle Barrett 6zofagusa eglik eder. Adeno kanserlerin ¢ogu alt 1/3
6zofagusta gastrodzofageyal bilegskeye yakin geligirler. Makroskopik olarak 1i-
mende kitle veya nodiil seklinde bulgu verirler. Barrett 6zofagus zemininde ge-
lisen Adeno karsinomlar muitifokal olabilirler. Cogunlukla iyi veya orta derece-
de differansiye glanduler tamérierdir. Mikroskopik olarak mide veya barsak a-
deno karsinomiarina benzerler. Kansere zemin hazirlayan Barrett 6zofagusda
cesitli tiplerde displastik degisiklikler veya intramukozal karsinom olabilir. Ade-~
no karsinomlarin gesitli varyantlar vardir: (37)

* Adenoskuamédz karsinoma : Malign sitolojik 6zellikler gésteren glanddler ve
stromal komponent vardir.

» Mukoepidermoid karsinoma : Yass! hicreli kanser oda@i icinde glanduler
differansiyasyon izlenir.

» Adenoid kistik karsinom : Deri ve tukrik bezlerinin kistik kanserine benzer.
Tamérlerin 2/3' G 6zofagusda yerlesir. "Fungating” kitle seklinde gelisir. Duktu-
ler ve miyoepitelyal hiicrelerden meydana gelirler. Solid, bazoloid veya kribri-

form patternler gésterebilirler. Submukozal bezlerden kéken alirlar.
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* Tagh yiiziik hiicreli kanser : Nadirdir. Midenin linitis plastikas ile iligkilidir.
Makroskopik olarak izlenebilen, luminal bir kitle olugturmaksizin, malign tash

yuzik hicreleri tim 6zofagus duvarini infiltre eder.

Kiigiik Hiicreli Karsinoma:
Diger bdlgelerin undifferansiye kuglk hucreli kanserlerine benzer.
Bazen 6zofagusdada gérulebilir. Tumér hicrelerinde nérosekretuar grandiier

elektron mikroskopi ile saptanir.(37)

Primer Malign Melanom:
Geneliikle epiteloid veya spindil gekilli hicrelerden olusan polipoid ti-
mérierdir. Melanin pigmentasyonunun derecesi degdiskenlik gésterir. Prognoz

kétadar. Ortalama yagam suresi iki aydir.(37)

Il d- OZOFAGUS KARSINOMLARINA ESLIK EDEN MUKOZAL LEZYONLAR

Normal ézofagus epitelinde, seffaf sitoplazmali matar yassi epitel hiic-
releri, sikigmig nukleus fragmanlarn ve seyrek lenfositler izlenebilir. Bazal mem-
branin Gzerinde, glikojen icermeyen kuboidal, bazofilik hiicrelerden olugan ba-
zal tabaka bulunur. Bu tabaka battin epitel kalinliginin % 10-15' ni gegmez. Epi-
telin rejeneratif kismini olugturmakia birlikte genellikle mitoz saptanmasi zordur.
Hucre turnover sdresinin 7 gin kadar uzun olmasi bu durumun nedeni olabilir.
Distal 6zofagusda yaklagik 2 cm. lik bir segmentte, bazal tabaka fizyolojik re-
gurjitasyon nedeni ile biraz daha kalin olabilir. Bazal tabakanin zerinde prickle
hiicre tabakasi, daha yukarida ise fonksiyonel tabaka vardir. Her iki tabaka
hicrelerinde fazla miktarda glikojen bulunur. Prickle hlcre tabakasinda matu-
rasyon baglamigtir. Fonksiyonel tabakada ylzeydeki hiicrelerde sitoplazma

kaybi vardir ve bu tabaka muhtemelen liminal igerige kars! bariyer gérevi yap-
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maktadir. (63,72) Lamina propriyada az sayida, daginik mononukleer iltahap
hucreleri bulunur. Ayrica populasyonun yaklagik %25' inde, normalin bir var-
yanti olarak kabul edilen, glikojenik akantoz (Clear cell akantosis) da izlenir.
Glikojenik akantozun infeksiyon veya malignite ile iligkisi yoktur. Makroskopik
olarak, mukozada beyaz noduller veya kiglk plaklar seklinde izlenir. Ozellikie
6zofagusun distal 1/3 kisminda bulunur. Lezyonlarda boyut farkliliklar olabilir.
Bir cm' den blyGk boyutlara ulagilabilir ve birlegerek blyuk plaklar meydana
getirebilir. Makroskopik olarak monilial plak ve I6koplaki ile kangabilir. Mikros-
kopik olarak cok fazla glikojen igeren prickle ve fonksiyonel tabakada, soluk ve
geffaf gérinim almalarina neden olacak kadar glikojen birikimi olur. Buna a-
kantoz da eslik etmektedir. (38,73)

Ozofagus' da kanser diginda, bazi mukozal lezyonlar saptanabilir. Bu
lezyonlarin bir kisminin kesin olmamakla birlikte cogunluk tarafindan premalign
potansiyele sahip olduklarina inaniimaktadir.(Tablo 6)

Tablo 6: Ozofagus kanserinde karsinogenezde rolii olduguna inanilan premalign mukozal
lezyoniar

Premalign Mukozal Lezyonlar

- Bazal hiicre hiperplazisi

- Ozofajit

- Atrofi

- Yassi epitel displazisi

- Atipik epitelyal tomurcuklanma

Bazal hiicre hiperplazisi (BHH):

Bazal tabakanin, epitelin % 15' inden daha fazlasini kaplayacak sekilde
kalinlagmasidir. Ozofaijit' ten farkli olarak, lamina propria papillalarinda uzama
veya bagka bir anormallik yoktur. Hastalarin endoskopi ile uzun sure takip edil-
digi bir caligmada, BHH' nin hafif siddette displazidekine benzer gekilde, normal
mukozaya gére daha yiksek kanser geligsme riski tagididi bildiriimektedir. Ayri-

ca bagka bir gallsméda normal mukoza p53 ile boyanmazken BHH' nin boyan-
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masi 6zellikle ylksek risk gruplarinda bu lezyonun neoplastik potansiyele sahip

oldugu dusgtincesini desteklemektedir. (5,74)

Akantoz ;

Bagka bir anomali olmadan epitelin 5 mm veya daha fazla clmasidir. (5)

Parakeratoz:
Yizeyel tabakada asirn yassilagma, hyalen eozinofilik bir gérinim ile

buna eglik eden basiklagmig koyu homojen nikleuslar bulunur. (5)

Atrofi :

Epitelin 10 hicre tabakasindan daha az olmasidir. (5)

Ozofaiit:
Asagidaki 3 kriterden 1 veya daha fazlasi izlenir:
1- Epitelin Gst 1/3' inde lamina propriya papillalarinda uzama olmasi ve buna
bazal hiicre hiperplazisinin eglik etmesi.
2- Epitelin nétrofil ve eozinofil I6kositlerce infiltrasyonu.
3- Lamina propriyada yogun, ancak follikll olugturmayan monontkleer iitihabi

huicrelerin veya nétrofil I6kositlerin varig:.(5)

Atipik epitelyal tomurcukianmalar:
Mikroinvaziv YHCa' larin ¢odu, degisik derecelerde hucresel atipi gbs-

teren epitelyal tomurcuklanmalar bulunduran, intraepitelyal lezyonlaria gevrili o-
larak gézlenmigtir. Bunlar lamina propriyaya dogru gelismis olan atipik epitel-
yal tomurcukiardir. Bazal membran saglamdir ve epitelin ylizeyinde matdr nor-
mal yassi epitel hlcreleri vardir. Bu tomurcuklanmalar 3 ayri tipte olabilir. Tip I'
de dluzgin ve ayni boyuttadiriar. Tip II' de farkli boyuttadiriar. Tip 1II' de hem

farkli boyutlarda hemde diizensizdirler. Invaziv Ca ile CIS ve siddetli displazi
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komsulugundaki alanlarda, tip |1l tomurcuklanmalar saptanmigtir. Mikroinvaziv
Ca' larnn ¢ogu epitelyal tomurcuklanmalarin ucundan baglamaktadir. Bu atipik
epitelyal tomurcuklanmalarin histogenezi bilinmemektedir. Hicresel atipinin de-
recesi, epitel tomurcukiarin olusmasi ve invaziv Ca geligimi arasinda siki bir i-
liski bildiriimektedir. Bu durum 6zellikle 6zofagus biopsi materyallerinde hicre-
sel atipi ve epitelyal yapisal anormallikler bulundugunda énemlidir. Brong epite-
linde ve uterus serviksinde, mikroinvaziv kanserlerde benzer degisikiikler bildi-
rilmistir. Bu tomurcuklanmalar ya anatomik papiller damar bariyeri tarafindan
engellenmis, agsadiya dogru gelisen dispIaStik epitel proliferasyonudur ya da
non-atipik yassi epitel tomurcuklanmanin yerini alan atipik epiteldir. Non-atipik

epitelyal tomurcuklanmalar genellikle kronik 6zofajitte izlenirler. (42)

Skuaméz displazi:
Nukleer atipi (blyame, pleomorfizm, hiperkromazi), polarizasyonda ka-

yip, mattrasyonda bozukluk bulunmaktadir. WHO' nun 1990 yilindaki sinifla-
masina gore, bu degisiklikler epitelin 1/3 alt kisminda ise hafif, 2/3 alt kisminda
orta siddette, alt 2/3' Gnden fazlasinda ise siddetli displazi olarak derecelendiril-
mektedir. Siddetli displazide, atipik degisiklikler bttin epitelin kalini§inca bu-
lunmamaktadir. Ylzeyde az da oisa mattr hicreler vardir. (54) Siklikla kanser
bulunduran 6zofaguslarda izlenirler. YHCa' ya eglik etmekte, Adeno Ca' larda
daha az oranda izlenmektedir. Displazinin derecesi arttik¢a kanser ile iligkiside

artmaktadir. (26)

Prekarsor lezyonlar ve kanser geligme riski agisindan farkli toplumlarda
farkh sonuglar elde edilmekiedir. Yuksek 6zofagus kanseri riski bulunan top-
lumlarda 6zofaijit, atrofi ve displazinin, invaziv kanser igin preklrsér lezyon ola-
bilecegi bildiriimektedir. Ayni toplumlarda, BHH ile hafif gsiddetteki displazi az
da olsa, normal mukozaya gére kanser geligme riski tagimaktadir. Displazinin

siddeti arttikca kanser gelisme riski de artmaktadir ve bazi aragtiricilar, siddetli
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displazi ile CIS arasinda anlamli bir fark bulunmadigini bildirmektedirler. Atipik
hicrelerin epitelin tamaminda bulunup bulunmamasina gére iki ayr grupta in-
celemenin bir anlami oimadidi ifade edilerek iki veya Ugli grade' li alternatif si-
niflamalar 6nerilmektedir.(5) Rubio ve arkadaglan ise displazi ve CIS' yu non-
invaziv skuaméz neoplastik lezyonlar olarak adlandirilip bunlari iki grup halinde
siniflandinimiglardir;

| ) Hafif ve orta giddetteki displazileri digik grade' li intraepitelyal neoplazi
olarak,

) Siddetli displazi ve CiS' yu ise yiksek grade' li intraaepitelyal neoplazi adi
altinda toplamiglardir. (42)

Ozofagus karsinomunda iki farkli tumér gelisimi dikkati cekmektedir. Bir
grup hastada ¢ok sayida erken kanser odaklari ile CIS ve degisik grade' lerden
displaziler, invaziv kansere eslik edebilmektedir. Boyle vakalarda, aralarinda
saglam mukozal alanlar bulunduran, birden fazla invaziv kanser odaklari ol-
maktadir. Bazi hastalarda ise tek ve blyuk bir timér kitlesi vardir. Bu invaziv
kanser odadinin gevresinde, daha az oranda displazi ve CiS gibi erken lez-
yonlar bulunur. Baz: otérler invaziv kanser komgulugundaki intraepitelyal kan-
ser odaklarini lateral intraepitelyal yayilim olarak kabul etmektedirler. (24,54)

Ozofagus YHCa' da multisentrik gelisme veya alan karsinogenezi teo-
risi kabul gérmektedir. Bu teoride karsinogenez, ilk énce epitelin belli bir ala-
ninda baglamakta, daha sonra karsinomatoz transformasyon gercekiesmekte-
dir. Sonra intraepitelyal Ca. vertikal invazyon gostermektedir. Béylece etrafinda
intraepitelyal Ca ile devamlilik gésteren, invaziv YHCa geligmektedir. Caligma-
larda displazi ile karsinomalarin multiplisitesi arasinda yakin bir iligki oldugu bil-
dirilmektedir. Kanserli alaniarda siklikla displazi izenmekte ve bu displazi alan-
lari da multiple olmaktadir. Ayni 6zofagusta ¢ok sayida kanser ve displazi o-
daklarinin olmasi, bu lezyonlarin biyolojik olarak benzer 6zelliklere sahip olduk-
larim ve etyolojilerinde ortak genetik ve cevresel faktbrierin bulunabilecegini

dastndirmektedir. (54)
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Yiksek ve disuk risk gruplu toplumlarda yapilan tarama ¢alismalarinda
dispazi oranlan birbirine ¢ok yakindir. Ancak toplumlar arasinda bu lezyonlar
davranis farkhiliklari géstermektedir. Yiksek riske sahip toplumlarda, displazi
daha fazla oranda ilerleme gdstermekte ve invaziv kanser gelisimine neden ol-
maktadir. Ayrica bu populasyonlarda prekirsér lezyon olarak kabul edilen 6zo-
fajitin, duguk riskli toplumlardaki peptik 6zofajitten, endoskopik gérinim ve mik-
roskopik Ozellikler ile davranig agisindan ¢ok farkli oldugu dagtnilmektedir.
Yuksek riskli topiumlarda, kronik 6zofajitin ilerleyerek atrofiye neden oldugu,
daha sonra ise sirasi ile displazi ve kanser geligtigi dustinGimektedir. Kanser
gelisimi icin CIS agamas gerekli degildir. Yapilan bltin galigmalara ragmen
YHCa histogenezinde displazinin énemi kabul edilmekle birlikte yeri hala ka-

ranliktir ve kesin alarak ispatlanamamigtir. (18,75)

ll-e HUCRE SIKLUSU VE PROLIFERASYON MARKER' LARI

Cok hucreli organizmalarda, apoptosiz ve diger nedenlerle olan hiicre
kayiplarinin yerinin doldurulmasi igin, hicrelerin cogalmasi yani bélinmesi ge-
rekmektedir. Hicre siklusu hiicre tiplerine gére degiskenlik gosterir. Sinek em-
briyolarinda siklus siresi 8 dakika iken, memeli hepatositlerinde bu stre 1 se-
neye kadar uzamaktadir. Hucre siklusu cesitli fazlar halinde incelenmektedir.
Bunlar icinde en dikkat ¢ekici olani mitozdur (M fazi). Sure agisindan siklusda
cok kisa bir yer tutar. Ancak bu fazda nikleer bélinme gerceklesmektedir. NUk-
leer kilif ortadan kalkar, nikleus icerigi kromozomilar halinde yogunilagir. Hlcre-
deki mikrotibullerinde yardimi ile bu kromozomlaria mitotik spind! olugur. Mitoz
ilerlerken metafaz asamasinda kisa bir duraklama olur. Cift hale gelmig kromo-
zomlar ayrilmaya baslar. Bu ¢ift kromozomlarn ayriimasi ile anofaz baslar. A-

nofazda kromozomlar ayrilarak spindllarin iki ucuna dogru gekilirler. Burada
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tekrar yogunlasarak tam bir niikleus olustururlar. Bundan sonra hiicrenin tama-
men ikiye bélUndGga "sitokinesis” fazi gergekiesir. (76)

Siklusda M fazinin digindaki stre genel olarak "interfaz" seklinde tamm-
lanmaktadir. Bu slre sirasinda hicreler oldukga aktiftir. Belirli bir diizen ve sira
icinde siklus i¢in gerekli hazirliklar yapilir. Ayrica interfaz sirasinda kismen
DNA replikasyonu olur. Bu nakleer DNA replikasyonu interfazin sadece klglik
bir kismini olusturur. Bu déneme S (sentez) fazi ismi verilir. Mitoz bitimi ile S-fa-
z1 arasindaki streye G1 (Birinci Gap) ismi verilmektedir. S-fazi sonu ile M-fazi-
nin arasi ise G2 fazini (ikinci Gap) olusturmaktadir. G1 ve G2 fazlar, hicreye
mitoz 6ncesi yeterli miktarda blyUyebilmesi i¢in stre kazandirmaktadir. G2 fazi
hicre igin gavenlik stresidir, DNA hasarinin tamiri gergeklesir. Mitoza girme-

den énce DNA replikasyonunun tamamlanmig oimasi saglanir. (Sekil 1) (76)

Sekil 1: Hiicre siklusu ve Ki-67 ile PCNA' in ekspresyon siireleri

Bu htcre sikiusu standart olarak memelilerde en az 12 saat veya daha
uzundur. En fazla degigkenlik G1 suresinde izlenmektedir. G1' deki hlcreler
DNA replikasyonu yapmayip, dinlenme fazi olan GO' a gegerek siklusdan ¢ika-
bilirler. GO' da prolifere oimadan giniler, haftalar veya yillarca kalabilir. (76)

Kanserlerin gogunda prognoz ile proliferasyon arasinda korelasyon bu-

lundugu bildirildigi igin, tumérlerin proliferasyon hizlarinin 6igimG ve buna da-
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yanilarak, biyolojik davraniglarinin belirlenilmeye ¢aligiimasi, son yillarda pato-
lojide gittikge 6nem kazanan bir konu haline gelmistir. (32)

Tumér hucrelerinin proliferasyonu ve hiicreler arasindaki denge, timoé-
rin buayime hizini belirlemektedir. Hicre siklus zamani ve prolifere hicrelerin
orani tUméran proliferasyon durumunu belirler. Bunun saptanmasinda kullani-
lan en eski ydntem mitoz sayisidir. Mitoz sayisi timéral hicre popuiasyonunda,
sadece M-fazindaki hiicrelerin orani hakkinda bilgi verir. Ancak daha 6nce de
belirtildigi gibi M-fazi siklusun ¢ok kigtk bir kismini olusturmaktadir. Bu yén-
temle dijer fazlarda bulunan proliferatif hticrelerin saptanabilmesi mumkan
degildir. (36,76)

1960' lann baslarinda, DNA sentezinde kullanilan bir madde olan timi-
din ile S-fazindaki hicreler saptanmaya baglanmigtir. Bu madde tritiated timidin
formunda radyoaktif olarak igaretienebilmektedir. Diger bir ydntem ise timidin' in
artifisiyel bir analogu olan Bromodeoksi Uridin' in (BrdU) kullaniimasidir. Anti-
BrdU antikorlar ile S-fazinda olup, BrdU kullanan hicreler immiinhistokimyasal
(IHK) olarak saptanabilmektedir. Her iki yéntemde de sadece S-fazindaki hiic-
reler saptanabilmekte ve bu maddelerin énceden hicrelere uygulanmasi gibi
pahali ve zaman alici hazirlik iglemleri gerektiﬁnektedir. Tiritiated timidin ise
radyoaktif ve solid dokulara penetrasyonu zor oldugu icin pek tercih edilme-
mektedir.(76,77)

1970 lerin baginda flow sitometri kullanim alanina girmistir. Hicre sik-
lusu hakkinda hizl ve objektif fikir verebilmektedir. S, G2, M-fazindaki hicreleri
saptar. Ancak fazla miktarda timér dokusu gerektirmekte, kaguk biyopsilerde
kullanigh olmamaktadir. Ayrica G1-fazindaki hicreler saptanamamaktadir. Bir
dezavantaji da morfoloji imkani olmamasi ve arada timér digi hilcrelerinde
degerlendiriimesidir. (77,78)

Daha sonraki yillarda IHK' nin kullamimi oldukga yayginlagmistir. Ozel-
likle hiicre siklusuna eglik eden antijenlerin IHK' sal olarak saptanmasi, hicre

kinetigi ile ilgili caligmalarda patologlarca daha fazla tercih edilir olmugtur. Bun-
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lardan en fazla ¢aligilaniardan bir tanesi DNA polimeraz-o' dir. Bu antijen tim
prolifere 6karyotik hiicrelerde DNA replikasyonunda anahtar enzim rolindedir.
Bu enzim IHK' sal olarak gogu insan timérinde caligiimistir. Dider proliferas-
yon marker' lari ile paralel sonuglar verdigi ve timérlerin proliferatif aktivasyonu
ile iligkili olabilece@i Dbildiriimektedir. Ancak frozen materyal gerektirmekte ve
deg@erlendirmeler arasinda ¢ok fazla farkiiliklar géstermektedir. (30)

Aktif olarak bélinen ve prolifere olan hiicrelerde bulunan diger nukieer
antijenlerden Ki-67 ve "Proliferating Cell Nuclear Antigen” (PCNA) en énemlileri
arasinda sayilabilir. Bu antijenlere karsi geligtirilen antikoriar proliferasyon mar-

ker' 1 olarak kullaniimaktadir.(30)

Ki-67 antijeni non-histon nikleer bir proteindir. 345-395 kD agirliginda
iki polipeptid zincirlerden meydana gelir. Molekdl agirhdi yaksek ve proteaziara
¢cok hassas bir gen Grintdur. Ki-67 geni 10925' de lokalizedir. (79) Ki-67 nukle-
usda kromatin ve mitoz sirasinda da kromatidlerie siki iligki halindedir. lleri de-
recede bazik bir proteindir. DNA' y1 baglama 6zelligi bulunan yapisal bir protein
oldugu ileri strtlmektedir. Fonksiyonu kesin olarak bilinmemektedir. Ancak 3'
ve 5' domainlerin dizenleyici fonksiyonlarinin bulunabilecedi veya diger non-
DNA yapilarla iligkileri kontrol ediyor olabilecegdi dusundimektedir. Prolifere o-
lan bltan canli hiicrelerinde bulunmaktadir. (80)

Ki-67 antikoru ilk defa 1983' de Gerdes ve arkadaglan tarafindan kul-
laniimistir. Ozellikle 1985' den sonra Ki-67 antikoriari ile yapilan galismalar hiz-
la artmigtir. Monoklonal Ki-67 antikorunu elde etmek igin antijen olarak Hodgkin
hastalarindan kéken alan L428 hicrelerinin nikleer pargalan kullaniimigtir.
Kiel' de Uretildigi ve antikor Greten kion, 67. kiltir plaginda oldudu igin Ki-67
olarak adlandinimigtir. Ki-67 antijenini tanimaktadir. Ki-67 antijeni, GO ve erken

G1-fazi diginda siklusda butin fazlarda eksprese edilmektedir. (Sekil 1)
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Antijenin %90' ni nikleolde, %5-10' u ise nikleoplazmada bulunmakta, meta-
fazda kromozomlarin ylzeyinde izlenmektedir. (31)

Nukleusdaki Ki-67 antijen miktar ve dagilimi siklus fazina gére degisik-
lik gostermektedir. Siklus ilerledik¢e antijenik ekspresyon artar. Bu artis S-fazi-
nin ikinci yartsinda baglar, hicre G2 ve M-fazlarinda iken Ki-67 antijen eks-
presyonu en yuksek seviyelere ¢ikar. Bu artis hem normal, hem de neoplastik
hicrelerde izlenir. Ge¢ G1 fazinda Ki-67 antijeni perintkleoler yerlesimiidir. S-
fazinda niikleoplazmada homojen olarak da@ilir. G2-fazinda ince grantler, da-
ginik bir pattern ile perintikieoler bir boyamanin kangimi izlenir. Mitoz sirasinda
profaz ve metafazda perikromozomal boyanma bulunurken, profazda buna niik-
leoplazmik, metafazda ise sitoplazmik boyanma da eslik eder. Anofaz ve telo-
faz sirasinda boyama yoguniugu hizla azalir. (31)

Ki-67 ekspresyonu hiicrenin beslenme durumundan c¢ok fazla etkilen-
mektedir. Nutrisyonel olarak baskilanmis hicreler daha yavag blyumekte, hic-
re siklusu uzamakta ve daha uzun sure Ki-67 ekspresyonu gértulmektedir. Ayri-
ca iyi beslenemeyen timér hucreleri hiicre siklusunun cesitli fazlarinda durak-
layabilmektedir. (81,82)

Ki-67 antijeninin siklusdaki gergek fonksiyonu bilinmemektedir. Ancak
bir ayarlayici molekul oldugu distniimektedir. insan da dahil cogu canl trtin-
de, normal ve neoplastik hiicrelerde saptanmigtir. Bu genisg evrimsel yayginlik
nedeni ile hicre proliferasyonunun regtilasyonunda gok 6nemli roli oldugu
dustnUimektedir.(81)

Ki-67 proteini cok sayida prolin, glutamik asit, serin, trionin motifi icer-
mektedir. Bu nedenle ¢ok hizli katabolize olmaktadir. Yar 6mri ¢ok kisa olup,
bu sUre yaklagik 1 saat kadardir. Bu nedenle ve GO diginda sikiusun bitun faz-
larinda eksprese edildiginden, siklusdaki hticrelerin saptanmasi agisindan g¢ok
yararl: bir belirleyici (marker) olabileceg@i digtntimektedir. (83)

Ki-67 antikoru, Ki-67 antijeninin ¢ok labil bir epitopunu tanimaktadir. Bu

epitop sadece frozen kesitlerde saptanabilmektedir. Ki-67 antikorunun kullani-
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mini sinirlayan bu 6zelli§i nedeni ile, murine monoklonal antikorlar olan ve pa-
rafine gdmuaimus formalin tespitli dokularda da caligabilen MIB-1 ve MIB-3 an-
tikorlan aretilmigtir. Ki-67 antijeninin, rekombinant pargalarina kargi immunize
edilmig farelerden elde edilen bir antikordur. MIB-1' nin, Ki-67 antikoruna esde-
ger ve daha avantajli oldugu ispatlanmigtir. MIB-1, optimal morfoloji korunumu-
na eslik eden kuvvetli bir immunreaksiyon gdéstermektedir. Pozitif ve negatif
hticreler arasinda ¢ok net bir ayinma imkan vermektedir. Yapilan invitro calig-
malarda, MIB-1 boyanmasi ile hiicre siklusu arasinda siki bir iligki oldugu gés-
terilmigtir. Gerek frozen kesitlerde ¢alisan Ki-67 antikoru, gerekse MIB-1 ile ya-
pilan ¢ok sayidaki caligsmalarda tUmdrierde proliferatif aktiviteyi oldukga iyi yan-
sitabilecekleri bildirilmektedir. (31,80,83,84,85)

Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA):

IHK' sal olarak caligilan diger bir proliferasyon marker 1 ise
"Proliferating Cell Nuclear Antigen” (PCNA) dir. PCNA 36 kD agirliginda, non-
histon, asidik bir nlkleer proteindir. 262 aa sekansli bir yapisi vardir ve DNA
polimeraz-5 ' nin kofaktértdar. llk defa 1978' de SLE' li hastalarin nikleer anti-
jenlerine karsi reaktif serumlarinda saptanmigtir. DNA poimeraz-6, S-fazinda,
DNA' nin replikasyonu sirasinda rol alir. DNA polimeraz-é' nin, DNA replikasyo-
nunda roll bulundugu ve htcre siklusunda dlzenleyici bir protein oldugu kabul
edilmektedir. Temel olarak S-fazinda eksprese edilmekle birlikte ge¢ G1 ve
G2/M interfazlarinda da daha az oranlarda saptanabilmektedir. (Sekil 1) PCNA'
in DNA sentezi ve hicre proliferasyonunun baglatiimasinda 6énemli role sahip
oldugu dagunulmektedir. (32,86,87,88,89,90,91)

PCNA hicrede iki cegit boyanma patterni gésterebilir. Grandler boyan-
ma patterni, muhtemelen replizoma bagli PCNA kaynakhidir. Sitoplazmik boyan-
ma patterni ise mitotik hlicrelerde saptanmaktadir. S-fazinda grandler pattern-
deki PCNA boyanmas! subfazlara goére farkliliklar géstermektedir. Erken S-fa-

zinda niukleusda, dagilimi homojen olmayan kigcik noktaciklar seklinde izlenir.
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Bu noktaciklar nikleus periferinde ve perinikleoler kisimda bulunmazlar. Muh-
temelen cok sayida replizom demetleri bulunduran, replikom domainlerine bag-
hdir. S-fazi ilerledikge noktaciklarda sayica belirgin artig vardir. Daha sonra
nikleus periferinde ve perinikieoler alanda da noktaciklar izlenir. S-fazimin
sonlarina dogru noktaciklarin sayisinda ve boyutlarinda artis olmaktadir. Bunun
nedeni geg replike olan heterokromatin yakinlagmasidir S-fazinin sonunda ise
DNA replikasyonu olmaktadir ve noktaciklarda artig sinirli sayidadir. Cogu cift
seklinde dagihm géstermektedir. (92)

Non S-fazindaki PCNA boyamasinin ise fiksasyon ve antikor tipine
bagl oldugunu ve deterjanlarla azaltilabilecegi bildiriimektedir. Parafin kesitler-
de S-faz! spesifik PCNA boyamasi ile non S-faz boyanmasi gavenii bir gekilde
ayrilamamaktadir. (93)

PC10, PCNA' ya kars! geligtirilmig, Wassem ve Lane tarafindan karak-
terize edilmig, formalin tespitli, parafine gémulmus dokularda da bagarili sonug-
lar veren monoklonal bir antikordur. Ancak tespit suresinden etkilenmektedir.
24 saatten daha uzun tespitierde immunreaksiyon azalmakta, 72 saatten daha
uzun sure formolde kalmig materyallerde ise boyanma olmamaktadir.(33,94)

PCNA!' in proliferasyon markeri olarak kullaniimasinda baz sakincalar
vardir. Bunun nedenlerinden birisi yari Smrinin uzun olmasidir. Yaklasik ola-
rak 20 saatden daha uzun oldugu bildiriimektedir. Bu nedenle siklusdan ¢ikmig
olan hucrelerde de PCNA saptanabilmektedir. Diger bir istenmeyen 6zelligi ise
PCNA' in sitokinler ve growth fakiérierden etkileniyor olmasidir. infalamatuar
hiicreler veya ortamda bulunan timéral hicrelerden salinan growth faktérier
muhtemelen mRNA stabilitesini artirmakta ve siklusda bulunmayan hicrelerde
bile PCNA ekspresyonuna neden olmaktadir. Yapilan son ¢alismalar PCNA' in
nikleotid eksizyon tamir olayinda da rol aldi§ini géstermektedir. Bu ézellikléﬁ
nedeni ile siklusda olmayan, DNA' si hasarlanmig hlcrelerde de PCNA eks-

presyonu saptanabilmektedir. (94,95,96,97)
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Sonug olarak PCNA' in IHK' sal olarak saptanmasi, hem aktif DNA rep-
likasyonunu, hemde karsinogenez ile sonugianan DNA hasarini géstermekte-
dir. Bunun ekspresyonu dizensiz hiicre proliferasyonunun gostergesi olarak
kullanilabilir. Ancak diger proliferasyon marker' lari ile karsilastinidiginda, 6zel-

likleri nedeni ile genellikle daha ytksek sonuglar vermektedir. (97)

AgNOR:
Hucre kinetigi ile ilgili aragtirmalarda kullanilan bir diger yéntem ise

AgNOR' dur. Gamas nitrat solGsyonlari iceren bazi boyama yéntemleri 1800’ I
yillardan sonra, néral dokularin incelenmesi amaci ile kullaniimaya baglanmig-
tir. 1937' de Page ve arkadaglan timér hicresi nikleollerinde normal hicre
nikleollerinden daha fazla gimus boyanan cisimcik bulundugunu ve bu yapilar
ile tim6r malignitesi arasinda bir iligki olabilecegini ileri sirmastar. Howell ve
ark. ile Goodpasture ve ark. 1975’ de, insanda D ve G grubu 13,14,15 ve 21,22
no' lu akrosentrik kromozomlarin kisa kollarinin, gimasieme yéntemi ile boya-
nabilecedini ve gimils boyasindan sorumiu olan maddenin kromozomlardaki
nikleik asidle birlikte bulunan bir takim asidik proteinier oldugunu bildirmistir.
Insitu hibridizasyon yéntemleri ile boyanan bu bélgelerin rRNA segmentieri
icerdigi saptanmig ve bu segmentlere “Nikleoler Organizer Regions:NORs"
AgNOR' lar adi verilmigtir. (88,99,100,101,102)

Bu gtnki AgNOR tekniginin temeli sayilan bu yéntemler uzun yillar ge-
netik bilimi diginda kullanim alani bulamamigtir. Yontem 1980' li yillarda Howell
ve ark. ile Ploton ve ark. tarafindan teknik agidan geligtirilerek parafin blok ke-
sitlerde de uygulanir hale getirilmigtir. Benign ve malign lezyonlar arasinda
AgNOR sayi ve dagilimi yéninden belirgin bir farkiilik vardir. Daha sonra bu
basit yéntem, Crocker ve ark' nin basglattigi caligmalar ile patoloji alanina gir-
migtir. Son yillar iginde, yéntemin tanisal ve prognostik timér patolojisinde,

hiicre proliferasyon marker' 1 olarak de@erini ele alan ¢ok sayida ¢alisma yapil-
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migtir. Bunlarin ¢oguniugunda, hiicre prolifersyon kapasitesinin belirlenmesin-
de, AgNOR yé6nteminin degeri vurgulanmaktadir. Son yapilan galigmalarda
AgNOR degerinin, hicrenin ploidisini yansitti§i ve dolayli olarak proliferatif ak-
tiviteyi gésterdigi ileri sGrimektedir. (35,103,104,105,106,107)

AgNOR ydnteminde gimis ile boyamay! saglayan ve rRNA ile birlikte
bulunan proteinler “Nikleoler Organizer Region Associated Proteins" kisaca
NORAPs" veya AGNOR proteinleri" olarak adlandiriimaktadir. AQNOR proteinle-
rinin tomdnan aynintii yapisi tam olarak belilenememigtir. Ancak bugln
AgNOR proteinlerinin genel olarak non-histon yapisinda asidik fosfoproteinler
oldugu bilinmektedir. (1088)

« Basglica AGQNOR proteinleri :
1-RNA polimeraz I: 120 kD' luk bir protein.
2-Nikleolin(C23): 110 kD' luk en énemli AGNOR proteini.
3-B23: 35 kD' luk nlkleoler fosfoprotein.
4-100 kD' luk nakleoler fosfoprotein.
5-80 kD' luk nukleoler fosfoprotein
6-135 kD' luk nakleoler fosfoprotein
7-105 ve 116 kD' luk nlkleoler fosfoprotein.

Yapilan caligmaiara gére AGQNOR proteinieri, rRNA gen bélgesinin veya
daha genis anlamiyla NOR' larin yapisal elemanlarindadir ve onlarla morfolojik
bltanldk icindedir. Bu proteinlerin rRNA ve NOR' larla ne gibi bir fonksiyonel
butunlik icinde oldugu aragtiriimaktadir. AQNOR proteinlerinden RNA polime-
raz I' in, rRNA genlerinin transkripsiyonunu saglayan enzim oldugu bilinmekte-
dir. Diger nlkleoler proteinlerin, RNA polimeraz | ve rRNA' nin olusturdugu
transkripsiyon kompleksinin davraniglarimi dizenledigi dastndalmektedir.(109,
110)

AgNOR degerlendirilirken amag nikleus bagina dusen ortalam NOR
sayisinin saptanmasidir. Teknik olarak boya sdresinin uzamasi AGNOR' larin

baylyerek birlegmesine ve gercekte oldugundan daha disik sayida AGNOR
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degerinin elde edilmesine neden olabilmektedir. Iki ayr sayim teknigi bulun-
maktadir. Crocker sisteminde, nikleusda nikleol icinde ve dlsnndaki benekcik-
ler tek tek sayiimaktadir. Howatt ve ark. larinin geligtirdigi sayim teknigi de opti-
mum boya suresinin uygulanamadi§ durumlarda kullanilir. Bu teknikte niikieol
icinde ve perintkleoler cisimcikler halinde ayri ayri degil ana gruplar halinde

sayilmaktadir. (111)
1 - OZOFAGUS KARSINOMUNDA PROLIFERASYON MARKER’ LAR!

Yiksek proliferasyon hizinin, timérin agresiflik derecesine eglik etme-
si insan solid timérierinin ortak bir 6zelligidir. Bu nedenle son yillarda gerek ti-
mérierin prognozunu belirleyebilmek, gerekse muhtemel erken lezyonlarin pre-
neoplastik 6zellikleri ile histogenezdeki yerierini aydinlatabilmek amaci ile 6zo-
fagus kanserlerinde proliferasyon marker' iar c¢alisiimakta ve yéntemler kargi-
lastinimaktadir. (81)

Normal 6zofagus epitelinde Ki-67 ve PCNA bazal ve parabazal hicre-
lerde saptaniriar. YHCa da Ki-67 heterojen bir boyanma gésterir. lyi ve orta dif-
feransiye timdrierde, timéral adalarin periferinde, differansiasyonun az oldugu
hicrelerde pozitif boyanma olurken, santral keratinize adalara komsu hicreler-
de boyanma saptanmamaktadir. Az differansiye kanserlerde ise daha diff(iz bir
boyanma pattemni bulunmaktadir. Ki-67 skoru differansiyasyon ile korrelasyon
gosterirken, genellikle diger klinikopatolojik parametrelerle korelasyon géster-
memektedir. Ozofagus kanserlerinin vaskller destekleri gevre normal mukoza-
dan daha azdir. Tumér hicrelerinin proliferatif durumlar da tUmér kordonlarinin
tabanindaki mikrosirkilasyona bagimlidir. Yapilan bir caligmada Ki-67 indeksi
ile timér dokusunun vaskuler ¢atiya olan uzakligi arasinda siki bir iligki saptan-
migtir. Bu durum Ki-67 indeksi ile klinik evre arasindaki korelasyon eksikligine
neden olabilir. Ki-67' nin 8zofagusda, 6zellikle YHCa' larda histolojik grade’ len-

dirmede kullanilabilecegdi, ancak hastalarin prognozunun belirlenmesinde evre
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ve tumér boyutu ile birlikte degerlendiriimesinin daha effektif olacad: iddia edil-
mektedir. Ancak Ki-67' nin kuvvetli bir prognostik marker olabilecegini 6ne st-
ren yayinlar da vardir. (81,82,112)

Bir bagka caligmada ise submukoza invazyonu ve lenf nodill metasta-
zi ile MIB-1 skoru arasinda iliski saptanarak, 6zellikle endoskopik biyopsilerde
proliferatif aktivite saptanmasinin diginda, timérin yayginlik derecesinin belir-
lenmesinde de faydali olabilecedi 6ne striimektedir. (31)

Ozofagus YHCa' larda PCNA indeksi ile lenfatik ve damar invazyonu a-
rasinda korelasyon bildirilmektedir. Ayrica yassi epitel displazilerinin grade' leri
ile paralel PCNA ve Ki-67 indeks artigina dikkat ¢ekilmektedir. (32,33) Calisma-
larda AGQNOR' un diger proliferasyon marker' lar ile korrele oldudu ve prognozu
iyi bir gekilde yansitabilecedi ancak venéz invazyon gibi bagka patolojik para-
metrelerle kombine edildiginde daha faydali olabilecegdi ileri sGrGimugtar. Bu
yontemin 6zellikle operasyon éncesi endoskopik biyopsilerde uygulanarak te-

davi ve takibin yonlendirilmesi énerilmektedir. (36,10)
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ill- MATERYAL VE METOD

Ankara Universitesi Tip Fakultesi Gédus Cerrahisi Anabilim dalinda
1993-1995 yillan arasinda opere edilen ve Patoloji Anabilim dalinda incelenen,
toplam 27 ézofajektomi tez caligmasinin materyalini olugturmaktadir. Batin ma-
teryallerde operasyondan hemen sonra ézofagus limeni timérin kargisindaki
duvardan longitudinal eksen boyunca agilarak, anatomik élctlere uygun sekilde
mantar veya tahta bloklara gerilmigtir ve fotograflanmiglardir.(Resim 1) G6gus
Cerrahisi Anabilim dalinda, cerrahi sinirlarin belirlenmesi amaciyla rutin olarak
mukozanin lugol solusyonuyla boyanarak fotograflandii materyaller, daha
sonra %10' luk formalin solisyonu igerisinde 3-10 gin tespit edilmiglerdir.
Cekiimig olan fotograflar buydtilerek materyalierin haritalan ¢ikaniimigtir. Bu
haritalarda uzun eksen boyunca 2 cm, horizontal eksen boyunca 0.5 cm' lik (2
cm uzuniugunda, 0.5 cm kalinliinda) igaretienen bélgelere karsilik gelen
alanlar tim duvar kalnhgini igerecek sekilde o6meklenmis ve sk
mikroskobunda Hematoksilen-Eozin boyasiyla incelenmigtir.(Resim 2) Deger-
lendirilen tim kesitlerde gézlenen lezyonlar haritalara iglenmistir.

Olgulann takip stresi 250-1350 giin (= 8-45 ay) arasinda degismekte-
dir. Yagam saresi ile ilgili incelemelerde 1 YHCa olgusu klinik takibi bulunmadi-
g1 icin, adeno Ca' larda sayilari gok az oldukian igin istatistiksel olarak deger-
lendirilememigtir. Istatistiksel analizierde YHCa olgulari 6len ve yagayanlar ol-
mak Uzere 2 ayri grupta incelenmigtir.

Her olguda tiaméran tipi, differansiyasyon derecesi (grade), invazyon
derinligi, lenf nodailerinin durumu, damar invazyonunun varhigi, timér cevresin-
deki iltihabi hicre infiltrasyonunun giddeti degerlendirilmigtir. Olgular Japanese
Committee for Registration of Esophageal Carcinoma’ nin yeni TNM klasifikas-
yonuna goére evrelendirilmigtir. (68) Ayrica her vakada mukozadaki timér digi

lezyoniar degerlendirilmigtir.
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Degeriendirmede YHCa ve Adeno Ca. lar differansiyasyonlarina gére 4
gruba ayriimiglardir. lyi differansiye timérier Grade |, orta derece differansiye
timérler Grade I, az differansiye timérier Grade Il ve indifferansiye timérier-
de Grade |V olarak gruplandirilmiglardir. (112) Differansiyasyon degerlendirilir-
ken YHCa' larda keratinizasyon derecesine ve "glob korne" miktarlarina, Adeno
Ca' larda da bez yapilarinin ne kadar iyi taklid ediimis olduklarina bakilmistir.
YHCa' larda, genellikle genig eozinofilik sitoplazmali, poligonal atipik yassi hic-
relerden olugan solid taméral adalar ve merkezlerinde glob korne veya keratini-
zasyon bulunduran tamérier, iyi differansiye (grade 1) olarak degerlendirilmigtir.
lyi differansiye olarak kabul edilen timérlere benzer gekilde atipik yassi hticre-
lerden olusan solid adalarin bulundugu, ancak glob kome ile keratinizasyonun
cok az oldugu timédrler, orta differansiye (grade 1) olarak kabul ediimigtir. Solid
adalarin daha az oldudu, genellikle kiglk gruplar ve kordonlar halinde infiltras-
yon bulunduran, glob korne icermeyen, keratinizasyon gdstermeyen, daha dar
sitoplazmali yeryer fusiform hticrelerin olugturdugu timérler ise kéta differansi-
ye (grade lll) seklinde gruplandiriimigtir. Adeno Ca' larda goduniugu iyi taklid e-
dilmis genis bez yapilarindan meydana gelen timérier iyi differansiye (grade 1);
daha kaguk kribriform alanlar iceren bezlerin ve yer yer kaguk gruplarin bulun-
dugu tumérler orta differansiye (Grade 1l); genellikie buyuk timéral gruplar icin-
de az sayida kaguk kotl taklid edilmis bez yapilarinin bulundugu timérier de
kétu differansiye (grade lil) olarak de@erlendirilmistir. Hem adeno Ca' larda hem
de YHCa' larda, hematoksilen-eozin kesitlerde, herhengi bir differansiyasyon
gbstermeyen atipik hicrelerden olugan tmérier de indifferansiye (grade V) ti-
morler olarak siniflandirtimiglardir.

Tumérlerin duvardaki invazyon derinlikleri degerlendirilirken olgular
muskularis propriya' ya kadar invazyon géstererek adventisyaya ulagmamig o-
lanlar ve adventisyal tutulumu olanlar seklinde iki ayrn gruba ayriimiglardir.

Cevre organ tutulumu bulunanlar istatistiksel degerlendirmeye uygun sayida
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olmadiklari ve prognostik acidan farkhhik gdstermedikleri icin advantisyal
tutulum gésteren grup icinde degeriendirilmiglerdir.

Ozofajektomi materyallerinde, rutin olarak sistemli bélgesel lenf nodalt
disseksiyonu yapilmadidi igin, 6zofagus ¢evresindeki ve duvar igindeki lenf no-
ddllerinde ve e@er varsa ayrica génderilen lenf nodullerinde timéral invazyo-
nun varli§: de@erlendirilmigtir. Buna gdre olgular lenf noduit metastaz olanlar
ve olmayanlar geklinde iki gruba ayrilmiglardir.

Materyaller tespit olduktan sonra timérierin en uzun ¢aplan Sl¢imas
ve boyutlarina gére, 5 cm' ye esit ve klglk olaniar ile 5 cm' den blayuk olaniar
seklinde iki gruba aynimiglardir.

Alinan gok sayidaki kesitlerde, kas yapisi ve/veya endotel tabakasi se-
cilebilen limenli yapilarin iginde ve timéral hicrelerin bulunmasi, damar invaz-
yonu olarak degeriendirilmigtir. Bu sekilde olgular damar invazyonu bulunan ve
bulunmayan olarak iki grup seklinde incelenmiglerdir.

Olgularda timériun en az differansiye oldugu alanlardan bir tanesinde,
hematoksilen-eozin kesitlerde, 10 bllyik buyitme alaninda (BBA) mitoz sayil-
migtir. Bu inceleme sirasinda metafaz plagi ve mitotik spindil izlenen, anofaz ve
sitokinezis fazlarinda bulunan hucreler mitotik olarak kabul edilmisgtir. Apoptoz
ve mitoz ayrimi yapilamayan, piknotik nakleuslu hicreler degerlendiriimemisgtir.
Olgular istatistiksel incelemeler icin mitoz sayisi 04 arasinda olanlar ile 5 ve
daha fazla olanlar geklinde 2 grupta incelenmistir.

Tamére eglik eden iltihabi hicre infiltrasyonu giddetine gére G¢ grupta
incelenmigtir. Normal 6zofagus duvarindaki miktarda iltihabi hiicre infiltrasyonu
varsa (-), normal 6zofagus mukozasindan daha fazla diffiiz veya gruplar halin-
de iltihabi hlcre infiltrasyonu varsa (+), normal ézofagus mukozasindan daha
fazla ve lenfoid follikill olugturan iltihabi hicre infiltrasyonu varsa da (++) olarak

degerlendiriimigtir. (26)



Kalinh@: 10 hicre sirasindan fazia olan, 1-2 sira halinde bazal tabakasi
izlenebilen ve atipi 6zellikleri bulundurmayan yassi hlicrelerden olugan epitel a-
lanlar normal olarak kabul edilmiglerdir. (5)

Displaziler ve CIS' nun degeriendirmesinde 1990 WHO kriterleri kulla-
niimigtir: Buna gére mitoz, nikleer pleomorfizm ve hiperkromazi bulunan, proli-
feratif zonun hafif geniglemesi ile karakterli intraepitelyal lezyonlar hafif (+) dis-
plazi; atipik proliferatif zonun epitelin 1/2' ine yayildigi intraepitelyal lezyonlar
orta siddette (++) displazi; atipik proliferatif zonun epitelin 3/4' Une kadar oldu-
du intraepitelyal lezyonlar, siddetli (+++) displazi olarak degerlendirilmigtir. CiS
tanisi icin ise epitelin st tabakalarinda hi¢ matar hicre bulunmadan butun ta-
bakalarin atipik hicrelerin bulunmasi ve invazyon olmamasi garti aranmistir. (5)

Tumér dokusu ve timér gevresi lezyonlarda proliferasyon marker' lari-
nin incelenmesi amaciyla her olgudan en az differansiye timér alanini iceren 1
blok ile timér gevresi mukoza alanlarinda gézienen normal epitel, degigik dere-
celerde displazi, CIS lezyonlarini iceren bloklardan 4-6 mikrometre kalinhi§inda
kesitler polylysin (Sigma) kapli lamlar Gzerine alinarak hazirianmigtir.

Proliferasyon marker' lari olarak iHK' sal inceleme igin monoklonal anti-
PCNA (PC10/ Yiem) ve anti-Ki-67 (MIB-1/ Ylem) antikorlar kullaniimigtir. IHK'
sal boyama streptavidin-biyotin-peroksidaz ydntemi ile yapilmigtir. (DAKO
LSAB 2 Kit ve Immunon Maxitags kit)

Hazirlanan kesitlere immiinhistokimyasal boyama igin asagldaki basa-
makiar uygulanarak;

1- Deparafinizasyon ve rehidratasyon sonrasinda

2- Bir litrelik "Antigen Retrieval Solution® (Biogenex) icinde, agzi kapal bir
kapta, beser dakikalik 5 kez mikrodalga firinda yiksek enerji (750 W) ile antijen
retrieval yapiimigtir. Bu basamak sadece MIB-1 antikoru igin kullaniimigtir. Her
5 dakikalik seans arasinda kesitler mikrodalga icinde 1' er dakika bekletilmis ve
sollsyon azalmig ise distile su eklenmistir.

3- Oda sicakiiginda soguma (20 dakika) sonrasinda,
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4- PBS ile yikama (5 dakika) yapiimigtir.

5- %3' luk hidrojen peroksit ile endojen peroksidaz aktivitesinin ortadan kald-
rilmigtir. (5 dakika)

6- PBS ile yikama (5 dakika) sonrasinda,

7- PC10 icin "Protein Blocking Solution" 30 dakika uygulanmigtir.

8- Bundan sonra primer antikorlar uygulanirken PC10 oda isisinda (1/300 di-
lisyonda) 40 dakika, MIB-1 (6nceden dilie edilmig hazir solusyon) gece boyu
kesitlere uygulanmigtir.

10- PBS ile yikama (5 dakika) sonrasinda,

11- PC10 igin biotin konjuge anti-rabbit, anti-mouse, anti-goat polivalan se-
konder antikoru 40 dakika, MIB-1 icin biyotin konjuge anti-rabbit, anti-mouse
polivalan sekonder antikoru 30 dakika uygulanmigtir.

12- PBS ile yikama (5 dakika) sonrasinda,

13- Streptavidin-peroksidaz kompleksi PC10 igin 40 dakika, MIB-1 igin 30
dakika uygulanmigtir.

14- PBS ile yikama (5 dakika) sonrasinda,

15- Amino-etil-karbazol (AEC) kromojen 20 dakika uygulanmistir.

16- PBS ile yikama (5 dakika) sonrasinda,

17- Counterstaining (zemin boyamasi) i¢in Mayer's hematoksilen 1dakika ka-
dar uygulanmigtir.

18- Bunun hemen ardindan, musliuk suyu ile yikanan lamlar "Aqueous
mounting medium" ile kapatiimigtir.

Her iki antikor iginde pozitif kontrol olarak normal tonsil dokusuna ait
kesitler kullamimigtir. Negatif kontrol olarak, primer antikor yerine PBS
kullanilarak diger basamaklar uygulanmisgtir.

Degerlendirme sirasinda hucrelerdeki Ki-67 ve PCNA IHK' sal boyan-
manin yogunluguna bakiimaksizin, nikleuslardaki kirmizi kahverengi boyanma
pozitif olarak kabul edilmigtir. Her lezyonda 1000 hicre sayilarak pozitif hlcre-

lerin ylzdesi bulunmugtur.
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AgNOR teknigi icin agagidaki iglem basamaklan uygulanmigtir;

1- Deparafinizasyon.

2- Distile su ile rehidratasyon sonrasinda,

3- Kesitler 25° C' de, 30 dakika karanlik ortamda, AQNOR ¢6zeltisi icinde bek-
letilmigtir. AQNOR cézeltisi, % 1' lik formik asit icinde % 2' lik jelatin ¢ézdurultp,
bu solisyondan 1 6ich alinarak, 2 6l¢t % 50' lik sivi gimus nitrat ile karigtirila-
rak elde edilmisgtir.

4- Buradan alinan lamiar distile su ile yikanip % 5' lik Na-thiosulphate icinde 3
dakika bekletilmistir. Bundan sonra,

5- Distile su ile yikanip,

6- Xylen ile dehidratasyon' dan sonra zemin boyasi yapiimadan kesitler
"Mounting medium® ile kapatiimigtir.

Degerlendirme igin immersiyon obijektifi ile x1000 buyutmede, 100 hic-
rede NOR' lar saytimig ve hiicre bagina digen ortalama NOR sayisi AQNOR
degeri olarak degerlendirilmigtir. Her lamdaki kesit kalinh@ ve kalitesi kiguk
NOR' larin tek tek sayiimasina olanak vermedigi icin sayimlarda Howatt ve ark.
larinin énerdigi kigik NOR' lar buytk NOR' lara eklenerek grup seklinde sayil-

masi yéntemi uygulanmigtir.

istatistiksel analizlerde olgularin sayisi az oldudu igin genellikle non-
parametrik testler kullaniimigtir. Tamér dokularinin AGNOR, Ki-67 ve PCNA so-
nuclari ile klinikopatolojik parametreler Mann-Whitney U testi ve ki-kare testleri
ile degerlendirilmiglerdir. Tomér dokularinda proliferasyon marker' larinin de-
gerleri ile klinikopatolojik parametrelerin yasam surelerine olan etkileri t-testi,
ki-kare ve Survival Analysis ile incelenmigtir. Tumoér cevresi displazi ve CIS a-
lanlarinin proliferasyon marker sonuglari Student-Newman-Keul ile degerlen-
dirilmigtir. Stromal iltahabi reaksiyonun siddeti ile displazi ve CIS alanlarinin a-
rasindaki iligki Ki-kare ile, lezyonlarin proliferasyon marker' lar ile iltihabin ilig-

kisi de Kruskal-Wallis One Way Anova ile incelenmigtir.
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IV- BULGULAR

IV a- Timérlerin Klinik ve Histopatolojik Bulgulan

Bu caligmada incelenen 28 6zofajektomi materyalinin 1' inde tiUmér la-
rinks kokenli oldugu ve 6zofagus invazyonu bulunmadig: icin dederlendiriimeye
almrhamlstlr. 27 vakanin 23' i (%85) YHCa, 4' G (%15) Adeno Ca' dir. Olgular
differansiyasyonlarina gére grade' lendirildiklerinde YHCa' larin 12' si (%52)
grade | ve 11'i (%48) grade II' dir. (Resim 3,4 ve 5) Grade Il ve IV olgu saptan-
mamigtir. Adeno Ca' larin 1' i (%25) grade |, 2' si (%50) grade Il ve 1' i (%25)
grade Il olarak saptanmig, grade IV olguya rastlanmamigtir. (Resim 6,7 ve 8)

Butin olgularin yas ortalamasi 56,7' dir. Tumér tiplerine gore incelendi-
ginde YHCa icin ortalama yag 59.6, Adeno Ca icin ise yag ortalamasi 65 olarak
saptanmigtir. YHCa olgularin ¢codunlugu 6-7. dekatlarda (% 61) bulunmaktadir.
Adeno Ca vakalarinin 1'i 6. dekatta, ikisi 7. dekatta, biri ise 8. dekattadir. YHCa
olgularinda erkeklerin yas ortalamasi 59.7, kadinlarin yas ortalamasi 54.8, A-
deno Ca olgularinda ise erkeklerin yas ortalamasi 63 olarak saptanmistir.
Adeno Ca' larin tek kadin olgusu 71 yasindadir. (Tablo 7)

Olgularin yasg, cins ve tamér tiplerine gére dagilimian tablo 7' de ince-
lenmigtir. Buna gére 11 kadin olgunun 10' u YHCa, 1'i de Adeno Ca' dir. YHCa'
larin 16' si (%61) 50-69 yas grubu arasindadir. Toplam 16 erkek olgunun 13' (1
(% 75) YHCa, 3' G (%25) Adeno Ca' dir. Sonug olarak toplam 23 YHCa olgusu-
nun biri (%4) 30 yagindan kigik, 6' siI (%26) 3049 yas arasinda, 14' U (%61)
50-69 yas arasinda, 2' si (%9) 69 yasindan buyuUktir. Adeno Ca' lar ayn olarak
incelendiginde toplam 4 Adeno Ca olgusunun 3' G (% 75) 50-69 yas grubu ara-
sinda, biri (% 25) 71 yasindadir. (Tablo 7)



Tablo 7: Tiimér tiplerinin cinsiyet ve yas gruplanna gére dagilimi

YAS
CINSIYET TM. TiPi 30> 3049  50-69 69<
Kadin YHCa (%) - 3 (13) 7(30)
Adeno Ca (%) - - - 1 (25)
Erkek YHCa (%) 1(4) 3(13) 7(30) 2(9)
Adeno Ca (%) - - 3%
Toplam  YHCa (%) n:23 1(4) 6(26) 14(061) 2(9)
Adeno Ca (%) n:4 - - 3(75) 1(25)

Olgulann yasadiklan veya kdken aldiklan cografik bélgeye bakildigin-
da YHCa igin, %39 unun Dodu Anadolu illerinden oldugu saptanmistir. Orta A-
nadolu illeri %30 ile 2. sirada bulunmaktadir. En az Kuzey Anadolu kékenliler
gorulmekte, Bati, olarak birlikte de@erlendirilen Ege ve Marmara bélgeleri ile
Guney, olarak degerlendirilen Akdeniz bélgesi siklik acisindan 3. ve 4. siralan
almaktadiriar. Olgular cinsiyetlerine gére incelendiklerinde kadinlar arasinda
en fazla Dogu illerinin hakimiyeti vardir (%26). Tek kadin Adeno Ca' nin Bati
Anadolu kékenli oldugu saptanmistir. Erkek YHCa olgularinin %22' sinin Orta
Anadolu kékenli oldugu saptanmaktadir. Erkek Adeno Ca olgularinin goguniu-

gu (%75) Dodu illerinden gelmiglerdir. (Tablo 8)

Tablo 8: Olgulanin cinsiyetlerine ve tiimor tiplerine gore cografik dagilimi

COGRAFIK DAGILIM
CINSIYET TM. TiPi Dogu Bati Orta Kuzey Giiney
Kadin YHCa (%) 6 (26) - 2(9) 1) 1(4)
Adeno Ca (%) - 1 (25) - - -
Erkek YHCa (%) 3(13) 3(13) 5 (22) - 209
Adeno Ca (%) 3 (75) - - - -
Toplam  YHCa (%) n:23 8 (39) 3(13) 7 (30) 1(4) 3(13)
Adeno Ca((%)n:4| 3 (75 1 (25) - - -

Tumorlerin 6zofagustaki lokalizayonlarina gére olgular gruplandinidi-

ginda 4 Adeno Ca olgusunun hepsi (%100) kardiya yerlegimlidir. 23 YHCa
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olgusunun 3' G (%13) hipofarinks olmak Gzere toplam 4' (1 (%17) st 6zofagusta,
14' G (%61) orta 6zofagusta, 5' i (%22) alt 6zofagustadir.

Tumoérlerin boyutlar ele alindiginda, en kGglk uzun capli timér 2 cm
iken, en blylk uzun capl tamér 11 cm. olarak saptanmigtir. YHCa' lar orta-
lama 5,5 cm (2-9,5 cm), Adeno Ca lar ortalama 7,5 cm (3,5-11 cm) uzun c¢apli-
dir. Genel olarak olgularin yarisindan fazlasi (% 52) 5 cm' ye esit veya kiiguk
boyutludur. Bunlarin 13' G (%48) YHCa, 1'i (%4) Adeno Ca' dir. 10 YHCa (%43)
ve 3 (%75) Adeno Ca olgusu 5 cm' den blyuktar. (Tablo 9)

Olgularin ézofagus duvarindaki invazyon dereceleri dederlendirildigin-
de, hepsinin lamina propriya ve submukozayi gecerek kas tabakasina ulagsmis
oldukiar dikkati cekmigtir. Dort (%17) YHCa ve 1 (%25) Adeno Ca olgusunda
in-vazyonun kas tabakasi ile sinirli oldugu géraimagtar. 19 (%83) YHCa ve 3
(%75) Adeno Ca olgusunda timérler adventisyaya ulasmigtir. Adeno Ca vaka-
larinda mide duvarinda serozal invazyon varlifida saptanmaktadir. Ikisi hipofa-
rinks yerlegimli olan 4 (%17) YHCa olgusunda tumér komsu organ ve dokulari
infiltre etmigtir. Bunlardan bir olguda trakea ve tiroid, bir olguda farinkse ait kas
dokusu, bir olguda plevral, bir olguda ise perikardial invazyon bulunmustur.
(Tablo 9)

Olgulanin timér boyutu ve 6zofagus duvarindaki invazyon dereceleri
kargilagtiriidi§inda, toplam 4 (%17) muskularis propriya da sinirli YHCa olgusu-
nun 3' 0 (%13) 5 cm.den kugik, 1'i (%4) 8 cm uzun gaphdir. Muskularis propri-
ya ile sinirh 1 (%25) Adeno Ca olgusu ise 8 cm' dir. Adventisya invazyonu olan
toplam 19 (%83) YHCa olgusunun 10' unda (%43) boyut 1-5 cm arasinda, 9
(%39) YHCa olgusunun boyutu 5 cm' den buyuktar. Adventisyal ve serozal tutu-
lumu olan Adeno Ca olgularinda 1' i (%25) 4.5 cm, 2' si (%50) 5 cm' den buyik-
tar. (Tablo 9) YHCa' larda duvarda invazyon derecesi ile timér boyutu istatistik-
sel olarak kargilastirildiginda muskularis propriya invazyonu ile sinirli olan ol-
gularin timér boyutu ile adventisya invazyonu olan olgularin timér boyutu ara-

sinda anlamli bir farklilik izlenmemigtir. (Ki-kare, p:0.41)



Tablo 9: Olgulann timér boyutu ve duvar invazyonuna gére dagsiimian

Duvar Boyut
invazyonu Tm. Tipi 1-5¢cm 5cm<
Muskularis  YHCa (%) 3(13) 1(4)
propriya Adeno Ca (%) - 1(25)
Adventisya  YHCa (%) 10 (43) 9 (39)
ve cevre dok. Adeno Ca (%) 1 (25) 2 (50)
Toplam YHCa (%) n:23 13(57) 10 (43)
AdenoCa (%) n:4| 1(25 3 (75)

Toplam 27 olgunun 14' unde (% 52) lenf noduli metastazi vardir.
(Resim 6) YHCa' larin 11' inde (% 48), Adeno Ca' lann ise 3' inde (% 75) lenf
nodula metastaz: saptanmigtir. Buna ek olarak lenf nodlila metastazi (-) olarak
kabul edilen 3 YHCa ve 1 Adeno Ca olgusunda lenf noduli disseksiyonu
yapilimamistir. (Tablo 10) (Resim 9,10)

Olgular vaskuler invazyon agisindan degerlendirildiginde ve YHCa' la-
rnn 6' sinda (% 26), Adeno Ca' larin 1' inde (%25) vaskuler invazyon sap-
tanmigtir. (Tablo 10) (Resim 9 ve10)

Olgularda tumér cevresinde iltihabi hiicre infiltrasyonunun siddeti de-
gerlendirildi§inde, YHCa' larin 12' sinde (%52) (+) iltihap, 11' inde (%48) (++)
iitihap saptanmistir. Adeno Ca olgularinin 2' sinde (+), 2' sinde (++) iltihap var-
hg: saptanmigtir. Genel olarak vakalarin hepsinde normal mukozaya gére daha

fazla iltihap vardir. (Tablo 10) (Resim 12)

Tablo 10; Olgularin lenf nodiilii metastazi, vaskiiler invazyon ve stromal iltihabi reaksiyonun
siddetine gbre dagihmi

Lenf Nodiilii| Vask. Invaz. | litihap
Tumér tipi +) ¢ +) (2] (+) (++)

YHCa (%) 11(48) 12(52) | 6(26) 17(74) | 12(52) 11 (48)
AdenoCa (%) | 3(75) 1(25) | 125 3@5) | 2(50) 2 (50

Toplam (%) 14(52) 13(48) | 7(26) 20(74) | 14 (52) 13 (48)
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Olgular "Japanese Committee for Registration of Esophageal
Carcinoma" nin TNM siniflandirmasina gére evrelendiginde YHCa larin 11' i
(%48) evre lla, 11' i (%48) evre 1l ve 1' i (%4) evre IV' bulunmustur. Adeno Ca'
lardan 1' i (%25) evre llb, 3' G (%75) evre lll olarak degeriendirilmigtir. Higbir
olguda evre | tumdr yoktur. (Tablo 11)

Tablo 11: Evrelere gbre tiimorierin dagihimi

Tamor tipi Eviel  Evrell  Evrelll  Evre iV | Toplam
YHCa (%) N 11(48) 11 (48) 1@ 23
Adeno Ca (%) ] 125  3(75) : 4

Olgularda timéran boyutu ve lenf nodallerinin iligkisi Tablo 12' de gés-
terilmigtir. Lenf nodlll metastazi bulunmayan YHCa olgularinin 8' inde (%35)
timoér 1-5 cm arasinda, 4' inde (%17) 5 cm' den buyUktar. Lenf nodullu metas-
tazi bulunan YHCa olgularinin ise &' inde (%22) tumér 1-5 cm arasinda, 6' inda
(%26) 5 cm' den buyuktar. Lenf nodlliG metastazi bulundurmayan tek adeno Ca
olgusu 5 cm' den buyuktar. (Tablo 12) Yapilan istatistiksel analizlerde lenf no-
dula metastaz: olanlar ile metastaz bulundurmayan olgular arasinda anlamii bir
boyut farkhligi saptanmamgtir. (Ki-kare, p:0.31)

Tablo 12: Tiimdr boyutlanina gére olgularda lenf nodilii tutulumu

Boyut
Lenf Tm. Tipi 1-5cm Scm <
nodiilii
8] YHCa (%) 8 (35) 4(17)
Adeno Ca (%) - 1 (25)
+) YHCa (%) 5(22) 6 (26)
Adeno Ca (%) 1 (25) 2 (50)
Toplam YHCa (%) n:23 13 (67) 10 (43)
Adeno Ca (%) n:4 1 (25) 3 (75)

Tumér boyutunun vaskiler invazyon ile iligkisi incelendiginde, vaskuler
invazyon bulunan 6 (%26) YHCa olgusunun &' i (%22) 5 cm' den buyuk, 1'i

(%4) 5 cm boyutundadir. Adeno Ca' larin vaskiler invazyon bulunduran tek ol-
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gusunun (%25) boyutu 4.5 cm' dir. Vaskiler invazyonun bulunmadi§i 3 (%75)
Adeno Ca olgusunda timér boyutu 5 cm' den buyuktar. (Tablo 13) Tumér boyu-
tu buydk olan olgularda vaskiler invazyonun, kiglk olanlardan anlamli olarak
fazla bulundugu saptanmistir. (Ki-kare, p:0.02)

Tablo 13: Tiimér boyutu ve vaskiiler invazyon iligkisinin kargilagtinimasi

Boyut
Vaskiiler Tm. Tipi 1-5cm Scm <
invazyon
+) YHCa (%) 1(4) 5(22)
Adeno Ca (%) 1(25) -
) YHCa (%) 12 (62) 5(22)
Adeno Ca (%) - 3(%
Toplam  YHCa (%) n:23 13 (87) 1b (43)
Adeno Ca (%) n:4 1 (25) 3 (75)

Olgulann timér uzun ¢aplari ve evreleri tablo 14' de kargilagtiriimigtir.
11 (%48) evre lla YHCa olgusunun 7' si (%30) 1-5 cm arasinda, 4' G (%17) 5
cm' den biyuk boyutludur. Evre lIb de adeno Ca olan tek bir olgu (%25) 8 cm
uzun caphidir. Evre lll YHCa olgularinin €' si (%26) 1-5 cm arasinda, 5'i (%22) 5
cm' den buydktar. Evre lIl Adeno Ca olgularindan 1' i (%25) 1-5 cm arasinda,
diger 2' si (%50) 5 cm' den buyuktiur. Caligmanin tek evre IV oigusu YHCa olup,
8 cm uzun gaphdir. (Tablo 14)

Tablo 14: Olgularda evrelere gére tiimér boyutlarinin kargilagtinimasi

Boyut
Evre Tm. Tipi 1-5¢cm S5cm<
lla YHCa (%) 7 (30) 4(17)
Adeno Ca (%) - -
iib YHCa (%) - -
Adeno Ca (%) - 1(25)
]| YHCa (%) 6 (26) 5(22)
Adeno Ca (%) 1(25) 2 (50)
v YHCa (%) - 1(4)
Adeno Ca (%) - -
Toplam YHCa (%) n:23 13 (57) 10 (43)
Adeno Ca (%) n:4 1 (25) 3 (@5
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Tamér grade' i ve boyutu kargilastinidiginda, Grade | YHCa olgularinin
7' si (%30) 1-5 cm arasinda, 5' i (%22) 5 cm' den bayuktar. Grade Il YHCa olgu-
larinin 6' si (%26) 1-5 cm arasinda, 5' i (%22) 5 cm' den baytktur. Tek (%25)
grade | Adeno Ca olgusu 11 cm'’ dir. Grade || Adeno Ca larin 1'i (%25)1-5 cm
arasinda, digeri (%25) 5 cm' den buayuktir. Grade Ill tek Adeno Ca olgusu
(%25) da 4,5 cm boyutundadir. (Tablo 15) YHCa olgularinda Grade | ve |l olgu
gruplan arasinda timér boyutlar agisindan anlamli bir istatistiksel farklihk
saptanmamistir. (Ki-kare, p. 0.84)

Tablo 15: Olgulann grade' leri ile tiim6r boyutlaninin kargtlagtinimasi

Boyut
Grade Tm. Tipi 1-5cm 5cm<
| YHCa (%) 7 (30) 5(22)
Adeno Ca (%) - 1(25)
[} YHCa (%) 6 (26) 5(22)
Adeno Ca (%) 1(25) 1 (25)
H ] YHCa (%) - -
Adeno Ca (%) - 1 (25)
Toplam YHCa (%) n:23 13 (57) 10 (43)
Adeno Ca (%) n:4 1 (25) 3 ({5

YHCa olgularinin i¢inde hafif siddette (+) iltihap bulunanlarin (%52), 7'
si (%30)1-5 cm arasinda, 5' i (%22) 5 cm' den buyuk boyutludur. Orta siddette
(++) iltihap bulunduran (%48) YHCa olgularinin ise 6' si (%26) 1- 5 cm arasin-
da, 5'i (%22) 5 cm' den buyuktur. (+) iltihaba sahip Adeno Ca' larda (%50), 1'i
(%25) 4.5 cm, digeri (%25) de 7 cm boyutundadir. (++) iltihapl Adeno Ca olgu-
larinin (%50), 2' si de 5 cm' den buyuktar. (Tablo 16) (+) iltihap gésteren YHCa
olgular ile (++) iltihap gdsteren YHCa olgularinin boyutlari arasinda istatistik-

sel olarak anlaml: bir farklilik yoktur. (Ki-kare, p:0.85)
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Tablo 16: Olgulann tiimér boyutlan ile stromal iltihabi reaksiyonunun kargilagtinimasi

Boyut
itihap  Tm. Tipi 1-5cm Scm<
+) YHCa (%) 7 (30) 5(22)
Adeno Ca (%) 1(15) 1 (25)
(++) YHCa (%) 6 (26) 5(22)
Adeno Ca (%) - 2 (50)
Toplam YHCa (%) n:23 13 (57) 10 (43)
Adeno Ca (%) n:4 1 (25) 3 (75)

Tablo 17' de timérlerin duvardaki invazyon dereceleri ve lenf nodulleri-
nin durumu ayrintili olarak verilmigtir. Buna gére YHCa olgularinda invazyonlari
muskularis propriya ile sinirh olan olgularin (%17) higbirisinde lenf nodGlu me-
tastaz: bulunmazken, adventisya invazyonu olan olgularda (%83) ise 11' inde
(%48) lenf noduld tutulumu vardir. Adeno Ca' larda invazyonu muskularis prop-
riya ile sinirli tek olguda (%25) lenf nodlli metastazi vardir. Diger 3 olguda
(%75) adventisya invazyonu bulunup, 2' sinde (%50) lenf noduli metastazi var-
ken, 1' inde (%25) lenf nodili metastazi yoktur. Olgularin higbirisinde sistemik
lenf noddiG disseksiyonu yapiimamigtir. Muskularis propriya ile sinirli 4 YHCa
olgusundan ayiklanan lenf nodila sayisi 0-20 arasinda degismektedir. YHCa'
lann 3 olgusunda hi¢ lenf nodGll disseksiyonu yapiimamistir. 14 YHCa olgu-
sunda 1-10 lenf noduld; 5 YHCa olgusunda 11-20 lenf nodilla; 1 YHCa olgu-
sunda 21 lenf nodula ayikianmigtir. Muskularis propriya ile sinirli olan 1 Adeno
Ca olgusunda 9 lenf nodula ayiklanmig olup, adventisya invazyonu bulunan 3
Adeno Ca' da ayiklanan ienf nodllu sayis1 0-10 arasinda degismektedir. (Tablo
17) Duvar invazyonu ile lenf nodila metastaz istatistiksel olarak karsilagtinidi-
ginda invazyonu muskularis propriya ile sinirli olan olgular ile adventisya
invazyonu bulunan olgularin lenf nodtlt metastazi agisindan farklilik gésterdik-
leri, adventisya invazyonu bulunan olgularda lenf nodali metastazinin anlamh

derecede daha fazla bulundugu saptanmigtir. (Ki-kare, p:0.03)



Tablo 17: Duvar invazyonu ve lenf nodiilii metastazlarina gére olgulann dagilimi

Duvarda Tm. Tipi Lenf Lenf |Lenf nodilii sayis
invazyonu nodilli nodilii
(+) ) 0 110 11-20 21

Muskularis YHCa (%) - 4(17) 1 - 3 -
propria Adeno Ca (%) 1 (25) - - 1 - -
Adventisya- YHCa (%) 11(48) 8@35 | 2 14 2 1
¢evre doku Adeno Ca (%) 2(50) 125 1 2 -
Toplam YHCa (%) n:23 11(48) 12(52)| 3 14 5 1

Adeno Ca (%)n:4 | 3(75) 1(25) 1 3 - -
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Tablo 18' de incelenen duvar invazyonu ve vaskiler invazyon durumu

kargilagtinldi§inda, invazyonu muskularis propriya ile sinirh 4 (%17) YHCa ol-

gusunun 1' inde (%4) vaskuler invazyon varken, 3' Gnde (%13) vaskuler invaz-

yon bulunmamaktadir. Adventisya invazyonu bulunan YHCa olgularinin (%83)

5' inde (%22) vaskuler invazyon vardir. Adeno Ca' lann 3' Gnde (%75) adventis-

ya invazyonu vardir. Bu olgularin 1' inde (%25) vaskuler invazyon bulunmakta-

dir. (Tablo 18) Istatistiksel analizlerde invazyonu muskularis propriya ile simirli

YHCa olgulari ve adventisya invazyonu olan olgular arasinda vaskler invaz-

yon agisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir. (Ki-kare, p:0.95)

Tablo 18: Olgularin duvar invazyonu ve vaskiiler invazyona gére dagilimi

Duvarda invazyon  Tm. Tipi Vaskiiler inv. Vaskiiler inv.
derecesi +) 8]
Muskularis propria YHCa (%) 1(4) 3(13)
Adeno Ca (%) - 1(25)
Adventisya ve YHCa (%) 5 (22) 14 (61)
cevre doku Adeno Ca (%) 1 (25) 2 (50)
Toplam YHCa (%) n:23 6 (26) 17 (74)
Adeno Ca (%) n:4 1(25) 3(75)

Tuméran histolojik grade' i ve duvarda invazyon derecesi incelendigin-
de, muskularis propriya ile sinirli YHCa olgularinin 2' si (%9) grade |, 2' si (%9)
grade II' dir. Adeno Ca' larda muskularis propriya ile sinirli tek olgu (%25) grade

III" dur. Adeno Ca' larin 3' Gnde (%75) advendisya invazyonu vardir ve bunlarin
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1'i (%25) grade |, 2' si (%25) grade II' dir. Adventisya invazyonu olan YHCa'
larin 10' u (%43) grade |, 9' u (%39) grade |I' dir. (Tablo 19) Grade ve timériin
duvarda invazyonu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkiihik
izlenmemigtir. (Ki-kare, p:0.92)

Tablo 19: Olgularin duvar invazyonu ve grade’ lerine gore dagilimi

Duvarda invazyon Tm. Tipi Grade
derecesi | i m
Muskularis propria YHCa (%) 2(9) 2(9) -
Adeno Ca (%) - - 1(25)
Adventisya ve YHCa (%) 10(43) 9(39) -
cevre doku Adeno Ca (%) 1(25) 2(50) -
Toplam YHCa (%) n:23 12(52) 11 (48) -
AdenoCa(%)nid4| 1(25 20 1(25

Olgularda tamér gevresindeki iltihabi hucre infiltrasyonu, tUméran du-
vardaki invazyon derecesi ile kargilastiniimigtir. Invazyonu muskularis propria i-
le sinirli olan 4 YHCa olgusunun 3' G (%13) (+), 1' i (%4) de (++) iltihap g6ster-
mektedir. Adventisyay invaze eden 19 (%83) YHCa olgusunun 9' unda (%39)
(+) iltihap, 10' unda (%42) (++) iltihap vardir. (+) iltihap bulunduran YHCa olgu-
larinin (%52) 3' G (%13), (++) iltihap bulunduran YHCa olgularinin (%42) ise 1'
inde (%4) invazyon muskularis propriya ile simirlidir. (+) iltihap gésteren Adeno
Ca olgularinin 2' sinde (%50), (++) iltihap gosteren adeno Ca olgularinin 1' inde
(%25) invazyon muskularis propria ile sinirhidir. (Tablo 20) Adventisya invazyo-
nu bulunan ve adventisya invazyonu bulunmayan YHCa olgularinda stromal
iltihabi reaksiyon agisindan anlamh bir farklihk saptanmamistir. (Ki-kare,

p:0.31)
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Tablo 20: Olgulann invazyon derecesi ve stromal iltihabi reaksiyonunun karsilagtinimasi

Duvarda invazyon Tm. Tipi litihap  litihap
derecesi (+) (++)
Muskularis propria YHCa (%) 3(13) 1@
Adeno Ca (%) - 1 (25)
Adventisya ve YHCa (%) 9 (39) 10 (43)
cevre doku Adeno Ca (%) 2 (50) 1 (25)
Toplam YHCa (%) n:23 12(52) 11 (48)
Adeno Ca (%) n:4| 2 (50) 2 (50)

Lenf nodlli metastazi bulunan YHCa' larin 5' inde (%22) vaskuler in-
vazyon da vardir. Lenf noduli metastazi olmayan YHCa olgularinin 1' inde (%4)
vaskuler invazyon vardir. Lenf noddla metastazi olan adeno Ca olgularinin 1'
inde (%25) vaskdler invazyon bulunurken, lenf nodalda tutulumu olmayan tek A-
deno Ca olgusunda (%25) vaskuler invazyon da yoktur. (Tablo 21) statistiksel
kargilagtiriimalarda lenf nodGlt metastazi bulunduran olgularin, bulundurmayan
olgulara gére anlamli derecede daha fazla vaskuler invazyon gésterdikleri sap-
tanmigtir. (Ki-kare, p:0.04)

Tablo 21: Lenf nodiili metastazi ve vaskiiler invazyon varliinin olgularda kargilagtiriimasi

Lenf Tm. Tipi Vaskiiler invazyon
Nodiilii +) -
(+) YHCa (%) 5(22) 6 (26)
Adeno Ca (%) 1(25) 2 (50)
) YHCa (%) 1(4) 11 (49)
Adeno Ca (%) - 1(25)
Toplam YHCa (%) n:23 6 (26) 17 (74)
Adeno Ca (%) n:4 1(25 375

Oilgularin lenf noddlleri ile grade' leri kargilagtinididinda YHCa olgula-

rinda lenf nodila metastazi olan (%48) vakalarin 7' sinde (%31) timorler grade
I, 4 inde (%17) grade II' dir. Lenf nodllti metastazi buiundurmayan Adeno Ca
olgularinda ise lenf nodila metastazi bulunan 3 olguyu (%75), 1' er grade |, II,

Il vaka olusturmaktadir. Lenf nodlliG metastazi bulundurmayan YHCa



olgularinin (%52), 8'i (%35) grade |, 4' G (%17) grade II' dir. (Tablo 22) Istatistik-
sel olarak lenf nodili metastazi olan ve metastaz bulunmayan YHCa olgulari
arasinda histolojik grade agisindan aniamli bir fark goralmemigtir. (Ki-kare,
p:0.14)

Tablo 22: Tiimérlerde histolojik grade ve lenf nodiilii metastazinin karsilastinimasi

Lenf Tm. Tipi Grade

Nodiili I il n

) YHCa (%) 417y 7(31) -
Adeno Ca (%) 1(25) 1(@5) 1(25

O] YHCa (%) 8(35 4717 -
Adeno Ca (%) - 1 (25) -

Toplam YHCa (%) n:23 12(52) 11 (48) -
AdenoCa (%) n:4 | 1(25) 2(50) 1(25)

Olguiarin evreleri histolojik grade’ leri ile karsilastiriidiginda, toplam 12
olan grade | YHCa olgusunun (%52) 7' si (%30) evre lla, 5' i (%22) evre lII'
dedir. Adeno Ca olgularinin1 'i (%25) grade | olup, evre IiI' de bulunmaktadir.
Grade |l olan 11 YHCa olgusunun (%48), 4' U (%17) evre lla, 6' 1 (%26) evre |
ve 1' i de (%4) evre V' dar. iki (%50) grade Il Adeno Ca olgusu evre IiI' dir.
Grade |l tek vaka olan 1 Adeno Ca olgusu ayni zamanda Adeno Ca' larin tek
evre |l olgusunu olusturmaktadir. Evre 1l de bulunan YHCa' larin ¢ogunlugunu
(%30) grade | olgular olusturmaktadir. Evre Ill YHCa olgularinin yaridan biraz
fazlasi grade II' dir. (Tablo 23)

Tablo 23: Olgulanin histolojik grade’ leri ve evrelerine gére dagihimlan

Grade Tm. Tipi Evre
i m v
1 YHCa (%) 730 5(22 -
Adeno Ca (%) - 1 (25) -
I YHCa (%) 4(17) 6(26) 1(4)
Adeno Ca (%) - 2 (50) -
m YHCa (%) - - -
Adeno Ca (%) 1 (25) - -
Toplam YHCa (%) n:23 11(48) 11(48) 1(4)
AdenoCa (%) n:4| 1(25) 3 (75 -
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Olgularda lenf nodala tutulumu ile iltihabi infiltrasyon derecesi karsilas-
tinldiginda lenf nodult metastazi olan YHCa' larin (%48) 6' sinda (%26) (+), 5'
inde (%22) (++) iltihap vardir. Lenf noduld tutulumu bulundurmayan YHCa olgu-
larinda (%52) ise (+) ve (++) iltihap bulunduran olgular esit olarak dagiimiglar-
dir. (+) iltihap bulunduran Adeno Ca olgulannin (%50) yansinda lenf nodilG
metastazi varken, dider yarisinda da yoktur. Orta siddette (++) iltihap bulundu-
ran 2 Adeno Ca (%50) olgusunun ikisinde de lenf nodUli metastazi vardir.
(Tablo 24) YHCa' larda lenf nodGlt metastazi olan olgularin stromal iltihabi re-
aksiyonu ile metastaz bulunmayan olgularin stromal iltihabi reaksiyonu arasin-

da istatistiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmamigtir. (p:0.82)

Tablo 24: Olgularda lenf nodiilii metastazi ve stromal iltihabi reaksiyonun kargiiastinimasi

Lenf Tm. Tipi litihap litihap
Nodiilii +) (++)
+) YHCa (%) 6(26) 5(22)
Adeno Ca (%) 1(25) 2(50)
) YHCa (%) 6(26) 6(26)
Adeno Ca (%) 1 (25) -
Toplam YHCa (%) n:23 12 (62) 11 (48)
Adeno Ca (%) n:4 | 2(50) 2(50)

Tamdrlerin histolojik grade' leri ile vaskaler invazyonlar kargilastinildi-
ginda, vaskdler invazyon bulunduran YHCa olgularinin 4' G (%17) grade |, 2' si
(%9) grade II' dir. YHCa' larin vaskdler invazyon yapmayan olgularinin (%74) 8'
i (%35) grade |, 9' u (%39) grade |I' dir. Grade |l Adeno Ca' larin 1' i (%25) vas-
kialer invazyon goéstermezken, digerinde vaskiler invazyon saptanmaktadir.
(Tablo 25) Vaskiler invazyon bulunduran YHCa olgularinin histolojik grade' leri
ile bulundurmayan olgularin histolojik grade' leri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark izilenmemigtir. (p:0.40)
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Tablo 25: Olgularin vaskiiler invazyon durumu ve histolojik grade' lerine gére karsilastirimasi

Vaskiiler Tm. Tipi Grade
invazyon 1 ] Hi
(+) YHCa (%) 4(17) 2(9) -
Adeno Ca (%) - 1(125 -
(=) YHCa (%) 8(35 939 -
Adeno Ca (%) 1(25) 1(25) 1(25)
Toplam YHCa (%) n:23 12(52) 11 (48) -
AdenoCa(%)n:4 | 1(25) 2(50) 1(25)

Olgularin evreleri ve vaskdler invazyon varlig incelendiginde, vaskdler
invazyon bulunan YHCa' larin (%26) 4' (i (%17) evre i, 1' i (%4) evre |l ve dige-
ri (%4) evre V' dir. Adeno Ca lerin evre lll olan tek olgusunda vaskuler invaz-
yon vardir. Vaskdler invazyon bulundurmayan YHCa olgularinin 10' u (%43) ev-
re ll, 7 si (%30) evre liI' de dir. Evre |l de olan bir (%25) Adeno Ca olgusu ve
evre Il de bulunan 2 (%50) Adeno Ca olgusunda vaskuler invazyon yoktur.
(Tablo 26)

Tablo 26: Olgulann vaskiiler invazyon durumu ve tiimor evrelerine gore dagilimi

Vaskiiler Tm. Tipi Evre
invazyon [{] Hi v
+) YHCa (%) 14) 4017) 14
Adeno Ca (%) - 1 (25) -
¢ YHCa (%) 10(43) 7(30) -
Adeno Ca (%) 1(25) 2(50) -
Toplam YHCa (%) n:23 11(48) 11(48) 1)
AdenoCa (%) n:4]| 1(25) 35 -

Stromal iltihabi reaksiyona gére olgular incelendiginde, (+) iltihap bu-
lunduran YHCa larin (%52) 3' (inde (%13), (++) iltihap bulunduraniarin (%48) da
3' inde (%13) vaskdler invazyon vardir. Vaskuler invazyon yapmayan 17 YHCa
olgusunun (%74) ise 9' unda (%39) (+), 8' inde (%35) (++) iltihap vardir. Vasku-
ler invazyon bulunduran tek Adeno Ca olgusunda (%25) (+) iltihap, vaskdler in-

vazyon bulundurmayan 3 Adeno Ca olgusunun (%75) 2' sinde (%50) (++) iltihap
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vardir. (Tablo 27) Vaskiler invazyon bulunduran YHCa olgular: ile vaskdler in-

vazyon bulundurmayan YHCa olgulan arasinda stromal iltihabi reaksiyon agi-

sindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmamistir. (Ki-kare, p:0.90)

Tablo 27: Olgulann vaskiiler invazyon ve stromal iltihabi reaksiyona gére dagilimi

Vaskiiler Tm. Tipi litihap litihap

invazyon (+) (++)

) YHCa (%) 3(13) 3(13)
Adeno Ca (%) 125 -

{-) YHCa (%) 9(39) 8(35
Adeno Ca (%) 1(25) 2(50)

Toplam YHCa (%) n:23 12(52) 11 (48)
Adeno Ca(%)n:4 | 2(50) 2 (50)

Grade | olan 12 (%52) YHCa olgusunun yarisi (%26) (+) iltihap, diger

yarisida (++) iltihap bulundurmaktadir. Grade Il YHCa' larinda (%48) 6' s1 (%26)

(+) iltihap gostermektedir. Diger 5 vakada (%22) (++) iltihap vardir. (+) iltihap

bulunduran YHCa olgularinin 6' 1 (%26), (++) iltihap bulunduran YHCa olgulari-

nin da 6' | (%26) grade I' dir. (++) iltihap bulunduran 2 Adeno Ca (%50) vakasi-

nin 1' i (%25) grade |l digeri (%25) grade Il dar. (+) iltihap bulunduran Adeno

Ca olgularinin (%50) ikisi de grade II' dir. (Tablo 28) istatistiksel analizlerde

stromal iltihabi reaksiyonu (+) olan olgular ile (++) olan olgular arasinda histolo-

jik grade agcisindan aniamii bir farklilik saptanmamisgtir. (Ki-kare, p:0.82)

Tablo 28: Olgularin histolojik grade' leri ve stromal iltihabi reaksiyona gére dagilim

Grade Tm. Tipi litihap litihap
*+) (++)
[ YHCa (%) 6(26) 6(26)
, Adeno Ca (%) - 1 (25)
(] YHCa (%) 6(28) 5(22)
Adeno Ca (%) 2 (50) -
n YHCa (%) . -
Adeno Ca (%) - 1 (25)
Toplam YHCa (%) n:23 12(52) 11(48)
Adeno Ca (%) n:4| 2(50) 2 (50)
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YHCa olgularinda (+) iltihap gésterenlerin (%52) 6'si (%26) evre ll, di-
ger yarisi da evre lII' dedir. (++) iltihap bulunduran YHCa olgularinin (%48) 5' i
(%22) evre ll, 5" i (%22) evre lll, 1' i de (%4) evre IV' dedir. Evre II' de olan
YHCa lanin 6' si (%26) (+) iltihap gostermektedir. Evre IV' de olan tek (%4)
YHCa olgusunda ise (++) iltihap vardir. Evre II' de olan 1 (%25) Adeno Ca
vakasinda (++) iltihap, evre II' de olan Adeno Ca (%75) vakalarininda 1' inde

(%25) (++) ilthap vardir. (Tablo 29)

Tablo 29: Olgulanin evreleri ve stromal iltihabi reaksiyona gére dagiiimi

Evre Tm. Tipi litihap litihap
+) (++)
n YHCa (%) 6(26) 5(2)
Adeno Ca (%) 2(50) 1(25)
i YHCa (%) 6(26) 5(22)
Adeno Ca (%) - 1(25
v YHCa (%) - 1(25)
Adeno Ca (%) - -
Toplam YHCa (%) n:23 12(52) 11 (48)
AdenoCa(%)n:4 | 2(50) 2(50)

IV b- Timérlerde Proliferasyon Marker' 1an ile Elde Edilen Bulgular

Olgularda timérierin mitoz sayisi incelendiginde YHCa' larin ortalama
mitoz sayis 4.6 (+2.4), Adeno Ca' larin da 1.7 (+3.5) olarak saptanmigtir. ista-
tistiksel incelemelerde sayilarinin azlifi nedeni ile Adeno Ca' lar degerlendir-
meye alinmamigtir. YHCa' larin 12’ sinde (%52) mitoz sayisi 0-4 arasinda,

11" inde (%48) 5 ve Gzerinde bulunmustur.

Olgularda timér boyutu (p:0.63), duvar invazyon derinligi (p:0.92), lenf
nodull metastazi (p:0.82), vaskiler invazyon durumu (p:0.28), timér grade' i
(p:0.53) ve stromal iltihabi cevabin giddeti (p:0.53) agisindan, 0-4 arasinda mi-
toz sayisina sahip olgular ile 5 ve daha fazla mitoz sayisina sahip olgular ara-

sinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik izlenmemigtir.
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Mitoz sayisi diger proliferasyon marker' lari ile kargilastinldiginda
AgNOR (p:0.45), Ki-67 (p:0.78) ve PCNA (p:0.15) sonuglari agisindan iki mitoz
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamstir.

IHK' sal olarak proliferasyon marker larinin incelenmesinde, tespit sU-
resinin uzunlugu nedeni ile PCNA ile 19 olguda (16 YHCa, 3 Adeno Ca) timér
dokusunda pozitif (+) boyanma elde edilebilmigtir. (Resim 10a ve 10b) AQNOR
ve Ki-67 ile butin olgularda sonug¢ alinmigtir. (Resim 13, 14 ve 15) Tumérlere
ait AQNOR degerleri YHCa' larda ortalama 3.59 (x 1.12), Adeno Ca' larda ise
2.33 (+ 0.68); Ki-67 degerieri YHCa' larda % 44.82 (+ 10.60), Adeno Ca' lar igin
ise % 38.23 (+ 11.28); (Resim 13) PCNA de§erleri ortalama YHCa' larda %
54.46 (+ 12.30) , Adeno Ca' larda ise % 46.66 (+ 9.05) olarak saptanmigtir. (Re-
sim 17,18)

AgNOR degerlendirilirken tuméran differansiyasyonu azaldikga ve hiic-
resel atipi arttikga NOR' larin nlkleus iginde ¢ok sayida ve daginik olarak
bulunduklan gézlenmigtir. (Resim 11) Differansiyasyon arttik¢a ve hiicrese! ati-
pi azaldikca NOR' lar daha az sayida ve gruplar halinde izlenmistir. Ki-67 ve
PCNA' de ise YHCa' larda solid adalarin merkezinde ve "glob korne" yapilarin-
da boyanmanin hi¢ olmadigi veya siddetinin az oldugu saptanmigtir. Genellikie
her iki antikorda da timérlerin tabaninda ve solid adalarin periferinde daha faz-
la ve kuvvetli boyanma dikkati gekmisgtir.

YHCa olgularinda timér proliferasyon marker sonuglar ile klinik ve his-
topatolojik bulgularin iligkisi istatistiksel olarak Mann-Whitney-U testi ile ince-
lenmigtir. Tumér boyutuna gére iki grup halinde incelenen YHCa' larda 1-5 cm i-
le 5 cm' den blyUk olgular arasinda PCNA (p:1.00), AGNOR (p:0.70) ve Ki-67
(p:0.47) degerleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir.

YHCa olgularindan duvar invazyonu muskularis propriya ile sinirli olgu-
larla, adventisya invazyonu olan olgularin PCNA (p:0.75), AGNOR (p:0.14) ve
Ki-67 (p:1.00) degerlerinde istatistiksel agidan antamii bir farkhilik izlenmemisgtir.
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Lenf nodull metastazi olan ve metastazi bulunmayan YHCa olgularinin
Ki-67 (p:0.5), AQNOR (p:0.14) ve PCNA (p:0.18) degerlerinde; vaskiler invaz-
yonu olan YHCa olgulan ile invazyon bulunmayan olgularin ortalama Ki-67
(p:0.94), AgNOR (p:0.18) ve PCNA (p:0.28) de@erleri arasinda istatistiksel
olarak bir farklilik saptanmamistir.

Grade | ve Il YHCa olgularinin arasinda AQNOR (p:0.82), Ki-67 (p:0.34)
ve PCNA (p:0.63) degerlerinde; evre Il ve evre {ll-IV YHCa olgularinin AGQNOR
(p:0.82), Ki-67 (p:0.35) ve PCNA (p:0.18) degerlerinin arasinda anlam! bir fark-

ik bulunmamisgtir.

IV c- Hastalarda Sag Kalimi Etkileyen Parametreler

Olgulardan 1 YHCa ile 1 Adeno Ca' nin klinik takibi yoktur. YHCa' lar-
dan 6 olgu (%26) operasyon sonrasi, mide perforasyonu, solunum yetmezligi,
hipotansiyon, trakeogastrik fistul gibi nedenierden dolay: ilk bir ay iginde 6lmis-
dar. 4 YHCa, 1 Adeno Ca, olgusu 259-1570 gin arasinda takip edilmisler ve
hastalia bagli nedenlerden 6imuglerdir. YHCa' lardan 10' u (%43), Adeno Ca'
lardan 2' si (%50) 690-1570 gin arasinda hastaliksiz ve sag olarak halen takip
ediimektedir. 1 (%4) YHCa olgusu lokal niks ile operasyon sonrasi 1090 gin
takip ile halen yagamaktadir. 1 (%4) YHCa olgusu ise anastomoz darli§i tedavi-
si sirasinda tedavi komplikasyonuna bagli mide perforasyonu ile 1041. ginin-
de hastaligi digt bir nedenle éimustlr. YHCa olgularinin 7' si (%32) ilk yilda, 3’
U (%14) ikinci yilda hastalik nedeni ile 6imaslerdir. Bir olgu (%4) Gglncl yi igin-
de hastalik digi bir neden ile élmugtar. Dért yildan fazla takip edilen 5 (%23)
YHCa olgusu hastaliksizdir. Alti (%27) YHCa olgusu tg¢ yil takip stresine sahip-
tir. Bunlardan biri (%4) hastalikli, 5' i (%23) hastaliksizdir. Yagam sdresi ile ilgili
istatistiksel analizilerde Adeno Ca' larin sayisi az oldudu icin degerlendirmeye

alinmamgtir. (Tablo 30)
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Tablo 30: YHCa olgularinin kiinik takip siirelerine gére dagiimlan

n:22 Takip Siiresi (giin) Toplam
1-365 366-730 731-1095 1096-1460
Sag Hastalik (+) - - 1 (%4) - 1 (%4)
Hastahik (-) - - 5(%23) 5(%23) 10 (%46)
Ol Hastahk (+) |7 (%32) 3 (%14) - - 10 (%46)
Hastalik (3 - - 1 (%4) - 1 (%4)

Bulgularda sag kalimi etkileyen parametreler univariyant analizlerle (t-
testi ve ki-kare) incelendiginde, yagayan ve 6len hasta gruplan arasinda, sade-
ce timor boyutu ve stromal iltihabi reaksiyon durumunda istatistiksel olarak an-
lamii bir farklihk saptanmigtir. Diger parametrelerde iki grup arasinda bir fark
goéruimemigtir. (Tablo 31)

Olen olgularin ortalama tamér uzun caplan 6,5 (+ 2,5) cm iken, yasa-
yan olgularin ortalama timér uzun ¢aplar ise 4,5 (+ 1,6) olarak saptanmigtir.
Yine 6len olgularin % 72.7' inde (8/11) (+) iltihap varken, yasayanlarinda
% 72.7' inde (8/11) (++) iltihap vardir.

Bu proliferasyon marker' lari da dahil parametrelerden hangisinin ya-
sam suresini en fazla etkiledigi multivaryant analizler (survival analysis) ile a-
ragtiriimig ve “"probability for entry” de@eri 0.05 (P:0.05) ve "propability for
removing” de@eri de 0.05 (P:0.05) olarak alindiginda en fazla timér uzun c¢api-
nin (p:0.0298) olgularin yagam suresini etkiledigi bulunmugtur. Olgulann sayisi-
nin az olmasi nedeni ile "probability for entry" degeri 0.05 (P:0.05) ve
"propability for removing” degeri de 0.10 (P:0.10) alindi§inda ise timérlerin u-
zun capinin (p:0.0176) yan! sira vaskdler invazyon (p:0.0620) ile Ki-67 degerle-
rinin (p:0.0293) olgularin yagam suresini en fazla etkileyen paremetreler oldugu

saptanmugtir. (Tablo 32)
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Tablo 31: YHCa' larda klinikopatolojik parametrelerin sad kalim siirelerine olan etkilerinin uni-
varyant analizlerle (t-testi ve ki-kare) ile kargilastinimasi

Paramet- Gruplar n Olenler Yasayanlar  (p)
reler (%) (%)
Cinsiyet Erkek 12 6 (54.5) 6 (54.5) 1.00
Kadin 10 5 5
Yas 22 56 (£12.81) 54 (£12.36) 0.84
Lokal. Ust 4 - 4 (36.4) 0.84
Orta 14 9 (81.8) 6(54.5)
Alt 5 2(18.2) 1(9.1)

Boyut 22 65(x25) 45(16) 005
Duv. inv. Kas 4 2(18.2) 2(18.2) 1.00
Adv-gevdok 19 9 (81.8) 9 (81.8)

Lenfnod. (%) 11 6 (54.5) 4 (36.4) 0.39
- 12 5 (45.5) 7 (63.6)

Vask. inv. (+) 6 4(36.4) 2(18.2) 0.33
%) 17 7 (63.6) 9 (81.8)
litihap {+) 12 8 (72.7) 3(27.3) 0.03
(++) 11 3(27.3) 8({72.7)

Grade i 12 5 (45.5) 6 (45.5) 0.66
| 11 6 (54.5) 5 (54.5)

Evre ] 11 5(45.5) 6 (54.5) 0.57
[{]] 11 5 (45.5) 5 (45.5)

v 1 1(9.1) -
Prolif. Ki-67 22 %45.04(+11.08) %44.83(x11.11) 0.96
marker.
AgNOR 22 3.69(x1.22) 3.55(x 1.10) 0.78
PCNA 16  %52.84(+3.80) 9%56.0(x15.23) 0.35
Mitoz 04 12 8 (72.7) 4(36.3) 0.08
57 11 3(21.7) 7 (63.6)

Tablo 32: Muitivariant analizlerde yagam siiresini anlamh &igiide etkileyen parametreler
(Survival Analysis/ P entry: 0.05; P removal: 0.10)

Parametreler n Ol Sag P

Boyut 22 6.5(+2.5) 4.5 (£1.6) 0.01

Ki-67 22 45.04 (11.08) 44.83 (¢+11.11) 0.02

Vaskiilerinv. (+) | 6 4 (%36) 2 (%18) 0.04
3 | 17 7 (%64) 9 (%82)
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IV d- Tiimor Cevresi Alanlarda Malign ve Premalign Lezyonlara Ait

Buigular

Olgularin 26' sinda (+) displazi, 25' inde (++) displazi, 20' sinde (+++)
displazi ve 14' inde CiS alanlan bulunmustur. 11 olguda her U¢ grade' den dis-
plazi ve CIS alanian bir arada bulunmugtur. YHCa olgularinin hepsinde de dis-
plazi ve CiS alanlari timér ile komguluk halindedir.

IHK' sal olarak her 3 grade' den displazi ve CIS ile her olgudan segilen
normal mukoza alanlarina proliferasyon marker' 1 olarak Ki-67, PCNA ve
AgNOR uygulanmigtir. Genellikle normal, (+) ve (++) displazi alanlarinda Ki-67
ve PCNA boyanmalan bazal tabakanin hemen Gzerindeki hicrelerde daha faz-
la olarak izlenmistir. Siddetli (+++) displazi ve CIS alanlarinda ise PCNA ve Ki-
67 boyanmasinin 6zellikle CIS' da btiin epitel kalinigini igerecek sekilde bazal
tabakadan itibaren homojen bir sekilde oldudu dikkati cekmigtir. AQNOR da ise
tumorlerdekine benzer gekilde hiucresel atipi arttikga daha ¢ok sayida, nikleus-
da daginik sekilde NOR' lar géralimustar.

Normal mukozanin ortalama AgNOR degeri 1.49 (x 0.29), Ki-67 degeri
% 7.56 (+ 2.85), PCNA degeri de 10.68 (+ 8.25); (Resim 19,20,21,22) (+)
displazi alanlarinin ortalama AgNOR degeri 1.93 (x 0.37), Ki-67 degeri 26.07 (¢
5.66), PCNA deferi de 24.82 (+ 7.42); (Resim 23,24,25) (++) displazi
alanlarinin ortalama AgNOR degeri 2.22 (+ 0.48), Ki-67 degeri 32.44 ( £ 9.09),
PCNA degeri de 28.46; (Resim 26,27,28,29) (+++) displazi alanlarinin ortalama
AgNOR degeri 2.83 (+ 0.74), Ki-67 deferi 40.95 (+ 9.12), PCNA de-Jeri de
39.76 (+ 12.84); (Resim 30,31,32,33,34) CIS alanlarinin ise ortalama AGNOR
degeri 3.02 (+ 0.57), Ki-67 de@eri 49.41 (+ 9.92), PCNA degeri de 46.50 (+
14.01) olarak bulunmugtur. (Tablo 33) (Resim 35,36,37)



64

Tablo 33: Farkli grade' lerdeki displaziler, CIS ve normal mukozalardaki ortalama proliferasyon
marker degerleri

Normal (+) displazi (++) displazi (+++) displazi cis

n: 27 n:26 n. 25 n: 20 n:14
AgNOR(ort) | 1.49(x0.29) 1.93(+0.37) 2.22(+0.48) 2.83 (£0.74) 3.02 (+0.57)

n:27 n: 26 n: 25 n: 20 n: 14
Ki-67 (%) 7.56 (£2.85) 26.07 (15.66) 32.44 (+9.09) 40.95(+9.12) 49.41 (£9.92)

n: 11 n: 13 n: 11 n:5 n7
PCNA (%) 10.68 (18.25) 24.82 (17.42) 28.46 (+.09) 39.76 (£12.84) 46.50(£14.01)

Normal mukoza, (+) displazi, (++) displazi, (+++) displazi ve CiS alanla-
nnin Ki-67 degerleri istatistiksel olarak Student-Newman-Keuls testi ile
karsilagtinldiginda, Ki-67 ile butun alanlarin birbirlerinden anlamii sekiide farkl
oldugu saptanmigtir. PCNA sonuglart karsilastiriidiginda ise (+) displazi ve (++)
displazi ile ayrica (+++) displazi ve CiS arasinda istatistiksel olarak anlamh bir

farkhlik olmadigi géraimastar. (Sekil 2)

49,4
50 1 \
45 OKi-67
40 MPCNA
35
30 26,07 24 g2
% 25
20
15 10,68
10 7,56
5 __.
0+ } $ } +
NORMAL D(+) D(++) D(+++) cis

$ekil 2: Tiimor gevresi lezyonlar ile normal mukozal alanlann Ki-67 ve PCNA sonuglarnnin
kargilagtinimas:

AgNOR sonuglarn ile yapilan degeriendirmelerde (+++) displazi ve CIS
arasinda fark izlenmezken, diger alanlar arasinda anlamii bir farkhilik dikkati
cekmistir. (Sekil 3)
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4 -
2,83 3,02
2,22
ORT. 2 ¢ 1,93
1,49
0 4 $ $ +
NORMAL D(+) D{++) D{+++) cis

$ekil 3: Timdr gevresi lezyonlan ile normal mukozal alanlarin AGNOR degerlerinin
kargilagtinimasi

Tumér gevresi, CIS ve normal epitele sahip mukozal alanlarin komsulu-
dundaki stromal iltihabi reaksiyonun siddeti incelendidinde, 27 normal muko-
zanin 12' sinde (%44) (-) iltihap, 12' sinde (%44) (+) iltihap, 3' Unde (%12) (++)
iltihap izlenmistir. Olgulann 26' sinda (%96) (+) displazi saptanmistir. Bunlarin
9" unda (%33) (-) iltihap, 11' inde (%41) (+) iltihap, 6' sinda (%22) (++) iltihap
dikkati cekmigtir. (++) displazi saptanan 25 (% 92) olgunun 8' inde (%30) (-) iiti-
hap, 12' sinde (%44) (+) iltihap, 5' inde (%19) (++) iltihap géraimastur. Calig-
madaki 27 olgunun 20' sinde (%74) (+++) displazi izlenmigtir. Bunlarin 7' sinde
(%26) (-) iltihap, 8' inde (%30) (+) iltihap, 5' inde (%19) (%19) (++) iltihap sap-
tanmigtir. Tomér komsulugunda CIS bulunduran 14 (%52) olgunun 2' sinde
(%8) (-) iltihap, 8' inde (%30) (+) iltihap, 4' tnde (%17) (++) iltihap saptanmstir.
(Tablo 34) Stromal iltihabi reaksiyonun derecesi ile lezyonlann adirhg ara-
sindaki iligki Ki-kare testi ile incelenmistir. Normal mukoza ile (+), (++), (+++)
displazi ve CIS alanlan arasinda iltihabi reaksiyon agisindan anlamli bir farkh-

hk bulunmamigtir. (Ki-kare, p:0.75)
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Tablo 34: Normal epitele sahip mukoza ile (+), (++), (+++) displazi ve CIS alanlan arasinda il-
tihabi reaksiyonun karsgilagtinimasi

litthap | Normal | (+)disp. | (++) disp. | (+++)disp. cis
() (%) 12 (44) 9(33) 8 (30) 7 (26) 2(8)
W) | 12089 | 11@) | 1249 | 8@ 8 (30)
(++) (%) 3¢ 6 (22) 5(19) 5(19) 4(17)
Toplam 27 26 25 20 14

CIS ile (+), (++), (+++) dispazi ve normal epitele sahip mukozalarda (-),
(+) ve (++) iltihap gbsteren alanlarin proliferasyon marker degerleri incelenmis-
tir. Ortalama AgNOR deg@erleri, normal mukozal alanlardan (-) iltihaphlarda 1.5
(£0.3), (+) iltihaplilarda 1.4 (+0.2), (++) iltihaphlarda 1.6 (£0.5); (+) displazili a-
lanlardan (-) iltihaplilarda 2.1 (+0.4), (+) iltihaplhlarda 1.9 (£0.4), (++) iltihapli-
larda 1.8 (x0.3); (++) displazili alanlardan (-) iltihaplilarda 2.3 (x0.5), (+) ilti-
haplilarda 2.2 (£0.6), (++) iltihaplilarda 2.2 (+0.3); (+++) displazili alanlardan (-)
iitihaplilarda 2.9 (+0.5), (+) iltihaplilarda 2.8 (+1.0), (++) iltihaplilarda 2.6 (+0.6);
CIS alanlarindan (-) iltihaplilarda 3.6 (£0.8), (+) iltihaplilarda 2.7 (£0.4), (++)
iltihaplilarda 3.3 (+0.5) olarak saptanmigtir. (Tablo 35)

Tablo 35: Tiimér komguluundaki mukozal lezyonlarin ortalama AgNOR degerleri ile stromal
iitahabi reaksiyonun kargilastinimasi

AgNOR
litihap | Normal (+)disp. (++)disp. (+++)disp. cis
epitel
[x 1.5(x0.3) 2.0(x0.4) 2.3(x0.5) 2.9(x0.5) 3.6 (0.8)
+) 1.4 (x0.3) 1.9(x0.4) 2.2(0.3) 2.8(x1.0) 2.7 (x0.4)
(++) 1.8 (0.5) 1.8(20.3) 2.2(x0.3) 2.6(x0.6) 3.3 (£0.5)
p: 0.26 0.73 0.59 0.31 0.09

Tamér cevresi mukozalarda ortalama Ki-67 degerleri; normal epitele
sahip mukozal alanlardan (-) iltihaplilarda %6.3 (£2.2), (+) iltihaplilarda %8.9
(£3.1), (++) iltihaphiarda %4.1 (+2.5); (+) displazili alanlardan (-) iltihaphilarda
%28.1 (£5.4), (+) iltihapliarda %25.9 (+5.2), (++) iltihaplilarda %23.7 (46.7);
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(++) displazili alanlardan (-) iltihaplilarda %31.5 (£7.2), (+) iltihaplhlarda %31.8
(£9.5), (++) iltihapllarda %35.6 (£11.8); (+++) displazili alaniardan (-) iltihapli-
larda %41.5 (12.1), (+) iltihaplilarda %41.2 (+8.8), (++) iltihaplilarda %39.8
(£6.0); CIS alanlarindan (-) iltihaplilarda %36.1 (£4.9), (+) iltihaphlarda %53.8
(£7.6), (++) iltihaphlarda %47.3 (£10.3) olarak saptanmistir. (Tablo 36)

Tablo 36:Tiimor komsulugundaki mukozal lezyonlarin ortalama Ki-67 degerleri ile stromal ilti-
habi reaksiyonun kargilagtiriimasi

Ki-67
iltihap Normal (+) disp. (++) disp.  (+++)disp. cis
epitel
) %6.3(12.2) %28.1(x5.4) %31.5(&7.2) %A1.5212.1) %36.1(x4.9)
) %8.9(23.1) %25.9(15.2) %31.8(19.5) %41.2(18.8) %53.8(+7.6)
(++) %7.1(2.5) %23.7(x6.7) %35.6(11.8) %39.8(+6.0) %47.3(x10.3)
p: 0.07 0.43 0.75 0.95 0.08

Olgularda timér komsulugundaki lezyonlar ve normal mukozada ortala-
ma PCNA degerleri ile stromal iltihabi reaksiyon karsilagtiriimigtir. PCNA de-
gerleri, normal epitele sahip mukozal alanlardan (-) iltihaplilarda %9.4 (x5.7),
(+) iltihaphlarda %8.6 (+7.8), (++) iltihaplida %27.3 (z); (+) displazili alanlardan
(-) iltihaplilarda %26.7 (£8.5), (+) iltihaphlarda %25.1 (£7.9), (++) iltihaplilarda
%19.9 (£1.5); (++) displazili alanlardan (-) iltihaphlarda %27.3 (£5.6), (+)
itihaplilarda %30.8 (+10.9), (++) iltihapliiarda %24.9 (5.0); (+++) displazili a-
lanlardan (-) iltihaplilarda %36.0 (£0.3), (+) iltihaplilarda %32.3 (£8.3), (++) ilti-
haplida %61.3 (+6.0) saptanmigtir. PCNA boyanan CIS alanlarindan higbirisin-
de (-) iltihap izlenmemistir. CIS alanlarindan (+) iltihaplhilarda %46.9 (+17.1),
(++) iltihaplilarda %45.6 (+1.6) olarak bulunmustur. (Tablo 37)
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Tablo 37: Timér komsulugundaki mukozal lezyonlann ortalama PCNA degerleri ile stromal iiti-

habi reaksiyonun karsilagtiritmasi

PCNA
iitihap Normal (+) disp. (++)disp.  (+++)disp. cis

(8] %9.4(25.7) %26.7(£6.5) %27.3(#5.6) %36.0(20.3) -
n:5 n:4 n:4 n:2

+) %8.6(1+7.88) %25.1(x7.9) %30.8(x10.9) %32.3(+8.3) %46.9(x17.1)
n:b5 n:7 n:s n:2 n:5

(++) %27.3 %19.9(£1.5) %24.9(+5.0) %61.3 %45.6(x1.6)
n:1 n:2 n:2 n:1 n:2

p: 0.27 0.47 0.88 0.36 0.69

CIS ve (+), (++), (+++) displazi ile normal epitele sahip mukozalarin

proliferasyon indeksleri, stromal iltihabi reaksiyonun varlig: ve siddeti ile kargi-

lastinidiginda, batan lezyonlarda ve normal epitele sahip mukozalarda AQNOR,

Ki-67 ve PCNA degerlerinin iltihabi olayin giddeti arttikga istatistiksel olarak bir

artti§) saptanmamugtir. (Kruskal-Wallis 1-Way Anova)
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_RESIMLE

l
L

Resim 1: Tumér (ok) ve komsgulugundaki lugol aimayan, cesitli derecelerde

displazi ve CIS alanlari (yildiz) iceren, lugolle boyanmig 6zofajektomi materyali

Resim 2: Resim 1' deki olgunun haritalanma y6ntemi
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Resim 3: Yaygin "glob korne" yapilan bulunduran solid adalardan (ok) olusan

grade | YHCa (H.Ex 4)

Resim 4: Keratinizasyonun izlendigi (ok), ancak daha az "glob korne" yapilar

bulunduran solid adalardan olugan grade 1l YHCa (H.Ex 4)

Resim 5: Grade Il YHCa' da glob korne' nin yakindan gérintsgt (H.Ex40)
Resim 6: Blyuk adenoid yapilarin (ok) izlendigi grade | Adeno Ca (H.Ex 4)
Resim 7: Daha klguk, bez yapilan (ok) bulunduran grade 11 Adeno Ca (H.Ex 4)

Resim 8: Yaygin infiltrasyon gésteren kiguk hiicre gruplarninin olusturdugu

abortif bez yapilan (ok) izlenen grade || Adeno Ca (H.Ex 4)



Resim 1: Tumér (ok) ve komsulugundaki lugol aimayan, gesitli derecelerde

displazi ve CiS alanlar (y:ldiz) igeren, lugolle boyanmis 6zofajektomi materyali

Resim 2: Resim 1' deki olgunun haritalanma yoéntemi
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RESIMLER
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Resim 9: Adventisyada lenf nodulu metastazi (ok) ile vaskuler invazyon (yildiz)

(H.E.x 10)

Resim 10: Lamina propriyada lenfatik iginde tamér kitlesi (ok) (H.Ex 10)

Resim 11: Adventisyal ya§d dokusunda damar iginde tumér dokusu (yildiz) ile

karakterli vaskuler invazyon (H.Ex 10)

Resim 12: Ulsere olmus epitel altinda (ok), lamina propriyada (++) iltihap

(yldiz) (H.Ex 4)

Resim 13: YHCa' larda atipik htcrelerdeki NOR' lar (x 1000)

Resim 14: Grade | Adeno Ca' da Ki-67 boyanmasi (x 20)
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RESIMLER
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Resim 15: YHCa' larda Ki-67 boyanmasi. Mitoz plaginda sitoplazmik bo-
yanma (ok) (x20)

Resim 16: Resim 15' deki olguda baska bir alanin yakindan gérinisi (x40)

Resim 17: YHCa' da PCNA boyanmasi (x10)

Resim 18: Resim 17' deki olguda bagka bir sahanin yakindan géruniist (x40)

Resim 19: Normal 6zofagus epiteli (H.Ex 10)

Resim 20: Normal 6zofagus epitelinde bazal hticrelerde Ki-67 boyanmasi (x10)
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RESIMLER




76

Resim 21: Normal 6zofagus epitelinin bazal tabaka hucrelerindeki biyiik ve

genellikle tek veya ikili izlenen NOR' lar (ok) (AgNOR x1000)

Resim 22: Normal 6zofagus epitelinde yuzeyel hicrelerde nikleolle sinirl tek

veya ikili izlenen NOR' lar (ok) (AgNOR x1000)

Resim 23: Glikojenik akantoz (yildiz) ve (+) displazi bulunduran gok katli yassi

epitel (H.Ex 20)

Resim 24: (+) displazide Ki-67 boyanmasi (x 20)

Resim 25: (+) displazide PCNA boyanmasi (x 10)

Resim 26: intraepitelyal bul (yildiz), parakeratoz (ok) ve (++) displazi bulundu-

ran 6zofagus epiteli (H.Ex 20)
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RESIMLER
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Resim 27: Lamina propriyada (+) iltahap bulunduran (yildiz) ve (++) displazi

gosteren 6zofagus mukozasi (H.E x10)

Resim 28: (++) displazide Ki-67 boyanmasi (x 20)

Resim 29: (++) displazide PCNA boyanmasi (x 20)

Resim 30: Yizeyde matur hucrelerin izlendigi, (+++) displazi bulunduran 6zo-

fagus epiteli (H.Ex 20)

Resim 31: (+++) displazide bazal ve parabazal tabaka hucrelerinde sayilar

artmis ve kaguk gruplar olusturan NOR' lar (AgNOR x 1000)

Resim 32: (+++) displazide ytzeyel matur hiicrelerin altinda, atipik hicrelerde

sayilari artmig ve kugik gruplar olugturan NOR' lar (AgNOR x1000)
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RESIMLER




Resim 33: (+++) displazide Ki-67 boyanmasi (x20)

Resim 34: (+++) displazide PCNA boyanmasi (x20)

Resim 35: CiS ve normal komsulugunun sinir (H.Ex20)

Resim 36: CiS alaninda Ki-67 boyanmasi (x20)

Resim 37: CiS (yildiz) ve (+),(++),(+++) displazi alanlari arasindaki gegislerin

izlendigi 6zofagus mukozasinda Ki-67 boyanmasi (x4)

80
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V- TARTISMA

Ozofagus kanseri diinya genelinde kanserler arasinda 6. sirada yer a-
lan ve anatomisi nedeni ile erken yayilip, geg bulgu veren bir malignitedir. Cog-
rafik ve kulttrel farkliliklar sergilediginden 6zellikle gérulme oraninin yiksek ol-
dug@u toplumlarda mortalitesi ve morbiditesi fazla olmaktadir. (1,3,4) Ozofagus
kanserlerinde 5 yillik yasam suresi ilerlemis olgularda % 0.8-15, erken kanser-
lerde ise % 56 ile 90 arasinda degismektedir. (18,19,20,21,22,23) Ancak ayni
evrede bulunan olgularda da yasam oranlarinda farkliliklar bulunmakta bazi
hastalarin daha kétl ve hizli seyrettidi izlenmektedir. Bu nedenle son yillarda
caligmalar 6zofagus kanserini erken dénemde yakalamak ve ayrica prognozu
daha kétu olabilecek olgular saptayarak, bunlara kombine tedavi yéntemlerini

uygulama yéninde olmaktadir. (14,15,16)

V a- Tuméorlere Ait Klinik ve Histopatolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Ozofagus Ca ile ilgili yapilan epidemiyolojik galismalarda insidansinin
50 yas ve Gzerinde arttig bildiriimistir. Yapilan ¢alismalarda yag ortalamalari
57-63 arasinda degismektedir. (32,33,113,114,115) Bizim caligmamizda litera-
tar ile uyumlu bir yas dagilhimi saptanmis olup olgularin gogunlugu (% 74,1) 6.
dekad ve Uzerinde bulunmustur. (Tablo 7) YHCa' larin yas ortalamasi (59.6) A-
deno Ca' larin yas ortalamasindan (65) biraz daha kiigiik olmakla birlikte Adeno
Ca' larin sayica ¢ok az olmasi bu konuda bir genelleme yapilimasina olanak
vermemektedir. Literatirde kesin bir rakam bildiriimemekle birlikte Adeno Ca'
larin gértlme sikhdinda YHCa' lara gére daha geg yaslarda artis oldugu ifade
edilmektedir. Ayni caligmalarda erkek hakimiyeti olup, kadin/erkek orani YHCa'
larda 1/2, Adeno Ca' larda de 1/7 olarak bildiriimektedir. (3,20,31,32,33,35,36,
113,114,115,116,117) Cinsiyetlere gore yas ortalamalari kadinlarda 51-64, er-
keklerde de 50-61 arasinda degismektedir. (3,31) Bizim g¢alismamizda YHCa'
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larda kadin/erkek orani 10/13, adeno Ca' larda ise 1/3 olarak bulunmustur. Ka-
din olgularin yas ortalamalari YHCa' lerde 54.8' dir ve tek Adeno Ca olgusu 71
yagindadir. Erkeklerin yag ortalamalari YHCa' lerde 59.76, Adeno Ca' lerde de

63 olarak saptanmigtir.

Dunya genelinde oldugu gibi Ulkemizde de 6zofagus Ca' lannin bazi
codrafik bélgelerde daha sik géruldiga saptanmistir. Ulkemizde en fazla Dodu
Anadolu ve Dogu Karadeniz bélgelerinde izlendigi bildiriimektedir. (8) Bu ¢alig-
mada olgularin dogum yerleri incelendiginde birinci sirada %44,4 ile Dogu Ana-
dolu' nun, ikinci sirada ise %25,9 ile Orta Anadolu’' nun oldugu dikkati cekmek-
tedir. (Tabio 8) Bu yigiimin nedeni diger Glkelerde oldudu gibi muhtemelen
genetik faktérler ile bazi beslenme aligkaniikiarina eslik eden besinsel yetersiz-
liklerin hen(iz kesin olarak bilinemeyen bir kisim cevresel faktériere eglik etmesi

olabilir. (4,11,18,19,25,41, 47)

Ozofagus kanserlerinin goguniugu epitelyal kékenli olmakta ézellikle de
YHCa cok sik izlenmektedir. Klasik bilgilere gére Adeno Ca , 6zofagus kanser-
lerinin yaklasik % 10' unun olusturmaktadir. Son 20 yilda Bati Glkelerinde ve
Japonya ' da mide korpus ve antrumunun tersine, alt 6zofagusun ve gastro-
6zofageal bilegkenin adeno karsinomunda belirgin bir artis oldugu ve Adeno
Ca' nin 6zofagus kanserleri igindeki payinin %40' lara ulagtig: bildiriimektedir
(37,60,61,118,119,120,121,122,123,124) Son yillara ait verilerde YHCa' larn
insidansinin sabit kalmasi1 Adeno Ca' lardaki artigin daha ¢arpici olmasina ne-
den olmaktadir. (20) Bu artigin sebebi kesin olarak bilinmemekle birlikte degigik
toplumiarda gastro6zofageal refl( artigina bagh olabilir. (60) Ayrica geligsen en-
doskopik ydntemler sayesinde, tUmdrler henlz erken dénemde mide ve 6zofa-
gusa tamamen yayiimadan saptanabilmektedir. Bu sayede tumérlerin orjinal lo-
kalizasyonlar: ve kékenleri tespit edilebilmektedir. Bizim serimizin %85' i YHCa'

olgulanindan, %15 i ise Adeno Ca olgularindan meydana gelmektedir.



Serimizde elde etti§imiz oranlar, 1995 yilinda yayinlanan 10000' den fazla va-
kalik bir epidemiyolojik galigmada verilen % 16' ik Adeno Ca oranina oldukcga
yakin olmakia birlikte, daha fazla olguyu iceren bir seride bunun tartigiimasi
gercekei olacaktir. (20) Ulkemizde endoskopik incelemelerin gelismesi ve
siklagmasi ile, bizim serilerimizde de timdrlerin daha erken dénemlerde yaka-
lanmasi mimkin olabilecektir. Adeno Ca geligsiminde risk faktérieri arasinda
bulunan gastro-6zofageal refit ve Adeno Ca icin prekirsér lezyonlardan Barrett
metaplazisi ile displazinin tanisi ve tedavisi ile tUmér geligsiminin 6nlenmesi
mUmkan olabilecektir.

Klasik bilgilere gére 6zofagus kanserlerinin 56' si orta 6zofagusda,
%32' si alt 6zofagusda ve %2' side st 6zofagusda yerlesmektedir. (39) Olduk-
¢a genis serilerde yapilan epidemiyolojik bir gcalismada bu oranlar %15.9 Ust 6-
zofagus, %40.4 orta 6zofagus ve %43.6 alt 6zofagus seklinde bildiriimektedir.
Ust 6zofagusda ki timérierin %90.7' si, orta 6zofagusdakilerin %86.9' u ve alt 6-
zofagusdakilerin ise %50.7' si YHCa oIérak bildirilmektedir. (20) Bizim ¢caligma-
mizda tumérier olgularin %15’ inde Ust 6zofagusda, %52' sinde orta 6zofagus-
da, %33' inde ise alt 6zofagusda yerlesmistir. Alt 6zofagusdaki timdrierin %56'
sini YHCa olugturmaktadir. Ust 6zofagusdaki vakalarin %75' ini hipofarinks
karsinomian olusturmaktadir. Bu caligmada literattirdeki bilgilere gére orta 6zo-
fagusda yerlesen timér sayis! alt 6zofagusda yerlegen timoér sayisina gére bi-
raz daha fazladir. Alt 6zofagusdaki timérierde YHCa ve Adeno Ca oranlari lite-

rattr oranlarina yakin olarak izienmektedir. (20)

Ozofagus Ca' larinda timérlerin boyutu diger gastrointestinal kanal tu-
mérlerinin gogunda oldugu gibi hastanin doktora bagvurma zamanina baglidir.
Ozofagus Ca' lan oldukga geg bulgu verdikleri icin geneliikie timérier saptandi-
ginda bayitk boyutlara ulagmigtir. Calismamizdaki olgularda timérierin boyutu
incelendiginde YHCa' larin ortalama 5.5 cm (2-9.5 cm), Adeno Ca' larin da orta-

lama 7.6 cm (2.4-11 cm) oldugu saptanmigtir. Adeno Ca' larin ortalama boyutu



85

YHCa' larin ortalama boyutundan daha blyutktar. Ancak YHCa ve Adeno Ca ol-
gularinin serideki oranlarn homojen olmadidi igin béyle bir sonuca varmak uy-
gun olmamaktadir. Turkiye' de endoskopik incelemenin yaygin olmamasi ve bu
nedenle olgularin ge¢ tani aimasi da timér boyutlarinin buyuk olmasina neden
oldugu seklinde agiklanabilir..

YHCa olgular 5 cm' ye esit ve kiglk olanlar ile 5 cm' den buylk boyut-
lular geklinde iki gruba ayrilarak diger klinikopatolojik bulgularia kargilagtinimis-
lardir. Toplam 23 adet YHCa olgusunun %57' si 5 cm' ye esit veya klgik iken,
%43' U 5 cm' den buyuktdar. (Tablo 9) Tumér boyutu ile duvardaki invazyon de-
recesi (Tablo 9), lenf nodullerinin durumu (Tablo12), differansiyasyon (Tablo15)
ve stromal iltahabi reaksiyonunun giddeti (Tablo 10) karsilastiriimig ve aralarin-
da istatistiksel olarak anlamh bir iligki saptanmamistir. Literatirde bunlann ara-
sindaki iligkinin aragtinldidi genis serilere rastlanmamisgtir.

YHCa' larda timér boyutu 5 cm' den biyilk olanlarin 5 cm' den kiguk o-
lanlara gére istatistiksel olarak anlamh sekilde daha fazla vaskuler invazyon
gosterdikleri saptanmugtir. (Tablo 13) Literatlirde boyut ile vaskdiler invazyon a-
rasindaki iligkinin aragtinldidi bir caligma buiunamamaktadir. Ancak tumérierin
tani alma siresi geciktikge infiltratif 6zelliklerinin artmasi bekienen bir durum-
dur. Tumérlerin vaskller metastaz kapasiteleri ile bazi 6zel adezyon molekdilieri
ile enzimierin ekspresyonuna veya kaybina baghdir. Bitin malign timérierde,
her malign hiicre metastaz yetenegine sahip dedgildir. Genellikle timéral hiicre-
lerin genomlari ¢ok labil oldugu igin, timér geligimi sirasinda gesitli mutasyon-
lar sonrasinda, metastaz icin gerekli 6zellikleri kazanan malign hicreler gelig-
mektedir. (39) Genel bir digtunce olmakia birlikte, tani alma siresi uzadikga ti-
moérierin metastatik kapasiteleri de artmaktadir. Bu 6zellikler, blylk boyutlu ti-
modrierde daha fazla oranda vaskuler invazyonun izlenmesini acikiayabiimekte-

dir.
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Ozofagus Ca' larinda evre, hastalann prognozunu belirleyen en 6nemli
parametrelerden biri olarak bildiriimektedir. (37,39,63,66,67) Evreyi olusturan i-
ki parametre vardir. Bunlar timériin duvardaki invazyon derecesi ve lenf nodul-
lerinin durumudur. Sagdlikli bir evrelendirmenin yapilabilmesi i¢in dikkat edilme-
si gereken en 6nemli nokta, 6zofagusu drene eden gesitli lenf nodulG gruplari-
nin sistematik olarak ¢ikarilarak incelenmesidir.

Ozofagus Ca' lan duvardaki invazyon derecelerine gére farkli biyolojik
davraniglar sergilemektedir. (3,32,34,66,113,) Bu nedenle genel olarak, ylize-
yel ve ilerlemig 6zofagus Ca olarak iki ana grup halinde incelenmektedir. Erken
6zofagus Ca, yizeyel 6zofagus Ca grubu iginde yer alip, lenf noduli metastazi
olsun veya olmasin, invazyonu muskularis mukoza ile sinirli olan ve submuko-
za invazyonu gdsterip, lenf nodiili metastaz) bulundurmayan timérieri icermek-
tedir. Ozellikle endoskopik tarama programlarinin uygulandid yiksek insidansa
sahip tlkelerde diger Ulkelere gére erken ézofagus Ca daha fazla oranlarda bil-
dirilmektedir. Bu oranlar Batih Glkeler igin %0.7-4.7 olarak saptanirken, Japon-
ya' da bir seride %24 olarak ifade edilmektedir. (13) Bizim ¢alismamizda hig er-
ken oigu bulunmayip, olgularin hepsi de ilerlemig Ca' lardan meydana gelmek-
tedir. YHCa' larin %13' G, Adeno Ca' larin %25' i muskularis propriya ile sinirli-
dir. (Tablo 13) Bu durumun nedeni timérin geg¢ belirti vermesi oldugu gibi, tl-
kemizde yuksek risk bdlgelerinde ve riskli ailelerde saglik politikasi olarak
duzenli endoskopik taramanin uygulanmamasidir.

Caligmamizda YHCa olgulan duvardaki invazyon derecesi agisindan
muskularis propriya ile sinirli olan olgular ve adventisya invazyonu bulunduran
olgular geklinde iki gruba ayrilarak diger klinikopatolojik parametrelerie kargi-
lastirlimigdir. Bu iki grup arasinda tamér boyutu (Tablo 9), grade' i (Tablo 19),
vaskuler invazyon (Tablo 18) ve stromal iltahabi cevabin giddeti (Tablo 20) agi-
sindan istatistiksel olarak anlamii bir farklilik saptanmamigtir. Bununia birlikte
adventisya invazyonu bulunan olgularin, muskularis propriya ile sinirh olgulara

gére daha fazla lenf nodili metastazi bulundurduklan izlenmistir. (tablo 17)
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Muskularis propriya ile sinirli olgularda hi¢ lenf nodli metastazi bulunmazken,
adventisya invazyonu olan olgularin %48' inde lenf nodll metastazi bulundu-
gu gorulmastir. Olgularimizda sistemik lenf nodall disseksiyonu yapilmadig
ve muskularis mukoza ile sinirll 4 YHCa' nin 1' inde, adventisya invazyonu o-
lan YHCa' larin da 2' sinde hi¢ lenf noddla éreklenmemis olmasina ragmen is-
tatistiksel olarak iki grup arasinda fark saptanmig olmasi, 6zofagus Ca' larinda
literattrierle paralel bir sekilde duvardaki invazyonun derecesinin timérin dav-
raniginda ve dolayl olarak hastanin prognozunda énemli bir yeri oldugunun

gbstergesidir. (3,36,66,113)

Ozofagus Ca' nun prognozunu etkileyen bir diger faktér, evre' nin de
diger bir parametresini olusturan lenf nodulierinin durumudur. Ozofagus Ca' un-
da submukazada sinirli timérlerde bile %30-40 lenf nodili metastazi gézlen-
mektedir. (11,13,29,47,71) Bir seride genel olarak 6zofagus Ca lenf nodali me-
tastaz oran1 %62.7 olarak bildiriimektedir. (113) Bizim ¢aligmamizda ise olgula-
nn ttminde muskularis propriya invazyonu bulundugu halde bunlarin sadece
%48' inde lenf nodlla metastazi saptanmigtir. Literatlre gére olduk¢a az olan
bu oran, serimizdeki hastalarda en blylk eksikligin sistemli bdlgesel lenf
nodul disseksiyonunun yeterince uygulanmamis oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda olgular lenf nodlli metastazi bulunduran ve metastaz
olmayanilar seklinde iki gruba ayrilarak diger klinikopatolojik parametrelerie kar-
stlagtinimigtir. Tiumér boyutu (Tablo 12), grade' i (Tablo 22) ve stromal iltahabi
reaksiyonun siddeti (Tablo 24) ile yapilan kargilagtirmalarda lenf nodlit metas-
tazi bulunduran ve metastaz olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
lamh bir farkhii§in olmadidi géralmigtar. Literatirde bu parametrelerin kargilag-
tinldid1 genig bir seriye rastianmamigtir.

Lenf nodllG metastazi ile boyut (tablo 12), duvar invazyon derinligi
(Tablo 17), vaskuler invazyon (Tablo 21), grade (Tablo 22) ve stromal iltihabi

cevabin (Tablo 24) kargilasgtinldigi inceleme sirasinda, lenf noduli metastazi



bulunan olgular ile metastaz bulunmayan olgular arasinda, vaskuler invazyon
agisindan, istatistiksel olarak anlamii farkliik saptanmigtir (p:0.04). Lenf nodilt
metastazi bulunmayan olgularin %4' inde, lenf nodlli metastazi bulunan olgu-
larin da %22' sinde damar invazyonu izlenmistir. (Tablo 32) Lenf nodull metas-
tazinda da vaskdiler invazyonda oldugu gibi, mutasyonlar sonucunda, tUmor
hicrelerinde bazi adezyon molekdllerinin ve enzimlerin kazaniimas! veya kay-
bedilmesinin rolt bulunmaktadir. (39) Tamérlerin tiplerine gére daha sikhkla iz-
ledikleri metastaz yollari olmakia birlikte, lenf noduli metastazi bulunan bir ti-

mérde vaskiiler invazyonun da bulunmasi bu nedenle beklenebilir bir 6zelliktir.

Calismamizin timorlerdeki klinikopatolojik parametrelerin karsilagtirildi-
g1 ve degeriendirildidi bu kisminda vaskiler invazyon ile duvar invazyonu (Tab-
lo 18), grade (Tablo 25) ve stromal iltihabi reaksiyonun giddeti arasinda istatis-
tiksel acidan anlamh bir iliski saptanmamigtir. Literatirde bu parametrelerin
karsilagtirildi§ bir calismaya rastlanmamigtir. Serimizdeki batin olgularin
ilerlemig Ca' lar olmalarinin vaskdler invazyon ile iligkinin bulunmamasinin
nedeni olabilecedi dusiuntlmektedir. CUnkld duvar invazyonu igin gerekli
molekuler ve enzimatik 6zellikleri kazanan bir tUmdrin, vaskller invazyon igin
de gerekli molekller ve enzimatik degigikliklere sahip hucreler icermesi
muhtemeldir. Ancak &zellikle erken ve ilerlemis 6zofagus karsinomiarinin
karsilagtinimalarinda, vaskiiler invazyon agisindan aniamii sonuglarin elde
edilebilecegi dusaniimektedir. Bu nedenle endoskopik tarama yéntemleri ile
erken olgular saptanip genis serilerde ilerlemis olgularia kargilastinimali ve
degerlendirilmelidir. Stromal iltihabi reaksiyonu, timérin antijenik 6zelligi, ko-
nakginin immun durumu ve timérin mukozal bariyeri tahrip etmesi nedeni ile
luminal antijenlerle direk etkilesme gibi cok sayida faktérden etkilenebilecegi
bildiriimektedir. (21,26,114) Bu nedenle vaskuler invazyon ile stromal iltahabi

%aksiyonun tek baslarina anlamii bir iligki sergilemeleri beklenmemektedir.
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Batan solid neoplazilerde differansiyasyon azaldikgca timoérierin daha
hizl ve kétl bir seyir sergileyecekleri gérugu vardir. Klasik kitaplara gére 6zo-
fagus YHCa genellikie orta ve iyi differansiye timdrierden olugmaktadir. Ancak
6zofagusun anatomik ve histolojik 6zellikleri prognozu kéttu yénde etkilemekte-
dir. (39) Yapilan galigmalarda oraniar %32 grade |, %51 grade I, %17 grade ll|
olarak bildiriimektedir. (32) Bizim ¢aligmamizda da YHCa olgularinin %52.2' si
grade | ve % 47.8' i grade |l olarak saptanmigtir. Adeno Ca' larn % 25' i grade |,
% 50'i grade I, % 25'i ise grade |II' dur. YHCa olgularinda grade ile diger Klini-
kopatolojik parametrelerin iligkisi arastiriidijinda grade | ve grade |l olgular ara-
sinda boyut (Tablo 25), lenf noddlleri ( Tablo 22) ile vaskuler invazyon durumu
(Tablo 25), iltihabi cevabin giddetinde (Tablo 28) istatistiksel olarak anlamii bir
fark bulunmamigtir. Grade' i duigik olgularda timérun cogalma hizi yavas, yuk-
sek grade' lilerde ise hizlidir. Buniar timéran yayilim zamaninin hizianmasini
etkileyebilecek 6zellikler olabilir. Ancak burada 6nemli olan hastanin tOmoéra-
nan hangi evrede yakalandigidir. iki yilda submukozaya yayilan differansiye bir
tumorle, 6 ayda ilerleyen az differansiye timdér arasinda vaskuler invazyon, lenf
nodlli metastazi yonlerinden anlaml fark bulunmasi dogaldir. Burada ta-
morun derinli§i arttikga lenfatik invazyonun artacagi ve lenf nodiili metastazi-
nin da yiksek olacagi bellidir. Ancak timéran davranigini etkileyen yukarida
sayllan adeziv 6zelliklerde géz 6ninde tutulmahdir. Aynca WHO' nu histolojik
grade' lendirmesi yerine Sarbia ve ark.' nin (114) 6nerdidi gibi keratinizasyon
derecesi, niikieer pleomorfizm, mitotik aktivite ve inflamatuar cevabin degerlen-
dirildigi bir skorlama sistemi ile yapilacak grade' leme sisteminin ile agrasif dav-
ranig belirtisi olarak degerlendirilen vaskuler invazyon ile iligki saptanabilecegi
dusunalmektedir. Bu nedenle daha genig ve homojen serilerde kiinikopatolojik

parametrelerin kargilagtiriimasi gerekmektedir.



V b- Tiimérierde Proliferasyon Marker' lan ile Elde Edilen Bu'Igularm De-

gerlendirilmesi

Proliferasyon marker' lari son zamanlarda gesitli benign ve malign olay-
larda proliferasyon hizini élgmek amaci ile kullaniimaktadir. Bu amagla teknik
olarak basit bir yéntem olan AgGNOR ile son yillarda tzerinde cok fazla durulan
IHK' sal proliferasyon belirleyicileri olan Ki-67 ve PCNA oldukga sik kullanil-
maktadir.

Bir timérin proliferasyon durumunun belirlenmesi amaciyla kullanilan
en eski ybéntem mitoz sayisinin saptanmasidir. Ancak bilindigi gibi mitoz sayisi
sadece siklusun M-fazindaki hicreler hakkinda bilgi verebilmektedir. M-fazi sik-
lusun oldukga kisa bir déneminde gerceklesmektedir. (76) Bu y6ntem ile diger
fazlardaki, prolifere hicreler saptanamamaktadir. Ayrica mitotik hiicre sayisi di-
ger proliferasyon belirleyicilerine gére daha subjektif bir yéntem olmakta, apo-
ptotik hucrelerin ayriminda sikinti gekilmektedir. Saghkh bir mitoz sayimi igin
standart tespit ve takip iglemlerini gerekmektedir. Bu dezavantajlari nedeniyle,
6zofagus Ca' larda mitoz sayist proliferasyon belirleyicisi olarak ¢ok fazla tercih
edilmemekte, daha ¢ok yeni grade' leme sistemlerinde bagka patolojik bulgular-
la birlikte kullaniimaktadir. (114)

Bu ¢aligmada YHCa' larda timér boyutu, lokalizasyonu, duvar invazyon
derinligi, tumér grade' i, lenf nodlli metastazi, vaskuler invazyon variigi ve st-
romal iltihabi cevabin giddeti agisindan, mitoz sayisi 04 arasinda olan olgular-
ia, mitoz sayisi 5 ve daha fazla olan olgular arasinda istatistiksel olarak anlami
bir farkhiik saptanmamigtir. Literatlrde son yillarda 6zofagus Ca' larinda mitoz
sayisinin incelendigi caligmalar ¢ok sinirh oldugu gibi diger patolojik bulgularia
kargilagtinididi bir calismaya rastlanmamigtir. Bununla birlikte mitoz sayisinin
proliferasyon belirleyicisi olarak daha énce bahsedilmis olan dezavantajlar ne-
deni ile, diger patolojik bulgularia herhengi bir iligkinin bulunmamig olmasi bek-

lenen bir sonugtur.
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AgNOR tekniginde amag¢ gumusleme yontemi ile NOR' lar gériinar
hale getirmektir. Hicre proliferasyonunun ve protein sentezinin kontrolinde
nikleoltin énemli bir yeri vardir. NOR' lar niikleol ile iligkili rRNA kodlayan DNA
halkalaridir. Yapilan ¢alismalarda timérlerin AQNOR degerlerinin, yani nikleol
bagina digen ortalama NOR sayilarinin hicrenin kinetigi ve malignite derecesi
ile korrele oldugu duginulmektedir. Miller ve ark., AQNOR' lardaki ak-rosentrik
kromozom sayilari ile huicre basina digen kromozom sayisi arasinda pozitif bir
iligki oldugunu géstermistir. Andploid hucrelerde akrosentrik olanlar da dahil
kromozomiarin sayisinin diploid hicrelerden daha fazladir. Béylece andploid
hacrelerde daha yuksek AGQNOR degerleri beklenilmektedir. Suresh ve ark.'nin
trofoblastik dokularda yaptigt bir caligmada AgNOR degerinin prolife-
rasyondan cok ploidy ile alakal oldugunu ve indirekt olarak proliferasyon kapa-
sitesini yansittiklarini bildirmiglerdir. (10,35,36)

Meme, mide, kolon kanserleri ile karaciger hastaliklarinda yapilan 6n-
ceki caligmalarda AQNOR skorunun malignite gostergesi olabilecegi bildirilmek-
tedir. (10)

Ozofagus Ca' larinda yapilan galismalarda AGNOR degerleri ile grade
ve vaskuler invazyon arasinda iligki bildiriimektedir. Ancak tamér boyutu ve in-
vazyon derinligi ile lenf noduld metastazi ile AQNOR degerleri arasinda paralel-
likten bahsedilmektedir. (36)

Bizim ¢aligmamizda olgulanmizda genellikle hicresel atipi arttikca
NOR' larinda sayisinin artti§i ve nikleus iginde daginik bir sekilde bulundukiari
izlenmigtir. Hicresel atipi azaldikga NOR' lar az sayida ve genelikle grup
halinde gézlenmigtir. YHCa' larda ortalama AgNOR degerleri 3.59 (+ 1.12),
Adeno Ca' da 2.33 (+ 0.68) olarak saptanmigtir.

Olgularimizda literatir ile paralel sekilde vaskuler invazyon ve grade i-
le AGQNOR degerleri arasinda anlamii bir iliski bulunmamaktadir. Literatirde an-
lamh iligki bildirildigi halde, serimizde timér boyutu, invazyon derinligi ve lenf

nodiit metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki izlenmemistir.
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(10,36) Galigmamizi meydana getiren olgularin hepsinde de muskularis propri-
ya invazyonunun bulunup, ilerlemig Ca olmalarn ve ayni sekilde erken tani yon-
temleri oimadidi igin kiglk boyutlu timérierin bulunmamasi bu uyumsuziugu a-
¢iklar niteliktedir. Yapilan galigmalarin hepsinde de lenf nodull disseksiyonu-
nun yapiimig olmasi ve olgulanmizda bu yéntemin eksikligi literatlr ile uyumsuz
bulunan sonuclara neden olmaktadir. Ayrica son zamanlarda AQNOR de@erien-
dirmelerinde gorintl analizi teknikleri ile NOR alanlan hesaplanip nikieus
alanina oranlandi§: daha objektif bir yéntem 6nerilmektedir. (10) Bu yontemin
kullanildi§i caligmalarda daha farkli ve literatir ile uyumlu sonuglarin elde

edilece@i dagunulimektedir.

Ki-67 hicre siklusunda GO diginda her fazda eksprese edilen ve hicre
proliferasyonunda mutlaka gerekli olan bir nikleer antijendir. (80) PCNA ise
DNA polimeraz delta' nin kofaktéri olup, temel olarak S- fazinda sentezienen
ama ge¢ G1 ve G2/M interfazlarinda da daha az oranlarda saptanabilen bir
nikleer antijendir. Hem PCNA hem de Ki-67' nin proliferasyonu inceleme agi-
sindan rutin kullanim sirasinda bazi iyi ve kéta yénieri vardir. PCNA, hlicre sik-
lusda degilken DNA hasarnnin tamiri sirasinda da sentezlenmektedir. Ayrica
lItihabi hicrelerden ve timér hicrelerinde salinan sitokinler ve gesitli growth
faktorler hicre siklusda olmasa bile PCNA ekspresyonuna neden
olabilmektedir. Bir diger kullanimini sinirlayan 6zelligi ise formalin tespitinden
cok fazla etkilenmesidir. Tespit slUresi 24 saati gectikten sonra PCNA
imminreaksiyonu hizla azalmakta ve 72 saatlik tespitten sonra hemen hemen
hic boyanma olmamaktadir. Bu nedenle her preparatta ve matereyalde
gavenilir bir sonug¢ elde edilememektedir. Ki-67, PCNA 'e gbére daha genis
spekturumiu bir antikor olup yukarida sayilan dezavantajlari bulunmamaktadir.
Ancak Ki-67 imminboyanmasi formalin tespiti ile maskelendigi icin primer
antikor uygulanmadan 6nce bazi tampon sollsyonlar igerisinde mikrodalga

uygulanmasi gerekmektedir.
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Ozofagus Ca' larinda Ki-67 ile yapilan calismalarda timér boyutu, evre
ve grade ile Ki-67 indekslerine bakilmig ve boyut ve evre ile proliferasyon in-
deksi arasinda bir iligki bildiriimemigtir. Grade ile Ki-67 indeksi arasinda bir se-
ride anlamh bir iligki oldudu, timéran differansiyasyonu arttikca Ki-67 indeksi-
nin de dastaga bildirilirken, bagka bir calismada da benzer bir iligki saptanmig
ancak istatistiksel olarak anlamli diizeylere ¢ikmadid: vurgulanmgtir. (31,32)

Olgulanmizda Ki-67 degerleri YHCa' larda %44.82 (+10.60), Adeno Ca'
larda da %38 (+11.28) olarak saptanmigtir. Ki-67 degerleri diger klinikopatolojik
parametrelerle karsilagtirildidinda literatirie uyumlu olarak, boyut ile evreyi o-
lugturan parametreler olan lenf nodila metastazi ile duvar invazyon derecesi a-
rasinda anlamii bir iligki saptanmamigtir. Literattrden farkli olarak grade ile de
Ki-67 degerleri arasinda anlamli bir iligki bulunamamigtir. Ki-67 degerlerinin
saptandigi alanlarin segimindeki farklih§in bu sonuca neden oldudu dasanul-
mektedir. Olgularimizda dier yayinlarda da vurgulandi§i gibi timérierde kera-
tinize alanlardaki hacrelerde Ki-67 boyanmamig olup, adalann periferindeki
hicrelerde ve differansiyasyonun az oldugu infiltratif alanlara yaygin sekilde
Ki-67 boyanmasi saptanmigtir. Ancak olgularin Ki-67 degerlerini tespit ede-
bilmek igin timdérlerin en az differansiye ,alanlari segilmig ve degerlendirilmigtir.
Bu yontemin tercih edilmesinin nedeni timoran proliferasyon kapasitesini ve
biyolojik davranigini bu alanlarca yénlendirildi§i digtncesidir. Grade ile Ki-67
indeksleri arasinda iligki saptanan serilerde Ki-67 dederiendirmeleri timoérierin
en baskin differansiyasyon sahalarinda yapiimigtir. (32)

Olgularimizda vaskuler invazyon ve stromal iltahabi reaksiyonun gidde-
ti ile Ki-67 deg@erleri arasinda da anlamlii bir iligki izlenmemis olup, literatlrde
bu parametrelerin kargilagtirildidi genig serilere rastlanmamigtir.

Genel olarak vaskiiler invazyon ve lenf nodlla metastazinin tUmérlerin
agresif davraniglarinin bir gostergesi olduguna inaniimaktadir. Ayni sekilde
yuksek proliferatif kapasitenin de benzer davranig 6zelliklerine isaret edebile-

cegi dustndimektedir. Ancak caligmamizdaki ve literatGrdeki sonuglar bunu
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desteklememektedir. Daha 6nce de vurgulandi§i gibi timéral hicrelerin lenfatik
veya bagka bir vaskuler yapiya ulagmalarn ve metastaz olusturabilmeleri igin
genomlarindaki mutasyonlaria bazi adezyon molekillerini eksprese etmeleri ve
bazi enzimleri salgilamalari gerekmektedir. (39) Proliferatif kapasitenin ylksek
olmasi, yani daha ¢ok hucrenin siklusda bulunmasi bu mutasyonlarin gercek-
legsme olasili§ini arttirmaktadir. Bununla birlikte, proliferatif kapasite yuksek ol-
sa bile, ayni zamanda timérde lenf nodli metastazi ve vaskiler invazyonu
gerceklestirebilecek timdral hicrelerin bulunmamasi olasili§i da vardir. Prolife-
rasyonun yuksek olmasinin muhtemelen lokal invazyonu daha fazla etkiledigi
ve yuksek Ki-67 degerleri ile duvar invazyonu arasinda bir paralelli§in bulun-
masinin gerektigi dagtnulebilir. Ancak yapilan ¢alismalarda, 6zofagus Ca' inda
tumér adalarinda Ki-67 ekspresyonunun mikrosirkilasyondan ¢ok etkilendigi,
iyi beslenemeyen hucrelerin bir kisminin siklusun cesitli fazlarinda duraklaya-
rak Ki-67 degerlerini ylkseltmesine veya hic¢ siklusa girmeyerek degerlerin dus-
mesine neden olabilecedi bildiriimektedir. (31,81,82) Butin bu bulgular ve 6zel-
likle Ki-67 indeksieri ile vaskdler invazyon, duvar invazyonu, lenf nodiia metas-
taz! ve dolayis! ile evre arasinda beklenilen iligkinin saptanamamasina ne_den

oldugu dagtanalmastar.

Caligmamizin tamériere ait anti-PCNA (PC-10) degerlerinin incelendigi
kisminda, YHCa olgularinin %70' i, Adeno Ca olgularinin da %75' inde teknik o-
larak verimli sonug alinabilmigtir. YHCa' lann PCNA degerleri sadece 16 olgu
Gzerinden deg@eriendirilebilmistir. Bu nedenle galismamizda PCNA, &zofagus
Ca' larinda proliferasyon derecesinin saptanmasi agisinda verimli bir yontem
olmamigtir. Bunun nedeni ¢caligmamizi olugturan olgulann haritalanarak 6mek-
lenmeleri ve en az 48 saat formalinde tespit edilmis olmalandir. Bu bulgular ol-
gularin sadece %22' sinin boyanabildigi bildirilen bir seri ile uyumiudur. (32)
Serimizde YHCa' larin ortalama PCNA degeri %54.46 (£12.30), Adeno Ca' larin
da % 6.66 (19.05) olarak saptanmigtir.
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Ozofagus Ca' larinda PCNA' in degerlendirildigi bir seride PCNA indek-
si grade, evre, lenf nodili metastaz! ve duvar invazyonu ile karsilastinimis, a-
ralarinda istatistiksel olarak aniamh bir iligki saptanmamigtir. Ayni seride ad-
ventisya invazyonu bulunan olgularin PCNA degerleri, adventisya invazyonu
bulunmayanlara gére anlaml gekilde ylksek bulunmustur. (33)

Bizim caligmamizda, literatir ile uyumlu bir gekilde timdr boyutu,
grade' i, lenf nodllG metastazi ile PCNA ekspresyonu arasinda bir iligki saptan-
mamigtir. Ayrica literatirden farkli olarak duvar invazyonu ile aniamii bir iligki
saptanmamigtir. Bu duruma olgularin arasinda erken Ca' larin bulunmamasi ve
adventisya invazyonu olan tiumérier ile muskularis propriya ile sinirli timédrlerin
sayisal olarak homojen dagiimamalari ve istatistiksel degeriendirme igin uygun
bir seri oimamasinin neden oldugu duslunuimektedir. Bunun diginda PCNA in-
dekslerinin degerlendirilebildigi olgu sayisinin azligi muhtemelen béyle bir so-
nuca neden olmustur.

PCNA proliferatif hiicrelerin diginda DNA hasarinin tamirinde ve sito-
kinlerle growth faktérierinin etkisi ile de eksprese edilebilmektedir. Ayrica yari
6mri oldukga uzun oldugu igin hentz siklusdan ¢ikmig olan hiicrelerde de sap-
tanabilmektedir. PCNA ekspreyonunun bu ézelliklerinin de klinikopatolojik bul-
gularla arasinda anlamh bir iligkinin izlenmemesine etkisi olabilecegi bildiril-
mektedir. (94,95,96,97)

Sitokinler ile Growth faktérierin PCNA ekspresyonu Gzerindeki etkisi
g6z 6ntne alinarak, PCNA degerleri ile stromal iltihabi reaksiyonun arasindaki
iligkiye bakildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamugtir.
Sitokinler ve growth faktorler sadece iltihabi hlicrelerden dedgil, timéral hicre-
lerden de salgilanabilmektedir. Bu durum iltihabi infiltrasyon ile PCNA degerie-
ri arasinda bir iligkinin bulunamamasini agklayabilece@i gibi PCNA boyanabi-

len olgularin sayica ¢ok az olmasinin da buna sebep olabilmesi mimkdanddr.
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V c- Hastalarda Sag Kalimi Etkileyen Parametrelerin Degerlendirilmesi

Ozofagus Ca, 6zofagusun anatomik 6zellikleri nedeniyle kétl bir prog-
noza sahiptir. Farkli evrelerdeki tUmoérierin biyolojik davraniglarn ¢ok farkh ol-
maktadir. Bununia birlikte ayni evredeki olgularda bile farkl klinik seyirler izle-
nebilmektedir. Bu nedenle yagam siresine etkisi olabilecek klinikopatolojik pa-
rametreler Uzerinde duruimaktadir. Ayni amagla timérierin proliferasyon kapa-
sitesinin prognostik degerleri Gzerinde de galigiimaktadir. (10,31,32,33,36,81,
82,112)

Calismamizda YHCa olgulan sayilan sinirli oldugu i¢in yasayan ve 6-
len olgular geklinde iki gruba aynimiglardir. YHCa olgularindan biri klinik takibi
bulunmadidi icin yagsam sdresi ile ilgili istatistiksel incelemelerde degerlendiril-
memigtir. Olgular 250-1350 gin (= 8-45 ay) arasinda takip edilmigler, bu slre
icinde %26' si ilk bir ay icinde olmak lzere toplam olarak %50' si 6imustar.
(Tablo 30)

Dianya genelinde ve 6zellikle risk gruplarinda yapilan ¢alismalarda 5
yillik yasam, ilerlemig YHCa olgularinda. %0.08-15 olarak biidiriimektedir. Bu
serilerde 2 yilik yagam oranlari %16-55 arasinda olup, 6zellikle 2 yildan sonra
yagam oranlarinin hizla dastaga dikkati cekmektedir. (3,10,29,31,32,33,35,36,
66,67,113,114,115,116) Bizim serimizde de 2 yillik yagsam %55 olarak saptan-
mistir. Olgulanmizin higbirisinde hentiz 5 yillik klinik takip bulunmadig gibi, 3
yildan fazla yagayan olgu sayisi 4 (%23) olarak bulunmustur. Daha uzun takip-

lerde bu yagam oranlmn'dﬁgmesi beklenmektedir.

Ozofagus Ca' larinda hastalarin prognozunu etkileyen en énemii klini-
kopatolojik parametre duvar invazyonu, lenf nodil( metastaz ve dolayisiyla ev-
re ile reziduel timér varliinin oldugu artik ortak bir gérig olarak kabul edilmek-
tedir. (3,32,36,113,66) Bir seride bunlara ek olarak timér boyutunun da hasta-

larin yagsam sdresini etkileyebildigi bildiriimektedir. Proliferasyon marker' lar ile
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yapilan galigmalarda AGNOR, Ki-67 ve PCNA' nin direk olarak hastalarin prog-
nozian Uzerine etkilerinin bulunmadid bildiriimekle birlikte, AQNOR' un duvar
invazyonu ile Ki-67' nin ise evre ile kombine edilerek degerlendirildidinde,
PCNA' de AgNOR degerleri ile birlikte incelendijinde hastalarin yasam sirele-
rine ait 6nemli ipuglari verebilecekleri bildiriimektedir. (10,31,32,33,36,81,82,
112)

Bizim calismamizda hastalarin cinsiyeti, yasi, timér boyutu, lokalizas-
yonu, grade' i, lenf nodala metastazi, duvar invazyon derecesi, vaskuler invaz-
yon durumu, stromal iltahabi reaksiyonun siddeti, ayrica evre ile mitoz sayisi,
AgNOR, Ki-67 ve PCNA degerleri yagayan ve 6len hasta gruplarinda karsilagti-
riimigtir. Bu parametreler univaryant analizierle tek tek incelendiginde boyut ve
iitihabi reaksiyonun iki hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli farkiilik gés-
terdigi izlenmistir. Olen olgularda timér boyutu, yasayan olgulara gére anlamli
derecede buyuktar (p:0.05). (Tablo 31) Bu konuda caligilan bir seride de bizim
calismamzia paralel gsekilde timér boyutunun yagam suresini etkileyebildigi bil-
diriimektedir. (32) Gastrointestinal sistem timoérierinde lezyoniarin buytk boyut-
lu olmasi genellikle tan stresinin gecikmesine badli oimaktadir. Ozofagus Ca'
da 6zellikle ilerlemis olgularda ayni ézelligi sergilemektedir. Bununla birlikte er-
ken 6zofagus Ca' lar duvarda ytizeyel bir sekilde lateral olarak ilerleyip ve ti-
mor komsulugunda genis CIS alanian bulundurarak timér boyutunu oldukca
blyUtebilmektedirler. Erken 6zofagus Ca' nin bu 6zelli§i genig serilerde boyu-
tun yagam suresi Gzerine olan etkisini degistirebilmektedir. Calismamizda er-
ken ve ylzeyel 6zofagus Ca bulunmadidi icin bdyle bir etki incelenememigtir.
Bu nedenle bizce boyutun yagam saresine olan etkilerini incelerken erken ve i-
lerlemis 6zofagus Ca' larinin bulundugu genis seriler incelenmelidir.

Sonug olarak 6zofagus Ca' larinin tani alma sdresi uzadikga timérierin
boyutu blylumekte ve ayni zamanda klinik seyiri etkileyebilecek diger bazi 6zel-

likleri kazanabilmekte ve metastaz yapabilmektedirier.



98

Calismamizda ayrica yasayan hastalarin stromal iltahabi reaksiyonu-
nun, élen hastalara gére daha yogun oldugu saptanmigtir (p.0.03). (Tablo 31)
Tamérierdeki lenfomononukleer iitinabi hicre infiltrasyonunun kismen malign
tamére kargi stromal cevabi ve konakgt immun sistemi ile tUmér arasindaki ilis-
kiyi yansiti§ina inaniimaktadir. immunfenotiplendirme sonucunda timérierin
cevresindeki infiltrasyonun ¢ogunlukla T-lenfositlerden ve az sayida da B-lenfo-
sitler, natural killer hiicreler ve makrofajlardan meydana geldigi gb6sterilmigtir.
Meme, serviks uteri, mide ile bag ve boyun kanserlerinde inflamatuar infiltras-
yonun giddeti arttikga daha iyi bir klinik gidisin g6zlendidi bildiriimektedir. (26,
114) Ozofagus karsinomlarinda prognozun kétl olusunda immin sistemde olu-
san bazi eksiklikierin de rol(i olabilecegi bildiriimektedir. Kanserlerin cojunda
inflamatuar cevap olusmaktadir. Ancak buna neden olan etken tam olarak bilin-
memektedir. Bazi durumlarda tumoér antijenleri, bazi durumlarda ise tumér nek-
rozu ve mukozal bariyerin hasarlanmis olmasi iltihabi infiltrasyon nedeni olabi-
lir. Yapilan g¢aligmalarda 6zofagus karsinomlarninda tiUmér gevresinde toplam
veya aktif T-lenfosit sayisinda azalma saptanmigtir. Ozofagus karsinomiarinda
YHCa veya adeno Ca hicrelerinin TGF-beta-1 gibi immunspresoérier veya inter-
feron-delta gibi sitokin Gretimini inhibe veya antagonize eden Granler salgila-
diklanndan siphelenilmektedir. (21)

Sonuglanimiz 6zofagus Ca' larinda stromal iltahabi reaksiyonun hasta-
larin prognozuna dair bilgi verebilecegini igaret etmektedir. Bu nedenle 6zofa-
gus Ca' larinda olgular rapor edilirken, ¢ok kolay dederlendirilebilen bir para-
metre olan stromal iltahabi infiltrasyonun da vurgulanmasi, prognostik agidan

faydasi olacaktir.

Caligmamizda univaryant analizlerde literatir ile uyumlu gekilde cinsi-
yet, yas, timor lokalizasyonu ve grade ile yasam siresi arasinda anlamlhi bir i-
liski saptanmamigtir. (Tablo 31) Ancak literatirde evre, lenf nodil ve duvar in-

vazyonu ile yagam siresi arasinda iligki bulundugu bildirilirken béyle bir iligkiye
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serimizde rastlanmamgtir. (10,32,35,36,66) Calismayl meydana getiren oigu-
larda sistematik lenf nodGlu diseksiyonunun yapiimamis olmasi ve batin olgu-
larin muskularis propriya invazyonu bulunduran ilerlemig Ca' lardan meydana

gelmesi bu durumun en biylk sebebi olarak disunGimdstar.

Calismamizda multivaryant analizler yapilarak klinikopatolojik paramet-
reler ile proliferasyon marker' lari AQNOR, Ki-67 ve PCNA' den en gok hangile-
rinin yasam sdreleri Gzerine etkisi oldugu aragtiriimistir. Bu inceleme sonucun-
da hastalarin yagam siresini en fazla timoér boyutunun etkiledigi (p:0.01), daha
sonra ise Ki-67 deg@erleri (p:0.02) ve vaskiler invazyonun (p:0.04) etkiledigi
saptanmigtir. Olen hastalarin timér boyutu ortalama 6.5(+2.5) cm, Ki-67 degeri
de %45.04(+11.08), yasayan hastalarin timér boyutu 4.5 (£1.6) cm, Ki-67 de-
geri de % 44.83(+ 11.11) olarak saptanmigtir. Vaskuler invezyon agisindan ol-
gular degerlendirildidinde 6lenlerin %36' sinda, yagayanlarin da %18’ inde vas-
kaler invazyon bulunmugtur. (Tablo 32)

Literatirde bulunan genis serilerde hastalarin yagsam sureleri ile Ki-67
degerleri arasinda kesin ve net bir iligki saptanamamigtir. (31,32) Bizim calig-
mamizda ise olgu sayisi ve klinik takip sinirli olmakia birlikte istatistiksel olarak
aniamli bir iliski saptanmistir.

Sonug olarak daha genig ve homojen bir dagilimi olan ve klinik takibi 5
yilin Gzerinde bulunan serilerede alinacak sonuglarin egliginde Ki-67 degerleri-
nin prognostik agidan faydali olabilecegi diginulmugtar. Bizim ¢alismamizda
hastalarin yasam siresi ile iligkisi saptanamamig olsa bile 6zellikle, duvar in-
vazyonu, lenf nodili metastaz: ve evrenin esliginde dederlendirildiginde Ki-67
indeksi tedavi ve takibi yoénlendirebilecek 6zelliklere sahiptir. Ayrica daha ¢ok
yuzeyel yayihm gésterme egiliminde olan erken Ca ve ilerlemis Ca olgulan ayri
olarak incelendiginde tumdr boyutunun da faydali bilgiler verebilecek bir para-
metre olabilacedi sonucuna varnimigtir. AQNOR, calismamizda hastalarin ya-

sam sureleri ile iligkili bulunmamig olmakla birlikte, daha genis serilerde ve ya-
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yinlarda 6nerildigi gibi diger parametrelerle birlikte uygulandlgmda faydali ola-
bilir. PCNA ise bir takim teknik ve ekspresyonu ile ilgili sakincalari nedeni ile 6-
zofagus Ca' larinda prognostik bir marker olarak faydali bulunmamugtir.

Bu calisgmada mitoz sayisi 04 arasinda olan olgularia, bu sayi 5 ve da-
ha fazla olan olgular arasinda sa§ kalim oranlar agisindan istatistiksel olarak
anlamh bir farklihk izlienmemigtir. (p:0.08) Ayrica mitoz sayisi ile AQNOR, Ki-67
ve PCNA sonuglan arasinda anlamii bir iligkinin oimamasi, bu proliferasyon
marker’ larina gére siklusun daha kagik bir b6iimind yansitmasi nedeniyle ol-
makta ve mitoz sayisinin proliferasyon marker' 1 olarak yetersizligini destekle-

mektedir.

V d- Tiimdr Gevresi Alaniarda Malign ve Premalign Lezyonlarda Proliferas-

yon indeksi

Ozofagus karsinomu ne kadar erken dénemde yakalanirsa prognozu
ve kdratif tedavi imkani o kadar fazla artmaktadir. Ginimuizde yapilan caligsma-
lar lezyonlari daha premalign dénemde yakalayip, invaziv karsinom gelismeden
tedavi ve takip programlan gelistirmeye yoneliktir. Yassi hicre displazileri ser-
viks uteride premalign bir lezyon olarak kabul ediimekle birlikte 6zofagus dis-
plazilerinin karsinogenezdeki roli ve yeri hakkinda hala tartigmalar vardir. (7,
13,27)

Yuksek riskli olarak kabul edilen toplumlarda yapilan endoskopik tara-
ma ve uzun sareli takipli caligmalarda yassi epitel displazisinin malignite riski-
nin gok yiksek oldugu ve &6zellikle giddetli displazinin mutlaka premalign kabul
edilip ona gére tadavi ve takibin uygulanmasi gerekti§i bildiriimektedir. Yine bu
caligmalarda karsinom geligimi éncesi lezyonlanin 6zofajit, atrofi, displazi, CIS
basamaklarindan geg¢ti§i dusunllmektedir. Yassi epitel displazilerinin
derecelendiriimesinde kullanilan yéntemler son derece subjektiftir. Ozellikle

siddetli displazilerin karsinomaya ilerledikleri, hafif ve bazen de orta siddette
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displazilerin geri dénebildikleri géz éntne alinirsa, displazilerin objektif bir se-
kilde derecelendirilimesinin ve karsinom geligsme riski yiksek olan hastalarin ta-
nimlanabilimesinin énemi ortaya ¢ikmaktadir. (5,11,18,24,26,42,54,75,125) Gra-
de' lendirilmesi subjektif olan displazilerin degerlendiriimesinde daha objektif
kriterlerin belirlenmesine gerek duyulmaktadir. Bu nedenle bazi arastinicilar
displaziler ile intraepitelyal Ca olan CIS' yu skuamoz intraepitelyal neoplazi ta-
nimina sokmuslardir. Bunlan invaziv Ca geligimi riski daslk olan "dUsik grade'
li intraepitelyal neoplazi® ve bu riskin fazla oldugu "yOksek grade' li intraepitel-
yal neoplazi® gseklinde gruplandirmiglardir. WHO siniflamasina gére hafif ve or-
ta siddetteki displaziler diisik grade’ li intraepitelyal neoplazi grubuna, siddetli
displazi ve CIS yuksek Grade' li intraepitelyal neoplazi grubuna dahil edilmig-
lerdir. (42) Bu noktada son yillarda proliferasyon marker’ lari kullanarak lezyon-
larin proliferatif kapasitelerinin di¢lmlerinde objektif parametrelerin belirlenmesi
6nem kazanmaktadir. Bu amacla gesitli calismalarda 6zofagus yassi epitel dis-
plazilerinde DNA igerigine bakilmig ve PCNA antikoriar da uygulanmigtir. Bun-
larda siddetli displazi ve CIS alanlarinin yakin sonuglar gésterdikleri bildirilmek-
tedir. (97,125)

Bu calismada da 6zofajektomi materyallarinde timér gevresi mukozal
alanlarda cesitli siddetlerde displaziler, artik bir intraepitelyal karsinom oldugu
kabul edilen CIS alanlan ile normal mukozalara AQNOR, Ki-67 ve PCNA uygu-
lanmig ve degerlendirilmigtir. Ayrnica her lezyona eglik eden iltihabi cevabin sid-
deti de derecelendirilmis ve lezyonlar arasinda iltihabi reaksiyondaki farkliigin

AgNOR, Ki-67 ve PCNA degerlerine etkilerinin olup olmadigina bakiimigtir.

AgNOR degerlendirmeleri sirasinda normal yassi epitel hicrelerinin
genellikie sadece nikieol ile onun gevresinde 1-2 NOR bulundurdugu géral-
magstar. Hacrenin atipisi arttitkga 6nce gruplar halinde kigik NOR' larin sayica
arthig! ve ileri derecede bizzare hicrelerde ise (bu hucreler genellikie (+++)

displazi ile CIS alanlarinda izlenmistir) nikleus iginde dadinik sekilde diffiz gok
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sayida NOR' lanin bulundudu dikkati cekmigtir. Her kesitin kalitesi ve incelidi
her kigik NOR' u tek tek saymaya elverigli olmadigi igin NOR gruplari
sayiimigtir.

Bu degerlendirmelerin sonucunda AgNOR degeri normal mukozada
1.48 (+ 0.29), (+) displazide 1.93 (+ 0.37), (++) displazide 2.22 (+ 0.48), (+++)
displazide 2.83 (+ 0.74) ve CIS' da 3.02 (+ 0.57) olarak saptanmigtir. Bu ortala-
ma degerler karsilastinldiginda istatistiksel agidan normal mukoza ile (+) dis-
plazi, (++) displazi ve (+++) displazi alanlar arasinda anlamii derecede fark ol-
dugu, normalden baglayarak AGNOR degerinin giderek artti§i bulunmugtur. CIS
alanlari ile (+++) displazi arasinda anlamh bir farkiilik izlenmemistir. Bu iki lez-
yonda da diger alanlardan daha ytksek AQNOR degerleri bulunmakla birlikte,
birbirleri arasinda anlamli fark saptanmamigtir. Yani CIS ile (+++) displazi

lezyonlarinda proliferasyon kapasitesi birbirine yakin bulunmustur.

Ayni alanlara Ki-67 ve PCNA uygulanip degerlendirildiginde, Ki-67 ile
yapilan boyamalarda bir kisim hicrelerde nikleollerin baskin sekilde boyandik-
lart, bir kisim hicrede ise nikleus iginde daginik grandler bir boyanma patterni-
nin oldug@u dikkati cekmistir. Mitotik hicrelerde ise mitoz plagi daha koyu boya-
nip yer yer sitoplazmik boyanma gdsterdikleri izlenmigtir. Farkli hlicrelerde fark-
I boyanma yogunlukian ve patternleri oldugu dikkati cekmigtir. Siddetli (+++)
displazi ile CIS alanlar! diginda genellikle boyanan hiicrelerin parabazal tabaka
ve (izerinde oldukiari saptanmigtir. CIS ile (+++) displazide de epitelin hemen
hemen butln tabakalarnnda yaygin gekilde boyanma izlenmistir.

Yapilan de@erlendirmelerin sonucunda ortalama Ki-67 degerleri nor-
mal mukozada % 7.56 (+ 2.85), (+) dispazide % 26.07 (+ 5.66), (++) displazide
% 32.44 (+ 9.09), (+++) displazide % 40.95 (+ 9.12), CIS' da da 49.41 (+ 9.92)
olarak saptanmigtir. Bu alanlarin ortalama Ki-67 degerleri karsilagtinidiginda,
hepsininde birbirlerinden farkli ve normal mukozadan baglayarak CIS' a do§ru

giderek arttiklari géraimasgtar.
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PCNA degerlendirilmeleri sirasinda da bazal ve parabazal boyanma
patternlerinin Ki-67 ile aymi ézellikte oldugu saptanmigtir. Yapilan degeriendir-
melerin sonucunda ortalama PCNA degerleri normal mukozada % 10.68 (8.25),
(+) displazide % 24.82 (+ 7.42), (++) displazide % 28.46 (+ 8.09), (+++) displazi-
de % 39.76 (+ 12.8), CiS' da % 46.50 (+ 14.01) olarak saptanmigtir. Bu ortala-
ma degerler karsilastinldiginda (+) displazi dederleri ile (++) displazi degerleri
arasinda ve ayrica (+++) displazi ile CIS degerleri arasinda anlaml bir farklilik
saptanmamistir. Lezyonlarn hepsi de anlamli derecede normal mukozadan da-
ha ytksek PCNA degerlerine sahiptirler.

PCNA!' in sitokinler ve growth faktérierden etkilendigi bildirildigi icin ca-
lismamizda, lezyonlara esglik eden iltihabi infiltrasyonun siddeti ile ortalama so-
nuglar kargilagtinimig ancak iltihabin proliferasyon kapasitesini etkilemedigi
saptanmigtir. Bu duruma olgularimizda tespit stresinin uzuniugunun ve PCNA
boyanabilen ve degerlendirilebilen alanlarnin sayisinin daha az oimasinin neden
olmasi mumkuandur.

Olgularda normal mukoza, (+) displazi, (++) displazi, (+++) displazi ve
CIS alanlanna eglik eden iltihabi hiicre infiltrasyonunun siddeti karsilastinimis,
bu konuda yapiimig olan bir ¢alismanin sonuglarinin tersine lezyoniar arasinda
bir farkhiik saptanmamigtir. (26) Nagamatsu ve ark. lannin yaptigi bu ¢aligmada
displazinin derecesi arttikga ve CIS alanlarinda normal mukozaya gére daha
siddetli bir iltihabi hicre infiltrasyonu saptadiklarini bildirmektedirler. Bizim c¢a-
lismamizda lezyonlarin sayica az olmasi nedeniyle iltihabi infiltrasyon ve lez-

yoniarin giddeti arasinda iligki saptanamamgtir.

Sonug olarak farkli marker' lar ile farkli sonuclar elde edilmekie birlikte
displaziler proliferasyon degerlerine gére objektif bir sekilde gruplandinlabil-
mektedir. PCNA teknik olarak ¢ok gtivenilir bir proliferasyon belirleyicisi olma-
makla birlikte, hem AGNOR hem de PCNA degerlerinde literattr ile uyumlu bir .

sekilde siddetli displazi ve CIS arasinda anlamh bir proliferasyon farkhiliginin
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olmamasi, ayrica AQNOR sonuglarinda hafif displazi ile orta giddette displazi a-
rasinda da benzer bir birlikteligin bulunmasi, ytksek ve dustk grade' li intraepi-
telyal neoplazi kavramlari ve siniflandirmasini destekler niteliktedir. Bu noktada
sorgulanmasi gereken daha kullanigli ve teknik avantajlara sahip olan Ki-67' de
gruplar arasinda AQNOR ve PCNA' deki gibi herhengi bir yakinhgin olgularimiz-
da saptanmamig olmasidir. Olgularda proliferasyon kapasiteleri dederlendirilen
sahalarin sayica az olmasi nedeni ile proliferasyon marker' lar arasinda boyle
zit sonuclar elde edilebilir. Ek olarak lezyonlarin proliferasyon degerlerinin ge-
nig bir yelpazeye yayiimis olmalari, gruplar arasinda GstlUste binmelere neden
oldugu i‘r,:in bu durum, genis serilerin incelenmesinin, daha glvenilir ve anlamh
sonuglar elde edilmesini sadlayacagini dasindurmastur.

Proliferasyon marker’ lari yassi epitel displazileri degerlendirilirken, his-
topatolojik kriterierle birlikte kullanilabilecek glvenilir ve objektif yontemierdir.
Bunlar kullanilarak yiksek ve dustk malignite riski tagiyan premalign lez-
yonlarin aynminda objekitif yontemler gelistirilebilir. Butin bunlarin saptanabil-
mesi igin 6zellikle yUksek risk gruplamin tanimlanmasi, mutiaka bu gruplarda

endoskopik taramalarin yapilmasi ve takip edilmesi gerekmektedir.
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VI- SONUGLAR

1- Epidemiyoloji:

Turkiye' de genel popllasyonda 6zofagus karsinomu cografik olarak
Dogu Anadolu bodigesinde sik olarak goértlmektedir. Cinsiyetiere gére ince-
lendiginde de kadinlarda Dodu Anadolu béigesinde, erkeklerde ise Orta
Anadolu bodigesinde daha fazla saptanmaktadir.

2- Genel Histopatolojik Ozellikler:

A- Timér boyutu ve lenf nodulti metastaz! arttikga vaskuler invazyon
gbraime sikhd! da artmaktadir.

B- Tumérin duvar invazyon invazyon derinli§i arttikca lenf nodla me-
tastazi orani da artmaktadir.

C- Ca' larda rezeksiyon yapilan olgularda mutiaka sistemik bélgesel
lenf nodula disseksiyonu da yapiimalidir.

3- Prognuzu Etkileyen Parametreler:

Ozofagus Ca' lannda timér boyutu, timére karsi iltihabi reaksiyonun
siddeti, vaskdller invazyon ve tUmér proliferasyon kapasitesini belirleyen Ki-67,
prognozu etkileyebilecek énemli parametrelerdir.

4- Tiimér Diginda Ozofagus Mukozasinin Premalign ve Malign Lezyonlan

A- Ozofagusda gérulen degigik derecelerdeki yassi epitel displazileri,
normal mukoza ile kargilastiridiinda, mukoza altindaki iltihabi reaksiyondan
bagimsiz olarak farkl proliferasyon kapasitesine sahiptir.

B- Proliferasyon indeksinin belirlenmesinde, AGQNOR ve PCNA kullanil-
mastyla yassi epitel displazileri, yiksek proliferasyon kapasiteli, yani invaziv
karsinom igin ylksek riskli veya dusuk proliferasyon kapasiteli, yani invaziv
karsinom igin disuk riskli lezyonlar geklinde ayrilabilirler.

C- Lezyonlarda proliferasyon kapasitesinin degerlendiriimesinde tek bir
proliferasyon marker' inin kullaniimas yerine birden fazla marker' in kullaniima-

st daha guvenilir sonuclar elde edilmesini saglayacaktir.
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Vil- OZET

Cahgmamizda 6zofagus kanseri bulunduran 27 6zofajektomi materyali
incelenmigtir. Bunlarin 23'G Yassi Hucreli karsinom, 4'G Adeno karsinom tanisi
almigtir. Vakalarda cografik dagihim, yas, cinsiyet gibi epidemiyolojik ézellikler
ile timdr lokalizasyonu ve boyutu, grade, duvar invazyon derecesi, lenf nodli
metastazi, vaskller invazyon, stromal iltihabi reaksiyonun siddeti ve evre gibi
histopatolojik parametreler incelenmigtir. Ayrica tumérlere mitoz sayisi,
AgNOR, Ki-67 ve PCNA proliferasyon markerleri uygulanarak, proliferasyon
kapasiteleri aragtinlmigtir. Tamére eglik eden, premalign lezyonlardan olan
yassi epitel displazisi ve malign lezyon olan CIS alanlarinin AQNOR, Ki-67 ve
PCNA ile proliferasyon kapasiteleri aragtiriimisg ve eslik eden iltihabi reaksiyon
ile iligkileri incelenmisgtir.

Olgularda cografik olarak, hem YHCa'larda ( %39 ), hem de Adeno
Cal'larda ( %75 ) Dogu Anadolu Bélgesi ilk sirada yer almaktadir. Cinsiyete gére
ayrildiginda kadinlarda Dogu Anadolu ( %26 ), erkekierde de Orta Anadolu Bél-
gesi ( %22 ) siklik sirasinda bagta gelmektedir.

Tumérlere ait histopatolojik bulgulardan tamér boyutu ve lenf nodGld
metastaz) arttikga vaskiler invazyonun gériime siklidi da artmaktadir. Ayrica
tumor invazyon derinligi ile ienf nodili metastazi arasinda da parallelik vardir.
Bulgularimizin da vurguladidi gibi 6zofagus karsinomunda, guvenilir bir deger-
lendirme igin sistematik bélgesel lenf nodulG disseksiyonunun yapiimas: gerek-
mektedir.

Klinikohistopatolojik bulgular ve proliferasyon markerleri sonuglarinin
hastalarin sa§ kalimi Gzerindeki etkileri aragtinlmigtir. Bunlardan tamér boyu-
tu, stromal iltihabi reaksiyonun giddeti, vaskuler invazyon ve Ki-67 de§erleri ya-
sayan hastalarda, 6len hastalara gére anlamh derecede farklilik géstermistir.

Yani bu 4 parametre prognozu etkiliyebilecek 6neme sahiptir.
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Ozofagus mukozasinda timére eglik eden premalign ve malign lezyon-
lar olan yass epitel displazileri ile CIS eglik eden iltihabi reaksiyondan bagim-
siz olarak normal mukozadan farkli proliferasyon kapasitesine sahiptirler. Proli-
ferasyon marker'leri kullanilarak, yassi epitel displazileri, yuksek proliferasyon
kapasiteli yani invaziv Ca igin yiksek riskli veya digtk riskli lezyonlar geklinde
ayrilabilirler. Lezyonlarin proliferasyon kapasitesi degerlendirilirken birden fazia
proliferasyon marker' inin kullanilmasi daha guvenilir sonuglar elde ediimesini

sagliyacaktir ve mitoz sayisi proliferasyon marker' |1 olarak yetersiz kalmaktadir.
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