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ÖZET
Amaç:  Servikal  karsinomlu  hastalarda  evre  ve  tümör  derecesi  dışında  başka
prognostik faktörler de önemli rol oynamaktadır. Proliferatif aktivite, anjiogenez ve
epidermal  growth  faktör  reseptör  (EGFR)  ekspresyonu  biyolojik  davranışı
belirleyebilir.
Gereç  ve  yöntem: Servikal  karsinomlu  44  hasta  histopatolojik  prognostik  para-
metreler  açısından  değerlendirildi  ve  Ki-67,  epidermal  growth  faktör  reseptör  ve
anjiogenezin stereolojik değerlendirmesi için CD-31 antijenleri immünhistokimyasal
olarak uygulandı. 
Bulgular:  Olguların evre, derece ve histolojik tipleri arasında bir ilişki saptanmadı.
Derece ile proliferatif aktivite ve anjiogenez (NVES= Number of Vessels) arasında
güçlü  bir  korelasyon  saptandı.  Ancak  EGFR ekspresyonu  ile  diğer  parametreler
arasında  (evre,  derece,  histolojik  tip,  proliferatif  aktivite  ve  anjiogenez)  bir  ilişki
bulunmadı.
Sonuç:  Bu çalışmada derece ile proliferatif aktivite arasında güçlü bir ilişki saptandı.
Bu da proliferatif aktivitenin derece ile birlikte kullanılabilecek uygun bir prognostik
parametre olabileceğini düşündürdü. Ayrıca anjiogenezin de servikal karsinomlarda
tümör agresivitesini gösterebileceği dikkati çekti.
Anahtar  sözcükler: Servikal  karsinom,  anjiogenez,  proliferatif  aktivite,  EGFR
ekspresyonu

SUMMARY
Objective:  Prognostic  parameters  other  than  stage  and  grade  are  also  playing
important  roles  in  patients  with  cervical  carcinoma.  Proliferative  activity,  angi-
ogenesis and epidermal growth factor receptor (EGFR) expression may predict the
biologic aggressiveness.
Materials  and  method: Fourty-four  patients  with  cervical  carcinoma  were
evaluated  for  histopathological  prognostic  parameters  and Ki-67 immunostaining,
CD-31 for  stereological  assessment  of  angiogenesis  and  epidermal  growth factor
expression were performed.
Results:  There was no correlation between stage, grade and histologic typing. There
was a significant relation between grade and proliferative activity and angiogenesis. 

* Bu çalışma  1-5 Mayıs 2002 tarihleri arasında Antalya’da yapılan VIII. Jinekolojik Onkoloji Kongresi’nde poster bildiri olarak sunulmuştur.
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No relation was found between EGFR expression and the other parameters (stage,
grade, histologic typing, proliferative activity and angiogenesis).
Conclusions: In this  study,  we found significant  correlation  between grade  and
proliferative activity.  So proliferative activity  is  a useful prognostic parameter that
can be  evaluated  with histologic  grade.  Also  angiogenesis  might  indicate  tumour
aggressiveness in servical carcinomas.  
Key  words: Cervical  carcinoma,  angiogenesis,  proliferative  activity,  EGFR  exp-
ression

Servikal kanserlerde klinik evre, tedaviye yanıt ve
klinik gidişi  göstermede en önemli parametredir.  An-
cak  klinik  evre  her  zaman  tek  başına  hastaların
prognozlarını göstermede yararlı olamamaktadır. Evre
yanısıra tümör volümü, tümör derecesi,  damar invaz-
yonu  ve  histolojik  tip  gibi  diğer  klinik  ve  histolojik
parametreler  prognostik  gösterge  olarak  kabul  edil-
mektedir (1). 

Günümüzde bu parametreler dışında çeşitli onko-
genler, tümör süpresyon genleri, adhezyon molekülleri,
anjiogenez,  proliferasyon  faktörleri  gibi  prognozun
belirlenmesi  ve  tedavinin  yönlendirilmesine  katkıda
bulunacak  daha  objektif  ve  kesin  parametreler  üze-
rinde çalışılmaktadır.

Anjiogenez  yeni  damar  oluşumu  anlamına  gel-
mektedir  (2,3).  Anjiogenez  büyüme,  fertilite  ve  yara
iyileşmesi dışında normal fizyolojik bir durum değildir
ve birçok hastalığın patolojisinde yer almaktadır (2-5).
Anjiogenezin değerlendirilebilmesi için öncelikle mik-
rodamarların görülebilir hale getirilmesi gerekmektedir.
Bu da ancak endotel hücrelerinin immünhistokimyasal
yöntemle boyanması  ile mümkün olabilmektedir.  Bu-
nun  için  faktör  VIII  ilişkili  antijen,  CD-31,  CD-34,
CD-36 antijenleri kullanılabilir (2). Daha sonra da mik-
rodamar  yoğunluğu  morfometrik  yöntemlerle  ölçü-
lebilir.

 Anjiogenetik aktivitenin birçok tümörde prog-nostik
bir gösterge olduğu gösterilmiştir. Servikal tü-mörlerde
de  anjiogenezle  ilgili  birçok  çalışma  yapıl-maktadır.
Bunların  bir  kısmında  derece,  evre  ya  da  nükslerle
ilişkisi saptanmıştır (6-12).  

Ki-67 antijeni;  hücrenin mitoz, G1, S ve G2 fa-
zında  salgılanan  ve  proliferatif  aktivitenin  belirlen-
mesinde kullanılabilecek güvenilir bir antijendir (13).

Serviks kanserlerinde daha düşük proliferatif akti-
vitenin  rekurrent/rezidüel  tümörle  ilişkili  olduğu  ve
proliferatif  aktivitenin  prognostik  gösterge  olabilece-
ğini gösteren çalışmalar vardır (14-17).

Epidermal  growth factor  reseptörü  (EGFR);  bir
transmembran  glikoprotein  reseptörüdür.  Hücre  bö-
lünmesinde ve DNA replikasyonunda rol oynar. Art-
mış ekspresyonu tümörlerde  hücre proliferasyonu ile
ilişkilidir ve bu reseptör pozitif olan hastaların, negatif
olanlara göre daha kötü prognoza sahip olduğu bildi-
rilmektedir (18). 

Bu  çalışmada  servikal  karsinomlarda  anjiogenez,
proliferatif  aktivite ve EGFR ekspresyonunun,  kabul
edilen prognostik parametreler (evre,  tümör derecesi,
histolojik tür) ile ilişkisi araştırıldı.

GEREÇ VE YÖNTEM
Olgu Seçimi:

Dokuz  Eylül  Üniversitesi  Tıp  Fakültesi  Patoloji
Anabilim Dalında tanı almış 44 adet olgu çalışma kap-
samına alındı. Bu olgulara ait klinik bilgiler (yaş, evre,
tümör derecesi,  histolojik tür) patoloji  arşivine ait ra-
porlar  yardımıyla  elde  edildi.  Evreleme  için  FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstet-
rics  Staging  for  Carcinoma  of  the  Cervix  Uteri)
evreleme sistemi kullanıldı. 

İmmünhistokimya:
İmmünhistokimyasal boyama için olguların hema-

toksilen-eozin preparatlarından tümör ve tümör kom-
şuluğunu  örnekleyen  uygun  parafin  bloklar  seçildi.
Hazırlanan kesitlerde anjiogenezi  değerlendirmek için
CD-31(Neomarkers  MS-353-S1;1:50  dilüsyon),
prolife-ratif  aktiviteyi  değerlendirmek  için  Ki-67
antijeni (Neomarkers MS-1006-A0; 1:100 dilüsyon) ve
ayrıca  epidermal  growth  factor  reseptör  antijeni
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(Neomarkers  MS-378-P0;1:50  dilüsyon)  streptavidin-
avidin immün-peroksidaz yöntemiyle çalışıldı.

CD-31  antijeni  ile  vasküler  yapıları  döşeyen
endotel  hücreleri  görülebilir  hale  getirildikten  sonra
(Resim  1)  morfometrik  olarak  Vasküler  Yüzey  Yo-
ğunluğu  (VSD=  Vascular  Surface  Dansity),  mikro-
damar sayısı (NVES= Number of Vessels) hesaplandı.
Bu  kesitler  ışık  mikroskopisinde  100x’lik  büyütmede
sabitlendi,  bununla  bağlantılı  kamera  (Sony  CCD,
Japan) ile monitöre (Sony Trinitron,  Japan) yansıtıldı
ve  böylece  525x’lik  bir  büyütme  elde  edildi.  Daha
sonra 11 yatay, 11 dikey test çizgilerinden oluşan 121
nokta  içeren  karelerden  oluşan  saydam  monitöre
yerleştirildi.  Bu  saydam  sınırları  içinde  kalan  tümör
dokusunda test çizgileriyle kesişen damarların kesişme
nokta sayıları (In),  bu alan içinde kesişsin veya kesiş-
mesin toplam damar sayısı  (N) olarak not edildi.  Vv
(str);  test  çizgisi  üzerindeki  stromanın volüm oranını
göstermekte  olup  nokta  sayma  yöntemiyle  belirlendi
(Vv(str);  stromaya  düşen  nokta  sayısının  121’e
bölünmesiyle) elde edildi. Aynı işlem tümörün rastgele
seçilen  10  farklı  alanında  yinelendi.  VSD,  NVES
aşağı-

daki formüllere göre hesaplandı (19-21):

1-VSD (Vasküler Yüzey Yoğunluğu)=Inx2/ Lr
   *x Vv(str)
2-NVES (Mikrodamar Sayısı) =N/Vv(str)

Ki-67  için  pozitif  kontrol  olarak  tonsil  dokusu
kullanıldı  ve  nükleer  boyanma  olumlu  kabul  edildi.
Boyanmanın  en  yoğun  olduğu  alanlarda  500-1000
hücre  sayılarak  proliferatif  aktivite  yüzde  olarak  he-
saplandı (22) (Resim 2).

EGFR  için  pozitif  kontrol  olarak  daha  önceden
pozitif  boyandığı  bilinen  meme  karsinomuna  ait  bir
kesit  kullanıldı.  EGFR  ile  membranöz  boyanma
olumlu kabul  edildi;  boyanma yaygınlığı  ve  boyanma
yoğunluğu 0-7 arasında skorlandı. Boyanma yaygınlığı:
Boyanma yoksa 0; %1-25 ise 1; %26-50 ise 2; %51- 75
ise 3;  %76-100 ise 4 olarak değerlendirildi.  Boyanma
yoğunluğu: Boyanma yoksa 0; zayıf ise 1, orta derece
ise 2 ve güçlü ise 3 olarak skorlandı.  Daha sonra bu
sonuçlar  toplanmış ve toplam skor 0 ise negatif;  2-3
ise zayıf; 4-5 ise orta derece; 6-7 ise güçlü olarak değer-
lendirildi (23)(Resim 3).
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Resim 1. CD-31 ile görülebilir hale getirilen vasküler yapılar (100X)

Resim 2. Ki-67 ile tümör hücrelerindeki olumlu nükleer boyanma (400X)
 
İstatistik:

İstatistiksel  analiz  bilgisayarda  SPSS  (Scientific
Package for Social Sciences) programı ile gerçekleşti-
rilmiştir. Elde edilen VSD, NVES, proliferatif aktivite
yüzdesi  ve  EGFR  ekspresyon  değerleri  ile  olguların
yaş,   histolojik  tür,   derece,  evre  değerleri  tek
değişkenli 

analizde  x²,  tek  yönlü  ANOVA  testleri  ile  karşılaş-
tırıldı.  0,05’e  eşit  ya  da  küçük  “p”  değerleri  anlamlı
kabul edildi. Buradan anlamlı sonuç elde edilen değer-
lere  ise  Kendall’s  tau  b  testi  ile  korelasyon  testi
uygulandı ve “r” değerleri elde edildi.
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Resim 3. EGFR ile tümör hücrelerindeki güçlü membranöz boyanma (100X)
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SONUÇLAR
Çalışma  kapsamına  alınan  44  adet  servikal

karsinom olgusunun yaşları 33-67 arasında değişmekte
idi  (ortalama  yaş  50,19  ±8,51).  Olguların  29’u  non-
keratinize skuamöz hücreli  karsinom,  12’si  keratinize
skuamöz  hücreli  karsinom,  2’si  papiller  skuamöz
hücreli  karsinom  ve  1’i  ise  adenokarsinomdu.  Olgu-
ların  histolojik  türleri  ile  diğer  parametreler  arasında
istatistiksel bir ilişki saptanmadı.

Olgular FİGO evrelemesine göre evrelendirildi ve
evre-derece dağılımları Tablo’da gösterildi. Bir olguda
insizyonel  biopsi  olduğu  için  evreleme  yapılamadı.
Evre  ile  derece  arasında  istatistiksel  olarak  anlamlı
ilişki saptanmadı.

Tablo. Olguların FİGO evre ve derece dağılımları

Derece Evre 1 Evre 2 Evre 3
1 10 1 2
2 16 10 0
3 2 2 0
N 28 13 2

* Bir olguda insizyonel biopsi olması nedeniyle evreleme yapılamamıştır.

Olguların VSD değerleri 4,5-132,50 arasında olup;
ortalama 20,83±25,48  mmˉ¹’dir.  NVES değerleri  21-
725  arasında  olup;  ortalama  NVES  değerleri  ise
95,99±119,02 mmˉ²’dir. NVES ile tümörlerin derece-
leri  arasında  anlamlı  bir  istatistiksel  ilişki  saptandı
(p=0,009; tek yönlü ANOVA). Ayrıca NVES ile Ki-67
indeksi  arasında  da  istatistiksel  olarak  anlamlı  ilişki
saptandı (p=0,041; tek yönlü ANOVA). VSD değerleri
ile diğer değişkenler arasında anlamlı ilişki bulunamadı.

Ki-67 indeksi ile ölçülen ortalama proliferatif in-
deks  %65,62’dir.  Ki-67  değerleri  ile  derece  arasında
istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı (p=0,0001;
tek yönlü ANOVA).  Ayrıca Kendall’s  tau b testinde
aralarında doğrusal bir ilişki görüldü (r=0,674). Ki-67
ile  evre,  histolojik  tür,  EGFR ekspresyonu  ve  VSD
arasında bir ilişki bulunamadı.

Ortalama  EGFR  ekspresyon  skoru  3,40’tır.
EGFR ekspresyonu ile yaş, evre, derece, anjiogenez ve

proliferatif  aktivite arasında bir ilişki  saptanmadı  (tek
yönlü ANOVA ve x² testi).

TARTIŞMA
Anjiogenez  gerek  servikal  intraepitelyal  neoplazi

(CIN) gerekse invaziv skuamöz hücreli karsinomlarda
birçok araştırmaya konu olmaktadır. Dobbs ve ark (9);
CIN’lerde  ortalama  damar  yoğunluğu  ve  vascular
endothelial growth factor ekspresyonunun displazinin
derecesi arttıkça ve invaziv skuamöz hücreli karsinoma
doğru  ilerledikçe  arttığı  ve  hastaların  küçük bir  gru-
bunda  rekurrensle  ilişkili  olduğunu  saptamışlardır.
Yine  aynı  araştırıcılar  başka  bir  çalışmada  servikste
normal epitelden displastik epitele ve karsinoma doğru
ilerlemede  mikrodamar  yoğunluğunun  arttığını  ileri
sürmüşlerdir (9,24). Ayrıca mikrodamar yoğunluğunun
noninvaziv tümörden mikroinvaziv tümöre ilerledikçe
anlamlı  olarak  arttığı,  ancak  rekurrensleri  göstermek
açısından  yetersiz  olduğunu  öne  süren  çalışmalar  da
vardır (10).  Diğer  bir çalışmada ise servikal  skuamöz
hücreli  karsinomlarda  anjiogenezin  tümör  büyüklüğü
ve evre ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (11). 

Bizim çalışmamızda olguların mikro damar sayıları
(NVES) ile tümör derecesi ve proliferatif aktivite ara-
sında  anlamlı  bir  ilişki  bulundu.  Bunun  da  tümörün
agresif davranışı ile ilişkili bir bulgu olduğu düşünüldü.
Ancak  evre  ile  anjiogenez  arasında  anlamlı  bir  ilişki
saptanamadı.  İleri  evre  (FİGO  Evre  III)  olguların
çalışma  kapsamına  alınmasının  bu  sonuçta  önemli
olduğu düşünüldü.  Çünkü anjiogenez genellikle  non-
invaziv  tümörlerden  invaziv  tümörlere  geçişte  ve
tümörlerin  erken  evrelerinde  önem  kazanmaktadır
(6,7,9-12).

Ki-67 antijeni hücrenin mitoz, G1, S ve G2 fazın-
da salgılanan ve proliferatif aktivitenin belirlenmesinde
kullanılabilecek güvenilir bir antijendir (13).

Pillai ve ark (14); serviks kanserlerinde daha düşük
proliferatif aktivitenin rekurrent/rezidüel tümörle iliş-
kili  olduğu ve proliferatif  aktivitenin prognostik  gös-
terge olabileceğini öne sürmüşlerdir. 

Servikal intraepitelyal neoplazilerde  (CIN) derece
arttıkça  Ki-67  boyanma  indeksinin  arttığı  ve  invaziv
skuamöz hücreli  karsinomlarda ise boyanmanın daha



yaygın  olduğu  bildirilmektedir  (15,25).  Ayrıca  birçok
çalışmada gerek servikal  karsinomlarda  gerekse  diğer
organ tümörlerinde proliferatif aktiviteyle tümör dere-
cesi  arasında  güçlü  bir  korelasyon  olduğu  vurgulan-
maktadır  (13-17,25). Bizim çalışmamızda da olguların
histopatolojik dereceleri ve proliferatif aktiviteleri ara-
sında  güçlü  bir  korelasyon  saptandı.  Proliferatif
aktivite  yüzde  olarak  hesaplandığı  için  tümör
derecesine  göre  daha  objektif  bir  göstergedir.  Bu
nedenle tümörlerin biolojik davranışlarını göstermede
daha yararlı bir yöntem olmaya adaydır.  

Genç hastalarda lokal ilerlemiş servikal karsinom-
ların daha agresif davranışlarının yüksek proliferasyon
indeksi  ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar vardır
(16).  Bununla  birlikte  proliferatif  aktivitenin  servikal
kanserlerde yaşam süresini göstermek açısından yeter-
siz olduğu düşünülmektedir (11). Diğer bir çalışmada
ise Ki-67 değerlerinin servikal adenokarsinomlarda re-
kurrensleri gösterebilecek bir prognostik faktör olduğu
bildirilmiştir (17). 

Epidermal  growth  factor  reseptörünün  (EGFR)
artmış  ekspresyonu  tümörlerde  hücre  proliferasyonu
ile  ilişkilidir  ve  bu  reseptör  pozitif  olan  hastaların,
negatif olanlara göre daha kötü prognoza sahip olduğu
bildirilmektedir (18,23). 

Servikal karsinomlarda da EGFR ekspresyonunun
tümörün  yayılımı  ile  ilişkili  olduğu,  bağımsız  bir
prognostik  faktör  olduğu  ve  özellikle  bir  tümör
biopsisinde EGFR immün boyaması ile cerrahi strateji
ve adjuvan terapinin belirlenebileceği birçok çalışmada
bildirilmiştir (18,26,27). 

Maruo ve ark (28) EGFR ekspresyonunun servi-
kal  skuamöz epitelde  bulunmasının  neoplastik  trans-
formasyonla ilişkili olduğunu ve bir tümör belirleyicisi
olarak kullanılabileceğini öne sürmüşlerdir. Kersemae-
kers  ve  ark  (23)  ise  EGFR ekspresyonunun servikal
kanserlerde kötü prognozla ilişkili olduğu ve lenf nodu
durumundan bağımsız olarak prognostik bir gösterge
olduğu sonucuna varmışlardır.

Bizim  çalışmamızda  ise  EGFR  ekspresyonuyla
diğer  parametreler  arasında  bir  ilişki  saptanmadı.

Kristensen ve ark (1) da EGFR ekspresyonu ile tümör
boyutu, lenfatik  invazyon ve lenf nodu tutulumu ara-
sında bir korelasyon saptamamışlardır. Hale ve ark ise
(29)  çalışmalarında  skuamöz  hücreli  karsinom,  ade-
nokarsinom  ve adenoskuamöz karsinomlu olguları eş
sayıda  çalışmışlar  ve  en  belirgin  boyanmayı  adenos-
kuamöz karsinomlarda  saptamışlardır.  Skuamöz  hüc-
reli  karsinomlarda  ise  EGFR  ekspresyonunu  istatis-
tiksel  olarak  anlamsız  olarak  bulmuşlardır.  Bu  çalış-
mada yalnızca bir  adet  adenokarsinom bulunmasının
ve diğer tümörlerin skuamöz hücreli  karsinomun alt-
türleri  olmasının  önemli  olabileceği  düşünülmüştür.
Yine  de  bizim  olgularımızın  klinik  izlem  verilerinin
bulunmamasının olumsuz bir faktör olması daha muh-
temeldir. 

Bu çalışmada servikal karsinomlarda bilinen prog-
nostik  parametrelerle  proliferatif  aktivite,  anjiogenez
ve EGFR ekspresyonunun ilişkisi  araştırılmıştır.  Pro-
liferatif  aktiviteyle  tümör  derecesi  arasında  güçlü  bir
korelasyon  saptanması  oldukça  önemli  bir  bulgudur.
Daha objektif bir gösterge olması nedeniyle gelecekte
tümör  derecesinden  daha  değerli  bir  kriter  olmaya
adaydır.  Anjiogenez  ise  tümörlerin  agresif  davra-
nışlarıyla  oldukça yakından ilişkilidir  ve bu çalışmada
da tümör derecesi ve proliferatif aktiviteyle ilişkili bu-
lunmuştur.  Yine  de  hem  anjiogenez  ve  proliferatif
aktivite  hem de  EGFR  ekspresyonu  için  olgu  sayısı
arttırılarak  ve  olguların  klinik  izlemleri  de  eklenerek
daha kapsamlı bir çalışmaya gereksinim duyulmaktadır.
Bunlardan elde edilen sonuçlarla olguların izlemleri ve
tedavi planlarının daha objektif kriterlerle belirlenebile-
ceği umulmaktadır.
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