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Evaluation of the Relationship Between COX-2 and Ki-67 Expression and
Tumor Grade and Cox-2, Ki-67 Expression in Astrocytomas

Astrositomalarda COX-2 ve Ki-67 Ekspresyonu ve Tiimor Grade’i ile
COX-2, Ki-67 Ekspresyonu Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi
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OZET
GIRIS ve AMAC: Bu calismada farkli grade’deki astrositomalarda COX-2 ve Ki-67 ekspresyonu incelendi. Bu
iki belirtecin grade’ler arasindaki ekspresyon farkliligi ve birbiri ile olan iliskisi degerlendirildi
YONTEM ve GERECLER: Calismaya retrospektif olarak 20 grade II, 20 grade III, 20 grade IV astrositoma
tanis1 almis toplam 60 operasyon materyali dahil edildi. Immiinhistokimyasal yontemle Ki-67 ve COX-2
caligildi. Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Shapiro Wilk testi, Mann Whitney
U testi, Kruskal Wallis testi, coklu karsilastirma testi kullanildi.
BULGULAR: Grade II’ye gore grade III ve IV astrositomali olgularda COX-2 boyanma yaygimligi1 daha yiiksek
olarak bulundu (p<0.001 ve p<0.001). Grade III ile grade IV astrositomali olgular arasinda COX-2 boyanma
yaygmhigi agisindan anlamli farklilik yoktu (p=0.087). Grade 1I’ye ve grade III’e gore grade IV’te COX-2 ile
kuvvetli boyanan olgu sayisi fazla idi (p<0.001 ve p=0.030). Grade II ile grade III astrositomalr olgular arasinda
COX-2 boyanma yogunlugu agisindan anlaml farklilik yoktu (p=0.198). Grade II’ye gore grade IIl ve grade IV
timorlerde ayrica grade III’e gore grade IV tiimorlerdeki Ki-67 indeksi daha yiiksek olarak bulundu (p=0.007,
p<0.001, p<0.001). COX-2 boyanmasi olmayan gruba ve zayif boyanan gruba gore kuvvetli boyanan grubun Ki-
67 indeksi daha yiiksek olarak bulundu (p=0.004 ve p=0.004). Boyanmayan ve zayif boyanan grup arasinda Ki-
67 indeksi benzerdi (p=0.096).
TARTISMA ve SONUC: COX-2 ekspresyonunun astrositomalarin progresyonunda rol oynayabilecegi, daha
agresif tiimorleri yansitabilecegi, astrositomalarin tedavisinde COX-2 inhibitorlerinin mevcut tedavi
protokollerine ek terapétik role sahip olabilecegi, farkli grade’e sahip tiimorleri birbirinden ayirt etmede Ki-
67’nin kullanilabilecegi diisiiniildii.
Anahtar Kelimeler: Astrositoma, COX-2, Ki-67

ABSTRACT
INTRODUCTION: In the present study, COX-2 and Ki-67 expression were investigated in astrocytomas of
different grade. Difference between the expressson levels of these two markers and their relationship with each
other were evaluated.
METHODS: A total of 60 surgical materials diagnosed as 20 grade Il, 20 grade I1l, 20 grade IV astrocytoma
retrospectively were included in the study. Ki-67 and COX-2 were studied by immunohistochemical method.
Data analysis was performed using SPSS for Windows, version 11.5. Shapiro Wilk test, Mann Whitney U test,
Kruskal Wallis test, and multiple comparison test were used.
RESULTS: The prevalence of COX-2 staining was higher in patients with grade |1l and IV astrocytoma than
grade 11 (p <0.001 and p <0.001). There was no significant difference between grade 11l and IV astrocytomas in
terms of COX-2 staining prevalence (p = 0.087). The number of cases stained with COX-2 in grade IV was
higher than those of grade Il and grade I11 (p <0.001 and p = 0.030). There was no significant difference between
Grade Il and Grade 11 astrocytomas in terms of COX-2 staining intensity (p = 0.198).Ki-67 index was higher in
grade 111 and grade 1V tumors compared to grade Il and in grade IV tumors compared to grade Il (p = 0.007, p
<0.001, p <0.001). The Ki-67 index of the strongly stained group was higher than the group without COX-2
staining and weak staining group (p = 0.004 and p = 0.004). Ki-67 index was similar between unstained and
poorly stained groups (p = 0.096).
DISCUSSION AND CONCLUSION: We conclude that COX-2 expression may play a role in the progression
of astrocytomas, may be associated with more aggressive gliomas, and COX-2 inhibitors may have a therapeutic
role in addition to the existing treatment protocols of astrocytomas, and Ki-67 immunostaining might be
effective in differentiating tumors of different grades.
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Beyin tiimorlerinin insidanst hafif olarak
artmistir ve prognoz Ozellikle yiiksek grade’li
neoplazilerde hala kotiidiir (1). Gliomalar
santral sinir sisteminin en sik goriilen primer
timorleridir ve glial hiicrelerden koken alan
heterojen bir hastalik grubunu temsil ederler
(2). Klinik ve patolojik kriterlerin baz alindig1
gliomali  hastalarda  sagkalim  siiresini
ongormek  giictir  (3).  Histopatolojik
grade’leme sistemindeki smirlamalar siirekli
yardimer diagnostik ve prognostik belirtegler
arama ile sonuglanmistir (4).

Siklooksijenaz ~ (COX)  arasidonik
asitten prostaglandin sentezinde rolii olan bir
enzimdir (5,6). COX’un COX-1 ve COX-2
olmak tizere iki izoformu tanmimlanmigtir.
COX-1 ekspresyonu fizyolojik eikasonoid
iretimi ile baglantihidir. COX-2 ekspresyonu
ise  karsinojenler, hormonlar, biiyiime
faktorleri, mitojenler, sitokinler, bakteriyal
endotoksinler gibi c¢esitli uyaranlar1 takiben
indiiklenebilir (5-8). Giincel ¢alismalar COX-2
ekspresyonundaki artigin kanserlerin
gelisiminde  rol  oynayabilecegini  ileri
siirmiistiir (6,9).

Son zamanlarda astrositik tiimorlerde
siklooksijenaz-2  (COX-2)  ekspresyonunu,
farkli  grade’deki  tiimorler  arasindaki
ekspresyon farkliligini ve prognoz iizerine
etkilerini  degerlendiren ¢esitli calismalar
yapilmistir (9-16). COX-2 ekspresyonundaki
artts astrositomalar disinda bas-boyun, mide,
pankreas, prostat, akciger, over gibi ¢esitli
kanserlerde gosterilmistir (17- 22). Mitotik
indeks prolifere olan tiimorlerin  tespitini
kolaylastirir. Proliferatif belirtegler proliferatif
fazdaki hiicrelerin daha kesin
degerlendirilmesini  saglarlar  (3). Ki-67
biiylime fraksiyonunun hizli, tekrarlanabilir bir
sekilde degerlendirilmesine izin verir (23).
Bugiine kadar astrositomalarda Ki-67 boyanma
indeksi ile sag kalim siiresi ve farkli grade’e
sahip  timorler  arasindaki  ekspresyon
farkliliklarin1 degerlendiren ¢ok sayida ¢aligma
yapilmistir (3,4,24-33).

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Patoloji  Boliimiinde
degerlendirilen WHO grade II astrositoma,

astositoma), WHO grade IV astrositoma,
(glioblastoma) tanisi almis 20’ser olguya ait
toplam 60 operasyon materyali dahil edildi.
Klinik bulgular boliim arsivi kayitlarindan ve
rapor orneklerinden elde edildi. Her operasyon
materyaline ait formalin fikse, parafine gomiilii
bloklardan  hazirlanan  hematoksilen-eozin
boyali lamlar yeniden incelendi. Tiimori en iyi
temsil eden bloklar belirlendi. Segilen her
bloktan 3-4 mikron kalinhginda kesitler
adezivli lamlara alindi. Immiinhistokimyasal
yontemle Ki-67 (clone MIB-1, DAKO) ve
COX-2 (Neomarkers) ¢aligildi. Pozitif kontrol
olarak COX-2 i¢in kolon adenokarsinomu
olgularina ait kesitler, Ki-67 i¢in ise tonsilden
hazirlanan kesitler kullanildi. COX-2 i¢in
sitoplazmik, Ki-67 icin niikleer boyanma
dikkate almdi. COX-2 i¢in  yapilan
degerlendirmede semikantitatif olarak boyanan
hiicrelerin yayginligi ve boyanma yogunlugu
esas almdi. Buna gore boyanma yogunlugu
icin 0: Boyanma yok, 1+: zayif boyanma, 2+:
Kuvvetli boyanma; boyanma yaygmligi icin
1+: %0-25 hiicrede boyanma, 2+: %26-50
hiicrede boyanma, 3+: 9%51-75 hiicrede
boyanma ve 4+: %76-100 hiicrede boyanma
seklinde skorlama yapildi. Ki-67 igin
immiinhistokimyasal c¢aligmada her olguda
1000 tiimdr hiicresi tizerinden sayim yapildi.
Boyanan tiimor hiicre yiizdesi hesaplandi. Bu
Ki-67 indeksi olarak degerlendirildi. Verilerin
analizi SPSS for Windows 11.5 paket
programinda yapildi. Siirekli degiskenlerin
dagilimmin normale uygun olup olmadig:
Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayici
istatistikler siirekli yas igin ortalama + standart
sapma, COX-2 yogunluk, yayginlik ve Ki-67
icin ortanca (minimum- maksimum) olarak
kategorik degiskenler ise vaka sayisi ve (%)
olarak gosterildi. Grade gruplar arasinda yas
ortalamas1 yoniinden farkin Onemliligi Tek
Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA)
ve beraberinde post hoc Tukey testi ile cinsiyet
dagiliminin  benzer olup olmadig1 ise
Pearson’un Kikare testi ile degerlendirildi.
Bagimsiz gruplar arasinda Ki-67 boyanma
ylizdesi ortancalar1 yoniinden farkin énemliligi
ise bagimsiz grup sayist iki oldugunda Mann
Whitney U testi ile bagimsiz grup sayisinin
ikiden fazla oldugu durumlarda ise Kruskal
Wallis testi ile degerlendirildi. Grade gruplar
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arasinda COX-2 yogunluk, yaygmlik diizeyleri
yoniinden farkin 6nemliligi de Kruskal Wallis
testi ile degerlendirildi. Kruskal Wallis test
istatistigi  sonucunun Onemli  bulundugu
durumlarda anlaml farka neden olan gruplan
tespit etmek amaciyla ¢oklu karsilagtirma testi
yapildi. Ki-67 boyanma yiizdesi ile yas, COX-
2 yogunluk, yaygmlik diizeyleri arasindaki
dogrusal iligkinin biiylikligli Spearman’in rho
katsayist ve Onemlilik diizeyi hesaplanarak
incelendi. Grade II’yi grade III ve IV’ten ayirt
etmede Ki-67 boyanma yiizdesinin etkili olup
olmadigt ROC egrisi altinda kalan alan
hesaplanarak degerlendirildi. Egri altinda kalan
alanin  6nemli bulunmasi halinde Ki-67
boyanma yiizdesine iliskin en iyi kesim noktasi
Youden indeks kullanilarak saptandi. Ayrica,
bu noktaya iligkin duyarlilik, segicilik, pozitif
ve negatif tahmini degerler hesaplandi. p<0.05
icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Orijinal Makale

SONUCLAR

Calismamizda retrospektif olarak 20’si grade
II, 20’si grade III, 20’si grade IV olmak iizere
toplam 60 astrositoma olgusu degerlendirildi.
Olgularin 34’1 (%56,7) erkek, 26’s1 (%43.3)
kadindi. Yag aralig1 2-75 arasinda degismekte
idi.

Grade’ler arasinda yas ortalamalar
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p<0.001). Grade Il ile grade IlI
astrositoma olgularinda yas ortalamalari benzer
iken (p=0.558), Grade IV astrositomalarin yas
ortalamasi grade II ve grade III astrositomalara
gore daha yiiksek bulundu. Bu fark istatistiksel
olarak anlaml idi (p<0.001 ve p<0.001).

Grade Il, grade IIl, grade IV
astrositomal1 olgular arasinda cinsiyet dagilimi
istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0.414)
(Tablo 1).

Bu  Ozelliklere sahip  olgularda
immiinhistokimyasal olarak COX-2 ve Ki-67
calisildi. Olgularin 57’sinde (%95) COX-2 ile
boyanma izlendi. Tim olgularda degisen
oranlarda (0,3-43,5) Ki-67 ile boyanma

gozlendi.
COX-2 ile yapilan
immiinhistokimyasal calismada COX-2

boyanma yaygmligi ve yogunlugu ayri ayr
degerlendirildi. Timoér nekrozu c¢evresindeki
alanlarda daha belirgin COX-2 ekspresyonu
gozlendi. Ek olarak glomeriiloid yapidakileri
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de iceren bazi vaskiiler endotelyal hiicrelerde,
COX-2 pozitivitesi izlendi.

COX-2 yayginlik skorlar1 grade’e bagh
olarak anlamli degisim goOstermekte idi
(p<0.001). Grade II’'ye gore grade Il ve IV
timorlerde COX-2 yayginlik skoru daha
yiiksek bulundu. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.001 ve p<0.001). Grade III ile
grade IV tiimorler arasinda COX-2 boyanma
yayginlig1 agisindan anlamli farklilik yoktu
(p=0.087) (Figiir 1).

COX-2 boyanma yogunlugu grade’e
bagli olarak anlamli degisim gdstermekte idi
(p=0.003). Grade II’'ye ve grade IlI’e gore
grade IV timorlerde COX-2 boyanma
yogunlugu c¢ogu olguda kuvvetli olarak
bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.001 ve p=0.03). Grade Il ile grade IlI
tiimorler arasinda COX-2 boyanma yogunlugu
acisindan anlamli farklilik yok idi (p=0.198)
(Tablo 2) (Figiir 2).

Ki-67 boyanma indeksi grade I
tiimorlerde 0,3-16,3, grade III tiimorlerde 1-
40,7, grade IV timorlerde 16,8-43,5 arasinda
degismekte idi. Ki-67 boyanma diizeyi grade’e
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermekte idi (p<0.001). Grade II'ye
(ortanca 2,75) gore grade III (ortanca 10,1) ve
grade IV timorlerde (ortanca 28,1) Ki-67
boyanma diizeyi daha yiiksek bulundu. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.007 ve
p<0.001). Ayrica, grade IlI’e gore grade IV
timorlerdeki Ki-67 boyanma diizeyi de daha
yiiksek bulundu. Bu fark da istatistiksel olarak
anlamli idi (p<<0.001) (Tablo 3) (Figiir 3).

Farkli  grade’e  sahip  tlimorleri
birbirinden ayirt etmede Ki-67’nin etkili
oldugu ROC analizi ile goriildi. Grade II
timorlerin grade Il ve grade IV tiimorlerden
ayirt edilmesinde Ki-67'nin en iyi kesme
noktast 16.5 olarak, grade IV tiimdrleri grade
II ve II tiimdrlerden ayirt etmede ise en iyi
kesme noktasi1 20.5 olarak saptandi (Figiir 4).

COX-2 yaygmligt 4+ olan grubun Ki-
67 indeksi, 3+ olan grup, 2+ olan grup ve 1+
olan gruptan daha yiiksek idi. 4+ yayginliga
sahip olan grubun sirasiyla; 1+ ve 3+ olan
gruba gore Ki-67 boyanma diizeyi arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001 ve
p=0.016). COX-2 yogunlugu kuvvetli olan
grubun Ki-67 indeksi, COX-2 yogunlugu zayif
olan ve COX-2 ekspresyonu izlenmeyen
gruptan daha yiiksek idi. Bu fark istatistiksel
olarak anlaml idi (p=0.004 ve p=0.004). COX-
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2 ile boyanmayan ve zayif boyanan grup
arasinda Ki-67 boyanma diizeyleri benzerdi
(p=0.096). Yas arttikca Ki-67 boyanma
ylizdesinde de istatistiksel olarak anlamli artig
gorilmekte idi (p<0.01). Erkeklerde goriilen
Ki-67 indeksi kadmlarda gorilen Ki-67
indeksinden daha yiiksekti (Tablo 4).

Tablol. Demografik Veriler
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Yayginlik 2)° 2)¢ 2)ed

Ki-67 275 | 101 |281 | <0.001
03 | @o- |@6s-
16.3)°¢ | 40.7)°¢ | 43.5)c¢

Degiske | Grade2 | Grade3 | Grade4 p

@ Kruskal Wallis testi.

b Grade 2 ile Grade 3 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0.01)

¢ Grade 2 ile Grade 4 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0.001)

d Grade 3 ile Grade 4 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0.05)

Tablo 5. Cinsiyet, COX-2 Yayginlik ve
Yogunluguna Gore Ki-67 Boyanma Yiizdesi

nler (n=20) (n=20) (n=20)

Yas (yil) 35.8+12 | 40.0+13 | 56.1+11. | <0.00
.3¢ .1¢ 7¢4 12

Cinsiyet 9/11 12/8 13/7 0.414

E/K b

aTek YOnll Varyans Analizi

b Pearson Ki-Kare testi.

¢ Grade 2 ile Grade 4 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml (p<0.001).

dGrade 3 ile Grade 4 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0.001).

Tablo 2. COX-2’nin Grade’e Gore Yayginlik
ve Yogunluk Dagilimi

Degiskenler | Grade | Grade | Grade
2 3 4
(n=20) | (n=20) | (n=20)
COX 2
Yayginhk
1+ 17 3 1
(%85.0) | (%15.0) | (%5.0)
2+ 3 1 -
(9%15.0) | (%5.0)
3+ - 4 -
(%20.0)
4+ - 12 19
(%60.0) | (%95.0)
COX2
Yogunluk
Yok 3 - -
(%15.0)
Zayif 14 15 8
(%70.0) | (%75.0) | (%40.0)
Giiclii 3 5 12
(%15.0) | (%25.0) | (%60.0)

Tablo3. Grade’e Gore Cox 2’nin Yayginlik,
Yogunluk ve Ki-67 Diizeyleri

Ki-67
Degiskenler Ortanca (Min.- p
Maks.)
Cinsiyet 0.765%
Erkek 16.1 (0.3-43.5)
Kadin 10.0 (1.1-40.7)
COX-2 0.002°
Yayginhk
1+ 3.8 (0.3-40.7)¢
2+ 5.4 (1.7-30.5)
3+ 6.3 (1.0-19.3)¢
4+ 22.8 (1.2-43.5)°¢
COX-2 0.010°
Yogunluk
Yok 2.6 (0.4-6.6)°
Zayif 8.2 (0.3-43.5)
Giiglii 22.5 (3.2-43.2)%f

Degiskenler | Grade | Grade | Grade | p?
2 3 4
(n=20) | (n=20) | (n=20)
Cox 2 1(1- 4 (1- 4 (1- <0.001
Yogunluk 2)be 4)° 4)°
Cox 2 1 (0- 1(1- 2 (0- 0.003

@ Mann Whitney U testi.

b Kruskal Wallis testi.

¢ Cox-2 yayginlig1 1+ olan grup ile 4+ arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0.001)

4 Cox-2 yayginhigi 3+ olan grup ile 4+ arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p=0.016)

€ Cox-2 yogunlugu olmayan grup ile giiglii olan grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.004)

f Cox-2 yogunlugu zayif olan grup ile giiclii olan grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.004)

Figiir 1.A: Grade Il astrositomada COX-2 ile
1+ boyanma yayginligi (x200), B: Grade Il
astrositomada COX-2 ile 2+ boyanma
yayginhigi (x200), C: Grade Il astrositomada
COX-2 ile 3+ boyanma yayginligi (x200), D:
Grade IV astrositomada COX-2 ile 4+
boyanma yayginligi (x200)
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Figiir 2.A: Grade 1l astrositomada COX-2 ile
zayif boyanma (x400), B: Grade IV
astrositomadaki COX-2 ile kuvvetli boyanma
(x400)

Figiir 3.A: Grade II astrositomada diisiik Ki-
67 imminreaktivitesi (x200), B: Grade IV
astrositomada Ki-67 ile yaygin nikleer
ekspresyon (x200)

Duyarlilik
°
kY
1

o
-
1

t T T T T T
0,0 o,z 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Segicilik

Figiir 4: ROC egrisi
TARTISMA

Astrositomalarda tek basina grade baz
alindiginda hastalarin klinik gidigini saptamak
miimkiin degildir. Ciinkii ayn1 grade’deki
astrositomalar farkli davranabilirler (32).
Calismamiza dabhil ettigimiz toplam 60
olgudan 34’ (%56,7) erkek, 26’s1 (%43,3)
kadindi. Beyin tiimoérlerinin erkeklerde biraz
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daha fazla gorilme egiliminde oldugu
bilinmektedir. Olgulardaki yas araligi 2-75
arasinda degismekteydi. Grade II ile grade I1I
astrositomali olgularda yas ortalamalar1 benzer
iken (p=0.558), grade IV astrositomal
olgularin yas ortalamasi grade II ve grade III
astrositomali olgulara gore daha yiiksek olarak
bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.001 ve p<0.001). Glioblastomali
olgularin grade II ve grade III olgulara gore
daha ileri yasta goriilme egilimleri oldugu
bilinmektedir.

Calismamizda grade II’'li olgularin
17°sinde, grade III ve IV’li olgularin
tamaminda COX-2 ile boyanma go6zlendi
(%95). Astrositik tiimorlerde raporlanan COX-
2 immiinreaktivitesinin siklig1 %55 ile %100
arasinda degismektedir (12,34). Calismamizda

*elde ettigimiz oran (%95) Perdiki ve
. arkadaslar (ark.).nin sonuglari ile ayni (%95)
-+~ idi ve Joki ve ark.nin calisma sonuglar ile
y <, ok benzerdi (%94) (13,16).

Biriken  kanitlar ile  kanserlerin

gelisiminde  COX-2  yolu ile PG

seviyelerindeki  artisin ~ 6nemli  oldugu
diistiniilmektedir (35). Gliomalarin progresyon
ve formasyonunda COX-2 ve PG’lerin 6nemi
ve timor grade’i ile artmig PG sentezi arasinda
korelasyonlar ve gliomalar i¢inde PG
seviyelerinde artis tanimlanmistir (36).

Bu calismada grade II’ye gore grade
I ve IV astrositomali olgularda COX-2
yayginlik skoru daha yiiksek olarak bulundu.
(p<0.001 ve p<0.001). Grade Il ile grade IV
astrositomali olgular arasinda COX-2 boyanma
vayginligi agisindan anlamlh farklilik yoktu
(p=0.087). Lee ve ark, Shono ve ark.
vaptiklart ¢calismada COX-2 ekspresyon orant
ile hasta sagkalim siiresi ve timoriin patolojik
grade’i korele bulunmustur (11,12). Perdiki ve
ark. ve El-Sayed grade IV astrositomalarda
grade Il ve grade Il astrositomalardan daha
yiiksek COX-2 ekspresyonu gozlemistir (9,13).
Joki ve ark.nin calismasinda da COX-2
yayginlig1 grade ile korele olarak bulunmustur
(16). Zhang F ve ark. grade I-Il ile
kiyaslandiginda grade III-IV olgularda daha
yliksek COX-2 ekspresyonu saptamistir (10).

Bu g¢alismada COX-2 Dboyanma
yogunlugu grade’e bagh olarak anlamli
degisim gostermekte idi (p=0.003). Joki ve
ark.nin ¢alismasinda 15 grade II astrositomanin
tamaminda zayif boyanma goézlenirken 10
grade III astrositomanin 9’unda, 25 grade IV
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astrositomanin 16’sinda COX-2 ile kuvvetli
boyanma elde edilmistir (16). Yiiksek grade’li
tiimorlerde daha yaygin ve daha yogun COX-2
ekspresyonu izlenmesi nedeniyle
astrositomalarda  timdr progresyonununda
COX-2’nin o6nemli rol oynayabilecegi ve
COX-2 ekspresyonunun daha agresif tiimorleri
yansitabilecegi diisiincesi olusmustur.

Diger organlarda COX-2 ile yapilan
calismalarda degisik sonuglar elde edilmistir.
Sung ve ark.nin yaptig1 ¢alismada kronik aktif
gastrit, atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve
mide adenokarsinomu olgular arasinda COX-2
ekspresyonu agisindan korelasyon
bulunamamigtir ~ (37) .  Okami ve ark.
pankreatik benign kistadenomalarda zayif,
pankreatik karsinomalarda ise kuvvetli COX-2
pozitivitesi izlemistir (38). Yoshimura ve ark.
benign prostat hipertrofisinde zayif COX-2
ekspresyonu izlerken, prostat karsinomunda
belirgin boyanma gozlemislerdir (39).

Caligmamizdaki COX-2 pozitif timor
hiicreleri timér dokusunda daginik olarak
izlenmekte idi. Bununla birlikte, timor
nekrozu c¢evresindeki alanlarda daha belirgin
COX-2  ekspresyonu  gozlendi.  Cesitli
calismalarda bizim c¢alismamizdakine benzer
sekilde tiimor nekrozu gevresindeki alanlarda
belirgin COX-2  ekspresyonu  oldugu
raporlanmigtir (12,13,15,34). Joki ve ark. ise
timor nekrozu cevresindeki alanlarda COX-2
ekspresyonunda belirginlesme gozlememistir
(16). Calismamizda gozledigimiz  timor
nekrozu ¢evresindeki alanlar da daha belirgin
COX-2 ekspresyonu, iskemi ve travmada
oldugu gibi hipoksi ya da hipoglisemi
tarafindan COX-2’nin indiiklendigini
gosteriyor olabilir. Bununla beraber, nekroz
bulunmayan alanlarda da COX-2
boyanmasinin gézlenmesi, COX-2’nin esas
olarak tiimor hiicreleri tarafindan eksprese
ediliyor olabilecegini akla getirmektedir.

Caligmamizda glomeriiloid
yapidakileri de iceren bazi vaskiiler endotelyal
hiicrelerde  COX-2  pozitivitesi izlendi.
Astrositomalarda COX-2 ile yapilan baz
calismalarda endotelyal hiicrelerde COX-2
pozitivitesi izlenmistir  (12,13,14,15,16).
Anjiogenezis ¢ogu neoplazmm  gelisim,
progresyon ve metastazinda esas komponenttir.
Timoér anjiogenik peptitler sekrete eder ve
bunlar tiimor neovaskiilarizasyonuna katkida
bulunur. Neovaskiilarizasyon ise timor
bliylimesi i¢in gerekli kanmi saglar (3).
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Anjiogenezis, astrositik gliomalarin
gelisiminde neovaskiilarizasyonu indiikleyen
ve inhibe eden ¢esitli molekiiller arasindaki
dengeye bagimli olarak anahtar rol oynar.
Astrositik gliomalarin biiyiimesi i¢in 6ncesinde
neoangiogenezis gereklidir. Vaskiiler
proliferasyon ve tiimoriin agresifligi arasinda
korelasyon tanimlanmistir. Anjiogenezis ¢ok
kompleks ve ¢cok basamakli bir durumdur (14).
Bir caligmada COX-2 ekspresyonu gii¢lii bir
sekilde INOS, VEGF ve yiikksek MVD ile
baglantili  bulunmustur. Tek  degiskenli
analizlerde COX-2 ekspresyonu ve kot gidis
arasinda onemli baglant1 gosterilmistir. COX-2
ve VEGF baglantili anjiogenezis i¢in elde
edilen bu bulgular COX-2 yolunun yeni damar
yapisint destekleyerek astrositik
tiimorigenezise katkida bulunabilecegi
diisiincesine sebep olmustur (14). Diger bir
calismada da COX-2, VEGF ve MVD arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur (9). Bizim
caligmamizda hiperplastik endotelyal
hiicrelerde COX-2 ile boyanma olmasi,
angiogeneziste COX-2’nin rol
oynayabilecegini diisiindiirmiistiir.

14 primer ve 14 rekiirren glioblastoma
olgusunun dahil edildigi bir calismada
immiinhistokimyasal olarak COX-2 ve EGFR
calisilmis ve ayni hastanin primer timorii ve
rekiirrensi  arasinda COX-2  ekspresyonu
acisindan korelasyon bulunamamistir. Fakat
daha yiiksek COX-2 ekspresyonu olanlarda
daha erken rekiirrens goriilebildigi
saptanmigtir. COX-2 ekspresyonu ve sagkalim
stiresi arasinda korelasyon gosterilememistir
(15). Bagka g¢aligmalarda da COX-2
ekspresyon oran1 yiksek olan olgularda
sagkalim siiresi daha kisa olarak bulunmustur.
Tiimor  hiicrelerindeki  yiiksek  COX-2
ekspresyonu klinik olarak daha agresif
gliomalar ile iligkilidir ve kotli prognozu
gosterir  sonucuna ulasmiglardir  (10,11).
Shono ve ark. glioblastomali olgularda
radyoterapiyi takiben COX-2 pozitif timor
hiicreleri %50-100 arasinda olanlarin pozitif
timor hiicreleri %0-50 arasinda olanlardan
daha kisa sagkalim siiresine sahip olduklarini
gostermistir. COX-2 ekspresyonunun olgularin
gidisatinin tespitinde giiglii bir gdsterge oldugu
sonucuna ulagilmistir (12). Buccoliera ve
ark.nin oligodendrogliomalarda yaptig1 bir
caligmada, yiiksek grade’li olanlarda diisiik
grade’lilerden daha yiiksek COX-2
ekspresyonu izlenmistir. COX-2 negatif
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olgularin, COX-2 pozitif olanlardan daha uzun
sagkalim siiresine sahip olduklart gdzlenmistir.
COX-2 overekspresyonunun prognostik énemi
muhtemel olarak bu enzimin timor biiylime ve
progresyonunu stimiile etme kapasitesine
dayanir (40). Bizim calismamizda yiiksek
grade’li olgularda diisiik grade’li olgulardan
daha yiiksek COX-2 ekspresyonu izlendi.
Grade arttikga prognozun kotiilestigi goz
Ontine alinirsa yiiksek COX-2 ekspresyonunun
kotii prognuzu gosterdigi diistiniilebilir.

COX-2’nin nasil bir mekanizma ile
kanser gelisimine katkida bulundugu hala agik
degildir. Biyolojik ve klinik kanitlar ile COX-
2’nin  timor ile iliskili birkag proceste
molekiiler seviyelerde isin igine karistigi
diistiniilmektedir. Tiimor siipresor gen olan p53
cogu kanserde inaktivedir ya da mutasyona
ugramistir. p53 aynmi  zamanda COX-2
ekspresyonunu inhibe edebilir. Mutant p53
COX-2 seviyelerini azaltamaz (41). p53
mutasyonu yiiksek grade’li gliomalarda diisiik
grade’li gliomalardan daha sik gozlenir (13).
p53 ve COX-2 arasindaki baglantiy1r agiga
cikarmak, tiimor grade’indeki artis ile COX-2
seviyelerinde nigin artma oldugunu anlamada
onemli olabilir.

Selektif COX-2 inhibisyonu glioma
hiicrelerinde apoptozisi indiikler ve
proliferasyonu azaltir (13,42). Joki ve ark. bir
COX-2 inhibitérii olan NS-398 ile insan
glioma  hiicrelerinde  apoptoziste  artis,
proliferasyon ve invazyonda azalma oldugunu
gozlemislerdir (16). Artmis COX-2
ekspresyonu, antiapoptotik protein olan bcl-
2’nin miktarindaki artis ile iliskilidir (43). Rat
intestinal epitel hiicrelerinde artmig COX-2
ekspresyonu ile bu hiicrelerde apoptoz
egiliminde azalma oldugu yoniinde bilgi
mevcuttur (12). Sato A ve ark.nin bir
calismasinda COX-2 blokajinin apopitozisi
indiikledigi bulunmustur (42). COX-2 normal
dokularda ya hi¢ ekprese olmaz yada ¢ok az
eksprese  olur iken malign dokularda
ekpresyonunun arttigmin bulunmasindan beri,
COX-2 baglantili yollar terapotik yaklasimlar
icin potansiyel hedef olarak tanimlanmistir
(15).
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Calismamizda grade arttikca
astrositomalardaki Ki-67 boyanma indeksinde
artma oldugu gozlenmistir. Daha 6nce yapilan
caligmalarda da bizim ¢aligmamizdakine
benzer sekilde astrositomalardaki  Ki-67
boyanma indeksinin grade arttikga artma
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egiliminde oldugu gbzlenmistir
(3,4,26,27,28,30,33,44,45,46). Bu sonuglara
gore grade ile Ki-67 indeksindeki artig, daha
koti  seyirli  hastalik  ile  baglantili
goziikmektedir.

Calismalarin  bazilarinda grade 1l
astrositoma ile grade Il astrositoma ve grade
II astrositoma ile grade IV astrositoma arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunurken
grade Il astrositoma ile grade IV astrositoma
arasindaki ayrnimda farklihik goézlenmemistir
(3,26,27,28,45,46). Bazi arastirmalarda ise
bizim caligmamiza benzer sekilde diisiik ve
yiiksek  grade’liler yamisira grade III
astrositoma ve grade IV astrositoma arasinda
da Ki-67 indeksi agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklhiliklar gézlenmistir (33,44,47). Bu
sonuglar Ozellikle kiigiik biyopsilerde Ki-67
indeksinin histopatolojik, radyolojik ve klinik
bulgulara ek tanisal yardimci metod olarak
kullanilabilegini diisiindiirmiistiir. Prognostik
faktor olarak Ki-67 indeksini degerlendiren
calismalarda Dbelirlenen ‘cut-off” degerleri
oldukca degiskendir. Hsu ve ark.nin yapmis
oldugu c¢alismada Ki-67 indeksi >1,5
bulunanlar daha kotii prognoz ile baglantili
iken, Schiffer ve ark.nin c¢alismasinda Ki-67
indeksi >8 olanlar daha kisa survival ile
baglantili olarak bulunmustur (26,31). Bir
baska caligmada ise prognostik deger igin ‘cut-
off” noktast 2,8 olarak bulunmugtur (45).
Sallinen ve ark.nin yapmis oldugu calismada
Ki-67 indeksi agisindan grade II ile grade III
tiimorler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar elde edilmistir. En iyi sensitivite ve
spesifiteye Ki-67 indeksi igin ‘cut-off’
degerinin 8 oldugu durumda ulagilmistir.
Prognostik deger icin ‘cut-off” noktasi ise 15,3
olarak  degerlendirilmistir  (48).  Bizim
caligmamizda grade II tiimorlerin grade III ve
grade IV tliimorlerden ayirt edilmesinde Ki-
67’nin en iyi kesme noktast 16.5 olarak
bulundu. Grade IV tiimoérleri indeksi agisindan
16,5'un altindaki degere sahip olgular %100
secicilik %40 duyarlilik oraninda grade II
tanis1 almaktadir. Ki-67 indeksi agisindan
20,5'un tizerindeki degere sahip olgular ise
%95 duyarlilik, %75 segicilik oraninda grade
IV tanist almaktadir.

Astrositomalarda  Ki-67  indeksini
degerlendiren c¢alismalarda grade’ler igin
bulunan ortalama ve ortanca degerler oldukca
degiskendir. Hsu ve ark.nin 16 grade |l
astrositoma, 31 grade Il astrositoma, 33 grade
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IV astrositoma olgusunu igeren g¢aligmasinda
ortalama Ki-67 degerleri sirasiyla; 0.88, 8,75,
9,12 olarak gozlenmistir (26). Enestrom ve
ark.nin 6 grade II astrositoma, 9 grade III
astrositoma, 7 grade IV astrositoma olgusunda
yapmis oldugu bir ¢alismada ise ortalama Ki-
67 degerleri sirasiyla; 7.6, 13.3, 24.3 olarak
izlenmistir (44). Yani bir ¢alismada grade IV
astrositoma i¢in gdosterilen deger baska bir
calismadaki grade II astrositomada saptanan
deger ile ayni1 olabilir. Bu da Ki-67 indeksinin
tek basina tan1 koymada yeri olmadigini, ancak
diger histopatolojik, klinik, radyolojik bulgular
ile Dberaber degerlendirildiginde anlaml
sonuglara ulasilabilecegini = gostermektedir.
Gerek diagnostik gerek prognostik amagh
belirlenen ortalama Ki-67 diizeyleri oldukga
degiskenlik gostermektedir. Yapilan ¢aligmalar
arasinda ve hatta ayni tiimordeki farkh
orneklerde bile ortalama Ki-67 indeksini
saptamak hala problemdir. Bu durum, Ki-67
indeksi  i¢in  standardizasyon  kurulmak
istenmesine ragmen laboratuarlar arasindaki
farklilig1 yansitiyor olabilir. Bu degiskenlik
immiinhistokimyasal prosediir ve immiin
boyamanin yorumundaki farkliliklar, doku
secimi ve tlimoriin heterojenligine de bagh
olabilir. Caligmamizda COX-2 boyanma
yayginligt ve yogunlugu arttikca Ki-67
boyanma yiizdesinde de istatistiksel olarak
anlamh artig gdriilmekte idi. Shono ve ark.nin
yapmis oldugu calismada yiiksek COX-2
ekspresyonu artmis histolojik grade ile korele
olarak bulunur iken, p53 immiin boyanmasi,
bcl-2 ekspresyonu, retinoblastoma (Rb) protein
ekspresyonu, pl6 kaybi ve yiikksek MIB-1
ekspresyonu ile korele bulunmamigtir (12).
Perdiki ve ark. ise COX-2 ekspresyonundaki
artig ile histolojik grade, proliferatif potansiyel
ve bu tiimoérlerde anjiogenezisi yonlendirdigi
bilinen VEGF, anjiogenik faktér HIF-1a
ekspresyonu ve vaskiiler yiizey alani ile yakin
iligki saptamiglardir (13). Prayson ve ark. 47
glioblastoma olgusunda immiinhistokimyasal
olarak MIB1 ve COX-2 boyanmasi arasindaki
korelasyonu degerlendirmis ve daha yiiksek
hiicre proliferasyon oranina sahip tiimorlerin,
COX-2  ekspresyonunda artma  egilimi
oldugunu gostermistir (49). Bu c¢alismada da
Perdiki ve ark. ve Prayson ve ark.nin
calismasindakine benzer sekilde COX-2
ekspresyonu ve Ki-67 indeksi iliskili
bulunmustur. Proliferatif aktivitede artis ile
COX-2 ekspresyonundaki artig korele olarak
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degerlendirilmigtir. Bu  durum  COX-2
ekspresyonundaki  artisin  astrositomalarin
proliferasyonunda rol oynayabilecegini ya da
proliferatif aktivitenin COX-2 ekspresyonunda
artisa neden olabilecegini diistindiirmiistiir.

Bu calismada yas arttikca Ki-67
boyanma yiizdesinde de istatistiksel olarak
anlamhi artis goriilmekte idi. Astrositomali
olgularda, herhangi bir histolojik grade’e sahip
olguda yas ile sag kalim ters orantilidir. Bu
sebeple yas arttikga tiimorlerdeki proliferatif
potansiyelin  bir gostergesi olan  Ki-67
indeksinde de artis olabilir

SONUC

Sonuglar yiksek COX-2 ekspresyonunun
astrositomalarin progresyonunda,
proliferasyonunda rol oynayabilecegini, daha
agresif tiimorleri yansitabilecegini,
astrositomalarin tedavisinde COX-2

inhibitdrlerinin mevcut tedavi protokollerine
ek olarak potansiyel bir terapdtik role sahip
olabilecegini diisiindiirdii.

Ayrica farkli grade’e sahip tiimorler
arasinda, Ki-67 indeksi ac¢isindan anlaml
farkliliklar olmasi nedeni ile 6zellikle kiiglik
biyopsilerde tiimorler degerlendirilirken Ki-67
indeksinin ek tanisal yoOntem olabilecegi
distintilmiistiir. Ki-67 indeksindeki artis, daha

koti  seyirli  hastalik ile de baglantili
gozikmektedir.
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