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OZET

Bu calismada gastroenteropankreatik noroendokrin tumor tanisi
almis olgularin biyopsi ve rezeksiyon materyallerindeki timor hucrelerinde
somatostatin reseptor 2 (SSTR 2) ve somatostatin reseptor 5 (SSTR 5)
ekspresyonlarinin immunohistokimyasal olarak arastiriimasi ve
klinikopatolojik degiskenlerle SSTR 2 ve SSTR 5 boyanmalari arasinda
istatistiksel anlamlilhik bulunup bulunmadiginin tespit edilmesi amaglanmigtir.

Bu galisma igin 1999-2010 yillari arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dal’'nda histopatolojik olarak
gastroenteropankreatik néroendokrin tumor tanisi almis 49 olgu belirlendi.
Tum olgularin materyallerine ait Hematoksilen-Eozin (H.E.) boyal kesitler ile
immunohistokimyasal boyama yapilmis kesitler arsivden cikarildiktan sonra
tani, histolojik grade ve tumor tipi agisindan yeniden degerlendirildi.
Hastalara ait cinsiyet, yas, tUmor lokalizasyonu, tumor capi gibi bilgilere
anabilim dalimiza ait argivdeki patoloji raporlarindan ulasildi. H.E ile boyall
kesitlerin incelenmesinden sonra parafin bloktan yapilan kesitlere
somatostatin reseptor 2 ve 5 immunohistokimyasal boyamalari uygulandi.
SSTR 2 ve 5 boyamalarindan sonra Kkesitler 1sik mikroskopu altinda
incelendi. SSTR 2 ve SSTR 5 boyanmalari ile yas, cinsiyet, timor c¢api,
vaskller veya perindral invazyon varhgi, Ki 67 yuzdesi gibi degiskenler
istatistiksel olarak karsilastirildi. Elde edilen veriler igin yapilan istatistiksel
kargilastirmada Fisherin Kesin ki-kare testi ve Pearson ki-kare testi
kullanildi. Anlamlilik dizeyi p< 0.05 olarak kabul edildi.

Aragtirmamiza aldigimiz 49 olgunun 42’si (%85,71) SSTR 2 ile
pozitif, 7’si (%14,29) negatif boyanirken, SSTR 5 ile 49 olgunun 30u
(%61,22) pozitif, 19’u (%38,78) negatif boyanmistir. SSTR 2 ve SSTR 5
boyanmalari ile yas, cinsiyet ya da histopatolojik parametreler (tumér gapi,
vaskuller veya perindral invazyon varligi gibi) arasinda istatistiksel anlamhlik
saptanmazken Ki 67 ylzdesi dusuk olgularda SSTR 5 boyanma pozitifligi
daha yuksek bulunmustur (p=0.01).



Bu calismada gastroenteropankreatik noéroendokrin tUmor tanili
olgularin doku orneklerinde, kaynaklardaki bilgilerle uyumlu sekilde, timor
hicrelerinin ylksek oranlarda SSTR2 ve SSTR 5 ekspresyonunun oldugu
gOsterildi. Boylece kriterleri iyi belirlenmis ve secilmis gastroenteropankreatik
noroendokrin tumor tanili olgularin somatostatin analoglarindan Klinik yarar

gOrebilecegi dugunulmustar.

Anahtar kelimeler: Gastroenteropankreatik néroendokrin timor,
SSTR 2, SSTR 5, immunohistokimya.



SUMMARY

Determination of the Expression of Somatostatin Receptor 2 and
Somatostatin Receptor 5 in Gastroenteropancreatic Neuroendocrine
Tumors by Using Immunohistochemistry and Comparison with

Clinicopathological Data

The aim of this study is to find the expression of somatostatin
receptor 2 (SSTR 2) and somatostatin receptor 5 (SSTR 5) in biopsy and
resection materials of patients’ tumor cells who were diagnosed
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumor, by immunohistochemistry and
to assess if there is statistically significance difference between
clinicopathological variables and SSTR 2 and SSTR 5 staining.

In this study 49 cases were determined who were diagnosed with
gastroenteropancreatic  neuroendocrine  tumor by histopathological
examination in University of Uludag Faculty of Medicine Pathology
Department between 1999-2010 years. Diagnose, histological grade and
tumor type were reevaluated after hematoxylin and eosin and
immunhistochemically stained sections were obtained. Gender, age, tumor
localization and tumor size of patients were obtained from our department
archive. Subsequently, hematoxylin and eosin stained sections were
examined and the sections from paraffin embedded blocks were processed
for SSTR 2 and SSTR 5 staining. After SSTR 2 and SSTR 5 staining,
sections were examinated by light microscopy. SSTR 2 and SSTR 5 staining
were statistically compared with the variables such as age, gender, tumor
size, vascular or perineural invasion, Ki 67 percentage. Fisher’s exact chi-
square tests and Pearson’s chi-square tests were used for findings to
compare them statistically. A p-value 0.05 was considered as statistically
significant.

Forty two of the cases exhibited expression of SSTR 2 (85,71%) and
30 of the cases exhibited expression of SSTR 5 (61,22%) which include 49


http://www.yeminlisozluk.com/index.php?kelime=subsequently

cases in the investigation. 7 of tumors did not express SSTR 2 (14,29%) and
19 of tumors did not express SSTR 5 (38,78%). Otherwise no significant
correlation was found between SSTR 2 and SSTR 5 staining and age,
gender or histopathological parameters (like tumor size, vascular or
perineural invasion). SSTR 5 positivity were higher in cases with lower Ki 67
percentage.

In this study, in tissue samples of gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumor diagnosed cases, it was demonstrated that tumor cells
have higher SSTR 2 and SSTR 5 expression rates which are consistent with
the literature. Thus, it is thought that selected gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumor patients with well determined criteria can be treated by

somatostatin analogues.

Key words: Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumor, SSTR 2,

SSTR 5, immunohistochemistry.



GIiRIS

Gastroenteropankreatik néroendokrin timoér (GEP NET)’ler insidansi
yuksek olmayan, yavas buydyen, iyi sinirli, ¢ogunlukla higbir bulgu
vermeyen, saptanmasi zor olan, hekimlerce uzun yillardir bilinen timorlerdir.
GEP NET’ler Klinik farkliliklar, yasanilan tani zorluklari nedeniyle
gastroenteroloji, medikal onkoloji, endokrinoloji, cerrahi, nudkleer tip ve
patolojinin  birlikte ¢alismasini  zorunlu kilan, multidisipliner yaklasim
gerektiren, tedavileri oldukga gug¢ olan timor grubudur. Vicudun birgok
bolgesinde gérilirler, en sik olarak gastrointestinal sistem (GIS)
yerlesimlidirler. Burada fenotipik benzerlikleri bulunan diffiz néroendokrin
sistem (DNES) hiicrelerinden kéken alirlar. Pankreas adaciklarindaki ve GIS
mukozasindaki noéronal ve endokrin Ozellikler iceren hucreler, insan
vicudundaki en genis endokrin sistem olan DNES’i olustururlar. DNES ise
GiS’deki immiinite, motilite ve sindirimin diizenlenmesini 14 farkli hiicrenin
urettigi 20’den fazla sayidaki hormonlar sayesinde yerine getirir (1-3).

Bu tumorler; tumorleri olusturan hucrelerin salgi fonksiyonlarinin
bulunmasi ve ndral kokenli hlcrelere benzer Ozellikler sergilemeleri
nedeniyle néroendokrin timoér (NET)ler olarak adlandiriimislardir. Sekrete
ettikleri biyolojik aktif peptidler, aminler ve hormonlar sayesinde hastalarda
klinik semptomlarin (diyare, terleme, flushing gibi) ortaya ¢ikmasina neden
olabilecekleri gibi fonksiyonel olarak inaktif de olabilirler. Tumorlerin ¢ogu
aminler ve peptid hormonlar Ureterek salgl fonksiyonu gostermektedirler.
Tamor hicreleri siklikla Kromogranin A, Sinaptofizin, Néron spesifik enolaz
gibi proteinleri eksprese ettiklerinden klinik ve histopatolojik tanilarinda bu
markerlar yaygin olarak kullaniimaktadir (4-6).

GEP NET’ler yaklasik olarak GIS tiimérlerinin %2’sini olusturan,
nadir gorulen tumoarler olmakla birlikte son yillarda prevalanslari artmigtir (7).
Fakat yine de bu tumorlerin bircogunun kitle etkisi yapana kadar klinik bulgu
vermemeleri, yavas buylimeleri ve az gorulmeleri nedeni ile haklarinda yeteri

kadar klinik gcalismanin yapilamamasini beraberinde getirmistir. Buna bagl



olarak ulkemizde de bu tumorlerle ilgili olarak genis olgu serilerini igeren
blayuk 6lgekte ¢alismalar bulunmamaktadir.

GEP NET’ler peptid yapili bir hormonun asiri salgilanmasina bagli
ndroendokrin sendromlara neden olduklari zaman “Fonksiyonel GEP NET”,
herhangi bir klinik tabloya yol agmadiklari zaman ise “Non-fonksiyonel GEP
NET” olarak adlandirilirlar (8).

Tarihge

ik olarak Alman patolog Otto Lubarsch tarafindan 1888 yilinda otopsi
sirasinda iki hastanin distal ileumlarinda multipl tumorler bulunmasi
sonrasinda karsinoid timaorler tanimlanmis ve ilk kez Alman patolog Siegfried
Oberndorfer tarafindan 1907 yilinda “karsinoid” (karzinoide) ifadesi monoton
morfolojideki bu tumorlerin sindirim sisteminin adenokarsinomlarina gore
daha benign karakterde olduklarini belirtmek i¢in kullaniimigtir. Andre Gosset
ve Pierre Masson 1914 yilinda karsinoid tumorlerin néroendokrin naturint
tanimlarken, Masson 1928’de karsinoidlerin endokrin timorler olarak kabul
edilmesi gerektigini belirtmistir. Lembech 1953’de karsinoid tumorlerde
serotonin varligini gostermis, 1954’te Thorson ve arkadaslari karacigere
metastaz yapmis serotonin igceren ince barsak karsinoid tumoru olan
hastalarda ishal, flushing, astim ve sag kalp yetmezliginden olusan karsinoid
sendromu tanimlamiglar, 1955’de Page ve arkadaslari karsinoid sendromlu
hastalarda 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) varliginin idrarda artmis
oldugunu saptamiglardir (7, 9-13).

Siniflandirma

1963 yilinda Williams ve Sandler tarafindan néroendokrin timdrler
embriyolojik orijinlerine goére foregut (akciger, mide, duodenum, proksimal
jejunum ve pankreas), midgut (distal jejunum, ileum, appendiks, ¢cekum) ve
hindgut (kolon, rektum) karsinoidleri olarak siniflandiriimig, ilk kez bu

klasifikasyonda GEP NET’leri olusturan timdr gruplari arasindaki



klinikopatolojik farkhliklar dile getirilmistir. 1995 vyilinda Capella ve
arkadaslarinca yapilan siniflamada NET’ler; fonksiyonel olarak aktif olup
olmadiklarina, yerlesim vyerlerine ve histopatolojik 0zelliklerine gore
siniflandinimistir.

Endokrin timorler icin ilk World Health Organization (WHO)
siniflamasi 1980 yilinda yayinlanmis ve birgok noéroendokrin tumor igin
karsinoid tumor terimi kullanilmis ancak bu da kavram karmasasina ve
patologlarla klinisyenler arasinda yanls anlasiimalar neticesinde bazi
sikintilarin dogmasina yol agmigtir. Kavram kargasasinin baslica sebebi
patologlarin néroendokrin ozellikler iceren tumorlerin tamamini karsinoid
tumor olarak adlandirmasi, buna kargin klinisyenlerin serotonin Ureterek
karsinoid sendroma yol agan tumorleri karsinoid tUmor olarak algilamalaridir.
Bu yuzden 2000 yilinda WHO tarafindan GEP NET’ler i¢in yeni bir siniflama
Onerilmistir.  Bu siniflamada benzer orijinli karsinoidler farkh patern
gosterdiklerinden, timarlerin biyolojik davranisini tanimlayan karsinoid tumor
terimi yerine noéroendokrin tUumor veya noroendokrin karsinoma terimlerinin
kullanilmasi tavsiye edilmig, tumorun yalnizca kaynaklandigi yer degil ayni
zamanda histopatolojik 6zellikleri de g6z 6nune alinmigtir. Bu siniflamada
GEP NET ler oncelikle biyolojik davraniglarina gore 3 gruba ayriimistir. Buna
gore;

1) Benign davranis gosterenler ya da davranisi (malignite
potansiyeli) belirsiz olanlar, iyi diferansiye néroendokrin timor (ID NET)

2) Dusuk derecede malignite potansiyeline sahip olanlar, iyi
diferansiye néroendokrin karsinoma (iD NEK)

3) Yuksek derecede malignite potansiyeline sahip olanlar, az
diferansiye néroendokrin karsinoma (AD NEK) olarak adlandiriimiglardir.

lyi diferansiye noroendokrin timorler de kendi arasinda iyi
diferansiye benign davranigh néroendokrin timér (IDBD NET) ve iyi
diferansiye belirsiz davranigli néroendokrin timér (IDBLD NET) olarak iki
gruba ayrilmigtir. Bu klasifikasyonda yanlis anlasiimalardan kaginabilmek

adina karsinoid teriminden henliz tamamen vazgecilmemis; iyi diferansiye



noroendokrin tumor ile karsinoid, iyi diferansiye noroendokrin
karsinoma ile malign karsinoid terimleri es anlamli olarak kullaniimistir.
GEP NET’lerin siniflandiriimasinda ikinci parametre; eger var ise
klinik sendromlar ve hastaliklarla iligkili tUmoran hormonal aktivitesidir. Ayrica
prognostik parametreler agisindan daha ayrintili olarak anlagilabilmeleri ve
detaylandirilabilmeleri amaciyla yerlesim yerlerine gére mide, duodenum (ve
proksimal jejunum), ileum (distal jejunum dabhil), appendiks, kolon, rektum ve

pankreasin noroendokrin tumorleri olarak alt gruplara ayrilmiglardir.

Epidemiyoloji

GEP NET’ler nadir goértulmelerine ragmen 0&zellikle son vyillarda
nakleer tip, endoskopi, radyoloji ve patolojideki gelismelere paralel olarak
insidanslarinda bir artis s6z konusudur. Klinik insidansin 100.000’de 2,5-5
oldudu, otopsi serilerinde bu oranin 2-5 kat daha fazla bulundugu, kadinlarda
erkeklere gore cok hafif bir yliksekligin s6z konusu oldugu, bronkopulmoner
ve GIS kaynakli néroendokrin tiimorlerin tim malignitelerin  %0,46’sini
olusturduklari, isveg’te yapilan bir calismada néroendokrin timaér insidansinin
erkeklerde 100.000’de 2, kadinlarda 100.000’de 2,4 oldugu bildirilmistir (7,
12, 14).

Amerikan  Ulusal Kanser Enstitisi SEER  (Surveillance,
Epidemiology and End Results) program verilerine gore 1973 yilinda yillik
100000'de 1,1 olan noéroendokrin tumor insidansi, 2004 yilinda yillk
100000’de 5,3’e yukselmistir. Ayrica tani aninda noéroendokrin tumorlerin
%25’inin uzak metastaz yaptigi, %25’inin ise bdlgesel yayilim gosterdigi
bildirilmigtir. Yine ayni verilere gbre beyazlarda prevalans %274 artarken,
siyahlarda %500, erkeklerde %213, kadinlarda %286 artis gostermistir (7,
15).



Genetik

GEP NET’lerle ilgili yapilan genetik ¢alismalar son yillarda giderek
artis gostermis ve nokta mutasyonlari, delesyonlar, metilasyonlar, kromozom
kayiplari gibi genetik anomaliler ile GEP NET’lerin iligkili olabilecegi
belirtiimistir (16). GEP NETIer siklikla sporadik olgular seklinde gorulmekle
birlikte bazen (6zellikle pankreatik néroendokrin timaorler) Multipl Endokrin
Neoplazi tip 1 (MEN-1), Tuberoskleroz, Norofibromatozis (NF) tip 1 ve von
Hippel Lindau (VHL) gibi bazi genetik gegisli hastaliklarin komponenti olarak
ortaya cikabilirler (12, 17, 18). Ozellikle kromozom 18q kaybi gastroenterik
noroendokrin tumorlerde one c¢ikarken pankreatik noroendokrin timorlerde
MEN-1'deki mutasyonlarin belirgin oldugu, gastroenterik néroendokrin
tumorlerde en sik beta katenin geninin mutasyona ugradigi, c-Myc ve Siklin
D7’'in saliniminda artig oldugu ve ince barsak néroendokrin tumorlerinin
malign davranisi ile NAP1L1, MAGE-2D ve MTA1 genleri arasinda bir
korelasyon bulundugu rapor edilmistir (19). Berkovic ve arkadaslarinin
calismasinda IL-2 gen polimorfizmi ile GEP NET gelisimi arasinda anlamli bir
iliskinin  bulundugu, Burnik'in c¢alismasinda ise GEP NET tanisi alan
hastalarla kontrol grubu arasinda NFKB1 gen polimorfizmi agisindan

istatistiksel anlamlihk saptanmadigi bildirilmistir (10, 20).

Midenin Noroendokrin Tumorleri

En sik olarak korpus veya fundustaki enterokromafin benzeri
hicrelerden (ECL) kéken alan midenin néroendokrin timdrleri genellikle iyi
diferansiye, nonfonksiyone tumoarlerdir. Mide yerlesimli NET’lerin GEP
NETler icindeki sikhiginin giderek artmakta oldugu ve tum GEP NET’lerin
%11-41’ini olusturdugu bildirilmigtir (21). Bunun gastroenterolojideki teknik
gelismelere paralel olarak endoskopi kullaniminin yayginlagsmasina ya da
gergek bir artiga mi1 bagli oldugu tam olarak anlagilamamigtir.

Histopatolojik olarak bu timorler solid hlicre agregatlari ve trabekuler

patern gosteren genis vezikuler nukleuslu, belirgin eozinofilik nukleolleri



bulunan poligonal ya da spindle sekilli atipik timor hdcrelerinden meydana
gelmistir. Tumorde bazen atipik mitoz ve ¢ok nadir olarak nekroz gorulebilir.
Mide NET lerinde 4 tip tanimlanmistir.

Olgularin yaklasik olarak %70-80’ini kadinlarda daha sik gorulen tip 1
meydana getirir. Tip 1 ve 2 hipergastrinemi zemininde ortaya c¢ikarken tip 3
ve 4’lu hastalarda serum gastrin duzeyleri normaldir (1, 22).

1) Tip 1 gastrik NET: Otoimmun kronik atrofik gastrit ile iliskili tiptir.
Fundus ve korpus yerlesimli paryetal hicrelere karsi gelisen otoantikorlar,
kronik atrofik gastrite sebep olarak midede hipoasidite olusumuna ve bunun
sonucunda antrumdaki G hucrelerinden gastrin salinimina neden olurlar.
Persistan hipergastrineminin fundus ve korpustaki ECL hucreleri Uzerindeki
trofik etkisine bagl olarak ECL hiicre hiperplazisiyle baslayip neoplazi ile
sonuglanan bir dizi olay meydana gelir. ECL hucreleri vezikiler monoamin
transporter 2 (VMATZ2) ile 6zgul olarak taninabilirler. Bu timorler genellikle
kiguk, yuvarlak, multifokal, nodiler ya da polipoid, c¢aplarn 0,5-1 cm
civarinda, siklikla korpus vyerlesimli, mukozal veya submukozal, iyi
diferansiye tumorlerdir. Klinik olarak genellikle bir semptom vermezler veya
genel mide sikayetlerine neden olurlar. Hastalarin ¢ogu kadindir ve tani
konulma anindaki ortalama yas 63 civarindadir. Metastaz ¢ok nadirdir. Kuguk
tumorler olduklarindan siklikla endoskopik olarak c¢ikarilabilirlerken tumor
capl buylk veya multifokal ise gastrektomi uygulanabilir. Prognozlari
genellikle iyidir.

2) Tip 2 gastrik NET: Multiple Endokrin Neoplazi (MEN) tip 1 ve
Zollinger-Ellison sendromu ile iligkili tiptir. Erkek ve kadinlarda esit oranda
goraltrler. Tani anindaki ortalama yas 50’dir. Hipertrofik hipersekretuar
gastropati ve serum gastrin seviyesi yuksekligi kritik tanisal bulgulardir. Tipik
olarak korpus yerlesimli olup genellikle multifokaldirler. Tip 1’e benzer sekilde
ECL hicre hiperplazisi veya displazisi mevcuttur. Mide duvarinda kalinlagsma
gorulebilir. Genellikle mukozal veya submukozal lokalizasyonlu, tip 1’e goére
caplari daha buyuk ama 1,5 cm’yi asmayan noduler kitleler seklinde

olduklarindan siklikla endoskopik olarak cikarilabilirler. Olgularin yaklasik



%20-30’unda ise tumor capinin iki cm’yi asmasi ve tani aninda metastaz
varliginin saptanmasi s6z konusudur. Prognozlari tip 1 ile benzerdir.

3) Tip 3 gastrik NET: Sporadik tiptir. MEN-1 ya da Zollinger-Ellison
sendromuyla iligkisi yoktur. Tip 1 ve 2’ye gore caplari daha bulyuk, soliter,
genellikle iyi diferansiye tumorlerdir. Erkeklerde daha siktir. Hastalarda mide
kanamasi, tikanma, kitle etkisi geklinde semptomlar gorulebilecegi gibi
histamin aracili oldugu dusundlen atipik karsinoid sendroma (hastada diyare
olmaksizin yalnizca flushing mevcudiyeti) bagl sikayetler de ortaya ¢ikabilir.
Olgularin 1/3’4nde timor g¢api iki cm’nin Uzerinde bulunmusgtur. Olgularin
yaklasik 2/3’4Unde muskularis propria invazyonu varken yaklasik yarisinda
serozal yayllim mevcuttur. Tedavi genellikle gastrektomidir. Tani aninda
metastaz varlig1 gorulebilir. Prognoz kotudur.

4) Tip 4 gastrik NET: Orta ya da kuguk buyuklikte hucrelerden
olusan az diferansiye, solid karsinomalardir. Tip 3’e benzer sekilde MEN-1
veya otoimmun kronik atrofik gastrit ile iliskisi s6z konusu degildir. Erkeklerde
daha sik gorulurler. Genellikle ileri evrede tani alirlar. Cogunlukla ¢aplar 4
cm’den buyuktir ve tani aninda metastaz siktir. Prognozlari kétudar, midenin
adenokarsinomalari gibi tedavi edilirler. Hastalarin bir kismi uzak

metastazlara bagli olarak 1 yil igcinde kaybedilir (1, 23, 24).

Duodenum ve Proksimal Jejunum’un Noroendokrin Timorleri

Onceleri tim GEP NET'ler icinde gérilme sikligi %2’ler civarinda
iken son c¢aligmalarda %22 oldugu bildirilmigtir. Duodenum ve proksimal
jejunum yerlesimli NET’ler genellikle 5-6. dekatlarda ve kadinlara goére
erkeklerde daha sik gorulur (1, 24). Siklikla caplar iki cm’yi gegcmeyen,
bazen yuzeyleri Ulsere olabilen, polipoid lezyonlardir. Daha sik olarak
duodenumun 1. ve 2. kitasinda vyerlesim gosterirler. WHO 2000
klasifikasyonuna gére 5 gruba ayrilmigtir.

1) Gastrin salgilayan tumorler: Duodenal NET’lerin  2/3’Gnu
olusturan, caplari genellikle 1 cm’den kuguk, mukoza veye submukozada

sinirli oldugu halde siklikla tani aninda bélgesel lenf nodullerine metastaz



yapabilen, sporadik ya da MEN-1 sendromu ile iligkili olabilen tGmorlerdir.
Histopatolojik olarak bu tumarler dar sitoplazmali Gniform hucrelerin giriform
ve trabekuler paterni ile damarlar c¢evresinde psodorozet yapilari ile
karakterizedir.

2) Somatostatin salgilayan tumorler: Siklikla papilla vater ve
periampuller bolge yerlesimli timorler olup duodenal NET’lerin yaklagik
%15’ini  olustururlar. Psammom cisimcikleri karakteristiktir. Muskularis
propriaya yayilim yapmiglarsa paraduodenal lenf nodillerine metastazlari
siktir. Histopatolojik olarak belirgin olmayan nukleusa sahip Uniform
hicrelerin  insuler, trabekuler ve tubuloglanduler yapilanmasiyla
olugmuglardir.

3) Serotonin/Kalsitonin salgilayan timorler: Submukozayi
ge¢medikce metastaz  yapma olasiligi  duslk, gastrinoma ve
somatostatinomalardan daha iyi prognoza sahip, karaciger metastazi
yaptiginda karsinoid sendroma neden olabilen tumorlerdir. Histopatolojik
olarak parlak eozinofilik granlllere sahip hicrelerin  solid adalar
olusturmasiyla karakterizedirler.

4) Az diferansiye noroendokrin karsinomalar: Siklikla tani aninda
uzak metastaz yapmig, kot prognozlu, hormonal olarak inaktif, periampuller
bolge yerlesimli timorlerdir.

5) Gangliositik paragangliomalar: Genellikle benign karakterli, diger
duodenal NET’lere gore daha erken yasta gorulme egiliminde olan,
¢ogunlukla caplari iki cm’den buyuk, papilla vater gevresi ve periampuller
bdlge yerlesimli timorlerdir. Histopatolojik olarak spindle hlcreler, abondan
sitoplazmali, yogun sekretuar granullere sahip epitelyal hiucreler ve buyuk, az
saylida noroendokrin granuller iceren ganglion hucrelerinden meydana

gelirler.

Distal Jejunum ve ileum’un Néroendokrin Tiimorleri

Tum gastrointestinal NET’lerin %23-28’ini meydana getirirler. Altinci

ve 7. dekatlarda pik yapmakla birlikte 3. ve 10. dekatlarda da goéruldugu



bildirilmistir. lleum lokalizasyonu jejunumdan daha sik olup cogunlukla
ileogekal valf yakinlarinda distal ileum yerlesimlidirler. Yaklasik olarak
olgularin %40’ 1nin multifokal olabildikleri, tani aninda siklikla ¢aplarinin 2
cm’den buylk olup muskularis propriayl invaze ettikleri, bdlgesel lenf
nodullerine ve karacigere metastaz yaptiklari rapor edilmigtir. Histopatolojik
olarak insuler patern karakteristik olup timortn periferinde tbuler ve asiner
yapilar bu paterne eslik edebilir. Metastatik olgularda prognoz kétudur (1, 23,
24).

Karaciger metastazi olan olgularda flushing, diare, karin agrisi, sag
kalp yetmezlIigi ve deri bulgulariyla karakterize karsinoid sendrom gelisebilir.
Bu sendromun tanisinda en onemli test 24 saatlik idrarda serotonin metaboliti

olan 5-HIAA seviyesi élctimidr.

Apendiks’in Noroendokrin Tumorleri

Noéroendokrin timoérler apendikste sik gorilen timorlerdir. Apendiks
tumorlerinin %50-77’sini, ttm GEP NET’lerin yaklasik %20’sini olustururlar.
Hastalar genellikle asemptomatiktir ve siklikla insidental olarak apendektomi
materyallerinde saptanirlar. Diger NETlerden daha erken vyaslarda,
kadinlarda daha sik olarak gorultrler. Cogunlukla 3. ve 5. dekatta tani alirlar.
Prognozlari ileum lokalizasyonlu NET’lerden daha iyi olup c¢ogunlukla
apendiks distal ugta yerlesirler. Klinik olarak nonfonksiyone, ¢api iki cm’den
klguk, damar invazyonu gostermeyen ve apendiks duvarinda sinirli olan
NET’ler lokal eksizyonla tedavi edilebilirlerken; mezoapendiks invazyonu
bulunan, capi iki cm’den blylk ya da metastaz yapmis timorler agresif
seyirli olup daha radikal cerrahi tedavi gerektirirler. Histopatolojik olarak bu
tumorler néroendokrin hicrelerin solid adalar yapmasi ve bazen bunlara eglik

eden glanduler yapilarla karakterizedirler (1, 23, 24).



Kolon ve Rektum’un Noroendokrin Tiimorleri

Rektum yerlesimli NET’ler tim GiS’teki NET’lerin yaklasik %20’sini
olustururken kolon yerlesimli NET’ler nadirdirler ve genellikle 5. ve 6. dekatta
tani alirlar. Kadin ve erkekler arasinda esit oranda gorulirler. Kolon NET leri
genellikle az diferansiye noroendokrin karsinomalar seklinde olup kotu
prognozludurlar ve tani aninda uzak metastaz yapmislardir. lyi diferansiye
kolon NET’lerinde insuler patern siktir. Rektum yerlesimli NET ler ise daha iyi
prognozlu ve daha sik oranda gorulurler. Endoskopik olarak siklikla ¢aplari 1
cm’den kuguk, hareketli, submukozal kitleler seklindedirler. Histopatolojik
olarak rektal NET’lerde trabekuler patern baskindir. Tumér ¢api 2 cm’den
buyuk ve muskularis propria invazyonu olan tumorlerde uzak metastazlar
siktir. Kolon ve rektum yerlesimli olabilen az diferansiye noéroendokrin
karsinomalarin prognozlari da oldukga koétudur (1, 23-25).
noroendokrin  tumorlerin

Gastroenterik  yerlesimli prognozunun

belirlenmesinde kullanilabilecek kriterler Tablo-1’de gosterilmistir (15).
Tablo-1: Gastroenterik yerlesimli néroendokrin tumorlerin  prognozunu

belirlemede kullanilabilecek kriterler.

Biyolojik M.propria Histolojik Tumor Damar Ki 67 |Hormonal
davranis | Metastaz |invazyonu | diferansiyasyon| c¢api |invazyonu |indeksi| sendrom
Benign Negatif Negatif lyi diferansiye |<1cm(*)| Negatif < %2 | Negatif (*)
Benign

ya da . , C . Negatif ya 0 .
davranisi Negatif Negatif lyi diferansiye <2cm da poszitif < %2 Negatif
belirsiz

Dasuk i - : g .
derecede | Pozitif Pozitif(*) lyi diferansiye >2cm Pozitif > %2 Pozitif
malign

Yiksek " " . . Herhangi " .
derlg:cede Pozitif Pozitif Az diferansiye bir gapt% Pozitif > %30 | Negatif
malign

* caplari genellikle 1 cm’den kiguk olan ve submukozayi agsmamis malign duodenal gastrinomalar harig
**apendiksin benign néroendokrin timorleri genellikle muskularis propriayi invaze ederler.
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Pankreas’in Noroendokrin Tumorleri

Pankreatik NET’ler asiri Uretilen bir hormona bagl spesifik bir klinik
sendrom ile iligkili olarak fonksiyonel olabilecegi gibi (yaklasik pankreatik
NETlerin %50-60’1) nonfonksiyone de olabilirler. Bu timorler tim pankreatik
neoplazilerin %1-2’sini olusturan, nadir gortlen neoplazilerdir. Fonksiyonel
NET’ler insulin, gastrin, vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) veya daha az
siklikla buyime hormonu, adreno Kkortiko tropik hormon (ACTH) gibi
hormonlarin kontrol edilemeyen sekresyonlarina bagl olarak karakteristik
sendromlara (Hipoglisemi sendromu, Zollinger Ellison sendromu, Verner
Morrison sendromu, Cushing sendromu gibi) neden olabilirler. Salgilanan
hormonlara gore bu timorler; instlinoma, gastrinoma, glukagonoma, VIPoma
gibi isimler alirlar.

Histopatolojik olarak; psddorozet yapilarinin goérulebildigi, santral
yerlesimli yuvarlak ya da oval nukleusa sahip, nukleolleri belirgin, granuler
eozinofilik sitoplazmali, Gniform néroendokrin hicrelerin meydana getirdigi
giriform, trabekuler, solid, glanduler veya tubuloasiner patern ile karakterize
tumorlerdir.

Pankreasin her yerinde yerlesebilmekle birlikte NET ler icin pankreas
yerlesimi (insudlinoma diginda) koétl prognozla birlikte olabilir. Her yasta
gorulebilmekle beraber cocuklukta ¢ok nadir olup siklikla 40-60 yaslar
civarinda tani alirlar. Kadin ve erkeklerde gorulme oranlar birbirine egittir.
instilinomalar; fonksiyonel NET’ler icinde en sik olarak gériliirler ve bu
grupta en kuguk capa sahip olan tumoérlerdir. Bunlarin %95’i benign
karakterde olup caplari genellikle bir-iki cm’yi agsmaz ve kadinlarda daha
siktir. MEN-1 ile iligkili instlinomalar ve multipl instulinomalar ise olgularin
%10’unu olusturur. Olgularin yaklasik olarak %5’inde amiloid madde birikimi
saptanabilir. Pankreatik gastrinomalarin ¢aplari genellikle iki cm’nin
uzerindedir ve yaridan fazla olguda tani aninda metastaz varligi saptanmistir.

Nonfonksiyone timorlerin gaplari ise genellikle iki cm’den fazladir.
Makroskopik olarak iyi sinirli, soliter, ¢ok nadiren kistik olabilen, yuvarlak

kitleler seklindedirler. Cogunlukla sporadik olmakla birlikte bazen de MEN-1,
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VHL, NF tip 1 ve tuberoskleroz gibi genetik gecisli hastaliklarin bir
komponenti olarak da bulunabilirler. Bu timorler ¢aplari ¢ok buyuyince ya da
metastaz yapinca klinik bulgu verirler. Tumor ¢api U¢ cm’den fazla olanlar
genellikle malign timorlerdir. Pankreas yerlesimli NET’ler genellikle iyi
diferansiye tUmorler olmakla birlikte insulinomalar disinda malign karakterli
olmaya egilimlidirler. Bununla beraber tumor progresyonu genellikle hizli
degildir. Malign karakter o6zellikle nonfonksiyone tumorler, glukagonoma,
gastrinoma, VIPomalar igin gecerlidir (22, 26-32).

Pankreas noroendokrin  timorlerin

yerlesimli prognozunun

belirlenmesinde kullanilabilecek kriterler Tablo-2’de gosterilmistir (11).

Tablo-2: Pankreas yerlesimli ndéroendokrin  timdrlerin  prognozunu

belirlemede kullanilabilecek kriterler.

Biyolojik invazyon Histolojik Timor Damar Ki 67 Hormonal

davranig | Metastaz * diferansiyasyon capl invazyonu | indeksi | sendrom
. . . . . . Negatif ya

0,

Benign Negatif Negatif lyi diferansiye <1cm Negatif < %2 da pozitif(**)

Benign ya . Negatif ya

da Negatif Negatif lyi diferansiye >2cm Ndzgact)g%? < %2 da

davranisi P pozitif(***)

belirsiz

Duasuk Pozitif Pozitif lyi diferansiye > 3cm Pozitif > %2 Pozitif(***)

derecede

malign

Yiiksek Pozitif Pozitif Az diferansiye ';.erha”tg' Pozitif | >%30 | Negatif

derecede Ir gapta

malign

* gevre organlara invazyon ( 6rn.: duodenum, mide)
**insllinomalar

***inslilinomalar ve diger fonksiyonel timorler (glukagonomalar gibi)
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Noroendokrin Tumorlerde Kullanilan Tumor Belirtegleri

Cesitli tipteki noroendokrin tumor hucrelerince salgilanan peptidler,
reseptorler, biyojenik aminler gibi 6zgul Urlnler néroendokrin timorlerin tani,
tedavi yaniti, takip ve prognozunda yol gosterici olabilirler.

Kromograninler; néroendokrin hlcrelerin genis sekretuar granulleri
icinde lokalize olan, A,B,C tipleri bulunan, asidik monomerik proteinlerdir.
Kromogranin A en ¢ok g¢alisilan ve en sik kullanilan tiptir. Serum ya da
plazmada kromogranin A Olgumunun iyi bir biyokimyasal marker oldugu ve
noroendokrin tumorlerin histopatolojik tanisinda immunohistokimyasal olarak
kromogranin A pozitifliginin saptanmasinin dnemli belirteglerden biri oldugu
bilinmektedir. lyi diferansiye NET’lerde kromogranin A ile diffiz boyanma
gorulurken, néroendokrin karsinomalarda fokal veya zayif pozitif boyanma
gorulebilir.

Sinaptofizin; néroendokrin hicrelerin kuguk presinaptik
vezikullerinde bulunan bir integral membran glikoproteinidir. Noéroendokrin
hicrelerin sitoplazmasinda diffliz olarak dagilim gdsterir ve néroendokrin
timorlerin histopatolojik tanisinda immunohistokimyasal olarak sinaptofizin
pozitifliginin saptanmasi diger bir énemli belirtegtir. Siklikla néroendokrin
tumorlerin  sitoplazmasinda diffuz ve kuvvetli pozitif boyanma gosterir.
Sinaptofizin ile iliskili diger markerlar sinaptobrevin ve sinaptik vezikil
glikoprotein 2 (SV2) dir.

Noron spesifik enolaz (NSE); néroendokrin tumorler igin spesifitesi
dusuk olan ancak bu tumorlerin bircogunda pozitif boyanan, sitozolik bir
immunohistokimyasal belirtegtir.

CD56; noéroendokrin hucrelerin  ylzeylerinde bulunan, adezyon
molekull 6zelligine sahip bir glikoproteindir.

Protein gen product (PGP) 9.5; ndroendokrin tumdrlerde
sitoplazmik pozitiflik gésteren immunohistokimyasal bir belirtegtir (23, 33-39).

Bunlarin disinda timoére 06zgu olan belirteclerin varligi da so6z

konusudur. Ornegin serotonin metaboliti olan 5-HIAA'in 24 saatlik idrarda
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Olculmesi serotonin salgilayan tumorlerin tanisini dogrulamada ve takipte

yararhdir.

Radyolojik Goriintilleme ve Niikleer Tip Yontemleri ile Tani

Noroendokrin timorlerin batin icindeki lenf noduli metastazlarini
saptamada, timorlerin yerlerini belirlemede bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans goruntuleme kullanilir. Karaciger metastazlarinin tespiti ve solid
organlardaki timorlerin lokalizasyonu igin oncelikle kullanilan ultrasonografik
inceleme basit, ucuz, kolay ve hasta basinda uygulanabilen duyarl bir
metoddur. Ayrica mide, ince barsak veya kolorektal yerlesimli NET ler
gastroskopi ya da rektoskopi ile saptanip drneklenebilirler (8, 10, 40).

GEP NET’lerin somatostatin reseptorlerini eksprese ettiginin 1987
yihinda Reubi tarafindan gosteriimesinin ardindan bu timorler somatostatin
reseptor sintigrafisi (SRS) ile de goéruntilenmeye baslanmistir (41).
Somatostatin analogu oktreotid somatostatin reseptoru tip 2 ve 5e yuksek
afinite ile baglanir. isaretleme amaciyla en sik kullanilan radyoniklid indium-
111°dir. Indium-111 ile farkli sentetik somatostatin analoglari ve cesitli selatdr
ajanlar (DTPA, DOTA)  birlegtirilerek  degisik radyofarmasoétikler
olusturulmustur. Giinimiizde en sik ***In-DTPA-oktreotid kullanilmaktadir. Bu
tetkik timordeki somatostatin reseptor icerigi hakkinda bilgi verir (8).

lyot-131 veya lyot-123 ile isaretlenmis meta iyodo benzil guanidin
(MIBG) bretilyumun benzil grubu ile guanidin kombinasyonundan olusur ve
bir katekolamin olan noradrenalinin ozelliklerini tasir. Buna bagh olarak
néroendokrin timorlerin  sintigrafik gorintilenmesinde kullanilir.  Ancak
Ozellikle pankreas yerlesimli NET’lerde duyarlihgr SRS’ye gore daha duguktir
(8, 10, 42).

Pozitron emisyon tomografisi (PET) timorli dokunun canlilik,
proliferatif aktivite gibi Ozelliklerine bagli olarak metabolik goérintilemeyi
gerceklestirir. Flor-18-florodeoksiglukoz (F-18-FDG) dunyada ve uUlkemizde
onkolojik goéruntilemede en ¢ok kullanilan PET radyofarmasétigidir. Bu

radyofarmasétik artmis glikolizi goéstererek timor canhligini yansittigindan
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proliferatif aktivitesi dusuk, iyi diferansiye NET’lerin goéruntilenmesinde
yetersiz kalabilir, ancak proliferatif aktivitesi yuksek, kromogranin A ile pozitif
boyanmayan, az diferansiye GEP NET lerin primer timér ve metastazlarinin

belirlenmesinde ylksek basari gostermektedir (8, 10, 43).

Tedavi

Cerrahi tedavi, lokalize GEP NET'li hastalarda ana tedavi olmakla
birlikte metastatik hastaligi olan olgularda da 6nemli yer tutmaktadir. Cunku
cerrahi tedavi ile mevcut tumore bagli gerek lokal gerekse tumorin meydana
getirdigi sistemik etkiler ortadan kaldirabilir. Cerrahi tedavi endikasyonlari
mevcut tumortn buyuklugune, malignite 6zelligine, hastaligin yayginhgina,
hormon Uretimine ve bu hormona bagll olarak goérilen semptomlara gore
belirlenmektedir. Uygulanacak cerrahi metod ise tumoérin c¢apina, yerlesim
yerine ve metastaz yapip yapmadigina bagli olarak dedgisiklikler gosterir.
Ornegin pankreas tiimoérlerinde timoriin lokalizasyonuna goére buyik bir
rezeksiyon olan Whipple operasyonu yapilabilecegi gibi timoér enlkleasyonu
veya enukleasyon ile kombine rezeksiyon da yapilabilir. Karaciger dominant
hastaligi bulunan olgularda hepatik metastazlarin rezeksiyonunun veya
hepatik arter embolizasyonunun yararli olabilecegi bildirilmigtir. Yuksek eneriji
ile radyofrekans yontemi de karaciger metastazlarinin tedavisinde kullanilan
yeni bir metoddur (7, 8, 10, 37, 44).

Cerrahi tedavi disinda, secilmis GEP NET’li olgularda sitotoksik
tedavi ve somatostatin analoglari da uygulanan etkili tedavi yontemleridir.
Sitotoksik tedavi 6zellikle proliferasyon kapasitesi ylksek (Ki 67 proliferatif
aktivite indeksi %15'den fazla) ve tumor yuki cok olan ylksek dereceli
NET’lerde daha fazla etkili iken proliferatif aktivitesi disik olan NET’lerde
ayni oranda yararl olmayabilir. Yiksek proliferasyon kapasitesine sahip
anaplastik endokrin tumorlerde cisplatin+etoposid kombinasyonunun basgarili
bir tedavi oranina sahip oldugu ve nispeten uzun sagkalim elde edilmesinin

mumkun olabilece@i bildirilmistir (8, 45). Streptozosin, dakarbazin,
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temozolamid, oksaliplatin iceren rejimler pankreatik NET’lerde ve karsinoid
sendromda siklikla kullanilan ajanlardir.

NET’lerde yogun somatostatin salinimi olmakta ve somatostatin
analoglari GEP NET tedavisinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Somatostatin;
pankreasta, GIS’te, santral sinir sisteminde yaygin olarak eksprese edilmekte
olup periferik etkilerini bes alt grubu bulunan somatostatin reseptorleri
araciliiyla gostermektedir. Somatostatinin yari 6mri ¢ok kisa oldugundan
tedavi igin daha uzun omurli ve daha stabil olan somatostatin analoglari
geligtiriimigtir. Octreotid ve lantreotid olmak Uzere iki tip somatostatin analogu
siklikla tedavide kullaniimaktadir. Octreotid VIPoma, karsinoid sendrom ve
glukagonomalarin  semptomlarini  onlemede  olduk¢ga etkili iken,
insulinomalarin tedavisinde etkinligi daha azdir. Octreotidin kisa etkili ve
depo formlari mevcuttur. Lantreotid uzun etkili bir somatostatin analogu olup
siklikla karsinoid sendromun ve akromegali hastaliginin tedavisinde kullanilir.
Her iki somatostatin analogu da tedavide iyi tolere edilir ve yan etki profilleri
iyidir. Ozellikle direncli NET vakalarinin tedavisinde son vyillarda hedefe
yonelik tedaviler olumlu sonuglar vermistir. Sunitinib, sorefenib ve pazopanib
gibi tirozin kinaz inhibitorleri, temsirolimus ve everolimus gibi m TOR
inhibitorleri ile ilgili calismalar devam etmektedir.

Somatostatin analoglarinin antiproliferatif, antimitotik ~ ve
immunmodulatoér etkileri de mevcuttur. Hormon ve buylime faktorlerinin
salinimini engeller, anjiyogenezi inhibe ederler. Somatostatin analoglarinin
klinik faydasi tumor hucrelerinde somatostatin reseptorlerinin bulunmasina
baglidir. GEP NET’lerde farklh oranlarda somatostatin reseptorlerinin
eksprese edildigine dair literatirde calismalar mevcuttur (6, 46-55).
Ekspresyon derecesi ve eksprese edilen reseptor alt tipi, somatostatin
analoglarn ile yapilacak tedavide tumor kitlesi ve semptomlar Uzerine
olusacak etkilerin belirlenmesi agisindan énemlidir, ancak Ulkemizde GEP
NET’lerde demografik 6zellikler ile somatostatin reseptoérlerinin varligi ve alt
tiplerinin dagihmi ile ilgili yeteri kadar ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim
Dal'nda 1999-2010 yillari arasinda GEP NET tanisi almig 49 olgu alinmigtir.
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Bu olgularimizda demografik Ozellikler (yas, cinsiyet) ve histopatolojik
degiskenlerin (tumor c¢api, tumor tipi, tumor lokalizasyonu, vaskuler veya
perindral invazyon, Ki 67 yuzdesi gibi) 6zellikleri belirlenmis, somatostatin
reseptor 2 ve somatostatin reseptéor 5 (SSTR 2 ve SSTR 5)
ekspresyonlarinin varligi immunohistokimyasal yontemle (antikor kitleri
yardimiyla) arastirimistir. Ayrica demografik ve histopatolojik degiskenlerle
SSTR 2 ve SSTR 5 boyanmalari arasinda istatistiksel anlamhlik bulunup

bulunmadigi tespit edilmeye galisiimistir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali laboratuvarina 1999-2010 yillari arasinda histopatolojik inceleme igin
génderilmis ve GEP NET tanisi almis 49 olgu belirlendi. Uludag Universitesi
Tip Fakulltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu'nun 05.05.2009 tarih ve 2009-
8/54 no’lu karari ile onay alindi. Tim olgularin materyallerine ait
Hematoksilen-Eozin (H.E.) boyali kesitleri ile immunohistokimyasal boyama
yapilmis kesitleri Patoloji Anabilim Dalr’'na ait argivden gikarildiktan sonra
tani, histolojik grade ve tumor tipi agisindan yeniden degerlendirildi.
Hastalara ait cinsiyet, yas, timor lokalizasyonu, timoér ¢api gibi bilgilere
Anabilim Dalimiza ait arsivdeki patoloji raporlarindan ulasildi. H.E ile boyal
kesitlerin incelenmesinde, timoru en iyi temsil eden preparat segildi ve bu
preparatin parafin blogundan yapilan kesitlere, Streptoavidin-Biotin yéntemi
ile somatostatin reseptéor 2 ve 5 (konsantre 0.5 ml’lik Novus)
immunohistokimyasal boyamalari uygulandi. SSTR 2 ve 5 boyamalarindan

sonra kesitler 151k mikroskopu altinda incelendi.

immiinohistokimyasal (IHK) Boyama

IHK boyama ydntemi olarak Streptoavidin-Biotin boyama teknigi
kullanildi. %10‘luk tamponlu formalin ile tespit edilmis dokularin, her tGmor
icin secilen bir parafin blogundan, 2 adet poli-L-lizinli lamlara 4 mikron
kalinhginda kesitler alindi. Alinan kesitler etlv icinde 50-55 °C sicaklikta bir
gece bekletildi. Etivden ¢ikarildiktan sonra 20 dakika ksilende deparafinize
edildi. Ksilenden ¢ikan preparatlar absoll alkolde 10 dakika, %96’lik alkolde
5 dakika bekletildi. Ardindan 5 dakika suda yikandi ve 10 dakika distile suda
bekletildi. %10 ‘luk sitrat buffer icine alinan dokular, mikrodalga firrnda 800
W’da 5 dakika, 400 W’da 15 dakika kaynatildi. Mikrodalga firindan c¢ikarilan
dokular, 20 dakika oda sicakhginda sogumaya birakildi. Sogutma igleminden

sonra dokularin etrafi pap-pen kalem ile cizildi ve %3’lik H,O; icerisinde 15
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dakika bekletildi. Distile su ile yikanan dokular, Fosfat Buffer Salin ( PBS)
icine alindi. Bufferin igerisinde her biri 10 dakika bekletildi. Preparatlar
mapeye dizildi, kesitler kurumadan Uzerlerine protein blokaj damlatildi ve 5-
10 dakika bekletildi. Lamlar silkelenip Uzerlerindeki dokulara her lama ait
primer antikorlar (somatostatin reseptor 2 ve 5) damlatildi ve inkibasyon
suresi bitinceye kadar (60 dakika) beklenildi. Lamlar bu sire bitiminde 6nce
distile su ile daha sonra akarsu ile yikandi ve PBS buffer icinde 10 dakika
bekletildi. Preparatlar tekrar mape Uzerine alinip, kesitler Uzerine biotin
damlatildi. 15 dakika beklenildi. Lamlar salelere alinip akarsuda yikandi ve
distile suda calkalandi. PBS icinde 10 dakika bekletildi. Tekrar mape Uzerine
dizilen lamlarin Uzerine streptoavidin damlatihp 15 dakika beklenildi. Daha
sonra lamlar tekrar saleye alinip, dnce akarsuda daha sonra distile suda
yikandi ve PBS’de 10 dakika bekletildi. Son asama olarak kromojen
safhasina gegildi. Dokular Uzerine 1-2 damla Diaminobenzidin (DAB)
kromojen damlatildi ve c¢iplak gozle, kahverengi renk degisimi tespit
edilinceye kadar 5-10 dakika beklenildi. Lamlar ¢gesme suyunda yikandi ve
Hematoksilen boyamaya gegildi. Harris Hematoksilende 1 dakika
bekletildikten sonra tekrar gesme suyu ile yikandi. Amonyakli suda 10 saniye
bekletildikten sonra yeniden ¢esme suyu ile yikandi. Sirasiyla % 96’ lik ve
absolu alkol asamalarindan gegcirilerek preparatlar kurumaya birakildi.
Kuruyan preparatlar ksilen dolu salelere daldirilip ¢ikarildiktan sonra Kanada
balsami ile kapatildi.

imminohistokimyasal boyanmanin  yodunlugu ve yayginhig
semikantitatif bir skorlama sistemi ile degerlendirildi. Boyanan timor
hicrelerinin %25’inden fazlasinda orta veya siddetli yogunlukta boyanma
varsa pozitif; boyanan tumoér hucrelerinin %25’inden azinda homojen
olmayan dagilim gosteren boyanma varsa fokal pozitif; hic boyanma yoksa
(reseptdr ekspresyonu yoksa) negatif boyanma kabul edildi (6). internal

kontrol olarak dokularin lezyon ¢evresi tumorsuz kisimlari degerlendirildi.
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istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel degerlendiriimesi Uludag Universitesi
Bioistatistik Anabilim Dali tarafindan SPSS for Windows Ver. 13.0
(Chicago,IL.) istatistik paket programi kullanilarak gergeklestirilmigtir.
Kategorik veriler, siklhik ve yluzde olarak (n, %) sunulmugtur. Surekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmis
olup test sonucuna gore gruplar arasi kargilagstirmalarda grup sayisinin ikiden
baylk oldugu durumlarda Kruskal Wallis testi kullaniimistir. Alt grup
analizlerde gruplarin ikili karsilastirmasi Mann Whitney U testi ile yapiimistir.
Calismada surekli degiskenler median, minimum ve maksimum degerleri ile
birlikte, kategorik degiskenler ise sayi ve yuzde degerleri ile birlikte verilmigtir.
Kategorik degdiskenlerin gruplar arasindaki istatistiksel karsilastirmada
Fisher'in Kesin ki-kare testi ve Pearson ki-kare testi kullanildi. istatistiksel

olarak anlamlilik duzeyi p< 0.05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya 49 olgu alindi. Bu olgularin 23’0 (% 46,94) kadin, 26’si
(%53,06) erkekti (Sekil-1).
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40
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30

20

10

KADIN ERKEK

Sekil-1: Olgularin cinsiyete gore dagilimi.

Olgularin timindn yas ortalamasi 50,75+18,16 iken (en geng yas 7,
en ileri yas 79), erkeklerin yas ortalamasi 51,69+16,35 (en geng yas 7, en
ileri yas 74), kadinlarin yas ortalamasi 49,7+ 20,33 (en geng yas 11, en ileri
yas 79) bulunmustur.

Pankreas yerlesimli olgularin genel yas ortalamasi 48,52 iken ayni
lokalizasyonda yas ortalamasi erkeklerde 49,75, kadinlarda 46,89 bulundu.
En yUksek yas ortalamasi mide lokalizasyonlu timoérlerde saptandi (61,75).
Yas ortalamasinin en yuksek oldugu lokalizasyon kadinlarda ince barsak
(53,83), erkeklerde mide idi (66,33). Her iki cinsiyette de en geng¢ yas
ortalamasi apendiks lokalizasyonundaydi (33,86). Apendiks yerlesimli kadin
olgularda ortalama yas 29 iken apendiks yerlesimli erkek olgularda ortalama
yas daha kuguk (27,25) bulundu. Lokalizasyon gruplari arasinda yas
dagihmina gore istatistiksel olarak anlamli farkhlik mevcuttu (p=0.033)
(Tablo-3).
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Tablo-3: Olgularin cinsiyet ve yerlesim yerlerine gore yas ortalamalari.

Erkek Yas Kadin Yas Genel Yas
Yerlesim Yeri Ortalamasi Ortalamasi Ortalamasi
Pankreas 49,75 46,89 48,52+16,40
Mide 66,33 45,2 61,75+13,33
ince barsak 63,67 53,83 58,80+14,68
Apendiks 27,25 29 33,86+24,26
Rektum 47 51 49,66+2,51

Pankreas yerlesimli olgularda ortalama yas 48,52 iken pankreas digi
yerlesimli olgularda ortalama yas 52,42 olarak saptandi. Olgularimizin 21’i
(%42,86) pankreasta, 8'i (%16,33) midede, 10'u (%20,41) ince barsakta, 7’si
(%14,28) apendikste, 3'U (%6,12) rektumda lokalizeydi.
lokalizasyonlu NET’lerin %57,14’G kadinlardan olusurken erkekler %42,86

Pankreas

oranindaydi. Mide, ince barsak ve rektum yerlesimli NET ler erkeklerde daha
sik gorulurken, apendiks yerlesimli NET’ler kadinlarda daha yuksek oranda
tespit edildi. Olgularin cinsiyetlerine gore yerlesim yerleri incelendiginde
mide, ince barsak ve rektumda erkek olgu sayisinin kadinlara gére daha
fazla oldugu, pankreas ve apendikste ise kadin olgularin erkeklerden daha
yuksek oldugu tespit edildi, ancak yerlesim vyerlerine gore cinsiyetler

acisindan istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0.05) (Sekil-2).
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Sekil-2: Yerlesim yerlerine gore olgularin cinsiyet dagilimi.

Olgularin yerlesim yerlerine gére yapilan ikili karsilastirmalarda ince
barsak—apendiks lokalizasyonunun p degeri anlamh iken (p=0.025) diger
lokalizasyonlarda anlamlilik saptanmadi (p>0.05). Veri sayisi kisithligi

nedeniyle rektum lokalizasyonu karsilastirma disi tutuldu (Tablo-4).

Tablo-4: Yerlesim yerlerine gore olgularin ikili karsilastirmalari.

Yerlesim yeri P degeri
Pankreas — mide 0.059
Pankreas - ince barsak 0.087
Pankreas-apendiks 0.14
Mide-ince barsak 0.633
Mide-apendiks 0.054
ince barsak- apendiks 0.025

Olgularin timine bakildiginda 21 olgunun (%42,86) pankreas
yerlesimli, 28 olgunun ise (% 57,14) pankreas disi yerlesimli oldugu tespit
edildi. Kadin olgularin 12’sinde tumoér (%52,18) pankreas yerlesimli
iken,11’'inde (%47,82) pankreas digi yerlesimliydi. Erkek olgularin ise 9'unda
timor (%34,61) pankreasta yerlesmis iken 17’sinde (%65,39) pankreas digi
yerlesim gostermekteydi. Pankreas ve pankreas digi yerlesimli olgularin
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cinsiyet gruplarina gore karsilastiriimasinda istatistiksel bir anlamlilk
saptanmadi (p=0.215). Pankreas disi yerlesimli olgularin kendi aralarindaki
dagihminda NET lerin en fazla ince barsakta izlendigi (%35,71), bunu sirasi
ile mide (%28,57) ve apendiksin (%25,0) takip ettigi ve en az tutulumun rektal
bdlgede (%10,71) oldugu goruldu. Pankreas disi yerlesimli NET’lerin orani
erkeklerde daha yuksekti. (Kolon yerlesimli olgumuz mevcut degildi) (Tablo-

5).

Tablo-5: Pankreas digi olgularin cinsiyete gore dagilimi.

Kadin Erkek Toplam
Yerlesim yeri (n) % (n) % (n) %
Mide 3 27,27 5 29,41 8 28,58
ince barsak 3 27,27 7 41,18 10 35,71
Apendiks 4 36,36 3 17,65 7 25,00
Rektum 1 9,10 2 11,76 3 10,71
Pankreas disi toplam 11 100,00 17 100,00 28 100,00

Pankreas disi yerlesimli olgularda tUmor ¢apl az da olsa pankreas
yerlesimlilere gére daha buyUkti. Pankreas yerlesimli olgularda ortalama
timor capi 2,02 cm, pankreas digi yerlesimli olgularda ise ortalama tumor
cap! 2,21 cm olarak tespit edildi Olgulara ait materyallerin 42‘si rezeksiyon,
7’si mukozal biyopsi idi. Rezeksiyon yapilan olgularimizda en buyuk ortalama
timor capi mide yerlesimli timorlerde (5,9 cm), en kiguk ortalama timor

capl ise apendiks yerlesimli timdrlerde (0,9 cm) saptandi. (Tablo-6).
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Tablo-6: Rezeksiyon yapilan olgularin yerlesim yerlerine gore tumaor ¢aplari.

En kiiglik En biiyiuik Ortalama

Tumor yerlesim yeri timor capi timor capi cap

(cm) (cm) (cm)
Pankreas 0,50 7,0 2,02
Mide 1,10 9,0 5,90
ince barsak 1,40 5,0 2,40
Apendiks 0,70 1,50 0,90
Rektum 1,50 1,50 1,50

49 olgunun 20’si (%40,82) IDBD NET,14’li (%28,57) IDBLD NET,

14’0 (%28,57) IDNEK, 1'i (%2,04) AD NEK tanisi almig idi (Sekil-3).

20
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T T T 1
iDBD NET iDBLD NET iD NEK AD NEK

Sekil-3: Tumor tipleri (WHO 2000 NET klasifikasyonuna gore).
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iDBD NET (%45,00) ve IDBLD NET'ler (%64,29) en sik pankreas
yerlesimli iken, IDBD NET’ler en az ince barsak (%5,00) yerlesimli idi. iD
NEK’ler ise en sik (%64,29) ince barsak yerlesimli idi. Apendiks yerlesimli
tiumorlerde NEK tanili olgu saptanmadi. AD NEK tanisi almig yalnizca 1 olgu
mevcut olup bu olguda timoérin mide vyerlesimli oldugu tespit edildi.
Pankreasta yerlesmis tlimorlerin 9'u (%42,86) IDBD NET, Qu (%42,86)
IDBLD NET, 3'ii (14,29) ID NEK; midede yerlesmis timdrlerin 4’ (%50,00)
IDBD NET, 2’si (%25,00) iDBLD NET, 1’i (%12,50) iD NEK, 1'i (%12,50) AD
NEK; ince barsakta yerlesmis timdrlerin 9'u (%90,00) iD NEK, 1'i (%10,00)
IDBD NET; apendikste yerlesmis timoérlerin 4’0 (%57,14) IDBD NET, 3'U
(%42,86) IDBLD NET; rektumda yerlesmis timérlerin 2’si (%66,67) IDBD
NET, 1'i (%33,33) ID NEK olarak saptandi (Tablo-7).

Tablo-7: Tumor tiplerine goére yerlesim vyerleri (WHO 2000 NET
klasifikasyonuna gore).

Yerlesim iDBD iDBLD iD AD
veri $ NET NET NEK NEK

(n) % (n) % (n) % (n) % Toplam
Pankreas o |4500| 9 |6429| 3 |2143| o0 0,00 21
Mide 4 |2000| 2 |1429| 1 7.14 1 [100,00 8

ince barsak 1 5,00 0 0,00 9 64,29 0 0,00 10

Apendiks 4 20,00 3 21,42 0 0,00 0 0,00 7
Rektum 2 10,00 0 0,00 1 7,14 0 0,00 3
Toplam 20 100,00 14 100,00 14 |100,00 1 100,00 49

NEK tanili olgularin %80‘i pankreas disinda yerlesirken %20 ‘si
pankreasta yerlesmistir, bu agidan istatistiksel anlamhlik mevcuttur (p=0.032)
(Sekil-4).
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Sekil-4: NET ve NEK tanili olgularin panreas ve pankreas disi yerlesimlerine
gore dagilimi.

Olgularin 36’sinda (%73,47) vaskuler invazyon saptanmazken 13
(%26,53) olguda vaskuler invazyon mevcuttu. En yuksek vaskuiler invazyon
orani pankreas (%53,85) yerlesimli timorlerde tespit edilirken rektum
yerlesimli tumorlerde vaskuler invazyon saptanmadi. Vaskuler invazyon
saptanan olgularin 7’si (%53,85) pankreas yerlesimli iken, 6’si (%46,15)
pankreas digi (2 mide, 2 ince barsak, 2 apendiks) yerlesimliydi. Istatistiksel
acgidan anlamhlik saptanmadi (p=0.35).

Olgularin 40’inda (%81,64) perindral invazyon saptanmazken 9
(%18,36) olguda perindral invazyon mevcuttu. En fazla perinéral invazyon
varligi pankreas (%30,77) yerlesimli tUmorlerde saptanirken, rektum ve
apendiks yerlesimli timorlerde perindral invazyon tespit edilmedi. Perindral
invazyon mevcut olan olgularin 4’0 (%44,44) pankreas yerlesimli iken, 5’i
(%55,56) pankreas disi (3 ince barsak, 2 mide) yerlesimliydi. istatiksel acidan
anlamlihk saptanmadi (p=1).

Olgularin 43’Unde (%86,94) nekroz gézlenmezken, 6’sinda (%13,04)
nekroz gozlendi. Apendiks ve rektum vyerlesimli olgularda nekroz
saptanmazken, pankreas, mide ve ince barsak yerlesimli olgularda esgit

oranda (ikiser olgu) nekroz tespit edilmistir. Nekroz izlenen olgularin 2’si
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(%33,33) pankreas yerlesimli iken, 4’0 (%66,67) pankreas disi yerlesimlidir
ve bu agidan istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p=0.68).

Lenf nodu diseksiyonu yapilan 20 olgunun 12’sinde (%60) lenf nodu
metastazi saptanirken 8 (%40) olguda lenf nodu metastazi mevcut degildi.
Lenf nodu metastazi olan olgular en sik ince barsak yerlesimliydi. Lenf nodu
metastazi mevcut olan olgularin 1’i (%8,33) pankreas yerlesimli iken,11’i

(%91,67) pankreas digi yerlesimliydi (Tablo-8).

Tablo-8:Yerlesim yerlerine gore lenf nodu metastazi olan olgular.

Yerlesim Yerleri Lenf Nodu Metastazi Olan Olgular (n)
Pankreas 1
Mide 2
Ince barsak 9
Toplam 12

SSTR 2 ile olgularin 42’sinde (%85,71) pozitif boyanma izlenirken, 7
olguda (%14,29) boyanma izlenmedi. Rektum ve mide yerlesimli olgularin
tamaminda (%100,00) SSTR 2 ile pozitif boyanma gdzlenirken, en yuksek
SSTR 2 negatifligi orani ince barsak yerlesimli olgularda (%30,00) izlendi
(Tablo-9). SSTR 2 pozitif boyanma 6rnegi Sekil-5’de gosterilmigtir.

Tablo-9: SSTR 2 boyanmasinin yerlesim yerlerine gére dagilimi.

Fokal
SSTR 2 Negatif Pozitif Pozitif Toplam
Boyanmasi (n) % (n) % (n) % (n)
Pankreas 3 14,29 11 52,38 7 33,33 21
Mide 0 0,00 5 62,50 3 37,50 8
ince barsak 3 30,00 2 20,00 5 50,00 10
Apendiks 1 14,29 2 28,57 4 57,14 7
Rektum 0 0,00 0 0,00 3 100,00 3
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Sekil-5: SSTR 2 pozitifligi (x400).

SSTR 2 ile negatif olgularin 3'U (%42,86) pankreas yerlesimli iken,
4’0 (%57,14) pankreas disi yerlesimliydi. SSTR 2 ile pozitif olgularin 18’i
(%42,86) pankreas yerlesimli iken, 24’0 (%57,14) pankreas digi yerlesimliydi.
istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0.93) (Sekil-6).
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Sekil-6: Pankreas ve pankreas digi yerlesimlerine gore olgularin SSTR 2
boyanma durumu.
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23 kadin olgunun 20’si (%86,94) SSTR 2 ile pozitif boyanirken, 3’
(%13,04) negatif boyanmistir. 26 erkek olgunun 22’si (%84,62) SSTR 2 ile
pozitif boyanmis, 4 (%15,38) olgudan negatif sonug alinmistir. istatistiksel
olarak anlamlilik saptanmamigtir (p=1) (Tablo-10).

Tablo-10: SSTR 2 boyanmasi ve cinsiyet.

Fokal
Negatif Pozitif Pozitif Toplam
SSTR 2 (n) % (n) % (n) % (n)
Kadin 3 13,04 9 39,13 11 47,83 23
Erkek 4 15,38 11 42,31 11 42,31 26

25 yas altindaki 6 (%100,00) olgunun tamami SSTR 2 ile pozitif
boyanmigtir. 25-40 yas arasindaki 6 olgunun 2’si (%33,33) SSTR 2 ile
negatif, 4’0 (%66,67) pozitiftir. 41 -60 yas arasindaki 19 olgunun 3’G (%15,78)
SSTR 2 ile negatif boyanirken 16’si (%84,22) pozitif boyanma gostermigtir.
61 yas ve Uzeri 18 olgudan 2’sinde (%11,11) SSTR 2 negatifligi mevcut iken,
16 (%88,88) olguda SSTR 2 pozitifligi saptanmistir (Tablo-11).

Tablo-11: SSTR 2 boyanmasinin ayrintili yas dagilimi.

SSTR2
: FOKAL -

NEGATIF POZITIF POZITIF TOPLAM
YAS (n) % (n) % (n) % (n)
<25 0 0,00 2 33,33 4 66,67 6
225, <40 2 33,33 2 33,33 2 33,33 6
241, <60 3 15,78 8 42,11 8 42,11 19
261 2 11,11 8 44,44 8 44,44 18
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lyi diferansiye NET tanili 34 olgunun 5’i (%14,70) SSTR 2 ile negatif
boyanirken 29’u (%85,30) pozitif boyanmistir. NEK tanili 15 olgunun 2’sinde
(%13,33) SSTR 2 negatifligi tespit edilirken 13 (%86,67) olguda SSTR 2 ile
pozitif boyanma elde edilmistir (Tablo-12).

Tablo-12: SSTR 2 boyanmasi ve tumor tipi.

Fokal

Negatif Pozitif Pozitif Toplam
SSTR2 (n) % (n) % (n) % (n)
IDBD
NET 3 15,00 8 40,00 9 45,00 20
IDBLD
NET 2 14,29 7 50,00 5 35,71 14
iID NEK 2 14,29 4 28,57 8 57,14 14
AD
NEK 0 0,00 1 100,00 0 0,00 1

NET tanili olgularin 29'u (%85,29 ) SSTR 2 ile pozitif boyanirken,
NEK tanili olgularin 13’U (%86,67) pozitif boyanmistir. istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmamistir (p=1) (Tablo-13).

Tablo-13: NET ve NEK tanili olgularin SSTR 2 boyanma durumlari.

Tiimér Tipi SSTR 2 Boyanmasi
Negatif Pozitif
(n) % (n) %
NET 5 14,71 29 85,29
NEK 2 13,33 13 86,67

Tumoér gapl 1 cm’den kuguk veya esit olan 17 olgunun 3’U (%17,65)
SSTR 2 ile negatif boyanirken, 14°U (%82,35) pozitif boyanmistir. TUmor capi
1,1- 2 cm olan 17 olgunun 1’inde (%5,88) SSTR 2 boyanmasi negatifken,
16’sinda (%94,12) pozitiftir. Tumér ¢api 2,1 cm ve daha buyudk olan 15
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olgunun 3’Unde (%20,00) SSTR 2 ile negatif, 12’sinde (%80,00) pozitif
boyanma tespit edilmistir (Tablo-14).

Tablo-14: SSTR 2 boyanmasi ve tUmor ¢apil.

SSTR2
Fokal
Tumor Capi1 | Negatif Pozitif Pozitif Toplam
(cm) (n) % (n) % (n) % (n)
<1 3 17,65 4 23,53 10 58,82 17
1.1, <2 1 5,88 8 47,06 8 47,06 17
22.1 3 20,00 8 53,33 4 26,67 15

Vaskuler invazyon varhgi olan olgularin tamaminda (%100,00) SSTR
2 boyanmasi mevcut iken; vaskuler invazyon saptanmayan olgularin SSTR 2
ile 7’si (%19,44) negatif, 29'u (%80,56) pozitif boyanmistir. istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmemistir (p=0.16) (Tablo-15).

Tablo-15: SSTR 2 boyanmasi ve vaskuler invazyon durumu.

Fokal
Negatif Pozitif Pozitif Toplam
SSTR 2 (n) % (n) % (n) % (n)
Vaskuler
invazyon
Yok 7 19,44 14 38,89 15 41,67 36
Vaskuler
invazyon
Var 0 0,00 6 46,15 7 53,85 13

Perindral invazyon varligi olan olgularin 1’'inde (%11,11) SSTR 2
boyanmasi gorulmezken kalan 8 olgunun 5’i (%55,56) fokal pozitif, 3'U
(%33,33) pozitiftir. Perindral invazyon goérilmeyen olgularin 6’si (%15,00)
SSTR 2 ile boyanmazken, 15’inin (%37,50) fokal pozitif, 19’unun (%47,50)
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pozitif oldugu bulunmustur. Perindral invazyon varhgdi ya da yoklugu ile SSTR
2 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=1)
(Tablo-16) .

Tablo-16: SSTR 2 boyanmasi ve perinoral invazyon durumu.

Fokal
Negatif Pozitif Pozitif Toplam
SSTR2 (n) % (n) % (n) % (n)
Perinoral
invazyon
Yok 6 15,00 15 37,50 19 47,50 40
Perinoral
Invazyon
Var 1 11,11 5 55,56 3 33,33 9

Lenf nodu metastazi bulunan olgularin 10’'unda (%83,33) SSTR 2
pozitif boyanirken, 2’sinde (%16,67) negatif boyanmistir. Lenf nodu
metastazi olmayan olgularin tamaminda (%100,00) SSTR 2 pozitifligi tespit
edilmistir (Tablo-17).

Tablo-17: SSTR 2 boyanmasi ve lenf nodu metastazi.

Fokal
SSTR2 Negatif % Pozitif % Pozitif % |Toplam
(n) (n) (n) (n)
Lenf Nodu
Metastazi Yok 0 0,00 4 50,00 4 50,00 8
Lenf Nodu
Metastazi Var 2 16,67 4 33,33 6 50,00 12

Nekrozu bulunan 6 olgunun tamaminda (%100,00) SSTR 2 pozitif
boyanirken, nekrozu bulunmayan 43 olgunun 7’sinde (%16,28) SSTR 2
negatif, 36’sinda (%83,72) pozitif bulunmustur. istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmamistir (p=0.574) (Tablo-18).
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Tablo-18: SSTR 2 boyanmasi ve nekroz.

SSTR2
Fokal
Negatif Pozitif Pozitif Toplam
Nekroz (n) % (n) % (n) % (n)
Nekrozu
Olmayanlar 7 16,28 17 39,53 19 44,19 43
Nekrozu
Olanlar 0 0,00 3 50,00 3 50,00 6

Ki 67 proliferatif aktivite indeksi %Z2’ye esit veya klglk olan 25
olgunun 4’Unde (%16,00) SSTR 2 boyanmasi negatif, 21’'inde (%84,00)
pozitiftir. Ki 67 proliferatif aktivite indeksi %2’den bluyuk 10’dan kiguk olan 11
olgunun 3’Unde (%27,28) SSTR 2 negatitken 8inde (%72,72) pozitif
boyanma mevcuttur. Ki 67 proliferatif aktivite indeksi %10’dan buyuk olan 6
olgunun tamaminda SSTR 2 ile pozitif boyanma elde edilmistir. 7 olgunun Ki
67 boyamasi bulunmadigindan c¢alismaya dahil edilmemistir. SSTR 2
boyanmasi ile Ki 67 yuzdesi arasinda istatistiksel anlamhlik saptanmamistir

(p=0.895) (Tablo-19).

Tablo-19: SSTR 2 boyanmasi ve Ki 67 yuzdesi.

SSTR2
Fokal
Ki 67 Negatif Pozitif Pozitif Toplam
(%) (n) % (n) % (n) % (n)
<2 4 16,00 8 32,00 13 52,00 25
>2, <10 3 27,28 4 36,36 4 36,36 11
210 0 0,00 4 66,67 2 33,33 6

Olgularin 19'u (%38,78) SSTR 5 ile negatif boyanirken, 30'u

(%61,22) pozitif boyanmigtir. Apendiks yerlesimli olgularda SSTR 5 ile en
yuksek oranda (%71,43) pozitif boyanma go6zlenirken, mide yerlesimli
olgularda SSTR 5 negatifligi en ylksek oranda (%62,50) bulunmustur (Tablo-
20). SSTR 5 pozitif boyanma 6rnegi Sekil-7'de gdosterilmistir.
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Tablo-20: SSTR 5 boyanmasinin yerlesim yerlerine gore dagilimi.

SSTR 5
Fokal
Negatif Pozitif Pozitif Toplam
Lokalizasyon (n) % (n) % (n) % (n)
Pankreas 8 38,10 8 38,10 5 23,81 21
Mide 5 62,50 2 25,00 1 12,50 8
ince Barsak 3 30,00 4 40,00 3 30,00 10
Apendiks 2 28,57 3 42,86 2 28,57 7
Rektum 1 33,33 0 0,00 2 66,67

Sekil-7: SSTR 5 pozitifligi (x400).

SSTR 5 boyanmasi negatif olgularin 8'i (%42,11) pankreas yerlesimli
iken, 11’i (%57,89 ) pankreas disi yerlesimliydi. SSTR 5 boyanmasi pozitif
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olgularin 13’U (%43,33) pankreas yerlesimli iken,17’si (%56,67) pankreas disi

yerlesimliydi. istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0.93) (Sekil-8).
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Sekil-8: Pankreas ve pankreas disi yerlesimlerine gore olgularin SSTR 5
boyanma durumu.

Kadin olgularin 15’1 (%65,22) SSTR 5 ile pozitif boyanirken, 8’i
(%34,78) negatif boyanmistir. Erkek olgularin 15’i (%57,69) SSTR 5 ile pozitif

boyanmis, 11 (%42,31) olgudan negatif sonuc¢ alinmistir. istatistiksel
anlamlihk saptanmamigtir (p=0.59) (Tablo-21).
Tablo-21: SSTR 5 boyanmasi ve cinsiyet.
SSTR 5
Fokal

Negatif Pozitif Pozitif Toplam
Cinsiyet (n) % (n) % (n) % (n)
Kadin 8 34,78 10 43,48 5 21,74 23
Erkek 11 42,31 7 26,92 8 30,77 26

25 yas altindaki 6 olgunun 2’'si (%33,33) SSTR 5 ile negatif
boyanirken 4’l (%66,66) pozitif boyanmistir. 25-40 yas arasindaki 6 olgunun
tamami (%100,00) SSTR 5 ile pozitiftir. 41-60 yas arasindaki 19 olgunun 17’i
(%57,89) SSTR 5 ile negatif boyanirken 8'i (%42,11) pozitif boyanma
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gOstermigtir. 61 yas ve Uzeri 18 olgudan 6’sinda (%33,33) SSTR 5 negatifligi
mevcutken, 12 (%66,66) olguda SSTR 5 pozitifligi saptanmistir (Tablo-22).

Tablo-22: SSTR 5 boyanmasinin ayrintili yas dagihmi.

SSTR5
Fokal
Negatif Pozitif Pozitif Toplam
Yag () % (n) % (n) % (n)
<25 2 33,33 2 33,33 2 33,33 6
225, <40 0 0,00 4 66,67 2 33,33 6
241, <60 11 57,89 3 15,79 5 26,32 19
261 6 33,33 8 44,44 4 22,22 18

lyi diferansiye NET tanili 34 olgunun 13’0 (%38,23) SSTR 5 ile
negatif boyanirken 21’i (%61,77) pozitif boyanmistir. NEK tanili 15 olgunun
6’sinda (%40,00) SSTR 5 negatifligi tespit edilirken 9 (%60,00) olguda SSTR
5 ile pozitif sonug elde edilmistir (Tablo-23).

Tablo-23: SSTR 5 boyanmasi ve tiumor tipi.

SSTR 5
Fokal
Negatif Pozitif Pozitif Toplam
Tlimor Tipi (n) % (n) % (n) % (n)
iDBD NET 5 25,00 8 40,00 7 35,00 20
iDBLD NET 8 57,14 3 21,43 3 21,43 14
iD NEK 5 35,71 6 42,86 3 21,43| 14
AD NEK 1 100,00 0 0,00 0 0,00 1

NET tanili olgularin 21'i (%61,76 ) SSTR 5 ile pozitif boyanirken,
NEK tanili olgularin Q'u (%60,00) SSTR 5 pozitiftir. istatistiksel olarak
anlamlihk saptanmamigtir (p=0.9) (Tablo-24).
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Tablo-24: NET VE NEK tanil olgularin SSTR 5 boyanma durumlari.

SSTR 5 Boyanmasi

Tumor Tipi Negatif % Pozitif %
NET 13 38,24 21 61,76
NEK 6 40,00 9 60,00

Tamor ¢apr 1 cm’den kugluk veya esit olan 17 olgunun 4’0 (%23,53)
SSTR 5 ile negatif boyanirken, 13’ (%76,47) pozitif boyanmistir. TUmor ¢api
1,1 cm ile 2 cm arasinda olan 17 olgunun 8’i (%47,06) SSTR 5 negatifken,
9'u (%52,94) pozitiftir. TUmor ¢apl 2,1 cm ve daha buydk olan 15 olgunun
7’sinde (%46,66) SSTR 5 ile negatif, 8'inde (%53,34) pozitif boyanma tespit
edilmistir (Tablo-25).

Tablo-25: SSTR 5 boyanmasi ve tUmor ¢api.

SSTR 5
Fokal
Negatif Pozitif Pozitif Toplam
Tumor Capi (n) % (n) % (n) % (n)
<1 4 23,53 5 29,41 8 47,06 17
21.1, <2 8 47,06 8 47,06 1 5,88 17
221 7 46,66 4 26,67 4 26,67 15

Vaskuler invazyon varhidi olan 13 olgunun 7’sinde (%53,84) SSTR 5
boyanmasi negatif iken 6’sinda (%46,16) pozitif olarak bulundu. Vaskuler
invazyon saptanmayan olgularin SSTR 5 ile 12’si ( %33,33) negatif, 24’U
(%66,67) pozitif boyandi. Istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0.19) (Tablo
26).
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Tablo-26: SSTR 5 boyanmasi ve vaskuler invazyon durumu.

SSTR 5
Fokal

Vaskiler Negatif Pozitif Pozitif Toplam
invazyon (n) % (n) % (n) % (n)
Vaskuler

invazyon

Yok 12 33,33 14 38,89 10 27,78 36
Vaskuler

invazyon Var 7 53,84 3 23,08 3 23,08 13

Perindral invazyon varligi olan olgularin 2’sinde (%22,22) SSTR 5

boyanmasi gorilmezken kalan 7 olgunun 5’i (%55,56) fokal pozitif, 2’si

(%22,22) pozitif boyandi. Perinéral invazyon gorulmeyen olgularin 17’si
(%42,50) SSTR 5 ile boyanmazken, 12’sinin (%30,00) fokal pozitif, 11’inin
(%27,50) pozitif boyandigi tespit edildi. Istatistiksel anlamlilik saptanmadi
(p=0.45) (Tablo-27).

Tablo-27: SSTR 5 boyanmasi ve perinéral invazyon durumu.

SSTR 5

Fokal
Perinoral Negatif Pozitif Pozitif Toplam
invazyon (n) % (n) % (n) % (n)
Perinoral
invazyon
Yok 17 42,50 12 30,00 11 27,50 40
Perinoral
Invazyon
Var 2 22,22 5 55,56 2 22,22 9

Lenf nodu metastazi bulunan olgularin 8inde (%66,67) SSTR 5
pozitif boyanirken, 4’Unde (%33,33) negatif boyanmistir. Lenf nodu metastazi
olmayan olgularin 3’Ginde (%37,50) SSTR 5 negatif iken, 5’inde (%62,50)
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pozitif boyanma mevcuttur. Istatistiksel anlamlilik saptanmamigtir (p=1)
(Tablo-28).

Tablo-28: SSTR 5 boyanmasi ve lenf nodu metastazi.

SSTR 5
Lenf Fokal
Nodu Negatif Pozitif Pozitif Toplam
Metastazi (n) % (n) % (n) % (n)
Lenf nodu
Metastazi
Yok 3 37,50 3 37,50 2 25,00 8
Lenf nodu
Metastazi
Var 4 33,33 5 41,67 3 25,00 12

Nekrozu bulunan 6 olgunun 3’0 (%50,00) SSTR 5 negatif, 3'U
(%50,00) pozitif boyanirken, nekrozu bulunmayan 43 olgunun 16’sinda
(%37,21) SSTR 5 negatif, 27’sinde (%62,79) pozitif bulunmustur. istatistiksel
anlamlihk saptanmamigtir (p=0.66) (Tablo-29).

Tablo-29: SSTR 5 boyanmasi ve nekroz.

SSTR5
Fokal
Negatif Pozitif Pozitif Toplam

Nekroz (n) % (n) % (n) % (n)
Nekrozu

Olmayanlar 16 37,21 15 34,88 12 2791| 43
Nekrozu

Olanlar 3 50,00 2 33,33 1 16,67 6

Ki 67 proliferatif aktivite indeksi %2’ye esit veya kiguk olan 25
olgunun 6’sinda (%24,00) SSTR 5 boyanmasi negatif, 19’unda (%76,00)
pozitif bulunmustur. Ki 67 proliferatif aktivite indeksi %2’den buyuk 10’dan
klguk olan 11 olgunun 6’si (%54,55) SSTR 5 negatifken 5’i (%45,45) pozitif

boyanmistir. Ki 67 proliferatif aktivite indeksi %10’dan blytk olan 6 olgunun
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5’'inde (%83,33) SSTR 5 ile negatif boyanma izlenirken yalnizca 1 (%16,67)
olguda pozitif boyanma elde edilmigtir. 7 olgunun Ki 67 boyanmasi
bulunmadigindan calismaya alinmamistir. Ki 67 proliferatif aktivite indeksi
dusuk olan olgularda SSTR 5 pozitifligi daha yuksek bulunmustur (p=0.01)

(Tablo-30).

Tablo-30: SSTR 5 boyanmasi ve Ki 67 ylzdesi.

SSTR 5
_ Fokal
Kl 67 Negatif Pozitif Pozitif Toplam
(%0) (n) % (n) % (n) % (n)
<2 6 24,00 9 36,00 10 40,00 25
>2, <10 6 54,55 5 45,45 0 0,00 11
210 5 83,33 0 0,00 1 16,67 6
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TARTISMA VE SONUG

GEP NET'ler oldukga nadir gorilen, birgok Kklinik bulgularla
karakterize olabildigi gibi kitle etkisi yapana kadar higbir bulgu vermeyebilen,
yavas seyirli, heterojen, son donemde laboratuar ve goéruntlileme
yontemlerinin gelismesine de bagdli olarak daha sik tani konulan tumorlerdir.
Salgiladiklari néroaminler ve peptidler sayesinde Kklinik sendromlara
(karsinoid sendrom gibi) yol acabilirler. Epitelyal tumorlerin birgogu ile
karsilagtinildiklarinda daha dusuk malignite potansiyeline sahiptirler.

Zamora ve ark.’nin (6) yaptigi ¢alismada 100 GEP NET tanili olguda
kadin sayisinin daha yuksek (E/K orani 0,88) oldugu, Yildiz ve ark.’nin (56)
yaptigl caligmada E/K oraninin 0,87 bulundugu, Pape ve ark.’nin (57) yaptigi
calismada 399 GEP NET tanili olguda kadin hasta sayisinin erkeklere oranla
fazla oldugu, Caldarella ve ark.’nin (27) Tuscan kanser kayit merkezinin
1985-2005 yillari arasindaki kayitlarini inceleyerek yaptiklari calismada erkek
olgu sayisinin kadinlara goére daha cok olup E/K oraninin 1,11 oldugu,
O’toole ve ark.’nin (58) 35 olgu igeren seride yaptigi ¢calismada GEP NET
tanili olgularda erkek sayisinin daha fazla olup E/K oraninin 1,18 oldugu
bildirilmigtir. Literatirde de goruldigu tzere GEP NET tanili olgularda erkek
ve kadinlarin sayisi birbirine yakindir. Bizim c¢alismamizda olgularin 23’0
(%46,94) kadin, 26’s1 (%53,06) erkek olup E/K orani 1,13’tlr ve bu sonu¢ da
literatUr ile uyumludur.

Maggard ve ark.’nin (59) 1973-1997 vyillari arasindaki Amerikan
Ulusal Kanser Enstitisi SEER program verilerine dayanarak yaptiklari
calismada GEP NET tanili olgularda ortalama yas 60,9, Pape ve ark.’nin (57)
yaptigi calismada ortalama yas 54, Papotti ve ark.’nin (48) yaptigi ¢calismada
gastroenterik NET’lerde median yas 60, pankreatik NET’lerde median yas 56,
Zamora ve ark.’nin (6) yaptigi calismada median yas 54, Yildiz ve ark.’nin
(56) yaptiklari ¢alismada ortalama yas 52114, Burnik’in ¢aligmasinda (10)
pankreatik NET’ler i¢in ortalama yas 51,1£13, Oda ve ark.’nin (47) yaptigi
calismada pankreas yerlesimli NET olgularinda ortalama yas 56,3+14,2, ince
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ve ark.’nin (60) yaptigi galismada GEP NET’lerde ortalama yas 52+17 olarak
bildirilmigtir. Bizim c¢alismamizda olgularin tumdndn yas ortalamasi
50,75+18,16 iken, erkeklerin yas ortalamasi 51,69+16,35, kadinlarin yas
ortalamasi 49,7+20,33 bulunmustur.

Maggard ve ark.’nin (59) yaptiklari ¢alismada en yuksek ortalama
yas 65,1 ile ince barsak yerlesimli timdrlerde, en dusuk ortalama yas 54,4 ile
apendiks yerlesimli tUmorlerde oldugu, Pape ve ark.’nin (57) yaptigi
calismada pankreatik NET’lerde ortalama yas 54 iken ileal NET’lerde
ortalama yas 57 olarak pankreatik NET’lere oranla daha yuksek oldugu,
Burnik’in ¢calismasinda (10) en yUksek ortalama yas ileum lokalizasyonunda
61,3+12,5, en dusuk ortalama yas apendiks lokalizasyonunda 23,419,2
goéruldugu Dbildirilmistir. Bizim c¢alismamizda kadinlarda en yuksek vyas
ortalamasi ince barsak lokalizasyonunda (53,83) olup Maggard ve Burnik’in
calismalariyla uyumlu iken, erkeklerde en yuksek yas ortalamasi mide
lokalizasyonundadir (66,33). GEP NET tanili olgularimizda en yuksek yas
ortalamasinin mide yerlesimli timérlerde (61,75), en geng yas ortalamasinin
Amerikan Ulusal Kanser Enstitusi SEER kayitlari ile uyumlu olarak apendiks
lokalizasyonunda (33,86) oldugu tespit edilmistir. Ayrica olgularin yerlesim
yerlerine gore vyapilan ikili karsilastirmalarinda ince barsak—apendiks
lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk bulunmustur
(p=0.025).

Papotti ve ark.’nin (48) calismasinda pankreas yerlesimli NET’ler
%69,82, NEK'ler %30,18 oraninda, Nakayama ve ark.’nin (55) yaptigi
calismada pankreastaki olgularin %66,67’si NET tanili iken %33,33'0 NEK
tanilidir. Bizim c¢alismamizda da benzer olarak pankreasta NET tanili
olgularimiz yiksek oranda (%85,71), NEK tanili olgularimiz ise daha dusuk
(%14,29) orandadir. Olgularimizin timU dikkate alindiginda 34 olgu NET, 15
olgu NEK tanilidir. NEK tanisi konulan olgularin %80‘i pankreas disinda
yerlesirken %20'si pankreasta yerlesmistir ve bu acgidan istatistiksel anlamli
farklihk mevcuttur (p=0.032).

Olgularimizin %26,53’Unde (13/49) vaskuler invazyon, %18,36’sinda

(9/49) perindral invazyon mevcuttur. En ylksek vaskuler ve perindral
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invazyon mevcudiyeti pankreas (%53.85, %30,77) yerlesimli tUumorlerde
saptanirken rektumda lokalize tumorlerde vaskuler ve perindral invazyon
varhgi tespit edilmemistir.

Rezeksiyon yapilan olgularimizda en buyuk ortalama tumor capi
midede (5,9 cm), en kuguk ortalama tumor gapi apendikstedir (0,9 cm).
Pankreas yerlesimli olgularin ortalama timor ¢api 2,02 cm iken, pankreas
disi yerlesimli olgularin ortalama tumor c¢api daha yuksek 2,21 cm
bulunmustur. Calismamizda saptadidimiz bu klinikopatolojik parametreler
agisindan (tumor capi ile tumor lokalizasyonu arasinda) istatistiksel anlamh
farklilk s6z konusu degildir (p>0.05).

Somatostatin; insan vicudunda genis bir dagilim gosteren, birgok
hicrede farkli fonksiyonlari inhibe edici 6zellie sahip peptid hormondur.
Blylime hormonu gibi birgok hormonun yani sira GiS’den salgilanan gastrin,
sekretin, motilin gibi polipeptidlerin ve pankreastan salgilanan insulin ile
glukagonun salinimini inhibe eder. Antianjiogenik ve antiproliferatif
etkinligiyle timor gelisimini engeller. Somatostatin bu etkilerini beg farkli alt
grubu bulunan reseptoérlerine (SSTR 1, 2, 3, 4 ve 5) baglanarak gosterir
(Somatostatin reseptorle birlesir ve reseptor aracili endositozla hicre igine
internalize olur). Her bes tip reseptor de fonksiyonel olarak guanin nukleotit
baglayici (G) proteinle eslesen Adenilat siklaz, Fosfolipaz C, tirozin fosfataz,
Fosfolipaz A2, mitojenlerle aktive olan protein kinaz araciligi ile her biri farkli
bir sinyal sistemini kullanarak etkilerini gostermektedir. Dogal somatostatinin
yarl omrU ¢ok kisa (3 dakikadan az) oldugundan, somatostatin yerine yari
omri daha uzun ve enzimatik pargalanmaya daha dayanikli olan
somatostatin analoglar tedavide kullaniimaktadir. Somatostatin analoglari da
antineoplastik etkileri de dahil olmak Uzere etkinliklerini somatostatin
reseptorleri Uzerinden gosterirler. Kriterleri iyi belirlenmis ve segilmis olgularin
somatostatin analoglarindan yarar gorebilmeleri igin immunohistokimyasal ya
da nidkleer tip yontemleriyle SSTR tiplerinin  varliginin belirlenmesi
gerekmektedir (61-65).
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Somatostatin reseptor tiplerinin farkli timoérlerde degisik oranlarda
eksprese edildigine dair literatirde calismalar mevcuttur. Kog¢'un yaptigi
calismada (66) hepatoselliler karsinomali 41 olguda SSTR 1 pozitifliginin
%75,6, SSTR 5 pozitifliginin %51,2 oldugu, Schulz ve ark.’nin (67)
menenjiomali olgularda yaptigi calismada predominant somatostatin reseptor
tipinin SSTR 2A oldugu, Morichetti ve ark.’nin (68) prostat karsinomal
olgularda yaptigi calismada normal prostat dokusunda ve karsinoma
alanlarinda somatostatin reseptorlerinin tamaminin eksprese edildigi, Zatelli
ve ark.’nin (69) tiroid meduller karsinomali olgularda yaptigi calismada SSTR
2A mRNA dizeylerinin SSTR 1 ve SSTR 5e gore daha yUksek oranda
bulundugu, Kumar ve ark.’nin (70) primer meme karsinomu olan olgularda
yaptigi calismada SSTR 2 ekspresyonunun diger SSTR alt tiplerine gére en
yuksek oranda goraldugu bildirilmistir.

Somatostatin analoglari ile tedavi edilecek GEP NET tanili olgularin
somatostatin analoglarindan yarar gérebilmeleri i¢in timdéral dokuda SSTR
alt tiplerinin varliginin belirlenmesi gerekmektedir. Biz de ¢alismamizda nadir
gorulen ve heterojen tUmor antitelerinden olusan gastroenteropankreatik
noroendokrin tumodrlerde SSTR 2 ve SSTR 5 ekspresyonu varligini
immunohistokimyasal olarak arastirdigimizda; olgularimizin 42/49’unda
(%85,71) SSTR 2 proteini ekspresyonu, 30/49’unda (%61,22) SSTR 5
proteini ekspresyonu saptadik. Bu sonu¢ GEP NET tanili olgularda gergekten
de yuksek oranlarda SSTR2 ve SSTR 5 ekspresyonunun oldugunu, kriterleri
iyi belirlenerek secilen ve somatostatin reseptorleri pozitif olarak saptanan
GEP NET tanili olgularda somatostatin analoglari ile tedavinin basari ile
uygulanabilecegdini destekler niteliktedir.

Volante ve ark.nin (50) NET’lerde yaptigi calisgmada SSTR 2A
ekspresyonu ID NET ve ID NEK tanili olgularda %79 oranindayken, AD NEK
tanili olgularda %44 oraninda, SSTR 5 ekspresyonu ise iD NET ve iD NEK
tanili olgularda %71 oranindayken, AD NEK tanili olgularda %28 oraninda,
Bertherat ve ark.’nin (51) insulinomali olgularda RT-PCR ile yaptigi
calismada SSTR 2 ve 5 ekspresyonlarinin %70 oraninda, lida ve ark.’nin
(52) yaptigi calismada SSTR 2A'nin %90,6, SSTR 5in %78,1 oraninda,
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Pisarek ve ark.’nin (53) yaptigi ¢calismada SSTR 2A’'nin %38,9, SSTR 5'in
%58,8 oraninda, Nakayama ve ark.’nin (55) yaptigi calismada pankreatik
NETlerde SSTR 2 ekspresyonunun %81, Zamora ve ark.’nin (6)
calismasinda SSTR 2A ekspresyonunun %86, SSTR 5 ekspresyonunun %62
oraninda oldugu Dbildirilmistir.  Goruldugu Uzere GEP NET tanih
olgularimizdaki SSTR 2 ve 5 ekspresyon oranlarimiz literattrle benzer
Ozellikler gostermektedir. Calismalar arasindaki kiguk fark, hasta
populasyonuna veya gevresel ya da genetik faktorlere bagli olabilir.

Klinikopatolojik degiskenlerden yas, cinsiyet, tumor tipi ve ¢apl, lenf
nodu metastazi, vaskiler veya perindral invazyon varhgi, nekroz mevcudiyeti
ve tumor yerlesimi ile SSTR 2 ve SSTR 5 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki saptanmazken SSTR 5 ekspresyonu ile disuk Ki 67
yuzdesi arasinda anlamli iliski mevcuttur (p=0.01). Nakayama ve ark. (55)
pankreatik NET’lerde RT-PCR ile yaptiklari ¢alismada bizim c¢alismamiza
benzer sekilde Ki 67 proliferatif aktivite indeksi yiksek olan olgularda SSTR 5
ekspresyonunun dusuk oranda bulundugunu bildirmiglerdir. Ayrica Yuce ve
ark.’nin (71) hepatosellller karsinomali olgularda yaptiklari ¢calismada Ki 67
yuzdesi ile SSTR 1 ekspresyonu arasinda negatif korelasyon saptandigi
bildirilmigtir. Bu sonuglar somatostatin analoglarinin antiproliferatif etkisinin
bulundugunu destekler niteliktedir.

Calismamizda GEP NET’lerin Kklinikopatolojik 6zelliklerini, bu
tumorlerdeki SSTR 2, SSTR 5 ekspresyonlarini ve bunlar arasindaki
korelasyonu arastirdik, ancak tum lokalizasyonlara ait olgumuzun
bulunmayisi (kolon lokalizasyonunda olgumuz yoktu) ve bazi olgularin sinirh
sayida (yalnizca bir adet AD NEK tanili olgu mevcuttu) bulunmasi
¢alismamizin kisitlanmasina neden olmustur.

Sonug olarak buyuk ve referans merkezi olan kurumlarda dahi, GEP
NET’lerin tum yerlesim yerlerini ve tum tiplerini iceren olgu serileri
bulunmayabilir. Bu olumsuz durumu; koordine ve c¢ok merkezli olarak
yapilacak, genis serilerden olusan, tUmor gruplarini daha spesifik olarak
inceleyen ve rolatif olarak Uniform analiz saglayan, prospektif ¢alismalarin

planlanmasi ile agmanin mumkun olabilecegi kanisindayiz.
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