
ÖZET

CD44 tümör yay›l›m› ve metastaz›nda önemli olan bir
adezyon molekülüdür. Gastrointestinal sistem tümörleri
yan› s›ra akci¤er, serviks, karaci¤er gibi farkl› organ tü-
mörlerinde CD44 ekspresyon özelli¤i araflt›r›lm›flt›r.
Araflt›rmalar sonucunda CD44'ün prognostik de¤eri ile
ilgili farkl› veriler elde edilmifltir. Ki67 ise, hücrelerin
proliferatif aktivitesini belirleyen ve tümörlerde prog-
noz hakk›nda yard›mc› olabilen bir belirleyicidir. Bu
çal›flmada amaç, CD44 ile Ki67'nin mide kanserindeki
ekspresyonlar›n›n yan› s›ra grade, invazyon derinli¤i,
lenf bezi metastaz› ve damar invazyonu gibi klinikopato-
lojik parametrelerle olan iliflkilerini araflt›rmakt›r. Mide
adenokarsinomu tan›s› alm›fl 48 dokuya immünhisto-
kimyasal olarak CD44 boyas› uygulanm›flt›r. Klinikopa-
tolojik parametrelerle CD44 ekspresyonu aras›nda an-
laml› iliflki tespit edilmezken, grade artt›kça CD44 ve
Ki67 ekspresyonunda art›fl saptanm›flt›r. CD44 ve
Ki67'nin mide karsinomunun diferansiyasyonunu yo-
rumlamada yard›mc› olabilecekleri düflünülmekle bir-
likte kanserin ilerlemesi ve yay›l›m›nda rollerinin ola-
mayabilece¤i düflünülmüfltür. Bununla birlikte CD44
'ün mide karsinomu ilerlemesi ve yay›l›m›ndaki rolünü
belirlemek için daha fazla çal›flmalara gerek vard›r.
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ABSTRACT

CD44, a cell adhesion molecule, has been proposed to
be important in promoting tumor progression and dis-
semination. There are many studies about expression of
CD44 in many tumors such as gastrointestinal tract,
lung, cervix, and liver. Different data have been found
about CD44 expression. Ki67 is an indicator that is
used to predict the proliferative capacity as well as the
prognosis of tumors. The aim of this study was to inves-
tigate the expression of CD44 and Ki67 in gastric carci-
noma and their relationship between clinicopathologic
parameters such as grade, depth of invasion, lymph no-
de metastases and vascular invasion. Immunohistoche-
mical study for CD44 was carried out in 48 formaldehy-
de fixed, paraffin embedded sections of gastric carcino-
ma. The results showed that, CD44 and Ki67 did not
correlate with the clinicopathologic parameters except
grade. High levels of CD44 and Ki67 expressions obser-
ved with higher grades. It is concluded that CD44 and
Ki67 may be related with the differentiation of gastric
carcinoma however they are not correlated with the tu-
mor progression and dissemination. However further
studies are required to understand the role of CD44 in
metastases and progression of gastric carcinoma.

Key words: Gastric adenocarcinoma, CD44, Ki67, im-
munohistochemistry

G‹R‹fi

Mide kanserleri s›k görülmeleri ve kanser-
den ölümde ilk s›ralarda yer almalar› nedeniyle

önemli tümörlerdir. Bu tümörlerin lokal invaz-
yon ve metastaz yapma potansiyelleri yüksektir
ve bu özellikleri birçok moleküler olaya ba¤l›d›r
(1,2). Son y›llarda gastrointestinal tümörlerde
onkogenez ve metastaz ile ilgili moleküler me-
kanizmalar üzerinde çal›flmalar yo¤unlaflm›flt›r
(1,3-5).

CD44 ilk kez lenfositler üzerinde belirle-
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nen ve hücrelerin adezyonu ve göçünde önemli
fonksiyonlara sahip hücre membran molekülü-
dür. ‹lk 5 eksonu hemopoetik hücreler taraf›n-
dan eksprese edilir ve ürünleri standart tip ola-
rak bilinir. CD44 standart formu (CD44s) pek
çok epitel ve epitel olmayan doku taraf›ndan
eksprese edilir. Alt›nc› eksondan 15'e kadar
olanlar ise, CD44 varyantlar› olarak bilinir ve
v1'den v10'a kadar de¤iflen isimlerle tan›mlan›r.
Gerek CD44s, gerekse varyantlar› birçok tümör-
de araflt›r›lm›fl ve tümör invazyon ve metastaz›
ile ilgili olarak farkl› sonuçlar al›nm›flt›r (2,4,5,9).
Mide kanserlerinde özellikle normal mide mu-
kozas›nda CD44s tipinin inflamasyonla iliflkili
olarak, varyantlar›n›n ise tümörlerde daha fazla
eksprese edildi¤i belirtilmektedir. Yap›lan çal›fl-
malarda akci¤er, kolon, özofagus, karaci¤er,
serviks ve mide kanserlerinde CD44 ekspresyo-
nunun tümörün ilerlemesi ve metastaz›nda ve
prognozunda önemi vurgulanm›flt›r (4,5,7,10,11).
Ço¤alan hücrelerin daha fazla CD44 eksprese
etti¤i belirtilmektedir. Özellikle tamir, organo-
genez, anjiyogenez gibi olaylarda ço¤alan hüc-
relerde daha fazla CD44 ekspresyonu bulun-
mufltur (4).

Ki67 patolojide s›k kullan›lan özellikle tü-
mörlerde prognostik de¤eri araflt›r›lan bir proli-
ferasyon belirleyicisidir. Akci¤er, beyin, ser-
viks, prostat ve mide kanserlerinde Ki67'nin
prognostik de¤eri ile ilgili yap›lan çal›flmalarda
farkl› sonuçlar al›nm›flt›r. Bu nedenle Ki67'nin
prognostik de¤eri halen sorgulanmaktad›r
(12,13).

Bu çal›flmada mide tümörlerinde CD44 ve
Ki67'nin immünhistokimyasal olarak ekspres-
yonlar› araflt›r›lm›flt›r. Gerek CD44 gerekse
Ki67 ekspresyonu ile tümörün grade'i, invazyon
derecesi, lenf bezi metastaz›, damar invazyonu
gibi klinikopatolojik parametrelerle iliflkilerine
bak›lm›flt›r. Ayr›ca, CD44 ekspresyonu ile Ki67
aras›nda iliflki olup olmad›¤› de¤erlendirilmifltir.
Özellikle CD44'ün mide tümörlerinde rutin uy-
gulamada prognoz aç›s›ndan yol gösterici olup
olamayaca¤› belirlenmeye çal›fl›lm›flt›r.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çal›flmaya, 2002-2006 y›llar› aras›nda
Cumhuriyet Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji
Anabilim Dal›'nda gastrektomi materyalinde
mide adenokarsinomu tan›s› alm›fl 48 olgu dahil
edildi. Olgular seçilirken normal mide mukoza-
s› ile tümör komflulu¤u olan dokular tercih edil-
di. Olgular grade, lenf bezi metastaz›, seroza ve
damar invazyonu aç›s›ndan de¤erlendirildi. 

Parafine gömülü formalinle fikse edilmifl
dokular 4µm kal›nl›¤›nda kesilerek deparafinize
ve rehidrate edildikten sonra, mikrodalga yönte-
mi ile antijen ortaya ç›karma ifllemi yap›ld›. ‹m-
münhistokimyasal olarak Avidin biyotin perok-
sidaz yöntemi kullan›ld› (Lab Vision, cat: TA-
125-UB). Nonspesifik çevre boyanmas›n›n en-
gellenmesi amac›yla 10 dakika %3'lük hidrojen
peroksit inkübasyonu yap›ld›. Daha sonra 5 da-
kika süre ile PBS solüsyonu ile y›kama yap›ld›.
CD44std/HCAM (Lab Vision, Clone 156-3C11)
ve Ki67 (Lab Vision, Clone SP6) monoklonal
antikoru uyguland›. Tekrar PBS ile y›kaman›n
ard›ndan sekonder antikor (Lab Vision, TP-125-
BN) ve ard›ndan Avidin Biotin Kompleks uygu-
land› (Lab Vision, TS-125-HR). PBS ile tekrar
y›kand›ktan sonra AEC kromojen damlat›ld›
(Lab Vision, TA-060-HA). Tüm kesitlere Ma-
yer Hematoksilen ile z›t boyama yap›ld›.

CD44 boyanma özellikleri Setala ve
ark.'lar›n›n kriterleri esas al›narak de¤erlendiril-
di (6). Buna göre tümöral hücre membran›nda
pozitiflik varsa CD44 pozitif olarak kabul edil-
di. %1'den az boyanan tümörler negatif olarak
kabul edilirken, CD44 pozitif boyanan hücreler
daha sonra pozitif boyanma oran›na göre %1-
10, %11-50 ve %51-100 fleklinde 3 gruba ayr›l-
d›. %1-10 boyananlar (+), %11-50 olanlar (++),
%51'den fazla boyananlar ise (+++) olarak de-
¤erlendirildi. Ayr›ca, boyanma yo¤unlu¤una gö-
re zay›f, orta fliddette veya fliddetli olarak de¤er-
lendirme yap›ld›. Stromada bulunan lenfositle-
rin boyanmas›, pozitif internal kontrol olarak
al›nd›. Ki67 indeksini de¤erlendirmek için bo-
yanma yo¤unlu¤u fazla olan 10 büyük büyütme
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alan›nda (BBA) 1.000 hücre say›ld›. 
CD44 ve Ki67 ile grade, damar ve seroza

invazyonu, lenf bezi metastaz› aras›ndaki iliflki-
nin anlaml›l›¤›, istatistiksel olarak Spearman
korelasyon testi ile de¤erlendirildi ve p<0.05 ise
iliflki anlaml› kabul edildi. 

BULGULAR

Olgular›n 30'u erkek, 18'i kad›n hasta olup
yafl ortalamas› 66,9’du. Histopatolojik inceleme
sonucuna göre olgular›n tümü intestinal tipte
adenokarsinom idi. On dört olgu (%29.1) grade
1, 19 olgu (%39.5) grade 2, 15 olgu (%31.2)
grade 3 olarak belirlendi. Seroza invazyonu 40
olguda (%83) izlenirken, 8 olgu (%17) müskü-
laris propriya’da s›n›rl›yd›. Mukozada s›n›rl›
olan olgu yoktu. Lenf bezi metastaz› 35 olguda
(%72) tespit edilirken, 13 olguda (%28) izlen-
medi. Damar invazyonu 23 olguda (%48) pozi-
tifken, 25 olguda (%52) tespit edilmedi.

Tüm olgular içerisinde 23 olgu CD44 po-
zitif olarak boyand›. Bunlardan 15'i (+) oran›n-
da boyanma özelli¤i gösterirken, 8 olguda (++)
boyanma izlendi. (+++) fliddetinde boyanma
hiçbir olguda izlenmedi. Tümöral hücrelerde
boyanma genelde orta fliddetteydi. Tümöre
komflu mukozada glandlarda %1'den az olacak
düzeyde hafif soluk boyanma izlenirken, lenfo-
sitlerde kuvvetli boyanma tespit edildi. Olgula-
r›n CD44 pozitif ve negatif boyanma sonuçlar›
ile grade, seroza invazyonu, lenf bezi metastaz›

ve damar invazyonu aras›ndaki say›sal iliflki
Tablo 1'de verilmektedir. Buna göre grade1 ol-
gular›n 2'si (%14.2) (Resim 1), grade 2 olgula-
r›n 11'i (%57.9), grade 3 olgular›n ise 10'u (%66.7)
(Resim 2) pozitif boyand›. CD44 ekspresyonu
ile grade aras›nda istatistiksel olarak orta fliddet-
te anlaml› iliflki saptand› (r=0.40, p<0.05). Sero-
za invazyonu gösteren 40 olgunun 20'sinde
(%50) CD44 pozitif boyand› (r= 0.04). Lenf be-
zi metastaz› yapan 35 olgunun 18'inde (%51.4)
CD44 pozitifti (r=0.13). Damar invazyonu olan
23 olgunun 10'unda (%43.4) CD44 pozitif bo-
yand› (r=0.06). Seroza invazyonu, lenf bezi me-
tastaz› ve damar invazyonu ile CD44 ekspresyo-
nu aras›nda istatistiksel olarak anlaml› iliflki
saptanmad› (p>0.05). 

Ki67 indeksi grade 1 olgularda %57, grade

Resim 1. Grade 1 mide adenokarsinomunda glandlarda fokal
CD44s pozitifli¤i (x50).

Resim 2. Grade 3 mide adenokarsinomunda hücrelerde membra-
nöz CD44s pozitifli¤i (x50).

Tablo 1. Olgular›n CD44 boyanma oranlar›na göre klinikopa-
tolojik parametreler ile iliflkisi

GRADE (n)

1 14
2 19
3 15

SEROZA ‹NVAZYONU
Var 40
Yok 8

LENF BEZ‹ METASTAZI
Var 35
Yok 13

DAMAR ‹NVAZYONU
Var 23
Yok 25

Pozitif

2 (%14)
11 (%57.9)
10 (%67)

20 (%50)
3 (%37.5)

18 (%51.4)
5 (%38.4)

10 (%43)
12 (%48)

Negatif

12 (%86)
8 (%42)
5 (%33)

20 (%50)
5 (%62,5)

17 (%48,5)
8 (%61,5)

13 (%57)
13 (%52)

CD44
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2 olgularda %63 ve grade 3 olgularda %71 (Re-
sim 3) olarak tespit edildi. Ki67 ile grade aras›n-
da istatistiksel olarak orta fliddette, anlaml›ya
yak›n iliflki (r=0.28, p=0.05) tespit edilirken, s›-
ras›yla seroza ve damar invazyonu ve lenf bezi
metastaz› ile Ki67 aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› iliflki saptanmad› (r=0.06, r=0.18, r=0.16,
p>0.05). CD44 ekspresyonu ile Ki67 aras›nda
da istatistiksel olarak anlaml› iliflki tespit edildi
(r=0.40, p<0.05).

TARTIfiMA

CD44, hücre-hücre ve hücre-matriks ilifl-
kisini sa¤layan bir transmembran glikoproteini-
dir. Ekstrasellüler matrikste bulunur ve hyalüro-
nik asit ile iletiflime geçerek adezyon özellikle-
rini yerine getirir. Hyalüronik asit, tümör kitlesi
ve konak doku aras›ndaki yüzeyde s›kl›kla bulu-
nan ekstrasellüler matriksin glikozaminoglikan
komponentidir. Tümör hücrelerinin invazyo-
nunda önemli rol oynar ve invazyonda birkaç
mekanizma arac›l›k eder. Hyalüronik asitin hid-
rasyonu sonucu kitlesi artar, ekstrasellüler mat-
riksi gevfletir ve migrasyonu kolaylaflt›r›r. Ayr›-
ca, hyalüronik asitin adezyon molekülü ile etki-
leflimi sonucu tümör hücre migrasyonu stimüle
edilir. CD44, hyalüronik asitin reseptörlerinden
biridir. CD44'ün artm›fl ekspresyonu tümör hüc-
relerinin hyalüronik asite daha iyi tutunmas›n›
sa¤layarak tümör hücresinin implantasyonuna
yard›m eder. CD44 ekspresyon paterninde olu-

flan de¤ifliklikler epitelde ve mezenkimal yap›-
larda normal iliflkinin bozulmas›na, fonksiyonel
ve yap›sal düzensizliklere neden olur. Metasta-
tik yolda CD44 molekülü farkl› fazlarda etkili
olur. Hücrelerin adeziv özelliklerini de¤ifltirebi-
lir, lenfatik veya damarlara olan göçe etki edebi-
lir veya hücrelerin birikimler yapmas› yoluyla
emboli oluflumuna yol açabilir. CD44'ün bütün
özelliklerini yerine getiren tek bir tipi tan›mlan-
mam›flt›r, farkl› tipler bu etkileri gerçeklefltirir.
Tüm tipler için belirtilen ortak tek yol, CD44
ekspresyonunun malign tümörlerde ekspresyon
paternini de¤ifltirmesidir. CD44'ün ekspresyonu
akci¤er, kolon, özofagus, meme, serviks ve ka-
raci¤er ve mide kanserlerinde araflt›r›lm›fl ve tü-
mörün ilerlemesi ve metastaz›nda önemli oldu-
¤u sonucuna var›lm›flt›r (4-7,10,11).

CD44s tipi olarak bilinen standart fleklinin
kayb›, birçok organda neoplastik dönüflüm ile
iliflkili bulunmufl ve agresif gidiflten sorumlu tu-
tulmufltur. CD44s'te kay›p oldu¤unda tümörlere
göre de¤iflebilen farkl› varyantlar›n›n ortaya ç›k-
t›¤› çal›flmalarda gösterilmifl ve malign hücrele-
rin bu varyantlar› eksprese etti¤i saptanm›flt›r.
Malign tümörlerde önemli olan ve özellikle
prognozun belirleyicisi olarak kabul edilen olay
invazyon ve metastazd›r ve CD44 bu olay›n
içinde önemli say›lan adezyon molekülüdür.
CD44 kayb› hücre-hücre adezyonunda kay›p,
bazal membranda ayr›lma ve hücrelerin invaz-
yonu gibi olaylar› kolaylaflt›rd›¤› için malign tü-
mörlerin kötü gidiflinden sorumlu tutulmaktad›r.
Mide kanserlerinde yap›lan çal›flmalarda da in-
vazyon derinli¤i artt›kça veya metastatik olay-
larda, CD44 pozitifli¤inin yüzdesinde de art›fl›n
oldu¤u belirtilmifltir. Özellikle CD44 varyantla-
r›n›n asl›nda malign olaylarda daha fazla eks-
prese edildi¤i, CD44s tipinin ise daha çok non-
neoplastik mukozada eksprese edildi¤ini ortaya
koyan çal›flmalar bulunmaktad›r. Bunun aksine
CD44s'in tümörlerde de ekprese edildi¤ini, in-
vazyon ve metastaz ile iliflkili oldu¤unu ortaya
koyan araflt›rmalar da bulunmaktad›r (2,4,11).
Liu ve ark.'lar›n›n çal›flmas›nda ise, CD44'ün
hem standart hem de CD44v6 formunun mide

Resim 3. Grade 3 mide adenokarsinomunda nükleer Ki67 po-
zitifli¤i (x50).
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kanserlerinde daha fazla eksprese edildi¤i ve tü-
mörün oluflumu, metastaz› ve klinik agresif dav-
ran›flla iliflkili oldu¤u bulunmufltur. Ayn› çal›fl-
mada kolorektal kanserlerde CD44s, invazyon
ve metastaz ile iliflkili bulunmufl, ancak Duke
evrelemesi ile iliflkili bulunmam›flt›r (5). Castel-
la ve ark'.lar› invazyon derinli¤i artt›kça CD44s
ekspresyonunda art›fl bulmakla birlikte, bu art›fl
için istatistiksel anlaml› iliflki bulamam›flt›r
(11). 

Burada sunulan çal›flmada tümöral doku-
larda CD44 ekspresyonu tespit edilmifl olmakla
birlikte tümörün invazyon derinli¤i, damar in-
vazyonu ve lenf bezi metastaz› ile CD44 eks-
presyonu aras›nda iliflki tespit edilmemifltir. ‹n-
vazyon derinli¤i artt›kça CD44 ekspresyonu ha-
fif yüksek bulunmakla birlikte, istatistiksel an-
laml›l›k bulunamam›flt›r. Çal›flmada normal mu-
kozada zay›f fokal CD44s ekspresyonuna karfl›-
l›k, tümöral hücrelerde daha kuvvetli ve fazla
eksprese edildi¤i saptanm›flt›r. Normal mukoza-
da olmay›p tümöral hücrelerde tespit edilmesi
nedeniyle, CD44 malign tranformasyonda yol
gösterici olabilir. Ayr›ca, çal›flmada olgular›n
grade'i artt›kça CD44s ekspresyonunda art›fl ol-
mas›, CD44s'in mide kanserinde grade belirle-
me aç›s›ndan da yard›mc› olabilece¤ini düflün-
dürmüfltür. Buna karfl›n invazyon derinli¤i, da-
mar invazyonu ve lenf bezi metastaz› ile CD44
ekspresyonu aras›nda iliflki bulunmamas›, mide
adenokarsinomu invazyon ve metastaz›n›n
CD44s'den ba¤›ms›z yollarla gerçekleflebilece¤i
veya CD44'ün farkl› varyantlar›n›n etkili olabi-
lece¤ini düflündürmektedir. 

Ço¤alan hücrelerde eksprese edilen Ki67,
tümörlerin prognozunu göstermede kullan›lan
bir proliferasyon belirleyicisidir (12). Ki67 anti-
koru siklusun G1, S, G2 ve M fazlar›ndaki hüc-
relerin nükleusunda lokalize bir antijen olan
Ki67 epitopuna karfl› geliflir. Baz› dokularda re-
jeneratif veya displazi ay›r›m›nda kullan›labil-
mesi yan› s›ra, meme tümörlerinde oldu¤u gibi
prognoz tayininde de yard›m› olabilen oldukça
genifl kullan›m alan›na sahip önemli bir belirle-
yici olmas› Ki67'yi çal›flmalar›n de¤iflmez anti-

koru haline getirmifltir (12). Mide adenokarsino-
munda da prognostik önemi oldu¤unu ortaya
koyan çal›flmalar bulunmaktad›r (12,13). Bu ça-
l›flmada, Ki67'nin grade d›fl›nda klinikopatolojik
parametreler ile iliflkisi saptanmad›. Bu nedenle
mide adenokarsinomunda tek bafl›na Ki67'yi
prognoz belirleyici olarak kullanman›n do¤ru
olmad›¤› düflünüldü. 

CD44'ün tümör oluflumundaki rolüne ait
pek çok olas› teori ileri sürülmektedir. Bu teori-
lerden biri, CD44'ün ayn› zamanda hücre büyü-
me ve ço¤almas›n› da teflvik etti¤i yönündedir
(4). CD44'ün bu özelli¤i nedeniyle bu çal›flmada
proliferasyon belirleyicisi olan Ki67 ile CD44s
iliflkisi de incelenmifltir. Ki67 ile CD44s aras›n-
da istatistiksel anlaml› iliflki saptanm›flt›r ve bu
sonuç, CD44'ün ço¤alan hücrelerde ekpresyo-
nunun fazla olabilece¤ini destekler niteliktedir. 

Çal›flman›n sonunda, CD44s tipinin mide
kanserinde invazyon ve metastaz› gösterebile-
cek bir belirleyici olmamakla birlikte midede tü-
möral geliflim ve diferansiyasyona etki edebile-
cek adezyon molekülü oldu¤u düflünülmüfltür.
Ki67 ise pek çok tümörde oldu¤u gibi, prolifera-
tif kapasitesiyi belirlemede yard›mc›d›r. CD44
molekülünün invazyon ve metastaz yolundaki
rollerini daha iyi belirleyebilmek için mide kan-
serlerinde CD44 standart tipi ile birlikte di¤er
varyantlar›n›n da dahil edildi¤i kapsaml› çal›fl-
man›n gerekti¤i kan›s›nday›z.
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