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KISALTMALAR 

 

D Ö:               Ö g    

NEN:  Nö           N     z  

NET:   Nö              ö  

NEK:  Nö           K         

GEP:  Gastroenteropankreatik 

G :   Gastrointestinal  

Pan:   Pankreatik 

BBA:  B     B             

ENETS:         Nö              ö             

AJCC:         B    ş   K      K        

EC:  Enterokromaffin  
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 Ö  M   

 

I. ÖZ   

 
G   ro    ro    r      v    c ğ r  öro  do rin Neoplazilerinde CDX2, TTF-1 

v  C   d    r     mör D f r    y  yo   v  Org   Kö                  

 

 m  : K   c                      ö                 z  (NEN)        ş   ş         , 

 ö            ö           h                    ç                               ,  ö    

         g                h                ö        ç        ö      ş         .    -1 ve 

C X2       ç                   h                    ç        ,              h c           

                                    c               NEN                         g   

 ö       gö   f                  ş ir. B  ç   ş         c ,               c                 G  

     ,               c     NEN   g        ,           ç                   belirlemedeki 

             ö  g                 ş            ş         . 

G r   v  Yö   m:                                                                

         2006-2016                           ş,        NEN  ç       c        ,         , 

      ,         ,   c                   NEN  ç         c                       z        

               ş                         ,        136        g  ç   ş                   . 

                            113  ö              ö  (NE )    23  ö                    

(NEK)   g     z            g       ,        f z  , C X2,    -1 ve claudinlerin (3,4,7) 

ekspresyonu imm  h     imyasal olarak de             . 

Bulgular:        113 NE    g       106    (%93.8)      g              z   f     ç 

     . K    g          g   f      7   g     6    (%85.7)       , 1   (%14.2)   c         

            .       f            f              NEN         g          g   f       ,    ö    

        ö                ş              özg          %98.5                . H ç    

gastroenteropankreatik NET olgusunda (n=61) TTF-1 ekspresyonu izlenmezken, 19 adet 

         NE         c  3      (%15.7)    -1 ekspresyonu izlendi. TTF-1         ner 

NE      ç          özg         c     ş                 h                                   

NET olgusunda TTF-1   g   f           ö      c      ö         ş                     c    

                .                   NEK          %69.2      nda TTF-1   z   f             . 
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C X2   z   f          G       ,                               NE                 %62.9, 

%26.9    %0    . E           z   f                        -                  NE       

(%95)                  . C X2 öz   i       g    ö      NE              özg         

              h              ç                . NEK   g  g        NE          h         

ortalama claudin-3    4          izlendi. Claudin-7                       NE  g        

NEKlerde    h         idi. Rektum/hindgut kö      NE              c       3, 4    7 

                          . NETlerde ve NEKlerde claudin ekspresyon skor ve paternlerinin 

  g    ö        ş                       ş              . 

 o   : R      NE                                z      g          g   f    ,     

  f            f           ö              ö           ş                       ş            

 ç                                .    -1                öz                          

NE         ş          gö       ,           c     c               ö gö            

           gö      ş   . C X2                -                  NE       g             

  z   f        ç                     c      c   özg                           z     . NE     

NEK                    c                  f                               , c      -3, 4 ve 

7        ö    f      y              ş            c      ş      .           f      g    ö       

 ö      c                  f                    .  
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I. ABSTRACT 

Impact of Tumour Differentiation and Organ of Origin on CDX2, TTF-1 And 

Claudin Immunoexpressions in Gastroenteropancreatic and Pulmonary 

Neuroendocrine Neoplasms 

 

Aim: In clinical approach to a metastatic neuroendocrine neoplasia (NEN), it is 

important to confirm the neuroendocrine character as well as the primary origin of the 

neoplasia when pathologist is confronted with a metastatic NEN. TTF-1 and CDX2 are two 

immunohistochemical markers which are used for detecting organ of origin in metastatic 

NENs. Recently epithelial intercellular adhesion proteins, claudins are known to be expressed 

by NENs in different levels according to organ of origin. We aim to investigate the impact of 

these markers in detecting the organ of origin of metastatic NENs and the relationship 

between these markers and tumour grade. 

Matherials and Methods: A total of 136 cases (113 primary and metastatic 

neuroendocrine tumours (NET) and 23 neuroendocrine carcinomas (NEC) of small intestines, 

appendix, rectum, pancreas and lung) which had been diagnosed in Istanbul University, 

Istanbul Faculty of Medicine, the Department of Pathology between 2006-2016. 

Immunohistochemical studies were carried out on 113 primary and metastatic NETs and 23 

NECs using chromogranin A, synaptophysin, CDX2, TTF-1, claudin-3, 4 and 7. 

Results: Hundred and six (93.8%) NET cases out of 113 were positive for 

chromogranin A. Seven cases were negative for chromogranin A and 6 (85.7%) of them were 

rectal and one (14.2%) was small intestinal NETs. The specificity of chromogranin A 

negativity in a well differentiated NEN to indicate rectal origin was found to be 98.5%. None 

of the gastroenteropancreatic NETs (n=61) showed TTF-1 expression, and only three (15.7%) 

pulmonary NETs out of 19 were positive for TTF-1. Although specificity of TTF-1 is high in 

showing pulmonary origin in NETs, its sensitivity was low. It seems that TTF-1 negativity in 

a NET metastasis was not adequate to rule out the possibility of pulmonary origin. NECs of 

pulmonary origin, on the other hand, showed TTF-1 immunoexpression in 69.2% of cases. 

CDX2 immunopositivity rates in NETs of gastrointestinal tract, pancreas and pulmonary 

origin was 62.9%, 26.9% and 0%, respectively. It was detected that CDX2 had high 

sensitivity and specificity for NETs of midgut origin. Mean claudin-3 and 4 scores were 
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higher in NECs than NETs while claudin-7 scores were higher in NETs than NECs. The 

NETs of rectum/hindgut origin were found to have higher claudin-3, 4 and 7 scores. No 

relationship was detected between claudin expression scores and patterns and organ of origin 

in both NECs and NETs. 

Conclusion: Chromogranin A negativity in neuroendocrine neoplasms of well 

differentiated morphology might indicate rectal origin and this should be considered in 

diagnostic approach to NETs of unknown origin. Low TTF-1 expression rate in pulmonary 

NETs showed that this marker is not suitable to indicate pulmonary origin in these tumours. 

We also showed that CDX2 is a reliable marker to point out jejunoileum and appendix origin 

in NETs, however its specificity was not high. Claudin expression differences between NETs 

and NECs were detected and it was speculated that there might be a relationship between 

tumour differentiation and claudin expressions of NENs. On the other hand, we did not find 

any relationship between claudin expressions and organ of origin.   
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 Ö  M    

I. G   Ş 

Nö                 z    ,   c         ç               g              ö           

h c                    ,       gö      heterojen bir neoplazi grubudur.          g         

          ö                 z     g               z      f                h ptir. Ancak bu 

   ö                                  ş        f             g   ,        z               

                     f         (1). 

Gastrointestinal sistem ve   c               ö                 z           f         

 ö                 z      z   f          ö                 z             g            . H   

    g           ö                 z                                . M      z      ş 

 ö                 z              h              h                    c    h        

                   ş          . B    z                ö                 z              

                    ö      ş          (1). 

K   c      ö              ö         z               gö          g                . 

K   c             z      ş,                                   ö                 z       

  c    /g                        ö                  C X2       -1      h             

       ç                     ö      ç   ş         c      (2,3).   c                           

                           . Ö       g                                ö              ö       

C X2                                 öz                  ş  ,           ö       ö           

   ö            z                  ş    (1,4). TTF-1   c      ö              ö         

     histokimyasal olarak pozitif             ş   (3),    c       ş   ö              ö       

     z   f                   ç   ş         c      (5,6). 

            , h c                                               c                ç   

   ö    (m   ,        ,     ,     ,   .)        g   z       ö                   

          ş   . Nö                 z       c                    z                     ç   şma 

   c     . B  ç   ş        c                           g    ö       gö   f        

          ş    (7–10). 
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B  ç   ş          c   z;                          ö                 z   ç       c  

barsak, apendiks, rektum,         ,   c            c         z                    

materyallerinde      h              ö       C X2,    -1, claudin-3, claudin-4 ve 

claudin-7                                                                      ö           

      z         g    ö                    ö                           ö  g              

   ş                    . 
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  . G        G     

 Ö O  DOK    H C        M  

Nö           h c            c        g   h            ,          h c   

f                         ,        ,                    ö         ö                h c        . 

U                 z      ö            g          ç       . B z          ö       z    h c   

 z                . K               h c       ö    h c   öz            ş     . Nö           

      ,    h c              ,                     g                     h c                   

 ç      c h        (11). 

G                (G )                                       ö           h c      

  c                                    ş     . G           30     f z          h         

                                     z 17 f      h c   g             (12). G             

 ö           h c          ,             h              g                     1    

gö        ş   .  

    o 1: G        v      r         öro  do r   h cr   r   d ğ   m  

H cr        r       hormo  Lokalizasyon 

α 

β 

δ ( ) 

EC 

ECL 

G 

Gr 

GIP 

I 

L 

M 

N 

P/D1 

PP 

S 

VIP 

X 

Glukagon 

        

Somatostatin    

Serotonin 

Histamin 

Gastrin 

Ghrelin 

GIP/Xenin 

Kolesistokinin 

Glukagon like peptid 1, peptid YY 

Motilin  

Nö         

- 

Pankreatik polipeptid 

Sekretin/5-HT 

Vazoaktif intestinal peptid 

Amilin 

Pankreas, mide (n) 

Pankreas 

Mide, ince barsak, pankreas, apendiks, kolorektum 

Mide, ince barsak, pankreas, apendiks, kolorektum 

Mide 

Mide, duodenum, pankreas (n) 

  c        ,         ,       

  c        ,        

  c         

  c        ,        

  c         

  c         

Mide, ince barsak, pankreas 

Pankreas, duodenum (n) 

  c        ,          

Mide, pankreas, ince barsak, apendiks, kolorektum 

Mide 

n: Neonatal ve fetal dö   , EC: Enterokromaffin, ECL: Enterokromaffin benzeri 

      Langenbecks Arch Surg (2011) 396:273–298.      
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G             ö           h c          z  h c          %1        z       ş         

g                h c            z                             rlar (13). 

                ö           h c               h c      %1-2         ş     . 

                  gö       ö           h c                       β h c                        

L  g  h                 h c        %60-80        ş     . K               g    g          α 

h c      ,                     δ h c             (                     )    ten endokrin 

h c            ş   (13,14). 

  c        ö           h c      K  ch  z   h c                          ,     ş    

    ş                     ş  ş        z,     -         h c        .         h c      ş        

      ‘ ö                                   4-10 h c         ş     ç   h c     meleri 

halinde bulunurlar (15,16). 

 

 Ö O  DOK           Ç    

G                         ö           h c             f z  ,      g       , 

C 56/NC M1, L  7/B3G  1,  G 9.5 (        g        c  9.5)    N E ( ö         f   

     z) g     ö                  ç                    .        f z        nsitif, kromogranin A 

        f          ç   .              ç        ş        f                                      c  

sinaptofizin ve kromogranin A           ö       ş    (17). 

  c          ö           h c             ş                     f z  ,      g        

ve CD56 eksprese ederler (18). 

 

 Ö O  DOK      OP  Z      

Nö                 z     (NEN)   c     f       ö g              ş      ö           

h c                    ,       gö      h                ö  g       . N          h c      

primer lokalizasyon ve diferansiy          c               z        ‘ ö                

diferansiya      öz                 ş      (19). 
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NENler iyi diferansiye ve az diferansiye olarak     g            .       f         NEN    

‘ ö              ö  (NE )  ya da ‘karsinoid        ,  z   f         NEN    ‘ ö           

karsinom (NEK)                     . NEK      ‘  ç   h c     NEK     ‘      h c     NEK  

       z                         (20,21). 

 
A.   rm  o oj  v      f  m  

NEN                    h   z                   ş   .            1907         

Oberndorfer ince barsakta morfolojisi karsinomlara benzeyen ancak daha az agresif olan 

   ö      ç   ‘             ö    f                ş    (22). G                f         NE      

 ç                ö               z       f z                     ş   .  

    G                      (GE ) NE      f       1963         W                   

    f             ş   . B      f       NE                               gö   f   g   (    , 

duodenum, proksimal jejunum, pankreas), midgut (distal jejunum,      ,          , ç    ) 

   h   g   (     ,       )        z     ç g            ş,   c        g     ç       

   ö       f                    ş gö                                              

         ş    (23). 1980    ö                     Ö g    (  Ö)     f                    

   ö                   ş   .   Ö     2000    G       , 2004              ö           

   ö       ç   ö            f       gö         ö           f                     ö -benign, 

      f                     ö -       ş         z,       f                               z 

  f                                   ö   g            ş   .   Ö 2000/2004     f            

                 ö  ç   ,     z             , f                        z    (24).   Ö 2000 

    f                                               f                                  z 

       ş     g       ç              g         gö     ş    (20). Tablo 2      Ö 2000 

    f          ö c        f             ş   ş                     . 
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    o 2: D Ö 2010     f  m       ö c        f  m   r     r       rm    

D Ö 1980 D Ö 2000 D Ö 2010 

I. Karsinoid 1.       f                  

   ö  (W E ) 

2.       feransiye endokrin 

karsinom (WDEC) 

3. Az diferansiye endokrin 

        /  ç   h c     

karsinom (PDEC) 

1. NET Grad 1  

 

2. NET Grad 2 

 

3.NEK G    3 (B     h c     

        ç   h c        ) 

II. Mukokarsinoid 

III. Mikst karsinoid-

adenokarsinom 

4. Mikst ekzokrin-endokrin 

karsinom (MEEC) 

4. M           ö           

karsinom 

IV.   ö     ö    z       5.    ö     z      z       

(TLL) 

5. Hiperplastik ve prenoplastik 

lezyonlar 

 

 

       Nö              ö             (ENE  ) 2010         g                

    f              z            f                        ö     ş    (20).   Ö 2010 

    f       ENE   g                                   . NEN g             f       

                      prolife    f                    (      3).   Ö 2010     f         gö   

 ö              ö                                  gö          K 67    liferasyon indeksi 

%3       ç      10                        (BB ) 2      z     z    h         ö           

neoplaziler NET Grad 1, Ki67 proliferasyon indeksi %3-20             10 BB      2-20 

    z  ç      ö                 z        NE  G    2                  . K ç   h c           

      h c                 f            h  , K 67      f                %20     f z      10 

BB      20     f z       z  ç      ö                 z        NEK G    3        

          . M          - ö                    (M NEK) g   unda hem adenokarsinom 

h    ö                                   ç        ö                   . M NEK        

 ç   h                              z %30        ş           (20). 
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    o 3: G P        f  m    

Grad Mitoz (10 BBA) Ki67 proliferasyon indeksi (%) 

Grad 1 NET <2 <2 

Grad 2 NET 2-20 3-20 

Grad 3 NEK >20 >20 

 

M  f                    f                       z  NE            K 67            

           z                     G    3     g        g        . B        ö        

 ö                          ç    ö              ö                       ş  ç        daha 

          g       (25). B    z    G    3     g                         ç          :        

     f     f          gö       NE        g  ç    z   f                    .     c  g          

       ç          K 67           (g            %50     f z  ),      ç   g    f        ş     

pla        z                    f                 c               g      . B   ç   ş     K 67 

indeksi %20-55                ö                 z      , K 67         %55     f z   

         gö     h                         h         ,       h   z      f     f   an grubun 

           z                c               gö        ş    (26). 

    Ö 2017     f         gö  ,            (   ) NENlerde NET Grad 2 

    g           K 67      f                           %2-20            ş      esi ve NEK 

G    3     g      NE  G    3    NEK G    3                g                

               . Y        f         i     f          ö              ö     f            h  , 

K 67      f                %20     f z      10 BB      20     f z       z  ç     

 ö                 z     NE  G    3,   ç   h c                 h c              

   f            h  , K 67      f                %20     f z      10 BB      20     f z   

    z  ç      ö                 z        NEK G    3        isimlendirilip,   Ö 2010 

    f          M NEK                   g  bun isminin de M NEN (M      ö          -

    ö                 z )            ş                          (27) (Tablo 4). 
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    o 4: D Ö 2017 P          f  m    

Grad                                             Ki67 indeksi (%)                   Mitoz (10 BBA) 

NET Grad 1                                         <2                                             <2 

NET Grad 2                                        2-20                                           2-20 

NET Grad 3                                         >20                                           >20 

NEK Grad 3                                         >20                                           >20 

M      ö          -    ö                 z  (M NEN) 

 

B     ö        z    ö           ş           g      c        g   ş   ç ,       f         

NE         h  ö c                   h   g    f        c            ş  .       f         

NETler klinik, patolojik ve ge              z   f         NEK       f          , son 

ö                                 c   z   f         g     ç               ,  ö   c          

f               ö                 z           ş             ö            ç     ş    (11). 

  

P  mo  r  öro  do r     o       r 

2015   Ö     f         gö            NE                         ö            

             ö ;          NEK           ç   h c                       h c     

 ö                       ş     .                    ö     0.5 c       h        ç      h  , 

<2 mitoz/2   ²  ç    ,      z  ç       ;                     ö     2-10     z/2   ² 

                             gö      ,      z  ç               f            f        

   ö       . K ç   h c      f            h  , 2   ²    10     f z       z  ç      z 

diferansiye k             ç   h c             ,       h c      f            h  , 2   ²    

10     f z       z  ç      z   f                           h c      ö                    

                        . K ç   h c                       h c      ö                    

pu        ö                           ,              ö              ,               , 

h             g        ç          g   f         gö          (18). 
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B.  y  d f r    y   öro  do r     o       r 

B.1. Gastro    ro    r       öro  do r     mör  r 

GE NE     G                       ö                                  ,    ö  

      ,      ş                                           f      f                        

       ş         , h                  gö             ö  g        (28). 

 

B.1.a . Epidemiyoloji-Klinik ö     kler    

GE NE           c   NE         %56.8        ş     . G        NE               

ç           (%44.7)   c         NETleri    ş     .   c         NE                         

(19.6), apendiks (16.7), kolon (%10.6) ve mide (%7.2) takip eder (29). Öz f g     ç   

nadirdir.  

GEPNE                 z             g   ş                 ş     .         

                 h      ş                  h   z   f       f            ç  ,       f     ç    

        g                                ö g         ş  ş                       h   z 

gö     . B                        h              ş                                      

                  . B z                z                                   (11). 

Kö              h c          gö       ş                    h                      .  ş    

h                                        ş      GE NE     ‘f           NE         , 

                  ş                ‘   f           NE                       .             

NE                 h                                        (          , g        a, 

somatostatinoma gibi) ve GEPNETlerin %25-35        ş         (30). Bu hormonlar 

    c       h z           z             ç       ş            h        z         c   

       z               c             z          z                  gö         . B  

                    ö      c            z                       gö     z (20). Karsinoid 

sendrom ise NETlerin %8-35      gö                         ik bir durumdur. Serotonin ve 

   z    h                             c         ş          z          f               

    ş    g ç            z h    g        .   c       c            z                  , 

hormonlar hepatik venlerle direkt olarak sistemik dolaş    g    . K                , 

    c         f            z h    g                             ş    g ç            , h        

     ş          g      z     f                    ç                                 . B ş  c  

              g      f   h  g,      e, whe z  g                           (31,32). 
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B.1.b. P  o oj   Ö        r 

M  ro  o    ö        r: GE NE                                   ,    c            

  h  ,         z             -h       gö       ,     -    z       , g                       

   ö       . N    z        z                            ö       gö     ,  g    f        ş   

   ş       . G          NE                  z      ö     , g   ş                    z       

       gö        . L z                        z                          ş       . 

Pankreasta %10                   (33). 

M  ro  o    ö        r:              h c                   f        ö       . 

M       gö       ,          ş       h c            ş        z   f     g          ç    ,      

                  z    ç       .   z-                       f      g        ,   c  g        

                          . E          g        gö         ,              f  ,   z   

h c         z                       gö                          f                 ş    

       ç     g            ö            (34). H c        g             g             ş  . 

H c   g                    ,          ,   z     ,                          ş        .   c  

          ö          öz           , öz                             gö     . 

NE       h c        f         f       gö          z         . Von Hippel Lindau 

   ş        NETlerde berrak sitoplazma (35), pankreas, mide ve rektum NETlerinde onkositik 

       z   gö          (11).     c  h c                 z  g          z             , 

   z         gö          z enebilir (11).          NE              GE NE            

h c        f                  . N            NE           h c      f        gö          . 

Ampullar somatostatinomalarda ve apendikste izlenen tubular karsinoidde belirgin gland 

f           z     . Ç    NE         an fakir        , öz                          

NETlerinde stromal sklerozis izlenebilir (36).                      ş  ,                 , 

h      z                  öz      f        gö        r (20). 

 .1.c. Mo      r   yo oj  v  G       

GE NE                 M                      z  (MEN1),     H     -Lindau 

         (VHL), Nö  f        z   1,       z       z g    h                         ş     

                  ö                                                           gö     . B  

alterasyonlar spo         ö           z          (11). 

PanNET           ş             DAXX (death-domain associated protein) ve ATRX (α-
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thalassemia, mental retardation syndrome X-linke )                              (37).  

    c     R2                  -T                                                    

genlerde (PIK3CA, PTEN, TSC2) somatik mutasyonlar olur (11). 

B.1.d. Prog o         r     r 

GEPNETler   ş       c        g          .       ö g                                 

  h         g  z    h        .   c   ö                                  z gö         . Uz   

       z                            c    ,   c    ,                    . K      g   ş  z k 

meta   z   h                   ş    (11). 

   g  z            f   ö        ö        , g   ,       z         h                 

durumudur. Evre en kuvvetli prognostik belirleyicidir (11,38).      ö        z   ,          

invazyon ve multisentrisi    ö      g  z      ş        (11,39). 

GE NE          g        f   ö                                      ç              ş   . 

GEPNETlerde siklooksijenaz-2,                  z,  21,  18, RB            ;  27          

                   ö  2                   ö      g        f   ö        (40,41).     c  

PanNETlerde izlenen PTEN      , ATRX ve DAXX ekspresyonunun            z        

          ş    (42,43). SK19 ve CD117 ekspresyonunun   z              ö      g       

         c                   ş,   z                g       f                ş    (44–46). 

B.1.e. Tedavi 

GEPNETlerin lokorejyonel evrede   z                   ö c              ş          ş   

                                  ş                       c    h    z          . 

             da, apendiks ve rektum NETlerin                c  c    h                  . 

  c   NE  h            %30        z           f c    h             z                  . 

B                    ö          z ksiyonu ya da debulking cerrahi, lokal ve endokrin 

semptomlar                                (47,48).                            h             c   

              ,            h              z              ö          %70       f z     

  z                      f c    h    g          .     c       f                (R  ), 

kemoembolizasyon (TACE), selektif inte                 ( IR )        c            z     

 ç     g       lokorejyonel         ö           . M          NE                            

h                                               ö                 ş        ç    c       , 

lantreotid gibi somatosta         g                      (49).            G   1-Grad2 
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PanNETlerde streptozosin ve 5-fluorouracil (5 U)                         (50). GEPNETler 

 ç              f          ş              - OR   h    ö             z       z   h    ö         

(50). 

                                       z                              r (plazma 

k    g          z   )    gö           ö                                 .                h   

3-6 ayda BT ya da MRI ile GE NE     gö                (49). 

B.1.f. Ö of g      öro  do r     mör  r  

Öz f g  , NE       G               z gö              . B       , öz f g     

     g    ö           h c                   h                   ş             .   h      

                 , 60      ş       z     . Ç                , öz        g     öz f g        ş   

yerl ş      , B       öz f g                           ş             z         (11,20). 

B.1.g. M d      öro  do r     mör  r  

    G        NE         %6         ş      (29). Endoskopinin kulla              ş 

                        ş gö             (51). M          ç    ö           h c        gö      

  ,    ö       %70           h c           ,       , f                     ff      zeri 

h c         (ECL)            .  ç               ş                          ş                   

 ö                   .     1        2 ( ,B)    ö     h    g          z                    

    z     g   ş  . H                     ,   ç      ö     ş          .     1    ö     

                    f   g              ş       . E      gö          1    ö       .     2    ö     

Z     g   E          MEN1             gö        .     1    2    z                ECL 

h c        f               .     1    2  ç      f             z                           %5 

   30     ,     c            z                           %2.5    %10     (52,53). Tip 3 

   ö                            h  h  g              g   ş         . G                    

ş             .        ş       h   g    f     , %71             f     , %69          

    c             z          (52,53). 

B.1.h.   c    r  ğ    öro  do r     mör  r  

Duodenum-             ş                    -           ş          NE     f      

öz           ş                    ş                              . 
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Duodenum-  m          r   öro  do r     mör  r : 

N     gö         ö                   NE     G         NE   rinin %5.7-7.9     

   ş         (54). Ampuller NETler ise duodena  NE       %20       (55). Ampuller NETler 

                  f              z            . 

G              (G-h c  ) NE              NE              (%62) gö         . E      

           1.    2.           gö        .                MEN1                 ş            

gö         . Duodenal NETlerin %40-50    Z     g   E                       ç  . B          

nonfonksiyonel          NE      gö     h  g  ç   ş          ç    .         f       f          

                 z                       g  z          h   ö      (20). 

                    NE    , g              NE                     gö               

NE       . E                     ş     .                              NE     

   f             . V   R c    gh                (         ö  f        z  ) hastalarda 

     ş    k bulunur (56,57). H                c                            g                 

 ç       . 1/3                  z            ‘         öz                            

isimlendirilir. Sinaptofizin eksprese ederler ve kromogranin A   c   %50         z   f    

(20). Ç    2 c           ,                        z                            f        

          h      ö       %50     f z          z              (55,58,59).   c   ç    1 

c        ç      ö                        f                  z  apabilir (55,60). K   c     

       z          . 

G  g             g  g                                 c                        

     ş     . E          ö           h c     ,  chw       h c         g  g     h c           

   ş      f z   h c        f      y       ç        ö       . B     ö     g           g  

       ş    h              2 c                     ö g        f                  z 

yapabilirler (61,62). 

Jejunum-    m  öro  do r     mör  r : 

  c         NE         ç               ş          (%49)          1/3              

(63–65). E                       EC h c      ö      gö     . B      g             f   siyone 

   1 c        ç        . Y z   5-7.7       karsinoid sendrom izlenir (66,67). Histopatolojik 

olar                         f         z                .  Ç                                  

             h                z                z    c     . J                            

NE                       %21    . B                NE       %4, g       NE   rde %6, 
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       NE       %3     (63). 

B.1.j. Ko or       öro  do r     mör  r 

Kolorekta  NE                     (%54) gö     . R                 ç     (%20), 

sigmoid kolon (%7.5), rektosigmoid kolon (%5.5)    ç           (%5)  z    (68). 

        c   NE         %19.6      rektal NETler ol ş      (29). B     ö     

erkeklerde daha     gö                         ş  56    . Y z   50                 olup, 

                                       (69). Pratik olarak karsinoid sendrom izlenmez (70). 

            2/3        f z     0.5 c        ç      (71). K    g        %50     f z        

  g   f, CE                     z   f   . M      z       %14    . Ç    1 c        ç   

          %5        z                 , ç    2 c                      ç                 . 

R      NE          g  z       , 5                       %72     89              ş         

(68,72). Ç     2 c                  ,                        z           f         z    

malign d      ş  ç        f   ö         (73,74). Ç    2 c               ö       w          

rezeksiyon ya da abdominoperineal rezeksiyon ile tedavi edilirler (11). 

K       NE                  ş 66     ,       ö                  h      gö        . 

              ç       g                  .              g         ş gö         ,  ö g     

        %36-44         ,  z          z %38          gö      (68,75). L     z     ö       

5                 %70,  ö g                  %40    . Ç    2 c        ç           ö       

       z            ş   %15, ç    2 c                %75     (11). 

B.1.k.     d       öro  do r     mör  r  

         NE                         z         %50-77     ,       c   NE         

%16,7         ş      (11,29). Ç                     ,                   %0.3-0.9      

                              (76,77). B     ö                  h      gö                  

gö        ş  32-43     (68,78). E              ç   (%75),         gö      (%15)             

 ö      (%10)      ş   gö          (79). Y z   75   1 c        ç     .          

NET        ç                                ff   (EC) h c        ö       . K         

        ç         gö     . EC h c        ö     g                              g       . 

Ç                           z    ,    f             ö        z     z     . V         %10-

40             z  /  z                         f           gö      (79). B   g    f        

                          NE                h           f             z      z          z 
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izlenir (80). L h c        ö           h        gö     ,        g    g      z              

(GL 1, GL 2, g  c          x           )                                             

   g       .                              ö                       z     . K ç   ç     

               ş         ö       g                         z         . B            

k    g          g   f                 (11). 

G      h c              ,              ö  h c                 , h    ö           

h      g      h c      ö       f             gö                       ö     (81). Normal 

           g      h c            z       ş     z      z    h c            ş     ç   h c   

               ç    . B  h c        h f f-orta derecede displazi mevcuttur (82).    ö  

h c            g       ,        f z      C 56     f               ,             20 ve MUC2 

      f z            (83,84).                               ö        gö     h   g    f     , 

            %20        statiktir (85,86). 

Apendiks NET               ö            g  z     . B ş                 lokalize 

h          %88-94,  ö g     h          %78-83, uzak meta   z                %25-31     (86). 

Bir c        ç      ö     h     h ç        z      z   .                           , 

   f         ,           z    gö         , ç    2 c        ç      ö     g            

                  z                      . B           f             z  g   ş         %1       

  h   z   .    ö  ç    2 c                   z           /       z              

invazyonu ya da anjioinvazyon mevcutsa lenf             z        %21-44     (87–90). Ç    

2 c               ö           h               g       (20). Ç    1-2 c          ö       

yö                        .  JCC (       B    ş   K      K       ) T evrelemesi sadece 

   ö  ç                 , ENE       f            z          /       z      z             

           .  

B.1.l. P   r       öro  do r     mör  r  

PanNE          ankreatik neoplazilerin %1-2         ş     . H     ş   gö             

   ö                gö        ş  55-60    .    NETlerin %65-75   g ç  ş   f           

                 ş   , gö                        g   ş                   ç   ş        

   f           g        h                           ir (11). Fonksiyonel    ö     h      

sekresyon tipine ve                                                 , g    g     , 

gastrinoma, somatostatinoma, VIP                            . E                    gö     . 

B                    gö   g    g     , g                                        (13).  
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PanNE                h           g   ş      . B z  f                    ş (g         ) 

ve kuyrukta (VIP   )   h         (20). Rezeke edilen    f             ö            ş   2/3 

    ş                z dir (91,92). PanNE       ö          g                   h        

   ö       z         ş       .  

Ç       NE               , MEN1, VHL,       z       z      ş                 

(11,93). MEN1                             ş                     olup, daha az agresiftir. 

MEN1lerin %60-70 inde PanNE   z     . MEN1 h                   gö      f           

   ö  g                   h                        gö     ,     c                       

vard   (94,95). Von Hippel Lind   h            %12-17          NE  g   ş      ç    

nonfonksiyonedir (96). Sporadik vakalarda da MEN1 geninde anormallikler olabilir (37).  

M                             , h       gö       ,   z   kistik olabilen kitlelerdir. 

PanNE       G        NE        gö      f       ç ş           h  f z     . B      h c    , 

                    f            f                   z     . G                 ç rebilirler. 

Stroma minimal ya da bol miktarda olabilir. Nadiren desmoplazi izlenebilir. Hyalinize 

           z                   .             z                           gö     .    aptofizin 

                     k    g                          h    ff z  r (20). 

                ç      ç                                                       ç   

benign klinik g   ş     .       f              NETlerin %50-70             gö             

       z      .           ö g        f                  c             z  z     . Ç        ş 

           ö               ,        z g   ş                                    . 

 

B.2. Pulmoner  öro  do r     mör  r 

           NE                                         z        g            . Tipik 

             ö     0.5 c      z       ç    , <2     z/2   ²  ç    ,      z  ç            

  f            f           ö       .                     ö         >2     z/2   ²  ç    , 

     z  ç        ,       f            f           ö       .  

B.2.a. Epidemiyoloji-Klinik ö        r: 

         NE           c                   %1        z       ş         (97–99). 

     ş   ş      g  ç,              z                    h      gö        . K            ö  

     ö         MEN1 g     ş   c            ö      ç        f   ö         (97,99). Tipik 
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               g           ş             ,                         g           ş      c     .   ff z 

                    ö           h c   h       z    h          ö   ç            stik lezyon 

olarak kabul edilir (100). 

         NE                      h                              . B     ö       %40   

    f          ş       .     f          ş               h  ç k atipik karsinoidlerdir (101). 

             ş                                  f          , gö          , ö      ,        g    

              g             .     f                 g                                        (16). 

Karsinoid sendrom ve Cushing sendromu nadir de olsa izlenebilir. 

B.2.b. P  o oj   Ö        r 

M  ro  o    ö     kler: 

Santral kar          ö                ,                  ,              ş                   

         ş          .                     ö     g                               ö          h  

         (102). 

M  ro  o    ö        r: 

                  ,     g     ş      ,      g   ş            g   ş        z        c  

g                  ç                h      f    gö        h c            ş      ö       . 

    f        ö            h c   gö             . E        g                              

gö                 ,   z   f         ,         ,   ö  g            f                     

 z         .               g            z         c     .                h      z     , 

                        ş        z         . O        ,        h c                 ç     

var                  ş    (21). 

                   ,                           z   h          öz         gö         .       

                f             2-10     z/2   ²         z  ç    ler. Nekroz genellikle fokaldir 

(21). 

B.2.c. Mo      r   yo oj  v  Genetik: 

Pulmoner NETlerin somatik m                      ç    ş     . TP53 ve RB1 

g                  ,                 RB1                                           

karsinoidlerde %20 iken,                      %5       ş      (103,104). P16/retinoblastom 

            z                           %20       gö        ,                      gö     z 

(105,106).  
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B.2.d. Prognoz-  ğ    m-Tedavi: 

     /                    ö             ö         g        f   ö    .        

karsinoidlerin prognozu tip                     h   ö      (107,108). Atipik karsinoidlerin 

       z                                         h             , 5                            

    %60    %90     (109,110). Tipik ve atipik karsinoidlerde temel tedavi cerrahi 

rezeksiyondur. 

C.    d f r    y   öro  do r     o       r 

C.1. G   ro    ro    r       öro  do rin Karsinomlar 

GEPNEKler az dife       ,   ç               h c      f            h  ,      g   

       g         f         g      ,                           (>20 mitoz/10 BBA) sahip ve 

     z  ç         g        z       . 

C.1.a. Epidemiyoloji-Klinik ö        r 

GE NEK    ç         gö            z       .     G             g            %1       

 z   , G          ö                 z    inin ise %7-21        ş         (99). E           ş   

     öz f g  ,         ,         V                        (50,111). C        f           .      

                  ş 60     (112).  

GE NEK      ç    h                     ş                 h          2/3       f z     

                      .    ö                                              ,  ş  h  z    g          

evre kanser belirt             z            . K ç   h c                C  h  g          g    

paraneo                   gö          (112). 

C.1.b. P  o oj   ö        r  

M  ro  o    ö        r:                               ,              ,      , g   ş      z 

   h                  ç            ö lerdir (19). G         NEK                        

konvansiyonel adenomla                      ş        (11). 

M  ro  o    ö        r: GE NEK    g   ş                           h             h c   

g           c    f       z            zedir (19). K ç   h c              h c            z    

                   . K ç   h c     NEK   , ç      ç      f     ç       3            ç       , 

       z h c                           z       h           ,                 h c            ş  . 

Nukleol bulunmaz ya da        z   .   c  g                  z     .   ff z                    
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   c     . B     h c     NEK       ,                       g   ş        z       h         

        h c            ş  . B    g                   ç       z                z     . G   ş 

so    h c   g                    ,   g                  ,                        ç    . H       

              ç          z (40-50/10BBA) ve nekroz izlenir.  

GEPNEKlerde k    g                  f z                              g       

GE NE          h    ş      (11). 

C.1.c. Mo      r   yo oj  v  Genetik 

GEPNEKlerd                         g    (RB1) ve TP53 geninde alterasyonlar izlenir 

(11). PanNEK          c  SMAD4                 , bcl-2                ,    R2       , 

KRAS ve P16 gen                          ş    (25,113). 

C.1.d. Prognoz-  ğ    m 

GE NEK      %85                                 ,          %65       z          z 

ş           (112,114). M      z               c     (%70),   c     (%15),     k (%15) ve 

        (%4) gö      (114). 

   g  z                      gö       ş       gö      .  EER (          c , 

E         g ,     E   R      )          gö                         z  h          38   , 

 ö g     h          16   ,  z          z                 5                     ş    (26).  

Y           f             ,                       h    g     z (L H)   z       

          z  ö      g  z      ş            ş    (112). 

C.1.e. Tedavi 

GEPNEK                                       z               z      ö               

ş       . R             ç    ş h     g             g                 (26,112). 

C.1.f. Ö of g  -Mide-  c    r   -Kolorektal-    d     öro  do r   

Karsinomlar  

Öz f g      z   f          ö                       öz f g             g  

      z         %1       , %70         h c                 f             .                

                    (20). K ç   h c                    öz h c                    

aden                    ş            . 
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Mide NEK                                           ç      g  z          ç   ö     . Ç    

hasta               1      ç     ö    (115). Agresif adjuvan terapi ile uzun          

göz     ş    (116). 

  c         NEK                      z    ,                    z          z         

prognoz      ö      (20). 

K          NEK    g                       z                                            

d                       ş        (117). K                 %75          h c           ,        

         ç   h c              gö      (118).  g    f    ö                      %70   

metastatiktir. 

App       NEK          ç           (119,120). 

C.1.g. P   r       öro  do r   K r   om  r  

Nadir olu ,                          %1        z   ,                 ö           

neoplazilerin %2-3        ş      (121). B     h c                   ç   h c     

                 h      gö     . O    ç   g    f    ö       ,            z   K             

                       ş  ,                  h z   ö                  . 

 

C.2. P  mo  r  öro  do r   K r   om  r 

Pulmoner NEKl    z   f        ,   ç               h c      f            h  , 2 

  ²    10     f z       z    h  ,               z  ç            g         ö       . K ç   

h c                       h c      ö                                           . 

C.2.a. Epidemiyoloji-Klinik ö        r 

K ç   h c                       c                   %13    ,       h c  li 

            %3        ş      (18). H                g           ş         ,          70   ş     

ve erkeklerde d h      gö        . K ç   h c                C  h  g         , h          , 

Lambert-Eaton myasteni sendromu gibi pa                              . 
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C.2.b. P  o oj   ö        r 

Makroskopi: 

         NEK    g                               ,   ç   h c                          

        (   ö  h           )      ş                h c      ö                         h  ç   

    f          ş       . 

Mikroskopi: 

K ç   h c     NEK   ,  ç   ç      f     ç       3            ç  ,        z h c   

                        z       h           ,                 h c            ş  . N       

       z              z   .   c  g                  z     . N             g (       ş  ) 

      .                ş   ç   h c        ff z                gö         . M   z 2   ²    

         60     z         . N    z                 g     . 

 B     h c     NEK       ,     -     g          z       h                 h c         

   ş  . B    g                   ç       z                z     . G   ş       h c   g           

         ,   g                  ,                   ,   z      z                ç    . M   z 2 

  ²             75    . G   ş      z           ç    . 

K ç   h c                       f z      C 56       ff z                        

 z        ,      g            f        z   f                         . K ç   h c     

              %10        z      ö                  ç          c  f                   h ç 

boyanmama izlenebilir (21). B     h c                              C 56           (%92-

100) gö     . B         g        (%80-85) ve sinaptofizin (%50-60) takip eder (101,122). 

C.2.c. Mo      r   yo oj  v  Genetik 

K ç   h c              h c      ö                            z             g       

    ş          z     . E      TP53 ve RB1 genlerinde inaktive edici mutasyonlar izlenir. PTEN, 

SLIT2 g               , FGFR1, MYCL,CCN2 g        f             z            g       

    ş            (18). 

C.2.d. Prognoz-  ğ    m-Tedavi 

         NEK         g  z   ö     . K ç   h c                  , %10              

                                         %10     ,        z             5                 

      %25     (123,124). K ç   h c                         h c      ö           
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                                    f                ş    (125,126). 

K ç   h c                                      ş                         /            

 ç                          . B                                                    . B z  

erken evre hastalara cerrahi rez                    (101). B    ç ç   ş           h c     

 ö                           ç   h c                                                 

         c              z     ş   .  B  ç   ş      c    h                               z        

h      ç        ç               h  f z   ç   ş      h    ç        (127,128). 

 

D. Gastroent ro    r       öro  do r     o       rd    dyo oj  v   vr   m  

Primer t  ö         z                      h                   ç   U G, B /B -

Enterografi, MR/MR-E     g  f                U G               .  ENE        z       

gö                      ö       g  f       ö                       h                           

standart olarak kabul edilmektedir (129).                    ö       g  f    ( R ) (   c h   

⁶ ⁸ Ga-DOTA-T gö         ) NE                 f         ,                             i 

           ç   ö              (49). NEK      ¹⁸ F-  G  E  gö       me de SRS yerine 

ö              (130). 

AJCC (131) ve ENETS (38) G                     ç      ö  ç                        

                         ö     ş      .  JCC    ENE                       h         G  

       ç             (    ,         ,        ,        ,      ,           )             

          ç                                         f                          (132). 

 

 . G   ro    ro    r       öro  do r     o       rd  Gr d  m  Yö   m  r  

 .1. M  o    y m  

M   z       ,                                        ş       ‘h                        

2   ²   ş      ş       z                   (17,133). Genel olarak 40x objektif ile 10 BBA 2 

  ²             ş     .   c    ş                                         gö          

                ş      gö         c                    (133).                  g         

        ç       z 50 BB          z 3         c    c         g                          

(133). G  ç       z          z,           c     g        z       ç                       ç  

zor         ,           z           göz   c                  ş              ç         (17). 
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Son zamanlarda mitoz  ç   spesifik bir i    h                    ç       h   h h       H3 

( HH3)     z                              ş     ş     , Hematoksilen-Eozin (H-E) ve 

PHH3 i    h             incelemesi ile     lan mitoz ar                           ş    

(133,134). 

 

E.2. Ki67 Prolif r  yo    d    nin Belirlenmesi 

 Ki-67, h c  nin G0 f z    ş               f f z        (G1,  , M)                     -

h                              . K 67        ,              ö   ö g       Ki67 

                gö            f        h            ö  h c              ö g          

   ö  h c           z   c                 . B                    ç        f        h         

h c                         ö g       (h       )     z 500 (500-2000) h c           

yapmak gereklidir. R                         K 67                                       

 ö                   c        h z  c           g (göz       )  ö                  . Ancak 

b   ö     ile özellikle Grad 1-G    2                  g       Ki67 proliferasyon indeksini 

t                                         (135).            ö                 z          

gö           z                       up, dijital sistem    ö  h c         ş       h c          

               . E           g             ç        ö    , h                       ç    , 

                                                                            ş    (135,136). 

K                       , f                         ,                 K 67          

             .        z          z   f                           , g ç  ,        h         

                               ö        (135). 

 

F. M           öro  do r     o       r 

NENler           f                       c             z          (72) ve 

                              c                    z          ö        (137,138). Portal 

       c                                c              GE NEN        z  gö      (139). 

           NEK                        z                                                 , 

                    z                   ş          ş     z.   c   ileri evre NETlerde 

c    h   ö                            ç                                         spitine 

         (139,140). Karaci             , öz                              öntemlerle primer 
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                                NE                           , g                         

            ç        ö         (139). 

M          NE                     belirlenmesi  ç        h                      z  

       ç                     ancak bu        ç         f            (141). G        NE         

         C X2 ekspr       gö        ,              NE     de CDX2 ekspresyonu 

gö                   ş   .    NETlerde  Pankreatic duodenal homebox 1 (PDX1),       1 

               f   ö   (ISL1) ve   X8                f   ö               gö            

(142,143). PAX 8 PanNET ve rektal NETte pozitiftir (11).  

TTF-1   c                    ö                    g   f    (1,6,144,145). Periferik 

     ş                           ö         z   f     z         . K ç   h c                   

%70-80     ,       h c      ö                                  ş   %50          -1 

  z   f              (146–148). PanNE     G        NE lerinde ise TTF-1                 

        .           f    TTF-1, h  h  g        g       ç   h c     karsinomunda da eksprese 

                ,                   NEK     %100      f            (11). 

                              metastatik NE                             ş       (%9-

19) gö             (149). Klinik, radyolojik ve patolojik verilerle primeri s          ş bu 

   ö               c    h   ö            ş             %83.9        c        , öz           

terminal ileum kayna                     ş    (150–154). 

 

G.  r    rm d  K           mm  h   o  my         r     r       g    G     

Bilgiler 

G.1. CDX2 (Caudal type Homeobox 2) 

C X2, C X2 h      x g                        h      x                f   ö     . 

                  h c            f      yasyon ve proliferas        gö            

                                     h c                  eksprese edilir (155).     c  

                       ,           ,                    h c                              

 ç       h c   erde de ekspresyon saptanabilir (156). 

CDX2 temel olarak intestinal                                                 . B     

  ş         ,                                           d                           ş    
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(156–158). 

M  g    ö      NE     g              ff z             C X2           gö         , 

f   g      h   g   GE NE        h  z   f                    gö      . C X2 pozit f     

   g            ç   (                       )            itivite    özg       sahiptir (149). 

G.2. TTF-1 (Tiroid  r    r    yo      ör -1) 

TTF-1, NKX-2 g                                           f   ö     .   c    ,           

      (      f    ) g   ş                       . TTF-1     II   ö        ,        z     ş 

       h c      , tiroidin f                f         C h c          g   ş                     

h               ö  h   f z      ö               f  dan eksprese edilir (159,160). 

TTF-1 g            c                           ö                            (149,161). 

Nö           neoplazilerde de akc      ö                               özg      ve 

    ş     ranlarda             sahiptir (149).   c                   ö           

karsinomlarda da TTF-1   z   f             ş    (149). 

 

G.3. Claudin-3, Claudin-4 ve Claudin-7 

C          ‘  gh     c                            h creler                         

   ş          f              a rol alan   ş  c  proteinlerdir (162,163).                  

                        h c                          z                  ç        

     ş  ş      . H       z            ç       ,       f                        g ç ş    

  z                 gö     gö      .     c                                    ff z       

  g                      z            z                    , h c                         . 

Kan-beyin bariyeri ve kan-                                 gö           .                   , 

proliferasyon, diferansiy               z g    h c   f                  z                

                            z                      ş    (164).  

C          h c               ö     z         , 20-27                              

proteinleridir. Claudin ailesi CLDN g        f                   z 27           ş   (164). 

V c     f             h c          ç ş     c audin alt tipleri eksprese edilir (162,163).  

Claudin-3, 4 ve 7 G       ,               c                    z      c       

tiplerindendir. Midede claudin-3, 4, duodenumda claudin-3, 4, 7, ileumda claudin-7 
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            gö        ,           c                    z     z (165,166). G          

öz                ö g       (  g          ,    tum) claudin-3, 4 ve 7 ekspresyonu izlenir 

(166).              z               duktus ve asinuslarda claudin-3, 4 ve 7 ekspresyonu, 

L  g  h       c             c      -4 ekspresyonu izlenir (165,167).   c           ş    

    ş                       I        II alveolar h c        c      -3, 4 ve 7 eksprese edilir 

(165,168). 

      z          c                    ş                     ç                  ş   . 

Dokularda claudin ekspresyonun                        ö     ş          ö  

   g           ö                      ç   ç   ş     gö        ş    (10). B      ş        in 

            ç   ş       ,   h  ç               z       ş                         ş    (169–

171). C                       ,                        ş               h c             h z    

             ç     h c            z              z                   . M               

claudin-1    7                 ,   ş-boyun skua öz h c                  c      -7      , 

                                     claudin-4            z                   ç ö        

(169–171). 

  g  ç            ç      ö       c                                   ç          . 

Kolorektal, meme ve over kanserlerinde claudin-3 ve 4 o                                

(172–174). 

Nö                 z       c                                                          

ç   ş                . B  ç   ş                                       ö           

neoplazilerinde,        NE            c           z         c                      

               ş    (7–10).   
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 Ö  M     

G   Ç    YÖ   M 

I. Ç    m  O g   r         r   m    v  H   r   m    

                                                                           g       

             ş          ş                             c        , 2006-2016                  

         ş,         ö  endok          z   ç       c        ,         ,       ,         , 

  c                    ö                 z   ç         c                       z        

               ş                         ,        136        g  ç   ş                   ş   .  

Metastatik o g                      ç              ş                    g       

                       H                    ş       -radyolojik   c          ç       

   g                    ş    . B  g                     ş           c             g       g  

       ç             h              ş            ,                                            

konusunda bilgi edinildi. 

           g            ş                  ş          H           -Eozin (H-E)        

preparatlar   c              h               c       ç     g       f             ç    . B  

                 f                            z     ş           ş    . 

II.  mm  h   o  my     Yö   m 

     h                                                      ç   ö c               

                   . C X2  ç             z   ,    -1  ç     c                          

         ç    . C           ç      f      f                     H        f       c         

                   ö                                     . B                      

                               ,                                                      .   

H         g                       f                   h               c       ç   5    

          3                          h z       .  

     h              ö                c                 h z                  z   f 

ş                     (    h   ,        ). B              56  C            g c       c  

                                        ş                ş             .  
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                 h              ö         g     c    g                             

      c                    .  

B   g c                           V       M   c         -Benchmark XT/ISH 

       g             ş            ş                      g      : 

 

II.A. CDX2 ile  mm  h   o  my      oy m  

1. O    ş              f   z syon 

2. Etilen diamin tetraasetik asit (EDTA)      H 8            g      z      ö      

3. Elli iki dakika      c  37     c                               

4.  ö               c           ff    ç              f   çöz       

5. H-E     z          

II.B. TTF-1      mm  h   okimyasal boyama 

1. O    ş              f   z      

2.          ff        H 6            g      z      ö      

3. E                37     c                               

4.  ö               c           ff    ç              f   çöz       

5. H-E     z          

II.C. Claudin-3, 4, 7      mm  h   o  my      oy m  

1. O    ş              f   z      

2. E         H 8            g      z      ö      

3. Y z                   c  37     c                               

4.       z 8             c       f         B 
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5.  ö               c           ff    ç              f   çöz       

6. H-E     z          

 
M         ç                                 ç                 alkolde (%99.9) 3 kez 3 

            c            .          3   z 3             c                                

‘  X        (Himedia, DPX medium, Hindistan)                              . K          

     h                    ç                öz               5    gö        ş   : 

Tablo 5: Ç    m d              mm  h   o  my         r     r       yr          g   r 

Antikor ve Klon  r   c  D    yo  ora          yo    r    v  

  c    ğ  

CDX2 (EPR2764Y) 

   ş              

Cell Marque 

 

1/200 52 dakika 

37 derece 

TTF-1 (8G7G3/1) 

Fare monoklonal 

Cell Marque 1/200 56 dakika 

37 derece 

Claudin-3 

   ş              

Spring 

 

1/100 120 dakika 

37 derece 

Claudin-4 

Ta ş              

Spring 

 

1/200 120 dakika 

37 derece 

Claudin-7 

   ş              

Spring 

 

1/400 120 dakika 

37 derece 

 

III.  mm  h   o  my     D ğ r   d rm  

     h             incelemelerde h c                    z                ş       

               ş   . Boy       z    ,      h                    ç              ö  

h c              h c                    . B       ş          z   f,      ve kuvvetli olmak 

 z     ç g   ta i c      ş   . K ç             (40x)      c    ç                    

‘         , 100x       ede   ç                    ‘     , 200x, 400x             ç         

               z   f ş                                 ş   . 
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III.A. Kromogranin A ve Sinaptofizin 

Olgulara ai    h  ö c     ç   ş    ş           g                  f z   c       

yeniden d              . H                ç          z       %5     z                 z   f 

olarak kabul edildi.  

 

III.B. CDX2 ve TTF-1 

CDX2 ve TTF-1  ç                     z   f                       . B       ş      

     z                 .  z                    ozitif ve negatif olarak iki kategoride 

               . E   z %5                    ş        boyanma pozitif kabul edildi (174). 

 
III.C. Claudin-3, 4, 7 

Claudinler  ç          öz             z            pozitif reaksiyon olarak kabul 

edildi. Sadece membr  öz,     c         zmik ve hem        öz, h          z    

                                          g        . B       ş           z       

          . B         z     0 (%0-5), 1 (%6-20), 2 (%21-40), 3 (%41-60), 4 (%61-80), 5 

(%81-100)                  (7,9,10). B       ş       0 (  g   f), 1 (z   f), 2 (    ), 3 

(kuvvetli) olarak pua      . B                     0     8                               .  

 

III.D. Ki67 proliferasyon indeksinin belirlenmesi  

M              c     NE         GE NE       K 67      f    yon indeksleri   ş   

              z                              .            20x objektif ile                

 z        h                          . Biyopsil    ç   40x,     z        ç   20x objektifte bu hot 

spot      f      f    , h      ö   ç   3-5 ade  f      f    c   ş       ç                         

      . M                     920 h c                h c                  alanlardaki 

K 67   z   f h c                .   z   f         h c              ,             h c        

          ö          z   h         . 
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III.E. Gradlama 

GE NEN     ,       f            f       , K 67      f                %2       ç   

   10                        (BB ) 2      z     z    h         ö                 z     

NET Grad 1, Ki67 proliferasyon indeksi %2-20             10 BB      2-20     z  ç     

 ö                 z        NE  G    2            f     .       f          ö           

   ö     f            h  , K 67      f                %20     f z      10 BB      20     

f z       z  ç      ö                 z     NE  G    3,   ç   h c                 h c     

            f            h  , K 67      f                %20     f z      10 BB      

20     f z       z  ç      ö                 z        NEK G    3            f      (27). 

         NEN     , <2     z/2   ²  ç          z  ç              f         

   f           ö                        ö , 2-10     z/2   ²                              

gö      ,      z  ç               f            f           ö                         ö         

    f     . Ç   ş   g      z        g                      NEN  ç            . 

 

IV. Biyoistatistiksel Analiz  

Ç   ş                        çöz                   (Statistical Package for the Social 

Sciences-     : 21.0) (IBM C   ,       , NY, U  )           ş   . Ç   ş       h          

g                        f                                       ,         ,      c            . 

U g            gö   g                    f        K -kare testleri ve Fisher exact test ile, 

                     ş   ş                                          ç                 ,        

                           ç   M    Wh      U            K       W                     z 

      ş   . G                     h                                       z    ri temel 

                         ş   ş                         .     c       h                    ç    

 ç             , özg     ,   z   f      g   f ö gö             h         .                   

   ş   ş                             p<0.05       . 
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 Ö  M IV 

BULGULAR 

I. G             

               z   2006-2016                                           ö           

neopl z             ş        136   g                 . H          64   (%47.1)      , 72    

(%52.9)        . H       ş     16-83   ş                ,            ş: 50.77±14.95 

(        ±std) olarak hesap     .  

136 olgunun 82    (%60)       , 54   (%40)             . Seksen iki primer NEN 

olgusunun 80   (%97.5) NE     2    (%2.5) NEK olup, 54 metastatik NEN olgusunun 33   

(%61.6) NE     21   (%38.9) NEK idi. 

Primer ve metastatik NEN          g                     6    gö        ş   . 

 

Tablo 6: Primer ve metastatik NEN  rd    org   d ğ   m  

                                Primer                                                                                            Metastaz 

   c ğ r 

 n (%) 

G        n 

(%) 

Pankreas 

n (%) 

  c ğ r 

n (%) 

G        

n (%) 

Pankreas 

n (%) 

Primeri 

bilinmeyen 

n (%) 

NET 19 (13.9) 35 (25.7) 26 (19.1) 3 (2.2) 10 (7.3) 9 (6.6) 11 (8) 

NEK 0 (0) 0 (0) 2 (1.4) 13 (9.5) 1 (0.7) 3 (2.2) 4 (2.9) 

  

 

Primer 35      G        NE       15   (%42.8) ince barsak (7 duodenum, 8 jejunum-

     ), 12    (%34.2)       , 8   (%22.8)          NE       . M          10      G        

         NE     6    (%60) ince barsak (2 duodenum ve 4 jejunum-ile  ), 3   (%30)       

barsak, 1   (%10) rektal NET     ,                     G        NEK     c                  

(ileum) idi. 

    primer ve metastatik NEN   g       z        ö  g    -  g     z                 

7    gö        ş   . 
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Tablo 7: NENlerde grad ve organ d ğ   m  

 
P: Primer, M: Metastatik, PB: Primeri bilinmeyen  

 *: Primer a c     NE       ç   G    1                    ö  , G    2                     ö          

etmektedir. 

 

    (                    ) NE     NEK      c                      ş              

      8           ş   . NE     NEK        ş                 ş   ş             NEK        h  

         ş                h          izlendi (p=0.001). Bu iki grubun cinsiyetleri 

   ş   ş                 NE         h  ç         h       da                 (p=0.001). 

 

Tablo 8:   m NET ve NEKlerdeki cinsiy   d ğ   m  v  or    m  y    r 

 C    y   (K d  -Erkek)  n (%) 

 

Y   (Or    m ±std) 

NET (n=113) 70 (61.9)         43 (38.1 ) 48.83±15.24 

NEK (n=23) 2 (8.6)             21 (91.4) 60.30±8.59 

p d ğ r  0.001 0.001 

 

       80                    33      NE     c                      ş  rt                

9    öz       ş   .                      NE       c                         ş              

   ş   ş            ,                           f     z       . 

 Duodenum 

n=9 

Jejunoileum 

n=13 

Kolon  

n=3 

 

Rektum 

n=13 

Apendiks 

n=8 

Pankreas 

n=40 

  c ğ r 

n=35 

PB 

 n=15  

Grad 1 

NET 

 

P: 1 

M: 1 

P: 4 

M: 0 

P: 0 

M: 0 

P: 8 

M: 0 

P: 6 

M: 0  

P: 9 

M: 2 

P: 14* 

M: 0 

- 

M: 5 

Grad 2 

NET 

 

P: 6 

M: 1 

P: 4 

M: 4 

P: 0 

M: 3 

P: 4 

M: 1 

P: 2 

M: 0 

P: 17 

M: 6 

P: 5* 

M: 2 

- 

M: 6 

Grad 3 

NET 

 

P: 0 

M: 0 

P: 0 
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Tablo 9: Primer ve metastatik NETlerdeki cinsiy   d ğ   m  v  or    m  y    r 

 Cinsiy   (K d  -Erkek) n (%) Y   (Or    m ±std) 

Primer NET (n=80) 50 (62.5)            30 (37.5) 47.64±14.80 

Metastatik NET (n=33) 20 (60.6)            13 (39.4) 51.73±16.12 

p d ğ r  >0.05 >0.05 

 
 

II.  MM  H   OK MY       C   M   O  Ç     

II.A. Kromogranin A: 

Toplam 113 NET (primer ve           )   g       106       (%93.8)      g        

  z   f, 7       (%6.2)   g   f                       . N g   f   g       6    (%85.7) rektum, 

1   (%14.2)   c         (        )             . 

Toplam 80 adet primer NET olgusunun kromograni                  c           , 19 

primer          NE     19      (%100)    26      primer PanNE     26       (%100) 

kromogranin A ile                        . O  z   ş      G        NE       28      (%80) 

pozitiflik  z        , 7    (%20) negatif idi (Grafik 1).   c                          NE lerin 

G        NE            h           g          z   f     gö                        f    

                                  (p=0.007).  

 

 

Grafik 1: Primer NETlerde Kromogranin A ekspresyonu 
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Toplam 52 adet foregut (  c    ,         ,         )                 NE     51      

(%98.1) kromogranin A   z   f, 1      (%1.9)   g   f         . O               g    ö      

       NE     h     (%100) kromogranin A ile pozitif olup, 12 h   g                   

NE     6   nda (%50) pozitiflik izlendi (Grafik 2). Hindgu           NE       f   g      

midgu           NE          h           g          g   f     gö                        f    

                                  (p=0.000). 
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Gr f   2:  or g  , m dg   v  h  dg     y       r m r      rd   romogr           r  yo   

 

G            35             NE      15   c         NE       14      (%93.3) 

k    g                         z        , 1      (%6.7) (      um)                

 z       . R          12 NE     6       (%50) pozitiflik         .     z               

NE       8      (%100)                 z      (G  f   3) (p=0.005). Rektum NETlerinde 

     g          g   f                c                     NE            h                

         (p=0.005). 
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Gr f   3: Pr m r G             r  d   romogr           r  yo   

 

 

K    g       ,                 NE      ,   c    ,         ,   c                     

         NE          h      ek oranda negatif bulundu (p=0.000) (Grafik 4). Kromogranin 

    g   f           ö                             primer G        NE       ç    , primer 

GE NE      ç                   NE      ç     ö gö                  , özg                

ve pozitif ve negat f ö gö              ablo 10           ş   . 
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Gr f   4: Pr m r   c ğ r, G        v      r         r  d   romogranin A ekspresyonu 
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Tablo 10: Primer NET grubunda kromogr         g   f  ğ       mör   r    m  ö       

ö görm  d ğ r eri 

 G            

grubu 

 

GEPNET grubu Pr m r     (  c ğ r v  

GEP) grubu 

D y r      %50 %50 %50 

Ö g      %95.6 %97.9 %98.5 

Po    f ö gör  d ğ r  %85.7 %85.7 %85.7 

  g   f ö gör  d ğ r  %78.6 %88.4 %91.7 

p d ğ r  0.003 0.0001 0.00002 

 

Primeri bilinen 22, primeri bilinmeyen 11 adet toplam 33 adet metastatik NET 

olgusunun hepsinde (%100) kromogranin A ile pozitiflik         . Primeri bilinen metastatik 

  g       3   (13.6)   c    , 10   (45.4) G        (6        c        , 3                  , 1 

adet rektum) ve 9   (%40.9)                   NE     . 

NEKlerde (primer ve metastatik) ise toplam 23 olgunun 21   (%91.3)  romogranin A ile 

  z   f, 2    (%8.7) (bir primer PanNEK,                  c         NEK  )   g   f         .  

 

II.B. Sinaptofizin:  

Toplam 113 NET olgusunun 112    (%99.1)   z   f, 1   (%0.9)   g   f        . Y     

 ç NEK olgusunun         (%100)   z   f                izlendi. Grupla           

                   f              .  

       80             NE      (19 pulmon  , 35 G           26   nkreas) sadece 1 

         NE      inaptofizin i    h                      g   f     ç      .  

T   NEK   g         (2           NEK, 3               NEK, 1        G        

NEK  , 13                     NEK ve 4 primeri bilinmeyen metastatik NEK        z    

toplam 23 adet) s      f z         z   f                        .   
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II.C. TTF-1 

Toplam 80 adet primer NET     19          NE     3      (%15.8) TTF-1 ile pozitif 

               izlenirken, 16 (%84.2) primer pulmoner NET TTF-1                 

gö        . TTF-1   z   f  ç          NE    g                          ö     . G        

( =35)             (%26)                 61        GE NE     TTF-1   z   f     

          .          NE       G                             NE          h         -1 

  z   f     gö          z            f                              bulundu (p=0.007). 

Primer NETlerde TTF-1   z   f           ö      c                       ö gö        

            %15.7, özg       %100,   z   f ö gö          %100,   g   f ö gö          %79.2 

olarak hesap      (p=0.011). 

H ç                        NE     ( =3)    -1   z   f     gö       .          

             NE                    ,        22      (19       , 3           )   g       -1 

  z   f           %13.6    .  

       13                        NEK   g        (h               ) 9      (%69.2) 

TTF-1 pozitif idi.  

                  NETler (n=22) ile NEKler (n=13)    ş   ş            , pulmoner 

NEK               NE          h                   -1       z   f                

gö          z     . B  f                                      (p=0.002) (Grafik 5). 
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Grafik 5: Pulmoner NET ve NEKlerde TTF-1     r  yo     r       rm    

 

 

 

Ekstrapulmoner toplam 6 adet (2 primer PanNEK, 1 metastatik G        NEK  , 3 

metastatik PanNEK) NEK olg        1      (%16.6) (metastatik PanNEK) TTF-1 pozitif 

               .                           4 NEK             (%25)    -1 ile 

                z     . Toplam 10 adet ekstra         NEK       -1   z   f          %20 

               . 

Pulmoner NEKlerin TTF-1   z   f          (%69.2), primeri bilinen nonpulmoner 

NEKlerin TTF-1   z   f              (%16.6)   h             ,                               

f              . 

 

II.D. CDX2: 

                                         NE    g       ç         C X2   zitif olgu 

       43 (%42.1)     ,       11        NE    g       ç     C X2                  g   

            öz       ş   . 
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Tablo 11: Pr m r v  m               rd  CDX2     r  yo      org    r  gör  d ğ   m  

   c ğ r 

n (%) 

Duodenum 

n (%) 

Jejunum-ileum 

n (%) 

Kolon 

n (%) 

Rektum 

n (%) 

Apendiks 

n (%) 

Pankreas 

n (%) 

Primer 0/19 (0) 6/7 (85.7) 7/8 (87.5) - 1/12 (8.3) 8/8 (100) 7/26 (26.9) 

Metastaz 2/3 (66.6) 2/2 (100) 4/4 (100) 2/3 (66.6) 1/1 (100) - 3/9 (33.3) 

 

 

       80             NE     C X2                                    , 19 

         NE     h ç                 z       . O  z   ş      G        NE       22    

(%62.9)   z   f, 13   (%37.1)   g   f, 26               NE       7    (%26.9)   z   f, 19   

(%73.1)   g   f         . G        NE           c  er ve pankreas NET       gö     h      

C X2   z   f     izlendi ve bu fark istatiksel ol             bulundu (p=0.000) (Grafik 6). 

 

 

Grafik 6: Primer NETlerde CDX2 ekspresyonu 

 

 

       NE       C X2   z   f           ö    G           GE                    

ö gö                  , özg                     z   f      g   f ö gö                   12    

       ş   . 
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Tablo 12: Primer NET grubunda CDX2  o    f  ğ     G        v  G P  ö       ö görm  

d ğ r  r  

 G        

 

GEP 

D y r      %62.8 %47.5 

Ö g      %84.4 %100 

Po    f ö gör  d ğ r  %75.8 %100 

  g   f ö gör  d ğ r  %74.5 %37.2 

p d ğ r  <0.0001 0.0001 

 

CDX2 f   g            52 NE     13      (%25)   z   f, 39      (%75) negatif, 

   g            16 NE     15      (%93.8)   z   f, 1      (%6.3)   g   f, h   g            

12 NE     1      (%8.3)   z   f, 11      (%91.7)   g   f         . M  g            

NE       f   g      h   g            NE      gö     h      C X2                     z      

   g                     f          ksel                        (p=0.0001) (Grafik 7).  

 

 

Gr f   7:  or g  , m dg   v  h  dg    ö           rd  CDX2     r  yo   

 

       35             G        NE        15        c         NE       13   (%86.7) 

C X2       z   f, 2    (%13,3)   g   f, 12             NE       1     z   f (%8.3), 11   

(%91.7)   g   f, 8               NE       8   (%100)   z   f                gö      .   c  
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                   NE         C X2                          NE            h         

               f                                      (p=0.000). 

       22                                 NE     C X2                

                    ; CDX2 3          NE     2       (%66.7)   z   f, 1        g   f 

(%33.3), 10 G        NE       9      (%90)   z tif, 1      (%10)   g   f, 9    NE     

3      (%3.3)   z   f, 6       (%66.7) negatif         . G        NE  erinde pulmoner 

NETlerden ve PanNE          h      C X2   z   f     izlendi ve bu fark istatiksel olarak 

                (p=0.037). 

C X2   z   f                   NE      ç        ö    G                          

ö gö                  , özg                     z   f      g   f ö gö                   13    

       ş   . 

 

Tablo 13: Metastatik NET grubunda CDX2  o    f  ğ     G         ö       ö görm  d ğ r  r  

 G        

 

D y r      %90 

Ö g      %58 

Po    f ö gör  d ğ r  %64 

  g   f ö gör  d ğ r  %87 

p d ğ r  0.03 

 

 

                                         NE    g       ç         C X2       z   f    

      %42.1     ,          %44.2                             ö      NE        . 

J                        ö      NE         jejunoileum-           ş  (  c    ,         , 

duodenum, kolon ve rektum) NETlerin C X2   z   f                   14    öz       ş   . 
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Tablo 14: Jejunoileum-apendiks  ö           r v  d ğ r org    ö           rd  CDX2 

    r  yo  y  d   r  

CDX2 Jejunoileum-apendiks NETleri 

n (%) 

Jejunoileum-apendiks d         r 

n (%) 

Toplam n (%) 

Pozitif 19 (44.1) 24 (55.8) 43 (100) 

Negatif  1 (1.6) 58 (98.3) 59 (100) 

 

 

 

Primer ve primeri bilinen metastatik     NE     (n=102)                      CDX2 

  z   f           ö    jejunoileum-                   ö gö                  , özg      

               z   f      g   f ö gö                   15 d         ş   . 

 

 

 

Tablo 15: Primer ve metastatik NET grubunda CDX2  o    f  ğ     jejunoileum-apendiks 

 ö       ö görm  d ğ r  r  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Toplam 23 adet (primer ve metastatik) NEK    2       (%8.6) (1 primer PanNEK ve 1 

                   NEK) C X2       z   f                           , 21   (%91.4) 

negatif idi.  

 

 
 
 

 Jejunoileum-apendiks 

 

D y r      %95 

Ö g      %70 

Po    f ö gör  d ğ r  %44 

  g   f ö gör  d ğ r  %98 

p d ğ r  <0.0001 
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II.E. Claudin-3, 4, 7 

Claudin           136         121      (%88.9)   z   f         ş   . N g   f      15 

(%11.1) olgu Tablo 16 da öz       ş   . 

 

Tablo 16: Claudin-3, 4 v  7   g   f  ğ  gö   r   o g  d ğ   m  r  

 Claudin-3 Claudin-4 Claudin-7 

NET (Primer ve metastatik)  

  n=8 

 

  c     (2/22) 

Pankreas (2/35) 

Pankreas (1/35)   c     (2/22) 

Metastatik (pankreas) (1/35) 

NEK (Primer ve metastatik) 

  n=7 

 

Pankreas (1/35) 

Metastatik (primeri 

bilinmeyen) (1) 

 Pankreas (1/35) 

M          (  c    ) (2/22) 

Metastatik (pankreas) (2/35) 

 

O g       ç       c            z   f         z           , g                  

   ş   ş                  c                 z               ş   .  

Primer ve metastatik toplam 113 NET ve 23 NEK   g             claudin ekspresyon 

f           ş   ş            ;          c      -3 ve claudin-4             NEK      NE        

  h                         (         , p=0.001, p=0.002). Ortalama claudin-7 skoru ise 

NE       NEK         h           (p=0.005). NE     NEK      ç            c       

               17    gö        ş olup, grafik 8-10    c                   ş   ş       ş   . 

 

Tablo 17: NET ve NEKlerde ortalama c   d     or  r  

 

 

 NET 

n=113 

NEK 

n=23 

p d ğ r  

Claudin-3      (        ±   ) 5.088±2.076 6.304±2.754 0.001 

Claudin-4      (        ±   ) 6.150±1.357 7.087±1.164 0.002 

Claudin-7      (        ±   ) 5.018±2.108 3.391±2.709 0.005 
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Grafik 8-10:   m     v    K  rd  c   d     or   r       rm   r  

 

 

Toplam 113 NET ve 23 NEK   g             c                  f           ö  grad  

  z      ş   ş            ;          c      -3 skoru Grad 3 NEKlerde Grad 1 NETlerden 

(p=0.010) ve Grad 2 NE          h         (p=0.010)         . O        c      -4 skoru 

G    3 NEK      G    1 NE          h         (p=0.011) bulundu. Ortalama claudin-7 

skoru ise Grad 1 NETlerde Grad 3 NEKlerden daha   ksek (p=0.046) izlendi. Tablo 18    

ortalama claudin skor     gö        ş olup, Grafik 11-13    g             claudin skor 

               ş   ş       ş   . 
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Tablo 18:   mör gr d    gör  or    m  c   d     or  r  

 Grad 1 NET 

n=51 

Grad 2 NET 

n=60 

  Grad 3 NET 

  n=2 

Grad 3 NEK 

n=23 

p d ğ r  

Claudin-3 skor (ortalam ±   ) 5.039±2.144 5.117±2.067   5.500±0.707 6.304±2.754         0.009 

Claudin-4      (        ±   ) 6.078±1.262 6.217±1.462 6.000±0.000 7.087±1.164 0.016 

Claudin-7      (        ±   ) 5.118±2.075 4.917±2.180 5.500±0.707 3.391±2.709 0.049 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 11-13: Gr d  r  r    c   d     or   r       rm   r  

 
Seksen adet GEPNET olgusu ile 6 adet GEPNEK   g             c      -3, 4 ve 7 

                     ş   ş            , c      -3 ve claudin-4  ç                             f    

izlenmezken, claudin-7 ortalama skoru GEPNE       (        ±   =5.413±1.972) 

GEPNEKlerden (        ±   =0.667±0.816)   h          z            f                      

            (p=0.000). 
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       22               NE    g        13               NEK   g               

claudin-3, 4    7             ş   ş       .           NEKlerde claudin-3 ve claudin-4 ortalama 

            pulmoner NE          h                         (          p=0.000 ve p=0.000). 

Claudin-7                                                          f     z    edi. Tablo 19    

claudin ortalama skorl    gö        ş     , G  f   14-15    c               ş   ş          

mevcuttur.  

Tablo 19: Pulmoner NET ve NEKlerde ortalama claudin   or  r  

 Pulmoner NET 

n=22 

Pulmoner NEK 

n=13 

Claudin-3      (        ±   ) 3.818±0.449 7.615±0.213 

Claudin-4      (        ±   ) 5.500±0.313 7.308±0.307 

Claudin-7      (        ±   ) 4.000±0.479 4.077±0.693 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 14-15: Pulmoner NET ve NEKlerde claudin-3 v  4   or   r       rm    

 
 

       NE        ç       akc    , G                             NE       claudin-3, 

4    7                   Tablo 20    gö        ş   . Grafik 16-18       ş   ş      g  f       

mevcuttur. Primer NETlerde claudin ortalama               c    , G                    

 ö         ç           ş   ş                    ; G        NE         claudin-3 ortalama 

        c     NE            h         (p<0.001) ve pankreas NETlerinin claudin-3 

ortalama            c     NE            h                  (p=0.038). Claudin-4 ortalama 
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      G        NE           c     NE            h                 (p=0.006). Claudin-7 

ortalama       G        NE           c     NETlerinden (p=0.001) ve pankreas 

NETlerinden (p=0.003)   h          z     .  

Tablo 20: Primer NETlerde claudin-3, 4 ve 7 ortalama   or  r      ö    d ğ   m  r  

 

   c ğ r G        Pankreas    p d ğ r  

 n=19 n=35 n=26  

Claudin-3 skor (        ±   ) 3.632±2.033 5.971±1.504 5.038±2.441 0.000 

Claudin-4 skor (        ±   ) 5.579±1.304 6.657±0.998 5.923±1.671 0.007 

Claudin-7 skor (        ±   ) 3.789±2.250 6.029±1.723 4.500±1.702 0.000 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 16-18: Primer NETlerde claudin-3, 4 v  7   or d ğ   m  r  
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       NE      ç                  NE        GE NE        ş   ş            ; 

GEPNET grubunun claudin-3, 4 ve 7 ortalama            c     NETlerinden   h         

              f              istati                                    (         , p=0.000, 

p=0.01, p=0.01). Ortalama skorlar Tablo 21 de        ş     , Grafik 19-21    claudin skor 

   ş   ş             c     . 

Tablo 21: Pulmoner NET ve GEPNETlerde claudin-3, 4 ve 7 ortalama   or  r  

   c ğ r 

n=19 

GEP 

n=61 

p d ğ r  

Claudin-3 skor (ortalama±   ) 3.632±2.033 5.574±1.995 0.000 

Claudin-4 skor (ortalama±   ) 5.574±1.995 6.344±1.364 0.010 

Claudin-7 skor (ortalama±   ) 3.789±2.250 5.377±1.863 0.010 

 

 

 

 

 

 

 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 19-21: P  mo  r      r v  G P     rd  c   d     or   r       rm    
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G        NE         c                    ç          ce barsak, rektum ve apendiks 

NETlerinin ortalama             ş   ş            ; claudin-3  ç     g                    f    

izlenmedi (p=0.108).   c         NE         claudin-4 skoru                     

NE            h         (p=0.028) ve rektum NETlerinin claudin-4 skoru               

apendiks NETlerinden   h                  (p=0.02). Rektum NETlerinin claudin-7 skoru 

           apendiks NETlerinden daha y              (p=0.026). Tablo 22    ortalama 

        gö        ş olup, Grafik 22-23                 g  f              ş   . 

 

Tablo 22: Pr m r G             r nin claudin-3, 4 ve 7 ort   m    or  r  

   c    r    

n=15 

Rektum 

n=12 

Apendiks 

n=8 

p d ğ r  

Claudin-3      (        ±   ) 5.400±1.549 6.417±1.505 6.375±1.187 0.108 

Claudin-4      (        ±   ) 6.800±0.861 7.167±0.834 5.625±0.744 0.003 

Claudin-7      (        ±   ) 5.467±2.099 7.083±1.164 5.500±0.755 0.015 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 22-23: Pr m r G             r  d  c   d  -4 v  7   or   r       rm    

 

Primer NETler foregut, midgut ve hindgut        g                claudin 

eksp              ş   ş            ; ortalama claudin-3 sko      h   g                   

NE       f   g            NE               h                         (p=0.022). 

Ortalama claudin-4 skoru hindgut NETlerinde, midgut (p=0.011) ve foregut NETlerinden 
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(p=0.009)   h          . Claudin-7 skoru midgutta foreguttan   h         (p=0.04) ve 

h   g     f   g        h         (p=0.000)         . Tablo 23             c                

gö        ş olup, Grafik 24-26    claudin sk      ş   ş               ş   . 

Tablo 23: Foregut, midgut, hindgut  ö      NETlerde ortalama claud     or  r  

 Foregut 

n=52 

Midgut 

n=16 

Hindgut 

n=12 

p d ğ r  

Claudin-3      (        ±   ) 4.654±2.299 5.625±1.586 6.417±1.505 0.018 

Claudin-4      (        ±   ) 5.981±1.527 6.000±0.816 7.167±0.834 0.006 

Claudin-7      (        ±   ) 7.083±1.164 6.063±1.181 7.083±1.164 0.000 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 24-26:  or g  , m dg  , h  dg    ö           rd  c   d     or   r       rm    
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Toplam 113 NET olgusunda                  z             c                           

   ş   ş            , claudin-3, 4    7                                             f     z       . 

                         NE         g             gö   c      -3, 4    7                   

istatiksel                f              . 

Toplam 80 adet primer NET olgusunda claudin eksp                    (       öz, 

       z   ,        öz ve sitoplazmik) de        . Tablo 24      c    , G           

pankreas primer NETlerinde claudin boyanma paternleri gö        ş   . 

 

Tablo 24: Pr m r     o g   r  d  c   d       r  yo      r  d ğ   m  r  

   c ğ r   (%) 

n=19 

G          (%) 

n=35 

Pankreas n (%) 

n=26 

Claudin-3 

  Negatif: 

  M      öz        : 

  M      öz           z           : 

  Sitoplazmik boyanma: 

 

2 

13/17 (76.5) 

4/17 (23.5) 

0/17 (0) 

 

0 

31/35 (88.6) 

4 (11.4) 

0/35 (0) 

 

2 

21/24 (87.5) 

3/24 (12.5) 

0/24 (0) 

Claudin-4 

  Negatif:  

  M      öz        : 

  M      öz           z           : 

  Sitoplazmik boyanma: 

 

0 

0/19 (0) 

2/19 (10.5) 

17/19 (89.5) 

 

0 

6/35 (17.1) 

23/35 (65.7) 

6/35 (17.1) 

 

1 

1/25 (4) 

11/25 (44) 

13/25 (52) 

Claudin-7 

  Negatif: 

  Me     öz        : 

  M      öz           z           : 

  Sitoplazmik boyanma: 

 

2 

14/17 (82.4) 

2/17 (11.8) 

1/17 (5.9) 

 

0 

26/35 (74.3) 

7/35 (20) 

2/35 (5.7) 

 

0 

16/26 (61.5) 

7/26 (26.9) 

3/26 (11.5) 

 

 

Akc    , G                    NE               claudin-3                     ç        

istatiksel olarak anl     f              . GE NE              NE     ile 

   ş   ş                g            nda   f                                     . O  z   ş G  

kana  NE        15   c         NE       h        (%100)        öz, 12        NE       

9      (%75)        öz, 3      (%25)        öz           z   , 8          NE       
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7       (%87.5)        öz, 1      (%12.5)        öz           z                    . 

Grupla                                     f             .  

Claudin-3 ile f   g    ö      48 NE     41      (%85.4)        öz, 7       (%14.6) 

       öz           z   ,    g    ö      16 NE     15      (%93.8)        öz, 1      

(%6.3)        öz           z   , h   g    ö      12 NE     9      (%75)        öz, 

3      (%25)        öz           z             z     . G                 statiksel olarak 

        f              . 

Claudin-4 boyanm           ç          c     NE l       G                    

NETlerinden daha            z            gö          z     ş     ,    f                      

        bulundu (p=0.000).   c     NE      GE NE          h      sitoplazmik claudin-4 

            gö              , bu fark da istat                             (p=0.000). 

Toplam 35 G        NE        15   c         NE       2       (%13.3)        öz, 

10      (%66.7)        öz           z   , 3      (%20)        z           , 12      

         NE       4      (%33.3)        öz, 6       (%50)        öz           z   , 2 

‘      (%16.7)        z             z     .     z          NE       h ç               öz 

         z     z   , 7       (%87.5)        öz           z   , 1      (%12.5) 

       z                    . B  g                                          f     z       .  

 Claudin-4 ile foregu           51 NE     3      (%5.9)        öz, 18      (%35.3) 

       öz           z   , 30      (%58.8)        z             z     . M  g            

16 NE     12       (%75)        öz           z   , 4      (%25)        z            

        . H   g            12 NE     4      (%33.3)        öz, 6       (%50) 

       öz           z   , 2       (%16.7)        z            izlendi. Claudin-4 ile 

f   g            NE          g      h   g   NE            h      sitoplazmik boyanma 

gö                     g                f                                      (p=0.001). 

  c    , G                    NE                claudin-7 boyanma paternleri 

 ç                                  f              . GE NE     pulmoner NETler ile 

   ş   ş                g                                          f             . 

       35 G        NE        15   c         NE       15      (%100) claudin-7 ile 

       öz        , 12        NE       9      (%75)        öz, 3      (%25) 

       öz           z           , 8          NE       2       (%25)        öz, 

4      (%50)        öz           z   , 2       (%25)        z     oyanma izlendi. 
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Claudin-7 ile ince barsak NETlerinin rektum ve apendiks NET           h             öz 

boyanm  gö         gö         g               f                                       

(p=0.002).  

Claudin-7 ile f   g            50 NE     37       (%74)        öz, 9      (%18) 

       öz           z   ,    g            16 NE     10      (%62.5)        öz, 4      

(%25)        öz           z   , 2       (%12.5)        z   , h   g            12 NE     

9      (%75)        öz, 3      (%25)        öz           z             z     . 

G                                          f              . 

 NE     NEK             c                                ş   ş       . Claudin-3 

                                       ; c      -3 pozitif izlenen toplam 109 NET olgusunun 

89 unda (%81.7)        öz, 19      (%17.4)        öz           z   , 1      (%0.9) 

       z                    . C      -3 pozitif toplam 21 NEK olgusunu  2       (%9.5) 

       öz, 19      (%90.5)        öz           z             z        , h ç        

sitoplazmik boyanma belirlenmedi. NETlerde claudin-3           öz         paterni 

        NEK         h                        f                                      

(p=0.000). Claudin-4   z   f        112 NE    g       10      (%8.9)        öz, 

49      (%43.8)        öz           z   , 53      (%47.3)        z            

        . C      -4   z   f        23      NEK    h ç               öz         

izlenmezk  , 18      (%78.3)        öz           z   , 5      (%21.7)        z    

        gö     . C      -4  ç   NE              z            paterni         NEK       

  h                        f                                      (p=0.008). Claudin-7 

pozitifli    z             18 NE    g       72 sinde (%65.5)        öz, 28      (%25.5) 

       öz           z   , 10      (%9.1)        z             z     . C      -7 pozitif 

       18 NEK    4      (%22.2)        öz, 9      (%50)        öz           z   , 

5      (%27.8)        z            gö     . NE       NEK         h             öz 

paternde claudin-7   z   f     gö          z            f                                      

(p=0.002).  



59 

 

 Ö  M   

     ŞM  

Ç   ş    z  ,     c             z      ş  ö                 z      ,          c    , 

g                                   öroendokrin neoplazilerinde TTF-1, CDX2, claudin-3, 

claudin-4 ve claudin-7      histokimyasal        ç         g                   ç        g   

 ö                    ö                                  ç     . E            z bulgularla, 

primeri bilinmeyen metastatik nö                 z                                

                         h   f     . 

L                                  c                 NEN              %9     %19 

            r (149). Ç   ş    z   11   NE , 4   NEK        z           15 (%10.9) 

    c                 NEN   g                                      c                      . 

B                            ö   ş        . Ç   ş    z              NEN   g  g        3 

  c    , 10 G       , 9                   NE     13   c    , 1 G           3          

         NEK   g     z                            . 

M                   NEK             /                      NEK          ş   NEK 

  g  g      z     h       ş           , NE  g          h       ş           ndan daha 

               .                        NEK        h       ş                      g   

     ş     NE      gö     h                                             (18,20). Bu bulgu 

             z     ç     ö   ş        . 

    NEK   g       z         c                   (%91.4)         ç    . B         

ç           c                 NEK            ş     g  g      z           c        

                           g              dur (20,21). 

Nö                  ç     , NEN      h                                 c     ö      

               . B     ç         g                            ç           f z           g      

     .        f z    ö                 z                            h        ö           

       ç   .           f         g        NEN     ç           f    ö                  ç     , 

              ş     .  

Ç   ş    z            136   g     135      (%99.2)        f z     z   f         . 

Akc                                 45             NE     h             g        
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  z   f      z        , G        NE         %80     z   f                .   c                 

NETlerinde      g          z   f          G        NE            h                . G  

      NE              g              c                 NE            h    ş          

                            NE                g          g   f             %50      

      ç         . B     g               g        ö   ş        .  

  c    ,         ,   c                     NE       ç                      g        

  z   f      öz            , rek     ö                 z        romogranin A ekspresyon 

 z    /  g   f                 öz         (11,18,20). L                  NE        romogranin A 

  z   f             %24-73             z        ç   ş      mevcuttur (175–177). Bunun      

    ,      g                  g         g   f            ç   ş                 ç          . 

  q           ş        ç   ş        39        NE     h ç          z   f              ş, 

   z   ş       G              ş        18   g     ç   ş           h ç ir olguda 

k    g                            z       ş    (145,178). B  ç   ş      a pankreas ve 

   g            (jejunoileum-apendiks)  ö                 z      ç        g            

                   ç          c   h   g            NEN     ç                    gö           

          ş   . 

Ç   ş    z        g          g   f        G        NE       ç        ö           

 ö       gö       özg       %95.6, GE NE  g                ö       gö       

özg       %97.9     ,        NE  g                              , %98.5                . 

B ş    ö                  ç         ö            ö                 ş                     

  f         NEN         g          g   f           ö            ö                ş     

         özg       %95     z           ,             %50                  . 

E     g                      ö                      ç           g               

öz                                          c        ö     ö            ö                  

   c         z      ö                  ç                               . 

TTF-1 NE         c      ö       gö                özg              ş    oranda 

              h       imm  h                    ç   .  

NETlerde TTF-1                                         21 ç   ş              c     

             ö    inde TTF-1   z   f     557   g  a ortalama %32 (%0-95)          

       ş    (149). M            c                  ö                            %57     

(%0-100).  Ç   ş    z   ise        19               NE     3      (%15.8) TTF-1 pozitif 
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       ş     ,            3               NE     h ç        pozitiflik izlenmem ş   . 

Toplam 22 a             NE  te %13.6                     z    -1   z   f                   

oranlarla uyumlu olup, pozitif          z 3               NE     h       pik karsinoid 

morfolojisinde idi. L           genel olarak atipik karsinoidlerin tipik karsinoidlerden   h      

TTF-1                 gö                         . B       -     z ç   ş        tipik 

              ç      -1   z   f              %28 (0-94)     ,                     ö      ç      

oran %32     (%0-100).   c   ç   ş    z               ç     ç         ç   ş     tipik 

karsinoidlerde %10 ve %25            z   f     z        ,                    de bu oran %0 

               ş    (179,180). 

TTF-1 pozitif       c     NE       ç          özg         h                   , 

GEPNETlerde de TTF-1 ekspre                   z          g    gö        ş   . B    zz      

21 ç   ş      ç         -analizinde primer GEPNETlerde %0.6 (%0-5)             -1 

ekspresyonu izlenirken, metastatik GE NE    g         h ç                       

          ş    (149).     g          ş        ç   ş                   GE NE  erde TTF-1 

  z   f          %6.3,            GE NE       ise %4.5 olarak           ş   . 

Ç   ş    z                               91      GE NE    g       h ç        

(%0) TTF-1                           . TTF-1          NE      ç   %100          

özg          %100            z   f ö gö              h     ,                  ç    ş   

izlendi (%15.7). Metastatik bir NET olgusunda TTF-1   z   f                  ,    ö    

               c                     ö gö            ,                  g   f       c     

ka           NE       ş         ç                 c     . 

Pulmoner NEK olgu grubumuzda TTF-1                   %69.2    . Pulmoner 

NE        NEK       ş   ş            , NEK      NE          h             da TTF-1 

poz   f     gö                   . 

NEKlerde TTF-1                                         57 ç   şmada 1128 olguda 

pozitiflik       %70.8 (  ç   h c                   %83,       h c                   %36) 

              ş   .           f    ekstrapulmoner 550 olgunun %36          TTF-1 

  z   f             ş    (149). Ç   ş    z                         ö                      

toplam 6 adet ekstrapulmoner NEK         c  1                    kreatik NEK olgusunda 

TTF-1   z   f  z     . E              NEK   g        z  z           ,                    

yorum yapmak              ş   . 
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CDX2 bir intestinal diferansiyasyon belirteci olup, kolorektal adenokarsinomlarda 

eksprese edilir. G                 NE                                   öz        . 

Ç   ş    z          NE      ç                         , G        NETlerinde CDX2 

  z   f               c                 NE            h                                   . 

M  g    ö      NE    g       z   C X2   z   f          %93.8                f   g   

   h   g    ö      NE    g            h                 . L              g    ö      

NE       f   g      h   g    ö      NE      gö   C X2                  h  f z          

belirtilmektedir. Midgut kayna    NE                z   f                                   

         NE         C X2   z   f                      gö          . Ç   ş    z          

G        NETleri  ç        pendiks NETlerinde CDX2   z   f          %100, jejunoileal 

NETlerde %87.5 olarak bulundu. NE       C X2                                  14 

ç   ş      ç             -analizde        G        NE         C X2                  

  c           ,             NE       %90,          NE             %92                ş   .  

L            ş        ç   ş        C X2   z   f        G        NE       ç   %100 

özg         h                    ş     ,                       ç   %100,   c          ç   %78 

                 ş    (3). Ç   ş    z              NE       C X2   z   f           ö    G  

       ö       ö gö    özg       %84.4     , GE   ö       ö gö    özg          

%100      ş             ç    .   c   C X2     G         ö       gö                       

%62.8     , GE   ö       gö                         h    ş   (%47.5)                . 

                     NE  g        C X2   z   f                   -          ö       

ö gö                  %93      özg       %78                  . B      ç     gö  , 

öz            c            z       ş NE    g         C X2        ö    GE   ö       

gö                              c                  , özg                    , C X2 

  z   f            ö                           c     ,   c     g   f C X2     c  

         ,       GE   ö          ş  n     c      gö            . 

Ç   ş    z          NE         C X2                      %8.3                  . 

       G        NE  g                    z          g                 ,     ö g  

NE                                                 . L           C X2                    

kolon NETlerinde %25 ve rektal NETlerde %29 olarak belirtilmektedir (149).   c           

ç   ş                           NE         C X2   z   f          %0     %78 g    g   ş     

          z           . B  g   ş   z   f           ,      h                             

           f      c  - ff                             c    g   ,            C X2          
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     h               g       ş            ö     f                                   . 

Ç   ş    z   C X2                                     ç   ç   ş            g    c  -off 

     ini %5 olarak belirledik. Oysa rektum NETlerinde CDX2                    %78 

olarak belirley   ç   ş        c  - ff           %1                     ş           (4,156). 

B                  h  g       ş                            f                   . 

L             ç   ş           g          C X-88                                    . 

Ç   ş    z               z C X2       E R2764Y klonudur. C X2     f      

                         f             ş      g   ş NE              h    ç       .       

    f         h               g                 ş              ç   ş               

f                           ç          . B      ç       G        NE         C X2 

                  ş             g      ö               ş          , g                     

 ö                  z        h    c             ş          .  

Ç   ş    z   19                 NE     h ç        C X2                    

saptan    ş     ,                     NE        z   ş   ( =3)                 ,    

g        C X2   z   f           %66.6    .          NE       C X2   z   f                 

                                . L                                         NE         

CDX2                    %0-30                    ş    (149,181–183). Ç   ş    z   

                    NE    g        z                   ,                            ç   

  g       g               ş      ş   .  

P                      g       z  ç         c           G                 NEK 

bulunmakta idi ve      g    C X2   z   f      z       . NEKlerde CDX2 ekspresyonu ile 

  g                               ç   ş      c     . B  ç   ş        G        NEK        

CDX2                       ç   ş         ç       k    ç          . Barbareschi ve 

      ş           NEK        %100          C X2   z   f               (4), Erickson ve 

      ş         c  %20   g    C X2                              ş       (183). La Rosa 

         ş         kolon NEKlerinin h ç        C X2                      ş       (184). 

 Primer ve metastatik toplam 5 adet PanNEK   g   z    1      (%20) C X2     

                z     .            NEK      C X2             L  R             ş     

    f      2   g   z                      ş          g       g   f                ş    (184).  

Ç   ş    z   13               NEK    h ç        CDX2 ekspresyonu belirlenmedi. 

  c     NEK        C X2   z   f         ç   ş     %7.1,   ş       ç   ş         %75 
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               ş    (4,184).  

H              , h      ç   ş    z                           g          z olup, 

              g     GE NEK     , g                NEK      C X2                 ç     

ç   ş            ş   . B    z                          ş   ş                             

      c     . 

Lite         ö                 z       c                  ç   ş          h         c  

          g    ö         ö       c                                        ş          . 

Ç   ş             primer olgularda        ş     ,              g       ç             (7–10). 

Ç   ş    z       hem primer hem de     c             z      ş   c    , G           

pankreas NENlerinde claudin-3, claudin-4 ve claudin-7                   ş       ş   .  

    NE        NEK               c                           ş   ş         z  , 

NEKlerde claudin-3 ve claudin-4                   NE               h                  

        . Li           ö                 z       ş     c                   un f        g   

         z                             ç   ç   ş    , c      -3 ve 4 ekspresyonu ile    ö  

diferansiy      ,    ö   g    f    , metastaz potansiyeli, prognoz gibi parametreler 

aras          ş        c      ş   . Bu ç   ş  larda claudin-3    4                ş     ö    

diferansiy                g    f         ş            ş         (169,185,186),       ö    

    ç          ç   ş                 ç    ş    (187,188).     ç        c      -3 ve claudin-4 

 ç      ö    f      y           g    f                               f             

               .  

Olgu grubumuzda GE NEK    GE NE              c      -3 ve claudin-4 ekspresyon 

f             ş         z  ,         f     z       .   c          ç  z       ç   ş      z GEP 

 ö      NEK   g              ş                     .           f             NE        

NEK                ş   ş               z  , NEK        c      -3 ve claudin-4 skor 

                NE    g            h                          . M                ş        

 ö                 z          ç       c           z       z         ç   ş          ,   z   

ç   ş    z                          NEK        c      -3 ve claudin-4 ekspresyonunun 

pulmoner NETlerden dah                          ş    (9). E         h c        c      -3 ve 

claudin-4                    h c                           g   z           z  ,              

permea           ş               (189).                  ş    , h c    ç    EG  (Epithelial 

Growth Factor) gibi proliferasyonu uyaran sinyal pepti         g ç ş           (190).     ç 
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olarak NEK            z         ş        c      -3 ve claudin-4                       

   ö       g              g    f                     c      ş      . 

Ç   ş    z   claudin-3 ve claudin-4     f             c      -7     NE       NEK     

gö     h                    gö                   .          NE     NEK g              

           f      z       . GE NEN   g  g            NE       NEK         h         

ortalama skor bulundu.               5 NEK   g                  g   f             (%60) 

GE NEK g          ş                   ş      . B      ç,   g             z               

              ç                   , c      -7                        ö   g    f            ş     

       c     ö                     .  

L           NEN   ş        z         c      -7 ç   ş          ç   ş         ç            

ç          . M        ö        ö                 ç   ş        c      -7                ö  

 g    f            ş            ş    (191,192),     , öz f g  ,           ,    kreas, tiroid 

   ö                 ç   ş           gö  ş               ş    (193–197). L              

       NEN     z               ç   ş                . Moldvay ve       ş              NE  

ve NEKlerde claudin-7                  ş   ş     ş    f                   ş    (9). Borka 

ve       ş                   NEN        ç   ş            claudin-7 ekspresyonu NEKlerde 

  h                ş   c      f                                    ş    (7). NENlerde 

claudin-7 ekspresyonu ile malign dav    ş    ş                                   ç       

    ş                ş          .   h  f z            NET ve NEKlerde standardize 

 ö       l       ç   ş        h    ç       .  

Toplam 113 NET olgusunda                  z             claudin ekspresyon          

   ş   ş            ,                                      fark   z       .               

metastati  NE                g             gö      f              . L           NENler 

 z       c       ekspresyonu                       ç   ş        h ç   inde metastatik olgu 

                ç   c    .     ç      z     ç                                    ş         .  

           NE       c      -3, claudin-4 ve claudin-7 ile pozitiflik sa      . 

L           G        NE         c                                            ç   ş   I h    

         ş             . B  ç   ş     16             NE     c      -3 ve claudin-4 

                              ş                  h                ç        z   f 

                         ş    (10). B      ç    ç   ş    z              gö            . 

Ç   ş    z   G        NE        g             gö      ş   ş            , claudin-4 ve 
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claudin-7                  f       ş     . Claudin-4 ortalama skoru rektum ve ince barsak 

NE                  NE                         . C      -7 skoru da rektum NETlerinde 

apendiks NETlerinden           .     c  hindgut  ö      NE       c      -3, claudin-4 ve 

claudin-7                   f   g    ö      NE          h                . H   g    ö      

NETlerde claudin-3, 4 ve 7  ç    z                             , c                   

                                     ç           . G             c  ç ş     organlarda 

claudin-3, 4 ve 7             gö                 ,    c                 h                      

                       ş  ş       (166).             h   g    ö                          

kolon NETleri ve rektal NETlerde de foregut ve midgut NETlerind     h         c      -3, 

4 ve 7             gö              g                   . 

NEKlerde claudin-3    7     g              z                 z              öz 

     ş   gö         , NE                ö      ö ç           öz      ş   gö           

        . B      ç,                  z   f            ö              öz      ş      

                       z          ş      ş              gö          . L                    

                            diferansiy                         claudin-7            z    

                         gö       ç   ş         c      (196). B       ş     NEK       

NE              c                                  ş   ş      h  h  g      ç   ş     

                       ş   . 

C                                              NE     NEK         ş   ş        

                            ç   ş          ç                                     

           c      ş      ş   . 

 

 

 

 



67 

 

 Ö  M    

 O  Ç    

Ç   ş    z                        113 NE , 23 NEK         z                      

       . 

K   c                                    NEN   g           z %10.9 idi. NEK 

g          h                     ş  (60.3) NE  g          h                     ş      

(48.8)   h             , NEK g          h                          (%91.4) erkekti.  

       f z     g             ç            (%99)   z   f         .  

K    g              z   f            G        NE           c                 

NETlerin      h    ş          . H   g    ö      NE       f   g         g    ö      

NE      gö     h           g          g   f     gö          z     . R       ö      NE  

  g                       c                  NE      gö        g          h             

  g   f         .        NE  g             g          g   f           ö           

 ö       ö gö    özg       %98     ,             %50                  . 

Pulmoner NE         c        G        NE            h         -1 poz   f     

gö          z     .        NE          -1   z   f           ö      c      ö       ö gö    

özg       %100,             %15.7        h         .    -1   z   f              NEK      

NE          h         . Ekstrapulmoner NEKlerde TTF-1 pozitiflik o     %20 olarak 

belirlendi. 

C X2                f    G        NE           c                          

NE          h       z     . C X2     GE   ö       gö           özg       %100   

   ş     ,             %47                  . M  g    ö      NE    g         %93.8      nda 

         C X2   z   f     f   g      h   g    ö      NE          h          . Primer ve 

               NE      ç        , C X2   z   f           ö               -apendiks 

 ö       ö gö    özg       %70,             %95                . 

O g       ç     a (%88.9)  claudin-3, 4 ve 7 ile pozitiflik belirlendi. Claudin-3 ve 

claudin-4                      NEK      NE      n   h          . Claudin-7 ortalama 

             NE       NEK         h                 . Grad 3 NEKlerde Grad 1 NETlerden 

  h         c audin-3    4                      G    2 NE          h         c      -3 
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                       . G    1 NE           c      -7 ortalama skoru Grad 3 NEKlerden 

  h            .  

GE NE     GE NEK   g               c      -3    4                            

anl     f     z     z   , GE NE       GE NEK         h          rtalama claudin-7 

skoru         .          NEK      c      -3 ve claudin-4                            

NE          h            . C      -7                            f             . 

G        NE  erinin claudin-3, 4    7                            NE          h  

          c      -7                                 NE          h                . 

Pankreatik NETlerin claudin-3                            NE          h          z     . 

GEPNET grubunda claudin-3, 4    7                            NE          h            . 

H   g    ö      NE       f   g    ö      NE          h                  c      -3, 

4    7                g    ö      NE          h                  c      -4          izlendi. 

    c     g    ö      NE       c      -7                   f   g    ö      NE          h  

               . 

Claudin-3                    ç          c        ,                     ö      NE     

                 f     z       .   c                   NE                  claudin-4 

                       h                 . R      NE         c      -7                   

         NE            h            . 

Toplam 113 NET olgusunda                  z             c                           

   ş   ş            , claudin-3, 4    7                                             f     z       . 

                         NE         g             gö   c      -3, 4    7                   

                          f              . 

NETlerde claudin-3    7            öz                 NEK         h        , 

claudin-4  ç       NE              z                    NEK         h          z     .  

Claudin-3                     ç        NE              f              .          

NE     GE NE          h      c      -4            z            gö termekte idi. Foregut 

         NE       c      -4 ile midgut ve hindgut NETlerinden daha s          z    

boyanma izlendi. Claudin-7 ile nce barsak NETlerinde rektum ve apendiks NETlerinden daha 

           öz                 .  
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 Ö  M   I 

    M    

 
 
 

 
 
 

 

 
Resim 1-2: A c                        ö  : S                            g   ş   (             Prot no: 25601-

16, H-E, x40-x200) 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Resim 3: Apendiks NET  : M                                     ş           ö           h c   g        

(       oloji Prot no: 20902-12, H-E, x40)  

Resim 4: Duodenal NET: T        r g   ş           (                    : 8010-13, H-E, x100) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Resim 5: Pankreatik NET: T          g   ş           (             Prot no: 16739-14, H-E, x40)                   

Resim 6: Duodenal NET: Tuz-                  h      f    gö        h c      (             Prot no: 23161-

12, H-E, x400) 

1 2 

3 4 

5 6 
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Resim 7-8: K   c                 NEK: Y                        ç    ,      g                  gö          

 ö                    (M       f g           gö        ş   .) (             Prot no: 36634-09, H-E, x200-x400) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 9: Ka  c                 NE ,      g          z   f     (             Prot no: 5134-10, kromogranin A, 

x200)                                                                                                                                                                    

Resim 10: Rektal NET,        f z     z   f     (      toloji Prot no: 6566-13, sinaptofizin, x200) 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 11:   c     tipik              ö  , TTF-1   z   f     (             Prot no: 9892-15, TTF-1, x400)  

Resim 12: K   c                 NEK, TTF-1   z   f     (             Prot no: 28295-10, TTF-1, x400) 
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Resim 13: K   c                 NET, C X2           (             Prot no: 36087-08, CDX2, x200)           

Resim 14: Pankreatik NET, C X2           (             Prot no: 9536-14, CDX2, x200) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 15:  nce barsak NET  ,        öz boyanma (skor 7) (             Prot no: 24576-14, claudin-3, x100)                                                                                                                                                                  

Resim 16: Kar c                 NEK,        öz           z            (skor 8) (             Prot no: 

12906-15, claudin-3, x200) 

 

 

 

 
 

 
 
Resim 17: A c                  ö  , sitoplazmik boyanma (skor 7) (             Prot no: 26145-15, claudin-4, 

x200)                                                                                                                                                                    

Resim 18: Pankreatik NET,        öz           z    boyanma (skor 6) (             Prot no: 39704-13, 

claudin-4, x200) 

13 14 

15 16 

17 18 
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Resim 19: Pankreatik NET,        öz  oyanma (skor 5) (             Prot no: 16739-14, claudin-7, x200)                                                                                                                                                                    

Resim 20: Apendiks NET, mem    öz           z            (skor 6) (             Prot no: 27169-11, 

claudin-7, x400) 
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