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Miisindz Over Tiimorlerinde
p53, bcl-2, nm23 Ekspresyonu ile
Bu Ekspresyonun Klinik ve Histopatolojik
Parametrelerle Iligkisi

p53,bcl-2, nm 23 Expression in Mucinous
Ovarian Tumors and Relationship of This
Expression with Histopathological Parameters

OZET Amag: Calismamizda miisindz over tiimérlerinde immiinhistokimyasal olarak p53, bcl-2 ve nm23
ekspresyonun arastirilmasi ve benign, borderline ve malign tiimorler arasinda ekspresyonun farkli olup ol-
madiginin saptanmas: amaglandi. Malign tiimorlerde evre, yas, tiimor boyutu, omentum tutulumu, periton
sivisinda malign hiicre varhgi ve bazi histopatolojik parametreler (derece, mitoz sayisi, niikleer pleomor-
fizm, bityiime paterni) ile p53, bcl-2 ve nm23 ekspresyonlarinin iliskisinin belirlenmesi hedeflendi. Gereg ve
Yontemler: Calismaya Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi Patoloji Béliimiinde tan1 alan 47 mii-
sin6z over tiimori alindi. Tiimorler malign, borderline ve benign olarak gruplandi. Morfolojiyi en iyi yan-
sitan parafin blokta immiinhistokimyasal olarak p53, bcl-2 ve nm23 calisildi. Tiim6r hiicrelerinde %1’den
fazla boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma %1-10 arasinda ise (+), %11-50 arasinda ise (++), %50’den faz-
la ise (+++) olarak skorlandi. Bulgular: Benign tiimérlerde p53 ekspresyonu bulunmadigi, borderline tiimér-
lerde p53’iin %9.1, miisin6z karsinomlarda ise %7.7 pozitif oldugu belirlendi. Bcl-2 ekspresyonu ise benign,
borderline ve malign tiimorlerde sirasiyla %39.1, %36.4 ve %30.8 idi. nm23, benign tiimérlerde %52.2, bor-
derline tiimorlerde %81.8 ve karsinomlarda %84.6 eksprese oluyordu. Sonug: p53’iin miisindz tiimorlerin pa-
togenez veya karsinogenezinde rolii olmayabilecegi diistiniilmiistiir. Bcl-2'nin miisinéz over tiimérlerinde
istatistiksel olarak anlamli derecede farki bulunamamustir. ileri evre ve yiiksek dereceli tiimorlerde nm23’iin
daha fazla eksprese olmas1 nm23’iin over karsinomlarinda bir onkogen gibi davrandig: fikrini desteklemek-
tedir. Miisinoz karsinomlarda p53, nm23, bcl-2 ekspresyonu olan ve olmayan gruplarda yas, timér boyutu,
bilateralite, omentum tutulumu, periton sivisinda malign hiicre varlig1 ve histopatolojik parametreler (tiimor
biiylime paterni, pleomorfizm, mitoz sayis1) agisindan anlamli fark saptanamamustir.

Anahtar Kelimeler: Over tiimorleri; p53 proteini (325-355), insan; bcl2-related protein al;
nm?23 niikleozid difosfat kinazlar

ABSTRACT Objective: In our study we aimed to immunohistochemically investigate p53, bcl-2 and nm23
expressions in mucinous ovarian tumors and to detect whether there was a difference among benign, bor-
derline and malignant tumors in terms of expression. It was aimed to determine the relationship between
stage, age, tumor size, omentum involvement, presence of malignant cells in peritoneal fluid and some
histopathological parameters (grade, mitotic count, nuclear pleomorphism, growth pattern) in malignant tu-
mors and p53, bel-2 and nm?23 expressions. Material and Methods: A total of 47 mucinous ovarian tumor
cases that were diagnosed in Pathology Department of Ankara Numune Research and Training Hospital
were enrolled in the study. Tumors were grouped as malignant, borderline and benign. P53, bcl-2 and
nm?23 were studied immunohistochemically in the paraffin block reflecting the morphology best. Staining
more than 1% was accepted as positive. If staining was 1-10%, it was scored as (+), 11-50%, it was scored as
(++) and if more than 50%, it was scored as (+++). Results: p53 expression was detected to be absent in be-
nign tumors, as 9.1% in borderline tumors and 7.7% positive in mucinous carcinomas. Bcl-2 expression was
found as 39.1%, 36.4% and 30.8% respectively in benign, borderline and malignant tumors. nm23 was ex-
pressed as 52.2% in benign tumors, 81.8% in borderline tumors and 84.6% in carcinomas. Conclusion: p53
was seen not to have a role in pathogenesis or carcinogenesis of mucinous tumors. A statistically significant
difference was not found in bcl-2 expression of mucinous ovarian tumors. Higher expression of the nm23
in advanced stage and high grade carcinomas suggests that nm23 acts as oncogene in these tumors. In mu-
cinous carcinomas, a significant difference was not found between groups with or without p53, nm23, bcl-
2 expression in terms of age, tumor size, bilaterality, omentum involvement, presence of malignant cells in
peritoneal fluid and histopathological parameters (growth pattern, pleomorphism, mitotic count).

Key Words: Ovarian neoplasms; p53 protein (325-355), human; bcl2-related protein al;
nm23 nucleoside diphosphate kinases
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ver karsinomlari, jinekolojik maligniteler
O arasinda en ¢ok 6liime neden olan timor-

lerdir ve miisinéz karsinomlar epitelyal
over timorlerinin %10 unu olusturur.! Bu timor-
ler de benign (miisin6z kistadenom), borderline ve
malign (miisinéz kistadenokarsinom) olarak grup-
landirilir.? Makroskopik olarak serdz tiimorlere go-
re daha biyiik, kismen veya tamamen kistik,
¢ogunlukla da multilokiiledir. Mikroskopik olarak
malign miisindz timorlerde, hiicresel atipi ve sira-
lanma artis1, gland ve papillalarda daha kompleks
yap1 (tomurcuklanma, kopriilesme, solid odaklar)
ve stromal invazyon alanlar1 izlenir.? Gland yapi-
lar1 ve stroma arasindaki iligkinin karmagik oldugu
olgularda stromal invazyonun degerlendirilmesin-
deki zorluk nedeniyle malign ve borderline miisi-
noéz timorleri birbirinden ayirmak kolay
olmayabilir. Bu ayrimda kullanilabilecek bazi kri-
terler 6nerilmistir. Buna gore invazyon kesin ise tii-
mor malign olarak kabul edilmelidir. invazyonun
kesin olmadig1 durumlarda epitelin kalinlig1 dort
hiicre sirasindan az ise borderline timdr, dort ve-

ya daha fazla ise karsinom olarak adlandirilmali-
dir.?

p53, olusan DNA hasarina verilen yanitta,
hiicre siklusunda kontrol noktasinda gorevlidir.
Timor supresdr gen olmasinin yani sira p53 farkh
genlerde transkripsiyonu aktive eden multifonk-
siyonel proteinler kodlar. Bu genler hiicre siklus ar-
resti veya DNA tamir genleri ve apoptozisi
diizenleyen genlerdir. Insanlarda goriilen tiimorle-
rin yaklagik yarisinda p53, mutasyon ile inaktive
olmus sekilde bulunur.? Aktive p53’iin kaybi veya
fonksiyonunu kaybetmesi hiicrenin genetik hasar1
ile birlikte kontrolsiiz replikasyonuna neden olabi-
lir.3

Epitelyal over tiimorlerinde degisen oranlarda
p53 ekspresyonu rapor edilmistir. Over karsinom-
larinda p53 ekspresyonu ile ilgili ¢aligmalarin der-
lendigi bir makalede histolojik tipe gore en diisiik
p53 ekspresyonunun ortalama %29 ile miisinoz
karsinomlarda oldugu belirtilmektedir. Borderline
miisindz timorlerde ise bu ekspresyon ortalama
%11°dir. Benign tiimorlerde %7 p53 ekspresyonu
vardir.*
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Bcl-2 geni 18. kromozomda yerlesen bir proto-
onkogendir. Bcl-2 geni, programli hiicre 6liimiinde
(apoptozis) 6nemli rol oynar. Literatiirde over kar-
sinomlarinda %19-33 arasinda degisen bcl-2 eks-
presyonlar: mevcuttur.>® Bir calismada normal over
dokusunda saptanan giicli epitelyal bcl-2 boyan-
masinin benign, borderline ve malign epitelyal
over tiimorlerine dogru gidildikce azaldig: bildir-
mis, malign olgularda yiiksek bcl-2 ekspresyo-
nunun artmis sag kalim ile korele oldugunu belir-
tilmistir.°

nm?23, ilk kez 1988 yilinda niikleotid difosfat
(NDP) kinaz proteinini kodlayan, metastaz baski-
layic1 gen olarak tanimlanmistir. In vitro sartlarda
nm?23 ile muamele edilen tiimdr hiicrelerinin mig-
rasyon yapma 0zelliginin, dolayisiyla metastaz ka-
biliyetinin azaldig1 bildirilmistir.” Over karsino-
munda, benign ve borderline over tiimorlerine ve
normal over dokusuna gore daha yiiksek nm23 eks-
presyonunun bulundugu rapor edilmistir.® Lenf no-
du metastazi olan olgularda da, olmayanlara gore
nm?23 ekspresyonunun daha diisitk oldugu bulun-
mustur.’

Caligmamizda overin miisindz timorlerinde
immiinhistokimyasal olarak p53, bcl-2 ve nm23
ekspresyonun arastirilmasina ve benign, borderline
ve malign tiimoérler arasinda ekspresyonun farkh
olup olmadiginin saptanmasina ¢alisildi. Malign tii-
morlerde evre, yas, timor boyutu, omentum tutu-
lumu, periton sivisinda malign hiicre varlig: gibi
ozellikler ve bazi histopatolojik parametreler (dere-
ce, mitoz sayisi, niikleer pleomorfizm, yapisal pa-
tern) ile p53, bcl-2 ve nm?23 ekspresyonlarinin
iligkisinin belirlenmesi amaglanda.

I GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Ankara Numune Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi Patoloji Béliimiinde tani alan 47 mii-
sin6z over timori dahil edildi. Timorler malign,
borderline ve benign olarak gruplandi. Karsinom
olgular: evre, yas, timor boyutu, timor evresi, de-
rece, histopatolojik 6zellikler (yapisal patern, mi-
toz sayisi, niikleer pleomorfizm), omentum tutu-
lumu, periton sivisinda malign hiicre varlig: agisin-
dan degerlendirildi. Timor derecelendirmesinde
Shimizu-Silverberg sistemi kullanildi.'® Bu derece-
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leme sistemine gore baskin olan biiyiime paterni
glandiiler ise 1 puan, papiller ise 2 puan, solid ise 3
puan verildi. Sitolojik atipinin hafif, orta derecede
veya belirgin olmasina gore sirasiyla 1, 2 ve 3 puan
verildi. Mitotik figiirler 10 biiyiik biiyilitme alanin-
da 9 veya daha az ise 1 puan, 10-24 arasinda ise 2
puan, 25 veya daha fazla ise 3 puan verildi. Bu pu-
anlar toplandiginda sonug 3-5 arasinda ise timor
derece I olarak degerlendirildi. 6, 7 puan derece II;
8, 9 puan ise derece III olarak rapor edildi. Evrele-
me FIGO’ya (International Federation of Gyneco-
logy and Obstetrics) gore yapildi. Benign ve
borderline tiimérlerde olgularin yas: ve tiimor bo-
yutu belirlendi.

Timor orneklerinden morfolojiyi en iyi yansi-
tan parafin blok secilerek 5 mm kalinliginda kesit-
ler hazirlandi. Streptavidin-peroksidaz yontemi ile
immiinhistokimyasal ¢aligma yapildi. Buna gore;
kesitler 60°C de 15 dk etiivde bekletildi. Yiizde yiiz
ksilende ve %100’lik alkol i¢inde bekletilerek depa-
rafinizasyon yapildi. Distile su ile 30 dk yikanarak
rehidratasyon saglandi. On-onbes dakika H,O, ile
inkiibasyon ile endojen peroksidaz aktivitesi bloke
edildi. Preparatlar, sitrat tampon (PBS) icinde 100
C ettivde 1 dk bekletildi. Sogutulduktan sonra 5 dk
tris tamponlu salin i¢inde yikandi. Kesitler primer
monoklonal antikor ile muamele edildi. p53 i¢in
Ab-5, klon DO-7 (Neomarkers), nm23 i¢in Ab-1
(Neomarkers), bcl-2 i¢in bcl-2a Ab-1, klon 100/D5
(Neomarkers) kullanildi. Kesitler yikandiktan son-
ra biyotinillenmis ke¢i antipolivalen konjugati i¢in-
de 10 dk inkiibe edildi. Bu islem strepta-
vidin-peroksidaz kompleksi ile 10 dk tekrarlandi.
Kesitler kurutularak kromojen uygulandi. Distile
su ile durulandi ve Mayer hematoksilen ile kontrast
boyanma saglandi. Musluk suyunda yikand1 ve %1
amonyakta hematoksilenin rengi agildi. Gliserol ile
kapama yapildi. Pozitif kontrol olarak p53 icin la-
rinks skuamoz hiicreli karsinomu, nm23 i¢in kolon
adenokarsinomu, bcl-2 i¢in tonsilla palatina kulla-
nildi.

Immiinhistokimyasal degerlendirmede tiimor
hiicrelerinde p53 i¢in niitkleer, nm?23 icin sitoplaz-
mik, bcl-2 i¢in sitoplazmik boyanma ve sitoplaz-
mik membran boyanmasi dikkate alindi. Timor
hiicrelerinde %1’den fazla boyanma olmas: pozitif
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olarak kabul edildi. Téimor hiicrelerinde boyanma
%1-10 arasinda ise (+), %11-50 arasinda ise (++),
%50’den fazla ise (+++) olarak skorlandi.

Istatistiksel calismada elde edilen veriler “SPSS
for Windows 12.0” ortaminda bilgisayara kayde-
dildi. Olgiimler belirlenirken degiskenler ortalama
+ standart sapma (mean, minimum, maksimum)
olarak verildi. Capraz tablolarda “ki-kare” ve “Fis-
her’s exact test”; ti¢ farkl tiimor grubundaki olgu-
larin yas ortalamalar1 “ANOVA”; p53, nm?23, bcl-2
timor boyutu “Kruskal Wallis” testi ile; malign tii-
morlerde derece ve evre “Mann Whitney U” testi
ile degerlendirildi. “ANOVA” ve “Kruskal Wallis”
testleri sonrasi fark bulundugu durumlarda farkin
hangi gruptan kaynaklandig: “Post hoc” ¢oklu kar-
silastirma testleri ile arastirildi. p53, bcl-2 ve nm23
arasindaki korelasyon “Spearman’s korelasyon” tes-
ti ile belirlendi. Biitiin testlerde p degeri 0.05’ten
kiigiik ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

Olgularin 23’ti benign, 11’i borderline ve 13’ ma-
lign miisin6z tiimordii. Yas ortalamas1 benign tii-
morlerde 40.7, borderline tiimorlerde 41.4,
karsinomlarda 50.6 y1l olarak bulundu. Benign mii-
sinéz timorlerin 14.9 c¢m, borderline tiimoérlerin
21.6 cm ve miisindz karsinomlarin 21.6 cm ortala-
ma timor boyutu oldugu tespit edildi. Malign mii-
sinéz timorlerin  evreye gore dagilimina
bakildiginda 13 olgunun sekizinin (%61.5) evre I
oldugu gorildii. Olgularin ikisi (%15.4) evre III,
ticli (%23.1) evre IV olarak degerlendirildi (Tablo

1).

Benign miisindz tiimdrlerde p53 pozitifligi ol-
madig1 goriildii. Borderline miisinéz tiimorlerde ve
miisindz karsinomlarda sadece birer olguda p53
ekspresyonu oldugu belirlendi (Tablo 2). Borderli-
ne misindz timor (+) (Resim 1), karsinom ise (++)
idi (Resim 2). Miisin6z karsinomda p53 ekspresyo-
nu olan tek olgu evre III ve derece II idi. Evre ve
derece agisindan p53 pozitif ve negatif gruplar ara-
sinda fark yoktu (p=0.051 ve 0.308). Bu olguda tii-
moriin unilateral yerlestigi, omentum tutulumu
oldugu ve periton sivisinda malign hiicre bulundu-
gu gorildi. Calismamizda (+++) p53 ekpresyonu
saptanmad.
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TABLO 1: Misindz karsinomlarda klinik ve
histopatolojik parametreler
n %
Bilateralite unilateral 12 92.3
bilateral 1 7.7
Omentum tutulumu 9 69.2
+ 4 30.8
Periton sivisinda malign hiicre 8 61.5
+ 5 38.5
Evre | 8 61.5
I 0 0
1l 2 15.4
v 3 23.1
Derece | 9 69.2
Il 4 30.8
Il 0 0
Buytime paterni glanduler 4 30.8
papiller 9 69.2
solid 0 0
Pleomorfizm hafif 4 30.8
orta 7 53.8
belirgin 2 154
Mitotik aktivite <9 7 53.8
(10 BBA) 10-24 6 46.2
=24 0 0
Toplam 13 100.0

Bcl-2 ekspresyonu benign, borderline ve ma-
lign miisindz tiimorlerde sirastyla %39.1, %36.4 ve
930.8 olarak bulundu (Resim 3). Malign tiimorle-
re dogru gidildikce bcl-2 ekspresyonu azalsa da
gruplarda bcl-2 ekspresyonu istatistiksel olarak
farkli degildi (p=0.882). Karsinomlarda bcl-2 pozi-
tif olan dort olgudan ii¢li evre I iken, tek olgu evre
IV’tii. Erken evrede daha fazla bcl-2 ekspresyonu
var gibi goriinde de istatistiksel fark bulunamad:

(p= 0.586). Bcl-2 ekspresyonu olan olgularin i¢ii
derece I, biri derece II, bcl-2 ekspresyonu olmayan
dokuz olgunun ise altis1 derece I, ti¢ii derece II idi.
Malign miisinéz tiimorlerde bcl-2 ekspresyonu ile
derece arasinda iligki yoktu (p= 0.646). Bcl-2 eks-
presyonu olan ve olmayan gruplarda yas, timor bo-
yutu, bilateralite, omentum tutulumu, periton
stvisinda malign hiicre varligi ve baz: histopatolo-
jik parametreler (timor gelisim paterni, pleomor-
fizm, mitoz sayis1) agisindan fark bulunamada.

nm?23 ekspresyonu, benign tiimorlerde %52.2,
borderline tiimoérlerde %81.8 ve karsinomlarda
%84.6 olarak saptandi (Resim 4). Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p= 0.164).
Miisin6z karsinomlarda nm23 ekspresyonu olan 10
olgunun yedisi evre I'di. Kalan {i¢ olgudan biri ev-
re ITI, digeri ise evre IV’tii. nm23 ekspresyonu (+++)
olan tek olgunun evre I oldugu goriildii. Evre ile
boyanma yayginlig: arasinda iligki yoktu (p= 0.356).

Olgular erken (evre [, IT) ve ileri evre (evre III,
IV) olarak iki grupta degerlendirildiginde ise nm23
boyanma yayginliginin ileri evre olgularda anlam-
1 derecede daha fazlaydi (p= 0.032). Karsinomlar-
da nm23 ekspresyonu ile derece arasinda iligki
yoktu (p=0.672). Miisinoz karsinomlarda sadece bir
olgu bilateral yerlesimliydi. Bu olguda (+) nm23
ekspresyonu saptandi. On ii¢ olgunun sadece dor-
diinde omentum tutulumu vardi. (+++) nm23 eks-
presyonu olan olguda omentum tutulumu yoktu.
(+) ekspresyon saptanan 10 olgunun ise ikisinde
omentumda timor saptandi. nm23 ile pozitivite
gosteren olgularda omentum tutulumu, nm?23 ne-
gatif olanlara gore belirgin olarak daha az olmasina
ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlam-
L1 fark gosterilemedi (p= 0.064).

TABLO 2: Misindz timdrlerin p53, bcl-2 ve nm23 ekspresyonu.

P53
Malign miisindz timér n 12 1
% 923 77
Borderline miisinéz tiimor n 10 1
% 909 9.1
Benign miisindz timor n 23 0
% 1000 .0

bel-2 nm23 Toplam
9 4 2 11 13
69.2 308 154 846 100.0
7 4 2 9 11
63.6 364 182 818 100.0
14 9 11 12 23
60.9 391 478 522 100.0
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RESIM 3: Derece | miisindz karsinomda bel-2 ile sitoplazmik boyanma (bcl-
2x200).

Olgular nm23 ekspresyonuna gore pozitif ve
negatif olarak gruplandiginda, nm23 pozitif olgu-
larin %18.2’sinin, nm23 negatif olgularin ise
9%30.8’inin omentum tutulumu oldugu gorildii.
Buna gore nm23 ekspresyonu olan olgularda omen-
tum tutulumu istatistiksel olarak anlaml derecede
daha disiikti (p= 0.021).

nm?23 ekspresyonu olan ve olmayan gruplarda
yas, timor boyutu, bilateralite, periton sivisinda
malign hiicre varligi ve baz1 histopatolojik para-
metreler (tiimor gelisim paterni, pleomorfizm, mi-
toz sayist) agisindan fark yoktu.

Malign miisindz tiimorlerde p53 ve nm23 eks-
presyonlar kargilastirildiginda p53 pozitif olan tek

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(5)

RESIM 4: Derece | miisindz karsinom olgusunda nm23 ekspresyonu
(nm23x200)

olguda nm23 negatifti. p53 negatif olan 12 olgudan
ise 10’unda (% 83.3) (+), birinde (% 8.3) (+++) nm23
ekspresyonu mevcuttu. Yapilan istatistiksel ¢alis-
malarda malign miisinéz timorlerde p53 ve nm23
ekspresyonu agisindan korelasyon yoktu (p=0.051).
Sonuglar pozitif ve negatif seklinde degerlendiril-
diginde ise p53 negatif olgularin anlamli derecede
nm?23 pozitif oldugu gorildii (r=-0.677, p= 0.011).
bcl-2 ekspresyonu izlenen dort olgunun hicbirinde
P53 ekspresyonu goriilmedi. bcl-2 ekspresyonu ol-
mayan 9 olgunun ise birinde p53 ekspresyonu mev-
cuttu. Miisindz karsinomlarda p53 ve bcl-2
arasinda korelasyon bulunamadi (r= -0.192, p=
0.488). (+) nm23 ekspresyonu olan 10 olgunun
tictinde, (+++) nm23 ekspresyonu olan bir olguda
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bcl-2’nin de pozitif oldugu saptandi. nm23 ekspres-
yonu olmayan her iki olguda bcl-2 negatif idi. Mii-
sindz karsinomlarda nm23 ve bcl-2 arasinda
korelasyon olmadig: goriildi (r= 0.284, p= 0.347).

I TARTISMA

Tim diinyada over karsinomu olgularinin bes y1l-
lik sag kalim1 %32-46 arasinda degismektedir."! Ol-
gularin yaklagtk %70’1 ileri evrede tespit
edilebilmektedir. Erken dénemde daha biiyiik bo-
yutlara ulasabilen miisinéz karsinomlarin ise yari-
sindan fazlas: tani sirasinda evre I'dedir. Evre I'de
tan1 alan over karsinomlarinin ise %27’si miisinoz
tiptir.'”? Caligmamizda karsinomlarin %61.5’i evre
I, %15.4’1 evre III ve % 23.1’i evre IV’ tir. Evre 11
olgu yoktur.

p53, kanserde goriilen en sik genetik degisik-
liktir. Over karsinomlarinda p53 ekspresyonu %16-
73 arasinda degisen oranlarda rapor edilmigtir.>>1314
Literatiirde p53’iin over karsinomlarinda pronostik
onemi oldugu® ve olmadii'® yoniinde yayinlar
mevcuttur. Yapilan ¢caligmalarin derlendigi bir ma-
kalede toplam 6839 over karsinomunda ortalama
%51 p53 agir1-ekspresyonu bildirilmistir.* Histolo-
jik alt tiplere gore p53 ekspresyonu degismektedir.
En yiiksek oranda p53 pozitifligi ser6z karsinom-
lardadir (%56). Miisinoz karsinomlarda ise %29

p53 ekspresyonu vardar.*

Inoue ve ark., over timorlerinde p53 ekspres-
yonunu arastirdigi calismasinda benign ve border-
line over tumorlerinde p53 ekspresyonu
olmadigini, miisindz karsinomlarda 13 olgudan
dordiinde (%31) p53 ekspresyonu bulundugunu, bu
olgularin birinde (+), ikisinde (++) ve birinde (+++)
boyanma saptadigini bildirmistir.’ Caligmamizda
ise 13 karsinom olgusundan p53 ekspresyonu sap-

tanan tek olgu evre III'tedir.

Immiinhistokimyasal yéntem ile elde edilen
sonuglarin kullanilan monoklonal antikor ile degi-
sebilmektedir.* p53’in DO-7 ve PAb-1801 monok-
lonal antikorlar: en sik kullanilan klonlardir. Bu
antikorlar hem “wild” tip hem de mutant p53 pro-
teinini saptar. Calismamizda p53’iin DO-7 monok-
lonal antikorunu kullanilmistir ve elde edilen
sonuglar p53 mutasyonu olan ve olmayan durum-

1062

larda (6rn: DNA tamir progesi) ortaya ¢ikan p53
asiri-ekspresyonunu yansitmaktadir.

p53 mutasyonunu spesifik olarak tespit etmek
icin PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ve SSCP
(single-strand conformation polymorphism) tek-
niklerinin kullanilmas: gereklidir. Bu yontemler ile
elde edilen sonuglara goére miisinéz karsinomlarda
p53 asiri-ekspresyonu ve mutasyonu sirasi ile %31
ve %16’ dir.”” p53 mutasyonu ve asiri-ekspresyonu
arasindaki farkin nedeni antikorlar ile tespit edile-
bilecek diizeyde protein iriinii olusturamayan
“null” mutasyonlar olabilir.”® “Stop” kodon olustu-
ran mutasyonlar veya “frame shift” mutasyonlarin
imminhistokimyasal olarak saptanamamasi, orta-
ya ¢ikan mutasyonlarin p53 protein stabilizasyo-
nunu saglayamamasi veya kullanilan antikorlarin
tim mutant proteinleri icermemesi nedeniyle im-
miinhistokimyasal teknikler ve mutasyon analizle-
rinde sonuglar farkl elde edilebilir.'” DNA tamiri,
P53 proteininin bagka molekiiller (SV40 large anti-
jen, MDM?2) ile kompleks olusturmasi gibi durum-
larda mutasyon olmadan immiinhistokimyasal
teknik ile pozitivite saptanabilir.’ Immiinhisto-
kimyasal teknikler ile elde edilen p53 ekspresyon
sonuglarinin spesifik mutasyon analizleri ile elde
edilen sonuglarla bire bir uyumlu degildir ancak
asiri-ekspresyon ve mutasyon arasindaki korelas-
yonun istatistiksel olarak anlamlidir.?

Caligmamizda miisin6z karsinomlarda %7.7
p53 pozitifligi saptanmistir. Elde edilen sonug lite-
ratiire gore beklenenden digtiktiir. Bunun nedeni
olarak 6ncelikle olgu sayisinin azlig1 diisiintilmiis-
tlir. Bununla birlikte bir¢ok faktor p53 ile yapilan
calismalarda elde edilen sonuglara etki etmektedir.
Oncelikle cesitli caligmalarda kullanilan farkl: do-
kular ile farkl sonuglar elde edilebilmektedir. Fro-
zen kesitlerde ¢alisilan taze dokuda p53 antijeninin
daha iyi saptanabildigi bilinmektedir.?! Boyama
tekniginde kullanilan farkh enzimler, mikrodalga
uygulamalar boyanma sonucunu belirgin sekilde
etkilemektedir.” Farkli sonuglar rapor edilmesinin
bir bagka nedeni de ¢aligmalarda belirlenen farkli
“cut off” degerleridir.

Bcl-2, apoptozis inhibisyonunda gorevli bir
gendir ve gen iriinii mitokondri membraninda
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yerlesir. Ilk kez B hiicreli lenfomalarda t(14,18)
translokasyonunda overeksprese oldugu gosterilen
bcl-2 geninin, meme karsinomu ve kii¢iik hiicreli
olmayan akciger karsinomu gibi tiimorlerde iyi
prognoz gostergesi oldugu belirtilmektedir.®

Marx ve ark.’a gore ser6z karsinomlarda %30,
miisin6z karsinomlarda ise %28 bcl-2 ekspresyonu
mevcuttur.* Diebold ve ark. benign miisin6z ti-
morlerde %0 ve miisindz karsinomlarda %27.8 bcl-
2 ekspresyonu saptamigstir.”> Chan ve ark. benign,
borderline ve malign over tiimorlerinde sirasiyla
2100,%78 ve %33 bcl-2 ekspresyonunu rapor et-
mistir.”? Calismamizda ise miisin6z benign timor-
lerde %39.1, borderline ve malign miisinoz
tiimorlerde sirasiyla %36.4 ve %30.8 bcl-2 ekspres-
yonu mevcuttur. Benign tiimorlerden malign tii-
morlere dogru gidildik¢e bcl-2 ekspresyonu
azaliyor gibi goriinse de anlamh fark yoktur (p=
0.882).

Caligmamizda miisin6z karsinomlarda erken
evrede %37.5, ileri evrede %20 bcl-2 ekspresyonu
mevcuttur. Diebold ve ark., Chan ve ark.’a gore de-
rece arttikca bcl-2 ekspresyonu azalmaktadir.?
Calismamizda miisin6z karsinomlarda ise derece I
olgularda % 33.3, derece II olgularda ise %25 bcl-2
ekspresyonu vardir; ancak istatistiksel ¢aligmalar-
da histolojik derece ve bcl-2 ekspresyonu arasinda

anlaml iligki bulunamamigtir (p= 0.787).

Geisler ve ark. over karsinomu olgularinda
%09.7 bcl-2 ekspresyonu oldugunu, bcl-2 ile histo-
patolojik prognostik parametreler arasinda iligki ol-
madigini, bcl-2’nin sag kalimi belirlemede roli
olmadigini rapor etmigtir. Ancak p53 ile bcl-2 kom-
binasyonun sag kalimi belirlemede bagimsiz bir pa-
rametre oldugunu belirtmistir.’> Caligmamizda da
benzer sekilde histopatolojik prognostik paramet-
reler ile bcl-2 arasinda iligki bulanamamistir ancak
ileri yorum yapabilmek i¢in daha fazla olguya ihti-
yag oldugu diistiintilmiistiir.

nm?23’in antimetastatik etkisinin cegitli tii-
morlerde degisebildigi bildirilmektedir. nm23’{in
azalmis ekspresyonunun meme karsinomu ve ma-
lign melanomda koétii prognostik etkisi oldugu ve
metastaz1 arttirdig1 yoniinde yayinlar oldugu bildi-
rilmigtir.2* Bununla birlikte noroblastom, kolon
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karsinomu, tiroid, akciger karsinomlarinda tam ter-
si korelasyon oldugu belirtilmektedir. Buna gore
nm?23’in dokuya spesifik olarak fonksiyon goster-
digi, farkh tiimoérlerde degisik diizenleyici meka-
nizmalarda yer aliyor olabilecegi fikri ortaya
atilmigtir. 2 nm23’iin jinekolojik tiimoérlerdeki roli
tam olarak belirlenememistir. Over karsinomu ol-
gularinda lenf nodu metastaz: olan olgularin olma-
yanlara gore daha diisiitk nm23 ekspresyonu
oldugu, agresif timorlerde nm23 ekspresyonunun
azaldigini rapor edilmistir.”” Tag ve ark. ¢aligma-
sinda over karsinomunda %84 nm?23 ekspresyonu
oldugunu, nm?23 ekspresyonu ile histolojik derece,
tlimoriin alt tipi ve evre, olgularin yag1 arasinda ilig-
kili olmadigim1 bildirmistir. Istatistiksel olarak an-
laml olmamakla birlikte gii¢lii nm23 ekspresyonu
olan olgularda prognoz daha iyidir.”® nm23 ekspres-
yonunun over karsinomlarinda, normal over doku-
su ile benign ve borderline tiimorlere gore daha
yliksek oldugu, agresif karsinom fenotipi ile yiik-
sek nm?23 ekspresyonunun birliktelik gosterdigi yo-
niinde de yayinlar mevcuttur.”

Calismamizda nm?23 ekspresyonu, miisinéz
karsinomlarda %84.6, borderline miisindz timor-
lerde %81.8 ve benign miisindz tiimorlerde %52.2
olarak bulunmustur. Elde edilen sonugclar literatii-
re gore daha yiiksek olmakla birlikte Tag ve ark.’nin
verileri ile uyumludur.

Schneider ve ark. tiimoriin malignitesi ile
nm?23 asiri-ekspresyonunun korelasyon goésterdigi-
ni, bu nedenle over karsinomunun nm23 ekspres-
yonu acisindan noroblastom ve kolon karsinomu
ile ayn1 gruba girdigini belirtmistir.® Malign feno-
tip ile birliktelik gostermesinin yani sira nm?23, bu
timorlerde yayilimi azaltan etki de yapmaktadir.
Buna gore tiimdr, malignite agisindan esik degeri
asinca nm23 eksprese olmaya baglamakta ve hiic-
renin yayilimini engelleyecek mekanizmalar i¢in-
de yer almaktadir. Bu durum meme karsinomu gibi
daha yavas seyirli timoérlerde nm23’iin iyi prognoz
gostergesi olmasin agiklar. Ancak over karsinom-
larinda daha hizli tiimér progresyonu vardir ve esik
deger hemen asilir. Buna gore nm?23 ekspresyonu
ovarian karsinogenezde ge¢ donemde ortaya ¢ikar.?
Calismamizda karsinomlarda, benign ve borderli-
ne tiimorlere gore daha yiliksek nm23 ekspresyonu
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