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Müsinöz Over Tümörlerinde
p53, bcl-2, nm23 Ekspresyonu ile

Bu Ekspresyonun Klinik ve Histopatolojik
Parametrelerle İlişkisi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Ça lış ma mız da mü si nöz over tü mör le rin de im mün his to kim ya sal ola rak p53, bcl-2 ve nm23
eks pres yo nun araş tı rıl ma sı ve be nign, bor der li ne ve ma lign tü mör ler ara sın da eks pres yo nun fark lı olup ol -
ma dı ğı nın sap tan ma sı amaç lan dı. Ma lign tü mör ler de ev re, yaş, tü mör bo yu tu, omen tum tu tu lu mu, pe ri ton
sı vı sın da ma lign hüc re var lı ğı ve ba zı his to pa to lo jik pa ra met re ler (de re ce, mi toz sa yı sı, nük le er ple o mor -
fizm, bü yü me pa ter ni) ile p53, bcl-2 ve nm23 eks pres yon la rı nın iliş ki si nin be lir len me si he def len di. GGee  rreeçç  vvee
YYöönn  tteemm  lleerr:: Ça lış ma ya An ka ra Nu mu ne Eği tim ve Araş tır ma Has ta ne si Pa to lo ji Bö lü mün de ta nı alan 47 mü -
si nöz over tü mö rü alın dı. Tü mör ler ma lign, bor der li ne ve be nign ola rak grup lan dı. Mor fo lo ji yi en iyi yan -
sı tan pa ra fin blok ta im mün his to kim ya sal ola rak p53, bcl-2 ve nm23 ça lı şıl dı. Tü mör hüc re le rin de %1’den
faz la bo yan ma po zi tif ka bul edil di. Bo yan ma %1-10 ara sın da ise (+), %11-50 ara sın da ise (++), %50’den faz -
la ise (+++) ola rak skor lan dı. BBuull  gguu  llaarr:: Be nign tü mör ler de p53 eks pres yo nu bu lun ma dı ğı, bor der li ne tü mör -
ler de p53’ün %9.1, mü si nöz kar si nom lar da ise %7.7 po zi tif ol du ğu be lir len di. Bcl-2 eks pres yo nu ise be nign,
bor der li ne ve ma lign tü mör ler de sı ra sıy la %39.1, %36.4 ve %30.8 idi. nm23, be nign tü mör ler de %52.2, bor -
der li ne tü mör ler de %81.8 ve kar si nom lar da %84.6 eks pre se olu yor du. SSoo  nnuuçç:: p53’ün mü si nöz tü mör le rin pa -
to ge nez ve ya kar si no ge ne zin de ro lü ol ma ya bi le ce ği dü şü nül müş tür. Bcl-2’nin mü si nöz over tü mör le rin de
is ta tis tik sel ola rak an lam lı de re ce de far kı bu lu na ma mış tır. İle ri ev re ve yük sek de re ce li tü mör ler de nm23’ün
da ha faz la eks pre se ol ma sı nm23’ün over kar si nom la rın da bir on ko gen gi bi dav ran dı ğı fik ri ni des tekle mek -
te dir. Mü si nöz kar si nom lar da p53, nm23, bcl-2 eks pres yo nu olan ve ol ma yan grup lar da yaş, tü mör bo yu tu,
bi la te ra li te, omen tum tu tu lu mu, pe ri ton sı vı sın da ma lign hüc re var lı ğı ve his to pa to lo jik pa ra met re ler (tü mör
bü yü me pa ter ni, ple o mor fizm, mi toz sa yı sı) açı sın dan an lam lı fark sap ta na ma mış tır. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Over tümörleri; p53 proteini (325-355), insan; bcl2-related protein a1;
nm23 nükleozid difosfat kinazlar

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: 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, bcl-2 and nm23 expressions. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: 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
nm23 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 (+++). RReessuullttss:: 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. CCoonncclluussiioonn:: 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).

KKeeyy  WWoorrddss::  Ovarian neoplasms; p53 protein (325-355), human; bcl2-related protein a1;
nm23 nucleoside diphosphate kinases
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ver kar si nom la rı, ji ne ko lo jik ma lig ni te ler
ara sın da en çok ölü me ne den olan tü mör -
ler dir ve mü si nöz kar si nom lar epi tel yal

over tü mör le ri nin %10’unu oluş tu rur.1 Bu tü mör -
ler de be nign (mü si nöz kis ta de nom), bor der li ne ve
ma lign (mü si nöz kis ta de no kar si nom) ola rak grup-
lan dı rı lır.2 Mak ros ko pik ola rak se röz tü mör le re gö -
re da ha bü yük, kıs men ve ya ta ma men kis tik,
ço ğun luk la da mul tilo kü le dir. Mik ros ko pik ola rak
ma lign mü si nöz tü mör ler de, hüc re sel ati pi ve sı ra -
lan ma ar tı şı, gland ve pa pil la lar da da ha komp leks
ya pı (to mur cuk lan ma, köp rü leş me, so lid odak lar)
ve stro mal in vaz yon alan la rı iz le nir.2 Gland ya pı -
la rı ve stro ma ara sın da ki iliş ki nin kar ma şık ol du ğu
ol gu lar da stro mal in vaz yo nun de ğer len di ril me sin -
de ki zor luk ne de niy le ma lign ve bor der li ne mü si -
nöz tü mör le ri bir bi rin den ayır mak ko lay
ol ma ya bi lir. Bu ay rım da kul la nı la bi le cek ba zı kri-
ter ler öne ril miş tir. Bu na gö re in vaz yon ke sin ise tü -
mör ma lign ola rak ka bul edil me li dir. İnvaz yo nun
ke sin ol ma dı ğı du rum lar da epi te lin ka lın lı ğı dört
hüc re sı ra sın dan az ise bor der li ne tü mör, dört ve -
ya da ha faz la ise kar si nom ola rak ad lan dı rıl ma lı -
dır.2

p53, oluşan DNA hasarına verilen yanıtta,
hücre siklusunda kontrol noktasında görevlidir.
Tümör supresör gen olmasının yanı sıra p53 farklı
genlerde transkripsiyonu aktive eden multifonk-
siyonel proteinler kodlar. Bu genler hücre siklus ar-
resti veya DNA tamir genleri ve apoptozisi
düzenleyen genlerdir. İnsanlarda görülen tümörle-
rin yaklaşık yarısında p53, mutasyon ile inaktive
olmuş şekilde bulunur.3 Aktive p53’ün kaybı veya
fonksiyonunu kaybetmesi hücrenin genetik hasarı
ile birlikte kontrolsüz replikasyonuna neden olabi-
lir.3

Epi tel yal over tü mör le rin de de ği şen oran lar da
p53 eks pres yo nu ra por edil miş tir. Over kar si nom -
la rın da p53 eks pres yo nu ile il gi li ça lış ma la rın der-
len di ği bir ma ka le de his to lo jik ti pe gö re en dü şük
p53 eks presyo nu nun or ta la ma %29 ile mü si nöz
kar si nom lar da ol du ğu be lir til mek te dir. Bor der li ne
mü si nöz tü mör ler de ise bu eks pres yon or ta la ma
%11’dir. Be nign tü mör ler de %7 p53 eks pres yo nu
var dır.4

Bcl-2 ge ni 18. kro mo zom da yer le şen bir pro to-
on ko gen dir. Bcl-2 ge ni, prog ram lı hüc re ölü mün de
(apop to zis) önem li rol oy nar. Li te ra tür de over kar-
si nom la rın da %19-33 ara sın da de ği şen bcl-2 eks-
pres yon la rı mev cut tur.5,6 Bir ça lış ma da nor mal over
do ku sun da sap ta nan güç lü epi tel yal bcl-2 bo yan -
ma sı nın be nign, bor der li ne ve ma lign epi tel yal
over tü mör le ri ne doğ ru gi dil dik çe azal dı ğı bil dir -
miş, ma lign ol gu lar da yük sek bcl-2 eks pres yo-
nu nun art mış sağ ka lım ile ko re le ol du ğu nu be lir -
til miş tir.6

nm23, ilk kez 1988 yı lın da nük le o tid di fos fat
(NDP) ki naz pro te i ni ni kod la yan, me tas taz bas kı -
la yı cı gen ola rak ta nım lan mış tır. İn vit ro şart lar da
nm23 ile mu a me le edi len tü mör hüc re le ri nin mig-
ras yon yap ma özel li ği nin, do la yı sıy la me tas taz ka-
bi li ye ti nin azal dı ğı bil di ril miş tir.7 Over kar si no -
mun da, be nign ve bor der li ne over tü mör le ri ne ve
nor mal over do ku su na gö re da ha yük sek nm23 eks-
pres yo nu nun bu lun du ğu ra por edil miş tir.8 Lenf no -
du me tas ta zı olan ol gu lar da da, ol ma yan la ra gö re
nm23 eks pres yo nu nun da ha dü şük ol du ğu bu lun -
muş tur.9

Ça lış ma mız da ove rin mü si nöz tü mör le rin de
im mün his to kim ya sal ola rak p53, bcl-2 ve nm23
eks pres yo nun araş tı rıl ma sı na ve be nign, bor der li ne
ve ma lign tü mör ler ara sın da eks pres yo nun fark lı
olup ol ma dı ğı nın sap tan ma sı na ça lı şıl dı. Ma lign tü-
mör ler de ev re, yaş, tü mör bo yu tu, omen tum tu tu -
lu mu, pe ri ton sı vı sın da ma lign hüc re var lı ğı gi bi
özel lik ler ve ba zı his to pa to lo jik pa ra met re ler (de re -
ce, mi toz sa yı sı, nük le er ple o mor fizm, ya pı sal pa-
tern) ile p53, bcl-2 ve nm23 eks pres yon la rı nın
iliş ki si nin be lir len me si amaç lan dı. 

GE REÇ VE YÖN TEM
Bu ça lış ma ya An ka ra Nu mu ne Eği tim ve Araş tır -
ma Has ta ne si Pa to lo ji Bö lü mün de ta nı alan 47 mü-
si nöz over tü mö rü da hil edil di. Tü mör ler ma lign,
bor der li ne ve be nign ola rak grup lan dı. Kar si nom
ol gu la rı ev re, yaş, tü mör bo yu tu, tü mör ev re si, de-
re ce, his to pa to lo jik özel lik ler (ya pı sal pa tern, mi -
toz sa yı sı, nük le er ple o mor fizm), omen tum tu tu-
lu mu, pe ri ton sı vı sın da ma lign hüc re var lı ğı açı sın-
dan de ğer len di ril di. Tü mör de re ce len dir me sin de
Shi mi zu-Sil ver berg sis te mi kul la nıl dı.10 Bu de re ce -
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le me sis te mi ne gö re bas kın olan bü yü me pa ter ni
glan dü ler ise 1 pu an, pa pil ler ise 2 pu an, so lid ise 3
pu an ve ril di. Si to lo jik ati pi nin ha fif, or ta de re ce de
ve ya be lir gin ol ma sı na gö re sı ra sıy la 1, 2 ve 3 pu an
ve ril di. Mi to tik fi gür ler 10 bü yük bü yüt me ala nın -
da 9 ve ya da ha az ise 1 pu an, 10-24 ara sın da ise 2
pu an, 25 ve ya da ha faz la ise 3 pu an ve ril di. Bu pu-
an lar top lan dı ğın da so nuç 3-5 ara sın da ise tü mör
de re ce I ola rak de ğer len di ril di. 6, 7 pu an de re ce II;
8, 9 pu an ise de re ce III ola rak ra por edil di. Ev re le -
me FI GO’ ya (International Federation of Gyneco-
logy and Obstetrics) gö re ya pıl dı. Be nign ve
bor der li ne tü mör ler de ol gu la rın ya şı ve tü mör bo-
yu tu be lir len di.

Tü mör ör nek le rin den mor fo lo ji yi en iyi yan sı-
tan pa ra fin blok se çi le rek 5 mm ka lın lı ğın da ke sit -
ler ha zır lan dı. Strep ta vi din-pe rok si daz yön te mi ile
im mün his to kim ya sal ça lış ma ya pıl dı. Bu na gö re;
ke sit ler 60°C de 15 dk etüv de bek le til di. Yüzde yüz
ksi len de ve %100’lık al kol için de bek le ti le rek de pa-
ra fi ni zas yon ya pıl dı. Dis ti le su ile 30 dk yı ka na rak
re hid ra tas yon sağ lan dı. On-onbeş dakika H2O2 ile
in kü bas yon ile en do jen pe rok si daz ak ti vi te si blo ke
edil di. Pre pa rat lar, sit rat tam pon (PBS) için de 100
C etüv de 1 dk bek le til di. So ğu tul duk tan son ra 5 dk
tris tam pon lu sa lin için de yı kan dı. Ke sit ler pri mer
mo nok lo nal an ti kor ile mu a me le edil di. p53 için
Ab-5, klon DO-7 (Ne o mar kers), nm23 için Ab-1
(Ne o mar kers), bcl-2 için bcl-2α Ab-1, klon 100/D5
(Ne o mar kers) kul la nıl dı. Ke sit ler yı kan dık tan son -
ra bi yo ti nil len miş ke çi an ti po li va len kon ju ga tı için -
de 10 dk in kü be edil di. Bu iş lem strep ta -
vi din-pe rok si daz komp lek si ile 10 dk tek rarlan dı.
Ke sit ler ku ru tu la rak kro mo jen uy gu lan dı. Dis ti le
su ile du ru lan dı ve Ma yer he ma tok si len ile kon trast
bo yan ma sağ lan dı. Mus luk su yun da yı kan dı ve %1
amon yak ta he ma tok si le nin ren gi açıl dı. Gli se rol ile
ka pa ma ya pıl dı. Po zi tif kon trol ola rak p53 için la-
rinks sku a möz hüc re li kar si no mu, nm23 için ko lon
ade no kar si no mu, bcl-2 için ton sil la pa la ti na kul la -
nıl dı.

İmmün his to kim ya sal de ğer len dir me de tü mör
hüc re le rin de p53 için nük le er, nm23 için si top laz -
mik, bcl-2 için si top laz mik bo yan ma ve si top laz -
mik mem bran bo yan ma sı dik ka te alın dı. Tü mör
hüc re le rin de %1’den faz la bo yan ma ol ma sı po zi tif

ola rak ka bul edil di. Tü mör hüc re le rin de bo yan ma
%1-10 ara sın da ise (+), %11-50 ara sın da ise (++),
%50’den faz la ise (+++) ola rak skor lan dı.

İsta tis tik sel ça lış ma da el de edi len ve ri ler “SPSS
for Win dows 12.0” or ta mın da bil gi sa ya ra kay de -
dil di. Öl çüm ler be lir le nir ken de ğiş ken ler or ta la ma
± stan dart sap ma (me an, mi ni mum, mak si mum)
ola rak ve ril di. Çap raz tab lo lar da “ki-ka re ” ve “Fis-
her’s exact tes t”; üç fark lı tü mör gru bun da ki ol gu -
la rın yaş or ta la ma la rı “ANO VA ”; p53, nm23, bcl-2
tü mör bo yu tu “Krus kal Wal li s” tes ti ile; ma lign tü-
mör ler de de re ce ve ev re “Mann Whit ney U” tes ti
ile de ğer len di ril di. “ANO VA ” ve “Krus kal Wal li s”
test le ri son ra sı fark bu lun du ğu du rum lar da far kın
han gi grup tan kay nak lan dı ğı “Post ho c” çok lu kar-
şı laş tır ma test le ri ile araş tı rıl dı. p53, bcl-2 ve nm23
ara sın da ki ko re las yon “Spe ar man’s ko re las yo n” tes -
ti ile be lir len di. Bü tün test ler de p de ğe ri 0.05’ten
kü çük ise is ta tis tik sel ola rak an lam lı ka bul edil di.

BUL GU LAR
Ol gu la rın 23’ü be nign, 11’i bor der li ne ve 13’ü ma-
lign mü si nöz tü mör dü. Yaş or ta la ma sı be nign tü-
mör ler de 40.7, bor der li ne tü mör ler de 41.4,
kar si nom lar da 50.6 yıl ola rak bu lun du. Be nign mü-
si nöz tü mör le rin 14.9 cm, bor der li ne tü mör le rin
21.6 cm ve mü si nöz kar si nom la rın 21.6 cm or ta la -
ma tü mör bo yu tu ol du ğu tes pit edil di. Ma lign mü-
si nöz tü mör le rin ev re ye gö re da ğı lı mı na
ba kıl dı ğın da 13 ol gu nun sekizinin (%61.5) ev re I
ol du ğu gö rül dü. Ol gu la rın iki si (%15.4) ev re II I,
üçü (%23.1) ev re IV ola rak de ğer len di ril di (Tab lo
1).

Be nign mü si nöz tü mör ler de p53 po zi tif li ği ol-
ma dı ğı gö rül dü. Bor der li ne mü si nöz tü mör ler de ve
mü si nöz kar si nom lar da sa de ce bi rer ol gu da p53
eks pres yo nu ol du ğu be lir len di (Tab lo 2). Bor der li -
ne mü si nöz tü mör (+) (Re sim 1), kar si nom ise (++)
idi (Re sim 2). Mü si nöz kar si nom da p53 eks pres yo -
nu olan tek ol gu ev re III ve de re ce II idi. Ev re ve
de re ce açı sın dan p53 po zi tif ve ne ga tif grup lar ara-
sın da fark yok tu (p= 0.051 ve 0.308). Bu ol gu da tü-
mö rün uni la te ral yer leş ti ği,  omen tum tu tu lu mu
ol du ğu ve pe ri ton sı vı sın da ma lign hüc re bu lun du -
ğu gö rül dü. Ça lış ma mız da (+++) p53 ek pres yo nu
sap tan ma dı. 

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2011;31(5) 1059

Medical Pathology Arık et al



Bcl-2 eks pres yo nu be nign, bor der li ne ve ma-
lign mü si nöz tü mör ler de sı ra sıy la %39.1, %36.4 ve
%30.8 ola rak bu lun du (Re sim 3). Ma lign tü mör le -
re doğ ru gi dil dik çe bcl-2 eks pres yo nu azal sa da
grup lar da bcl-2 eks pres yo nu is ta tis tik sel ola rak
fark lı de ğil di (p= 0.882). Kar si nom lar da bcl-2 po zi -
tif olan dört ol gu dan üçü ev re I iken, tek ol gu ev re
IV’ tü. Er ken ev re de da ha faz la bcl-2 eks pres yo nu
var gi bi gö rün de de is ta tis tik sel fark bu lu na ma dı

(p= 0.586). Bcl-2 eks pres yo nu olan ol gu la rın üçü
de re ce I, bi ri de re ce II, bcl-2 eks pres yo nu ol ma yan
do kuz ol gu nun ise al tı sı de re ce I, üçü de re ce II idi.
Ma lign mü si nöz tü mör ler de bcl-2 eks pres yo nu ile
de re ce ara sın da iliş ki yok tu (p= 0.646). Bcl-2 eks-
pres yo nu olan ve ol ma yan grup lar da yaş, tü mör bo-
yu tu, bi la te ra li te, omen tum tu tu lu mu, pe ri ton
sı vı sın da ma lign hüc re var lı ğı ve ba zı his to pa to lo -
jik pa ra met re ler (tü mör ge li şim pa ter ni, ple o mor -
fizm, mi toz sa yı sı) açı sın dan fark bu lu na ma dı.

nm23 eks pres yo nu, be nign tü mör ler de %52.2,
bor der li ne tü mör ler de %81.8 ve kar si nom lar da
%84.6 ola rak sap tan dı (Re sim 4). Grup lar ara sın da
is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark yok tu (p= 0.164).
Mü si nöz kar si nom lar da nm23 eks pres yo nu olan 10
ol gu nun yedisi ev re I’ di. Ka lan üç ol gu dan bi ri ev -
re II I, di ğe ri ise ev re IV’ tü. nm23 eks pres yo nu (+++)
olan tek ol gu nun ev re I ol du ğu gö rül dü. Ev re ile
bo yan ma yay gın lı ğı ara sın da iliş ki yok tu (p= 0.356). 

Ol gu lar er ken (ev re I, II) ve ile ri ev re (ev re III,
IV) ola rak iki grup ta de ğer len di ril di ğin de ise nm23
bo yan ma yay gın lı ğı nın ile ri ev re ol gu lar da an lam -
lı de re ce de da ha faz lay dı (p= 0.032). Kar si nom lar -
da nm23 eks pres yo nu ile de re ce ara sın da iliş ki
yok tu (p= 0.672). Mü si nöz kar si nom lar da sa de ce bir
ol gu bi la te ral yer le şim liy di. Bu ol gu da (+) nm23
eks pres yo nu sap tan dı. On üç ol gu nun sa de ce dör-
dün de omen tum tu tu lu mu var dı. (+++) nm23 eks-
pres yo nu olan ol gu da omen tum tu tu lu mu yok tu.
(+) eks pres yon sap ta nan 10 ol gu nun ise iki sin de
omen tum da tü mör sap tan dı. nm23 ile po zi ti vi te
gös te ren ol gu lar da omen tum tu tu lu mu, nm23 ne-
ga tif olan la ra gö re be lir gin ola rak da ha az ol ma sı na
rağ men grup lar ara sın da is ta tis tik sel ola rak an lam -
lı fark gös te ri le me di (p= 0.064). 
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n %

Bilateralite unilateral 12 92.3

bilateral 1 7.7

Omentum tutulumu - 9 69.2

+ 4 30.8

Periton sıvısında malign hücre - 8 61.5

+ 5 38.5

Evre I 8 61.5

II 0 0

III 2 15.4

IV 3 23.1

Derece I 9 69.2

II 4 30.8

III 0 0

Büyüme paterni glandüler 4 30.8

papiller 9 69.2

solid 0 0

Pleomorfizm hafif 4 30.8

orta 7 53.8

belirgin 2 15.4

Mitotik aktivite ≤9 7 53.8

(10 BBA) 10-24 6 46.2

≥24 0 0

Toplam 13 100.0

TABLO 1: Müsinöz karsinomlarda klinik ve 
histopatolojik parametreler

p53 bcl-2 nm23 Toplam

Malign müsinöz tümör n 12 1 9 4 2 11 13

% 92.3 7.7 69.2 30.8 15.4 84.6 100.0

Borderline müsinöz tümör n 10 1 7 4 2 9 11

% 90.9 9.1 63.6 36.4 18.2 81.8 100.0

Benign müsinöz tümör n 23 0 14 9 11 12 23

% 100.0 .0 60.9 39.1 47.8 52.2 100.0

TABLO 2: Müsinöz tümörlerin p53, bcl-2 ve nm23 ekspresyonu.



Ol gu lar nm23 eks pres yo nu na gö re po zi tif ve
ne ga tif ola rak grup lan dı ğın da, nm23 po zi tif ol gu -
la rın %18.2’si nin, nm23 ne ga tif ol gu la rın ise
%30.8’inin omen tum tu tu lu mu ol du ğu gö rül dü.
Bu na gö re nm23 eks pres yo nu olan ol gu lar da omen-
tum tu tu lu mu is ta tis tik sel ola rak an lam lı de re ce de
da ha dü şük tü (p= 0.021). 

nm23 eks pres yo nu olan ve ol ma yan grup lar da
yaş, tü mör bo yu tu, bi la te ra li te, pe ri ton sı vı sın da
ma lign hüc re var lı ğı ve ba zı his to pa to lo jik pa ra -
met re ler (tü mör ge li şim pa ter ni, ple o mor fizm, mi -
toz sa yı sı) açı sın dan fark yok tu. 

Ma lign mü si nöz tü mör ler de p53 ve nm23 eks-
pres yon la rı kar şı laş tı rıl dı ğın da p53 po zi tif olan tek

ol gu da nm23 ne ga tif ti. p53 ne ga tif olan 12 ol gu dan
ise 10’un da (% 83.3) (+), bi rin de (% 8.3) (+++) nm23
eks pres yo nu mev cut tu. Ya pı lan is ta tis tik sel ça lış -
ma lar da ma lign mü si nöz tü mör ler de p53 ve nm23
eks pres yo nu açı sın dan ko re las yon yok tu (p= 0.051).
So nuç lar po zi tif ve ne ga tif şek lin de de ğer len di ril -
di ğin de ise p53 ne ga tif ol gu la rın an lam lı de re ce de
nm23 po zi tif ol du ğu gö rül dü (r= -0.677, p= 0.011).
bcl-2 eks pres yo nu iz le nen dört ol gu nun hiç bi rin de
p53 eks pres yo nu gö rül me di. bcl-2 eks pres yo nu ol-
ma yan 9 ol gu nun ise bi rin de p53 eks pres yo nu mev-
cut tu. Mü si nöz kar si nom lar da p53 ve bcl-2
ara sın da ko re las yon bu lu na ma dı (r= -0.192, p=
0.488). (+) nm23 eks pres yo nu olan 10 ol gu nun
üçün de, (+++) nm23 eks pres yo nu olan bir ol gu da
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bcl-2’nin de po zi tif ol du ğu sap tan dı. nm23 eks pres-
yo nu ol ma yan her iki ol gu da bcl-2 ne ga tif idi. Mü-
si nöz kar si nom lar da nm23 ve bcl-2 ara sın da
ko re las yon ol ma dı ğı gö rül dü (r= 0.284, p= 0.347).

TAR TIŞ MA
Tüm dün ya da over kar si no mu ol gu la rı nın beş yıl-
lık sağ ka lı mı %32-46 ara sın da de ğiş mek te dir.11 Ol-
gu la rın yak la şık %70’i ile ri ev re de tes pit
edi le bil mek te dir. Er ken dö nem de da ha bü yük bo-
yut la ra ula şa bi len mü si nöz kar si nom la rın ise ya rı -
sın dan faz la sı ta nı sı ra sın da ev re I’ de dir. Ev re I’ de
ta nı alan over kar si nom la rı nın ise %27’si mü si nöz
tip tir.12 Ça lış ma mız da kar si nom la rın %61.5’i ev re
I, %15.4’ü ev re III ve % 23.1’i ev re IV’ tür. Ev re II
ol gu yok tur. 

p53, kan ser de gö rü len en sık ge ne tik de ği şik -
lik tir. Over kar si nom la rın da p53 eks pres yo nu %16-
73 ara sın da de ği şen oran lar da ra por edil miş tir.3,5,13,14

Li te ra tür de p53’ün over kar si nom la rın da pro nos tik
öne mi ol du ğu15 ve ol ma dı ğı16 yö nün de ya yın lar
mev cut tur. Ya pı lan ça lış ma la rın der len di ği bir ma-
ka le de top lam 6839 over kar si no mun da or ta la ma
%51 p53 aşı rı-eks pres yo nu bil di ril miş tir.4 His to lo -
jik alt tip le re gö re p53 eks pres yo nu de ğiş mek te dir.
En yük sek oran da p53 po zi tif li ği se röz kar si nom -
lar da dır (%56). Mü si nöz kar si nom lar da ise %29
p53 eks pres yo nu var dır.4

Ino u e ve ark., over tü mör le rin de p53 eks pres -
yo nu nu araş tır dı ğı ça lış ma sın da be nign ve bor der -
li ne over tü mör le rin de p53 eks pres yo nu
ol ma dı ğı nı, mü si nöz kar si nom lar da 13 ol gu dan
dör dün de (%31) p53 eks pres yo nu bu lun du ğu nu, bu
ol gu la rın bi rin de (+), iki sin de (++) ve bi rin de (+++)
bo yan ma sap ta dı ğı nı bil dir miş tir.15 Ça lış ma mız da
ise 13 kar si nom ol gu sun dan p53 eks pres yo nu sap-
ta nan tek ol gu ev re II I’ te dir. 

İmmün his to kim ya sal yön tem ile el de edi len
so nuç la rın kul la nı lan mo nok lo nal an ti kor ile de ği -
şe bil mek te dir.4 p53’ün DO-7 ve PAb-1801 mo nok -
lo nal an ti kor la rı en sık kul la nı lan klon lar dır. Bu
an ti kor lar hem “wil d” tip hem de mu tant p53 pro-
te i ni ni sap tar. Ça lış ma mız da p53’ün DO-7 mo nok -
lo nal an ti ko ru nu kul la nıl mış tır ve el de edi len
so nuç lar p53 mu tas yo nu olan ve ol ma yan du rum -

lar da (örn: DNA ta mir pro çe si) or ta ya çı kan p53
aşı rı-eks pres yo nu nu yan sıt mak ta dır. 

p53 mu tas yo nu nu spe si fik ola rak tes pit et mek
için PCR (po li me raz zin cir re ak si yo nu) ve SSCP
(sing le-strand con for ma ti on poly morp hism) tek-
nik le ri nin kul la nıl ma sı ge rek li dir. Bu yön tem ler ile
el de edi len so nuç la ra gö re mü si nöz kar si nom lar da
p53 aşı rı-eks pres yo nu ve mu tas yo nu sı ra sı ile %31
ve %16’ dır.17 p53 mu tas yo nu ve aşı rı-eks pres yo nu
ara sın da ki far kın ne de ni an ti kor lar ile tes pit edi le -
bi le cek dü zey de pro te in ürü nü oluş tu ra ma yan
“nul l” mu tas yon lar ola bi lir.18 “Sto p” ko don oluş tu -
ran mu tas yon lar ve ya “fra me shif t” mu tas yon la rın
im mün his to kim ya sal ola rak sap ta na ma ma sı, or ta -
ya çı kan mu tas yon la rın p53 pro te in sta bi li zas yo -
nu nu sağ la ya ma ma sı ve ya kul la nı lan an ti kor la rın
tüm mu tant pro te in le ri içer me me si ne de niy le im-
mün his to kim ya sal tek nik ler ve mu tas yon ana liz le -
rin de so nuç lar fark lı el de edi le bi lir.17 DNA ta mi ri,
p53 pro te i ni nin baş ka mo le kül ler (SV40 lar ge an ti -
jen, MDM2) ile komp leks oluş tur ma sı gi bi du rum -
lar da mu tas yon ol ma dan im mün his to kim ya sal
tek nik ile po zi ti vi te sap ta na bi lir.19 İmmün his to -
kim ya sal tek nik ler ile el de edi len p53 eks pres yon
so nuç la rı nın spe si fik mu tas yon ana liz le ri ile el de
edi len so nuç lar la bi re bir uyum lu de ğil dir an cak
aşı rı-eks pres yon ve mu tas yon ara sın da ki ko re las -
yo nun is ta tis tik sel ola rak an lam lı dır.20

Ça lış ma mız da mü si nöz kar si nom lar da %7.7
p53 po zi tif li ği sap tan mış tır. El de edi len so nuç li te -
ra tü re gö re bek le nen den dü şük tür. Bu nun ne de ni
ola rak ön ce lik le ol gu sa yı sı nın az lı ğı dü şü nül müş -
tür. Bu nun la bir lik te bir çok fak tör p53 ile ya pı lan
ça lış ma lar da el de edi len so nuç la ra et ki et mek te dir.
Ön ce lik le çe şit li ça lış ma lar da kul la nı lan fark lı do-
ku lar ile fark lı so nuç lar el de edi le bil mek te dir. Fro-
zen ke sit ler de ça lı şı lan ta ze do ku da p53 an ti je ni nin
da ha iyi sap ta na bil di ği bi lin mek te dir.21 Bo ya ma
tek ni ğin de kul la nı lan fark lı en zim ler, mik ro dal ga
uy gu la ma lar bo yan ma so nu cu nu be lir gin şekil de
et ki le mek te dir.22 Fark lı so nuç lar ra por edil me si nin
bir baş ka ne de ni de ça lış ma lar da be lir le nen fark lı
“cut of f” de ğer le ri dir. 

Bcl-2, apop to zis in hi bis yo nun da gö rev li bir
gen dir ve gen ürü nü mi to kon dri mem bra nın da
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yer le şir. İlk kez B hüc re li len fo ma lar da t(14,18)
trans lo kas yo nun da ove reks pre se ol du ğu gös te ri len
bcl-2 ge ni nin, me me kar si no mu ve kü çük hüc re li
ol ma yan ak ci ğer kar si no mu gi bi tü mör ler de iyi
prog noz gös ter ge si ol du ğu be lir til mek te dir.23

Marx  ve ark.’a gö re se röz kar si nom lar da %30,
mü si nöz kar si nom lar da ise %28 bcl-2 eks pres yo nu
mev cut tur.24 Di e bold ve ark. be nign mü si nöz tü-
mör ler de %0 ve mü si nöz kar si nom lar da %27.8 bcl-
2 eks pres yo nu sap ta mış tır.25 Chan ve ark. be nign,
bor der li ne ve ma lign over tü mör le rin de sı ra sıy la
%100,%78 ve %33 bcl-2 eks pres yo nu nu ra por et-
miş tir.23 Ça lış ma mız da ise mü si nöz be nign tü mör -
ler de %39.1, bor der li ne ve ma lign mü si nöz
tü mör ler de sı ra sıy la %36.4 ve %30.8 bcl-2 eks pres -
yo nu mev cut tur. Be nign tü mör ler den ma lign tü-
mör le re doğ ru gi dil dik çe bcl-2 eks pres yo nu
aza lı yor gi bi gö rün se de an lam lı fark yok tur (p=
0.882).

Ça lış ma mız da mü si nöz kar si nom lar da er ken
ev re de %37.5, ile ri ev re de %20 bcl-2 eks pres yo nu
mev cut tur. Di e bold ve ark., Chan  ve ark.’a gö re de-
re ce art tık ça bcl-2 eks pres yo nu azal mak ta dır.23,25

Ça lış ma mız da mü si nöz kar si nom lar da ise de re ce I
ol gu lar da % 33.3, de re ce II ol gu lar da ise %25 bcl-2
eks pres yo nu var dır; an cak is ta tis tik sel ça lış ma lar -
da his to lo jik de re ce ve bcl-2 eks pres yo nu ara sın da
an lam lı iliş ki bu lu na ma mış tır (p= 0.787). 

Ge is ler ve ark. over kar si no mu ol gu la rın da
%9.7 bcl-2 eks pres yo nu ol du ğu nu, bcl-2 ile his to -
pa to lo jik prog nos tik pa ra met re ler ara sın da iliş ki ol-
ma dı ğı nı, bcl-2’nin sağ ka lı mı be lir le me de ro lü
ol ma dı ğı nı ra por et miş tir. An cak p53 ile bcl-2 kom-
bi nas yo nun sağ ka lı mı be lir le me de ba ğım sız bir pa-
ra met re ol du ğu nu be lirt miş tir.5 Ça lış ma mız da da
ben zer şekil de his to pa to lo jik prog nos tik pa ra met -
re ler ile bcl-2 ara sın da iliş ki bu la na ma mış tır an cak
ile ri yo rum ya pa bil mek için da ha faz la ol gu ya ih ti -
yaç ol du ğu dü şü nül müş tür.

nm23’ün an ti me tas ta tik et ki si nin çe şit li tü-
mör ler de de ği şe bil di ği bil di ril mek te dir. nm23’ün
azal mış eks pres yo nu nun me me kar si no mu ve ma-
lign me la nom da kö tü prog nos tik et ki si ol du ğu ve
me tas ta zı art tır dı ğı yö nün de ya yın lar ol du ğu bil di -
ril miş tir.24 Bu nun la bir lik te nö rob las tom, ko lon

kar si no mu, ti ro id, ak ci ğer kar si nom la rın da tam ter -
si ko re las yon ol du ğu be lir til mek te dir. Bu na gö re
nm23’ün do ku ya spe si fik ola rak fonk si yon gös ter -
di ği, fark lı tü mör ler de de ği şik dü zen le yi ci me ka -
niz ma lar da yer alı yor ola bi le ce ği fik ri or ta ya
atıl mış tır.26 nm23’ün ji ne ko lo jik tü mör ler de ki ro lü
tam ola rak be lir le ne me miş tir. Over kar si no mu ol-
gu la rın da lenf no du me tas ta zı olan ol gu la rın ol ma -
yan la ra gö re da ha dü şük nm23 eks pres yo nu
ol du ğu, ag re sif tü mör ler de nm23 eks pres yo nu nun
azal dı ğı nı ra por edil miş tir.27 Taş ve ark. ça lış ma -
sın da over kar si no mun da %84 nm23 eks pres yo nu
ol du ğu nu, nm23 eks pres yo nu ile his to lo jik de re ce,
tü mö rün alt ti pi ve ev re, ol gu la rın ya şı ara sın da iliş-
ki li ol ma dı ğı nı bil dir miş tir. İsta tis tik sel ola rak an-
lam lı ol ma mak la bir lik te güç lü nm23 eks pres yo nu
olan ol gu lar da prog noz da ha iyi dir.28 nm23 eks pres-
yo nu nun over kar si nom la rın da, nor mal over do ku -
su ile be nign ve bor der li ne tü mör le re gö re da ha
yük sek ol du ğu, ag re sif kar si nom fe no ti pi ile yük-
sek nm23 eks pres yo nu nun bir lik te lik gös ter di ği yö-
nün de de ya yın lar mev cut tur.29

Ça lış ma mız da nm23 eks pres yo nu, mü si nöz
kar si nom lar da %84.6, bor der li ne mü si nöz tü mör -
ler de %81.8 ve be nign mü si nöz tü mör ler de %52.2
ola rak bu lun muş tur. El de edi len so nuç lar li te ra tü -
re gö re da ha yük sek ol mak la bir lik te Taş ve ark.’nın
ve ri le ri ile uyum lu dur. 

Schne i der ve ark. tü mö rün ma lig ni te si ile
nm23 aşı rı-eks pres yo nu nun ko re las yon gös ter di ği -
ni, bu ne den le over kar si no mu nun nm23 eks pres -
yo nu açı sın dan nö rob las tom ve ko lon kar si no mu
ile ay nı gru ba gir di ği ni be lirt miş tir.8 Ma lign fe no -
tip ile bir lik te lik gös ter me si nin ya nı sı ra nm23, bu
tü mör ler de ya yı lı mı azal tan et ki de yap mak ta dır.
Bu na gö re tü mör, ma lig ni te açı sın dan eşik de ğe ri
aşın ca nm23 eks pre se ol ma ya baş la mak ta ve hüc-
re nin ya yı lı mı nı en gel le ye cek me ka niz ma lar için -
de yer al mak ta dır. Bu du rum me me kar si no mu gi bi
da ha ya vaş se yir li tü mör ler de nm23’ün iyi prog noz
gös ter ge si ol ma sı nı açık lar. An cak over kar si nom -
la rın da da ha hız lı tü mör prog res yo nu var dır ve eşik
de ğer he men aşı lır. Bu na gö re nm23 eks pres yo nu
ova ri an kar si no ge nez de geç dö nem de or ta ya çı kar.8

Ça lış ma mız da kar si nom lar da, be nign ve bor der li -
ne tü mör le re gö re da ha yük sek nm23 eks pres yo nu
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sap tan mış, me me kar si no mu nun ter si ne, ile ri ev re
ve yük sek de re ce li tü mör ler de nm23’ün da ha faz la
eks pre se ol du ğu iz len miş tir. Bul gu la rı mız nm23’ün
over kar si nom la rın da bir on ko gen gi bi dav ran dı ğı
fik ri ni des tek le mek te dir. 

So nuç ola rak ça lış ma mız da mü si nöz tü mör ler -
de p53 ve bcl-2’nin eks pres yon fark lı lı ğı gös te ri le -
me miş, kar si nom ol gu la rın da his to pa to lo jik ve

kli nik pa ra met re ler le an lam lı iliş ki si bu lu na ma -
mış tır. nm23 ile his to pa to lo jik ve kli nik pa ra met -
re ler ara sın da an lam lı iliş ki sap ta na ma mış tır.
Bu nun la bir lik te ile ri ev re ol gu lar da da ha kuv vet li
bo yan ma ol ma sı ile nm23’ün kar si no ge nez de geç
dö nem de rol alı yor ola bi le ce ği ni ak la ge tir miş tir.
An cak ke sin çı ka rım lar ya pı la bil me si için da ha ge -
niş se ri ler de ça lış ma lar ge rek li dir.
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