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EPITELYAL OVER TUMORLERI ILE bcl-2, nm 23 ve c-erbB-2
EKSPRESYONLARI ARASINDAKI iLISKi *

Sermin OZKAL, Burgin TUNA, Meral KOYUNCUOGLU, Selma SENGIzZ, Emek OZEN,
Turhan USLU

Background and Design.- Ovarian cancer is the most common cause of death among all gynecologic
malignancies. Genetic alterations important in ovarian tumorigenesis have been identified recently. Ovarian
tumors are the end result of a complex pathway involving multiple oncogenes and tumor suppressor genes. The
aim of this study was to investigate the value of nm 23, bcl-2 and c-erbB-2 expressions in epithelial ovarian
tumors. We studied 102 patients with benign, borderline and malignant epithelial ovarian tumor.
Immunohistochemical analysis was performed on formalin-fixed paraffin-embedded specimens. The expression of
nm 23, bcl-2 and c-erbB-2 gene products were investigated immunohistochemically in ovarian carcinomas,
borderline and malignant neoplasms.

Results.- Significantly more immunoreactivity with bcl-2 protein was present in benign tumors compared to
borderline and malignant tumors (p<0.05). bcl-2 expression rate of benign tumors was 97% versus 30% for
malignant tumors. In addition; the expression of bcl-2 was lower in mucinous tumors compared to the other types.
However, the expression of nm 23 and c-erbB-2 were higher in the borderline and the malignant tumors than in
the benign tumors. Also more advanced ovarian carcinomas expressed significantly high levels of c-erbB-2 when
compared to the other malignant tumors. There was no correlation between metastatic status of ovarian
carcinoma and nm 23 expressions.

Conclusion.- The results suggest that expression of nm 23 and c-erbB-2 are important in ovarian carcinogenesis
and tumor progression. In addition; this study indicates an inhibitory role of bcl-2 in development and progression
of ovarian tumors.

Ozkal S, Tuna B, Koyuncuoglu M, Sengiz S, Ozen E, Uslu T. The relationship between ovarian surface epithelial
tumors and the expression of nm 23, c-erbB-2 and bcl-2 protein. Cerrahpasa J Med 2002; 33: 79-85.

ver kanseri tiim jinekolojik maligni- B2” gibi onkogenlerin aktivasyonu gibi gene-

teler arasinda en sik Oliime neden tik degisiklikleri ortaya ¢ikarmaktadir.*

olan tiimordiir ve 5 yillik yasam sii-

resi %30 olarak bildirilmektedir.
Over tiimorlerinin biyiik bir kismi (%90’dan
fazla) yiizey epitel hiicrelerinden gelisir ve ¢o-
gunlukla postmenopozal kadinlarda goriiliir."
Epitelyal neoplaziler; benign, borderline ve
malign tiimorleri igermektedir. Bu tiimorlerin;

Bu onkogenlerden biri olan “c-erbB-2"nin
artmis ekspresyonunun over karsinomlarinda
kotii prognozla ve agresif davranisla iliskili ol-
dugunu gosteren caligmalar vardir. “c-erbB-2”
tirozin kinaz aktivitesine sahip bir transmemb-
ran glikoproteinidir.*®

cok sayida onkogen ve tiimor supressor genin 18. kromozomda bulunan “bcl-2" protoon-
neden oldugu degisiklikler sonucu gelistigi dii- kogeni ise diger onkogen}erdep farkli olarak
siiniilmektedir.>® Bu genetik mekanizmalar apoptozu baskilamaktadir. Akglger,.kalln bar-
hakkinda bilgiler olduk¢a kisithidir. Son za- sak, meme ve noroblastom gibi mahgn.tﬁmér-
manlarda yapilan ¢alismalar; over tiimérlerinin lgrde “bel-27 ekspresyongpun farkh. klinik et-
gelisiminde ve malign transformasyonunda kilere n.eden ol@ugu blllnmektedlr.' Ayrica
“p53” gibi tlimor supressor genlerin inaktivas- “bel-2"nin premalign lezyonlarda karSII}OH_llflrj
yonu ve “K-ras”, “c-myc”, “c-fms” ve “c-erb- dan daha yiiksek diizeyde eksprese edildigini

gdsteren ¢alismalar vardir.”®
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“nm 237 ise; ilk olarak miirine melanom
hiicrelerinde metastaz baskilayici gen olarak
olarak tanimlanmasina ragmen daha sonra ya-
pilan caligmalarda farkli sonuglar bulunmus-
tur.*® “nm 23”{in artmis ekspresyonu; meme
kanseri ve melanomda metastatik potansiyelin
azalmasi ile iliskilidir. Kolon karsinomu, pros-
tat karsinomu ve pankreas tiimorlerinde ise
“nm 23” ekspresyonu ilerlemis hastalik ve ag-
resif davranisla iliskilidir.” Over kanserlerinde
de “nm 237 ile ilgili c¢eliskili sonuglar
bildirilmektedir.*’ Bu galismanin amact; “bcl-
2”, “nm 23” ve “c-erbB-2” protein ekspresyon-
larinin epitelyal over tiimdrlerinin gelisiminde
ve malign transformasyonundaki roliinii aras-
tirmak ve bu tiimorlerin molekiiler ve genetik
Ozelliklerini ortaya koymaktir.

YONTEM VE GEREGLER

Bu c¢aligmada 1989-2000 yillar1 arasinda
DEUTF Patoloji Anabilim Dali’nda tam almis, 102
(38 benign, 12 borderline ve 52 malign) over timé-
ri yer aldi. Olgulara ait Hematoksilen-eosin boyali
preparatlar yeniden gézden gegirildi. Diinya Saghk
Orgiitii (WHO)’ne gore siniflama ve “FIGO”ya (In-
ternational Federation of Gynecology and Obs-
tetrics) gore evreleme yapildi.'’

Her olgu icin tiimori en iyi ornekleyen dokuya
ait; %10’luk formalinde fikse, parafine gomiilii bir
blok secildi. Se¢ilen bloklardan hazirlanan 5 mik-
ron kalilikta kesitler “poly-L-lysin” ile kapli lam-
lara almarak immunhistokimyasal boyama i¢in oda
1s1sinda bekletildi. Immunboyama; peroksidaz ile
isaretlenmis, “streptavidin-biotin” (Large volume
DAKO LSAB 2 Kit, peroxidase DAKO corp. Car-
pinteria, USA) yontemi ile “nm 23” (1/25 diliisyon-
da; DAKO Rabbit Anti-Human nm 23 protein A
0096, Denmark), “bel-2” (1/50 diliisyonda; DAKO
Mouse Anti-Human bcl-2 Oncoprotein M 0887,
Denmark) ve “c-erbB-2” (1/50 diliisyonda; DAKO
Rabbit Anti-Human c-erbB-2 Oncoprotein A 0485,
Denmark) antikoru kullanilarak yapildi. Primer
antikor uygulanacak deparafinize kesitlere %3’liik
hidrojen peroksit damlatilarak endojen peroksidaz
aktivitesi bloke edildi. Kesitler pH’st 7.2 olan
“PBS” (phosphate-buffered-saline) ile yikandiktan
sonra “PBS” dolu 6zel kaplara yerlestirilerek, mik-
rodalga firinda iki kez 5’er dakika siire ile kaynatil-
di. Boylece antijenin agiga ¢ikmasi saglandi. Oda

Cilt (Say1) 33 (2)

1sisinda  sogumaya birakilan kesitler, daha sonra
“nm 23”, “bel-2” ve “c-erbB-2” primer antikorlari
ile 30 dakika inkiibe edildi. “PBS” de yikanan ke-
sitlere sirasiyla baglayici biotine sekonder antikor
ve “streptavidin peroksidaz” soliisyonu (DAKO,
LSAB kit, Copenhagen, Denmark) eklenerek 10
dakika bekletildi ve “PBS” ile yikandi. Antijen-
antikor baglanmasimi gdstermek i¢in diaminobenzi-
din eklendi. Zit boyama igin de “Mayer hematoksi-
len” kullanildi. Immunhistokimyasal uygulama si-
rasinda primer antikor i¢in daha dnceden denenerek
pozitif oldugu gosterilen (nm 23 ve c-erbB-2 igin
meme karsinomu, bcl-2 i¢in lenf diiglimii) doku
kesitleri pozitif kontrol olarak kullanildi.

Immunreaktivitenin degerlendirilmesi: “nm 23”;
niikleer ve sitoplazmik boyanma yapmakla birlikte
olgularimizda tiimér hiicrelerinde daha belirgin ola-
rak sitoplazmik boyanma goriildii. X400 biiylitmede
5 alanda “nm 23” ile pozitif boyanan tiimor hiicre-
leri ylizde oranina gore; - (%0-25 arasi sayida hiic-
resel pozitiflik), + (%26-50 arasi sayida hiicresel
pozitiflik), ++ (%51-75 arast sayida hiicresel pozi-
tiflik) ve +++ (%76-100 aras1 sayida hiicresel pozi-
tiflik) olarak derecelendirildi.'" “bel-2” ile sitoplaz-
mik boyanma gosteren tiimor hiicrelerinin yiizde
oranina gore; - (boyanma yok), + (%1-25 arasi), ++
(%26-50 arasi) ve +++ (%50°den fazla) olarak dere-
celendirildi.” Tiimér hiicrelerinin membrandz “c-
erbB-2” ekspresyonu ise; boyanma yok-0, hafif
boyanma-1, orta derecede boyanma-2, kuvvetli ve
yaygin olarak yogun boyanma-3 olarak degerlendi-
rildi.”?

Istatistiksel analiz: Istatistiksel islemler “SPSS”
(Scientific Package for social Sciences) programi
ile “IBM” uyumlu bilgisayarda yapildi. Tiim verile-
rin tanmimlayict ya da dagilimsal degerleri alindi.
Sonuglar; “Spearman”, “Ki-Kare” (Chi-Square) ve
“One-Way Anova” korelasyon testleri kullanilarak
elde edildi. Olasilik katsayis1 (p) 0,05°e esit ya da
0,05’ten kiiciik ise istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi (p< 0,05).

BULGULAR

Bu ¢alismada yaglar1 19-80 arasinda degi-
sen 102 olgu yer almaktadir. Ortalama yas
43.8’dir. 102 olgunun 38’i (%37.2) benign,
12°si (%11.7) borderline ve 52’si (%51) ma-
lign olarak degerlendirildi. Benign tiimorlerin
25’1 (%65.7) serdz ve 13’1 (%34.3) miisindz;
borderline tiimérlerin 8’1 (%66.6) serdz ve 4’1
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(%33.4) miisindz; malign tiimoérlerin 27’si
(%52) serdz, 10’u (%19.2) miisindz ve 15’1
(%28.8) endometrioid tiptir. Malign tiimorlerin
29°u (%55.9) evre 11, 15°1 (%28.8) evre 1, 6°s1
(%11.5) evre II ve 2’si (%3.8) evre IV olarak
degerlendirildi.

Tablo I. Epitelyal Over Timérlerinde c-erbB-2
Ekspresyonu. Membrandz c-erbB-2 ekspresyonu;
boyanma yok-0, hafif boyanma-1, orta derecede
boyanma-2, kuvvetli ve yaygin olarak yogun

boyanma-3.
c-erbB-2 Benign Borderline Malign
reaktivitesi  (n=38) (n=12) (n=52)
0 19 (%50) 4 (%33,3) 0
1 17 (%44,7) 7 (%58,8) 17 (%13,5)
2 2 (% 5,3) 1(%8,3) 21 (%40,4)
3 0 0 24 (% 46,2)

“c-erbB-2”; benign tiimorlerin  17’sinde
(%44,7) zayif ve 2’sinde (%5,3) kuvvetli bo-
yanma gosterdi. (Tablo 1) Borderline tiimorler-
de ise olgularin 8’inde (%76,6) ve malign tii-
morlerde olgularin tiimiinde (%100) “c-erbB-
2” ekspresyonu oldugu goruldii (Sekil 1). Ayri-
ca malign tlimdrlerde ileri evre ve yliksek dere-
ce olgularda “c-erbB-2” ekspresyonunun belir-
gin olarak farklilik gosterdigi bulundu. Diisiik
dereceli olgularin 8’inde (%61,5) yiiksek dere-
celi olgularin ise tiimiinde (n=15) kuvvetli bo-
yanma goriildii. (p=0.04) Benign tiimdrlerin
19°unda (%50) “nm 23 ekspresyonu saptan-
mazken 13’iinde (%34,2) zayif ve 6’sinda
(%15,8) kuvvetli ekspresyon gozlendi. (Tablo
2) Buna karsilik borderline tiimorlerin 11°1
(%91,6) ve malign tiimorlerin 49°u (%94,2)
“nm 23” ekpresyonu gosterdi. (Sekil 2) Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. (Ki-kare;
p<0.05) Bununla birlikte metastazi olan ve ol-
mayan olgular karsilastirildiginda “nm 23”
ekspresyonunun istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik géstermedigi saptandi. Timor tipi ile
“nm 23” ve “c-erbB-2” ekspresyonu arasinda
korelasyon izlenmedi.

“bcl-2” nin ise benign tlimorlerin sadece
2’sinde (%5,3) eksprese edilmedigi buna karsi-
lik 12’sinde (%31,6) zayif ve 4’linde (%63,6)
ise kuvvetli boyanma gosterdigi saptandi.
(Tablo 3) Borderline tiimérlerin 6’sinda (%50)
zayif, 3’tinde (%25) kuvvetli boyanma goriil-
di. Malign tliimorlerin ise sadece 7’sinde
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(%13,5) kuvvetli ve 21’inde (%40,4) zayif bo-
yanma gozlenirken olgularin 24’tinde (%46,2)
hi¢ boyanma izlenmedi. Benign, borderline ve
malign tiimorler arasindaki bu farklilik istatis-
tiksel olarak anlamli bulundu. (Ki-kare;
p<0.05) Malign tiimorler degerlendirildiginde;
ileri evre ve az differansiye karsinom olgula-
rindaki “bcl-2” ekspresyonu, erken evre ve iyi
differansiye olgulardan belirgin olarak daha
diisiik bulundu. (p=0.05) (Sekil 3) Timdr tipi
ile “bcl-2” ekspresyonu karsilastirildiginda;
miisindz tlimorlerde “bcl-2” ekspresyonunun
diger tiplere gore daha zayif oldugu gozlendi,
ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark sap-
tanmadi.

¢ /i . | L*\
Sekil 1. Derece 1- Evre II A Endometrioid
Adenokarsinomda c-erbB-2 ile Tiimér Hiicrelerinde
Kuvvetli Membranéz ve Sitoplazmik Boyanma (c-erbB-
2, X100).

' ,.J'Q‘N EIPRE 0 Wiy

Sekil 2. Evre III ¢ Serdz Papiller Karsinom Olgusunda
nm 23 ile Timoér Hiicrelerinde Kuvvetli Sitoplazmik
Boyanma (nm 23, X100).
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Tablo Il. Benign, Borderline ve Malign Olgularda nm
23 Ekspresyonu. X400 bluylUtmede 5 alanda “nm 23”
ile pozitif boyanan timér hicreleri yiizde oranina
gore; - (%0-25 arasi sayida hucresel pozitiflik), +
(%26-50 arasi sayida huicresel pozitiflik), ++ (%51-
75 arasi sayida hucresel pozitiflik) ve +++ (%76-100
arasi sayida hiicresel pozitiflik).

nm 23 Benign Borderline Malign
reaktivitesi (n=38) (n=12) (n=52)
(-) 19 (%50) 1(%8,3) 3 (%5,8)
(+) 13 (%34,2) 8 (%66,6) 10 (%19,2)
(++) 1(%2,6) 3(%25) 24 (%46,2)
(+++) 5(%13,2) 0 15 (%28,8)

Tablo Ill. bcl-2 Ekspresyonunun Olgulara Gore
Dagilimi. bcl-2 ile sitoplazmik boyanma gdsteren
timor hicrelerinin ylzde oranina gére; - (boyanma
yok), + (%1-25 arasi), ++ (%26-50 arasi) ve +++
(%50°den fazla).

bcl-2 Benign Borderline Malign
reaktivitesi (n=38) (n=12) (n=52)
(-) 2 (%5,3) 3 (%25) 24 (% 46,2)
(+) 12 (%31,6) 6 (%50) 21 (%40,4)
(++) 20 (%52,6) 3 (%25) 7 (%13,5)
(+++) 4 (%10,5) 0 0

Sekil 3. Derece 1 Endometrioid Adeno Karsinomda bcl-2
ile Tiimor Hiicrelerinde Zayif Boyanma (bcl-2, X100).

TARTISMA

Benign ve malign over neoplazileri arasin-
daki iliski tam olarak bilinmemektedir. Benign
veya borderline tiimorlerin invaziv kansere
donisiimii olabilecegi gibi bunlarin tamamen
farkli antiteleri yansittig1 ve invaziv karsinoma
ilerleme gostermedigi de diisiiniilmektedir.’

Cilt (Say1) 33 (2)

18. kromozomda bulunan “bc¢l-2” protoon-
kogeni apoptoz olarak bilinen programlanmis
hiicre Sliimiinii baskilamaktadir. Ik olarak 14;
18 kromozomal translokasyon gdsteren lenfo-
malardaki neoplastik hiicrelerde gosterilmis-
tir.”* Ayrica; uzun yasam siireli T ve B lenfo-
sitlerinde, ¢esitli glandiiler ve kompleks epitel-
de ve noronlar gibi yenilenemeyen hiicrelerde
de ekspresyon goriilebilmektedir.”"* “bcl-2”nin
hiicre transformasyonunun erken ddéneminde
onemli oldugu diistiniilmektedir ve premalign
lezyonlarda karsinomlardan daha yiiksek dii-
zeyde eksprese edildigini gosteren caligmalar
vardir.” Nakamura va ark.’min" calismasinda;
midOe, kolon, endoserviks ve endometriumda-
ki glandiiler dokularin premalign lezyonlarinda
“bcl-2” ekspresyonunun malign lezyonlara go-
re daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Buna
karsilik skuamoz epiteldeki lezyonlarda bu
iligki goriilmemistir. Normal over epitelinde,
benign ve borderline over tiimorlerinde kuv-
vetli “bcl-2” ekpresyonu olmasma karsin ma-
lign tlimoérlerde oldukga zayif ekspresyon oldu-
gu bildirilmektedir.” Apoptotik aktivite normal
over epitelinde ve benign tiimorlerde diisiiktiir.
Ancak borderline ve malign tlimdrlerde artis
gostermektedir. Ben-Hur ve ark.; over tiimorle-
rinin baslangi¢ doneminde “bcl-2” ekspresyo-
nunun, ileri evre olgularda ise apoptozun ve
“p53” ekspresyonunun arttigini gdstermisler-
dir." Ayrica “bcl-2” ekspresyonunun diizen-
lenmesinde “p53” geninin etkili oldugunu,
over ve meme tiimdrlerinde “bcl-2” ile “p53”
ckspresyonu arasinda ters korelasyon bulundu-
gunu gosteren ¢alismalar vardir."™'® Over kar-
sinomlarinda; yiiksek “p53” ekspresyonunun
kétii prognozla, buna karsilik “bel-2” ekspres-
yonunun ise daha uzun sagkalim siiresi ile ilis-
kili oldugu bildirilmektedir.'™'"® Bizim ¢alisma-
mizda da literatiirle uyumlu olarak “bcl-2” eks-
presyonu benign tiimorlerde borderline ve ma-
lign tiplere gore daha yiiksek olarak saptan-
mustir. ileri evre karsinom olgularinda ve az
differansiye tiimorlerde “bcl-2” nin ekspresyo-
nu zayiftir. Ayrica diger tiplerle karsilastirildi-
ginda miisindz tiimdrlerde “bel-2” ekspresyonu
oldukga diisiik olarak gézlenmistir. Malign tii-
morler arasinda en belirgin ekspresyon ise
endometrioid karsinomlarda goriilmiistiir. Bu
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bulgu Athanassiadou ve ark.’nin ¢alismasinda-
ki sonuglar ile uyumludur."

Metastaz baskilayici gen olarak bilinen “nm
23” geni 17 kromozomda bulunmaktadir.*’
“nm 23” geninin; “nm 23-HI1” ve “nm 23-H2”
olmak {izere birbiri ile homolog olan iki izotipi
vardir. Pek ¢ok ¢aligmada “nm 23” geni ile il-
gili ¢eligkili sonuglar bildirilmistir. Over karsi-
nomlarinda “nm 23” ekspresyonunun; kolon
karsinomu ve noéroblastomdaki gibi ileri hasta-
lik ve malign davranisla iliskili oldugu diisii-
niilmektedir.’ Ayrica ayni timérde “nm 23-
H1” ve H2 ekspresyonlarinda da farklilik gorii-
lebilmektedir.” Mandai ve ark® over karsinom-
larinda metastaz ve tiimor progresyonunda
“nm 23-H1” ekspresyonunun énemli oldugunu
ileri siirmislerdir. “nm 23-H1” ekspresyonu-
nun over karsinomlarinda, normal over ve be-
nign tiimorlere gore anlamli derecede yiiksek
oldugu belirtilmistir. Scambia ve ark.’nin** ¢a-
lismasinda ise lenf nodu metastazi olmayan
hastalarda “nm 23-H1” in lenf nodu metastazi
olanlara gore daha yiiksek oldugu bildirilmis-
tir. Bu sonuglarin tersine; epitelyal over karsi-
nomlarinin metastatik yayilimlarinda ve metas-
tatik peritoneal lezyonlarinda “nm 23-H1” eks-
presyonunun primer tiimérden daha yiiksek
oldugunu, gosteren c¢alismalar da vardir. Bu
arastirmacilar; nm geninin over karsinomlarin-
da tiimor baskilayic1 gen olmadigini ileri siir-
mektedir.® Bazi neoplazilerin ileri evresinde
“nm 23” geninde yapisal degisiklikler olmakta-
dir. “nm 23-H1” de heterozigosite kayb1 (loss
of heterozygosity-LOH) sik goriilmektedir.
Metastaz supressor gen olarak bilinen “nm 23-
H1” geni 17. kromozomun uzun kolunda bu-
lunmaktadir. Over karsinomlarinda bu lokali-
zasyonda kayip siklikla goriilmektedir ve his-
tolojik derece arttikga “LOH” sikliginin da art-
t1g1 bilinmektedir. Viel ve ark®® da lenf nodu
tutulumu olmayan over karsinomlarinda “nm
23-H1” ekspresyonunun, lenf nodu tutulumu
olanlara gore fazla oldugunu gostermislerdir.
Bununla birlikte bazi aragtirmacilar; epitelial
over karsinomlarinda “nm 23” protein ekspres-
yonunun tiimdr evresi ve derecesi ile korelas-
yon gostermedigini ileri siirmektedir.”
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Bizim ¢alismamizda; “nm 23” ekspresyonu,
borderline ve malign tiimorlerde benign tiimor-
lere gore yiiksek olarak izlenmistir. Ancak tii-
mor evresi ve derecesi ile “nm 23” ekspres-
yonu arasinda korelasyon goriilmemistir. Ayni
sekilde lenf nodu metastaz1 olan ve olmayan
olgular karsilastirildiginda “nm 23 ekspresyo-
nu acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
gosterilememistir. Bununla birlikte kullandigi-
miz antikor H1 ve H2 isotiplerinin her ikisini
birlikte igerdigi icin spesifik ayirim yapilama-
mistir.

Iyi tanimlanms bir protoonkogen olan “c-
erbB-2” nin artmis ekspresyonu over ve meme
kanserlerinde agresif davramis ve kotii prog-
nozla iligkili olarak bilinmektedir. “c-erbB-2”
ekspresyonu over karsinomlarinda, benign tii-
mor ve normal over epiteline gore belirgin
olarak yiiksektir. Ayrica; ileri evre karsinom
olgularinda “c-erbB-2” ekspresyonu artmakta-
dir.**?® Tanner ve ark.’nin ¢alismasinda, tim
evrelerdeki over karsinomlar1 géz Oniine alin-
diginda “c-erbB-2"nin prognostik bir paramet-
re olmadigi gosterilmistir. Bu calismada, “c-
erbB-2” ekspresyonunun sadece evre III ve IV
olgularda ortalama sag kalim siiresini kisalttig1
ileri siiriilmiistiir.”’ Ayn1 zamanda “c-erbB-2”
ckspresyonu fazla olan over kanserlerinin ke-
moterapiye direncli oldugu ve koti yanit ver-
digi kabul edilmektedir.*® Matias ve ark ** over
karsinomlarinin benign veya borderline tiimér-
lerin progresyonu ile olustugunu ve “c-erbB-2”
nin tiimor progresyonunda rol oynadiginm ileri
siirmiislerdir. Over kanserlerinde; “c-erbB-2”
gen ekspresyonu yanisira, diger genetik degi-
siklikler, tiimoriin biyolojik 6zellikleri ve kigi-
sel faktorlerin birlikte etki gdsterdigi ve prog-
nozu belirledigi diisiiniilmektedir.”’ Mandai ve
ark. “nm 23-HI1”, “nm 23-H2” ve “c-erbB-2”
diizeylerinin over karsinomlarinda benign tii-
morlerden daha yiiksek oldugunu ve “nm 23-
H1” ile “c-erbB-2” ekspresyonu arasinda an-
lamli derecede pozitif korelasyon bulundugunu
gdstermistir. Bizim ¢alismamizda da literatiir
ile uyumlu olarak; “c-erbB-2” ekspresyonu
malign tiimorlerde ve 6zellikle ileri evre olgu-
larda yiiksek olarak bulunmustur. Ancak “c-
erbB-2” ekspresyonu ile tlimor tipi ve “nm 23”
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ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak an-
laml1 bir korelasyon goriilmemistir.

Sonug olarak; overin epitelial tiimdrlerinde
progresyon ve klinik gidisin belirlenmesinde
evre, yas, timor derecesi, histolojik tip ve rezi-
diiel hastalik bulunmasi gibi 6nemi kesin ola-
rak bilinen parametrelerin yanisira genetik de-
gisiklikler ve timor belirleyicileri onem tasi-
maktadir."**" Ancak bu konudaki calismalar-
da farkli sonuglar bildirilmektedir. Caligma-
mizda “nm 23” ve “c-erbB-2 ekspresyonu
overlerde karsinom gelisimi ve progresyonu ile
iligkili bulunmustur. bcl-2 ekspresyonu ise ma-
lignite gelisimi ile ters korelasyon gostermistir.
Ancak literatiirde 6zellikle “nm 23” ekspresyo-
nu ile ilgili ¢eligkili sonuglar bulunmaktadir.
Bu nedenle bu onkogen ve supressor genlerin;
birbirleri ile etkilesimlerinin ve kesin prognos-
tik 6nemlerinin belirlenebilmesi i¢in takipleri
tam olan genis serilerde ve diger prognostik
parametreler ile karsilastirmali olarak yapila-
cak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

OZET

Amag: Over kanseri tiim jinekolojik malig-
niteler arasinda en sik 6liime neden olan kan-
serlerdir. Over tiimoérleri; ¢ok sayida onkogen
ve timdr supressor genin yer aldigi bir dizi
kompleks olaylarin sonucunda olusur. Yakin
zamanlarda, over tiimor gelisiminde rol oyna-
yan cesitli genetik degisiklikler ortaya kon-
mustur.

Bu ¢alismada; benign, borderline ve malign
epitelyal over tiimoriine ait, 102 formalin fikse
ve parafin gomiilii materyalde; immunhisto-
kimyasal olarak ‘“nm 23, “bcl-2” ve “c-erbB-
2” ekspresyonu degerlendirildi.

Bulgular: Borderline ve malign tiimérlerle
karsilagtirildiginda; benign tiimorlerdeki “bcl-
2” immunreaktivitesinin belirgin olarak yiiksek
oldugu saptandi. (p<0.05) Benign tiimérlerin
%97’sinde “bcl-2” ekspresyonu goriiliirken, bu
oran malign tiimorlerde %30 olarak bulundu.
Ayrica; miisindz tiimorlerdeki “bel-2” ekspres-
yonunun diger timor tiplerine gore daha diisiik
oldugu gozlendi. Bununla birlikte “nm 23” ve

Cilt (Say1) 33 (2)

“c-erbB-2" ekspresyonu ise; borderline ve ma-
lign timorlerde benign tiimorlere gore daha
fazla olarak degerlendirildi. Ancak; metastazi
olan ve olmayan olgularda “nm 23” ekpresyo-
nu yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik goriilmedi.

Sonug¢: Bu caligmanin sonuglari; “nm 23”
ve “c-erbB-2” ekpresyonunun, overlerde karsi-
nom gelisimi ve progresyonla iligkili oldugunu
desteklemektedir. “bcl-2” ekspresyonu ise; ma-
lignite gelisimi ile ters korelasyon gdstermistir
ve “bcl-2” nin malignite gelisminde inhibit6r
rol oynadig1 diistintilmiistiir.
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