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QZET

Amag: Siklinler, hilere siklus progresyonunun regiilasyonunda ver abirdar, Siklin
DUin asin ekspresyonunda, G1-5 faz gecigini kisaltog, bunun da hiterede
progresyon ve diferansiasyona, dolayist ile onkojenik transformasyona neden oldugu
bilinmekeedir. Siklin D1'n gegitli insan kanserlerinde agin ekspresyonu sapranmigie
ve ktii prognozla birlikeelik gorilmistiir. Katepsin D1, aspartik proteazlar grubuna
g, glukoprotein yapisinda hizoromal proteolik  bir enmimdir. Ouzellikle timorin
metastatk potansiyelini arnrarak etkili olabilecefn diigtinilmiis ve birgok timérde
prognostik Onemi aragunlmustr. nm23, metastaz baskilayiet gen alarak tanimlannug
olup, inaktivasyonunda timicderin progresyon posterdigi belirdlmistie. Ancak farkl
tiimérlerde farkl sonuglar bulunmugtur. Bu calismada servikal kanserli 40 olguda
siklin D1, katepsin D1 ve nm23 ckspresyonu incelenmis, ekspresyon ile evie ve
yagam siiresi amsindaki iliski amgtnlmsar,

Gereg ve Yontem: 1981-1997 yillan amsinda tans almis 40 servikal skuamés hisere
katsinomlu olgu bu galigmaya dahil edildi. Tim olgulann hematoksilen-cozin beyall
kesitleti tekrar gheden gecirildi ve mminboyama igin timéeli dokulann parafin
bloklanndan poli-l-lizinli lamlara kesitler abindy. Imminboyama strepravidin biotn
immiinperoksidaz yontemi kullamlarak yapild.

Bulgular: Siklin D1, katepsin D1 ve am23 ckspresyonu ile evre ve  yagam siiresi
arasinda iliski saptanmarmsne |

Sonug: Scrvikal kanserlenin prognozunda bagka etkenlerin roli oldufu soaucuna
vanlmisur.

Anahtar sézciikler: Cyclin D1, Cathepsin D1, nm23, servikal karsinoma
SUMMARY

Objective: Cyclins are synthesized during specific phases of the cell cycle, and theic
function is to activate the cyclin-dependent kinases (CDKs). The entry and
progression of celly through the cell eyele are contralled by changes in the levels
and activities of cycling, Over-expression cyclin D1 reduces the transition 10 Gi-S
phase thar results in cells progression, differentation and oncogenic trasformaton.
Cyclin D1 is overexpressed in many tumors with poor prognosis.

Cathepsin D is an acidic aspartl lysosomal endopeptidase. A number of different
proteases are lnvolved in invasion and metastasis. Clindcal studies in several mumor

" Bu waligma Istanbul’da 23-27 Exlal 2000'de vapilan V1L Ulusal dinckolojik Onkeloji Kongresi'nde poster olarak sunulmustur.
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Servikal kanserterde katepsin D1, siklin D1 ve nm23 ekspresyenunun imminchistokimyasal ydntemie incelonmasi

rypes have shown a swonp correla-
tion between cathepsin 1D expres-
sinnand rumaor progression.

nm23 pene is 4 Merasmsis- supres-
sor gene thar overexpression of the
am23 pene is associated with dise-
ase progression. Ohverexpression is
vatiable in different human tumars
even im mmors of  the same
organs: We studied the corrclation
berween cyclin D, cathepsin 1
and nm23 expression  immuno-
histochemically  and clinieal  stage

1981-1997 years

Conclusion:

tlkelerinde kadinlar
arasinda en yavgin gorilen kanserlerdin. Yaklagk olarak
dinyada her vil 470,000 yeni vakamin ortaya gikuf
rahmin edilmekee, 370.000% (%GB0 gelismekte olan
tilkelerde ortaya ¢ikmakuadie, Yaklagk 200,000 olgu
servikal kanser ranst ile dlmekee ve bunlann 160000
(%807 gelisen dlkelerde meydana gelmekeedir, Gelis-
mekre olan dlkelerdeki hastalk insidansin yiksck

Servikal kanseder, 3. dinya

olmast tarama programlan ve tedavide ciddi simirla-
malara paraleldie. Dinyanin daha az gelisen dlkelednde
servikal kanser 25-30 yaglart arasinda genc kadinlarda
anlamit olarak gdze garpmaya baglamugnr {1}

¥'a

Adenokarsinom  ve

servikal  kanserlenn skuamdz  hicreli
adenoskuamds
karsinom gorilme sikhg %010-15 arasindadic, Sitolajik

taramia programlan ile gelisen ulkelerde invaziv scrvikal

karsinomdur.

kanser insidanst azalmstie (2). Servikal kanserde en

tnemli  prognostk  fakir  evredir. Dasik  evreli
timérlerde  regional  lenf nodu merastizm varlii

lenfovaskiler alan mculumue, lezyon biikligd, dedn
stromal invazyoen dnemli prognosdk fakedrlerdir (3).

Insan kanserlerinin copunda timdr progresyonu-
nun; somatik muasvon ve mutant hicreledn klonal
ckspansivonunun  birlikte ethi eunesi ile olugtugu
Iilinmektedir. Hocre boytmesinde negaaf dizenleyic:
alatak ethi eden mumnt Mimic supressic pealer ya da
antonkogenler insan  kanserlerinde. onkogenlerden
daha sk porilie. Bu penlenn inakdvasyonu timie
progresvonuma yal  agar. Gen  dslevlerinin  yerine
getrilmesinde bir gen kopyas yererh oldugu g,

supressor genlenn inaknvasyonu wmdr geligiminin gee
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and survival of the padents in 40 cases wich cervical earcinoma,
Material and methods: Fourty cases diapnosed as cervical camsinoma berween

are studied. All of the slides stained with hematoxylin and eosin were rewdeved. The
tumor tssues obtained from pamtfin embedded blocks and mounted on poly-L-
lysin coated slides. The avidin-biotin-peroxidase method was performed .
Results:In this study, we found no correladon beoween oyelin DM, cathepsin D1 and
nm2} expression immunchistochemically and clinical stage and suovey of the
patients with cervical carcinoma,

Parigmerers other than cyr_'lin D1, cathepsin D1 and nm23 have
propnostic significance in cervical carcinoma.

Key words: Cathepsin D1, cvelin D1, nm23, cervical carcinoma

evrelerinde giriliie. Fakar ailesel kanserlerde; rek allelin
inaktivasyonu yeterli oldugu icin kanser gelisimi daha
erken ve daba sik poralir (4).

Siklinler protein fosforlasvon kaskadi amacilin  ile
huere siklusunun regulasyonunda rol oynayan bir grup
proteindir. Hacrelerin hiicre siklusuna gidsi ve ilerle-
mesi siklinlerin dizeyi ve akdvitesindeki degisiklikler
ile kontral edilir (5). Sitklin A ve B, G2/M faz gecisi ile
iligkili tken, C, D ve E opi siklinler G1 Fazmnda ethalidic
(6. Siklinler etkilenni siklin bagimb protein kinaz
olarak bilinen bir grop enzim {izerinden goswenr
Siklinlenn siklin bagmb kinazlacda baglamp kompleks
olusturmast bu enzimleri akdflesaric ve akuf siklin
bagimh protein kinazlar mitoz, DNA replikasvonu,
noklegr  laminamn  depolimerizasyonunda  pirevi
anahrar repulator bir prup proteint fosforilize eder
(5,00 Pek ¢ok kanserde hiicre siklus repilariod olin
siklinleri kodlayan penlerde mutsyenlar sapranmgnr
(T, Biklin D'in armus ckspresyonu meme karsinemu
ve bag-boyun skuvaméz hicreli karsinomlan gibi pek
cok frkh timérde péseenlmiynr. Siklin D1 gem 1113
bolgesinde lokalize olup, insanlarda meme karsinomu,
over vie skuamoz hierell karsinomlann yaklasik Yodli-
40inda bu bélgenin amplifikasyonuy sapanmustre (8).
Pek cok olguda bu proteinin artms ekspresyonu ya da
[1g13 hdlgesinin amplifikasyonu kétd prognos ve
rekiicrens e iliskili bulunmusoa (7,81 Literarirdek:
galismalar siklin D1 ckspresvonunun klinik sevic

agtsindan Hnemb olabilecefini digtindirmekredir

Malign timoderde progresyon ve metastazn kont-
ol prognozda dnemli bir fakedr olarak gorilmekeedir,
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Servikal kanserierde katepsin D1, siklin D1 ve nm23 skspresyonunun imminohistokimyasal yéntemle incelenmes

Bu nedenle malign hiicreledn digrer dokulara invazyon
ve metastaz mekanizmas: ek agklamalan gerektir.
mektedir.  Birkag  arasurmac proteazlann
ekstrasellitler matriksi bozduklanm ve biylelikle gastrik
kanser, meme kansen, kolon kanser pibi malign fimdic

bazt

hiicrelerinin, invazyon yada metastatk  aktivitede
dnemli role sahip olduklann géstermistir (9).
Katepsin D tim dokularda eksprese edilen intmsel-

liler lizozomal aspardl proteinazdir.Bu proteinazin
subselliler ditzeydeki arusinin ya da degisikliklerinin

agresty cimir davianiginda etkill oldope  kabul
cdilmektedic (105, Ozellikle timériin - metastatk

potansiyelini arnearak etkili olabilecegi disunalmiis ve
birgok timorde prognostk 6nemi aragunlmisng,

nm 23 ilk olarak mirine melanom hiicrelerinde
metastazt baskilayiel pen olarak mnmlanms olup; 17,
kromozomun 4 kolonun 213 bilgesinde bulunur,
Yiksek mestatk potansiyele sahip miifne melanom
hiicrelerinde nm23  ekspresyonunun azaldipn  disiik
merastatik potansivele sahip melanom hilerelesinde ise
artuft gosterilmigtr (11,12).  Nm23 geni ilk olarak
metastazt baskilayier pen olarak tanmlanmasing rag-
men  gesith calismalarda farkh dimétlerde fackh so-

nuglar bulunmusnar,

Bu calgmada servikal skuamdz hicre karsinomly
40 olguda siklin D1, kawepsink® D1 ve
ckspresyonunun klink evee ve sagkalim dle  ilighasi

araguntds,

ama3

GEREC VE YONTEM

Dokue Eylil Universitesi Tip Fakiileesi Paraloji
biliimimde 1981-1997 willan arasinda tam almag 40
servikal skvamoz hiicre karsinomlu olpu bu cubismayi
alinde. Tim olgulann hematoksilen-eozin boyali kesit-
leri tekrar goeden gecirildi ve immiinboyama icin tii-
méelit dokularn en iyl remsil eden parafin bloklardan
peli-blizinli lamlaea kesitler alnde Imminboyama
strepravidin biotin immiinperoksidaz vonemi kollani-
lazak vapaldi Kisaca, kesitler deparafinize ve rehidrate
edildikten sonra %0,3'lik hidrojen peroksic solisyonu
damlanlirak endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi.
Daha sonra sitrar tamponu iceren kaplara yerlesdrilen
kesitler mikrodalga finnda 2 kez S'er dakika kaynaulds,
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Béylece antijenin aciga cikmast saflandr Kesider daha
sonra 153-20 dakika oda  sicallifinda sofumaya bira-
kildiktan sonra, siklin D1 we katepsin D1 (1/50
dilasyonda) ve nm23 (1/25 dilusyonda), {Dako) primer
antkorn  damlanlarak oda  sicakbfinda 30 dakika
beklerldl, Ardindan oda isisinda 10 dakika boyunca
baglayier biotnize sekonder antdkor ve streptavidin
peroksidaz soliisyony (Dako LSAD Kit) damlaulde
Peroksidaz aktiviresini  postermek igin 5 dakika
boyunca 3 3 -diaminobenzidine terrahidrokloir
(DAD) (Sigma Chemical Co, St.Louis, Missour, US4A)
uygulandi ve gesme suyunda yikamadan sonm i
boyanma saglamak igin kesitder Mayer hemaroksilen ile
boyand:,

Primer antkor olarak kullandifimiz am 23 proteini;
nm 23-HI ve nm 23-H2 pen {irtnlerinin her ikisini de
wermektedie. katepsin D1 ve om23 pozitfligi icin
kontrol  olarak  poziif  oldugu SEpranan  meme
karsinomu  kesitleri nm 23 nokleer wve
sitoplazmik boyanma yapmakia birlikte, kendi olgula-
ritmizda belirgin olarak sitoplazimik boyanma goeildi.

secildi

immﬁnulﬁsmkimwsnl olarak siklin D1, katepsin
D1 ve nn23 primer andkoru ile boyanan timér do-
kularina ait kesitlerde thmér hiicrelednin sitoplazmik
olarak %40-25%inde boyanma varsa +, %25-50sinde
boyanma varsa ++, %50 bovanma varsa +++ olarak
kabul edildi,

Istatisiksel analiz icin Pearson x test uyguland..
p<U.05 degerled anlaml saylds,

BULGULAR

Olgular 33 ile 72 vas arasinda defigmekte idi {ot-
talama 43), Olgulinn 11 (%2,5) evre 1A, 27'si (Wu67,5)
evee IB, 3’0 (%7,3) evee 1A, 3G {%7.5) evre 1B, 2%i
(%5,00 evre IIA, 2% (35,00, 2'si evre IV olamk sap-
tandt. 40 olgunun 30% wmkip alunda olup, 100 eks
olmugtur.  Tim  olgulann  klinik  ézellikled  ile
immunoreaktiviteleri Tablo I'de sunulmustur. Olgula-
an eveelere gore dagihmy Tablo I'de sunulmustur,
Siklin D1 ekspresyonu rim olpulann Binde (Va2
negadf, Yunda (W225) (+), 18inde (%od45) (++),
Sinde (%12,5) (+++) olarak saprandi. Eks olan olgu-
lanin ise 4'linde negadf, G'sinda deisik derecelerde
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Sarvikal kansarlerde katepsin D1, siklin D1 ve nm23 ekspresyonunun immiinohistokimyasal ydntemle incalenmaesi

pozitf saptandi. Hastalik bulgusu olmayan olgulann ise
4iinde nepatif, 26’sinda defisik derecclerde pouitif

SApranmiur.

Katepsin D1 ekspresyonu

tim olgulann Blinde
(%20} negadf, 14 dnde (%35) (+), Yunda (%22.5)

Tablo I. Olgularin klinik ve immunreaktivite Gzelliklen

(++), Qunda {%22.5) (+++)olarak saptands. Eks olan
olgulann ise 4inde negadif, 6’sinda degisik derecelerde
pozitif saptandi, Hastalik bulgusu olmayan olgulann ise
4{inde negatif, 26'sinda defisik derccelerde pozitif
sapranmmisur.

Olgu Yag Evre katepsin D Siklin D1 nm3 Takip (Haziran 200" kadar)

MNa Ay olarak
1 44 b ++ + ++ o6, HBY
2 43 1 o ++ - 57, HBY
3 e Ik - - + EX (15.ay)
4 Gkl E - - +++ B0, HBY
5 33 1k ot ++ +ob EX{(@33ay
[§ 35 1k ++ + + 6,8, HBY
T 42 15 + ++ T+ 74, HBY
A 44 1l - o - 51, HBY
] 35 1 + - 4 EX{%.ay)
10 42 b TS - - o6, HEY
11 43 1k et ++ +++ 45, HBY
12 35 Il ht + +++ 38 FBY
13 48 1Ia ++ i ++ 10, HBY
14 (3 1k +++ - . 36, HBY
15 62 b + ++ + 48, HBY
16 42 Ib ++ s ++ EX{Bayda)
17 47 ITh + 4 T 13, FIBY
18 37 1la + + % 21, HBY
19 62 Ib ++ + + 8, HEY
20 50 I +4 = ++ 60, HBY
21 58 b + - - EX{OT)
22 52 It ++ = + 4, HBY
23 44 Ik w4+t ++ ++ progresyon +
24 4 Ik - - 36, FIBY
25 45 1b ++ +++ - 108,HIY
26 45 11 + ++ = 10HBY
z7 55 Ih +5 ++ - 1ZHBY
2B il It " + 44 - 12 HBY
29 42 1k + e+ ++ 48 HIBY
30 42 I = ++ EX(04)
n 45 1ia - T+ * FEX(O8)
3z ] v ++4+ 4 - EX G ay Gnce
33 45 1% - z 61, HBY
34 53 v + > EXaG)
35 5 Ik *+ + + X (VG
36 54 1b + r . 1Z.HBY
a7 5t 1k +++ - 21, HBY
3B 72 1la +++ A ++ 20 HBY
k) 36 Il + A - 51 HBY
4 [ Ik + +: 3 HEY

HIY: Fastalid bulpisn yok
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Servikal kanserlerde katepsin D1, siklin D1 ve nm23 ekspresyonunun immiinohistokimyasal yéntemle incelenmesi

Tablo IL. Olgulann evrelere gore daglim

EVRE OLGU SAYISI %
Ta 1 25

It 27 67,5
Iz 4 10,0
1k 3 75
IMls 1 25
R 2 5,0
IV 2 a0

TOTAL 40 1000

nm23 ekspresyonu ise thm  olpulann  19%unda
{(Vod7,7) neganf, T'sinde (%17.5) (+), 100unda (%625)
(++), #iinde (%010) (+++) olarak saptands (Tablo IT),
Eks olan olpulann ise Finde negatif, S'inde degisik
derecelerde pozitif saptands, Hastalik bulgusu olmayan
olgulann ise 14'linde negatif, 16’sinda defiisik derece-
lerde pozitf saptanmigtir (Tablo IILIV).

Pozitif immiinoreakuvite ile evee ve sagkalim ara-
sinda istatistiksel olarak anlamb bir iliski bulunamad:
(p>0,05) (Tablo IV),

Table IIL Olgulann Siklin D1, katepsin [, nm23
chspresyonuna gore dagilimu

Immun- - + ++ +4+ p
reaktivite (n) % (n) % (o) % (n) % defer
KawpanDl & 20 14 15 9 225 9 225 p>0005
Siklin 121 & 0 9225 18 45 5 125 p=0005
Mmli 19475 TI175 10 .25 4 10 pr0005

Tablo 1V. Siklin D1, katepsin I, nm23 ckspresyonu ile
hastalk bulgusu olmayan ve ex olan olgulann iiskisi

Hastalik bulgusu Ex P
olmayanlar olanlar deferi
W oW W O
Karepsin D1 () & 50 4 50
(+) 11 T8 3214 =005
(++) w4 O B |
(++-+] A 2 Rz
Siklin D1 {1 1) 4 A
{+) B89 1 1Ll =008
{+%) 14 778 4 222
(++4) 4 80 I
nmdd (-] 4 357 5 263
(+) G Ba7 1 43 =005
{++) F 7 i 50
itk 3 75 1 25
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TARTISMA

Invaziv servikal kanser ve prekiirsdlerinin geliy-
mesinde human papilloma vitlisiin (HPV) primer rol
oynadift kabul edilmisdr. Invaziv kanser drneklerinde
HPV-16 ve HPV-18 en fazla sapanan
genotiplerdir. Ecken evre servikal kanserlerde prognoz
iyidie, 5 yil yasama orami %80-90 oramndadir. En
dnemli prognostik parametrelerden bid lenf nodu
metastazidic. Pelvik lenf nodu metastazt oldufunda 5
vil yasama orant %40-50 oranmna dilgmekredir. Diger
risk faktoder primer timériin boyutu tumér derecesi,

ankojentk

invazyon derinlifi, lenfovaskiler aralik invazyonu,
timoériin serviks disina yayihinudir ve bunlar lenf nodu
metastazt, rekiirrens ve 5 yil yagama orant ile iligkilidir.,
Adjuvan tedavi uygulanacak olgularin seciminde bu
parametreler Gnembidir. Ancak son 10 wlda 5 vl ya-
sama oranint belideyecek énemli etken saptanamamus-
ur. Bu nedenle lenf nodu metastazint ya da rekiirrens
oramt yiiksek olan olgulan sapramak giic olmusrur.
Invaziv servikal karsinomlarda HPV tipi ve klinik bul-
gular arasindaki iliskiyi aragtran pek ¢ok calisma ya-
pilnug, HPV-18 “in lenf nodu metastaz ve yiksek
rekilerens orany ile iliskili oldugu bu nedenle kérii
prognozla bidikee bulundugu saptanmisnr.  Yine de
HPV'nin servikal kanserlerdeki prognostk Hnemi tam
olarak anlasdamamstr (3),

Pek gok insan dimdr  hiicresinde  siklin D
regiilasyonunun bozuk oldugu ve siklin D1%in artmug
ekspresyonunun hilcrelerde in vitro ve in vivo olarak
onkojenik transformasyona yol acuft bulunmugtur, Ek
olarak, insan kolon kanser hucrelednde siklin Dl'e
duyarsizhfin biiylime ve timérigenezisi inhibe ertigi
gisrerilmigtic (13). G1 hiicre siklus proteini olan siklin
D in acrong ekspresyonu meme karsinomu, bas boyun
shuamdz  hicreli  karsinomlan, pankreas, kolon
adenokarsinomlan, servikal ve vulvar skuaméz hitcrell

karsinomlar gibi pek ok timérde poisterilmistir (6-17).

Karsinogenezis agamasinda etkin oldugu posterilen
siklin D1 proteinin gesidi timdderde bilinen farkl
prognostik fakedrlerle iliskising irdeleyen sl sayida
caligma bulunmakeadir. Pankeeas karsinomlarinda ya-
puan bir ¢alismada arrms siklin D1 ekspresyonunun
kot prognoz ile dliskili oldugu sapranmis ve artmus
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stkhin I3

AETCSIVE [L‘.:.-"i

kanserinde
(13),
Ozefagial skuamdz hilcreli karsinomlarda yapilan  bir

chspresvonunun pankreas,

vansttabilecefn  dne  surilmigtis
galismada 1se sadece cerrahi ile tedavi edilen olgularda
siklin D1 ekspresvonunun kot klink seyon onceden
belilenmesinde Gnemli bir parametre oldugu llerd si-
rilmuiseir (12), Diger bir galigmada memenin invaziv
lohiler karsinomlannin cofunda arumg siklin D1
protein  ekspresyonu  sapramirken, invaziv  olmayan
lobiiler karsinomlarda nadicen eksprese edilmesi nede-
nivle viksek siklin D1 protein seviyelerinin kanser
hitcrelennin invaziv dzellikled ile iligkili olabilecegt
belrnlmisdr (14).

Bu cabsmada servikal karsinomlarda en Gnemb
prognostk fakedr olarak kabul edilen evee ile siklin D1
chspresvonu arasindald dliski arasunlmusoe. Servikal
hiicrel: bilinen  diger
prognostik fakeorler arasinda histolojik tic ve derece,
derinlifi, kan
invazyonu, lenf nodu memstmzlannin varlfn, pozitf

shuamdz karsinombarcda

fimér  boyutn,  invazyon daman
lenf nodlarnin savist ve en biiylk gaptakinin boyur,
endomerrival vayilim ve pamametriyal wilom sanlabilic
(16,17 Bax cabymalarda hissolojik tir e prognos
arasinda korelasyon saptanamazken, bir kismunda ise
bitviik hiereli non-keratnize turin daha iyi, kicik
hilereh tirinin ise ko proguoz gosterdifl llen si-
rulmastin Prognozu etkileyen bir difier fakeie 1se yag-
ir, Evre | ya da ITA rimoderde geng ve yagh kadinlar
arastada progooz bakinundan minimal farkliiklar ol-
masing ragmen, idert evre hastabkh genc kadinlarda
kidi prognoz sapanmusur. Bks olan olgulanmizin
cofunlufu evre 1b'dir ve tiginiin yaglan ormlama yagin
43} alundadie (sirass ile 33,35,42), Huere proliferasyon
indeksi de prognozun belirlenmesinde Gnemlidic. Flow
sitomerri e belirlenen viksek S fazt oranlannin az
diferansive histolojik gériinim we digik saghabm
cranlan ile korele oldufu posterlmistie. Anjiogeneze
vénelik ¢alsmalarda ise mikrodamar dansitesi e
prognoe  arasinda  iliski sapmnmamisur. Progrozu
HPV DRNA
bulunimamast, stromal 5100 protein poziif Langerhans
c-eth=B2,  ras
ckspresyonu, Tn anojen (MM kan grubu antijen

erkileven difer fakiddler igerisinde

hilcre  infiltrasyonu, onkopen
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prekiesiinll) ve cmyc ammis ckspresyonunun Kotd
Klinik seyir ile iliskili oldugu bulunmugner (16,17).

Katepsin D ckstrasellitler mawksi bozma yetene-
fine sahiptit ve tlimor progresyonu ile korele olduju
dusunilen katepsin B, L ve kollagenazlar gibi diger
proteinazlarn akive etmekeedir. Ek olarak, katepsin D
varsavilan mutajenik faktiic oldufu ve c-myc onkojenin
amplifikasyonu ile korele oldufu  dijsinilmekredir,
Aynca Iyl ve az diferansiye karsinom olgulan arasinda
intraselliler katepsin D farkhligiun selliler polariteye
bagh oldufu porilmistic, Bir cabymada pasmk

karsinomlarda  katepsin = D poziif  karsinom
hilcrelerinin invazyon ve metastatik poransiyel ile yakmn

iliskide olduklan sonucuna vanlmisur (9).

Katepsin D'nin prognostik faktdr olarak yararh
olup olmadin rarngmalicdie. Bazi gabgmalaeda meme
kanseri hiicrelerinde cathepsin D ekspresyonu ve ya-
sam stresi arasinda anlamb bit iliski olmadifi beliral-
migne {18,1%), Benzer olarak Castiglioni ve ark. hastabik
evresi, wimbt biyakligh, ntkleer derece, Gstrajen
reseptirn durumu, rekirrens ve 5 yillik yagam sires: gibi
agresiv tiimiir davrany indikatdreri ile katepsin D, B
v da L ekspresyonlant amsinda korelasyon olmadsfing
rapor emmiglerdic (10). Matsuo ve ark. ise evre [ ve 11
meme kanseri hastalarda katepsin D chspresyonun
lerdeven evre, pozidv lenf nod metastan ve yiksek
mitatik akovite ile  yakin skl oldufunu o gos-
rermislerdic {9). Bir ¢alismada katepsin D konsantras-
vonurun meme kansetli hastalarda kiini progonoz icin
bagimsiz bir fakedr oldufu gostenlmigar, Bu galigmada
vitksck cathepsin konsantrasyonunun Kisa merastazsiz
yagam suresi ve hastahksiz sore ile iliskili oldugu ve
aksiller lenf nodu negadf olanlarda pozinf olanlaes
gire daha yiitksek oldugu sapmnmugnr, Bu sonuvglarla
rant amnda lenf nodu tuetulumue olmayan ancak yiiksek
metastatik riske sahip hastlan saptamak icin faydal:
oldugy belirtdlmekredic | 18),

Metastaz supressér gen olarak bilinen nm 23 gem
ckspresyonu ile dlgih pek cok cahgmada celiskili so-
nuclar bulunmustur {20-26). Meme karsinomlannda
vapilan bircok caligmada nam2} dizeyled ile sagkalim
siiresi ve/veva prognoz amsinda iliski oldugu poste-
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rilmigtr, Ozellikle nm23-H1 ekspresyonunun azalma-
st daha agresiv davoamsha iliskili oldugu duisiiniil-
mektedie. Russel ve ark’min lenf difimd metastan
olmayan meme karsinomlannda yapod bir cabsmada
tse nm23 dizeylen ile rekirrens ve sapkalim siirelen
arastnda anlaml bir ihiski olmadig vorgulanmugur (22),
Lee wve ark nonneoplasdk larengeal peliplerdela
skuamdz epitel hilcrelerinde nm 23-H1 ile diffuz ola-
mak sttoplazmik  we  ndkleer buynnmn oldugunu,
larengeal karsinomlarda ise boyanmanin  azaldiiing
postermislerdic (24). Kodera ve ark. mide kanserlennde
serozal lenf digimo mewsaz vadifinda om 23
ehspresyonunun  azaldynng,  karacifer veya pedton
mictastazt varlfinda ise  azalma olmadifini gostermis-
leedic (25), Watanabe ve ark’nin bir ¢alismasinda;
endometaum karsinomlatinda nm23-T11 ve nm 23-H2
ekspresyonunun timdr diferansivasyonundaki arnsla
iskili oldugu bildiriimistir. Iyi diferansiye adenokarsi-
nomlarda nm23 ekspresyonu orra derece diferansiye
carsinomlardan daba eiiksel boelenmuster. Bununia
birlikte nm23 ckspresyonu ile evre, memstaz ve timiir
sovuru arasinda bir iliski gostedlememisar {265

Bu cabsmada servikal karsinomlarda Gnemli bir
prognostk faktor oldugu bilinen klinik evre ve yvasam
siires: ile siklin D1, katepsin D ve nm23 ckspresvonu
arasmda istatisgksel olamak anlamb bir ilighi sapran-
mamigon Ancak, bu konuda daba genis hasta senlenm
ve ikl popiélasvonlan gerecek ok savida iled acas-
nrmaya gereksinim vardir,
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