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Ozet

Primer kutanéz malin melanomlarda (PKMM) nm23 ekspresyonu ile timér derinligi arasinda iliski olup olma-
digiini arastirmak lizere g¢alismaya 16 si glines géren 10 u glines gérmeyen alanda saptanan 26 PKMM olgu-
su incelendi. Tiimér derinligi Clark Level (CL) ile belirlendi. Immiinhistokimyasal olarak nm23 ile timér hiic-
relerinde %710 dan fazla sitoplazmik boyanma semikantitatif olarak yayginlk (++++++) ve yogunluguna
(+,+++++) gére degerlendirildi. CL 1 diisiik olan (CL I, Il, ll) toplam 6 PKMM olgusunda; nm23 boyanma
yayginlhigi 4 olguda (+++), 1 olguda (++), 1 olguda (+) idi, boyanma yogunlugu ise 5 olguda (+++), 1 olgu-
da (++) idi. CL 1 yiiksek olan (CL 1V, V) toplam 20 PKMM olgusu vardi. nm23 boyanma yayginhgi 15 olgu-
da (+++), 2 olguda (++) iken, 3 olguda boyanma gézlenmedi. Boyanma yogunlugu 6 olguda (+++), 6 ol-
guda (++), 5 olguda (+), 3 olguda (-) idi. Giines géren ve gérmeyen alanlardaki PKMM larda nm23 pozitivi-
tesinde anlamli fark saptanmadi. CL 1 disiik olgularin tamaminda nm23 ile boyanma izlenmesi nm23 (in ti-
mor sipresér etkisini diisiindiirmektedir ancak CL 1 yiiksek olgularin beklenenin aksine, nispeten daha azin-
da boyanma olmamasi nm23 ekspresyonunun tiimér invazyon derinligiyle iliskili olmayabilecegini akla getir-
mektedir. Ayrica glines géren alanlarda CL 1 yiiksek PKMM olgularinda nm23 ekspresyonunun daha az bu-
lunmasi, bu alanlarda gériilen PKMM larin daha agresif olabilecegini diistindiirmdstiir.
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Summary

Background and Design: We investigated the correlation between nm23 and tumor depth in primary cuta-
neous malignant melanomas (PCMM,).

Materials and Methods: Sixteen cases in sun-exposed areas and 10 cases in nonexposed areas were inc-
luded into the study. Clark Levels (CL) were determined to evaluate tumor depth. Immunohistochemically
more than 10% of cytoplasmic staining by nm23 was assessed in a semiquantitative fashion. The extent of
staining was estimated as (+), (++), (+++), the intensity of staining was graded as (+), (++), (+++).
Results: There were totally 6 PCMM cases with low Clark level (CL I, Il, Ill). The extent of nm23 staining
was as follows: in 4 cases (+++), in 1 case (++) and in 1 case (+). The intensity of staining was in 5 cases
(+++), in 1 case (++). There were 20 PCMM cases with high CL (CL IV, V). The extent of nm23 staining
was as follows; in 15 cases (+++), in 2 cases (++), there was no staining in 3 cases. The intensity of sta-
ining was (+++) in 6 cases, (+) in 5 cases, (-) in 3 cases. No significant difference regarding the nm 23 po-
sitivity was observed in PCMM in sun exposed areas and nonexposed areas.

Conclusion: In all of the cases with low CL there was nm23 staining. This finding suggests tumor suppres-
sor potential of nm23. But the number of cases with high CL that weren't stained by nm23 was fewer on
the contrary of the expected. We thougt that nm23 expression may not be related to the depth of tumor in-
vasion. Besides the fewer expression of the nm23 in PKMM in sun exposed areas may suggest the more
aggressive behaviour in those tumors.
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nm23 proteinin timor gelisimindeki slipre-  alan bir spektrumda prognoz ve sagkalim
sOr etkisi ve metastaz 6nleyici fonksiyonu ile iligkili oldugu saptanmistir'.

in vivo yapilan deneysel galismalarla da

gosterilmistir'. Ayrica nm23'tin malin mela-  Calismamizda primer kutanéz malin mela-
nom, over ve meme kanserlerini de igine  nomlarda (PKMM) tiimér derinligi ile etyolo-

Alindigir Tarih: 30.09.2004 Kabul Tarihi: 14.06.2005
Yazigma Adresi: Dr. Sule Ozsoy, Ankara Numune Hastanesi, Patoloji Bélimii, Talatpasa Bulvar, Ankara



TURKDERM

jik bir faktor olan ultraviyole isinlari ve nm23 ekspres-
yonu arasinda korelasyon olup olmadigini arastirdik.

Gerec ve Yontem

Calismaya 16'sI giines gdren, 10'u giines gérme-
yen alanlarda olmak lizere 26 PKMM olgusu dahil
edildi. Olgularin HE kesitleri 2 patolog tarafindan in-
celendi ve timor derinligini degerlendirmek lzere
Clark Level (CL) belirlendi. Parafin bloklardan hazir-
lanan kesitlere imminhistokimyasal olarak nm23
protein (NDP Kinase/nm23 Ab-1, Rabbit Polyclonal
Antibody, Neomarkers) uygulandi. nm23 ile timér
hiicrelerinde %10'dan fazla sitoplazmik boyanma
semikantitatif olarak yayginlik ve yogunluguna gére
degerlendirildi. Boyanma yayginhi@ su sekilde belir-
lendi: timdr hicrelerinde %10'dan az boyanma ya
da boyanma olmamasi a0, %?10-50 arasinda boyan-
ma al = +, %50-75 arasi boyanma a2 = ++, %75
den fazla boyanma a3 = +++ olarak degerlendirildi.
Yogunluguna gére boyanma ise bO= boyanma yok,
bi1=zayif (+), b2=orta (++), b3=kuvvetli (+++) ola-
rak derecelendirildi.

Bulgular

Gunes goren alanlarda bulunan 16 PKMM olgu-
sunda nm23 ekspresyonu (Tablo I): CL | olan 1 ol-
guda ve CL Il olan 2 olguda hem yayginlik hem yo-
gunluguna gére (+++), CL lll olan olan 1 olguda
yayginlik ve yogunluguna gére (++) boyanma izlen-
di. CL IV olan 5 olgunun hepsinde yayginligina go6-
re (+++) boyanma izlenirken yogunluguna gére ol-
gularin 2 sinde (+++), 1'inde (++) ve 2'sinde (+)
boyanma gozlendi. CL V olan 7 olgunun yayginhgi-
na gore 4'tinde (+++), 1'inde (++) boyanma tespit
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edildi, 2'sinde boyanma saptanmadi. Yogunluguna
gore ise 2 olguda (+++), 2 olguda (++) ve bir ol-
guda (+) boyanma izlenirken, 2 olguda boyanma
g06zlenmedi.

Giines gormeyen alanlarda bulunan 10 PKMM ol-
gusunda nm23 ekspresyonu (Tablo II): CL | olan 1
olguda yayginlik ve yogunluguna gére (+++) boyan-
ma izlendi. Gilines gérmeyen alanda CL Il olgusu
bulunmamaktadir. CL lll olan 1 olgu yayginhigina g6-
re (+) boyanirken yogunluguna gére (+++) boyand..
CL IV olan 2 olgunun ikisinde de yayginligina gére
(+++) boyanma izlenirken, yogunluguna gére 1 ol-
guda (+++), 1 olguda (++) boyanma gézlendi. CL
V olan 6 olgunun yayginhigina gore 4’ (+++), 1 i
(++) boyanirken, yogunluguna gére 1'inde (+++),
2'sinde (++), 2'sinde (+) boyanma gézlendi. Olgu-
larin birinde boyanma izlenmedi .

Gilines goren ve goérmeyen alanlarda bulunan
PKMM olgularinda nm23 pozitivitesi arasinda an-
lamli fark saptanmadi. CL'I diistik olan 6 olgunun
hemen hepsinde yiksek oranda pozitivite izlendi.
Ancak CL" yiksek olan 20 olguda gogunlukla ytik-
sek oranda boyanma izlenmekle birlikte 4 olguda
(+) boyanma gézlendi ya da boyanma saptanmad..
Bu 4 olgunun 3'lnin gines géren alanlardaki
PKMM olmasi dikkat gekiciydi.

Tartisma

Tumor stipresor genlerdeki degisikliklerin onkoge-
nezde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Hiicre pro-
liferasyonunun inhibisyonu hiicre diferansiasyonu-
nun 6nemli bir basamagidir. nm23 proteinin serin
fosforilasyonu ve fosfotransferasyon ile bu basa-

Tablo I: Gtines géren alanlarda nm23 ekspresyonu.

Tablo IIl: Gtines gérmeyen alanlarda nm23 ekspresyonu.

Yayginligina gére boyanma; aO=boyanma yok (<%10), a1l
(%10-50), a2=(++) (%50-75), a3=(+++) (>%75)
Yogunluguna gére boyanma; bO= boyanma yok, b1=(+), b2=(++),
b3=(+++)

(+)

Olgu|a0|al|a2| a3 | b0 | b1| b2 [b3 Olgu|a0|al|a2| a3 | b0 | b1| b2 [b3
CLI |1 1 1 CLI |1 1 1
CLIl |2 2 CcLIl |-
cLm |1 1 1 cui | 1 1 1
CLIV |5 5 2 |1 2 CLIV |2 2 1 1
CLV |7 2 1 4 |2 112 |2 CLV |6 1 1 4 1 2 |2 |1

Yayginhgina gére boyanma; a0O=boyanma yok (<%10), a1=(+)
(%10-50), a2=(++) (%50-75), a3=(+++) (>%75)

Yogunluguna gére boyanma; bO= boyanma yok, b1=(+), b2=(++),

b3=(+++)
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makta yer aldi§i dustiniilmektedir. Serin fosforilas-
yonu timor hiicrelerinin hareketini engellemekte-
dir’. n m23’tin nm23-1 nm23-2 olmak tizere 2 kom-
ponenti vardir’. Bunlardan nm23-2 nin timor sip-
resyon ve metastaz inhibisyonunda rol aldigi disu-
niilmektedir'. nm23 gen bdlgesinde farkli mutasyon
bolgelerinin varligi timérlerdeki farkli davranisinin
nedeni olabilecegdi dustinulmektedir’. Leone ve ar-
kadaslar malin melanomanin hayvan modellerinde
nm23 proteininin tiimd&r hicrelerindeki etkilerini
arastirmiglardir’.Bu calismada kiiltiire edilmis malin
melanoma hiicrelerine ve timdrlere nm23 proteini
transfer etmislerdir. Sonugta nm23 transferi yapi-
lan timdrlerin boyutlarinda kuglilme gézlenmistir.
nm23 transferi yapilan melanoma hicrelerinin, ya-
pilmayanlara gére daha ge¢ primer timor olustur-
duklan ve ge¢ metastaz yaptiklar saptanmistir. Bu
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Sekil 1: Yogunluk ve yayginhgina gére (+++) nm23 ek-
spresyonu (x100).

Sekil 2: Yogunluk ve yayginhgina goére (+++) nm23
ekspresyonu (x200).
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galismada ayrica nm23 transferi yapilan ve yaplil-
mayan melanoma hucreleri dolagima verilmis ve
nm23 transfer edilen hiicrelerin daha az metastaz
yaptiklari gézlenmistir. Bulgular nm23 proteininin
metastaz inhibisyonundan baska timor proliferas-
yonunu da inhibe ettigini distindirmustur®. Litera-
tirde PKMM larda nm23 ekspresyonunun CL ve
sagkalim suresiyle iligkisinin arastinldigi ¢aligsmalar
vardir ve gogunda anlamli iliski saptandigi belirtil-
mistir"®’. Yuzelliyedi PKMM olgusunda diger prog-
nostik faktorlerle birlikte nm23 ekspresyonuna ba-
kilmig, CL"1 yuksek olan bazi olgularda yuksek oran-
da boyanma izlenmekle birlikte, nm23 ekspresyo-
nunun ¢ogu olguda k&tl prognostik faktérlerle ters
orantili oldugu bulunmustur®. Ancak nm23 eksp-
resyonu ile CL arasinda iligski saptanmayan c¢alisg-
malar da bulunmaktadir®.

Sekil 3: Yogunlu ve yayginigina gére (++) nm23 eksp-
resyonu (x100).

Ui e P ONNRRES 2 Y AT
Resim 4: Yogunluk ve yayginligina gére (+) nm23 eksp-
resyonu (x100).
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Calismamizda CL'i diigiik (CL I, II, Il) olan biitiin ol-
gularda nm23 ile hem yogunluk hem yayginlk agi-
sindan yiksek oranda boyanma izlenmistir. Ancak
CL"1 yiiksek (CL IV,V) olan olgularda daha az nm23
ekspresyonu olmakla birlikte yiiksek oranda nm23
ekspresyonu olan olgular da vardir. Bu bulgular lite-
ratlirdeki ¢galismalari desteklemektedir ancak olgu
sayisinin azligi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli
sonug alinamamistir. nm23 proteini paradoksal ola-
rak oldukga agresif seyreden ndroblastom ve testis,
over, tiroid ve akcigerin skuamoz hicreli karsinomu
gibi bazi tumérlerde de yliksek oranda eksprese
edilebilmektedir'®. Bu durum gen fonksiyonlarinin ol-
dukca kompleks olabilecegini distindurmistur. Ayri-
ca gen mutasyonlarindaki farkliliklar da fazla eksp-
resyona yol agabilir.

Clark ve arkadaslari 386 Evre | olgusunda prognos-
tik faktorleri arastirmis 0,76 mm den ince olgularda
%3.3 oraninda metastaza bagl &lim saptamislar-
dir'®. Ayrica bazi kalin malin melanoma olgularinda
sasirticl olarak beklenenden daha uzun sirvi izlen-
mistir''. Calismamizda bulunan olgularin progresleri-
nin bilinmemesi nm23 ekspresyonunun timoér siip-
resyonundaki degeri agisindan ileri yorum yapiimasi-
ni engellemistir.

Ultraviyole 1sinlarinin melanomun inisiasyonu ve
progresyonunda rolt oldugu bilinmektedir. Ultravi-
yole isinlari bir melanosit mitojenidir, p53 ve ras gibi
bazi genlerde mutasyon yapmaktadir'.

Calismamizda ultraviyole i1sinlarinin nm23 protein
ekspresyonu Uzerindeki etkilerini arastirmak tzere
olgularmizi giines géren ve gérmeyen alanlarda ol-
mak lizere iki ayri grupta inceledik. Her iki grup ara-
sinda anlamli bir fark olmamakla birlikte nm23 eksp-
resyonu gok az olan ve hi¢ olmayan toplam 4 olgu-
dan 3'linilin glines goéren alanlarda olmasi, olgu sayi-
sI az olmakla birlikte ultraviyole i1sini maruziyetindeki
PKMM larin daha agresif seyredebilecegini dustin-
diirmustiir. Ancak nm23 ekspresyonunun hem ti-
mor derinligi hem de ultraviyole 1sinlari ile anlamli
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iliskisini saptamadik. nm23 ekspresyonu diger para-
metrelerle birlikte daha genis serilerde degerlendiril-
diginde daha anlamli sonuglar alacagimiz distince-
sindeyiz.
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