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ver kanserleri, kadınlarda genital sistemin 
di�er kanserlerinden daha fazla ölüme 
sebeb olmakta ve kadınlarda görülen tüm 

kanserlerin yakla�ık %5’ini olu�turmaktadır.1-3 
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Özet 
Amaç: Primer cerrahi uygulanan over kanserinde, tedavi sonrası bir 

yıldan önce ve bir yıldan sonra nüks gösteren hastaların tümör do-
kularındaki anjiogenez parametrelerini ve c-erbB-2 ekspresyonunu 
kar�ıla�tırmak ve kemosensitivite ile olan ili�kisini ortaya koymak. 

Gereç ve Yöntemler: 1993 ile 2003 yılları arasında Dokuz Eylül 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Do�um Klini-
�inde IC ve daha ileri evrelerde opere edilen, 43 epiteliyal over 
tümörlü hastanın parafin bloklarında, anjiogenez de�erlendir-
mesi için immunohistokimyasal olarak CD-34 antijen yo�unlu-
�u ve c-erbB-2 ekspresyonu dereceleri de�erlendirildi. CD-34 
ile vasküler epiteli dö�eyen endotel hücreleri görülebilir hale ge-
tirildikten sonra morfometrik olarak vasküler yüzey yo�unlu�u 
(VSD=Vascular Surface Density), mikrodamar sayısı (NVES
=Number of Vessels), ve her olgu için sayılan 10 alandaki 
muskuler duvarı olmayan, birim alan içinde kalan toplam 
kapiller damar sayısı (NV= total capillary vessel number) de�er-
lerinin en yüksek üçünün aritmetik ortalaması alınarak (NVES-
MAX) hesaplandı. Bu hastalar, postop dönemde adjuvan tedavi 
olarak cisplatin-karboplatin/siklofosfamid-paklitaksel almı� o-
lup, adjuvan tedavi sonrası ilk on iki ay içinde nüks görülen 14 
hasta kemorezistan, oniki ay sonrası rekürrens geli�en 29 hasta 
ise ise kemosensitif olarak kabul edildi.  

Bulgular: Kemorezistans olgular ile kemosensitif olgular arasında; 
anjiogenez parametreleri ve c-erbB-2 ekspresyonu için hücresel 
boyanma dereceleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark bulunmadı (p> 0.05). Ya�, evre, histolojik tip, grade, asit 
sitolojisi, lenf nodu metastazı durumu ve preopoperatif CA-125 
de�erleri ile anjiogenez parametreleri ve c-erbB-2 arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı bir ili�ki saptanmadı (p> 0.05).  

Sonuç: Bizim çalı�mamızda c-erbB-2 ekspresyonunun ya da 
anjiogenez paremetrelerinin medikal tedavi öncesi 
immünohistokimyasal tespitinin, kemoterapiye yanıtı önceden 
belirlemede etkili olmadı�ı tespit edilmi�tir.  

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, anjiogenez, c-erbB-2,  
                                   kemosensitivite 
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 Abstract 
Objective: To investigate the difference in tumor tissue expression of 

c-erbB-2 and angiogenesis parameters between patients with 
ovarian carcinoma who had tumor recurrence before and after 
one year of the operation and to demonstrate the correlation 
with chemosensitivity. 

Materials and Methods: The expression of CD-34 and c-erbB-2 
levels were analyzed by immunohistochemically in paraffin 
tissues of 43 ovarian carcinoma patients with Stage IC or more 
advanced disease who were operated at our department between 
1993 and 2003. The NVES-MAX value was analyzed 
morphometrically by calculating the mean number of the 
highest values for vascular surface density, number of vessels, 
and total capillary vessel number which was assesed by 
counting of amuscular vessels in 10 fields at microscopic 
examination of each patient, after visualizing the endothelial 
cells by CD-34 antigen. All patients recieved postoperative ad-
juvan chemotherapy (Cysplatin-carboplatin/cyclophosphamide-
paclitaxel). Fourteen patients who had tumor recurrence before 
12 months after adjuvan chemotherapy were accepted as 
chemoresistant, whereas 29 patients with tumor recurrence after 
12 months were  accepted as chemosensitive.  

Results: There were no significant differences in angiogenesis 
parameters and c-erbB-2 expression between chemoresistant 
and chemosensitive patients (p> 0.05). There were no 
significant correlations between patients’ age, stage, histology, 
grade, peritoneal cytology, lymph node metastasis, preoperative 
CA-125 level and angiogenesis parameters and c-erbB-2 (p>
0.05).  

Conclusion: Detection of the expression of c-erbB-2 and angiogenesis 
parameters before the adjuvan chemotherapy don’t seem to 
corralate with tumor chemosensitivity. 

Key Words: Ovarian carcinoma, angiogenesis, c-erbB-2,  
                      chemosensitivity 

 

Geli� Tarihi/Received: 24.03.2005 Kabul Tarihi/Accepted:   01.09.2005 

Yazı�ma Adresi/Correspondence: Dr. Mert GÖL 
  Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi 
  Kadın Hastalıkları ve Do�um AD, �nciraltı, �ZM�R 
  mertgol@deu.edu.tr 

Copyright © 2005 by Türkiye Klinikleri 

 



 
O�uzhan ALPAYDIN ve Ark. EP�TEL�AL OVER KANSERL� OLGULARDA ANJ�YOGENEZ VE C-ERBB-2 EKSPRESYONUNUN KEMOSENS�T�V�TE… 

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2005, 15 250

Hastalı�ın prognozunun bu kadar kötü seyretmesi-
nin sebebi geç evrelerde tanı konulabilmesi ve 
hastalı�ı erken evrede tanı koydurabilecek etkili bir 
tarama yönteminin bulunmamasıdır. Bu nedenle 
hastaların üçte ikisinden fazlası tanı konuldu�u 
sırada ileri evrede bulunmaktadır. Bu hastaların 
ço�unda ilk tedavi sonrasında klinik olarak tam 
remisyon elde edilse bile genellikle ortalama 18-24 
ay sonrasında nüks görülmektedir. 

Her-2/NEU ya da c-erbB-2 onkogen aktivas-
yonu  hücre proliferasyonunda rol oynamaktadır. 
Klinik çalı�malarda c-erbB-2 aktivasyonu olan 
tümör dokularında neoanjiogenez süreçlerinin daha 
aktif oldu�u belirtilmekte ve platin rezistansının 
ortaya çıkmasında bu genin rol oynadı�ı savunul-
maktadır.4-6 

Angiogenezis, önceden var olan damarlardan 
yeni damarların geli�mesi olup (neoanjiogenez), 
over kanserlerinde asit ve metastaz geli�mesinde 
kritik rol oynar. Tümörlerde avasküler fazdan 
vasküler faza geçi�, kanser progresyonunda kilit 
rol oynar. Bir tümör kitlesinin sirkülasyon için 
neovaskülarizasyon olmadan difüzyon kapasitesi 
sınırlı hale gelen maksimal büyüklü�ü, yakla�ık 2 
mm3’tür.7 

Prognoz esas olarak hastalı�ın evresine ba�lı 
olmakla beraber, arta kalan tümör hacmi, sitolojik 
olarak malign asit varlı�ı, tümörün farklıla�ma 
derecesi, histolojik tipi ve hastanın ya�ı ile ili�kili-
dir.2,3,8 Özellikle ileri evrede tanı konan hastalar 
için ilave prognostik de�i�kenlerin tespit edilmesi 
tedaviyi planlamada yararlı olabilir. 

Bu çalı�mada amaç; primer epitelyal over kan-
serli hastalarda bir  protoonkogen olan c-erbB-2 ile 
birlikte, tümör yayılımında ve metastazında  rol 
alan anjiogenezin, kemosensitivite ile olan ili�kile-
rini ortaya koymaktır. 

Gereç ve Yöntemler 
Ara�tırma 1993 ile 2003 yılları arasında Do-

kuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 
Kadın Hastalıkları ve Do�um Bölümü’nde 
epitelyal over kanseri nedeni ile cerrahi tedavi 

uygulanıp adjuvan kemoterapi alan 43 hastayı i-
çermektedir. Bu hastaların hepsi  evre IC veya 
daha ileri evrelerde tanı almı� ve cerrahi tedavi 
sonrasında sisplatin-karboplatin/siklofosfamid-
paklitaxel almı�lardır. Rekürrens geli�en hastalara 
da klinik olarak anlamlı oldu�unda kemoterapi 
ve/veya sekonder cerrahi uygulanmı�tır. Kullanılan 
veriler Patoloji Anabilim Dalı, Medikal Onkoloji 
Anabilim Dalı ve Kadın Hastalıkları ve Do�um 
Anabilim Dalı Onkoloji Bölümü kayıtlarından elde 
edilmi�tir. 

Çalı�maya dahil edilme kriteri olarak; hastalar 
hakkında yeterli klinik bulguların olması ve 
histopatolojik inceleme için de  c-erB-2 ve CD34 
anjiogenez analizi yapabilmek için yeterli parafine 
gömülü tümör dokusunun bulunması �artları aran-
dı. Bu preparatlara ait ula�ılabilen %10’luk 
formalinde fikse parafine gömülü doku blokların-
dan 4-5 mikron kalınlı�ında kesitler alınarak poly-
lysin ile kaplandı. 

Patolojik inceleme için, parafine gömülü poly-
lysin ile kaplı lamlardan 3 µm kalınlı�ında kesitler 
alındı. Kesitler, ksilen ve %100 alkol serilerinden 
geçirilerek deparafinize edildi. Azalan alkol serile-
rinden geçirilerek çe�me suyunda yıkandı. Lamlar 
tris-tamponlu salin içinde yıkandıktan sonra kesit-
lerin etrafı kurulanarak kullandı�ımız solusyonlar-
dan etkilenmeyen, damlatılacak antikorların ve 
solusyonların dokuların üzerinde kalmasını sa�-
lamak amacı ile sınırlayıcı hidrofobik bir kalemle 
çerçevelendi. Lamlar %3’lük H2O2’de 15 dk bek-
letildi. Isıtma kaplarına sitrat tampon (pH:6) ko-
nuldu. Lamlar bu kaplara sıralandı. Kaplar mikro-
dalga fırına yerle�tirilerek 15 dk kaynatıldı. Kay-
natma sırasında sitrat tampon azaldıkça üzerine 
distile su eklendi. Süre sonunda mikrodalgadan 
çıkarılan kaplar oda ısısında 1 saat kadar bekletil-
di. Tris-tamponla (Hidroksi metil-amino-metan) 
yıkandı. Large volume Ultra V Blok solusyonu 
(LabVision-Lot:AUB31215) damlatıldı, 7dk ka-
dar bekletildi. c-erbB-2 primer antikoru (c-erbB-
2/HER-2/neuAb-17 Neomarker’s MS-730-P 
lot:730P307A) 1/400 dilüsyonunda hazırlandı. 
Takiben CD34 primer antikoru (CD34-
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Neomarker’s MS-363-P Lot:363P211) 1/200 
dilusyonda çalı�ıldı Preparatlardaki blok solusyon 
dökülerek primer antikorlar damlatıldı. 30 dk 
bekletildi. Tris tamponda 3 kez yıkandı. Sonra 
Large Volume Biotinylated Goat Anti-Polyvalent 
(Lab Vision-Lot:PBN31216) damlatıldı, 10 dk. 
bekletildi ve ardından Tris tampon ile 3 kez yı-
kandı. Takiben Large Volume Streptavidin 
peroksidaz (Lab Vision-Lot:SHR31210) damla-
tıldı, 10dk bekletildikten sonra yine tris tampon 
ile 3 kez yıkandı. 10cc tris tampon içinde bir 
tablet DAB (3,3-diaminobenzidintetraklorür, 
Sigma Chemical, St. Louis, Mo) çözdürüldü üze-
rine 3 damla %3’lük H2O2 ilave edilerek DAB 
solüsyonu hazırlandı. Lamlardaki kesitlere dam-
latılarak 5 dk bekletildi ve 5dk kadar çe�me su-
yunda yıkandı. Mayer Hemotoksileninde 20-30 
sn bekletilerek zıt boyama yapıldı takiben 
preparatlar yükselen alkol serilerinden ve 
ksilolden geçirildi. 

�mmunohistokimyasal de�erlendirmede neo-
plastik hücrelerde c-erB-2 için sadece hücre 
membranının boyanması pozitif kabul edildi. 
�mmunohistokimyasal reaktivitenin de�erlendir-
me ve derecelendirmesi boyanma paterni ve yo-
�unlu�una göre negatifle kuvvetli arasında yapıl-
dı.9 

CD34 antijeni ile vasküler yapıları dö�eyen 
endotel hücreleri görülebilir hale getirildikten 
sonra morfometrik olarak vasküler yüzey yo�un-
lu�u (VSD= Vascular Surface Density), 
mikrodamar sayısı (NVES=Number of Vessels) 
ve her olgu için sayılan 10 alandaki muskuler 
duvarı olmayan grid alan içinde kalan toplam 
kapiller damar sayısı (NV) de�erlerinin en yüksek 
üçünün aritmetik ortalamaları alınarak NVES-
MAX, VSD, NVES belirli formüllere göre hesap-
landı.10,11 

�statistiksel analiz SPSS yazılım programı 
(version 11.0 for Windows; SPSS INC., Chicago, 
IL) kullanılarak yapıldı. Anjiogenez de�erlendir-
mesi sonucu ortaya çıkan mikrovasküler damar 
sayımları (NVES, NVES-MAX, VSD) ve c-erbB-2 
hücresel boyanma oranları ile, çalı�maya alınan 

hastaların demografik verileri arasındaki ili�kiyi 
saptamada Mann-Whitney Test veya Kruskall-
Wallis Test kullanıldı, p de�eri 0.05’ten küçük 
bulundu�unda sonuçlar anlamlı kabul edildi. 

Çalı�maya dahil edilen hastaların ya�, evre, 
grade ve preop CA-125 de�erleri ile c-erbB-2 ve 
anjiogenez parametrelerinin korelasyonu için 
Spearman Correlation Coefficients Test kullanıldı. 
p<0.05 anlamlı kabul edildi. 

Bulgular  
Ara�tırmaya dahil edilen hastaların ya� orta-

lamaları 53.6+13.0 (32-83) olup, 60 ya� altı grup 
hastaların %65.1’ni, 60 ya� üstü grup ise hastaların  
%34.9’unu olu�turmakta idi. Çalı�maya dahil edi-
len hasta sayısının az olması nedeni ile  hastalar 
FIGO evrelerine göre Evre1-2 erken evre, Evre 3-4 
ileri evre olarak kabul edildi. Erken evre olarak 
kabul edilen hastalar grubun %32.6’sını, ileri evre-
deki hastalar ise %67.4’ünü olu�turmaktaydı. 
CA125 de�erleri 300 IU/ml’den küçük ve 300 
IU/ml’den büyük olarak iki gruba ayrıldı. 

 
 
 
Tablo 1. Hastaların demografik özellikleri. 

 
 Sayı (n)                            Yüzde (%) 
YA� 
             <60 Ya� 
             >60 Ya� 

 
27 
16 

 
65.1 
34.9 

EVRE 
             Erken Evre ( 1-2 ) 
             �leri Evre    ( 3-4 ) 

 
14 
29 

 
32.6 
67.4 

GRADE 
             1 
             2 
             3 

 
2 

13 
28 

 
4.6 

30.2 
65.1 

S�TOLOJ� 
             Malign hücre var  + 
             Malign hücre yok  -  

 
28 
15 

 
65.1 
34.9 

LENF NODU METASTAZI  
             LNM Var   + 
             LNM yok    - 

 
10 
33 

 
23.3 
76.7 

CA125 
             <300U/ml 
             >300U/ml 

 
23 
20 

 
53.5 
46.5 

H�STOLOJ� 
             Seröz tümör 
             Nonseröz tümör 

 
23 
20 

 
53.4 
46.6 
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CA125<300 IU/ml olan hastalar grubun %53.5’ini, 
CA125>300 IU/ml olan hastalar ise %46.5’ini 
olu�turmakta idi. Ara�tırmaya dahil edilen epitelial 
over tümörleri seröz tümörler ve nonseröz tümörler 
olarak iki gruba ayrıldı. Seröz tümörler hastaların 
%53.4’ünü, nonseröz tümörler ise %46.6’sını olu�-
turmakta idi. Hastaların lenf nodu metastazı, assit 
mayiindeki malign hücre varlı�ı ve tümör grade 
dereceleri  ve di�er özellikleri Tablo 1’de belirtil-
mi�tir.      

c-erbB-2 immünreaktivitesinde ara�tırmaya 
dahil edilen hastaların ya�, evre, grade, assit 
mayindeki malign hücre varlı�ı, lenf nodu metas-
tazı, preop CA125 düzeyleri ve epiteliyal over 
tümörlerinin histolojik alt tiplerine göre da�ılımı 
Tablo 2’de belirtilmi�tir. 

Hastaların patolojik preparatları ara�tırmaya 
katılan hasta sayısı az oldu�u için, hücresel 
membranın immünohistokimyasal boyanma dere-
celeri 0-1 zayıf boyanma, 2-3 kuvvetli boyanma 
olarak de�erlendirilmi�tir. 60 ya� altı 14 hasta 

(%51.9),  60 ya� üstü 10 hasta (%62.5) c-erbB-2 
için kuvvetli boyanmı� olup, 60 ya� altı ve üstü 
grup hastalar  c-erbB-2 hücresel boyanma derece-
leri  ile kar�ıla�tırıldı�ında ya� faktörü için  istatis-
tiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunamamı�tır (p> 
0.05). 

Hastalar, nükleer diferansiyasyon derecelerini 
gösteren grade 1,2,3 olarak gruplandırılmı�, ve her 
bir grup  c-erbB-2 için zayıf ve kuvvetli boyanma 
dereceleri ile kar�ıla�tırıldı�ında nükleer grade 
açısından c-erbB-2 boyanma derecesinin istatistik-
sel bir anlamı bulunamamı�tır (p> 0.05). Nükleer 
grade-1 olan sadece 2 hasta olup, iki hastada da c-
erbB-2 için hücresel immun reaktivite zayıf bu-
lunmu�tur. Bu grupta kuvvetli boyanma gösteren 
hasta yoktur. 

Erken evredeki 14 hastanın 9’u (%64.3) c-
erbB-2 kuvvetli boyanırken, ileri evredeki 29 
hastanın 15’i (%51.7) c-erbB-2 için kuvvetli bo-
yanma göstermi�tir. Erken ve ileri evrede, c-erbB-
2 immünreaktivite düzeyleri bakımından istatis-

Tablo 2. c-erB-2’nin ba�ımsız de�i�kenler ile ili�kisi. 

 
 c-erb-B-2  
 Zayıf boyananlar Kuvvetli boyananlar  
 n (%) n (%) p 
YA� 
             <60 Ya� 
             >60 Ya� 

 
13 
6 

 
48.1 
37.5 

 
14 
10 

 
51.9 
62.5 

 
P=0.49 

EVRE 
             Erken Evre ( 1-2 ) 
             �leri Evre    ( 3-4 ) 

 
5 

14 

 
35.7 
48.3 

 
9 

15 

 
64.3 
51.7 

 
P=0.43 

GRADE 
             1 
             2 
             3 

 
2 
7 

10 

 
100 
53.8 
35.7 

 
0 
6 

18 

 
0 

46.2 
64.3 

 
 

P=0.14 

S�TOLOJ� 
             Malign hücre +   
             Malign hücre -   

 
16 
3 

 
51.7 
20.0 

 
12 
12 

 
42.9 
80.0 

 
P=0.01 

LENF NODU METASTAZI  
             LNM +     
             LNM -      

 
6 

13 

 
60.0 
39.4 

 
4 

20 

 
40.0 
60.6 

 
P=0.25 

CA125 
             <300 U/ml 
             >300 U/ml 

 
11 
8 

 
47.8 
40.0 

 
12 
12 

 
52.2 
60.0 

 
P=0.60 

H�STOLOJ� 
             Seröz tümör 
             Nonseröz tümör 

 
10 
9 

  
41.7 
47.4 

  
14 
10 

 
58.3 
52.6 

 
P=0.70 
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tiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamı�tır (p> 
0.05). 

50 ya�ın üzerinde, CA-125 düzeyleri 300 
U/ml’den büyük olan ve pelvik kitleye sahip hasta-
ların  malign çıkma olasılı�ı yüksek oldu�u  dü-
�üncesi ile bu de�eri sınır alarak, hastalar CA-125 
düzeylerine göre gruplandırıldı. CA-125>300 olan 
20 (%46.5) hasta olup, bunların 12 (%60) tanesi c-
erbB-2 için kuvvetli immün reaktivite göstermekte 
idi. CA-125<300 olan 23 (%53.5) hastanın 12 
(%52) tanesi kuvvetli immünreaktivite göstermekte 
idi. Sonuçta bu çalı�mada c-erbB-2 immün-
boyanma derecesi istatistiksel olarak CA-125 dü-
zeyleriyle kar�ıla�tırıldı�ında anlamlı bulunmadı 
(p> 0.05). 

Hastalar cerrahi evreleme sonrası lenf nodu 
metastazı açısından de�erlendirilmi� 10 (%23) 
hastada lenf nodu metastazı saptanmı� olup, bu 
hastaların 6’sında (%60) c-erbB-2 için zayıf 
immünreaktivite, 4’ünde (%40) kuvvetli immun 
reaktivite saptanmı�tır. Hastalar c-erbB-2 reak-

Tablo 3. Hastaların demografik de�i�kenlere göre NVES ve NVES-MAX sonuçlarının kar�ıla�tırması. 

 
 n NVES+SD p NVES-MAX+SD p 
Ya� 
     <60 
     >60 

 
27 
16 

 
39.5+30.8 
29.4+22.3 

 
0.11 

 
16.1+8.6 

16.1+12.0 

 
0.48 

Evre 
      Erken evre 
      �leri evre 

 
14 
29 

 
30.2+17.8 
38.5+31.9 

 
0.73 

 
16.4+8.7 

16.0+10.5 

 
0.67 

Histoloji 
      Seröz 
      Nonseröz 

 
23 
20 

 
40.5+34.5 
30.2+17.6 

 
0.60 

 
17.1+11.7 
14.5+7.4 

 
0.10 

Grade 
         1 
         2 
         3 

 
2 

13 
28 

 
25.6+12.6 
32.7+24.9 
37.9+30.6 

 
 

0.93 

 
15.8+1.2 
17.4+6.8 

15.5+11.4 

 
 

0.18 

Sitoloji 
         Malign h.+ 
         Malign h. - 

 
28 
15 

 
41.0+32.7 
25.8+12.3 

 
0.25 

 
16.6+10.8 
15.3+8.2 

 
0.71 

Lenf nodu met. 
          Met.+ 
          Met. - 

 
10 
33 

 
46.3+30.9 
32.6+26.9 

 
0.14 

 
13.7+4.7 

16.8+10.9 

 
0.70 

CA-125 
         <300 U/ml 
         >300 U/ml 

 
23 
20 

 
37.2+30.6 
34.2+25.7 

 
0.58 

 
14.4+7.3 

18.1+12.1 

 
0.50 

 
 
 

Tablo 4. Hastaların demografik de�i�kenlerine 
göre VSD sonuçlarının kar�ıla�tırması. 

 
Hasta n VSD+SD p 
Ya� 
        <60 
        >60 

 
27 
16 

 
491.6+328.0 
395.9+337.4 

 
0.07 

Evre 
        Erken evre 
        �leri evre 

 
14 
29 

 
408.9+300.9 
478.8+347.1 

 
0.58 

Histoloji 
        Seröz 
        Nonseröz 

 
23 
20 

 
507.0+400.0 
397.3+223.5 

 
0.71 

Grade 
            1 
            2 
            3 

 
2 

13 
28 

 
351.3+103.3 
441.7+360.6 
470.2+333.1 

 
 

0.90 

Sitoloji 
         Malign h. + 
         Malign h.  - 

 
28 
15 

 
519.1+377.0 
338.3+177.4 

 
0.20 

CA-125 
         <300 U/ml 
         >300 U/ml 

 
23 
20 

 
476.4+338.0 
432.6+329.4 

 
0.37 

Lenf nodu metastazı 
          Met. + 
          Met.  - 

 
10 
33 

 
615.1+378.9 
407.8+304.9 

 
0.06 
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tvitesi ve lenf nodu metastazı açısından kar�ıla�tı-
rıldı�ında istatistiksel anlam bulunmamı�tır  
(p> 0.05). 

Seröz tipteki 14 (%58.3) hasta c-erbB-2 için 
kuvvetli boyanma gösterirken, nonseröz tipteki 10 
(%52.6) hastanın c-erbB-2 için kuvveti 
immunreaktif oldu�u saptandı. Sonuçta c-erbB-2 
immunreaktivitesi istatistiksel olarak seröz ve 
nonseröz hücre tipleri açısından kar�ıla�tırıldı�ında 
anlamlı bulunmadı (p> 0.05). 

Çalı�maya dahil edilen hastaların demografik 
de�i�kenlere göre anjiogenez paremetrelerinin  
NVES, NVES-MAX ortalamaları standart 
deviasyonları ile birlikte  a�a�ıda Tablo 3’de be-
lirtilmi�tir. Aynı demografik de�i�kenlerin VSD 
ortalamaları ve standart deviasyonları Tablo 4’de 
gösterilmi�tir. Sonuç olarak ya�, FIGO evresi, 
tümör histolojisi, lenf nodu metastazı, grade, assit 
sıvısında malign hücre varlı�ı, preop CA-125 
düzeyleri için her bir grubun, anjiogenez düzeyle-
rini gösteren NVES, NVES-MAX, VSD sonuçları 
istatistiksel olarak kar�ıla�tırıldı�ında iki grup 
arasında anlamlı bir sonuç bulunmamı�tır 
(p>0.05).  

Cerrahi tedavi sonrası adjuvan kemoterapi uy-
gulanan hastaların ilk oniki ay içinde nüks görülen-
ler (hastalıksız geçen süre=disease-free survival-
DFS<12 ay) kemorezistan grup, oniki ay sonrası 
nüks geli�en hastalar (DFS>12ay) ise kemosensitif 
hastalar olarak gruplandırılmı�tır. Her iki grubun 
NVES, NVES-MAX, VSD gibi anjiogenez de�er-
leri ve bunların c-erbB-2 immünreaktivite derece-
leri Tablo 5 ve Tablo 6’da gösterilmi�tir. 
Kemorezistan ve kemosensitif gruplar arasında 
anjiogenez de�erleri ve c-erbB-2 immünreaktivite 
sonuçları arasında istatistiksel bir anlam bulunma-
mı�tır (p> 0.05). 

Hastaların ya�, evre, grade ve preop CA-125 
de�erleri ile c-erbB-2 hücresel boyanma dereceleri 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 
bulunamamı�tır.(p> 0.05). 

Tartı�ma 
Normalde gerçekle�en anjiogenik proseslerin 

regülasyonunun bozulması, kanser hücrelerinin 
proanjiogenik faktörleri sekrete edebilme yetene-
�ini kazanmasına ba�lıdır. Proanjiogenik faktörle-
rin de�erlendirilmesi ve tümör ili�kili mikrodamar-
lanmanın over kanserlerinde prognostik faktör 

Tablo 5. Kemoterapi sonrası, kemorezistan olgular ile kemosensitif olguların anjiogenez parametreleri açı-
sından kar�ıla�tırılması. 

 
 N (%) NVES+SD p NVES-MAX+SD p VSD+SD P 

K.rezis. 19(44.2) 29.3+19.6  
0.3 

14.8+12.3  
0.1 

383.4+230.2  
0.5 

K.sens. 29(55.8) 38.9+31.2  16.7+8.6  491.0+368.3  
 

Tablo 6. Kemoterapi sonrası, kemorezistan olgular ile kemosensitif olguların c-erbB-2 �mmünreaktivitesi 
açısından kar�ıla�tırılması. 

 
 
 

 
n 

 
% 

c-erbB-2 (zayıf) 
n (%) 

c-erbB-2 (kuvvetli)          
n (%) 

 
p 

K.rezis. 14 44.2 5 (35.7) 9 (64.3) 
 

K.sens 29 55.8 14 (48.3) 15 (51.7) 

 
0.52 
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olabilece�i gösterilmi�tir. Fizyolojik anjiogenez 
genelde kendini sınırlar ve endojen 
anjioinhibitörlerin üretimi ve salınımı ile regüle 
edilir. Bu dengenin kanser anjiogenezi sürecinde 
regülasyonu bozulmu�tur.12 

Primer ve metastatik over tümörlerinde 
immünohistokimyasal metod ile faktör VIII boya-
ma metodu kullanılarak mikrodamar sayımları 
de�erlendirildi�inde, omental metastazlardaki 
mikrodamar sayımları, preoperatif CA125 ve hasta 
ya�am süresi ile korele bulunmu�tur.13 

c-erbB-2’nin, epiteliyal over kanserli vakaların 
yakla�ık %25’inde ekspresyona u�radı�ı bulunmu� 
olmasına ra�men bu durum tartı�malıdır.4,14 c-
erbB-2 reseptörü onkojenik bir potansiyele sahip 
olup, nokta mutasyonlar veya nonmutant genin 
amplifikasyonu gibi multiple genetik mekanizma-
lar, bu genin aktivasyonuna sebep olabilir.5 Over 
kanserleri ile ilgili yapılan çalı�malarda da c-erbB-
2 ekspresyonu insidansları farklı olmakla beraber, 
kullanılan polimeraz zincir reaksiyonu ile 
borderline over tümörlerinin %15’inde, invaziv 
kanserlerin ise %48’inde c-erbB-2  amplifikasyonu 
gösterilmi�tir.15 Seröz papiller over kanserlerinde, 
evre I kanserlerin %22’sinde evre III kanserlerin 
%’71’inde c-erbB-2 amplifikasyonun oldu�u gös-
terilmi�tir. Bu sonuçlar di�er çalı�malar ile uyumlu 
olup, aynı zamanda evre I-II kanserler için c-erbB-
2  amplifikasyonu %21 oranında tespit edilmi�tir.16 
Over kanserli hastaların %25-30’unda c-erbB-2 
amplifikasyonu oldu�u ve bununla klinik sonuçlar 
arasında direkt bir ba�lantının oldu�u da belirtil-
mektedir.17 Farklı amplifikasyon düzeylerinin tü-
mör fenotipini ortaya koyup koyamayaca�ı belir-
gin olmamakla beraber, ilk cerrahi sırasında c-
erbB-2 amplifikasyonun de�erlendirilmesi, özellik-
le kötü prognoza sahip hastaların tanımlanması 
açısından önemli olabilir. Bu hastalar için etkili bir 
tedavi olmamasına ra�men, daha iyi bir takip  
mümkün hale getirilebilir.16 

�leri evre epiteliyal over kanserli hastaların 
%70’i, platinum-taxan kemoterapi kombinasyonu-
na yanıt verirken, bu hastaların %20-30’u kemote-
rapiye rezistans geli�mesinden dolayı tedavi edi-

lememektedir.18 �leri evre epiteliyal over kanserle-
rinde ilaç rezistansı, önceden yada ilk uygulanan 
kemoterapi esnasında geli�ebilir.19 Ba�langıçta 
kullanılan etkili kemoterapi protokolleri ba�arısız 
olursa, göreceli olarak ikincil bir tedavi veya kom-
binasyondan anlamlı bir cevap elde etmek zordur.20 
Klinik çalı�malarda kemorezistansı tanımlayan 
belirleyiciler önemlidir. 

Epitelyal over kanserinin kemorezistansını 
önceden belirlemede immünositokimyasal metod 
ile p53, c-erbB-2, epidermal growth faktör, tümör 
nekroz faktör-alfa, ve bir hücre proliferasyon 
markerı olan Ki-67 ekspresyonları de�erlendiril-
mi�, Ki-67 ekspresyonun kemoterapiye yanıt ile 
korole oldu�u fakat di�erlerinin  kemoduyarlılık 
için prediktif bir de�er ta�ımadı�ı saptanmı�-
tır.21,22 Bizim çalı�mamızda da c-erbB-2’nin 
immunohistokimyasal boyanma dereceleri ile 
kemorezistan ve kemosensitif hastalar arasında, 
istatistiksel olarak  anlamlı bir fark bulunmamı�-
tır.   

Hengstler ve ark. tümör hücrelerindeki c-
erbB-2 overekspresyonunun; rezidüel hastalık, ya�, 
kemoterapi ve FIGO evresi için ba�ımsız 
prognostik faktör oldu�unu belirtmektedirler.23 
Karboplatin ile nontoksik konsantrasyonlarda 
topoizomeraz 2-alfa (TOPOIIA) inhibitörü olan 
Etoposid ya da Novobiosin verilmesi tümör hücre-
leri üzerinde karboplatin toksititesini attırmakta 
iken, tirozin kinaz inhibitörü olan Emodin’in tümör 
hücreleri üzerinde kemosensitize edici etkisi gö-
rülmemi�tir.23,24 Bu çalı�maya göre, c-erbB-2 ile 
eksprese olan TOPOIIA kemoterapiye yanıtı olum-
suz yönde etkilemektedir. Bu genetik lokusun ön-
ceden tespiti de, kemoseleksiyonda ve kemorezis-
tansı azaltarak erken nükslerin önlenmesinde fayda 
sa�layabilir. Çalı�mamızda, kemosensitif ve 
kemorezistan hastalardaki c-erbB-2 hücresel bo-
yanma düzeyleri arasında fark saptayamamızın 
sebebi; bu genin farklı düzeylerde eksprese olma-
sından kaynaklanabilir. 

Alaa ve ark.nın bir çalı�masında, c-erbB-2 
overekspresyonunun epiteliyal over kanserlerinin 
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ancak %20-30’unda meydana geldi�i belirtilmek-
tedir.16 Bu dü�ük oranı da dikkate alarak, çalı�ma-
mızdaki olgu sayımızın az olması, kemorezistan ve 
kemosensitif olgulardaki c-erbB-2’nin immüno-
histokimyasal boyanma düzeyleri arasında  istatis-
tiksel olarak anlamlı bir sonuca ula�amamızın  
sebebi olabilir.  

Epitelyal over kanserinde c-erbB-2 
amplifikasyonunun evre yada grade ile güçlü bir 
ili�kisinin bulunmaması ve olguların %25’inden 
daha azında ortaya çıkmasına ra�men, bir çalı�ma-
da c-erbB-2 overekspresyonu olup, kötü sa�kalım 
oranlarına sahip ileri evre over kanserli hastaların 
ancak %32’sinde kuvvetli derecede hücresel 
immün boyanma tespit edilmi�tir.25-27 Rubin SC ve 
ark., c-erbB-2 ekspresyonunun ileri evre over kan-
serlerinde prognostik bir öneminin olup olmadı�ını 
ara�tırmı�lar; sonuç olarak bu onkogenin aktivas-
yonu ile klinik de�i�kenler arasında ya�, evre, 
grade, tümör hücre tipi ve rezidüel tümör arasında 
bir korelasyon saptayamamı�lar ve epiteliyal over 
kanserleri için c-erbB-2 ekspresyonunun önemli 
bir prognostik faktör olmadı�ını belirtilmi�lerdir.26 
Biz de çalı�maya dahil etti�imiz hastaların ya�, 
tümör hücre tipi, grade ve klinik evreleri ile c-
erbB-2  immünboyanma dereceleri arasında istatis-
tiksel olarak anlamlı bir sonuç bulamadık. 

Ara�tırmamızda hastalara ait prognostik de-
�i�kenler ile c-erbB-2’nin immünohistokimyasal 
boyanma düzeyleri arasında ve kemorezistan ve 
kemosensitif kabul edilen gruplarda, anjiogenez 
parametreleri açısından  istatistiksel olarak anlamlı 
bir sonuç elde edilememi�tir. �ntratumoral mikro-
damar sayımı, kantitatif tümör anjiogenezi için en 
yaygın kullanılan metodtur.28 Faktör-8 ile ili�kili 
antijen, CD-31 ve CD-34 antijeni vasküler endoteli 
belirgin bir �ekilde açı�a çıkarmaktadır.29 Ara�tır-
macılar arasında en yo�un neovaskülarizasyon 
alanının seçimi ve ara�tırma sürecindeki metho-
dolojik problemlerin yanısıra, tümör heterojenitesi 
de immünohistokimyasal çalı�maların sonuçlarını 
etkileyebilir.28 Nitekim çalı�mamızda alınan histo-
lojik kesitlere c-erbB-2 için immünboyanma ya-
pılmı� ve mikrodamar sayımları da, hastaların kli-

nik sonuçlarından habersiz olan farklı bir patolog 
tarafından de�erlendirilmi�tir. Bu tarz yakla�ım 
Weidner30 tarafından ana hatları ile belirtilmekte-
dir. Schoenfeld ve ark.nın31 çalı�masında over 
tümör vaskülaritesinin anla�ılamayan de�i�iklikler 
gösterdi�i, kayotik düzenlenmeleri içeren arterio-
venöz �antlar, bifurkasyon noktalarında a�ırı dal-
lanmalar oldu�u gözlemlemi�tir. Bir hastadan elde 
edilen tek bir histolojik kesit içinde farklı mikro-
damar yo�unluklarının bulunması, mikrodamar 
yo�unlu�unun, over kanserleri çalı�malarında zayıf 
bir prognostik önemi olmasının nedenini açıklaya-
bilir.31,32 Yaptı�ımız çalı�mada da prognostik de-
�i�kenler (ya�, evre, grade, histolojik tip, vs.) ile 
anjiogenez parametreleri arasında anlamlı bir so-
nuca, yukarıdaki nedenlerden dolayı ula�amamı� 
olabiliriz. Bu sonuçların yanı sıra Gasparini ve ark. 
elli ya�ın üzerindeki hastalarda mikrodamar sayım-
larının, elli ya�ın altındakilerine oranla %30 daha 
fazla oldu�unu, yüksek damar sayımlarının 
müsinöz tümörlerde di�er histolojik tiplere naza-
ran da daha fazla oldu�unu gösterdi.33 �lginç ola-
rak, dü�ük mikrodamar sayımları ve hastaların 
performans durumları göz önüne alındı�ında, evre 
III-IV hastaların kemoterapiye yanıt oranları daha 
fazla idi. Hollingsworth ve ark. evre III-IV 
epiteliyal over kanserli 43 hastada, ba�ımsız 
prognostik faktör olarak mikrodamar sayımlarının 
ortalamasını daha yüksek bulmu�tur.31 CD34 
histokimyasal boyamadan sonra, evre III tümör 
dokularında mikrodamar sayımlarını evre IV’deki 
hastalardan belirgin olarak daha dü�ük bulmu�-
lardır. Fakat bu çalı�mada da olgu sayısı az oldu-
�u için, sa�kalım açısından istatistiksel olarak 
anlamlı bir sonuç elde edilememi�tir.31 Bizim 
ara�tırmamızdaki olgu sayısı da bu çalı�madaki 
olgu sayısına e�ittir. Bu nedenle 43 olguluk seri-
mizde, vaka sayımızın az olması, kemosensitif ve 
kemorezistan hastalar arasında, anjiogenez para-
metreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 
sonuç elde edemememizin bir nedeni olabilir. 

Sonuç olarak, c-erbB-2 overekspresyonu olan 
tümörlerde platin rezistansının daha fazla görül-
dü�ü daha önceki çalı�malarda gösterilmekle 
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birlikte; bu onkogenin ya da anjiogenez pare-
metrelerinin medikal tedavi öncesi immünohisto-
kimyasal tespitinin, bizim çalı�mamızda kemote-
rapiye yanıtı önceden belirlemede etkili olmadı�ı 
tespit edilmi�tir. Ancak vaka sayısının azlı�ı do-
layısı ile sonuçlarımızın geni� vaka içeren çalı�-
malarla teyit edilmesi gereklidir. Çünkü kemote-
rapide kullanılan standart protokollere verilecek 
yanıtın tedavi öncesi belirlenmesi, kemoseleksi-
yon �ansını arttıracak ve erken nükslerin önlen-
mesi için yeni tedavi protokollerinin olu�masına 
katkıda bulunacaktır. 
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