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GiRiS VE AMAC

Over kanseri kadinlar arasinda kansere bagh 6limler arasinda besinci en sik
nedendir ve bati Ulkelerinde en sik 6lime neden olan jinekolojik malignitedir (1).
Avrupada, her yil yaklasik 61000 yeni olgu tani alirken, 39000 kadin bu hastaliktan
O0lmektedir. Dinyada her 100000 kadindan vyaklasik 11’'inde bu hastalik
gortlmektedir (2). Over karsinomlarinin biydk bélimini ylzey epitel kaynakli
karsinomlar olusturmaktadir.

Son 30 yildir bu hastalikta ortalama yasam suresindeki artisa ragmen, erken
evrede semptom vermemesi ve kbt prognozu yizinden sagaltim oranlari hala cok
disUOktlr. Over kanserinin  mortalitesini azaltmadaki basarisizligin  nedeni
patogenezinin hendz tam olarak aydinlatiimamis olmasidir. TUmor biyoloji ve
davranigini etkileyen molekiler degisiklikleri daha iyi anlamak i¢in yeni calismalara
gereksinim vardir (3-5).

Bu calismada ser6z ve misindz over karsinomlarinda, p53, bcl-2, PCNA, E-
Cadherin, GLUT-1 gibi immunhistokimyasal belirleyicilerin, evre, derece, peritoneal
sitoloji gibi bilinen konvansiyonel prognostik faktorlerle iliskisi arastirilarak; prognozu
degerlendirmede ek bilgiler saglayip saglamadiklarini gdstermek amaclanmistir.
Ayrica hastalarin klinik takipleri elde edilerek yasam slresi ile bu belirleyiciler
arasinda iligki olup olmadigi arastiriimistir.

immunhistokimyasal belirleyiciler benign ve borderline gruba da uygulanmis ve
her gruptaki degisimi incelenmistir. Bu yolla borderline/malign ayiriminin gii¢ oldugu
olgularda immunhistokimyasal belirleyicilerin yararlari tartisiimigtir.



GENEL BiLGILER

A-EMBRIYOLOJI

Fertilizasyondan yaklasik 5 hafta sonra mezonefrosun medial ve ventral
kenarlari boyunca ¢oélomik epitelin (mezotelyum) kalinlagsmasi, genital kabarikligin
olusumuna neden olur. Bu epitelin ve daha altindaki mezenkimin devaml
proliferasyonunun bir sonucu olarak gonadal gelisim meydana gelir. Embriyonik
yasamin 5-6. haftalarinda es zamanl olarak primordial germ hicreleri yolk sac
endodermden gonadlara g6¢ ederler. Bu hucreler (oogonyum) mitotik aktiviteye
sahiptir ve gebeligin ortalarinda en ylksek saylya ulasir. Bunlarin 2/3'G termde
atreziye gider. Gestasyonun 12-15. haftalarinda oogonyum bélinmeye baslar ve
mayotik profazda durur. Bu evrede primer oosit olarak isimlendirilir (6,7).

Embriyonik hayatin 8. haftasinda primitif gonadlar testisin tersine over olarak
taninabilir. Gestasyonun 7-9. haftalarinda overin dis zonu korteksi olusturmak icin
genisler ve burada primitif germ hicreleri ile karisik daha az sayida ve daha kigik
pregraniloza hicreleri (sex cord hicreleri) bulunur. Sex cord hiicreleri tek germ
hicrelerini cevrelemeye baslar ve primordial follikilleri olusturur. Follikilogenezis
gestasyonun 14-20. haftasinda korteksin ic kisminda baslar ve erken neonatal
perioda kadar korteksin dis kismina uzanir. Nadiren gestasyonun ge¢ dénemlerinde
bazi follikiiller matlr preantral va antral folliklllere déntsur ve teka interna adi verilen
mezenkimal hlcrelerin kondansasyonuyla gevrelenir (6,7).

B-ANATOMi

Overler, lateral pelvik duvara yakin uterusun her iki yaninda uzanan bir gift
pelvik organdir. Erigkinde overler ovoid sekilli olup, yaklasik olarak 3-5x1,5-3x0,6-1,5
cm olgcide ve 5-8 gr agirhktadir. Dis yizi pembe-beyaz renktedir, erken reprodiktif
yasamda genellikle dig yUz(i dizgin iken, ileriki dénemde girintili ¢cikintih gérinim
ahr. Dis kismi korteks, i¢ kismi medulla ve hilus olarak isimlendirilir (7,8).



Broad ligamanin arkasinda, rektumun éninde yer alirlar. Her iki over anterior
(hiler) yuzinden iki kath periton kivrimiyla (mezoovaryum) broad ligamanin arka
yUzine asilidir. Ayni zamanda medial polden ayni taraf uterus kornusuna
uterooveryan ligaman ile, lateral polden lateral pelvik duvara infundibulopelvik
ligaman ile baghdir (7,8).

Aortun bir dali olan overyan arter infundibulolpelvik ligaman Gzerinden overin
mezoovaryal sinirinda uterin arterin overyan dali ile anastomoz yapar ve buradan
cikan yaklasik 10 arterial dal ile over hilusundan medullaya girer (7,8).

Overin venleri arterleri takip ederek hilusta bir araya gelip pleksus olusturarak
ovaryan venlere drene olurlar. Sag overyan ven inferior vena cavaya, sol overyan
ven renal vene drene olur (8).

Overin lenfatikleri esas olarak follikiillerin teka tabakasindan kéken alir. Olgun
folliktllin graniloza tabakasi lenfatiklerden yoksunken korpus luteumda zengin bir
lenfatik ag mevcuttur. Lenfatikler kan damarlarindan badimsiz olarak stromada
ilerleyip, hilusda bir pleksus yaparak kan damarlarina yakin seyreder.
Mesoovaryuma 4-8 efferent girer ve burada tuba uterina ve fundusdan gelen dallarla
suboveryan pleksusu olustururlar. Buradan c¢ikan dallar bébregin alt polU hizasinda
st paraortik lenf nodlarina drene olurlar. Aksesuar lenfatikler suboveryan pleksusu
atlayarak broad ligaman Uzerinden internal iliak, eksternal iliak ve interaortik lenf

nodlarina ya da round ligaman Gzerinden iliak ve inguinal lenf nodlarina drene olurlar

(7).

C-HiSTOLOJI

Over morfolojik olarak korteks ve medulla olmak Gzere iki kisma ayrilir. Korteks
folliktlleri de iceren disg kismi asellller kollajendz bag dokudan, i¢ kismi fibroblastlari
andiran siki yerlesimli igsi hicrelerden olusmus bir tabakadir. Medulla ise daha
gevsek formda mezenkimal dokudan olusan kan damarlari, sinirleri ve bunlarn
cevreleyen epitel benzeri hiicreleri iceren tabakadir (9, 10).

Overin ylzey epiteli tim overi ¢evreleyen kismen psddostratifiye modifiye
peritoneal hicrelerden olusan bir tabakadir. Célomik epitel ya da primer oositlerin bu
epitelden kdéken aldiklari sanilan dénemden kalma isimle germinal epitel de denilen
bu epitel sitokeratin, EMA, TGF-a, Ber-EP4, CA-125, desmoplakin, vimentin, dstrojen



ve progesteron reseptorleri, epidermal blyime faktéri ve FSH ile pozitif boyanma
gbsterir. Hulcreler basik kiUboidal ya da kolumnar olabilir. Ayni overin farkh
alanlarinda degisik tip hicre goérilebilir ve bu hlcreler alttaki stromadan belirgin bir
bazal membranla ayrilmistir (6). Epitel hdcreleri glikojen, asit ve nbtral
mukopolisakkaritler igerirler (8).

Ylzey epiteli kortikal invaginasyonlar yapip epitelyal inklizyon glandlarini ve
kistlerini olusturur. Bunlarda displastik degisiklikler olabilir. Bazi otérlere gbre ylzey
epitel timéorlerinin cogunun kaynagi bu invaginasyonlardir ve yasla birlikte sayisi
artar. Tipik olarak multipldir, tek veya kigik kimeler seklinde ylzeyel korteksin
heryerine dagiimistir. Daha az siklikla daha derin kortikal veya mediiller stromaya
yayim gorulebilir. Tubal epitele benzeyen tek tabakali silyali kolumnar hicrelerle
ddselidir, nadiren mallerian hicre tipleriyle (endometrioid, misindz) veya nonspesifik
kolumnar ya da yassilasmis hucrelerle déseli olabilir. Psammoma cisimleri lGmen
icinde veya komsu stromada nadiren goérulir (6).

Over stromasi kortikal ve meduller olmak Uzere sinirlari belirsiz iki bélimden
olusur. Stromal hicreler fibroblastlari andiran ve ¢ogunlukla sarmal yapilar yapan ya
da storiform patern olusturan dar sitoplazmali igsi sekilli hlicrelerdir. Stromal hiicreler
sitoplazmik lipid icerebilirler. Bu hiicrelerin bazilari myoid 6zelliklere sahiptir ve diz
kas aktin ve desmin ile pozitif immunreaktivite gbsterirler. Stromal hicreler yogun bir
retikller ag ve 6zellikle kortekste yogun olmak Uzere dedisken derecede kollajen ile
birbirlerinden ayrilirlar. Korteksteki bu kollajen yogunlagsmasi tunika albuginea olarak
anilmasina ragmen testisteki tunika albuginea kadar yogun, aselliler ve keskin sinrli
degildir. Stromada ayrica ¢ogu muhtemelen fibroblastik tipte hlcrelerden gelistigi
disUnilen luteinize stromal hlcreler, enzimatik aktif stromal hUcreler, desidual
hicreler, diz kas hucreleri, endometrial stromal hdcreler, matir adipositler ve
néroendokrin hicreler bulunur. Hilus hicreleri testisin leydig hicreleri ile morfolojik
olarak aynidir. Bu hucreler fetal hayatta da vardir ancak c¢ocukluk c¢aginda
gortlmezler. Pubertede tekrar belirirler. Sayi ve lokalizasyonlari degiskendir. Overyal
stromal proliferasyon ve stromal luteinizasyona paralel olarak gebelik ve
postmenapozal dbénemde sayilari artar. Walthard adalari mezoovaryumda,
mezosalpinkste ve overyan hilusta goérllebilen Grotelyal gdériinimde, muhtemelen

mezotel kékenli hlicrelerden olusan solid ya da kistik adalardir. Overyan kortekste



dogumda yaklasik 400.000 adet primordiyal follikil bulunur. Reproduktif dénemde
bunlar superfisiyel kortekste bulunur. Yolk sac endoderminden kéken alan
primordiyal follikUller overe g6¢ eder. Burada oogonyum ve oositleri olusturacak olan
germ hacrelerini igerir. Follikiler matirasyon granuloza hicrelerinin kuboid-kolumnar
sekli almasi ve oositin blylumesi ile baglar. Mitoz ile cogalan granuloza hicreleri 4-5
tabakali hal alip zona pelluciday! olustururlar. Follikil gelistikce medullaya dogru
ilerler ve stromal hiicreler teka interna ve eksterna tabakalarina farklilasir. Granuloza
hicreleri retikulum igcermezler ve vimentin, keratin ve desmoplakin ile pozitif immun
reaktivite gosterirler (6).

Folliktl gelisimi esnasinda hticreler arasi bosluklarda follikil sivisi toplanmaya
baslar ve bu bosluklar birleserek antrumu olustururlar. Bu asamaya sekonder
(vezikdler) follikdl ismi verilir. Gelisim devam ederek granuloza tabakasi hiicreleri
follikil duvarinda bir alanda yogunlasir ve oositi de igeren kumulus ooforus adi
verilen bir tepecik olustururlar. Bu yapi follikil antrumuna dogdru uzanir ve oosit
blylmesi sona erer (6).

Ovulasyondan 6nceki son asama olan Graaf follikili ortalama 2,5 cm ¢aptadir
ve overin disg ylzinden goérllebilen saydam bir vezikll gseklindedir. Ovulasyon
sonrasinda granuloza ve teka hucrelerinde luteinizasyon artar ve korpus luteum
olusur. Siklus sonunda cevre bad doku regrese olmus korpus luteumu sarar ve

zamanla skar dokusuna (korpus albikans) déntsur (6).



OVER KANSERI

EPIiDEMiYOLOJi

Tam Dilnyada kadinlarda en sik gérilen 5. kanserdir. BUtin kanserlerin
yaklasik %5’ini olusturur. Bati Ulkelerinin pek ¢ogunda en yaygin 5. malignite iken,
jinekolojik kanser mortalitesinde ilk sirayr alir (1, 8). Dinyada her 100000 kadindan
yaklasik 11’'inde bu hastalik gorilmektedir (2). Tedavi yaklagimlarindaki tim
ilerlemelere ragmen, erken evrede semptomlarin yoklugu ve kétl prognozu
yUzinden 5 yillik yagsam hala %30’un altindadir (4). Avrupa Ulkelerinde 1, 3, 5 yillik
survi oranlar sirasiyla %66, %45, %37’dir. 5 yillik survi yasla belirgin azalr, 45 yas
altinda %70 iken, 75-99 yas grubunda %20’dir (2).

Kadin genital organ kanserlerinin yaklasik %30’unu olusturur. Gelismis
Ulkelerde korpus uteri (%35) ve invaziv serviks kanseri (%27) kadar yaygindir (11).
Overyan kanser insidansi ABD, Avrupa ve israilde en yiiksek, Japonya ve gelismekte
olan Ulkelerde ise en dusuktir. Asya gibi disudk riskli bolgelerden, kuzey Amerika gibi
yUksek riskli bélgelere gé¢ eden kadinlarda overyan kanser insidansi o bdlgede
dogan kadinlardaki insidansa derece derece yaklasir (12).

“Gonadotropin” hipotezi hipofiz gonadotropinlerinin yiksek seviyelerinin overyan
ylzey epitelini stimlile etmek yoluyla kanser riskini arttirdigini kabul eder.
Gonadotropin reseptérleri hem benign hem de malign over timodrlerinde pek ¢ok
arastirmaci tarafindan gdsterilmistir. Ozellikle postmenopozal dénemin ilk yillarinda
hem gonadotropin seviyeleri, hem de yas spesifik epitelyal overyan kanser insidansi
ylksektir(13). Bu da bize epitelyal over kanserlerinin perimenopozal ve
postmenopozal kadinlarda sik gérilme nedenini agiklayabilir. Olgularin %80-90’1 40
yasindan biy(iktlir. Sadece %1’den azi 20 yasindan kiigliktiir. invaziv epitelyal over
kanserinin pik insidansi 60 yastir. Herediter over kanserleri genellikle 10 yas daha
geng yaslarda gozlenir (12).

Over kanserlerinin blylUk kismi sporadiktir. Olgularin sadece %5-10’u aileseldir.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde aile hikayesi olmayan bir kadinda tim yasami



boyunca over kanseri gelisme riski %1,4-1,8 iken, aile hikayesi olan bir kadinda bu
risk %9,4’dlr (12).
OVER KANSERI iCIiN RiSK FAKTORLERI VE KORUYUCU

FAKTORLER

Over kanseri icin tanimlanmis pekcok risk faktérii ve koruyucu faktér vardir. Bu
faktorler Tablo I'de 6zetlenmisgtir.

RiISK FAKTORLERI:
1-Aile Hikayesi

Aile hikayesi over kanseri icin en dnemli risk faktdridir. Over kanser riski over
veya meme kanseri tani yasl kadar, etkilenmis birinci ve ikinci derece yakinlarin
sayisina baghdir. Soyagaci analizleri over kanserine herediter predispozisyonlu
bireyleri, degisik penetransli otozomal dominant gecisle en az iki farkh gruba
ayirmistir. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlu aileler organ spesifik familyal over kanseri
ve herediter meme/over kanser sendromu olarak ayrilir. Diger yandan Herediter
Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) Sendromunun (Lynch Il Sendromu) bir
parcas! olarak over kanserine sahip olgularda DNA mismatch repair geninde
mutasyon vardir (11,12).

BRCA1, major meme/over kanser yatkinhk gen lokusu ilk olarak 1994’de,

BRCAZ2 ise 1 yil sonra 1995’de gbésterilmistir. Bu 2 proteinin fonksiyonu benzerdir ve
yalnizca nikleer yerlesimlidirler (14).
BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarin prevalansi: Herediter over kanserlerin blytk bir
kismi BRCA genlerindeki mutasyonlar yizinden ortaya ¢ikar. Olgularin en az 2/3’0
17g kromozomundaki BRCA1 gen mutasyonu ve 1/3’0 13q kromozomunda lokalize
BRCA2 mutasyonuyla iliskilidir (12). Familyal over kanserli hastalarda BRCA1 ve
BRCA2 mutasyonlarinin prevalansi yaklasik %40 ve %25’dir. Bununla birlikte ylksek
riskli aile hikayesi bulunmayan over kanserli yahudi kadinlarda mutasyon orani %40
olarak bildirilmigtir (15).

BRCA mutasyon taslyicilarinda yapilan gen ve populasyon calismalarinda tim
yasam boyunca risk %16-%63 arasinda degismektedir (14). BRCA1 mutasyonu
tasiyicisi 70 yasinda bir kadinda over kanseri gelisme riski % 32,5-% 44 olarak



hesaplanmistir (8). Ayrica BRCA1 mutasyonlu ylUksek riskli ailelerin bireylerinde, 70
yasinda kimdalatif meme kanseri riski %87°dir. Buna ek olarak kolon kanser riski 4 kat
ve prostat kanser riski 3 kat artmistir. BRCA2 mutasyon tasliyicilarinda over kanser
riski %27 iken meme kanseri riski %84’dir (12).
HNPCC Sendromu (Lynch Il Sendromu): HNPCC Sendromunda, familyal kolon
kanseriyle birlikte gastrointestinal ve genitoUriner sistem malignensileri gibi overyan
ve endometrial kanser riski de artmistir. DNA mismatch repair genlerinde (MSH2,
MLH1, PMS1 ve PMS2) mutasyonlarla iligkilidir. HNPCC’li hastalarin yaklasik
%10’'unda over kanseri gelisir(12).
Organ spesifik over kanseri: Artmis overyan kanser riskiyle karakterize 3 herediter
kanser sendromu arasinda en nadir gérilen ve hakkinda en az veri olandir. Bu
sendroma sahip ailelerin pek ¢ogunda BRCA1 gen mutasyonu saptanmistir (8).
Familyal over kanserlerinin klinikopatolojik ozellikleri: Familyal over kanseri
sporadik olgulara kiyasla daha geng yasta ortaya cikar. BRCA iliskili over kanserinde
tani yasl ortalama 50 iken, Lynch sendromu I[’'de bu yas 40tir. Evre dagilimi
sporadik olgulara benzer. Germline BRCA mutasyonuyla iligkili over karsinomlarinin
blylk bdélimU literatirde ylksek dereceli ve ileri evre serbz karsinomlar olarak
bildirilmistir. Nonserdz histoloji, misindz ve borderline timéorler son derece nadirdir.
BRCA iliskili familyal olgularin prognozu ve kemoterapiye (platinum) cevabi sporadik
olgulardan daha iyidir (12).

Over kanseri icin aile hikayesi olan kadinlardan profilaktik ooferektomi ile
cikarilan overlerde, baska nedenlerle ooferektomi yapilan kadinlara gbére ylzey
epitelyal inklUzyon kistleri ve ylizey mikropapillalari daha sik géralir (14).

2-Reproduktif faktorler ve farmakolojik ajanlar

“Araliksiz ovulasyon” hipotezi, ovulasyon sayisiyla over kanser riskinin arttigini
kabul eder. Ruptire follikiliin epiteli travmatize olur, tekrar tekrar tamir edilir ve
Ostrojenden zengin follikller siviyla karsilagir. Blyime faktérlerinin post-ovulatuar
onarimda etkisi olduguna inanilir ve blylime faktérlerinin regtlasyonunda bozulma
malign transformasyona neden olabilir. Epitelyal blyime faktéri over kanserinde
biyiimeyi stimiile eder. Ostrojenin bliylime faktérii seviyelerini degistirme yoluyla
overyan epitele mitojenik oldugu goésterilmistir (13). Erken menars ve ge¢ menopozun



ovulatuar siklus sayisini arttirdii kabul edilse de, menarsdan hemen sonra ve
menopozdan o6nceki sikluslar siklikla anovulatuar olabilir. “Araliksiz ovulasyon”
hipotezini dodru olmasi icin erken menars ve ge¢ menopozda over kanseri riski
artmalidir. Erken menars yasi over kanseri icin risk kabul edilirken bunu
desteklemeyen galismalar da bulunmaktadir (16). Bununla birlikte ge¢ menopoz over
kanseri riskinde hafif ylkseklikle iligkili olabilir. Nulliparite ve infertilite over kanseri
icin anlamli risk faktérleridir. Fertilite ajanlarinin kullanimiyla over kanseri riski
arasindaki iligki cesitli calismalarda go6sterilmistir. Fertilite ilaclari kullanan infertil
kadin gebe kaldiginda, artmis over kanseri riskine sahip degildir. Fertilite ilaglarina
direng, hem over kanseri hem de refrakter infertiliteye neden olan altta yatan bir
patolojinin muhtemel gdstergesi olabilir (12). Hormon replasman tedavisi ve over
kanseri meta-analizi hormon replasman tedavisinin her kullanimiyla riskin hafifce

arttigini gdstermistir. istatistiksel olarak sinirli bir anlami vardir (8).

3-Cevresel, diet ve kisiye ait faktorler

Epidemiyolojik calismalar, genital hijyen icin pudra kullanimi, radyasyona
maruziyet, psikotropik ilag kullanimi, kizamik virusu, asir fiziksel aktivite, laktoz,
glukoz ve kafein tiketimi gibi diet faktérlerinin over kanseri riskinde hafif artisa neden
oldugunu gdéstermistir. Postmenopozal éstrojen kullanimiyla artmig endometrioid over
kanser riskini g6steren bir calisma varken, diger pek ¢ok calisma bdyle bir iligkiyi
g6sterememistir. Vlcut kitle indeksi ve over kanseri riski arasinda bir iligki vardir.
Ayrica pelvik inflamatuar hastalik hikayesi, polikistik over sendromu ve endometriozis
artmis over kanseri riskiyle iligkili bulunmustur (8,12).

Genis capli bir calisma sigara kullaniminin over kanseri riskini arttirdigini,

Ozellikle de bu artisin misinéz tipte oldugunu géstermistir (17).



KORUYUCU FAKTORLER:
1-Reproduktif yagam

Gok sayida epidemiyolojik ¢calismada paritenin over kanserine karsi koruyucu
etkisi oldugu ispatlanmistir. Multiparlar nulliparlarla kargilastiriidiginda bu risk %40-
%60 azalmistir. Eger gebelik spontan veya indiklenmig abortus ile sonuglanirsa over
kanseri riskinde anlamli azalma yoktur veya minimaldir. Laktasyonun over kanser

riskinde ek olarak hafif bir azalmaya yol actigi bildiriimektedir (8,12).

2-Farmakolojik ajanlar

Oral kontraseptif kullanimi ve over kanseri arasinda gigcli bir koruyucu etki
vardir. Oral kontraseptif kullaniminin koruyucu etkisi nonmusinéz timdrlerde belirgin
olup, misinéz timdrlerde over kanseri riskinde anlamli azalma olmaz (8). Over
kanseri riski oral kontraseptif kullanim sidresinin artmasiyla azalir. Dért, sekiz ve on iki
yil oral kontraseptif kullanimiyla risk %40, %53, %60 azalir. Oral kontraseptiflerin bu
koruyucu etkisi aralikh kullanimda da devam eder. Bu sonuglara bes yil ya da daha
fazla oral kontraseptif kullanmis nullipar kadinlarda, hi¢bir zaman oral kontraseptif
kullanmayan multipar kadinlara gére over kanseri riskinde azalmayi gdésteren kanser
ve steroid hormon calisma (CASH) sonuglariyla vanimigtir. Aile hikayesi olan 10 yil
oral kontraseptif kullanmig kadinda risk genel populasyon bazal seviyesinin altina
diser. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlu yUksek riskli hastalarda 6 veya daha fazla yil
oral kontraseptif kullanimiyla risk %60 azalir (12).

3-Tubal ligasyon ve histerektomi

Cok sayida kohort ve olgu-kontrol calismasinda tubal ligasyon ve
histerektominin over kanseri riskinde ortalama %67 risk azalmasina neden oldugu
gosterilmigtir. Bu koruyucu etki cerrahiden en az 20-25 yil sonra ortaya ¢ikar.
Mekanizma acik degildir (8-12).
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Tablo I: Over kanseri icin koruyucu faktdrler ve risk faktérleri (12).

Hesaplanan risk (%) Hesaplanan relativ risk
Bazal risk 1,4-1,8 1
Risk Faktorleri
Aile hikayesi 9,4 5-7
BRCA1 mutasyonu 30-40 18-29
BRCA2 mutasyonu 27 16-19
Lynch II/THNPCC 10 6-7
infertilite 2-5
Nulliparite 2-3
Gec¢ menopoz 1,5-2
Erken menars 1-1,5
Koruyucu faktorler
Multiparite 0,4-0,6
Oral kontraseptif kullanimi
X4 yil 0,6
X8 yil 0,5
X12 yil 0,4
Histerektomi veya tubal ligasyon 0,4-0,6

HISTOGENEZ

Over kanseri mortalitesini azaltmadaki basarisizligin nedeni patogenezinin
henliz tam olarak aydinlatimamigs olmasindandir. Overyan karsinom icin prekirsor
adaylari yluzey epiteli veya germinal inklizyonlardaki epitelyal displazi,
endometriozis, kistadenom veya kistadenofibromlardir. Alternatif olarak karsinomlar
intermedier prekirsoér bir lezyon olmaksizin direkt olarak ylzey epitelinden gelisebilir.
Onemli sorular over kanserlerinin ne kadari ve hangi tipleri, bu mekanizmalarin
hangisini kullanarak gelismektedir? (8).

Overlerin tarama icin kolaylikla ulasilabilir olmamasi ve karsinomlarin siklkla
ileri  evrede karsimiza c¢ikmasi prekdrsér lezyonlar  yakalayabilmemizi
glclestirmektedir. Az sayida calismada bildirilen sinirh veriler ylOksek riskili

11



kadinlardan profilaktik olarak cikarilan overlerden ve evre | karsinomlu olgularin
normal gérinimlU karsi overlerinden elde edilmistir (4).
Yuzey Epitelyal Displazi

Pek cok arastirmaci karsinomlara komsu overyan ylzey epitelinde, kontrol
overlerle Kkarsilastinldiginda atipik selliler ve nikleer 6zellikler bildirmigler ve
‘overyan displazi” olarak tanimlamislardir. Karsinoma komsu atipik overyan ylzey
epiteli bir preklrsér lezyondan c¢ok tumoérin inraepitelyal komponenti veya
intraepitelyal yayimi olabilecedi de distntlmastir. Bu konuda caligmalar heniiz
yeterli degildir (8).

Bir calismada epitelde siralanma artigi, tomurcuklanma, nikleer boyut, nikleer
kontir dizensizligi, nikleus/sitoplazmik oranda artis, sellller pleomorfizm, nikleolun
varhdi ve boyutu, mitotik figlrlerin varligi overyan displazi igin morfolojik kriterler
olarak kabul edilmis ve benign nedenlerle c¢ikarilan overlerde bu kriterler
degerlendirilerek morfolojik skor verilmigtir. Ayrica over dokularina Ki-67, p53, cyclin
D1 ve bcl-2 immunhistokimyasal boyalari uygulanmis p53 pozitif overyan lezyonlarda
digerleriyle karsilastirildiginda morfolojik skor anlamli olarak yiksek bulunmustur. Bu
bulgular overyan epitelin morfolojik degisikliklerinin  anormal hicre siklus
regulasyonuyla iligkili olabileceg@ini distindirmustir (4).

Germinal epitelyal inkllizyonlar

Tek tabakal tubal tip epitelle ddseli basit gland ve Kkistler ylzey epitelyal,
kortikal veya geminal inkliizyonlar olarak isimlendirilir. Ozellikle yash kadinlarda ve
sikhkla ylzeyel overyan kortekste gorillrler. YUzey epiteliyle déseli overyan
korteksin invaginasyonu ile meydana gelir. Ovulasyon ile iligkili degildir. Her ne kadar
over karsinomlarinin genellikle ylzey epitelinden gelistigi bilinse de, gbzlemler
overin klcuk epitelyal timérlerinde, 0&zellikle kistik formlarinda germinal
inklizyonlarin icinden daha sik gelistigini géstermigstir. Bu inkllGzyonlar igcinde displazi
olabilir ancak inklizyon icinde displazi benignden maligne progresyon gdsteren
intermediate bir lezyon olup olmadigi bilinmemektedir.

Yapilan calismalarda ylUksek riskli kadinlarin profilaktik ooferektomilerinde ve
Evre | karsinomlu hastalarin normal gérinimli karsi overlerinde kontrollerle

karsilastirildiginda daha fazla sayida kortikal inklizyon gdsterilmistir (8).

12



Endometriozis

Her ne kadar over kanseri igin prekdrsérlerin blytk kismi bilinmese de,
endometriozis en iyi dékimante edilmis prekirsdér lezyondur. Endometriozis
kadinlarin %7-%20’sinde gorulir. Endometriozisin en fazla endometrioid ve berrak
hicreli karsinomlarla, nadiren de serdz karsinomlarla iliskisi gésterilmistir (4).

Over endometrioid adenokarsinomunun komsulugunda endometriozisde atipik
degisiklikler — goérulebilir.  Nadiren atipisiz endometriozis, atipik hiperplazili
endometriozis ve iyi differansiye endometrioid adenokarsinom gibi neoplastik
progresyonun tam morfolojik spektrumu gdzlenebilir.

BOtln over kanserlerinin yaklasik %6’si overdeki endometriozisle iligkilidir.
Onemli bir nokta endometriozis son derece yaygindir ve bu lezyondan over kanseri
gelisme riski son derece dusUktir (8).

Benign ve atipik proliferatif lezyonlar

Pek ¢ok organda benign neoplazmlarin degisen siklikta malign transformasyon
gosterdigi  saptanmistir.  Ancak overlerde malign transfomasyon  siklig
bilinmemektedir. Over kanserleri siklikla heterojendir ve morfolojik olarak karsinom
icinde siklikla benign alanlar vardir. Benign gérinimlU epitel daha geng kadinlardaki
karsinomlarda daha sik gdsterilmigtir. Benign gérinimli epitelin bir prekirsérden
daha ¢cok neoplazmin iyi differansiye bir kismini olusturdugunu gésteren calismalarda
mevcuttur. Benign, atipik proliferatif, malign overyan epitelyal timérli kadinlarin yas
ortalamalarindaki progressif artis, timor progresyonunu distndiren bulgulardan
biridir (8).

OVER YUZEY EPITELYAL STROMAL TUMORLER

Ylzey epitelyal-stromal timérler overin en sik gb6rilen neoplazileridir.
Dogurganlik caginda ve daha ileri yaslarda over ylzeyini déseyen ¢dlomik epitelden
kéken alirlar. Bu ylzey epiteli multipotenttir; miullerien veya endometrial,
endoservikal, tubal ve intestinal gibi diger tip epitellere differansiye olabilir. Bu da bize
epitelyal timdrlerin gesitliligini aciklamaya yardimci olabilir. Histolojik olarak degisik
miktarda stromayla birlikte bir ya da daha fazla farkl tip epitelden olusur. Biyolojik
davranigi histolojik tiple birlikte degisir. Over ylzey epitelyal stromal timérlerin Dinya
Saglik Orgiitt (WHO) 2004 siniflamasi Tablo II'de verilmistir (11).
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Tablo lI: Over ylzey epitelyal stromal timérleri

SEROZ TUMORLER
Malign
Adenokarsinom
Ylzey papiller adenokarsinom
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Borderline timér
Papiller kistik timoér
Ylzey papiller timor
Adenofibrom, kistadenofibrom
Benign
Kistadenom
Papiller kistadenom
Ylzey papillom

Adenofibrom ve kistadenofibrom

MUSINOZ TUMORLER
Malign
Adenokarsinom
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Borderline timér
intestinal tip
Endoservikal benzeri
Benign
Kistadenom
Adenofibrom ve kistadenofibrom
Mural nodiilli misinéz kistik timor

Pseudomiksoma peritonei yapan misindz kistik timor

SKUAMOZ DIFFERANSIYASYONLU VARYANTLARI ICEREN ENDOMETRIOID
TUMORLER
Malign
Adenokarsinom, NOS
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Malign mallerian mikst timér (karsinosarkom)
Adenosarkom
Endometrioid stromal sarkom (diisik dereceli)
Andifferansiye overyan sarkom
Borderline timér

Kistik timor
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Adenofibrom ve kistadenofibrom
Benign
Kistadenom

Adenofibrom ve kistadenofibrom

BERRAK HUCRELI TUMORLER
Malign
Adenokarsinom
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Borderline timér
Kistik timor
Adenofibrom ve kistadenofibrom
Benign
Kistadenom

Adenofibrom ve kistadenofibrom

TRANSIZYONEL HUCRELI TUMORLER
Malign
Transizyonel hiicreli karsinom (non-Brenner tip)
Malign Brenner timoru
Borderline
Borderline Brenner timdr
Prolifere varyant
Benign
Brenner tumor

Metaplastik varyant

SKUAMOZ HUCRELiI TUMORLER
Skuamoz hiicreli karsinom

Epidermoid kist

MIKST EPITELYAL TUMORLER
Malign
Borderline

Benign

INDIFFERANSIYE VE SINIFLANDIRILAMAYAN TUMORLER
indifferansiye karsinom
Adenokarsinom, NOS
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SEROZ TUMORLER
1-BENIGN SEROZ TUMORLER

Benign serbz timoérler kistadenom, adenofibrom, kistadenofiorom ve ylzey
papillomunu igerir. Benign overyan neoplazmlarin yaklasik %25’ini ve butlin seréz
timorlerin %58’ini olusturacak kadar yaygindir. Pik insidansi dérdinct ve besinci
dekadlar olup, ortalama goérilme yasi 41’dir. Pelvik agri, vaginal kanama, Kitle
bulgularinin yanisira genellikle asemptomatiktir ve ultrasonografik inceleme sirasinda
rastlantisal olarak saptanirlar. Olgularin %12-23’0 bilateraldir (8).

Boyutlari 1-10 cm arasinda degismektedir. Nadiren 30 cm ¢apa ulasan timéorler
bildirilmistir. Unilokller veya multilokiler olabilir. Genellikle unilokiler olup kistin dis
ylzeyi diizgiin ve parlak gérinimdedir. i¢ ylzeyi ise diizgiindir veya kiigilk papiller
yapilar icerebilir. Kist icerigi ser6z veya ¢cok nadir olarak opak veya kanl olabilir.
Adenofibromlar soliddir, renksiz sivi ile dolu kiiglculk kistler icerebilir ve kesit ylzine
stingerimsi bir gérinim verebilir. Kistadenofibromlar hem solid hem de kistik alanlar
icerir. Ylzey papillomlari over ylzeyinde sigil benzeri ¢ikintilar olarak gértnurler (11).

Benign ser6z timérler tuba uterina epiteline benzer silli veya sil icermeyen,
uniform bazal nikleuslu sekretuar hiicrelerden olusur. Her ne kadar hiicreler siklkla
kistik bosluklara sekrete edilen misin Uretse de, misinéz neoplazmlarin karakteristigi
olan bazofilik sitoplazmik vakuoller yoktur . BlylUk kistlerde kist sivisinin basisina
bagll olarak epitel yassilasabilir ve nadiren epitel doékulebilir. Tek kath olan ylzey
epiteli psédostratifikasyon odaklar gdsterebilir. Mitoz ve nikleer atipi izlenmez.
Kistadenomlarda %15 oraninda psammom cisimleri gd&rulebilir. Benign ser6z
timorlerin stromasi normal over stromasina benzer veya biraz daha fibr6zdir. Bazen
6dem gdrulebilir. Stroma cok sellller ve fibréz oldugunda timér adenofibrom olarak
isimlendirilebilir. Epitel hucrelerinin altinda grandler agik kahverengi sitoplazmik
pigment iceren psédoksantoma htcreleri izlenebilir (8).

Over ylzey epitelinin proliferasyonu ve korteks igine invaginasyonu sonucu
olusurlar. Ayrica hilus bdlgesindeki kalintilardan, olasilikla rete kistlerinden

gelistiklerini bildiren galismalar mevcuttur (8, 11).
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2-BORDERLINE SEROZ TUMOR

Borderline serd6z timédrlerin hikayesi 1950 ve 1960’larda baslar. Amerika ve
Avrupada bazi arastirmacilar ileri evre bile olsa ser6z karsinomlarin bir kisminin
anlamh olarak daha iyi prognoza sahip oldugunu gérmdislerdir. Sonug olarak 1971’de
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) ve ardindan 1973'de
WHO bu timérler igin ayn bir kategori olusturmuslar ve “borderline” veya “disik
malign potansiyelli timdrler” olarak isimlendirmiglerdir. Baslangicta bu timérlerin
davraniglarini kestirmenin gic olduguna inanildi, ancak 30 yili agkin strede yapilan
cok sayida arastirmada ekstra-overyan timorli kadinda bile mortalitenin sinirli
oldugu g6rildi. Bununla birlikte yaygin timoérli pek ¢ok kadinda hastaliktan 6lGm
gézlenmedi. Bu nedenle WHO klasifikasyonu bu timdrlerin iyi natlri ytzinden,
ekstra-overyan lezyonlari metastazdan daha ¢ok “implant”olarak siniflamaktadir (18).

Batin ser6z neoplazmlarin yaklasik %9-%15’ini olustururlar. Ortalama gériime
yas| 38°dir (17-77 yas arasl). FIGO evreleme sistemine gére %68’i Evre |, %11’i Evre
Il, %21’i Evre Ill ve %1’den azi Evre IV'dlr (19).

Makroskopik olarak ¢ogu kistik ve papillerdir ve papiller ser6z kistadenokarsinom
veya papiller kistadenomlardan makroskopik olarak ayrilamazlar. Karsinomlarin
tersine nekroz ve hemoraji icermezler. Kistler genellikle ser6z sivi igerir, ancak
nadiren bu sivi musindz olabilir (11). Olgularin %29,8’i bilateraldir (20).

Histolojik olarak tipik borderline serdz timérler yogun ve kompleks hiyerarsik
dallanma gdsteren multipl fibréz papillalarla karakterizedir. Papillalar érten epitelyal
hicreler kalabaliklagsmistir ve cok sirali sellller tomurcuklar olusturur. Papilladan
hicre kimelerinin dismesi ve ayrilmasi karakteristiktir. Disen hicrelerin bazilari
eosinofilik ve yuvarlak sekillidir. Papillay1 déseyen epitelyal hiicrelerin buyuk bélimu
silyalidir. Eosinofilik sitoplazmali hiicreler 6zellikle gebe hastalarda belirgin olabilir.
Epitelyal hicreler genellikle hafif-orta dereceli nikleer atipi gbsterir. Mitotik figUrler
yoktur veya cok az sayida bulunur. Anormal mitotik figlrler genellikle gbézlenmez.
Psammom cisimleri stromal mikroinvazyon odaklarinda, peritoneal timor
implantlarinda, komsu fallopian tp Iimeni icinde ve kist sivisi i¢cine dékilmuis hiicre
kimelerinde sik goralar (19).

Mikropapiller varyant: Tumorlerin kiiguk bir kismi genellikle tipik borderline timor
alanlariyla birlikte belirgin mikropapiller histolojik paterne sahip olabilir. Mikropapiller
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timorlerin tipik borderline timdrlerle karsilastinldiginda daha siklikla bilateral ve
ekzofitik oldugu ve daha fazla oranda ileri evre oldugu kabul edilir. Histolojik olarak
mikropapiller varyant, hiyerarsik dallanma paterni olmaksizin fibr6z papillanin
ylzeyinden veya direkt olarak kist duvarindan cikan asiri sellller proliferasyonla
karakterizedir. Prolifere hicreler kompleks filigri paternli uzun ince projeksiyonlar
veya kalin kribriform yapilar olusturur. Papillanin uzunlugu genisliginin en az 5 kati
olmalidir. Tek bir preparatta araliksiz 5 mm. mikropapiller veya kribriform blylime
paterni genellikle miropapiller seréz borderline timér tanisi icin gereklidir. Ylksek
dereceli nukleer atipi yoktur. Yaygin ylksek dereceli atipi varsa bu timér,
mikropapiller veya tipik borderline timér degdil konvansiyonel papiller seréz
karsinomdur (19-21).
Stromal mikroinvazyon: Borderline serd6z timérlerin yaklasik %10’'unda izole
mikroinvazyon odaklari bulunur. Epitelyal immunhistokimyasal isaretleyiciler ile bu
oran %13’e cikarilabilir. Stromal mikroinvazyon odagi 10mm? yi gecmez. Ozellikle
gebelerde sikligi artar. Mikroinvazyon fokusu papiller g¢ikintilar veya kist duvar
stromas! iginde eosinofilik sitoplazmali tek tek hulcreler veya kigUk hicre
kimelerinden olusur. Mikropapiller, solid veya nadiren kribriform ddzenlenim
gosterebilir, vaskuler invazyon bulunabilir. Genellikle cevreleyen stroma rahat
gérinimdedir ancak bazen invaziv timérin erken desmoplastik reaksiyonu olarak
yanlis yorumlanabilecek hafif reaktif gérinime sahip olabilir. Mikroinvazyonlu
borderline ser6z tumdrlerin prognozu mikroinvazyonsuz olanlara benzer (11,19).
Mikroinvazyon veya lenf nodu tutulumuyla rekirrens arasinda anlamh farkliliklar
yoktur (22).
Peritoneal implantlar: Serozada veya omental ylzeyde peritoneal implantlar
olgularin %20-46’sinda ilk cerrahi sirasinda bulunur. Overyan ylzeyde ekzofitik
timér ile es zamanh implantlar arasinda c¢ok ylksek korelasyon vardir. Ekzofitik
ylzey komponentine sahip overyan timérli hastalarin yaklasik 2/3’Ginde implant
vardir ve implanth hastalarin %94°0 over timérlerinde ekzofitik ylizey komponentine
sahiptir. Sonuc¢ olarak, overyan ekzofitik komponent es zamanli ekstraoveryan
peritoneal hastalik icin kuvvetli bir géstergedir (19).

Son 15 yildir, peritoneal implantlar invaziv ve noninvaziv olarak

siniflandinimiglardir. Noninaziv implantlar epitelyal ve desmoplastik olarak alt
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gruplara ayrilmisgtir (11). Desmoplastik implantlar , yakin papiller proceslerle kdpri
yaparak over yizeyini ve kist duvarini da tutabilir. Bu gibi “otoimplantlar’ seréz
karsinomun gercek stromal invazyonundan ayriimahdir. Peritoneal implantlarin %83-
96’s1 noninvazivdir. Peritoneal ve omental implantlarin mikroskopik 6zellikleri ve
prognoz arasinda korelasyon gdsterilmistir. K6t prognozla iligkili 3 mikroskopik
6zellik invaziv blylime, siddetli sitolojik atipi ve mitotik aktivitenin varhigidir (19).

Noninvaziv implantlar tipik olarak peirtoneal ylzeyi o6rterler. Desmoplastik
implantta invazyonu tanimak 6zellikle kiiclik biyopsilerde zor olabilir. implant
biyopsilerinin yaklasik %25’i yUzeyeldir. Bu bize implantin kolayca c¢iktigini ve
noninvaziv oldugunu gésterebilir. Omentumda desmoplastik implantlar yag lobulleri
arasinda fibréz adhezyonlar olusturabilir ve gercek invazyon olup olmadidini tespit
etmek zor olabilir. Genellikle desmoplastik noninvaziv implantlar yogun selliler fibréz
veya granllasyon benzeri doku icine gémulmis kigulk timér adalari, papillalar veya
bol eosinofilik sitoplazmali tek tek hlcrelerden olusur. Neoplastik elemanlar kigik
blyUtmede belirsiz olabilir (8, 11, 19).

invaziv implantlar genellikle desmoplastiktir. Noninvaziv implantlarin tersine,
invaziv implantlar omental yag dokuyu yutar ve/veya yerini alir. Bazen tiumoér tek tek
yag hicreleri arasinda infiltre etmis gibi gérinebilir. invaziv desmoplastik
implantlardaki prolifere neoplastik epitelyal hicreler siklikla kompleks glanduler,
mikropapiller ve kribriform paternler olusturur (19).

Noninvaziv peritoneal implantlarin 10 yillik survi oranlarina etkisi yoktur. invaziv
formu ise kétl prognozla iligkilidir, %50’den fazla rekirrens orani varken 10 yillik
survi sadece %35’dir. Bu ylUzden peritoneal implantlarin morfolojisi Evre II-lll
borderline serdz timorli hastalarda temel prognostik faktérdir. Bu ylUzden ayni
hastada hem invaziv hem de noninvaziv implantin birlikte bulunabilecegini
disUnalerek pek ¢ok implanttan érnekleme yapilmalidir. Omentum invaziv implantin
en sk goézlendigi bdlge oldugundan cerrah noninvaziv-invaziv implant ayrimini
yapabilmek icin patologa yeterli omental doku géndermelidir. Patolog da makroskopik
olarak normal goérinUmli omental dokudan bile ¢ok sayida 6rnek alarak yeterli
arastirma yapmalidir (11).

invaziv implantlar benign epitelyal inkllizyonlar ve endosalpingiozis

odaklarindan ayrilmalidir. Benign epitelyal inkllzyonlar fibréz stroma iginde atipi veya
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mitotik aktivite icermeyen flat veya dislk kolumnar tek tabakali hlcrelerle déseli
genellikle yuvarlak glandlarla  karakterizedir.  Kiglik  yuvarlak  glandlar
endosalpingiozis icin de karakteristiktir. Fakat papiller olabilir ve déseyen hucreler
tipik tubal epitel gérinimuindedir (8,11, 19).

Lenf nodu tutulumu: Pelvik ve paraaortik lenf nodu tutulumu olgularin yaklagik
%20’sinde vardir. Bu lezyonlar periferal sintslerde gercek metastaz olabilecegi gibi ,
timoér hicreleriyle karisabilecek mezotelyal hicreler veya mudllerian inkllzyon
glandlarindan kéken alan bagimsiz primer borderline seréz timér olabilir (11).
Evreleme prosedlrU sirasinda bulunan es zamanl lenf nodu tutulumu genellikle
kiclk captadir ve prognozu kétl etkilemez. Tersine gecikmis lenf nodu metastazi
daha blylUk capta olmaya ve 06zellikle abdominal kavite disindaki lenf nodlari
tutulmussa daha agresiv hastalik olusturmaya egilimlidir (19).

3-SEROZ ADENOKARSINOM

Over kanserlerinin en sik go6rilen seklidir. Benign ve borderline serdz
timorlerde oldugu gibi, malign olanlar da tubal tip epiteli andiran hicrelerden olusur.
Bu t0r hicre 6zelligini ¢ok belirgin olarak iceren iyi differansiye timérler ile belirgin
nikleer atipi gdsteren az differansiye timérler arasinda bir morfolojik spektrum
olusturur (8-11).

Makroskopik 6zellikler:

Mikroskopik boyutlu timérler olabilecegi gibi 20 cm ve daha buylk boyutlara
ulasan timarler seklinde goérullrler. Tim vakalarin 2/3°0 bilateraldir. Evre | vakalarda
ise bilateralite 1/3 oranindadir. Yapilan genis kapsamh bir epidemiyolojik ¢calismada
25-49 yas arasi kadinlarda bilateralite orani %64,4 iken 49-84 yas grubunda bu oran
%57,5'e dusmustir (20). Makroskopik olarak kistik ve/veya solid yapida karsimiza
cikarlar. Kistik yapilar daha siklikla multilokalerdir.

lyi differansiye timérler solid ve kistik olup kistik yapilar icinde ya da ylzeyde
yumusak papillalar icerir. Bunlar borderline timérlere gbére daha yumusak ve
birbirleriyle daha fazla devamhlik gdsteren 6zelliktedir. Az differansiye timorler ise
solid, kolay parcalanir multinodiler kitleler olup, nekroz ve kanama igerir ve diger
tirlerden ayirtedilemez (8).
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Mikroskopik 6zellikler:

Glanduler, papiller ve solid yapilardan olusur. Borderline timdrlere gére daha
belirgin nikleer atipi ve tomurcuklanmalar igerirler. Siklikla papiller yapi belirgindir.
En azindan tek tik papiller yapilar igerir ki bu durum ayirici tanida patolog i¢in ipucu
olusturur. Bu papillalar genellikle kiigcik boyutludur. Ancak bazen ¢ok genis stromal
olabilir. Papiller yapinin baskin oldugu vakalarda kimi zaman bunlar arasinda yarik
benzeri ya da labirent gérinimuU veren alanlar izlenir. Az differansiye timérler solid
topluluklar olusturur. Ancak miksoid veya hyalin stromayla ayrilmig kiicik papiller
yapilar icerirler. Stroma az veya desmoplastik olabilir. Mitoz ve nekroz daha siktir.
Seréz karsinomlar minér bir komponent olarak %10’'dan daha az degisik hlcre
tiplerini icerebilir. Bu 6zellik tanisal probleme neden olabilse de prognoza etkisi
yoktur. Degdisken oranda psammom cisimcikleri bulunur. Ser6z psammokarsinom
yogun psammom cisimleri ve disik dereceli sitolojik ézellikler gésteren nadir bir
varyanttir. Epitel solid epitelyal proliferasyon olmaksizin kigik adalar seklinde

dlzenlenir. Epitelyal adalarin en az %75’inde psammom cisimleri goraltr (11).

MUSINOZ TUMORLER

Over timérlerinin bir kisminda, timéra olusturan epitelyal hicrelerin tamami
veya bir kismi intraepitelyal masin igerir. Bu hicreler endoservikal, gastrik pilor veya
barsak epiteline benzeyebilir. Bazi timdrlerde ise sadece daginik goblet hicreleri

bulunur. Bu timérlerin hepsi “muasindz tGmérler” olarak siniflandirilirlar (11).

1-BENIGN MUSINOZ TUMORLER

Misin6éz kistadenom ve adenofibromlar benign over timorlerinin %41’ini ve
musindz timorlerin %76’sin1 olusturur. En sik 3. ve 6. dekadlar arasinda izlenirler,
ortalama gérilme vyasi 43'dir. Kicik tumérler genellikle rastlantisal olarak
saptanirken blyuUk timarler pelvik veya abdominal kitle olarak kargimiza ¢ikarlar (8).

Bilateralite nadirdir, olgularin %2-%5’inde goéraltr. Masindz kistadenomlar tipik
olarak blyik multilokile kistik tGmérlerdir. Ortalama boyutlari 10-30 cm olup, 50
cm’ye ulasan ve agirlhig 100 kg'dan fazla olan olgular bildirilmigstir. Lokulller genellikle

kiguk, multipl ve degdisik sayidadir, nadiren misinbéz adenomlar lokile olmayan
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blylk basit kistler seklinde karsimiza ¢ikarlar. Kist duvarinin dig yiizeyi, diiz opak ve
genellikle kalindir. Kist icerigi agik sari, kalin, yapiskan, jelatin6z bir maddedir. Ancak
infarkt alanlariyla iligkili oldugu zaman koyu kahverengi ve daha sulu olabilir. Fibréz
stroma genellikle belirsizdir, bol oldugu zaman muisinéz adenofibrom olarak
isimlendirilir. MUsindéz adenofibromlarin ¢api 1-23 cm arasinda degisir, ortalama cap
7 cm’dir. Kesit ylzeyi soliddir ancak kiguk kistler igerir (8).

Mikroskopik olarak muisinéz kistadenomlar, tek sirali, seffaf veya bazofilik
sitoplazmali, ki¢Uk bazal hiperkromatik ndkleuslu, GOniform, uzun, kolumnar
hicrelerle déselidir. Goblet hlcreleri hemen her zaman vardir ve gastrointestinal tip
differansiyasyonu gdésterir. Nadiren endoservikal tip musinéz epitel baskindir. Bu
olgularda papiller yapilar daha belirgindir. intestinal tip timérler genellikle glandiiler
ve Kistiktir. Basit masin6z kistler kalin, kollajen6z, aselltler dig duvara sahiptir. Bazen
distrofik kalsifikasyon gorulebilir. Multipl loklle sahip daha kompleks kistadenomlarda
periferal diizenlenimli kiglk asiniler yalanci invaziv patern yaratabilir. Bu alanlar kript
benzeri epitelyal yapilar olusturabilir. Kriptlerin tabaninda mitoz gb6zlenir ve
intrasitoplazmik musin azalmistir. Olgularin %3-5 kadarinda ipsilateral dermoid kist
goralur (8,11).

Kompleks glandiler ve papiller diizenlenim ¢ok belirgin oldugunda, invazyonun
varligini veya yoklugunu degerlendirmek genellikle zordur. Kist icinde musin birikimi
epitelin zayiflamasi nedeniyledir ve stroma iginde muisin gdlctklerine ve bu da
infarkta yol acgabilir. Stromaya musin sizmasi stromal reaksiyona neden olmayabilir
veya akut veya cok sayida musifaj, yabanci cisim tipi dev hlcreleri iceren kronik
enflamatuar cevaba neden olabilir. Timér stromasinda yaygin  musin,
“pseudomyxoma ovarii” olarak isimlendirilir. Stromada musin gbélcUklerinin varhgi
musin6z kistadenom tanisini degistirmez (8).

Musindz kistadenomlarin stromasi fibrokollajenézdur ve sellilarite degiskendir.
Ancak nadiren ser6z timdrlerin stromasindaki yiksek sellllariteye yaklasir. Stromal
selltlarite siklikla epitelin gcevresinde artmistir ve bu bdlgede nadiren luteinize stromal
hicreler goralir. Musinéz adenofibromlar yogun fibréz stromada daginik misinéz
glandlardan olusur (8,11).
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2-BORDERLINE MUSINOZ TUMORLER

Borderline misinéz timdrler hakkinda ilk genis tanimlama 1973 yilinda WHO
tarafindan yapiimistir. 1988'de iki ana tipe ayrilmistir: intestinal tip ve endoservikal

(Mllerian) tip. intestinal tip cok daha yaygindir.

A-INTESTINAL TiP BORDERLINE MUSINOZ TUMOR

Borderline masinéz timérlerin %85-90’in1 olusturur. Olgularin yaklasik %5'i
bilateraldir. MUsinéz bir timdrian bilateral olmasi primer overyan neoplazmdan ¢ok
appendiks, pankreas veya endoserviks gibi organlardan metastaz olasiligini daima
distndurmelidir. Ortalama gértlme yagsi 35°dir (11,19).
Makroskopik olarak genellikle blyUk, sulu veya viskéz mukoid materyal iceren
multiloktler veya unilokller kistik kitlelerdir. Ortalama c¢ap 17 cm’dir. Hemorajik,
nekrotik, solid veya papiller alanlar nadiren gor0lir (11). Overyan ylizey ve kistin i¢
yuzu genellikle dizdir. Bazi kistler kalinlasmis, kadifemsi bir gérinime sahip olabilir
ve makroskopik olarak goérinebilen birka¢ papilla icerebilir. Belirgin intrakistik ve
ekzofitik papiller yapilar ser6z borderline timér ve endoservikal tip borderline
masindz timdrlerde yaygin iken intestinal tip borderline misinéz timaorde tipik olarak
yoktur. Musinle tika basa dolmus sirt sirta vermis kiglk Kkistler veya mindér
adenofibromatdéz komponent ylzinden bazen solid alanlar ve sert nodiller
gbérunebilir. Bu gibi alanlar invaziv bir timéri ekarte etmek icin dikkatlice
6rneklenmelidir. MUsindz timaorlerin dGnemli bir ydni de heterojen kompozisyonlaridir.
Borderline timorler siklikla kistadenom, noninvaziv karsinom ve klUgUk invaziv
karsinom alanlarini birlikte bulundurabilir. Bu ylUzden muisindz timérlerde yeterli
6rnekleme 6zellikle 6nemlidir. Genel kural olarak invaziv karsinomu ekarte edebilmek
icin ttmoérin en buydk ¢apinin her 1 cm’si igin bir doku blogu alinmalidir. Borderline
masinéz timoérlerin - blylk boyutu yOzinden &rnekleme invaziv karsinom
komponentini tespit etmekte yetersiz kalabilir (19).
Mikroskopik olarak misinéz kistadenomlara benzeyen alanlar yaygindir. Borderline
alanlarda Kkistleri déseyen hicreler stratifiyedir, fakat 3 tabakayr asmaz. Minimal
stroma igeren filiform intrakistik papillalar olusturabilir. Nikleus hafifce blyUktir ve
mitotik figUrler kistadenomlardan daha fazladir. Goblet hiicreleri ve bazen de Paneth
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hiicreleri gorilebilir. Genel gbérinimu hiperplastik veya adenomat®z kolonik poliplere
benzer (7, 8, 11).

Bazen intestinal tip borderline misindéz timoérlerde kistleri déseyen epitelyal
hicrelerin bir kismi veya blylk ¢ogunlugu sitolojik olarak malign gérlinebilir. Solid,
papiller veya kribriform paternde 4 veya daha fazla sirali olabilir. Gland Iimenlerinde
stromal kor icermeyen mikropapillalar, gland ici képrilesmeler ya da gergek kribriform
yapilar dikkat cekebilir. Mitoz cok sayidadir. Bu 6zellikler “intraepitelyal karsinom”
varyanti olarak tanimlanmahdir (8, 11, 19).

intraepitelyal karsinom muhtemelen adenom-karsinom dizisinde,
adenokarsinomun bir dnceki basamagidir. intraepitelyal karsinom varyanti en sik
olarak intestinal tipte goéraltr. Vakalarin yaklasik %15-55’inde timérin minér ya da
dominant komponentidir. Bu alanlarin saptanmasi durumunda invaziv karsinom
varligi dikkatle arastiriimalidir (11,19).

Olgularin %9’unda bir veya birden fazla kigUk stromal invazyon fokusu
gorulebilir. MUsindz timoérlerde tek mikroinvaziv fokus 1-2 mmden daha kaguktdr.
Mikroinvaziv tanisi vermek icin literatirde hem maksimum capin degeri, hem de
kabul edilebilir invazyon odagi sayisi hakkinda gérus birligi yoktur. En yaygin olarak
kabul edilen gbrtse goére, her bir infiltratif odagin en genis ¢capi 3 mm nin altinda
olmali, ya da iki lineer ¢capin her birinin 3 mm den az olmasi kosulu ile 10 mm?2 lik

alandan daha az yer kaplamalidir (19).

B-ENDOSERVIKAL TiP (Miillerian) BORDERLINE MUSINOZ TUMOR

Tdm borderline misindéz timérlerin  yaklasik %15’ini  olusturur. Ortalama
gorilme yasi 34’dir. Olgularn %77’si evre |, %401 bilateraldir. Endometriozisle
kuvvetli bir iliski vardir, olgularin %30’unda goéralur. Hastalarin 2/3’'inde endometriotik
kistin atipik epitelyal komponentinden direkt olarak gelistigi gézlenmistir (8, 11).
Makroskopi: intestinal tipe gére daha kiicik caplidirlar. Ortalama timér capi 7-8
cm’dir. Genellikle sulu veya viskdz mukoid materyal iceren multilokiler veya
unilokdler kistik kitlelerdir. Hemorajik, solid, nekrotik veya papiller alanlar gérulebilir.
Mikroskopik olarak borderline serdz timérlere benzer sekilde, genis bulboz
papillalardan olusan intrakistik biyime gdzlenir. Papillayr déseyen epitelyal hiicreler

kolumnar masindéz hlcreler ve eosinofilik sitoplazmali yuvarlak hcrelerdir. Bu
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hiicreler papillalarin 6zellikle tepe kisminda gdézlenir ve 20 ya da daha fazla sirali
hiicre tabakalanmasi olusturabileceginden, tabakalanma artisi, bu timérlerde
karsinom tanisi vermek igin kriter olamaz. NUkleer atipi genellikle hafiftir. Vakalarin
yaklagik yarisinda, en azindan fokal alanlarda, orta derecede atipi gbzlenir. Mitotik
figlrler nadirdir. Hemen hemen tim olgularda, stromada, epitel tGzerinde ve hiicre
digi misindz sekresyon icerisinde akut enflamatuar hiicreler gbézlenir. Bunlar bagslica

noétrofillerden olusmustur, bazi olgularda eosinofiller gok sayidadir (8,11).

3-MUSINOZ KARSINOM

Over timorlerinin %12-15’'i misinéz timaorlerdir. Misinéz karsinomlar overyan
epitelyal neoplazmlarin yaklasik %3,6’sini, overyan misindz neoplazmlarin %12’sini
olusturur. 4-7. dekadlardaki kadinlarda gézlenir. Ortalama gértlme yasi 53’tur (8).
Makroskopik olarak genellikle buyik, tek tarafli, dizgin ytzeyli, sulu veya visk6z
materyal iceren multilokller veya unilokller kistik kitleler olarak karsimiza cikar.
Bilateralite orani yaklasik %5’dir. Yapilan genis kapsamli epidemiyolojik bir
calismada bilateralite orani %21,3 olarak bulunmustur (20). Hemorajik, nekrotik, solid
veya papiller alanlar gérece olarak siktir ve bazi timérlerde baskin olabilir (8).

Ser6z karsinomlarin tersine, malign muisinéz timérlerde morfolojik bir
devamlilik gézlenir ve benign, borderline, malign invaziv tim&r alanlari ayni timdérde
izlenebilir. Bu ylzden bitin musindz timorlerde her 1-2 timér santimi igin 1 blok
alinmali kurali mutlaka asilmali ve sUpheli gérlilen her alan dikkatlice ve ¢ok sayida
Ornekle incelenmelidir (8,11).

Mikroskopik olarak misindz karsinomlar ekspansil ve infiltratif tip olmak Gzere iki alt
gruba ayrilabilir (11).

Stroma icermeksizin veya minimal stromal komponente sahip papiller alanlar
veya sirt sirta vermis malign gérinimlt hdcrelerle déseli glandlar, kistler ve papillalar
ekspansil tip olarak degerlendirlir. Yukarida tanimlanan bulgulari iceren alan en az 10
mm?2 olmahdir (11, 23).

infiltratif tipte ise overyan stroma veya desmoplastik stromay infiltre eden
glandlar, tObdller, kordonlar veya hicre adalan vardir. Bu timoérler erken evrede
yakalansalar bile oldukca agresiv bir biyolojik davranisa sahiptirler (23).
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Tamoér heterojenitesi yaygindir ve olasilikla misindéz karsinomlarin gelisiminde
benign lezyonlardan malign lezyonlara progresyonu vyansitir. Son calismalar
intraepitelyal karsinom ve saf ekspansil karsinomun, muisinéz karsinogenezisde
benign ve borderline misindz timdorlerden infiltratif karsinoma dénidstimde bir gecis
evresi oldugunu kuvvetle disindirmustir. Bu hipotez misinéz timérlerdeki genetik
degisikliklerin arastirlldigi molekller calismalarla da desteklenmigtir. Benign,
borderline ve karsinomatéz mdisindéz over timoérlerinde codon 12/13 KRAS
mutasyonlarinin sikhginda artis bulunmustur. KRAS mutasyon aktivasyonu misin6z
overyan timoérogenezisde ilk basamak oldugu gérisini desteklemistir. Borderline
musin6éz timdorlerde KRAS mutasyon sikhdi misindz kistadenomlardan daha yiksek
iken; mUsin6éz karsinomlardan daha disik orandadir. Mikrodisseksiyon kullanilarak,
ayni neoplazm icinde farkli histolojik dereceler gésteren degisik alanlarda ayni KRAS
mutasyonu tespit edilmigtir (11).

PROGNOSTIK FAKTORLER:

1-Evre: FIGO jinekolojik kanserlerin evrelemesini standardize etmistir. FIGO

evreleme sistemi overyan kanserin prognozunu géstermede en énemli gostergedir.
Diger olasi prognostik faktorler evreyle karsilastirildiginda ¢ok az énemi vardir (8).
Over tamorleri raporlanirken TNM ve FIGO evreleme sistemi kullanilarak
evrelenmektedir. Tablo [I’de TNM ve FIGO evreleri gosterilmistir.

Son 20 yidir evreleme igin standart cerrahi prosedlrler uygulanmaya
konmustur. Evrelemede hem cerrahi, hem de patolojik bulgular degerlendiriimis;
bdylece ‘cerrahi patolojik evreleme’ terimi kullaniimaya baslanmistir.

Buglne kadar yapilmis pek cok calismada evre, over kanserlerinde en dnemli
prognostik faktér olarak gdsterilmis, evre arttikca toplam yasam slresi ve hastaliksiz
sag kalim sireleri azalmistir (25,26).
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Tablo Ill: TNM ve FIGO klasifikasyonu (24)

TNM FIGO Evreleri
Kategorileri
Tx - Primer timo&r degerlendirilemedi
T0 - Primer tim&r kaniti yok
pT1 | TUumor overlere sinirli
pTia 1A Tamor bir overe sinirli; kapsil intakt. Over dig
ylzeyinde timér yok ve asit veya peritoneal
ylkamada malign hlicre yok
pTib IB Tamor her iki overe sinirli; kapsil intakt. Over dig
ylzeyinde timér yok ve asit veya peritoneal
yilkamada malign hlicre yok
pTic IC Tumoér bir veya her iki overe sinirli, overin
ylzeyinde timér var, veya kapsul riptire, malign
hiicreler igeren asit veya pozitif peritoneal ylkama
var
pT2 | Tomor bir veya her iki overi de tutmus, ancak
pelvik yayim var
pT2a A Uterus ve/veya tilplere yayim ve/veya implant;
asit veya peritoneal yikamada malign hicre yok
pT2b 1B Diger pelvik dokulara yayim; asit veya peritoneal
ylkamada malign hlicre yok
pT2c 1[e; Tumoér evre lla veya llb, asit veya peritoneal
yikamada malign hicreler var
pT3 ve/veya N1 ]] TUumor bir veya her iki overi de tutmus, histolojik
olarak dogrulanmis pelvis disinda peritoneal
metastaz ve/veya bolgesel lenf nodu metastazi
pT3a A Pelvis disina mikroskopik peritoneal metastaz
pT3b B En blyik boyutu 2 cm veya daha az olan
pelvis disina makroskopik peritoneal metastaz
pT3c ve/veya N1 nc En buyldk boyutu 2 cmden daha fazla pelvis
disina peritoneal metastaz ve/veya bélgesel lenf
nodu metastazi
M1 v Peritoneal metastaz diginda uzak metastaz
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2-Peritoneal Sivi Sitolojisi: Over kanserinin evreleme prosediiriinde

peritoneal sivinin sitolojik érneklenmesi rutin olarak uygulanmaktadir. Erken evre
over kanserinde (FIGO | ve Il) peritoneal yikamada veya asitte malign hiicrelerin
varligi olguyu Evre IC veya IIC yapar. Evre IC over kanserli hastalarin prognozu Evre
IA ve IB’den daha kdtudar. Buna ek olarak pozitif sitolojili Evre lll olgularin prognozu,
negatif sitolojili olgulardan daha kétaduar (8).

3- Derece: Literatiirdeki pek cok calismada derece dnemli bir prognostik faktor

gibi gérinse de , ginimuzde kullanilan UGniform bir dereceleme sistemi hala yoktur.
Yapilan calismalarin pek c¢ogunda nasil bir dereceleme sistemi kullanildigi
belirtiimemektedir (8).

Yapisal patern, nikleer atipi ve her ikisinin kombinasyonunu kullanan pek ¢ok
dereceleme sistemi uygulanmistir. FIGO dereceleme sisteminde glandiler veya
papiller yapilarin solid timére orani esas alinmistir (Derece 1:<%5 solid timor,
Derece 11:9%5-50 solid timér, Derece 11:>%50 solid timor) (27).

WHO dereceleme sisteminde ise hem yapisal hem nikleer 6zellikler g6z édnlne
alinmis ancak kantitatif degerler tanimlanmamistir. Bu da tekrarlanabilirligini ve
patologlar arasindaki uyumu gugclestirmektedir (11).

Silverberg grubu yapisal patern, nikleer atipi ve mitotik altiviteyi degerlendiren
Uclh bir dereceleme sistemi dnermiglerdir (Tablo 1V). Daha sonra yapilan genis ¢apli
calismalarla meme karsinomundaki derecelendirme sisteminin bir modifikasyonu olan
bu yeni dereceleme sisteminin iyi bir prognostik gdsterge oldugu kabul edilmistir (27-
30).

Tablo IV: Silverberg dereceleme sistemi (29)

Skor Baskin yapisal Sitolojik atipi 10 BBA'da
patern mitoz
1 Glandler Hafif 0-9
Papiller Orta 10-24
Solid Siddetli =25
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Toplam skor 3-5:derece |, 6-7:derece I, 8-9:derece Il olarak

degerlendiriimektedir..

4-Reziduliel timor volimu: il sitorediiktif cerrahiyi takiben rezidtiel tamaér

volimda, tedavi eden doktorun kontrol edebildigi baslica prognostik degiskenlerden
biridir. Rezidlel hastaligin miktari ile hasta yasam stresi arasinda ters bir iligki vardir
(8, 12, 25, 31).

5-Serum CA-125 seviyeleri: CA-125 yiiksek molekiller agirlikh bir

glikoproteindir. Tedavinin degerlendiriimesi ve reklrrenslerin tespit edilmesi kadar,
over kanserinde prognostik bir faktor olarak da kullanilabilir (32). Epitelyal overyan
kanserlerin %75-90’iInda CA-125 seviyeleri artar (12,33). CA-125 seviyeleri timoérin
volimu, evresi ve histolojisiyle orantilidir. Her ne kadar ylksek CA-125 seviyeleri
inoperabilite ve koétl prognozu goésterebilse de, postoperatif CA-125 seviyesinin
prognostik anlami daha fazladir. Ek olarak CA-125 seviyesindeki degisiklikler
kemoterapiye cevabi tahmin etmede kullanilabilir ve yaklasik 60 giin iginde bir relapsi
gosterebilir (33, 34). Bir calismada Evre IA misinéz karsinomlarda preoperatif CA-
125 seviyesi <30 U/ml olan hastalarda digerlerine gbre prognozun anlamli derecede
daha iyi oldugu gdsterilmistir (32).

CA-125 ile ilgili calismalarin kigik ve retrospektif olmasi, onaylatici prospektif
calismalarin yoklugu nedeniyle klinik pratikte CA-125'in prognostik degeri hala
tartismaldir (12,33).

6-Ya§: Hastanin tani aldi§i yasin prognostik énemi vardir. ileri yasin kéti

prognostik etkisinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Yasl hastalarin daha geg
tani aldigi ve daha ileri evre oldugu ve bu nedenle kéti prognoziu oldugu
dusitntlmektedir. Ayrica hem cerrahi tedavi, hem de kemoterapi iyi fizyolojik kapasite
gerektirir ve yash hastalarda sik gértlen hipertansiyon, kalp hastaligi, diabet gibi
hastaliklar hastanin optimal cerrahi ve kemoterapi almasini guglestirir (35) Batin
evreler hesaba katildiginda, 45 yasindan genc¢ kadinlarda 5 yillik yasam stiresi %67
iken, 80 yasin Uzerindeki kadinlarda %12’dir (12, 31). Evre Ill ve IV olgularin alindigi
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bir calismada 50 yasin altindaki kadinlarda prognozun, 50 yasin Gzerindeki kadinlara
gbre anlamli derecede iyi oldugu bulunmustur (36). Evre IA mlsindéz karsinomlu
olgularin alindigi bir baska calismada ise 70 yasin Uzerinde prognozun daha kot
oldugu gosterilmistir (32). Ayrica 70 yasin Uzerindeki kadinlarda hastaliktan 6l0m
riskinin en az 3 kat arttigini ve yasli hastalarin timérlerinin daha ylksek dereceli,
daha ileri evre ve genc¢ hastalarla karsilastinldiginda suboptimal tedavi alabildiklerini
gOsteren arastirmalar bulunmaktadir (35). Tdm bu calismalara karsin yasin
prognostik bir faktér olmadigini gésteren calismalar mevcuttur (25, 26).

7-Performans Durumu: Kaynaklardaki pek cok calismada performans

durumunun prognozu belirlemede bir gdsterge olabilecegi gésterilmistir (12, 37).
Hatta yapilan bir calismada performans durumunun yastan daha &nemli bir
prognostik faktdér oldugu ileri strGimustar (37).

8-Tumor biyolojisi ile ilgili gostergeler: Over timérlerinde
karsinogenezin basamaklari henliz tam olarak bilinmemektedir. Tiumor biyolojisi ile
ilgili gbstergelerin benign-borderline-malign ayriminda kullanilip kullanilamayacagi
henlz netlik kazanmamis bir konudur.

Over timorleri icin yeni terap6tik ajanlarin gelistirilmesi ve yeni prognostik
faktérlerin  tanimlanmasi icin timér biyolojisini  agiklayabilecek proto-onkogen,
onkogen ve tumor stpresor genleri gibi ek parametrelerin tespitine ihtiyag vardir. Pek
cok biyolojik prognostik faktor epitelyal overyan kanser prognozuyla koreledir (38).
1-p53: Programlanmis hticre 6lim0 (apoptozis) onarilamayan DNA hasari gibi pek
cok stimulusa normal fizyolojik bir cevaptir. Timdr kinetiginin dnemli bir unsuru olan
apoptozis tumoérin gelisiminde, progresyonunda ve tedavisinde en &nemli
mekanizmalardandir. Kanserde proliferasyon ve apoptozis arasindaki denge bozulur
ve apoptotik yoldaki defektler, genetik anormalligi olan hiicrelerin yagsamasina izin
verir. Diger yandan pek cok sitotoksik ajan ve radyasyon tedavisi tamir edilemez
hiicre hasarina neden olarak, apoptozisi tetikler ve bu yolla kanser hicrelerini éldartr
(10, 38).
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pS3 geni 17p13.1 kromozomuna lokalizedir. p53 proteininin  baslica
fonksiyonlari hicre siklusunu durdurmak ve DNA hasarina cevap olarak apoptozisi
baslatmaktir. p53 DNA hasarini bilinmeyen bir mekanizma ile anlamakta ve G1
duraklamasini saglayarak DNA tamirine yardim etmekte ve DNA tamir genlerini
indUklemektedir. DNA’sI hasarlanan hiicre, eder tamir edilemiyorsa p53 tarafindan
apoptoza yénlendirilir (10). p53 geni insan kanserlerinde en sik mutasyona ugrayan
genlerden biridir. p53 mutasyonlari, p53 proteininin genom gardiyani goérevinin
ortadan kalkisiyla DNA zedeleyici etkenlerin hlcreyi etkilemelerine ortam hazirlar.
p53 genindeki mutasyonlar yarilanma émrl uzun p53 gen proteininin olusmasina
neden olur. Bdylece mutasyona ugramis gen proteini nikleusda birikir ve
immunhistokimyasal olarak gdsterilebilir. p53 proteininin inaktivasyonu veya kaybi
anormal gen ekspresyonuna , sonucta hicre gelisim bozukluguna neden olur (8, 9).

Over kanserlerinin yaklagsik %50’sinde immunhistokimyasal p53 pozitifligi
bulunmustur (8). Mutant p53 gen proteini pozitifliginin kisa sag kalim ile korele
oldugunu ve bagimsiz bir prognostik gésterge oldugunu gésteren ¢ok sayida calisma
mevcuttur (39, 40). Over kanserinde p53 ekspresyonundaki degisikliklerin
kemoterapiye hassasiyeti de etkiledigini bildiren calismalar vardir (41). Ancak pek
cok calismada da p53 ekspresyonunun prognostik degeri olmadigi belirtiimektedir.
(3, 25, 42, 43).
2-Bcl-2: Bcl-2 protein ailesi apoptotik yolun kritik diizenleyicileridir ve genellikle pro-
apoptotik (Bax, Bad, Bcl-Xs) ve antiapoptotik (Bcl-2, BcL-XL, Bcl-W) olmak Uzere
fonksiyonel aktivitelerine gbére aynlirlar (44). Bcl-2 geni bu genlerin iginde ilk
tanimlananidir. Bcl-2 geni 18. kromozomun uzun kolunda (18921) yer alir ve ayni adi
tasiyan molekdl agirhgr 25 kD olan proteini kodlar. Bcl-2 proteini nikleus
membraninda, endoplazmik retikulumda ve mitokondriyal membranin i¢ kisminda
lokalizedir. ilk olarak B hicreli lenfomada kirlma noktasi translokasyonunda
bulunmustur. Bcl-2 apoptozu inhibe edip, hiicre yasaminin uzamasina neden olarak
neoplaziye yol acabilme yetenegdi olan bir onkogendir. Bcl-2 etkisiyle hiicre élumi
engellenir ve hicrelerin dGmdrleri uzar. Bu durum hicrelerde tGmér progresyonu igin
gerekli cok sayida genetik ve gevresel faktdrlerin birikmesine yol acar (10, 25). Ayrica
kemoterapiye cevap veren overyan kanser hlicrelerinde antiapoptotik aktiviteyi ortaya
koydugdu bildirilmistir (45).
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Hematopoetik progenitér hlcreler, hormona duyarh organlar ile kendi kendini
yenileyen ve prolifere olan gesitli epitelyal dokularda Bcl-2 protein ekspresyonu
gbsterilmigtir. Bcl-2 normal overlerin ylizey epiteli ile benign ve borderline timarlerde
kuvvetli ekspresyonu bulunmus, ancak malign timdrlerde zayif ekspresyon
gorulmustar. Malign over timodrlerinde Bcl-2 ve p53 ekspresyonlari arasinda anlaml
ters korelasyon gérilmustar (46). Baska bir genis capl arastirmada ise, 6zellikle Bcl-
2 ve p53 ekspresyonlarinin kombinasyonunu multivariete analizlerde bagimsiz bir
prognostik faktdr oldugu gdsterilmistir (47). Bcl-2 ekspresyonunun over kanserinde
de iyi prognozla korele oldugunu belirten ¢calismalar mevcuttur (48).
3-PCNA: Bir timériin proliferatif aktivitesinin onun klinik gidigiyle iligkili oldugu
disUndimastir. Son calismalar timdér hicre proliferasyonu &6lgimindn yarar
prognostik bilgi verebilecegini gdstermistir. Hlcre proliferasyonu 6lgimu igin mitotik
figurlerin sayimi, DNA flow sitometri yoluyla S fazi fraksiyonunun sayimi ve
immunhistokimyasal yontemler gibi pekcok metod vardir. (49). Hicre proliferasyonu,
hicre blyime ve bélinmesi ile iligkili ndkleer antijenlerin immunhistokimyasal
yontemle boyanmasi ile gdsterilebilir. Bu amagla en sik kullanilan proliferasyon
belirleyicileri Ki-67, Ki-S1 ve Proliferating cell nuclear antigen (PCNA)’'dir (9). PCNA
hiicre siklusunun énemli bir diizenleyicisidir. 36 kDa agirliginda bir molekildir. PCNA
S fazinda DNA polimeraz delta igin bir ko-faktér olarak hizmet verir ve DNA sentezi
sirasinda DNA tamirinde gérev alir. Hlcre siklusunun G1 fazinda birikmeye baslar, S
fazi esnasinda en ylksek seviyeye ulasir ve G2/M fazinda azalir (50).

Pek c¢ok kanser tipinde proliferatif indeks prognozla ve diger bilinen
klinikopatolojik 6zelliklerle korelasyon g0sterir (51-55). Pek ¢ok calismaci over
karsinomunda yasam sUresi ve proliferatif indeks arasinda anlamli korelasyon
gbsterirken, evre, derece gibi diger prognostik faktérlerle iliski gbsterememigtir (49,
56-58).
4-E-Cadherin: Karsinogenez ve metastaz timér hicreleri ve cevre arasinda
kompleks etkilesimler yapan cok basamakli bir sirectir. invaziv karsinomlarda timér
hicrelerinin serbest kalmasinin baglica nedeni interselliler adherens junctionlarin
batinltginin  kaybi  olabilir.  integrinler, kaderinler, selektinler, Igler ve
proteoglikanlar gibi adhezyon reseptér ailelerinin blyik kismi, timér progresyon ve
metastazinin degdisik evrelerinde buyuk rol oynar. Overyan karsinomlar blyik siklikla
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abdominal kaviteyi tutan genis yaylllm gbésterirler. Bu ylzden adhezyon
molekdlleriyle, overyan karsinom timér progresyonu arasinda yakin iligki
beklenmektedir (5). Epitelyal Cadherin (E-Cadherin) kalsiyum bagiml bir adhezyon
molekuladar ve 16g22.1 kromozomunda kodlanir. Bu molekuller epitelyal hiicrelerin
adherens junctionlarinda lokalize transmembran proteinleridir ve homotipik hicre-
hicre adhezyonlarina aracilik eder. E-Cadherin ekspresyonunun kaybi, timor
metastazinda merkezi bir olay olarak kabul edilir. Timér hicreleri arasindaki
adhezyonun kaybi, lokal invazyon ve uzak organlara yayimi kolaylastirir (59). Pek
cok dokudan gelisen karsinomlarda kaderin-katenin kompleksinde bozulma
gbsterilmis ve bu bozulma timér dedifferansiyasyonu, infiltratif blyime, lenf nodu
metastazi ve kotl prognoz gibi cesitli patolojik ve Kklinik &zelliklerle korele
bulunmustur (60-67).
5-GLUT-1: Kanser hiicre biytimesinin artmis glukoz metabolizmasiyla saglanan,
enerji bagimli bir olay oldugu bilinmektedir. Glukoz tasiyici proteinlerde artis yoluyla
plazma membraninin bir tarafindan diger tarafina glukoz tagsinmasi da artmaktadir
(68). insan hiicrelerinde monosakkaridlerin kolaylastirlmis transportu, Glukoz
transporter 1 (GLUT-1) den GLUT-7’e, bir transmembran protein ailesi tarafindan
yapilir. Doku dagihimlari, spesifik monosakkaridler icin duyarhhid ve fizyolojik
regulasyonlar farklidir. Pek ¢cok erigkin dokusunda cesitli seviyelerde tanimlanmigtir.
En ylksek seviyelerde beyinde (daha spesifik olarak beyin mikrodamarlarinda),
bdbrek ve kolonda saptanmistir (69). Ek olarak GLUT-1 ekspresyonu, plasenta,
benign skuamdéz epitelin bazal hicrelerinde ve reaktif epidermal hicrelerde de
gbsterilmigtir (70).

Cok sayida immunhistokimyasal ¢alisma epitelyal neoplazmlarda artmis GLUT-
1 ekspresyonunu gdéstermistir. Ayrica bu calismalarda neoplastik progresyonla
GLUT-1 ekspresyonu arasindaki korelasyona da dikkat ¢ekilmistir (71-76).

Kolon kanserinde GLUT-1 ekspresyon seviyelerinin bagimsiz prognostik faktér
oldugu gdsterilmistir (76). Overyan karsinomda GLUT-1 ekspresyonunun bagimsiz
bir prognostik faktér olup olmadigi acik degildir. Benign overyan epitelyal timérlerde
GLUT-1 boyanmasi izlenmezken, borderline timérlerle karsilastiriidiginda invaziv
timorlerde progressif olarak daha fazla boyandigini gésterilmistir (70).
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GEREC VE YONTEM

Bu calismaya 1997-2006 yillari arasinda Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakdiltesi Patoloji Anabilim Dali ve izmir Kadin Hastaliklari ve Dodumevi Patoloji
Laboratuarinda tani almis 60 olgu dahil edilmistir. Olgularin 10'u ser6z kistadenom,
10’u borderline ser6z timor, 10°u serdz karsinom, 10’'u muisin6z kistadenom, 10’u
borderline misindz timoér ve 10°'u misindéz karsinom tanisi almisti. TiUm olgularda
yas, timdr boyutu, karsinom olgularinda evre, derece, peritoneal sitoloji kaydedildi.
Karsinom olgularinda evre icin TNM evreleme sistemi, dereceleme igin Silverberg
dereceleme sistemi kullaniimistir.

Her bir olgu icin, patolojik taniyr en iyi gdsteren doku 6rnegdi secildi. Secilen
doku Ornegine ait arsiv blogu, Leica rotary mikrotomda 4 p kalinhginda kesilerek
Hematoksilen Eosin (HE) ile boyandi. HE boyali preparatlar Olympus BX50 isik
mikroskopunda degerlendirildi. Yeniden degerlendirilen olgular orijinal raporlari ile
karsilastiridi.

immunhistokimyasal boyama Avidin-Biotin kompleks sistemi (ABC) kullanilarak
yapildi. immunhistokimyasal yéntem igin bloklardan hazirlanan kesitler poly-L-lysin
(MicroSlides Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond, IL, USA) kapli lamlara alinarak
oda Isisinda bekletildi.

Secilen vakalarda p53, bcl-2, PCNA, E-Cadherin ve GLUT-1
immunhistokimyasal boyalari uygulandi.

Kullanilan antiserumlar:

P53: Anti-p53 protein [BP53-12], Kod no: AM239-5M, San Ramon-USA, Biogenex
Bcl-2: Anti bcl-2 oncoprotein, Kod No: AM287-5M, San Ramon-USA, Biogenex
PCNA: Anti-PCNA [PC10], Kod No: AM252-5M, San Ramon-USA, Biogenex
E-Cadherin: Anti E-Cadherin, Kod No: AM390-5M, San Ramon-USA, Biogenex
GLUT-1: Kod No: ab 15310 abcam, Cambridge-UK, Biogenex

Universal Kit: Super sensitive Link Label QP300-XAK, Biogenex
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immunhistokimyasal Boyama:

1-Poly-L-lysin kapli lama alinan kesitler bir gece 37°C’lik etlivde bekletildi.

2-30 dk 56°C’lik etiivde bulunan ksilolde, 15 dk oda sicakligindaki ksilolde
deparafinize edildi.

3-Azalan oranlarda alkol serilerinde rehidrate edildi.

4-Kesitler énceden hazirlanmis olan pH:7.2 olan phosphate-buffered-saline (PBS)
sollsyonunda 5 dk bekletildi.

5-Endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilmesi igin, kesitlere %3’lik hidrojen
peroksit (H202) damlatilarak 5 dk bekletildi.

6-Kesitler 5 dk PBS sollisyonunda yikandi.

7-Sitrat Buffer (pH:6.0) sollsyon dolu kaplara yerlestirilerek mikrodalga firinda 750
watt'da 5 dk, 500 watt'da 2x5 dk sure ile inkibasyon iglemi yapildi. Bdylece
antijenin aciga cikartiimasi saglandi.

8-Kaynatmadan sonra kesitler oda i1sisinda sogumaya birakildi.

9-Kesitler 5 dk PBS sollisyonunda yikandi ve kurulandi.

10-Her bir kesitin Gzerine primer antikor solisyonu dokuyu tamamen &6rtecek sekilde
damlatildi ve 1 saat bekletildi.

11-Kesitler 5 dk. PBS sollsyonunda yikanarak baglanmamis antikorlar uzaklastirildi.

12-Biotine baglayici sekonder antikor (Biogenex) eklendi ve 10 dk bekletildi.

13-Kesitler 5 dk PBS sollisyonunda yikandi ve kurulandi.

14-Kesitlere Streptovidin Peroksidaz sollisyonu (Biogenex) damlatilarak 10 dk
beklendi.

15-Kesitler 5 dk PBS sollisyonunda yikandi.

16-Renk verecek gorintlyl saglamak amaci ile Diaminobenzidin tetraklorid (DAB,
Biogenex) damlatildi ve kahverenk gbzlenene kadar beklendi.

17-Cesme suyunda 5 dk yikandi.

18-Zemin boyanmasi icin kesitlere hematoksilen ile zit boyanma yapildi.

19-Cesme suyunda 5 dk yikandi.

20-Dehidratasyon icin kesitler sirasi ile ylkselen oranlarda alkol serilerinden gecirildi
ve ksilolde saydamlastirma sonrasi balsam ile kapatildi.
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p53 ve E-Cadherin icin kolon karsinomu, bcl-2 igin tonsil, PCNA ig¢in lenfoma
pozitif kontrol olarak kullanilirken, GLUT-1 antikoru icin eritrositler pozitif kontrol
olarak kabul edildi. Boyanma asamasindan sonra, kesitler 1sik mikroskopu altinda 4,
10, 20, 40’k btylatmelerde incelendi.
immunhistokimyasal degerlendirme: p53, PCNA icin nikleer, bcl-2 igin
sitoplazmik, E-Cadherin ve GLUT-1 i¢in membranéz boyanma pozitif olarak kabul
edildi. Degerlendirmede 1000 hicre sayildi ve boyanan hiicrelerin ylzdesi verildi.
p53, bcl-2, PCNA ve E-cadherin igcin daha énce bu konuda yapilmis calismalar
incelenerek cut-off deger olarak %10 alindi (3, 4, 5, 26). GLUT-1 icin ise %10’dan az
boyanma negatif, %10-50 arasi (+1), %50 Uzeri (+2) olarak degerlendirildi (68).
istatistiksel analiz: istatistiksel calisma amaciyla tim olgularda, yas, batin ici
ylkama sivisi sitolojisi, tamor boyutu karsilastirildi. Malign olgularda bunlara ek olarak
evre, derece gibi bilinen prognostik faktérler karsilastirildi. Ayrica tim olgulara
uygulanan immunhistokimyasal belirleyicilerin benign, borderline ve malign gruplar
arasindaki farkliliklari arastirildi. Tim belirleyicilerin arasinda iligki olup olmadigi test
edildi. Bu amacla, Pearson korelasyon analizi, Fisher x2testi, Kruskall-Wallis varyans
analizi, Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Ayrica Kaplan-Meier testi ile tim
immunhistokimyasal belirleyicilerin yagsam suresi ile olan iligkisi arastinidi. Yapilan
analizlerde p degeri 0,05’den kictk degerler anlamli olarak kabul edildi. Arastirmanin

verileri SPSS 12,0 Windows paket programi kullanilarak yapildi.

36



BULGULAR
Bu calismaya 1997-2006 yillari arasinda Adnan Menderes Universitesi Tip

Fakdiltesi Patoloji Anabilim Dali ve izmir Kadin Hastaliklari ve Dodumevi Patoloji
Laboratuarinda tani almis 60 primer ser6z ve masindz over timorll olgu dahil edildi.
Olgularin tamami ameliyat materyallerinden secildi. Kiclk biyopsiler calismaya
alinmadi. Olgularin lezyonlara gére dagilimi Tablo V ‘de verilmektedir.

Tablo V: Olgularin dagilhmi

Olgular Olgu sayisi (%)
Benign serdz timor 0 (%16,6)
Borderline seréz timor 0 (%16,6)
Malign serdz timor 0 (%16,6)
Benign masindz timor 0 (%16,6)
Borderline misin6z timor 0 (%16,6)
Malign masinéz timaor 0 (%16,6)

Ser6z karsinomlu olgular TNM evreleme sistemine gére 10 olgunun 4’G Evre |
(%40), 2'si Evre Il (%20), 4'G Evre lll (%40) idi. MUsin6z karsinomlu olgular TNM
evreleme sistemine gére 10 olgunun 6’sI Evre | (%60), 1'i Evre Il (%10), 3’0 Evre Il
(%30) idi. Evre | ve Il olgular erken evre, Evre Il ve IV olgular ileri evre olarak kabul
edildi. Serdz karsinom olgularinin 6’s1 (%60) erken evre, 4’0 (%40) ileri evre iken,
musinéz karsinom olgularinin 7’si (%70) erken evre, 3’0 (%30) ise ileri evre idi.
Toplamda ise 20 karsinom olgusunun 13’0 erken evre (%65), 7’si ileri evre (%35) idi.
Karsinom olgularinin evreye gére dagilimi Grafik 1’de verilmektedir.
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Grafik 1: Karsinomlarin Evreye Gére Dagilimi

Benign, borderline, malign gruplar ile timérin boyutu arasinda bir iligki olup
olmadigi arastirildi. Benign grupta ortalama timoér boyutu 23 cm iken, borderline
grupta boyut ortalama 35 cm, malign grupta 32 cm di. Boyutlar arasindaki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,055).

Ya§: Olgularin yaglarn 16-82 arasinda (ortalama 44,8) degismekteydi. Benign tanisi

alan olgularin yaslari 16-80 arasinda (ortalama 42,60), borderline tanisi alan
olgularin yaslan 19-73 arasinda (ortalama 42,70), malign tanisi alan olgularin yaslan
18-82 arasinda (ortalama 49,35) idi. En ylksek yas ortalamasi karsinom olgularinda
gbértlmesine ragmen yas degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,35).
Gruplarin yasa gore dagilimi Grafik 2'de gésterilmistir.
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Grafik 2: Gruplarin Yasa Gore Dagilimi

Karsinom olgularinda evre ile yas karsilastinidi. Evre | karsinomlu olgularda
yas 18-60 arasinda (ortalama yas 40,30), Evre Il karsinomlu olgularda yas 33-51
arasinda (ortalama yas 41,33), Evre Il karsinomlu olgularda yas 53-82 arasinda
(ortalama yas 65,71) degismekteydi. Evre ile yas degisimi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.03). Karsinom olgularinda evre ile yas degisimi Grafik 3'de
gbsterilmigtir.
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Grafik 3: Evre yas degisimi
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Karsinom olgularinda derece ile yas karsilastinidi. Derece | 12 karsinom
olgusunda yas 18-73 arasinda (ortalama yas 47), derece |l 8 karsinom olgusunda
yas 33-82 arasinda (ortalama yas 52) degismekteydi. Derece Il karsinomlu olgumuz
yoktu. Derece ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski kurulamadi (p=0,48).
P53: Benign 20 olgunun higbirinde (%0) pozitif boyanma izlenmezken, borderline 20
olgunun 4’Gnde (%20), malign 20 olgunun 9’'unda (%45) pozitif boyanma dikkati ¢ekti
(Resim 1A-1B). Benignden maligne dogru gidildikge p53 pozitifligindeki bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,03).

Karsinom olgularinda p53 ile evre karsilastirildi. Evre | 10 olgunun sadece 2
tanesinde (%20) p53 pozitifligi saptanirken, Evre Il 3 olgunun higbirinde pozitif
boyama izlenmedi (%0). Buna karsin Evre lll 7 olgunun hepsinde (%100) p53
pozitifligi dikkati ¢ekti (Resim 1C-1D). Evre arttikga p53 pozitifligindeki bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,01).

Karsinom olgularinda p53 ile sitolojik tanilar arasindaki iligski degerlendirildi.
Benign sitoloji tanii 10 olgunun 6 tanesinde (%60) p53 icin pozitif boyanma
izlenirken, malign sitoloji tanili 10 olgunun sadece 3 tanesinde (%30) pozitif boyanma
dikkati cekti. P53 ile sitoloji arasinda anlamli istatistiksel korelasyon kurulamadi
(p=0,18).

Karsinom olgularinda son olarak p53 ile derece karsilastirildi. Derece | 12

olgunun 5 tanesinde (%41,7) pozitif boyanma izlenirken, derece Il 8 olgunun 4
tanesinde (%50) pozitif boyanma gb6zlendi. Derece Il olgumuz yoktu. P53 ile derece
arasinda anlamli korelasyon kurulamadi (p=0,53).
Bcl-2: Benign gruptaki 20 olgunun 12 tanesinde (%60) ,borderline 20 olgunun 5
tanesinde (%25), malign 20 olgunun 4 tanesinde (%20) pozitif boyanma dikkati ¢ekti
(Resim 2). Gruplar arasinda boyanma yizdelerindeki bu degisim istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,01).

Karsinom olgularinda evre ile bcl-2 deki degisim arastirildi. Evre |1 10 olgunun 3
tanesinde (%30) pozitif boyanma saptanirken, Evre 1l 3 olgunun higbirinde (%0)
pozitif boyanma izlenmedi. Evre Il 7 olgunun ise sadece 1 tanesinde (%14,3) pozitif
boyanma izlendi. Evre ile bcl-2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
kurulamadi (p=0,46).
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Karsinom olgularinda bcl-2 ile sitolojik tanilar karsilastirildi. Benign sitoloji tanili
10 olgunun 2 tanesinde (%20) pozitif boyanma izlenirken, malign sitoloji tanili 10
olgunun da yine 2 tanesinde (%20) pozitif boyanma izlendi. Bcl-2 ile sitolojik tani
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski kurulamadi (p=0,70).

Karsinomlu 20 olguda bcl-2 ile derece arasindaki degisimde arastirildi. Derece |
12 olgunun 3 tanesinde (%25) pozitif boyanma izlenirken, derece |l 8 olgunun sadece
1 tanesinde (%12,5) pozitif boyanma dikkat cekti. Bcl-2 ile derece arasinda da
anlamli bir korelasyon kurulamadi (p=0,28).

Benign lezyonlardan malign lezyonlara dogru gidildikce p53 ekspresyonunda
istatistiksel olarak anlamli artig goérUlirken, bcl-2’'de ise istatistiksel olarak anlamli
azalma dikkati ¢ekti (Grafik 4).
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Grafik 4: P53 ve bcl-2 immunhistokimyasal belirleyicilerinin gruplara gére dagilimi
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PCNA: Benign gruptaki 20 olgunun higbirinde pozitif boyanma gértlmezken (%0),
borderline 20 olgunun 7’sinde (%35), malign 20 olgunun 10’'unda (%50) pozitif
boyanma goérildi (Resim 3A-3B). Gruplar arasindaki pozitif boyanan olgular
arasindaki bu degisim istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0,002).

Karsinom olgularinda PCNA ile evre arasindaki degisim arastirildi. Evre | 10
olgunun 2’sinde (%20), Evre Il 3 olgunun 1’inde (%33,3) ve Evre Il olgularin
tamaminda (%100) pozitif boyanma izlendi (Resim 3C-3D). Evre arttikca PCNA
pozitif boyanan olgu sayisindaki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,004).

Karsinom olgularinda PCNA ile sitolojik tani kargilastirildi. Benign sitoloji tanisi
olan 10 olgunun 6 tanesinde (%60) ve malign sitoloji tanisi olan 10 olgunun 4
tanesinde (%40) PCNA icgin pozitif boyanma izlendi. PCNA ile sitolojik tani arasinda
anlamh bir iliski kurulamadi (p=0, 32).

Karsinom olgularinda PCNA ile derece arasindaki iligki arastiriidi. Derece | 12
olgunun 5’inde (%41,7) ve derece Il 8 olgunun 5’inde (%62,5)pozitif boyanma izlendi.
Derece ile PCNA arasinda anlamli istatistiksel korelasyon kurulamadi (p=0,32).
E-CADHERIN: Benign 20 olgunun 8inde (%40) pozitif boyanma izlenirken,
borderline 20 olgunun 7’sinde (%35), malign 20 olgunun ise 10’unda (%50) pozitif
boyanma gérildi (Resim 4). Gruplar arasinda E-Cadherin boyanmasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,61).

Karsinom olgularinda E-Cadherin ile evre arasindaki degisim arastirildi. Evre |
10 olgunun 5’inde (%50), Evre Il 3 olgunun 2’sinde (%66,7) ve Evre Ill 7 olgunun
3’linde (%42,9) pozitif boyanma saptandi. Evre ile E-Cadherin arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir iligki kurulamadi (p=0,78).

Karsinom olgularinda E-Cadherin ile sitolojik tani karsilastirildi. Benign sitoloji
tanili 10 olgunun 5’inde (%50) ve malign sitoloji tanih 10 olgunun 5’inde (%50) E-
Cadherin icin pozitif boyanma saptandi. E-Cadherin ile sitolojik tani arasinda anlamh
bir iligki kurulamadi (p=0,67).

Karsinom olgularinda derece ile E-Cadherindeki deg@isim arastirildi. Derece | 12
olgunun 8 tanesinde (%66,7) ve derece Il 8 olgunun 2 tanesinde (%25) E-Cadherin
icin pozitif boyanma saptandi. Karsinom olgularinda derece ile E-Cadherin arasinda

anlamli istatistiksel korelasyon kurulamadi (p=0,08).
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GLUT-1: Benign 20 olgunun higbirinde pozitif boyanma gérilmezken (%0),
borderline 20 olgunun 6’sinda (%30) ve malign 20 olgunun 14’Ginde (%70) pozitif
boyanma dikkati cekti (Resim 5A-5B). Gruplar arasinda GLUT-1 immunhistokimyasal
belirleyicisindeki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).

Karsinom olgularinda GLUT-1 ile evre karsilastirildi. Evre | 10 olgunun 6
tanesinde (%60) boyanma izlenmezken, 1 olguda (%10) +1 boyanma, 3 olguda ise
(%30) +2 boyanma saptandi. Evre Il 3 olgunun tamaminda boyanma +2 olarak
degerlendirildi. Yine Evre Illl 7 olgunun tamami (%100) +2 boyanma gésterdi (Resim
5C-5D). Evre arttikca GLUT-1 pozitifligindeki bu artis istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p=0,014).

Karsinom olgularinda GLUT-1 ile sitolojik tani karsilastiriidi. Benign sitoloji tanili
10 olgunun 7 tanesinde (%70) ve malign sitoloji tanili 10 olgunun 7 tanesinde (%70)
GLUT-1 igin pozitif boyanma g6zlendi. Sitolojik tani ile GLUT-1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon kurulamadi (p=0,68).

Karsinom olgularinda GLUT-1 ile derece arasindaki iligki karsilastiriidi. Derece |
12 olgunun 7 tanesinde (%58,3) ve derece Il 8 olgunun 7 tanesinde (%87,5) GLUT-1
icin pozitif boyanma saptandi. Derece ile GLUT-1 boyanmasi arasinda anlamli bir
istatistiksel fark saptanmadi (p=0,18).

Grafik 5de calismada kullanilan tim immunhistokimyasal belirleyicilerin

gruplara gére dagihmi verilmistir.

45



46



Calismada kullanilan tim belirleyiciler arasindaki iligkiler:

PCNA ile p53 arasinda + yénde gucli dizeyde istatistiksel olarak anlaml bir
iliski (r=0,704), GLUT-1 ile + ydnde orta diizeyde istatistiksel olarak anlaml bir iligki
saptandi (r=0,418). Bcl-2 ile GLUT-1 arasinda — yénde orta diizeyde anlamli bir iligki
saptandi (r=-0,261). Bcl-2 ile p53 arasinda — yénde zayif dizeyde anlamli bir iligki
saptandi (r=-0,131). P53 ile GLUT-1 arasinda + yénde glcli dizeyde istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptandi (r=0,607)(Tablo VI). (r=0-0,25 zayif, r=0,25-0,50 orta,
r=0,50-0,75 glcllt ve r=0,75 Ustl ¢cok glcll istatistiksel olarak anlamli iligkiyi gbsterir)

Klinik takip:

Olgularin klinik takipleri izmir Kadin Hastaliklari ve Dogumevi ve Adnan
Menderes Universitesi'nin Kadin Hastaliklari ve Dogum Bélimleriyle isbirligi
yapilarak elde edildi. Takip siUresi hastanin tani aldidi tarihten son takibinin yapildigi
tarihne kadar veya 6ldigu tarihe kadar gecen sireyi ifade etmektedir. Olgularin
takipleri 1 ay ile 116 ay arasinda degismekteydi. Kisa takip sureli olgular ileri evre
karsinom olgulari olup birkac¢ ay iginde ex olmustur. Benign olgularin tim0 bu takip
suresi icerisinde hayattaydi. Borderline misindéz timorll sadece bir olgu baska bir
timor (rektum kanseri) nedeniyle 60. ayda kaybedildi. 20 karsinom olgusunun 10
tanesi 1 ay ile 62 ay arasinda degdisen sirelerle kaybedildi.

Kaplan-Meier testi ile benign borderline ve malign gruplar arasinda yasam
olasiligl arasindaki fark degerlendirildi. Gruplar arasinda yasam olasiligi arasindaki
fark istatistiksel olarak anlaml bulundu (p=0,0001).

Kaplan-Meier testi ile g¢alismada kullanilan immunhistokimyasal belirleyiciler
p53, bcl-2, PCNA, E-cadherin, GLUT-1 ile yasam olasiigi arasindaki farklilklar

degerlendirildi. Higbiriyle anlamli bir iliski gésterilemedi.

47



Tablo VI: Calismada kullanilan tim belirleyicilerin birbirleriyle olan iligkileri

P33 bcl-2 PCNA E-Cadherin| GLUT-1
- +++ 0 +++
pS3
- 0 0 --
bcl-2
+++ 0 0 T+
PCNA
0 0 0 0
E-Cadherin
+++ -- ++ 0
GLUT-1

+: Pozitif ydnde zayif dizeyde istatistiksel olarak anlamli iligki

++: Pozitif ydnde orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli iligki

+++: Pozitif ydnde gUgli dizeyde istatistiksel olarak anlamli iligki

-: Negatif ydnde zayif diizeyde istatistiksel olarak anlamli iligki

--: Negatif ydnde dlzeyde istatistiksel olarak anlamli iligki

---- Negatif yénde zayif dlizeyde istatistiksel olarak anlamli iligki

0: istatistiksel olarak anlamli iligki yok
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TARTISMA

Over kanseri kadinlar arasinda kanserden 6limun besinci en sik nedenidir ve

bati Glkelerinde en sik 6lime neden olan jinekolojik malignitedir (1). Son 30 yildir bu
hastalikta ortalama yasam sdresindeki artisa ragmen, kir oranlari hala ¢ok dusuktdr.
Overyan kanser mortalitesini azaltmadaki basarisizhigin nedeni patogenezini henlz
tam olarak anlayamamis olmamizdan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle timér biyoloji
ve davranisini etkileyen molekuler degisiklikleri daha iyi anlamak igin yeni
calismalara ihtiyag vardir (3, 4, 5, 43).

Borderline timorler son derece nadirdir ve daha genc¢ kadinlarda gérularler. Bu
yas grubunda fertilite koruyucu cerrahinin gerekliligi nedeniyle invaziv bir timérden
kesin ayriminin yapilmasi gerekmektedir. Bu nedenle over timédrleri icin daha
gUvenilir  histopatolojik  kriterlerin  ve  prognostik  faktdrlerin  tanimlanmasi
gerekmektedir (77).

Bu calismada karsinom olgularinda evre ile yas karsilastirildiginda evre arttikga
ortalama yasin arttigi gozlendi. ileri yastaki hastalarin, pek cok baska sistemik
hastalida sahip olmalan nedeniyle spesifik bir semptomu bulunmayan over
karsinomu yéninden daha gec tani almalari buna neden olabilir. Daha énce yapilan
genis capli bir arastirmada da bizim sonuclarimiza paralel sonuclar elde edilmis ve
bu hastalarin takiplerinde yasli hastalarin genclere gére 3 kat daha fazla élim riskine
sahip olduklari belirlenmigtir (35).

Overlerin tarama icin kolaylikla ulasilabilir olmamasi ve karsinomlarin siklkla
ileri evrede karsimiza c¢ikmasi prekdrsér lezyonlart  yakalayabilmemizi
glclestirmektedir. Az sayida calismada bildirilen sinirh veriler ylOksek riskili
kadinlardan profilaktik olarak cikarilan overlerinden ve evre | karsinomlu olgularin
normal gérinimlU kargi overlerinden elde edilmigtir (4).

Tamor biyolojisini agiklayabilecek proto-onkogen, onkogen ve timor stpresér
genleri gibi ek parametrelerin tespiti, spesifik hasta gruplarini tanimlayabilmeyi ve
planlanan adjuvan terapide daha rasyonel yaklasimlar sunmayr muimkin
kilabilecektir. Bu ylizden arastirmalarin odagini bu nokta olusturmaktadir (38).

Pek cok timor gibi, over kanseri hlicre proliferasyon ve apoptozunu dizenleyen
sinyal transdiksiyon genlerinde kazanilmis ve germline degisikliklerin bir sonucu
olarak ortaya cikar (43).
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p53 proteininin baglica fonksiyonlari hlcre siklusunu durdurmak ve DNA
hasarina cevap olarak apoptozisi baslatmaktir (10). p53 geni insan kanserlerinde en
sik mutasyona ugrayan genlerden biridir. p53 mutasyonlari, p53 proteininin genom
gardiyani goérevinin ortadan kalkisiyla DNA zedeleyici etkenlerin hcreyi
etkilemelerine ortam hazirlar. p53 genindeki mutasyonlar yarilanma émri uzun p53
gen proteininin olusmasina neden olur. p53 proteininin inaktivasyonu veya kaybi
anormal gen ekspresyonuna , sonucta hicre gelisim bozukluguna neden olur (8, 9).

bcl-2 apoptozu inhibe edip, hicre yasaminin uzamasina neden olarak
neoplaziye yol agabilme yeteneg@i olan bir onkogendir. bcl-2 etkisiyle hiicre élimu
engellenir ve hiicrelerin dGmdrleri uzar. Bu durum hicrelerde timér progresyonu igin
gerekli cok sayida genetik ve cevresel faktérlerin birikmesine yol acar (10, 25). bcl-2
pek ¢ok malignenside rol oynar. Ancak cesitli kanserlerde daha az agresiv malign
davranigla korele bulunmustur (38).

Bizim calismamizda benign lezyonlardan malign lezyonlara dogru gidildikce p53
pozitif olgu sayisinda artis goérulirken, bcl-2 de azalma dikkati ¢ekti ve istatistiksel
olarak da anlamli bulundu. Bu iki apoptozis regulatér genindeki bu negatif korelasyon
her iki genin timoér gelisiminin erken basamaklarinda rol oynadidini ve timor
progresyonuna katkida bulundugunu géstermistir.

Son zamanlarda yapilan pek cok calisma, karsinogenezisde p53 ve bcl-2
etkilesimini arastirmistir. Kanser dokularina uygulanan immunhistokimyasal
calismalar, kiagik hucreli digi akciger karsinomu, folikller lenfoma, 6zofagus
skuamdz hicreli karsinomu, non-melanom deri kanserleri ve meme karsinomlarinda
bcl-2 ve p53 protein ekspresyonlari arasinda anlamli bir ters iligki gbstermigtir.
Prostatik karsinomlarda ve kolorektal adenom ve karsinomlarda bcl-2 ve p53 protein
ekspresyonlari ayni doku kesitlerinde hemen hemen aynidir (78-84).

Literatirde over kanserlerinin yaklasik %50’sinde immunhistokimyasal p53
pozitifligi bulundugu bildiriimigtir (8, 46, 85). Bu calismadaki karsinom olgularinin da
% 45’inde p53 pozitifligi bulunmustur. Sonuclarimiz énceki ¢alismalar ile uyumludur
ve karsinogenezde p53 mutasyonunun énemli bir yer tuttugunu géstermektedir.

Calismamizda evre arttikga p53 pozitif olgu sayisinda istatistiksel olarak anlamli
artig dikkati gekmistir. ileri evre olgularda daha fazla p53 pozitifligi gériilirken, erken

evre olgularda p53 pozitif olgu sayisi daha azdir. Her ne kadar p53’Un prognostik
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degerini saptamak icin daha genis calismalara ihtiyac varsa da bizim calismamiz
immunhistokimyasal olarak p53 pozitif olgularin ayni ileri evre timérler gibi daha kétu
gidigli olabilecegini disundirmustir. Daha 6nce yapilan calismalarda da benzer
sonuglar alinmistir. (25, 40, 86). Literatlrdeki bazi ¢aligmalarda ise p53 pozitifligi
evreyle degil, derece ile (46), bazi calismalarda ise mitotik indeks ile korele
bulunmustur (3).

Bizim ¢alismamizda p53 ve bcl-2 ile yagsam slresi arasinda iliski saptanmadi.
Mutant p53 gen proteini pozitifliginin kisa sag kalim ile korele oldugunu ve bagimsiz
bir prognostik gésterge oldugunu gdsteren ¢cok sayida ¢alisma mevcuttur (38, 39, 40,
87-89). p53 gen mutasyonlu overyan kanserler, mutasyonsuz olanlardan daha hizh
uzak metastaz gdésterirler ve bu hastalarda yasam stresi anlaml olarak daha kisadir
(90). Over kanserinde p53 ekspresyonundaki degisikliklerin kemoterapiye hassasiyeti
de etkiledigini gbsteren calismalar vardir (41, 91) Bununla beraber, pek ¢ok
calismada da p53 ekspresyonunun prognostik degeri olmadigi gésterilmistir (3, 25,
42, 43, 85). Ancak malignensi digi nedenlerle ooferektomi yapiimis kadinlarda, p53
pozitif overyan lezyonlar yapisal ve sitolojik olarak degerlendirildiginde daha yiksek
morfolojik skora sahip oldugu bulunmustur. Bu da overyan epitelin morfolojik
degisikliklerinin anormal hicre siklusuyla iligkili olabilecegini distindirmugtir (4).

Bu calismada karsinom olgularinda evre, peritoneal sitoloji, derece ile bcl-2’deki
degisim arastirildi. Hicbiri ile anlamli iliski kurulamadi. Bunun nedeninin ise 20
karsinom olgusunun sadece %20 sinde bcl-2 pozitifligi gértlmesi oldugu diasunuldu.
Bcl-2’nin over karsinomlarinda, prognostik degerinin olmadigina karar vermeden
6nce bu konuda daha fazla olgu ile yapilacak daha genis ¢aligmalara ihitiyac vardir.

Baska calismalarda normal overyan yizey epitelinde bcl-2 protein ekspresyonu
gosterilmekle birlikte tam fonksiyonu hentiz bilinmemektedir. Ovulasyonda epitelin
devamli rlptdr ve tamir siklusunda, ylzey epitelinin batinligini korumada, normal
fizyolojik fonksiyonunu sirdirmede énemli olabilir. Bcl-2 proteininin azalmasi, normal
overyan epitelin normal fizyolojisini bozabilir, anormal hatta malign degisikliklere
neden olabilir. Bcl-2 ekspresyonunun azalmasi overyan karsinogenezisde énemliyse

de, Bcl-2 proteini apoptozis modulatéri olmaktan baska rollere de sahip olabilir (46).
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Bu calismada benign, borderline ve malign gruplar arasindaki PCNA pozitif olgu
sayisindaki farkhlik istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bir timérin malign
potansiyeli arttikca proliferatif aktivitesinin artmis olmasi hi¢ de sasirtici degildir. Yine
karsinom olgularinda p53’e paralel olarak evre arttikga PCNA nin artmis olmasi bize
kanserin progresyonunda proliferatif indeksin énemini géstermektedir. Ancak yasam
suresi ile PCNA ekspresyonu arasinda anlamli iligki kurulamamigstir. Bunun nedeni
calisilan olgu sayisinin azligi olabilir. Literatirde proliferatif indeksin over
karsinomlarinda bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu bildiren calismalar vardir
(49).

Meme, serviks, uterus, prostat, yumusak doku sarkomu gibi pek ¢ok kanser
tipinde proliferatif indeks prognozla ve diger bilinen klinikopatolojik 6zelliklerle
korelasyon gosterir (92, 52-55).

Over timorlerinde yapilan énceki calismalarda ise yasam suresi ile proliferatif
indeks arasinda anlamli korelasyon gdsterilirken, evre, derece, tiumoér tipi gibi
konvansiyonel prognostik faktérlerle iligki gésterilememistir (57, 58, 93, 94).

Bagka bir calismada ise proliferasyon belirleyicisi olan MIB-1 boyanmasi
hastaliksiz yasam slresi ile (95), bir diger calismada ise histolojik tiple iligkili
bulundu. Serdz timdrlerde, misinéz, endometrioid ve clear cell timérlerden daha
yiksek MIB-1 pozitifligi gdsterildi. Ancak MIB-1 boyanmasi, FIGO evresi, rezidiel
tumor boyutu veya kemoterapiye cevapla iligkili bulunmadi (96).

Karsinogenez ve metastaz timor hulcreleri ve cevre arasinda kompleks
etkilesimler yapan cok basamakli bir sirectir. invaziv karsinomlarda timér
hicrelerinin serbest kalmasinin baslica nedeni interselliler adherens junctionlarin
batinltginin  kaybi  olabilir.  integrinler, kaderinler, selektinler, Igler ve
proteoglikanlar gibi adhezyon reseptdr ailelerinin blydk kismi, tUmér progresyon ve
metastazinin degdisik evrelerinde buyuk rol oynar. Overyan karsinomlar biyuk siklikla
abdominal kaviteyi tutan yaygin disseminasyon goésterirler. Bu ylzden adhezyon
molekulleriyle, over kanserinin tomér progresyonu arasinda yakin iligki
beklenmektedir (5). E-Cadherin ekspresyonunun kaybi, timér metastazinda merkezi
bir olay olarak kabul edilmigtir. TUmér hlcreleri arasindaki adhezyonun kaybi, lokal
invazyon ve uzak organlara yayimi kolaylastirir (59).
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immunhistokimyasal calismalar E-Cadherin ekspresyon kaybinin meme,
hapatoselliler, mesane, prostat, 6zofagus adenokarsinomu, tiroid karsinomlu
hastalarda koétl histolojik differansiyasyon, artmis invazivlik, metastatik hastalik ve
kétl yasam suUresi gibi artmis biyolojik agresivligi gésteren parametrelerle siklikla
iliskili bulunmustur (62-67).

Bizim calismamizda E-Cadherin agisindan benign, borderline, malign gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmadigi gibi, karsinom olgularinda
evre, derece, peritoneal sitoloji ile E-Cadherin ekspresyonlari arasinda anlamli bir
iliski kurulamadi. Bu bulgular timér progresyonunda E-Cadherinin roli olmadigini
distndirmekteyse de literatir incelendiginde, tam tersi sonuglar géze ¢arpmaktadir.
Oyleyse bizim calismamizin énceki calismalarla uyumsuzlugunun nedeni olgu
sayimizdaki azlik olabilir.

Bu calismada karsinom olgularinin yarisinda E-Cadherin negatif bulunmustur.
Ancak bu olgularin evrelerinde anlamh farkliliklar yoktur. Literatlrdeki bazi
calismalarda iyi differansiye karsinomlar, orta ve az differansiye karsinomlar ile
karsilastirdiklarinda artmis E-Cadherin ekspresyonu gdsterilmistir (5, 97-99). Malign
stire¢c esnasinda hastaligin erken evresinde E-Cadherin ekspresyonu artmis olabilir,
ancak gec evrede, hicreler az differansiye oldugunda ve invaziv kapasite elde
ettiginde E-Cadherin ekpresyonu azalir. Bu da bize E-Cadherin ekspresyonundaki
degisikligin overyan karsinogenezde ge¢ evrede meydana geldigini ve peritoneal
metastazlarda kritik bir rol oynadigini géstermektedir (5, 99, 100). Diger yandan daha
6nce yapilmis bazi calismalar bizim verilerimizle uyumlu olarak hastaligin gec¢
evresinde E-Cadherin ekpresyonunda azalma gdésterememiglerdir (101, 102).

Onceki galismalarda negatif E-Cadherin ekspresyonlu hastalarin 5 yillik yasam
suresi oranlari pozitif E-Cadherin ekspresyonlu hastalardan anlamli derecede daha
disUk bulunmustur. Bu sonuglar E-Cadherin ekspresyonunun overyan karsinomlarda
iyi prognozun olasi bagimsiz bir géstergesi olabilecegini disundurmdastar (5, 59, 103-
105).

Literatirde overyan kanserde E-Cadherin inaktivasyon mekanizmalari hakkinda
sinirh sayida caligsma vardir. Primer sporadik overyan kanserde ve yuksek riskili
kadinlardan alinan overyan dokularda DNA metilasyon profilleri incelenmistir. E-

Cadherin  genindeki  metilasyon oranlari  nonmalign  overyan  dokuyla
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karsilastirildiginda timoérlerde anlamli derecede daha ylksek oldugu goésterilmigtir
(106-107). Bu da bize overyan kanser patogenezinde E-Cadherin geninin
metilasyonunun énemli olabilecegini gdstermigtir.

Kanser hidcre blyUimesinin artmis glukoz metabolizmasiyla saglanan, enerji
bagdimh bir olay oldugu bilinmektedir. Glukoz tasiyicilarinin overekspresyonu kanser
hicrelerinde yaygindir. Glukoz taslyici proteinlerde artis yoluyla plazma
membraninin bir tarafindan diger tarafina glukoz tasinmasi da artmaktadir (68).
Kanser hicreleri bu yolla artmis metabolizmasini korumak igin yeterli enerjiyi
saglayarak, hipoksik bdlgelerde hizli blyimeye neden olur ve kanser hicrelerinin
yasamasina olanak saglar (108).

Bugine kadar yapiimis pek c¢ok immunhistokimyasal ¢alismada kolorektal
bblge, mesane, tiroid, safra kesesi, mide, bas-boyun karsinomlari gibi pek ¢ok malign
timérde artmis GLUT-1 ekspresyonu gésterilmistir (76, 111-115).

Bizim calismamizda gruplar GLUT-1 ekspresyonu acisindan
degerlendirildiginde benign olgularin hi¢birinde pozitif boyanma goérilmezken,
borderline olgularin % 30 ve malign olgularin % 70’inde pozitif boyanma saptandi ve
istatistiksel olarak da anlamli bulundu. Benign lezyonlardan malign lezyonlara dogru
gidildikce GLUT-1 ekspresyonundaki bu artis GLUT-1’in epitelyal over timérlerinin
malign transformasyonuyla yakindan iligkili olabilecegini dusindirmustir. Bu
sonuclar kaynaklar ile uyumludur (69, 70).

Bazi calismalarda neoplastik progresyonla GLUT-1 ekspresyonu arasindaki
korelasyon arastiriimistir. Ornegin kolonda yapilan bir calismada benign kolonik
epitel ve tibuler adenomda boyanma gézlenmezken; villéz adenomlarda, karsinoma
transformasyon icin ylksek risk tasidigindan villéz ¢ikintilarin tepesinde fokal olarak
pozitiftir (76). Barrett metaplazisinde de GLUT-1 negatifliginden pozitiflige gecis
spektrumu, benign glandlardan malignlere dogru gézlenmistir (75). Baska bir
calismada benign endometrial epitel, basit ve kompleks hiperplazide GLUT-1 negatif
iken atipili hiperplazide fokal pozitiflik, malign endometrial epitelde ise olgularin
tamaminda pozitiflik saptanmistir (74).

Calismamizda karsinom olgularinda evre ile GLUT-1 arasindaki degisim
incelendiginde, evre arttikga GLUT-1 ekspresyonunun da istatistiksel olarak anlamli

derecede arttigi gortlda. Over karsinomunda, artmis enerji gereksinimi eger GLUT-1
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tarafindan karsilaniyorsa; bu timérin biyolojik davranigini etkileyebilir ve daha
agresiv gidis géstermesini saglayabilir.

Calismamizda p53 ile PCNA arasinda pozitif korelasyon goérilmesi; kanser
gelisiminde genel kabul géren artmis proliferasyon ve azalmis apoptozis goértsinin
over karsinomlari icin de gecerli oldugunu dasindirmektedir. Bu sonug, hcre
sayisindaki kontrolstiz artis ile ortaya ¢gikan anormal hlcrelerin kanser gelisimine yol
actig1 gorisl ile de uyumludur. Yine ayni dogrultuda p53, PCNA yanisira GLUT-1 ile
de pozitif korelasyon varligi malign transformasyonda etkili bir molekll oldugunu
gbstermektedir.

Daha dnce yapilmig bazi ¢calismalarda da benzer sonuglara ulagiimis ve GLUT-
1 ile proliferatif aktivite arasinda anlamli korelasyon gézlenmigtir (108).

Bu calismada GLUT-1 ile yasam slresi arasinda anlamli bir iligki
kurulamamigstir. Daha énce yapilan bir calismada GLUT-1 ekspresyonu ile hastaliksiz
yasam slresi arasinda negatif iliski gbzlenmistir (68). Bu GLUT-1’in kolon (76) ve
akcigerde (73) negatif prognostik faktér oldugunu gdsteren calismalarla uyumludur.

invaziv implantlari, noninvaziv implantlardan ve endosalpingiozisden ayirmada
GLUT-1 immunhistokimyasal belirleyicisinin kullanilabilecegini bildiren ¢alismalar da
vardir (70). intraperitoneal yayim gésteren bir timér olan over karsinomlarinda
implantlarin tani guc¢ligld nedeniyle, bu konuda yapilacak daha genis kapsamli
calismalar gelecekte belki de patologlara yol gésterecektir.

Genellikle GLUT-1 boyanmasi kanserin nekrotik alanlarinin ve infiltratif
alanlarinin merkezinde gugli pozitiftir. Bu, GLUT-1 overekspresyonunun hipoksi veya
azalmis vaskularizasyonlu alanlarda azalmis glukoz kullanilabilirligine adaptasyon
olabilecegini distundirmustar (69, 70, 110,114).

Sonug¢ olarak; bu calisma ile over karsinogenezinde proliferasyon/apoptozis
dengesizliginin énemli yer tuttugu gésterilmistir. Bunun yanisira timér gelisiminde
enerji ihtiyacinin énemli oldugu ve GLUT-1’in bu yénde malign transformasyona
katkida bulundugu disundimustir. Pek ¢ok timérde kdtl prognoz, bazi timérlerde
de iyi prognoz gdstergesi olan bcl-2, bu calismada over timoérlerinde benign
lezyonlardan malign lezyonlara dogru gidildikge azalmistir. Bu bulgu bize apoptozis
inhibitérl olan bcl-2'nin overyan karsinogenezde bilmedigimiz bagka mekanizmalarla

etki ettigini distndirmustir.
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Bizim bulgularimiz over kanserinde evre, derece gibi bilinen konvansiyonel
prognostik faktdrler yanisira, biyolojik potansiyelini belirlemede p53, PCNA ve GLUT-
1’in guclU belirleyiciler oldugunu ve bu belirleyicilerin ileri evre hastaligi ve agresiv
gidisi gbsterebilecek timbrleri saptayabilecegini géstermistir. Bu konuda yapilacak
daha genis calismalarla spesifik hasta gruplar tanimlanarak adjuvan tedavide daha
etkili yaklagimlar mimkuin olabilecektir. Bu arastirmalar 1s1ginda belki de gelecekte

over kanserinde mortalite oranlar disurtlebilecektir.
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SONUCLAR

1997-2006 yillar arasinda tani almis 20 benign, 20 borderline ve 20 malign
olmak Uzere; 60 primer serdz ve musindz over timorll olgunun incelenmesi ile elde

edilen verilere gore;

» Serdz karsinomlu 10 olgunun % 40’1 (n=4) Evre |, % 20’si (n=2) Evre I, % 40’
(n=4) Evre lll, misindz karsinomlu 10 olgunun % 60’1 (n=6) Evre |, % 10’u (n=1) Evre
Il, %30’u (n=3) Evre lII'ti. Toplamda ise 20 karsinom olgusunun %65’i (n=13) erken
evre, %35’i (n=7) ileri evreydi.

» Benign grupta ortalama timér boyutu 23 cm iken, borderline grupta boyut
ortalama 35 cm, malign grupta 32 cm di.

» Olgularin yaslari 16-82 arasinda (ortalama 44,8) dedismekteydi. Benign tanisi alan
olgularin yaslan 16-80 arasinda (ortalama 42,60), borderline tanisi alan olgularin
yaslari 19-73 arasinda (ortalama 42,70), malign tanisi alan olgularin yagslarn 18-82
arasinda (ortalama 49,35) idi. En ylksek yas ortalamasi karsinom olgularinda
g6rilmesine ragmen gruplar arasinda yas degisimi istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. (p=0,35)

»Evre | karsinomlu olgularda yas 18-60 arasinda (ortalama yas 40,30), Evre Il
karsinomlu olgularda yas 33-51 arasinda (ortalama yas 41,33), Evre Ill karsinomlu
olgularda yas 53-82 arasinda (ortalama yas 65,71) degismekteydi. Evre ile yas
degisimi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,03).

» Histolojik derecesi | olan 12 karsinom olgusunda yas 18-73 arasinda (ortalama yas
47), histolojik derecesi Il olan 8 karsinom olgusunda yas 33-82 arasinda (ortalama
yas 52) degismekteydi. Histolojik derecesi Ill olan karsinom olgumuz yoktu. Histolojik
derece ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski kurulamadi. (p=0,48)
»Benign lezyonlardan malign lezyonlara dogru gidildikge p53, PCNA ve GLUT-1
pozitif olgu sayisindaki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,03, p=0,002,
p=0,001).

» Karsinom olgularinda evre arttikga p53, PCNA ve GLUT-1 pozitif olgu sayisinda
artis izlendi ve bu artis istatistiksel olarak da anlamh bulundu (p=0,01, p=0,004,
p=0,014).
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» Karsinom olgularinda p53 ile derece ve peritoneal sitoloji karsilastirildi. istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunamadi (p=0,53, p=0,18).

»Benign lezyonlardan malign lezyonlara dogru gidildikge bcl-2 pozitif boyanan
olgularin sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma dikkati ¢ekti (p=0,01).

» Karsinom olgularinda bcl-2 ile evre, derece, peritoneal sitoloji karsilastirildi. Hicbir
parametre ile anlamli bir fark bulunamadi (p=0,46, p=0,28, p=0,70).

» Karsinom olgularinda PCNA ile derece ve peritoneal sitoloji karsilastirildi.
istatistiksel olarak anlamli bir iligki kurulamadi (p=0,32, p=0,32).

»Benign, borderline ve malign gruplar arasinda E-Cadherin Kkarsilastirildi.
istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmedi (p=0,61).

» Karsinom olgularinda E-Cadherin ile evre, derece ve peritoneal sitoloji arasindaki
degisim arastirildi. Higbirisiyle anlamh istatistiksel iliski kurulamadi (p=0,78, p=0,08,
p=0,67).

»Karsinom olgularinda GLUT-1 ile derece ve peritoneal sitoloji karsilastirildi.
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,18, p=0,68).

» Calismada benign lezyonlardan malign lezyonlara dogru gidildikce PCNA, p53 ve
GLUT-1 arasinda pozitif iligki, bcl-2 ile GLUT-1 ve p53 arasinda negatif iligki
saptandi.

» Olgularin takipleri 1 ay ile 116 ay arasinda degismekteydi. Benign olgularin higbirisi
bu takip siresi icerisinde dlmezken, borderline muisindéz timoérli sadece bir olgu
ekstraoveryan bir kanser nedeniyle 60. ayda kaybedildi. Bunun diginda borderline
gruptan élen olmadi.

»20 karsinom olgusunun 10 tanesi 1 ay ile 62 ay arasinda degisen surelerle
kaybedildi.

»Benign borderline ve malign gruplar arasinda yasam olasiligi arasindaki fark
degerlendirildi. Gruplar arasinda yasam olasiligi arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p=0,0001).

» Calismada kullanilan tOm immunhistokimyasal belirleyiciler ile yasam olasilig
arasindaki farkliliklar dagerlendirildi. Higbiriyle anlamli bir iligki kurulamadi.
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OZET

Bu calismada over primer ser6z ve musinéz timérli 60 olgunun ameliyat
materyallerinde p53, bcl-2, PCNA, E-Cadherin ve GLUT-1’in immunhistokimyasal
ekspresyonlari incelenmigtir. Benign, borderline ve malign gruplar arasinda
ekspresyon farkhliklari yanisira; malign grupta evre, derece, peritoneal sitoloji gibi
prognostik faktérlerle iligkisi arastiriimistir. Ayrica hastalarin yasam sureleri ile bu
belirleyiciler arasinda iliski olup olmadigi incelenmistir.

Benign lezyonlardan malign lezyonlara dogru gidildikge p53, PCNA ve GLUT-1
pozitif olgu sayisindaki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,03, p=0,002,
p=0,001). Bu belirleyicilerin tersine benign lezyonlardan malign lezyonlara dogru
gidildikge bcl-2 ile pozitif boyanan olgularin sayisinda istatistiksel olarak anlamh bir
azalma dikkati ¢ekti (p=0,01).

Karsinom olgularinda evre arttikca p53, PCNA ve GLUT-1 pozitif olgu sayisinda
artis izlendi ve bu artis istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,01, p=0,004,
p=0,014). E-Cadherin ve bcl-2 ile evre arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi
(p=0,46, p=0,78). Cahsmada kullanilan hicbir immunhistokimyasal belirleyici ile
derece, peritoneal sitoloji gibi prognostik faktérler ve yasam silresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski kurulamadi.

Bu sonuglar over karsinogenezinde proliferasyon/apoptozis dengesizliginin
6nemli yer tuttugunu géstermigtir. Bunun yanisira timér gelisiminde enerji intiyacinin
6nemli oldugu ve GLUT-1’in bu yénde malign transformasyona katkida bulundugu
disindlmastir. ilging olarak bazi timérlerde kot prognoz, bazilarinda ise iyi
prognoz goéstergesi olan bcl-2, bu ¢alismada over timérlerinde benign lezyonlardan
malign lezyonlara dogru gidildikge azalmistir. Bu bulgu bize apoptozis inhibitéri olan
bcl-2'nin over karsinogenezinde bilmedigimiz bagska mekanizmalarla etki ettigini
distndtrmustar.

Bizim bulgularimiz over kanserinin biyolojik potansiyelini belirlemede p53,
PCNA ve GLUT-1’in gicli belirleyiciler oldugunu ve bu belirleyicilerin agresiv gidisi
belirlemede yararl olabilecegini géstermistir.

59



SUMMARY

In the present study, immunohistochemical expression of p53, bcl-2, PCNA, E-
Cadherin was examined in surgical material of 60 cases with ovarian primary serous
and mucinous tumor. Besides differences in expression among benign, borderline
and malign groups, association with prognostic factors such as stage, grade, and
peritoneal cytology was investigated in the malign group. Furthermore, relation
between these indicators and survival of patients was assessed as well.

From benign lesions towards malign lesions, increase of p53, PCNA and GLUT-
1 positive cases was found statistically significant (p=0,03, p=0,002, p=0,001).
Contrary to these indicators, from benign lesions towards malign lesions a statistically
significant decrease in cases positively stained with bcl-2 drew attention (p=0,01).

As the stage advanced, among carcinoma cases an increase was observed in
the number of p53, PCNA and GLUT-1 positive cases and this increase was found
statistically significant (p=0,01, p=0,004, p=0,014). No significant statistical difference
was found between the phase and E-Cadherin and bcl-2 (p=0,46, p=0,78). No
statistically significant relation could be established between prognostic factors like
grade, peritoneal cytology and any of the immunohistochemical indicators used in
this study.

These results indicated the importance of proliferation/apoptosis imbalance in
ovarian carcinogenesis. The demand for energy was found important in tumor
development and in this aspect GLUT-1 was considered to contribute to malign
transformation. Striking in this study, bcl-2, indicator for worse prognosis in some
cases and for good prognosis in others, decreased from benign lesions towards
malign lesions in ovarian tumors. This finding made us think that in ovarian
carcinogenesis the apoptosis inhibitor bcl-2 may act with other mechanisms.

Our findings indicated p53, PCNA and GLUT-1 as strong indicators of biological
potential of ovarian cancer and useful in the assessment of aggressive progress.
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Resim 2: bcl-2 pozitifligi (Anti bcl-2)
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Resim 4: E-Cadherin pozitifligi (Anti E-Cadherin)
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