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OZET:

Amag: Yalnizca proliferatif hiicre siklusunda tesbit
edilen protein yapidaki Ki-67 antijeni tiimoriin
biiyiime hizini ve progresyonunu gostermektedir.
Yaptigimiz bu calismada; benign, borderline, malign

serdz ve miisindz over tiimorlerindeki Ki-67
ekspresyonu, KI- 67 ‘nin malign progresyonla iliskisi,
serdz ve miisindz tiimor tipleri arasinda Ki-67 'nin
ekspresyonunun karsilastirilmast , Ki-67 ‘nin
borderline ve malign tiimdorlerde prognostik parametre
olarak anlamlihig,serum Ca 125 degerleri ve diger
prognostik parametrelerle iliskisi arastirilmigtir.

Materyal ve Metod: 38'i malign, 15'i borderline,
34'ii benign over tiimdrii ve 5'i overde
endosalpingiozis tanist almis olan toplam 92
olgunun parafin bloklarindan elde edilen kesitlere
Ki-67 (RTU - Ki-67 MM Novo-Castra) kullanima
hazir monoklonal antikoru immiinohistokimyasal
boyama prosediirii uygulandi.

Bulgular: Ki-67 ile benign olgularin %35, 3 ’iinde
%I iizerinde pozitif niikleer boyanma izlenirken,
borderline olgularin %80 ninde, malign olgularn
ise %89,5inde %1 iizerinde pozitif niikleer
boyanma saptanmistir. Benign,borderline,malign
serdz ve miisindz over tiimorlerinde ve overde
endosalpingiozis olgularinda Ki-67 ekspresyonu
acisindan ileri derecede anlamli farkliliklar
bulunmustur (p<0,01). Malign tiimérlerde Ki-67
boyanma derecesi ile yas, evre, grade, Ca 125
degerleri ve tiimor tipi arasinda anlamli bir iligki
bulunamanugtir (P>0,05). Malign tiimorlerde Ki-
67 boyanma derecesi borderline tiimorlere gore
anlamli derecede yiiksek saptannugstir (p<0,05).

Sonu¢: Bu calismada serdz ve miisinéz over
tiimorlerinde malign transformasyonun artmasiyla
Ki-67 ekspresyonunun arttigi saptanmistiv.Seroz ve
miisindz over karsinomlarinda Ki-67 ekspresyonu ile
evre ve tiimor grade’i arasinda anlamli bir iliski
bulunmamnugstr: Serdz tiimor tipinde miisindz tiimor
tipine gore Ki-67 ekspresyonunda anlamly bir farklilik
goriilmemistir.

Anahtar kelimeler: Ki-67, overin epitelyal
tiimorleri

SUMMARY:

Expression of KI-67 in benign, borderline and
malignnat epithelial tumors of the ovary, its
relationship with prognostic parameters

Objektive: Ki-67 is a proteinous antigene
functioning in only cell proliferation cyclus .1t
also indicates the tumoral growing and progression.
In our study we evaluated expression frequency of’
Ki-67 in benign, borderline, malign serous ana
mucinous tumors of ovary. Consequently we
compared Ki-67 expression frequency between
serous and mucinous groups, as a predictor of
malign progression and as a prognostic parameter
in malign and borderline tumours. Furthermore
Ki-67 expressions of tumors and serum levels of
Ca 125 are assesed in order to find a probable
relation between them.

Materials and Methods: We applied 92 parrafin
sections stained with Ki-67 (RTU — Ki-67 MM
Novo-Castra) ready to use monoclonal antibody
immiinohistochemically. These sections of 92 cases
including 38 malign ,15 borderline ,34 benign
ovarian tumors and 5 endosalpingiosis.

Results: While 35,3% of benign cases revealea
more than 1% positive nuclear staining, 80% of
borderline tumors and 89,5% of malign tumors
showed more than 1% positive nuclear staining.
As a result we found significant differences of Ki-
67 expression between benign, borderline, malign
serous and mucinous ovarian tumors ana
endosalpingiosis cases(p<0,01).

We couldn't find significant relationship between
Ki-67 staining frequency and some other parametres
; age,stage,grade, serum Ca 125 and tumor type
(p>0,05). In malign tumors we found a higher Ki-
67 staining frequency than borderline group
(p<0,05)

Conclusion: In this study we proved that by the
increasing of malign transformation in ovarian
serous and mucinous tumors, a concomitant
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increase in Ki-67 expression occurs. There is no
significant relationship between Ki-67 expression
and stage,grade of ovarian serous and mucinous
tumors. There had been no significant difference
of Ki-67 expression in case of comparing the
serous and mucinous tumor types.
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Ki-67 yanlizca proliferatif hiicre siklusunda
tesbit edilen molekiil agirligi 395-345 kDa olan
protein yapidaki bir antijendir(1,2,3,4,5,6).
Ekspresyonu 10. kromozomda lokalize tek gen
tarafindan kontrol edilir(7).Ki-67 antijeninin
immiinojen rekombinant parg¢ast monoklonal
antikor MIB1 ve MIB3'diir. Rutin
immiinohistokiyasal reaksiyonlarda monoklonal
Ki-67 (MIB1) kullanilir(2). Ki-67 marker’1
timor hiicrelerindeki proliferasyonu, tiimoriin
biiylime hizint ve progresyonunu gosterir
(1,2,3,4,5,8,9,10)). Over tiimorlerinde yapilan
caligsmalarda benign serdz ve miisindz
timorlerde Ki-67 labelling indeksinin
borderline tiimorlere gore daha disiik,
borderline tiimorlerde de karsinomlara gore
daha disiik oldugu gorilmiistiir. Seroz
karsinomlarda Ki-67 ekspresyonu timor grade’i
ile korele bulunurken, borderline tiimorlerde
Ki-67 indeksinin prognostik parametreler ve
sagkalim ile iligkisi gosterilememistir(2,4). Biz
yaptigimiz ¢alismada serdz ya da miisindz
benign ,borderline ve malign over tiimorleri
ile overde endosalpingiozis olgularinda Ki-
67’nin epitelyal over tiimorlerindeki
ekspresyonu, timor tipleri arasinda Ki-67
ekspresyon farkinin olup olmadig: ,borderline
,;malign tiimorlerde prognostik parametre olarak
anlamliligi, serum Ca 125 degerleri ve diger
prognostik parametrelerle iliskisini arastirdik.

MATERYAL VE METOD

Mart 1999 ve Eyliil 20003 yillar1 arasinda
.......... Patoloji Kliniginde tan1 alan 34'u
seroz papiller karsinom, 4'ti misinédz
kistadenokarsinom, 9'u borderline serdz tiimor,
6's1 borderline miisindz timor, 19'u seréz
kistadenom, 15'1 miisindz kistadenom ve 5’1
overde endosalpingiozis olmak tizere toplam
92 vaka calismaya dahil edildi. Bunlarin 43’1
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TAH+BSO, 41’1 unilateral ooferektomi, 8’1
bilateral ooferektomi piyesi idi.Olgularin
yaslar1 18 ile 82 arasinda degismekte olup,
ortalama yas 47.98+16.60’tir. Malign olgularda
ortalama yas 54,74+15,20; borderline olgularda
ortalama yas 47,47+18,05; benign olgularda
ortalama yas 40,03+14,41 ve endosalpingiozisli
olgularda ortalama yas 52,20+16,80°dir.

Ki-67 ekspresyonunu belirlemek amaciyla
parafin bloklara gomili dokulardan 4
mikrometre kalinliginda kesit "Poly-L-Lysine
"li lamlara alindi.Hazirlanan kesitlere Ki-
67(RTU-Ki-67-MM,Novo-Castra) kullanima
hazir monoklonal antikoru iiretici firma
prospektiisiine uygun olarak immiinohisto-
kimyasal boyama prosediirii uygulandi.
Deparafinize edilen kesitler 15°ser dakika
ksilende ve absolii alkolde birakildi
PBS(phosphate buffer saline) ile yikanarak
1/10 oraninda distile su ile sulandirilan antijen
retriavel(sitrat buffer) asamasi sonras1 %3'liik
hidrojen peroksit ile nemli ortamda inkiibe
edildi. PBS ile yikanan kesitler 5 dakika ultra
V blok ile nemli ortamda inkiibe edildi ~ Ki-
67 uygulama prosediiriine gore pirimer antikor
asamasinda Ki-67 monoklonal antikoru
uygulanarak 60 dakika inkiibe edildi ve HRP-
AEC yontemiyle rutin boyama islemi
tamamlandi. Pozitif kontrol i¢in tonsil
kullanildi.

Ki-67 boyanma paterni degerlendirilirken
Akira Furudoi ve arkadaslari, S. Terlikowski
ve arkadaslari ile Emile Darai ve arkadaslarinin
yontemleri esas alindi(1,2,4). Benign,
borderline, malign tiimor hiicrelerinin ve
endosalpingiozisteki epitel hiicrelerinin niikleer
boyanmalar1 pozitif kabul edildi. Her vakada
en sicak segilen ti¢ 400'lik biiylitme alanindaki
pozitif hiicre ve total hiicre say1s1 belirlenerek
LI(labelling indeks): pozitif hiicre sayisi/total
hiicre say1s1x100 formiilii ile her bir alan i¢in
Ki-67 labelling indeksi hesapland1 ve bu ¢
alanin ortalamasi alindi. Malign ve borderline
timorlerde yas, evre, grade, Ca 125 degerleri,
timor tipi ile Ki-67 ekspresyonu
karsilastirilirken Ki-67 indeksinin
ortanca(medyan) degeri alinarak bu degerin
tizerindeki boyanmalar yiiksek dereceli
boyanma, bu degerin altindaki boyanmalar ise
diistik dereceli boyanma olarak degerlendirildi.

-100-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI

Benign, borderline, malign timorler ve
gendosalpingiozis olgularinin Ki-67
ekspresyonu karsilastirilirken Emile Darai ve
arkadaslariin yontemine gore Ki-67 indeksi
%1'in altindakiler (), %1'in tizerindeki degerler
ise (+) kabul edildi(4)(Tablo I).

istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular
degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tamimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gostermeyen parametrelerimiz Kruskall
Wallis analizi ile ve Mann Whitney U test ile
degerlendirildi; normal dagilim gosteren
parametrelerde ise Student t test kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-
Kare testi kullanild1. Sonuglar %95°lik giiven
araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamizdaki Ki-67 degerlendirmesinde
benign, borderline ve malign olgularda Ki-67
ekspresyonunda Ki-67 boyanma pozitifligi (%1
ve lizerinde boyanma) (Resim 1) ve negatifligi
(%1 ve altinda boyanma) agisindan istatiksel
olarak ileri derecede anlamli farliliklar
bulunmustur.(p<0,01) (Tablo I)

Resim 1: Ser6z papiller kistadenokarsinom olgusunda
Ki-67 niikleer boyanmas1 (Ki-67x100)
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Tablo I: Gruplara goére KI-67 degerlendirmesi

Benign Borderlme | Malign Endosal. 7

tl T 12433 | 12000 | Moens | 200
e (1L 1)+ (1635,3) (80,0 (68551 | 20%4000) Qi
4l by- 2een | aeenm | s | 3eenm

** p<0,01 ileri diizeyde anlamli

Malign+Borderline olgularda 40 yas alt1
ve iistii olan olgular arasinda Ki-67
siniflamasina gore anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).Ayrica Ki-67
degerine gore timor tipleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir. (p>0,05). (Tabloll)

Tablo II: Malign+Borderline grubunda Ki-67’ye gore
yas, timor tipi degerlendirmesi

Maligmr+ Borderline
Ki67 (Medyan3,6) P
Yilsek Diisiik
Oyasaln | 60%13.2 6315
Yas grubu i L S 0,140
0 yagvelsti | 276318 | 10(%62.5)
Serd 604678, 14 (%875
Tiimir tipi L b SN P
Musinez 720 20%125)
. 17639562150, | 12814621440
Malign ’ - 8 | o706
Cal2s 1
Boderlie | 4170£37,9 | 84504713 | 0,180

*p<0,05 diizeyinde anlaml

Malign olgularda Ki-67’ye gore 60 yas
tizeri ve altinda olan olgular arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05). Ki-67’ye gore evre
, grade diizeyleri ve tiimor tipleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05). Ki-67 degeri 3.6
medyan degerinden diisiik ve yiiksek olan
olgularin Ca 125 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).(Tablo III)

Tablo III: Malign tiimérlii olgularda Ki-67"ye gore yas,
stage, Ca 125, tumor tipi ve grade degerlendirmesi

Malign tiiméirler
K167 (Medyan3,6) p
Yiiksek Disiik
6 yas alt 12 (%6, 5 (955 6
Yas grubu L A0 teae) 071l
60 yas veisti | 14 (%653,8) 40344 43
BII 5 (%19,2) 4 (344 4)
Stage 0,192
HEIV 21 (%30,8) 5 (%55 6}
Musinoz 1(%3.8) 2(%22.7)
Tiinir tipi 0,156
Seriiz 25 (3%406,2) 7 (4775
Ca125 (Ortalaama) ;m,gsmsg, 1281,46:&1449, 0706
Ty dif. 3%11,5) (Y4 4
Grade g‘f‘“ derecede | | pc 4y 3(3633.3) 0,090
Az dif. 6% 73, 1) A1)
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Tiimortin malign veya borderline olmasina
gore ortanca KI-67 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0,01). Malign olgularin
%74,3 linde Ki-67 degeri medyan degerinden
yiiksekken, borderline olgularm %50’sinde Ki-
67 degeri medyan degerinden dusiiktiir (Tablo
IV).

Tablo 1V: Malign ve Borderline olgularda Ki-67
degerlendirmesi

Malign

, Yiiksek (-36) | 26 (%74, 70,0
Ki.67 A [t fkoh) 0,0001#*
Diisi(<36) | 950 7 30,0

Borderline

** p<0,01 ileri diizeyde anlamli
TARTISMA

Epitelyal over tiimorleri benign, borderline
ve malign olarak siniflandirilirlar. Borderline
timorler disiik malign potansiyele sahip
tiimorlerdir. Tiim epitelyal over tiimorleri i¢inde
en sik seroz, ikinci siklikla ise miisin6z tiimdorler
goriiliir(11,12,13). Borderline ve malign
epitelyal over tiimorlerinde sagkalim agisindan
onemli olan prognostik parametreler arasinda;
yas, stage, asit varlig1, timoriin borderline veya
invaziv olusu, timor tipi ve grade’i, serum Ca
125 degerleri sayilmaktadir(14). P53 ve c-
erbB-2‘nin kuvvetli ekspresyonu da yine
prognostik parametreler arasinda yer
almaktadir.(12,14). Biz ¢alismamizda ser6z ve
miisindz over tiimorlerinde, epitelyal over
timorlerinde prognostik acidan 6nemi gittikce
vurgulanan Ki-67 ekspresyonunu ve bunun
bilinen prognostik parametrelerle iliskisini
arastirmaya ¢alistik. Ki-67 yanlizca proliferatif
hiicre siklusunda tesbit edilen 345-395 kDa
molekiil agirlikli protein yapidaki bir
antijendir(1,2,3,4,5,6). Yapilan bir ¢ok
calismada epitelyal ve nonepitelyal tiimorlerde,
timoriin progresyonuyla iliskili oldugu
goriilmiistiir(1,2,3,4,5). Frudoi A ve arkadaslari
kolorektal karsinomlarda Ki-67 ile yaptiklari
bir calismada. Ki-67 indeksi ile histolojik grade,
invazyon derinligi, lenfatik invazyon, lenf nodu
metastazi ve Duke’s Stage arasindaki iliskinin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu
bildirmislerdir. (1) Darai E ve arkadaslari
borderline over tiimorlerinde Ki-67 ile yaptiklari
bir calismada Ki-67 ekspresyonunu
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klinikopatolojik parametrelerle
karsilastirmiglardir. Benign, borderline ,malign
tiimorler arasinda Ki-67 ekspresyonu agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
bildirmislerdir. Ancak Ki-67 ile stage,yas ve
timor tipi arasinda anlamli bir iliski
bulamamislardir(4).Calismamizda Ki-67
ortalamasit benign vakalarda %1,99+1,27,
borderline vakalarda %8,98+13,3, malign
vakalarda %13,60+1196, endosalpingiozis
olgularinda%71,80+1,13 olarak tesbit edilmistir.
Benign, borderline ve malign olgularda Ki-67
ekspresyonunda Ki-67 boyanma pozitifligi (%1
ve lizerinde boyanma) ve negatifligi (%1 altinda
boyanma) istatiksel agidan ileri derecede
anlaml farliliklar gostermistir(p<0,01) (Tablo
I).Ser6z ve miisinéz over karsinomlarinda Ki-
67 boyanma derecesi ile yas, stage, timor tipi,
timor grade’i ve Ca 125 ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
bulunamamistir (p>0,05) (Tablo IV). Ancak
malign ve borderline olgular Ki-67 ekspresyonu

acisindan karsilastirildiginda istatistiksel
anlamli farkliliklar bulunmustur (p<0,05)
(Tablo IV). Sonug olarak ser6z ve miisindz
over timorlerinde malign transformasyonun
artmasiyla Ki-67 ekspresyonu artmaktadir.
Ser6z ve miisindz over karsinomlarinda Ki-67
ekspresyonu ile evre ve timor grade’i arasinda
korelasyon saptanmamustir. Malign+ borderline
olgularda ser6z tiimor tipinde miisindz timor
tipine gore Ki-67 ekspresyonunda anlamli bir
farklilik goriilmemistir. Bu sonuglar gozoniine
alindiginda Ki-67 ekspresyonu ser6z ve
miisindz over tiimorlerinde malign
transformasyonla korele olmasina ragmen
malign tiimorlerde prognostik agidan anlamli
bulunmamistir. Timér tipleri arasinda da anlamli
bir ekspresyon farki goriilmemistir. Ancak Ki-
67 borderline ve malign tiimérlerin ayriminda,
ara olgularda boderline tiimorlerde invaziv
fokusu yakalamada yararli bir marker olabilir.
Bu tarz kullanimi i¢in daha genis serilerle ,yeni
caligmalara ihtiyag vardir.
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