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Overin Yiizey Epitelyal-Stromal Timorlerinde Tp53 Ekspresyonu
ve Ki-67 Proliferasyon Indeksi ve Histopatolojik Prognostik

Parametrelerle lligkileri

Tp53 Expression and Ki-67 Proliferation Index in Surface Epithelial-Stromal Tumors of the
Ovary and Their Relationship with the Histopathological Prognostic Parameters
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OZET

Amag: Malign, “borderline” ve benign epitelyal over timérlerinde TP53
ve Ki-67 ekspresyonlarini; karsinomlarda histopatolojik parametrelerle ilis-
kisini; farkl 6zelliklerdeki olgu gruplarinda TP53 ve Ki-67 ekspresyonlarini
arastirmak; overde karsinogenezi tartismak.

Gereg ve Yontemler: Yiiz'ti malign, 27'si “borderline” ve 31'i benign, top-
lam 158 epitelyal over timéri ve 42 non-timéral over dokusunda stan-
dart immunohistokimya teknigi kullanild.

Bulgular: TP53 asiri-ekspresyonu, “borderline” timérlere (%40.7) kiyasla
malignlerde (%61.0); 50 yas Ustindeki; yiiksek dereceli, az/indiferansiye
ve serdz; solid yapilanmali serdz, ylksek pleomorfizm dereceli seréz ve
non-serdz, yuksek mitotik indeksli non-seréz subtiplerde; lenf nodu tutu-
lumu gosteren, ileri evredeki karsinomlarda daha yuksekti (p<0.05). Orta-
lama Ki-67 indeksleri, malignlerde %41.3, “borderline” timérlerde %17.2
olup; fark anlamliydi. Karsinomlarin Ki-67 indeksleri, dereceleri yiikseldik-
ce artarken; lenf nodu tutulumlu olgularda azalma gosterdi. Karsinomlarin
farkl subtiplerinin, derecelerine, lenf nodu tutulumlar ve evrelerine gére,
TP53 ekspresyonlari ve Ki-67 indeksleriyle iliskilerinde farkliliklar saptandi.

Sonug: TP53 asiri-ekspresyonunun, malign ve “borderline” over timor-
lerinin gelisimindeki roltinu desteklemektedir. Karsinomlarda, TP53 eks-
presyonunun derecesi, yas, histopatolojik subtip, derece, pleomorfizm,
yapilanma 6zelligi, mitotik aktivite, lenf nodu tutulumu ve evre ile iliskili
olarak farklilik; Ki-67 proliferasyon indeksi ile de korelasyon géstermekte-
dir. Malign epitelyal over timérlerinin bu biyolojik parametrelere gére de
ayrilmasi, gelecekte daha olguya 6zglin tedavi protokollerinin belirlenme-
sinde, ozellikle erken evrede énemli olabilir.
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Giris

Yizey epitelyal-stromal timérler, tim dinyada overin en
sik gorilen timorleridir; overin yiizey epitelinden ya da onun
tlrevlerinden koéken alir ve biyolojik davranislar histopatolojik
subtipe gore degisir (1).

Hiicre donguslinu dizenleyici proteinler, preneoplastik ve
erken neoplastik tranformasyon patogenezinde énemlidir. in-
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Objective: To investigate TP53 and Ki-67 expressions in malignant, bor-
derline and benign epithelial ovarian tumors; correlate results with his-
topathological parameters; compare TP53 and Ki-67 expressions and
discuss ovarian carcinogenesis.

Material and Methods: Standard immunohistochemistry was performed
in 100 malignant, 27 borderline and 31 benign tumors and 42 non-tumor-
al ovarian epithelia.

Results: TP53 overexpression was higher in malignant (61.0%) than in
borderline tumors (40.7%); in malignant cases above 50 years-of-age,
with high grade and in undifferentiated and serous subtypes. Carcino-
mas with solid architecture in serous, high mitosis in non-serous and high
pleomorphism in both subtypes; lymph node involvement, and advanced
stage also showed higher expressions of TP53 (p<0.05). The mean Ki-67
index was 41.3% in malignant and 17.2% in borderline tumors. Ki-67 index
tended to increase with increasing grade, and decrease with lymph node
involvement. The coexpression of proteins according to grade, lymph
node involvement and stage in different subtypes, showed significant dif-
ferences and correlations.

Conclusion: Our findings support the role of TP53 overexpression in de-
velopment of “borderline” and malignant epithelial ovarian tumors. The
degree of TP53 expression differed in terms of histopathological parame-
ters; and was correlated with Ki-67 index. Especially in early stages, these
biological factors could provide additional information to stratify patients
for case specific therapies.
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san timorlerindeki hicre déngisl proteinleri igerisinde yer
alan, negatif diizenleyiciler, tumor baskilayici genleri icerirler (2).

TP53, kromozom 17p13'de yerlesim gdésteren bir timor
baskilayici (“supressor”) gendir ve TP53 proteinini kodlar;
biylme ve bélinmede hiicresel bekgci (“gatekeeper”) olarak
bilinir (3). TP53, hiicresel proliferasyon, apoptozis ve farkli-
lagmanin duzenlenmesine katilan “encode” fosfoproteinler-
dendir; hiicre dénglsu arresti, gen transkripsiyonu ve DNA
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tamirinde de yer alir (3). TP53, hiicre proliferasyonu lzerinde
duraklatici (“inhibitor”) etki gosterir ve bdylece p21 ekspres-
yonu indUklenir. TP53 gen mutasyonu goérildigiinde, hiicre
déngusu yollarinda aktive olamaz; apoptozis kontrolu kaybe-
dilir ve sonugta kontrolsiiz hiicre proliferasyonu olur (3, 5).

Normal hiicrelerde TP53 proteini diisiik konsantrasyonda-
dir. DNA hasari, TP53 duzeylerinde hizli bir artisa neden olur
ve biriken TP53, DNA'ya baglanarak; TP53'Un major etkilerini
dizenleyen birkag genin transkripsiyonunu tetikler. TP53'ln
hiicre dongusi duraklatici etkisi, ge¢ G1 fazinda ve siklin-
bagiml kinaz inhibitdri p21’in transkripsiyonu yoluyla olustu-
gundan, normal TP53 fonksiyonunun kaybi, p21 aracili kontrol
noktasinin da kaybina neden olur (2).

Over karsinomlarinda, hiicre déngisu dizenleyici prote-
inlerin prognostik énemi; kismen birbiri ile celisen sonuclan
olan caligmalarla incelenmistir (6). TP53, insan timérlerinde en
sik rastlanan timor baskilayici gendir. TP53 mutasyonlari, over
timorlerinde de en sik saptanan genetik degisikliktir (7). Tim
over kanserlerinin, yaklasik %50-60"inda (4, 8-11); seréz over
karsinomlarinin ise daha fazlasinda TP53 geninde mutasyon
bulundugu gdsterilmistir (12). Uzun yar dmriinden dolayi, mu-
tant TP53 imminohistokimyasal metodlarla kolaylikla saptanir.

TP53 proteini, overde molekiler hedef olarak kullanilma
potansiyeli olan degerli bir prognostik belirtectir (13). Bazi aras-
tirmacilar, over karsinomlarinda TP53 mutasyonlari ile sagkalim
ve kemoterapi yaniti arasinda iliski saptarken (14-17), diger bazi
aragtirmacilar anlamli bir iligki saptamamiglardir (18-22).

Ki-67 antijeni ise; 345 ve 397 kDa agirliginda, “non-histon”
bimolekiile komplekstir. Ki-67, proliferasyonla iliskili bir ¢ekir-
dek antijenidir ve G, fazi diginda, hiicre déngisii boyunca iz-
lenir; biiylime ve sentez fazlarinda (G,, S, G,, mitoz) eksprese
olur. Hiicre proliferasyonu belirteci olarak kullaniimaktadir (23).

Bu galismada, benign, “borderline” ve malign timéral ve
non-tiimdral over epitelinde TP53 ve Ki-67 ekspresyon patern-
lerini aragtirmak; karsinomlarda, bu belirteclerin histopatolo-
jik parametrelerle iligkisini sorgulamak; farkli histopatolojik ve
prognostik 6zelliklerdeki olgu gruplarinda TP53 ve Ki-67 eks-
presyonlarini kargilastirmak; elde edilecek sonuclarla, literatir
1s1ginda, overde karsinogenezi tartismak amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler

Olgularin klinikopatolojik 6zellikleri

Bu calismaya, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali'nda 1996-2007 yillari arasinda degerlendirilmis,
ardisik 100’4 malign, 27'si “borderline” ve 31'i benign olmak
Uzere toplam 158 epitelyal over timérd alindi.

Tum karsinom olgulari, Silverberg (24) tarafindan 6nerilen
sistemle tekrar derecelendirildi. Her karsinom olgusunda, bas-
kin yapilanma 6zelligi (1- glandiler, 2- papiller, 3- solid igin);
pleomorfizm (1- hafif, 2- orta, 3- belirgin ise); ve mitotik akti-
vite (10 BBA'da, 1- <9, 2- 10 - 24, 3- 225 mitoz) tekrar deger-
lendirildi ve (toplam 3-5 puan: derece |, 6-7 puan: derece I,
8-9 puan: derece lll) standardizasyon saglandi. Karsinom ve
“borderline” timér tanili tim olgular FIGO (The International
Federation of Gynecology and Obstetrics) ve pTNM sistemle-
rine gore evrelendi.

Malign timérlerin 56'si serdéz, 14'G miisindz, 18'i endomet-
rioid, 4'G berrak hicreli adenokarsinom ve 8'i az/indiferansiye

karsinom olgusudur. Mikst histolojisi olan olgularda, timor,
baskin histolojiye gére siniflandirildi (25).

“Borderline” grupta 11 (%40.7) misinéz, 16 (%59.3) serdz
timor yer almaktadir.

Benign epitelyal over timdrlerinden, son iki yilda deger-
lendirilmis ardisik 31 olgu segcildi. Bunlarin 20si (%64.5) seroz,
11'i (%35.5) misindz adenomdur.

Ayrica leiomyomal(ta) uteri nedeniyle TAH+BSO operasyo-
nu gegirmis olgulardan, yine ardisik 14 seréz kist iceren ve 13
ozelliksiz, toplam 27 timéral olmayan over dokusu da kontrol
amaciyla calismaya alindi. Unilateral malign ve “borderline” epi-
telyal over timérleri icerisinden, bloklan bulunabilen (9 karsi-
nom ve 6 “borderline” timor olgusunda) timérsuz karsi taraf
over dokularinda da ayni belirtegler calisild.

Bu calisma icin, Kocaeli Universitesi insan Arastirmalari Etik
Kurulu'ndan, 6n ve son onay; ameliyatlari dncesinde tim has-
talardan, yazili olarak, “bilgilendirilmis onam" alind.

immiinohistokimyasal boyama teknigi

Formalin fikse, parafine gdmilmis dokularin temsil edici
bloklari, 5um kalinlikta kesildi. Doku kesitleri ksilen ile depa-
rafinize; azalan konsantrasyonlardaki alkolde rehidrate edildi.
Antijen gerikazanimi, didiklu tencerede, 1000 ml 0.01 mol/L
sodyum sitrat tampon (“buffer”) (pH 6.0) icinde, 2 dakika 1sitma
ile yapildi. Endojen peroksidaz aktivitesi 10 dakika %3 hidro-
jen peroksidaz/metanol ile bloke edildi. Standart avidin-biotin
peroksidaz teknigi kullanildi. Otuz dakika “protein block” ile
inklibasyon sonrasi, primer antikorlar (TP53: klon: DO-7, Ne-
oMarkers Inc., Fremont, CA, ABD; ve Ki-67: klon: SP6, Ther-
mo Scientific, Fremont, CA, ABD) &nerilen konsantrasyonlar-
da (1:200'er), oda sicakhginda (25°C) 30'ar dakika uygulandi.
Amino etil karbazol (AEC) kromojen, Mayer hematoksilen de
zit boya olarak kullanild.

Pozitif kontrol olarak, kolon karsinomu kullanildi ve kuvvetli
niikleer immunoreaktivite gézlendi.

immunoreaktivite sonuglarinin degerlendirilmesi

immiinohistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesi, iki
bash mikroskopta, iki farkli gdzlemci (DF, SKO) tarafindan, kli-
nik ve patolojik parametreler bilinmeden yapildi. Nadir olmak-
la birlikte, karsilagilan gdzlemciler-arasi uyumsuzluklar, karsilikh
konsiiltasyon ile giderildi.

TP53 ve Ki-67 ile immunoreaktivitenin dl¢imu, ayni olgu-
nun immunohistokimya icin secilen, temsil edici blogunda,
timor hicrelerinde en dusik ve en ylksek boyanan alanlarin
ortalamasi alinarak ve yaklasik 500 timér hiicresi sayilarak, se-
mikantitatif olarak yapildi. Boyanan hucrelerin yiizde orani ve
boyanma siddeti birlikte degerlendirilerek, her belirteg icin bir
immunohistokimya skoru (iHK-s) hesaplandi (iHK-s=boyanma
siddeti x boyanma ylizdesi). (Boyanma siddeti igin: O=boyan-
ma yok, 1=zayif, 2=orta derecede, 3=kuvvetli boyanma varsa;
boyanma ylizdesi igin: 0=%0, 1=%1-10, 2=%11-50, 3=%51-80,
4=%81-100 timor hiicresinde boyanma varsa.) jHK-skoru, O ile
12 arasinda degismektedir; maksimum HK skoru=12"dir (6).

TP53 ekspresyonu, negatif ve <%5 pozitif olan olgular
(IHK-s=0-2) ile TP53'ii %5 ve lizerinde (iHK-s=3-12) eksprese
eden (“overekspresyon”, asin sunum) olgular ayrilarak, ista-
tistiksel degerlendirmeye alindigi gibi; TP53 ekspresyonunun
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yogunlugu ve derecesi de (IHK-skoruna gére) yukaridaki bes
farkli ylizde araliklarinda degerlendirilerek, anlamlilik aragtirild.

Ki-67 ekspresyonu icin, tim olgularin % olarak iHK-slari
yani sira, farkl histopatolojik ve prognostik &ézelliklerdeki olgu
gruplarinda, ortalama Ki-67 indeksleri de hesaplandi. Bu olgu
gruplarinda, ortalama Ki-67 indeksleri kullanilarak ve ayrica Ki-
67'yi hiicrelerin %50'sinin altinda (IHK-s=0-6) ve lizerinde eks-
prese eden (iHK-s=7-12) (asin hicre proliferasyonu gosteren)
olgular ayrilarak da istatistiksel testler yapild.

istatistiksel degerlendirme

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi icin, Kocaeli Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagligr Anabilim Dali’ndan, kullani-
lan gereg, yontem ve istatistiksel testler agisindan danismanlik
alinarak; istatistiksel testler ve yorumlamalar, yazarlar (SKO)
tarafindan yapild. istatistiksel degerlendirme icin SPSS prog-
rami (Statistical Package for Social Sciences, 13.0) kullanildi.

TP53 ve Ki-67 belirteclerinin immunoreaktivite sonuglari-
nin, calisilan farkl gruplardaki dagilimi ile; karsinom olgulari-
mizin histopatolojik prognostik &zellikleri arasindaki iligkileri
degerlendirmek Uzere ki-kare testi kullanildi. Farkli gruplar-
daki olgularin ortalama Ki-67 indeksleri, t-testi ile karsilagtiril-
di. Calisilan bu iki belirtecin ekspresyon durumlarn arasinda-
ki negatif/pozitif iligkinin (korelasyonun) belirlenmesi icin ise
“Spearman’s rank” testi kullanildi. p<0.05 oldugunda istatis-
tiksel olarak anlamli iliski/fark bulundugu kabul edildi.

Bulgular

Karsinom olgulari, 16-96 yas arasinda olup; ortalama yas
52.3'dur (SD=13.9; SE=1.4). Elli yasin altinda 44 olgu, elli yagin
Ustinde ise 56 olgu bulunmaktadir. “Borderline” timér olgu-
larinda, yas araligi 22-70 olup; ortalama yas 39.1'dir (SD=12.2;
SE=2.4). Benign timér olgular ise 22-72 yas araliginda olup;
yas ortalamasi 44.0'dur (SD=15.1; SE=3.1).

Malign timérlerin 53 tanesi bilateral tutulum gésterirken;
22 olgu sag over, 14 olgu sol over yerlesimlidir. Onbir olguda
ise timorin hangi overde oldugu kaydedilmemistir.

Histopatolojik subtipe gére degerlendirildiginde, 56 olgu
serdz tipte, 44 olgu ise non-serdz tiptedir. Non-serdz tip karsi-
nomlarin 14’4 misindz, 18'i endometrioid, 4’ berrak hiicreli
iken; 8 olguda timor az/indiferansiyedir (Tablo 1).

Silverberg tarafindan &nerilen sisteme (24) goére, yeniden
derecelendirilen karsinom olgularinin; 40'1 iyi diferansiye (de-
rece ), 31'i orta derecede diferansiye (derece Il) ve 29'u az/
indiferansiye (derece lll) grupta yer almaktadir (Tablo 1).

Karsinom olgularinin 49'unun lenf nodu disseksiyonu bu-
lunmaktadir. Bunlarin 15'inde lenf nodu metastazi gorilmus-
tlr. Otuzdort olguda ise lenf nodu tutulumu izlenmemistir.
Lenf nodu tutulumu degerlendirilememis 51 karsinom olgu-
muzun %54.9'unda (28 olgu), olgularin evre lll / IV oldukla-
rini ispatlayan baska tutulumlarin (peritoneal ve/veya uzak
metastaz) bulundugu gdsterilmistir. Geriye kalan 23 olguda
ise, timorlerin over disinda herhangi bir tutulum yaptiklarini
destekleyebilecek herhangi bir bulgu saptanmamigtir. Lenf
nodu tutulumu durumu degerlendirilememis olgular, tim kli-
nikopatolojik bulgulanyla birlikte degerlendirilerek; %45.1'i
(n=23) erken evre (I+1l), %54.9'u (n=28) ise geg evre (llI+IV)

hasta gruplarina alinmistir. Lenf nodu tutulumuna gére TP53
ve Ki-67 ekspresyonlari agisindan farklilik, lenf nodu diseksiyo-
nu bulunmayan 51 olgu disarida tutularak istatistiksel olarak
degerlendirilmistir.

Karsinom olgularinin 81’inde, intraoperatif alinan batin yi-
kama sivilan sitopatolojik olarak degerlendirilmis olup; 43 ol-
guda periton sivisinda da malign hiicre gérilmustir.

Tani aldidi sirada olgularin %34.0'G evre |, %9.0'u evre I,
%44.0'G evre lll ve %13.0'U evre [V'te bulunmaktadir (Tablo 1).

I. TP53 immunoreaktivitesi Benign, “borderline” ve
malign epitelyal over tiimérlerinde ve non-tiiméral over
epitelinde TP53 ekspresyonu

Malign epitelyal tiimérlerin %61.0'inde ve “borderline”
epitelyal timorlerin %40.7'sinde TP53 asir-ekspresyonu goz-
lenirken; benign over timérlerinin ve non-timéral over doku-
larinin tima TP53 negatifti. Malign ve “borderline” olgularin
timorsuz karg taraf overlerinin hicbirisinde de TP53 ile pozitif
immunoreaksiyon saptanmadi (p=0.000).

Malign timérler ile “borderline” timérler karsilastinldigin-
da, TP53 ekspresyon dereceleri arasinda, istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0.003). Malign timorlerin %31.07,
timér hicrelerinin %80'inden fazlasinda TP53 ekspresyonu
gOsterirken; “borderline” olgularin hicbirisinde, bu derecede
ylUksek TP53 ekspresyonu saptanmadi (Tablo 2). TP53 ekspres-
yonunun siddetinin ise, hem malign hem de “borderline” ti-
morlerde kuvvetli oldugu dikkati gekti.

Seréz ve misindz tipte “borderline” ve malign timor
olgular karsilastirildiklarinda, seréz karsinomlarda TP53
asiri-ekspresyonu orani %66.1, misindz karsinomlarda ise
%42.9'dur. Seréz “borderline” timérlerin %50'si TP53 asiri-
ekspresyonu gosterirken; misinéz “borderline” timorlerde
bu oran %27.3'tl (p=0.238). Serimizde, 1 adet mikropapiller
subtipte seréz “borderline” timor bulunmaktadir ve bu ti-
morde dislk oranda (%7, +) TP53 ekspresyonu izlenmistir.

Karsinomlarin, histopatolojik subtip gézetilmeksizin,
TP53 ekspresyonlar ve histopatolojik prognostik
parametrelerle iligkisi

Histopatolojik subtip gdzetilmeksizin, karsinomlarin TP53
ekspresyonlari agisindan, 50 yas alti ve Ustlindeki hasta gru-
bunda anlamli fark gézlendi (p=0.007). Elli yagin altindaki has-
talarin %38.6'sinda TP53 (-) iken; elli yas Ustiindeki hastalarin
%57.1'inde, timér hicrelerinin %50'sinden fazlasinda TP53
ekspresyonu saptandi (Tablo 1).

Karsinomlarin diferansiyasyon dereceleri ve lenf nodu tu-
tulumlari ile TP53 ekspresyonlari arasinda anlamli lineer iligki
saptandi (sirasiyla, p=0.044; p=0.048). Lenf nodu metastazli
karsinomlarin %80'inde, tumor hicrelerinin %50'sinden fazla-
sinda TP53 ekspresyonu izlendi (Tablo 1).

Erken evre karsinomlar ile geg evre malign timérlerin TP53
ekspresyonlari arasinda da anlamli fark saptandi (p=0.002)
(Tablo 1). Evre ilerledik¢e, TP53 ekspresyonu gdsteren olgula-
rin oraninda da lineer artig gdzlendi. Erken evre karsinomlarin
ise yiksek derecede pleomorfizm gosterenlerde (%50) daha
ylksek TP53 ekspresyonu izlendi.

Karsinomlarin TP53 ekspresyonlari ile, batin yilkama sivila-
rinin rutin sitopatolojik degerlendirme sonuclar arasinda an-
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Tablo 1. Over karsinomlarinin TP53 ekspresyonunun derecesinin histopatolojik prognostik parametrelere gére dagilimi (h=100)

Prognostik Parametre ) (+) (++) (+++) P
(%) (%) (%) (%) degeri
Yas <50 (n=44) 38.6 9.1 18.2 34.1 0.007
>50 (n=56) 17.9 14.3 10.7 57.1
Tuméorun histopatolojik subtipi Serdz (n=56) 26.8 7.1 10.7 55.4 0.048
Msin6z (n=14) 42.9 14.3 7.1 35.7
Endometrioid (n=18) 27.8 27.8 16.7 27.8
Berrak hicreli n=4) 0.0 25.0 50.0 25.0
Az/indiferansiye n==8) 12.5 0.0 25.0 62.5
Tumérun diferansiyasyon derecesi | (n=40) 42.5 17.5 10.0 30.0 0.044
Il (n=31) 19.4 12.9 19.4 48.4
11} (n=29) 13.8 3.4 13.8 69.0
Lenf nodu tutulumu Var (n=15) 20.0 0.0 0.0 80.0 0.048
Yok (n=34) 20.6 20.6 14.7 44.2
? (n=51) 33.3 9.8 17.6 39.2
Batin sivisi sitopatolojisi Pozitif (n=43) 25.6 9.3 14.0 51.2 0.695
Negatif (n=38) 26.3 10.5 13.2 50.0
? (n=19) 31.6 21.1 15.8 31.6
Evre (pTNM, FIGO) I (n=34) 38.2 23.5 14.7 23.6 0.002
Il n=9) 111 1.1 0.0 77.7
1} (n=44) 27.3 6.8 20.5 45.5
v (n=13) 7.7 0.0 0.0 92.3
Ki-67 indeksi <%50 (n=57) 38.6 10.5 12.3 38.6 0.040
>%50 (n=43) 11.6 14.0 16.3 58.2

(-): negatif immunoreaktivite (IHK-s=0)

(+): %1-10 pozitif immunoreaktivite (iHK-s=1-3)

(++): %11-50 pozitif immunoreaktivite (IHK-s=4-6)
(+++): %51-100 pozitif immunoreaktivite (IHK-s=7-12)
(?): degerlendirilemeyen

Tablo 2. Malign ve "borderline” tiimérlerde TP53

immunoreaktivitesi

TP53ile
immunoreaksiyon

Malign “Borderline” p
timorler timorler degeri
(n=100) (%) (n=27) (%)

Negatif (IHK-s= 0) 27.0 556  0.003
%1-10 pozitif ~ (IHK-s=1-3) 12.0 14.8
%11-50 pozitif ~ (IHK-s=4-6) 14.0 22.2
%51-80 pozitif  (IHK-s=7-9) 16.0 7.4
%81-100 pozitif (IHK-s=10-12) 31.0 0.0

lamli iligki gérilmemekle birlikte; batin sivilarinda malign hiicre
saptanan bazi olgularin sivilarindan hazirlanan hicre bloklarin-
da da TP53 agir-ekspresyonu gosterildi (Resim 1).
Karsinomlarin, yapilanma &zellikleri (p=0.012); pleomorfizm
dereceleri (p=0.006) ve mitotik indekslerine (p=0.014) gére de
farkli oranlarda TP53 ekspresyonlar gosterdikleri gézlendi.
Karsinomlar, Ki-67 indekslerine gére ayrildiginda, %50'nin
altinda Ki-67 indeksine sahip olanlar ile %50'nin iizerinde Ki-
67 indeksi gosteren olgularin TP53 ekspresyonu profillerinde

anlamli fark saptandi (p=0.040) (Tablo 1). Ki-67 indeksi yiksek
olan olgularin, TP53 ekspresyonlar da yiksekti.

Malign tiimérlerin, histopatolojik subtiplerine gére
TP53 ekspresyonlar ve histopatolojik prognostik
parametrelerle iligkisi

Karsinomlarin histopatolojik subtipleri arasinda TP53 eks-
presyonu agisindan anlaml fark saptandi (p=0.048) (Tablo 1).
Serdz karsinomlarin %42.9'unda, timér hicrelerinin %80'in-
den fazlasinda TP53 ekspresyonu gérilirken (Resim 2); bu
oran, non-serdz karsinomlarda %15.9'du (p=0.037).

Ser6z karsinomlarda, timérlerin yapilanma ozellikleri ile TP53
ekspresyonlan arasinda anlamli iligki saptandi (p=0.001) (Tablo 3).
Non-seréz karsinomlarda ise, solid yapilanma gdsteren timérlerin
%92.3'tinde TP53 agin ekspresyonu gézlendigi dikkati cekti (Tablo 3).

Ser6z ve az/indiferansiye karsinomlarda, timér hiicreleri-
nin pleomorfizm derecesi ile de TP53 ekspresyonu arasinda
anlamli iliski gézlendi (sirasiyla p=0.010; p=0.018).

Yas ortalamasinin disiik oldugu (43.1) misindz karsinomlar-
da (p=0.011) ve yuksek oldugu (58.0) az/indiferansiye karsinom
olgularinda (p=0.029) ise, TP53 ekspresyonu, yas ile anlamli de-
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recede iligkili bulundu. Az/indiferansiye karsinom olgularinda, ay-
rica, timorin evresi ile TP53 ekspresyonunun derecesi arasinda
da anlamli lineer iliski izlendi (p=0.020). Evre IV az/indiferansiye
karsinom olgularinin timiinde (n=5), timor hiicrelerinin %50'sin-
den fazlasinda TP53 ekspresyonu gézlendi (p=0.002) (Resim 3).

Karsinomlarin TP53 ekspresyonlari ile Ki-67 indeksleri
arasinda korelasyon saptandi (Pearson, p=0.003; Spearman,
r=0.001) (Tablo 1).

Ser6z ve non-serdz karsinomlarin TP53 ekspresyonlarinin

histomorfolojik parametrelerle iligkisi:

En ylksek TP53 asiri-ekspresyonu orani (%83.8) solid yapi-
lanma gosteren karsinomlarda gézlendi (p=0.002). Solid yapi-
lanma gosteren karsinomlarin %51.4'linde, timor hicrelerinin
%80'inden fazlasinda TP53 ekspresyonu saptandi (Tablo 3).

Seréz karsinomlarda, timorlerin  yapilanma &zellikle-
ri ile TP53 ekspresyonlari arasinda anlamli iliski saptanirken
(p=0.001); non-seréz karsinomlarda, farkli yapilanma gosteren
tlimorlerin TP53 ekspresyonu oranlari farkl olmakla birlikte, is-
tatistiksel anlamliliga ulasamadi (p=0.060) (Tablo 3).

Hem seréz hem de non-seréz karsinomlarda, pleomorfizm
derecesi ile TP53 asin-ekspresyonu arasinda anlamli lineer ilis-
ki saptandi (sirasiyla p=0.010 ve p=0.008). Bu iligkinin &zellik-
le non-seréz karsinomlar grubunda belirgin oldugu ve yiiksek
derecede pleomorfik olan non-seréz karsinomlarin (n=7) tu-
minde TP53 asirn-ekspresyonu bulundugu gézlendi (Tablo 3).

Non-ser6z karsinom grubunda, timérlerin mitotik aktivite-
lerine goére TP53 asin-ekspresyonlan arasinda da anlamli fark
saptandi (p=0.002). Mitotik aktivitesi en dusik olan grupta
(n=20), tumérlerin sadece %25.0'inde TP53 asir-ekspresyonu
gorilurken; yiksek mitotik aktiviteli non-seréz karsinomlarda
(n=9), timorlerin %77.8'inde TP53 asir-ekspresyonu gozlendi.
Serdz karsinomlarda ise, artan mitotik aktivite skoru ile paralel
olarak, TP53 asiri-ekspresyonu gdésteren olgularin oraninda da
artig gorilmekle birlikte; fark istatistiksel anlamlihiga ulagsamadi
(p=0.073) (Tablo 3).

Il. Ki-67 immunoreaktivitesi: Benign, “borderline” ve
malign epitelyal over tiimérlerinde ve non-tiiméral over
epitelinde Ki-67 ekspresyonu

Karsinomlarin %98.0'inde (Resim 4) ve “borderline” tu-
morlerin %100'inde (Resim 5) degisen derecelerde Ki-67 eks-
presyonu gdzlenirken; benign timaorlerin %51.6's1 ve timdrsiiz
dokularin %88.9'u timiyle Ki-67 negatifti. Unilateral malign
ve “borderline” timér olgularinin timorsiz karsi taraf over-
lerinde, sirasiyla, %22.2 ve %33.3 oraninda ¢ok dusuk Ki-67
indeksleri saptandi (p=0.000) (Tablo 4a).

Karsinomlarin ortalama Ki-67 indeksleri %41.3 (“SE of
mean”=2.6) iken; “borderline” timorlerin ortalama Ki-67 in-
deksleri %17.2 (“SE of mean”=3.6) idi. Aradaki fark istatistik-
sel olarak da anlamli bulundu (p=0.000) (Tablo 4a). Karsinom

Tablo 3. Seréz ve non-serdz karsinomlarin histomorfolojik 6zelliklerine gére TP53 ekspresyonlari

Histopatolojik subtip Yapilanma
Pleomorfizm

Mitotik aktivite skoru
Serdz karsinom (n=56) Glanduler (n=6)
Papiller (n=26)
Solid (n=24)
Non-seroz karsinom (n=44) Glanduler (n=14)
Papiller (n=17)
Solid (n=13)
Seroz karsinom (n=56) Hafif (n=11)
Orta (n=26)

Belirgin (n=1

Non-ser6z karsinom (n=44) Hafif (n=1

Orta (n=2
Belirgin (n=7)
Serdz karsinom (n=56) Skor 1 (n=17
Skor 2 (n=22)
Skor 3 (n=17)
Non-seroz karsinom (n=44) Skor 1 (n=20)
Skor 2 (n=15)
Skor 3 (n=9)
Serdz karsinom (n=56)
Non-serdz karsinom (n=44)

TP53 P
degeri
<%5 (%)* >%5 (%)**

16.7 83.3 0.001

50.0 50.0

20.8 79.2

71.4 28.6 0.060

529 47.1

7.7 92.3

72.7 27.3 0.010

23.1 76.9

26.3 73.7

66.7 333 0.008

48.0 52.0

0.0 100.0

52.9 471 0.073

27.3 72.7

235 76.5

75.0 25.0 0.002

20.0 80.0

222 77.8

33.9 66.1 0.037

45.5 54.5

* negatif, <%5 pozitif immunoreaktivite (IHK-s= 0-2)
** >%5 pozitif immunoreaktivite (asirn ekspresyon) (iHK-s= 3-12)
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olgularinin gesitli histopatolojik &zelliklerine gére degisen or-
talama Ki-67 indeksleri, Tablo 5 ve 6'da gérilmektedir.

Misinéz “borderline” tiimérlerin %27.3'inde Ki-67 indeksi
%50'nin Uzerinde iken (ortalama Ki-67 indeksi %31.4; SE=6.6);
serdz "borderline” timérlerde Ki-67 indeksi %50'nin tzerinde
olgu yoktu (p=0.027); (ortalama Ki-67 indeksi %7.5; SE=1.6)
(t-testi; p=0.000) (Tablo 4b) (Resim 5).

Seréz karsinomlar ile seréz “borderline” timérlerin orta-
lama Ki-67 indeksleri arasindaki fark belirgin ve istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0.000, Tablo 4b). Ancak, musinéz karsi-
nomlar ile misinéz "borderline” timdrlerin ortalama Ki-67 in-
dekslerinin birbirine ¢ok yakin degerlerde oldugu dikkati gekti
(p=0.586, Tablo 4b).

Benign timdrlerde, timdrsiiz over dokularinda, malign ve
“borderline” olgularinin timdrsiz karsi taraf overlerinde orta-
lama Ki-67 indeksleri ise, %3'lin altindaydi. Ote yandan, karsi-
nomlarin %43.0'Unde, “"borderline” timorlerin ise %11.1'inde
Ki-67 indeksleri %50'nin tizerindeydi (p=0.000) (Tablo 4a).

Karsinomlarin, histopatolojik subtip gézetilmeksizin,

Ki-67 ekspresyonlan ve histopatolojik prognostik

parametrelerle iligkisi

Karsinomlarin diferansiyasyon dereceleri ile Ki-67 indeksi
arasinda anlamli lineer iligki gézlendi (p=0.016) (Tablo 5). De-
rece | karsinomlarin %72.5'inde, Ki-67 indeksi %50'nin altinda

iken; derece Il karsinomlarin %62.1'inde %50'nin Gzerinde Ki-
67 indeksi saptand.

Karsinomlarin, yapilanma &zellikleri (p=0.036), pleomorfizm
dereceleri (p=0.007), ve mitotik aktiviteleri (p=0.000) ile Ki-67
ekspresyonlar arasinda da anlamli lineer iligkiler gézlendi.

Karsinomlarin ortalama Ki-67 indeksleri de, timorlerin
baskin yapilanma 6zelligine (p=0.036), pleomorfizm derecesi
(p=0.002) ve mitotik aktivitesine gére (p=0.000) anlaml farkli-
liklar gosterdi (ANOVA testi; p<0.05).

Karsinomlarin yapilanma &zellikleri ile Ki-67 indeksleri ara-
sindaki iliskinin erken evre timérlerde anlamli oldugu dikka-
ti gekti (p=0.030). Solid yapilanma gosteren erken evre kar-
sinomlarin %80’inde Ki-67 indeksi %50'nin Uzerindeydi. Geg
evre tumodrlerde ise farklhlik saptanmadi.

Paradoksal olarak, lenf nodu metastazi yapmis karsinom-
larin %80’inin Ki-67 indeksleri %50'nin altinda iken; lenf nodu
metastazi bulunmayan timérlerin %55.9'unda Ki-67 indeksleri
%50'nin Uzerindeydi (p=0.020) (Tablo 5).

Karsinomlarin, histopatolojik subtiplerine gére Ki-67

ekspresyonlari ve histopatolojik prognostik

parametrelerle iligkisi

Ser6z karsinomlarda, timorin diferansiyasyon derecesi ile
Ki-67 indeksi arasinda, anlamli iligki (p=0.009) saptandi (Resim 4).
Ki-67 indeksi, %50'nin altinda ve Ustinde olmak lzere iki grupta
toplandiginda, seréz karsinomlarda gézlenen derece ile iligkinin
daha da gii¢lendigi (p=0.007) gérildi.

Tablo 4a. Tiiméral ve non-tiiméral over epitelinde Ki-67 immunoreaktivitesi

Ki-67 indeksi Ortalama Ki-67 indeksi  Ki-67 indeksi p
%0 (%) Ki-67 <%50 >%50  degeri
indeksi (%) (%)
Malign tiimorler (n=100) 2.0 41.3 55.0 43.0 0.000
"Borderline” tumorler (n=27) 0.0 17.2 88.9 11.1
Benign timorler (n=31) 51.6 0.3 48.4 0.0
Malign tm non-timéral karsi overleri (n=9) 77.8 1.7 22.2 0.0
“Borderline” tm non-tliméral kargi overleri  (n=6) 66.7 2.2 33.3 0.0
Non-tiiméral overler (n=27) 88.9 2.7 11.1 0.0
%0: negatif, (IHK-s= 0) _
<%50: %1- 49 pozitif immunoreaktivite, (IHK-5= 1-6)
>%50: %50 - 100 pozitif immunoreaktivite, (IHK-s= 7-12)
Tablo 4b. “Borderline” ve malign seré6z ve miisinéz tiimérlerde Ki-67 immunoreaktivitesinin karsilagtiriimasi
Grup Ki-67 indeksi Ki-67 indeksi Ortalama p*
<%50 >%50 Ki-67 degeri
(%) (%) indeksi
1 Serdz "borderline” timoarler (n=16) 100 0.0 7.5 0.000
Musinoz “borderline” timorler (n=11) 72.7 27.3 314
2 Serdz "borderline” timoarler (n=16) 100 0.0 7.5 0.000
Seroz karsinomlar (n=56) 53.6 46.4 43.4
3 Misindz “borderline” timorler (n=11) 72.7 27.3 314 0.586
Musinoz karsinomlar (n=14) 64.3 35.7 36.4
4 Serdz karsinomlar (n=56) 53.6 46.4 43.4 0.368
Musinoz karsinomlar (n=14) 64.3 35.7 36.4
*t-testi
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Resim 2. Serdz karsinom olgusunda yiiksek derecede TP53
ekspresyonu (x200)

Yine, ser6z karsinomlarda, timorlerin diferansiyasyon
dereceleri belirlenirken kullanilan, pleomorfizm (p=0.002),
mitotik aktivite (p=0.000) ve baskin yapilanma o&zelligi
(p=0.061) kriterleri agisindan, anlamli/anlamlilida yakin dere-
cede Ki-67 ekspresyon farkliliklan bulundugu saptandi. Olgu-
larin pleomorfizm dereceleri (p=0.000) ve mitotik aktiviteleri
(p=0.002) arttikca, Ki-67 ekspresyonunda da lineer artis goz-
lendi (Tablo 6).

Endometrioid adenokarsinom grubunda ise, Ki-67 im-
munoreaktivitesi ile evre (p=0.035) ve hastanin yasi arasinda
(p=0.020) anlamli iligki bulundu. Endometrioid karsinomlu 50
yasin altindaki olgularin %80.0'inde Ki-67 indeksi %50'nin al-
tinda iken; 50 yasin Ustlindeki olgularin %75.0'inde Ki-67 in-
deksinin %50'nin lzerinde bulundugu dikkati ¢ekti.

Serdz ve non-serdz karsinomlarin Ki-67 ekspresyonlarinin

histomorfolojik parametrelerle iligkisi

Seréz ve non-serdz karsinomlarin ortalama Ki-67 indeks-
leri arasinda anlaml fark bulunmadi. Ancak, diferansiyasyon
derecesi, lenf nodu tutulumu ve evreye gére degisen, anlamli
farkliliklar saptandi (Bakiniz 3. bolim).

F = L1

Resim 3. Az diferansiye karsinom olgusunda yiiksek derece-
de TP53 ekspresyonu (x400)

Resim 4. Serdz karsinom olgusunda yiiksek Ki-67 proliferas-
yon indeksi (x400)

Resim 5.”Borderline” miisindz tiimdr olgusunda yiiksek Ki-
67 proliferasyon indeksi (x400)
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Tablo 5. Over karsinomlarinin Ki-67 ekspresyonunun histopatolojik prognostik parametrelere gére dagilimi (n=100)

Prognostik Parametre Ortalama Ki-67 Ki-67 ¢]
Ki-67 indeksi <%50 (%) >%50 (%) degeri
Yas <50 (n=44) 371 63.6 36.4 0.235
>50 (n=56) 44.6 51.8 48.2
Tumorin histopatolojik subtipi Serdz (n=56) 43.4 53.6 46.4 0.876
Miisinéz (n=14) 36.4 64.3 35.7
Endometrioid (n=18) 38.9 55.6 44.4
Berrak hicreli (n=4) 29.8 75.0 25.0
Az/indiferansiye (n=8) 45.9 62.5 37.5
Tumorun diferansiyasyon derecesi I (n=40) 29.9 72.5 27.5 0.016
Il (n=31) 453 54.8 45.2
1 (n=29) 52.6 37.9 62.1
Lenf nodu tutulumu Var (n=15) 38.5 80.0 20.0 0.020
Yok (n=34) 47 1 441 55.9
? (n=51) 38.2 58.8 41.2
Batin sivisi sitopatolojisi Pozitif (n=43) 447 55.8 44.2 0.833
Negatif (n=38) 41.3 55.3 44.7
? (n=19) 33.2 63.2 36.8
Evre (pTNM, FIGO) I (n=34) 36.7 61.8 38.2 0.181
I (n=9) 50.7 33.3 66.7
I (n=44) 43.9 52.3 47.7
Y (n=13) 37.5 76.9 23.1
2: degerlendirilemeyen
Tablo 6. Seréz karsinomlarin histomorfolojik 6zelliklerine gére Ki-67 ekspresyonlari (n=56)
Histomorfolojik 6zellik Ortalama Ki-67 indeksi P
Ki-67 indeksi <%50 (%) >%50 (%) degeri
Yapilanma Glanduler (n=6) 43.7 66.7 33.3 0.061
Papiller (n=26) 35.9 65.4 34.6
Solid (n=24) 51.5 37.5 62.5
Pleomorfizm Hafif (n=11) 22.6 90.9 9.1 0.002
Orta (n=26) 44.5 53.8 46.2
Belirgin (n=19) 53.9 31.6 68.4
Mitotik aktivite Skor 1 (n=17) 26.7 88.2 11.8 0.000
Skor 2 (n=22) 46.7 50.0 50.0
Skor 3 (n=17) 55.8 235 76.5
Toplam (n=56) 434 53.6 46.4

Non-seréz karsinomlarin yapilanma 6zelliklerine gére Ki-67
ekspresyonlari arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.621).
Ancak seroz karsinomlarda, istatistiksel anlamliliga ulasama-
makla birlikte, farkliik dikkati cekti. Seréz karsinomlardan,
solid yapilanma gdsterenlerin %62.5'inin Ki-67 indeksleri
%50'nin Uzerindeydi (p=0.061) (Tablo 6).

Serdz karsinomlarin, pleomorfizm dereceleri ile Ki-67 in-
deksleri arasinda ise anlamli lineer iliski saptandi (p=0.002).
Pleomorfizm derecesi arttikga, yliksek oranda (>%50) Ki-67

ekspresyonu gésteren olgularin orani da artti. Non-seréz karsi-
nomlarda ise, pleomorfizm derecesi ile Ki-67 indeksi arasinda
anlamli iligki yoktu (p=0.689) (Tablo 6).

Serdz karsinomlarda, timorlerin mitotik aktiviteleri ile Ki-
67 ekspresyonlan arasinda da anlaml lineer iliski saptandi
(p=0.000). Mitotik aktivite skoru arttik¢a, yuksek Ki-67 ekspres-
yonu gosteren serdz karsinomlarin orani da artti. Non-seréz
karsinomlar grubunda ise, mitotik aktivite ile Ki-67 ekspresyo-
nu arasindaki iliski istatistiksel anlamliliga ulasamadi (p=0.109).
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Diger taraftan, yliksek mitotik aktivite gosteren (skor 3) seréz
ve non-serdz karsinomlarin ortalama Ki-67 indeksleri arasinda
(sirasiyla %55.8 ve %38.8) istatistiksel olarak anlamli fark sap-
tandi (t-testi; p=0.023) (Tablo 6).

lll. Karsinomlarin Farkh Histopatolojik Prognostik

Gruplarda TP53 ve Ki-67 Ekpresyonu ve Birbiriyle iligkileri

Histopatolojik subtipe gére

Serdz karsinomlarda, olgularin TP53 ekspresyonlari ile Ki-
67 indeksleri arasinda anlaml lineer iliski gézlendi (Pearson,
p=0.012; Spearman, r=0.005). TP53 ekspresyonunun orani
arttik¢a, Ki-67 indeksi %50'nin lzerindeki seréz karsinomlarin
sayisi da artti (p=0.010). Benzer iliski endometrioid karsinom
grubunda da gdzlendi (Spearman, r=0.022).

Diferansiyasyon derecelerine gére

Derece | karsinomlarda, TP53 immunoreaktivitesi agisin-
dan, ser6z ve non-serdz subtipler arasinda anlamli fark izlendi
(p=0.040). Derece | seréz karsinomlarin %38.9'unda, tiumor
hicrelerinin %80'inden fazlasinda TP53 ekspresyonu varken;
derece | non-serdz karsinom grubunda bu oran sadece %4.5i.

Derece lll karsinomlarda, Ki-67 indeksleri acisindan, seréz
ve non-serdz subtipler arasindaki belirgin fark dikkati cekti
(p=0.076). Derece lll seréz karsinomlarin %73.7'sinde Ki-67
indeksi %50'nin Gzerinde iken; derece lll non-serdz karsinom-
larin %60'inda Ki-67 indeksi %50'nin altindaydi.

Histopatolojik subtip gdzetilmeksizin, derece | karsinom-
larda, TP53 ile Ki-67 ekspresyonlari arasinda korelasyon sap-
tandi (p=0.003, Spearman, r=0.000). TP53 ekspresyonu gos-
termeyen derece | karsinomlarin %83.4'iinde, Ki-67 indeksi de
%50'nin altindaydi. Ote yandan, Ki-67 indeksi %50'nin altin-
daki derece | olgularin %31'inde TP53 asiri-ekspresyonu goéri-
lirken; Ki-67 indeksi %50'nin tzerindeki olgularin %63.6'sinda
TP53 asiri-ekspresyonu saptandi (Pearson, p=0.013, Spear-
man, r=0.004).

Lenf nodu tutulumuna gére

Lenf nodu tutulumu goéstermeyen olgularda, TP53 eks-
presyonlar seréz ve non-seréz subtipteki karsinomlarda an-
lamh derecede farkli bulundu (p=0.036). Seréz karsinomlarin
%52.6'sinda, timor hicrelerinin %80'inden fazlasinda TP53
ekspresyonu goérilirken; bu oran non-seréz karsinomlarda
%6.7 idi.

Lenf nodu metastazi gésteren olgularin hepsinde Ki-67
indeksi %10'un tzerindeydi. Yine bu olgularin, seréz ve non-
serdz histopatolojik subtipe gore, Ki-67 indeksleri de anlamli
dereceye yakin farklik gosterdi (p=0.070). Lenf nodu metas-
tazi gosteren seréz karsinomlarin %37.5'inde Ki-67 indeksi
%50'nin Uzerinde iken, non-serdz tipte olanlarin %100’'Gnde
Ki-67 indeksi %50'nin altindaydi. Lenf nodu metastazli olgular-
da, TP53 negatif olgularin hepsinde Ki-67 indeksi de %50'nin
altindayd..

Evrelerine gére

Erken evre serdz karsinomlarin TP53 asiri-ekspresyonlar
(%58.8), yine erken evre non-ser6z karsinomlardan (%38.5)
ylksekti (p=0.082). Diger taraftan, ge¢ evredeki karsinomlar-
da, non-serdz tipte olanlarin TP53 asiri-ekspresyonu oranlari
(%77.8), serdz karsinomlardan (%69.2) daha yiksekti.

Erken ve geg evrelerdeki, serz ve non-seréz karsinomlarin
Ki-67 indeksleri arasinda ise anlamli fark saptanmadi (sirasiyla,
p=0.759, p=0.362).

Erken evre karsinomlarda, olgularin TP53 ekspresyonla-
r ile Ki-67 indeksleri arasinda korelasyon gézlendi (p=0.003;
Spearman, r=0.001). Olgularin TP53 ekspresyonu dereceleri
arttikca, Ki-67 indeksi %50'nin Uzerindeki olgularin orani da
artti. Yuksek derecede TP53 ekspresyonu gdsteren erken evre
karsinomlarin, Ki-67 proliferasyon indeksleri de yiiksekti.

Tartisma

Solid tlimérlerin molekiler temellerinin anlasilmasi, biyo-
lojik terapotik ajanlara yanitin dngériilmesi ve anlasilmasi agi-
sindan giderek artan bir énem kazanmaktadir (25). Timérin
metastatik potansiyelinin ve uzun dénem biyolojik davranisinin
dogru 6ngodrilmesi, jinekolojik malignitelerde de 6nemli bir
terapotik ve prognostik amactir. Ayni timér evresinde olan
ve ayni tedaviyi almis hastalarda bile klinik gidiste farkhliklar
gorilebilmektedir. Prognostik ve éngérisel nedenlerle, bazi
baska organ kanserlerinde (6rnedin meme kanseri) rutin ola-
rak calisilan biyolojik faktorler, over karsinomlarinda nadiren
kullanilmaktadir (23). Oysa, metastatik ilerleyis ya da niiks riski
olan, erken evre over kanserli hastalarda biyolojik prognostik
belirteclere gereksinim vardir. Bu prognostik belirteclere gore,
mumkin oldugu kadar erken ddénemde, secilmis olgularin
daha yogun tedaviye ydnlendirilmesi saglanabilir. Timor iler-
leyisinde meydana gelen hiicresel olaylar zincirinin bir pargasi
olan biyolojik belirteglerin, metastatik hastaligin klinik gidisi ile
de paralellik géstermesi beklenir.

Over kanserlerinde, hiicre déngusi proteinleriyle yapilan
immunohistokimyasal calismalarin sonuglar tartismalidir (26).
Hiicre dongusunu dizenleyici proteinlerin ekspresyonunun
over karsinomlarinin histopatolojik subtiplerine gére degisik-
lik gbsterip géstermedigi konusu da tam olarak agikliga ka-
vugmamistir (27). Overin benign, “borderline” ve malign ti-
morlerinde ve non-timéral over dokularinda hiicre dénglsu
dizenleyici proteinlerin ekspresyon paternlerini karsilastiran
ise az sayida galisma bulunmaktadir (2, 4). Yine overin malign
ve “borderline” tumérli olgularinin timérsiiz kargi taraf over-
lerinde, hiicre déngislinii diizenleyici proteinlerin ekspresyon
Szellikleri ise, yeni caligilmaya baglanmistir.

Ote yandan, over kanserli hastalarin sagkalimi ile ilgili ya-
pilan genis serili calismalarda, cok degiskenli analizlerde, tani
yasi, diferansiyasyon derecesi, FIGO evresi, lenf nodu tutulu-
mu ve primer rezidiel timér bagimsiz prognostik faktorler
olarak saptanmigtir (26). Bu caligmalarin hemen hepsinde,
evre, tek degismeyen bagimsiz 6ngoriict faktor olarak belir-
lenmistir. Pek cok calismada, histopatolojik subtipin, sagkalim
ile iliskisi saptanmamistir (27). Sagkalim verilerinin degerlen-
dirilemedigi, projemizin bu ayaginda, calisilan hiicre dén-
glsi dizenleyici proteinlerle elde edilen immunoreaktivite
sonuglari, histopatolojik prognostik parametreler (tani yasi,
karsinomlarin subtipleri, diferansiyasyon dereceleri, lenf nodu
tutulumlari, periton sivilarinin sitopatolojisi, evreleri) ve histo-
morfolojik &zellikleri (yapilanma, pleomorfizm ve mitotik akti-
vite) esas alinarak yorumlanmistir. Ayrica, over karsinomlarinda
prognostik gdsterge olarak, hiicre déngusi duzenleyici pro-
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teinlerin kombine degerlendirilmesinin, tek tek degerlendir-
meden daha anlamli oldugunun gdsterilmesi nedeniyle (28),
bu calismada, belirteclerin kombine degerlendirilmelerine ve
birbirleri ile iligkilerinin irdelenmesine de &zellikle 6nem veril-
mistir. Overin ylzey epitelyal timérlerinde, TP53 ve Ki-67 ile
elde edilen sonuglar, her belirtec ile ilgili literatur bilgileri ve
calismamizin verileri ayr basliklar halinde gruplanarak; sirasiyla
tartigilmaktadir.

I. Overin Yiizey Epitelinde TP53 Ekspresyonu

Tumér baskilayici gen TP53'Gn mutasyonlari, timér hic-
resinin cekirdeginde fonksiyonel olmayan protein artisina,
apoptozisin gerceklesmemesine ve bu transforme hicrelerin
oncelikle ¢cogalmasina neden olur. Over karsinomunda TP53
gen mutasyonu siklikla gorilir ve immunohistokimya ile TP53
proteininin saptanmasinin prognostik éneme sahip oldugu
gosterilmistir (23).

Literatirde benign, “borderline” ve malign epitelyal over
timorlerinde ve timérsiiz over epitelinde TP53 ekspresyo-
nunu konu alan caligmalarin sonuglan geliskilidir. Bunlardan,
Lee ve arkadaglarinin caligmalarinda, “borderline” tumérle-
rin %3'Gnde TP53 immunoreaktivitesi, (timor hicrelerinin
%50'sinden azinda) goérilmistir. Benign over timorlerinde
TP53 immunoreaktivitesi izlenmemistir. TP53 ekspresyonu,
malign timérlerde, benign ve “borderline” timérlere oranla
anlamli derecede ylksek bulunmustur (4). Henriksen ve ar-
kadaslarinin calismalarinda, over timédrleri ile birlikte normal
overde de TP53 ekspresyonu incelenmistir. TP53 ekspresyo-
nu, “borderline” ve malign timérlerde saptanirken, benign
timorlerde ya da normal overde saptanmamistir (29).

Diger taraftan, Teneriello ve arkadaslarinin calismalarinda,
ne benign ne de “borderline” over timérlerinde TP53 mutas-
yonu saptanmamistir. Ayrica K-ras ve TP53 mutasyon patern-
lerinin, “borderline” timérlerde, karsinomlardan farkli oldugu
gosterilmistir (11). Yine, Kerner ve arkadaglarinin calismalarin-
da da, ne benign ne de “borderline” over timérlerinde TP53
geninde degisiklik saptanmamistir (30).

Calismamizda, malign timérlerin %61.0'inde ve “border-
line” timorlerin %40.7'sinde TP53 asiri-ekspresyonu (>%5)
gozlenirken; benign tiimorlerin ve tlimorsiiz over dokularinin
timi TP53 negatifiti. Malign ve “borderline” olgularin timér-
stz kargl taraf overlerinin higbirisinde de TP53 ile pozitif immu-
noreaksiyon saptanmadi.

Malign ve “borderline” timérlerin TP53 ekspresyon dere-
celeri arasinda, istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Kar-
sinomlarin %31.0'i, timor hucrelerinin %80’inden fazlasinda
TP53 ekspresyonu gésterirken; “borderline” olgularin hicbi-
risinde, bu derecede yilksek TP53 ekspresyonu saptanmadi.
Bununla birlikte, caismamizda, “borderline” timérlerde sap-
tanan %40.7'lik TP53 pozitifliginin, derecesi karsinomlara ki-
yasla distik olmakla birlikte, literatirdeki caligmalarla kiyaslan-
diginda, dikkat cekici derecede yiksek oldugu gérilmektedir.

Turkiye'den, Kuscu ve arkadaglan tarafindan yapilmig bir
baska calismada, malign timérlerin (n=40) %72.5'inde ve
benign timérlerin (n=32) %37.5'i gibi ¢ok yiksek bir oranda
TP53 ekspresyonu saptanmistir (31).

Cho ve arkadaslarinin calismalarinda, serdz tipteki over
timorleri caligilmig; ylksek mutasyon seviyeleri ve TP53 agiri-

ekspresyonu daha c¢ok karsinomlarda bildirilmis; “borderline”
timorlerde nadir olarak saptanmistir (12). Fauvet ve arkadas-
larinin ¢alismalarinda ise, seréz timorlerde TP53 mutasyonu,
invaziv olanlarda sik ancak “borderline” olanlarda nadir; mu-
sindz timorlerde ise TP53 mutasyonu, hem invaziv hem de
“borderline” olanlarda nadir olarak saptanmistir (32). Kiigtk
bir seride, TP53 mutasyonu, miisindz “borderline” timérlerde
serdz olanlara gére daha yiksek oranda goézlenmistir (4).

Calismamizda, seréz ve musinéz malign ve “borderline”
timér olgularn TP53 ekspresyonlari agisindan birbiriyle karsi-
lagtinldiklarinda, TP53 asir-ekspresyonu orani malign serdz
timorlerde %66.1, malign misinéz timérlerde ise %42.9'dur.
"Borderline” timorlerde ise, serdz "borderline” timorlerin
%50'si TP53 asiri-ekspresyonu gosterirken; miisin6z “borderli-
ne” timérlerde bu oran %27.3'tl. Ancak, aradaki fark istatis-
tiksel olarak anlamli degildi.

Over karsinomlarinda TP53 ekspresyonu ve histopatolo-
jik prognostik parametrelerle iliskisini irdeleyen calismalarda
saptanan TP53 pozitifligi %30-71 arasinda degismektedir (28).
Ayni konuda, Tirkiye'den yapilmis calismalarda da, %41.6 ile
%72.5 arasinda degisen oranlarda TP53 ekspresyonu bildiril-
mistir (31, 33-38).

Diger taraftan, genis bir serinin (n=284) ele alindigi Hart-
mann ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda, over karsinomlari-
nin %62.3'inde TP53 ekspresyonu saptanirken; TP53 asiri-
ekspresyonunun, yiksek dereceli timorlerle iliskili oldugu
gorilmustir. Azalan sagkalim ile iligkili bulunan faktorler; evre
Il ve IV hastalik, derece 3 ve 4 timér, ortalamanin altinda yas
ve TP53 pozitifligidir. Cok degiskenli analizde evre, derece ve
yasin bagimsiz prognostik faktorler; ayrica, evre | olgularda,
TP53 pozitifliginin, negatif prognostik belirte¢ oldugu goste-
rilmistir (39). Calismamizda, TP53 asiri-ekspresyonu gosteren
evre | olgu oranimiz %38.2'dir. Ayrica, elli yas Ustindeki karsi-
nomlu hastalarimizin %57.1'inde, timor hicrelerinin %50'sin-
den fazlasinda TP53 ekspresyonu saptandi ve bu oran 50 yas
alti grubundakinden anlamli derecede yiksekti. Erken evre
karsinomlar icerisinde, yiksek derecede pleomorfizm géste-
renlerin %50'sinde yiiksek TP53 ekspresyonu izlendi.

Geisler ve arkadaslarinin caligmalarinda da, (n=103) over
karsinomlarinda, TP53 pozitifligi, ylksek FIGO evresi ve yik-
sek derece ile iligkili bulunmus ve ylksek TP53 ekspresyonu-
nun, sagkalimi belirleyen bagimsiz 6ngériicti oldugu gésteril-
mistir (28). Yine, Costa ve arkadaglarinin calismalarinda, TP53
ekspresyonu; invazyon ve ileri evre ile iligkili bulunmustur (40).
Calismamizda da, yiksek dereceli ve ileri evre timérlerde,
TP53 agirn-ekspresyonunun derecesi ve orani da yiksekti.

Kohler ve arkadaslarinin calismalarinda ise, sadece erken
evre (I/11) over karsinomlarinda (n=52) TP53 ekspresyonu aras-
tinlmis ve TP53 asiri-ekspresyonunun, over(ler)e sinirli (IA/IB)
timérlerde (%15), over digina yayilmig timérlere (IC/11) (%44)
g6re daha duslk oranda bulundugu saptanmistir (8). Calisma-
mizda da, evre ilerledikce, TP53 ekspresyonu gosteren olgula-
rin oraninda da lineer artis gézlendi.

Ote yandan, Seagusa ve arkadaslarinin calismalarinda, yiik-
sek mitotik indeks ve Ki-67 degerlerinin; yiksek TP53 immu-
noreaktivitesi ile anlamli iliskisi gdsterilmistir. Derece 3 timor-
lerde, derece 1-2 tiimdrlere gore daha yiksek Ki-67 ve TP53
ekspresyonlari saptanmistir. Evre Ill/IV timérlerde de evre I/I1
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tlimorlere gore daha yliksek Ki-67 ve TP53 ekspresyonlari elde
edilmistir (41). Calismamizda, derece | olgulardan, Ki-67 indek-
si %50'nin altindaki olgularin %31'inde; Ki-67 indeksi %50'nin
Uzerindeki olgularin ise %63.6'sinda TP53 asiri-ekspresyonu
saptandi. Bu bulgu, sadece solid yapilanma gosteren ve/veya
pleomorfik, kétu diferansiye, yiksek dereceli tiimérlerin degil;
ylksek proliferatif aktiviteye sahip iyi diferansiye over karsi-
nomlarinin 2/3'lnin de TP53 asiri-ekspresyonu gdsterdigini
ortaya koymaktadir.

Over karsinomlarinin histopatolojik subtipleri icerisinde,
serdéz over karsinomlari, genel olarak, non-seréz karsinomlara
gore anlamli derecede ylksek TP53 ekspresyonu gdsterirler.
Konvansiyonel yiiksek dereceli seréz karsinomda, TP53 mutas-
yonlarinin, karsinogenezin erken déneminde gerceklestigi di-
sunllmektedir (25). Bu konuda, Lee ve arkadaglarinin calisma-
larinda, TP53 ekspresyonunun, yiiksek timér derecesi ve serdz
subtiple anlamli derecede iliskili oldugu gésterilmistir (4). Mil-
ner ve arkadaslarinin gcalismalarinda da, yiksek dereceli seréz
karsinomlarda, endometrioid ve misin6z karsinomlara gore
daha sik TP53 mutasyonlar saptanmistir (9). Yine, Glkemizden
Dogan ve arkadaslarinin calismalarinda da (n=82), TP53 eks-
presyonunun, serdz subtip ile iligkili oldugu gosterilmistir (33).
Calismamizda da, seréz karsinomlarin %42.9'unda, timér hic-
relerinin %80’inden fazlasinda TP53 ekspresyonu gérilirken;
bu oran, non-serdz karsinomlarda %15.9 idi.

Ote yandan, Ho ve arkadaslari, berrak hiicreli over karsi-
nomunda, diger histopatolojik subtiplerden ¢ok daha nadiren
TP53 mutasyonu saptamiglardir (42). Shimizu ve arkadaglari
da, berrak hiicreli over karsinomu olgularinda (n=13) TP53
gen mutasyonu saptamamiglardir (27). Willner ve arkadaslari-
nin ¢alismalarinda ise, serdz karsinoma benzer sekilde, ylksek
dereceli endometrioid karsinomda ve berrak hiicreli karsinom-
da da ylksek oranda TP53 mutasyonu saptanmistir (25). Ca-
lismamizda yer alan dort berrak hicreli timoriun ise, lgunde
TP53 asir-ekspresyonu saptandi. Bu olgularin hepsinin de geg
evrede olduklan dikkati ¢ekti. Endometrioid karsinomlarda,
TP53 ekspresyonunun derecesinin timérin diferansiyasyon
derecesi (p=0.028) ve mitotik aktivitesi ile iligkili olarak arttig
gorildi.

Diger taraftan, klinik bulgularin da degerlendirildigi cals-
malardan, Eltabbakh ve arkadaslarinin caligmalarinda, TP53
asirn-ekspresyonu, ileri evre, yiiksek derece, suboptimal sito-
redlksiyon, asit varligi ve yUksek S-faz fraksiyonu ile iligkili bu-
lunmustur (43). Henriksen ve arkadaglarinin ¢alismalarinda ise,
TP53 ekspresyonunun, kétu diferansiyasyonla iligkili oldugu
gibi, ayni zamanda, hastaligin yayilimi, rezidiel timér kitlesi
ve azalan sagkalim ile de iligkili oldugu gézlenmistir. Ek olarak,
cerrahi sonrasi rezidi timori kalan hasta grubunda, TP53 po-
zitif timorlerde, negatif olanlara gére sagkalimin anlamli ola-
rak azaldigi gosterilmistir (29).

Ulkemizden, Dogan ve arkadaslarinin calismalarinda (n=82)
da, TP53 ekspresyonunun, serdz subtip, yiksek derece ve pozi-
tif peritoneal sitopatolojiye ek olarak, rezidi timér, ileri evre ve
kotii sagkalim ile de iligkili oldugu gosterilmistir (33). Yine Ozalp
ve arkadaslarinin galigmalarinda da, over karsinomlarinda (n=26)
TP53 asir-ekspresyonu, yiiksek derece, ileri evre ve kisa ortala-
ma sagkalim siresi ile iligkili bulunmustur (34, 35).

Berker ve arkadaslarinin caligmalarinda (n=50) ise, TP53 asiri-
ekspresyonu, histopatolojik parametrelerden sadece ylksek
mitotik indeks ile anlamli derecede iligkili bulunmustur (36, 37).
ikinci baki laparatomi bulgularinin TP53 ekspresyonu ile iligkisi-
nin irdelendigi, Ayhan ve arkadaslarinin calismalarinda (n=48) ise,
TP53 pozitif timdrlerin, ikinci baki laparatomi sonuglarinin da po-
zitif olma egilimi gosterdigi saptanmistir (38).

Dansonka-Mieszkowska ve arkadaglari, over karsinomla-
rinin, farkll popllasyonlarda TP53 mutasyon spektrumunda
farkliliklar olabilecegini destekleyen bulgular saptamistir (7).
Calismamizda, “borderline” timér olgularinda gézledigimiz,
literatiire kiyasla yuksek TP53 asir-ekspresyonu (timor hic-
relerinin %5'inden fazlasinda TP53 ekspresyonu gésteren ol-
gularin) orani (%40.7), bu makaleyi destekleyebilecek, carpici
bir bulgumuzdur. Ayrica llkemizden, Kuscu ve arkadaslarinin
yaptidi calismada (31), benign over timérlerinde de ¢ok ylk-
sek TP53 ekspresyonu (%37.5) orani saptanmistir. immuno-
histokimya teknigi kullanilarak saptanan bu yiksek TP53 asiri-
ekspresyonu oranlarinin, ileride TP53 mutasyon analizleri ile
de desteklenmesi, ilkemizdeki duruma aciklik getirebilir.

Over karsinomlarinda, immunohistokimya teknigi kullanila-
rak belirlenen TP53 ekspresyonunun prognostik ve éngérisel
degerini arastiran calismalarin sonuglan celigkilidir. TP53 agiri-
ekspresyonunu, tedavi yaniti ve sagkalim icin negatif 6ngoru-
cu olarak saptayan bazi aragtirmacilarin yani sira (14-17, 33-35,
44); diger bazi arastirmacilar, herhangi bir iliski saptamamislar-
dir (13, 18-21).

Over karsinomlarinda, timaor yukind azaltic (“debulking”)
cerrahiyi takiben, ileri evre hastalar genellikle platin bazl ke-
moterapi alirlar ve yanit orani %70-80"dir. Bununla birlikte, ol-
gularin %20-30'unda kemoterapi sirasinda progresyon ya da
tedavi sonrasi 6 ay icinde niiks gérilir ve bu timérler platin-
refrakter/direncli timérler olarak adlandirilirlar. Bu timérler-
de, platin ve diger ikincil ajanlarla tedavi basarisi disuktir ve
daha kétu prognoz gorilur (45).

Kemoterapi ile tetiklenen hicre 6limi, baskin olarak
apoptozisten kaynaklanir (43) ve platin bazli kemoterapinin
apoptozisi tetiklemesi nedeniyle, intakt apoptozis mekaniz-
malari, over karsinomu hicre kdltirlerinin kullanildigi deneysel
modellerde, daha iyi kemoterapi yanitini géstermistir (40). Du-
zensizlesmis apoptozis ise, timér gelisimi ve kemorezistansi
iceren hicresel degisimde kritik rol oynar (45). Timor baskila-
yici gen TP53, apoptozis ve platin duyarliligiyla iliskisi nedeniy-
le over karsinomunda 6zellikle dnemlidir (46).

Kemoterapi direnci (kemorezistans) fenomeni, pek ¢ok on-
kogen ve sitokinin aktivasyonu ile giden karmasik bir sirectir.
TP53 geni ile apoptozis ve kemorezistansin molekiler faktor-
leri arasinda karmagik bir etkilegsim vardir. Hiicre, DNA'sini ona-
rabilir durumda degilse, “wild-type” TP53, apoptozis yoluyla
hiicre 8limund tetikleyebilir; oysa mutant TP53 bunu yapabil-
me kapasitesine sahip degildir (43). Kemorezistan over karsi-
nomlari ile, TP53 asiri-ekspresyonu ya da mutasyonu arasinda
anlamli iligki saptanmustir.

Over karsinomlarinin énemli bir kisminda TP53 mutasyonu
bulunmakla birlikte, TP53 mutasyonlarinin hepsi fonksiyonel ola-
rak ayni degildir. Mutasyonlarin blyuk bir kismi TP53 fonksiyo-
nunu baskilarken; digerleri TP53'tin normal fonksiyonunu hafifce
etkilerler. Bdylece timéri, PTEN asin sunumuna duyarli halde
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birakirlar (47). immunohistokimyasal olarak, TP53 ekspresyonu
gosteren hiicrelerin buyik bir kismi TP53 mutasyonu igerir. Mu-
tasyonsuz (“wild-type”) TP53 pozitif timérlerin, farkl karsinoge-
nik mekanizmaya sahip olabilecekleri dugtinilmektedir (12).

Belirlenen TP53 mutasyonlarindan olusturulan bir modele
gore; aminoasitleri dogrudan DNA ya da ¢inko baglarini etki-
leyen “missense” mutasyonlu olgular, cok agresif klinik fenotip
sergilemektedirler. Tersine, herhangi bir korunmus ya da yapisal
alan digindaki “missense” mutasyonlari, klinik gidisi etkilemezler.
“Null” mutasyonlar ve diger “missense” mutasyonlari, “interme-
dier” agresif klinik fenotip gosterirler (48). TP53 mutasyonlarinin
biyuk bir bélimd, proteinin DNA baglama kapasitesinin orta-
dan kalktigi ve bu nedenle non-fonksiyonel hale geldigi yapisal
degisiklikler seklindeki “missense” varyantlardir (49).

Diger taraftan, yayinlanan galismalar, BRCA-1 iliskili timor-
lerin %60 ya da daha fazlasinda TP53 mutasyonu bulundugunu
gostermektedir. Bu oran, sporadik timérlerdekinden anlamli
derecede ylksektir ve BRCA-1 iligkili timérlerin, sporadik tu-
mérlerden farkl olarak, spesifik bir karsinogenez yolaginda
gelistigini dustindirmektedir (50). Amikura ve arkadaslarinin
calismalarinda, TP53 somatik mutasyonlari, BRCA-1 iligki-
li olgularin (n=46) %54.3'Unde ve sporadik olgularin (n=93)
%43'inde saptanmigtir. Non-seréz karsinomlarda TP53 mutas-
yonlu sporadik olgularin orani, seréz timérlere gére anlamli
derecede dusiktir (%18.5'e karsilik %53). Buna karsilik, se-
réz ve non-serdz timorlerde TP53 mutasyonlu BRCA-1 iligkili
olgularin orani arasinda anlamli fark yoktur (%37.5'e karsilik
%57.9) (50). Bu bulgularla, TP53 somatik mutasyonlarinin, spo-
radik non-seréz timérlerin karsinogenezinde, sporadik seréz
timorler ya da BRCA-1 iligkili timérlere gére daha az rol oyna-
dig1 sonucuna varilmistir (50).

immunohistokimyasal olarak asir-ekspresyon (“overeks-
presyon”), TP53 mutasyonunun varligini géstermekle birlikte;
immunohistokimya icin bazi sinirlar s6z konusudur. Caligmalar
gOstermistir ki; immunohistokimya ile saptanabilen, stabil mu-
tant proteine yol agan TP53 “missense” mutasyonlarinin aksi-
ne; delesyonlar, eklenmeler ya da “splice site” mutasyonlari
gibi, stabil proteinlere neden olmayan diger mutasyonlar, im-
munohistokimya ile saptanamazlar. immunohistokimya tek ba-
sina kullanildiginda, yanlis negatiflik orani %30'a yaklasabilir.
Diger taraftan Righetti ve arkadaslar, yanls pozitiflik oranini
(saptanabilir mutasyon olmaksizin asir-ekspresyon gorilmesi)
%15 olarak saptamiglardir. Bu yanlis pozitif olgularin nedeni,
TP53'Un stabilizasyonuna katkida bulunabilen, TP53 ile etkile-
sen proteinlerin varligi ya da ekspresyonun diizenlenmesinde-
ki degisikliklerle agiklanmisgtir (51). Calismamizda, olgularimiza
TP53 mutasyon analizi yapilamamistir. Bu nedenle, bu konuda
verimiz yoktur.

Sonuglarimiz, TP53 ekspresyonunun, malign ve “borderli-
ne” over timérlerinin gelisimindeki rolini desteklemektedir.
Ek olarak, sonuglarimiz, TP53 ekspresyonunun pozitifligi ka-
dar; ekspresyon gosteren tumér hicrelerinin yiizdesinin de,
“borderline” ve malign timorler arasinda ve karsinomlarin
histopatolojik prognostik dzelliklerine gére farkliliklar géster-
digini ortaya koymaktadr.

Il. Overin Yiizey Epitelinde Ki-67 Proliferasyon indeksi
Ki-67 proteini, hiicre déngiisiiniin tiim aktif fazlarinda (G,
S, G, ve mitoz) bulunan; ancak dinlenme fazindaki (G,) hiicreler-

de izlenmeyen bir nikleer antijendir. Ki-67, dokularda ¢ogalma
oraninin saptanmasinda ¢ok kullanigl bir belirtegtir ve over kar-
sinomunda, yliksek Ki-67 ekspresyonu ile kétl prognoz arasin-
da anlamli iligki gosteren calismalar bulunmaktadir (23).

Benign, “borderline” ve malign epitelyal over timérle-
rinde Ki-67 ekspresyonunu konu alan calismalardan, Kerner
ve arkadaslarinin caligmalarinda, Ki-67 imminoreaktivitesi,
benign ve “borderline” tumorlerle karsilastinldiginda karsi-
nomlarda belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Ayni calismada,
atipinin derecesi ile hiicre déngusuni diizenleyici proteinlerin
ekspresyonu arasindaki iliski degerlendirilmis ve sadece Ki-67
ekspresyonu ile atipinin derecesi arasinda dikkate deger pozi-
tif korelasyon saptanmistir (31). Yine, Konstantinidou ve arka-
daglarinin calismasinda da (n=44), karsinomlarin, “borderline”
timérlere gore daha ylksek oranda Ki-67 pozitifligi gosterdigi
gorilmustur (52). Darai ve arkadaslarinin calismalarinda ise,
benign (n=25) timarlerin ortalama Ki-67 indeksinin %1, “bor-
derline” (n=35) timérlerin %5 ve malign (n=20) timérlerin ise
%44.5 oldugu saptanmistir (53).

Calismamizda; benign timérlerde, timérsiz over dokula-
rinda, malign ve “borderline” timar olgularinin timadrsiz karsi
taraf overlerinde ortalama Ki-67 indeksleri %3'ln altinda idi.
Karsinomlarda ortalama Ki-67 indeksi %41.3 iken; “borderli-
ne” timérlerde %17.2 idi ve aralarindaki fark anlamliydi. Karsi-
nomlarin %43.0'Unde, “borderline” tiumoarlerin ise %11.1'inde
olgularin Ki-67 indeksleri %50'nin Ulzerindeydi. Bunlardan,
muisindz “borderline” timorlerin %27.3'lUnde Ki-67 indeksi
%50'nin Uzerinde iken (ortalama Ki-67 indeksi %31.4); serdz
“borderline” timérlerde Ki-67 indeksi %50'nin tzerinde olgu
yoktu (ortalama Ki-67 indeksi %7.5). Seréz karsinomlar ile se-
réz ‘borderline’ timérlerin ortalama Ki-67 indeksleri arasindaki
fark da belirgin ve istatistiksel olarak anlamliydi. Ancak, musi-
ndz karsinomlar ile misindz “borderline” timérlerin ortalama
Ki-67 indekslerinin birbirine ¢ok yakin degerlerde oldugu dik-
kati cekti. Bu bulgu, kanimizca, musinéz timorlerin karsinoge-
nezinde kabul edilen (1), “borderline” muisindz timoérden mu-
sindz karsinoma transformasyon teorisini de desteklemektedir.
Bu calisma ile gdsterilememis olmakla birlikte; yogun hiicre
proliferasyonu gdsteren misindz “borderline” timérlerin bi-
yolojik davranislarinin da iyi diferansiye misinéz karsinomlara
benzer olabilecegi, karsinomlarda Ki-67 indeksinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu gésterilen histopatolojik parametrelere
(timorin diferansiyasyon derecesi) bakildiginda, dolayli olarak
ongorilebilir.

Calismamizda. seréz “borderline” timérlerin ortalama
Ki-67 indeksleri ise, miisindz ‘borderline’ timérlerden anlam-
I derecede dustktl. Seréz "borderline” timérler ile seroz
karsinomlarin proliferasyon hizlarn arasindaki belirgin farklilk
da, kanimizca, serdéz "borderline” timoérden serdz karsinoma
transformasyonun ise daha nadir olabilecegi teorisini (1) des-
tekleyen bir bulgudur.

Over karsinomlarinda Ki-67 ekspresyonunun histopatolojik
prognostik parametrelerle iliskisinin de irdelendigi Konstan-
tinidou ve arkadaslarinin calismasinda, karsinomlarin, Ki-67
proliferasyon indeksinin, histolojik derece ile birlikte artis gés-
terdigi de saptanmistir (52). Calismamizda da, karsinomlarin
diferansiyasyon derecelerine gére Ki-67 indeksleri arasinda
anlaml fark goézlendi. Derece | karsinomlarin %72.5'inde,
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Ki-67 indeksi %50'nin altinda iken; derece Ill karsinomlarin
%62.1'inde, %50'nin Uzerinde Ki-67 indeksi saptandi.

Ote yandan, Shimizu ve arkadaslarinin calismalarinda, over
karsinomlarinin farkli histopatolojik subtipleri arasinda, ortala-
ma Ki-67 indeksleri agisindan anlamli bir farklihk bulunmazken;
farkl evrelerdeki karsinomlarin ortalama Ki-67 indeksleri ara-
sinda anlamli farklilik saptanmistir. Geg evredeki (evre lll ve IV)
olgularin ortalama Ki-67 indeksleri, erken evredekilerden an-
lamli derecede daha yiiksek bulunmustur (27). Saegusa ve ar-
kadaglarinin caligmalarinda ise, (n=131), ortalama Ki-67 indeksi
degerleri; histopatolojik subtip dikkate alindiginda, seréz kar-
sinomlarda, berrak hiicreli karsinomlara gére belirgin olarak
yuksek bulunmustur. Evre IlI/IV timérlerde de evre I/Il timor-
lere gore daha yiksek Ki-67 indeksleri saptanmistir (41). Calis-
mamizda, karsinomlarin farkli histopatolojik subtiplerinin orta-
lama Ki-67 indeksleri arasinda anlamli farkhlik saptanmamistir.
Ancak, karsinomlarin subtiplerine gére Ki-67 ekspresyonlari ve
diger histopatolojik prognostik parametrelerle iliskileri deger-
lendirildiginde; ser6z karsinomlarda timérin diferansiyasyon
derecesi, pleomorfizm, mitotik aktivite ve yapilanma &zelligi;
endometrioid karsinomlarda ise, hastanin yasi ve evre ile Ki-67
indeksi arasinda anlamli iligki bulundu.

Schindlbeck ve arkadaslarinin galismalarinda da, yiiksek Ki-
67 ekspresyonunun daha ileri evre ve peritoneal yayilimi olan
timorlerle iliskili oldugu saptanmistir. Ayni calismada, yiksek
Ki-67 indeksinin niks gelisimine de isaret edebilecegi belirtil-
mektedir; ve sonug olarak, Ki-67 immunoreaktivitesinin, prog-
nozla ilgili verilere eklenmesi gerektigi vurgulanmaktadir (23).

Calismamizda, farkl evrelerdeki karsinom olgular arasin-
da, Ki-67 proliferasyon indeksleri agisindan gézlenen fark is-
tatistiksel anlamliliga ulasamadi. Ancak, erken evre timorlerin
yapilanma 6zellikleri ile Ki-67 indeksleri arasinda anlamli iliski
saptandi (p=0.030). Solid yapilanma gosteren erken evre kar-
sinomlarin %80'inde Ki-67 indeksi %50'nin lzerindeydi. Geg
evre timorlerde farklihk saptanmadi.

Calismamizda ayrica, paradoksal olarak, lenf nodu me-
tastazi yapmis malign timorlerin %80'inin Ki-67 indeksleri
%50'nin altinda iken; lenf nodu metastazi bulunmayan timér-
lerin %55.9'unda Ki-67 indeksi %50'nin tzerindeydi. Bu bulgu,
over karsinomlarinin lenf nodu metastazi yaptiktan sonra, pro-
liferasyon hizlarinin azaldigini géstermektedir.

Over karsinomlarinda Ki-67 ekspresyonunun prognostik
ve 6ngorisel degeri konusunda yapilan calismalardan Kons-
tantinidou ve arkadaslarinin ¢alismasinda (n=44), yiksek Ki-67
proliferasyon indeksinin, olumsuz prognostik gosterge oldu-
Ju saptanmistir (52). Costa ve arkadaslarninin calismasinda da,
ylksek Ki-67 indeksinin daha kisa sagkalim ile iliskili oldugu
gOsterilmistir ve ayni calismada, TP53 ve Ki-67 immunoreakti-
vitesi arasinda da pozitif korelasyon saptanmistir (40). Caligsma-
mizda da, serdz karsinomlarda, olgularin TP53 ekspresyonlari
ile Ki-67 indeksleri arasinda anlamli lineer iliski gézlendi. TP53
ekspresyonunun orani arttik¢a, Ki-67 indeksi %50'nin Uzerin-
deki serdz karsinom olgularinin sayisi da artti. B enzer iliski en-
dometrioid karsinomlarda da gézlendi (Spearman, r=0.022).

Diger taraftan, tUlkemizden Karaburun ve arkadaslarinin
yaptiklari calismada, over karsinomlarinda (n=37), prognos-

tik degere sahip histopatolojik parametrelerin hicbiri ile Ki-67
ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir (54).

Over karsinomunda prognozun iyilestirilebilmesi icin daha
iyi araclarin saptanmasi biyiuk 6nem tasimaktadir. Boylelikle,
tedavinin daha olguya 6zellesmesi mimkin olabilir. Ancak,
bulgularin, ayni zamanda klinik izlem sonuclari bulunan, daha
genis olgu serilerinde yapilacak farkl calismalarla gegerliliginin
gosterilmesine ihtiyag vardir.

Sonug

Calismamizda, overin malign ve “borderline” epitelyal tu-
morlerinde TP53 (sirasiyla, %61.0 ve %40.7 oraninda TP53 asiri-
ekspresyonu) ve Ki-67 (sirasiyla, %41.3 ve %17.2 ortalama Ki-67
indeksi) ekspresyonlari birbirinden anlamli derecede farklidir.
“Borderline” over tiimorlerinde TP53 asiri-ekspresyonu (timor
hicrelerinin >%?5), literature kiyasla, olgularmizda yuksektir.

Calismamiza gore: karsinomlarda, yas arttikga, az/indi-
feransiye ve ser6z subtipte, solid ve glanduler yapilanmada,
pleomorfizm ve mitoz arttik¢a, diferansiyasyon azaldik¢a, lenf
nodu yayiliminda ve evre arttikca TP53 ekspresyonu da art-
maktadir. Bu artis, yiksek Ki-67 indeksi ile korelasyon géster-
mektedir. Serdz subtipte, solid yapilanma gosteren yiiksek
dereceli timorlerde, pleomorfizm ve mitoz arttikga Ki-67 pro-
liferasyon indeksi de daha ylksek bulunmaktadir. Paradoksal
olarak, lenf nodu yayilimi yapan karsinomlarda Ki-67 prolife-
rasyon indeksi dismektedir.

Bu bulgular, farkl histopatolojik, biyolojik ve prognostik
ozelliklerdeki over karsinomlarinin gelisiminde, hiicre déngu-
st ile iligkili farkli yolaklarin bulundugunu desteklemektedir.
Dolayisiyla, over kanserinin 6nlenmesinde ve/veya tedavisin-
de, olguya 6zgl belirlenmesi gerekebilecek farkli molekuler
hedeflerin varligini diglindirmektedir. Bu nedenle, over karsi-
nomlarinin hem histopatolojik hem de biyolojik parametrelere
gére siniflandinimasi (stratifikasyonu), gelecekte daha olguya
6zglin tedavi protokollerinin belirlenmesinde yararl olabilir.

Bulgularimiz, glincel literatir esliginde degerlendirildigin-
de, over karsinomlarinin rutin histopatolojik incelemesi yapi-
lirken, timor subtiplemesi ve derecelendiriimesinde standar-
dizasyon saglanmasinin yani sira; geleneksel histopatolojik
prognostik parametrelere ek olarak, TP53 ekspresyonunun
durumu ve derecesi ile Ki-67 proliferasyon indeksinin de ca-
lisilmasinin yararl olabilecedi gérislindeyiz. Sonuglarin, stan-
dart tedavi protokolleri ile tedavi edilmis ve hepsinde yeterli
izlem suresi bulunan, daha genis olgu serilerinde, sagkalim ile
iliskilerinin de sinanmasi sonrasi, daha da degder kazanacag:
dislincesindeyiz.
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