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GIRIS

Over karsinomlari, gelismis cerrahi, radyoterapi ve / veya kemoterapi

protokollerinin uygulanmasina kargmn kadinlarda en sik olime neden olan

jinekolojik kanser olmaya devam etmektedir (11,30,94,97,113) ABD’lerinde

kadmlarda o6liim nedenleri arasinda over karsinomlar1 besinci swada yer
almakta ve genital sistemden kaynaklanan kanserler arasinda ise en sik olime
neden olmaktadir (11,41). 1995 wilinda ABD’de 26.600 kadma over
karsinomu tamst konulmus ve 14 500 kadin bu hastaliktan kaybedilmigtit
(110). 1998 yilinda Landis’in kansetlere yakalanma ve bu kanserlere bagli
tahmini 6liim oranlarm iceren istatistiksel galigmasinda over karsinomlarina
yakalanma insidans1 % 4.2 ve over karsinomlarina bagh tahmini 6lim orans
% 53 olarak belirtilmistir (22) Farkli tedavi modellerinin gelistirilip
uygulamaya sokulmasina karsin, over karsinomlu olgularin yagam siirelerinde
¢ok az bir iyilesme saglanabilmigtir ( 9,20,41,94).

Etiyolojisi halen tam olarak anlagilamamasma kargin  over
karsinomlarinim erken menars, ge¢ menapoz, nullipar ve dogurganhigi uyaric
ilag kullananlarda daha fazla, bir ya da daha fazla siresini tamamlanug
gebelik, uzun siiren laktasyon, oral kontraseptif kullananlarda daha az
goriilmesi, over karsinomlariin geligiminde, ovulasyonu takiben yara
iyilesmesiyle birlikte olan Izhi hiicte ¢ogalmasi siklusunun 6nemli rol
oynadig1 yoniindeki spekiilasyonlar desteklemektedir (7,8,42,110),

Over karsinomlart olduk¢a ¢esitlidit. Bu cesitlilik normal overi
olusturan ii¢ hiicre tipinin varligi ile agiklanabilir: Colomik yiizey epiteli,
germ hiicreler, ve over stromast. Over tiimorlerinin simflandirilmasinda tam

bir fikir birligine varilamamstir (23). Bununla birlikte biz bu ¢aligmada

Diinya Sagltk Orgiitimiin (DSO) smiflamasint kullandik. Burada isimlendirme




€ tipt ve bitylime sekli baz almarak yapilimigtir. Buna gore over tiimorlert

su ana bagliklar altinda gruplanmigtir (100):

I.Epitelyal Over Tiimorleri:
-Seroz tiimdrler
-Miisindz tiimirler, Endoservikal ve Intestinal Tip
~Endometrioid tiimorler
~Berrak hiicreli tiimdrler
-Transisyonel Hiicreli Timdrler
~-Mikst Epitelyal Tiimérler
-Undiferansiye Karsinom
-Stniflandirilamayan Epitelyal Tiimdrler
I1. Seks Kord Stromal Tiimorler
1. Lipid Hiicreh Tiimiifler
IV. Germ Hiicreli Tiimorler

V. Gonadoblastom

VL Overe Ozgiil Olmayan Yumusak Deku Tiimorleri
VII. Smflandirilamayan Tiimorler
VIII. Metastatik Tiimorler

IX. Tiimoér Benzeri Lezyonlar

Bu oldukg¢a uzun olan listede, en biiyiik goriilme yiizdesi yaklagik % 90
ile ytiizey epitel hiicrelerinden kaynaklanan gruba aittir (21,97,98).

Over karsinomlarmna oOzgii spesifik timor belirtegleri ve klinik

semptomlarin olmamas: nedeniyle erken tami zordur ve hastalarin biiyiik
¢ogunlugu ileri dénemde yakalanabilmektedir (113). Oysa hastalarm yagam
siiresini etkileyen faktorler arasinda erken tam ve prognozun belirlenmesi

oneml rol oynar. Bu nedenle biitiin ilgi olgularin erken tamisi ve prognoz




tayini i¢in spesifik belirteglerin bulunmasina yoneltilmigtir (41). Over

karsinomlarinda tiimér stage’i, histolojik grade, histolojik alt tip ve tedavi
sonrast kalan timor miktarn ile son zamanlarda tammlanan Cerb-B2
(Her/neu) proteini en 6nemli prognostik belirleyiciler olarak goriilmektedir
(6,9,33,37,39,41,72,105). Bu prognostik faktorlerin ¢ofu subjektif olup
aragtirmacilar arasinda farkli yorumlanabilmektedirler (37,59) Bu problem
Baak ve arkadaglarinin over karsinomlarinmn histolojik grade’lemesi sirasinda
belirgin  bigimde  gorilmiigtic  (37). Kanser hiicrelerinin - malign
potansiyellerini yansitacak yeni, objektif, tekrarlanabilir, basit ve giivenilir
degiskenlerin bulunmasi, her bir hasta i¢in uygun tedavi modellerinin
segilmesinde klinik 6neme sahiptir (37,56,59,106) Yeni tedavi modellerini
belirlemek hastalifin dogal seyrini, biyolojik davranigim ve prognozunu daha
iyl anlamay1 gerektirir (48) Patolojide timorin biiyiime hizimn, biyolojik
davranigim1  behirledigi  diigincesi yaygindu. Bu nedenle de timor
proliferasyonunu yansittig: digiiniilen gesitli degiskenlerin degerlendirilmesi
yoniinde yogun ¢aba harcanmaktadir. Bu degiskenlerin metastaz hizi, timor
rekiirrensi ve mortalite ile korelasyonu pek ¢ok calismanm ana fikrini
olugturmaktadir. Bir prognostik faktor su on kogullar: tagimahidir:

Anlamh bagimsiz bir prognostik faktér olmah

.Yoéntem tekrarlanabilir olmali

Diger prognostik faktorlerle uyum géstermelidir (70,90,103)

Normal doku ile koordine olmayan agiri biiyiime, neoplazinin temel
ozelliklerinden biridir. Tumér  hiicrelerinin - siklusu  da  pontiiméral
hiicrelerdeki gibi Go, G1, S, G2 ve M fazlarindan olugur (Sekil 1) Yapilan
¢aligmalarda, pek ¢ok timérde total hiicre siklusunun, normal hiicrelerle aymi
veya onlara gore uzun oldugu gérilmiigtir. Tiimér popiillasyonunda bulunan

hiicrelerden proliferatif olanlar timoérin biyime fraksiyonunu belirler.

Tumorlerin erken evrelerinde tiimor hiicrelerinin  biiyiik bir gogunlugu
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proliferatif havuzda iken daha bayik boyutlarda buyiime fraksivonu azahr
Timérim bilyime hizimi hiicre proliferasyonu ve hiicre kaybi arasindaki
denge belirler Kiigiik hiicreli akciger karsinomlari, losemi ve lenfomada

bityiime fraksiyonu yiiksek, diger solid tumoérlerde dagiiktiir (103).
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Sekil 1. Hiicre Siklusu Semasi.

Timor proliferasyon fraksiyonunun olgiimiinde kullamlan meveut

yontemleri su sekilde siralamak miimkiindiir:

Mitoz Sayist: On biiyiik biiyiitme alanmda yapilan mitoz sayim
yillardur tiimor patolojisinde tanisal ve prognostik belirleyici olarak
kullanilmaktadu. Bu yontem lenfoma, malign melanom, yumusak doku

sarkomlan ve ozellikle diiz kas timérleri gibi pek ¢ok tiimorde faydah bilgiler
saglamaktadur. Ancak bu yontemin kullanumi swasinda pek gok potansiyel
problemlerle karsilagilmakta, mitozun ayirmi zor olabilmektedir; piknotik
nikkleuslu ve giipheli hiicreler sayilmamaldir (46) Giinimiizde mitoz
sayimmim  timoriin  proliferatif aktivitesinin  gostergesi olmast fikri

tartigmahdu.  Biiyikk biyutme alanlarindaki rakamsal farklihklar, doku

fiksasyonunun gecikmesi, gozlemci deneyimi, kesit kalinliklan gibi nedenlet




standardizasyonu ve tekrarlanabilirligi konular1 bu yonteme kars1 geligtinlen

elestirilerin basinda gelir (103).

Timidin Isaretleme Indeksi (TLI): Bu yontemle S fazindaki ¢ekirdek
DNA’smma baglanma yapilarak S fazindaki hiicrelerin orami belirlenir (90).
Radyoaktif olarak isaretlenmis DNA prekiirsora kullanilir ve bu prekiirsoriin
prolifere olan hiicreye entegrasyonu saptanir. TLI hiicre siklusunun S
fazindaki hiicre yiizdesinin bir élgiisiidiir. Taze doku kullaninm, radyoaktivite
ile caligma, ornckleme hatalari, gozlemcinin pozitif hiicre yorumundak: on

yargtsi kullamimini kisitlayan nedenlerdir (46,70,103).

Bromodeoksitiridin (BrdU) Isaretleme indeksi: S faz, isaretleme
indeksi bromodeoksiiiridin kullamlarak da 6lgtilebilir. Bromodeoksiiiridin bir
primidin anologu olup, S fazi isaretlenme indeksini vermektedir In vivo
verilmest gerekliligi uygulama gigligii varatarak ozellikle retrospektif
caligmayi olanaksiz kilmasi nedeniyle kullamim kisithligr yaratir (46,70,90,
103).

AgNOR: NOR (nikleer organizasyon bolgeleri) tRNA’y1 kodlayan
DNA pargalaridir ve insanda 13, 14, 15, 21 ve 22 kromozomlarm kisa
kollarinda yer alir. AgNOR sayim ile gergekte neyin olgildagi tam olarak
bilinmemektedir. AgNOR sayimmimin gercek bir sayim olmadig, NOR
assosive protemnlerin  hiicre igindeki  sagilmigh@inin  6lgiiti  oldugu
diginilmektedir. AgNOR saymmimmm tRNA ve protein sentezinin  bir
gostergesi olmast nedeniyle proliferasyon hizi ile korelasyon gosterdigi ileri
siriilmektedir AgNOR saymm benign ve malign aymunmda anlamli iken

borderline lezyonlarda yararh olamamaktadir (41,90).
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Immiinohistokimyasal  isaretleyiciler:  Monoklonal  antikorlarm
kullanim: ile yapilan immiunohistokimyasal proliferasyon ¢aligmalar,
proliferasyonla iligkili proteinlerin statik olarak saptanmasidir; gergek

proliferasyon hiza degildir (70).

Ki-67, MIB 1-3: Ki-67 ilk olarak Hodgkin hastalikhi hiicie dizisi olan
L428’in nikleer fraksiyonuna kars: gelistirilmis IgGlsmfindan, sigan
monoklonal antikorudur (15,70,117) Gerek Ki-67 gerek MIB 1-3 Gerdes
tarafindan tiretilmigtir. Bu antikorlarin tamdigr nitkleer antijen prolifere olan
hiicrelerde bulunur. Ki-67, 395 ve 345 kD’luk hiicre siklusunun titminde
mevceut olan non-histon tipte niikleer bir proteindir {(40,90,103)

Pek c¢ok arastirmaci Ki-67 ve diger tekniklerie elde ettikleri hiicre
proliferasyon sonuglar1 arasinda anlamli  korelasyon oldugunu rapor
etmislerdir. Ilk caligmalar Ki-67 pozitifligi ile non-Hodgkin lenfomanin
histolojik grade’i arasinda korelasyon oldugunu gostermigtir (90). Ki-67
timér bityime fraksiyonunun prognozla olan iligkisi birgok tiimorde
arastirlmistu ve arastirilmaktadir. Lenfoproliferatif hastaliklar ¢aligmalarm
en yogun oldugu gruptur. Ki-67 ile belirlenen tiimor biylime fraksiyonu tle
histolojik grade arasinda giiglii bir uyum izlenmigtir. Hall tarafindan yapilan
bir ¢aligmada Ki-67 pozitifligi ile 91 lenfomah hastanin klinik seyri
karsilagtinlmistir. Bu karsilastumada timorin % 20°den fazlasinin pozitif
oldugu birinci grubun Kiel simiflamasina gore yiiksek grade’li lenfoma
oldugu, % 20°den az pozitiflik izlenen ikinci grubun ise Kiel simiflamasina
gore digitk grade’li lenfomalar oldugu goriilmiigtiir. Ayrica histolojik olarak
digiik grade’de olup proliferasyon skoru yiksek olan hastalann diiguk
proliferasyon skorlu hastalara gore daha kotii prognoz gosterdikleri

gorilmustir. Histolojik grade’i ve proliferasyon skoru yiiksek olan hastalarin

ayni grade de olup proliferasyon skoru daha diigiik olan hastalara gore daha




iyi prognoz gosterebilmesi ise yiiksek grade’h hastalardaki prolifere olan

hiicre toplulugunun kemoterapiye daha iyi cevap vermesi ile aciklanmstir
(15).

Gerdes ve arkadaslar lenf digiimii pozitif meme kanseri olgularnnda,
lenf digiimii negatif meme kanseri olgularma gore Ki-67 pozitifliginin
yitksek oldugunu fakat artan pozitif lenf diugtimi sayist ile Ki-67 boyanma
orani arasinda ters iligki oldugunu gérmiislerdir (90).

Sheperd ve ark. 108 kolorektal karsinomlu hasta tizerinde yaptikiar
caligmada, Ki-67 pozitifligi ile Dukes siniflamasmi da igeren bilinen
prognostik parametreler arasmda korelasyon bulamamislardir Franklin ve
ark aktif ve inaktif iilseratif kolit olgularn iizerinde yaptiklar: karsilastirmah
galismalarinda aktif' ilseratif kolith olgularda daha yiiksek boyanma
izlemiglerdir (90).

Nakano ve ark. 45 servikal kanserli hastada radyoterapinin prolifere
olan hiicre proliferasyonunda Ki-67 indeks ve mitotik indeksle belirlenen
biiylime fraksiyonuna etkisini arastirmuglardir. Ki-67 indeksi %33 ve iizeri
olan proliferatif aktivitesi yiiksck hastalar radyoterapiye daha iyi cevap
vermiglerdir. Buna ek olarak Ki-67 indeksi ile mitotik indeks arasmda
radyoterapiye yanit agisindan ters prognostik iligki olmasi her iki indeksin

bagimsiz degerler oldugunu ditgtindiirmiistiir (81)

Burger ve ark. 40 sinir sistemi tiimérlii olguda vaptiklar ¢alismada Ki-

67 boyanma paterninin tiimoriin biyolojik davranisini tahmin etmede yardimci
olabilecegini gostermislerdir (16).

! | Isola ve ark. 29 over karsinomlu olguda yaptiklar calismalarinda

immiinchistokimyasal olarak saptanan 6strojen reseptér ve Ki-07 dizeyinin

r prognozla iligkili oldugunu gostermiglerdir (54) Henriksen ve ark 47

epifelyal over timorli  olguda  yaptiklart  ¢alismalarinda, Ki-67

ekspresyonunun malignite ile iliskili oldugunu izlemiglerdir. Caligsmalarinda,

i s st S




45 malign epitelyal over timériinden 36 tanesinde ve 9 borderline tiundrden 7

tanesinde Ki-67 pozitifligi izlemis; 11 benign tiimorden ise yalmz 2 tanesinde
pozitiflik gormiglerdiz. Normal over dokusunda Ki-67 ile boyanma
izlenmemigtir (51). Ayni arastumacilar 76 epitelyal over tiimorlii olguda
yaptiklar1 bagka bir ¢alismada rezidii timor miktan, hastaligin yayginligi, p53
ve Ki-67 pozitifliginin prognozu olumsuz yonde etkiledigini izlerken; S faz
fraksiyonu ve DNA ploidi'nin prognozla iligkisini gosterememiglerdir (52).
Morimura ve ark. 8 betrak hiicreli over karsinomu olgusunda MIB1 boyanma
orani ile prognoz arasindaki iligkiyi aragtiumiglar ve yiiksek oranda boyanma
gosteren olgularda prognozun daha kétit oldugunu gérmiislerdir (77)

Baz1 yazarlar hiicre dongiisiiniin fazina bagli olmak tizere prolifere
hiicrelerin ¢ekirdeklerindeki Ki-67 miktarnnm degistigini soylemektedirler.
Sasaki ve arkadaglar hiicre dongisi ilerledikge Ki-67 antijenik ifadesinin
arttigini, S fazmin son yarist boyunca yiikselerek G2 ve M fazlarinda zirveye
ulastigim bulmuglardir (77,81,90).

Ki-67 antijeninin rekombinan kisimlarini immiinojen olarak kullanarak

Gerdes ve ark. MIB 1-3 isimli yeni bir monoklonal antikor tiretmislerdir Bu

antikorlar parafin kesitlerde, yeni antijen aciga c¢ikartma vyontemi ile
caligabilmektedir (103) Boylece arsiv materyalleri tizerinde ¢ahgmak

miimkiin olabilmektedir.

PCNA: 36 kD’luk non histon niikleer bir protein olan PCNA, DNA

polimeraz delta igin bir kofaktordir. Caligmalar hiicrelerin ¢ogalma fazinda

ortaya ¢ikan bir protein olarak bilinen siklin ile PCNA’nin 6zdes oldugunu

gostermigtir. Bu faktér hiicre siklusunun ge¢ G1 fazinda izlenir, G1/S
interfazinda pik yapar (13,38,41,88,92). Farkli PCNA antikorlan farkli PCNA

epitoplarimn tanurlar. Stabil PCNA mRNA dinlenme fazindaki hiicrelerde

. yoktur., Bu PCNA’yv1 kodlayan gen de intron 4’iin varligmna baghdir. Bu




intronun ortadan kalkmasiyla prolifere olan hiicrelerde PCNA mRNA yiksek
diizeylerde birikir (87)

Pekgok farkli organ malignitesinde PCNA ekspresyonunu aragtiran
caligma yapimistir ve bazi neoplazmlarda PCNA. ekspresyon derecesi ile
prognoz arasmda korelasyon oldugu goriiliirken, bazilarinda anjlamli bir
birliktelik izlenmemigtir,

PCNA baslangicta valmz frozen kesitlere uygulanabiliyordu. Daha
sonta parafin bloklarda PCNA’nin farkh epitoplarim tamyaii monoklonal
antikorlar @iretildi. PC10 bunlardan biridir. Meme ve pankreas tiimdrleri, non-
hodgkin lenfomalar, hiicre kiltiirleri (insan epidermal keratinositleri ve msan
periferik kan mononikleer hiicreleri) ve normal dokularda Hall ve ark.
tarafindan PC10 monoklonal antikoru ile genig bir ¢ahsma yapilmigtir. Bu
calismada normal dokularda PC10 boyanmasimn cekirdekte siurli, diffiiz ya
da graniler tarzda oldugu, nadiren sitoplazmik boyanma da olabildigi
goriildic Hiicre proliferasyonu fazla olan normal dokularda beklenebilecegt
gibi PCNA boyanmast izlendi (lenfoid dokularin germinal merkezleri ve
daginik olarak parakorteks, ¢ok katli yass1 epitelin bazal hiicreleri, kil koki
hiicrelerinin ¢ogu, mide, ince barsak ve kolonun proliferatif alanlan,
proliferatif faz endometriumun epitelyal ve stromal hiicreleri, testisde
spermatogonialarin gogu). Yetigkin santral ve periferik sinir sisteminde,
iskelet diiz kas ve kalp kasmda, hepatositlerde hi¢ boyanma izlenmezken,
babrekte gok az, pankreasda normal asiner ve duktal hiicrelerde nadir olarak
PCNA ile gekirdek boyanmasi izlenmistir (45).

Bruce ve ark. 64 malign organ tiimoriinde yaptiklar calismada PCNA
ile boyanma sonuglarimin malignitenin tipi, histolojik grade’i ve mitotik
indeksle korele oldugunu bulmuglardm (92).

Mayer ve ark 82 kolorektal adenokarsinom ve 18 lenf digiimi

metastazina immiinchistokimyasal olarak PCNA uygulamiglar ve PCNA




pozitif hiicrelerin yiizdesi ile yasam siiresi arasinda ters iligki bulmuslardir.
Proliferatif aktivitesi yiiksek olgularda kemoterapiye —yanit daha 1y1
oldugundan PCNA pozitif hiicre yiizdesini bilmek kemoterapi ile tedavi karari
almada énemli bir kriterdir (73).

Kawai ve ark 165 akciger karsinomlu (84 yassi epitel hiicreli, 62 adeno
karsinom, 15 biyiik hilcreli, ve 4 kuguk hiicreli) olgu iizerinde yaptiklari
calismada PCNA pozitifliginin timor stage’i, selliilarite ve DNA indeksi ile
korelasyon gosterdigini ve bu parametrelerin prognozla iligkili oldugunu
gormiiglerdir (60). Ebina ve ark 123 kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu
olgusunda yiksek PCNA indeksinin kisa yasam siresi ile birlikteligini
gostermislerdir (27). Fontanini ve ark 40 periferal lenf diigimi negatif kiigiik
hiicreli digt akciger karsinomu olgusunda PCNA immiinreaktivitesinin
onemini gostermelerine ragmen , P Korkopoulou ve ark. 61 akciger
karsinomlu hasta izerinde yaptiklart ¢aligmada PCNA indeksi ile lenf
diigiimil metastazi ve prognoz arasinda iligki gorememiglerdir (32,65).

Haerslev ve ark. 490 primer meme karsinom olgusunda yaptiklan
calismada, p53 pozitifligi, kotit diferansiasyon, dstrojen reseptor negatiflifi ve
yitksek PCNA skorunun kotii prognozla birlikte oldugunu gormiiglerdir (44).
Slitonen ve ark. 109 primer meme kanserli olguda yaptiklart galigmada PCNA
skorunun bagimsiz prognostik faktor oldugunu ve adjuvan kemoterapiye
ahinacak hastalarin tespitinde kullanilabilecegini ne sirmislerdir (102).

Lous ve ark. 27 sinir sistemi tiimorii olgusunda yaptiklar ¢aligmada
yiksek grade’li astrositomlarda disik ve orta grade’li gliomlarla
kargilastirildiginda PCNA reaktivitesinin daha yiiksek oldugunu gérmislerdir
1)

Thomas ve ark. 98 epitelyal over karsinomlu olguda yaptiklar
caligmada yikksek PCNA degerine sahip olgularda prognozun daha koti
oldugunu gormuglerdir (108). Hartmann ve ark 92 yitksek grade’li epitelyal
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:over karsinomlu olgu iizerinde yaptiklan galigmada proliferatif indeks ve 5
yillik yagsam siiresi arasinda iliski oldugunu; proliferatif indeksi yitksek olan
fimotlerde 5 yillik yasam siiresinin daha yitksek, diigitk olan olgularda ise
| daha diisiik oldugunu izlemisler ve bunun nedenini, proliferasyonu fazla olan
timorlerin kemoterapiye daha iyi yanit verebilmeleri ile agiklanuglardir (47).
Kuwata ve ark. 68 primer epitelyal over karsinomlu olgu ile yaptiklan
gallsmalannda PCNA ile belirlenen proliferatif aktivitenin timoriin histolojik
grade’i ile korele oldugunu; ancak histolojik tip ve stage’1 ile korelasyon
gostermedigini bulmuglardir (67) Minguillon ve ark. 78 over karsinomiu
olguda yaptiklan ¢aligmada, PCNA ekspresyonunun figo stage’i, histolojik
timdr tipi, lenf digimi tutulumu ve EGF-R durumu ile iliskili olmadigmi
ancak, rezidii timor miktan ile korele oldugunu izlemiglerdir (76} Nakano ve
ark 31 berrak hiicreli over karsinomlu olguda yaptiklan galigmada pozitif p53
yiizdesi ve yitksek proliferatif aktivitenin koti prognozia birlikte oldugunu
gormiiglerdir (80). Khalifa ve ark ise epitelyal over timorierinde malignite
derecesi ile Ki-67, PCNA ve P-glikoprotein ile boyanma paterni arasinda

anlaml bir iliski bulamamiglardir (62)

DNA Ploidi: Yeni tedavi modelleri belirlemek hastaligin dogal seyrini,
biyolojik davramgmi ve prognozunu daha iyi anlamakla miimkiindiir.
A Kemoterapotik ajanlara direng, timérin  yayilma oOzelligi, hitcresel
proliferasyon hizi ve metastatik potansiyeli gibi genetik bilgiler tiimérin
;: DNA’sinda  kayithdir. Normalden fazla kromozom igeren andploid
| tamorlerdeki genler bu tiimoral gelisim ve metastatik modelden sorumiu
olabilirler (43).

Akim sitometri ile solid timérlerin DNA analizi son yillarda tzetinde
en ¢ok galisilan konulardan biridir. Sitometri, hiicrelerin ya da diger biyolojik

partikillerin fiziksel ve / veya kimyasal ozelliklerinin olgilmesidir. Siklikla
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hiicre veya g¢ekirdekten DNA igerigini 6lgmek amaciyla kullamlir i1k olarak
1960°h yillarda galigiimaya baglanmig ancak daha sonra teknolojik gelisme ile
klinikte yaygin kullanim alami bulmugtur (112) Akim sitometri ile timor
hiicresinin DNA igerigi incelenip timoriin ploidi durumu ve proliferatif
indeksinin nicel tespiti saptanabilir. Timér ploidi, malign olmayan hiictenin
GO/ G1 fazina gore malign hiicrenin GO/ G fazindaki DNA igerigi ile
belirlenir. Timor hiicresmin DNA igerigi normal referans hiicreden farkls
degilse diploid, farkli ise andploiddir. Ttmér hiicresinin GO/ G1 fazindaki
ortalama DNA iceriginin normal hiicrenin GO/ G1 fazindaki ortalama DNA
icerigine sayisal orani ise DNA indeksini (DI) verir (5,75,113,114)

Anormal DNA igerigi ya da anéploidi pek¢ok solid tiimorde goriiliir ve
prognostik dneme sahiptir. Ancak andploid hiicre popiilasyonunun bulunmasi
yalnizca malign tiimorlerde izlenen bir 6zellik degildir. Benign lezyonlarnn da
andploidi gosterebildikleri bilinmektedir. Bunun gibi malign lezyonlarda da
diploid patern izlenebilir (112).

Pek ¢ok solid organ tiimoriinde DNA ploidinin prognozla olan iligkisini
aragtiran ¢ok sayida galigma yapilmigtrr, Bunlardan bazilarinda anéploidinin
kotii prognozla birlikte oldugu gosterilirken, bazilarinda bayle bir birliktelik
izlenmemistir. Ayni zamanda benign olup da anéploid pétern gOsteren olgular
da vardir (112). |

Thorud ve ark. 59 meme karsinomlu hasta iizerinde vyaptiklart
calismada anoploid ve diploid olgular arasmda tekrarlama orami agisindan
anlamli bir fark gorememislerdir. Ploidi paterni ile klinik stage arasinda da
anlaml bir iligki izlememiglerdir (109) Mec. Divitt ve ark.’nin 168 serilik
caligmalarinda da % 55°1 antploid paterne sahip olgularda S faz fraksiyonu ile
aksiller lenf diigimii ve Ostrojen reseptér durumu arasinda korelasyon

bulunmamustr (74). Bununla birlikte andéploidi ile kotii prognoz birlikteligini

gosteren ¢aligmalar da vardir (89,112).




Akciger karsinomlu olgularda yapilan ¢ahigmalarda benzer sonuglar
elde edilmistir. Odd ve ark. 112 kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlu olguda
- ploidi durumu ile hasta yasam siiresi arasinda anlamh bir iligki bulamamugtir
(78). Yine Van Bodegam ve ark. stage 1 yasst epitel hiicreli akcifer
| karsinomlu olguyu 6 yil boyunca izlemigler ve ploidi paterninin prognoza
etkisi olmadigini gérmiiglerdir (116). Bunun yaninda Sahin ve ark. 158 kiigtik
hiicreli dist akciger karsinomlu olguda ploidi ve klinikopatolojik parametreler
arasmda anlamli iliski oldugunu saptammglardir (95). Tirindelli-Danesi ve
ark 'min 101 akciger karsinomlu olguda yaptiklart g¢aligmada da akciger
karsinomlarmda ploidi paterni ile prognoz iliskili bulunmugtur (111).

Over karsinomlu olgularda yapilan ¢ahigmalarm g¢ogu ploidi tipinin
prognozla ilgkili oldegunu gostermigse de bunun aksini gosteren galigmalar da
yok degildir (28,29,33,34,36,59). Freidlender ve ark. 128 epitelyal over
tiimorlii olguda yaptiklari ¢alismada, DNA igerifi ve Figo stage’nin en 6nemli
bagimsiz prognostik belirleyiciler oldugunu gormiglerdir (33). Aymi
arastirmact 91 ileri donem over karsinomlu olguda tiimér ploidisinin bagimsiz
prognostik degisken oldugunu diploid tiimérlii olgularin andploid oigulardan
belirgin oranda daha uzun siire yagadigim izlemislerdir (34). Iversan ve ark.
51 over karsinomlu olguda ploidi ile hastahk seyrinin iligkili oldugunu diploid
olgularda operasyon sonrasi hastaliksiz yagsam siiresinin daha uzun oldugunu;
anoploid olgulann ise daha agressif seyrettigini gormuglerdir (56) Gajewski
ve ark. da 87 epitelyal over tiimorli olguda DNA igerifinin bagimsiz
prognostik degisken oldugunu gostermislerdir (37). Erba ve ark. ise 101 over
karsinomlu olgudan haziladiklart 155 o6rmegi kullanarak akim sitometri
calismiglar ve DNA indeksi ile S faz fraksiyonunun bagimsiz prognostik
degiskenler olmadiklarini bulmuslardir (28)

Bu calismanin amaci, son zamanlarda tek tek hastalarin

yonlendirilmesinde degerli prognostik bilgiler verebilecegi diisiiniilen akim
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sitometri ve immiinohistokimyasal proliferasyon isaretleyiciler1  (IKi-67,
PCNA) ile klinikopatolojik parametreler (timdr stage’i, histopatolojik alt tip,
_diferansiyasyonu) gibi bilinen prognostik éneme sahip belirtegler arasinda

iliskiyi aragtrmak ve bu parametrelerin hasta yasam stresi fizerindeki

etkilerini degerlendirmektir
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GEREC VE YONTEM

Olgular; caligmaya 1987- 1999 yillani arasinda Akdeniz Universitesi

Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na gelen formalin ile fikse edilip,

timord tamis1 almig olgular arasmdan segildi. Diinya Saghk Orgiitii’niin

siniflamasina gore 27 benign (15 miisinéz ve 12 seréz), 3 borderline miisinéz

ve Universitemiz Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nce takibi yapilan 37

malign epitelyal over timoérii (15 serdz, 8 miisindz, 10 endometrioid, 3 berrak

hiicreli ve 1 Brenner tiimérii) olgusu ¢alismaya alinds.

Arsiv kayitlari incelenerek olgularin yag ve operasyon tarihleri

saptandi Ayrnca karsinom olgulaninda, FIGO ve Dinya Saghk Orgiitii

(DSO)'ne géte stage ve grade belitlenip; Hematoksilen- Eosin (HE)

kesitlerinde timor tipi saptandi (3,96).

Olgulara ait
“Streptoavidin- Biotin Kompleks” yontemi ile PCNA (PC10) ve Ki-67 (MIB-
1) uyguland: (Tablo-1).

doku

o6rneklerine

Table 1: Kullanilan Antikorlarin Ozellikleri

immiinohistokimyasal

olarak

Boyanma | Pozitif

Klon No Kaynak | Diliisyon |Bolgesi | Kontrol

PCNA PC-10 DAKO |[1/100 Cekirdek |Lenf

' diigiimii

Rabbit Anti-Human

Ki-67 |Ki-67 Antigen DAKO |1/50 Cekirdek |Lenf
Code No. A 0047 digiamii
Lot 117
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Immunohistokimyasal olarak boyanacak doku seri kesitleri, “DAKO
chemMatet™m 500 capillary Gap Microscope slides (75 microp)™ isimli lamlar
iizerine 4- 4.5 mikron kalinlifinda olacak sekilde kesilerek alindi. 56°C’de
etiivde yaklagik 1 5 saat kurutulup ksilolde iki kere 5’er dakika birakilarak
deparafinize edildi. Daha sonra azalan derecelerde alkollerden gegirilip,
distile suya alinarak hidrate edildi. Daha sonra da doku kesitlerine antijenlerm
yeniden kazandirilmas: amaciyla mikrodalga firinda isitma esasina dayanan
“Antijen Retrieval” islemi uygulandi. PCNA i¢in hazulanan kesitler 0.01
molar ve pH 6 olarak hazirlanan sitrat (trisodyum sitrat) solisyonu iginde
mikrodalga firinda sivi seviyesi lamlarin tizerini kapatacak ve Kkesitler
kurumayacak sekilde 90°C’de 10 dakika “antijen geri kazamim™iglemine tabi
tutuldu. Bu islem PCNA icin yeterli oldu. Ki-67 Immiinohistokimya
boyanmasinda iyi sonug alinamadi. Bunun tizerine farkl yontemler denendi.
Ki-67 antikoru ile hazirlanan kesitlerin kaynatilmasinda 10 dakika
1sitma siiresi ile kontrol olarak kullanilan lenf diigiimiinde ve olgularimizda
bagarili boyanma elde edilemedi. Isitma siiresi kademeli olarak arttirildi ve
ancak siire 20 dakikaya ¢ikanldiginda boyanma saglanabildi. Bu durumda 1se
kesitlerin lamlardan dékiilme sorunu ortaya ¢ikt: Kesitlerin kaynatilmasinda
1 litrelik cam sale igine oturtulmus plastik sale kullanildi. Cam gale igine
islem swrasinda yeniden eklemeyi gerektirmeyecek kadar sitrat tampon
dolduruldu. Isleme cam sale igindeki sitrat tamponun 90°C’ye kadar isitilmast
ile bagland:. Bu 1stya 10 dakika kaynatma siiresi ile ulagildi. Daha sonra sitrat
tampon doldurulmug ve kesitler yerlestirilmis olan plastik sale cam gale igine
konuldu. Her 5 dakikada bir kaynatmaya 30 saniye ara verip isty1 kontrol
ederek (90°C’yi ge¢meyecek sckilde) kaynatma siiresi toplam 20 dakikaya
tamamland1 Bu siire ile kontrol olarak kullanilan lenf dagiimiinde ve gogu

malign epitelyal over tiimérii olgularinda boyanma gériildii.
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_ Kaynatma sonunda preparatlar sitrat soliisyonu igerisinde oda 1sisinda
20 dakika sofumaya birakildi Daha sonra DAKO chemMaterm 500/1000
- otomatik immiinohistokimya cihazinda Streptoavidin- Biotin teknigine uygun
MISP programinda PCNA ve Ki-67 antibody’leri kullanilarak boyama 1slemi
gergeklestirildi. Cibazda boyanma yaklagik 25 saat sirdi Preparatlar
kapatildi ve 151k mikroskobunda degerlendirildi. Degerlendirmede niikleusda
izlenen kahverengi renk reaksiyonu pozitif olarak kabul edildi

Ki-67 ve PCNA immiin boyanmalannin skorlanmas: Mayer ve
arkadaglarinin uyguladiklan sekilde yapildi. Ki-67 ve PCNA ile boyanmig
lamlar degerlendirildi. Zeiss, Axioskop 15tk mikroskobu ve standart
objektifler kullanildi. Kesitlerde diigiik ve orta bayitmelerde yogun ve
uniform boyanma alanlan secildi Cekirdek boyanmas: gorulen hiicreler
boyanma derecesine bakilmaksizin pozitif kabul edildi. Her bir malign olguda
x400 biiyiitmede 500 hiicre sayildi; benign olgulardan bazilannda hiicre sayisi
yeterli olmadigz i¢in bunlarda degerlendirme 400 hiicre sayilarak yapildi
DNA akim sitometrisi igin immunohistokimyasal boyama yapilan
bloklardan iki kez 50’ser mikron kalinliginda kesitler alindi. Her bir kesit
arasinda tiimor dokusunun devamliligimi gormek amaci ile bir tane HE
boyama i¢in kesit alindi ve degerlendirildi. Modifiye Hedley yontemi ile
calisildi (49,50). Akim sitometri i¢in ahinan kesitler lamlar {izerinde 60°C’de
bir saat bekletildi. Daha sonra iki kez 15 dakikalik siirelerle sicak ksilolde
bekletilip derecesi azalan alkollerden (%90, 70, 50) gegirildi ve suda yikanip;
iclerinde saf su bulunan petri kutularmda bir gece bekletildi Ertesi giin petr1
kabindaki kesitler kapaga almip yaklasik 5 dakika siireyie bistiiri ile iyice
pargalanip ufalandiktan somra iki dakika doku homojenati aletinde
stispansiyon haline getirildi. Hazirlanan siispansiyon otomatik pipetle pepsin
(% 0.1) igeren tiplere konuldu. Tiipler 37°C’de 45-60 dakika su banyosunda
enkiibe edildi. Enkiibasyon strasinda tiipler onar dakikada bir vortekslendi
Enkiibasyondan sonra 500 devirde 10 dakika siireyle santrifiy edilip iistte
kalan sivi dokiildi ve iizerlerine 1 cc PBS konulup yikandi; by islem iki kez

tekrarland1 ve yikama islemi tamamlandi Daha sonra tiplerdeki soliisyonlar
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nayIOIl wool’dan gegirilerek baska bir tiipe siizildi Taplerden 100 mikrolitre

alimip plastik tiplere konuldu. Bu hicre siispansiyonlart DNA-prep’te
RNA az ile iglenip “propidium iodide” ile boyandt ve 15 dakika karanlikda
mkube edildikten sonra Epics profile I (Coulter, Hialeh, FL) ile incelendi.
:Alet dogrusallik (linearity) kontrolii standart “Flow check” ile yapildi
Standart diploid hiicre toplulugu olarak insan lenfositleri kultamld:. Her bir
blguda ortalama 10000 hiicre sayildi. Elde edilen histogramlarin varyasyon
katsayist ortalama 12 idi. Histogramlar Multicycle Software ( Phoenix Flow
- system, San Diego, CA) programi ile degerlendirildi Histogram analizlerinde
- olgularm igerdikleri DNA miktarlara gore DNA indeksi (DI), DNA 1gengi,
~ (diploid, andploid, tetraploid, multiploid) belirlendi. DI incelenen hiicre
siispansiyonunun GO/G1 pikinin bulundugu kanal sayisinn, standart hiicre
toplulugunun ( insan lenfositleri ) GO/G1 pikinin ortalama kanal sayisia
oram ile belirlendi. Analizlerde histogramda tek bir pik izlenen ve DI= 1.0
olan rnekler diploid; histogramlarda ikinci bir belirgin GO/G1 piki izlenen ve
1> DI >1 olan drnekler andploid, diploid pike ek olarak birden fazla anoploid
pik bulunan érekler multiploid; total hiicre popiilasyonunun %20’den fazlast
4n (G2/M) pikinde izlenen ve DI=2.0 olan olgular tetraploid olarak
degerlendirildi. DNA miktar analizi i¢in degerlendirmeye alman olgularin
varyasyon katsayis: (CV) ortalama %12 olarak bulundu. Sentez fazmdaki
hiicrelerin yiizde oram (SPF) ise Multicycle programinda Gausian yontemi ile
hesapland:.

[statistiksel olarak elde edilen sonuglari degerlendiritken, Student t
testi, Mann Whitney U testi, Kruskal-Wallis varyans analizi, Fisher’in ki-kare
testi ve Kaplan Mayer testi kullanildi ve p degeri saptandi. Fotograflar Zeiss-
Axioskop mikroskopta otomatik olarak 100 ASA Gold renkli film
kullanilarak ¢ekildi.
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BULGULAR

Klinikopatolojik Bulgular:

" Benign over timorli olgulardan serdz tip olarak degerlendirilen
gularda, yas aralif1 25-70 (ortalama 44.3) olup 12 olgudan 3 tanesi 50 yasin
stinde idi; yas araligi miisindz tip de olanlarda 23-60 (ortalama 34.6)
: olarak bulunurken 15 olgudan 2 tanesinin 50 yagmdan biyiik oldugu goraldii.
Malign epitelyal over tiimorlii olgu sayist 37 idi. Bunlarin 15 tanesi
‘malign set6z (%40.6), 8 tanesi malign misinoz (%216), 10 tanesi
endometrioid (%27), 3 tanesi berrak hiicreli (%8.1), 1 tanesi malign Brenner

(%2.7) timérli olgudan olugmaktaydi (Grafik 1).

%8 A3
B Seroz
B Miisin6z
[J Endometrioid

%27
B Berrak hiicreli

@ Malign Brenner

Grafik 1: Malign cpitelyal over tiimorli olgularin histopatolojik tiplere gore
dagilim1.

e A e
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Malign olgularin yas arahg 21-85 (ort 56 9) olarak bulundu. Bu
olgularin 28 tanesi 50 ve iizeri yagtaydi. 3 miisin6z borderline olgunun yas
araligt ise 27-65 olup ortalama 49 olarak izlenirken 3 olgudan 2 tanesinin 50
yagin tizerinde oldugu gorildi.

Tablo 2’de benign, borderline ve malign epitelyal over timorli

olgularn yas gruplarna gore dagilim verilmigtir

Tablo 2: Benign, borderline ve malign epitelyal over tiimérlii olgularda yag

gruplarma gore dagilim

n Yag araligi / 50 yasmdan 50 ve tizeri
Ortalama yas kiicitk yas grubu
Benign 27 23-70 22 5
(38.7)
Borderline 3 27-65 1 2
(49)
Malign 37 21-85 9 28
B (56.9)

Benign ve malign over timorli olgular kargilagtinldigimda malign
olgularda yas ortalamasi daha yiiksek bulundu (p=0.0001)

FIGO simiflamasima gore malign olgularin 6 (%16.2) tanesi ovetlerde
sinirl: olup, stage 1 (1 seréz, 2 misindz, 1 endometrioid, 2 berrak hiicreli
karsinom); 6 (%16.2)’s1 pelvik yayihm gosterdigi igin stage 2 (3 serdz, 3
misindz karsinom); 19 (%51.4) tanesinde peritoneal implantasyon, lenf
diigimi tutulumu ya da omentum tutulumu bulundugundan dolay: stage 3 (7
serdz, 3 miisindz, 9 endometrioid karsinom) ve 6 (%162) olgu da uzak
metastaz izlendigi icin stage 4 (4 seroz, 1 berrak hiicreli ve 1 Brenner timorii)

olarak degerlendirildi (Grafik 2).
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Grafik 2: Malign epitelyal over timérli olgularda histopatolojik tip ve
bulunduklan stage.
Histopatolojik olarak 12 (%32.4) olgu grade 1 (4 serdz, 7 miisindz, 1
endometrioid karsinom); 14 (%37.8) olgu grade 2 (6 serdz, 1 miisindz, 6
endometrioid, ve 1 Brenner timorit), ve 11(%29.8) olgunun grade 3 (5 serdz,

3 endometrioid ve 3 berrak hiicreli tiimor) oldugu goriiidi (Grafik 3).

Le

6..

5-
Bl Serdz
B Miisindz
[ Endometrioid
Bl Berrak hiicreli
E Brenner

Grade 1 Grade 2 Grade3

Grafik 3: Malign epitelyal over tiimérlii olgularda histopatolojik tip ve grade.
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Bu bulgulara gore over karsinomlu olgularda stage ile histopatolojik

srade arasinda anlamli bir iliski gorulmedi (p>0 05) (Tablo:3)

Tablo3 Malign epitelyal over tiimorlerinde stage ve grade iligkisini

gosteren tablo,
Olgu sayisi
(% ) grade stage 1 stage 2 stage 3 stage 4
(%) stage
Grade 1 3 4 5
%25 %33 3 %417
%50 %66.7 %26.3
Grade 2 1 1 9 3
%77 %77 %692 %154
%16.7 %16.7 %474 %50
Grade 3 2 1 5 3
%20 %10 %50 %20
%33.3 %16.7 %26.3 %50

immunohistokimyasal Bulgular:

Ki-67 ile benign over timorli olgulardan 1’1 (%3.7) disinda gekirdek
boyanmast izlenmezken, PCNA immunboyasi ile 27 olgudan 18’inde (%066.6)
pozitif ¢ekirdek boyanmasi iziendi (Resim 1-5). Malign olgularda ise Ki-67
ile 37 olgunun 29’unda (%78 3); PCNA ile ise tim malign olgularda (%100)
pozitif ¢ekirdek boyanmasi goriildi (Resim: 6- 17). Iki grup arasmndaki fark

istatistiksel olarak anlamii bulundu (p<0.005)
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Benign serdz epitélyal over timorli  olguda

Ki-67

immiinohistokimyasal boyama yontemi ile pozitif ¢ekirdek

boyanmast (Ki-67X40 objektif).




Resim 3: Benign ser6z  epitelyal over tiumorli  olguda PCNA
immiinohistokimyasal boyama yontemi ile pozitif g¢ekirdek
boyanmasi (PCNAX40 objektif).

Benign miisindz epitel




OVveET

timorlit  olguda PCNA

Benign miisindz epitelyal
immiinohistokimyasal boyama yontemi ile pozitif ¢ekirdek

boyanmasi {(PCNAX40 objektif).

Malign seroz epitelyal over tiimorii olgusu (HEXT0 objektif)

Resim 6:
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Resim 7: Malign serdz epitelyal over tumorli olguda PCNA
immiinohistokimyasal boyama yontemi ile pozitif cekirdek
boyanmasi (PCNAX40 objektif).

Bl g, Ee
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Resim 8: Malign serr('jz epitelyal over  tumorli olgu‘c‘l.; Ki-67
immiinohistokimyasal boyama yontemi ile poitif ¢ekirdek
boyanmasi (Ki-67X20 objektif).
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Resim 10: Malign miisinoz epitelyal over tumorli olguda PCNA
imminohistokimyasal boyama yontemi ile pozitif gekirdek
boyanmasi (PCNAX40 objektif).
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Resim 11: Malign miisindz epitelyal over timorli olguda Ki-67
immiinohistokimyasal boyama yontemi ile pozitif gekirdek boyanmast (Ki-
67X40 objektif).

Resim 12: Endometrioid tip malign epitelyal over timoérii olgusu (HEX40
objektif).
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Resim 13: Endometrioid tip malign epitelyal over timorlit olguda PCNA
immiinohistokimyasal boyama yontemi ile pozitif ¢ekirdek

boyanmasi (PCNAX40 objektif).

Resim 14: Endometrioid tip malign epitelyal over timorli olguda Ki-67
immiinohistokimyasal boyama yontemi ile pozitif gekirdek
boyanmasi (Ki-67X40 objektif).
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Resim 15: Berrak hiicreli tip malign epitelyal over timora olgusu ( HEX20
objektif).
-

Resim 16: Berrak hiicreli tip malign epitelyal over timorli olguda PCNA
immiinohistokimyasal boyama yontemi ile pozitif ¢ekirdek
boyanmasi (PCNAX40 objektif)
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Resim 17: Berrak hiicreli tip malign epitelyal over tijmcjflu olgud”é K167 "
imminohistokimyasal boyama yontemi ile pozitif gekirdek
boyanmas1 (Ki-67X40 objektif).

¥

Her bir olguda 500 hiicre sayildi Sayilan hiicrelerin toplam sayisina
gére pozitif olanlarn yiizdesi proliferasyon indeksi olarak belirlendi (107).
Elde edilen ortalama proliferasyon indeksi benign olgularda PCNA icin 207
(ss:27 1); malign olgularda 53.8 (ss: 26.2) olarak izlenirken;, Ki-67 i¢in bu
degerler benign olgularda 0.14 (ss: 0 76); malign olgularda 14.9 (ss:123)
olarak bulundu. Malign ve benign olgularda Ki-67 ve PCNA i¢in hesaplanan
proliferasyon indeksleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhhk bulundu

(p=0.0001) (Grafik 4).




i Benign
B Malign

PCNA Ki-67 Yag

Grafik 4: Benign ve malign epitelyal over tiimorlii olgularda yas ortalamasi
ile PCNA ve Ki-67 proliferasyon indekslerindeki fark

izlenmektedir

Ki-67 ile PCNA boyanma indekslerinin  uyumlulugu
arastirldifinda; benign ve malign epitelyal over tiimorlerinde Ki-67 ve
PCNA boyanma indeksleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki
oldugu gorildi (p=0.002) ancak bu iligki yalmzca malign epitelyal over
timorli olgularda ¢alisildiginda anlamhi bulunmad:.

Malign epitelyal over tiimérlerinde morfolojik bulgular ile Ki-67 ve
PCNA ile belirlenen proliferasyon indekslerinin iliskisi arastirldiinda;
Timdor tipi, histolojik grade ve stage ile Ki-67 ve PCNA ile belirlenen timor
proliferasyon indeksleri arasinda anlamh bir iligki bulunmadi (p>0.05).




DNA Akim Sitometri Bulgulari

DNA akim sitometri yalmzca malign ve borderline epitelyal over
timorli olgularda ¢alisildi ve histogram analizlerinde olgularm icerdikleri
DNA miktarina gore DNA igerigi belirlendi. 37 malign ve 3 bordetline ohmak
iizere toplam 40 olgu calisildi. Malign olgulardan 5 tanesinde hiicre sayisi
yeterli olmadif1 igin uygun histogram elde edilemedi ve bu olgular ¢aliyma
dist birakildi. Malign epitelyal over tiimorli olgularda histopatolojik tip ve
ploidi durumunu Tablo 4’de ¢zetlenmistir (Histogram 1-4) Caligmaya alinan
3 borderline timdr olgusunun tamaminda diploid DNA paterni izlendi. Ayrica

olgularda sentez fazindaki hiicrelerin yiizde orant (SPF) hesaplandi.
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Histogram 1: DNA igerigi anoploid olan histogram ornegi (DI=17)
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Histogram 2: DNA igenigi tetraploid olan histogram ornegi (D1=2.0)
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Histogram 3: DNA igerigi multiploid olan histogram ornegi (DI=1.8, 3.3)
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Histogram 4: DNA igerigi diploid olan histogram ornegi (DI=1.0)

Malign olgularda morfolojik bulgular ile ploidi tipi ve SPF’nu
arasindaki iliski arastrildifinda; tiimérlerin histopatolojik tipi, histolojik
grade’i ve stage’i ile tiimérlerin ploidi durumu ve SPF arasinda anlamh bir
iliski goriilemedi (P>0.05). Yine aynt olgularda 50 yagin altindaki hastalar ile
50 ve iizeri yastaki hastalarda ploidi paterni ya da SPFu arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir sonug elde edilemedi (p>0.05)

Malign olgularda immunohistokimyasal bulgular ile ploidi paterni
ve SPF’nu arasmndaki iliski arastrildiginda; PCNA boyanma indekst ve
Ki-67 boyanma indeksi ile ploidi paterni ya da SPF arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iliski bulunmad (p>0.05)
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plo 4: Malign epitelyal over timorlii olgularda histopatolojik tip ve
: DNA ploidi durumunu gésteren tablo
Malign Malign | Endometrioid | Berrak Brenner
serjz Miisiniz hiicreli
‘| Andploid 4 2 2 1
(%33.3) | (%28.6) (%22.2) (%100)
. [Multiploid 1 1
(%8.3) (%33.3)
Tetraploid 4 1
, (%33.3) | (%14.3)
Diploid 3 4 7 2
(%25) | (%S7.1) (%77.8) (%66.7)
Malign epitelyal over tiimérli olgularda histopatolojik,

immiinohistokimyasal ve akim sitometri bulgularinin prognoz iizerine
etkileri arastinldiginda; malign epitelyal over timorlerinde DNA ploidi,
SPF, PCNA ve Ki-67 proliferasyon indeksi, timoriin diferansiyasyonu,
stage’t ve hastalarin 50 yasin altinda ya da iizerinde olmasimin hasta yagam
siiresi tizerinde 1statistiksel olarak anlamli bir etkisi oldugu goérilemedi.
Epitelyal over tumoérlii olgularin histopatolojik, imminohistokimyasal ve

akim sitometr1 bulgular1 Tablo 5°de gosterilmistir.

Table 5:  Epitelyal over tiimérlerinin histopatoloji, immunohistokimya ve

akim sitometri bulgulan
No Tani Yas PCNA Ki-67
1 |Benign seréz epitelyal | 30 68 4
Over tUmdrii
2 |Benign serdz epitelyal | 67 22 0
Qver tiimoru
3 |Benign serdz epitelyal | 36 4 0
Qver tiiméru
4 |Benign sertz epitelyal | 34 31 0
Over tiimorii
5 |Benign serdz epitelyat | 50 21 0
Over timdr(
6 |Benign serdz epitelyal | 47 6 0
Over timori
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epitelyal over timori

Tany Yas PCNA Ki-67

Benign ser6z epitelyal | 43 23 0
Over timor

Benign serdz epitelyal | 43 0 0
Over tumori

Benign serdz epitelyal | 25 10 0
Over timora

Benign ser¢z epitelyal | 70 0 0
QOver tlimoru

Benign ser6z epitelyal | 43 0 0
Over tiimdrii

Benign serdz epitelyal | 53 71 0
Qver timdri

Benign misin6z 30 0 0
epitelyal over tumoru

Benign misinéz 29 10 0
epitelyal over timord

Benign miisindz 25 0 0
epitelyal over tumdru

Benign misinéz 43 6 0
epitelyal over timdri

Benign miisinbz 27 0 0
epitelyal over timori

Benign miisinéz 27 0 0
epitelyal over tumard

Benign miisintz 28 0 0
epitelyal over tumdrii

Benign miisindz 60 20 0
epitelyal over tumori

Benign misindz 37 70 0
epitelyal over timérii

Benign misindz 28 100 0
epitelyal over timdru

Benign miisindz 23 4 0
epitelyal over timoru

Benign miisindz 36 18 0
epitelyal over timdru

Benign miisindz 46 32 0
epitelyal over timdrt

Benign misingz 57 40 0
epitelyal over timbry

Benign miisiniz 23 0 0
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Tani Yag | Grade | Stage | PCNA | Ki-67 | DNA | SPF | Yasam
Ploidi

Borderline miisindz | 65 45 0 | Diploid | 20
Epitelyal over tim&ri

770 | Bordeline miisindz 27 53 12 | Diploid | 18

= | Epitelyal over timori

30 | Borderline milsindz | 55 Diploid | 29
| Epitelyal over timérii
Malign serdz 217 1 3 19 6 110

- | Epitelyal over timari
Malign serfz 65| 3 3 89 33 70
Epitelyal over timord
Malign sertz 57 | 2 2 48 12 | Multi- 19 21
Epitelyal over timort ploid
Malign sertz 44 | 2 4 26 ¢ |And- 29 29
epitelyal over tumorl ploid (Oldu)
Malign ser6z 60 | 1 2 27 16 {Diploid | 4 76
epitelyal over timart
Malign serdz 58 ¢ 2 3 44 32 |Tetra- | 29 19
epitelyal over tiiméru ploid (6ldU)
Malign seroz 51| 2 3 37 0 [And- 24 1
epitelyal over timorii ploid {6ldi)
Malign serbz 62| 2 3 39 0 |Tetra- | 36 11
epitelyal over tlimiru ploid
Malign seroz 511 1 1 97 16 |Diploid | 35 9
epitelyal over tumdrl
Malign seréz 64 | 1 3 73 26 (Tetra- | 26 29
epitelyal over tUmorl ploid
Malign serdz 5 | 3 4 56 16 |Diploid | 21 35
epitelyal over timori (6ldu)
Malign sertz 63 | 3 2 95 5 38
epitelyal over timori
Malign serfz 65 | 2 4 57 17 |And- 5 10
epitelyal over timoru ploid
Malign serdz 61| 3 3 67 18  {And- 21 23
epitelyal over timord ploid (6ldi)
Malign ser6z 61 | 3 4 49 g |Tetra- | 31 86
epitelyal over tumorl ploid
Malign miisinbz 65 | 1 1 36 8 iDiploid | 11 13
epitelyal over tUmari

47 | Malign miisindz 85 | 1 1 49 8 21

epitelyal over timoru
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Yag | Grade | Stage | PCNA  Ki-67 DNA | SPF | Yagam
Ploidi
TMalign miisindz 61 | 1 2 16 | 19 |Tetra- 25 31
apitelyal over timadru ploid
-m%ﬁgyn’r?ﬁsincsz T 17 | 23 | 0 |Dpoid | 27 | 62
| Epitelyal over timoru
TMalign misindz 82 | 1 2 33 | 0 |Diploid | 13 3
| Epitelyal over timdru (6ldi)
Malign msin6z 55 1 1 3 50 17 | Ané- 17
| Epitelyal over timorl ploid
Malign misintz 81 2 3 32 25 |Ang- 6 11
Epitelyal over timord ploid
Malign mlsin0z 50 | 1 3 24 | 37 |Diploid | 20 12
| |Epitelyal over timord
Endometrioid fip malign | 49 | 2 3 83 | 0 |Diploid | 19 85
. |Epitelyal over timoru
Endometrioid tip malign | 38 | 2 3 44 | 20 |Diploid | 17 20
| Epitelyal over {limdru
Endometrioid ip malign | 76 | 2 3 87 12 | Diploid 15 22
Epitelyal over ttmdri
Endometrioid ip malign | 40 | 2 3 58 0 |And- 3 13
Epitelyal over timoru ploid
Endometrioid fip malign | 69 | 3 3 52 | 29 |Diploid | 18 16
Epitelyal over timdru
Endometrioid tip malign | 51} 3 3 35 | 17 |Diploid | 10 9
Epitelyal over timorii
Endometrioid fipmalign | 70 | 2 3 96 17 1Diploid | 20 19
Epitelyal over timdri
Endometrioid tip malign | 41 | 3 3 36 52 jAnG- 19 108
Epitelyal over timoru ploid
Endometrioid tip malign | 63 | 1 3 98 17 15
epitelyal over timor |
Endometrioid fip malign | 57 | 2 1 98 9 |Diploid | 20 8
epitelyal over tdmoru
Berrak hiicreli tip malign | 51 | 3 1 of 0 |Mult- 12 5
epitelyal over timord ploid
Berrak hiicreli tip malign | 67 | 3 4 96 33 | Diploid 1 22
epitelyal over timdru
Berrak hiicreli tip malign | 72 | 3 1 19 16 |Diploid 12 18
epitelyal over timdru
Brenner 36 2 4 46 12 | And-
Tamoru ploid
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TARTISMA

Insan dokularinda normal biiyiime, hiicre gogalmasi ve hiicie olimii
arasindaki hassas denge ile diizenlenir Bu dizenleyici mekanizmalardan
herhangi birinde meydana gelen bozukluk benign ve malign yonde anormal
biiyiime ile sonuglanir (10) Normal doku ile koordine olmayan asir1 biiyiime,
neoplazinin temel o6zelliklerinden biridir. Tiimér popiilasyonunda bulunan
hiicrelerden proliferatif olanlar timoriin bilyiime fraksiyonunu belirler (4,
103). Tumér proliferasyon fraksiyonunu 6lgmek igin getistirilmis bir ¢ok
yontem vardir (mitoz sayisi, Timidin isaretleme indeksi, Bromodeoksiiiridin
isaretleme indeksi, AgNOR ve immiinohistokimyasal isaretleyiciler).
Literatiirde bu yontemlerin birbirlerine karg1 uistiinliiklerini karsilastiran ¢ok
sayida yaym vardir (2,19,24,58,69) Biz proliferatif aktivitenin
saptanmasinda rutinde kolay uygulanabilir olmasi1 ve parafin bloklarda da
¢alisilabilme avantajmdan dolayr immunohistokimyasal isaretleyicilerden Ki-
67 ve PCNA ile ¢alistik.

Over karsinomlarinm prognozu kétidiir. Bumm nedeni geg taninmalar
ve tedavi sonrasi tekrarlama risklerinin yitksek olmasidir (104). Farkli tam ve
tedavi yontemlerinin geligtirilmig olmasina karsin over karsinomlar1 en sik
olime neden olan jinekolojik kanser olmaya devam etmektedir. Over
karsinomlar: i¢inde en biyiikk bolumii % 90°hik goriilme oram ile yiizey
epitelinden kaynaklanan grup olusturmaktadir (122). Over karsinomlarma
ozgl ‘spesiﬁk tumor belirtegleri ve klinik semptomlar yoktur. Bu nedenle
etken tfani zordur ve olgulann biiyilkk ¢ogunlugu ileri donemlerde
yakalanabilmektedir (113). Oysa erken tami yasam siiresini etkileyen en
onemli faktorlerden biridir. Bu nedenle biitiin ilgi erken tan1 ve prognoz tayini

i¢in spesifik belirteclerin bulunmasma yoneltilmigtir (41).
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timdrlerinde prognostik éneme sahip oldugu kabul edilen yag, histolojik tip,
histolojik grade ve timor stage’i ile daha objektif ve givenilir oldugu
digtinilen ve hastalarin tedavi yontemlerinin tayininde degerli prognostik
bilgiler verebilecegine inandifimiz, akim sitometri ve proliferasyon
isaretieyicileri (Ki-67, PCNA) arasmda iliskiyi aragtirdik. Daha sonra her bir
parametrenin hasta yasam siireleri iizerine olan etkilerini degerlendirdik.

Over karsinomlan ozellikle postmenapozal kadinlarm hastaligidir
Yapilan galismalarda 40 yagin altinda over timétli olgu sayist % 3-17 olarak
bulunmugtur (26). Kisa bir siire énce FIGO 40 yagin alunda borderline ve
invaziv timor goriilme oranini sirasiyla % 31 8 ve 8 7 olarak belirtmigtir (17)
Biz calismaya aldigimiz 27 benign epitelyal over tiimorli olgunun yas
aralifini 23-60 (ort. 39.4) olarak bulduk. Calismamizdaki 3 borderline timor
olgusunun yas araligi 27-65 (ortalama 49) idi. Malign olgularda ise vas
aralig1 21-85 (ortalama 56.9) depismekteydi. Malign olgulardan 4 tancsi 40
yas ve altmda bulunurken (% 10.8); 3 borderline tiimor olgusundan bir tanesi
40 yasm altinda bulundu (% 33.3).

PCNA  monoklonal antikoru ile immiinochistokimyasal boyama
ybntemi arsiv materyalinde galigilabilen, kompleks donanim gerektirmeyen
bir yontemdir. Birgok antikor igin rutin takip edilen materyallerde mikrodal ga
finnda antijen geri kazanim iglemi boyanmay1 arttirdig igin, bu ¢alismada da
ayni yontem uygulandi. Benign epitelyal over timérii tamsimi almig 27
olgudan 18 tane (% 66.6)’sinde ve 37 malign epitelyal tiim#sr olgusunun
tiimiinde (% 100) pozitif ¢ekirdek boyanmas: goriildii.

Monoklonal MIB-1 antikoru ile immiinohistokimyasal boyama yontemi
de parafin kesitlerde, yeni antijen agiga ¢ikarma yontemi  ile

¢aligilabilmektedir (103). Caligmamizda Ki-67 ile 27 benign epitelyal over
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tiimorlit olgudan yalmzea 1 (% 3 7) tanesinde pozitif gekirdek boyanmast
. jzlendi. 37 malign epitelyal over tiimérii olgusunun ise 29 (% 78.3) tanesinde
~ pozitif boyanma gorildii. Ki-67 imminolistokimyasal boyama yonteminin
uygulanmast sirasinda antijen geti kazamm islemi igin uygulanan mikrodalga
firmda 10 dakika kaynatma siiresi yeterli olmad:i  Materyallerin formalin
iginde uzun sire bekletilmesi agin gapraz baglanmanin olusumuna neden
olabilmektedir. Bunun sonucunda imminboya ile zayif boyanma ya da hig
boyanmama sorunu ile kargilagilabilmektedir. Bu etki kullanilan antijenin
duyarlihigina bagh olarak her bir immiinboya igin farkhidir ve bazen meydana
gelen zarar geri doniisiimsiiz olabilir. Antijen geri kazandirilmas isleminde,
doku kesitlerine uygulanan st formaldehit fiksasyonu swasmda meydana
gelen ¢apraz baglarm kinmasinda gerekli olan enerjiyi saglar (120).
Caligmamizda antijen geri kazandimlmasi iglemi i¢in mikro dalga firinda
kaynatma siiresi arttirildiginda lam iizerinden doku dokiilmesi olmadan, ideal
kaynatma stiresi 20 dakika olarak bulundu,

PCNA ve Ki-67 antikorlarimin uygulanmasi sirasinda, PCNA ile daha
kisa siirede, daha kolay ve daha homojen boyanma saglandigs; Ki-67 ile daha
detayhl ve titiz galigma gerektigi goriilmiigtir. Immiin boyanmanin kalitesi
antikor kalitesinin yaninda su ii¢ faktoriin de titizlikle uygulanmasina baghdur
(120):

1-Doku tespit ve takip basamaklar1

2-Antikor tanuna bélgelerinin serbestlegtirilmesi

3-Kullanilan yontem

PCNA ve monoklonal Ki-67 antikorlari ile boyanan olgularimzi

degerlendirirken boyanan gekirdek pozitif ve boyanmayan ¢ekirdek negatif

olarak kabul edildi. Homojen ve yogun boyanan alanlarda sayilan benign

olgularda 400 ve malign olgularda 500 hiicre igindeki pozitif boyanan
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Qekirdek sayist kaydedildi Benign olgularda PCNA igin proliferasyon indeksi
-;3:_.;_'20‘,7 (ss:27.1) malign olgularda 53.8 (55:26.2) olarak izlenirken; Ki-67 i¢in bu
degerler benign olgularda 014 (ss:0.76) malign olgulatda 14.9 (ss:12.3)
olarak bulundu. Malign ve benign olgularda Ki-67 ve PCNA ile boyanma
| farklihgt istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0001) Ayn: zamanda
benign ve malign epitelyal over tiimorli olgularda PCNA ile Ki-67 boyanma
indeksleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu goruldi
(p=0.002). Ancak yalmizca malign olgularda calisiidiginda bu iki deBigken
arasindaki iligki anlamli bulunmadi Daha sonra Ki-67 ve PCNA Igin
hesaplanan proliferasyon indeksleri ile malign epitelyal over timorierinde
histolojik grade, histolojik tip ve stage arasindaki iliski aragtnnldi. Bu
degiskenler arasindaki iligki de istatistiksel olarak anlamh degildi
Proliferasyon indekslerinin  hasta yagam siiresi tizerine olan etkisi
arastirildiginda  da istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulagilamadi
Literatirde bu konuda yapilmis galigmalarda da farkh sonuclar elde edilmigtir.
Seroz epitelyal over tiimorli olgularda yapilmig olan bir alismada, benign ve
malign olgularda PCNA boyanma farklihpint istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Aym galigmada PCNA boyanma indeksi ile histolojik grade ve
stage arasinda da istatistiksel olarak anlaml: bir iligki oldugu izlenmis; ancak
hasta yasam siresi ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu
gosterilememistir  Bagka bir calismada ise ileri donem epitelyal over
karsinomlarinda PCNA ekspresyonu ile hasta yagam siireleni arasinda
istatistiksel olarak anlamh iligki oldugu gosterilmigtir (41). Hartmann ve ark.
daha once tedavi gormemis 92 ileri donem epitelyal over karsinomlu olgu ile
yaptiklari ¢aligmada PCNA proliferasyon indeksi ile hasta yasam siiresi
arasmda anlamh bir iliski oldugunu; ortalamanin iistinde PCNA PI’ne sahip
olgularda 5 yillik yasam siiresi 9,44 iken PI’i diigiik olgularda bu oranin %15

oldugunu bulmuslardir. Bu sonucu, proliferasyon hizi yiksek olgularin
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~ kemoterapiye cevabimun daha iyi olmasina baglamislardir (47). Kuwata ve
 ark. 68 primer epitelyal over tiimorli hasta fizerinde yaptiklan ¢aligmada,
PCNA proliferasyon indeksi ile histolojik grade arasinda anlamh bir iligki
oldugunu ancak stage ve histolojik tip ile istatistiksel olarak anlamii bir iligki
olmadigmi izlerken; Minguillon ve atk PCNA proliferasyon indeksi ile
yalnizca rezidii timor arasinda anlamh bir iligki oldugunu gormiislerdir (67,
76). Nakano ve ark ise 31 berrak hiicreli over karsinomlu olguda PCNA
boyanma indeksi yiksek olan olgularda prognozun daha koti oldugunu
gormiislerdir (80). Nakopoulou ve ark’min 34 benign ve 40 malign epitelyal
over karsinomlu olgu iizerinde yaptiklar aragtirmada benign ve malign
olgularda PCNA ile boyanma farkliliginm istatistiksel olarak anlamli oldugu
izlenmigtir. Yiksek proliferasyon indeksine sahip olgulann daha gok ileri
stage’de oldugu gorilmiis ancak PCNA boyanma indeksi yiiksek olan grup ile
diisiik olan grup arasinda yagam siireleri bakimindan anlamli bir fark
bulunmamigtir (82).

Ki-67 proliferasyon indeksi’nin epitelyal over timorti olgulardaki
prognostik onemini aragtuan calismalarda da elde edilen sonuglar arasinda
farkhihiklar izlenmektedir. Marx ve ark nin 251 epitelyal over karsinomlu
olguda yaptiklar: ¢alismada, histolojik grade ile Ki-67 proliferasyon indekst
arasimda istatistiksel olarak anlaml bir iligki oldugu izlenirken; histolojik tip
ve stage ile anlamlt bir iligki varlify gosterilememistir. Ayni arastirmada
yitksek proliferasyon indeksine sahip olgularda prognozun daha kot oldugu
goriilmigtir (72). Viale ve ark. 120 epitelyal over karsinomlu olguda
yaptiklan galigmada p53 ve MIB-1 proliferasyon indeksinin epitelyal over
karsinomlarinda  bagimsiz  prognostik  belirtegler oldugu sonucunu
bulmuslardir (118). Morimura ve ark. 8 berrak hiicreli over karsinomlu olguda
yaptiklar1 ¢aligmada da yiksek Ki-67 proliferasyon indeksi ile kotii prognoz

arasinda anlamh bir iligki oldugunu gormislerdit (77). Keris ve ark ‘nin
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yaptigi caligmada ise Ki-67 proliferasyon indeksi ile stage arasinda tligki
oldupu ve vyiiksek proliferasyon indeksine sahip olgularda yagam siiresinin
daba kisa oldugu izlenirken; histolojik grade ve rezidii timor miktart ile
proliferasyon indeksi arasindaki iliski anlamli bulunmammstir (61). Jordan ve
ark ileri dénem over karsinomlu olgularda yaptiklan ¢aligmada yiiksek Ki-67
proliferasyon indeksine sahip olgularda yasam siiresinin daha kisa oldugunu
izlemiglerdir (57)

Over karsinomlart diginda akciger karsinomlari, serviks karsinomlart,
kolorektal karsinomlar, hepatoseltiiler karsinomlar, Hodgkin hastaligt, meme
timorleri gibi pek ¢ok organ timériinde proliferatif aktivitenin tayini ve kabul
edilmis prognostik belirleyicilerle iliskisini aragtran PCNA ile yapilmig cok
sayida galigma vardir (27 31,32,44,63,65,73,99,101,102,121) Bunun yani siia
serviks yasst epitel hijcreli karsinom, gastrik lenfoma, yumusak doku
sarkomlar;, serebral gliomlar ve kolorektal karsinomlarda Ki-67
immiinochistokimyasal yonteminin kullaniimasi ile hesaplanan proliferatif
aktivitenin  prognostik degerini  aragtiran cahgmalar da yapilmigtu
(66,79,81,85,115)

Proliferatif aktivitenin degerlendirilmesinde kullamlan PCNA ve Ki-67
immiinohistokimyasal yontemlerinin birbirleriyle olan iliskilerini kargilastiran
¢aligmalarda da birbirinden farkl sonuglar elde edilmistir. Rosa ve
arkadagslarmm gastrik karsinomlarda proliferatif aktivitenin olgiilmesi ve Ki-
67 ile PCNA immin yontemlerinin karsilagtiilmasini konu alan
caligmalarinda, histolojik grade ile Ki-67 ve PCNA boyanma indekslerinin
iligkili ' oldugu goriilmiig ancak Ki-67 ve PCNA arasmnda korelasyon
bulunmamigtir. Aragtirmacilar bunun nedenini su sekilde agiklamiglardir: 1-
Gastrik karsinomlarda inter ve intra timor heterojenitesi yuksek standart
sapma degerine neden olmaktadur, 2-Ki-67 immiinboyasinin taze dokuda

calisthrken PCNA’min parafin bloklarda caligilmasi, 3-PCNA ile hiicre
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siklusunu heniiz terketmis hiicrelerin de sayilabilmesi (93). Bununla bitlikte
Dervan ve arkadaglari parafin bloklarda PCNA ve taze dokuda Ki-67
kullanarak  yaptiklan  kargilagtirmalt galismada PCNA  ve Ki-67
immiinohistokimya sonuglarinin birbirlerinden farkli olmadigimi ve belirgin
bir korelasyon bulundugunu gostermiglerdir (25). Louis ve arkadaslar1 beyin
timorlerinde Ki-67 ve PCNA immiunohistokimyasal  yontemlerinin
degerlendirilmesini  igeren ¢ahigmalarinda, Ki-67 immiinohistokimyasal
yontemi ile diigiik ve orta dereceli astrositomlarin farkli boyandigmi ve bu
farkli boyanma 6rneginin bu iki lezyonun ayirmminda yardimel olabilecegin
gormiislerdir. Ancak PCNA boyanma farklligimn digiik ve orta dereceli
astrositomlarda anlamli olmadigim izlemiglerdir (71).

Hiicrenin davranigim belirleyen tiim genetik bilgiler DNA’da kaythdir
Normalden fazla kromozom igeren andploid tivmorlerdeki genler tiimoral
gelisim ve metastatik modelden sorumlu olabilirler (48). Nikleer DNA igerigi
timorlerde  tams, prognozun  tahmini  ve tedavi  protokollerinin

diizenlenmesinde yardimes bilgiler saglayabilir (18) Akim sitometri ile timdr

hiicresinin DNA igerigi incelenip timorin ploidi durumu ve proliferatif

indeksi nicel olarak saptanabilir. Pek ¢ok solid organ tamorinde DNA
ploidinin prognozla olan iligkisini aragtiran ok sayida galigma vardir Ancak
andploidi yalnizca malign olgularda izlenen ve her zaman kotii prognoz
gostergesi olan bir bulgu degildir (70, 86)

Caligmamizda akim sitometri ile DNA icerigi yalmzca malign ve
borderline epitelyal over tiimorlii olgularda gahgilds. Cahgmaya 37 malign ve
3 borderline tiimor olmak iizere 40 olgu dahil edildi Malign epitelyal over
tiimorli olgulardan 5 tanesinde hiicre sayisl yeterli olmadifl i¢in uygun
histogram elde edilemedi ve bu olgular ¢aligma disi birakildi. Caligmaya
alman 3 borderline epitelyal over timorii olgusunun tamaminda diploid DNA

izlendi. 32 malign olgunun 9 tanesinde anoploidi, 2 tanesinde multiploidi, 5
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tanesinde tetraploidi ve 16 tanesinde diploidi jzlendi. Malign epitelyal over
timorli  olgularda histopatolojik tip ve ploidi durumu tablo 4°de
szetlenmigtir. Histopatolojik tipler arasinda en fazla anoploidi durumu malign
serdz epitelyal over timorlii olgularda (%33 3) izlenirken diploidi paterninin
en sik izlendigi grup endometrioid tip malign epitelyal over tiimorien (%77.8)
idi. Ancak plodi tipi ile histolojik tip arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlaml depildi. Ayrica olgularda sentez fazindaki hiicrelerin yiizde orant
(SPF) hesaplandi. Malign olgularda histolojik grade ve stage ile DNA ploidi
durumu arasindaki iligki arastnldifinda istatistiksel olarak anlaml bir sonug
bulunmadi. Ayni zamanda bu degiskenlerle SPF arasinda da anlamli bir iligki
varlips gosterilemedi Daha sonra DNA ploidi durumu ve SPF nunun yash ve
daha geng hastalardaki durumu aragtinldi. 50 yagin altindaki ve 50 ve iizeri
yagtaki kadimlarda ploidi paterni ve SPE arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhi degildi (p>0.05). DNA ploidi durumu ve SPF ile hasta yasam siireleri
arasindaki iliski aragtirldiginda da anlamli bir sonug bulanamadt.

Literatiirde over tiimérlerinde DNA ploidi durumunun histolojik tip,
histolojik grade, stage ve yas gibi kabul edilmis prognostik degiskenlerle
iliskisini aragtran c¢alismalardan elde edilen sonuglar her zaman ayni
olmamistir Barnabei ve ark. 115 over karsinomlu olgu ile yaptiklan
galismada hastalik stage’i, yas, SPF ve DNA ploidi durumunun hasta yagam
siiresi ile iliskisini aragtrmiglardic. DNA ploidi  durumunun hasta yasam
siiresi ile ve SPF’nunun timér tekrarlama zamani ile iligkili oldugunu
gormiislerdir (6). Friedlander ve Exba ve ark. yaptiklar calismalarda ploidi ve
tiimor étage’i arasinda anlamli iliski oldugunu gostermislerdir. Erba ve ark
histolojik grade ile de ploidi durumu arasinda anlamli bir iligki ofdugunu
izlerken Friedlander ve arkadaslarmm calismasinda boyle bir iligkinin varligt

gozlenmemisgtir (28,35). Resnik ve arkadaglarmin yaptig ¢ahigmada ise ploidi
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ile histolojik tip, grade ve hasta yasam siiresi arasinda anlamh bir iligki

izlenmemistir (91).

Friedlender ve ark. 91 ileri donem epitelyal over karsinomlu olguda
ploidi durumunun bagimsiz prognostik  belirleyici oldugu sonucunu
bulmuglardir. Diploid olgularda (%31) hasta yagam siiresinin  anoploid
olgulardan (%69) anlamh derecede uzun oldugunu gormislerdir (34). Iversan
ve ark. 51 ve 112 over karsinomlu olguda yaptiklar ileriye donik iki ayri
¢aligmada ploidi durumunun hastaligm seyrini etkiledigini gormiiglerdir (55,
56). Diploid olgularda birincil tedaviden sonra hastaligm seyri belirgin olarak
iyi iken andploid olgularin daha koti seyrettigini izlemislerdir. Gajewski,
Brescia ve Voim ve ark ’nin yaptiklan ¢aligmalarda da benzer sonuglar elde
edilmistir (14,37,119). Braly ve arkadaslarinm over karsinomlarumin akim
sitometrik degerlendirilmesini konu alan caligmalarinda akim sitometrinin bu
grup hastalarm prognozlariin tayini ve tedavilerinin diizenlenmesindeki
snemi iizerinde durulmustur (12). Nictolis ve ark. 44 serdz borderline over
tiimorlii olguda yaptiklari galigmada stage, implantasyonlarm varhgi ve non-
diploid olgularda prognozun daha koti oldugunu gormiglerdir (o3).

Klemi 153 epitelyal over karsinomu olgusunda yapt1g1 gahgmada rezidi
timoér miktar, DNA indeksi (DI) ve SPF’nunu en onemli bagimsiz
degigkenler oldugunu gormiislerdir. SPF nu digik olgularda yagam siiresinin
daha uzun oldugunu izlemislerdir (64).

Kolon, akciger, meme, bas-boyun, prostat, mide, tiroid vb gib1 difer
organ tiimorlerinde de DNA ploidi’nin prognostik degerini aragtiran cok
sayida galigma yapilmigtir (1,53,74,78,95,109,111,1 12,116).

Cahismamizin daha sonraki agamasinda immiinohistokimyasal olarak

saptadigimiz Ki-67 ve PCNA proliferasyon indeksleri ile timériin ploidi
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durumu ve SPF arasindaki iliskiyi arastirdik. Ancak istatistiksel olarak
anlaml: bir iligki bulamadik.

Isola ve ark. 1990 yiinda 29 over karsinomlu olgu ile yaptiklait
galigmalarinda kanserli olgular ile normal over dokusundaki steroid reseptor
durumunu ve Ki-67 immiinreaktivitesini aragtirmiglar ve bulgulanm DNA
akim sitometri bulgulan ile karsilagtrmuglardir. Ki-67 ile pozitif boyanma
orani ile DNA akim sitometri yontemi ile hesaplanan SPF arasinda anlamli bir
birliktelik oldugunu izlemislerdir. Aym zamanda yiiksek Ki-67 ve S faz
seviyesinin ileri donemdeki hastalarda bulundugunu ve hasta yagam siiresi ile
iligkili oldugunu gormiislerdir (54). Henriksen ve ark. 1994 yilmda 7 normal,
11 benign, 9 borderline ve 47 malign over tiimérli olguda Ki-67 ve DNA
akim sitometri’nin epitelyal over tumorlerindeki prognostik 6nemini
aragtrmuslardir. Ki-67 , SPF ve DNA ploidi durumunun hasta yagam siiresi
tizerinde etkili oldugunu gormislerdir. Aynm zamanda yiiksek Ki-67 boyanma
yiizdesi ile anoploidi arasinda anlamh birliktelik oldugunu izlemislerdir (26).

Nordstém ve ark 384 endometrium karsinomlu olguda yaptiklar
¢alismalarmda proliferasyon isaretleyicileri ve DNA akim sitometri ile
saptanan SPF ile DNA ploidi durumunun prognoza etkisini ve birbirleri ile
olan iligkilerini aragtrmiglardir. PCNA ve Ki-67 proliferasyon indeksi ile
histopatolojik tip ve stage arasmda baglanti olmadigim ancak histopatolojik
tip ile iligkilerinin anlamh  oldugunu  goérmiglerdir. Her  iki
immimnohistokimyasal yontemle hesaplanan proliferasyon indeksinin akim
sitometri ile saptanan SPF ile de istatistiksel olarak amlamli bir birliktehk
gﬁster&iklerini izlemislerdir. Aym zamanda Ki-67 boyanma ytizdesi ve SPF
ile DNA ploidi durumu arasmdaki iliskinin de istatistiksel olarak anlaml
oldugunu bulmuglardir (84). Linden ve ark. daha once diploid DNA igerigine
sahip olduklar bilinen kolorektal karsinom olgularinda Immiinhistokimyasal

olarak hesaplanan Ki-67 ve PCNA proliferasyon indeksleri ile SPF arasindaki
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iliskiyi aragtirmiglardir. Bu degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
baglant1 bulamamiglardir. Ancak, DNA diploid olup akim sitometri ile yiiksek
SPF’nuna sahip olgularda Ki-67 boyanma ylizdesinin daha ytiksek oldugunu
gormiislerdir (69). Tannapfel wve ark. rtenal hiicreli karsinomlarda
proliferasyon markerlart ve ploidi durumunun prognoza etkilerini aragtiran
galismalarmda Ki-67, PCNA ve AgNOR yontemi ile saptanan niikleer
pozitivite oranimin tiimor grade’i ile iliskili oldugunu; Ki-67 proliferasyon
indeksinin ileri donemdeki olgularda daha yiiksek bulundugunu gormislerdir.
Ayrica Ki-67, PCNA ve AgNOR arasinda anlaml: bir birliktelik izlemiglerdir.
Ancak akim sitometri bulgulan ile prognoz arasinda ve diger degiskenler
arasinda iliski gormemiglerdir (107).

Giinimiizde 6liim nedenleri arasinda biiyiik bir oram elinde bulunduran
“kanser” gelisim siirecini anlama istegi ile yapilan ve yapilmakta olan gok
sayida ¢aligma bulunmaktadir. Tiimor geligimi hakkinda genel kabul goren bir
kavrama gore, tiimotler bir genetik-somatik siiregle olusur; yani gogalmay:
uyaran mutasyonlar hiicrede birikir ve sonra bu mutasyona ugramis hiicrenin
Normal doku ile koordine olmayan agw1 biiyiime neoplazinin temel
ozelliklerinden biridir. Patolojide tiimoriin  bilyiime hizinin, biyolojik
davramsim  belirledigi  diigiincesi yaygindu. Bu nedenle de tiimor
proliferasyonunu yansittigt diigiiniilen gesitli degiskenlerin degerlendirilmesi
yoniinde yogun g¢aba harcanmaktadir. Bu degigkenlerin metastaz hiza, tiimor
tekrarlama orani ve mortalite ile korelasyonu pek ¢ok galigmanin ana fikrini
olugturmaktadir. Biz galismamizda, jinekolojik kanserler arasinda kadmlarda
en sik oliime neden olan over tiumorlerinde immiinohistokimyasal olarak
belirlenen ( Ki-67, PCNA) proliferatif aktivitenin ve akim sitometri ile
belirlenen SPF ve DNA ploidi durumunun over karsinomlar: igin prognostik

onemi kabul edilmis degiskenlerle (histolojik tip, histolojik grade, stage, yas)




.ﬂiskisini arasturdik. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, diisiik
.stage’li olgular ile yiiksck stage’li olgular arasinda boyanma oram farkl idi;
stage 1-2 olgularda Ki-67 igin hesaplanan boyanma indeksi ortalama 7.33
iken stage 3-4 olan olgularda bu oran 17.79 olarak bulundu. PCNA
immimohistokimya yonteminde ise boyle bir fark izlenmedi. Bununla birlikte,
PCNA boyanma indeksinin grade 1 olgularda daha dugiik ( ort: 45 41) iken
grade 2-3 olgularda daha yiiksek (ort: 58.4) oldugu gorildii Ancak bu
farkhlik da istatistiksel olarak anlamh degildi Daha sonra bu degigkenlerin
hasta yasam siireleri iizerine etkisini inceledik ancak istatistiksel olarak
anlamli bir sonuca ulasamadik. Yalnizca malign ve benign epitelyal over
tiimorti  olgulanindaki  Ki-67 ve PCNA boyanma indeksleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml: bir fark gérdiik. Malign epitelyal over karsinomlu
olgu sayismin az olmasi, gruplar arasinda histolojik tip, grade ve stage
agistndan homojen bir dagilimin saglanamamus olmasi ve clgularda takip
siiresinin kisa olmasi nedeniyle bu tiir ¢aligmalarin daha genis serilerde

yapilmasmin proliferatif aktivite ve DNA ploidi durumunun over karsinomlu

olgularda prognoza etkisinin tahmin edilmesinde daba degerli bilgiler

verecegine inaniyoruz.
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SONUCLAR

Caligmamiza 12 seréz ve 15 miisindz olmak uzere 27 benign, 3
borderline misindz ve 37 malign epitelyal over timorli olgn dahil edildi
Malign olgularm 15 tanesi malign serdz epitelyal (%40 6), 8 tanesi malign
miisinéz epitelyal (%21.6), 10 tanesi endometrioid tip malign epitelyal(%27),
3 tanesi berrak hiicreli tip malign epitelyal (%8.1), 1 tanesi malign Brenner
(%2.7) timorli olgudan olugmaktaydi. Caligmamizda benign, borderline ve
malign epitelyal over tiimorlerinde immiinohistokimyasal olarak belirlenen
(Ki-67, PCNA) proliferatif aktivitesini ve akim sitometri ile belirlenen SPF ve
DNA ploidi durumunu klinikopatolojik parametrelerle (bistolojik  tip,
histolojik grade, stage ve yas) karsilagtirdik ve over karsinomlari i¢in
prognostik onemini aragtirdik. Bu ¢aligmanin sonunda asagidaki bulgulart

elde ettik:

1- Malign olgularn yas aralift 21-85 (ort. 56.9) olarak
bulundu. Bu olgularin 28 tanesi 50 ve fizeri yastaydi. 3
miisindz borderline olgunun yas araligi ise 27-65 olup
ortalama 49 olarak izlenirken 3 olgudan 2 tanesinin 50
yasin iizerinde oldugu goriildd. Benign olgulann yag
arahg 23-70 (ort.38.7) arasinda idi. 27 benign over
tiimorii olgusundan yalnizca 5 tanesi 50 yagin tuzerinde
bulundu. Benign ve malign over tamorlii  olgular
karsilastinldifmda malign olgularda yag ortalamasi daha
yitksek bulundu Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0.0001)
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2-

FIGO smiflamasina gore malign olgularm 6 (%I17.1)
tanesi overlerde sinult olup, stage 1; 6 (%017 1) s1 pelvik
yayihm gosterdipi igin stage 2; 19 (%34.3) tanesinde
peritoneal implantasyon, lenf diigami tutulumu va da
omentum tutulumu bulundugundan dolay1 stage 3 ve 4
(%114) olgu da uzak metastaz izlendigi igin stage 4
olarak degerlendirildi

Histopatolojik olarak 12 (%34.3) olgu grade I; 13 (%37.1)
olgu grade 2 ve 10 (%28.6) olgunun grade 3 oldugu
gorilldi. Bu bulgulara gore over karsinomlu olgularda
stage ile histopatolojik grade arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir ligki gorilmedi (p>0.05).

Ki-67 ile benign over tiimérlii olgulardan 1 tanesi (%3.7)
disinda gekirdek boyanmast izlenmedi Malign olgularda
ise 37 olgunun 29 tanesinde (%78 3) pozitiflik goriildi,
Benign ve malign olgular arasinda Ki-67 ile boyanma

farklilig istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.005).

PCNA  imminohistokimya yontemi ile ise 27 benign
tiimor olgusundan 18 (%66.6) tanesinde pozitif ¢ekirdek
boyanmast izlenirken malign olgularin tamaminda (%100)
pozitiflik gorildi. Benign ve malign olgular arasinda
pozitif boyanma oranlant farki istatistikeel olarak
anlamhiydi (p<0.005).
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6- Ki-67 ve PCNA boyanma indekslerinin uyumiulugu

aragtirildiginda, benign ve malign epitelyal over timori
olgularinda her iki yontemle hesaplanan boyanma
indeksleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki
oldugu gorildi (p=0.002). Ancak yalmzea malign
olgularda ¢ahgildiginda aplamh  bir iliski  varligs

goritmedi.

7- Malign epitelyal over tiimorlerinde, Ki-67 boyanma

indeksi ile histolojik tip, vas, histolojik grade ve stage
arasindaki  iligki istatistiksel olarak anlamh degildi
(p>0.005). Ancak diigitk stage’li olgular ile yitksek stage’li
olgular arasinda boyanma yiizdesi farkh bulundu Stage 1-
2 olgularda Ki-67 igin hesaplanan boyanma indeksi
ortalama 7.33 iken stage 3-4 olgularda bu oran 17.79
olarak hesapland1.

8- Malign epitelyal over tiumorli olgularda PCNA boyanma

indeksi ile histolojik tip, yas, histolojik grade ve stage
arasindaki iligki de istatistiksel olarak anlamli bulunmad:
(p>0.005) Bununla beraber PCNA boyanma indeksinin
grade 1 olgularda daha diisitk (or.45.41), yitksek grade’li

olgularda daha yiiksek oldugunu (or. 58 4) gordiik.

9- Malign ve bordeline epitelyal over tamorlerinde akim

sitometri ile ploidi durumu arastimldiginda 3 borderline
olgunun hepsinin diploid DNA paternine sahip oldugu
goriildi. Malign olgularda 1se en sik diploid patemn
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endometrioid tip over karsinomlarinda izlenirken (%77 8);
en sik anoploidi % 33.3’lik gorilme oram ile serdz tip
epitelyal over karsinomlarinda idi. Ancak ploidi durumu
ve histopatolojik tip arasmdaki bu farklilik istatistiksel
olarak anlamii bulunmadi. Ploidi durumu ile stage ve
grade arasindaki iligki de istatistiksel olarak anlaml

degildi (p>0 05)

10- Akim sitometri ile hesaplanan SPF ile histolojik tip,

histolojik grade ve stage arasinda anlamlh bir iligki

gorilmedi. (p>0.05).

11- Malign olgularda immiinohistokimyasal olat ak hesaplanan

proliferasyon indeksi ile SPF arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir birliktelik gorilmedi.

12- Epitelyal over timotlerinde ploidi durumu ile PCNA ve

Ki-67 ile hesaplanan proliferasyon indeksleri arasinda da

istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulunmad (p>0.05).

13- Epitelyal over timoérlerinde, immiinohistokimyasal olarak

belirlenen Ki-67 ve PCNA boyanma indeksleri ve akim
sitometri yontemi ile belirlenen SPF ve DNA ploidi
durumunun prognostik onemi, daha genis serilerde ve
olgularin uzun yillar takibi sonucunda elde edilecek

verilerle degerlendirildiginde anlaml sonuglar verebilir
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Normal doku ile koordine olmayan agm bilyiime, neoplazinin temel
szelliklerinden  biridir. Timoér popiilasyonunda  bulunan hiicrelerden
proliferatif olanlar tiimériin biyytime fraksiyonunu belirler. Patolojide timoriin
bityiime hizimin, biyolojik davranigin belirledigi diigiincesi yaygindir.  Bu
nedenle de timor proliferasyonunu yansittigs diigtiniilen cesitli degiskenlerin
degerlendirilmesi yoninde yofun caba harcanmaktadir. Bu degiskenlerin
metastaz hizi, timér tekrarlama oram ve mortalite ile korelasyonu pek ¢ok
calismanin ana fikrini olusturmaktadir. Timor proliferasyon fraksiyonunu
olgmek igin gelistirilmis bir ¢ok yontem vardir (mitoz sayist, Timidin
isaretleme indeksi, Bromodeoksiiiridin jsaretleme indeksi, AgNOR ve
immiinohistokimyasal isaretleyiciler). Bu yontemlerden her birinin digerine
gore istintikleri ve yetersizlikleri bulunmaktadir.

Hiicrenin davramsim belirleyen tim genetik bil giler DNA’da kayitlidir,
Normalden fazla kromozom igeren andploid timorlerdeki genler tiimoral
gelisim ve metastatik modelden sorumliu olabilir. Niikleer DNA igeridi
timorlerde  tam, prognozun  tahmini - ve tedavi  protokollerinin
diizenlenmesinde vardime: bilgiler saglayabilir. Akimn sitometri ile tamor
hiicresinin DNA igerigi incelenip timorin ploidi durumu ve proliferatif
indeksi nicel olarak saptanabilir Ancak anéploidi yalnizca malign olgularda
izlenen ve her zaman kotii prognoz gostergesi olan bir bulgu degildir.

Biz bu c¢ahigmada, benign, borderline ve malign epitelyal over
timérlerinde prognostik neme sahip oldugu kabul edilen yas, histolojik tip,

histolojik grade ve timor stage’i ile daha objektif ve giivenilir oldugu
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diisiinilen  ve hastalann tedavi yontemlerinin tayininde degerli prognostik
bilgiler verebilecegine inandigimiz, akim sitometri ile DNA igerigi ve
proliferasyon isaretleyicileri (Ki-67, PCNA) arasindaki iligkiyi arastirdik.
Daha sonra her bir parametrenin hasta yasam siireleri izerine olan etkilerini
deperlendirdik

Caligmaya 27 benign (12 serdz ve 15 miisindz), 3 borderline ve 37
malign (15 seroz, 8 miisinoz, 10 endometrioid, 3 berrak hiicreli ve 1 Brenner
timoril) epitelyal over tiimort olgusu dahil edildi Malign olgulann yas$
aralig 21-85 (ort. 56.9) olarak bulundu Bu olgularn 28 tanesi 50 ve iizert
yastaydi. 3 miisinéz borderline olgunun yas aralig1 ise 27-65 olup ortalama 49
olarak izlenirken 3 olgudan 2 tanesinin 50 yasin iizerinde oldugu goriildin
Benign olgulann yas aralig 23-70 (ort.38.7) arasinda idi. 27 benign over
tiimorit olgusundan yalnizea 5 tanesi 50 yagin iizerinde bulundu. Benign ve
malign over timorld olgular kargilagtinldiginda malign olgularda yas
ortalamas1 daha yiiksek bulundu Bu fark istatistiksel olarak anlamhyd
(p=0.0001).

Olgulara ait doku smeklerine  immiinohistokimyasal olarak
“Streptoavidin- Biotin Kompleks” yontemi ile PCNA (PC10) ve Ki-67 (MIB-
1) uygulandi. PCNA ve monoklonal Ki-67 antikorlart ile boyanan
olgularimzi degerlendirirtken boyanan cekirdek pozitif ve boyanmayan

cekirdek negatif olarak kabul edildi Homojen ve yogun boyanan alanlarda

boyanan cekirdek  sayist kaydedildi. Benign olgularda PCNA i¢in
proliferasyon indeksi 20.7 (ss:27.1) malign olgularda 53.8 (s5:26.2) olarak
izlenirken; Ki-67 i¢in bu degerler benign olgularda 0.14 (ss:0.76) malign
olgularda 14.9 (ss:12.3) olarak butundu. Malign ve benign olgularda Ki-67 ve

PCNA ile boyanma farklhilig istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0001).
Aym zamanda benign ve malign epitelyal over timorli olgularda PCNA ile
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Ki-67 boyanma indeksleri arasinda istatistiksel olarak anlamly bir iligki
oldugu gortldii (p=0 002). Ancak yalmzca malign olgularda ¢alisiidiginda bu
iki degisken arasindaki iligki antaml: bulunmadi. Daha sonra Ki-67 ve PCNA
icin hesaplanan proliferasyon indeksleri ile malign epitelyal over tiimérlerinde
histolojik grade, histolojik tip ve stage arasindaki iliski arastinild [statistiksel
olarak anlamh olmamakla birlikte, diisiik stage’li olgular ile yiiksek stage’li
olgular arasmda boyanma oram farkh idi; stage 1-2 olgularda Ki-67 igin
hesaplanan boyanma indeksi ortalama 7 33 iken stage 3-4 olan olgularda bu
oran 17.79 olarak bulundu. PCNA immiinhistokimya yonteminde ise boyle
bir fark izlenmedi. Bununla birlikte, PCNA boyanma indeksinin grade |
olgularda daha diisiik ( or: 45.41) iken grade 2-3 olgularda daha yiksek (ort:
58 4) oldugu gorildii Proliferasyon indekslerinin hasta yagam stiresi iizetine
olan etkisi arastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulagtlamads
Calismamizda akim sitometriyi yalmzca malign ve borderline epitelyal
over tiimorlii olgularda g¢alistik. Caligmaya 37 malign ve 3 borderline tiimor
olmak iizere 40 olgu dahil edildi. Malign epitelyal over timdérli olgulardan 5
tanesinde hiicre sayis1 yeterli olmadigs igin uygun histogram elde edilemedi
ve bu olgular ¢alisma dis1 birakildi. Caligmaya alinan 3 borderline epitelyal
over timori olgusunun tamanunda diploid DNA paterni jzlendi. 32 malign
olgunun 9 tanesinde anoploidi, 2 tanesinde multiploidi, 5 tanesinde tetraploidi
ve 16 tanesinde diploidi izlendi. Histopatolojik tipler arasinda en fazla
anoploidi durumu seréz papiller over karsinomlarmda (%33.3) izlenirken
diploidi paterninin en sik izlendigi grup endometrioid tip over karsinomlan
(%77.8) idi. Angak plodi paterni ile histolojik tip arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamli degildi. Ayrica olgularda sentez fazmdaki hicrelerin yiizde
oram (SPF) hesaplandi. Malign olgularda histolojik grade ve stage ile DNA
ploidi durumu arasindaki iligki aragtirildigimda istatistiksel olarak anlamli bir

sonug bulunmadi Aym zamanda bu degiskenlerle SPF arasinda da anlamlt bir
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iliski varlipt gosterilemedi Daha sonra DNA ploidi durumu ve SPF’nunun
yasli ve daha geng hastalardaki durumu aragtinildi. 50 yagmn altindaki ve 50 ve
iizeri yastaki kadinlarda ploidi paterni ve SPF arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamh degildi (p>0 05) DNA ploidi durumu ve SPF ile hasta yagam
sireleri arasindaki iligki arastmidiginda da anlamli bir sonug bulanamad;

Sonugta, epitelyal over timaorlerinde, imminohistokimyasal olarak
belirlenen Ki-67 ve PCNA boyanma indeksleri ve akim sitometri yontemi ile
belirlenen SPF ve DNA ploidi durumunun prognostik onemi, daha genis
serilerde ve olgularm uzun yillar takibi sonucunda elde edilecek verilerle

degerlendirildiginde daha anlaml sonuglar verebilir
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