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1. GIRIS

Over kanseri kadinlar da kansere bagli 6limlerin besinci en sik nedenidir (1). Over
kanserleri kadinlarda en dliimciil tlimorlerden biri olup, diinyada her yil yaklasik 205.000 yeni
olgu tanimlanmaktadir (2). Jinekolojik malignitelerin %30’unu olusturan over kanserleri,
jinekolojik malignitelere bagl 6liimlerin ise en sik nedenidir. Gelismis iilkelerde korpus uteri

(%35) ve invaziv serviks kanseri (%27) kadar sik rastlanmaktadir (3).

Over tiimor patogenezinde son yillarda iki farkli yolaktan s6z edilmekte ve bu modelde
ylizey epiteli kokenli over tiimdrleri iki ana kategoriye ayrilmaktadir. Tip I, Tip II olarak
ayrilan bu tiimorler patogenezde iki farkli yolaktan gelismektedir. Tip I tiimorler diisiik
dereceli tiimorlerdir ve bunlarin borderline tiimdrlerden gelistikleri diistiniilmektedir. Tip II
tiimorler ise yiiksek dereceli tlimorler olup bu tiimorlerin tanimlanabilir bir prekiirsor
lezyonlar1 bulunamamustir. Serdz tiimorler, overin en sik izlenen epitelyal timorleri olduklar
icin diisiik dereceli ser6z karsinomlar tip I timdrlerin prototipini olustururlar. Yiiksek dereceli
serdz karsinomlar da tip II tiimdrlerin prototipidir. Diisiik dereceli serdz karsinomlar yani sira
miisindz karsinomlar, endometrioid karsinomlar, malign brenner tiimorleri ve clear hiicreli
karsinomlar da tip I tiimdrlerdendir. Farkli epitel tiirlerinden olusan bu tiimoérler de kendi
i¢clerinde benign, borderline ve malign olarak ayrilmistir. Miisindz ve endometrioid borderline
tiimorler ¢ogu kez invaziv karsinomlarla birliktelik gosterirlerken, serdz borderline tiimorlerde
boyle bir iliski izlenmemistir. Bu nedenle serdz borderline ve ser6z karsinomalarin iligkisiz

olduklar1 distintilmiistiir (4).

Diinyada her 100.000 kadindan yaklasik 11’inde bu hastalik goriilmektedir (5). Over
karsinomlarmin biiyiik bolimii yiizey epitel kaynakli karsinomlardan olusturmaktadir. Son 30
yildir bu hastalikta ortalama yasam siiresindeki artiga ragmen, erken evrede semptom
vermemesi ve kotli prognozu yiiziinden sag kalim oranlar1 hala ¢ok diisiiktiir. Over kanserinin
mortalitesini  azaltmadaki basarisizligin nedeni patogenezinin heniiz tam olarak
aydinlatilmamis olmasidir. Tiimdr biyoloji ve davranisini etkileyen molekiiler degisiklikleri
daha iyi anlamak i¢in yeni c¢alismalara gereksinim vardir. Epitelyal tiimorler benign,
borderline ve malign tiimorleri igermektedir. Bu tiimdrlerin ¢ok sayida onkogen ve timor
siipressor genin neden oldugu degisiklikler sonucu gelistigi diistiniilmektedir. Bu genetik

mekanizmalar hakkinda bilgiler oldukca kisithdir. Bu ¢alismada benign, borderline, malign



serdz ve miisindz over timori tanist almis vakalarda cerbB-2, cyclin D1 ve survivin
ekspresyonu belirlenerek; benign, borderline ve malign tiimorler arasindaki ekspresyon

farkliliklarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Iyi tanimlanmis bir protoonkogen olan “cerb-B2”nin artmus ekspresyonu over ve meme
kanserlerinde agresif davranis ve kotii prognozla iligkili olarak bilinmektedir. cerb-B2

ekspresyonu benign tiimdr ve normal over epiteline gore belirgin olarak yiiksektir (6).

cerbB-2’nin over tiimorlerinde prognoza ve tedaviye yon vermesi agisindan
potansiyel etkisi olabilecegi diisliniilmiistir (7). Yapilan c¢alismalarda over
karsinomlarinda % 27,6 borderline tiimorlerde % 15 oraninda cerb-B2 ekspresyonu tespit
edilmis ve sag kalim ile yakindan iligkili oldugu diisiiniilmiistiir (7). Ayrica cerbB-2
ekspresyonunun yiiksek oldugu over karsinomlarinin kemoterapiye direngli oldugu ve koti

yanit verdigi kabul edilmektedir (8).
G1 diizenleyicilerinden olan siklin D1 over kanser gelisiminde 6nemli rol oynar (9).

Survivin apopitoz inhibitdr ailesinin yeni tanimlanan anti apopitotik proteinidir. Epitelyal
over karsinomlarinda niikleer veya sitoplazmik artmis survivin immiinoreaktivitesi
saptanmistir (10). Yapilan g¢aligmalarda benign, borderline ve malign tiimdrlerde survivin
ekspresyonlarinin farkliliklar gosterdigi tespit edilmistir. Over karsinomlarinda survivin ile
boyanan hiicrelerin ylizdesi ve histolojik siniflamasi, klinik evre, histolojik grade ve klinik

sonugclar gibi 6zellikler arasinda iliski saptanmustir (11).



2. GENEL BILGILER

2.1. OVERIN EMBRIYOLOJISI

Fertilizasyondan yaklasik 5 hafta sonra ¢6lomik epitelin (mezotelyum) mezonefrozun
medial ve ventral sinirlar1 boyunca kalinlagsmasi sonucu genital ¢ati formasyonu olusur.
Mezenkimden koken alan bu epitelin siirekli proliferasyonu sonucu gonadal organlar meydana
gelir. Ayn1 donemde embriyonik yasamin 5-6. haftalarinda yolk salk endodermden gonadlara
primordial germ hiicrelerinin gog¢ii olur. Bu hiicreler (oogonia) mitotik aktivite gegirir ve
gestasyonun ortasinda sayilari artar. Ancak 2/3'li termde atreziye ugrar. Gestasyonun 12-15.
haftalarinda oogonialarda mayoz boliinme baslar ve mayotik profazda durur. Bu donemde bu

hiicreler primer oocytler olarak bilinirler (12).

2. ayda primitif gonad over olarak tanimlanir. Gestasyonun 7-9. haftalarinda overin
distaki zonu son korteks sekline dogru genisler ki bu az sayida kiiciik pregraniiloza hiicreleri
ile karigik primitif germ hiicre tabakalarinin rastgele karigmasi ile meydana gelir. Vaskiiler bag
doku septalar1 12-15. haftalarda korteksin i¢ kisminda bulunan mediiller mezenkimden
yayillmaya baslar ve 20. haftada korteksin yiizeyel kismina yayilir. Oocytler ve pregraniiloza
hiicrelerinden meydana gelen hiicresel gruplarin ayrilmasi suretiyle korteks olusur. Es zamanh
pregraniiloza hiicreleri tek germ hiicrelerinin ¢evresinde primordial follikiillere donlismeye
baslar. Follikiilogenezis gestasyonun 14-20. haftalarinda korteksin i¢ kisminda baslar ve yavas

yavas erken neonatal donemde dis kortekse dogru ilerler (12).

2.2. OVERIN ANATOMISI

Overler cift pelvik organlardir. Uterusun her iki tarafinda uzanirlar, lateral pelvik duvari

kapatirlar. Broad ligamanin arkasinda ve rektumun oniindedir (12).

Overin kendisi peritonla sarili degildir fakat direkt olarak peritoneal kaviteye ekspozedir
(13). Herbir over on (hiler) kenardan, peritonun ¢ift kivrimi olan broad ligamanin arka yiiziine
birlikte baglanir. 2.5-5 cm uzunluk, 1.5-3 cm genislik ve 0.7-1.5 cm kalinlik gosterir. 4-8 gr
agirhgindadir. I¢ yiiziiniin {ist kismi fimbrialarla ortiiliidiir, kalan kismi ince barsak kivrimlari

ile komsudur. On kenarina mezoovaryum tutunur. Damarlar, sinirler ve lenfatikler organa bu



kenardan girerler. Buraya hilus ad1 verilir. Arka kenar1 excavatio rektouterinaya bakar. Ust
ucuna ligamentum suspensorium ovarii tutunur. Bu ligamentin icinden a. ve v. ovarica ile

plexus ovaricus gecerler. Alt ucuna ligamentum ovarii proprium tutunur (14).

Overin arterleri aortamin dahdir. Infundibulopelvik ligament ve mezoovarial smir
boyunca seyreder. Uterin arterin ovarian kollar1 ile anastomozlasir. Yaklasik 10 arteriel dal
over hilusuna penetre olur. Intraovarian venler arterlere eslik eder. Overin igindeki venler
hilustaki aga direne olur sonra mezoovaryumu caprazlar ve infundibulopelvik ligament
boyunca yol alir. Overin venleri bir de uterin venlerin kollar1 ile anastomozlasir. Sol ovarian

ven sol renal vene, sag ovarian ven vena kava inferiora direne olur (12).

Overin lenfatikleri esas olarak follikiiliin teka tabakalarindan kéken alir. Olgun follikiiliin
graniiloza tabakasi lenfatiklerden yoksundur. Aksine korpus luteum zengin lenfatik dolagima
sahiptir. Overin venleri psoas kasin yanindan bdbregin alt polii seviyesindeki siiperior
paraaortik lenf nodlarma direne olur. Overin major lenfatik drenaji paraaortik nodlara olur.
Bununla birlikte aksesuar kanallar subovarian pleksusu atlayip, broad ligamentini gecerek
internal iliak, eksternal iliak ve interaortik lenf nodlarina veya bazi kadinlarda round ligament

yolu ile iliak ve inguinal lenf nodlarina direne olur (12).

2.3. OVERIN HISTOLOJISI

Overin icteki bolgesi (mediiller bolge) gevsek bir bag dokusu ve damardan zengin bir
yapt gosterirken distaki bolgesi (kortikal bolge) bol miktarda ovaryum follikiillerini
bulundurur. Korteks ile mediilla bolgeleri arasinda kesin bir smnir goriilmez. Korteks
bolgesinin stromasi1 ince uzun sekilli 6zelligiyle fibroblastlardan zengindir. Bu hiicreler

hormonal etki gosterirler (15).

Overin yilizey epiteli modifiye peritoneal hiicrelerin genellikle tek sirali, fokal
psodostratifiye diziliminden olusur. Hiicreler basiktan kiiboidal, kolumnar epitele degiskenlik
gosterir. Yiizey epiteli alttaki stromadan ince bazal membran ile ayrilir (12,16). Overin yiizey
epitelinde esasen mitoz yoktur (17). Histokimyasal c¢aligmalarda yiizey epitelinin
sitoplazmalarinda glikojen, asid ve nétral mukopolisakkaridlerin varligi gdosterilmistir.
Immiinhistokimyasal metodlarla sitokeratin, Ber-EP4, dezmoplakin, vimentin, transforming

growth faktor-a, Ostrojen, progesteron ve epidermal growth faktdr pozitiftir. Epitelyal



inkliizyon glandlar1 ve kistleri yiizey epitelinin kortikal invajinasyonu sonucu olur ve herhangi

bir yas grubunda goriilebilir (12).

Kortikal ve mediiller stroma dar sitoplazmali igsi sekilli stromal hiicrelerden olusur ve
tipik olarak sarmal yapilar veya storiform pattern olusturur. Ozellikle ge¢ reprodiiktif ve
postmenapozal donemde ince sitoplazmik lipid damlalar1 6zel boyalarla gosterilebilir.
Immiinhistokimyasal boyamada vimentin, aktin ve desmin sitoplazmik pozitifligi goriiliir.

Stromal hiicreler yogun retikiiler ag ile ayrilir.

Luteinize stromal hiicreler tek tek veya kiiciik gruplar halinde medullada siklikla bulunur.
Karakteristik olarak poligonal sekilli, genis eozinofilik berrak sitoplazmali, degisen
miktarlarda lipid iceren, santral yuvarlak niiveli ve belirgin niikleollii hiicrelerdir.
Testosteronun sitoplazmik immiinreaktivitesi gosterilmistir. Gebelik ve postmenapozal
donemde luteinize stromal hiicrelerin sayisi artar (12). Luteinize stromal hiicreler sitoplazmik

olarak inhibin ile immiinreaktiftir (16).

Dogumda yaklagik 400.000 primordial follikiil over korteksinde mevcuttur. Dogumdan
sonra atrezi ve follikiilogenezise bagli olarak sayilar1 azalir ve menapozda biter. Primordial
follikiiller primer oocytleri icerir. Ince bazal laminanin iizerinde tek tabakali, basik, mitotik
olarak inaktif graniiloza hiicreleri ile ¢evrilidir. Oocytler dogumda mayotik profazda
durmustur. Oocyt sitoplazmasinda bulunan paraniikleer, eozinofilik, hilal sekilli organel

kompleksi Balbiani’nin vitellin cismi olarak bilinir (12).

Follikiilogenezis follikiiler matiirasyonun basinda luteal faz ve devaminda follikiiler faz
olarak devam eder. Her ay sadece bir follikiil komplet matiirasyona ugrar ve oviilasyonla

sonuglanir. Matiirasyon stirecindeki diger follikiiller erken donemde atreziye ugrar (12).

Tipik olarak 28 gilinlilk menstriiel sikliisiin 14. giiniindeki oviilasyondan sonra eger
fertilizasyon olmamigsa ovulatuar follikiil kollabe olur ve korpus luteumu olusturur (12).
Dogumda bulunan 400.000 primordial follikiilden yaklasik 400’ii oviilasyonda olgunlasir.
%99.9’u atreziye ugrar (12).

Overin hilus hiicreleri morfolojik olarak testikiiler leydig hiicrelerine benzer. Fetal
yasamda vardir fakat cocukluk doneminde yoktur. Pubertede tekrar goriiliir ve tiim

postmenapozal kadinlarda goriiliir. Sayis1 ve lokalizasyonu oldukca degiskendir, gebelikte ve



menapozdan sonra sayisi artar. Hilus hiicre kiimeleri degisen boyut ve sekilde olup tipik olarak

ovarian hilus ve mezoovaryum komsulugunda goriiliir (12).

Rete ovarii rete testisin overdeki analogudur. Tiim overlerin hiluslarinda mevcuttur.
Diizensiz yariklar, tubuller, kistler ve intraluminal papillalardan olusur. Epiteli degisken olup
basik, kiiboidal yada kolumnar olabilir. Hiicreler sitokeratin, vimentin ve dezmoplakin ile

sitoplazmik immiinreaktivite gosterir (12).

2.4. EPIDEMIYOLOJI

Tiim Diinyada kadinlarda en sik goriilen 5. kanserdir. Biitiin kanserlerin yaklasik %5’ini
olusturur. Bat1 {ilkelerinin pek ¢ogunda en yaygin 5. malignite iken, jinekolojik kanserden
Oliimlerin ise en sik sebebidir (1,18). Diinyada her 100000 kadindan yaklasik 11’inde bu
tiimorler goriilmektedir (5). Tedavi yaklagimlarindaki tiim ilerlemelere ragmen, erken evrede
semptomlarin yoklugu ve kotii prognozu yiiziinden 5 yillik yasam hala %30’dan daha azdir
(5). Hastalarin yaklasik %701 tan1 sirasinda ileri evrelerde, iist abdomen veya abdominal
kaviteye metastaz yaptiktan sonra yakalanmaktadir(19, 20,21,22). 5 yillik survi yasla belirgin
olarak azalir, 45 yas altinda %70 iken, 75-99 yas grubunda %20’dir (5).

Over kanseri kadin genital organ kanserlerinin yaklasik %30’unu olusturur. Gelismis

ilkelerde korpus uteri (%35) ve invaziv serviks kanseri (%27) kadar yaygindir (23).

Diisiik dogum oranmin bulundugu endiistriel iilkelerde daha sik gézlenmektedir. Yillik
oran Brezilya, Tayland, Hindistan ve Cezayir gibi iilkelerde 100.000’de 5’in altinda
bildirilirken, Ingiltere, Amerika, Almanya, Norveg, Danimarka ve Isve¢ gibi iilkelerde ise
100.000°de 13’iin iizerinde izlenmektedir (2). Insidans oranlar1 birgok bat1 iilkesinde stabilken
veya hafif artig gostermekteyken Dogu Asya’da sabit bir artis goriilmektedir(20). Ortalama
gorlilme yags1 60°tir (24). Sadece %1°den az1 20 yasindan kiiciliktiir. (25). Over kanserlerinin
biiylik kismi1 sporadik olup %5-10u aileseldir (25).



2.5. OVER KANSERI ICIN RiSK FAKTORLERI VE KORUYUCU FAKTORLER
Over kanseri i¢in tanimlanmis pek¢ok risk faktorii ve koruyucu faktdr mevcuttur.
2.5.1. Risk Faktorleri
1- Yas ve genetik faktorler

Over tiimorleri goriilme sikligr yas ile artar. Over kanserlerinin izlendigi ortalama yas
grubu ise 60°dir. Over kanserlerinin yaklasik %10’unda genetik gecis mevcuttur ve bunlarin
%90’imnda BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlart gozlenmektedir. BRCA1 ve BRCA2, DNA
hatalarinin iletiminde, DNA tamirinin aktivasyonunda, apopitozisin indiiksiyonunda ve hiicre
siklus kontrol noktalarinda Onemli gorevlere sahiptir (2). Olgularin en az 2/3’4 17q
kromozomundaki BRCA1 gen mutasyonu ve 1/3’ii 13q kromozomunda lokalize BRCA2
mutasyonuyla iligkilidir (25). Familyal over kanserli hastalarda BRCA1 ve BRCA2
mutasyonlarinin prevalans: yaklagik %40 ve %25°dir (26). Herediter over karsinomlarinin
yaklasik %10’u, DNA tamir mekanizmalarinin bozuldugu, Lynch sendromu veya herediter
non-polipozis kolon kanseri sendromlarinda izlenmektedir. Bu sendromlara sahip hastalarda
over karsinomu riski %12 olarak bildirilmektedir (27). Diger familyal sendromlar ise Peutz-
Jeghers Sendromu (STK 11 geni mutasyonu, %21 risk) ve Gorlin Sendromudur (PTCH
mutasyonu, %20 risk). BRCA mutasyon tasiyicilarinda yapilan gen ve populasyon

caligmalarinda tiim yagam boyunca risk %16-%63 arasinda degigsmektedir (28).
2- Reprodiiktif faktorler ve farmakolojik ajanlar

“Araliks1z ovulasyon” hipotezi, ovulasyon sayisiyla over kanser riskinin arttigini1 kabul
eder (18). Ovulasyonun over yiizey epitelini travmatize ederek, proliferasyonu stimiile ettigi
ve aktif prolifere epitelde malign transformasyonun goriilebilecegi oOne siirilmektedir
(29,30,31). Erken menars yast over kanseri icin risk kabul edilirken bunu desteklemeyen
caligmalar da bulunmaktadir (32). Bununla birlikte ge¢ menopoz over kanseri riskinde hafif
yiikseklikle iligkili olabilir. Nulliparite ve infertilite over kanseri i¢in anlamli risk faktorleridir.
Fertilite ajanlarmin kullanimiyla over kanseri riski arasindaki iligki ¢esitli ¢alismalarda
gdsterilmistir (25). Infertilite tedavisine bagl olarak da epitelyal over karsinomu riskinin 2,8
kat ve borderline tiimor riskinin ise 4 kat arttig1 savunulmaktadir (29). Clomiphene kullanan

infertil kadinlarda borderline ve invaziv over timori gelisim riski artmistir (33). Hormon



replasman tedavisi ve over kanseri meta-analizi hormon replasman tedavisinin her
kullanimiyla riskin hafifce arttigini gostermistir. Istatistiksel olarak smirli bir anlami vardir

(34).
3- Diyet, cevresel ve Kisiye ait faktorler

Over kanserlerinin hormon replasman tedavisi, emzirme dykiisi, kilo, diyet, talk, sigara
kullanimi, cocukluk caginda gecirilmis belirli viral enfeksiyonlarmm varli§i ve iyonize

radyasyon gibi daha bir ¢ok faktdr ile iligkili oldugu diistinilmektedir (29, 30, 31).

Viicut kitle indeksi ve over kanseri riski arasinda bir iliski vardir. Ayrica pelvik
inflamatuar hastalik hikayesi, polikistik over sendromu ve endometriozis artmis over kanseri

riskiyle iliskili bulunmustur (25, 34).

Genis capli bir ¢alisma, sigara kullaniminin over kanseri riskini arttirdigini, 6zellikle de

bu artisin miisindz tip timorlerde oldugunu gostermistir (35).

2.5.2. Koruyucu Faktorler
1- Reprodiiktif yasam

Cok sayida epidemiyolojik ¢alismada paritenin over kanserine karsi koruyucu etkisi
oldugu ispatlanmistir. Multiparlar nulliparlarla karsilastirildiginda bu risk %40-%60 oraninda
azalmistir. Laktasyonun over kanser riskinde hafif bir azalmaya yol ac¢tig1 bildirilmektedir (25,

34).
2- Farmakolojik ajanlar

Oral kontraseptif kullanim1 ve over kanseri arasinda giiglii bir koruyucu etki vardir. Oral
kontraseptif kullaniminin koruyucu etkisi nonmiisindz tiimorlerde belirgin olup, miisinz
tiimorlerde over kanseri riskinde anlamli azalma izlenmemistir (34). Over kanseri riski oral
kontraseptif kullanim siiresinin artmasiyla azalir. Oral kontraseptif kullanimi1 over kanseri
riskini % 7 oraninda diisiirmektedir (36). Gebeligin ve oral kontraseptif kullaniminin koruyucu

etkisi, hastalikta ovulasyonun direkt rolii oldugunu diisiindiirmektedir (20). BRCA1 ve



BRCA2 mutasyonlu yiiksek riskli hastalarda 6 veya daha fazla yil oral kontraseptif
kullanimiyla risk %60 azalir (25). Son ¢aligmalarda analjeziklerin azalmis over kanseri riski
ile iliskili olabildigi One siiriilmiistiir. 547 primer epitelyal over kanseri vakasinda diizenli
aspirin ve asetaminofen kullaniminin 6nemi arastirilmis ve diizenli aspirin kullanimi ile over
kanseri riski arasinda anlaml iliski saptanmamustir. Diizenli asetaminofen kullanimi ile over
kanseri riskinin azalmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmus. Over kanseri
riskinde asetaminofen kullaniminin potansiyel koruyucu etkisini gozlemlemis (37). Cramer ve
ark. asetaminofenin antigonadotropik etkisinden dolay1 over kanseri riskini azaltabilecegini

One siirmiiglerdir (38).
3- Tubal ligasyon ve histerektomi

Cok sayida kohort ve olgu-kontrol ¢alismasinda tubal ligasyon ve histerektominin over

kanseri riskinde ortalama %67 risk azalmasina neden oldugu gosterilmistir (25-34).

2.6. PATOGENEZ

Over kanseri mortalitesini azaltmadaki basarisizligin nedeni patogenezinin heniiz tam

olarak aydinlatilmamis olmasindandir (34).

Overlerin tarama i¢in kolaylikla ulagilabilir olmamasi ve karsinomlarin siklikla ileri

evrede karsimiza ¢ikmasi prekiirsor lezyonlari yakalayabilmemizi giiglestirmektedir (39).

Patogenezden sorumlu olabilecek faktorler sunlardir:

2.6.1. Histopatolojik Prekiirsor Olabilecek Lezyonlar

Yiizey epitel displazisi (36), miillerian metaplazi (40, 41), epitelyal inkliizyonlar,

endometriozis, benign ve atipik proliferatif neoplaziler (24).

2.6.2. Hormonal Faktorler

1. Hipotez; siirekli ovulasyon hipotezidir. Bu hipoteze gére ovulasyon sonucunda overin

ylizey epitel hiicreleri tekrarlayan mindr travmaya maruz kalir. Her ovulasyon sonrasinda



ylizey epiteli proliferasyon ve tamir siireci gegirir. Bu tamir olaymin sayica fazlaligi ve artmis
tamir progesleri malign hiicre olusumuna yol agabilir, aktif prolifere olan epitelin malign

transformasyon egilimi artar (36, 42, 43).

2. Hipotez gonodotropin hipotezidir. Buna gore kanda yiiksek oranda dolasan
gonodotropin bulunmasi 0Ostrojen prokiirsorleri ve 0Ostrojen liretimine neden olur, bu da
inkliizyon kistlerinde epitelin artmis proliferasyonu sonucu malign transformasyona sebep olur

(36).

2.6.1.1. Yiizey Epitelyal Displazi

Pek cok arastirmaci karsinomlara komsu overyan yiizey epitelinde, kontrol overlerle
karsilagtirildiginda atipik selliiler ve niikleer ozellikler bildirmisler ve “overyan displazi”

olarak tanimlamiglardir (34).

Bir calismada epitelde siralanma artigi, tomurcuklanma, niikleer boyut, niikleer kontiir
diizensizligi, niikleus/sitoplazmik oranda artis, selliiler pleomorfizm, niikleolun varlig1 ve
boyutu, mitotik figiirlerin varligi overyan displazi i¢in morfolojik kriterler olarak kabul
edilmis ve benign nedenlerle ¢ikarilan overlerde bu kriterler degerlendirilerek morfolojik skor

verilmistir (39).

2.6.1.2. Germinal Epitelyal Inkliizyonlar

Yiizey epiteliyle doseli overyan korteksin invaginasyonu ile meydana gelir. Ovulasyon
ile iligkili degildir. Her ne kadar over karsinomlarinin genellikle yiizey epitelinden gelistigi
bilinse de, gozlemler overin kiiciik epitelyal tiimorlerinde, ozellikle kistik formlarinda

germinal inkliizyonlarin i¢inden daha sik gelistigini gostermistir (34).

2.6.1.3. Endometriozis

Her ne kadar over kanseri i¢in prekiirsorlerin biiylik kismi bilinmese de, endometriozis

en 1yl dokiimante edilmis prekiirsér lezyondur. Endometriozis kadinlarin %7-%20’sinde
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goriiliir. Endometriozisin en fazla endometrioid ve berrak hiicreli karsinomlarla, nadiren de

serdz karsinomlarla iligkisi gosterilmistir (39).

Biitiin over kanserlerinin yaklasik %6’s1 overdeki endometriozisle iliskilidir. Onemli bir
nokta endometriozis son derece yaygindir ve bu lezyondan over kanseri gelisme riski son

derece diigiiktiir (34).

2.6.1.4. Benign ve Atipik Proliferatif Lezyonlar

Pek cok organda benign neoplazmlarin degisen siklikta malign transformasyon gosterdigi
saptanmistir. Ancak overlerde malign transfomasyon sikligi bilinmemektedir. Benign
goriinimli epitelin bir prekiirsorden daha ¢ok neoplazmin iyi differansiye bir kismini
olusturdugunu gosteren ¢aligmalarda bildirilmistir. Benign, atipik proliferatif, malign overyan
epitelyal tiimorlii kadinlarin yas ortalamalarindaki progressif artig, timdr progresyonunu

diisiindiiren bulgulardandir (34).

2.7. PROGNOSTIK FAKTORLER
2.7.1. Evre

FIGO evreleme sistemi overyan kanserin prognozunu belirlemede en 6nemli gostergedir.

Diger olasi prognostik faktorler evreyle karsilagtirildiginda ¢ok az 6neme sahiptir (34).

Over tliimorleri raporlanirken TNM ve FIGO evreleme sistemi kullanilarak

evrelenmektedir. Tablo 2.1’de TNM ve FIGO evreleri gosterilmistir.

Yapilan pek cok ¢alismada evre, over kanserlerinde en 6nemli prognostik faktor olarak
gosterilmis, evre arttik¢a toplam yasam siiresi ve hastaliksiz sag kalim siireleri azalmistir (44,

45).

11



Tablo 2.1.: TNM ve FIGO klasifikasyonu

TNM FIGO
Kategorileri Evreleri
Tx - Primer tiimor degerlendirilemedi
TO - Primer tiimor kanit1 yok
pT1 I Tiimor overlere sinirlt
Timor bir overe sinirli; kapstl intakt. Over dis
pTla IA ylizeyinde tiimér yok ve asit veya peritoneal
yikamada malign hiicre yok
Tiimor her iki overe siirli; kapsiil intakt. Over
pTlb IB dis ylizeyinde tiimor yok ve asit veya peritoneal
yikamada malign hiicre yok
Timor bir veya her iki overe simirli, overin
Tle IC ylizeyinde tliimor var, veya kapsiil riiptiire,
P malign hiicreler igeren asit veya pozitif
peritoneal yikama var
pT2 I Tumpr bir veya her iki overi de tutmus, ancak
pelvik yayilim var
Uterus ve/veya tiiplere yayim ve/veya implant;
pT2a ITA . . . .
asit veya peritoneal yikamada malign hiicre yok
pT2b 1B Dlger pelvik dokulara} yaiylm; asit veya
peritoneal yikamada malign hiicre yok
pT2c 1C Timor evre I.Ia Ve"ya IIb, asit veya peritoneal
yikamada malign hiicreler var
Timor bir veya her iki overi de tutmus,
histolojik olarak dogrul lvi
pT3 velveya N1 I 1st.0 ojik olarak dogru anm1§ pelvis disinda
peritoneal metastaz ve/veya bolgesel lenf nodu
metastazi
pT3a A Pelvis disina mikroskopik peritoneal metastaz
pT3b B En biiyiik boyutu 2 cm veya daha az olan pelvis
disina makroskopik peritoneal metastaz
En biiylik boyutu 2 cmden daha fazla pelvis
pT3c ve/veya N1 IIcC disina peritoneal metastaz ve/veya bolgesel lenf
nodu metastazi
M1 v Peritoneal metastaz disinda uzak metastaz
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2.7.2. Peritoneal Siv1 Sitolojisi

Erken evre over kanserinde (FIGO I ve II) peritoneal yikamada veya asitte malign
hiicrelerin varlig1 olguyu Evre IC veya IIC yapar. Evre IC over kanserli hastalarin prognozu
Evre IA ve IB’den daha kétiidiir. Buna ek olarak pozitif sitolojili Evre III olgularin prognozu,

negatif sitolojili olgulardan daha kétiidiir (34).

2.7.3. Derece

Yapilan c¢alismalarin pek c¢ogunda nasil bir dereceleme sistemi kullanildigi
belirtilmemektedir (34). FIGO’nun Onerdigi derecelendirme sisteminde yapisal Ozellikler
dikkate alinmistir (46). FIGO dereceleme sisteminde glandiiler veya papiller yapilarin solid

tiimOre oran1 esas alinmustir.
Derece I: solid timor gelisimi %5’in altindadir.
Derece II: solid tiimor gelisimi%35-50 arasindadir
Derece I1I:solid tiimor gelisimi %50 nin tizerindedir (46).

WHO dereceleme sisteminde ise hem yapisal hem niikleer 6zellikler géz oniine alinmis
ancak kantitatif degerler tanimlanmamustir. Bu da tekrarlanabilirligini ve patologlar arasindaki

uyumu gii¢lestirmektedir (23).

Silverberg grubu, yapisal patern, niikleer atipi ve mitotik altiviteyi degerlendiren ii¢lii bir
dereceleme sistemi Onermislerdir (Tablo 2.2). Daha sonra yapilan genis c¢apli galigmalarla
meme karsinomundaki derecelendirme sisteminin bir modifikasyonu olan bu yeni dereceleme

sisteminin iyi bir prognostik gosterge oldugu kabul edilmistir (47, 48).
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Tablo 2.2.: Silverberg dereceleme sistemi (49)

e Yser s 10 biiyiik biiyiitme
Skor Baskin yapisal patern Sitolojik atipi alamnda mitoz
1 Glandiiler Hafif 0-9
2 Papiller Orta 10-24
3 Solid Siddetli >25

Toplam skor 3-5:derece I, 6-7:derece 11, 8-9:derece 111 olarak degerlendirilmektedir.

2.7.4. Rezidiiel Tiimor Voliimi

Ik sitorediiktif cerrahiyi takiben rezidiiel timér voliimii, tedavi eden doktorun kontrol
edebildigi baslica prognostik degiskenlerden biridir. Rezidiiel hastaligin miktar1 ile hasta
yasam siiresi arasinda ters bir iligki vardir (25, 34, 44, 50).

2.7.5. Serum CA-125 Seviyeleri

Tedavinin degerlendirilmesi ve rekiirrenslerin tespit edilmesi kadar, over kanserinde
prognostik bir faktor olarak da kullanilabilir (51). Epitelyal overyan kanserlerin %75-90’1nda
CA-125 seviyeleri artar (25, 52). CA-125 seviyeleri tiimoriin voliimii, evresi ve histolojisiyle
orantilidir. Her ne kadar yiiksek CA-125 seviyeleri inoperabilite ve kotii prognozu gosterebilse

de, postoperatif CA-125 seviyesinin prognostik anlami daha fazladir (52, 53).

2.7.6. Yas

Yash hastalarin daha ge¢ ve daha ileri evre tan1 aldig1 bu nedenle kétii prognozlu oldugu
diistiniilmektedir. 45 yasindan gen¢ kadinlarda 5 yillik yasam siiresi %67 iken, 80 yasin
tizerindeki kadinlarda %12’dir (25, 50). Evre III ve IV olgularin alindig1 bir calismada 50
yasin altindaki kadinlarda prognozun, 50 yasin lizerindeki kadinlara gore anlamli derecede iyi
oldugu bulunmustur (54). Tiim bu c¢aligmalara karsin yasin prognostik bir faktér olmadigini

gosteren caligsmalar da bildirilmistir (44, 45).
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2.8. OVER YUZEY EPITELYAL STROMAL TUMORLER

Yiizey epitelyal-stromal tiimdrler overin en yaygin neoplazileridir. Yiizey epitelyal-
stromal tiimorler, tim over tiimorlerinin yaklasik 2/3°linii ve tiim over kanserlerinin
%90’1n1 olusturur (55). Histolojik olarak bir veya daha fazla farkl tipte epitel ve degisen
miktarda stroma igerir (23). Dogurganlik ¢aginda ve daha ileri yaslarda over yiizeyini
doseyen ¢olomik epitelden koken alirlar. Bu yilizey epiteli multipotenttir; miillerien veya
endometrial, endoservikal, tubal ve intestinal gibi diger tip epitellere differansiasyon

gosterebilir (23)

Epitelyal over kanserleri etkili erken tani1 yonteminin olmamasi nedeni ile jinekolojik
kanserlerden 6liimde en 6nemli nedendir. Over kanserlerinde cerb-B2, c-myc ve p53 gibi

bir¢ok gen degisimi tanimlanmistir (56).

Over yiizey epitelyal stromal tiimérlerin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2004 smiflamasi
Tablo 2.3’te verilmistir (23).

Tablo 2.3: Over yiizey epitelyal stromal tiimdrlerin siniflamasi

SEROZ TUMORLER
Malign

Adenokarsinom

Yiizey papiller adenokarsinom
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Borderline timor

Papiller kistik tiimor

Yiizey papiller timor
Adenofibrom, kistadenofibrom
Benign

Kistadenom

Papiller kistadenom

Yiizey papillom

Adenofibrom ve kistadenofibrom
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MUSINOZ TUMORLER

Malign

Adenokarsinom
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Borderline timor

Intestinal tip

Endoservikal benzeri

Benign

Kistadenom

Adenofibrom ve kistadenofibrom
Mural nodiillii miisinéz kistik timdr

Pseudomiksoma peritonei yapan miisindz kistik timor

SKUAMOZ DIFFERANSIYASYONLU VARYANTLARI ICEREN
ENDOMETRIOID TUMORLER

Malign

Adenokarsinom, NOS

Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Malign miillerian mikst tiimor (karsinosarkom)
Adenosarkom

Endometrioid stromal sarkom (diisiik dereceli)
Andifferansiye overyan sarkom

Borderline timor

Kistik timor

Adenofibrom ve kistadenofibrom

Benign

Kistadenom

Adenofibrom ve kistadenofibrom

BERRAK HUCRELI TUMORLER
Malign
Adenokarsinom

Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
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Borderline timor

Kistik timor

Adenofibrom ve kistadenofibrom
Benign

Kistadenom

Adenofibrom ve kistadenofibrom

TRANSIZYONEL HUCRELI TUMORLER

Malign

Transizyonel hiicreli karsinom (non-Brenner tip)

Malign Brenner timorii
Borderline

Borderline Brenner timor
Prolifere varyant

Benign

Brenner timor

Metaplastik varyant

SKUAMOZ HUCRELI TUMORLER
Skuamoz hiicreli karsinom

Epidermoid kist

MIKST EPITELYAL TUMORLER
Malign
Borderline

Benign

INDIFFERANSIYE VE SINIFLANDIRILAMAYAN TUMORLER

Indifferansiye karsinom

Adenokarsinom, NOS
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2.8.1. Seroz Tiimorler

Yiiksek kolumnar epitel ile doseli bu kistik tiimorler overin en sik goriilen tiimorleridir
(65-70%). Cogu kistik yapidadir. 60% kadar1 benign, 15%’1 borderline, 25%’1 maligndir.
Seroz tlimorlerin yaklasik %30-50’si bilateraldir. Vakalarin yaklasik %30’unda psammom

cisimleri vardir (33).

2.8.1.1. Benign Seroz Tiumorler

Benign serdz tiimorler; kistadenom, adenofibrom, kistadenofibrom ve yiizey
papillomunu igerir. Benign overyan neoplazmlarin yaklasik %25’ini ve biitiin serdz tiimorlerin
%358’ini olusturur. Benign serdz tiimorlerin ¢ogu 4-6. dekatlarda ortaya cikar. Buna karsin 8-
20 yas arasinda da goriilebilir (23). Ortalama goriilme yas1 41°dir. Benign serdz tiimorler
overin dzellikle korteksinde veya yiizeyinde ortaya ¢ikar (%8). Ozellikle yash kadinlarda sik
olmak iizere olgularin %12-23’ii bilateraldir (23). En yaygin semptomlar agri, vajinal kanama
ve abdominal sismedir. Ancak genellikle asemptomatiktir ve diger jinekolojik hastaliklarin

USG ile aragtirilmasi sirasinda tesadiifen tespit edilirler (23).

Makroskopik olarak benign ser6z tiimorler siklikla 1-10 cm ¢apindadir, fakat bazen 30 cm
veya daha fazla ¢apa ulasabilirler. Tipik olarak unilokiiler veya multilokiiler dis yiizeyi diizgiin ve
i¢ yiizeyi ise diizgiin veya kiiciik papiller ¢ikintilara sahip kistik lezyonlardir. Kist igerigi sulu ve
¢ok nadiren bulanik veya kanlidir (23). Adenofibromlar soliddir, renksiz siv1 ile dolu kiigiik kistler
kesit ylizine siingerimsi bir goriiniim verebilir. Kistadenofibromlar hem solid hem de kistik

alanlar igerir. Yiizey papillomlari, over yiizeyinde sigil benzeri ¢ikintilar olarak izlenirler (23).

Mikroskopik olarak benign ser6z tiimorler tipik olarak siliali tuba epiteline, daha az

siklikla silial1 olmayan sekretuar hiicrelere benzeyen epitelle doselidir (23).

Hiicreler siklikla kistik bosluklara sekrete edilen miisin iiretse de, miisin6z neoplazmlarin
karakteristigi olan bazofilik sitoplazmik vakuoller mevcut degildir. Biiylik kistlerde kist
stvisinin basisina bagli olarak epitel yassilasabilir ve nadiren epitel dokiilebilir. Tek katli olan

ylizey epiteli psodostratifikasyon odaklar1 gosterebilir. Mitoz ve niikleer atipi izlenmez.

Kistadenomlarda %15 oraninda psammom cisimleri goriilebilir. Benign serdz tiimorlerin

stromast normal over stromasina benzer veya biraz daha fibrozdiir. Bazen 6dem goriilebilir.
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Stroma ¢ok selliiler ve fibroz oldugunda tiimor adenofibrom olarak isimlendirilebilir (34).
Over ylizey epitelinin proliferasyonu ve korteks i¢ine invaginasyonu sonucu olusurlar (23).

Tedavide kistektomi veya unilateral salpingo-ooferektomi uygulanir (19)
2.8.1.2. Borderline Seroz Tiimor

Bu tiimdrler 1973°de WHO simiflamasinda “borderline” veya “diisiik malign potansiyelli
timorler” olarak isimlendirmislerdir. WHO’ya gore borderline tlimdrler stromaya belirgin
invazyon olusturmayan, mitotik aktivite gosteren ve niikleer degisiklikleri benign ve malign
arasinda olan tiimorler olarak tanimlanmistir (57). Tim serdz timorlerin yaklasik %15’
borderline tiimordiir (33). Bu tiimorler daha geng yasta goriilmekte olup ortalama yas 38’dir
(17-77 yas aras1). FIGO evreleme sistemine gore %68’1 Evre 1, %11°1 Evre 11, %21°1 Evre 111
ve %1°den az1 Evre IV diir (58).

Makroskopik olarak cogunlukla kistik ve papiller, 2-25 c¢cm arasinda degisen (ortalama
10 cm) gaplarda biiyiik, genellikle multilokiiler kistik neoplazilerdir. 48% vakada eksternal
ylizde tiimor izlenebilmektedir (Evre Ic ). 34-40% bilateraldirler (59). Papiller serdz
kistadenokarsinom veya papiller kistadenomlardan makroskopik olarak ayrilamazlar.
Karsinomlarin tersine nekroz ve hemoraji icermezler. Kistler genellikle serdz s1v1 igerir, ancak

nadiren bu s1vi miisindz olabilir (23).

Histolojik olarak tipik borderline ser6z tlimorler yogun ve kompleks hiyerarsik dallanma
gosteren multipl fibroz papillalarla karakterizedir. Papillalar siralanma artis1 gosteren epitel ile
doseli fibrovaskiiler kora sahiptir. Papilladan hiicre kiimelerinin diismesi ve ayrilmasi
karakteristiktir. Diisen hiicrelerin bazilar1 eosinofilik ve yuvarlak sekillidir. Papillay1 doseyen
epitelyal hiicrelerin biiyiik bolimii silyalidir. Diisiik dereceli niikleer atipi gosteren tiimor
hiicreleri genellikle eozinofilik sitoplazmali olarak izlenirler. Gebelerde eozinofilik sitoplazma
daha belirgin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Epitelyal hiicreler genellikle hafif-orta dereceli
niikleer atipi gosterir. Mitotik figiirler yoktur veya ¢ok az sayida bulunur. %5 kadar timdrde
10BBA’da 4’ten fazla mitoz gozlenir. Anormal mitotik figilirler genellikle g6zlenmezler.
Psammom cisimleri stromal mikroinvazyon odaklarinda, peritoneal tiimor implantlarinda,
komsu fallopian tiip liimeni i¢inde ve kist s1vist igine dokiilmiis hiicre kiimelerinde sik goriiliir
(58). Serdz borderline tiimorler tipik ve mikropapiller tip olarak ayrilirlar. Tipik olan form,

serdz borderline tiimorlerin %90’ m1 olusturur ve klasik dallanan papiller yapilar ve papiller
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yapilarda epitel kiimelenmeleri vardir. Mikropapiller tip kiigiik bir kismin1 olusturur (%5-10)
(23).

Mikropapiller varyant: Farkli vaka serilerinde %6 ve %12-18 oranlarinda bildirilmistir
(59,60). Tipik borderline tiimorler ile karsilastirildiginda, mikropapiller tiimorlerin daha ¢ok
bilateral olduklari, over ylizeyinde daha ¢ok ekzofitik gelisim gosterdikleri ve daha ileri evre
olduklar1 savunulmaktadir. Fibroz papilla yiizeyinden veya direkt kist duvarindan ¢ikan,
hiyerarsik dallanma paterni gostermeksizin gelisen, ince papiller hiicre proliferasyonu seklinde

izlenirler. Prolifere hiicreler uzun ince papiller yapilar meydana getirirler.

Papillalarin uzunlugu, eninden en az 5 kat daha fazla olmalidir. Yiiksek niikleer atipi
beklenmez. Kiibik, “hobnail” sekilli uniform niikleuslu, seyrek mitoz gdsteren hiicrelerden

olusurlar (61).

Stromal mikroinvazyon: Borderline ser6z tiimorlerin yaklasik %10’unda izole
mikroinvazyon odaklart bulunur (58). Bu limit maksimum 3 mm uzunluk veya 10 mm? ‘lik
alan olarak belirlenmistir (62). Bir yada daha fazla odak olabilir ama hi¢birinin 10 mm?’yi
asmamasi gerekir (23). Ortalama yas 34.5 olup 17-83 yas arasindaki kadinlarda goriliir (23).
Mikroinvaziv borderline tiimorlerin, borderline tiimorde kiiciik bir odak halinde gelismis
karsinomlardan ayirtedilmesi gerekmektedir. Gebelerde stromal mikroinvazyon daha sik

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (63). Mikroinvaziv odaklarda farkli iki patern izlenir.

Ilki ve en sik izlenen; eozinofilik sitoplazmali yuvarlak vezikiile niikleuslu belirgin
niikleollii atipik hiicrelerin kiigiik kiimeler ve kordlar halinde gelisigiizel kist duvarinin veya
bir papillanin fibréz stromasina dagilmasi ile ortaya cikar. Genellikle bu hiicreler etrafinda
stromal reaksiyon gozlenmez. Mikroinvaziv odak c¢evresinde seffaf zon veya yariklar

1zlenebilmektedir.

Ikinci patern ise stromal invazyon papilla, kii¢iik glandlar, kord veya epitelyal hiicre
yuvalar1 seklindedir (64). Tiimoér hiicreleri ¢evresinde inflamasyon veya fibroz stroma izlenir.
Kiigiik seffaf bosluklar ¢evreler. Bu paternde mikroinvazyon izlendigi zaman daha ekstensif
alan varlig1 ve net invazyon varligr mutlak daha ayrintili incelenmelidir. Vakalarin %10’unda
vaskiiler invazyon goriliir (23). Mikroinvazyonlu borderline serdz timorlerin prognozu
mikroinvazyonsuz olanlara benzer (23, 58). Mikroinvazyon veya lenf nodu tutulumuyla

rekiirrens arasinda anlamli farkliliklar yoktur (65).
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Peritoneal implantlar: Serozada veya omental yiizeyde peritoneal implantlar olgularin
%20-46’sinda ilk cerrahi sirasinda bulunur. Overyan yiizeyde ekzofitik gelisen tiimorler ile
daha sik birliktedir. Ekzofitik yilizey komponentine sahip overyan tiimorlii hastalarin yaklasik
2/3’tinde implant vardir ve implant i¢eren vakalarin %94’ over tiimdrlerinde ekzofitik yiizey
komponentine sahiptir. Sonug olarak, overyan ekzofitik komponent es zamanli ekstraoveryan
peritoneal hastalik i¢cin kuvvetli bir gostergedir (58). Peritoneal implantlar invaziv ve

noninvaziv olarak siniflandirilmislardir.

Non-invaziv implantlar da epitelyal, desmoplastik veya her ikisi olmak iizere ayrilirlar.
%83-96 oraninda peritoneal implantlar non-invazivdir. Invaziv biiyiime, agir sitolojik atipi ve
mitoz varlig1 kotli prognozu isaret etmektedir (66). Non-invaziv implantlar yiizeye yapismis
gibi goriiniirler. Desmoplastik non-invaziv implantlar seliiler fibr6z doku veya graniilasyon
dokusu benzeri bir goriinim ile kiiglik tiimor gruplari, papilla veya belirgin eozinofilik
sitoplazmali tek hiicre seklinde izlenirler. Invaziv implantlarda neoplastik epitelyal hiicreler

daha genis, kompleks glandiiler, mikropapiller ve kribriform yapilar meydana getirirler (67).

Invaziv implantlar genellikle desmoplastiktir. Noninvaziv implantlarin tersine, invaziv
implantlar omental yag dokuyu yutar ve/veya yerini alir. Bazen timor tek tek yag hiicreleri

arasinda infiltre etmis gibi goriinebilir (58).

Noninvaziv peritoneal implantlarin 10 yillik survi oranlarma etkisi yoktur (23). invaziv
formu ise kotii prognozla iliskilidir, %50°den fazla rekiirrens orani varken 10 yillik survi
sadece %35°dir. Bu yiizden peritoneal implantlarin morfolojisi Evre II-III borderline ser6z
tiimorli hastalarda temel prognostik faktordiir. Bu yiizden ayni1 hastada hem invaziv hem de
noninvaziv implantin birlikte bulunabilecegi diisiliniilerek pek cok implanttan Ornekleme
yapilmalidir. Omentum invaziv implantin en sik gozlendigi bodlge oldugundan cerrah
noninvaziv-invaziv implant ayrimimni yapabilmek i¢in patologa yeterli omental doku
gondermelidir. Patolog da makroskopik olarak normal goriiniimlii omental dokudan bile ¢ok

sayida ornek alarak yeterli aragtirma yapmalidir (23).

Invaziv implantlar benign epitelyal inkliizyonlar ve endosalpingiozis odaklarmdan
ayrilmalidir. Benign epitelyal inkliizyonlar, fibr6z stroma iginde atipi veya mitotik aktivite

icermeyen diiz veya diisiik kolumnar tek tabakali hiicrelerle doseli genellikle yuvarlak
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glandlarla karakterizedir. Kii¢iik yuvarlak glandlar endosalpingiozis i¢in de karakteristiktir.

Fakat papiller olabilir ve doseyen hiicreler tipik tubal epitel goriintimiindedir (23, 34, 58).

Lenf nodu tutulumu: Pelvik ve paraaortik lenf nodiilii invazyonu %7-23 oraninda,
cerrahi olarak lenf nodu diseksiyonu yapilan hastada mevcuttur. Cok az hastada da post
operatif servikal ve skalen lenf nodiiliinde invazyon gozlenebilir (68, 69). Bu lezyonlar
periferal siniislerde gergek metastaz olabilecegi gibi, timor hiicreleriyle karisabilecek
mezotelyal hiicreler veya miillerian inkliizyon glandlarindan koken alan bagimsiz primer

borderline seréz timor olabilir (23).

2.8.1.3. Seroz Adenokarsinom

Over kanserlerinin en sik goriilen seklidir. Overin invaziv epitelyal tiimorlerinden olup
1yi differansiye timorlerde tuba epiteline benzer goriinlimde hiicre gruplarindan olusur. Az
differansiye tiimorlerde ise siddetli niikleer atipi igeren anaplastik epitelyal hiicreler mevcuttur
(23). Seroz kistadenokarsinomlar tiim over kanserlerinin yaklagik %40’1 olup en sik malign

over timoridir (70).
Makroskopik ozellikler:

Mikroskopik boyutlu tiimorler olabilecegi gibi 20 cm ve daha biiyilik boyutlara ulagan
tiimorler seklinde goriilebilirler. Tim vakalarin 2/3’1 bilateraldir. Evre 1 vakalarda ise
bilateralite 1/3 oranindadir (71). Makroskopik olarak kistik ve/veya solid yapida karsimiza
cikarlar. Kistik yapilar daha siklikla multilokiilerdir. yi differansiye tiimérler solid ve kistik
olup kistik yapilar i¢cinde ya da ylizeyde yumusak papillalar igerir. Bunlar borderline tiimdrlere
gore daha yumusak ve birbirleriyle daha fazla devamlilik gosteren 6zelliktedir. Az differansiye
tiimorler ise solid, kolay pargalanir multinodiiler kitleler olup, nekroz ve kanama igerir ve

diger tiirlerden ayirtedilemez (34).
Mikroskopik ozellikler:

Glandiiler, papiller ve solid yapilardan olusur. Borderline tiimorlere gore daha belirgin
niikleer atipi ve tomurcuklanmalar igerirler. Timdr glandiiler, papiller ve solid yapida olabilir.
Glandlar tipik olarak yarik benzeri veya diizensizdir. Papiller yapilar genellikle diizensiz

dallanir ve oldukga selliilerdir. Az differansiye tiimorlerde solid alanlar genellikle baskindir.
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Az differansiye hiicre tabakalar1 ile kiigiik papiller kiimeler miksoid yada hyalen stroma ile
ayrilir. Cesitli sayida psammom cisimleri bulunabilir. Stroma az yada desmoplastik olabilir.
Serdz psammokarsinom, serdz karsinomlarin nadir bir varyantidir. Biiylik psammom cisim
formasyonu ve low grade sitolojik goriiniim ile karakterizedir. Epitel dizilimi kii¢lik nestler
seklindedir ve solid epitelyal proliferasyon alanlar1 igermez. Epitelyal nestlerin en az %751
psammom cisim formasyonlar1 ile iligkilidir (23). Serdz karsinomlar daima sitokeratin 7
pozitif ve sitokeratin 20 negatiftir. Ayrica EMA, CAMS5.2, AE1/AE3, B72.3 ve Leu M1
pozitiftir. CA 125 ise vakalarin %85’inde pozitiftir. Kalretinin ve diger mezotelyal markerler

ekspresyon gostermezler (23).

Ser6z adenokarsinomlarin patogenezinde baskin goriis over yiizey epitelinin
invajinasyonu yada epitelyal inkliizyonlardir. ileri evre serdz over karsinomlu hastalarin
yaklasik %60’1nda P53 mutasyonu mevcuttur. Ser6z borderline tlimoérlerin noninvaziv ve
invaziv mikropapiller tipleri siklikla KRAS mutasyonu gosterir, fakat nadiren P53 mutasyonu
mevcuttur. KRAS mutasyonu serdz karsinomlarda cok nadirdir fakat %60’inda P53
mutasyonu gozlenir. Bir de BRAF gen mutasyonu saptanmistir. BRAF geni KRAS’in

mediatoriidiir (23).

BRCA 1 mutasyonu olan kadinlarda siklikla ovarian, tubal ve peritoneal ser6z karsinom

gelisebilir (23).

Prognoz: 5 yillik sagkalim yaklasik %40’dir. Vakalarin %85’inde yaygin metastatik
hastalik mevcuttur ve bu grupta 5 yillik sagkalim %10-20’dir. Hastalik over veya pelvisde
siirlt ise 5 yillik sagkalim %80°dir. Serdz psammokarsinom hastalar1 goreceli olarak iyi
prognozludur. Klinik davranisi tipik seréz karsinomlardan ¢ok seréz borderline tiimorlere

benzer (23).

2.8.2. Miisinoz Tumorler

Tamami veya bir kismi intrasitoplazmik miisin igeren epitelyal hiicrelerden olusan over
tiimorleridir. Bu hiicreler endoservikal, gastrik pilor veya intestinal tipte epitele
benzeyebilirler. Bazi tiimodrlerde epitelde daginik goblet hiicreleri mevcuttur (23). %10-20
vaka bilateraldir. Tiim over tiimorlerinin %25’ini olusturur. Tiim over kanserlerinin yaklasik

%10’unu olusturur (70).
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2.8.2.1. Benign Miisinoz Tiimorler

Miisindz kistadenom ve adenofibromlar benign over tiimorlerinin %41°ini ve miisindz
tiimorlerin %76’sin1 olusturur. Ortalama goriilme yas1 43’diir. Kiiclik tiimorler genellikle
rastlantisal olarak saptanirken biiylik tiimorler pelvik veya abdominal kitle olarak bulgu
gosterirler (34). Bilateralite nadirdir, olgularin %2-%5’inde goriiliir. Endoservikal veya
gastrointestinal epitele benzeyen epitelle doselidir. Hemen hemen daima goblet hiicreleri

igerir, genellikle ndroendokrin hiicreler ve Paneth hiicreleri icerebilir (23).

Makroskopik olarak miisindz kistadenomlar, tipik olarak igeriginde sulu veya koyu
mukoid materyal bulunan biiyiik multilokiile kistik tiimorlerdir. Ortalama boyutlar1 10-30 cm

olup, 50 cm’ye ulasan ve agirlig1 100 kg’dan fazla olan vakalar bildirilmistir (34).

Mikroskopik olarak benign miisinéz tiimorler; kistadenomlar, kistadenofibromlar ve
adenofibromlari igerir. Miisindz kolumnar epitelle doseli gland ve kistlerden olusur. Hiicresel
siralanma artisi minimaldir ve niikleus bazalde lokalizedir. Atipi yoktur veya c¢ok hafiftir.
Kistadenomlarda miisin ekstravazasyonu olabilir, stromal reaksiyon olur veya olmaz. %3-5
vakada aym tarafta dermoid kist bulunur. Sik olmayarak miisinéz adenofibromlarda

fibromatdz stroma baskindir (23).

2.8.2.2. Borderline Miisinoz Tiimorler

Borderline miisindz tiimorler hakkinda ilk genis tanimlama 1973 yilinda WHO
tarafindan yapilmistir. Benign miisindz tiimoérden daha fazla epitelyal proliferasyon gosteren;
miisindz tip hiicrelerle doseli, destriiktif stromal invazyon gostermeyen diisiik malignite
potansiyeli olan tiimoérlerdir (20). Epitelyal komponente gore intestinal tip ve endoservikal

benzeri olmak iizere ikiye ayrilirlar.
Intestinal tip borderline miisinéz tiimor

Borderline miisindz tlimorlerin = %85-90’m1  olusturur. Olgularin  yaklasik %51
bilateraldir. Ortalama goriilme yas1 35°dir (23, 58). Epitelyal komponent intestinal tipe benzer,
hemen hemen daima goblet hiicreleri icerir. Genellikle ndroendokrin hiicreler ve nadiren

Paneth hiicreleri igerir (23).
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Makroskopik olarak genellikle biiyiik, sulu veya viskoz mukoid materyal igeren
multilokiiler veya unilokiiler kistik kitlelerdir. Ortalama ¢ap 17 cm’dir. Hemorajik, nekrotik,
solid veya papiller alanlar nadiren goriiliir (23). Overyan ylizey ve kistin i¢ yiizii genellikle
diizdiir. Bazi kistler kalinlagsmis, kadifemsi bir goriiniime sahip olabilir ve makroskopik olarak
goriinebilen birkag papilla igerebilir. Belirgin intrakistik ve ekzofitik papiller yapilar ser6z
borderline tiimor ve endoservikal tip borderline miisindz tiimorlerde yaygin iken intestinal tip
borderline miisindz tlimorde tipik olarak yoktur. Genel kural olarak invaziv karsinomu ekarte
edebilmek i¢in tiimoriin en biliyiikk ¢apmin her 1 cm’si i¢in bir doku blogu alinmalidir.
Borderline miisinéz tiimdrlerin biiylik boyutu yiiziinden Ornekleme invaziv karsinom

komponentini tespit etmekte yetersiz kalabilir (58).

Mikroskopik olarak miisindz kistadenomlara benzeyen alanlar siktir. Borderline
alanlarda kisti doseyen hiicrelerde siralanma artis1 (genellikle 3 tabakadan fazla degildir) ve
minimal stromal destek iceren ip seklinde intrakistik papiller yapilar vardir. Niikleus
kistadenomlardan hafif¢e biliyliktiir ve mitoz artmistir. Goblet hiicreleri ve bazen Paneth

hiicreleri bulunur (23).

Bazen intestinal tip borderline miisindz tiimorlerde kistleri doseyen epitelyal
hiicrelerin bir kismi1 veya biiylik ¢ogunlugu sitolojik olarak malign goriinebilir. Solid,
papiller veya kribriform paternde 4 veya daha fazla sirali olabilir. Gland limenlerinde
stromal kor igermeyen mikropapillalar, gland ici kopriilesmeler ya da gergek kribriform
yapilar dikkat c¢ekebilir. Mitoz ¢ok sayidadir. Bu oOzellikler “intraepitelyal karsinom”
varyant1 olarak tanimlanmalidir (23, 34, 58) Intraepitelyal karsinom varyant1 en sik olarak
intestinal tipte goriiliir (23, 58). Miisindz tiimorlerde mikroinvazyon tanisi igin en yaygin
olarak kabul edilen goriise gore, her bir infiltratif odagin en genis ¢capt 3 mm nin altinda
olmali, ya da iki lineer ¢apin her birinin 3 mm den az olmasi kosulu ile 10 mm? lik alandan

daha az yer kaplamalidir (58).

Prognoz: Evre I tiimorler overde sinirlidir ve prognoz ¢ok iyidir, nadiren rekiirrens
bildirilmistir. Intestinal tipte miisindz borderline tiimérlerin ¢oguna yakini psddomiksoma
peritonei ile iliskilidir. ileri evre vakalarda metastazlar psddomiksoma peritoneiden ziyade
siklikla invaziv pelvik veya abdominal implantlar seklindedir. Bu vakalarda prognoz

metastatik over miisindz karsinomlarina benzer (23).
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Endoservikal tip (miillerian) borderline miisin6z tiimor

Tiim borderline miisindz tlimorlerin yaklasik %15’ini olusturur. Ortalama goriilme yas1
34°tiir. Olgularin %77’si evre I, %40’1 bilateraldir. Olgularin %30’u endometriozisle
iliskilidir. Hastalarin 2/3’tinde endometriotik kistin atipik epitelyal komponentinden direkt

olarak gelistigi gdzlenmistir (23, 34).

Makroskopi: intestinal tipe gore daha kiiciik caplidirlar. Ortalama tiimor capn 7-8
cm’dir. genellikle multilokiiler veya unilokiiler kistik kitlenin igerigi sulu veya yapiskan
mukoid materyaldir. Kanamali, nekrotik, solid yada papiller alanlar olabilir. Vakalarin

yaklasik %40°1 bilateraldir. Abdominal veya pelvik implantlarla birlikte olabilir (23).

Mikroskopik olarak intestinal tipten farki intrakistik biiyliyen serdz borderline tiimore
benzeyen genis, siskin papiller yapilar icermesidir. Papiller yapiy1 doseyen epitelyal hiicreler
kolumnar, miisindz ve eozinofilik sitoplazmali, yuvarlak hiicrelerdir. Hiicre kiimelerinde
belirgin siralanma artis1 siklikla tespit edilir. Niikleus sadece hafifce atipiktir. Karakteristik
olarak papillalarda veya serbest ekstraselliiler yiizeyde ¢ok sayida akut inflamatuar hiicreler
bulunur (23). Bunlar baslica nétrofillerden olugmus olup bazi olgularda ise eozinofiller ¢ok

sayidadir (23, 34).

Prognoz: Abdominal veya pelvik implantlarla birlikte olabilir, fakat klinik olarak yavas
seyirlidir (23).

2.8.2.3. Miisinoz Karsinom

Over tiimdrlerinin %12-15’1 miisindéz tlimorlerdir. Miisindz karsinomlar overyan
epitelyal neoplazmlarin yaklasik %3,6’smi1, overyan miisindz neoplazmlarin %12 sini

olusturur. 4-7. dekadlardaki kadinlarda gozlenir. Ortalama goriilme yas1 53’tiir (34).

Overin miisin6z adenokarsinomlar1 borderline tiimdrlerden overde stromal invazyonun

tespit edilmesi ile ayrilirlar (23).

Makroskopik olarak, sulu veya viskdz materyal iceren multilokiiler veya unilokiiler
genellikle biiyiik, tek tarafli, diizglin ylizeyli, kistik kitleler olarak karsimiza g¢ikar. Yaklasik

%5’1 bilateraldir. Hemorajik, nekrotik, solid veya papiller alanlar siktir ve bazi tiimorler
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baskin olarak solid goriiniimdedir. Makroskopik olarak tiim siipheli alanlarin 6rneklenmesi

onerilir (23).

Mikroskopik olarak miisindz karsinomlar ekspansil ve infiltratif tip olmak iizere iki alt
gruba ayrilabilir (23). Stroma i¢cermeksizin veya minimal stromal komponente sahip papiller
alanlar veya sirt sirta vermis malign goriiniimlii hiicrelerle doseli glandlar, kistler ve papillalar
ekspansil tip olarak degerlendirilir. Yukarida tanimlanan bulgulari iceren alan en az 10 mm?
olmalidir (23, 71). Infiltratif tipte ise overyan stroma veya desmoplastik stromayi infiltre eden
glandlar, tiibiiller, kordonlar veya hiicre adalar1 vardir. Bu tiimorler erken evrede yakalansalar

bile oldukca agresiv bir biyolojik davraniga sahiptirler (71).

Timor heterojenitesi yaygindir ve olasilikla miisindz karsinomlarin gelisiminde benign
lezyonlardan malign lezyonlara progresyonu yansitir. Son ¢alismalar intraepitelyal karsinom
ve saf ekspansil karsinomun, miisindz karsinogenezisde benign ve borderline miisindz
timorlerden infiltratif karsinoma donlisimde bir gecis evresi oldugunu kuvvetle
disiindiirmiistiir (23). Misinéz over karsinomlarmin en onemli ayirict tanisi metastatik
miisindz karsinomlardir ve klinik olarak primer over timorii olarak sunulabilir. Orjini

genellikle kalin barsak, appendiks, pankreas, safra yolu, mide veya servikstir.

Primer miisindz karsinomlarin yaygin sekli ekspansil invazyon patterni ve kompleks
papiller patterndir. Metastatik miisindz karsinomlarin yaygin sekli bilateralite, mikroskopik
olarak multinodiiler gelisim patterni, histolojik olarak yiizey implantlar1 ve wvaskiiler
invazyondur (23). Miisindz karsinomlarda kodon 12/13 KRAS mutasyonlar1 siklikla artmistir.
KRAS mutasyonal aktivasyonu miisindz ovarian tiimorigenezin erken kanitidir. Miisindz
borderline timorlerde KRAS mutasyonu miisindz kistadenomlardan daha siktir fakat miisinéz

karsinomlardan daha azdir (23).

Prognoz: Klinik kriterler: Evre I miisinéz karsinomlar ¢ok iyi prognozludur. Bununla

birlikte ekstraovarian yayilimda prognoz ¢ok katiidiir (23).

Histopatolojik kriterler: Miisindz karsinomlarda grade’in cerrahi evreden bagimsiz olarak
tedaviye cevabm yada davramsm gostergesi olmadigi gosterilmistir. Infiltratif stromal invazyon
varlig1 biyolojik olarak ekspansil invazyondan daha agresivdir. 10 mm?’den daha kiigiik, tek

invaziv odak varsa mikroinvaziv olarak degerlendirilir ve bu vakalarda sonug iyidir (23).
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2.9. CerbB-2 (HER2/neu veya HER 2)

Hiicre boliinmesi ve cogalmasini pozitif yonde kontrol eden genler onkogenlerdir.

Onkogenler dort gruptur;
a- bliylime faktorleri,
b- biiyiime faktorii reseptorleri,
c- sitoplazmik sinyal iletici proteinler,
d- niikleer diizenleyici proteinler.

Insan kanser modelinde CerbB-2 reseptdr overekspresyonu ve gen amplifikasyonu
onkojenik transformasyon ve tiimdrogenezisde rol oynar. CerbB-2 geni, ErbB-2, ErbB2, Erb-
B2, c-erbB2/neu, HER2/neu, p185 olarak da adlandirilan 17. kromozomun uzun kolunda
lokalize bir protoonkogendir. Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) ailesi veya HER
ailesinin [HER-1 (c-erbB-1,EGRF), HER-2 (c-erbB-2), HER-3 (c-erbB-3), HER-4 (c-erbB-4)]
dort tiyesinden biri olan HER2/neu 185 kDa agirliginda tirozin kinaz aktivitesi olan
transmembran glikoproteini kodlar. Bu transmembran glikoprotein 119 bdliimden olusur,
ekstraseliiler ligand baglayan alan transmembran alan ve intraseliiler tirozin kinaz aktivitesi
olan alan cerbB-2 i¢in tanimlanmis ligand proteini yoktur. Ancak ayri aileden diger 119
bliylime faktorii reseptorii i¢in, EGF, norogulin (heregulin), TGF-alfa, amfiregulin, heparin

baglayan EGF, beta-seliilin, epiregulin, kripto-1 i¢eren ligand proteinleri tanimlanmistir (72).

Reseptor aktivasyonu i¢in ligand, reseptor, dimer olusumu gibi ii¢ degiskene ihtiyag
vardir (72). Ligand reseptore baglandiktan sonra, bu reseptor HER-1, HER-2, HER-3 ve HER-
4 reseptorlerinden biri ile baglanarak dimer olusturur. Dimer olusumu iki ayni reseptor
(homodimer) ile veya iki farkli reseptor (heterodimer) ile olabilir. Daha sonra intraseliiler
bolgede yer alan tirozin kinaz fosforile olur ve sinyal iletim yollar1 ligand ve dimer tipine baglh
olarak aktive olur. Niikleusda bazi genler aktive olarak hiicre boliinmesi gerceklesir. HER2'
nin belli bir ligand1 olmamasina karsin, HER2 heterodimerleri uzun siireli ve potent etkiye
sahip olduklarindan HER2 ailenin diger iiyeler tarafindan dimerlesme igin tercih edilir (73).
Bu durum HER2’ nin tiimoérogenezisdeki 6nemini agiklamaktadir, ¢ilinkii ortamda HER2 ne

kadar fazla ise olusan heterodimer sayisi, iletilen sinyalin siiresi ve giicii o oranda artmaktadir.
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CerbB-2 Tespit Yontemleri: Normal hiicrelerde HER2' nin iki gen kopyasi
bulunmaktadir. Kanserli hiicrelerde gen kopya sayist bu rakamin ¢ok iizerindedir. HER2
tespitinde en sik kullanilan iki yontem; immiinhistokimya ve Floresan in situ hibridizasyon dur

(73)

Immiinhistokimya, biiyiime faktorii reseptdrii olarak goérev yapan ve hiicre yiizeyinde yer
alan sayica artmig gen iirlinii olan proteinleri HER2 i¢in gelistirilmis antikorlar kullanarak
tespit eden bir yontemdir. Formalinde tespit edilmis dokulara ait parafin bloklar kullanilarak
protein diizeyinde inceleme saglamasi, patoloji laboratuarlar1 agisindan pratik, hizli ve ucuz
olmasi1 avantajlaridir. HER2/neu’ ya kars1 gelistirilmis 30' dan fazla monoklonal fare ve
poliklonal tavsan antikoru mevcuttur. Bu antikorlar olduk¢a farkli sensitivite ve spesifite
gosterirler. Kullanilan antikora bagli olarak sensitivitesi %6-82 arasinda degisir (74). Meme
kanserinde tiimor hiicrelerinde sadece hiicre membran boyanmasit HER2 overekspresyonu ile
iligkilidir. Niikleer ve sitoplazmik boyanmalar anlamli degildir (74). Boyanma paternine gore
belirlenmis ve asil olarak Hercep Test™ i¢in gelistirilmis dort asamali skorlama sistemi baska

antikorlar ile yapilan degerlendirmelerde de yaygin olarak kullanilmaktadir.

Timor hiicrelerinde membran boyanmasi yok veya hiicrelerin %10' undan azinda
membran boyanmasi varsa sifir (0), Hiicrelerin %10' undan fazlasinda hafif ve parsiyel
membran boyanmasi varsa +1, Hiicrelerin %10' undan fazlasinda hafif ve orta siddette
komplet membran boyanmasi varsa +2, Hiicrelerin %10' undan fazlasinda kuvvetli komplet

membran boyanmasi varsa +3 olarak skorlanir.

2.10. SIKLIN D1
2.10.1. Karsinogenez

Karsinogenezisin temelinde Oliimciil olmayan genetik bir hasar vardir. Somatik
hiicrelerin genomunda ortaya ¢ikan mutasyon sonucu tek bir oncii hiicrenin klonal artimi ile
tiimoral kitle gelismeye baslar. Fenotipik ve genotipik olarak ¢ok basamakli bu olaym yol
actig1r degisimler, tiimor hiicrelerinin hizla ve smirsiz ¢ogalmasina ve c¢evre dokuya
yayillmasina neden olur (75). Bu sirada gelisen ek mutasyonlar sonucu birbirlerinden farkl
Ozellikli hiicreler ortaya ¢ikar ve tiimoriin heterojenitesi olusur. Ayrica bu hiicreler 6zgiin

mikrogevreden bagimsiz olarak yasamini devam ettirme ve metastaz yapma Ozelligine
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sahiptirler. Protoonkojenlerin ve tiimor baskilayici genlerin seri mutasyonlari farkli
mekanizmalar araciligi ile malign fenotipin olusumuna katkida bulunur (76). Normal bir hiicre
siklusunda presentetik faz G1, DNA sentez fazi1 S, premitotik faz M fazidir. Hiicre
biliylimesinde growth faktor (GF) normal biiyiime kontrol yoluyla iliskili genlerin salinimini
etkileyerek hiicre proliferasyonuna yol agar. Biiylime kontrol yoluyla iliskili genler
protoonkojenlerdir. Bu genlerin salinimi normal biiyiime ve rejenerasyon boyunca siki kontrol
altindadir. Bu tiir protoonkogenlerin yapisinda olusacak degisiklik kanserin karakteristigi olan
kontrolsiiz hiicre biliylimesini saglayan onkogenlere doniisiimii saglar. Gerek normal hiicre

siklusu i¢in gerekse kanser olusum basamaklarinda 6nemli olan ii¢ sistem vardir.
1. Hiicre ylizey reseptorleri
2. Sinyal iletim sistemi
3. Transkripsiyon faktorleri

Sonugta biiylime faktorleri reseptorlerine baglanir ve onlar aktive eder, uyari iletiminde
gorevli proteinler fosforile olur, kinazlar serisi araciligi ile sinyal niikleusa iletilir,
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuyla DNA sentezi baglar ve hiicre S fazina girer
(77,78). Normalde tiimdr gelisimini inhibe eden tiimor supresor genler; kimyasal maddeler,
radyasyon ve bazi viriislerin etkisiyle genetik hasar ya da mutasyonlara ugrayabilir. Bu hasar
kalitsal olarak gen dizilerinde de bulunabilir ve en ¢ok hiicre siklusunu diizenleyen genlerde

olur.
. Biiylimeyi saglayici genlerin (protoonkojenler) aktivasyonu
« Biiylimeyi inhibe edici genlerin (timdr supresor) inaktivasyonu
« Programlanmis hiicre 6liimiinii kontrol eden genlerin (apopitosis) inaktivasyonu

Organizmada ¢ogalmay1 ve diferansiasyonu kontrol eden protoonkojenlerin anormal
ekspresyonu, karsinogenezde rol oynar. Protoonkojenlerin, onkojenlere doniisimii nokta
mutasyonu, gen amplifikasyonu ve kromozomlarda yeniden diizenlemelerle olusabilir. Nokta
mutasyonunda, miktari normal hiperaktif bir protein iiretilir. Gen amplifikasyonunda ise,
normal protein asir1 miktarda tiretilir. Kromozomlarda yeniden diizenlemede, normal proteinin

fazla iiretimi veya flizyon proteininin olustugu goriiliir.
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Karsinogeneziste etkili olan onkojenler bes gruptur;
1. Biiyiime faktorleri

2. Biiylime faktorlerinin reseptorleri

3. Sinyal iletici proteinler

4. Niikleus diizenleyiciler

5. Siklinler

Bunlarin normal protoonkojenlerden farki; diizenleyicilerinin olmamasi ve iiretimlerinin
biiyiime faktorleri veya diger dis uyarilara bagimli olmamasidir. Biiylime faktorlerinin hiicre

siklusuna girmesini regiile eden kontrol mekanizmalar1 sunlardir;

2.10.2. Siklinler, Siklin Bagimh Kinazlar (CDK) ve Inhibitorleri

Hiicrenin siklusa girmesi ve progresyonlari siklinlere baglidir. Siklinler etkilerini siklin
bagimhi kinazlarla kompleks yaparak gerceklestirir. Siklusun her fazinda farkli siklinler
etkindir. Ornegin G1 den S fazina gegiste Siklin D, G2’ den M fazina gegiste siklin B’ ler
etkindir. Hiicre siklusunda G1° den S fazina gegiste hiicreye ¢ogalmasi i¢in veya durmasi igin
uyar1 gider. Bunun kontroliinii saglayan ise timor supresor bir gen olan Retinoblastom (Rb)
genidir. G1 progresyon gosterirse siklinlerden D grubu birikir. Bunlar CDK’ lar1 aktive eder.
Olusan Siklin/CDK kompleksi retinoblastom geninin fosforile olmasin1 saglar. Retinoblastom
geninin aktif hali az fosfor tasiyan yapidadir ve E2F ailesi transkripsiyon faktorlerini
baglayarak hiicre boliinmesini engellemektedir. Siklin ve CDK komplekslerinden fosfor alarak
hiperfosforile olan Rb geni inaktive oldugunda E2F proteinlerini serbest birakarak hiicrenin S
fazina girisi i¢in gerekli genlerin transkripsiyonunu saglar. Boylece hiicre S fazina girer ve
DNA sentezi gerceklesir. Hiicre bir kez S fazina girerse biiylime faktor stimulasyonu olmasa
da boliinmeye devam eder. M fazinda ise Rb molekiiliinden fosfor alinarak tekrar defosforile
hale getirilmektedir. Ailevi retinoblastom gen delesyonlarinda erken yasta, bilateral ve multipl
retinoblastomlar, daha az sayida da osteosarkomlar olugsmaktadir. Somatik retinoblastom
mutasyonlart ise meme, mesane Kkanserleri, glioblastom ve akcigerin kii¢iik hiicreli

kanserlerinde bildirilmistir (79).
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Siklin/CDK kompleksinin etkileri CDK inhibitorleri ile ortadan kaldirilir. Bunlar p21,
p27, pl6, p57, plS, pl8, pl9’ dur. Siklusta bu inhibitorlerle siklusun normal dengesi
saglanmaya calisilir. Uyar1 cogalma yoniinde ise siklinler aktive olur. Durma yoniinde ise
inhibitorler aktive olur. Siklin aktivasyonunu bozan mutasyonlar hiicre ¢ogalmasina uygun
zemin hazirlar. Siklin D gen proteini meme, 6zofagus, karaciger kanseri, mantle zon lenfoma

gibi hastaliklarda asir1 salinir.

p21, GTPaz aktivatorii olup hiicre morfogenezi, hiicre motilitesi, hiicre canliligs,
anjiogenez ve mitoz gibi pek cok hiicresel fonksiyonda gorev alir. Hiicre motilitesine ek olarak
p21’ in artmis aktivitesi meme kanseri hiicrelerinin invazivligi ile koreledir (80). Bazi
calismalarda p21 aktivasyonunun meme kanserlerinde SD1 ekspresyonu ile korelasyonu da

bildirilmistir (81).

2.10.3. Siklin D1

SDI1, 36kDa agirliginda, siklin bagimli kinazlar CDK4 ve CDK6 ile aktif enzim
kompleksleri olusturarak hiicre siklusunun G1 fazindan S fazina ilerlemesini diizenleyen,
Glsiklinler ailesine ait niikleer bir proteindir (82, 83, 84). SD1 proteininin hiicre siklusunun
ilerlemesinde kritik bir rolii vardir. Bu proteinin ekspresyonunun regiilasyonunun bozulmasi,
over kanserini de igeren birgok malign tiimoral gelisimden sorumlu tutulmaktadir (85,86).
SD1 asir1 ekspresyonu ile prognoz arasindaki iliski tam olarak ac¢ikliga kavusturulamamustir.
Bazi ¢aligmalarda primer over kanseri ile SD1 asir1 ekspresyonu arasinda iliski saptanirken,
bir kisim g¢aligmada ise bu iki antite arasinda baglanti bulunamamustir (87, 88, 89). SD1 asir1
ekspresyonunun kotii prognoz, daha agresif ve metastatik tiimor davranisi ile iliskili oldugu
belirtilmekle birlikte, iyi prognoz gostergesi olan iyi differansiye karsinomlar ve &strojen
pozitifligi ile iliskili bulundugu c¢alismalar da mevcuttur (90, 91). SDI’ in majér insan
onkogeni olmasi ve birgok over kanserinde patojenik bir kosetasi rolii oynamasi nedeniyle,
secilmis uygun tiimorlerin gelecekte anti-SD1 tedavisinden yarar goérecegi ongdriilmektedir
(92). Literatiirde SDI1 ekspresyonu % 20-81 arasinda degismektedir (88, 93, 94, 95). Diisiik

dereceli invaziv karsinomlarda SD1 ekspresyonunun daha sik oldugu bildirilmistir (88, 95).
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2.11. SURVIVIN YAPI VE FONKSiYONU

Survivin yapisal ve fonksiyonel olarak sadece bir BIR (Baculoviriis IAP repeat) bolgesi
ve uzamis —COOH terminal alfa-helix sarmal bolgesi iceren, solusyonda bir dimerik
organizasyon, ve mitozda pik yapan hiicre siklusu ile diizenlenmis ekspresyonu olan IAP gen
ailesinin tek tiyesidir. Survivin geni insan kromozomunun 17q25 {izerinde bulunur ve 16,5 KD
proteini kodlar (A1). insan genomunun hibridizasyon ve filtrasyon yolu ile Altieri tarafindan
Yale Universitesinde elde edilmistir (AS5). Interfazda survivin ubiquitinasyon ve proteazom
bagimli destruksiyon ile ayrilir ve daha sonra ekspresyonu hiicre siklus perodisitesine katkida
bulunur. G2/M de >40 kat gen ekspresyonu ile survivin mitotik aparatin degisik boliimlerine
lokalize olur. Bunlar mikrotiibiil organize merkezleri olarakta adlandirilan sentrozomlar,
metafaz ve anafaz spindl (ig) mikrotiibiilleri ve mitotik aparatin kalintilar1 (6rnegin telofazda
midbodiler) dir. Son zamanlarda, hiicresel survivin havuzunun Aorora B kinaz ile iligkili
olarak metafaz kromozomlarin kinetokorlarina ve merkezi spindl orta bdlgesine lokalize
oldugu gosterilmistir. Cesitli hiicresel survivin havuzlar1 biyokimyasal olarak farklhidir ve
epitop erisilebilirligini ayarlayan post-translasyonel modifikasyonlar ve matiir proteinlerin
hiicre i¢i gelis gidisini yansitirlar. Bununla beraber daha dnceki bulgular ile varilan anlasmada
baskin survivin havuzunun kinetokorlardan ziyade spindl mikrotibiilleri ile iliskili oldugu ve
metafaz progresyon kontroliinii sagladigi bulunmustur. Survivinin sitoplazmik lokalizasyonu
ile bagintili terminal alfa-heliksi kapsayan CRM1 aracili niikleer export yolu gosterilmistir.
Survivinin iki izoformu, alternatif exon ilavesi ile survivin-2B, yada exon3 uzaklastirilmasi ile
survivin-AEx-3 iretilmistir. Sadece survivin ve survivin-AEx-3 iin apoptozdan engellenmesi
ile iliskili oldugu bulunmustur. Survivin-AEx-3 te, ¢erceve yerdegistirmesi ile iiretilen tek —
COOH terminal dizisinin iki parcali niikleer sinirli dizi igerdigi yakin donemlerde gosterilmis

olup survivinin bu izoformunun niikleer birikiminin engellenmesine aracilik eder.

2.11.1. Hiicre Oliimiinde Survivin Rolii

Survivinin apoptoz inhibisyonundaki rolii ii¢ farkli deneysel kanit yolu desteklenir.
Birincisi, hiicre kiiltlir sistemlerinde rekombinant survivin ekspreyonunun ekstrinsik yada
intrinsik yolla hiicre 6liimiinii baskiladig1 gosterilmistir. Tkincisi, 30 survivinin anti-apoptotik

fonksiyonu genetik olarak diizenlenen hayvanlar kullanilarak in vivo gosterilmistir.
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Sitokeratin-14  diizenleyici kontrolii altinda epidermisin bazal tabakasinda survivin
ekspresyonu keratinosit diferansiasyon yada proliferasyonunda degisiklikle sonu¢lanmamistir
ama in vivo ultraviyole radyasyonun neden oldugu apoptoz inhibisyonu ve in vitro izole
edilmis keratinositler ile sonuglanmistir. Fare p53 ile c¢aprazlastirildiginda, ultravioleB ile
indiiklenen apoptozun azalmasina katkida bulunur ve ikinci p53 alel kaybinin yerine gegerek
apoptoz direncinin yaklasik olarak tamamlanmasma destek olur. Uciincii olarak, survivin
molekiiler antagonistlerinin yolu, anlamsiz oligoniikleotidler yada baskin negaf mutantlar (6r,
Cys84—Ala) in vitro spontan Kaspaz bagimli apoptoz ve hayvan modellerinde tiimor
biiylimesi ile sonuglandi. Survivinin apoptozu inhibe etme fonksiyonu Drosophilada survivin
homologu Deterin ile devam eder. Deterin sineklerde apoptozu bloke eder. Ayrica, survivin ve
Deterin fonksiyonel olarak memeli ve boceklerde apoptoz inhibisyonunda birbiri ile
yerdegistirebilir. Survivin ve kaspazlar arasinda fonksiyonel bir iliski ileri siirilmiis olsada,
invitro survivinin kaspaz-3 aktivitesini inhibe etme yeteneginin fizyolojik anlamlilig1
arastirildi. Ek olarak, survivinin kristal yapisinin diger IAP lerde kaspaz baglanmasina aracilik
eden “cengel” bolgesine sahip olmamasi, survivin-kaspaz koplekslerinin kendine 6zgii yapisal

gereksinimleri i¢erdigini diistindiirmektedir.

2.11.2. Hiicre Boliinmesinde Survivin Rolii

Spontan apoptoza ilave olarak, kanser hiicrelerinde survivinin supresyonu normalden
fazla sentromerler, sitokinezin basarilmasi, multipolar mitotik spindl formasyonu ve g¢ok
hiicreli hiicrelerin tiretimi ile karakterize anormal mitoz progresyonuna neden olur. Survivinin
mitozdaki kritik rolii gelisimsel olarak zaruridir. Farelerde embriyonik 3-5 giiniin
baslangicinda survivin geni delesyonu, mitotik spindl yoklugu ile mikrotiibiillerin
toparlanmasinda katastrofik bir bozukluk, multinukleuslu hiicrelerin olusumu, ve 4-5 giinde
%100 embriyonik oldiiriiciiliikle sonuclandi. Benzer sekilde, c. elegans ve tomurcuklanan ve
boliinen mayada survivin benzeri IAP molekiillerinin ablasyonu sonrasi mayotik ve mitotik
bozukluklar gozlendi. Bununla beraber, c. elegans ve mayada IAP proteinlerinin gergekten
stirvivinin fonksiyonel ortologu olup olmadig1 gosterilememistir. Aslinda, IAP proteinlerden
farkli olarak, sitokinez fazinda olmayip, hiicre boliinmesinin daha erken fazlarinda rol aldig:
gosterilmistir. Survivinin spindl mikrotiiblilde baskin lokalizasyonu ile bagntili olarak,

antikorlarin survivine mikroenjeksiyonu, spindl olusumu ve anormal metafaz progresyonunda
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hayati bozukluklar ortaya ¢ikarmistir. Bu kardes kromatidlerin erken ayrilmasi ve mikrotiibiil
zehirlerine yanitta spindl denetim noktasi aktivasyonunda diizenleme buzukluguna neden olur.
Ayrica, immiinokimyasal olarak farkli tiim survivin havuzlarmi taniyan bir antikorun
mikroenjeksiyonu, siklikla apoptozun takip ettigi uzamis ve giiclendirilmis metafaz arresti ile
sonuglanmistir. Survivine mikroenjekte edilen antikorlu hiicreler mikrotiibiillerin tiikendigi
kisa mitotik spindller gosterirken, GFP-survivin asir1 ekspresyonu spindl mikrotiibiil
dinamiklerini degistirmislerdir. Benzer go6zlemler survivinin retroviral ekspresyonunun
apoptozu Onledigi ve spindl zehirlerine karst mikrotiibiil biitiinliglinli korudugu endotel

hiicrelerindede rapor edilmistir.

2.11.3. Survivinin Kanserde Se¢ici Ekspresyonu

Survivinin en onemli 6zelliklerinden bitanesi normal dokulara karsi kanserdeki ayirici
ekspresyonudur. “onko-fetal” antijenlerin benzeri, survivin embriyonik ve fetal organlarda
kuvvetle eksprese olurken, normal diferansiye olan dokularin ¢ogunda saptanamaz. Erigkin
normal dokulardan timus, diisiik seviyelerde CD34+ kemik iliginden tiiretilen stem hiicreleri,
ve kolon bazal epitelinde survivin ekspresyonu rapor edilmistir. Aksine, survivinin dramatik
asirt ekspresyonu akciger, meme, kolon, mide, 0sefagus, pankreas, karaciger, uterus, over
tiimorleri, biiyiik hiicreli Non-Hodgkin Lenfoma, I6semiler, noroblastoma, yumusak doku
sarkomlari, melanoma, ve melanoma dis1 deri kanserlerinde gosterilmistir. Genom kapsamli
arastirmalarda, survivin kolon, akciger, beyin, meme ve melanomada eksprese olan fakat ayni
organlarin normal dokularinda saptanamayan yada c¢ok diisiik miktarlarda bulunan, en {ist

dordiincii “transkriptom” olarak tanimlanmustir.

Survivinin mitozdaki roliine ragmen, tiimorlerde asir1 ekspresyonu sadece daha fazla
sayida ¢ogalan hiicre varligin1 yansitmaz. Meme kanser modellerinin immunohistokimyasal
analizi ile belgelendigi gibi survivin tipik olarak timdr hiicrelerinin ¢ogunlugunda
gozlenmistir. Benzer sonuglar survivin ekspresyonunun diisiik yada yiiksek mitotik indekse
sahip vakalar arasinda farksiz oldugu melanomada elde edilmistir. Ayrica, son zamanlarda
kanser-spesifik survivin gen ekspresyonu in vitro ve in vivo gdsterilmistir. Hepsi birlikte, bu
veriler survivin gen ekspresyonunun kanserde global olarak regiilasyonunun bozuldugunu,

sadece mitozda degil, hiicrenin tiim siklus fazlarinda ayni tarzda arttigini 6ne siirmektedir .
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Kanserde yaygin molekiiler anormallikler, regiilasyonu bozuk survivin gen ekspresyonuna
katkida bulunabilir. Birincisi, noroblastomada survivin asir1 ekspresyonu 1725 iizerindeki
survivin lokusunun biiyiimesi ile iliskili ve kromozom 17q elde edilmesi ndroblastomada
goriilen en yaygin genetik anormalliktir. Ilave olarak, survivin exon 1 dizileri normal
overlerde metilasyon ile bastirilmislardir, ama over kanserlerinde metile edilmedigi igin
transkripsiyonel olarak aktif olup survivin eksprese edilir. Ayrica son déonemlerde survivin p53
tarafindan suprese edilen hedef genlerden birtanesi olarak tarif edilmistir. Survivin gen
transkripsiyonunun p53 supresyonu icin direk yada indirek mekanizmay1 hesaba katmadan,
survivin ekspresyonu kuvvetle pS3-bagimli apoptozu etkisiz hale getirirken en azindan bir
kisimda p53 nedeni ile olan survivin kaybi p53 bagimli apoptoza katkida bulunur. Kanserde en
yaygin genetik anormalliklerden bir tanesi p53 kaybi1 oldugu halde, bu ¢alismalar bir¢ok farkl
timor ¢esitinde, survivin asirt ekspresyonunun nedenini agiklamada potansiyel bir iskelet
olustururlar. Son olarak, Wnt/B-catenin signal yolu ile aktive edilen survivin hedef gen olarak
onerilmis ve survivinin kolorektal kanserde fazla diizenlenmesi, APC mutasyonlarinin sonucu

ve -catenin sinyalinin anormal stabilizasyonu ile oldugu diisiintilmdistiir.

2.11.4. Survivin ve Kanserin Molekiiler Tanisi

Retropektif galismalarda, survivin ekspresyonu olan hastalarda, hastalik progresyonun
olumsuz markirlari, artmis rekiirrens ve tedaviye artmis direng ile iliskili olarak kisalmis
yasam siiresi goOsterilmistir. Bazi1 c¢alismalarda, survivin ekspresyonu bcl-2 yada diisiik
apoptotik  indeksle  iliskili ~ bulunmustur. Bundan dolayi, survivin  proteinin
immunohistokimyasal yada tiimoér 6rneklerinde RT-PCR ile saptanmasi agresiv hastaligin
basangic gostergesi olabilir, daha ayrintili takip protokolleri yada alternatif tedavi rejimlerini

onaylayabilir.

Kanser tanisinda survivin kullanimi i¢in ilave bir strateji, kanser hastalarinda survivine
kars1 potansiyel immiin cevap degerlendirmesini igerir. Tiimorlerde secici ekspresyonundan
dolay1, kanser hastalar1 survivini yabanci bir protein gibi taniyabilir ve ona bir immiin cevap
baslatabilir. Gergekten, survivine karst dolasan antikorlar, gastrointestinal ve akciger kanserli
hastalarda gosterilmistir, ama normal goniilliilerde gosterilmemistir. Bu bulgularla baglantili

olarak, T hiicrelerinin in vitro ve in vivo, survivin peptidlerine giiclii sitolitik cevap
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baslattiklar1 gosterilmis ve survivin peptidlerine karst HLA simif-1 kisithi sitolitik T hiicreleri
in vivo meme kanseri, 16semi ve melanoma hastalarinda bulunur. Bu veriler survivine kanser
spesifik immiin yanitin, hem molekiiler tan1 hemde kanserin immiin tedavisinde kullanilabilme
ihtimalini, daha da otede otoimmiin etkilerin risklerini en aza indirgeyebilecegini akla

getirmektedir.

Uciincii  strateji, kanser hastalarmim bitolojik sivilarinda survivinin direk olarak
saptanmasidir. Bu hipotez, yiiksek rekurrens hizi (>%80) ve optimalden az takip protokolleri
olan mesane kanserinde onaylanmistir. Survivin yeni yada rekurren mesane kanserli tim
hastalarin idrarinda saptanirken (%100 spesifiklik), goniilliler ve neoplastik olmayan
genitoiiriner hastalik yada mesane dis1 genitoliriner kanserli hastalarin idrarinda survivin
negatif test edilmistir. ilave calismalar, hastalardan toplanan diger biyolojik sivilarda (&r,

balgam yada serum) survivin pozitifligini belirleme yolundadir (96).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Secimi

Calismamizda 05.01.2006-22.06.2009 tarihleri arasmnda Selcuk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Patoloji Boliimiine total abdominal histerektomi-bilateral salpingooferektomi, unilateral
salpingooferektomi, ovaryal kist ekstirpasyonu yapilarak serdz ve miisindz timor tanisi alan
hastalar alindi. 154 adet hastaya ait parafin bloklar immiinhistokimyasal ¢aliyma yapmak i¢in,
hematoksilen eosin boyali eski preparatlar biri uzman patolog, digeri arastirma gorevlisi iki kisi
tarafindan ortak olarak benign, borderline ve malign siniflamasi agisindan tekrar degerlendirildi.
Immiinhistokimyasal 3 ayr1 antikor i¢in tiimdr igeren 10’u benign serdz tiimér, 10’u borderline
serdz tiimdr, 10°u serdz karsinom, 10’u benign miisindz tiimor, 10’u borderline miisindz tiimdr ve
10’u miisindz karsinom tanisi almig 60 olgu belirlendi. Ttim olgularda uygun sayida blok segilerek
geride parcasi kalacak sekilde 4 mikrometrelik birer adet kesit alind1. Islem sonrasi sonuglar ayni
iki kisi tarafindan 1s1k mikroskopik olarak degerlendirildi. korelasyon istatistiksel analizler
kullanilarak tespit edildi. Benign miisindz timdr (Grup I), borderline miisindz timér (Grup 1I),
miisindz karsinom (Grup III), 10’u benign serdz tiimor (Grup IV) borderline serdéz tiimér (Grup
V), ser6z karsinom (Grup VI) olmak {lizere altt grup olusturuldu (Tablo 4.2°de belirtilmistir).

Asagidaki parametreler géz Oniine alinarak 154 olgu incelendsi;
1. Yas
2. Sag ya da sol overde yerlesim
3. Maksimum tiimdr boyutu
4. Histopatolojik tip
5. FIGO evresi

6. Derece

3.2. immiinhistokimyasal boyama

60 olgu segilerek Survivin Rabbit Monoclonal Antibody, c-erbB-2 Ab-17 (cocktail), Cyclin
D1/Bcl-1 (SP4), antikorlar1 kullanilarak IHK olarak 180 lam boyandi. Bunun igin doku
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bloklarindan 4 mikron kalinliginda kesitler yapilip Surgipath marka double adhezivli lamlara

alindi. Kesitlerde rutin deparafinizasyon islemi asagidaki sekilde uygulanmaistir:

1. Bir gece boyunca 37 derecelik etiivde ve sabah 1,5-2 saat 56 derecelik etlivde

inkiibasyon.
2. Ug kez altisar dakika ksilen banyosu.
3. Ug kez altisar dakika sirasi ile 96, 80, 70 derecelik etil alkol banyosu.
4. Distile su banyosu.
Deparafinizasyon islemi sonras1 Survivin, SD1, cerb-b2 igin IHK boyama islemi:

Antijenin yeniden kazanilmasi i¢in, antikorun uygulanacagi kesitlerin bir litrelik sitrat
soliisyonu i¢inde diidiiklii tencerede 20 dakika isleme tutulmustur. Sogumasi i¢in 20 dakika

sitrat soliisyonu i¢inde bekletilmistir.
Her 3 antikor i¢in asagidaki basamaklardan gegirilerek boyama islemi yapilmaistir.
1. 5 dakika distile suda bekletilerek rehidratasyon

2. Dokunun kenarlar1 kalem ile ¢izildikten sonra Phosphate buffered saline (PBS) ile 5
dakika yikama

3. %3’ liik hidrojen peroksit ile 5 dakika inkiibasyon ile endojen peroksit aktivitesinin

ortadan kaldirilmasi
4. Distile su ile yikama ve 5 dakika PBS banyosu
5. 10 dakika blokaj (UV blok)
6. PBS’ den hizla gegirildi

7. Primer antikor uygulanmasi; her 6rnek i¢in 100-150 mikron 1/300 diliisyonda

hazirlanan primer antikorda 60 dakika inkiibasyon
8. PBS ile 5 dakika yikama
9. Biyotinlenmis sekonder antikor ile 10 dakika inkiibasyon
10. PBS ile 5 dakika yikama
11. Streptavidin-Horseradish peroksidaz ile 10 dakika inkiibasyon

12. PBS ile 5 dakika yikama
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13. AEC substrate sistem ile 8 dakika siiren inkiibasyon

14. Distile su ile yikama

15. Zemin boyamas1 i¢in Mayers hemotoksilende 5 dakika bekletme
16. Musluk suyu ile 5 dakika yikama

17. Distile suda 5 dakika bekletme

18. Su bazli kapama malzemesi (large volume vision mount) ile kapatma

3.3. Immiinhistokimyasal markerlarin boyanma skorlar

IHK incelemede survivin ve siklin D1 icin niikleer boyanma c-erbB2 icin ise sadece

hiicre memran boyanmasi pozitif kabul edildi.

Yayginlik ve siddet olmak iizere iki parametre olarak boyanmalar1 skorlanmistir. Her ti¢
marker i¢cin de aymi skorlama sistemi kullanilmistir. Her tii¢ antikor icin de, 1s1k
mikroskobunda en yogun boyanan alanlarda 40x biiyiitmede 1000 hiicre sayild1 ve yiizde

olarak belirtildi.
Niikleer/ membran Boyanma Yayginlik;
0: Hi¢ boyanma yok
+1: %1-25 oraninda boyanma var
+2: %26-50 oraninda boyanma var
+3: %51-75 oraninda boyanma var
+4: %76-100 oraninda boyanma var
Niikleer/ membran Boyanma Siddet;
0: Hi¢ boyanma yok
+1: Hafif siddette boyanma var
+2: Orta siddette boyanma var

+3: Siddetli boyanma var
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3.4. istatistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma)
yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi, Mann-Whitney U
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar

% 95°1ik giiven araliginda, p<0,05 istatistiksel anlamlilik degeri olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 05.01.2006-22.06.2009 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Patoloji Bollimiine total abdominal histerektomi-bilateral salpingooferektomi,
unilateral salpingooferektomi, ovaryal kist ekstirpasyonu yapilarak ser6z ve miisindz timdor
tanist alan hastalar alindi. 154 adet hastaya ait parafin bloklar immiinhistokimyasal ¢alisma
yapmak i¢in, hematoksilen eosin boyal1 eski preparatlar biri uzman patolog, digeri arastirma
gorevlisi iki kisi tarafindan ortak olarak benign, borderline ve malign siniflamasi agisindan
tekrar degerlendirildi. Tiimor igeren 10’u benign serdz tiimdr, 10’u borderline serdz tlimor,
10’u ser6z karsinom, 10’u benign miisindz timor, 10’u borderline miisindz tiimdr ve 10°u
miisindz karsinom tanis1 almus her biri IHK olarak Survivin, Siklin D1, CerbB-2 ile boyanmis

180 vaka degerlendirilmistir.

Biitiin gruplardaki hastalarin yaslar1 degerlendirildiginde minumum 13 maksimum 94
olup ortalama yas 47.1+16.7 idi. Minumun tiimor ¢apt 3, maksimum timor ¢api 29 cm,
ortalama c¢ap 12.1+£6.1 idi. Benign tanisi alan olgularin yaslar1 13-94 arasinda (ortalama
45,86), borderline tanisi alan olgularin yaslar1 17-77 arasinda (ortalama 44, 86), malign tanisi
alan olgularin yaslar1 16-84 arasinda (ortalama 53,22) idi. En yiiksek yas ortalamas1 karsinom
olgularinda goriilmiistiir. Benign, borderline ve malign tanisi alan gruplar arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Malign tanisi alan grup ile benign ve
borderline tanis1 alan gruplar arasinda anlamh fark tespit edildi (sirasiyla p=0,008, p=0,011).
Benign ve borderline tanis1 alan gruplar arasinda yas acisindan anlamli fark tespit edilmedi

(p>0,05).

Minumun tiimor ¢ap1 3, maksimum tiimor ¢ap1 29 cm, ortalama ¢ap 12.1+6.1 idi. Benign,
borderline, malign gruplar ile timoriin boyutu arasinda bir iligki olup olmadigi arastirildi.
Benign grupta ortalama tiimor boyutu 10,9 cm iken, borderline grupta boyut ortalama 12,9 cm,
malign grupta 13,8 cm di. Boyutlar arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0,05).
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Tablo 4.1: Vakalarin histopatolojik dagilimi

Tiimor/ histopatolojik tip Vaka sayisi (n) Yiizde (%)
Benign miisindz timor 60 38.96
Borderline miisin6z timor 21 13.63
Miisindz karsinom 25 16.23
Benign serdz timor 19 12.34
Borderline serdz timor 14 9.1
Ser6z karsinom 15 9.74
TOPLAM 154 100

Tablo 4.2: Gruplarin dagilim

Gruplar Olgular Olgu sayis1 (%)
Grup [ Benign miisindz timor 10 (%16,6)
Grup II Borderline miisindz timor 10 (%16,6)
Grup II1 Miisindz karsinom 10 (%16,6)
Grup IV Benign serdz timor 10 (%16,6)
Grup V Borderline serdz timor 10 (%16,6)
Grup VI Seroz karsinoma 10 (%16,6)

Calisma grubunda yer alan toplam 154 olgu igerisinde 60 benign miisinéz timor, 21
borderline miisindz tiimor, 25 miisindéz karsinom, 19 benign serdz tiimor, 14 borderline seréz
tiimor, 15 serdz karsinom vakasit mevcuttu. Benign miisindz tiimor vakalarinin yas ortalamasi
42,7+£16,4 (13-94) ortalama cap 12,3+5,9 (4-29), borderline miisindz tiimor vakalarinin yas
ortalamas1 50,43+18,5 (17-77) ortalama ¢ap 16+6,2 (7-28), miisindz karsinom vakalarinin yas
ortalamas1 51,2+18,3 (16-84) ortalama cap 14,6+6,7 (4-25), benign serdz tiimor vakalarinin
yas ortalamast 53,3+18,1 (21-82) ortalama cap 7,0£3,3 (3-15) , borderline serdz tiimor
vakalarinin yas ortalamasi 39,43+10,9 (20-60) ortalama ¢ap 9,2+4,7 (5-23) , ser6z karsinom
vakalarinin yas ortalamasi 53,1346,4 (43-65) ortalama cap 1144,5 (6-20) idi.

43



Tablo 4.3: Histopatolojik tip ile yas ve tiimor ¢apinin degerlendirilmesi

Histopatolojik tip

Yas (yil), ortalama

Cap (cm), ortalama

Benign miisindz timor

42,7+16,4 (13-94)

12,35,9 (4-29)

Borderline miisinéz timor

50,43+18,5 (17-77)

16+6,2 (7-28)

Miisin6z karsinom

51,2+18,3 (16-84)

14,6+6,7 (4-25)

Benign serdz timor

53,3+18,1 (21-82)

7,0£3,3 (3-15

Borderline serdz timor

39,43+10,9 (20-60)

9,2+4,7 (5-23)

Serdz karsinom

53,13+6,4 (43-65)

114,5 (6-20)

Tiimor lokalizasyonlarina gelince 60 benign miisindz tiimor vakalarinin 28’1 sag (%46,7)

30’u sol (%50), 2’si bilateral (%3.3) yerlesimlidir. 21 borderline miisindz tiimor vakalarinin
1171 sag (%52.4), 8’1 sol (%38.1), 2’si bilateraldir (%9.5). 25 miisinéz karsinom vakalarinin
10°u sag (%40), 7’si sol (%28), 8’1 bilateraldir (%32). 19 benign serdz tiimor vakalariin 10’u
sag (%52.6), 6’s1 sol (%31.6), 3’1 bilateraldir (%15.8). 14 borderline seréz tiimor vakalarinin
6’s1 sag (%42.9), 5’1 sol (%35.7), 3’1 bilateraldir (%21.4). 15 ser6z karsinom vakalarinin 6’s1
sag (%40), 6’s1 sol (%40), 3’ bilateraldir (%20).

Tablo 4.4: Histopatolojik tiplerin yerlesimleri

Histopatolojik tip Sag ,(%) Sol, (%) Bilateral, (%)
Benign miisindz timor 28 (%46,7) 30 (%50) 2 (%3.3)
Borderline miisindz timor 11 (%52.4) 8 (%38.1) 2 (%9.5)
Miisin6z karsinom 10 (%40) 7 (%28) 8 (%32)
Benign seréz timor 10 (%52.6) 6 (9%31.6) 3 (%15.8)
Borderline ser6z timor 6 (%42.9) 5 (%35.7) 3 (%21.4)
Ser6z karsinom 6 (%40) 6 (%40) 3 (%20)

Ser6z karsinomlu olgular TNM evreleme sistemine gore 15 olgunun 6’s1t Evre 11 (%40),

9’ii Evre IIT (%60) idi.

Miisindz karsinomlu olgular TNM evreleme sistemine gore 25

olgunun 12’s1 Evre I (%48), 7’si Evre II (%28), 6’s1 Evre 111 (%24) idi.
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Seroz karsinomlu 15 olgunun 3’i Derece I (%20), 11’iderece II (%73,3), 1’1 derece
I11(6,7) . Miisindz karsinomlu 25 olgunun 19’1 Derece 1 (%76), 6’st derece II (%24) idi.
Derece III karsinomlu olgumuz yoktu. Olgular evre ve derecelerine gore yas ve ¢ap agisindan

karsilagtirildiginda anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 4.5: Survivin boyanma yayginligi

Survivin | Grup I GrupIl | GrupIIl | GruplV | GrupV | Grup VI
yayginhk | n % | n % | n % | n % | n % | n %
Negatif 9 | 9 7 170 1 10

1(+) 1 10 | 7 | 70 3 1730 7 |70

2(+) 3 | 30 6 | 60 2 120 4 | 40
3(+) 2 120 6 | 60
4(+) 2 |20

Tablo 4.6: Survivin boyanma siddeti

Survivin | Grup I GrupIl | GrupIll | GrupIV [ GrupV | Grup VI
siddet n % | n % | n % | n % | n % | n %
Negatif 9 0 7 170 |1 10
1(+) 1 10 1 10 3 130 6 | 60
2(+) 9 19 | 4 | 40 3 130 4 |40
3(1) 6 | 60 6 | 60

Grup I ve grup III arasinda survivin yayginlik ve siddet agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edildi (p=0,001). Grup III’de survivin yaygmlik ve siddeti daha
belirgindi. Grup I ve grup II arasinda survivin yayginlik ve siddet acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edildi (p=0,001). Grup II’de survivin yaygmlik ve siddeti daha
belirgindi.

Grup II ve grup III arasinda survivin yayginlik ve siddet agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik tespit edildi (p=0,001). Grup III’te survivin yayginlik ve siddeti daha
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belirgindi. Grup III’te derece I, derece II, derece III ve evre I, evre II, evre III arasinda
survivin yayginlik ve siddet boyanmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p>0,05). Grup IV ve grup VI arasinda survivin boyanmasinda yayginlik ve siddet agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0,001). Grup VI’da survivin yaygimlik ve
siddeti daha belirgindi.

Grup IV ve grup V arasinda survivin yayginlik ve siddet acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edildi (p=0,005). Grup V’de survivin yayginlik ve siddeti daha
belirgindi.

Grup V ve grup VI arasinda survivin yayginlik ve siddet agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edildi (p=0,001). Grup VI’da survivin yaygilik ve siddeti daha
belirgindi.

Grup VI’da derece I, derece II, derece III ve evre I, evre II, evre III arasinda survivin

yayginlik ve siddet istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,005).

Grup I ve grup IV arasinda survivin boyanmasinda yayginlik ve siddet agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Grup II ve grup V arasinda survivin siddeti agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edildi (p=0,007). Survivin yayginlik a¢isindan istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit
edilmedi (p>0,05).

Grup III ve grup VI arasinda survivin boyanmasinda yayginlik ve siddet agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).
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Grafik 4.1: Benign borderline ve malign grupda survivin boyanma yayginligi
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Grafik 4.2: Benign, borderline ve malign grupta survivin boyanma siddeti
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Tablo 4.7: CerbB-2 boyanma yayginligi

CerbB-2 | Grupl GrupIl | GrupIIl | GrupIV | GrupV | Grup VI
Yaygmnlik | n % | n % | n % | n % | n % | n %
Negatif 3130 6 | 60 |1 10

1(+) 4140 | 3 | 30 1 10| 3 |30 |1 10

2(+) 3130 | 6 | 60 2 1201 10 | 6 | 60 1 10
3(+) 1 10 3 130 2|1 20 | 4 | 40
4(+) 4 | 40 51 50

Tablo 4.8: CerbB-2 boyanma siddeti

CerbB-2 | Grup 1 GrupIl | GrupIIl | GruplV | GrupV | Grup VI
Siddet n % | n % | n % | n % | n % | n %
Negatif |3 |30 7 170 1 10

1(+) 3 130 |4 |40 1 10 1 |10 1 10

2 (+) 4 140 6 (60 |2 |20 |2 |20 7 70 |3 |30
3(4) 7 170 1 10 |7 |70

Grup I ve grup III arasinda cerbB-2 yayginlik ve siddet acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edildi (p=0,001). Grup III’te cerbB-2 yaygilik ve siddeti daha
belirgindi. Grup I ve grup II arasinda cerbB-2 yayginlik ve siddet acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Grup II ve grup III arasinda cerbB-2 yayginlik ve siddet acisindan istatistiksel olarak
anlamh farklilik tespit edildi (p=0,011). Grup III’te cerbB-2 yayginlik ve siddeti daha
belirgindi. Grup III’te derece I, derece II, derece III ve evre I, evre II, evre IIl arasinda
cerbB-2 yayginlik ve siddet boyanmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p>0,05). Grup IV ve grup VI arasinda cerbB-2 yayginlik ve siddet acisindan
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istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0,001). Grup VI’da cerbB-2 yayginlik ve
siddeti daha belirgindi.

Grup IV ve grup V arasinda cerbB-2 yayginlik ve siddet agisindan istatistiksel olarak
anlamh farklilik tespit edildi (p=0,006). Grup V’de cerbB-2 yaygmlik ve siddeti daha
belirgindi.

Grup V ve grup VI arasinda cerbB-2 yayginlik ve siddet agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edildi (p=0,001). Grup VI’da cerbB-2 yaygmlik ve siddeti daha
belirgindi.

Grup VI’da derece I, derece I, derece III ve evre I, evre II, evre III arasinda cerbB-2
yaygmlik ve siddet boyanmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p>0,005).

Grup I ve grup IV arasinda cerbB-2 yayginlik ve siddet agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05). yayginlik

Grup II ve grup V arasinda cerbB-2 yayginlik ve siddeti acgisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Grup III ve grup VI arasinda cerbB-2 yayginlik ve
siddet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).
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Grafik 4.3: Benign, borderline ve malign grupta cerbB-2 boyanma yayginligi
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Grafik 4.4: Benign, borderline ve malign grupta cerbB-2 boyanma siddeti
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Tablo 4.9: Siklin D1 boyanma yayginlig

Siklin D1 | Grup I GrupIl | GrupIIl | GrupIV | GrupV | Grup VI
yayginlk | n % | n % | n % | n % | n % | n %
Negatif |3 |30 5 |50 1 |10

1(+) 4 140 |2 |20 1 10 |3 |30 1 |10

2(+) 3 130 |6 |60 3 (30 (2 |20 |3 |30 4 140

3(+) 2 120 3 130 5 150 4 |40

4(+) 3 130 2 20

Tablo 4.10: Siklin D1 boyanma siddeti

Siklin D1 | Grup I GrupIl | GrupIII | GrupIlV | GrupV | Grup VI
siddet n % | n % | n % | n % | n % | n %
Negatif |3 |30 5 50 |1 10

1(+) 4 140 |3 30 |1 10 |5 50 |1 10

2(+) 3 130 |2 |20 |3 30 3 130 1 10

3(+) 5 50 |6 60 5 150 1|9 90

Grup I ve grup III arasinda siklin D1 yayginlik ve siddet acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edildi (p=0,002). Grup III’te siklin D1 yayginlik ve siddeti daha
belirgindi. Grup I ve grup II arasinda siklin D1 yaygmlik ve siddet agisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik tespit edildi (p=0,012).

Grup II ve grup III arasinda siklin D1 yayginlik ve siddet agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Grup III’te derece I, derece 11, derece III ve evre I,
evre II, evre Il arasinda siklin D1 yayginlik ve siddet boyanmasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Grup IV ve grup VI arasinda siklin D1 yayginlik ve
siddet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0,001). Grup VI’da siklin
D1 yayginlik ve siddeti daha belirgindi.
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Grup IV ve grup V arasinda siklin D1 yayginlik ve siddet agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edildi (p=0,002). Grup V’de siklin D1 yayginlik ve siddeti daha

belirgindi.

Grup V ve grup VI arasinda siklin D1 yayginlik ve siddet acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Grup VI’da derece I, derece II, derece III ve evre I, evre II, evre III arasinda siklin D1
yayginlik ve siddet boyanmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi

(p>0,005).

Grup I ve grup IV arasinda siklin D1 yaygimlik ve siddet agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Grup II ve grup V arasinda siklin D1 yayginlik ve siddet acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Grup III ve grup VI arasinda siklin D1 yaygimnlik ve siddet acisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Benign, borderline ve karsinom tanisi alan gruplar survivin yayginlik ve siddet, siklin D1
yayginlik ve siddet ve cerbB-2 yayginlik ve siddet acgisindan karsilagtirilmistir. Benign ve
borderline tanisi alan gruplar karsilastirildiginda survivin yaygmlik ve siddeti, siklin D1
yayginlik ve siddeti agisindan anlamh farklilik tespit edilmistir (sirasiyla p=0,013, p=0,007,
p=0,002, p=0,001). Borderline ve karsinom tanis1 alan gruplar karsilagtirildiginda survivin
yayginlik ve siddeti, cerb-B2 siddeti agisindan anlamli farklilik tespit edilmistir (sirasiyla
p=0,001, p=0,002, p=0,003). Benign ve karsinom tanis1 alan gruplar karsilastirildiginda
survivin yayginlik ve siddeti, cerbB-2 yayginlik ve siddeti ve siklin D1 yayginlik ve siddeti,
acisindan anlamli farklilik tespit edilmistir (sirastyla p=0,001, p=0,001, p=0,003, p=0,004,
p=0,002, p=0,001).
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Grafik 4.5: Benign, borderline ve malign grupta siklin D1 boyanma yayginlig
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Grafik 4.6: Benign, borderline ve malign grupta siklin D1 boyanma siddeti
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Resim 4.1: Benign miisindz tiimorde Resim 4.2: Benign miisindz tiimorde siklin
survivin negatifligi D1 negatifligi

Resim 4.3: Benign miisinz tiimorde cerb-B2  Resim 4.4: Borderline musindz tiimorde

negatifligi survivin niikleer boyanmasi
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Resim 4.5: Borderline musingz timorde Resim 4.6: Borderline musindz tiimorde
siklin D1 niikleer boyanmasi cerbB-2 boyanmasi

Resim 4.7: Miisindz karsinomda survivin Resim 4.8: Miisin6z karsinomda siklin D1

niikleer boyanmast niikleer boyanmasi
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Resim 4.9: Miisindz karsinomda cerbB-2 Resim 4.10: Benign serdz tiimdrde survivin
boyanmasi negatifligi

Resim 4.11: Benign serdz tiimorde siklin DI Resim 4.12: Benign ser6z tiimorde cerb-B2
negatifligi negatifligi
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Resim 4.13: Borderline serdz timorde Resim 4.14: Borderline serdz tiimorde siklin
survivin niikleer boyanmasi D1 niikleer boyanmasi

Resim 4.15: Borderline serdz tlimorde
cerbB-2 boyanmasi survivin niikleer boyanmasi
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Resim 4.17: Seroz karsinomda artmus siklin ~ Resim 4.18: Ser6z karsinomda cerbB-2
D1 niikleer boyanmasi boyanmast
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5. TARTISMA

Over kanseri kadinlar arasinda kanserden oliimiin besinci en sik nedenidir ve bati
iilkelerinde en sik 6liime neden olan jinekolojik malignitedir (1). Son 30 yildir bu hastalikta

ortalama yasam stiresindeki artisa ragmen, kiir oranlar1 hala ¢ok diigiiktiir.

Overyan kanser mortalitesini azaltmadaki basarisizligin nedeni patogenezini heniiz tam
olarak anlayamamis olmamizdan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle tiimér biyoloji ve
davranisini etkileyen molekiiler degisiklikleri daha iyi anlamak i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyag
vardir (39, 97, 98, 99). Over karsinomu gelisimindeki molekiiler yolaklar1 belirlemek yeni
tanisal yaklasim ve tedavi yaklagimlarini olusturabilmek i¢in 6nemlidir. Birgok molekiiler

model olusturulmasina karsin hala karsinomlarin patogenezi tam olarak anlasilamamustir.

Benign, borderline ve malign tanisi alan gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi. Malign tanis1 alan grup ile benign ve borderline tanisi alan gruplar
arasinda anlamli fark mevcuttu. Benign ve borderline tanisi alan gruplar arasinda yas

acisindan anlamli farklilik mevcut degildi.

Kanser olusumu ve gelisiminde apoptoz mekanizmasindaki bozukluklar onemli rol
oynamaktadir. Apoptozis, degisik aktive ve inhibe edici faktorler tarafindan siki kontrol
altinda tutulan Onemli bir olaydir. Kanserde ise antiapoptotik proteinler aracilifiyla
apoptozisin inhibisyonu s6z konusudur. Survivin, bcl-2 ve diger apoptozis inhibe eden
proteinlerin  (IAP) aksine farklilagmasin1 tamamlamis normal yetiskin dokularda
belirlenemeyen, ancak cesitli kanser tiplerinde eksprese edilen bir proteindir. Diger apoptozisi
inhibe eden proteinlerde de (IAP) bulunan BIR (baculovirus IAP repeat) bolgesi ile kaspazlara
baglanarak etkisini gostermektedir. Yapilmis birgok ¢aligmada c¢esitli solid tlimorlii
hastalardaki kotii prognozun survivin ekspresyonu ile iligkili oldugu iddia edilmektedir.

Survivin nukleusta sentez edilip sitoplazmaya aktif olarak salinmaktadir.

Caligmamizda benign serdz timor ve borderline serdz tiimdr arasinda survivin
ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,005). Borderline
serdz tlimor ve serdz karsinomlar arasinda survivin ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak
anlamh farklilik mevcuttu (p=0,001). Benign miisindz tiimoér ve borderline miisindz timor

arasinda survivin ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
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(p=0,001). Borderline miisindz tiimoér ve miisindz karsinomlar arasinda survivin ekspresyonu
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,001). Benign serdz timor ve
benign miisindz tiimor arasinda survivin ekspresyonu acisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik mevcut degildi (p>0,05). Borderline seréz tiimoér ve borderline miisindz timor
arasinda survivin ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklililk mevcuttu
(p=0,005). Ser6z karsinomlar ve miisindz karsinomlar arasinda survivin ekspresyonu
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut degildi (p>0,05). Ser6z ve miisindz
tiimorlerde benign lezyonlardan malign lezyonlara dogru gidildik¢e survivin pozitif olgu

sayisinda artig goriilmiistiir.

Bizim calismamizda serdz ve miisindz karsinomlarda derece I, derece II, derece III ve
evre I, evre I, evre III arasinda survivin yayginlik ve siddet boyanmasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik tespit edilmedi.

Miisindz ve serdz benign, borderline ve karsinom olgular1 karsilastirildiginda survivin
pozitifligi acisindan histopatolojik tipler arasinda farklilik saptanmadi. Literatiirde survivin ve
epitelyal over tiimorleri prognostik faktorleri arasindaki iliskiye deginen farkli sonuglar

mevcuttur. Bunlardan bazilar1 soyledir;

Primer over karsinomlarinda survivin protein ekspresyonu ile ilgili yapilan bir¢ok
caligmada bunun klinik rolu hakkinda kesin bir sonuca varilamamistir (100). Antiapopitotik
bir protein olan survivinin malign tiimorlerde artmis ekspresyonu beklenen bir sonug iken
yapilan bazi ¢calismalarda malign tiimorlerde survivin ekspresyonu diisiik olarak bildirilmistir.
Malign tiimorlerde beklenmeyen diisiik survivin ekspresyonun uygulanan teknik sebeplere,

cografik dagilim yada genetik faktorlere bagli olabilecegini diislinliyoruz.

Yoshida ve ark. (2001) yaptiklar1 ¢alismada overin ser6z adenokarsinomunda survivin
niikleer boyanmasimin diger histopatolojik tiplere (clear ceel adenokarsinom) gore anlaml

Olciide diisiik oldugu gosterilmistir (100)

Bizim c¢alismamizda survivin niikleer boyanmasinda histopatolojik tipler arasinda

farklilik mevcut degildi.
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Ferrandina ve ark. yaptiklar1 g¢alismada 110 primer over karsinomu olan olguda
sitoplazmik ve niikleer survivin ekspresyonunun prognostik Oneminin olmadigini

bildirmislerdir (101).

2004 yilinda Tringler ve ark. yaptiklar1 42 ser6z over tiimorii olgusundaki ¢alismada
benign ve borderline serdz tiimdrlerde survivin niikleer boyanmasi daha belirgin iken malign
timorler de ise bu boyanmanin daha hafif oldugu belirtilmistir. Karsinomlarda %42,
benign/borderline tiimdrlerde %87 survivin niikleer boyanmasi tespit edilmistir (102). Bizim
calismamiz bu calisma ile uyumlu olmayip benign lezyonlardan malign lezyonlara dogru

gidildik¢e survivin pozitif olgu sayisinda artig goriilmiistiir.

Ma ve ark. 84 over kanseri, 39 benign over tiimor ve 20 normal over dokusu olgularinda
2004 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada survivin ekspresyonunun over kanserlerinde %63,1 benign
over tlimorlerinin %30,8’inde normal over dokusunda %0 oldugunu, klinik stage ve zayif

diferansiasyon ile gii¢lii korelasyon gdsterdigini bildirmistir (103).

Yin ve ark. 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 21 borderline over tiimorii, 38 serdz
kistadenom ve 10 normal over dokusunu degerlendirmis, survivin ekspresyonu serdz
kistadenomlarda %76.3 tespit edilmis ve istatistiksel olarak borderline tiimdrlerden daha fazla
ekspresyonu oldugu goriilmiistiir. Survivin ekspresyonunun tiimoriin stage, histolojik grade ve

lenf nodu metastazi ile pozitif korelasyonu bildirilmistir (104).

2008 yilinda Athanssiadou ve ark. 100 over karsinomu olgusunda yaptiklar1 ¢aligmada
gliclii survivin ekspresyonunun artmis stage, artmis histolojik grade ve azalmis survi ile iligkili
oldugunu belirtmislerdir(105). Bizim g¢alismamizda survivin ekspresyonunun artmis stage,

artmis histolojik grade ile iligkisi saptanmada.

Sui ve ark. 103 epitelyal over tiimorii vakasinda yaptiklar1 calismada malign ve
borderline tiimdrlerde survivin ekspresyonunun benign tiimorlere gére daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Survivin ekspresyonu benign tiimorlerde %Z21.2, borderline tiimorlerde
%47.8, karsinomlarda %51.1 olarak bildirilmistir (106). Bizim ¢alismamiz ile uyumlu olup
benign lezyonlardan malign lezyonlara dogru gidildik¢e survivin pozitif olgu sayisinda artis

gorilmustiir.
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Takai ve ark. yaptiklar1 c¢alismada 26 over karsinomu ve 10 benign kistadenom
olgusunda survivin ekspresyonunun benign over kistadenomlarinda zayif, karsinom

olgularinda ise niikleer ve sitoplazmik olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (107).

Siklin D1 agir1 salmmmin karsinogenesise katkist olur (108). Bulgular siklin D1
salinimindaki defekt sonucu ovarian karsinom gelistigini gostermistir.(109,110). SD1 asir
salinmminin hizh ilerleyen yumusak doku sarkomlari, bas-boyun, 6zefagiyal, meme ve kiiciik

hiicreli olmayan akciger kanserlerinde prognostik 6nemi oldugu gosterilmistir (111-112).

Calismamizda benign serdz tiimor ve borderline seréz tiimor arasinda siklin DI
ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,002). Borderline
serdz timor ve serdz karsinomlar arasinda siklin D1 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik mevcut degildi (p>0,05). Benign miisindz tiimdr ve borderline miisindz
tiimor arasinda siklin D1 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p=0,012). Borderline miisindz tiimor ve miisindz karsinomlar arasinda siklin D1 ekspresyonu
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut degildi (p>0,05). Benign ser6z timor ve
benign miisindz tiimor arasinda ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcut degildi (p>0,05). Borderline seréz tiimor ve borderline miisindz timor arasinda siklin
D1 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut degildi (p>0,05). ser6z
karsinomlar ve miisindz karsinomlarda arasinda siklin D1 ekspresyonu agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik mevcut degildi (p>0,05).

Kusume ve ark. immunhistokimyasal teknikle hiicre dongiisiinin G1 fazinda anormal
protein iiretimi olan 59 over kanserli hastay1 degerlendirilmis ve en az bir bozukluk p 16-siklin
D1 /CDK4-pRB oldugu, bununda normal G1 fazinda olanlara gére 6nemli 6l¢iide koti klinik

sonuglar1 oldugunu gostermistir (113).

Genis hasta serileri ile yapilmis 2 ¢alismada SD1 ekspresyonu Western blot teknigi ile
degerlendirilmis malignensi ve rekiirrens ile alakasinin ¢ok giiglii oldugu gosterilmistir

(114,115).

Bizim ¢alismamizda serdz ve miisindz karsinomlarda SD1 ekpresyonu ¢ok belirgindi.
Benign tiimor ve karsinomlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut iken
borderline tiimorler ile karsinom olgular1 arasinda SD1 yayginlik ve siddeti agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.
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Ser6z ve miisinéz karsinomlarda derece I, derece 11, derece III ve evre I, evre 11, evre 111
arasinda SD1 yayginlik ve siddet boyanmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p>0,05).

Miisindz ve ser0z benign, borderline ve karsinom olgular1 karsilastirildiginda SDI
pozitifligi acisindan histopatolojik tipler arasinda farklilik saptanmadi. Literatiirde SD1 ve
epitelyal over tiimorleri prognostik faktorleri arasindaki iliskiye deginen farkli sonuglar

mevcuttur. Bunlardan bazilar1 sdyledi;

Keisuke ve ark. yaptiklar1 ¢calismada over kanserlerinde SD1’in %71 oraninda artmis

ekspresyonunu gostermislerdir (116). Bizim ¢alismamiz ile uyumluydu.

Barbieri ve ark. 2004 yilinda yaptiklar1 calismada SD1 giiclii ekspresyonunun over
karsinomlarinda kotii prognoz ve agresif tiimor fenotipi ile yakindan iligkili ve yiiksek
derecede SD1 ekspresyonu gosteren tiimorlii hastalarin tiim sag kalimlarmin diger hastalara

gore daha diisiik oldugu bildirmislerdir (117).

Worsley ve ark. yaptiklart calismada 43 over kanseri olgusunda SDI1’in artmis
ekspresyononu gostermis ve SD1 artmis ekspresyonunun borderline ve iyi difarensiye grade I
timorlerde bildirmiglerdir. Ancak artmis ekspresyonun histolojik tip, cerbB-2’nmin artmis
ekspresyonu ve Ostrojen reseptor varli@i ile dogrusal bir korelasyonunun olmadigini

belirtmiglerdir (118).

Chen ve ark. 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ser6z, musindz, endometroid, clear cell
over karsinomlarinda SD1’in artmis ekspresyonununu degerlendirmis ve histolojik subtipler
arasinda farklilik tespit etmemislerdir (119). Bizim ¢alismamizda da histolojik tipler arasinda

boyanma farkliligi mevcut degildi.

Calismamizda benign serdz timor ve borderline ser6z tiimor arasinda cerbB-2
ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,006). Borderline
serdz timor ve serdz karsinomlar arasinda cerbB-2 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik mevcuttu (p=0,001). Benign miisindz timor ve borderline miisindz timor
arasinda cerbB-2 ekspresyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli farklihik mevcuttu
(p=0,001). Borderline miisindz tiimoér ve miisindz karsinomlar arasinda cerbB-2 ekspresyonu
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,011). Benign serdéz timor ve

benign miisindz tiimor arasinda cerbB-2 ekspresyonu acisindan istatistiksel olarak anlaml
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farklilik mevcut degildi (p>0,05). Borderline seréz tiimoér ve borderline miisindz timor
arasinda cerbB-2 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut degildi
(p>0,05). Ser6z karsinomlar ve miisindz karsinomlarda arasinda cerbB-2 ekspresyonu
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut degildi (p>0,05). Ser6z ve miisindz
tiimorlerde benign lezyonlardan malign lezyonlara dogru gidildikge cerbB-2 pozitif olgu

sayisinda artig gorilmstiir.

Calismamizda ser6z ve miisindz karsinomlarda cerbB-2 ekpresyonu c¢ok belirgin olup

benign ve borderline tiimorler ile arasinda anlamli farklilik mevcuttu.

Ser6z ve miisinéz karsinomlarda derece I, derece II, derece III ve evre I, evre 11, evre 111
arasinda cerbB-2 yayginlik ve siddet boyanmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edilmedi (p>0,05).

Miisindz ve serdz benign, borderline ve karsinom olgular1 karsilastirildiginda cerbB-2
pozitifligi agisindan histopatolojik tipler arasinda farklilik saptanmadi. Literatiirde cerbB-2 ve
epitelyal over tiimorleri prognostik faktorleri arasindaki iliskiye deginen farkli sonuglar

mevcuttur. Bunlardan bazilar1 sdyledir;

CerbB-2, Her-2 reseptoriinii kodlayan onkogendir ve over kanserinde en c¢ok ¢alisilan
onkogenlerden biridir. cerbB-2 onkogeninin over kanserinde amplifikasyon orani %8 ile 40
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (120). cerbB-2 protoonkogeninin biiyiime faktori
reseptorii olarak fonksiyon gordiigii ve hiicre diferansiasyon ve proliferasyonunda rolii oldugu
diisiiniilmektedir. cerbB-2 asir1 ekspresyonu borderline timorlerde genis bir aralikta degisen
oranlarda bildirilmistir. Eltabbakh’in ¢aligmasinda ise bu oran %21’dir. Diger ¢aligmalar ile
yine benzer olarak cerbB-2 asir1 ekspresyonu ile ser6z borderline tiimdr progresyonu arasinda

iliski bulunmamustir (121,122).

Wu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 7’si ser6z nitelikteki 31 borderline tiimér olgusunun
hi¢cbirinde cerbB-2 gen amplifikasyonu veya proteinin asir1 ekspresyonu saptanmamistir (123).

Bizim ¢alismamizda borderline tiimorlerde artmis cerbB-2 ekspresyonu mevcuttu.

Iyi tanimlanmis bir protoonkogen olan cerbB-2’ nin artmis ekspresyonu over ve meme
kanserlerinde agresiv davranig ve kotii prognozla iliskili olarak bilinmektedir. CerbB-2

ekspresyonu over karsinomlarinda, benign tiimor ve normal over epiteline gore belirgin olarak

64



yluksektir. Ayrica; ileri evre karsinom olgularinda cerbB-2 ekspresyonu artmaktadir (124, 125,
126). Bizim c¢alismamizda benign tiimor ile karsinomlar arasinda cerbB-2 ekspresyonu
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi. Ancak evre agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik mevcut degildi.

Tanner ve ark’nin ¢alismasinda, tiim evrelerdeki over karsinomlar1 goz oniine alindiginda

cerbB-2nin prognostik bir parametre olmadig1 gosterilmistir (127).

cerbB-2 ekspresyonu fazla olan over kanserlerinin kemoterapiye direngli oldugu ve koti

yanit verdigi kabul edilmektedir (126).

Matias ve ark. over karsinomlarinin benign veya borderline tiimdrlerin progresyonu ile
olustugunu ve cerbB-2 nin tiimor progresyonunda rol oynadigini ileri stirmiislerdir (128). Over
kanserlerinde; cerbB-2 gen ekspresyonu yanisira, diger genetik degisiklikler, tiimoriin
biyolojik ozellikleri ve kisisel faktorlerin birlikte etki gdsterdigi ve prognozu belirledigi

distintilmektedir (129).

Mandai ve ark. nm 23-HI,nm 23-H2 ve cerbB-2 diizeylerinin over karsinomlarinda
benign tiimorlerden daha yiiksek oldugunu ve nm 23-H1 ile cerbB-2 ekspresyonu arasinda
anlamli derecede pozitif korelasyon bulundugunu gostermistir (124). cerbB-2 asir1

ekspresyonu erken evre over karsinomunda kotii prognostik faktordiir.

O’Neill ve ark. diisiik dereceli over kanseri ile kiyaslandiginda cerbB-2 ekspresyonunun
yuksek dereceli over karsinomunda daha yiiksek oranda oldugunu ancak yine de c¢ok az
vakada kuvvetli ekspresyonun mevcut oldugunu tespit etmistir (130). Bu nedenle, gerekli
molekiiler incelemeler tamamlandiktan sonra, cerbB-2 proteini metastatik meme kanserinde

oldugu gibi over karsinomunda da terapotik bir hedef haline gelebilir (131, 132).

Eltabbakh ve digerlerinin (133) overin borderline tiimoérlerinde p53 ve cerbB-2
ekspresyonunu arastirdigi ¢aligmalarinda tiim borderline tiimorlerin %20-25’inde her iki
isaretleyicinin asir1 ekspresyonu saptanmistir. Bu asir1 ekspresyon 6zellikle seromiisindz tip
borderline tiimorlerde ve ileri evre olgularda belirgindir. Bu iki isaretleyicinin koekspresyonu
vakalarin %9,5’inde saptanmistir ancak aralarinda belirgin bir korelasyon veya ekspresyonlari
ile mikroinvazyon, rekiirrens veya sagkalim arasinda iliski bulunmamustir. Normal overlerde
veya kistadenomlarda ekspresyon saptanmamistir. CerbB-2 ekspresyonu evre 3 tiimorlerde

evre 1 gruba oranla belirgindir. Diger bir ¢calismada ise borderline tiimorlerinlerin %50’sinde
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cerbB-2  ekspresyonu saptanmig ancak bu bulgu malignite belirteci olarak

degerlendirilmemistir (134).

Wang ve ark. normal over yiizey epitelinde cerbB-2 proteininin zayif pozitivitesini ve
ylizey inkliizyon kist epitelinde daha kuvvetli ekspresyonunu tespit etmislerdir (135). Tiim
benign over tiimdrlerinde, borderline tiimorlerde ve over karsinomlarmin 9%68.4’tinde
pozitivite saptayarak erken evre epitelyal over karsinogenezinde cerbB-2 proteininin
ekspresyonunun artist sonucunu bildirmislerdir. Ozetle; literatiirde borderline tiimorlerde
bildirilmis cerbB-2 ekspresyon oranlar1 (sitoplazmik veya membrandz) %0 ile %50 arasinda
degismektedir (133, 132, 136, 137).

Bizim calismamiz ile uyumlu olarak, Rubin ve ark. evre, histolojik tip ve grade ile

cerbB-2 arasinda bir iligki saptamamuslardir (138).
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6. SONUCLAR

1- Benign grupta ortalama tiimdr boyutu 10,9 cm iken, borderline grupta boyut ortalama
12,9 cm, malign grupta 13,8 cm idi. Boyutlar arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p>0,05).

2- Benign tanisi alan olgularin yaslar1 13-94 arasinda (ortalama 45, 86), borderline tanisi
alan olgularin yaslar1 17-77 arasinda (ortalama 44, 86), malign tanis1 alan olgularin yaslar1 16-
84 arasinda (ortalama 53, 22) idi. Malign tanis1 alan grup ile benign ve borderline tanist alan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,008, p=0,011).

3-Benign serdz tiimdr ve borderline serdz tlimor arasinda survivin ekspresyonu agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,005).

4-Borderline serdz timor ve serdz karsinomlar arasinda survivin ekspresyonu agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,001).

5-Benign miisindz timor ve borderline miisindz tiimor arasinda survivin ekspresyonu

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,001).

6-Borderline miisindz tiimdér ve miisindz karsinomlar arasinda survivin ekspresyonu

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,001).

7-Benign serdz timor ve benign miisindz tiimor arasinda survivin ekspresyonu agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut degildi (p>0,05).

8-Borderline serdz timor ve borderline miisindz tiimor arasinda survivin ekspresyonu

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,005).

9-Serdz karsinomlar ve miisindz karsinomlarda arasinda survivin ekspresyonu agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut degildi (p>0,05).

10- Karsinom olgularinda survivin ile evre ve derece karsilastirildi. Higbir parametre ile

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunamadi (p>0,05).

11-Benign serdz tiimor ve borderline serdz timor arasinda siklin D1 ekspresyonu agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,002).
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12-Borderline serdz tiimor ve serdz karsinomlar arasinda siklin D1 ekspresyonu agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut degildi (p>0,05).

13-Benign miisindz tiimor ve borderline miisindz tiimor arasinda siklin D1 ekspresyonu

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,012).

14- Borderline miisindz tiimor ve miisindz karsinomlar arasinda siklin D1 ekspresyonu

acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik mevcut degildi (p>0,05).

15-Benign seréz tiimdr ve benign miisindz tiimor arasinda ekspresyonu agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut degildi (p>0,05).

16-Borderline serdz tiimor ve borderline miisindz tiimor arasinda siklin D1 ekspresyonu

acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik mevcut degildi (p>0,05).

17-Serdz karsinomlar ve miisindz karsinomlarda arasinda siklin D1 ekspresyonu agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut degildi (p>0,05).

18- Karsinom olgularinda siklin D1 ile evre ve derece karsilastirildi. Hi¢bir parametre ile

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

19-Benign serdz tiimoér ve borderline serdz tiimor arasinda cerbB-2 ekspresyonu

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,006).

20-Borderline serdz tiimor ve serdz karsinomlar arasinda cerbB-2 ekspresyonu agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,001).

21-Benign miisindz tiimor ve borderline miisindz tiimor arasinda cerbB-2 ekspresyonu

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,001).

22-Borderline miisindz timor ve miisindz karsinomlar arasinda cerbB-2 ekspresyonu

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,011).

23-Benign ser6z tiimér ve benign miisindz tiimor arasinda cerbB-2 ekspresyonu

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut degildi (p>0,05).

24-Borderline serdz tiimdr ve borderline miisindz tiimor arasinda cerbB-2 ekspresyonu

acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik mevcut degildi (p>0,05).
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25-Serdz karsinomlar ve miisindz karsinomlarda arasinda cerbB-2 ekspresyonu agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut degildi (p>0,05).

26-Serdz ve miisindz tiimdrlerde benign lezyonlardan malign lezyonlara dogru gidildikge

cerbB-2 pozitif olgu sayisinda artig goriilmiistiir.

27- Karsinom olgularinda cerbB-2 ile evre ve derece karsilastirildi. Higbir parametre ile

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).
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7. OZET

Bu calismada 153 primer serdz ve miisindz over tiimdrii olgusunda yas, timor ¢ap1 ve
sag yada sol overde yerlesim paramatrelerinin tespiti sonrasinda 60 olgunun ameliyat
materyallerinde survivin, siklin D1, cerbB-2’nin immunhistokimyasal ekspresyonlar1
incelenmistir. Benign, borderline ve malign gruplar arasinda ekspresyon farkliliklar1 yanisira;

malign grupta evre, derece gibi prognostik faktorlerle iliskisi arastirilmistir.

Benign lezyonlardan malign lezyonlara dogru gidildikge survivin ve cerbB-2 pozitif olgu

sayisindaki artig istatistiksel olarak anlamli bulundu( p=0,001, p=0,004).

Karsinom olgularinda survivin, siklin D1 ve cerbB-2 ekspresyonlari ile evre ve derece

karsilastirildi. Higbir parametre ile istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

Survivin ve cerbB-2 boyanma yayginligi ve siddeti ser6z ve miisindz borderline timor
ile karsinomlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Ancak siklin D1 boyanma
yaygiligt ve siddeti serd6z ve miisindz borderline tiimor ile karsinomlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermemektedir.

Survivin, siklin D1ve cerbB-2 pozitifligi yoniinden serdz tiimorler ile miisindz tiimorler

arasindaki fark anlamli bulunmadi.

Bizim bulgularimiz over kanserinin biyolojik potansiyelini belirlemede survivin, siklin
Dlve cerbB-2’nin giiclii belirleyiciler oldugunu ve bu belirleyicilerin agresiv gidisi

belirlemede yararli olabilecegini gostermistir.
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8. ABSTRACT

In the present study, we examined parameters such as age, size of tumours, right-left
side location in 154 primary serous and musinous ovarian tumour. Furthmore,
immunohistochemical expression of survivin, cerbB-2 was examined in surgical material of
60 cases with ovarian primary serous and musinous tumor and determined to differences for
expression between benign, borderlineb and malign groups. Also we examined association

between prognostic factors and stage, grade in malign group.

From benign lesions towards malign lesions, increase of survivin, cyclin D1 and

cerbB-2 positive cases was found statistically significant(p=0,001, p=0,003, p=0,004).

Immunohistochemical expressions of survivin, cyclin D1 and cerbB-2 was compared

with stage and grade in carcinomatous cases and no significant difference was found (p>0,05).

There was significant differences between borderline and malign tumors about
widespread and intersity of survivin and cerbB-2 expressions. However, these was no
significant difference between borderline and malign tumors about widespread and intersity of

cyclin D1.

No statistically significant relation could be established between serous and musinous

tumors about immunohistochemical expressions of survivin, cyklin D1 and cerbB-2.

Our findingsindicated survivin, cyclin D1, cerbB-2 as strong indicators of biological

potential of ovarian cancer and useful in the assessment of aggressive progress.
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