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OZET

Over timorleri kadin genital sistemi tiimorlerinin yaklasik %30’unu
olustururlar. Over kanserleri diinya genelinde kadinlarda altinci en sik goriilen
kanserlerdir ve jinekolojik kanserlere bagli liimlerde ilk siradadir. Tam esnasinda
%75 inde pelvis disina yayillim vardir. Calismamizda overin ylizey epitel kaynakl
benign, borderline ve malign tiimorlerinde CD44, M30 ve Ki-67 gibi
immiinohistokimyasal belirleyicileri kullanarak belirlenen apopitotik ve proliferatif
aktivitenin; lenf diigimii tutulumu ve metastazla iliskisini belirlemeyi amacladik.

Calismamiza Firat Universitesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuari
arsivinden ardigik olarak secilen 20 benign (13 ser6z, 7 miisindz), 20 borderline (12
serdz, 8 miisindz) ve 20 malign (16 serdz, 4 miisindz) over yiizey epitel timorii
ornegi alindi. Orneklere immiinohistokimyasal olarak uygulanan CD44, M30 ve Ki-
67 boyama ozellikleri ile lenf diiglimii tutulumu ve metastaz arasindaki iliski
incelendi.

Ki-67 proliferasyon indeksi benign grupta en diisiik ve malign grupta en
yiiksek olup istatistiksel olarak gruplar arasinda fark anlamliydi (p < 0.05). CD44,
benignlerde borderline ve malign tiimorlere gore oldukca diisiik olup istatiksel olarak
anlamli bulundu. M30 boyanma yogunlugu acisindan fark bulunmazken, M30
boyanma yayginligi benignlerde, borderline ve malign tiimorlere gore anlamli
sekilde daha yiiksek bulundu. Malign olgularda lenf diigiimii tutulumu ve metastaz
ile Ki-67, M30 ve CD44 pozitifligi arasinda anlaml iligki belirlenmedi.

Sonucta; over ylizey epitel tiimorlerinde Ki-67 ve CD44 pozitifligi malignite
ile paralel artis gosterirken M30 ters bir iliski ortaya koydu. Bu ii¢ belirtec ile
prognozu etkileyen lenf diiglimii tutulumu ve metastaz arasinda bir iliski bulunamadi.

Anahtar Kelimeler: Over tiimorii, CD44, M30, Ki-67



ABSTRACT

Tumours of the ovary represent about %30 of all cancers of the female genital
system. Ovarian cancers are sixth most common cause of death due to cancer in
women. During the diagnosis % 75 of the tumours spread out of the pelvis. In our
study, apoptotic and proliferative activity were investigated by using M30, Ki-67,
CD44 in the benign, borderline and malign ovarian surface epithelial tumours. We
aimed to detect the association between these markers, lymph node status, metastasis
and prognosis.

Sixty ovarian surface epithelial tumours (20 bening, 20 borderline and 20
malign) were obtained from archives of the Firat Universty Pathology Department.
Association between the immunostaining of these markers and lymph nodes invasion
and distant metastasis were researched.

Prolifaration index of Ki- 67 was lowest in bening group and the highest in
malign group. There was a statistically significant difference between the groups.
CD44 in bening group was lower than borderline and malign groups. This difference
was statistically significant. Staining of M30 intensity were not significant as
statistically but percentage of M30 staining significantly higher in bening group than
borderline and malign groups. There was no association between markers, lymph
nodes involvement and metastasis in malign group.

As a result in the ovarian surface epithelial tumors Ki- 67 and CD44
positivity increases with malign potential. But there is a reverse association with
M30. There was no association between these markers and lymph nodes invasion and
distant metastasis which affect prognosis.

Key words: Ovarian tumors, M30, Ki- 67, CD44
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1. GIRIS

Over timorleri kadin genital sistemi tiimorlerinin yaklasitk % 30’unu
olusturur (1). Geligmis iilkelerde kadinlarda kansere bagli oliimlerde 5. sirada yer
alir. Over tiimorlerinin %801 benigndir ve siklikla 20-45 yaslar1 arasindaki geng
kadinlarda goriiliir (2). Over kanserlerinin ortalama goriilme yast ise 60 olup kanser
orani yasla birlikte artar (3).

Over tiimorleri; ylizey epitel kaynakli tiimorler, germ hiicreli tiimorler, seks-
kord stromal tiimoérleri ve overe spesifik olmayan diger tiimorler olarak simiflanir.
Yiizey epiteli kaynakli tiimorler over tiimorlerinin 2/3’linii olusturur. Serdz, miisindz,
endometrioid, brenner, berrak hiicreli tiimérler ve kistadenofibrom bu grup igerisinde
yer alir. Yiizey epitel tiimorlerinde benign ve malign smiflamanin yami sira
borderline olarak bilinen diisiik malign potansiyelli bir kategori vardir (1,2). Over
kanserli hastalarin %75’inde tan1 esnasinda pelvis disina yayilim mevcuttur ve ileri
evrelerde tam aldiklari i¢in over karsinomlarinin prognozu kétiidiir (1).

Karsinogenezde biiylimeyi inhibe eden sinyallere duyarsizlik yanisira
kontrollii hiicre 6liimii olan apoptozdan kacis s6z konusudur. Normal insan hiicreleri
yaslanma siireci igerisinde 60-70 kez boliinme kapasitesine sahip iken telomeraz
aktivitesine sahip kanser hiicrelerinde sinirsiz cogalma yetenegi vardir. Bu siireglere
ek olarak tiimor kitlesi anjiogenez ile biiyiimesini hizlandirir, invazyon ve metastaz
yetenegi gelistirir. Tiimorde hiicrelerin kohezyon kaybi sonucu birbirlerinden
ayrilma, matriks komponentlerine tutunma ve matriksi par¢alama yoluyla go¢ ve
metastaz gerceklesir (4). Over kanserleri cogunlukla lokal invazyon, peritoneal ekim
ve nadiren de lenfatik ve hematojen yolla yayilim gosterir (1,2).

CD44 molekiilii hiicre-hiicre ve hiicre-matriks iliskisinde 6nemli rol oynayan
transmembran reseptor ailesine iiye bir adezyon molekiiliidiir (5). CD44, hyaluronik
asitle etkileserek timor yayilimi ve metastazinda O©nemli olan adezyon
mekanizmasinda rol oynar (6). Yapilan ¢aligmalarda CD44 ekspresyonunun akciger,
kolon, 6zofagus, karaciger, serviks ve mide tiimorlerinde tiimoriin ilerlemesi,
metastazi ve prognozunda Onemli rolii oldugu vurgulanmis ve ¢ogalan hiicrelerin
daha ¢ok CD44 eksprese ettigi goriilmiistiir. Ozellikle tamir, organogenez ve

angiogenezde daha fazla miktarda CD44 ekspresyonu bulunmustur (5).



Cogalan hiicrelerdeki ribozom sentezinde gerekli bir nonhiston protein olan
Ki-67’nin bircok tiimorde proliferasyon indeksini gosteren bir belirte¢ oldugu
belirlenmistir. Bu 6zelligi nedeniyle Ki-67 ekspresyonunun c¢ok sayida tiimoriin
biiytime oranlar1 ve prognozlar ile iligkili oldugu saptanmistir. Cesitli tiimorlerde
arastirilmig (akciger, serviks, prostat ve mide kanserleri) ve Ki-67’nin proliferasyon
indeksini gosteren bir belirleyici oldugu goriilmiistiir. Ayrica bircok tiimor tipinde
Ki-67 ekspresyonunun tiimorde bilyiime oranlar1 ve prognoz ile iliskili oldugu
bulunmustur (7).

Apoptoz esnasinda hiicre dliimiinii gerceklestirecek molekiiller hiicre iskeleti
ve niikleer membranda yer alir. Bunlardan biri olan sitokeratin normal epitel ve
karsinom hiicrelerinde hiicre i¢i yapisal protein olarak bulunur ve apoptozda miktari
artar. Bazi veriler gostermistir ki 6zellikle sitokeratin 18 apoptozun erken doneminde
etkilidir. Apoptozun olmadigi hiicrelerde bulunmayan bu yeni kaspaz 8 aracih
sitokeratin 18 yariklanmasi, spesifik monoklonal antikor olan M30 ile tanimlanir.
Yapilan calismalarda monoklonal antikor M30 insan tiikriikk bezi ile serviks,
endometrium ve over karsinomlarinda belirlenmistir (8).

Bazi caligmalar over yiizey epitel tiimorlerinde benign, borderline ve malign
tiplerde M30 ve Ki-67 ile gosterilen apoptotik ve proliferatif indeksin anlamli olarak
farkliliklar gosterdigini ortaya koymustur. Benign grupta hem apoptotik hem de
proliferatif aktivite diisiik bulunurken; borderline grupta apoptotik aktivite diisiik
proliferatif aktivite yiiksek, malignlerde ise hem apoptotik hem de proliferatif
aktivite yliksek bulunmustur (9). Ayrica veriler tartismali olmakla birlikte CD44’{in
(6zellikle varyantlarinin) over kanserlerinin prognostik faktorii olabilecegi
aragtiritlmaktadir (5,6,10,11). Yine bazi calismalarda serdz, endometrioid, berrak
hiicreli malign tiimorler yiizey epitelinden veya inkliizyon kistinden dogrudan
gelisirken malign miisindz tiimorlerin gelisimi i¢in miisindz kistadenom zemini
gerektigi ve CD44 ekspresyonunun prekiirsor lezyondan malign doniisiimle iligkili
oldugu belirlenmistir (12).

Bu calismanin amaci over yiizey epitel tiimorlerinin benign, malign ve
borderline tiplerinde karsilastirmali olarak apoptotik ve proliferatif aktiviteyi
saptamak ve bunun metastaz gibi tiimoriin ileri safhalarinda prognozla iliskisini

arastirmaktir.



1.1. Overin Normal Yapisi

1.1.1. Embriyoloji

Otuzbesinci giinde intermediyer mezodermin invazyonuyla mezonefrozun
medial kisminda gonadlar sekillenmeye baslar (13). Gonadlar testis ya da over
seklinde olusmadan 6nce germ hiicre proliferasyonunun paterni her iki cinsiyet igin
de benzerdir (13,14). Gonadal kabartinin yiizey ¢6lomik epitelinde iki cogalma atagi
meydana gelir ve ikinci cogalma ataginda kadinlarda over korteksi olusur (13).
Gebeligin 42. giinline kadar embriyonun cinsiyeti morfolojik olarak se¢ilemez. Bu
evrede indiferan gonadlarda 300-1300 primordial germ hiicresi bulunur(13).

Besinci haftada primer seks kordonlari rete ovariyi olustururlar. Yaklagik 16.
haftada olusan primordial follikiillerin her biri bir oogonium igerir. Oogoniumlarda
olusan mitoz sonucu, binlerce primordial follikiil meydana gelir (14,15).

Fetal overlerde 20. haftada yaklasik yedi milyon civarindaki oosit sayisi (13)
dogumdan sonra iki milyon civarina diiser (14,15). Pubertede oosit sayis1 400.000
civarindadir. Gebeligin son ii¢ ayinda artik oositlerin etrafi birka¢ siradan olusan
kiiboidal graniiloza hiicre tabakasiyla cevrilidir.

Dogum sonrasinda overin yiizey epiteli diizlesir ve tek tabakali hale gecen
hiicreler overin hilusunda periton ile devamlilik kazanir. Overler gerileyen
mezonefrozdan ayrildiktan sonra mezenteri olan, mezovarium ile baglanirlar (14-16).
Over gelisimi aslinda testikiiler yapilanmanin olmamasina bagh ortaya cikan pasif
bir olaydir (13).

1.1.2. Anatomi

Kadin genital sistemi dis genital organlar, vajen, uterus ve ligamentleri, fallop
tiipleri ve overlerden olusur (17).

Overler basik, oval badem seklinde olup iki adettir (17,18). Yanlarda lateral
pelvik duvar, arkada genis ligament ve Onde rektumla simirlanan pelvisin yan
kisimlarinda fossa ovarika icinde, uterusun her iki yaninda yerlesmislerdir
(13,17,19,20). Yetigkinlerde 2,5-5 cm uzunluk, 1,5-3 cm genislik ve 0,7-1,5 cm
kalinlik gosterir (13,17,19). Ortalama 3-5 gr agirh@indadir (13,18).

Nulliparlarda overler yuvarlaga yakin sekilde olup pembemsi beyaz
goriinimdedir (17). Puberteden 6nce overin yiizeyi diiz iken reprodiiktif donemde

ovulasyona bagh ilerleyici bir skar ve diizensizlik olusur (17,18). Over boyutlar
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gebelikte artarken menopozla birlikte kiiciilmeye baslar (18). Postmenopozal
kadinlarda reprodiiktif donemdeki boyutlarinin yaklagik dortte biri kadardir (21).

Overin iist kismi tubanin fimbrialartyla oOrtiilii kalan kismi ince barsak
kivrimlart ile komsudur. Dig yan yiizeyi pelvis duvarina dayanmistir. Arka siniri
iiretere kadar uzanir (17). On kenar1 ‘margo mesoovaricus’ olarak adlandirilir ve bu
kenara mesovarium tutunur (17,19). Damarlar, sinirler ve lenfatikler organa bu
kenardan girerler ve bu kisma hilus denir. Arka kenart serbest ve yuvarlaktir (17).

Overin iist ucuna ligamentum suspensorium ovarii tutunur ve overleri pelvis
yan duvarlarina baglar (17,18). Overin alt ucuna ise ligamentum ovari proprium
tutunur (17,21). Overleri uterus yan duvarlarina baglar (17).

Overin kesit yiizeyinde dista korteks, icte medulla ve en igte de hilus bulunur
(18,19). Follikiiler yapilar (kistik follikiiller, korpus luteum, korpus albikans)
genellikle makroskopik olarak korteks ve medullada segilebilir (19).

Over arteri; aortadan veya daha az siklikla renal arterden ayrilip
infindubulopelvik ligament ve overin mezovarian kenar1 boyunca uzanip hilustan
overe girer (19). Sol overi drene eden ven dogrudan sol renal vene acilir. Sag overi
drene eden ven ise kadinlarin ancak %10’unda dogrudan sag renal vene bosalirken
%90’1nda vena cava inferiora acilir (18).

Overlerde lenfatikler follikiilerin teka tabakasi icerisinden baslar. Lenfatikler
overin stromasinda kan damarlarindan bagimsiz seyreder. Hilusta kan damarlariyla
lenfatikler bir araya gelir. Mezovariumdan ¢ikan lenfatik kanallar uterus fundusu ve
tubadan gelen dallarla birlikte subovarian pleksusu olusturur. Psoas kasi ig¢inden
gecerek bobrek alt kutbu hizasinda iist paraaortik lenf diigiimlerine drene olurlar
(19).

Overin sinir uyarist sempatik sistemle saglanir. Sempatik pleksus
infindibulopelvik ligamentte over damarlariyla ag olusturur. Genelde myelinsiz olan
sinir lifleri ovaryan arterle birlikte hilusta sonlanir. ince terminal lifleri, kiiciik arter
ve arteriollerin ¢evresinde medulla ve kortekse ulasir (19).

1.1.3. Histoloji

Overlerin dis yiizeyleri; yassidan kiiboidale ve kolumnara kadar degisen tek
sirali hiicre tabakasiyla cevrilidir (19,21,22). Genellikle gen¢ kadinlarda kiiboidal

iken ilerleyen donemlerde yass1 goriiniim alir (18).
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immiinohistokimyasal olarak sitokeratin, Ber-EP4, desmoplakin, vimentin,
transforming growth faktor-alfa, Ostrojen ve progesteron reseptorleri ile degisik
derecelerde boyanma gosterirken desmin ile boyanmazlar. Yiizey epitelinden
kaynaklanan over tiimorlerinde degisen oranlarda CA125, CA19-9 ve MH99 gibi
antijenlerle  pozitiflikler  bildirilmistir ancak  karsinoembriyonik  antijen
bulunamamistir (19). Sitokeratinlerden CK7 pozitif CK20 negatiftir. Ayrica N-
kaderin ve kalretinin boyanmasi gosterirler. Hiicreler inhibin, Ostrojen, progesteron
ve androjen reseptorlerine sahiptir ve ayni1 zamanda epidermal biiyiime faktorii,
transforming growth fakror beta ve tiimor nekroz faktor alfa gibi biiyiime faktorleri
ve sitokinleri igerirler (18).

Yiizey epitelinin altinda kollajenden zengin az hiicre iceren ‘tunika albuginea’
vardir (18,19,22). Bunun altinda daha aktif ve hiicreden zengin korteks yer alir (18).

Korteksin altindaki medulla overin merkezinde bulunur ve gevsek bag doku,
genis biiklimlii kan damarlari, lenfatik damarlar ile sinir liflerini icerir (18,22).
Korteks ve medulla arasindaki sinir belirsiz olup stromalart benzer goriiniimdedir
(19,21,22). Stromal hiicreler vimentin, desmin ve siklikla Ostrojen ve progesteron
reseptorleri ile immiin pozitiflik gosterir (19). Luteinize stromal hiicreler inhibin ve
nadiren testesteron ile pozitiftirtirler (18). Enzimatik aktif stromal hiicreler; oksidatif
ve diger enzimatik aktivitelerle karakterize olup cogunlukla medullada bulunur. Over
stromasinda rastlanabilen diger hiicreler; Desidual hiicreler, Endometrial stromal
hiicreler, Diiz kas hiicreleri, Yag hiicreleri ve stromal leydig hiicreleridir (19).

Overin korteksinde cesitli gelisme safhalarindaki germ hiicreleri follikiil
hiicreleri ile ¢evrilmistir (primer follikiil), daha sonra ¢ogu dejenerasyona ve atreziye
ugrayarak ‘atretik follikiiller’ olusur (17,18,22). Ancak bazilar pitiiiter FSH etkisi ile
‘graf follikiiller’ini olustururlar. Gelisme tamamlaninca follikiil ¢atlayarak yumurtay1
bosaltir (17). Her bir siklus sirasinda overlerde normal olarak fertilizasyona hazir tek
bir oosit {iiretilir (21). Follikiiller korpus luteuma doniisiir (17). Gebelik olmazsa
korpus albikans olusur (17,18). Gebelik olusursa progesteron yapmak iizere gebeligin
ilk yarisina kadar ‘korpus luteum gravidarum’ olarak kalir (17).

Overin fonksiyonlart ovum {iiretimi ile Gstrojen ve progesteron gibi steroid
hormonlarin  sentezidir. Ostrojen ic ve dis genital organlarin biiyiime ve

gelismesinden sorumlu olup puberte doneminde kadin seks karakterinin olusumunda
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rol alir. Ayrica Ostrojen yag dokusunda birikip duktal-stromal biiylimeyi uyararak
memenin gelismesini de saglar. Progesteron kadin i¢ genital organlarimi etkiler ve
uterusu endometrial sekretuar degisikliklerle gebelige hazirlar (21).
1.2. Over Tiimorleri
1.2.1. Stmflama
Over tiimorlerinde siniflama timoriin gelistigi diisiiniilen ii¢ over boliimiine
gore yapilir (2). Bu boliimler ¢olomik epitelden gelisen yiizey epiteli, yolk sac
kesesinden go¢ eden totipotansiyel germ hiicreleri ve seks kordlarini igeren over
stromasindan olusur (2, 15). Bunlarin disinda ayrica overin metastatik veya sekonder
tiimorleri bulunur (2).
Overin Yiizey Epitel-Stromal Tiimoérleri (WHO 2002) (1)
1. Seroz Tiimorler
(a) Malign:  Adenokarsinom
Yiizey Papiller Adenokarsinom
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
(b) Borderline:Papiller Kistik Tiimor
Yiizey Papiller Timor
Adenofibrom, Kistadenofibrom
(c) Benign:  Kistadenom
Papiller Kistadenom
Yiizey Papillomu
Adenofibrom ve Kistadenofibrom
2. Miisinoz tiimorler
(a) Malign: Adenokarsinom
Adenokarsinofibrom (Malign Adenofibrom)
(b) Borderline intestinal Tip
Endoservikal Benzeri
(c) Benign:  Kistadenom
Adenofibrom ve Kistadenofibrom
(d) Miisinoz Kistik Tiimor ve Mural Nodiiller

(e) Miisinoz Kistik Tiimor ve Psodomiksoma Peritonei



3. Endometrioid Tiimérler (Skuaméz Diferansiyasyonlu Tipler iceren)
(a) Malign Adenokarsinom-NOS
Adenokarsinofibrom (Malign Adenofibrom)
Malign miillerian Mikst Tiimor (Karsinosarkom)
Adenosarkom
Endometrial Stromal Sarkom (Diisiik Derece)
Indiferansiye Over Sarkomu
(b) Borderline Kistik Tiimor
Adenofibrom, Kistadenofibrom
(c) Benign Kistadenom
Adenofibrom, Kistadenofibrom
4. Berrak hiicreli tiitmorler
(a) Malign Adenokarsinom
Adenokarsinofibrom (Malign Adenofibrom)
(b) Borderline Kistik Tiimor
Adenofibrom, Kistadenofibrom
(c) Benign Kistadenom
Adenofibrom, Kistadenofibrom
5. Transizyonel Hiicreli Tiimorler
(a) Malign  Transizyonel Hiicreli Karsinom (Non-Brenner tip)
Malign Brenner Tiimorii
(b) Borderline Brenner Tiimorii
Prolifere Tip
(c) Benign Brenner Tiimorii
Metaplastik Tip
6. Skuamoz Hiicreli Tiimorler
(a) Skuaméz Hiicreli Karsinom
(b) Epidermoid Kist
7. Mikst Epitelyal Tiimorler (Komponentleri Spesifiye Edilen)
(a) Malign
(b) Borderline
(c) Benign



8. indiferansiye ve Siniflandirllamayan Tiimérler
(a) Indiferansiye Karsinom
(b) Adenokarsinom-NOS

1.3. Over Karsinomlari

Overin malign epitelyal tiimorleridir.

1.3.1. Epidemiyoloji

Over kanserleri tim kadin genital sistemi tiimorlerinin yaklasik %30’unu
olusturur (1). Kadin genital sistemi kanserleri arasinda endometrium ve serviks
kanserinden sonra gelir (2). Diinya genelinde kadinlarda altinci en sik goriilen
kanserlerdir ve jinekolojik kanserlere bagli Oliimlerde ilk siradadir (2,3,8). Bu
timorlerin %801 benigndir ve siklikla 20-45 yaslan arasindaki gen¢ kadinlarda
goriiliir (2). Overde kanser orani yagla birlikte katlanarak artar. Over kanserlerinin
ortalama goriilme yas1 60’dir (3).

1.3.2. Etyoloji ve Patogenez

Oral kontraseptif kullanimi ve yiiksek parite hastalik riskini azaltan iki 6nemli
faktordiir (1-3). On yil veya daha fazla siireyle yiiksek doz Ostrojen replasman
tedavisi alan postmenepozal kadinlarda over kanseri riskinin arttigi gosterilmistir (1).
Baz1 calismalar erken menars ve gec menepozun da etkili risk faktorii oldugunu
bildirmistir. Gebeligin ya da infertilitenin koruyucu etkisi olup olmadig: a¢ik degildir
(3). Oral kontrasepsiyon ve gebeligin koruyucu etkisi, hastaligin ortaya ¢ikmasinda
ovulasyonun dogrudan bir roli oldugunu diisiindiirmektedir (1). Yiiksek
sosyoekonomik seviye, muhtemelen bu kadinlarda fertilite oranlarinin diisiik olmasi
nedeniyle over kanseri riskinde artisla iligkilidir (3). Cerrahi olarak uygulanan
histerektomi, tiip ligasyonu ve ooferektomi koruyucu faktorler olup histerektomi ve
tiip ligasyonunun bunu nasil sagladigi bilinmemektedir (2,3). Ozellikle batili yasam
tarzi ve obezitenin artmus risk ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (1).

Genetik faktorler over kanserlerinde oldukca Onemlidir. Herediter over
kanserleri tiim olgularin yaklasik %10’ unu olusturur ve bu BRCA1 ve BRCA2 tiimor
supresor genleriyle iliskilidir (1-3). BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu olan kadinlarda
70 yasina kadar over kanseri olma riskinin %?20-60 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Bu kanserlerin ¢ogu serdz karsinomlardir. Kanserlerin yaklasik

%30’unda HER2/neu(ERB-B2) onkogen ekspresyonu gosterilmis olup bu kotii
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prognoz ile iliskilidir (2). Ayrica over kanserlerinin yaklasik %50’sinde de p53
mutasyonlar1 gosterilmistir (1,2).

1.3.3. Over Kanserlerinin Yayilma Yollar

Seroz Yiizeylerle Yayilim: Over kanserlerinin en sik ve en erken yayilimi
hiicrelerin peritoneal boslukta dagilimi ile olur. Metastazlar siklikla arka cul-de
sac’ta, parakolik bosluklarda, sag hemidiafragmada, karaciger kapsiiliinde, barsak ve
mezenterin peritoneal yiizeyinde ve omentumda goriiliir (23).

Lenfatik yayihm: ilerlemis olgularda pelvik ve paraaortik lenf diigiimlerine
lenfatik yayilim siktir. Bazi calismalarda Evre-III olgularin %78’ inde pelvik lenf
diigiimlerine metastaz bulunmustur. Paraaortik lenf diigiimii tutulumu Evre-I’de
%18, Evre-II"de %20 ve Evre-11I’de ise %67 olarak bulunmustur (23).

Hematojen Yayilim: Hematojen yayilim nadirdir. Akciger ve karacigere
yayilim ancak %?2-3 olguda goriiliiliir (23).

1.3.4. Over Kanserlerinde Prognostik Faktorler

Prognoz genel olarak kotiidiir. Avrupada bes yillik yasam orani ortalama
%32’dir (1,20). Erken wuyarici bulgularin ve erken tam1 saglayan testlerin
bulunmamasi nedeniyle hastalarin yaklasik %70’i ileri evrede belirlenir (1,8,20).
Prognostik faktorler asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1. Yas: Her 10 yillik artig 6lim riskini 1,6 kat arttirir. Borderline, iyi
diferansiye ve Evre-I tiimorlerin cogu karsinomlara gore daha geng yaslarda
goriiliir. Bu nedenle geng yastaki hastalar daha iyi prognoza sahiptir (20).

2. Tiimoriin evresi (FIGO): En 6nemli bagimsiz prognostik faktordiir (20).

3. Histopatolojk Tip: Berrak hiicreli karsinomlar diger histolojik tiplere gore
daha kotii prognozludur. Ayrica karsinomlarin saf halde bulunmasi halinde
prognoz mikst tiplere gore daha iyidir (20).

4. Histolojik derece: Klinik olarak 0zellikle Evre-1 tiimorlerde oldukga
Onemlidir. Goreceli ve gozlemciler arasi degisken olabilmesi nedeniyle
daha c¢ok diisiik ve yiiksek seklinde ikili derecelendirme kullanilmasi tercih
edilir. Uygulanacak kemoteropotik ajanin secimi icin derecelendirme
raporlarda 6nemlidir (20).

5. Peritoneal Sitoloji (Assit): Sitolojinin anormal olmasi tiimoriin evresini

degistirir ve kotii prognoz gostergesidir (20).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Rezidiiel tiimor miktari: Ozellikle ileri evre tiimorlerde onemlidir. Pek cok
calisma ile kabul gormiis 6nemli bir prognostik belirleyicidir. Primer ve
sekonder sitorediiktif cerrahinin toplam yasam siiresinin ve hastaliksiz
yasam siiresinin uzamasina katkis1 kanitlanmistir (3)
DNA  Ploidisi: Over kanserlerinin genellikle aneuploid oldugu
gosterilmigtir. Ayrica FIGO evresi ile ploidi arasinda baglanti oldugu ve
diisiik evreli kanserlerin diploid, yiiksek evreli kanserlerin aneuploid oldugu
saptanmugtir (1,20,23,24). Ploidi ayn1 zamanda kemoterapiye cevapta da
etkili bir faktordiir (20).
BRCAI Mutasyonu ve Aile Hikayesi: BRCA1 mutasyonu olan kadinlarda
over ve meme kanseri gelisme riski artar. Ancak BRCA1 mutasyonu
varliginda gelisen tiimorler daha iyi bir klinik gidise sahiptir (20).
Borderline Tiimor: Tumoriin borderline olmast durumunda prognoz;
mikroinvazyon, peritoneal tutulum ve abdominal kavitede tiimériin niiksii
olsa dahi oldukga iyidir (20).
Tiimor Anjiogenezi: Tumor gevresi damar yogunlugunun artmasi koti
prognoz gostergesidir (20).
Psammom Cisimcikleri: Serdz timorler ¢ok sayida psammom cisimcikleri
icerirler ve bu iyi prognozla iliskilidir. Ornegin psammokarsinomun
prognozu oldukga iyi olup borderline tiimoérden ayirt etmek zordur (20).
Tiimor Ici T hiicreleri: Over kanserlerinde timorii infiltre eden T
hiicrelerinin varligi iyi prognoz ile iliskilidir (20).
Tiimor Kapsiiltiniin Riiptiirii: Timor kapsiiliiniin yirtilmasi yeni ekilmelere
neden olabilir (20).
CA-125: Serumda tespit edilen bu belirteg hastalarin  baslangic
degerlendirmesinde ve rekiirrenslerin takibinde biiyiik 6neme sahiptir. Bu
degerin bagimsiz prognostik faktor olduguna inanilir (20).
TP53: Tuim g¢alismalarda olmasa da pek cok veri pS3’iin agir1 saliniminin
kotii prognoz ile iligkili oldugunu gostermektedir (20).
Diger Belirleyiciler: Doku tiimor belirleyicilerinden ERBB2, MYC, TP53,
p21, p27, Ki-67, CD44, VEGF, alfa-catenin, kollajen TiplV, bax, bcl2 ve
bunun gibi pek ¢ok belirleyici onemlidir (20).
Tedaviye yanit.
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1.3.5. Over Kanserlerinde Evre:

Tablo 1. Over Kanserlerinde FIGO Evreleme Sistemi (WHO-2002) (23)

I
Evre I a

Ib

Ic

IIa

Evre-11
IIb

IIc

Evre-II1

IIla

IIIb

IIc

Evre-1V

Tiimor overe simirhidir

Tumor tek overe sinirlidir. D1s yiizeyde tiimor bulunmaz, kapsiilii asmamistir
ve assit veya peritoneal yikama malign hiicre icermez.

Tiimor her iki overe sinirlidir. Dis yiizeyde tiimor bulunmaz, kapsiilii
asmamuistir ve assit veya peritoneal yitkama malign hiicre icermez.

Tumor Ia veya Ib” dedir. Ancak bir veya iki overin dis yiizeyinde timor
mevcuttur veya tiimor kapsiilii riiptiire olmustur veya malign hiicre iceren
assit ya da peritoneal yilkama mevcuttur.

Bir veya her iki overi de icine alan timor tutulumu yani sira pelvik
yayilim da mevcuttur.

Uterus ve/veya tubalara yayilim ve/veya metastaz vardir.  Assit veya
peritoneal yitkama malign hiicre icermez.

Diger pelvik organlara yayilim vardir. Assit veya peritoneal yitkama malign
hiicre igcermez.

Tiimor Ia veya IIb’dedir. Ancak bir veya iki overin dig yiizeyinde timor
mevcuttur veya tiimor kapsiilii riiptiire olmustur veya malign hiicre iceren
assit ya da peritoneal yikama mevcuttur.

Tiimor bir veya iki overde var olup ayrica pelvis disinda peritoneal
implantlar ve/veya retroperitoneal veya ingiiinal lenf diigtimlerinde timor
tutulumu mevcuttur. Yiizeyel karaciger metastazlar1 Evre-III’e dahildir.
Tiimor gercek pelviste sinirhidir, fakat ince barsak ve omentumda histolojik
olarak kanitlanmis malign yayilim mevcuttur.

Tiimor makroskopik olarak gercek pelvise lokalizedir, lenf diigiimleri
tutulmamistir ancak abdominal yiizeylerde histolojik olarak kanitlanmis
mikroskopik metastazlar mevcuttur.

Tuimor bir veya iki overde mevcut olup lenf diigiimleri tutulmamistir. Ancak
abdomende 2 cm’yi ge¢gmeyen histolojik olarak kanitlanmis implantlar
mevcuttur.

2 cm’den biiyiik abdominal implantlar ve/veya retroperitoneal lenf diigtimii
tutulumu mevcuttur.

Uzak metastaz, plevral effiizyonda malignite varlig1 veya ingiiinal lenf
diigiimii tutulumu.

Jinekolojik onkolojide bugiin kullanilan evreleme sistemi ‘Uluslararasi

Jinekoloji ve Obstetrik Fedarasyonu (FIGO)’ evrelemesidir (Tablo 1). pTNM sistemi

ise hastaligin histolojik belirleme ile dogrulanmasi ve postoperatif patolojik

evrelemeyi esas alir (1).
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1.4. Overin Yiizey Epiteli-Stromal Tiimérleri

Overin yiizey epitelinden koken alan tiimorlerdir (1,2,25). Overin en sik
goriilen tiimorleri olup genellikle reprodiiktif donemdeki kadinlarda ortaya cikarlar
(1). Tim over tiimorlerinin 2/3’sini, malign tipleri ise tiim over kanserlerinin
yaklagik %90’ olusturur (25). Histopatolojik olarak bir ya da daha fazla farkh tipte
hiicreden (ser6z, miisindz, endometrioid, berrak, tranzisyonel ve skuaméz) ve
degisen oranlarda stromadan olusurlar (1,25). Biyolojik davramislar histolojik tipe
gore degisiklik gosterir (1).

Overin yiizey epiteli-stromal tiimorlerinin kokeni overleri saran mezotelyal
yiizey epiteli ve/veya bu yiizey epitelinin over korteksine invaginasyonu ile olusan
inkliizyon kistleridir (1,2). Ekzofitik veya endofitik ya da her iki sekilde biiyiime
gosteren tiimor kitleleri olustururlar. Bu tiimorlerde ana bilesen epitelyal hiicreler
olsa da bazilarinda stromal elemanlar da olaya katilabilir, hatta ¢ok az bir kisminda
stromal elemanlar daha baskin olabilir (25). Stroma baskin oldugunda ‘adenofibrom’
ve ‘kistadenofibrom’ olarak adlandirilir (2,25). Yiizey epitel-stromal tiimorleri
gosterdikleri prognostik 6zellikler gbz Oniine alinarak benign, borderline ve malign
alt tipler seklinde simiflandirilirlar (1,2,25). Siniflandirma yapilirken tiimorde hiicre
proliferasyonunun yogunlugu, niikleer atipinin derecesi ve stromal invazyon olup
olmamasi dikkate alinir (25).

1.4.1. Seroz Tiimorler

Tiim over tiimorlerinin yaklasik %30-40’1n1 olustururlar. Bu tiimorlerin
ortalama %70’1 benign, %5-10’u borderline ve %?20-25’i malign Ozelliktedir.
Borderline ve malign tiimorlerin her ikisi birlikte tiim over kanserlerinin yaklasik
9%30’unu olustururlar (25).

Serdz tiimorler genellikle benign, borderline ve malign alt gruplardan sadece
birinden olusurken; miisindz tiimorlerde genellikle ayn1 lezyon i¢inde birden fazla tip
karisik sekilde bulunur (25).

1.4.1.1. Benign Seroz Timor

Bu tiimorler kistadenomlar, adenofibromlar, kistadenofibromlar ve yiizey
papillomlarindan olusur (1,3). Benign serdz timorler overdeki tiim benign epitelyal
neoplazilerin yaklasik %25’ini ve overin serdz tiimorlerinin ise %58’ini olustururlar
(3).
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Klinik Ozellikler: Benign seroz tiimérler herhangi bir yasta goriilse de ¢ogu
4.-5. dekadda ortaya cikarlar (1,3,25). Ortalama goriilme yas1 41°dir (3). Tumor
genellikle asemptomatiktir ve bagka bir jinekolojik hastaligin tanisi igin yapilan
ultrason incelemesi sirasinda rastlantisal olarak bulunur (1-3,25). En sik bulgular
agri, vajinal kanama ve karinda sisliktir (1,2).

Makroskopik Ozellikler: Benign seréz tiimorler makroskopik olarak
genellikle 1-10 cm capa sahiptirler ancak bazen 30 cm ve daha biiyiik caplara
ulagabilirler (1,3). Siklikla endofitik (kistadenomlar) nadiren ekzofitik (yiizey
papillomlar1) veya her iki biiyiime seklini gosterebilirler (25). Tipik olarak tek gozlii
veya ¢ok gozlii diizgiin dis yiizeyli kistik lezyonlar seklindedir (1,3,25). Kistlerin i¢
yiizeyi diizgiindiir ya da kiigiik papiller ¢ikintilar bulunur. Kist igerigi berrak serdz
ozelliktedir (1,25). Miisin de bulunabilir ancak miisin6z neoplazilerdeki kadar kalin
ve yogun degildir (3).

Kistadenomlarda bilateralite siklig1 yaklasik %12-23’diir ve genellikle yash
kadinlarda goriiliir (1,3,25). Ekstraovaryan alandaki benzer tiimorler genellikle
benign ser6z tiimorlere eslik eder (1).

Adenofibromlar solid, siingerimsi kesit yiizeyine sahip olup berrak sivi
icerirler. Kistadenofibromlar hem solid hem de kistik alanlar igerirler (1). Yiizey
papillomlarinda over dis yiizeyinde degisik biiyiikliiklerde polipoid ¢ikintilar bulunur
(1,25).

Mikroskopik Ozellikler: Mikroskopik olarak benign ser6z tiimérlerde kistler
ya da papiller ¢ikintilar; tipik tubal epitele benzer genellikle silyali veya daha az
siklikla silyasiz sekretuar hiicrelerle doselidir (1,25). Bu hiicreler uniform bazal
niikleuslara sahip, yassidan kiiboidale degisen goriinimde ve tek siralidir (3). Kisti
doseyen epitel hiicreleri bazen miisin iiretebilir (3,25). Ancak miisindz tiimorlerdeki
gibi bazofilik sitoplazmik vakuoller icermezler (3). Mitoz ve atipi genellikle yoktur
(3,25). Psammom cisimcikleri %15’inde goriiliir. Benign ser6z tiimorlerin stromasi
normal over stromasina benzer ancak genellikle daha fibrozdiir. Stroma daha yogun
hiicresel ve fibroz olursa ‘adenofibrom’ olarak isimlendirilir (3).

Ayiricr Tami: Genis ligament kistleri, morgagninin hidatid kisti, mezonefrik
kistler ve mezotelyal (peritoneal) kistler ser6z kistadenoma benzeyebilir. Mezonefrik

kistler kiiboidal hiicrelerle doseli olup etrafinda konsantrik diiz kas bantlar1 bulunur.
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Peritoneal kistler oldukg¢a yaygin olup mezotelyal hiicrelerle doselidir (25).

Serdz yiizey papiller adenofibromlar1 bazen erigskin kadinlarda goriilebilen
yaygin kii¢iik yiizey stromal proliferasyonlardan ayirt edilmelidir. Bu lezyonlar tipik
olarak multifokal ve basit kiiboidal epitelle doseli olup kitle olusturmazlar (25).

Tedavi ve Prognoz: Benign olduklarindan tek tarafli ooferektomi veya
kistektomi tedavide yeterlidir (1,3).

1.4.1.2. Seroz Bordeline Tiimor (SBT)

Diisitk malign potansiyele sahip tiimorlerdir ve serdz hiicrelerden olusan
atipik epitel proliferasyonu mevcuttur. Ancak destriiktif invazyon bulunmaz (1).
Overin serdz tiimorlerinin yaklasik %10’unu ve borderline tiimérlerin %56’ s
olustururlar (3). Yine malign ser6z karsinomlarin ise 1/3 veya 1/4’iinii olustururlar
(25).

Klinik Ozellikler: Genellikle 4.-5. dekadlarda goriiliir ve ortalama yas 42’ dir
(25). Serodz borderline tiimorlii hastalar ser6z karsinomlu hastalardan ortalama 10-15
yas daha genctir. Yaklagik %30-50’si bilateraldir (1,25,26). Endosalpingiozis ve
peritoneal yiizeylerde yaklasik %31’i noninvaziv, %9’u invaziv olmak iizere
olgularin %40’1inda peritoneal implant bulunur (3).

Genellikle asemptomatiktir. Nadiren kistik bir timoriin riiptirii veya
torsiyonuna bagl olarak akut batin tablosu olusturabilir (1,25). SBT gen¢ kadinlarda
yiiksek oranda infertilite ile iligkilidir (1).

Makroskopik Ozellikler: Makroskopik olarak tiimér kistik, yiizeyde papiller
yapilar iceren solid veya bu goriiniimlerin karisimi seklinde olabilir (1,25,26).
Benign olanlara gore daha fazla miktarda, daha ince ve kolay pargalanabilen papiller
yapilar igerirler (3). Papiller yapilar kist duvarinin hemen daima i¢ kisminda veya
bazi olgularda dis yiizeyde de bulunabilir (3,25).

Seroz yiizey borderline tiimor: Overin dis ylizeyinden kaynaklanan serdz
borderline tiimor olup ince papiller yapilardan olusan polipoid ¢ikinti mevcuttur (1).

Seroz borderline adenofibrom veya kistadenofibrom: Adenofibrom veya
kistadenofibromdaki kist ve/veya glandlarin epiteli benign epitel yerine serdz
borderline tiimore benzer 6zelliktedir (1).

SBT’lerde nekroz ve kanama alanlan genellikle bulunmaz (1,25). Kistler

genellikle serdz sivi igerir ancak bazen miisinéz de olabilir (1). Borderline serdz
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kistadenofibromlar degisik biiyiikliikte kistik komponentle birlikte siki, beyaz ve
fibromat6z bir stroma icerir (25). Noninvaziv peritoneal implantlara benzer odaklar
bazen over yiizeyinde bulunabilir ve buna ‘otoimplantasyon’ denir (3).

SBT’lerin evrelemesi karsinomlarda oldugu gibi TNM/FIGO sistemine gore
yapilir (1).

Mikroskopik Ozellikler: Mikroskopik olarak SBT’ii kistadenomdan ayiran
en onemli dzellikler fibroddematdz saplar1 olan papiller epitelyal hiperplazi, kopmus
ya da ylizen mikropapillalar ve hafiften orta dereceye kadar degisen niikleer atipidir.
Serdz karsinomdan ise destriiktif stromal invazyonun yoklugu ile ayrilir (1,26).
Bazen kompleks mikropapiller yapilar stroma igerisine invaginasyonlar gosterebilir
ancak bunlar gercek stromal invazyondan ayrilmalidir (3). Proliferatif hiicreler
hiperkromatik niikleuslu uniform hiicrelerden eozinofilik sitoplazmali biiylik
hiicrelere kadar degisen goriiniimlerde olabilir (1). Eozinofilik hiicreler genellikle
mikroinvazyon varliginda artis gosterirler (25). Fallop tiip epiteline benzer silyal
hiicreler olgularin yaklagik 1/3’iinde bulunur. Nadir olmayacak sekilde hobnail
hiicreler ve mezotel benzeri hiicreler de bulunabilir (3,25). Niikleus bazale yerlesmis
olup yuvarlaktan ovale degiskenlik gosterir (3). Genellikle mitotik aktivite diistiktiir
(3,25,26). Mitoz nadiren 10 biiyiik biiyiitme alaminda 4’ gecer. Psammom
cisimcikleri olabilir ancak ser6z karsinomlardaki kadar yogun degildir (3).

Borderline serdz tiimor demek icin; biitiin bu bulgularin gosterdigi ii¢ tanisal
histopatolojik goriintii s6z konusudur: (a) stromadan kopmus gibi goriinen dallanan
agac benzeri papiller yapilarin (hiyerarsik dallanma paterni) varligi, (b) hafif ve orta
derecede niikleer atipinin bulunmasi, (c) asikar stromal invazyonun ya da kribriform
goriiniimde solid tabakalar olusturan tiimoriin bulunmamasidir. SBT’lerde bazi
degisiklikler yanlislikla karsinom tanisina neden olabilir. Bu nedenle SBT’lerde
pseudoinvazyon, self-implantasyon, mezotelyal hiicre hiperplazisi, mikropapiller
patern, mikroinvazyon, peritoneal implantlar, lenf diigiimiinde SBT ve peritonda
SBT oldugunda patolog daha dikkatli olmalidir (25).

Immiinohistokimyasal olarak SBT’leri karsinomdan ayirmada p53 yardimci
olabilir. Tipik SBT’lerde p53 ile fokal ya da hi¢ boyanma goriilmezken mikropapiller

SBT’lerde orta derecede, karsinomlarda ise gii¢lii boyanma s6z konusudur (25).
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SBT’ler ‘Tipik’ ve ‘Mikropapiller’ alt tiplere ayrilir. Tipik SBT’ler klasik
dallanmalar gosteren papiller yapilardan olusur ve yaklasik %90 oraninda en sik
goriilen tiptir (1).

1.4.1.2.1. Mikropapiller Tip SBT

Mikropapiller tip nadir olup goriilme siklig1 yaklasik %5-10’dur. Cok az ya
da hi¢ stroma icermeden dogrudan epitelden gelisen ince ve uzamis mikropapillalar
bulunur (1,3,26). Bu grupta daha az goriilen paternler kribriform ve papiller
cikintilar1 doseyen noninvaziv hiicrelerin solid proliferasyonudur (1). Mikropapiller
serdz borderline tiimor tanisi i¢in bu ii¢ paternden herhangibirinin kesintisiz en az 5
mm’lik alanda bulunmasi gerekir (1,3).

1.4.1.2.2. Pseudoinvazyon, Otoimplant ve Mezotelyal Hiicre Hiperplazisi

SBT’ler genellikle bez ve papiller yapilarin nispeten kompleks bir
proliferasyonunu icerirler. Tanjansiyel kesitlerde bazen bezler stroma icine girmis
gibi goriilebilir. Bu pseudoinvazyon karsinomdaki destriiktif invazyondan farklidir.
Pseudoinvazyon bolgesindeki stroma c¢evre stroma ile aynidir ve bezler bu alanda
diizgiin dagilim gosterir. Karsinomda ise desmoplastik tipik bir stroma mevcut olup
malign bezler olduk¢a diizensiz sekilde stroma icinde yerlesir. Bir SBT implantinin
da bazen kendi fokal desmoplastik stromasi olabilir (25).

Otoimplantlarda dis yiizeyde keskin sinirli desmoplastik bir plak bulunurken
bu durum tiimériin i¢ yiizeyinde (kist i¢ yiizeyi) daha nadirdir ve ekstraovarian
peritonun noninvaziv implantlarina benzerler (25).

Bazen SBT’ler mezotelyal hiperplazi ile iligkili olarak kismen {fibroz
adezyonlarla cevrilebilir ve bu yanliglikla yiizey borderline tiimor hatta karsinomla
dahi karisabilir. Ancak mezotelyal hiicrelerde niikleer atipi bulunmaz ve tipik olarak
lineer dizilim gosterirler (25).

1.4.1.2.3. Peritoneal implantlar

Olgularin yaklasik %30-40’1inda peritoneal implant bulunur. Ekzofitik
bileseni olan tiimorlii olgularda implantlar daha siktir. Cogunlukla mikroskopik
diizeyde veya 1-2 cm’yi pek asmayan kiiciik makroskopik kitleler seklindedir.
Histolojik goriintiileri cesitlilik gosterir. Endosalpingiozis benzeri benign glandiiler
epitel odagindan, noninvaziv papilla, borderline epitel ve stroma igeren plak ya da

nodiil ve diisiik dereceli ser6z karsinoma benzeyen invaziv implantlara kadar degisir
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(25,26).

Endosalpingiozis bazen psammom cisimcigi olan papillalar iceren, bezler ve
kistlerle karakterizedir. Endosalpingiozis benign bir durum olup siklikla overin
SBT’leri ile birliktedir (25).

Prognostik olarak noninvaziv ve invaziv olmak iizere iki farkli tipte
peritoneal implant tanimlanmistir. Bu tipler de kendi aralarinda desmoplastik ve
epitelyal olarak tekrar siniflanirlar (1,25,27).

Epitelyal tip noninvaziv implantlar overin SBT’iine benzer atipik epitel
hiicrelerinin papiller proliferasyonundan olusur. Tipik olarak peritonun yiizeyinde ya
da diizgiin sinirhi goriiniimde periton yiizeyinin altinda bulunur. Stromal reaksiyon
yoktur veya ¢ok azdir (25).

Desmoplastik tip noninvaziv implantta yaygin stromal proliferasyon vardir.
Geg lezyonlarda; yogun fibroblastik doku i¢inde atipik seroz hiicrelerle doseli papilla
ve bez yapilari ile psammom cisimcikleri hapsolmus goriiniimdedir. Siklikla akut ve
kronik iltihap hiicreleri ile infiltredir. Erken donemde ise yiizeyinde fibrin bulunan
nekroz ve hemoraji igerirler (25).

Invaziv implantlar yaklasik %12’sinde bulunur. Desmoplastik implantlarin iyi
secilebilen belirgin bir sinirlart bulunmasina karsin invaziv implantlarda sinirlar
diizensizdir. Genellikle diisitk dereceli ser6z adenokarsinoma benzer goriiniimde
epitel hiicre popiilasyonu gosterirler. Stromalar1 yogun kollajendzdiir ve belirgin
inflamasyon yoktur (25).

Noninvaziv implantlarin 10 yillik yasam orami iizerine olumsuz bir etkileri
yoktur (1). Invaziv tip kotii prognozla iliskili (1,25,27) olup %50’den fazlasi
rekiirrens gosterir ve 10 yillik sagkalim yaklasik %35°tir. Bu nedenle peritoneal
implantlarin tipi Evre-II-II SBT’1lii hastalarda 6nemli bir prognostik faktordiir.
Endosalpingiozis nadirdir. Benign epitelyal inkliizyonlar; kiiciik genellikle atipi ve
mitotik aktivite icermeyen, tek tabakali algak kolumnar hiicrelerle doseli yuvarlak
bezlerden olusur ve siklikla fibréz bir stroma igerir. Kiigiik yuvarlak bezler
endosalpingioziste de karakteristiktir ancak burada doseyici epitel tipik tubal epiteli
ozelligindedir (1).

1.4.1.2.4. Lenf Diigiimiinde SBT

Pelvik ya da paraaortik lenf diigimlerinde ya da her ikisinde birlikte goriilme
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sikligi %23 olarak bildirilmistir. Lenf diigtimii tutulumu olgularin tedavisini ve iyi
prognostik gidisi degistirmez (1,25,28).

Genetik: TP53 mutasyonlar1 seroz borderline tiimorlerde genellikle
bulunmaz (1). Mikropapiller patern olsun ya da olmasin SBT’lerde B-RaflK-ras
mutasyonu bulunur (25). Inaktif X kromozomunun uzun kolunda heterozigositenin
kayb1 ser6z borderline tiimoriin karakteristik 6zelligidir ve karsinomlarda nadirdir.
Ancak bu durum mikropapiller ser6z borderline tiimorler i¢in agik degildir (1).

Ayirict Tami: SBT’ler nadir olarak diger neoplazilerle karisir. Serdz
karsinomlardan ayrimi halen tartigmalidir. Endoservikal benzeri miisindz borderline
timorlerden farkli olarak SBT’lerde intraselliiler miisin ve notrofil infiltrasyonu
bulunmaz. SBT’ler mikst miillerian borderline tiimorlerin bir bileseni olabilirler.
Retiform Sertoli-Leydig hiicreli tiimorler SBT’lere benzer alanlar igerebilirler. Ancak
bu tiimérlerin daha ¢ok geng yasta goriilmeleri, seks kord tipi hiicrelerin tipik uzun
kurdela benzeri patrenleri ve Sertoli-Leydig hiicreli tiimorlere 6zgii diger paternlerin
varligiyla SBT’lerden ayrilirlar. Yine bu tiimoérler cogu seks-kord tiimorii gibi -
inhibin ile pozitif boyanma gosterirler (25).

Prognoz ve etkileyen faktorler

Klinik Faktorler: Evre-1 ser6z borderline tiimorlerde ilerleme olmaz ve klinik
olarak yavas seyirlidir. Bes yillik yasam oram1 %99 un iizerindedir ve 10 yillik yasam
orant da daha kotii degildir. Evre-1III seroz borderline tiimorlerde karin boslugu ve
peritonda implantlar varsa 5 yillik yasam orami %55-70 arasindadir ve 10 yillik
yasam orani da yaklasik aymdir (1).

Histopatolojik ~ Faktorler: Tipik ser6z  borderline tiimorlerle
karsilastirildiginda mikropapiller serdz borderline tiimorler daha sik bilateral olurlar
(%59-71), ileri evre lezyonlarda rekiirrens riski daha yiiksektir (1,25). Bazi
calismalar mikropapiller SBT’lerin invaziv implantlarla daha sik birlikteliginin
oldugunu bildirmistir (25). Ancak benzer evrelerdeki tipik serdz borderline
tiimorlerle mikropapiller tip tiimorler arasinda yasam oranlan agisindan anlaml bir
fark bulunamamustir (1,25).

Sitofotometrik faktorler: Serdz borderline tiimorlerin %95°i diploiddir.
Anoploid serdz borderline tiimorlerde rekiirrens riski ve tiimore baghi 6liim orani

yiiksektir. Peritoneal implantlarin DNA-sitofotometrisi de prognostik agidan
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onemlidir. Ciinkii anoploid implantlar kétii prognozla iligkilidir. Nadir de olsa serdz
borderline tiimorler invaziv karsinoma doniisiim gosterebilirler (1).

1.4.1.2.5. Mikroinvaziv Seroz Borderline Tiimor

SBT’lerin yaklasik %10-15’ini olusturur (1,25). Mikroinvazyon 17-83 yas
(ortalama 34.5) arasindaki kadinlarda ortaya ¢cikmaktadir (1).

Invazyon neoplastik hiicrelerin stromada tek veya kiimeler halinde
bulunmasiyla karakterizedir (1,25). Neoplastik hiicreler sitolojik olarak non-invaziv
timorlerdeki hiicrelere benzerler (1). Ancak genellikle belirgin eozinofilik
sitoplazmalidir. Hiicre gruplari, epiteli stromadan ayiran bir boglukla ¢evrilidir.
Belirgin bir stromal reaksiyon bulunmaz (25). Bir veya birden fazla odak olabilir
ancak bunlarin hicbiri 10 mm?’yi gegmemelidir (1,25).

Invazyon icermeyen SBT’lerle karsilastirildiginda mikroinvaziv SBT’ler;
daha sik bilateral olurlar, genellikle over yiizeyinden ekzofitik biiyiime egilimindedir
ve daha ileri evrede tiimorlerdir. Invaziv implant orami ise her iki tiimor icin
benzerdir. Mikroinvaziv SBT, mikroinvaziv karsinom iceren SBT’lerden ayrilmalidir
(25).

Immiinohistokimya: Benign serdz kistadenomlarda devamlilik gosteren bir
bazal membran ve tip-IV kollajenaz ile hi¢ ya da zayif salimm bulunurken,
mikroinvaziv SBT’lerde invaziv hiicre gruplarinin etrafinda tip-IV kollajen yoktur ya
da fokaldir ve tip-IV kollajenaz ile de giiclii boyanma gosterir (25)

Tani esnasinda tiimorlerin %60’1 Evre-1A, %13’ii Evre-IB, %5’1 Evre-IC,
9%8’1 Evre-1IC, %10’u Evre-III (cogu Evre-IIC dir), %2,5’1 Evre-1V diir (1).

Mikroinvazyonlu serdz  borderline tiimérlerin  klinik  davranmiglan
mikroinvazyonsuz ser6z borderline tiimorlere benzer (1,25). Fertilitenin korunmasi
istenen geng¢ kadinlarda tek tarafli salpingooferektomi yaygin kabul goren tedavidir
(1).

1.4.1.3. Seroz Adenokarsinom

Serdz karsinom malign over neoplazilerinin yaklasik %50’sini olusturur ve
over kanserlerinin en yaygin goriilen tipidir (3). 45-65 yas arasinda pik yapar ve
ortalama goriilme yas1 57°dir. Tan1 aninda olgularin %70-84’ii Evre-II veya daha
ileri evrededir (3,25). Overin invaziv epitelyal timorlerinden olup iyi diferansiye

tiplerde tubal epitele benzer hiicrelerden, kotii diferansiye tiplerde ise siddetli niikleer
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atipi iceren anaplastik hiicrelerden olusur (1).

Klinik Ozellikler: En sik klinik bulgulari assit ya da abdominal kitleye bagh
siskinlik ve abdominal agridir (3). Gastrointestinal bulgular da yaygindir (3,25).
Diger bulgular sik idrara ¢ikma, diziiri ve vaginal kanamadir. Evre-I tiimoérler
genellikle bulgu vermezler ve rutin pelvik muayene esnasinda saptanirlar (3). Ileri
evre olgularda intraabdominal tiimore bagli barsak tikanmasi, bulanti, kusma ve
abdominal agr1 bulunabilir. Evrelemede en degerli yontem laparatomi ve cerrahi
eksplorasyondur. Tiimor lokal yayilim, intraabdominal yayilim ve lenfatik yayilim
gosterir. Nadiren hematojen yolla yayilir (25).

Makroskopik Ozellikler: Makroskopik olarak tiimérler fark edilemeyecek
kadar kiiciik ya da 20 cm capa sahip biiyiik kitleler seklinde olabilirler. Olgularin
2/3’1 bilateraldir (1,3,25). Tipik olarak yumusak, kolayca parcalanabilir papiller
yapilar iceren multilokiiler ve kistik yapidadirlar (1,3). Papiller yapilar kist iginde
veya dis yiizeyinde goriilebilir (25). Kistler ser6z, bulanik ya da kanamali siv1 ile
doludur (3).

Iyi diferansiye tiimorler solid ve kistik yapida olabilitler (1,25). Bu
timorlerde dis yiizey diiz ya da ¢ikintili olup bazen papiller yapilar bulunabilir (1,3).
Az diferansiye tiimorler solid, kolayca parcalanabilir ve multinodiiler kitleler olup
kanama ve nekroz alanlar igerirler (1,25).

Omental metastazlar genellikle gri-beyaz kesit yiizeyine sahip sert kitleler
seklindedir. Makroskopik olarak normal gibi goriinen omentumda %?20 oraninda
mikroskopik boyutta timor bulunur (25).

Mikroskopik Ozellikler: Cogu seroz karsinom yiiksek dereceli olup siklikla
belirgin stromal invazyon gosterirler (25). Histopatolojik olarak tiimér glandiiler,
papiller veya solid yapida olabilir (1,3). Bezler tipik olarak yarik benzeri ve
diizensizdir (1,3,25). Papiller yapilar genellikle ¢ok hiicresel olup diizensiz
dallanmalar gosterir (1,25). Sekretuar degisiklikler olabilir fakat hiicre sekilleri
genellikle degismemistir, sekretuar endometrioid ya da berrak hiicreli karsinomla
kanistirilmamalidir. Sitoplazmada miisindz inkliizyonlar bulunabilir. Hiicreler kiiciik,
uniform ve orta derecede niikleer atipi gosterebilmekle birlikte cogunlukla biiyiik,

pleomorfik ve belirgin malign sitolojik 6zelliklere sahiptirler (3).
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Az diferansiye tiimorlerde solid alanlar genellikle yaygindir ve miksoid ya da
hyalen stroma ile ayrilmis az diferansiye hiicre tabakalan ile kiigiik papiller kiimeler
bulunur (1). Solid alanlarda tek tek goriilen bizar mononiikleer dev hiicreler ya da
sinsityal benzeri hiicre kiimeleri bulunabilir (3). Mitozlar atipik mitoz seklinde olup
genellikle artmistir ve nekroz belirgindir (3,25). Farkli oranlarda psammom
cisimcikleri bulunabilir (1,3,25). Papiller ve glandiiler yapilarin bulunmadigi, sadece
solid yapilardan olusan tiimorler genellikle indiferansiye karsinom seklinde
tanimlanirlar (3). Stroma az ya da desmoplastik olabilir (1,25).

Serdz psammokarsinom; serdz karsinomlarin nadir bir tipidir ve yaygin
psammom cisimcikleri ile karakterize olup aym1 zamanda diisiik dereceli sitolojik
ozelliklere sahip bir tiimordiir (1,25).

Immiinohistokimya: Serdz karsinomlar immiinohistokimyasal olarak daima
sitokeratin-7 pozitif ve sitokeratin-20 negatiftir (1,3,25). Ayrica epitelyal membran
antijen (EMA) ve CAMS.2 ile de %100’e varan pozitiflikler bildirilmistir (3,25).
AE1/AE3, B72.3 ve Leu M1 ile de pozitiflik gosterirler. CA125 olgularin %85’inde
pozitiftir. Kalretinin, CKS5 ve diger mezotelyal belirleyiciler negatiftir (1,25). a-
inhibin nadiren pozitif olabilir (25).

Ayirict Tami: Metastatik karsinomlarla ayriminda bilaterallik metastatik
karsinom lehine yorumlanmalidir. Ser6z karsinomlar tubal invazyon gosterdiginde
primer tubal karsinomdan ayirmak zordur. Primer tiimorlerinde tuba, hemen daima
geniglemis ve i¢i tiimor ile dolu goriiniimdedir. Mikroskopik olarak tubal epitele
benzerlik de yardimcidir. Ileri evre olgularm yaklasik %8-12.5’i sadece yiizeyde
lezyonu olan normal veya hafif biiyiimiis over ile karakterize olup bu olgular primer
peritoneal serdz karsinomlar olarak smiflandirilirlar. Over kaynakli karsinomu
primer peritoneal karsinomdan ayird etmek i¢in kullanilan bu kriter keyfidir, her
ikisinin de klinik davranist ve tedavisi benzerdir. Ser6z olmayan primer over
karsinomlar1 da bazen serdz karsinoma benzeyebilirler hatta bazen ‘mikst epitelyal
timorler’ seklinde goriilebilirler. Embriyoner karsinom ve yolk sak tiimorii gibi
malign germ hiicreli tiimorler, solid ve papiller yapilar olusturdugunda serdz
karsinom ile karisabilir. Ancak immiinohistokimyasal olarak AFP pozitifligi ve germ
hiicreli tiimorlerin daha ¢ok genc kadinlarda goriilmesi gibi faktorlerle ayirici taniya

gidilebilir. Yine retiform sertoli leydig hiicreli tiimorlerden ayiriminda inhibin
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pozitifligi, EMA negatifligi ve geng yas oldukca degerlidir (3).

Derecelendirme: Ser6z  karsinomlar icin  kullanilan dereceleme
sistemlerinden FIGO yapisal atipiye, WHO yapisal ve hiicresel atipiye, Shimizu-
Silverberg ise yapisal patern, hiicresel atipi ve mitotik aktiviteye gore yapilmaktadir
(29,30).

FIGO dereceleme sistemine gore tiimorde solid alanlar %5’in altinda ise
Derece-1, %5-%50 arasinda ise Derece-1I ve %50’nin iizerinde ise Derece-III olarak
degerlendirilir (29,31,32).

Yapisal patern, niikleer pleomorfizm ve mitotik aktivite skorlarina gore
degerlendirilen Shimizu-Silverberg dereceleme sistemine gore; genel olarak tiimorde
glandiiler patern baskinligi skor 1, papiller baskinligi skor 2, solid patern baskinligi
skor 3 olarak degerlendirilir. Niikleer pleomorfizm belirgin degilse skor 1, orta
derecede pleomorfizm bulunuyorsa skor 2 ve belirgin pleomorfizm skor 3 olarak
degerlendirilir (29,30). Mitoz 10 biiyiik biiyiitme alaninda 0-10 arasinda ise skor 1,
11-21 arasinda ise skor 2, 21 ve iizerinde ise skor 3 olarak degerlendirilir (30).
Toplam deger 3-5 arasinda ise Derece I, 6-7 ise Derece II, 8-9 ise Derece III olarak
siniflanir (29,30).

Shimizu-Silverberg’in ikili dereceleme sisteminde ise niikleer boyut ve
goriinimdeki degisiklikler degerlendirilir. Buna gore hafif ya da orta derecede
niikkleer atipi ‘Diisiik dereceli’ olarak degerlendirilir. Niikleer biiyiikliigiin 1/3’i
astigl, diizensiz kromatin dagilimi ve belirgin niikleer atipi varliginda ‘Yiiksek
dereceli’ olarak degerlendirilir. Yine ikili dereceleme sisteminin diger bir elemani
olan mitotik indeks, 10 biiyiik biiyiitme alami sayildiginda 1-12 aras1 diisiik dereceli,
12’nin iistii ise yiiksek dereceli olarak degerlendirilir (29,32).

Derecenin prognoz ve tedavi i¢cin Onemli oldugu bilindiginden bu yana
genellikle 3 basamakli dereceleme sisteminin kullanilmasi onerilmektedir (1). Ancak
son yillarda yapilan ¢alismalarla elde edilen veriler ikili dereceleme sisteminin iiglii
dereceleme sistemine gore tedavi protokolii ve hastalifin prognozunun
belirlenmesinde daha c¢ok yardimci olacagi belirtilmistir. Bunun en Onemli
nedenlerinden biri diisiik ve yiiksek dereceli tiimorlerin etyopatogenezinin farkli
olabileceginin diisiiniilmesidir. Over yiizey epitel kanserleri i¢in etyopatogenezlerine

gore tip-1 (disiik dereceli), ve tip-2 (yliksek dereceli) diye yeni bir smiflama
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onermislerdir. Tip-1’ler daha ¢ok benign ve borderline lezyonlardan gelisirken, tip-
2’lerin de novo olarak gelistigi gosterilmistir. Ayrica ikili dereceleme sisteminin
tanimlanmas1 kolay iki kritere gore degerlendirilmesi ve iki belirgin kategoriye
ayrilmasi da bu sistemin kullanilmasini kolaylastirir (29,32).

Genetik: Ser6z adenokarsinomlarin patogenezinde yaygin goriis over yiizey
epitelinden, invaginasyon veya inkliizyon kistlerinden dogrudan gelistigi seklindedir.
Patogenezine dayanarak serdz karsinomlarin nispeten homojen tiimorler oldugu
Ongoriiliir. Buna gore her ne kadar bu tiimorler iyi, orta ve az diferansiye olarak
derecelense de; diferansiasyonun diisiik dereceliden yiiksek dereceli malignitelere
dogru ilerleyen bir seyir gosterdigi diistiniilmektedir (1).

BRCA1 mutasyonu olan kadinlarda siklikla over, tuba ve peritonun seroz
karsinomu goriiliir (1).

Prognoz: 5 yillik yasam orani1 yaklasik %40’ tir (1). Evre-I olgularda bu oran
%90 (3), Evre-11I ve IV’te ise %10-20’dir (1).

1.4.2. Miisinoz Tiimorler

Tamami ya da bir kismi intrasitoplazmik miisin igeren epitel hiicrelerinden
olusan over tiimorleridir. Endoservikal, gastrik pilor veya intestinal tipte epitele
benzeyebilir (1,25). Igerdikleri miisin cogunlukla diastaza direngli olup PAS ve
miisikarmin pozitiftir. Miisindz tiimorler overin tiim primer tiimorlerinin %10-15"ini
olustururlar. Yaklasik %801 benign olup geriye kalan kismini borderline tiiméorler ve
karsinomlar olusturur. Miisindz tiimorler Ozellikle de borderline olanlari tiim over
tiimorleri i¢inde en biiyiik kitle olusturan lezyonlardandir (25).

Dermoid kist (% 3-5), brenner tiimorii ve serviks ve appendiks gibi diger
organlarin miisindz tiimorleri ile birlikte olabilirler. Peutz-Jeghers sendromlu
olgularda overin iyi diferansiye miisindz tiimorleri serviksin adenoma malignumu ile
birlikte olabilir. Bazen overin miisindz kistik tiimorleri Sertoli-Leydig hiicreli bir
tiimorde heterolog gastrointestinal elemanlardan gelisebilir (25).

Overin miisindz tiimérleri hiicre proliferasyonunun derecesi, niikleer atipi ve
stromal invazyonun varligl goz oniinde bulundurularak benign, borderline ve malign
olmak tiizere iic gruba ayrilir. Benign, borderline ve invaziv alanlar aym tiimorde

birlikte bulunabilirler (25).
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1.4.2.1. Benign Miisin6z Tiimorler

Benign miisin6z tiimorler endoservikal ya da gastrointestinal epitele benzer
epitelden olusurlar (1).

Klinik Ozellikler: Overin benign yiizey epitel timdrlerinin %41’ini (3),
miisindz tiimorlerinin ise % 80’ini olustururlar (1). Olgularin ¢cogu 3.-6. dekatlarda
olup ortalama goriilme yas1 43°diir (3,25).

Makroskopik Ozellikler: Makroskopik olarak benign miisindz tiimérler
genellikle biiyiik, tek tarafli, multilokiiler ya da unilokiiler sulu veya visk6z mukoid
materyal iceren kistik kitleler seklinde olup miisindz kistadenom olarak da
adlandirilirlar (1,25). Bilaterallik yaklasik % 2-5’tir (3,25). Kistin en biiyiik cap1 50
cm’ye ulasabilir. Lokiiller genellikle kiiciik ve cok sayidadir. Nadiren lokiil
icermeyen, tek biiylik basit kist seklinde olabilirler. 10 kg’dan fazla agirliga ulasan
timorler bildirilmistir (3). Kistin dis duvan kalin olup dis yiizeyi diiz ya da hafif
diizensiz donuk goriiniime sahiptir (3,25). Kistler kalin, yapiskan, genellikle kirli sar1
jelatindz sivi igerirler (3). Fibroz stroma pek belirgin degildir ancak belirgin
oldugunda miisindz adenofibrom olarak adlandirilirlar (1,3,25).

Mikroskopik Ozellikler: Mikroskopik olarak benign miisinz tiimorler
kistadenomlar, Kistadenofibromlar ve adenofibromlardan olusurlar. Bunlar tek sirali,
hiicre i¢i yogun miisin bulunan kolumnar epitelle doseli kistler ve bez yapilar
icerirler. Bu yiiksek kolumnar epiteli olusturan hiicreler, berrak ya da bazofilik
sitoplazmal1 olup kiiciik bazale yerlesen hiperkromatik niikleuslara sahiptir. Atipi
cok hafif veya yoktur. Endoservikal benzeri miisindz kistadenomlar hari¢ papiller
yapilar nadirdir (1,25). Gastrointestinal yapiyr andiran miisinéz kistadenomlarda
goblet hiicreleri, neuroendokrin hiicreler ve paneth hiicreleri bulunabilir. intestinal tip
tumorler genellikle glandiiler ve kistiktir. Basit miisindz kistlerin kalin, kollajendz,
hiicre icermeyen dis duvari bulunur ve bazen distrofik kalsifikasyon igerir. Epitele
komsu stromada hiicresellik artabilir ve olgularin %25’inde bu bélgede luteinize
stromal hiicreler bulunur (3,25). Miisindz adenofibromlarda ise daginik yerlesen
miisindz bezlerin oldugu yogun bir stroma bulunur (1,3,25).

Miisinoz bez ve kistlerin riiptiirii yaygindir. Bu durum miisinin stroma icine
dagilmasina (psodomiksoma ovari) neden olur ve buna baglhh miisin graniilomu

gelisimine de yol acan belirgin inflamatuar cevap olusur (3,25). Miisin graniilomu,
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stromal mikroinvazyondan ayirt edilmelidir (3).

immiinohistokimya: Miisinoz kistadenomlar AE1, AE3, CAMS.2 gibi
keratinlerle pozitif boyanma gosterirler. Vimentin ile %40 oraninda pozitiftir.
Olgularin yarisinda CEA pozitiftir. Olgularin yaklasik 1/3’ii argirofil hiicreler
icerirler ve bunlar serotonin, ACTH, gastrin ve ¢ogunlukla somatostatin ile pozitif
boyanirlar (3).

1.4.2.2. Miisinoz Borderline Tiimorler (MBT)

MBT’lerde benign tiplerine kiyasla miisindz tip hiicrelerin daha belirgin
sekilde proliferasyonu vardir. Diisiik malign potansiyele sahip over tiimorleridir ve
destriiktif stromal invazyon bulunmaz (1,25). SBT’lerden daha az sikliktadir.
MBT’in iki farkli klinikopatolojik alt tipi vardir: siklik sirasiyla Intestinal tip MBT
ve Endoservikal tip MBT (25).

1.4.2.2.1. Miisin6z Borderline Tiimor, Intestinal Tip

Epiteli barsak epiteline benzer ve hemen daima goblet hiicreleri, genellikle
neuroendokrin hiicreler ve nadiren paneth hiicreleri bulunur (1).

Klinik Ozellikler: MBT’lerin %85-90’ 11 olustururlar (1,25). Tiimér 5. ve 6.
dekatlarda pik yapar (3). Ortalama goriilme yas1 52°dir (25). Yaklasik %5’inde timor
bilateraldir ( 1,25). %80-90’1 Evre-I’dir (25).

Makroskopik Ozellikler: Makroskopik olarak tiimér ortalama 19 cm capa
sahiptir (25). Genellikle biiyiik, ¢cok gozlii veya tek gozlii, sulu ya da visk6z mukoid
materyal iceren kistik kitleler seklindedir (1,25). Kistin i¢ yiizeyinde papilla ya da
polipoid cikintilar (25) ve kadifemsi kabarikliklar bulunabilir (1). Bazen kanamali,
nekrotik, solid alanlar da icerebilir (1).

Mikroskopik Ozellikler: Mikroskopik olarak intestinal tip MBT’de
gastrointestinal tipte atipik hiicrelerle doseli bez yapilar1 ve kistler bulunur (3,25).
Bezler genellikle kalabaliktir ve sirt sirta vermis goriiniimde olabilir (3). Epitelyal
hiicreler iki ya da ii¢ tabakali siralanma artis1 ile ince dallanan papiller uzantilar, hafif
ya da orta derecede niikleer atipi ve az sayida mitotik figiir igerirler. Stromal
invazyon bulunmaz. Cogu kist miisindz kistadenoma benzer benign miisindz epitel
alanlar da igerir (1,25).

MBT’lerin %10’unda her biri 2 mm’yi gecmeyen bir ya da birkag

mikroinvazyon odag (10 mm®yi asmayan) bulunabilir. Mikroinvazyon varligi
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prognozu etkilemez (25).

immiinohistokimya: MBT’ler AE1, AE3, CAMS5.2 bulunan keratinlerle ve
%70 oraninda da vimentin ile pozitiftir. Hemen tiimi CEA, CK7 ve CKI18 ile en
belirgin olarak da HAMS6 ve CK20 ile pozitif boyamrlar. Ostrojen reseptorleri
bulunmaz. Cogu olguda bulunan argirofil hiicrelerde ise serotonin ve gastrin ile
hemen daima, ACTH, somatostatin, pankreatik polipeptid, kromogranin ve neuron
spesifik enolaz ile de sik oranda pozitif boyanma goriiliir (3).

Endoservikal MBT’lerin immiinfenotipi intestinal tip MBT lerden farklidir.
Her iki tip MBT de CK7 ile pozitiflik gosterir ancak intestinal tip MBT’lede CK20
ve CEA ile de boyanma mevcuttur. Endoservikal tip MBT’de ise intestinal tipten
farkli olarak Ostrojen ve Progesteron reseptorleri ile CA125, mezotelin ve WTI ile
pozitiflik goriiliir (25).

Ayirict Tam: Eger overde miisindz bir tiimor varsa Oncelikle primer veya
metastatik olup olmadigi belirlenmelidir. Primer oldugu belirlendikten sonra
MBT’lerin invaziv karsinomdan ayiric1 tanisinin yapilmasi gerekir. Bilaterallik, 10
cm’yi asmayan cap, yaygin pseudomiksoma ovarii ve gercek dagimik patern ile
infiltratif nodiiler biiyiime metastatik tiimorler i¢cin anlamh 6zelliklerdir (3).

Ayrica miisindz over tiimorleri benign ve diisitk malign potansiyelli olabilen
Brenner tiimorii, teratom ve Sertoli-Leydig Hiicreli timor gibi diger tiimorlerle
iligkili olabilirler. Bu tiimorlerde miisin6z epitel minor bilesendir ancak bazen baskin
kismi da olusturabilir (3).

Prognoz: Olgularin yaklasik %82’si Evre-1, %6’s1 Evre-11, %10’u Evre-III ve
%2’si Evre-1V’diir (25). Baslangic evresinde(Evre-I) tiimor overlere sinirliysa
prognoz ¢ok iyidir ve rekiirrens nadiren bildirilmistir (1). Evre-II ve III tiimorlerin
cogu pseudomiksoma peritonei ile iliskili olmakla birlikte malign gidis gostermeyip
bes yillik yagam oram1 %100’diir (25). Evre-IV tiimorlerde prognoz overin metastatik
miisinéz karsinomuna benzer (1,25).

1.4.2.2.2. Miisinéz Borderline Tiimor, Endoservikal Tip

Miisin6z hiicreler endoservikal epitele benzer (1). MBT’ lerin %10-15’ini
olustururlar (1,25). Ortalama 40 yas (yas araligt 15-84) civarinda goriiliirler.
Endometriozis ile birlikteligi siktir. Olgularin %20’sinde tiimor tan1 esnasinda

peritona ya da lenf diigiimlerine yayillmis durumdadir. Pseudomiksoma peritonei ile
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birlikteligi tanimlanmamistir (25). Olgularin %77’si Evre-I tiimorlerdir (3).

Makroskopik Ozellikler: Makroskopik olarak ortalama 8-10 cm capa
sahiptir (25). Bilaterallik %40’tir (1,3,25). Genellikle sulu ya da viskéz mukoid
materyal iceren multilokiiler veya unilokiiler kistik kitleler seklindedir (1). Olgularin
biiylik cogunlugunda kist i¢inde papiller yap1 bulunur (25). Hemorajik, nekrotik ve
solid alanlar da bulunabilir. Intestinal tipe gore daha kiiciiktiirler ve daha az sayida
kist icerirler. Bazen endometriyotik bir kist icerisinden gelisir. Bazilarinda invaziv
olan implantlar bulunabilir (1).

Mikroskopik Ozellikler: Mikroskopik olarak kist i¢ine dogru genis bulboz
papiller biiyiime paterni gosterirler ve bu ozellikleriyle intestinal tip MBT den
ayrilirlar (1). Kisti doseyen hiicreler endoservikal benzeri kolumnar hiicrelerdir.
Eozinofilik sitoplazmal1 yuvarlak poligonal hiicreler ise daha cok papiller yapilarin
u¢ kisimlarinda bulunurlar. Nukleuslar hafif atipiktir (1,3,25). Mitoz nadirdir.
Stromada yikici invazyon bulunmaz (25). Bagimsiz (kopmus) hiicre kiimelerinde
siklikla belirgin siralanma artisi vardir (1). Olgularin ¢ogunda; papiller yapilarin
stromas1 ve epiteli ile limen icindeki miisinde tipik polimorfoniikleer 1okosit
infiltrasyonu bulunur (1,25). Nadiren mikropapiller odaklar vardir (25). Silyali seroz
hiicreler, endometrioid hiicreler ve skuamoz epitel gibi diger miillerian benzeri epitel
hiicre tipleri bulunabilir (3,25). Olgularin 1/3’tinde silyali hiicreler bulunur (3).
Tiimorlerin %30-50’sinde endometriozis ile gii¢lii iligki vardir (1,3,25).

Olgularin %19’unda tanimlanan mikroinvazyon odaginin en biiyiik cap1 2-5
mm’den kiiciiktiir ve birden fazla odakta goriilebilir (3,25). Yaklasik %3-20’sinde
pelvik veya abdominal implantlar bulunur. Karakteristik olarak bu implantlar fibroz
bir stromada birbirinden ayrik miisin iceren bezlerden olusurlar (25). Bazi1 implantlar
ise invaziv goriiniimde olabilir (1,25).

Tedavi ve Prognoz: Endoservikal benzeri MBT ler SBT lere yakin olduk¢a
iyi bir prognoza sahiptir (25).

1.4.2.3. Miisinoz Adenokarsinaom

Miisinéz adenokarsinomlar overin epitelyal tiimorlerinin yaklasik %3.6s1ni,
over karsinomlarinin %11 ini olustururlar (3).

Klinik: Miisinéz karsinomlar 4.-7. dekatlar arasinda goriiliirler ve ortalama

goriilme yas1 53’diir. Cogunlukla biiyiik kitleler olustururlar ve buna bagli olarak
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biiyiik abdominal ya da pelvik kitle ve abdominal distansiyon bulgular gosterirler.
Assit olusabilir (3).

Makroskopik Ozellikler: Miisinz karsinomlar makroskopik olarak
genellikle biiyiik, tek tarafl, diizgiin yiizeyli, multilokiile veya unilokiile kistik
kitleler seklindedir (1,3,25). Kitleler ortalama 16-19 cm boyuttadir (25). Sulu veya
visk6z mukoid materyal icerirler (1). Yaklasik %5’inde bilateraldir. Hemorajik,
nekrotik, solid veya papiller alanlar siktir ve bazi tiimorler baskin olarak solid
goriiniimdedir (1,25). Solid alanlar ve intrakistik nodiiller, kistadenomlar ve
borderline tiimorlerdekinden daha yaygin goriiliir (3). Benign, borderline ve malign
alanlar aym tiimor iginde goriilebilir ve hatta karsinom cok kiiciik bir alanda
bulunabilir (25).

Mikroskopik Ozellikler: Mikroskopik olarak borderline tiimérlere benzerler
ancak 5 mm’den biiyiik invazyon alani icerirler. Stromal invazyon ii¢ farkli sekilde
goriilebilir: (a) arada stroma kalmayacak sekilde kalabaliklasip birlesen bezler ve
keskin yuvarlak bosluklar iceren sirt sirta vermis kribriform bez yapilari, (b) en dista
berrak bosluk igeren, yogun eozinofilik sitoplazmali tek hiicre gruplari, (c) farkli
boyutlarda diizensiz bez yapilarindan olusan infiltratif goriiniim (3). Belirgin stromal
invazyonun yoklugunda kompleks papiller alanlarin varligi veya malign goriiniimlii
hiicrelerle doseli sirt sirta vermis bez yapilan kiiciik veya fark edilmeyen invazyon
olarak degerlendirilir (1). Invazyonun acik bir sekilde nitelendirilebilmesi icin en az
10 mm?’lik alanda ve iki dogrusal captan her birinin en az 3mm olmas1 gerekir
(1,25). Alternatif olarak invazyon infiltratif bezler, tiibiiller, kordlar veya hiicre
yuvalar1 seklinde olabilir (1). Sitolojik atipi yaygin olup karakteristik olarak
niikleus/sitoplazma oraninda artis, diizensiz kaba kromatin dagilimi ve belirgin
niikleol bulunur. Sitoplazma dar, diizensiz smrli eozinofilik olup arada miisin
damlaciklarn igerir. Siralanma artis1 dnemlidir ancak olgularin %50’sinden azinda 3
siray1 asar. Nekroz siklikla bulunur. Mitoz ¢cogu olguda 10 BBA’da 5’den fazladir.
Bununla beraber cogu miisindz karsinom 1iyi diferansiyedir (3). Stroma over
stromasina benzeyebilir veya desmoplastik olabilir (1).

Ayiricr Tami: Miisinoz adenokarsinomlarin en 6nemli ayirici tanist metastatik
miisindz karsinomlardir (1,3,25). Primer miisindz karsinomu diisiindiiren genel

ozellikler yaygin invazyon paterni ve kompleks papiller paterndir. Metastatik
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miisinéz karsinomu diisiindiiren genel 6zellikler ise bilateralite, kiiciik boyut (10
cm’nin alt1), mikroskopik olarak multinodiiler bir biiyiime paterni, yiizey implantlari,
hiler yayilim, tash yiizilk hiicreleri, vaskiiler invazyon ve over dis1 hastaligin
bulunmasidir (1,25). Hiicre dis1 yogun miisin biiyiik olasilikla metastatik lezyonlarda
bulunur. Primer miisindz karsinomlarin ¢ogu tek tarafli ve Evre-I’dir. Bununla
beraber metastatik miisindz adenokarsinomlar, 6rnegin kolorektal karsinomlar 10
cm’den biiyiik olabilir ve %40 tek taraflidir (25). Ayirici tanida kullanilan CK7 kolon
kaynakli tiimorlerde %90 oraninda negatif iken CK20 pozitiftir (3,25).

Heterolog miisindz elementler igeren Sertoli-Leydig hiicreli tiimorler
makroskopik olarak miisinéz kistik tiimor goriinlimiinde olabilirler. Ayirict tanida
esas problem liiteinize stromasindan dolay1 androjen iireten ve virilizasyona yol acan
miisindz tlimorlerdir. Sertoli-Leydig hiicreli tiimorlerde yaygin seks kord benzeri
yapilar, arada kistik bogluklar ve daha az oranda stroma ve lutein hiicreleri bulunur.
Ayrica karsinoid ya da mezenkimal doku gibi diger heterolog elemanlarin varligi da
ayirici tanida yardimeidir (25).

immiinohistokimya: Miisin6z karsinomlar EMA, AEl1, AE3, CAM5.2’i
iceren sitokeratinlerle pozitif boyanirlar. Olgularin yarnisinda vimentin pozitifligi
bulunur. CEA ile %80, B72.3 ile %88, CK7 ile %93, CK20 ile %69, OC-125 ile %33
oranda pozitiflik gosterir. CK18 ve HAMS6 genellikle pozitiftir. GCDFP-15 ise
genellikle negatiftir. Olgularin %30-70’1 serotonin, gastrin ve daha az oranda
somatostatin, pankreatik polipeptid, neurotensin ve kromogranin gibi belirteglerle
pozitif boyanma gosteren Grimelius pozitif argirofilik hiicreler icerirler (3).

Genetik: Overin benign, borderline ve malign miisindz tiimérlerinde kodon
12/13 K/RAS mutasyonlarmin varligi bildirilmistir. Bu mutasyonun siklig
benignden maligne gidildik¢e artmaktadir (1,25).

Tedavi ve Prognoz: Miisin6z karsinomlarin tedavisi ser6z karsinomlarinkine
benzer. FIGO evresi tek ve en onemli prognostik faktordiir. FIGO’nun yillik
bildirimine gore miisindz karsinomlarin %49’u bir veya iki overe sinirli (Evre-I),
%11’1 Evre-l1I, %29’u Evre-Ill, %10’u Evre-1V’diir. Bes yillik yasam oranlar
sirasiyla Evre-I icin %83, Evre-II i¢in %55, Evre-1II i¢in %21 ve Evre-IV igin
%9’dur (25).

29



1.4.3. Endometrioid Tiimorler

Endometriyumun endometrioid tiimorlerine benzeyen benign, diisiik
malignite potansiyelli ve malign tiimorleridir (1). Endometrioid adenokarsinom,
stromal sarkom, adenosarkom ve malign mikst miillerian tiimér (karsinosarkom) de
overde goriilebilir (3,33).

En sik endometrioid adenokarsinom goriilir (3,33). Endometrioid
adenofibromlar ve borderline endometrioid tiimdrler nadir olup overin epitelyal
neoplazilerinin %1’den azim1 olustururlar (3). Her ne kadar bazi olgularda
endometriozisten kdken alabilecegi gosterilse de tani i¢in sart degildir (1,33).

1.4.3.1. Benign Endometrioid Tiimorler

Endometriyum epiteli ile doseli benign bezler veya kistlerden olusurlar.
Olgularin ¢ogu reprodiiktif donemdedir (1).

Klinik Ozellikler: Genellikle tek taraflidir. Nadiren her iki over
etkilenmistir. Benign endometrioid tiimorlere 6zgii bir klinik bulgu yoktur. Kiiciik
tiimorler endometriyotik kistin duvarinda tesadiifen saptanir. Biiyiik tiimorler ise agr
ve karinda sislik ile ortaya ¢ikarlar (1).

Mikroskopik Ozellikler: Endometrioid adenom ve kistadenomlarin
histopatolojik tamis1 iyi diferansiye, benign goriinimde endometrioid hiicrelerle
(beraberinde skuamoz diferansiasyon olabilir veya olmayabilir) doseli bez ve
kistlerin varligina dayanir. Adenofibromatoz tipte fibréz stroma belirgindir. Bu
olgularda endometrial hiperplazinin tiim tipleri goriilebilir (1).

1.4.3.2. Endometrioid Borderline Tiimor

Yogun bir fibroz stroma icerisinde atipik veya histolojik olarak malign
endometrioid bezler ya da kistlerden olusan diisiik malign potansiyele sahip bir over
tiimoriidiir. Stromal invazyon bulunmaz (1).

Atipik epitelyal proliferasyonlarin  oldugu ve stromal invazyonun
bulunmadig bu tiimorler nadirdir. Tanisal belirteclerin c¢esitliliginden dolayr tam
olarak yaygimlhigi bilinmese de malign over neoplazilerinin yaklasik %3-18’ini
olusturdugu bildirilmektedir. Bu tiimorlerin etyolojik olarak over yiizey epiteli veya
endometriozisten kaynaklandigi goriisii hakimdir (1).

Klinik Ozellikler: 22-77 yaslar arasinda goriiliir. Cogunda pelvik bir kitle

palpe edilebilir ve diger bir bulgu da uterus kanamasidir. Genellikle tek taraflidir
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fakat nadiren bilateral lezyonlar da goriiliir (1).

Makroskopik Ozellikler: Makroskopik olarak boyutlar1 2-40 cm arasinda
degisir. Kesit yiizeyi gri-beyaz renkli, degisik oranlarda solid veya solid komponent
baskin olmakla beraber milimetrik boyuttan 8 cm’ye kadar ulasabilen kistik alanlar
icerir. Biiyiik tiimorlerde ¢ogunlukla hemoraji ve nekroz bulunur (1).

Mikroskopik Ozellikler: Histopatolojik olarak tammlanmis ii¢ paterni
vardir. En sik olam1 adenofibromatdzdiir. Burada adenofibromatdz bir stroma
icerisinde genellikle hafif derecede atipi gosteren hiicrelerle doseli bez yapilar1 ve
kistler bulunur. Mitotik aktivite genellikle diisiiktiir. Skuamoz metaplazi siktir ve
metaplastik epitelde nekroz gelisebilir. ikinci patern villoglandiiler veya papiller
paterndir. Benzer sekilde fibromatoz bir zeminde atipik endometrial hiperplazidekine
benzer atipik hiicrelerle doseli villoglandiiler veya papiller yapilar goriiliir. Ugiincii
tip ise villoglandiiler ve adenofibromat6z paternlerin birlikteligidir. Hastalarin %15-
50’sinde ayn1 overde endometriozis vardir (1).

Prognoz: Prognozu ¢ok iyi olup rekiirrens ve metastaz nadirdir. Fertilitenin
istenmedigi durumlarda bilateral salpingooferektomi, ¢ocuk sahibi olmak isteyen
kadinlarda yakin takip sartiyla unilateral salpingooferektomi uygulanabilir (1).

1.4.3.3. Endometrioid Adenokarsinom

Endometrioid adenokarsinomlar over yiizey epitel tiimorlerinin %35.7’sini,
over kanserlerinin %17.5’ini ve endometrioid over neoplazilerinin ise %93 iinii
olustururlar (3).

Klinik Ozellikler: Endometrioid karsinomlar siklikla 5.-6. dekadlarda
goriiliirler (1,3). Ortalama goriilme yas1 56’dir (3). Cogu over kanseri gibi
asemptomatiktir (1). En yaygin bulgular abdominal veya pelvik siskinlik (3), agril
veya agrisiz pelvik kitle seklindedir (1). Anormal vaginal kanama da siktir ve bu
bulgu daha cok birlikte bulunan endometrial hiperplazi ve karsinomla iliskilidir (3).
Bazen 6zellesmis over stromasindan kaynaklanan steroid hormon salinimina bagl
endokrin bulgularla ortaya cikabilir (1). Hastalarin ¢ogunda pelvik muayenede
adnekste kitle vardir (3). Serum CA125 seviyesi olgularin %80’inden fazlasinda
yiikselmistir (1).

Tiimorlerin %42’den fazlasi aym overde pelvis icinde herhangi bir yerdeki

endometriozis ile iliskili %15-20’si ise endometrial karsinom ile birliktedir. Bu
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birliktelikler over endometrioid karsinomlari ile uterus endometrioid karsinomlarinin
gelisimlerindeki risk faktorlerinin aym olabilecegini diisiindiirmektedir. Overde
endometriozise bagl timor gelisen olgular endometriozisi olmayan olgulara gore 5-
10 yas daha genctir (1). Overinde endometrioid karsinomu olan hastalarin %7’ sinde
ayni zamanda meme kanseri de bulunur (3).

Makroskopik Ozellikler: Makroskopik olarak endometrioid
adenokarsinomlar genellikle diizgiin dis ylizeyi olan 12-20 cm ¢apl Kkistik kitleler
seklindedir. Kesit yiizeyleri gevrek, yumusak kitleler veya liimene dogru papiller
uzantilar1 olan, icinde kanamali sivi bulunan kistik kitleler seklindedir (1,3,33).
Nadiren tiimor tamamen solid olabilir ve yaygin hemoraji ve nekroz alanlar
icerebilir. Eger tiimor endometriozis kaynakliysa genelde ince duvarli, i¢i kan ile
dolu kist icerisine uzanan polipoid nodiil seklinde goriiliir (3,33). Bilaterallik
%28 dir (1).

Mikroskopik Ozellikler: Mikroskopik olarak uterusun endometrioid
adenokarsinomlarina cok benzer (1,33). Cogu iyi diferansiyedir (33). Iyi diferansiye
tiplerinde, siralanma artis1 gosteren hiicrelerle doseli yuvarlak, oval ya da tubuler
bezler goriiliir (1,33). Mitoz yaklasik 5/10BBA’dir (33). Kribriform veya
villoglandiiler paternler bulunabilir(1,33). Belirgin bag dokusu igeren kalin, kiint
papiller yapilar ser6z karsinomun ince mikropapiller yapilarindan farklidir (33).

Olgularin %30-50’sinde skuamo6z metaplazi bulunur ve ¢ogunlukla morula
goriinimiindedir. Nadiren bol miisin igeren, sekretuar silyali hiicreler ve oksifilik
tipler tanimlanmstir (1,33).

Bu karsinomlarin 1/3’#i berrak hiicreli ve serdz karsinoma benzer lezyonlarla
karisik haldedir. Genel olarak mikst karsinom demek i¢in ikinci ya da igiincii
epitelyal bilesen tiimorde %10’u gecmelidir. Endometrioid karsinomlarin %10’u
neuroendokrin tip argirofilik hiicreler igerir (33).

Immiinohistokimya: Endometrioid karsinomlar CK7 ile %97, CK20 ile %20
oraninda pozitiflik gosterirler (33). Ayrica vimentin, epitelyal membran antijen,
Ostrojen ve progesteron reseptorleri ve B72.3 ile de pozitif boyanirlar (1,33). CA125
ile boyanma orani %76’dir. Alfa-inhibin ile boyanma gostermezler (33).

Derecelendirme: Endometrioid karsinomlarin derecelemesinde endometrial

adenokarsinomdakine benzer kriterler kullanilir (1,33). Derece-I tiimoérler glandiiler
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veya papiller neoplaziler seklinde olup solid biiyiime %5’in altindadir. Derece-II
tiimorler %5-50 oraninda solid bilyiime gosterirken Derece-III"te bu oran %50’ nin
tizerindedir. Skuaméz ya da igsi hiicre diferansiasyonlu alanlar solid biiyiime olarak
degerlendirilmez. Niikleuslarin yiiksek derecede atipik ancak yapisal glandiiler
paternin Derece-I veya Il oldugu tiimorlerde derece bir deger yiikseltilir (33).

Genetik: Endometrioid karsinomlarin cogu sporadik olarak olusur. Ancak
nadiren MSH-2 ve MLH-1 olarak bilinen DNA mismatch tamir genlerinde germline
mutasyonlara bagli ailesel (Muir-Torre sendromu) olarak da gelisim gosterir. Bu
sendrom herediter non-polipozis koli sendromunun bir varyanti olup deri ve i¢
organlarda neoplazilerin gelistigi otozomal gegisli bir tablo olusturur (33).

Somatik Genetik: B-katenin(CTNNB1) ve PTEN somatik mutasyonlar
overin sporadik endometrioid karsinomlarinda en yaygin goriilen genetik
anormalliklerdir  (33). Endometrioid karsinomlarin c¢ogu yiizey epitelinin
inkliizyonundan kaynaklanmir. %42’den fazlasi aym taraf overde ya da pelviste
endometriozis ile birlikte bulunur (1).

1.4.3.4. Over ve Endometriumun Es Zamanh Endometrioid Karsinomu

Overin endometrioid karsinomu %15-20 oraninda endometrium karsinomu
ile birlikte goriiliir. Tiimoriin her iki organda sinirli oldugu olgularin prognozu c¢ok
iyidir. Bu durum tiimorlerin aslinda miilleriyan etkisinin bir sonucu olarak her iki
organda da primer oldugunun giiclii delilidir. Karsinomlardan birinin diger tiimoriin
metastazi seklinde ortaya ¢iktig1 durumlar daha az sikliktadir (1).

Bagimsiz gelisen primer karsinomlarin metastatik olanlardan ayriminda
kullanilan kriterler klinikopatolojik bulgular, evre, boyut, tiimériin histolojik tipi ve
derecesi, kan damar1 yayilimi, tubal ve myometrial invazyon, bilaterallik ve overin
tutulum paterni, endometrial hiperplazi veya overdeki endometriozisle bir arada
bulunmasina dayanmaktadir (1).

Ayrimm zor oldugu durumlarda immiinohistokimyasal ve DNA flow
sitometrik yontemlerin kullanilmasi yardimei olabilir (1).

Prognoz: FIGO’nun raporuna gore tiimorlerin %31°1 Evre-1, %20’si Evre-II,
%381 Evre-IIl ve %11°1 Evre-IV’diir. Evre-I hastalarda 5 yillik yasam oram %78,
Evre-II hastalarda %63, Evre-1II hastalarda %24 ve Evre-IV hastalarda %6’dir.

Derece 1 ve 2 tiimorlerde derece 3’e gore yasam orani daha yiiksektir (1).
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1.4.4. Berrak Hiicreli Tiimorler

Genellikle berrak veya hobnail hiicrelerden olusan benign, borderline veya
malign over timorleridir. Siklikla diger hiicre tiplerini de icerirler ancak bunlar
lezyonda nadiren baskin 6zelliktedir (1,33).

Berrak hiicreli tiimorler baskin olarak epitelyaldir veya aym zamanda belirgin
bir fibromatoz stroma igerebilirler. Epitel bir veya birden fazla hiicre tipinden olusur.
En sik goriilen hiicreler berrak hiicreler ve hobnail hiicrelerdir. Diger hiicre tipleri
kiiboidal, yassi, oksifilik ve nadiren tagh yiiziik hiicreleridir. Berrak hiicreli
tiimorlerin ¢ogu karsinomlardir ve adenofibromatdz bir zemin bulunur. Benign ve
borderline tiimorler nadirdir ve hemen daima adenofibromatozdiir (1).

1.4.4.1. Berrak Hiicreli Adenofibrom

Yogun bir fibroz stroma igerisinde histolojik olarak berrak veya hobnail
hiicrelerle doseli benign bez ya da kistlerden olusan bir over tiimoriidiir. Yaklasik 12
vaka bildirilmis olup bunlarin ortalama yas1 45’dir (1).

Adenofibromlar ortalama 12cm capa sahiptir. Dis yiizeyleri diizgiin, lobule
goriiniimde olup kesit yiizeyi kiiciik kistler nedeniyle bal petegi goriiniimiindedir (1).

Berrak hiicreli adenofibromlar poligonal, hobnail veya yassi hiicreler igeren
bir ya da iki epitel tabakasiyla doseli tiibiiler bezlerle karakterizedir. Sitoplazmalari
berrak, hafif graniiler veya eozinofilik olabilir. niikleer atipi ve mitotik aktivite ¢cok
azdir. Stroma yogun fibréz yapidadir (1).

1.4.4.2. Borderline Berrak Hiicreli Adenofibromatoz Tiimor

Diisiik malignite potansiyeline sahip olup yogun bir fibr6z stroma igerisinde
berrak veya hobnail hiicrelerle doseli kistler veya atipik ya da histolojik olarak
malign epitelle doseli bez yapilarindan olusur (1,3). Ortalama yas 65’dir (1).

Malign epitelle doseli bezlerin bulundugu adenofibromatdz tiimorler
‘intraepitelyal karsinom iceren borderline berrak hiicreli adenofibromlar’ seklinde
tanimlanir. Borderline adenofibromlara benzerler. Bazen cok kiiciik invazyon
odaklar1 segilebilir ve bu tiimorler ‘mikroinvaziv’ olarak tamimlanir. Epitelde
siralanma artis1 ve tomurcuklanma siklikla goriiliir ancak bunlar gercek papiller
yapilar degildir (1).

1.4.4.3. Berrak Hiicreli Adenokarsinom

Glikojen iceren berrak hiicreler, hobnail hiicreler ve ara sira diger hiicre
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tiplerinden olusan malign over tiimoriidiir (1,3,33). Tumorler dogrudan over yiizey
epiteli, inkliizyon kistleri veya endometriotik bir kistten gelisebilir (1).

Klinik Ozellikler: Yiizey epitel kanserleri icerisinde over ve pelviste goriilen
endometriozis ve paraendokrin hiperkalsemiyle en c¢ok birliktelik gosteren
tiimorlerdir. Hastalarin yas ortalamast 57°dir (1).

Makroskopik Ozellikler: Tiimériin ortalama ¢api 15 cm’dir. Solid olabilir
ancak daha siklikla kesit yiizeyinde liimene dogru uzanan ¢ok sayida sari-et benzeri
nodiiller igeren kalin duvarl tek gozlii kist veya serdz ya da miisindz s1v1 igeren ¢ok
gozli kistler goriiliir. Endometriozisle birliktelik gosterebilir (1).

Mikroskopik Ozellikler: Berrak hiicreli adenokarsinomlar tubulokistik,
papiller ve solid goriiniimler olusturur. Saf olabildikleri gibi mikst te olabilirler. En
sik karsilasilan goriiniimler papiller ve tubulokistiktir. Nadiren yolk sak tiimdriine
benzer sekilde retikiiler bir goriiniim olusur. Solid paternde karakteristik olarak ince
bir fibrovaskiiler veya hyalinize stroma ile ayrilan genis berrak sitoplazmali
polihedral hiicre tabakalar1 bulunur. Tubulokistik patern kiiboidal, yass1 veya bazen
hobnail hiicrelerle doseli degisik biiyiikliiklerde tiibiiller ve kistlerle karakterizedir.
Papiller patern ise fibroz doku veya bol hyalin materyal iceren kalin ya da ince
papillalar ile karakterizedir. En sik hiicre tipi berrak ve hobnail hiicrelerdir. Berrak
hiicreler solid yuvalar veya kitleler olusturma egilimindedir ya da kist, tiibiil veya
papiller yapilar1 doser. Ayn1 sekilde hobnail hiicreler de tiibiil ve kistleri doseyip
papiller yapilan1 cevreler. Berrak hiicreler ekzantrik niikleuslu, siklikla belirgin
niikleollii, yuvarlak veya poligonal hiicrelerdir. Hobnail hiicreler dar sitoplazmali ve
hiperkromatik niikleusludur. Yassi veya kiiboidal hiicrelerle de karsilasilabilinir.
Arasira genis eozinofilik sitoplazmali oksifilik hiicreler bulunur. Tagsh yiiziikk
hiicreleri genellikle bir vakuoliin merkezinde mukoid materyal icerir ve ‘hedef
benzeri’ hiicre olarak isimlendirilir (1).

Berrak hiicreli karsinomlarda niikleer derece 1-3 arasinda degerlendirilir.
Ancak Derece-I tiimorler oldukc¢a nadirdir. Cogunlukla niikleer derece yiiksektir (1).

Immiinohistokimya: Berrak hiicreli adenokarsinom keratinler, epitelyal
membran antijen, Leu M1 ve B72.3 ile diffiiz ve gii¢lii boyanma gosterirler. CEA ile
olgularin %38’ CA-125 ile olgularin %50’si boyanma gosterir. Niiks ve

hiperkalsemi gelistigi zaman paratiroid hormonla iligkili protein immiin boyanmasi
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giiclii pozitiftir ancak primer tiimorde negatiftir (1).

Ayirict Tami: Ayirici tamida 6zellikle yolk sak tiimérii, disgerminom ve
nadiren struma ovari gibi germ hiicreli tiimorler, sekretuar degisiklik gosteren
endometrioid karsinom ve berrak sitoplazmali belirgin hiicre alanlan iceren steroid
hiicreli timorler yer alir. Kadin genital sisteminin baska bir odaktan metastaz yoluyla
gelen berrak hiicreli neoplazileri nadirdir. Klinik bilgiler ayiric1 tamida yardimci
olabilir. Ornegin; germ hiicreli tiimorler genellikle geng kadinlarda ortaya cikar ve
yolk sak tiimoriinde genellikle serum AFP diizeyleri oldukga yiiksektir. Histolojik
olarak berrak hiicreli karsinomdaki papiller yapilar yolk sak tiimoriindekinden daha
komplekstir ve hyalinize korlar icerir. Ayrica yolk sak tiimoriinde belirgin bir
retikiiler patern ve Schiller-Duval cisimcikleri vardir. EMA’nin pozitif boyanmasi ve
sitokeratinler i¢in diffiiz kuvvetli pozitiflik disgerminomdan ayirir. Struma ovari ile
ayirici tanida da tiroglobulin ile immiin boyanma kullanilir. Sekretuar degisiklikle
birlikte olan endometrioid karsinomlar tipik olarak erken sekretuar endometriuma
benzer subniikleer ve supraniikleer vakuolizasyon gosteren kolumnar hiicrelerden
olusurken Berrak hiicreli karsinomdaki berrak hiicre degisiklikleri daha diffiizdiir,
hiicreler poligonaldir ve tipik olarak berrak hiicreli karsinomun diger karakteristik
ozelliklerini gosterirler. Metaplastik bir epidermoid bilesen endometrioid karsinomda
goriilebilirken berrak hiicreli karsinomda goriilmez. Yine berrak hiicreli
karsinomlardan farkli olarak belirgin seffaf sitoplazmalar1 bulunan overin steroid
hiicre tiimérleri daha kiiciik, iyi simirli, diisiik dereceli niikleer 6zelliklere sahip olup
bu lezyonlarda alfa-inhibin giiclii sekilde pozitiftir (1).

Prognoz: Serdz karsinomlu hastalara gore berrak hiicreli adenokarsinomlu
kadinlarda yasam orami biraz daha diisiiktiir. Evre-I tiimorlii hastalarda bes yillik
yasam orani %69, Evre-II tiimorli olgularda %55, Evre-III tiimorlii olgularada %14
ve Evre-1V tiimorlii olgularada %4 olarak belirlenmistir (1).

1.4.5. Degisici Epitel Tiimorleri

Histolojik olarak iirotelyal epitelden olusan over tiimorleridir. Tiim over
tiimorlerinin %1-2’sini olustururlar (1). Bu gruptaki ttimorler :

1. Benign Brenner Tiimorii; degisici epitel yuvalarinin eslik ettigi belirgin
bir stromal komponentle karakterlidir.

2. Borderline ve Malign Brenner Tiimérii; benign Brenner tiimoriine gore
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degisen derecede atipik ve belirgin proliferatif olan fakat invaziv
olmayan tiimorlerdir.
3. Degisici Epitel Karsinomu.

1.4.5.1. Benign Brenner Tiimorii

Fibromatdz yogun bir stroma icerisinde matiir iirotelyal epitele benzeyen
hiicrelerden olusan solid ve kistik over tiimoriidiir (1,3). Overdeki benign epitelyal
tiimorlerin %4-5’ini olustururlar. En sik 30-60 yas arasinda goriiliirler (1).

Klinik Ozellikler: Klinik olarak hastalarin biiyiik cogunlugu semptomsuzdur.
Sadece %10 olguda pelvik bir kitleyi diisiindiiren bulgu ve belirtiler goriiliir (1).

Makroskopik Ozellikler: Makroskopik olarak tipik benign brenner tiimorleri
kiigiik, siklikla 2 cm’nin altinda, iyi sinirli, sert ve beyaz kitlelerdir. Bazen fokal veya
yaygin kalsifikasyon nedeniyle kesilirken gicirti sesi alinabilir. Kiiclik kistler sik
olmasina ragmen kistik bilesen nadiren baskindir. Yiizde yirmi besi diger tiimorlerle,
genellikle de miisindz kistadenomla birlikte olabilir. Benign brenner tiimorlerinin
sadece %7-8’1 bilateraldir (1).

Mikroskopik Ozellikler: Histopatolojik olarak degisici epitel hiicre yuvalari
ve adalariyla karakterizedir. Belirgin bir fibromat6z stroma igerisinde santral olarak
yariklanma gosteren ‘kahve cekirdegi goriiniimiinde niikleuslar1 olan genis amfofilik
veya berrak sitoplazmali hiicreler izlenir. Bu yuvalar solid olabilir veya miisin igceren
santral bir liimen yapis1 gosterir. Liimen degisici epitel benzeri hiicreler veya
miisinéz silyali ya da kolumnar hiicrelerle doseli olabilir. Degisici epitel ya da
miisindz epitelle doseli degisik biiyiikliikteki kistler siktir. Benign bir miisindz
komponentle birlikte degisici epitelden olusan ¢ok sayida yuvalar ve kistler, bazen
kompleks bez yapilar1 bulundugunda ‘metaplastik brenner timorili’ olarak
isimlendirilir (1).

Immiinohistokimya: Benign brenner tiimérleri uroplakin salimimi ile  bir
miktar iirotelyal diferansiyasyon gosterebilirler. Cogu olgu trombomodulin ve CK20
ile negatiftir. Endokrin bir hiicre bileseni icerdiklerinde kromograninA, serotonin ve
noron spesifik enolaz ile pozitif boyanirlar (1).

1.4.5.2. Borderline Brenner Tiimor

Overin diisiik malignite potansiyeline sahip degisici epitel tiimoriidiir. Epitel
atipik ya da malign 6zelliktedir ancak belirgin stromal invazyon yoktur (1,3,33).
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Klinik Ozellikler: Brenner tiimérlerinin sadece %3-5’i borderline’dur.
Borderline Brenner tiimérleri overe sinirhidir ve nadir olgular disinda tek taraflidir.
Olgularin ¢ogunda abdominal agr1 veya abdominal kitle gozlenir. Az sayida olguda
anormal vaginal kanama olabilir (1).

Makroskopik Ozellikler: Makroskopik olarak borderline brenner tiimorleri
tipik olarak 16-20 cm c¢apinda biiyiik kitleler seklindedir. Genellikle solid bilesen
bulunur, benign brenner tiimoriindekini andiran papiller ya da polipoid kitle igeren
kistik bir yapida olabilir (1).

Mikroskopik Ozellikler: Histopatolojik olarak borderline brenner tiimorleri
benign olanlara gore daha ileri derecede yapisal karmasaya sahiptir. Siklikla kistik
bosluk icine uzanan degisici epitelle ¢evrili dallanan fibrovaskiiler papillalar bulunur.
Benign bir brenner bileseni tipik olarak bulunur ancak kiiciik oldugunda kolaylikla
gozden kacabilir. Mitoz oldukca degiskendir ve fokal nekroz siktir. Miisinéz
metaplazi baskin 6zellik olabilir (1).

Tedavi: Stromal invazyon icermeyen bu ara kategorideki borderline
tiimorlerinin metastaz yaptig1 ya da bir hastanin 6liimiine yol actig1 bildirilmemistir
(.

1.4.5.3. Malign Brenner Tiimorii

Fibromatoz bir stroma igerisinde invaziv degisici epitel kiimeleri iceren over
timoriidir. Sadece %5°i maligndir ve biiyiik cogunlugu 50-70 yas arasinda goriiliir
(1). Cogu olguda abdominal kitle veya agn vardir. Az sayida olguda ise vaginal
kanama goriiliir (1).

Makroskopik Ozellikler: Malign brenner tiimorleri tipik olarak 16-20 cm
capa sahip biiyilik kitleler olustururlar. Benign tipe benzer sekilde papiller ya da
polipoid uzantilar iceren kistler bulunabilir. Olgularin %12’sinde bilateraldir.
Yaklasik %80’i tan1 aninda Evre-I"dir (1).

Mikroskopik Ozellikler: Histopatolojik olarak malign brenner tiimdrlerinde
benign veya borderline brenner alanlari ile birlikte stromal invazyon goriiliir. invaziv
eleman genellikle yiiksek dereceli degisici epitel karsinomu ya da skuamdz hiicreli
karsinomdur. Bununla birlikte tiimorlerde ara sira ¢ok sayida diizensiz adalar
seklinde diisiik dereceli malign degisici epitel izlenir. Glandiiler elemanlarla karisik

halde olabilir ancak saf miisinoz veya serdz karsinomlar benign bir Brenner Tiimorii
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ile bir arada bulunabilir. Ara sira kalsifikasyon odaklar1 belirgindir (1).

Immiinohistokimya: Malign brenner tiimoriinde de benign brenner
timoriinin immiin profili bulunur. Bazi vakalarda invaziv bilesende iiroplakin
immiin pozitifligi goriilmiistiir (1).

Prognoz: Overe sinirh oldugunda malign brenner tiimoérleri iyi prognozludur.
Evre-IA tiimorlii olgularda 5 yillik yasam oram1 %88’dir. Ayrica ileri evredeki
malign brenner tiimorleri aym evredeki degisici epitel karsinomundan daha iyi
prognoza sahiptir (1).

1.4.5.4. Degisici Epitel Karsinomu

Histolojik olarak malign irotelyal neoplazilere benzeyen, benign ya da
borderline bileseni bulunmayan over tiimoérleridir. Degisici epitel karsinomu over
kanserlerinin %6’sinda saf halde veya baskin eleman seklinde bulunur (1).

Klinik Ozellikler: Cogu 50-70 yas arasindaki kadimlarda goriilir. Karin
agrisi, karinda sislik, kilo kaybi, mesane ya da barsak ile ilgili klinik belirtiler
gosterirler (1).

Makroskopik Ozellikler: Olgularin  yaklasik %15’inde bilateraldir.
Makroskopik olarak diger epitelyal-stromal tiimorlerden ayirt edilemezler (1).

Mikroskopik Ozellikler: Tipik olarak siralanma artisi gosteren degisici
epitelle doseli papiller yapilar icerirler (papiller tip) ve liimen sinirlar1 diizgiindiir.
Fibrotik bir stroma igerisinde diizensiz dagilim gosteren malign degisici epitel
yuvalar1 ile karakterize ‘malign brenner benzeri tip’ olarak farkli bir tip daha
tanimlanmistir. Glandiiler ve/veya epidermoid diferansiasyon alanlari goriilebilir.
Baslica serdz adenokarsinom olmak iizere diger karsinom tipleriyle siklikla karisik
halde bulunur. Bazi benign ve malign brenner tiimoérlerinin karakteristigi olan
belirgin stromal kalsifikasyon bu tiimorlerde bulunmaz (1). Derecelendirilmesi {iriner
degisici epitel karsinomlar i¢in kullanilan kriterlerle yapilir (1).

Immiinohistokimya: Degisici epitel karsinomlarmin immiin profili iiriner
sistemin degisici epitel karsinomundan farklidir ve overin epitelyal-stromal
tiimorlerine ¢ok benzer. Degisici epitel tiimorleri tiroplakin, trombomodulin, CK 13
ve CK 20 ile her zaman negatiftir. CA 125 ve CK 7 ile ise pozitiftir (1).

Prognoz: Degisici epitel karsinomunun bes yillik yasam oran1 %35°dir (1).
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1.4.6. Diger Tiimorler

Yukandaki tiimorler disinda overin yiizey epitel tiimorleri arasinda sayilan ve
¢ok az siklikta goriilen bazi tiiméorler de sunlardir:

1. Skuamé6z Hiicreli Lezyonlar

A. Skuamoz Hiicreli Karsinom: Skuamoz epitelden olusan malign timorler
olup metastatik skuamoz hiicreli karsinomdan ayrit edilmelidir. Yiiksek dereceli
tiimorlerdir ve prognozlar kotiidiir (1).

B. Epidermoid Kist: Skuamoz epitelle doseli benign over kistidir. Deri ekleri
ve teratomatoz bilesen bulunmaz (1).

2. Mikst Epitelyal Tiimorler

Serdz, miisindz, endometrioid, berrak ve tranzisyonel hiicre 6zelligindeki
overin ylizey epitel tiimorlerinden iki ya da daha fazlasinin bir arada goriildiigii
timorlerdir. Benign, borderline veya malign goriiniimde olabilirler. Tiimorde ikinci
veya ikinci ve tiglincii hiicre tipleri tek basina ya da birlikte tiimor epitelinin en az
%10’unu olusturmalidir veya her iki bilesen makroskopik olarak goriilebilir olmalidir
(1).

3. indiferansiye Karsinom

Diferansiasyon gostermeyen primer over tiimoriidiir. Genellikle soliddir ve
genis nekroz alanlar1 bulunur. Cok sayida mitoz ve onemli derecede sitolojik atipi
gosteren solid hiicre gruplarindan olusur. Ayirici tanida eriskin tip graniiloza hiicreli
tiimor, tranzisyonel hiicreli karsinom, kotii diferansiye skuaméz hiicreli karsinom,
kiigiikk hiicreli karsinom ve metastatik indiferansiye karsinom bulundurulmalidir.
Olgularin %911 Evre-III ve IV olup bes yillik yasam oram %6’dir (1).

4. Simiflandirilamayan Adenokarsinom

Yeterince diferansiye olmamis primer over adenokarsinomudur. lyi veya orta
derecede diferansiye tiimorlerden olusurlar. Prognozu heniiz bilinmemektedir (1).

1.5. Apoptoz

Apoptoz genetik kontrol mekanizmalan araciligiyla 6lmeye programlanmis
olan hiicrelerin kendi niikleer DNA’larin1 ve sitoplazmik proteinlerini pargalayacak
enzimleri aktive eden bir hiicre 6liim siirecidir (7,34,35). Programl1 hiicre 6liimii olup

pek cok patolojik ve fizyolojik siiregte rol alir (7,36-38).
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1.5.1. Apoptoz Nedenleri

Apoptoz nedenleri iki grupta siniflanabilir (34)

A. Fizyolojik Nedenlere Bagli Apoptoz:

1-

6-

Embriyogenezde (implantasyon, organogenez, gelisimsel involiisyon ve
metamorfoz) hiicrelerin programli 6limii.

Hormona baglh doku involiisyonu (Menstiirel siklusta, menopozda
ovaryan atrezide, laktasyon gOsteren memenin regresyonunda,
kastrasyon sonrasi prostat atrofisinde).

Cogalma gosteren hiicre gruplarinda hiicre say1sinin
devamliliginin(homeostazis) saglanmasi (kemik iligi ve timustaki
immatiir lenfositler, germinal merkezdeki B hiicreleri ve intestinal
kriptlerdeki epitel hiicreleri).

Potansiyel olarak zararli self-reaktif lenfositlerin olgunlagmalarini
tamamladiktan sonra ya da once elimine edilmesi.

Akut inflamatuar yanitta notrofiller, veya immiin bir yanitta gorev alip
kullanilmis konak hiicrelerinin 6liimii.

Sitotoksik T hiicreleri tarafindan gerceklestirilen hiicre Sliimii (viriisle

enfekte hiicreler, neoplastik hiicreler ve transplant reaksiyonu) (34).

B. Patolojik Nedenlere Bagli Apoptoz

1-

Cesitli etkenler (radyasyon, sitotoksik kanser ilaglar, hafif derecede
hipoksi ve 1s1... gibi) ile olusan DNA hasari. DNA hasar1 ve tiimor
supresor gen p53’ii de kapsayan mekanizma ile apoptoz indiiklenir.
DNA hasara ugrayinca hiicrede p53 birikir ve tamir islemi i¢in zaman
kazanmak iizere hiicre siklusunu G1 fazinda durdurur. DNA onarim
siireci basarisiz oldugu taktirde p53 apoptozu tetikler. Ayrica p53
mutasyona ugradiginda veya yok oldugunda apoptozu uyarmada
yetersiz kalir. Ve bu durum bazi kanserlerde oldugu gibi hiicrenin sag
kalimini saglar.

Katlanmis proteinlerin birikimi (Santral sinir sistemi ve diger
organlarda endoplazmik retikulumda stres olusturan protein birikimi).
Bilinen bazi enfeksiyonlara bagli hiicre o6limii (adenoviriis, HIV

enfeksiyonu ya da doku immiin yanit1 olusturan viral hepatitler).
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4-  Duktus obstriiksiyonundan sonra organ parankiminde patolojik atrofi
(pankreas, parotis ve bobrek).

5- Tiimorlerde hiicre 6limii (¢ogunlukla gerileyen tiimorlerde olmakla
birlikte bazen de aktif biiyiiyen tiimorlerde) (34).

1.5.2. Morfoloji

Apoptozda morfolojik bulgular sunlardir:

Cevre Hiicrelerden Ayrilma: Apoptozda ilk olarak hiicreler birbirleriyle olan
temas bolgelerini ve mikrovilluslar iceren ylizey olusumlarimi kaybederek komsu
hiicrelerden ayrilmaya baslarlar (37).

Hiicre Biiziigmesi: Hiicre boyutlar kiiciiliir. Sitoplazma yogun olup organeller
nispeten normal goriinmekle birlikte siki paketlenmeler gosterir (34). Organel
biitiinliigi korunur ancak bu organeller kiiciilerek hiicre zarina bagh cisimler
olustururlar (37).

Kromatin Yogunlagmasi: Apoptozun en karakteristik goriintiisiinii olusturur
(34,36). Degisik boyut ve sekillerde kromatin birikimleri periferde hiicre
membraninin altinda bulunur (34,37,38). Niikleus iki ya da daha fazla parcaya
boliiniir (34,38).

Sitoplazmik Kabarciklar ve Apoptotik Cisimlerin Olusumu: Apoptotik hiicre
ilk once yaygin yiizeyel tomurcuklanma gosterir (34,38). Daha sonra membranla
cevrili sitoplazmada niikleer parcalarla birlikte veya onlar olmadan siki paketlenmis
organellerden olusan apoptotik cisimlere pargalanirlar (34,37,38).

Apoptotik Hiicre veya Cisimciklerin Genellikle Makrofajlar Tarafindan
Fagositozu: Apoptotik cisimcikler hizla fagositlerin lizozomal enzimleri tarafindan
sindirilir (34,37).

Ik kez 1972°de Kerr tarafindan tamimlanan (34,36,37) apoptoz hiicrelerden
kaynaklanan ve membranla ¢evrili farkli goriinime sahip parcaciklarin varligiyla
taninmig ve Greek tarafindan daha sonra ‘dokiillme’ seklinde adlandirilmistir.
Apoptotik hiicreler yogun niikleer kromatin pargalar1 iceren koyu eozinofilik
sitoplazmal1 yuvarlak veya oval cisimler seklinde goriiliirler (34).

Apoptotik hiicreleri hematoksilen eozin boyali kesitlerde gosterebilmek her
zaman kolay olmadig1 i¢in doku kesitlerinde apoptozu daha agik ve net olarak

gosterecek yeni teknik ve yontemler gelistirilmistir (7). Ozellikle M30 ile immiin

42



boyanmanin TUNEL ve ISEL gibi apoptozu gosteren yontemlere {istiinliigiiniin
oldugu belirtilmistir. M30’un nekrotik hiicreleri boyamamasi1 bu yontemin tercih
edilmesini saglamaktadir (36). Ancak M30’un sadece sitokeratin eksprese eden epitel
kaynakli hiicrelerde pozitif boyanma gostermesi dezavantajdir (38).

1.5.3. Apoptotik indeks

Apoptotik Indeks (AI); Apoptotik hiicre sayisinin yasayabilir hiicrelere orani
ile belirlenmektedir. Bu oran apoptozu, doku kesitlerinde cesitli yontemlerle
goriilebilir hale getirdikten sonra belirlenebilir. Bu amagla cesitli morfolojik ve
biyokimyasal degisiklikleri iceren yontemler belirlenmistir (38). M30 ile
immiinohistokimyasal boyama bu yontemlerden biridir.

1.6. M30

M30 apoptoz sirasinda salinan hiicre o©liim {iriinlerinden olup hiicre
iskeletinde ve niikleer membranda bulunur. Hatta hiicre yiizeyi ile iliskili sekilde
kanda da bulunabilir. Bu 6zelliklerinden dolay1 serolojik ve immiinohistokimyasal
yontemlerle gosterilebilir (8).

Sitokeratin-18 (CK18) normal epitel hiicrelerinin spesifik hiicre ici yapisal
proteini tip-1 intermediyer proteindir (8,38,39). Basit nonstratifiye, duktus epiteli ve
pseudostratifiye epitelde bulunur (39). Apoptozda kaspaz-8 araciligiyla CK18 yapisal
hiicre iskeleti proteini yikilir. M30, CKI18 yikimi ile ortaya c¢ikan bu protein
iriinlerine baglanma gosteren spesifik bir antikordur (7,8,38,39). Kaspaz-8 aracili
CK18 yikimi apoptozun erken donemlerinde olusur. Bu nedenle M30 epitelde
apoptozun erken dénemini belirlemede kulanilir (7,39,40).

Over karsinomlarinda M30 ile ilgili calismalar son derece azdir. M30
pozitifliginin over kanserlerinde ayni histopatolojik tip ve farkli tiimorler arasinda
heterojenite gosterdigi klinikopatolojik parametreler ile iliskisinin saptanmadigi
bildirilmistir (8).

1.7. CD44

CD44 bir hiicre yiizey hyaliironat reseptorii ve hiicre adezyon molekiilii olup
hiicre-hiicre ve hiicre-matriks iligkisinde etkili transmembran bir proteindir (5,41-44).
Hematopoetik, epitel ve mezotel kokenli hiicrelerde yaygin sekilde salinirlar (5,43).

Tiim CD44 molekiillerini kodlayan tek gen bulunur (5,44). Bu gen 11.

kromozomda yerlesen 20 ekzon icerir (5,41). Araya cesitli ekzonlar eklenerek farkli
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varyasyonlarda CD44 formlan tiretilebilir (5,44).

En basit ve yaygin bulunan CD44 izoformu (simplest CD44, CD44 standart)
CD44s olup doku ya da hematopoetik form olarak bilinir (5,44). CD44s ek bir ekson
tiriinii icermez (44) ve molekiiler agirligr yaklasik olarak 80-90 Kd’dur (6,43).

Pek cok klinik ve deneysel calisma kanser ilerlemesi, invazyonu ve
metastazinda CD44 molekiiliiniin etkili oldugunu gostermistir (5,42,43). CD44s
ve/veya izoformlarinin artmis salinimi Non-Hodkin lenfoma, meme kanseri,
kolorektal kanser ve yiiksek dereceli bobrek hiicreli karsinomlarda ilerlemis (agresif)
hastalikla birlikte bulunmustur (5).

Son yillarda tiimor metastazinda CD44 izoformlarinin potansiyel rolii
izerinde daha fazla ilgi gosterilmistir. Hayvan modellerinde tiimor hiicrelerindeki
metastatik davranist uyaran v6 ekzon iceren varyant izoformlar gosterilmistir (5).
Insan malign neoplazilerinden olan; mide, kolon, meme ve serviks uteri
karsinomlarinda CD44 varyant (CD44v) salimimu ¢esitlilik gosterir ve bu ilerleyici
kotii tiimor davramisiyla birliktedir  (5,42). Cogalan hiicrelerin daha fazla CD44
eksprese ettigi bildirilmis olup o©zellikle tamir, organogenez, anjiogenez gibi
olaylarda ¢ogalan hiicrelerde daha fazla CD44 salimimi bulunmustur. CD44s olarak
bilinen standart formun seklinin kaybi, ¢cogu organda neoplastik doniisiimle iligkili
bulunmustur ve agresif gidisten sorumlu tutulmustur. CD44 kaybolunca farkli
varyantlarin ortaya c¢iktifi ve malign hiicrelerin bu varyantlar1 eksprese ettigi
belirlenmistir (42).

Over kanser hiicreleri peritonun mezotel hiicrelerine, hiicre membraninda
bulunan adezyon molekiillerini kullanarak tutunurlar. Cesitli calismalarda CD44s,
normal over epiteli ve over kanser hiicrelerinde baslica matriks adezyon molekiilii
olarak belirlenmistir. Integrinler, selektinler ve proteoglikanlar seklinde iic sinif
adezyon molekiilii var olup CD44s proteoglikanlar ailesine aittir. Normal over epiteli
ve over kanser hiicrelerinde cogunlukla P1 integrinler ve CD44s salinimi
belirlenmistir (45). Over karsinomlarinda CD44 izoformlarinin olduk¢a bol miktarda
salindig1 belirlenmis ve CD44 izoformlar1 over kanserlerinde kotii prognozla iliskili
bulunmustur (6,10,44).

1.8. Ki-67

Ki-67 antijeni GO hari¢ hiicre siklusunun tiim fazlarinda etkili bir antijendir

(42,46-49). Ortalama molekiil agirligt 320-359 Kd arasinda degisir. Ki-67
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protein salmimi hiicre siklusunun aktif fazi ve hiicre proliferasyonu ile belirgin
olarak iligkilidir (47). Cogalan hiicrelerde eksprese edilen Ki-67 6zellikle tiimorlerde
proliferasyonun belirleyicisidir (42,47).

Sadece histolojik tiplerine gore klinik gidisin nasil olacagina karar
verilemeyen bazi kanserlerde Ki-67 indeksi olduk¢a degerlidir. Bu tiimorlere drnek
olarak prostat karsinomu verilebilir. Cok sayida calismada goriilmiistiir ki Ki-67
indeksi tiim evre ve dereceler dahil hastaliksiz yasam siiresi i¢in dnemli ve bagimsiz
bir prognostik faktordiir. Ki-67 indeksinin 6nemli oldugu bir diger karsinom meme
karsinomudur. Son yillara kadar yapilan calismalardan toplanan veriler meme
kanserinde Ki-67’nin yasam siiresi ve tiimor rekiirrensi i¢in bagimsiz bir prognostik
faktor oldugunu gostermistir (47).

Overin yiizey epitel kdkenli karsinomlarinda Ki-67 proliferasyon indeksini
gosteren pek c¢ok calisma yapilmistir. Yapilan bir ¢alismada over yiizey epitel
karsinomlarinda Ki-67 ile ortalama %30 pozitiflik saptanmistir (48). Ki-67 ile overin
serdz karsinomlarinda derece yiikseldikge proliferasyon indeksinin arttigi
goriilmiistiir (50). Benign over tiimorleriyle karsilastirildiginda over karsinomlarinda
Ki-67 oldukg¢a yiiksek bulunmustur (51). Ancak bazi caligsmalarda ise Ki-67’nin

prognostik faktorlerle iliskisi belirlenmemistir (48).
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2. GEREC VE YONTEMLER

Firat Universitesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dal1 Laboratuara 2002-2009
yillar arasinda gonderilmis 20 benign (13 ser6z, 7 miisin6z), 20 borderline (12 seroz,
8 miisindz) ve 20 malign (16 serdz, 4 miisindz) over ylizey epitel tiimorii tanis1 alan
toplam 60 olguya ait boyal1 preparatlar ve parafin bloklar ¢aligmaya alindi. Olgulara
ait arsiv preparatlar 151k mikroskobu ile yeniden incelenerek tanilar1 dogrulandiktan
sonra immiinohistokimyasal uygulama i¢in parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda
yeni kesitler yapildi.

Olgulara ait arsiv raporlar1 gézden gecirilerek borderline ve malign olgularin
hem klinik hem de patolojik Ozelliklerine ait bilgiler elde edildi. Buna gore lenf
dugiimii tutulumu, periton ve uzak organ metastazlarinin bulunup bulunmadigi
belirlendi. Hem lenf diigiimii tutulumu hem de metastaz ayr ayr1 olmak iizere yoksa
(0), varsa (1) ve hakkinda tutulumla ilgili bilgiye ulasilamayan olgularda (-) olarak
degerlendirildi ve skorlandi.

Malign ser6z ve miisindz tiimorler degerlendirilirken tani ve derecleme (3’1
histolojik dereceleme sistemi) icin WHO kritereri (1) kullanildi. Buna gore bu
kriterler kullanilarak her bir olgu yeniden degerlendirildi.

2.1. Immiinohistokimyasal inceleme

Altmis olguya ait 6rneklerde tiimor igeren bloklardan 4 mikron kalinliginda
elde edilen kesitler lamlarin iizerine alindi. ilk olarak 37°C’de 15 dakika etiivde
bekletilen lamlar daha sonra CD44 (DBS, monoclonal mause antibody to human
CD44/HCAM, 1 ml, clone 156-3C11, 1/50, Pleasanton CA USA), M30 (Alex1s, M30
CytoDEATH monoclonal antibody, 200 test, clone M30, 1/100, San Diego CA. USA
) ve Ki-67 (Spring, rabit anti-human Ki-67 monoclonal antibody, 0.1 ml, clone SP6,
1/100, Mannheim Germany) boyamalari i¢in otomatik boyama cihazinda (Ventana
Medical System, SN: 712299, REF: 750-700, Arizona, USA) isleme alindi. Primer
antikor ile islemden sonra lamlar musluk suyunda yikanarak Ultramount ile kapatildi.
Kontrol olarak CD44 ve Ki-67 i¢in tonsil dokusu, M30 i¢in kolon adenokarsinomuna
ait doku ornekleri kullanildi.

2.2. Immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi

Immiinohistokimyasal CD44, M30 ve Ki-67 boyali lamlar Olympus marka
BX51 151k mikroskobunda degerlendirildi. Ki-67 i¢in niikleer boyanma, CD44 i¢in
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hiicre membran1 boyanmasi ve M30 icin sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul
edildi.

Ki-67 icin doku kesitlerinde 5 biiyiik biiyiitme alaninda (X40) her alanda 300
hiicre olmak iizere toplam 1500 hiicre sayilarak niikleer boyanma gosteren hiicrelerin
sayisinin toplam hiicre sayisina oram yiizde olarak hesaplandi (49).

CD44 icin membran boyanmasi gosteren hiicrelerin tiim hiicrelere oranmi
degerlendirildi. Buna gore membran6z boyanma yayginligi Brenner ve
arkadaglarinin yontemi esas alinarak tiimor dokusunda tiim hiicrelerin % 76-100’iu
arasinda ise (++++), % 26-75 arasinda ise (+++), % 6-25 arasinda ise (++), % 1-5
arasinda ise (+) olarak ve boyanma hi¢ goriilmediyse (0) olarak kabul edildi (52).

M30 i¢in tiim doku kesitlerinde sitoplazmik boyanmanin yayginligi Bar ve
arkadaslarimin yontemi esas alinarak degerlendirildi. Boyanmanin yayginligir hic
boyanmayan %0, %10’dan az boyanma (1) ve %10’dan fazla boyanma (2) seklinde
degerlendirildi. Boyanma yogunluguna gore ise (+++) kuvvetli boyanma, (++) orta
derece yogun boyanma, (+) zayif boyanma ve (0) boyanmanin hi¢ goriilmemesi
seklinde skorlandi (8).

2.3. istatistiksel inceleme

Elde edilen veriler SPSS 12 ( Statistical package for social sciences) paket
programi kullanilarak degerlendirildi. Verilere iliskin frekans ve yiizde dagilimlar
elde edildi. Biitiin degerler ortalama + standart hata ortalamasi1 ve yiizde dagilimi
seklinde belirlendi. Gruplarin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov
Smirnov testi ile analiz edildi. Normal dagilim gosteren gruplarin gruplar arasi
karsilastirmalarinda c¢ift yonlii varyans analizi kullanildi. Gruplar i¢in Posthoc analizi
ise Tukey HSD testi kullanilarak degerlendirildi. ikili gruplarin karsilastirilmasinda
ise Students T testi kullanid. Istatistiksel Anlamlilik seviyesi olarak 0.05 kullanilmis
olup, p < 0.05 olmasi durumunda anlamli farklilik oldugu, p < 0.05 olmast

durumunda ise anlamli farklilik olmadig: belirtildi.
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Tablo 2. Olgularin Histopatolojik Tip, Yas, Boyanma Ozellikleri ve Lenf Diigiimii

Tutulumu ile Periton-Diger Metastaz Durumlari.

Sira Histolojik  Ki-67 M30 M30 Lenf Periton,
No Yas Derece % CD44 Boyanma Boyanma Diigiimii Diger *
Siddeti  Yaygmh@  Tutulumu Metastaz
T 56 - 000 0 T 5 - -
2 67 - 066 0 | 5 ) ]
3 34 - 0,00 1 1 2 B )
4 7 - 000 0 3 ) ) ]
537 - 000 0 0 0 ) )
6 2 - 0,00 0 1 2 ] )
7 55 - 083 0 2 5 ) ]
8 33 - 1,83 1 1 ) ) )
9 29 - 050 2 3 5 ) ]
10 30 - 0,00 2 0 0 B )
1109 - 133 ! | 5 ] _
12 24 - 0,00 0 1 2 ) i
13 41 - 0,16 1 1 2 B )
14 43 - 033 4 1 ) ) )
15 54 - 016 0 2 5 ) ]
16 71 - 0,33 0 0 0 ) )
17 68 - 0,00 0 0 0 ) )
18 17 - 050 0 0 0 ) ]
19 21 - 0,16 0 0 0 ) ]
20 26 - 366 0 1 5 ) ]
21 29 - 8,77 1 0 0 0 1
255 - 6,77 4 0 0 0 |
23 36 - 6,11 3 0 0 0 0
24 44 - 000 1 0 0 0 0
25 61 - 4,22 1 0 0 ) i
26 25 - 10,22 2 0 0 0 0
27 28 - 13,66 2 0 0 1 1
28 49 - 3,33 3 0 0 0 0
29 31 - 9,44 4 1 1 0 0
30 22 - 722 4 | : ) ]
3162 ; 100 3 | | ] _
3219 - 1,88 2 0
3371 - 9,33 2
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M30 M30 Lenf Periton,

Sira Histolojik  Ki-67
No Yas Derece % CD44 Boyanma Boyanma Diigiimii Diger *
Siddeti  Yaygmhg@ Tutulumu Metastaz
34 43 - 0,88 4 0 0 0 0
35 27 - 12,66 0 0 0 0 0
36 50 - 5,66 0 1 1 - -
37 36 - 12,00 1 0 0 - -
38 40 - 9,11 2 3 2 - -
39 29 - 28,44 2 1 1 0 0
40 45 - 2,22 3 1 1 - -
41 79 1 29,11 1 3 1 1 1
42 61 2 34,11 2 3 2 1 1
43 83 1 38,55 2 1 1 - -
44 82 3 21,11 3 1 1 1 1
45 59 2 26,77 3 1 2 0 1
46 40 1 7,88 4 0 0 0 0
47 73 3 31,33 4 0 0 1 1
48 52 2 31,44 2 0 0 0 0
49 50 1 8,33 0 0 0 0 0
50 67 2 10,66 0 1 2 1 1
51 46 1 7,55 1 0 0 1 1
52 30 2 16,77 1 0 0 0 1
53 39 3 43,22 4 0 0 1 1
54 71 2 18,66 3 2 1 1 1
55 50 2 38,33 1 0 0 1 1
56 53 2 1,11 4 0 0 1 1
57 23 - 2,00 2 0 0 1 1
58 62 - 21,66 3 3 2 0 0
59 72 - 20,44 1 2 1 1 0
60 44 - 8,00 2 0 0 1 1

1-13: Benign Ser6z, 14-20: Benign Miisinz, 21-32: Borderline Serdz, 33-40: borderline miisindz, 41-56: Malign Ser6z, 56-60:
Malign Miisindz. *: Barsak serozasi, uterus seroza ve myometriumu, appendiks, karm 6n duvari, paratubal bolge, kolon, dalak,

karaciger tutulumu.
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3. BULGULAR

Calismamiza ser6z ve miisinoz histolojik alt tiplerden olusan 20 benign, 20
borderline ve 20 malign over tiimoriine ait 60 olgu alindi. Benign olgulardan %65’1
serdz (13 olgu), %35’1 miisinoz (7 olgu) 6zellikte; borderline tiimorlerin %60°1 ser6z
(12 olgu), % 40’1 miisindz (8 olgu) ozellikte ve malign tiimorlerin %80’1 serdz (16
olgu) ve %20’si miisindz (4 olgu) Ozellikteydi. Histolojik tipler arasinda serdz
(benign, borderline ve malign) tiimorler tim olgularin %68,3’tinii (41 olgu) ve
miisinéz (benign, borderline ve malign) tiimorler ise tim olgularin %31.7’sini (19

olgu) olusturuyordu (Tablo 3, Sekil 1).

Tablo 3. Histopatolojik Tanilara Gore Olgularin Dagilimi ve Yiizdesi.

HISTOLOJIK TANI OLGU SAYISI YUZDE
Benign ser6z tiimor 13 21.7
Benign miisindz timor 7 11.7
Borderline serdz timor 12 20.0
Borderline miisindz timor 8 13.3
Malign ser6z timor 16 26.7
Malign miisindz timor 4 6.7
TOPLAM 60 100.0

OSeroz
B Misinoz

Benign Borderline Malign
Sekil 1. Olgu Sayis1 Grafigi
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Gruplar i¢in genel yas ortalamasi ise benign olgularda 44,7, borderline

olgularda 40,1 ve malign olgularda 56,8 olarak bulundu (Tablo 4 — Sekil 2).

Tablo 4. Gruplara Gore Olgularin Yas Dagilimi

Yas
Histolojik Tam Olgu Sayis1  EB Yas EK Yas Standart Sapma
Ortalamast
BENIGN 20 109 2 44.70 25.079
BORDERLINE 20 71 19 40.10 14.509
MALIGN 20 83 23 56.80 17.065
Toplam 60 109 2 47.20 20.361

EB: En biiyiik, EK: En kii¢iik

60 H_{_,_A Ortalama yag
50
a

| tomaamayes oo |
30
20
10

0

Benign Borderline Malign
|—¢— Ortalama yag 44,7 40,1 56,8

Sekil 2. Ortalama Yas-Grup Grafigi

Malign ser6z ve miisindz tiimorler icin histolojik derece ii¢clii derecelendirme
sistemi kullanilarak belirlendi. Buna gore 16 malign serdz timor olgusunun 5’°i
(%31.25) histolojik derece-I, 8’i (%50.0) histolojik derece-Il ve 3’i (%18.75)
histolojik derece-III bulundu. Miisindz tiimdrlerin tiimii derece-I1 idi.

Tiim olgular arasinda radikal cerrahi operasyon ile lenf diigtimii ve pelvis,
periton ve batin icinde cesitli bolgelerden 6rnek alinmis olan olgu sayist belirlendi.
Bu olgularin tiimii borderline ve malign gruba ait olup benign olgulan
icermemekteydi. Borderline ve malign gruba ait toplam 40 olgunun 32’sine radikal
cerrahi uygulanmisti. Radikal cerrahi uygulanmis olan 32 olgunun 13’t borderline
(9’u serdz, 4’1 miisindz) ve 19’u malign (15’1 ser6z, 4’ii miisindz) olup bu olgularda
lenf diigiimii tutulumu ile periton ve uzak organ metastazi varligi belirlendi. Seroz
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borderline tiimorli grupta lenf diigiimii tutulumu olan sadece 1 olgu mevcut olup bu
olguda periton ve uzak organ metastazi (barsak tutulumu) da mevcuttu. Bu olgu
diginda 2 olguda da lenf diigiimii tutulumu olmadan periton ve uzak organ metastazi
varlig1 belirlendi. Borderline miisin6z timorlii olgularda ise lenf diigiimii tutulumu
ve metastaz belirlenmedi. On bes malign seréz tiimor olgusun 3’iinde lenf diiglimii
tutulumu ile periton ve uzak organ metastazinin her ikisi de mevcut degilken 2’sinde
lenf diigiimii tutulumu olmadan sadece periton ve uzak organ metastazi ve 10’unda
ise hem lenf diigiimii tutulumu hem de periton ve uzak organ metastaz1 (barsak,
karaciger, dalak, karin 6n duvari, uterus myometrium) mevcuttu. Dort malign
miisindz tiimor olgusundan 1’inde hicbir tutulum yok, 1’inde sadece lenf diigiimii
tutulumu ve 2’sinde ise hem lenf diigiimii tutulumu hem de periton ve uzak organ

metastazi vardir (Tablo 5, Tablo 6).

Tablo 5. Borderline ve Malign Gruplarda Lenf Diigtimti Tutulumu.

Tutulum Var Tutulum Yok Toplam

Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
BORDERLINE 1 %7.1 12 %66.7 13 %40.6
MALIGN 13 %92.9 6 %33.3 19 %59.4
TOPLAM 14 %43,75 18 %56,25 32 %100.0

Tablo 6. Borderline ve Malign Gruplarda Periton ve Diger Metastaz Durumu.

Metastaz Var Metastaz Yok Toplam
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
BORDERLINE 3 %17.6 10 %66.7 13 %40.6
MALIGN 14 %82 .4 5 %33.3 19 %59.4
TOPLAM 17 %53.1 15 %46.9 32 %100.0

Lenf diigiimii tutulumu ile periton ve uzak organ metastazlar i¢in istatistiksel
olarak borderline grup ile malign grup arasinda anlamli fark bulundu (p < 0.05).
Borderline grupta 13 olgunun birinde lenf diiglimii tutulumu varken malign
tiimorlerde 19 olgunun 13’iinde lenf diiglimii tutulumu mevcuttu. Ayrica periton ve
uzak organ metastazlar acisindan borderline tiimorlerde 13 olgunun 3’iinde tutulum
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varken, malign grupta 19 olgunun 14’iinde metastaz tespit edildi. Periton ve uzak
organ metatazlari icin de borderline grup ile malign grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p < 0.05). Sonu¢ olarak malign tiimorlere gore borderline
timorlerde lenf diigiimii tutulumu ile periton ve uzak organ metastazlari daha az
goriilmiistiir.

Histopatolojik olarak benign tiimorlerden hem seréz hem de miisinoz tipler
tek sirali epitelle doseli kistik yapilardan olugsmustu (Sekil 3,4). Borderline
tiimorlerde yine kistik yapilar s6z konusu olmakla birlikte serdz tipte belirgin papiller
olusumlar ve epitelin birden fazla sirali goriiniimii belirgindi (Sekil 5). Miisindz
borderline tipte ise papiller olusumlar ve epitel sira sayisindaki artis daha sinirh
odaklarda mevcuttu (Sekil 6). Malign tiimorlerden seroz tipte olanlarda karmasik
papiller yapilar, solid alanlar, nekroz odaklar1 ve ileri derecede atipik hiicreler
goriildii (Sekil 7-10). Malign miisindz tiimorlerde ise epiteli belirgin atipik olan ¢ok

sayida ve sirt sirta vermis bez yapilar vardi (Sekil 11).

Sekil 3. Benign Seroz Tiimor Histolojik Goriiniimii (HE X 100).
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Sekil 5. SBT’iin Histolojik Goriiniimii (HE X 100).
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Sekil 6. MBT iin Histolojik Gériiniimii (HE X 100).
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Sekil 7. Ser6z Karsinomda; Karmagik Papiller Yapilar (HE X 100).
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Sekil 11. Miisinoz Karsinomda; Atipik Hiicrelerle Doseli Bez Yapilar1 (HE X 200).

Immiinohistokimyasal ~degerlendirmede M30 antikoru igin hiicrelerin
sitoplazmalarindaki boyanmalar pozitif olarak kabul edildi. Hiicrelerde niikleer
boyanmalar da elde edilmis olup literatiir bilgilerinde boyle bir boyanmaya hig
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deginilmemis oldugu icin degerlendirmede dikkate alinmadi. Tiim olgularda M30
pozitif boyanan hiicrelerin yiizdesi bulundu ve yine tiim olgularda M30 pozitif

boyanan hiicrelerdeki boyanma yogunlugu degerlendirildi (Tablo 7-8).

Tablo 7. M30 Boyanma Yogunlugu.

) 1(+) 2 (+4) 3 (+++) TOPLAM

Sayr % Sayt % Sayt % Sayr % Say1 %
BENIGN 6 %30 10 %50 2 %10 2 %10 20 %100
BORDERLINE 13 %65 6 %30 - %00 1 %5 20 %100
MALIGN 11 %5 4 %20 2 %0 3 %15 20 %100
TOPLAM 30 %50 20 %333 4 %67 6 %10 60 %100

Tablo 8. M30 Boyanma Yaygimligi.

%0 % 10’un alt1 % 10’un iistii TOPLAM

Say1 % Say1 % Sayt % Say1 %
BENIGN 6 %30 1 %5 13 %65 20 %100
BORDERLINE 13 %65 5 %325 2 %10 20 %100
MALIGN 11 %55 5 %25 4 %20 20 %100
TOPLAM 30 %50 11 %18.3 19 %31.7 60 %100

Benign grupta 20 olgunun 6’sinda (%30) M30 ile boyanma goriilmezken, 14
olgu (%70) M30 ile pozitif boyandi. On olguda (%50) M30 boyanma yogunlugu bir
pozitif (Sekil 12-13), 2 olguda (%10) iki pozitif (Sekil 14-15) ve 2 olguda (%10) ii¢
pozitif (Sekil 16) bulundu. M30 ile boyanan benign olgularda boyanmanin yayginlig
1 olguda (%5) (1) (Sekil 12) ve 13 olguda (%65) (2) (Sekil 13 - 16) bulundu.
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Sekil 12. Benign Serdz Tiimoérde M30 Boyanma Yogunlugu (+), Yayginlig: (1)
(Immiinperoksidaz X 400).

K;‘ P v -

Sekil 13. Benign Sertz Tiimorde M30 Boyanma Yogunlugu (+), Yayginligi (2)
(Iimmiinperoksidaz X 400).
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Sekil 14. Benign Ser6éz Tiimoérde M30 Boyanma Yogunlugu (++), Yayginhig (2)
(Immiinperoksidaz X 200).

Sekil 15. Benign Miisin6z Tiimorde M30 Boyanma Yogunlugu (++), Yaygmligi (2)
(Immiinperoksidaz X 400).

60



Sekil 16. Benlgn Miisinéz Timorde M30 Boyanma Yogunlugu (+++), Yaygmligi
(2) (immiinperoksidaz X 400).

Borderline grupta toplam 20 olgunun 13’ii (%65) M30 ile boyanmazken, 7
olguda(%35) M30 ile pozitif boyanma belirlendi. Boyanan olgularin 6’sinda (%30)
M30 ile boyanma yogunlugu bir pozitif (Sekil 17 - 18), 1 olguda (%5) da ii¢ pozitif
(Sekil 19) olarak bulundu. Borderline grupta iki pozitif boyanma goriilmedi. M30 ile
boyanan olgularin 5’inde (%?25) boyanma yayginligi (1) (Sekil 17) ve 2’sinde (%10)
(2) (Sekil 18 19) bulundu.

|
Sekil 17. SBT’de M30 Boyanma Yogunlugu (+), Yaygmlhig (1) (Immiinperoksidaz

X 400).
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Sekil 18. MBT’de M30 Boyanma Yogunlugu (+), Yaygmlhigi (2) (Immiinperoksidaz
X 200).

Sy SRS SRR AP
Sekil 19. MBT’de M30 Boyanma Yogunlugu (+++), Yayginligi (2)
(Immiinperoksidaz X 400).

Malign grupta toplam 20 olgunun 11’inde (%55) hi¢ boyanma goriilmezken,
9 olguda (%45) M30 ile pozitif boyanma goriildi. M30 ile boyanan olgularda
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boyanma yogunlugu 4 olguda (%?20) bir pozitif (Sekil 20) , 2 olguda (%10) iki pozitif
(Sekil 21) ve 3 olguda (%15) ti¢ pozitif (Sekil 22) bulundu. Bu olgularda M30 ile
boyanma yogunlugu ise 5 (%25) olguda (1) iken (Sekil 20 - 21 ) 4 (%20) olguda (2)
idi (Sekil 22).

Sekil 20. Ser6z Karsinomda M30 Boyanma Yogunlugu (+), Yayginlig: (1)
(Immiinperoksidaz X 400).

(Immiinperoksidaz X 400).
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Sekil 22. Seroz Karsinomda M30 Boyanma Yogunlugu (+++), Yayginligi (2)
(Immiinperoksidaz X 400).

M30 ile boyanma yogunlugunun ortalamasi benign grupta 1.00, borderline
grupta 0.45 ve malign grupta 0.85 bulundu. Benign, borderline ve malign gruplar
arasinda M30 boyanma yogunlugu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p > 0.05). Ancak gii¢lii (+++) boyanma borderline grupta en az, malign
grupta en fazla sayida olguda goriildii. Borderline grupta genel olarak boyanma
yogunlugu zayif (+) olup orta (++) boyanmaya hi¢ rastlanmadi ve gii¢li (+++)
boyanan olgu sayisi da sadece 1 olguydu.

M30 ile boyanma yayginlig1 ortalamasi ise benign grupta 1.35, borderline
grupta 0.45 ve malign grupta 0.65 bulundu (Sekil 23). M30 boyanma yayginligi
acisindan borderline ve malign grup arasinda istatistiksel olarak anlamlh fark
bulunmazken (p > 0.05); benign grup ile borderline ve malign gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p < 0.05). Boyanan olgu sayisi en fazla
benign grupta idi. Elde edilen bulgulara goére M30 boyanma yaygmlig en fazla
benign olgularda, siddetli yogunlukta boyanma ise en fazla malign olgularda
mevcuttu. Borderline olgular, boyanmanin hem siddeti hem de yayginlig1 acisindan

diger benign ve malign gruplara gore daha diisiik degerde bulundu.
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Sekil 23. Gruplara Goére M30 Ortalama Boyanma Yayginligi Grafigi.

borderline ve malign grupta giiclii boyanmanin hemen timii (4 olgu) serdz
timorlerde goriildii. Miisindz tiimorler arasinda (benign, borderline ve malign)
sadece 1 borderline ve 1 malign miisin6éz tiimorli toplam 2 olguda (+++) siddetli
yogunlukta boyanma belirlendi. M30 ile benign 11 olgu, borderline 3 olgu ve malign
7 olgu olmak iizere toplam 41 ser6z tiimorlii olgunun 21°1 (%51.21) pozitif boyanma
gosterdi. Miisinoz tiimorlerde ise 3 benign, 4 borderline ve 2 malign olmak iizere
toplam 19 olgunun 9’unda (47.36) pozitif boyanma vardi. Bu bulgulara gore serdz
tiimorler miisindz tiimorlere gore daha fazla M30 boyanmasi gostermekle birlikte iki

tip timor arasinda istatiksel olarak anlamli fark (p > 0.05) bulunmadi (Tablo 9,10).

Histolojik tanilar arasinda M30 boyanmasi degerlendirilecek olursa benign,

Tablo 9. Histolojik Alt Tiplere Gore Gruplarda M30 Boyanan Olgu Sayisi.

BENIGN BORDERLINE  MALIGN
M30 Boyanmasi
Serbz  Miisinoz  Ser6z Seroz  Miisinz TOPLAM
Var (+) 3 3 2 30
Yok (-) 4 9 2 30
Toplam 7 12 16 4 60
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Serdz timorler (benign, borderline ve malign) kendi arasinda miisindz
timorler kendi arasinda M30 boyanma siddeti agisindan karsilastirildiginda siddet
olarak istatistiksel anlamli fark bulunamamistir (Sekil 24). Ancak M30 boyanma
yayginligr acisindan karsilastirildiginda benign ser6z tiimorler ile borderline ve
malign ser6z tiimorler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Miisinoz

tiimorlerde boyle bir farka rastlanmadi (Tablo 11).

Tablo 10. Gruplarda Histolojik Tiplere Gore M30 Boyanma Yayginlig1 Ortalama Degerleri.

Benign Borderline Malign
SEROZ 1,62 0,33 0,63
MUSINOZ 0,86 0,63 0,25

Benign Borderline Malign
O Seriz 1,62 0,33 0,63
W Miisiniz 0,86 0,63 0,75

Sekil 24. M30 Boyanma Yayginligi-Histolojik Tip ile Tliskisi.

Ki-67 ile boyanma, hiicrelerin niikleuslarinda mevcut olup, ayni olguda farkli
alanlarda boyanma farkliliklar1 vardi, diger bir deyisle tiimorlerdeki Ki-67
boyanmasi homojen degildi. Bazi niikleuslarda siddetli ve homojen boyanma

goriiliirken bazilarinda da zayif ve graniiler boyanma gozlendi. Her iki boyanma
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sekli de pozitif kabul edildi.

Olgularda Ki-67 ile boyanma yiizdesi, proliferasyon indeksi (PI) benign
timorlerde ortalama % 0.52, borderline tiimorlerde ortalama % 7.64 ve malign
timorlerde % 20.85 olarak belirlendi (Tablo 12, Sekil 25). Ki-67 ile borderline
grupta 1 olguda hi¢ boyanma bulunmazken, malign olgularin tiimiinde (Sekil 26 - 27)
boyanma mevcuttu. Ki-67 Pl istatistiksel olarak benign, borderline ve malign gruplar
arasinda anlaml fark bulundu (p < 0.05). Ki-67 yiizdesi en az benign olgularda ve en
fazla malign olgularda olmak {izere tiim gruplar arasinda benignden maligne
gidildik¢ce dogru orantili sekilde artig gosteriyordu (Sekil 28 - 31) .

Tablo 11. Gruplara Gore Ki-67 Yiizde Dagilimi.

Standart Hata
Histolojik Tam Olgu Sayis1  EB % EK % Ort. %

Ort.
BENIGN 20 3.66 0.00 0.52 0.19
BORDERLINE 20 28.44 0.00 7.64 1.43
MALIGN 20 43.22 1.11 20.85 2.88
EK: En Kii¢iik, EB: En Biiyiik
50
L R R R
L1 R R LS SR
35 - e
B0 --r e e —e— Benign
25 e —=&— Borderline
U RS> R b — —Malign
15 7-------mmmme e
10 -~ -
5 t e e e e e e e gL e o
0 -
EK deger Orta deger EB deger

Sekil 25. Gruplar Arasi1 Ki-67 Yiizde Grafigi. ( EK: En kiiciik, EB: En biiyiik )

Bu gruplarda histolojik alt tiplere gore ortalama Ki-67 PI ise benign seroz
tiimorlerde % 0.40, benign miisindz tiimorlerde % 0.73, borderline ser6z tiimorlerde
% 6.05, borderline miisindz tiimorlerde % 10.03, malign serdz tiimorlerde % 22.80,
malign miisinoz tiimorlerde % 13.02 olarak bulundu. Ser6z histoloji gosteren

tiimorler icin gruplar arasinda (benign, borderline ve malign) istatiksel olarak anlaml
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fark goriildii (p < 0.05). Benign serdz tiimorlerde borderline ve malign serdz
timorlere gore ve borderline ser6z tiimorlerde de malign serdz tiimorlere gore
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p < 0.05). Benign, borderline ve malign
grupta ayni grup icinde ser6z ve miisinoz tiimorler arasinda Ki-67 PI icin anlaml

fark goriilmedi.
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Sekil 27. Miisinoz Karsinomda Ki-67 Pozitifligi (immiinperoksidaz X 200).
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Sekil 29. Benign Miisinoz Tiimorde Ki-67 Pozitifligi (immiinperoksidaz X 200).
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CD44 ile boyanma hiicrelerin membranlarina sinirli olup bazi olgularda
kronik inflamasyon yanitinin oldugu bdlgelerde mononiikleer hiicrelerde ve
damarlarin  endotel yiizeylerinde de pozitif boyanmalar goézlendi. Tumor
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hiicrelerindeki membran boyanmasi pozitif kabul edildi ve boyanmanin yayginligi
dort skor seklinde degerlendirildi.

CD44 ile benign grupta 13 olgu, borderline grupta 2 olgu ve malign grupta 2
olguda boyanma goriillmedi. Benign grupta boyanan toplam 7 olgunun 4’ii (+) (Sekil
32) % 0-5 arasinda, 2’si (++) % 6-25 arasinda ve 1’1 (++++) (Sekil 33) % 76-100’i
arasinda bulundu. Borderline grupta boyanan 18 olgunun 4’i (+) (sekil 34) % 0-5
arasinda, 6’s1 (++) (Sekil 35) %6-25 arasinda, 4’4 (+++) (Sekil 36 - 37) % 26-75
arasinda ve 4’1 (++++) (Sekil 38) % 76-100’1 arasinda bulundu. Malign grup i¢inde
boyanan 18 olgunun 5°i (+) (sekil 39) % 0-5 arasinda, 5’1 (++) (Sekil 40 - 41) % 6-25
arasinda, 4’1 (+++) (Sekil 42 - 43) % 26-75 arasinda ve 4’ (++++) (Sekil 44) % 76-
100’1 arasinda bulundu (Tablo 13).

Tablo 12. CD44 Boyanma Yayginlig.

%0  %1-5 % 6-25 %26-75 %76-100 Ort. Standart
TANI ) +) (++) (+++) (++++) TOPLAM Yayginhk hata ort.
BENIGN 13 4 2 - 1 20 0.60 0.234
BORDERLINE 2 4 6 4 4 20 2.20 0.287
MALIGN 2 5 5 4 4 20 2.15 0.293
TOPLAM 17 13 13 8 9 60
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Sekil 32. Benign Ser6z Tiimorde CD44 (+) Boyanma (Immiinperoksidaz X 400).
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Sekil 34. SBT’de CD44 (+) Boyanma (Immiinperoksidaz X 200).
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Sekil 36. SBT’de CD44 (+++) Boyanma (Immiinperoksidaz X 200).
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Sekil 40. Seroz Karsinomda CD44 (++) Boyanma (Immiinperoksidaz X 400).
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Sekil 42. Seroz Karsinomda CD44 (+++) Boyanma (Immiinperoksidaz X 400).
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Sekil 44. Seroz Karsinomda CD44 (++++) Boyanma (Immiinperoksidaz X 400).

Boyanma yayginligi (Sekil 45) ortalama degerleri benign tiimorlerde 0.60,
borderline tiimorlerde 2.20 ve malign tiimorlerde 2.15 bulundu. Histolojik alt
gruplara gore ise CD44 boyanma yayginligi ortalamasi benign grupta serdz

77



timorlerde 0.62, miisinoz tiimorlerde 0,57; borderline grupta serdz tiimorlerde 2.50,
miisindz timorlerde 1.75, malign grupta serdz tiimoérlerde 2.19 ve miisindz
timorlerde 2.00 bulundu. CD44 boyanma yaygimligi acisindan en kiiciik ortalama
deger benign grupta ve miisinoz tiimorlerde, en yiiksek ortalama deger ise borderline
grupta ve serdz tiimorlerde izlendi. Gruplarin kendi iclerinde ser6z ve miisindz
tiimorler aras1 CD44 ortalama yayginligi acisindan anlamli fark goriilmedi. Yine her
ic grubun miisindz olgular1 kendi arasinda degerlendirildiginde ortalama yayginlik
icin anlaml fark goriilmedi. Ancak her ii¢ grubun ser6z tiimorleri karsilastirildiginda
benign ser6z tiimorlerde ortalama yayginlik borderline ve malign serdz tiimorlere
gore diisiik olup istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p < 0.05). Borderline ser6z
ve malign serdz timorler arasinda anlamli fark bulunamadi borderline tiimorlerde

malign tiimorlere gore oran biraz daha yiiksekti.

2,54
2_
1,5
1 4
0,51
o Borderl
Benign ine Malign
O Serdz 0.62 2.5 2.19
H Masinéz | 0.57 1.756 2

Sekil 45. Gruplar icin CD44 Ortalama Boyanma Yaygimlig Grafigi.

Istatistiksel olarak CD44 icin boyanma yayginligi borderline grup ile malign
grupta birbirine yakin iken benign grupla aralarinda anlaml sekilde (p < 0.05) farkli
bulundu. Benign grupta yaygin boyanan (++++) 1 olgu mevcut olup diger olgularin
cogunun boyanma yayginligr acisindan degerleri diisiiktii. Ayrica boyanmayan olgu
sayist benign grupta borderline ve malign gruba kiyasla olduk¢a fazla (13 olgu)

bulundu.
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Lenf diigiimii tutulumu ile periton ve uzak organ metastazlar olan olgular
icin Ki-67, CD44 ve M30 yayginlik ve siddeti karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p > 0.05). Borderline grupta lenf diigiimii tutulumu olan
sadece 1 olgu bulundugu ve diger olgularda lenf diigiimii tutulumu bulunmadigindan
immiinohistokimyasal boyamalarla karsilagtirilmas1 yapilamadi. Malign grupta lenf
digiimii tutulumu, periton ve uzak organ metastazinin varlig ile Ki-67, CD44, M30

boyanma yayginligi ve siddeti arasindaki iliski degerlendirildi (Tablo 14 - 15).

Tablo 13. Malign Grupta Lenf Diigiimii Tutulumu-Immiinohistokimyasal Belirleyicilerin

Karsilastirilmasi.

Tutulum VAR Tutulum YOK

Sayt EK EB ORT S.Hata Say1 EK EB ORT  S.Hata

Ki-67 13 1.11 43.22 2043 3.88 6 7.88 31.44 18.80 3.93
CDh44 13 0 4 2.15 0.37 6 0 4 2.16 0.60
M3P 0 3 0.92 0.32 6 0 3 0.66 0.49
Yogunluk
M30 0 2 0.61 0.21 6 0 2 0.66 0.42
Yayginhk

Tablo 14. Malign Grupta Periton ve Uzak Organ Metastazi ile Immiinohistokimyasal

Belirleyicilerin Karsilastirtlmas.

Tutulum VAR | Tutulum YOK
Say1 EK EB ORT S.Hata | Say1  EK EB ORT S.Hata

Ki-67 14 1.11  43.22 20.62 3.63 5 7.88 31.44 17.95 4.44
CDh44 14 0.00 4.00 221 0.35 5 0.00 4 2.00 0.70
N.BO 14 0.00 3.00 0.78 0.29 5 0.00 3 1.00 0.63
Siddet

M30 0.00 2.00 0.64 0.22 5 0.00 2 0.60 0.40
Yayginhk

Periton-diger metastaz ve lenf diigimii tutulumunun immiin boyamalarla
arasindaki iliski istatistiksel olarak degerlendirildiginde olgu sayisimin azligr da

dikkate alinarak anlamli fark bulunamamistir (p > 0.05) (Tablo 14,15).
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4. TARTISMA

Epitelyal over kanserleri kadinlarda jinekolojik kanserler arasinda ana 6liim
nedenini olustururlar (8,29,35,53). Hastalarin ¢ogu tan1 esnasinda ileri evrededir
(8,29,41,43). Sitorediiktif cerrahiye ve kemoterapiye ragmen ileri evre hastalarin
cogunda hastalik ilerler ve 6liimle sonuglanir (8,29,43). Tiim hastalar i¢in bes yillik
yasam siiresi %30 civarindadir. Tiimoriin biyolojik goriintiilerinden ¢ok geleneksel
klinikopatolojik parametreler hastaligin iyi veya kotii gidisi hakkinda karar vermede
oldukca onemli etkenlerdir (8).

Over Kkarsinomlarinin %901 yiizey epitelinden koken alir (29). WHO
siniflamasina gore over ylizey epitel tiimorleri; benign kistadenomlar, invaziv
karsinomlar ve ara grup olan borderline tiimoérleri igerir (54). Yiizey epitel timorleri
arasinda en sik goriilen histopatolojik alt tip ser6z tiimorler olup bunlar igerisinde en
sik goriilen benign seréz kistadenomlar ve malign tiimérler icerisinde en sik goriilen
seroz papiller kistadenokarsinomlardir (29). Calismamizda overin yiizey epitel
tiimorleri arasinda sadece serdz ve miisinoz histolojiye ait timorler bulunmaktadir.
20 olgudan olusan gruplar igerisinde benign grupta 13 olgu (%21.7), borderline
grupta 12 olgu (%20), ve malign grupta ise 16 olgu (%?26.7) olmak iizere serdz
tiimorler miisindz tiimorlere gore daha fazla sayida olgu iceriyordu. Genel olarak tiim
olgular icerisinde serdz tiimorlerin oran1 % 68.4 ile miisindz tiimorlerden (%31.6)
daha yiiksekti.

Benign tiimorler siklikla 20-45 yaslan arasindaki geng¢ kadinlarda goriiliir (2).
Overde kanser orani yasla birlikte katlanarak artar. Yillik risk artisi 30 yas alti
kadinlarda 3/100.000’den az iken, 75-79 yas arasi kadinlarda 54/100.00 civarindadir.
Over kanserlerinin ortalama goriilme yas1 60’dir (3,55). Calismamizda olgularin yas
ortalamalar1 benign grupta 44.7, borderline grupta 40.1 ve malign grupta 56.8
bulunmustur. Bu degerler literatiir bilgisi (1) ile uygun olup benign ve borderline
olgularin yas ortalamalar1 malign gruptan daha diisiiktii.

Over karsinomlarinin overin dis kismini saran yiizey epiteli, benign epitelyal
inkliizyonlar ya da kistadenom olarak bilinen kistik tiimorlerden gelistigine inanilir
(54). Ovaryan karsinogenezde iki farkli yolak olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Seroz,
endometrioid ve berrak hiicreli tiplerden olusan karsinomlar yiizey epiteli ve

inkliizyon kistlerinden dogrudan gelisirken miisindz karsinomlar dogrudan gelisme
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gostermeyip daha ¢ok 6nceden var olan bir miisindz kistadenomdan gelisirler (43).

Cheng ve ark. (54) ¢alismasi, morfolojik ve molekiiler olarak serdz borderline
tiimorlerin ileride diisiik dereceli ser6z karsinoma doniisebilecegini temel almaktadir.
Bu diisiik dereceli serdz karsinomlarla borderline tiimorlerde BRAF ya da K/RAS
mutasyonlar1 daha sik goriilitken pS3 mutasyonu nadirdir. Tam tersine yiiksek
dereceli ser6z karsinomlarda p53 mutasyonlarnt siktir. Yiiksek dereceli seroz
karsinomlarin, invaziv mikropapiller karsinom gibi diisiik dereceli karsinomlarin
aksine dogrudan yiizey epiteli veya inkliizyon kistlerinden de novo gelistigi
diisiiniiliir.

Diger bir karsinom gelisim yolagr da serdz karsinogenezis olup erken
timorogeneziste genetik degisikliklere (BRAF-K/RAS mutasyonlarn gibi) bagh
oldugu diisiiniilmektedir (54).

Wang’in (50) arastirmasinda belirttigi hipoteze gore, benzer sekilde diisiik
dereceli serdz karsinomlarin, serdz kistadenom ya da adenofibromlardan, borderline
serdz tiimore, daha sonra invaziv olmayan mikropapiller serdz borderline tiimore ve
invaziv diisiik dereceli ser6z karsinoma doniismek suretiyle gelistigi One
siiriilmiistiir. Tip-I yolak olarak tanimlanan bu siireci destekleyen ¢esitli morfolojik
bulgular 6ne siiriilmiistiir. Yiiksek dereceli ser6z over karsinomlarinin patogenezi
diisiik dereceli seroz karsinomlara nazaran daha az bilinir. Diisiik dereceli seroz
karsinomun mutasyonlart olarak bilinen K/RAS, BRAF veya ERBB2 mutasyonlari
yiiksek dereceli ser6z over karsinomlarinda nadirdir. Bunun aksine yiiksek dereceli
serdz over karsinomlu olgularin %80’inde TP53 mutasyonu s6z konusudur. Yiiksek
dereceli seroz karsinomlarin oncii lezyonlar1 arastirmacilar i¢in hala bir bilinmeyen
bulmaca gibidir. Hemen daima ileri evre hastalikla iliskili yiiksek dereceli ser6z
karsinomlarin gelisiminin overin yiizey epiteli ya da inkliizyonlardan dogrudan hizli
bir gecis ile olustugu diisiiniilmektedir. Son zamanlarda, oncelikle over yiizeyine
komsu tubal fimbrialarda olmak {iizere overin sitolojik olarak yliksek dereceli serdz
karsinomuna benzeyen tubal intraepitelyal karsinom olgularn tanimlanmistir. Overin
proksimal yiizeyini orten fimbrialar1 iceren tubanin, overin yiiksek dereceli serdz
karsinomu i¢in oncii bir alt grup oldugu 6ne siirtilmiistiir. Yiiksek dereceli serdz over

karsinomlarinin patogenezi Tip-II yolak olarak tanimlanmaktadir.
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Genel olarak Tip-I ve Tip-II yolaklar birbirinden bagimsizdir. Malpica ve ark.
(50) yaptig1 bir calismada yiiksek dereceli serdz karsinomlu hastalarin %?2’si seroz
borderline tiimor ile iligkili bulunmustur. Aym1 zamanda seréz borderline tiimor
icerisinde yiiksek dereceli ser6z karsinom olan olgular da bildirilmistir. Yine ayni
calismada ser6z borderline tiimorlii iki olgunun rekiirrensinin yiiksek dereceli serdz
karsinom seklinde oldugu bildirilmistir. Tiim bu bulgular diisiik dereceli serdz
karsinomlarin yiiksek dereceli karsinomlara doniisebilecegini destekler (32).
Calismamizda yer alan ve dnceden ser6z borderline tiimor tanis1 olan bir olguda
yaklagik iki y1l sonra ser6z karsinom gelistigi belirlenmistir.

Heniiz tam olarak agiklanamasa da benign, borderline ve malign over
tiimorleri arasindaki bu iliski ve gecisler olduk¢a 6nemlidir. Tiimoriin prognozunu
etkileyen evre, histopatolojik tip, histolojik derece, DNA ploidisi, yas, periton
sitolojisi gibi etkenler yam sira son yillarda tiimorogeneziste etkili pek cok
immiinohistokimyasal belirtecin de prognostik O6nemi ve etkisi belirlenmistir.
Ozellikle borderline tiimorler ile malign tiimorler arasinda hem ayirici tanida hem de
borderline tiimoriin maligniteye doniisiim potansiyelinin ve metastaz durumunun
tahmininde kullanilmak iizere cesitli calismalarda degisik belirtecler kullanilmistir.
Diger yandan malign tiimorlerde tiimoriin gidisi ve hastanin yasam siiresi hakkinda
prognoz i¢in Ongorii saglayabilecek bulgular ve immiinohistokimyasal belirleyiciler
arastirilmis ve over karsinomlarinda kullanilmustir (20).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarla programli hiicre 6liimii olarak bilinen
apoptozun doku homeostazinin siirdiiriilmesinde ve tiimdr patogenezisinde etkili
oldugu belirtilmistir. Doku homeostazinin devamliligi hiicre 6liimii ve ¢ogalmasi
arasindaki dengeye baglidir. Bu olayda hiicre kaybinin ¢ogunlukla apoptoz ile
gerceklestigi kanitlanmustir (35). Apoptoz fizyolojik ve patolojik pek cok siirecte
goriilebilir. Kaspaz-8 aracilt sitokeratin-18 yariklanmasi ile olusan M30’un epitelyal
hiicrelerde apoptozun erken doneminde cesitli fizyolojik ve benign patolojik
durumlarda (tasli kolesistitlerde, ektopik endometriozis olgularinda, deneysel
intestinal iskemi reperfiizyon hasarinda, normal ve komplikasyon gosteren
plasentada, g6z hastaliklarinda,..vs) salinimimi gosteren calismalar bulunmaktadir
(37,39,56-58). Bunun disinda kolorektal karsinomlar ve endometrium karsinomlari

gibi malign durumlarda apoptozun gosterilmesinde ve bunun prognostik bir faktor
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olup olmadiginin arastinlmasinda M30 bir¢ok calismada yer almistir (7,36,40).
Kolorektal kanserlerde mikrosatellit insitabilitenin oldugu olgularda mikrosatellit
insitabilitenin sabit oldugu olgulara gére M30 ile apoptotik indeks daha yiiksek
bulunmustur (36). M30 sadece immmiinohistokimyasal olarak epitel hiicrelerinde
degil ayn1 zamanda serumda da bulunabilen bir belirleyicidir. Bir ¢caligmada serum
M30 seviyeleri hepatik ve biliyer inflamasyon olan olgularda 6l¢iilmiis ve sirozla da
iligkili olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica siroz olmadan hepatoselliiler kanserde
serum degerlerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (59). Bagka bir calismada ise
nonalkolik steatohepatiti gostermede ELISA yontemi ile serum M30 seviyeleri
Olciilmiis ve spesivitesi %97.4 bulunmustur (60). Sepsis ve travmali kritik durumdaki
hastalarla yapilan bir calismada sepsisli hastalarda travmali hastalara gore M30
serum seviyelerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (61). Meme karsinomlar ile
yapilan bir baska caligmada kemoterapiye yanitta serum M30 seviyelerinin 6nemi
arastirilmis ve kemoterapiye iyi yanit alinan hastalarda yanit alinmayan gruba gore
M30 seviyelerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (62). Prostat karsinomlar ile
yapilan bir baska ¢alismada tedavinin takibi ve etkinliginde M30 serum 6l¢iimlerinin
ucuz ve faydali bir yontem oldugu belirtilmistir (63).

Malign tiimorli  hastalarda tedavinin  amaci karsinom hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ederek ve hiicre 6lim oranimi arttirarak kanser hiicrelerine
zarar vermektir. Bununla birlikte tedavide ilacin tipi ve tiimor hiicrelerinin
kemosensitivitesi de onemlidir. Genel olarak kemoterapotik ilaglarin olusturdugu
hiicre hasar1 ilk olarak G1-S ya da G2-M fazinda hiicre siklusunun tamamen
durdurulmast ve DNA hasarmin onarmmudir. ikinci olarak onarim mekanizmalarinda
eksiklik olan olgularda apoptoz olusumunu uyarmaktir. Kemoterapi ve radyoterapiye
yanitin olmamasi ve tiimoriin ilerleme gostermesinin en onemli nedenlerinden biri
apoptotik hiicre 6liim mekanizmasindaki bozukluklar olabilir. Apoptoz, apoptozu
gerceklestiren ve diizenleyen genleri iceren cesitli genlerle kodlanan bir protein
kaskadiyla diizenlenir. Kendiliginden ya da antikanserdz ilaclara bagli olarak
gerceklesir. Yeni bir belirleyici olan M30 over kanserlerinde apoptozu belirlemede
yardimec1 bir yontem olarak kullanilabilir (8).

Hem hiicre proliferasyonu hem de apoptozun diizenlenmesinde rol alan ¢ok

sayida genetik faktor bulunmaktadir. Bu olaylarn diizenleyen genlerde gelisen
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anormallikler ve bu anormal genlerin iiriinleri tiimorlerin biiyiime ve gelismesinde
onemli rol oynar. Ornegin p53 geni DNA hasarina yanit olarak DNA’da 6zel bir
bolgeye baglanmak suretiyle hiicre ¢ogalmasin kisitlar ve hiicre siklusunu durduran
diger genlerin salinimini diizenler, DN'A’y1 onarir ve apoptozu baslatir. P53 geni aynm
zamanda antiapoptotik gen bcl-2’nin  salimmimi  da diizenler. Preethi ve
arkadaslarimin (35) calismasinda benign, borderline ve malign ser6z ve miisinéz
tipleri igeren 92 olguda TUNEL yontemi ile apoptotik indeks degerlendirilmis olup
benign tiimorlerde borderline ve malign tiimorlere gore daha diisiik bulunmustur.
Ayni zamanda malign tiimorlerde oran borderline tiimorlere gére daha yiiksek olup
malign olgular arasinda ser6z ve miisindz tiimorler icin fark goriilmemistir. Ayrica
tiimoriin boyutundaki artigla birlikte apoptotik indeksin arttig1 belirlenmistir. Ancak
apoptotik indeks ile lenf diigiimii tutulumu ve FIGO evresi arasinda iliski
belirlenememistir (35).

Munakata ve ark. calismasinda (64) epitelyal over tiimorlerinde Fas ligand ve
diger apoptoz ile ilgili belirteclerden Fas, bcl-2 ve bax degerlendirilmistir. Apoptozu
gosteren Fas icin benign, borderline ve malign grup arasinda fark goriilmemistir.

Over tiimorlerinde apoptozu gostermek icin yukarida da belirtilen cesitli
yontemler ve belirleyiciler kullamlmistir. Ancak M30 ile az sayida calisma
bulunmaktadir.

Bar ve ark. (8) calismasinda M30 ile genellikle over timorlerinde fokal
heterojen bir boyanma izlenmis olup pozitiflik timorde c¢ogunlukla %40°1
agsmamustir. Tim over tiimorlerinin %47,7°sinde (serdz tiimérlerin %52,6’sinda,
endometrioid tiimorlerin %40’1nda, miisindz tiimorlerin %12,5’inde, indiferansiye
tiimorlerin %57,9’unda) M30 pozitifligi bulunmustur. Olgular < %30 pozitif olanlar
ve > %30 pozitif olanlar seklinde iki grupta incelendiginde bu oranlardan < %30
olanlar %38,5 ve > %30 olanlar ise %9,2 bulunmustur. FIGO Evre-I/II’de boyanma
%37,5 iken FIGO Evre-1II/VI’de %51,9 bulunmustur. M30 ile tiimoriin histolojik tipi
degerlendirilecek olursa en yiiksek oranda boyanma indiferansiye ve serdz
karsinomlarda goriiliirken, daha az boyanma endometrioid ve en az boyanma ise
miisindz karsinomlarda izlenmistir. Ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. M30 boyanan tiimorler daha ¢ok Evre-III ve IV tiimorlerdir. T %30

pozitif olan tiimorlerin siklikla derece-I (GI) iyi diferansiye tiimorler oldugu
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goriilmiistiir. Tiim tiimor hiicrelerinde goriilen % 47,7’lik boyanma orani, spontan
apoptozun tiimor dokusunun kiiciik bir alanina sinirli oldugunu akla getirmistir. Daha
onceki verilere ve bu calismadaki gozlemlere dayanarak spontan apoptozun oldugu
tiimorlerin, kanser tedavisine daha duyarli oldugu tahmininde bulunulabilir. Diger
yandan over karsinomlarinda diisiik M30 antikor seviyelerinin olmasi bu tiimérlerin
agresif biyolojik davranislarini agiklayabilir. Ayrica yine bu calismada M30 ile
klinikopatolojik belirleyiciler arasinda istatistiksel iliski bulunmamistir (8).

Bu sonuclar sitokeratinler gibi hiicre 6lim substratlarinin ortaya ¢ikmasini
saglayan farkli apoptotik yolaklar ile de aciklanabilir. Bunlardan biri 6liimii
indiikleyen sinyal kompleksi (DISC: Death-inducing signaling complex) olusumunu
aktive eden reseptor ile iliskilidir. Sitokrom-c’nin mitokondriyal salinimini ve
apoptozomda kaspaz-9’un aktivasyonunu iceren baska bir yolakta apoptoz
indiikleyici faktor (AIF) salinimi gibi, ilave mekanizmalar yer alir. Bu her iki yolak
ta sitokeratinler gibi hiicre 6liimii substratlarinin olugsmasini saglar (8).

Sonug¢ olarak ovaryan borderline ve malign tiimorlerinin patogenezi ve
gelismesinde apopitotik ve proliferatif aktivite Onemli rol oynamaktadir.
Karsinomlarda yiiksek proliferatif oran agresif timor davramisiyla birlikteyken
borderline tiimorlerde yiiksek apopitotik oran rolatif olarak iyi klinik gidisle
birliktedir (9).

Nitekim ¢alismamizda M30 boyanma yayginlig1 en yiiksek benign tiimorlerde
tespit edilmis olup bu durum organizmanin tiimoral bir olay karsisinda benign
olgularda daha etkili bir savunma ile apoptozu sergiledigini diisiindiirmektedir. Buna
karsilik istatistiksel olarak anlamli olmasa da boyanma yayginhigi ve siddeti
acisindan en diisikk degerlere sahip grup borderline tiimorler olmustur. 20 olgu
icerisinde boyanmanin oldugu 7 olgunun sadece 1’inde boyanma siddetli olup
digerlerinde zayif yogunlukta bulunmustur. Yine boyanan 7 borderline olgunun
ancak 2’sinde boyanma yayginligt %10’u asmaktadir. Buna karsin malign
timorlerde siddetli boyanan olgu sayisi boyanan 9 olgu arasinda 3 olup, boyanma
yaygmhigi 4 olguda %10’un iizerinde bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamli
olmasa da borderline grupta M30 boyanma yayginligi da siddeti de malign ve benign
gruptan daha digiik bulundu. Benign tiimorlerde ise M30 boyanma yayginligi

borderline ve malign tiimorlere kiyasla anlamli olarak yiiksekti. Malign olgularla
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karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli olmasa da M30 ile siddetli boyanma
benign grupta daha az iken, malign grupta daha yiiksek bulunmustur. Calismamizin
bulgulari, M30 pozitifliginin, 6nceki ¢alismalarda bildirildigi gibi benignden maligne
dogru dogrusal ve gittikce artan bir seyir gosterdigi yoniindedir. Bu durum
muhtemelen olgu sayis1 ve calisilan laboratuar ortamiyla iligkili olabilir. Ancak bu
durumda boyanmanin yogunlugu ve yayginligi agisindan daha niteleyici yorumlar
icin olgu sayisinin daha ¢ok oldugu yeni caligsmalara gerek oldugu diisiincesindeyiz.

Doku homeostazinin devamliligimi ve dengesini olusturan diger bir siireg
hiicre ¢cogalmasidir (35). Ki-67 G1’den mitoza kadar hiicre siklusunda salinan bir
antijendir. Hiicrenin tiim aktif fazlarinda niikleer salinim gosterdigi i¢in proliferatif
aktivitenin belirlenmesinde kullanilan 6nemli bir belirtectir. Tiimorlerin malignite
derecesi, tiimoriin proliferasyon aktivitesi, ila¢ direnci ve invazyon ya da metastaz
kapasiteleri degerlendirilerek belirlenir (65). Pek cok tiimérde Ki-67 ile tiimoriin
malignitesini belirlemek ve prognostik Onemini gostermek amaciyla ¢alismalar
yapilmistir. Bazi  dokularda rejeneratif veya displazik hiicre ayriminda
kullanilabilmesi, ayrica meme tiimorlerinde oldugu gibi, prognoz tayininde de
yardimc1 olabilen oldukca genis kullanim alanina sahip 6nemli bir belirte¢ olan Ki-
67’yi calismalarin degismez antikoru haline getirmistir (42).

Mide adenokarsinomlar ile yapilan bir ¢aligmada tiimériin derecesi arttik¢a
proliferasyon oranmin da arttig1 belirlenmis ancak histolojik derece disinda diger
prognostik faktorlerle iliski saptanmamistir (42).

Garcia ve ark. (48) calismasinda Ki-67 ile %30’dan fazla niikleer boyanma
olan over karsinomlu olgularda tedaviye yanitin tam olacag bildirilmistir. Ancak Ki-
67 pozitifligi ile hastaliksiz yasam siiresi ya da tiim yasam siiresi arasinda iliski
belirlenememistir.

Rholke ve ark. (66) calismasinda orta ya da yiiksek dereceli, p53 ekspresyonu
olan over karsinomlu olgularin, diisiik dereceli ve negatif boyanma olanlara gore
anlamli sekilde daha yiiksek oranda serdz papiller histoloji gosterdigi ve yiiksek Ki-
67 proliferasyon indeksine sahip olduklar1 belirlenmistir. Ancak yas, klinik evre,
histolojik tip, derece, yasam siiresi ve reseptor durumu ile iliski belirlenmemistir.

Darai ve ark. (44) calismasinda Ki-67 proliferasyon indeksi benign,

borderline ve malign tiimorlerde sirasiyla %1, %5 ve %44.5 bulunmustur. Calismada
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benign ve borderline tiimorler ile malign tiimorler arasinda anlamli derecede fark
bulunurken, benign ve borderline tiimorler arasinda iliski bulunamamistir. Aymi
caligmada DNA ploidisine gore tim benign tiimorler ile borderline tiimorlerin
%97’s1 diploid bulunurken, malign tiimorlerde bu oran %44.5 bulunmustur. Benign
ve borderline tiimorler arasinda fark bulunmazken borderline ve malign tiimorler
arasinda DNA ploidisi ag¢isindan anlamh fark belirlenmistir. Borderline over
tiimorlerinde Ki-67 ile ne histolojik ve klinik parametrelerle, ne yasam siiresi ile ve
ne de DNA ploidisi ile anlaml1 iligki belirlenememistir (44).

Viale ve ark. (67) calismasinda ise Ozellikle ileri evre over karsinomlarinda
Ki-67 ile derece ve evre arasinda porzitif korelasyon gosteren anlamli bir iliski
belirlenirken, tiimoriin histolojik tipi ve diger klinik verilerle iliski belirlenememistir.
Yasam siiresinin tiim hastalarda yas, derece, evre, seroz tip, p53 ve Ki-67 seviyeleri,
cerrahi sonrasi tiimor miktar1 ve performans durumu ile anlamh sekilde iliskili
oldugu goriilmiistiir.

Terlikowski ve ark. (68) calismasinda ise overin benign, borderline ve iyi
diferansiye miisinoz tiimorlerinde Ki-67 proliferasyon indeksi ortalama degerleri
arastirilmis olup benign kistadenomlarda % 5.7, benign papiller miisinoz
kistadenomlarda % 7.9, borderline tiimérlerde % 12.2 ve 1iyi diferansiye
karsinomlarda % 16.8 bulunmustur. Bu veriler istatistiksel olarak borderline ve
malign timor arasinda anlamli bulunmamis, ve 1iyi diferansiye miisindz
karsinomlarin borderline tiimorlerden ayriminda Ki-67’nin  kullanilamayacagi
kanisina varilmstir.

Calismamizda da benign, borderline ve malign grupta miisindz tiimorler
karsilastirildiginda Ki-67 indeksi ortalama, benign miisindz tiimorlerde % 0.73,
borderline miisindzlerde % 10.03 ve malign miisindz tiimorlerde % 13.02 bulundu.
Istatistiksel olarak miisin6z tiimorler kendi arasinda degerlendirildiginde borderline
ve malign timor arasinda anlamli fark bulunmazken benign miisindz tiimorler ile
borderline ya da malign miisindz tiimorler arasinda istatistiksel olarak fark anlamli
bulundu. Calismamizda ser6z histolojideki benign, borderline ve malign olgular
karsilastirildiginda benign tiimorler ile borderline ve malign seréz tiimorler,
borderline serdz tiimorler ile benign ve malign serdz tiimorler arasinda ki fark

benignden malign tiimorlere gidildikce artacak sekilde anlamli bulunmustur.
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Huettner ve ark. (69) calismasinda Ki-67 indeksi benign tiimorlerde %2.7,
borderline tiimorlerde % 12.3 ve malign tiimorlerde % 27.6 bulunmustur. Bu
degerler istatiksel olarak malign tiimorlerde benign ya da borderline tiimorlere gore
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Ayn1 ¢alismada diploid ve andploid tiimorler
arasinda Ki-67 indeksinin anoploid tiimorlerde belirgin sekilde daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Ki-67 indeksi ile yas, niikleer derece ve klinik evre arasinda anlaml
iliski goriilmemistir. Ancak daha eski yillara ait (1973-1989) baz1 ¢alismalarda Ki-67
ile histolojik derece ve evre arasinda pozitif korelasyon belirlenmistir (69).

Cheng ve ark. (54) calismasinda benign serdz tiimorlerde Ki-67 indeksinin
normal over yiizey epitelinden ve belirgin sekilde de borderline tiimorlerden anlaml
olarak daha diisiik oldugunu belirlemigslerdir. M30 ile belirlenen apoptotik indeksin
ise benign serdz tiimorlerde, overin normal yiizey epitelinde oldugu gibi serdz
borderline tiimorlerden daha diisiik oldugu belirlenmistir.

Mevcut calismamizda da Ki-67 indeksi benign tiimorlerde % 0.52, borderline
timorlerde 7.64 ve malign tiimorlerde 20.85 olmak iizere her 3 grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Boylece overde yiizey epitel tiimorlerinde
Ki-67 proliferatif indeksinin lezyonun benign, borderline ya da malign oldugu
konusunda bilgi verebilecegi sonucuna varilmistir.

Yapilan bir calismada overin benign yiizey epitel tiimorleri ile borderline ve
malign tiimorleri karsilastirildiginda apopitotik indekste anlamli farkliliklar elde
edildigi bildirilmistir. Yine aym caligmada goriilmiistiiri Ki-67 kullanarak belirlenen
proliferasyon indeksinin karsinomlarla benign ya da borderline tiimorler arasinda
anlamli fark gosterdigi belirlenmistir. Benign tiimorlerde apopitotik ve proliferatif
indeksin her ikisi de diisiik, borderline tiimorlerde ise proliferatif indeks diisiik ancak
apopitotik indeks yiiksek bulunmustur. Oysa karsinomlarda hem proliferatif ve hem
de apoptotik indeks yiiksek diizeyde belirlenmistir. Borderline tiimorler arasinda
seroz olanlarin miisinézlerden daha diisilk apoptotik indeks ve daha yiiksek
proliferatif indekse sahip oldugu bildirilmistir (9).

Malign tiimorlerde onemli olan ve ozellikle prognozun belirleyicisi olarak
kabul edilen diger 6zellikler invazyon ve metastazdir (42). CD44 bu olayda 6nemi
kabul edilen bir adezyon molekiiludir (42,43). CD44 kayb1 hiicre-hiicre

adezyonunda kayip, bazal membranda ayrilma ve hiicrelerin invazyonu gibi olaylar
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kolaylagtirdigi i¢cin malign tiimorlerin kotii gidisinden sorumlu tutulmaktadir.
CD44’iin timor olusumundaki roliine ait pek ¢ok olasi teori ileri siiriilmektedir. Bu
teorilerden biri, CD44’{in ayn1 zamanda hiicre biiyiimesi ve cogalmasini tesvik ettigi
yoniindedir. Mide kanserlerinde yapilan calismalarda invazyon derinligi arttiinda
veya metastatik durumlarda, CD44 pozitifliginin yiizdesinde de artis oldugu
belirlenmistir. Ozellikle CD44 varyantlariin malign tiimorlerde daha fazla
bulundugu, CD44s tipinin ise daha ¢ok neoplastik olmayan mukozada eksprese
edildigini, ortaya koyan ¢aligmalar bulunmaktadir. Ancak CD44s’nin tiimérlerde de
eksprese edildigini invazyon ve metastaz ile iligkili oldugunu ortaya koyan
aragtirmalar da bulunmaktadir (42).

Proteoglikanlar ekstraselliiler matriksin ana bilesenidir ve diger ekstraselliiler
matriks ve hiicresel komponentler arasindaki iliskide aracilik yapar. Proteoglikanlar
hiicre adezyonu, hiicreler arasi sinyal iletimi ve apoptozun diizenlenmesinde gorev
alirlar. Kanserlerde degistirilmis (bozulmus) glikozilasyon malignitenin en yaygin
goriintiisidiir ve bu degisimlerden bir kismi adezyon, migrasyon ve invazyonu igeren
metastatik olaya katki saglar. CD44 over karsinom hiicrelerinde bulunan yiiksek
affinite ile ECM glikozaminoglikan hyaluronana baglanir. Fibronektin, Tip-IV
kollajen ve laminine affinitesi ise diisiiktiir. Hyaluronan yiiksek molekiiler agirlikli
proteoglikan olup peritonu doseyen mezotel hiicrelerinin hiicre disi matriksinde
bulunur (70).

Bazi arastiricilar over tiimorlerinde CD44 varyantlar ile prognostik faktorler
ya da yasam siiresi arasindaki iliskinin net olmadigini ag¢iklarken diger arastiricilar
bunun tam tersini savunmaktadir. Saegusa ve ark. calismasinda (43) CD44s ile
normal overde epitelyal hiicrelerin yilizeyinde sporadik olduk¢a zayif boyanma tespit
edilmistir. Overin epitelyal olmayan yapilarinda ise CD44s ile immiin baglanmanin
tamamen kayboldugu goriilmiis, ancak dokuyu infiltre eden lenfositler daima gii¢lii
immiin boyanma gosterir. CD44 pozitifligi borderline ve malign over tiimorlerinde
goriiliirken kistadenomlarda nadiren boyanma bildirilmistir. CD44s, CD44v3 ve
CD44v6 pozitif boyanma skorlar1 oldukg¢a biiyiikk farkla malign ve borderline
timorlerde benign tiimorlerden daha fazladir. Yine ayni calismada CD44s salimimi
miisinéz kistadenomlarda anlamli sekilde serozlerden daha yiiksek bulunmustur.

CD44s, CD44v3 ve CD44v6 ortalama boyanma degerleri FIGO Evre III/IV’de Evre
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I/Il’'ye gore anlamli derecede diisiiktiir. Ancak bu oranin lenf diigiimii metastaz ile
iliskisi bulunmamaktadir (43).

Aym calismada CD44s ve varyantlarinin saliniminin normal seviyeleriyle
karsilastirildiginda borderline ve malign tiimorlerde anlamli sekilde yiikseldigi
goriilmiigtiir. Buna gére CD44 saliniminin normal epitelden onciil lezyonlara, ya da
kistadenomlardan maligniteye doniisiimle iliskili olabilecegi ileri siiriilmiis ve
premalign veya malign over tiimorlerinin erken tamisinda yardimci olabilecegi
bildirilmistir. Aym ¢aligmada da serdz ve serdz olmayan karsinom gruplari arasinda
yani over karsinomunun degisik histolojik fenotipleri arasinda CD44 degerinde
anlamli farkliliklar oldugu gosterilmistir. Bu durum tiimorlerde histogenetik gelisim
yolaginin farkli omasina bagh olabilir. CD44’tin prognostik degeri tiimoriin
kaynaklandig1 alana gore degisir. Ornegin CD44v6, skuaméz karsinomlarn timor
metastaz belirleyicisi olarak kullanilmaz ancak prostat adenokarsinomunda CD44s
salinimindaki azalma derece ve evreden bagimsiz olarak kétii prognoz ile iliskilidir.
Bu ¢alisma CD44s ve varyantlarinin salimmindaki azalmanin acgik bir sekilde ileri
evre over karsinomuyla iligkili oldugunu gostermistir. Bununla birlikte CD44v3
saliniminin kaybi giiclii sekilde evre ve lenf diigtimii metastazindan bagimsiz olarak
kotii yagam stiresiyle iligkili bulunmustur (43).

Yakin dénemdeki calismalar CD44’iin; tiimor hiicrelerinin diferansiasyonu ve
morfogenezinin diizenlenmesine katki saglayabilecegini gostermistir. CD44
ekspresyon paterninin berrak hiicreli ve kromofilik renal hiicreli karsinom arasinda
farkliliklar gosterdigi rapor edilmistir (43).

Darai ve ark. (44) calismasinda overin ser6z ve miisindz borderline
tiimorlerinde tanisal ve prognostik agidan CD44’iin etkisi analiz edilmistir. Burada
amag: (1) benzer histolojideki benign ve malign tiimorlerle karsilastirildiginda;
overin borderline serdz ve miisindz tiimorlerinde CD44’tin salinim paternini
belirlemek, (2) borderline tiimoérlerdeki CD44 paternini; proliferatif indeks, p53
proteininin salinimi ve anormal kaderin salimminda artis1 ve diger prognoz ile ilgili
paremetrelerle karsilastirmaktir. Sonug¢ olarak bu galismada CD44s ve izoformlari
normal over dokusunun yiizey epitelinde dagimk sekilde pozitiflik
gostermistir(6,44). Buna karsilik normal overin germinal epitelinde CD44v3 ve

CD44v6 bulunmamistir. CD44 varyantlar1 spesifik antikorla over stromal
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hiicrelerinin ¢cogu ve over damarlarinin endotelial yiizeyinde tespit edilmistir. Bu
calismadaki olgularda tiimor hiicreleri CD44s ve diger tiim izoformlarla borderline
timorlerde %97.2, benign tiimorlerde %60, karsinomlarda %100 bulunmustur.
Pozitif hiicre orami olguya ve tiimoriin tipine gore degismektedir. CD44v3 sadece
borderline ve malign tiimorlerde bulunmus. Borderline tiimorlerin %251 ve
karsinomlarin %55°1 CD44v3 ile boyanmistir. CD44v6 icin de benzer oranlar soz
konusu olup antikorla pozitif ya da negatif boyanan borderline ve malign olgular
karsilastirildiginda istatiksel anlamli bir sonu¢ bulunamamistir. Tiimoriin boyutu,
klinik evresi ve rekiirren hastalik varligi gibi klinik takipteki belirleyicilerle CD44
salinim paterni arasinda borderline tiimorlerde anlamli iligki elde edilememistir.
Benzer bigcimde malign olgularda tiimoriin boyutu, FIGO smiflamasina gore klinik
evresi ve assit varligima gore yapilan degerlendirmede de anlamli fark
bulunamamistir. Proliferatif indeksle Kkarsilastirmada da borderline tiimorlerde
CD44v3 negatif ve pozitif olgularin birbirine benzer oldugu goriilmiis. Ancak farkl
olarak proliferatif indeksin CD44 v6 pozitif olgularda negatiflerden anlamli sekilde
yiiksek oldugu belirlenmistir. Benzer sonug over karsinomlarinda da mevcuttur (44).

Cho ve ark. (53) calismasinda CD44s pozitifligi malign tiimorler (%42,
40/95) ve benign tiimorlere (%13.4, 4/23) kiyasla borderline timorlerde (%75,
30/40) daha fazla saptanmistir. Bu ¢alismada CD44s saliniminin tiimériin derecesi,
FIGO evresi ve yasam siiresi ile ters iligskili oldugu bulunmustur. Peritonu ve
serozay1 iceren implantlari bulunan tiim borderline tiimorlerde CD44s ile boyanma
goriilmemistir. Bu calismada benign tiimorlerle karsilastirildiginda borderline
timorler ve adenokarsinomlarda CD44s saliniminin anlamli sekilde yiiksek oldugu
goriilmiig, borderline tiimorlerde adenokarsinomlardan daha fazla bulunmustur.
Borderline ve malign tiimorlerde ekspresyon paterninde benzerlikler olmasina
ragmen aymi zamanda bazi farkliliklar da mevcuttur. Bunlardan ilki over serdz
karsinomlarinin heterojen olmalari, yani bir kismi borderline tiimérlerden gelisirken
bazilarinin de novo olusmalaridir. ikincisi ise adezyon molekiillerindeki degisimlerin
birikiminin borderline tiimdrlerde karsinomatdz progresyonu ortaya g¢ikarabilmesi
durumudur. Over karsinogenezisi i¢in Onerilen ve belirlenen bu iki model olmakla
birlikte overin ser6z tiimoérlerinin tiimorogenezisi konusunda tam bir uzlagma

saglanmamistir. Calismanin sonuglarina gore overin borderline timorii ve
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karsinomunda CD44s artis gosterirken tiimoriin ilerlemesi ile CD44s saliniminin
azaldig goriilmiis olup over tiimorlerinde CD44s salinimi ile kétii prognoz arasinda
ters bir iligki oldugu vurgulanmistir (53).

Sillanpaa ve ark. (41) calismasinda iyi diferansiye miisin6éz tiimorlerde
yiikksek CD44 salinimi goriilmiistiir. Aym1 zamanda yiiksek CD44 saliimi gosteren
timorlerin adjuvan kemoterapiye daha iyi yamit verdigi belirlenmis. ileri evre
tiimorlerde ise diisiik CD44 salinimi tespit edilmistir. Diisiik CD44 salinimi ayni
zamanda daha biiyiik hacimli (2 cm’nin iistii) primer rezidiiel tiimor, rekiirrens ve
hasta olimii gibi kotii prognostik bulgularla iligkili bulunmustur. Yine hastalarin 5
yillik prognozlar karsilastirilldiginda prognoz, yiiksek CD44 salinimi olan olgularda,
disik CD44 salimimi olan olgulara gore daha iyi bulunmustur. Ayni zamanda
melanom, prostat ve kolon karsinomlarinda da CD44’iin diisiik salinim1 kotii prognoz
ile iligkilidir. Buna karsilik bobrek hiicreli karsinom, kiiciik hiicreli disi akciger
karsinomlari, Evre-II ve III meme kanserleri ile FIGO Evre-Ib serviks kanserlerinde
CD44 salmiminin artmasi yasam siiresini kotii yonde etkiler. Ornegin mide
kanserlerinde ise CD44 salimmi ile prognoz arasinda herhangi bir iliski
bulunamamustir (41).

Calismamizda CD44 ile benign olgulara gore borderline tiimorlerde ve
malign olgularda anlamli derecede yiiksek oranda pozitif boyanma saptanmistir. Bu
durum yukarida 6zetlenen bir¢ok calisma ile uyumluluk gostermektedir. Boyle bir
sonucun elde edilmis olmas1 over tiimorlerinde CD44’iin, metastaz yetenegi olabilen
olgularda pozitiflik gosterdigini ve metastazla dogrudan ilgili bir belirte¢ olarak
degerlendirilmesinin uygun olacagimi diisiindiirmektedir. Yine CD44’iin benign,
borderline ve malign timor gruplarindaki serdz ve miisindz tip olgular arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir boyanma farki gostermedigi de belirlenmistir. Bu
durum CD44 pozitifliginin, overin ser6z ve miisindz tiimorlerinde histolojik tiple
iliski gostermedigini ortaya koymaktadir.

Over timorlerinde kabul edilmis prognostik faktorler arasinda en
onemlilerinden bazilar1 FIGO evresi ve ileri evre hastalarda geride kalan timor
miktaridir (55). Calismamizda borderline ve malign grupta toplam 40 olgu
bulunmakta olup bu olgularin 32’sine ait cerrahi radikal diseksiyon materyali ile

ilgili rapor bilgileri mevcuttu. Bu 32 olgunun 19’u malign ve 13’ii borderline
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timordii. Elde edilen veriler degerlendirildiginde calismamizda lenf diigiimii
tutulumu ile metastaz, borderline tiimorlerde malign tiimorlere kiyasla oldukca diisiik
oranda belirlenmistir. Periton ve pelvis dis1 alanlara metastazlarin her biri hem tek
tek hem de birlikte malign tiimorlerde borderline olanlara gore oldukga yiiksekti.
M30, Ki-67 ve CD44’1 iceren immiin boyamalar ile malign grupta lenf diigiimii
tutulumu ve metastazlar degerlendirildiginde gerek apoptotik indeks, gerek
proliferatif indeks ve de CD44 ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki
belirlenememistir.

Tiimoriin histolojik derecesi de etkili prognostik faktorlerdendir (29-32).
Mevcut calismamizda serdz karsinom olgu sayisi 16 olup bu olgulara 3’li
dereceleme sistemi uygulandiginda 5 olgu Derece-I, 8 olgu Derece-II ve 3 olgu
Derece-IlII olarak belirlenmistir. Olgularin ¢ogu Derece-II bulunmustur. Olgu
sayimiz derecenin prognostik etkisini gosterme de yetersiz olup istatistiksel olarak
degerlendirilememistir. Yapilan immiin boyamalar ve lenf diigiimii tutulumu ve diger
metastazlar acisindan dereceye gore olgularin heterojen dagilimda oldugu
goriilmiistiir.

Sonug olarak;

1. Over yiizey epitel tiimorlerinde Ki-67 proliferasyon indeksinin sirasiyla
benign tiimorlerde en diisiik, borderline tiimorlerde malign ve benign arasinda ve
malign tiimorlerde en yiiksek diizeyde olmasi benign, borderline ve malign timor
ayriminda Ki-67 indeksinin kullanilabilecegini ve ¢ok yiiksek Ki-67 seviyesinin
malignite ile iliskili olabilecegini diistindiirmektedir.

2. Ozellikle seroz tiimorlerde Ki-67 indeksi benign, borderline ve malign
gruplar arasinda anlamh sekilde farkli bulunmus olup malign tiimérlerde en yiiksek
diizeydedir. Ancak miisindz tiimorlerde sadece benign tiimérler ile borderline ve
malign tiimorler arasinda fark olup borderline ve malign tiimorler arasinda anlamli
fark bulunmamustir.

3. Boylece Ki-67 indeksi borderline ve malign ayriminda kullanilirken
tiimoriin histolojik tipinin dnemli oldugu sdylenebilir.

4. M30 boyanma siddeti acisindan en siddetli boyanan olgu sayis1 malign
grupta daha fazla olmakla birlikte benign, borderline ve malign grup arasinda

boyanma yogunlugu acisindan anlamhi fark bulunmamaktadir.
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5. M30 boyanma yayginligi benign tiimorlerde en yiiksek olup borderline
timorler ve malign tiimorlerle arasindaki fark anlamli bulunmustur. Ancak malign
timorlerde borderline olgulara gore biraz daha fazla yaygin boyanma olmakla
birlikte borderline ve malign tiimorler arasinda M30 yaygiligi agisindan anlamli
fark goriilmemistir.

6. Metastazda etkili CD44 molekiilii ile benign tiimorlerde boyanan olgu
sayist ve boyanma yayginliginin borderline ve malign tiimdrlere gore anlamh sekilde
daha az oldugu boylece CD44’{in malign doniisiimle iligkili oldugu sdylenebilir.

7. CD44 boyanma yaygmligi acisindan borderline ve malign tiimorler
arasinda anlamli fark bulunamamustir.

8. Malign tiimorlerde lenf diigiimii tutulumu ve metastaz ile Ki-67, M30 ve

CD44 arasinda anlaml iligki belirlenememistir.
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