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GİRİŞ 

Over karsinoınları, gelişmiş cerrahi, radyoterapi ve 1 veya keınoterapi 

protokollerinin uygulanınasına karşın kadınlarda en sık ölüme neden olan 

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

kadınlarda ölüm nedenleri arasında over karsinoınları beşinci sırada yer 

almakta ve genital sistemden kaynaklanan kanserler arasında ise en sık ölüme 

neden olmaktadır (11,41).. 1995 yılında ABD'de 26.600 kadına over 

karsinomu tanısı konulmuş ve 14 500 kadın bu hastalıktan kaybedilıniştiı 

(110).. 1998 yılında Landis'in kanseriere yakalanma ve bu kanseriere bağlı 

tahmini ölüm oranlarını içeren istatistiksel çalışınasında over brsiııomlanna 

yakalanına insidansı % 4.2 ve over karsinonılarına bağlı tahmini ölüm oıanı 

% 5 J olarak belirtilmiştir (22). Farklı tedavi modellerinin geliştiriJip 

uygulamaya sokulmasına karşın, over karsinomlu olguların yaşarn sürelerinde 

çok az bir iyileşme sağlanabilmiştir ( 9,20,41,94) 

Etiyo1ojisi halen tam olarak anlaşılamamasma karşın over 

karsinomlarının erken menarş, geç menapoz, nullipar ve doğurganlığı uyarıcı 

ilaç kullananlarda daha fazla; bir ya da dal1a fazla süresini tamamlamış 

gebelik, uzun süren laktasyon, oral kontraseptif kullananlarda daha az 

görülmesi, over karsinomlarmrn gelişiminde, ovulasyonu takiben yara 

iyileşmesiyle birlikte olan hızlı hücre çoğalması siklusunun önemli rol 

oynadığı yönündeki spekülasyonları desteklemektedir (7 ,8,42, ll 0). 

Over karsinomları oldukça çeşitlidir. Bu çeşitlilik normal overı 

oluşturan üç hücre tipinin varlığı ile açıklanabilir: Çölomik yüzey epiteli, 

germ hücreler, ve over stroması. Over tümörlerinin sınıflandırılmasında tam 

bir fikir birliğine vanlamamıştır (23). Bununla birlikte biz bu çalışınada 

Dünya Sağlık Örgütünün (DSÖ) sınıflamasını kullandık Burada isiınlendinne 
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hücre tipı ve büyüme şekiı baz almarak yapılmıştır .. Buna göre over tümörleri 

şu ana başlıklar altında gruplarımıştır (100): 

I.Epitelyal Over Tümörleri: 

-Seröz tümörler 

M'' . il ti' .. l E ,~ 'k l L. t ti' l ,.,. -... _us!!LZ •• ımor er, nuoservı a ve n es na ~ıp 

-Endometrioid tümörler 

-Berrak lıücreli tümörler 

-Transisyonel Hücreli Tümörler 

-Mikst Epite(yal Tümörler 

-Undifermısiye Karsinom 

-Smiflandırılamayan Epitelyal Tümörler 

Il. Seks Kord Stromal Tümörler 

III. Lipid Hücreli Tümörler 

IV. Germ Hücreli Tümörler 

V. Gonadoblastom 

VI. Overe Özgül Olmayan Yumuşak Doku Tümörleri 

VII. Sınıflandırılamayan Tümörler 

VIII. Metastatik Tümörler 

IX. Tümör Benzeri Leeyonlar 

Bu oldukça uzun olan listede, en büyük görülme yüzdesi yaklaşık % 90 

ile yüzey epitel hücrelerinden kaynaklanan gruba aittir (2 1,97 ,98). 

Over karsinomlarına özgü spesifik tümör belirteçleri ve klinik 

semptomların olmaması nedeniyle erken tanı zordur ve hastalarm büyük 

çoğunluğu ileri dönemde yakalanabilmektedir (I 13). Oysa hastalarm yaşam 

süresini etkileyen faktörler ıııasında erken tanı ve progrıozun belirlenmesi 

önemli rol oynar. Bu nedenle bütün ilgi olgrılann erken tanısı ve prognoz 
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tayini için spesifik belirteçlerin bulunmasına yöneltilmiştir ( 41). Over 

karsinomlarında tümör stage'i, histolojik grade, histolojik alt tip ve tedavi 

soruası kalan tümör miktan ile son zamanlaıda tanımlanan Cerb-B2 

(Her/neu) proteini en önemli prognostik belirleyiciler olarak görülmektedir 

(6,9,33,37,39,41,72,105). Bu prognostik faktörlerin çoğu subjektif olup 

aıaştırmacılaı aıasında farklı yorumlanabilmektedirler (37 ,59). Bu problem 

Baak ve arkadaşlaıının over kaısinomlarının histolojik grade'lernesi snasında 

belirgin biçimde görülmüştür (37). Kanser hücrelerinin ınalign 

potansiyellerini yansıtacak yeni, o~jektif, telaarlanabilir, basit ve güvenilir 

değişkenierin bulunması, her bir hasta için uygun tedavi modellerinin 

seçilmesinde klinik öneme sahiptir (37,56,59,106) Yeni tedavi modellerini 

belirlemek hastalığın doğal seyrini, biyolojik davranışını ve prognozunu daha 

iyi anlamayı gerektirir (48). Patol<~jide tümörün büyüme hızının, biyolojik 

davranışını belirlediği düşüncesi yaygındu Bu nedenle de tümör 

proliferasyonunu yansıttığı düşünülen çeşitli değişkenierin değerlendirilmesi 

yönünde yoğun çaba harcaıunaktadır. Bu değişkenierin metastaz hızı, tümör 

reküırensi ve mortalite ile korelasyonu pek çok çalışmanın ana filaini 

oluştmmaktadu .. Bir prognostik faktör şu ön koşullan taşımalıdu: 

.Anlaınlı bağımsız bir prognostik faktör olmalı 

.Yöntem telaaılanabilir olmalı 

.Diğer prognostik faktörietle uyum göstermelidir (70,90,103) 

Normal doku ile koordine olmayan aşm büyüme, neoplazinin temel 

özelliklerinden biridir.. Tümör hücrelerinin siklusu da nontürnöral 

hücrelerdeki gibi Go, Gl, S, G2 ve M fazlaımdan oluşur (Şekil 1) Yapılan 

çalışmalarda, pek çok tümörde total hücre siklusunun, normal hücrelerle aynı 

veya onlara göre uzun olduğu görülmüştür. Tümör popülasyonunda bulunan 

hücrelerden proliferatif olanlaı tümörün büyüme fraksiyonunu belirler 

Tüınörlerin erken evrelerinde tümör hücrelerinin büyük bir çoğunluğu 
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proliferatif havuzda iken daha büyük boyutlarda büyüme fraksiyonu azalır 

Tümörün büyüme hızını hücre proliferasyonu ve hücre kaybı arasındaki 

denge belirler Küçük hücreli akciğer karsinomlan, lösemi ve lenfcıınada 

büyüme fraksiyonu yüksek, diğer solid tümörlerde düşüktür (103) 

~- diferansiasyon 

y---~----~7 Go 

Şekil L Hücre Siklusu Şeması 

kontrol 
no k tası 

___ j 

Tümör proliferasyon fraksiyonunun ölçümünde kullanılan mevcut 

yöntemleri şu şekilde sıralamak mümkündür: 

Mitoz Sayısı: On büyük büyütme alanında yapılan mitoz sayıını 

yıllardır tümör patolqjisinde tanısal ve prognostik belirleyici olarak 

kullanılmaktadır. Bu yöntem lenfoma, malign melanom, yumuşak doku 

sarkomlan ve özellikle düz kas tümörleri gibi pek çok tümörde faydalı bilgiler 

sağlamaktadu Ancak bu yöntemin kullanıını sırasında pek çok potansiyel 

problemler le karşılaşıhnakta, mitozıın ayırımı zor olabilmektedir; piknotik 

nükleuslu ve şüpheli hücreler sayılmamalıdır (46). Günümüzde mitoz 

sayımının tüınörün proliferatif aktivitesinin göstergesi olması fikri 

tartışmalıdır Büyük büyütme alanlanndaki rakamsal farklılıklar, doku 

fiksasyonunun gecikmesi, gözleınci deneyimi, kesit kalınlıkları gibi nedenler 
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standardizasyonu ve tekrarlanabilir li ği konuları bu yönteme karşı geliştirilen 

eleştirilerin başında gelir (1 03) 

Timidin İşaretleme İndeksi (TL!).: Bu yöntemle S fazındaki çekirdek 

DNA'sına bağlanma yapılarak S fazındaki hücrelerin oraııı belirlenir (90). 

Radyoaktif olarak işaretlenmiş DNA prekürsörü kullanılır ve bu prekürsörün 

prnlifere olan hücreye entegrasyonu saptanır. TLI hücre siklusunun S 

fazındaki hücre yüzdesinin bir ölçüsüdüL Taze doku kullanımı, radyoaktivite 

ile çalışma, örnekleme hataları, gözleıncinin pozitif hücre yorumundaki ön 

yargısı kullanımını kısıtlayan nedenlerdir ( 46, 70,1 03). 

Bromodeoksiüridin (BrdU) İşaretleme indeksi: S faz, işaretleme 

indeksi bromodeoksiüridin kullanılarak da ölçülebilir.. Broınodeoksiüridin bir 

primidin analoğu olup, S fazı işaretlenıne indeksini vermektedir İn vivo 

verilmesi gerekliliği uygulama güçlüğü yaratarak özellikle retrospektif 

çalışınayı olanaksız kılınası nedeniyle kullanım kısıtlılığı yaratır (46,70,90, 

103) 

AgNOR: NOR (nükleer orgaııızasyon bölgeleri) rRNA'yı kodlayan 

DNA parçalarıdır ve insanda 13, 14, 15, 21 ve 22 kromozoınların kısa 

kollannda yer alır .. AgNOR sayıını ile gerçekte neyin ölçüldüğü tam olarak 

bilinmemektedir AgNOR sayımının gerçek bir sayım olmadığı, NOR 

assosıye proteinlerin hücre içindeki saçılınışlığının ölçütü olduğu 

düşünülmektedir.. AgNOR sayımının rRNA ve protein sentezinin bir 

göstergesi olması nedeniyle prnliferasyon hızı ile korelasyon gösterdiği ileri 

sürülmektedir. AgNOR sayıını benign ve ınalign ayırımında anlamlı iken 

borderline lezyonlarda yararlı olamamaktadır (41,90) 



İmmünolıistokimyasal işaretleyiciler: Monokloııal antikorların 

kullanıını ile yapılan iınınünohistokiınyasal prnliferasyon çalışmaları, 

proliferasyonla ilişkili proteinlerin statik olarak saptanmasıdır; gerçek 

proliferasyon hızı değildir (70). 

Ki-67, MIB 1-3: Ki-67 ilk olarak Hodgkin hastalıklı hücre dizisi olan 

L428'in nükleer fraksiyonuna karşı geliştirilmiş IgG 1 sınıfindan, sıçan 

ınonoklonal antikorudur (15,70,117) Gerek Ki-67 gerek MlB 1-3 Gerdes 

tarafindan üretilmiştir. Bu antikorların tanıdığı nükleer antijen prnlifere olan 

hücrelerde bulunur .. Ki-67, 395 ve 345 kD'luk hücre siklusunun tümünde 

mevcut olan non-histon tipte nükleer bir proteindir ( 40,90,103} 

Pek çok araştırmacı Ki-67 ve diğer tekniklerle elde ettikleri hücre 

prnliferasyon sonuçlan arasında anlamlı korelasyon olduğunu rapor 

etmişlerdir. İlk çalışmalar Ki-67 pozitifliği ile non-Hodgkin lenfomanın 

histolojik grade'i arasında korelasyon olduğunu göstermiştir (90} Ki-67 

tümör büyüme fraksiyonunun prognozla olan ilişkisi birçok tümörde 

araştırılınıştır ve araştmlmaktadır .. Lenfoproliferatif hastalıklaı çalışınalarm 

en yoğun olduğu gruptıu .. Ki-67 ile belirlenen tümör büyüme fiaksiyonu ile 

histolqjik grade arasmda güçlü bir uywn izlenmiştir Hall tarafindan yapılan 

bir çalışınada Ki-67 pozitifliği ile 91 lenfomalı hastanın klinik seyri 

karşılaştırılmıştır .. Bu karşılaştırmada tümörün % 20'den fazlasının pozitif 

olduğu birinci grubtın Kiel sınıflamasına göre yüksek grade'li lenfoma 

olduğu, % 20'den az pozitiflik izlenen ikinci grubun ise Kiel sınıflamasma 

göre düşük grade'li lenfomalar olduğu görülmüştür. Ayrıca histolojik olarak 

düşük grade'de olup proliferasyon skoru yüksek olan hastaların düşük 

proliferasyon skorlu hastalara göre daha kötü prognoz gösterdikleri 

görülmüştür Histolqjik grade'i ve proliferasyon skoru yüksek olan hastalarm 

aynı grade de olup proliferasyon skoru daha düşük olan hastalara göre daha 

6 



iyi prOf,'ltoz gösterebilmesi ise yüksek b'lade'li hastalardaki prolifere olan 

hücre topluluğunun kemoterapiye daha iyi cevap vermesi ile açıklanmıştır 

(15). 

Gerdes ve arkadaşları lenf düğümü pozitif meme kanseri olgularında, 

lenf düğümü negatif meme kanseri olgularına göre Ki-67 pozitifliğinin 

yüksek olduğunu fakat artan pozitif lenf düğümü sayısı ile Ki-67 boyaııına 

oranı arasında ters ilişki oldu!;ıunu görmüşlerdir (90). 

Sheperd ve ark. I 08 kolorektal karsinamlu hasta üzerinde yaptıkları 

çalışmada, Ki-67 pozitifliği ile Dukes sınıflamasını da içeren bilinen 

prognostik parametreler arasında korelasyon bulamamışlardır Franklin ve 

ark aktif ve inaktif ülseratif kolit olguları üzerinde yaptıkları karşılaştırmalı 

çalışmalannda aktif ülseratif kolith olgularda daha yüksek boyanma 

izlemişlerdir (90} 

Nakano ve ark 45 servikal kanserli hastada radyoterapinin prolifere 

olan hücre proliferasyonunda Ki-67 indeks ve mitotik indeksle belirlenen 

büyüme fraksiyonuna etkisini araştırmışlardır. Ki-67 indeksi %33 ve üzeri 

olan proliferatif aktivitesi yüksek hastalar radyoterapiye daha iyi cevap 

vermişlerdir. Buna ek olarak Ki-67 indeksi ile ınitotik indeks arasında 

radyoterapiye yanıt açısından ters prognostik ilişki olması her iki indeksin 

bağımsız değerler olduğunu düşündürmüştür (8 1) 

Burger ve ark 40 sinir sistemi tümörlü olguda yaptıkları çalışmada Ki-

67 boyanına pateminin tüınörün biyolojik davranışını tahmin etmede yardımcı 

olabileceğini göstermişlerdir (16). 

Isola ve ark. 29 over karsinamlu olguda yaptıkları çalışınalarında 

immünohistokiınyasal olarak saptanan östrojen reseptör ve Ki-67 düzeyinin 

prognozla ilişkili olduğunu göstermişlerdir (54). Hemiksen ve ark 47 

epitelyal over tümöriii olguda yaptıkları çalışmalarında, Ki-67 

ekspresyonunun ınalignite ile ilişkili olduğunu izlemişlerdir .. Çalışmalarında, 
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45 malign epitelyal over tümöründen 36 tanesinde ve 9 borderline tümörden 7 

tanesinde Ki-67 pozitifliği izlemiş; ll benign tümörden ise yalnız 2 tanesinde 

pozitiflik görmüşlerdir. Nonnal over dokusunda Ki-67 ile boyanına 

izlenınemi ştir (51 ).. Aynı araştırmacılar 76 epitelyal over tümörlü olguda 

yaptıklan başka bir çalışmada rezidü tümör miktarı, hastalığın yaygınlığı, p53 

ve Ki-67 pozitifliğinin prognozu olumsuz yönde etkilediğini izlerken; S faz 

fraksiyonu ve DNA ploidi'nin prognozla ilişkisini gösterememişlerdir (52).. 

Morimura ve ark 8 berrak hücre li over karsinomu olgusunda MIB I boyanına 

oranı ile prognoz arasındaki ilişkiyi araştırmışlar ve yüksek oranda boyanına 

gösteren olgularda prognozun daha kötü olduğunu görmüşlerdir (77) 

Bazı yazarlar hücre döngüsünün fazına bağlı olmak üzere prnlifere 

hücrelerin çekirdeklerindeki Ki-67 miktarının değiştiğini söylemektedirlee 

Sasaki ve arkadaşları hücre döngüsü ilerledikçe Ki-67 antijenik ifadesinin 

arttığını, S fazının son yarısı boyunca yükselerek G2 ve M fazlarmda zirveye 

ulaştığını bulmuşlardır (77,81,90}. 

Ki-67 ant\jeninin rekombinan kısımlarını iınmünojen olarak kullanarak 

Gerdes ve ark Mill 1-3 isimli yeni bir ınonoklonal antikor üretınişlerdir Bu 

antikorlar parafın kesitlerde, yeni antijen açığa çıkartma yöntemi ile 

çalışabilmektedir (1 03). Böylece arşiv materyalleri üzerinde çalışmak 

mümkün olabilmektedir 

PCNA: 36 kD'luk non histon nükleer bir protein olan PCNA, DNA 

poliıneraz delta için bir kofaktördür. Çalışınalar hücrelerin çoğalma fazında 

ortaya çıkan bir protein olarak bilinen siklin ile PCNA'nın özdeş olduğunu 

göstermiştir Bu faktör hücre siklusunun geç G I fazında izlenir, G 1 /S 

interiazında pik yapar (13,38,41,88,92}. Farklı PCNA antikorlan farklı PCNA 

epitoplarını tanırlar.. Stabil PCNA mRNA dinlenme fazındaki hücrelerde 

yoktın Bu PCNA'yı kocilayan gen de intran 4'ün varlığına bağlıdıı Bu 
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intronun ortadan kalkmasıyla prnlifere olan hücrelerde PCNA ınRNA yüksek 

düzeylerde birikir (87) 

Pekçok farklı organ ınalignitesinde PCNA ekspresyonunu araştıran 

çalışına yapılınıştır ve bazı neoplazınlarda PCNA ekspresyon derecesi ile 

prognoz arasında korelasyon olduğu görülürken, bazılannda anlamlı bir 

birliktelik izlenıneıniştir.. 

PCNA başlangıçta yalnız frozen kesitlere uygulanabiliyordu. Daha 

soma parafin bloklarda PCNA'nın farklı epitoplarını tanıyaB ınonoklonal 

antikorlar üretildi. PCIO bunlardan biridir. Meme ve pankreas tüınörleri, non­

hodgkin lenfomalar, hücre kültürleri (insan epidermal keratinositleri ve insan 

periferik kan mononükleer hücreleri) ve normal dokularda Hall ve ark 

tarafindan PCIO monoklonal antikoru ile geniş bir çalışına yapılmıştır. Bu 

çalışmada nonnal dokularda PCl O boyanmasının çekirdekte sınırlı, diffüz ya 

da granüler tarzda olduğu, nadiren sitoplazmik boyanma da olabildiği 

görüldü Hücre proliferasyonu fazla olan nonnal dokularda beklenebileceği 

gibi PCNA boyanınası izlendi (lenfoid dokuların gennİnal merkezleri ve 

dağınık olarak parakorteks, çok katlı yassı epitelin bazal hücreleri, kıl kökü 

hücrelerinin çoğu, mide, ince barsak ve kolonun proliferatif alanları, 

proliferatif faz endoınetriumun epitelyal ve stromal hücrderi, testisde 

spermatogoniaların çoğu} Yetişkin santral ve periferik sinir sisteminde, 

iskelet düz kas ve kalp kasında, hepatositlerde hiç boyanma izlenınezken, 

böbrekte çok az, pankıeasda normal asiner ve duktal hücrelerde nadir olarak 

PCNA ile çekirdek boyanınası izlenıniştir ( 45} 

Bruce ve ark 64 malign organ tümöründe yaptıklan çalışmada PCNA 

ile boyanına sonuçlarının malignitenin tipi, histolojik gıade'i ve ınitotik 

indeksle korele olduğunu bulmuşlardır (92}. 

Mayer ve ark 82 kolorektal adenokarsinom ve 18 lenf düğümü 

ınetastazına immünohistokimyasal olarak PCNA uygulamışlar ve PCNA 
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pozitif hücrelerin yüzdesi ile yaşam süresi arasında ters ilişki bulmuşlardır. 

Proliferatif aktivitesi yüksek olgularda keınoterapiye yanıt daha iyi 

olduğundan PCNA pozitifhücre yüzdesini bilmek keınoterapi ile tedavi kararı 

almada önemli bir kriterdir (73). 

Kawai ve ark 165 akciğer karsinomlu (84 yassı epitel hücre li, 62 aden o 

karsinom, 15 büyük hücreli, ve 4 küçük hücreli) olgu üzerinde yaptıkları 

çalışmadı,ı PCNA pozitifliğinin tümör stage'i, sellülarite ve DNA indeksi ile 

korelasyon gösterdiğini ve bu parametrelerin prognozla ilişkili olduğunu 

görmüşlerdir (60). Ebina ve ark 123 küçük hücreli dışı akciğer karsinomu 

olgusunda yüksek PCNA indeksinin kısa yaşam süresi ile birlikteliğini 

göstermişlerdir (27). Fontanini ve ark 40 periferal lenf düğümü negatifküçük 

hücreli dışı akciğer karsinomu olgusunda PCNA iınmümeaktivitesinin 

önemini gösterınelerine rağmen , P Korkopoulou ve ark 61 akciğer 

karsinoınlu hasta üzerinde yaptıkları çalışınada PCNA indeksi ile lenf 

düğümü ınetastazı ve prognoz arasında ilişki göreıneınişlerdiı (32,65) 

Haerslev ve ark 490 primer meme karsinoru olgusunda yaptıkları 

çalışmada, p53 pozitifliği, kötü diferansiasyon, östrojen reseptör negatifliği ve 

yüksek PCNA skorunun kötü prognozla birlikte olduğunu görmüşlerdir ( 44). 

Slitonen ve ark 109 primer meme kanserli olguda yaptıklan çalışmada PCNA 

skorunun bağımsız prognostik faktör olduğunu ve adjuvan kemoterapiye 

alınacak hastaların tespitinde kullanılabileceğini öne sürmüşlerdir (1 02). 

Lous ve ark 27 sinir sistemi tüınörü olgusunda yaptıkları çalışınada 

yüksek gıade'li astrositomlarda düşük ve orta gıade'li gliomlarla 

karşılaştırıldığında PCNA reaktivitesinin daha yüksek olduğunu görmüşlerdir 

(71) 

Thomas ve ark 98 epitelyal over karsinamlu olguda yaptıkları 

çalışınada yüksek PCNA değerine salıip olgularda prognozun daha kötü 

olduğunu görmüşlerdir (1 08).. Hartınann ve ark 92 yüksek gıade'li epitel ya! 
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over karsinamlu olgu üzerinde yaptıkları çalışmada proliferatif indeks ve 5 

yıllık yaşam süresi arasında ilişki olduğunu; proliferatif indeksi yüksek olan 

tümörlerde 5 yıllık yaşam süresinin daha yüksek, düşük olan olgularda ise 

daha düşük olduğunu izlemişler ve bunun nedenini, proliferasyonu fazla olan 

tüınörlerin kemoterapiye daha iyi yanıt verebilmeleri ile açıklamışlardır (47) 

Kuwata ve ark 68 primer epitelyal over karsinamlu olgu ile yaptıklan 

çalışmalannda PCNA ile belirlenen proliferatif aktivitenin tümörün histolojik 

grade'i ile korele olduğunu; ancak histolojik tip ve stage'i ile korelasyon 

göstermediğini bulmuşlardır (67} Minguillon ve ark 78 over karsinamlu 

olguda yaptıklan çalışmada, PCNA ekspresyonunun figo stage'i, histolojik 

tümör tipi, lenf düğümü tutulumu ve EGF-R durumu ile ilişkili olmadığını 

ancak, rezidü tümör miktarı ile korele olduğunu izlemişlerdir (76). Nakano ve 

ark 31 berrak hücre li over karsinamlu olguda yaptıkları çalışınada pozitif p5 3 

yüzdesi ve yüksek proliferatif aktivitenin kötü prognozla birlikte olduğunu 

görmüşlerdir (80). Khalifa ve ark ise epitelyal over tümörlerinde malignite 

derecesi ile Ki-67, PCNA ve P-glikoprotein ile boyanına patemi arasında 

anlamlı bir ilişki bulamamışlardır ( 62) 

DNA Ploidi: Yeni tedavi modelleri belirlemek hastalığın doğal seyrini, 

biyolojik davranışını ve prognozunu daha iyi anlamakla mümkündür.. 

Keınoterapotik ajaniara direnç, tümörün yayılma özelliği, hücresel 

prnliferasyon hızı ve metastatik potansiyeli gibi genetik bilgiler tüınörün 

DNA'sında kayıtlıdır Normalden fazla kromozom içeren aııöploid 

tümörlerdeki genler bu türnöral gelişim ve metastatik modelden sorumlu 

olabilirler ( 48). 

Akım sitometri ile solid tümöılerin DNA analizi son yıllarda üzerinde 

en çok çalışılan konulardan biridir .. Sitometri, hücrelerin ya da diğer biyolqjik 

partiküllerin fiziksel ve 1 veya kimyasal özelliklerinin ölçülmesidiL Sıklıkla 

ll 

- "~ ~---__ ____.; 



hücre veya çekirdekten DNA içeriğini ölçmek amacıyla kullanılır İlk olarak 

1960'lı yıllarda çalışılmaya başlanmış ancak daha soma teknol~jik gelişme ile 

klinikte yaygın kullanım alanı bulmuştur (112) Akım sitoınetri ile tümör 

hücresinin DNA içeriği incelenip tümörün ploidi duıuınu ve proliferatif 

iııdeksinin nice! tespiti saptanabilir. Tümör ploidi, ınalign olmayan hücrenin 

GO/ G 1 fazına göre ınalign hücrenin GO/ G I fazındaki DNA içeriği ile 

belirlenir.. Tümör hücresinin DNA içeriği normal referans hücreden farklı 

değilse diploid, farklı ise anöploiddir Tümör hücresinin GO/ G 1 fazındaki 

ortalama DNA içeriğinin normal hücrenin GO/ G 1 fazmdaki ortalama DNA 

içeriğine sayısal oranı ise DNA indeksini (DI) verir (5,75,113,114). 

Anormal DNA içeriği ya da anöploidi pekçok solid tüınörde görülür ve 

prognostik öneme sahiptir. Ancak anöploid hücre popülasyonunun bulunması 

yalnızca ınalign tümörlerde izlenen bir özellik değildir. Benign iezyonların da 

arıöploidi gösterebildikleri bilinmektedir. Bunun gibi ınalign Iezyonlarda da 

diploid patern izlenebilir (1 12). 

Pek çok solid organ tümöründe DNA ploidinin prognoz!a olan ilişkisini 

araştırarı çok sayıda çalışına yapılınıştır Bunlardan bazılannda anöploidinin 

kötü prognozla birlikte olduğu gösterilirken, bazılannda böyle bir birliktelik 

izlenmemiştir .. Aynı zamanda benign olup da arıöploid patern gösteren olgular 

da vardır (1 12). 

Thorud ve ark 59 meme karsinoınlu hasta üzerinde yaptıklan 

çalışınada arıöploid ve diploid olgular arasında tekrarlama oranı açısından 

anlamlı bir fark görememişlerdir. Ploidi patemi ile klinik stage arasında da 

anlamlı bir ilişki izlem emişlerdir (109). Mc .. Divitt ve ark 'nın I 68 serilik 

çalışınalarında da% 55'i anöploid paterne sahip olgularda S faz fraksiyonu ile 

aksiller lenf düğümü ve östr~jen reseptör durumu arasında korelasyon 

bulunmamıştır (74).. Bununla birlikte arıöploidi ile kötü prognoz birlikteliğini 

gösteren çalışınalar da vardır (89,112). 
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Akciğer karsinamlu olgularda yapılan çalışınalarda benzer sonuçlar 

elde edilmiştir. Odd ve ark 112 küçük hücreli dışı akciğer karsinamlu olguda 

ploidi durumu ile hasta yaşam süresi arasında anlamlı bir ilişki bulamamıştır 

(78). Yine Van Bodegam ve ark stage 1 yassı epitel hücreli akciğer 

karsinamlu olguyu 6 yıl boyunca izlemişler ve ploidi paterninin prognoza 

etkisi olmadığım görmüşlerdir (116). Bunun yanında Şahin ve ark 158 küçük 

lıücreli dışı akciğer karsinamlu olguda ploidi ve klinikopatolojik parametreler 

arasında anlamlı ilişki olduğunu saptamışlardır (95). Tirindelli-Danesi ve 

ark 'nın 101 akciğer karsinamlu olguda yaptıkları çalışmada da akciğer 

karsinomlannda ploidi patemi ile prognoz ilişkili bulunmuştur (ll I}. 

Over karsinamlu olgularda yapılan çalışmaların çoğu ploidi tipinin 

progrıozla ilşkili olduğunu göstermişse de bunun aksini gösteren çalışınalar da 

yok değildir (28,29,33,34,36,59). Freidlender ve ark 128 epitelyal over 

tümörlü olguda yaptıkları çalışmada, DNA içeriği ve Figo stage'nin en önemli 

bağımsız prognostik belirleyiciler olduğunu görmüşlerdir (33).. Aynı 

araştırmacı 91 ileri dönem over karsinamlu olguda tümör ploidisinin bağımsız 

prognostik değişken olduğunu diploid tümörlü olguların anöploid olgulardan 

belirgin oranda daha uzun süre yaşadığını izlemişlerdir (34). İversan ve ark 

51 over karsinamlu olguda ploidi ile hastalık seyrinin ilişkili olduğunu diploid 

olgularda operasyon sonrası hastalıksız yaşam süresinin daha uzun olduğunu; 

anöploid olguların ise daha agressif seyrettiğini görmüşlerdir (56} Gajewski 

ve ark da 87 epitelyal over tümörlü olguda DNA içeriğinin bağımsız 

prognostik değişken olduğunu göstermişlerdir (37). Erba ve ark ise 101 over 

karsinamlu olgudan hazırladıkları 155 örneği kullanarak akım sitometri 

çalışmışlar ve DNA indeksi ile S faz fraksiyonunun bağımsız prognostik 

değişkenler olmadıklarını bulmuşlardır (28) 

Bu çalışmanın amacı, son zamanlarda tek tek hastaların 

yörılendirilınesinde değerli prognostik bilgiler verebileceği düsünülen akım 
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sitoınetri ve iınınünohistokiınyasal prnliferasyon işaretleyicileri (Ki-67, 

pCNA) ile klinikopatolqjik parametreler (tümör stage'i, histopatolojik alt tip, 

diferansiyasyonu) gibi bilinen prognostik öneme sahip belirteçler arasında 

ilişkiyi araştırmak ve bu parametrelerin hasta yaşam süresi üzerindeki 

etkilerini değerlendirmektir 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Olgular; çalışmaya 1987- 1999 yılları arasında Akdeniz Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı'na gelen formalin ile fikse edilip, 

parafıne gömülü olarak arşivde saklanan ve bölümümüzde epitelyal over 

tümötü tanısı almış olgular arasından seçildi. Dünya Sağlık Örgütü'nün 

sınıflamasına göre 27 benign (15 müsinöz ve 12 seröz), 3 borderline müsinöz 

ve Üniversitemiz Kadın Hastalıklan ve Doğum Kliniği'nce takibi yapılan 37 

malign epitelyal over tüınörü (15 seröz, 8 müsinöz, 10 endometrioid, 3 berrak 

hücreli ve 1 Brermer tümörü) olgusu çalışmaya alındı. 

Arşiv kayıtlan incelenerek olguların yaş ve operasyon tarihleri 

saptandı Ayııca karsinam olgulaıında, FİGO ve Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ)'ne göre stage ve grade belirlenip; Hematoksilen- Eosin (HE) 

kesitlerinde tümör tipi saptandı (3,96).. 

Olgulara ait doku örneklerine immünohistokiınyasal olarak 

"Streptoavidin- Biotin Kompleks" yöntemi ile PCNA (PC lO) ve Ki-67 (MIB-

1) uygulandı (Tablo- 1} 

Tablo 1: Kullanılan Antikorların Özellikleri 

----
Boyanma Pozitif 

KlonNo Ka_vnak Dilüs_yon Böl~esi Kontrol 
PCNA PC-10 DAKO 1/100 Çekirdek Lenf 

düğümü 

Rabbit Anti-Human 
Ki-67 Ki-67 Antigen DAKO 1150 Çekirdek Lenf 

Code No .. A 0047 düğümü 

Lot 117 
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İmmunohistokimyasal olarak boyanacak doku seri kesitleri, "DAKO 

chemMateTM 500 capillary Gap Microscope slides (75 microJ.t)" isimli lamlar 

ÜZerine 4- 4..5 mikton kalınlığında olacak şekilde kesilerek alındı. 56°C'de 

etüvde yaklaşık 1 5 saat kmutulup ksilolde iki kere 5' er dakika bırakılarak 

deparafinize edildi. Daha soma azalan derecelerde alkollerden geçirilip, 

distile suya alınarak lıidrate edildi. Daha soma da doku kesitlerine antijenterin 

yeniden kazandırılması amacıyla mikrodalga fınnda ısıtma esasına dayanan 

"Antijen Retrieval" işlemi uygulandı. PCNA için hazırlanan kesitler 001 

molar ve pH 6 olarak hazırlanan sitrat (trisodyum sitrat) solüsyonu içinde 

mikrodalga firında sıvı seviyesi lamların ÜZerini kapatacak ve kesitler 

kummayacak şekilde 90°C'de 10 dakika "antijen geri kazanım"işlemine tabi 

tutuldu.. Bu işlem PCNA için yeterli oldu.. Ki-67 İmmünohistokimya 

boyanmasında iyi sonuç alınamadı. Bunun üzerine farklı yöntemler denendi. 

Ki-67 antikoru ile hazırlanan kesitierin kaynatılmasında 10 dakika 

ısıtma sillesi ile kontrol olarak kullanılan lenf düğümünde ve olgulanmızda 

başarılı boyanma elde edilemedi .. Isıtma sillesi kademelİ olarak arttınldı ve 

ancaksille 20 dakikaya çıkarıldığında boyanma sağlanabildi. Bu durumda ise 

kesitierin larnlardan dökülme sorunu ortaya çıktı. Kesitierin kaynatılınasında 

1 litrelik cam şale içine oturtulmuş plastik şale kullanıldı.. Cam şale içine 

işlem sırasında yeniden eklerneyi gerektinneyecek kadar sitrat tampon 

dolduruldu .. İşleme cam şale içindeki sitrat tamponun 90°C'ye kadar ısıtılması 

ile başlandı Bu ısıya 1 O dakika kaynatma sillesi ile nlaşıldı.. Daha soma sitrat 

tampon doldurulmuş ve kesitler yerleştirilmiş olan plastik şale cam şale içine 

konuldu. Her 5 dakikada bir kaynatınaya 30 saniye ara verip ısıyı kontrol 

ederek (90°C'yi geçmeyecek şekilde) kaynatma süresi toplam 20 dakikaya 

tamamlandı Bu sfue ile kontrol olarak kullanılan lenf düğümünde ve çoğu 

ınalign epitelyal over tüınörü olgularında boyanma görüldü 
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Kaynatma sonunda preparatlar sitrat solüsyonu içerisinde oda ısısında 

20 dakika soğumaya bırakıldı. Daha sonra DAKO clıeınMaterM 500/1000 

otomatik immünohistokimya cihazında Streptoavidin- Biotin tekniğine uygun 

MISP programında PCNA ve Ki-67 antibody'leri kullanılarak boyama işlemi 

gerçekleştirildi Cihazda boyanına yaklaşık 2 5 saat sürdü Preparatlar 

kapatıldı ve ışık ınikroskobunda değerlendirildi Değerlendirmede nükleusda 

izlenen kahverengi renk reaksiyonu pozitif olarak kabul edildi 

Ki-67 ve PCNA immün boyanınalannın skorlanması Mayer ve 

arkadaşlarının uyguladıkları şekilde yapıldı.. Ki-67 ve PCNA ile boyanmış 

lamlar değerlendirildi.. Zeiss, Axioskop ışık ınikroskobu ve standart 

objektifler kullanıldı. Kesitlerde düşük ve orta büyütınelerde yoı;;'lln ve 

uniform boyamna alanları seçildi Çekirdek boyanınası görülen hücreler 

boyanına derecesine bakılmaksızın pozitifkabul edildi .. Her bir ınalign olguda 

x400 büyütınede 500 hücre sayıldı; benign olgulardan bazılarmda hücre sayısı 

yeterli olmadığı için bunlarda değerlendirme 400 hücre sayılarak yapıldı 

DNA akım sitoınetrisi için iınınunohistokimyasal boyama yapılan 

bloklardan iki kez 50'şer mikron kalınlığında kesitler alındı .. Her bir kesit 

arasında tümör dokusunun devamlılığını görmek amacı ile bir tane HE 

boyama için kesit alındı ve değerlendirildi Modifiye Hedley yöntemi ile 

çalışıldı (49,50). Akım sitoınetri için alınan kesitler lamlar üzerinde 60°C'de 

bir saat bekletildi .. Daha sonra iki kez 15 dakikalık sürelerle sıcak ksilolde 

bekletilip derecesi azalan alkollerden (%90, 70, 50) geçirildi ve suda yıkanıp; 

içlerinde saf su bulunan petri kutularında bir gece bekletildi. Ertesi gün petri 

kabındaki kesitler kapağa alınıp yaklaşık 5 dakika süreyie bistüri ile iyice 

parçalanıp ufalandıktaıı sonra iki dakika doku homqjenatı aletinde 

süspansiyon haline getirildi Hazırlanan süspansiyon otomatik pipetle pepsin 

(% 0 . .1) içeren tüplere konuldu .. Tüpler 37°C'de 45-60 dakika su banyosunda 

enkübe edildi. Enkübasyon suasında tüpler onar dakikada bir voıtekslendi. 

Enkübasyondan sonra 500 devirde 1 O dakika süreyle santrifüj edilip üstte 

kalan sıvı döküldü ve üzerlerine 1 cc PBS konulup yıkandı; bu işlem iki kez 

tekrarlandı ve yıkama işlemi tamamlandı. Daha sonra tüplerdeki solüsyonlar 

17 



naylon wool' dan geçirilerek başka bir tüpe süzüldü. Tüplerden 100 mikrolitre 

sıvı alınıp plastik tüplere konuldu .. Bu hücre süspansiyonları DNA-pıep'te 

RNA'az ile işlenip "propidium iodide" ile boyandı ve 15 dakika karanlıkda 

inkübe edildikten sonra Epics profile II (Coulter, Hialeh, FL) ile incelendi. 

Alet doğrusallık (linearity) kontrolü standart "Flow check" ile yapıldı 

Standaıt diploid hücre topluluğu olarak insan lenfasitleri kullanıldı.. Her bir 

olguda ortalama ı 0000 hücre sayıldı Elde edilen lıistograınlaıın varyasyon 

katsayısı ortalama 12 idi. Histogramlar Multicycle Softwaıe ( Phoenix Flow 

system, San Diego, CA) programı ile değerlendirildi Histogram analizlerinde 

olgulaım içerdikleri DNA miktarlarına göre DNA indeksi (DI), DNA içeriği, 

( diploid, anöploid, tetraploid, nıultiploid) belirlendi DI incelenen hücre 

süspansiyonunun GO/G 1 pikinin bulunduğu kanal sayısının, standart hücre 

topluluğunun ( insan lenfositleri ) GO/Gl pikinin ortalama kanal sayısına 

oranı ile belirlendi. Analizlerde histogramda tek bir pik izlenen ve DI= 1 O 

olan örnekler diploid; histogramlarda ikinci bir belirgin GO/G 1 piki izlenen ve 

1> DI > 1 olan örnekler anöploid, diploid pike ek olarak birden fazla anöploid 

pik bulunan örnekler multiploid; total hücre popülasyonunun %20'den fazlası 

4n (G2/M) pikinde izlenen ve Dl=2 .. 0 olan olgular tetraploid olarak 

değerlendirildi. DNA miktarı analizi için değerlendirmeye alınan olgulaım 

vaıyasyon katsayısı (CV) ortalama %ı2 olaıak bulundu. Sentez fazındaki 

hücrelerin yüzde oranı (SPF) ise Multicycle programmda Gausian yöntemi ile 

hesaplandı.. 

İstatistiksel olaıak elde edilen sonuçlan değerlendirirken, Student t 

testi, Maıın Whitney U testi, Kıuskal-Wallis vaıyans analizi, Fisher'in ki-kare 

testi ve KaplanMayer testi kullanıldı ve p değeri saptandı.. Fotoğraflaı Zeiss­

Axioskop ınikroskopta otomatik olaıak ı 00 ASA Gol d renkli film 

kullanılarak çekildi. 
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BULGULAR 

Klinikopatolojik Bulgular: 

Benign over tümörlü olgulardan seröz tip olarak değerlendirilen 

olgularda, yaş aralığı 25-70 (ortalama 44..3) olup 12 olgudan 3 tanesi 50 yaşın 

üstünde idi; yaş aralığı müsinöz tip de olarılarda 23-60 (ortalama 34 .. 6) 

olarak bulunurken 15 olgudan 2 tanesinin 50 yaşından büyük olduğu görüldü 

Malign epitelyal over tümörlü olgu sayısı 37 idi .. Bunların 15 tanesi 

rnalign seröz (%40 .. 6), 8 tanesi malign rnüsirıöz (%216), 10 tanesi 

endometrioid (%27), 3 tanesi berrak hücreli (%8.1), 1 tanesi malign Brerıner 

(%2. 7) tümörlü olgudan oluşmaktaydı (Grafik 1). 

%27 

%22 

lll Seröz 
IIMüsinöz 
O Endometrioid 
ll Berrak hücreli 
lll Malign Brenner 

Grafik 1: Malign epitelyal over tümörlü olguların histopatolojik tipiere göre 
dağılımı. 
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Malign olguların yaş aralığı 21-85 (ort 56 9) olarak bulundu. Bu 

olguların 28 tanesi 50 ve üzeri yaştaydı. 3 müsinöz borderline olgunun yaş 

aralığı ise 27-65 olup ortalama 49 olarak izienirken 3 olgudan 2 tanesinin 50 

yaşın üzerinde olduğu görüldü. 

Tablo 2'de benign, borderline ve malign epitelyal over tüınörlü 

olguların yaş gıuplanna göre dağılıını verilmiştir. 

Tablo 2: Benign, borderline ve malign epitelyal over tümörlü olgularda yaş 

gruplarına göre dağılım 

--
n Yaş aralığı 1 50 yaşından 50 ve üzeri 

Ortalama yaş küçük yaş erubu 
Benign 27 23-70 22 5 

{38.7) 
Borderline 3 27-65 ı 2 

Ji2l._ 
Malign 37 21-85 9 28 

'---
(56 9) 

Benign ve malign over tümörlü olgular karşılaştırıldığında ınalign 

olgularda yaş ortalaması daha yüksek bulundu (p= O 0001) 

FİGO sınıflamasına göre malign olgularm 6 (%16.2) tanesi overlerde 

sınırlı olup, stage ı (ı seröz, 2 müsinöz, ı endoınetrioid, 2 berrak hücreli 

karsinom); 6 (%ı6.2)'sı pelvik yayılım gösterdiği için stage 2 (3 seröz, 3 

ınüsinöz karsinom); ı9 (%5L4) tanesinde peritonea1 iınplantasyon, lenf 

düğümü tutulumu ya da omentum tutulumu bulunduğundan dolayı stage 3 (7 

seröz, 3 müsinöz, 9 endometrioid karsinoın) ve 6 (%16 2) olgu da uzak 

metastaz iz1endiği için stage 4 (4 seröz, 1 berrak hücreli ve 1 Brenner tümörü) 

olarak değerlendirildi (Grafik 2). 
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Grafik 2: Malign epitelyal over tümörlü olgularda histopatol()jik tip ve 
bulunduklan stage. 

Histopatolojik olarak ı2 (%32 4) olgu grade ı (4 seröz, 7 müsinöz, ı 

endometrioid karsinom); ı4 (%37.8) olgu grade 2 (6 seröz, ı müsinöz, 6 

endometrioid, ve ı Brenner tümörü), ve 11(%29.8) olgunun grade 3 (5 seröz, 

3 endometrioid ve 3 berrak hücreli tümör) olduğu görüldü (Grafik 3). 

Grade 1 Grade 2 Grade 3 

IISeröz 

IIMüsinöz 

[J Endometrioid 

lll Berrak hücreli 

ll Brenner 

Grafik 3: Malign epitelyal over tümörlü olgularda histopatolojik tip ve grade. 
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Bu bulgulara göre over karsinamlu olgularda stage ile histopatolojik 

grade arasında anlamlı bir ilişki görülmedi (p>O. 05) (Tablo:3) 

Tablo 3: Malign epitelyal over tümörlerinde stage ve grade ilişkisini 
gösteren tablo. 

Olgu sayısı 
(% )gmde stage ı stage 2 stage 3 stage 4 
(%) stage 

Grade ı 3 4 5 
%25 %333 %41 7 
%50 %66.7 %26.3 

Grade 2 ı ı 9 3 
%77 %77 %69..2 %154 
%16.7 %16.7 %47.4 %50 

Grade3 2 ı 5 3 
%20 %10 %50 %20 
%33.3 %16.7 %26.3 %50 

İmmunohistokimyasal Bulgular: 

Ki-67 ile benign over tümöriii olgulardan 1 'i (%3.7) dışında çekirdek 

boyanınası izlenmezken, PCNA İmınunboyası ile 27 olgudan 18'inde (%66 .. 6) 

pozitif çekirdek boyanınası izlendi (Resim 1-5). Malign olgularda ise Ki-67 

ile 37 olgunun 29'unda (%78.3); PCNA ile ise tüm malign olgularda (%100) 

pozitif çekirdek boyaımıası görüldü (Resim: 6- 17). İki grup arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<O.OOS) 
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Resim 1: Benign seröz epitelyal over tümörü olgusu (HEX 40 objektif) 

Resim 2: Benign seröz epitelyal over tümörlü olguda Ki-67 
immünohistokimyasal boyama yöntemi ile pozitif çekirdek 
boyanınası (Ki-67X40 objektif) 
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Resim 3: Benign seröz epitelyal over tümöriii olguda PCNA 
immünohistokimyasal boyama yöntemi ile pozitif çekirdek 
boyanınası (PCNAX40 objektif). 

Resim 4: Benign müsinöz epitelyal over tümörü olgusu (HEX20 objektif) 
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Resim 5: Benign müsinöz epitelyal over tüınörlü olguda PCNA 
iınmünohistokimyasal boyama yöntemi ile pozitif çekirdek 
boyanınası (PCNAX40 objektif) 

Resim 6: Malign seröz epitelyal over tümörü olgusu (HE Xl O objektif) 
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Resim 7: Malign seröz epitelyal over tümörlü 
imınünohistokiınyasal boyama yöntemi ile 
boyanınası (PCNAX40 objektif} 

olguda PCNA 
pozitif çekirdek 

Resim 8: Malign seröz epitelyal over türnörlü olguda Ki-67 
iınınünohistokiınyasal boyama yöntemi ile po 7İtif çekirdek 
boyanınası (Ki-67X20 o~jektif) 
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Resim 9: Malign müsinöz epitelyal over tümörü olgusu (HEX40 objektif} 

Resim 10: Malign müsinöz epitelyal over tümörlü olguda PCNA 
immünohistokimyasal boyama yöntemi ile pozitif çekirdek 
boyanınası (PCNAX40 o~jektit}. 
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Resim ll: Malign müsinöz epitelyal over tümörlü olguda Ki-67 
immünohistokimyasal boyama yöntemi ile pozitif çekirdek boyanınası (Ki-
67X40 otıjektif). 

Resim 12: Endometrioid tip malign epitelyal over tüınörü olgusu (HEX40 
objektif). 
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Resim 13: Endometrioid tip malign epitelyal over tümörlü olguda PCNA 
iınmünohistokimyasal boyama yöntemi ile pozitif çekirdek 
boyanınası (PCNAX40 objektif) 

Resim 14: Endometrioid tip malign epitelyal over tümörlü olguda Ki-67 
immünohistokimyasal boyama yöntemi ile pozitif çekirdek 
boyanınası (Ki-67X40 objektif) 
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Resim 15: Berrak hücreli tip malign epitelyal over tümörü olgusu ( HEX20 
objektif} 
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Resim 17: Benak hücreli tip malign epitelyal over tümörlü olguda Ki-67 

immünohistokimyasal boyama yöntemi ile pozitif çekirdek 
boyanınası (Ki-67X40 objektif) .. 

Her bir olguda 500 hücre sayıldı. Sayılan hücrelerin toplam sayısına 

göre pozitif olanların yüzdesi pm liferasyon indeksi olarak belirlendi (1 07). 

Elde edilen ortalama proliferasyon indeksi benign olgularda PCNA için 20 7 

(ss:27. 1); malign olgularda 53.8 (ss: 262) olarak izlenirken; Ki-67 için bu 

değerler benign olgularda O 14 (ss: O 76); ınalign olgularda 14.9 (ss:l2 3) 

olarak bulundu. Malign ve benign olgularda Ki-67 ve PCNA için hesaplanan 

proliferasyon indeksleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fiuklılık bulundu 

(p=0 .. 0001) (Grafik 4} 
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Grafik 4: Benign ve malign epitelyal over tümörlü olgularda yaş ortalaması 
ile PCNA ve Ki-67 proliferasyon indeksierindeki fark 
izlenmektedir 

Ki-67 ile PCNA boyanma indekslerinin uyumluluğu 

araştırıldığında; benign ve malign epitelyal over tümörlerinde Ki-67 ve 

PCNA boyanma indeksleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

olduğu görüldü (p=O. 002) arıcak bu ilişki yalnızca maligrı epitelyal over 

tümörlü olgularda çalışıldığında anlamlı bulunmadı. 

Malign epitelyal over tümörlerinde morfolojik bulgular ile Ki-67 ve 

PCNA ile belirlenen proliferasyon indekslerinin ilişkisi araştırıldığında; 

Tümör tipi, histolojik grade ve stage ile Ki-67 ve PCNA ile belirlenen tümör 

proliferasyon indeksleri arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p>0.05) 
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DNA Akım Sitometri Bulguları 

DNA akım sitometri yalnızca ınalign ve borderline epitelyal over 

tümörlü olgularda çalışıldı ve histograın analizlerinde olguların içerdikleri 

DNA miktanna göre DNA içeriği belirlendi. 37 malign ve 3 borderline olmak 

üzere toplam 40 olgu çalışıldı. Malign olgulardan 5 tanesinde hücre sayısı 

yeterli olmadığı için uygun histogram elde edilemedi ve bu olgular çalışma 

dışı bırakıldı. Malign epitelyal over tümörlü olgularda histopatolojik tip ve 

ploidi durumunu Tablo 4'de özetlenıniştir (Histogıam 1·-4) Çalışmaya alınan 

3 borderline tümör olgusunun tamamında diploid DNA patemi izlendi Ayrıca 

olgularda sentez fazındaki hücrelerin yüzde oranı (SPF) hesaplandı 
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Histogram 1: DNA içeriği anöploid olan histograın örneği (DI= 1 7) 
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Histogram 2: DNA içeriği tetraploid olan histogram örneği (Dl=2.0) 
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Histogram 3: DNA içeriği multiploid olan histogram örneği (DI= 1. 8, 3 5) 
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Histogram 4: DNA içeriği diploid olan histogıam örneği (DI=! O) 

Malign olgularda morfolojik bulgular ile ploidi tipi ve SPF'nu 

arasındaki ilişki araştırıldığında; tümöılerin histopatolojik tipi, histolojik 

grade'i ve stage'i ile tümörlerin ploidi durumu ve SPF arasında anlamlı bir 

ilişki görülemedi (P>O 05} Yine aynı olgularda 50 yaşın altındaki hastalar ile 

50 ve üzeri yaştaki hastalarda ploidi patemi ya da SPF'u arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç elde edilemedi (p>0 .. 05) 

Malign olgularda immunohistokimyasal bulgular ile ploidi patemi 

ve SPF'nu arasındaki ilişki araştırıldığında; PCNA boyanma indeksi ve 

Ki-67 boyanma indeksi ile ploidi patemi ya da SPF arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki bulunmadı (p>0.05) 
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Malign epitelyal over tümörlü olgularda histopatolojik tip ve 
DNA ploidi durumunu gösteren tablo 

Mali go Mali go Endometrioid Berrak Brenner 
ser öz Müsinöz hiicreli 

Anöploid 4 2 2 ı 

(%33.3) (%28 6) (%22.2) (%ıoo) 

Multiploid ı ı 

(%8.3) (%33.3) 
Tetraploid 4 ı 

. (%33.3) (%14.3) 
Dip lo id 3 4 7 2 

(%25) (%5 7.1) (%77.8) (%66 7) 

Malign epitelyal over tümörlü olgularda histopatolojik, 

immünohistokimyasal ve akım sitometri bulgularının prognoz üzerine 

etkileri araştırıldığında; malign epitelyal over tümörlerinde DNA ploidi, 

SPF, PCNA ve Ki-67 proliferasyon indeksi, tümöıün diferansiyasyonu, 

stage'i ve hastaların 50 yaşın altında ya da üzerinde olmasının hasta yaşam 

süresi üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi olduğu görülemedi. 

Epitelyal over tümörlü olguların histopatol()jik, immünohistokiınyasal ve 

akım sitometri bulgulan Tablo 5'de gösterilmiştir. 

Tablo 5: Epitelyal over tümörlerinin lıistopatol()ji, iınınunohistokimya ve 
akım sitometti bulguları 

No Tanı Yaş PCNA Ki-67 
1 Benign seröz epitelyal 30 68 4 

Overtomörü 
2 Benign seröz epitelyal 67 22 o 

Over tumörü 
3 Benign seröz epitelyal 36 4 o 

Over tümörü 
4 Benign seröz epitelyal 34 31 o 

Overtümörü 
5 Benign seröz epitelyal 50 21 o 

Overtümörü 
6 Benign seröz epitelyal 47 6 o 

Overtümörü 
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No Tanı Yaş PCNA Ki-67 
7 Benign seröz epitelyal 43 23 o 

Over tümörü 
8 Benign seröz epitelyal 43 o o 

Overtumörü 
9 Benign seröz epitelyal 25 10 o 

Over tumörü 
10 Benign seröz epitelyal 70 o o 

Over tümörü 
11 Benign seröz epitelyal 43 o o 

Over tümörü 
12 Benign seröz epitelyal 53 71 o 

Over tümörü 
13 Benign müsinöz 30 o o 

epitelyal over tümöril 
14 Benign müsinöz 29 10 o 

epitelyal over tumörü 
15 Benign müsinöz 25 o o 

epitelyal over tümörO 
16 Benign müsinöz 43 6 o 

epitelyal over tümörü 
17 Benign müsinöz 27 o o 

epitelyal over tümörü 
18 Benign müsinöz 27 o o 

epitelyal over tümörü 
19 Benign müsinöz 28 o o 

epitelyal over tümörü 
20 Benign müsinöz 60 20 o 

epitelyal over tümör(] 
21 Benign müsinöz 37 70 o 

epitelyal over tümörü 
22 Benign müsinöz 28 100 o 

epitelyal over tümörü 
23 Benign müsinöz 23 4 o 

epitelyal over tümörü 
24 Benign müsinöz 36 18 o 

epitelyal over tümörü 
25 Benign müsinöz 46 32 o 

epitelyal over tümörü 
26 Benign müsinöz 57 40 o 

epitelyal over tümörü 
27 Benign müsinöz 23 o o 

epitelyal over tümörü 
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iö Tanı Yaş Grade S ta ge PCNA Ki-67 DNA SPF Yaşam 
Ploidi 

!8 Borderline müsinöz 65 45 o Diploid 20 
Epitelyal over tümörü 

!9 Bordeline müsinöz 27 53 12 Diploid 18 
Epitelyal over tümörO 

ID Borderline müsinöz 55 Diploid 29 
Epitelyal over tümörü 

--

11 Malign seröz 21 1 3 19 6 110 
Epitelyal over tümörü 

12 Malign seröz 65 3 3 89 33 70 
Epitelyal over tümörü -

13 Malign seröz 57 2 2 48 12 Multi- 19 21 
E_Qitelyal over tümörü ploid 

!4 Malign seröz 44 2 4 26 o Anö- 29 29 
epitelyal over tümörü ııloid (öldü) 

l5 Malign seröz 60 1 2 27 16 Diploid 4 76 
epitelyal over tümörü 

l6 Malign seröz 58 2 3 44 32 Tetra- 29 19 
epitelyal over tümörü _Qioid Jöldü} 

l7 Malign seröz 51 2 3 37 o Anö- 24 1 
epitelyal over tümörü ploid (öldü) 

38 Malign seröz 62 2 3 39 o Tetra- 36 11 
epitelyal over tümörü _Qioid 

39 Malign seröz 51 1 1 97 16 Diploid 35 9 
epitelyal over tümörü 

40 Malign seröz 64 1 3 73 26 Tetr&- 26 29 
epitelyal over tümörü ploid 

41 Malign seröz 50 3 4 56 16 Diploid 21 35 
epitelyal over tümörü (öldü) 

42 Malign seröz 63 3 2 95 5 38 
epitelyal over tümörü 

43 Malign seröz 65 2 4 57 17 Anö- 5 10 
SQitelyal over tümörü . j)loid 

44 Malign seröz 61 3 3 67 18 " .. ,-,no- 21 23 
SQitelyal over tümörü __ 

-61 
ploid (öldü) 

45 Malign seröz 3 4 49 9 Tetra- 31 86 
epitelyal over tümörü ploid 

46 Malign müsinöz 65 1 1 36 8 Diploid 11 13 
epitelyal over tümörü 

47 Malign müsinöz 85 1 1 49 8 21 
epitelyal over tümörü 
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o Tanı Yaş Grade Stage PCNA Ki·67 DNA SPF Yaşam 
Ploidi 

' 

8 Malign müsinöz 61 1 2 16 19 Tetra- 25 31 
epitelyal over tümörü lploid 

9 Malign müsinöz 47 1 2 23 o Diploid 27 62 
Epitelyal over tümöru 

o Malign müsinöz 82 1 2 33 o Diploid 13 3 
Epitelyal over tümörü (öldü) 

;1 Malign müsinöz 55 1 3 50 17 Anö- 17 
Epitelyal over tümörü ·ploid 

i2 Malign müsinöz 48 2 3 32 25 Anö- 6 11 
Epitelyal over tümörü ploid 

i3 Malign müsinöz 50 1 3 24 37 Diploid 20 12 
Epitelyal over tümörü 

~-o i4 Endometrioid tip malign 49 2 3 83 Diploid 19 85 
Epitelyal over tümöru 

i5 Endometrioid tip malign 38 2 3 44 20 Diploid 17 20 
Epitelyal over tümörü 

i6 Endometrioid tip malign 76 2 3 87 12 Diploid 15 22 
Epitelyal over tümörü 

i7 Endometrioid tip malign 40 2 3 58 o Anö- 3 13 
Epitelyal over tümörü ploid 

58 Endometrioid tip malign 69 3 3 52 29 Diploid 18 16 
Epitelyal over tümörü 

59 Endometrioid tip malign 51 3 3 35 17 Diploid 10 9 
EQitel~al over tumörü 

60 Endometrioid tip malign 70 2 3 96 17 Diploid 20 19 
Epitelyal over tümörü 

61 Endometrioid tip malign 41 3 3 36 52 Anö- 19 108--
Epitelyal over tümörü ploid 

62 Endometrioid tip malign 63 1 3 98 17 15 
epitelyal over tümörü --

63 Endometrioid tip malign 57 2 1 98 9 Diploid 20 8 
epitelyal over tümörü 

64 Berrak hücreli tip malign 51 3 1 57 o Multi- 12 5 
epitelyal over tümörü ploid 

65 Berrak hücreli tip malign 67 3 4 96 33 Diploid 1 22 
epitelyal over tümörü 

66 Berrak hücreli tip malign 72 3 1 19 16 Diploid 12 18 
epitelyal over tümörü -----

67 Brenner 36 2 4 46 12 Anö-
Tümörü ploid --
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TARTIŞMA 

İnsan dokulannda normal büyüme, hücre çoğalması ve hücre ölümü 

arasındaki hassas denge ile düzenlenir Bu düzenleyici mekanizmalardan 

herhangi birinde meydana gelen bozukluk benign ve ınalign yönde anormal 

büyüme ile sonuçtanır (1 O} Normal doku ile koordine olmayan aşırı büyüme, 

neoplazinin temel özelliklerinden biridir.. Tümör popülasyonunda bulunan 

hücrelerden proliferatif olanlar tümöıün büyüme fi:aksiyonunu belirler (4, 

103}. Tümör proliferasyon fraksiyonunu ölçmek için geliştirilmiş bir çok 

yöntem vardır (ınitoz sayısı, Tiınidin işaretietne indeksi, Broınodeoksiüridin 

işaretleme indeksi, AgNOR ve iınmünohistokimyasal işaretleyiciler} 

Literatürde bu yöntemlerin birbirlerine karşı üstünlüklerini karşılaştıran çok 

sayıda yayın vardır (2,19,24,58,69) Biz proliferatif aktivitenin 

saptanmasında rutinde kolay uygulanabilir olması ve parafin bloklarda da 

çalışılabilme avantajından dolayı immunohistokimyasal işaretleyicilerden Ki-

67 ve PCNA ile çalıştık 

Over karsinomlannın prognozu kötüdür Bunun nedeni geç tanınmaları 

ve tedavi sonrası tekrarlama risklerinin yüksek olmasıdır (1 04). Farklı tanı ve 

tedavi yöntemlerinin geliştirilmiş olmasına karşın over karsinomları en sık 

ölüme neden olan jinekolojik kanser olmaya devam etmektedir. Over 

karsinomları içinde en büyük bölümü % 90'1ık görülme oraııı ile yüzey 

epitelinden kaynaklanan grup oluşturmaktadır (1 22} Over karsinomlanna 

özgü spesifık tümör belirteçleri ve klinik semptomlar yoktur.. Bu nedenle 

erken tanı zordur ve olguların büyük çoğunluğu ileri dönemlerde 

yakalanabilmektedir (113).. Oysa erken tanı yaşam süresini etkileyen en 

önemli faktörlerden biridir .. Bu nedenle bütün ilgi erken tanı ve prognoz tayini 

için spesifık belirteçlerin bulunmasına yönehilmiştir ( 41) 
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Biz bu çalışmada, benign, borderline ve malign epitelyal over 

tümörlerinde prognostik öneme sahip olduğu kabul edilen yaş, histolojik tip, 

histolojik grade ve tümör stage'i ile daha objektif ve güvenilir olduğu 

düşünülen ve hastaların tedavi yöntemlerinin tayininde değerli prognostik 

bilgiler verebileceğine inandığımız, akım sitometri ve proliferasyon 

işaretleyicileri (Ki-67, PCNA) arasında ilişkiyi araştırdık Daha sonra her bir 

parametrenin hasta yaşam süreleri üzerine olan etkilerini değerlendirdik 

Over karsinoınlan özellikle postmenapozal kadınların hastalığıdır 

Yapılan çalışınalarda 40 yaşın altında over tümöılü olgu sayısı% 3-17 olarak 

bulunmuştur (26). Kısa bir süre önce FİGO 40 yaşın altında borderline ve 

invaziv tümör görülme oranını sırasıyla% 31 8 ve 8 7 olarak belirtmiştir (17) 

Biz çalışınaya aldığımız 27 benign epitelyal over tüınörlü olgunun yaş 

aralığını 23-60 (ort 394) olarak bulduk Çalışmamızdaki 3 borderline tümör 

olgusunun yaş aralığı 27-65 (ortalama 49) idi Malign olgularda ise yaş 

aralığı 21-85 (ortalama 56 . .9) değişınekteydi. Malign olgulardan 4 tanesi 40 

yaş ve altında bulunurken (% I O. 8); 3 borderline tümör olgusundan bir tanesi 

40 yaşın altında bulundu(% 333} 

PCNA ınonoklonal antikoru ile immünohistokimyasal boyama 

yöntemi arşiv materyalinde çalışılabilen, kompleks donanun gerektirmeyen 

bir yöntemdiL Birçok antikor için rutin takip edilen materyallerde mikrodalga 

tirında antijen geri kazanım işlemi boyanınayı arttırdığı için, bu çalışmada da 

aym yöntem uygulandı.. Beni!,>n epitelyal over tümörü tanısını almış 27 

olgudan 18 tane (% 66.6)'sinde ve 37 malign epitelyal tüTP')r olgusunun 

tümünde (% 1 00) pozitif çekirdek boyanınası görüldü. 

Monoklonal MIB- I antikoru ile immünohistokimyasal boyama yöntemi 

de parafin kesitlerde, yenı antijen açığa çıkarma yöntemi ile 

çalışılabilmektedir (1 03} Çalışmamızda Ki-67 ile 27 benign epitelyal over 
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tümörlü olgudan yalnızca 1 (% 3 7) tanesinde pozitif çekirdek boyanınası 

izlendi 37 malign epitelyal over tümötü olgusunun ise 29 (% 78..3) tanesinde 

pozitif boyanma görüldü. Ki-67 immünohistokimyasal boyama yönteminin 

uygulanması sırasıııda antijen geri kazanım işlemi için uygulanan mikrodalga 

fırında 10 dakika kaynatma süresi yeterli olmadı Materyalierin forınalin 

içinde uzun süre bekletilmesi aşın çapraz bağlanınanın oluşumuna neden 

olabilmektedir Bunun sonucunda immünboya ile zayıf boyanına ya da hiç 

boyanınama sorunu ile karşılaşılabilınektediı.. Bu etki kullamlan antijenin 

duyarlılığına bağlı olarak her bir immünboya için fiuklıdır ve bazen meydana 

gelen zarar geri dönüşümsüz olabilir. Antijen geri kazandırılması işleminde, 

doku kesitlerine uygulanan ısı formaldehit fiksasyonu sırasında meydana 

gelen çapraz bağlarm kınlmasında gerekli olan enerjiyi sağlar (120) 

Çalışmamızda antijen geri kazandmiması işlemi için mikro dalga tirında 

kaynatma süresi arttırıldığında lam üzerinden doku dökülmesi olmadan, ideal 

kaynatma süresi 20 dakika olarak bulundu. 

PCNA ve Ki-67 antikodarının uygulanınası sırasında, PCNA ile daha 

kısa sürede, daha kolay ve daha homojen boyanma sağlandığı; Ki-67 ile daha 

detaylı ve titiz çalışına gerektiği görülmüştür.. immün boyaumanın kalitesi 

antikor kalitesinin yanında şu üç faktörün de titizlikle uygulanmasına bağlıdır 

(120): 

1-Doku tespit ve takip basamakları 

2-Antikor tanıma bölgelerinin serbestleştirilmesi 

3-Kullanılan yöntem 

PCNA ve monoklonal Ki-67 antikorları ile boyauan olgularımızı 

değerlendirirken boyanan çekirdek pozitif ve boyanmayan çekirdek negatif 

olarak kabul edildi. Homojen ve yoğun boyanan alanlarda sayılan benign 

olgularda 400 ve malign olgularda 500 hücre içindeki pozitif boyanan 
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çekirdek sayısı kaydedildi Benign olgularda PCNA için proliferasyon indeksi 

20 7 (ss:27.1) malign olgularda 53.8 (ss:26.2) olarak izlenirken; Ki-67 için bu 

değerler benit,>n olgularda O 14 (ss:0.76) malign olgularJa 14 . .9 (ss:l2 3) 

olarak bulundu. Malign ve benign olgularda Ki-67 ve PCNA ile boyanına 

farklılığı istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=O.OOOl) Aynı zamanda 

benign ve malign epitelyal over tümörlü olgularda PCNA ile Ki-67 boyanma 

indeksleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu görüldü 

(p=O 002). Ancak yalnızca malign olgularda çalışıldığında bu iki değişken 

arasındaki ilişki anlamlı bulunmadı. Daha sonra Ki-67 ve PCNA için 

hesaplanan proliferasyon indeksleri ile malign epitelyal over tümörlerinde 

histolojik grade, histolojik tip ve stage arasındaki ilişki araştırıldı Bu 

değişkenler arasındaki ilişki de istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Proliferasyon indekslerinin hasta yaşam süresi üzerine olan etkisi 

araştırıldığında da istatistiksel olarak anlamlı bir sonuca ulaşılamadı 

Literatürde bu konuda yapılmış çalışmalarda da üuklı sonuçlar elde edilmiştir 

Seröz epitelyal over tümörlü olgularda yapılmış olan bir çalışmada, benign ve 

malign olgularda PCNA boyanma fiuklılığını istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur Aynı çalışmada PCNA boyanına indeksi ile histolojik grade ve 

stage arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu izlenmiş; ancak 

hasta yaşam süresi ile istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu 

gösterilememiştir Başka bir çalışmada ise ileri dönem epitelyal over 

karsinomlannda PCNA ekspresyonu ile hasta yaşam süreleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki olduğu gösterilmiştir ( 41 ). Hartınaıın ve ark 

daha önce tedavi görmemiş 92 ileri dönem epitelyal over karsinamlu olgu ile 

yaptıkları çalışmada PCNA proliferasyon irıdeksi ile hasta yaşam süresi 

arasmda anlamlı bir ilişki olduğunu; ortalamanın üstünde PCNA Pl'ne sahip 

olgularda 5 yıllık yaşam süresi %44 iken PI'i düşük olgularda bu oıamıı %15 

olduğunu bulmuşlardır. Bu sonucu, proliferasyon hızı yüksek olguların 
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kemoterapiye cevabının daha iyi olmasına bağlamışlardır (47).. Kuwata ve 

aık 68 primer epitelyal over tüınörlü hasta üzerinde yaptıkları çalışmada, 

PCNA proliferasyon indeksi ile histolojik grade arasında anlamlı bir ilişki 

olduğunu ancak stage ve histolojik tip ile istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

olmadığını izlerken; Minguillon ve ark PCNA proliferasyon indeksi ile 

yalnızca rezidü tümör arasında anlamlı bir ilişki olduğunu görmüşlerdir (67, 

76). Nakarıo ve ark ise 31 berrak hücreli over karsinamlu olguda PCNA 

boyanma indeksi yüksek olan olgularda prognozun daha kötü olduğunu 

görmüşlerdir (80). Nakopoulou ve ark'nın 34 benign ve 40 ınalign epitelyal 

over karsinamlu olgu üzerinde yaptıklar araştırmada benign ve ınalign 

olgularda PCNA ile boyanma farklılığınlll istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

izlenmiştir. Yüksek proliferasyon indeksine sahip olguların daha çok ileri 

stage'de olduğu görülmüş ancak PCNA boyanına indeksi yüksek olan grup ile 

düşük oları grup arasında yaşam süreleri bakımındarı anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (82). 

Ki-67 proliferasyon indeksi'nin epitelyal over tüınörlü olgulardaki 

prognostik önemini araştıran çalışınalarda da elde edilen soımçlaı arasında 

farklılıklar izlenmektedir. Marx ve ark'nın 251 epitelyal over karsinamlu 

olguda yaptıkları çalışmada, histolojik grade ile Ki-67 proliferasyon indeksi 

arasında istatistiksel olarak arılamlı bir ilişki olduğu izlenirken; histolojik tip 

ve stage ile anlamlı bir ilişki varlığı gösterilemeıniştir.. Aynı araştırmada 

yüksek proliferasyon indeksine sahip olgularda prognozun daha kötü olduğu 

görülmüştür (72). Viale ve ark 120 epitelyal over karsinomlu olguda 

yaptıkları çalışmada p53 ve MlH-1 proliferasyon indeksinin epitelyal over 

karsinomlarında bağımsız prognostik belirteçler olduğu sonucunu 

bulmuşlardır (118).. Morimum ve ark 8 berrak hücreli over karsinamlu ol!:,'Uda 

yaptıkları çalışınada da yüksek Ki-67 proliferasyon indeksi ile kötü prognoz 

arasında anlamlı bir ilişki olduğunu görmüşlerdir (77). KeG~s ve ark'nın 
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yaptığı çalışmada ise Ki-67 proliferasyon indeksi ile stage arasında ilişki 

olduğu ve yüksek proliferasyon indeksine sahip olgularda yaşam süresinin 

daha kısa olduğu izlenirken; histol~jik grade ve rezidü tümör miktan ile 

proliferasyon indeksi arasındaki ilişki anlamlı bulunmaınıştır (61) Jordan ve 

ark ileri dönem over karsinamlu olgularda yaptıkları çalışmada yüksek Ki-67 

proliferasyon indeksine sahip olgularda yaşam süresinin daha kısa olduğunu 

izlemişlerdir(57) 

Over karsinamlan dışında akciğer karsinomları, serviks karsinoınları, 

kolorektal karsinomlar, hepatosellüler karsinomlar, Hodgkin hastalığı, meme 

tümörleri gibi pek çok organ tümöründe proliferatif aktivitenin tayini ve kabul 

edilmiş prognostik belirleyicilerle ilişkisini araştıran PCNA ile yapılmış çok 

sayıda çalışına vardır (27,31,32,44,63,65,73,99,101,102,121) Bunun yanı sıra 

serviks yassı epitel hücreli karsinoın, gastrik lenfoına, yumuşak doku 

sarkoınları, serebral gliomlar ve kolorektal karsinamlarda Ki-67 

immünohistokimyasal yönteminin kullanılması ile hesaplani:ill proliferatif 

aktivitenin prognostik değerini araştıran çalışınalar da yapılmıştır 

( 66,79,81,85, 115) 

Proliferatif aktivitenin değerlendirilmesinde kullanılan PCNA ve Ki-67 

immünohistokimyasal yöntemlerinin birbirleriyle olan ilişkilerini karşılaştıran 

çalışmalarda da birbirinden farklı sonuçlar elde edilmiştir Rosa ve 

arkadaşlarının gastrik karsinamlarda proliferatif aktivitenin ölçülmesi ve Ki-

67 ile PCNA immün yöntemlerinin karşılaştırılmasım konu alan 

çalışmalarında, histolojik grade ile Ki-67 ve PCNA boyanma indekslerinin 

ilişkili olduğu görülmüş ancak Ki-67 ve PCNA arasında korelasyon 

bulunmamıştır. Araştırmacılar bunun nedenini şu şekilde açıklamışlardır: I­

Gastrik karsinamlarda inter ve intra tümör heterojenitesi yüksek standart 

sapma değerine neden olmaktadır, 2-Ki-67 immünboyasının taze dokuda 

çalışılırken PCNA'nın parafin bloklarda çalışılması, 3-PCNA ile hücre 
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siklusunu henüz terketmiş hücrelerin de sayılabilmesi (93) Bununla birlikte 

Dervan ve arkadaşları parafin bloklarda PCNA ve taze dokuda Ki-67 

kullanarak yaptıkları karşılaştırmalı çalışınada PCNA ve Ki-67 

imınünohistokimya sonuçlarının birbirlerinden farklı olmadığını ve belirgin 

bir korelasyon bulunduğunu göstermişlerdir (25}. Louis ve arkadaşlan beyin 

tümörlerinde Ki-67 ve PCNA imınünohistokiınyasal yöntemlerinin 

değerlendirilmesini içeren çalışmalarında, Ki-67 immünohistokimyasal 

yöntemi ile düşük ve orta dereceli astrositomların farklı boyandığını ve bu 

farklı boyanma örneğinin bu iki lezyonun ayınınında yardımcı olabileceğini 

görmüşlerdir .. Ancak PCNA boyanma farklılığının düşük ve orta dereceli 

astrositomlarda anlamlı olmadığını izlemişlerdir (71). 

Hücrenin davranışını belirleyen tüm genetik bilgiler DNA'da kayıtlıdır 

Normalden fazla kromozom içeren anöploid tümörlerdeki genler tümöral 

gelişim ve metastatik modelden sorumlu olabilirler (48). NiLiçleer DNA içeriği 

tümörlerde tanı, prognozun tahmini ve tedavi protokollerinin 

düzenlenmesinde yardımcı bilgiler sağlayabilir (18) Akım sitometri ile tümör 

hücresinin DNA içeriği incelenip tüınöıün ploidi durumu ve proliferatif 

indeksi nice! olarak saptanabilir.. Pek çok solid organ tümöründe DNA 

ploidinin prognozla olan ilişkisini araştıran çok sayıda çalışına vardır Ancak 

anöploidi yalnızca malign olgularda izlenen ve her zaman kötü pıognoz 

göstergesi olan bir bulgu değildir (70, 86) 

Çalışmamızda akım sitometri ile DNA içeriği yalnızca malign ve 

borderline epitelyal over tümörlü olgularda çalışıldı.. Çalışınaya 37 malign ve 

3 borderline tümör olmak üzere 40 olgu dahil edildi. Malign epitelyal over 

tümörlü olgulardan 5 tanesinde hücre sayısı yeterli olrr:adığı ıçın uygun 

histograın elde edilemedi ve bu olgular çalışma dışı buakıldı. Çalışınaya 

alınan 3 borderline epitelyal over tümörü olgusunun tamamında diploid DNA 

izlendi .. 32 malign olgunun 9 tanesinde anöploidi, 2 tanesinde ınultiploidi, 5 
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tanesinde tetraploidi ve 16 tanesinde diploidi izlendi. Malign epitelyal over 

tüınörlü olgularda histopatolojik tip ve ploidi durumu tablo 4'de 

özetlenıniştir Histopatolojik tipler arasında en fazla anöploidi durumu malign 

seröz epitelyal over tümörlü olgularda (%33 3) izienirken diploidi paterninin 

en sık izlendiği grup endometrioid tip malign epitelyal over tümörleri (%77 .. 8) 

idi .. Ancak plodi tipi ile histolqjik tip arasındaki ilişki istatistiksel olarak 

anlamlı değildi Ayrıca olgularda sentez fazındaki hücrelerin yüzde oranı 

(SPF) hesaplandı. Malign olgularda histolojik grade ve stage ile DNA ploidi 

durumu arasındaki ilişki araştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç 

bulunmadı.. Aynı zamanda bu değişkenlerle SPF arasında da anlamlı bir ilişki 

varlığı gösterilemedi Daha sonra DNA ploidi durumu ve SPF'nunun yaşlı ve 

daha genç hastalardaki dmumu araştırıldı. 50 yaşın altındaki ve 50 ve üzeri 

yaştaki kadınlarda ploidi patemi ve SPF arasındaki fark istatistiksel olaıak 

anlamlı değildi (p>0.05).. DNA ploidi durumu ve SPF ile hasta yaşam süreleri 

arasındaki ilişki araştmldığında da anlamlı bir sonuç bulanamadı. 

Literatürde over tümörlerinde DNA ploidi durumunun histolojik tip, 

histolojik grade, stage ve yaş gibi kabul edilmiş prognostik değişkenlerle 

ilişkisini araştıran çalışınalardan elde edilen sonuçlar her zaman aynı 

olmamıştır Barnabei ve ark 115 over karsinamlu olgu ile yaptıkları 

çalışınada hastalık stage'i, yaş, SPF ve DNA ploidi durumunun hasta yaşam 

sillesi ile ilişkisini araştırınışlardıı. DNA ploidi durumunun hasta yaşam 

süresi ile ve SPF'nunun tümör tekrarlama zamanı ile ilişkili olduğunu 

görmüşlerdir (6}. Friedlander ve Erba ve aık. yaptıkları çalışmalarda ploidi ve 

tümör stage'i arasında anlamlı ilişki olduğunu göstermişlerdir. Erba ve ark 

histolojik grade ile de ploidi durumu arasında anlamlı bir ilişki olduğunu 

izlerken Friedlander ve arkadaşlarının çalışmasında böyle bir ilişkinin varlığı 

gözlenmemiştir (28,35). Resnik ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise ploidi 
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ile histolqjik tip, grade ve hasta yaşam süresi arasında anlamlı bir ilişki 

izlenıneıniştir (91). 

Friedlender ve ark 91 ileri dönem epitelyal over karsinomlu olguda 

ploidi durumunun bağımsız proguostik belirleyici olduğu sonucunu 

bulınuşlardır.. Diploid olgularda (%31) hasta yaşarn süresinin anöploid 

olgulardan (%69) anlamlı derecede uzwı olduğunu görınüşlerdi, (34). İversan 

ve ark 51 ve 112 over karsinoınlu olguda yaptıkları ileriye dönük iki ayrı 

çalışınada ploidi durumunun hastalığın seyrini etkilediğini görmüşlerdir (55, 

56}. Diploid olgularda birincil tedaviden sonra hastalığın seyri belirgin olarak 

iyi iken anöploid olguların daha kötü seyrettiğini izlemişlerdir Gajewski, 

Brescia ve Volın ve ark'nın yaptıkları çalışınalarda da benzer sonuçlar elde 

edilmiştir (14,37 ,119). Braly ve arkadaşlannın over karsinoınlarının akım 

sitoınetıik değerlendirilmesini konu alan çalışınalannda akım sitoınetrinin bu 

grup hastaların proguozlarının tayini ve tedavilerinin düzenlenınesindeki 

önemi üzerinde duıulınuştur (12) Nictolis ve ark 44 seıöz borderline over 

tüınörlü olguda yaptıklan çalışınada stage, iınplantasyonların varlığı ve non­

diploid olgularda prognozun daha kötü olduğunu görmüşlerdir (ô3). 

Klemi 153 epitelyal over karsinomu olgusunda yaptığı çalışınada rezidü 

tümör miktarı, DNA indeksi (DI) ve SPF'nunu en önemli bağımsız 

değişkenler olduğunu görmüşlerdir SPF'nu düşük olgularda yaşam süresinin 

daha uzun olduğunu izlemişlerdir (64).. 

Kolon, akciğer, meme, baş-boyun, prostat, mide, tiroid vb gibi diğer 

organ· tümörlerinde de DNA ploidi'ııin prognostik değerini araştıran çok 

sayıda çalışına yapılmıştır (1,53,74,78,95,109,111,112,1 16). 

Çalışınamızın daha sonraki aşamasında imınünohistokiınyasal olarak 

saptadığımız Ki-67 ve PCNA prnliferasyon indeksleri ile tümörün ploidi 
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durumu ve SPF arasındaki ilişkiyi araştırdık Ancak istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulamadık 

Isola ve ark 1990 yılında 29 over karsinamlu olgu ile yaptıkları 

çalışmalarında karıserli olgular ile normal over dokusundaki steroid reseptör 

durumunu ve Ki-67 immünreaktivitesini araştnmışlar ve bulgularını DNA 

akım sitometri bulgulan ile karşılaştırmışlardır. Ki-67 ile pozitif boyanma 

oranı ile DNA akım sitometri yöntemi ile hesaplanan SPF arasında anlamlı bir 

birliktelik olduğunu izlemişlerdir .. Aynı zamanda yüksek Ki-67 ve S faz 

seviyesinin ileri dönemdeki hastalarda bulunduğunu ve hasta yaşam süresi ile 

ilişkili olduğunu görmüşlerdir (54} Hemiksen ve ark 1994 yılında 7 normal, 

ll benign, 9 borderline ve 47 malign over tümörlü olguda Ki-67 ve DNA 

akım sitometri'nin epitelyal over tümöderindeki prognostik önemini 

araştırmışlardır .. Ki-67 , SPF ve DNA ploidi durumunun hasta yaşam süresi 

üzerinde etkili olduğunu görmüşlerdir.. Aynı zamanda yüksek Ki-67 boyanma 

yüzdesi ile anöploidi arasında anlamlı birliktelik olduğunu izlemişlerdir (26). 

Nordstöın ve ark 384 endometrium karsinoınlu olguda yaptıkları 

çalışınalarmda proliferasyon işaretleyicileri ve DNA akım sitometri ile 

saptanarı SPF ile DNA ploidi durumunun prognoza etkisini ve birbirleri ile 

oları ilişkilerini araştumışlardır. PCNA ve Ki-67 proliferasyon indeksi ile 

histopatolqjik tip ve stage arasında bağlantı olmadığını ancak histopatolojik 

tip ile ilişkilerinin anlamlı olduğunu görmüşlerdir. Her iki 

iınmünohistokimyasal yöntemle hesaplanarı proliferasyon indeksinin akım 

sitoınetri ile saptanarı SPF ile de istatistiksel olarak anlamlı bir birliktelik 

gösterdiklerini izleınişlerdir .. Aynı zamanda Kİ-67 boyanına yüzdesi ve SPF 

ile DNA ploidi durumu arasındaki ilişkinin de istatistiksel olarak anlamlı 

olduğunu bulmuşlardır (84 ).. Linden ve ark daha önce diploid DNA içeriğine 

sahip oldukları bilinen kolorektal karsirrom olgulannda İmmünhistokiınyasal 

olarak hesaplanan Ki-67 ve PCNA pm liferasyon indeksleri ile SPF arasındaki 
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ilişkiyi araştrrnıışlardır.. Bu değişkenler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

bağlantı bulamamışlardır. Ancak, DNA diploid olup akım sitometri ile yüksek 

SPF'nuna sahip olgularda Ki-67 boyanma yüzdesinin daha yüksek olduğunu 

görmüşlerdir (69).. Tannapfet ve ark renal lıücreli karsinomlarda 

proliferasyon markeriarı ve ploidi durumunun prognoza etkilerini araştıran 

çalışmalarında Ki-67, PCNA ve AgNOR yöntemi ile saptanan nükleer 

pozitivite oranının tümör grade'i ile ilişkili olduğunu; Ki-67 proliferasyon 

indeksinin ileri dönemdeki olgularda daha yüksek bulunduğunu görmüşlerdir. :ı, 

Ayrıca Ki-67, PCNA ve AgNOR arasında anlamlı bir birliktelik izlemişlerdir .. 

Ancak akım sitometTi bulguları ile prognoz arasında ve diğer değişkenler 

arasında ilişki görmemişlerdir (1 07) 

Günümüzde ölüm nedenleri arasında büyük bir oranı elinde bulundman 

"kanser" gelişim sürecirıi anlama isteği ile yapılan ve yapılmakta olan çok 

sayıda çalışına bulunınaktadrr .. Tümör gelişimi hakkında genel kabul gören bir 

kavrama göre, tümörler bir genetik-somatik süreçle oluşur; yani çoğalmayı 

uyaran mutasyonlar hücrede birikir ve soma bu ınutasyona uğramış hücrenin 

klon halinde büyümesini sağlayan seleksiyon süreçleri gerçekleşir (21). 

Nonnal doku ile koordine olmayan aşırı büyüme neoplazinin temel 

özelliklerinden biridir. Patolojide tümörüıı büyüme hızının, biyolojik 

davranışını belirlediği düşüncesi yaygıııdır Bu nedenle de tümör 

proliferasyonunu yansıttığı düşünülen çeşitli değişkenierin değerlendirilmesi 

yönünde yoğun çaba harcanmaktadır. Bu değişkenierin ınetastaz hızı, tümör 

tekrarlama oranı ve mortalite ile korelasyonu pek çok çalışmanın ana fikrini 

oluşturmaktadu .. Biz çalışmamızda, jinekolqjik kanserler arasında kadınlarda 

en sık ölüme neden olan over tümörlerinde immünohistokimyasal olarak 

belirlenen ( Ki-67, PCNA) proliferatif aktivitenin ve akım sitometri ile 

belirlenen SPF ve DNA ploidi durmnunun over karsinomları için prognostik 

önemi kabul edilıniş değişkenlerle (histolqjik tip, histolojik grade, stage, yaş) 
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ilişkisini araştudık İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte, düşük 

stage'li olgular ile yüksek stage'li olgular arasında boyanına oranı farklı idi; 

stage ı -2 olgularda Ki-67 için hesaplanan boyanma indeksi 0rtalaına 7.33 

iken stage 3-4 olan olgularda bu oran ı 7 . .79 olarak bulundu.. PCNA 

immünohistokimya yönteminde ise böyle bir fark izlenın edi. Bwıunla birlikte, 

PCNA boyanma indeksinin grade 1 olgularda daha düşük ( ort: 45 4 ı) iken 

grade 2-3 olgularda daha yüksek (ort: 58.4) olduğu görüldü Ancak bu 

farklılık da istatistiksel olarak anlamlı değildi Daha soma bu değişkenierin ıı. 

hasta yaşam süreleri üzerine etkisini ineeledik ancak istatistiksel olarak 

anlamlı bir sonuca ulaşamarlık Yalnızca maligu ve benign epitelyal over 

tüınörü olgularındaki Ki-67 ve PCNA boyanına indeksleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark gördük. Malign epitelyal over karsinamlu 

olgu sayısının az olması, gruplar arasında histol()jik tip, grade ve stage 

açısından homqjen bir dağılımın sağlanamamış olması ve olgularda takip 

süresinin kısa olması nedeniyle bu tür çalışınalarm daha geniş serilerde 

yapılmasının proliferatif aktivite ve DNA ploidi durumunını over karsinamlu 

olgularda prognoza etkisinin tahmin edilmesinde daha değerli bilgiler 

vereceğine inanıyoruz .. 
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SONUÇLAR 

Çalışmamıza 12 seröz ve 15 müsinöz olmak üzere 27 benign, 3 

borderline müsinöz ve 37 ınalign epitelyal over tümörlü olgn dahil edildi 

Malign olguların 15 tanesi malign seröz epitelyal (%40.6), 8 tanesi ınalign 

ınüsinöz epitelyal (%2 L6), 1 O tanesi endoınetrioid tip malign epitelyal(%27), 

3 tanesi berrak hücreli tip malign epitelyal (%8.1), 1 tarıesi malign Brenner 

(%2.7) tümörlü olgudan oluşmaktaydı. Çalışmamızda benign, borderiine ve 

malign epitelyal over tümörlerinde immünohistokimyasal olarak belirlenen 

(Ki-67, PCNA) proliferatif aktivitesini ve akım sitoınetri ile belirlenen SPF ve 

DNA ploidi durumunu klinikopatolcıjik parametrelerle (histolqjik tip, 

histolojik grade, stage ve yaş) karşılaştırdık ve over karsinoınlan ıçın 

prognostik önemini araştırdık Bu çalışınanın sonunda aşağıdaki bulgulan 

elde ettik: 

1- Malign olgularm yaş aralığı 21-85 (ort 56 .. 9) olarak 

bulundu .. Bu olguların 28 tanesi 50 ve üzeri yaştaydı.. 3 

müsinöz borderline olgunun yaş aralığı ise 27-65 olup 

ortalama 49 olarak izienirken 3 olgudan 2 tanesinin 50 

yaşın üzerinde olduğu görüldü. Benign olguların yaş 

aralığı 23-70 (ort38.7) arasında idi. 27 benigıı over 

tüınörü olgusundan yalnızca 5 tanesi 50 yaşın üzerinde 

bulundu. Benign ve malign over tümörlü olgular 

karşılaştırıldığında malign olgularda yaş ortalaması daha 

yüksek bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p=O.OOOl) 
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2- FİGO sınıflamasına göre ınalign olguların 6 (%1 7 1) 

tanesi overlerde sınırlı olup, stage I; 6 (%17.1 )'sı pelvik 

yayılım gösterdiği için stage 2; 19 (%543) tanesinde 

peritoneal iınplantasyon, lenf düğümü tutulumu ya da 

oınentuın tutulumu bulunduğundan dolayı stage 3 ve 4 

(%11.4) olgu da uzak metastaz izlendiği için stage 4 

olarak değerlendirildi. 

3- Histopatolqjik olarak 12 (%343) olgu grade 1; 13 (%37 .. 1) 

olgu grade 2 ve 10 (%28.6) olgunun grade 3 olduğu 

görüldü. Bu bulgulara göre over karsinamlu olgularda 

stage ile histopatolqjik grade arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki görülmedi (p>0 .. 05). 

4- Ki-67 ile benign over tümörlü olgulardan 1 tanesi (%3.7) 

dışında çekirdek boyanınası izlenınedi Malign olgularda 

ise 37 olgunun 29 tanesinde (%783) pozitiflik görüldü 

Benigrı ve maligrı olgular arasında Ki-67 ile boyanına 

farklılığı istatistiksel olarak anlamlıydı (p<O 005). 

5- PCNA iınmünohistokiınya yöntemi ile ise 27 benign 

tümör olgusundan 18 (%66 .. 6) tanesinde pozitif çekirdek 

boyanınası izienirken ınaligrı olguların tamamında (%100) 

pozitiflik görüldü Benign ve malign olgular arasında 

pozitif boyanına oranları farkı istatistikeel olarak 

anlaınlıydı (p<0 .. 005} 



6- Ki-67 ve PCNA boyanma indekslerinin uyuınluluğu 

araştınldığında, benign ve ınalign epitelyal over tüınörü 

olgularında her iki yöntemle hesaplanan boyanına 

indeksleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

olduğu görüldü (p=0.002). Ancak yalnızca ınalign 

olgularda çalışıldığında anlamlı bir ilişki varlığı 

görülmedi. 

7- Malign epitelyal over tüınörlerinde, Ki-67 boyanına 

indeksi ile histolojik tip, yaş, histolojik grade ve stage 

arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p>0.005). Ancak düşük stage'li olgular ile yüksek stage'li 

olgular arasında boyanma yüzdesi fruklı bulundu Stage 1-

2 olgularda Ki-67 için hesaplanan boyanma indeksi 

ortalama 7. 33 iken stage 3-4 olgularda bu oran I 7 79 

olarak hesaplandı 

8- Malign epitelyal over tümörlü olgularda PCNA boyanına 

indeksi ile histol~jik tip, yaş, histolojik grade ve stage 

arasındaki ilişki de istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(p>0 .. 005) Bununla beraber PCNA boyanma indeksinin 

grade 1 olgularda daha düşük (orA541), yüksek grade'li 

olgularda daha yüksek olduğunu (or 58.4) gördük 

9- Malign ve bordeline epitelyal over tümörlerinde akım 

sitoınetri ile ploidi durumu araştırıldığında 3 borderline 

olgunun hepsinin diploid DNA paternine sahip olduğu 

görüldü. Maligrı olgularda ise en sık diploid patern 
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endometrioid tip over karsinomlannda izienirken (% 77 8); 

en sık anöploidi % 33.3'lük görülme oranı ile seröz tip 

epitelyal over karsinomlarmda idi .. Ancak ploidi dmumu 

ve histopatolqjik tip arasındaki bu farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı.. Ploidi dmumu ile stage ve 

grade arasındaki ilişki de istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p>O 05). 

10- Akım sitometri ile hesaplanan SPF ile histolojik tip, 

histolqjik grade ve stage arasında anlamlı bir ilişki 

görülmedi. (p>0.05). 

1 1- Malign olgularda immünohistokiınyasal olarak hesaplanan 

proliferasyon indeksi ile SPF arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir birliktelik görülmedi. 

12- Epitelyal over tümörlerinde ploidi durumu ile PCNA ve 

Ki-67 ile hesaplanan prnliferasyon indeksleri arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmadı (p>O .05) 

B- Epitel ya! over tümör! erin de, imınünohistokimyasal olarak 

belirlenen Ki-67 ve PCNA boyanına indeksleri ve akım 

sitometri yöntemi ile belirlenen SPF ve DNA ploidi 

dmumunun prognostik önemi, daha geniş serilerde ve 

olguların uzun yıllar takibi sonucunda elde edilecek 

verilerle değerlendirildiğinde anlamlı sonuçlar verebilir 
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ÖZET 

Normal doku ile koordine olmayan aşın büyüme, neoplazinin temel 

özelliklerinden biridir Tümör popülasyonunda bulunan hücrelerden 

proliferatif olanlar tümörün büyüme &aksiyon unu belirler.. Patol~jide tümörün 

büyüme hızının, biyolojik davranışını belirlediği düşüncesi yaygındır. Bu 

nedenle de tümör proliferasyonunu yansıttığı düşünülen çeşitli değişkenierin 

değerlendirilmesi yönünde yoğun çaba harcanmaktadır. Bu değişkenierin 

metastaz hızı, tümör tekrarlama oranı ve mortalite ile korelasyonu pek çok 

çalışmanın ana fikrini oluşturmaktadır.. 1 üm ör proliferasyon fraksiyonunu 

ölçmek için geliştirilmiş bir çok yöntem vardır (nıitoz sayısı, Timidin 

işaretietne indeksi, Bromodeoksiüridin işaretleme indeksi, AgNOR ve 

iınmünohistokimyasal işaretleyiciler} Bu yöntemlerden her birinin diğerine 

göre üstünlükleri ve yetersizlikleri bulunmaktadır 

Hücrenin davranışını belirleyen tüm genetik bilgiler DNA'da kayıtlıdır 

Nonnalden fazla kromozom içeren anöploid tümörlerdeki genler tümöral 

gelişim ve metastatik modelden sorumlu olabilir.. Nükleer DNA içeriği 

tümörlerde tanı, prognozun tahmini ve tedavi protokollerinin 

düzenlenınesinde yardımcı bilgiler sağlayabilir.. Akım sitometri ile tümör 

hücresinin DNA içeriği incelenip tüınörün ploidi durumu ve proliferatif 

indeksi nice! olarak saptanabilir Ancak anöploidi yalnızca malign olgularda 

izlenen ve her zaman kötü progııoz göstergesi olan bir bulgu değildir 

Biz bu çalışmada, benign, borderline ve malign epitelyal oveı 

tümörlerinde progrıostik öneme sahip olduğu kabul edilen yaş, histolqjik tip, 

histolojik grade ve tümör stage'i ile daha oJ:ıjektif ve güvenilir olduğu 
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iüşünülen ve hastaların tedavi yöntemlerinin tayininde değerli prognostik 

ıilgiler verebileceğine inandığımız, akım sitometri ile DNA içeriği ve 

ıroliferasyon işaretleyicileri (Ki-67, PCNA) arasındaki ilişkiyi araştırdık 

)aha soma her bir parametrenin hasta yaşam süreleri üzerine olan etkilerini 

ieğerlendirdik 

Çalışmaya 27 benign (12 seröz ve 15 müsinöz), 3 borderline ve 37 

malign (15 seröz, 8 müsinöz, 10 endoınetrioid, 3 berrak hücreli ve 1 Brenner 

tümörü) epitelyal over tümörü olgusu dahil edildi. Malign olguların yaş 

aralığı 21-85 (ort 56 9) olarak bulundu. Bu olguların 28 tanesi 50 ve üzeri 

yaştaydı 3 müsinöz borderline olgunun yaş aralığı ise 27-65 olup ortalama 49 

olarak izienirken 3 olgudan 2 tanesinin 50 yaşın üzerinde olduğu görüldü. 

Benign olgularm yaş aralığı 23-70 (ort38 .. 7) arasında idi .. 27 benign over 

tünıörü olgusundan yalnızca 5 tanesi 50 yaşın üzerinde bulundu. Benign ve 

malign over tümörlü olgular karşılaştırıldığında malign olgularda yaş 

ortalaması daha yüksek bulundu Bu fark istatistiksel olarak anlaınlıydı 

(p=O.OOOl) 

Olgulara ait doku örneklerine immünohistokimyasal olarak 

"Streptoavidin- Biotin Kompleks" yöntemi ile PCNA (PCl O) ve Ki·-67 (MIB-

1) uygulandı.. PCNA ve monoklorral Ki-67 antikorları ile boyanan 

olgularımızı değerlendirirken boyanan çekirdek pozitif ve boyanmayan 

çekirdek negatif olarak kabul edildi Hom()jen ve yoğun boyanan alanlarda 

sayılan benign olgularda 400 ve malign olgularda 500 hücre içindeki pozitif 

boyanan çekirdek sayısı kaydedildi. Benign olgularda PCNA için 

proliferasyon indeksi 20.7 (ss:27..1) malign olgularda 53 .. 8 (ss:26 . .2) olarak 

izlenirken; Ki-67 için bu değerler benign olgularda O 14 (ss: O. 76) malign 

olgularda 14 .. 9 (ss:12J) olarak bulundu .. Malign ve benign olgularda Ki-67 ve 

PCNA ile boyanma farklılığı istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0 .. 0001} 

Aynı zamanda benign ve malign epitelyal over tümörlü olgularda PCNA ile 
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Ki-67 boyanma indeksleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

olduğu görüldü (p=O 002).. Ancak yalnızca ınalign olgularda çalışıldığında bu 

iki değişken arasındaki ilişki anlamlı bulumnadı Daha sonra Ki-67 ve PCNA 

için hesaplanan prnliferasyon indeksleri ile maliı:,>ıı epitelyal over tümörlerinde 

histolojik grade, histolojik tip ve stage arasındaki ilişki araştırıldı İstatistiksel 

olarak anlamlı olmamakla birlikte, düşük stage' li olgular ile yüksek stage'li 

olgular arasında boyanma oranı fiuklı idi; stage 1 ·-2 olgularda Ki-67 için 

hesaplanan boyanma indeksi ortalama 7 33 iken stage 3-4 olan olgularda bu 

oran 17.79 olarak bulundu .. PCNA immüııhistokiınya yönteminde ise böyle 

bir fark izlenmedi .. Bununla birlikte, PCNA boyanına indeksinin grade 1 

olgularda daha düşük (or: 4541) iken grade 2-3 olgularda daha yüksek (ort: 

58 4) olduğu görüldü Prnliferasyon indekslerinin hasta yaşam süresi üzerine 

olan etkisi araştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuca ulaşılaınadı 

Çalışmamızda akım sitoınetriyi yalnızca malign ve borderline epitelyal 

over tümöriii olgularda çalıştık. Çalışmaya 37 ınalign ve 3 borderline tümör 

olmak üzere 40 olgu dahil edildi. Maligu epitelyal over tümöriii olgulardan 5 

tanesinde hücre sayısı yeterli olmadığı için uygun hislogram elde edilenıedi 

ve bu olgular çalışına dışı bırakıldı Çalışınaya alınan 3 borderline epitelyal 

over tümötü olgusunun tamamında diploid DNA patenıi izlendi. 32 ınalign 

olgunun 9 tanesinde anoploidi, 2 tanesinde ınultiploidi, 5 tanesinde tetıaploidi 

ve 16 tanesinde diploidi izlendi .. Histopatolojik tipler arasında en fazla 

anoploidi durumu seröz papiller over karsinomlarıııda (%3JJ) izienirken 

diploidi paterninin en sık izlendiği grup endoınetrioid tip over karsinonılan 

(%77..8) idi. Ancak plodi patemi ile histolojik tip arasındaki ilişki istatistiksel 

olarak anlamlı değildi Ayrıca olgularda sentez fazıııdaki hücrelerin yüzde 

oranı (SPF) hesaplandı Malign olgularda histolojik f:,'lade ve stage ile DNA 

ploidi durumu arasındaki ilişki araştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

sonuç bulunmadı Aynı zamanda bu değişkenieric SPF arasmda da anlamlı bir 
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ilişki varlığı gösterilemedi Daha soma DNA ploidi durumu ve SPF'nunun 

yaşlı ve daha genç hastalardaki durumu araştırıldı. 50 yaşın altındaki ve 50 ve 

üzeri yaştaki kadınlarda ploidi patemi ve SPF arasındaki Hırk istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (p>O. 05) DNA ploidi durumu ve SPF ile hasta yaşam 

süreleri arasındaki ilişki araştırıldığında da anlamlı bir sonuç bulanarnadı 

Sonuçta, epitelyal over tüınörlerinde, iınmünohistokiınyasal olarak 

belirlenen Ki-67 ve PCNA boyanma indeksleri ve akım sitometti yöntemi ile 

belirlenen SPF ve DNA ploidi durumunun prognostik önemi, daha geniş 

serilerde ve olguların uzun yıllar takibi sonucunda elde edilecek verilerle 

değerlendirildiğinde daha anlamlı sonuçlar verebilir 
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