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OZET

Amag: Calismamizda epitelyal over tiimérlerinde epitelyal mezenkimal
transizyon siirecinde yer alan E-Kaderin ve vimentinin ekspresyon dereceleri ile
tiimdrlerin tam1 kategorisi, histolojik alt tip, timor evresi, lenfovaskiiler invazyon,
kapsiil invazyonu ve metastaz gibi prognostik parametreleri arasindaki iliskiyi
arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada 2014-2020 yillar1 arasinda tani alan
epitelyal over tiimorlerinde E-kaderin ve vimentin ekspresyonlarinin prognostik
parametreler ile iligkisini immiinohistokimyasal yontem ile degerlendirildik.
Calismamiz i¢in 01.01.2014-20.12.2020 tarihleri arasinda hastanemizde epiteltal
over timorii sebebiyle opere edilmis 143 vakaya ait rezeksiyon materyallerinin
timor bloklar1 kullanildi. Bu bloklara ait kesitlere E-kaderin ve vimentin antikorlari
ile immiinohistokimyasal boyama yontemi uygulandi. Boyama sonuglart 11k
mikroskopu altinda degerlendirildi. Istatiksel degerlendirmede elde edilen veriler
SPSS v26 programi kullanilarak hesaplandi.

Bulgular: E-kaderin medyan skoru, benign olgularda en yiiksek, malign
olgularda en diisiikk bulundu. E-kaderin ekspresyonu ile tiimdriin tani kategorisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki goriildii. Benign ve malign olgularda farklh
histolojik alt tiplerde E-kaderin medyan skoru esit bulundu. Borderline olgulardan
serdz borderline timorde E-kaderin medyan skoru miisindz borderline timdre gore
daha diisiik bulundu. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi. E-
kaderin medyan skoru ile tiimoriin histolojik alt tipi arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki goriilmedi. Malign olgularda E-kaderin medyan skoru ile evre,
lenfovaskiiler invazyon, kapsiil invazyonu ve metastaz varlig1 parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmedi. Vimentin medyan skoru, malign
olgularda en yiiksek, benign olgularda en diisiik bulundu. Vimentin ekspresyonu ile
timoriin tan1 kategorisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki goriildii. Benign ve
borderline olgularda farkli histolojik alt tiplerde vimentin medyan skoru esit bulundu.
Malign olgularda; seréz karsinom olgularinda ve berrak hiicreli karsinom olgusunda
E-kaderin medyan skoru miisindz ve endometrioid karsinom olgularina gore daha



yiiksek bulundu. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi. Vimentin
medyan skoru ile tiimoriin histolojik alt tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
goriilmedi. Malign olgularda vimentin medyan skoru ile evre, lenfovaskiiler
invazyon, kapsiil invazyonu ve metastaz varligi parametreleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki goriilmedi.

Sonu¢: Caligmamizda epitelyal over timoérlerinde EMT belirtegleri olarak
kullanilan E-kaderin ve vimentin ekspresyonu ile tiimorlerin tani kategorisi arasinda
anlamli iligki bulundu. Borderline ve malign tiimdrlerde benign tiimédrlere gore E-
kaderin ekspresyonunda azalma ve vimentin ekspresyonunda artis tespit edildi. Bu
iligski gelecekte over tiimorlerinde yeni bir prognostik faktor olarak kullanilabilir ve
over tiimorlerinde hedefe yonelik tedaviler icin alternatif yeni bir yol olarak
kullanilabilir. Calismamizda epitelyal over tiimorlerinde E-kaderin ve vimentin
ekspresyonu ile histolojik alt tip, evre, lenfovaskiiler invazyon, kapsiil invazyonu ve
metastaz gibi prognostik parametreler arasinda ongdrdiigiimiiz iliski bulunamadi.
Epitelyal over tiimorlerinde EMT belirtegleri olarak kullanilan E-kaderin ve
vimentin’in birlikte degerlendirildigi ve histopatolojik prognostik parametreler ile
karsilastirildigr calismalar oldukga az sayidadir. Calismamizdan elde ettigimiz
sonugclar literatlirdeki verileri genisletecek ve bu konudaki arastirmalara 1s1k tutacak
niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Over Timorleri, E-kaderin, Vimentin, Epitelyal
Mezenkimal Transizyon.
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ABSTRACT

Objective: In our study, we aimed to investigate the relationship between the
expression levels of E-cadherin and vimentin, which are involved in the epithelial
mesenchymal transition process in epithelial ovarian tumors, and their prognostic
parameters such as the diagnosis category, histological subtype, tumor stage,
lymphovascular invasion, capsule invasion, and metastasis.

Matherial and Method: In this study, we evaluated the relationship of E-
cadherin and vimentin expressions with prognostic parameters in epithelial ovarian
tumors diagnosed between 2014-2020 by immunohistochemical method. For our
study, tumor blocks of resection materials of 143 cases who were operated for
epithelial ovarian tumor in our hospital between 01.01.2014-20.12.2020 were used.
Immunohistochemical staining with E-cadherin and vimentin antibodies was applied
to the sections of these blocks. Staining results were evaluated under a light
microscope. The data obtained in the statistical evaluation were calculated using the
SPSS v26 program.

Results: E-cadherin median score was found to be highest in benign cases
and lowest in malignant cases. A statistically significant correlation was found
between e-cadherin expression and the diagnostic category of the tumor. E-cadherin
median score was found to be equal in different histological subtypes in benign and
malignant cases. In borderline cases E-cadherin median score was found to be lower
in serous borderline tumor than in mucinous borderline tumor. However, this
difference was not statistically significant. There was no statistically significant
correlation between the median E-cadherin score and the histological subtype of the
tumor. There was no statistically significant correlation between the median E-
cadherin score and the parameters of stage, lymphovascular invasion, capsule
invasion and presence of metastasis in malignant cases. Vimentin median score was
highest in malignant cases and lowest in benign cases. There was a statistically
significant correlation between vimentin expression and the diagnostic category of
the tumor. Vimentin median score was found to be equal in different histological
subtypes in benign and borderline cases. In malignant cases; E-cadherin median
score was found to be higher in serous carcinoma cases and clear cell carcinoma

Vi



cases compared to mucinous and endometrioid carcinoma cases. However, this
difference was not statistically significant. There was no statistically significant
correlation between the vimentin median score and the histological subtype of the
tumor. There was no statistically significant correlation between vimentin median
score and parameters of stage, lymphovascular invasion, capsule invasion and
presence of metastasis in malignant cases.

Conclusion: In our study, a significant correlation was found between the
expression of E-cadherin and vimentin, which are used as EMT markers in epithelial
ovarian tumors, and the diagnostic category of tumors. E-cadherin expression
decreased and vimentin expression increased in borderline and malignant tumors
compared to benign tumors. This relationship can be used as a new prognostic factor
in ovarian tumors in the future and can be used as an alternative new avenue for
targeted therapies in ovarian tumors. In our study, we did not find any correlation
between E-cadherin and vimentin expression in epithelial ovarian tumors and
prognostic parameters such as histological subtype, stage, lymphovascular invasion,
capsule invasion and metastasis. There are very few studies in which E-cadherin and
vimentin, which are used as EMT markers in epithelial ovarian tumors, are evaluated
together and compared with histopathological prognostic parameters. The results of
our study will expand the data in the literature and shed light on research on this
subject.

Keywords: Ovarian Tumours, E-cadherin, Vimetin, Epithelial-Mesenchymal
Transition.
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1. GIRIS

Over kanseri, her yil teshis edilen yaklasik 200000 vaka ve buna bagli olarak
meydana gelen 115000 oliim ile diinya capinda kadinlarda yedinci en yaygin
kanserdir. Over timorleri arasinda, en sik goriilen tiir overdeki ylizey epitelinden
kaynaklanan tiimoérlerdir (1). Yaygmn histolojik tipler serdz, miisindz, endometrioid
ve berrak hiicre tipidir (2). Over kanseri erken donemde genellikle asemptomatik
oldugundan (evre 1/2) hastalik tipik olarak kanserin metastaz yaptigi sonraki
asamalara kadar teshis edilemez. Over kanserinin metastazi, birincil timorden karin
bosluguna malign hiicrelerin veya hiicre agregatlarinin dokiilmesi ve ardindan
bunlarin omentum gibi abdominal organlarin peritoneal yiizeylerine yayilmasina ve
baglanmasina baglidir. Bu karin i¢i metastatik yayilma mekanizmasi, ayni hastadan
izole edilen primer ve metastatik kanser hiicrelerinin yakalanmasina ve molekiiler
karsilastirilmasimna izin  vererek, metastatik siliregte epitelden mezenkime
gecisin(epitelyal mezenkimal transizyon-EMT) potansiyel roliinii degerlendirmek

i¢in uygun bir firsat saglar (3).

Epitelyal mezenkimal transizyon (EMT) ilk olarak 1980 yilinda Betty Hay
tarafindan tanimlanmis olup (4), epitel hiicrelerinin mezenkimal fenotip kazandigi bir
morfogenez siirecidir (5). Epitel hiicreleri, azalmis hiicre adezyonu ve artan hiicre
hareketliligi ile karakterize edilen mezenkimal hiicre o6zelliklerini kazanmaktadir.
Epitel hiicrelerinin mezenkimal hiicrelere gecisinin oldugu goriilmekte, bu da
timoriin ilerlemesini ve metastazini tesvik etmektedir (3). EMT c¢esitli fizyolojik
siireclerde goriilebilir. Embriyogenez sirasinda EMT, hiicrelerin hiicre dis1 ortam
yoluyla gociinii ve yeni organ olusumu alanlarina yerlesmesini kolaylastirir. Bir
inflamatuar yanit sirasinda fibroblastlar ve immiin hiicreler, sitokinleri ve diger
proinflamatuar faktorleri salgilar ve bu da hiicrelerin EMT'ye girmesi igin
uyarilmasina neden olur (6). Birgok farkli kanser tiiriinde EMT bazi onkojenik sinyal
yollar1, hipoksi ve tiimdr mikro ortaminin sinyalleri tarafindan baglatilabilir ve tegvik
edilebilir, bunun da epitel hiicrelerinin hiicre polaritesini ve hiicre-hiicre adezyonunu
kaybetmesine ve invaziv Ozellikler kazanmasina neden oldugu gosterilmistir (5).

EMT, over karsinomlarinin invazyon siirecinde ve metastazinda 6nemli bir adimdir.



E-kaderin gibi hiicre adezyon molekiillerinin baskilanmasmin ve Vimentin
gibi mezenkimal markirlarin ekspresyonunun EMT’de anahtar siirecler oldugu
gosterilmistir (7). E-kaderin bir transmembran hiicre adezyon molekiiliidiir. Epitel
hiicrelerinin hiicreler aras1 yapismalarinda, epitel polarizasyonunun, glandiiler
farklilagmanin ve tabakalasmanin olusmasinda 6nemli rol oynar. E-kaderin’in
ekspresyonunun azalmasi EMT’nin ayirt edici 6zelligidir (1). Vimentin normal
olarak mezenkimal kokenli hiicrelerde eksprese edilen bir ara filaman proteinidir.
Vimentin bir ¢ok hiicre tipinde hiicre go¢iinii diizenler. Vimentin hem fizyolojik hem
de patolojik durumlarda EMT’ye giren epitel hiicrelerinde eksprese edilebilir.
Yapilan ¢aligmalarda c¢esitli malign tiimoérlerde vimentin ekspresyonunda bir artis
oldugu tespit edilmistir (1). Benign ve malign epitelyal over timorii vakalart ile
yapilan c¢alismalarda ise malign tiimorlerde benign tiimorlere kiyasla E-kaderin
ekspresyonunda azalma gézlenmistir (1, 8, 9). Malign tiimoérlerde benign tiimorlere
gore vimentin ekspresyonunda artis gézlenmistir (1, 10, 11). Literatiirde borderline
timorlerde E-kaderin ve vimentin ekspresyonunun incelendigi az sayida calisma
mevcuttur. Bu ¢alismalarda borderline tiimorlerde benign tiimorlere gore E-kaderin

ekspresyonunda azalma, vimentin ekspresyonunda ise artis gozlenmistir (8, 10-12).

Biz de c¢alismamizda benign, borderline ve malign epitelyal over
timorlerinde, EMT siirecinde yer alan E-kaderin ve vimentin ekspresyon
derecelerinin histopatolojik prognostik parametreler ile arasindaki iliskiyi arastirmayi
hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Overin Embriyolojisi ve Gelisimi

Doéllenmeden bes hafta sonra, mezonefrosun medial ve ventral sinirlar
boyunca s6lomik epitelin (mezotelyum) kalinlagmasi, genital sirtin olusumuna sebep
olur. Bu epitelin ve altindaki mezensimin siirekli proliferasyonunun sonucunda
gonadal anlage olusur. Bununla ayn1 zamanda, primordial germ hiicreleri yolk sac
endoderminden gonada gb6¢ eder ve embriyonik yasamin besinci ve altinci
haftalarinda genital sirta ulagir. Oogonyumlar mitoza girerler ve en fazla sayiya
gebeligin ortalarinda ulasirlar; bunlarin iigte ikisi terme kadar atreziye ugrarlar. Yedi
ila dokuz haftalik gebelikte, overin dis bolgesi, daha az sayida ve daha kiigiik
pregraniiloza hiicresi ile rastgele bir araya gelen ilkel germ hiicrelerinin birlesik
tabakalarindan olusan korteksi olusturmak iizere genisler. On iki ila on bes haftalik
gebelikte, oogonya mayoz boliinmeye baslar ve boliinmenin profaz evresinde durur.
Bu sirada primer oositler olarak isimlendirilirler. Ikinci ayda, ilkel gonad yumurtalik
olarak taninabilir ¢iinkii testisin aksine degismeden kalmistir. On iki ila on besinci
haftalarda, vaskiiler bag dokusu septasi mediiller mezengsimden korteksin i¢ kismina
dogru yayilmaya baglar ve 20 haftaya kadar korteksin ylizeyel kismina uzanim
gosterir. Boylece korteks, oositler ve pregraniiloza hiicrelerinden olusan seks
kordlarina ayrilir. Ayni zamanda, pregraniiloza hiicreleri, primordiyal folikiilleri
olusturmak i¢in germ hiicrelerini ¢evrelemeye baglar. Folikiilogenez, 14 ila 20.
gebelik haftalarinda korteksin i¢ bolgesinden baslar ve erken yenidogan doneminde
asamal1 olarak dis kortekse dogru uzanim gosterir. Geg gebelikte preantral ve antral
folikiillere olgunlagan folikiiller, teka interna haline gelen mezenkimal hiicrelerin
yogunlagmasi ile ¢evrilidir. Rete ovari, hilusta 12 hafta kadar erken bir zamanda
bulunur (13).

2.2. Over Anatomisi

Overler, uterusun her iki tarafinda, lateral pelvik duvara yakin, latum uterinin
arkasinda, rektumun oniinde yer alan pelvik organlardir. Her yumurtalik, latum
uteriye mezovaryum ile baglanir. Ovaryan ligamant ile ipsilateral uterin kornunun

medial kutbuna ve infundibulopelvik ligamant ile lateral pelvik duvara baglanir (13).



Erigkin donemde medyan boyutlar1 4x2x1 cm, ortalama agirliklart 5-8 gramdir.

Menapoz sonrasinda ise boyutlar1 yariya iner (14).
2.2.1. Overin kanlanmasi

Aortun bir dali olan a.ovarica, infundibulopelvik ligaman ve overin
mezovarial smirt boyunca seyreder ve burada a.uterina’nin ovaryan dali ile
anastomoz yapar. Bu arkaddan ¢ikan yaklasik on arteriyel dal ovaryan hilusa girer ve
medulla boyunca ilerlerken kivrilir ve dallanma gosterir. Kortikomediiller bileskede,
mediiller arterler ve arteriyoller 1sinsal bir sekilde, over yiizeyine dik olarak ¢ikarak
kortikal arteriollerle pleksus olustururlar. Kortikal arteriyoller birka¢ kez dallanma
yapar. Sonrasinda anastomoz yaparak birbirine bagli vaskiiler ag yapisi olusturur. Bu
yapilar ovaryan folikiillerin teka tabakalar1 i¢inde yogun aglar olusturan arteriolleri

meydana getirir.

Intraovaryan venler arterlere eslik eder, medullada biiyiir ve kivrimli hale
gelirler. Ovaryan venlere dokiilen bir pleksus olustururlar. Mezovaryumu geger ve
infundibulopelvik ligament boyunca ilerlerler. Ovaryan venler uterin venlerin
dallariyla anastomoz yaparlar. Sag ve sol over venleri sirasiyla inferior vena kavaya

ve sol renal vene dokilurler.

Postmenopozal donemde, mediiller kan damarlart ¢ok sayida ve siki
paketlenmis sekilde goriilebilirler. Bu goriintiiyii  mikroskobik incelemede

hemanjiomla karigtirmamak 6nemlidir (13).
2.2.2. Overin Sinirleri

Overin sinirleri, infundibulopelvik ligamant i¢indeki over damarlarn ile
birlikte seyreden sempatik bir pleksustan kaynaklanir. Sinir lifleri ¢ogunlukla
myelinsizlerdir. Ovaryan arterle birlikte over hilusuna girerler. Kiiciik arter ve
arteriollerin etrafin1 saran terminal lifler folikiillerin etrafindaki pleksusu olusturmak

i¢in korteks ve medullaya girerler (13).



2.2.3. Overin Lenfatikleri

Overin lenfatikleri over hilusunda pleksus olusturan biiyilk damarlara
acilirlar. Sonrasinda ise lenfatiklerin ¢ogu paraaortik lenf bezlerine, diger kismi ise
ekstrernal iliak, internal iliak, ’common’’ iliak, interaortik ve inguinal lenf bezlerine

acilmak i¢in mezoovaryuma girerler (14).
2.3. Over Histolojisi

Overin ylizey epiteli germinal epitel olarak bilinen tek katli mezotel hiicreleri
ile doselidir (14). Hiicreler, kiiboidden kolumnara dogru degisebilir ve ayni
yumurtaligin farkli bolgelerinde birkag tip goriilebilir (13). Yiizey epiteli keratin,
epitelyal membran antijen (EMA), Ber-EP4, Cal25, desmoplakin, vimentin, dstrojen
ve progesteron reseptorleri ve folikiil stimiile edici hormon (FSH) ile

immiinreaktiftir. Yiizey epiteli, alttaki stromadan bazal membran ile ayrilir (13).

Histokimyasal c¢aligmalar, yiizey epitel hiicrelerinde glikojen ve notr
mukopolisakkaritleri gostermistir. Epitelyal inkliizyon bezleri, ylizeyle baglantisini
kaybetmis yiizey epitelinin kortikal invajinasyonlarindan meydana gelir ve siklikla
kistlesirler. Onceleri epitel inkliizyon kistleri, overin yiizey epitelyal tiimorlerin
cogunun orijini olarak kabul edilmekteydi. Ancak son zamanlarda ¢ogu yiiksek
dereceli serdz karsinomlarin tuba uterinalardan kaynaklandigi, ¢ogu berrak hiicreli
karsinom ile endometrioid Kkarsinomlarin ise endometriozisten kaynaklandigini

gosteren kanitlar mevcuttur (13).

Ovaryan stroma kortikal ve mediiller bolge olmak iizere ikiye ayrilir. Bu iki
bolge arasinda net bir sinir bulunmamaktadir. Over stromasi tipik olarak girdap
benzeri veya storiform paternde dizilim gosteren, fibroblastlara benzer igsi sekilli
stromal hiicrelerden olusmaktadir. Bu hiicreler lipid i¢erebilmekte olup yogun bir
retikiiler lif ag1 ile sarilmistir. Over stromasinda luteinize stromal hiicreler, enzimatik
aktivite gosteren hiicreler, desidual hiicreler, endometrial stromal hiicreleri animsatan
hiicre yuvalari, diiz kas demetleri, matiir yag hiicreleri ve noroendokrin hiicreler de

bulunabilir (14).



2.4. Over Tiimorleri
2.4.1. Epidemiyoloji

Over kanserleri kadinlarda goriilen yedinci en sik kanserdir ve kanserden
Oliimlerin sekizinci en sik nedenidir. Bes yillik sag kalim oranlar1 % 45'in altindadir

(15).

Over kanserinin siklig1 iilkelere ve etnik kokene gore degismektedir. 2012
yilinda, en yiiksek insidans Avrupa'nin Kuzeyi ve Amerika Birlesik Devletleri

(ABD)'nde kaydedildi ve en diisiik insidans Japonya'da bildirildi (16).
2.4.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri
2.4.2.1. Yas, Aile Oykiisii ve Genetik Faktorler

Over kanseri goriilme siklig1 yasla birlikte artar. ABD’de yillik insidans 30
yas altindaki kadinlarda <3/100.000 iken; 75-79 yas grubunda ise 54/100.000’tiir.
ABD’de over kanserli kadinlarin ortalama tani1 yas1 63, ortalama 6liim yas1 71°dir
(17).

Over kanseri i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biri ailede hastalik dykiisiidiir.
Birinci derece akrabalarinda over kanseri 0ykiisii mevcut kadinlarin over kanserine

yakalanma riski ortalama tig ila yedi kat artar (18).

Over kanserlerinin ¢ogunlugu sporadik olarak goriilmekle birlikte %10-15’i
kalitsaldir. Timor siipresor genleri olan BRCALl ve BRCA2’deki mutasyonlar
kalitsal over kanserlerinin %65-85’ini, Lynch sendromundaki DNA mismatch tamir
genlerindeki (MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2) mutasyonlar ise %10-15 ini olusturur
(19). Bunun disinda Li-Fraumeni sendromundaki TP53 tiimor siipresor geni gibi
diger birgok tiimor siipresoér gendeki ve onkogenlerdeki mutasyonlar ile CHEK2,
RADS51, BRIP1 ve PALB2 gibi DNA tamir mekanizmasinda yer alan diger bazi

genler de herediter over kanseriyle iliskilendirilmistir (20, 21).



2.4.2.2. Reprodiiktif ve Hormonal Faktorler

Yumurtalik kanseri etiyolojisi i¢in en sik belirtilen hormonal mekanizma,
siirekli ovulasyon hipotezidir. Bu hipoteze gore ovulasyonun tekrar tekrar over yiizey
epitelini travmatize ettigi ve proliferasyonu uyararak aktif olarak prolifere olan
epiteli malign transformasyona yatkin hale getiren bir ortam yarattig1 varsayillmistir
(22). Siirekli yumurtlama hipotezine gore menarsta erken yas, menopozda ge¢ yas

yumurtlama dongiilerinin sayisini artirarak riski artirmaktadir (18).

Siirekli yumurtlama hipotezinden daha az tercih edilen gonadotropin hipotezi
ise, yuksek seviyelerde dolasimdaki gonadotropinlerin, dogrudan Ostrojen
seviyelerini degistirerek veya birincil over yetmezligine neden olan mekanizmalar
yoluyla over kanseri riskini artirdigini 6ne siirer (22). Bu hipoteze gore, menopozda
ge¢ bir yas menopoz sonrast gonadotropin hormonlarinin dalgalanmasini geciktirir

ve muhtemelen riski azaltir (18).

Yapilan ¢alismalar oral kontraseptif kullaniminin over kanseri riski ile ters

orantilt oldugunu bildirmistir (23).

Erken menars ve ge¢ menopoz Onemli risk faktorleridir. Yiiksek
sosyoekonomik durum, yumurtalik kanseri riskinin artmasi ve dogurganligin
azalmasi ile iligskilidir. Hormon replasman tedavisi de over kanseri icin risk
faktorlerinden biridir (24). Ostrojen tedavisi, over kanseri riskini artirmakta olup
tedaviye progestinlerin eklenmesinin bu etkiyi bir 6l¢ii de olsa azalttig1 goriilmiistiir.
Fakat Ostrojen ve progesteronun birlikte kullaniminda da over kanseri riskinde diisiik

de olsa bir artig s6z konusudur (25).
2.4.2.3. inflamasyon

Ovulasyonun neden oldugu yiizey hasar1 (26), retrograd menstriiasyon iligkili
salpenjit (27) veya vajina ve uterus boslugu yoluyla yabanci madde girmesiyle
olusan inflamasyonun yumurtalik karsinogenezinde Onemli bir rol oynadigi 6ne

stirtilmiistiir (17).



2.5. Over Tiimorlerinin Siniflamasi

Over tiimorlerinin ¢ogunlugu 3 hiicre tipinden kaynaklanir. Bunlar yiizey
epiteli, pluripotent germ hiicreleri ve seks kord stromal hiicrelerdir (22, 28). Yiizey
epitelinden kaynaklanan tiimorler over tiimorlerinin yaklasik 2/3’tinii olusturur (28).
Diinya Saglk Orgiiti (DSO) over tiimdrleri simiflamas1 tablo 2.1°de, over
kanserlerinde “International Federation of Gynecology and Obstetrics” (FIGO)

evreleme sistemi tablo 2.2°de verilmistir.

Tablo 2.1. Epitelyal Over Tiimérlerinin Siniflamas1 (DSO, 2020) (29).

Benign Borderline Malign
Serdz Kistadenom Ser6z Borderline
Timor (SBT)/Atipik
i Proliferatif Ser . .
Ser6z Adenofibrom TE;;??KPS%OZ Diisii.k Dereceli Ser6z
Karsinom

Seroz Tiimorler Seroz .. :
Serdz Borderline

Kistadenofibrom Tiimor-Mikropapiller Yiiksek Dereceli Seroz

. . Karsinom
. Varyant/ Noninvaziv
Ser(.)z Yiizey Diisiik Dereceli Seroz
Papillomu Karsinom (NIDDSK)
Miisinoz Kistadenom
Miisinoz Tiimorler Mijsin6z Borderline Miisinoz Karsinom

Miisinéz Timor
Adenofibrom

Endometrioid

o Kistadenom -
Endometrioid Endometrioid

Tiimorler o Borderline Timor
Endometrioid

Adenofibrom

Endometrioid Karsinom

Berrak
L Hiicreli Kistadenom Berrak
Berrak Hiicreli . . Berrak
N Hiicreli Borderline .. . .
Tiimorler L . Hiicreli Karsinom
Berrak Hiicreli Tiumor
Adenofibrom
e N Borderline Brenner Malign
Brenner Tiimorleri Brenner Tumori e g e
Tumori Brenner Tumori
Serémiisindz
S . e o .. KiStadenom S . . . .
romiisinoz eromiisinoz e .
f 0.‘ usimno . . Seromiisindz Karsinom
tiilmorler . Borderline Timdor
Seromiisindz
Adenofibrom
Andiferansiye Andiferansiye
Karsinom Karsinom




Tablo 2.2. Over Kanserlerinde FIGO Evreleme Sistemi (2017 TNM Sistemine

Gore) (29)
FIGO Evresi
Evrel Tiimor overlere (bir veya ikisi) veya fallop tiiplere (bir veya ikisi) sinirlt
1A Tiimor tek overe veya fallop tiipiine sinirli; kapsiil intakt, over veya fallop tiipii
yiizeyinde tiimor yok, asit veya peritoneal yikamada malign hiicre yok
1B Tiimor her iki overe veya fallop tiipline sinirli; kapsiil intakt, over ya da fallop
tiip ylizeyinde tiimor yok, asit veya peritoneal yikamada malign hiicre yok
1C Timor bir veya iki overe veya fallop tiipline sinirli; asagidakilerden biri mevcut:
1C1 Cerrahi girisim sirasinda kapsiil riiptiiri
1C2 Cerrahi 6ncesinde kapsiil riiptiirii veya over/fallop tiip ylizeyinde timdr var
1C3 Asit veya peritoneal yikamada malign hiicre mevcut
Evre 2 Timor pelvik yayilim ile birlikte bir veya iki over/fallop tiipiinii tutmakta
2A Uterus ve/veya fallop tiipleri ve/veya oOverler lizerinde implantlar veya bu
boélgelere uzanim mevcut
2B Pelvis igerisindeki bagirsaklar da dahil olmak iizere pelvik dokulara uzanim
mevcut
Evre 3 Tiumor tek veya her iki overi tutmus ek olarak pelvis disindaki abdominal
peritonda patolojik olarak ispatlanmis timor ve/veya retroperitoneal lenf nodu
metastazi var
3A Retroperitoneal lenf nodlarinda metastaz ve/veya pelvis disinda mikroskopik
metastaz mevcut
3A1 Yalnizca pozitif retroperitoneal lenf nodlar1 mevcut
3Ali 1 cm veya daha kii¢iik metastazlar
3Alii 1 cm’den biiyiik metastazlar
3A2 Mikroskopik olarak pelvis dis1 periton tutulumu + retroperitoneal lenf nodu
tutulumu, barsak tutulumu dahil
3B Pelvis girisi disinda 2 ¢cm veya daha kii¢iik boyutlu makroskopik peritoneal
metastaz mevcut, pelvis dis1 barsak tutulumu dahil, retroperitonel lenf nodu
metastazi var/yok
3C Pelvis disinda peritonda en biiyiik ¢ap1 2 cm™“den biiylik makroskopik
metastazlar var + metastatik retroperitoneal lenf nodlar1 (dalak ve karacigerde
parankim tutulumu olmadan kapsiile uzanim da dahildir)
Evre 4 Uzak metastaz mevcut (peritoneal metastazlar haric)
4A Pozitif sitolojili plevral efiizyon
4B Karaciger ve/veya dalak parakimine metastaz, ekstraabdominal organ metastazi

(inguinal lenf nodu veya abdominal kavite dis1 lenf nodlar1 dahil)

Klinikopatolojik ve molekiiler ¢alismalar, over kanserlerinin genel olarak tip
1 ve tip 2 olarak ifade edilen iki farkl tipte siniflandirilabilecegini gostermektedir.
Tip 1 karsinomlar, ¢ogunlukla borderline tiimérler veya endometriozis ile birlikte
ortaya c¢ikan diisiik dereceli tiimorlerdir. Bu timorler, diisikk dereceli serdz,
endometrioid ve miisindz tiimdrlerin dahil oldugu birkag farkli histolojik alt tipten
meydana gelir. Tip 2 tiimorler ise siklikla serdz intraepitelyal karsinomdan

kaynaklanan yiiksek dereceli serdz karsinomlardir (14).



2.5.1. Seroz Over Tiimorleri

Serdz tiimorler, over tiimorlerinin %30’unu, epitelyal over tiimorlerinin ise
%50’sini olusturmaktadir. Serdéz tiimorlerin %25-30’u malign, %10-15’1 borderline
ve %60’1 benigndir. Benign ve borderline tiimorler en sik 20 ila 45 yaslar1 arasinda

gortliir (14).
2.5.1.1. Benign Seroz Tiimorler

Benign ser6z tiimorler arasinda  kistadenomlar, adenofibromlar,
kistadenofibromlar ve yiizey papillomlari bulunur. Bu tiiméorler benign epitelyal over

tiimorlerinin tigte ikisini ve serdz over tiimorlerinin ¢ogunlugunu olusturur.

Makroskopik incelemede diizgilin dis yiizeye sahip, seréz vasifta sivi ile dolu,
ince duvarli olarak izlenirler. Kortikal inkliizyon kistlerini ve serdz kistadenomlari
ayirt etmek igin bir cm'lik deger sinir olarak kabul edilmistir. Timdr boyutu 30
cm’ye kadar ¢ikabilmektedir.

Mikroskopik incelemede serdz kistadenomlar, elonge ve oval niikleuslara
sahip, pseudostratifiye tubal tip epitel ile doselidir. Hiicreler gogunlukla Kistik
bosluklara salgilanan miisin {iretseler de, miisin6z neoplazmlarin karakteristik
ozelligi olan bazofilik sitoplazmik vakuoller veya graniiller icermezler. Mitoz ve
atipi genellikle izlenmez. Yiizde 15’inde stromada psammom cisimcikleri
bulunmaktadir. Bazen atipik proliferatif serdz timor (APST) olarak nitelendirilen
odaklar mevcut olabilir. Bu odaklar epitel hacminin %210'undan az ise fokal
proliferasyon gosteren seréz kistadenom olarak isimlendirilir. Stroma hiicreselligi
yiiksek olup solid alanlar olusturdugunda tiimor adenofibrom veya kistadenofibrom

olarak isimlendirilir.

Benign olmalarina ragmen kistektomi sonrasi rekiirrens gortilebilir (14, 22,

28).
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2.5.1.2. Seroz Borderline Tiimor (SBT)/ Atipik Proliferatif Seroz Tiimor
(APST)

Serdz borderline tiimorler/atipik proliferatif serdz tiimorler, benign serdz
timorlerden daha fazla, diisiik dereceli serdz karsinomdan ise daha az epitel
proliferasyonu ve sitolojik atipi gésteren invaziv olmayan tiimérlerdir. Bu tiimorlerin
insidansi, yliksek dereceli serdz karsinomlardan daha diisiik olup hastalarin ortalama
yas1 42°dir. Bilateralite %37-55 oraninda goriilmektedir. Goriilen semptomlar benign
tiimorlerdekine benzer sekildedir, ancak ileri evre hastaligi olan bazi hastalarda asit

goriilebilmektedir (28).

Makroskopik olarak tiimorler genellikle bes cm’nin istiindedir. Papillalar
kistin i¢ ylizeyinde hemen her zaman bulunur, dis yiizeyinde ise %70’ e varan
oranlarda goriilebilmektedir. Hastalarin yaklasik {igte birinde tiimorler bilateraldir
a7).

Mikroskopik olarak biiyiik papillalardan kiigiik papillalara dogru dallanan ve
ayrilmig epitelyal hiicre kiimeleriyle sonlanan hiyerarsik bir dallanma paterni tipiktir
(Sekil 2.1) (28). Tiumorin en az % 10’unda tabakalasma ve tomurcuklanma
SBT/APST tanisim1 garantileyen ©nemli unsurlardan biridir (30). Epitelyal
tomurcuklar fokal alanlarda roma kopriisii veya kribriform patern olusturabilir (17).
Bazi SBT/APST'lerde, invaziv olmayan diisiikk dereceli serdz karsinomu (NIDDSK)
taklit eden, hiyerarsik olmayan bir dallanma paterni gosteren mikropapillalardan
olusan odaklar goriilir. Bu SBT/APST'ler, NIDDSK’nin niikleer atipisinden
yoksundur ve boyutlari bes mm'nin altindadir. Bu nedenle SBT/ APST olarak
nitelendirilirler (28).
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Sekil 2.1. Ser6z Borderline Tiimorlerde Gorillen Hiyerarsik Dallanma Paterni ve
Irregiiler Papillalar (31).

Mikroinvazyon terimi, yiizey epiteline benzer sekilde eozinofilik hiicrelerden
olusan bes mm’den kii¢iik stromal odaklar i¢in kullanilir (32). Bu hiicreler diisiik

Ostrojen ve progesteron reseptorleri ekspresyonlar1 ve Ki67 indekslerine sahiptirler
(33).

BST/APST’de goriilen peritoneal lezyonlar noninvaziv implantlar ve invaziv

implantlar olarak iki gruba ayrilir. Invaziv implantlar daha nadir goriiliir (28).

Overde smurlt tiimorlerde hayatta kalma orani (evre 1) genel popiilasyondan
farkli degildir (34). Mikroinvazyon varligi bu sonucu degistirmez. Peritoneal
implant1 olan hastalarda cerrahi miidahale gerektirebilecek yapisikliklar ve niiksler
gelisebilir. Bu hastalar i¢in sag kalim %95°ten fazladir (28). Peritoneal implantlar
evre 2 ve st hastalarin yaklasgik %]13'liinde goriilir ve ¢ogu noninvaziv
implantlardir (34). Olumsuz sonucun en 6nemli belirleyicisi invaziv implant varligi

oldugundan, over dis1 hastaligin tanimlanmasi kritiktir (35).

12



2.5.1.3. Mikropapiller Varyant Seroz Borderline Tiimér/Non Invaziv

Diisiik Dereceli Seréz Karsinom (NIDDSK)

Serdz  borderline  tiimorlerin  mikropapiller  varyant;, son DSO
siiflandirmasinda ser6z borderline tiimoérlerin % 5-15'ini olusturan farkli bir alt tip
olarak ifade edilmistir (36). Bu tiimérler, biiyiik ve fibrotik bir papilladan hiyerarsik
olmayan bir sekilde dallanma gosteren, uzunluklar1 genisliklerinden bes kat fazla
olan mikropapillalarla karakterizedir (28). Mikropapiller SBT'nin stromasi,
geleneksel SBT'ye gore daha yiiksek fibroblast yogunlugu barindirir (36). Seréz
borderline tiimor/atipik proliferatif seréz tiimdrin  (SBT/ APST) aksine
mikropapillada stromal Kkorlar yetersizdir veya yoktur. Non-invaziv diisiik dereceli
ser6z karsinom (NIDDSK) tanisi i¢in mikropapiller/kribriform alanlarin bes mm’den
biiyiik olmasi gereklidir. Hiicreler yiiksek niikleositoplazmik orana sahip, uniform ve

kiiglik niikleuslu ve kii¢iik niikleolliidiirler (28).

Overde sinirhi tiimorlerde hayatta kalma orani (evre 1) genel popiilasyondan

farkli degildir (34).
2.5.1.4. Diisiik Dereceli Seroz Karsinom (DDSK)

Genellikle diisiik dereceli sitolojik atipi gdsteren malign tiimorlerdir. Serdz

over karsinomlarinin %3-5’lik kismini olustururlar (28).

Genellikle bilateral olarak goriiliirler ve makroskopik incelemede papiller

biiylime paterni gosterirler. Kalsifikasyon siklikla mevcuttur (37).

Mikroskopik olarak tek hiicreler veya diizensiz sekilli kiigiik adaciklar
seklinde stromay1 infiltre eden hiicreler, mikropapilla ve daha az yaygin olarak
makropapilla gibi farkli invazyon modelleri genellikle bir arada bulunur (28).
DDSK'lerin 6nemli bir boliimii, serdz borderline tiimor/atipik proliferatif seréz timor
ile iliskilidir (38). DDSK hiicreleri hafif-orta derecede niikleer atipi gosterir ve
belirgin niikleol igerebilir (39). Yiiksek dereceli ser6z karsinomun (YDSK) aksine
DDSK, smirli niikleer pleomorfizme sahip kiiciik uniform hiicrelerden olusur.
Nekroz nadir olarak goriilebilir. Genellikle mitotik aktivite diisiiktiir (<2-3 mitoz/10

BBA). Psammom cisimcikleri siklikla goriliir.
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KRAS ve BRAF mutasyonlart sik goriiliir. Ileri evre DDSK’ler BRAF

mutasyonlarin1 daha az gosterir.

Overde sinirli tiimoriin prognozu sadece cerrahi eksizyonla bile ¢ok iyidir.
Bes yillik sag kalim oran1 %85’tir. DDSK'ler neoadjuvan veya adjuvan platin bazli

kemoterapiye iyi yanit vermez, ancak direngli degildir (28) .
2.5.1.5. Yiiksek Dereceli Seroz Karsinom (YDSK)

Papiller, glandiiler veya solid paternde ve yiiksek dereceli niikleer atipi

gosteren malign tiimorlerdir.

Ortalama goriilme yas1 65°tir. Yiizde 60 oraninda bilateral goriiliir. Prognozu
evreye bagli olmakla birlikte ortalama bes yillik sag kalim %30-40tir. Semptomlar
nonspesifiktir. Hastalar genellikle ileri evrede karsimiza cikar. En sik semptomlar

karmn agrisi, asit ve biiylik abdominal bir tiimdre bagl olarak distansiyondur.

Makroskopik olarak boyutlar1 degiskendir. Genellikle biiyliik olmasina
ragmen, vakalarmn tigte birinden fazlasinda overler ya tamamen normaldir ya da bir
cm’nin altinda ylizeyel timor nodiilleri gosterir. Tiimorler genellikle bilateral,
ekzofitik gortiniimdedir. Solid ve papiller biiylime paterni ile birlikte kist alanlar da
icerir. Solid alanlar ten rengi ya da beyaz olup tipik olarak hemoraji ya da nekroz

igerirler.

Mikroskopik olarak yarik benzeri bosluklara sahip solid hiicre kitlelerinden
meydana gelirler. Papiller, glandiiler ve kribriform alanlar yaygindir. Nekroz siktir.
Niikleuslar iri, hiperkromatik ve pleomorfiktir, bazen de bizar veya multiniikleuslu
formlar da goriilebilir (Sekil 2.2). Genellikle niikleol belirginligi goriiliir. Mitoz
artmustir, genellikle atipik mitoz goriiliir. Psammom cisimcikleri degisken sekilde
bulunabilir (22, 28, 31)
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Sekil 2.2. Yiiksek dereceli serdz karsinomda hiyerarsik dallanma ve papillalar
(solda), niikleer pleomorfizm (sagda) (31)

YDSK'lu hemen hemen tiim hastalar sitotoksik kemoterapi alir. Hastalar i¢in
en Onemli prognostik faktor evredir. Hastalar semptomatik hale gelene kadar,
vakalarm yaklasik %75-80'inde ileri evre hastaliga ilerlemektedir. Ileri evredeki
hastalarda evreleme ve cerrahi sonrasi kalan tlimor miktar1 en 6nemli prognostik
faktordiir. Tiimoriin tamamen rezeke edilebildigi hastalar 6nemli 6l¢iide daha 1yi bir

prognoza sahiptir (28).
2.5.2. Primer Miisinoz Over Tumorleri
2.5.2.1. Miisinoz Kistadenom/Adenofibrom

Miisindz gastrointestinal tip epitel ile doseli veya nadiren fibréz stromaya
sahip benign kistik tliimorlerdir. Primer ovaryan miisindz tiimorlerin %80’ini
olustururlar (40). Kistadenomlar adenofibromlardan daha sik goriiliir. Ortalama
goriilme yas1 50°dir. En sik goriilen semptomlar karin agris1 ya da pelvik agri ve

abdominal veya pelvik kitle varligidir (28).

Genellikle tek tarafli goriiliirler. Makroskopik incelemede diizgiin yiizeyli,
unilokiile ya da multilokiile kistik tiimdrlerdir. Boyutlart 30 cm’yi asabilmekle

beraber ortalama 10 c¢cm civarindadir (40).

Mikroskopik olarak ¢ogunlugu, gastrik foveolar tip epiteli andiran basit non-

stratifiye miisindz epitel veya goblet hiicreleri igeren intestinal epitelle doseli bezler
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ve kistlerden olusur. Kistlerin periferik taraflari, niikleuslarin reaktif goriinebildigi ve
mitotik aktivite sergileyebildigi kript benzeri yapilar olusturabilir, ancak kistlerin
epitelinde genellikle atipi yoktur veya fokal hafif atipi gorilebilir. Epitel
komsulugundaki over stromasi luteinize alanlarla birlikte daha seliiler olabilir (22,
28, 31). KRAS mutasyonlar1 benign miisindz tiimorlerde en sik goriilen genetik

mutasyon olup olgularin %58'inde mevcuttur (40, 41).
2.5.2.2. Miisinoz Borderline Tiimor

Benign miisinéz tlimorlerden daha fazla proliferasyon gosteren, hafif-orta
derecede atipili, gastrointestinal tip miisin igeren epitel hiicrelerinden olusan
timorlerdir. Ortalama goriilme yasi 40-49 olmakla birlikte 13-88 yaslar1 arasinda

gortliirler (28).

Makroskopik olarak birkag cm’den 50 cm’ye kadar degisken boyutlarda
goriilebilirler. Cogunlukla tek tarafli olup, dis yiizeyleri diizglin goriiniimdedir.

Miisin6z igerikli multilokiile kistlerden olusur (31).

Mikroskopik olarak kistler, mide pilorik tip epitel, goblet hiicreleri,
noroendokrin hiicreler ve nadiren paneth hiicreleri seklinde gastrointestinal tip
epitelle doselidir. Epitelde degisen derecelerde tabakalagma, villéz veya ince filiform
papillalar goriiliir. Hiicrelerde hafif ila orta derecede niikleer irilesme, hiperkromazi
ve bazen pseudostratifikasyon goriiliir (Sekil 2.3). Fakat yiiksek dereceli niikleer

ozellikler gostermez.

Miisin6z borderline tiimdr tanisi igin proliferatif alanlarmn tiimoriin epitel
hacminin %10'undan fazlasini olusturmasi gerekir. Pseudomiksoma ovari tiimérlerin
yaklasik %20’sinde bulunur. Mikroinvazyon, tek hiicrelerden veya kiigiik hiicre
gruplarindan olusan, en biiyiik lineer uzunlugu bes mm’nin altinda kiiciik stromal
invazyon odaklarini tanimlar. Bu odaklarda borderline tiimoriin diger alanlarindaki
ile ayni derecede sitolojik atipi goriiliir. Belirgin sitolojik atipi varligi ise
mikroinvaziv  karsinomu destekler. Stromal luteinizasyon, fokal miisin

ekstravazasyonu ve miisin graniilomlar1 goriilebilir (28).
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Sekil 2.3. Miisindz borderline tiimoérde belirgin pseudostratifikasyon ve hafif
sitolojik atipi (31)

Immiinhistokimyasal incelemede CK7 tipik olarak pozitiflik gosterirken,
CK20 ve CDX2 ile degisken derecelerde pozitiflik goriilir. ER ve PR genellikle
negatiftir. PAX8 %50-60 oraninda eksprese edilir (42).

Prognozu cok iyi olup, yeterince 6rneklenmemis az sayida vakada karsinoma

ilerleme bildirilmistir (43).
2.5.2.3. Miisinéz Karsinom

Intrasitoplazmik miisin igeren gastrointestinal tip hiicrelerden olusan malign
epitelyal tiimdrlerdir. Miisindz karsinomlar tim ovaryan karsinomlarin %3-4

kadarini olusturur. Ortalama goriilme yasi 55’tir (28).

Makroskopik olarak biiyiik, tek tarafli, diiz beyaz kapsiilli mukus igeren
multikistik tiimoérler olup, ortalama boyutlar1 18-22 cm’dir. Over yiizey tutulumu
cogu olguda gorilmez, ancak biiylik tiimorlerde riiptiir ve/veya adezyonlar
gortilebilir (31).

Intestinal tip miisindz karsinomlar mimari olarak iyi diferansiyedir ve cesitli

glandiiler paternler gdsterirler, birgok tiimorde karsinom alanlarina bitisik borderline
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tiim&r alanlar1 bulunur. Invaziv karsinomda ekspansil ve infiltratif tip olmak {izere iki
farkli invazyon paterni goriiliir (Sekil 2.4) (28). Ekspansil invaziv paternde glandiiler
epitelde belirgin kalabaliklasma ve araya giren ¢ok az stroma labirent goriiniimiinii
olusturur (Sekil 2.5) (22). Kribriform patern goriilebilir. Daha az goriilen invaziv
paternde ise desmoplastik stroma, malign sitolojik oOzelliklere sahip diizensiz
glandlar, tek hiicreler ve yuvalar tarafindan infiltre edilir. Mitotik aktivite genellikle
olduk¢a yiiksektir ve anormal mitotik figiirler siklikla mevcuttur. Timor

heterojenenitesi yaygindir. Benign ve borderline alanlar tiimoérde bir arada

bulunabilir.

Sekil 2.5. Miisindz karsinomda intraluminal papiller biiylime paterni(intestinal tip)
(31)
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Miisindz karsinomlar CK7 ile diffiiz pozitif boyanirken, CK20, CEA, CDX2
ve CEA19-9 ile degisken derecede pozitiflik gosterirler. CEA125, WT1, NapsinA,
Vimentin, ER, PR genellikle negatiftir.

Cogu miisindz karsinom, basgvuru sirasinda over ile sinirhdir (evre 1) ve

prognoz ¢ok iyidir (22, 28).
2.5.3. Endometrioid Tumorler
2.5.3.1. Endometrioid Kistadenom/Adenofibrom

Endometriotik kistler endometriozisin kistik formlaridir (28). Endometrioid
kistadenomlar ise benign, ovaryan tip stroma ve endometrioid tip epitelle doseli

glandlardan olusan timoérlerdir (31).

Dordiincti  ve  besinci  dekatlardaki ovaryan  biiylimenin  yaygin
nedenlerindendir. Endometrioid kistadenomlar, diger biiyiik adneksiyal kitleler gibi
agr ile ortaya ¢ikabilir. Endometrioid kistadenomlar genellikle unilokiile kistlerdir.
Endometrioid adenofibromlar ise tipik olarak solid, beyaz renkli, diizgiin yiizeyli

olup bazen kii¢iik kistlerle birlikte bulunur (28, 31).

Mikroskopik incelemede endometrioid kistadenomlar, endometrial tip stroma
icermeyen endometrioid tip epitel ile doseli kistlerdir. Endometrioid adenofibromlar
fibroz stromanin baskinligi ile karakterize olup glandiiler komponenti, benign,
proliferatif tipte epitel ile doseli tiibiiler ve kistik glandlardan meydana gelir.
Distrofik stromal kalsifikasyon goriilebilir (44).

2.5.3.2. Endometrioid Borderline Timor

Atipik endometrioid tip hiicrelerle doseli kalabaliklasmis bezlerden olusan,
destriiktif stromal invazyon ve/veya konfluent glandiiler biiyiime paterni

gostermeyen borderline tiimorlerdir (28).

Endometrioid borderline tiimorler nadirdir. Ortalama goriilme yas1 50’dir.
Hastalar genellikle pelvik kitle ve agri ile prezente olur. Tiimor insidental olarak da
bulunabilir (31).
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Bu timorler siklikla endometriozis ve endometrioid adenofibromlarla

iliskilidir (28).

Makroskopik incelemede genellikle tek tarafli olup piiriizsiiz bir dis ylizeye
sahiplerdir. Genis bir boyut araligi olmakla birlikte ortalama boyut 9 cm’dir.
Tiimorler tipik olarak soliddir. Ancak daha nadir olarak kistik de olabilir (28).

Mikroskopik olarak adenofibromatéz ve intrakistik olmak iizere iki ana
bliyiime paterni sergiler. Vakalarin yaklasik yarisinda zeminde bir adenofibrom
bulunur. Glandiiler proliferasyon, atipik hiperplazi ve endometrioid intraepitelyal
neoplaziye benzer sekilde, genellikle epitelyal stratifikasyon ile hafif veya orta
derecede sitolojik atipi gosteren kalabalik, sirt sirta vermis endometrioid bezlerden
olusur. Epitelyal proliferasyon kopriilesmeye ve tiimorlerin yaklasik %30'unun
kribriform bliylime paterni gostermesine neden olur. Araya giren stroma fibroz
ozelliktedir. Adenofibromatdz zemini olmayan olgularda epitel proliferasyonu, sirt
sirta proliferasyon veya kistik yapiya dogru ¢ikinti yapan papiller biiyiime paterni
seklinde goriilebilir. Mikroinvazyon tanimlanmistir, ancak kriterlerin uygulanmasi
zordur. Bes milimetrenin iizerinde konfluent invazyon (araya stroma girmeksizin sirt

sirta vermis glandlar) veya destriiktif invazyon karsinom tanisi koydurur (28).

Prognozu ¢ok iyidir, malign davranis belirtilmemistir (28).
2.5.3.3. Endometrioid Karsinom

Uterus korpusun endometrioid karsinomunu andiran malign, epitelyal
tiimorlerdir. Over karsinomlarmin %10-15'ini olusturur. Siklikla besinci ve altinci
dekatlarda goriiliir. Endometriozis endometrioid adenokarsinom riskini Onemli
Olctide arttirir. Erken menapoz, tubal ligasyon, yiiksek parite koruyucu faktorlerdir.
Hormon replasman tedavisi ve birinci derece akrabada meme kanseri Oykiisii riski
arttiran faktorlerdir (28).

Cogu endometrioid karsinom asemptomatik olmakla birlikte pelvik kitle ve
agriyla da ortaya c¢ikabilir. Endometrioid karsinomlarin evrelenmesi serdz

karsinomlardan farklidir. Cogu tiimér, basvuru sirasinda overle smirhidir (evre 1a),
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ancak vakalarin %]17'sinde tiimdr bilateraldir (evre 1b). Serum Cal25’i %80 hastada

yiikselmistir (28).

Makroskopik incelemede ortalama boyutu 15 cm olup, dis yiizleri diizgiin,
plrtizsiiz goriiniimdedir. Tipik olarak solid ve kistik kesit yiizeyleri vardir. Tamami

solid goriiniimde olabilir. Hemoraji ve nekroz goriilebilir (28).

Endometrioid karsinomlar, uterusun endometrioid karsinomlarinda oldugu
gibi genis bir goriniim spektrumu gosterir. En yaygin goriiniim degisken
biiyiikliikkteki glandlarin birlesip sirt sirta vermesiyle olusan goriintiidir (Sekil 2.6).
Diizgiin liminal sinirlara sahip endometrioid epitel ile doseli glandlar mevcuttur.
Niikleuslar oval, yuvarlak, serbest kromatin yapisina sahiptir. Disiik ila orta
derecede sitolojik atipi goriiliir. Daha az yaygin olarak desmoplastik stroma ile
birlikte destriiktif bir invazyon paterni gosterirler. Solid mimari genellikle tiimoriin
kiigiik bir bolimiinii olusturur, ancak vakalarin yaklasik %10'unda baskindir ve
genellikle cografi nekroz ile iliskilidir. Skuamoz diferansiyasyon vakalarin %30-
50'sinde, ¢ogunlukla mortiller (sitolojik olarak benign goriinen skuamdoz hiicreler)
seklinde goriiliir. Vakalarin %12'sinde erken sekretuar endometriuma benzeyen

sekretuar degisiklikler goriiliir. Bazi endometrioid karsinomlarda miisindz epitel

odaklar1 bulunur, bu miisin6z karsinom tanisina yol agmamalidir (28).

b S D
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Sekil 2.6. Endometrioid karsinom, iyi diferansiye gland yapilar1 (31)
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Endometrial endometrioid adenokarsinomu derecelendirmek i¢in WHO
sistemi siklikla kullanilmasina ragmen, ovaryan endometrioid karsinom ig¢in standart
bir derecelendirme sistemi yoktur (22). Derecelendirilmesi uterusun endometrial
adenokarsinomunun derecelendirilmesi ile aynidir. Cogu ovaryan endometrioid
karsinom 1iyi diferansiye olup diisiik grade’li niikleer Ozellikler gosterir. Kotii
diferansiye endometrioid karsinomlar mikroglandiiler alanlar da igeren solid
yapilarla karakterizedir. Kanama ve/veya nekroz belirgindir. Yiiksek gradeli
endometrioid karsinomu yiiksek gradeli ser6z karsinomdan ayirt etmek zor olabilir,

immiinohistokimyasal boyamalar bu ayrimda yardimci olabilir (45).

Evre 1 endometrioid karsinomlu hastalarin bes yillik sag kalimlar1 %78, evre
2 hastalarin %63, evre 3 hastalarin %24 ve evre 4 hastalarin %6’dir (28).

2.5.4. Berrak Hiicreli Tumorler
2.5.4.1. Berrak Hiicreli Kistanedom/Adenofibrom

Berrak hiicreli kistadenom ve kistadenofibromlar, degisken derecede
fibromatdz stroma iceren, seffaf veya oksifilik hiicrelerle doseli yuvarlak gland

yapilarinin goriildiigii benign epitelyal ttiimorlerdir.

Hastalar pelvik kitle ile prezente olabilir ya da timor insidental olarak
saptanabilir. On sekiz ila altmis bes yaslar1 arasinda goriiliir, genellikle tek taraflidir.
Nadir olmasi nedeniyle insidansi bilinmemektedir, sadece kiigiik vaka serileri

mevcuttur (46).

Makroskopik olarak kiiclik kistler iceren solid, fibromatéz kitlelerdir.
Yiizeyleri piiriizsiiz ve lobiile goriiniimdedir. Ug¢ cm’den 26 cm’ye kadar degisken

boyutlarda olabilir (47).

Berrak hiicreli kistadenomlar, fibromatdz stromada kiiciik ila orta biiyiikliikte,
genis aralikli glandlar igerir. Tlimorii olusturan hiicreler yass1 veya kiiboidal, berrak
veya eozinofiliktir. Niikleuslar kiigliktiir, kromatin anormalligi ya da niikleol
icermez. Tipik olarak mitotik aktivite yoktur. Borderline timérii ya da karsinomu

diglamak i¢in kapsamli 6rnekleme gerekir (46).
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2.5.4.2. Berrak Hiicreli Borderline Tiimor

Berrak hiicreli borderline tiimdrler glandiiler kalabaliklasma ve diisiik
dereceli niikleer atipinin oldugu ancak stromal invazyonun goriilmedigi
adenofibromat6z berrak hiicreli tiimoérlerdir. Tim borderline over tiimorlerinin

%1’inden azini olusturur.

Hastalar pelvik kitle ya da agr1 ile bagvurabilir. Tiimor insidental olarak da
tespit edilebilir (48).

Makroskopik incelemede piiriizsiiz ve lobiile dis ylizeye sahiptirler.
Stingerimsi kesit yliziine sahip berrak sivi dolu kiigiik kistler goriiliir. Ortalama

boyutlari altt cm civarindadir (31).

Mikroskopik incelemede fibromatéz stroma iginde, iri niikleuslu, niikleol
icerebilen, alcak kiiboidal veya yassi hiicreler igeren degisken boyutlarda glandlar
goriiliir. Hiicreler seffaf ve eozinofilik sitoplazmalidir. Mitotik aktiviteleri diistiktiir.
Glandlar adenofibromaya gore daha diizensiz ve kalabaliktir. Minimal niikleer
stratifikasyon goriilebilir, ancak yogun bir sekilde kiimelenmis glandlar ve papiller

veya tlibiilokistik mimari tanim1 geregi yoktur (48).

Benign tiimorlerdir. Rekiirrens bildirilmemistir (48).
2.5.4.3. Berrak Hiicreli Karsinom

Berrak hiicreli karsinom, tiibiilokistik, papiller ve solid mimariye sahip

berrak, eozinofilik ve hobnail hiicrelerden olusur.

Endometriozis ya da Lynch sendromu ile iliskili olabilirler. Ortalama goériilme

yas1 56’dir. Hastalar genellikle pelvik Kitle ile prezente olur.
Makroskopik incelemede tipik olarak unilateraldir. Ortalama boyutu 13

cm’dir. Kesit yiizeyi degisken olup solid, solid ve kistik veya endometriotik kist i¢ine

dogru ¢ikint1 yapan sar1 renkli nodiiller seklinde goriilebilir (49).
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Mikroskopik incelemede tiibiilokistik, papiller ve solid biiyiime paterni
siklikla karigik olarak goriilir (31). Nadiren, yassi hiicrelerle doseli belirgin dilate
kistler goriiliir ve aldatici bir sekilde benign bir goriiniim verir (49). Papillalar
genellikle nispeten diizenli ve kiigiiktiir (Sekil 2.7). Ancak belirgin, genis ve
hyalinize fibrovaskiiler korlar bulunabilir (50). Solid alanlar ince septalar ile ayrilmis
polihedral hiicre tabakalarindan olusur. Tiimér hiicreleri, poligonal, kiiboidal ya da
yasst olabilir. Sitoplazma ise berrak ya da daha az siklikla eozinofiliktir. Cogu timor
apikal hiperkromatik niikleuslu hiicreler (hobnail hiicreleri) igerir. Niikleuslar
hiperkromatiktir ve belirgin niikleol igerirler. Mitotik figiirler nispeten nadirdir.
Tiibiiller ve kistler siklikla intrasitoplazmik eozinofilik sekresyonlar igerir (Sekil
2.8). Intraliiminal bazofilik materyal (miisin i¢in pozitif) goriilebilir. Intrasitoplazmik
miisin nadiren tagl yiiziik hiicresi goriinimiine neden olabilir. Psammom cisimcikleri

ve eozinofilik hyalin cisimcikler goriilebilir (49).

Sekil 2.7. Berrak hiicreli karsinom, papiller mimari (31)
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Sekil 2.8. Berrak hiicreli karsinom, tiibtilokistik mimari (31)

Berrak hiicreli karsinomlar i¢in onaylanmis bir derecelendirme sistemi

yoktur. Su anda hepsi yiiksek dereceli olarak kabul edilmektedir.

Evre tek 6nemli prognostik faktordiir. Evre 1a timoérler ¢ok 1yi prognozludur.
Evre lc timorler daha kot bir prognoza sahiptir (28). Platin bazli kemoterapiye
zayif yanitin yiiksek evre ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu da sag kalimin k&ti

olmasina neden olur (51).
2.6. Over Kanserlerinde Epitelyal Mezenkimal Transizyon (EMT)

Epitelyal mezenkimal transizyon ilk olarak 1980 yilinda Betty Hay tarafindan
tanimlanmis olup (4), epitel hiicrelerinin mezenkimal fenotip kazandigi bir
morfogenez siirecidir (5). Epitel hiicreleri, azalmis hiicre adezyonu ve artan hiicre
hareketliligi ile karakterize edilen mezenkimal hiicre Ozelliklerini kazanmaktadir.
Epitel hiicrelerinin mezenkimal hiicrelere gecisinin oldugu goriilmekte, bu da

timoriin ilerlemesini ve metastazini tesvik etmektedir (3).

Kanser hiicrelerinin invazyon ve metastaz yetenegi, ¢esitli hiicresel ve sinyal
proteinlerinin etkisiyle diizenlenir. Bu karmasik ortam, mekanik hiicre gogiinii ve
cikintiyr yonlendiren hiicre i¢i ve membran proteinlerinin yani sira stroma ve timor

hiicreleri tarafindan iretilen biiylime faktorlerini igerir. Hiicreler, dokularda gog
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etmek ve yayilmak i¢in polarize olurlar ve goc kapasitelerinin artmasina izin veren

cikintilart genisletirler.

Kanser invazyonu ve metastaz halen kanser tedavisinin basarisizliginin
baslica nedenleridir. Ayrica, bu siireglerde yer alan molekiillerin ve/veya sinyal
yollariin tanimlanmasi, erken evre tespitinin zor oldugu over kanserlerinde uygun

bir tedavinin gelistirilmesi i¢in ¢ok énemlidir.

Over kanserleri olduk¢a metastatik kanserler olup jinekolojik maligniteden
Olimlerin onde gelen nedenlerindendir. Over karsinomlar1, ¢esitli genetik
degisiklikler, morfolojik ozellikler ve klinik sonuglara sahip biiyiik bir neoplazm
grubunu igerir. Yiizey epitelinden kaynaklanan tiimorler tiim over tiimoérlerinin

yaklagik %60'in1 ve malign over tiimdrlerinin ise yaklasik %90'1m1 olusturur.

Epitelyal tiimorler genellikle komsu dokuyu infiltre etmek i¢in kollektif goc
mekanizmasini kullanir. Over kanserlerinin yayiliminda diger epitelyal tiimorlere

gore farkliliklar mevcuttur (52).

[Ik olarak anatomik bir bariyerin olmamasi nedeniyle, over karsinomu
dogrudan periton bosluguna yayilabilir. Batin igi ve lenfatik yayilim, periton ve
omentuma baglanmay1 saglar (53). Ikinci olarak, metastatik tiimdr hiicreleri
peritoneal stroma ve mezotelyum ile etkilesimi kolaylastirmak i¢in benignden malign

fenotipe gecis sirasinda morfolojik ve molekiiler degisikliklere ugrar (52).

Epitel hiicrelerinin epitel-mezenkimal gecis (EMT) adi1 verilen mezenkimal
bir duruma dogru farklilagsmasi, embriyonik gelisimin ¢esitli asamalarinda, fibrozis
ve kanser metastazi gibi patolojik durumlarda 6nemli bir adimdir (54). EMT
sirasinda, epitel hiicreleri kolonilerdeki kompakt organizasyonlarin1 kaybederler, ig
seklinde bir morfoloji kazanirlar ve kendilerinin daha hareketli ve istilac1 formlar
haline getirerek migrasyon yetenegi kazanirlar. Bu degisiklikler, epitelyal ara
filamentlerde azalma, vimentin ve matriks metaloproteazlarin asir1 ekspresyonu,
proteinler ve gen degisiklikleri ile birlikte meydana gelir. Integrinler, E kaderin ve N-
kaderin dahil olmak ftizere hiicre-hiicre ve hiicre-matriks adezyon molekiillerinin

ekspresyonundaki degisikliklerin EMT sirasinda bir rolii oldugu goriilmektedir (52).
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EMT genel olarak mezenkimal belirte¢lerin (vimentin, trombospondin, N-
kaderin, vitronektin) ve fibronektin gibi hiicre dist1 matriks bilesenlerinin
ekspresyonunda artis, epitelyal belirteclerin ekspresyonunda (E-kaderin, kollajen 1V,
okludin, desmoplakin ve miisin) azalma ile karakterize edilir. EMT'in kritik bir
molekiiler 6zelligi, normal epitel hiicrelerinin plazma zarinda kalsiyuma bagimli bir
transmembran glikoproteini olarak islev géren ve bir hiicre adezyon molekiilii olan

E-kaderinin down regiilasyonudur (55).

Yapilan calismalar epitel-mezenkimal gecisin (EMT) over kanseri
hastalarinda kemoterapi direnci, timor niiksii ve metastaz gelisiminde kritik rol
oynadigin1 desteklemektedir. EMT mekanizmalarini anlamak, over kanseri
hastalarinin sag kalimlarini iyilestirmek i¢in yeni tedaviler gelistirmeye yardimci

olacaktir (56).
2.7. Immiinohistokimyasal Belirtecler
2.7.1. E-kaderin

Solid tlimorlerde hiicresel baglantilarin kaybr normal doku mimarisinin
bozulmasina neden olur ve kanserin ilerlemesini ve yayilmasini tesvik eder. Epitelyal
hiicre-hiicre adezyonunda rol oynayan proteinler arasinda epitelyal cadherin (E-

kaderin) énemli bir rol oynar.

E-kaderin, kalsiyum bagimli hiicresel adezyona aracilik eden bir hiicre yiizeyi
glikoproteinleri grubu olan kaderin ailesinin kurucu iiyesidir (57). CDHI1 ad1 verilen
insan E-kaderin geni, epitel hiicrelerinin plazma zarinda lokalize olan 120 kDa,
matiir tek agiklikli transmembran proteinini kodlar. E-kaderin hiicre dis1 etki alani
hiicresel adezyonda yer almasidir. Hiicre ici etki alanmi ise, B-katenin vasitasiyla
hiicre-hiicre etkilesimlerini gliclendirmek i¢in aktin hiicre iskeleti ile etkilesime

girmek ve sinyal iletim yollarina katilmaktir (58).

E-kaderin, malign epitel tiimorlerde siklikla downregiile oldugu igin timor
baskilayici olarak tanimlanmistir (59). E-kaderin hiicre polaritesi, farklilasma, gog ve
kok hiicre benzeri 6zelliklerin diizenlenmesinde ¢esitli roller oynar (60). E-kaderin

diizeylerindeki azalma ile iligkili olarak, epitel hiicreleri mezenkimal fenotip elde
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edebilir, hiicre-hiicre adezyonunu kaybedebilir ve daha invaziv bir davranis
kazanabilir (61). Bu siire¢ epitelden mezenkimal gegis (EMT) olarak bilinir ve
sadece embriyonik gelisim sirasinda degil, ayn1 zamanda kanserin ilerlemesi gibi

patolojik kosullar durumunda da 6nemli bir olay olarak kabul edilmistir (62).
2.7.2. Vimentin

Ara filament protein ailesinin 6nemli bir bileseni olan vimentin, normal
mezenkimal hiicrelerde ifade edilir ve hiicresel biitlinliigii korudugu ve strese karsi
direng sagladig1 bilinmektedir. Elli yedi kDa proteini olan vimentin, tip 3 ara filaman
protein ailesinin en yaygin olarak ifade edilen proteinlerinden biridir. Vimentinin
hiicre adezyonu, go¢, invazyon, sinyalizasyon, farklilasma, hiicre iskeletinin yeniden
diizenlenmesi, hiicre morfolojisi ve plastisitesinin diizenlenmesi gibi ¢ok sayida
islevi mevcuttur (63). Vimentin pankreas onciil hiicreleri, sertoli hiicreleri, noronal
oncii hiicreler, trofoblastik dev hiicreler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, kan
damarlari, renal tiibiiler hiicreler, makrofajlar, notrofiller, mezengial hiicreler,

lokositler ve renal stromal hiicreler gibi ¢ok ¢esitli hiicre tiplerinde ifade edilir (64).

Vimentin, epitel hiicrelerinin artan hareketlilik kazandiklari, mezenkimal bir
fenotip elde ettikleri hiicresel bir yeniden programlama islemi olan EMT'nin bir
belirteci olarak son yillarda 6nem kazanmistir (65). Vimentin, ¢ok sayida kanser
tiirinde invazyon ve kétii prognoz ile iliskili olup kanser tedavisi i¢in potansiyel bir

hedef olarak gorev yapmaktadir (66).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Se¢imi

Bu c¢alisma kapsamina 01.01.2014-20.12.2020 tarihleri  arasinda
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’nda histopatolojik incelemesi yapilmis ve epitelyal over timori tanist almis
olan vakalara ait H&E preperatlar ile bloklar retrospektif olarak yeniden gézden
gecirildi. Bu vakalardan operasyon Oncesi neoadjuvan kemoterapi ve/veya
radyoterapi alan, arsivimizde tiimor kayitl doku blogunda yeterli materyali olmayan,
timor kayitlt bloklar1 olmayan (dis merkezlerde incelenmek iizere hasta/hasta
yakinlarina teslim edilen fakat geri getirilmeyen), immiinohistokimyasal islemlere
uygun parafin bloklar1 olmayan ve dis merkezden tarafimiza konsiiltasyon amagh
gonderilen ve arsivimizde parafin bloklar1 bulunmayan vakalar diglanarak 143 adet
ooferektomi materyali calismaya dahil edildi. Vakalara ait demografik veriler
hastane otomasyon sistemi kullanilarak elde edildi. Her bir hastaya ait uygun
fiksasyona sahip, takip artefakti icermeyen, nekroz alani bulunmayan, yeterli timor
alant bulunan ve immiinohistokimyasal boyamalar i¢in uygun birer adet tiimor blogu

secildi.

Calisma icin Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 4 Aralik 2020 tarihinde 2020/539

numarali karar ile yerel etik kurulu onayr alinmistir.
3.2. Immiinohistokimyasal Yéntem

Immiinohistokimyasal inceleme %10’luk formalin soliisyonunda fikse
edilmis olan dokularin secilen parafin bloklarindan alinan kesitlere uygulandi. Primer
antikor olarak E-kaderin ve vimentin uygulandi. Primer antikor i¢in Bond Polymer
Refine Detection (Leica marka, DS9800) kit kullanildi. Her bir antikor igin
immiinohistokimyasal uygulama tiim olgulara Leica Bandmax marka otomatik
immiinohistokimya cihazinda calisildi. Immiinohistokimyasal ¢alismada kullanilan

primer antikorlar ve yapilan uygulamalar tablo 3°de gosterilmistir.
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Tablo 3.1. Immiinohistokimyasal Uygulama Prosediirii

Primer - Inkiibasyon | Antijen Aciga .

Antikor Klon Diliisyon Siiresi Cikarma Firma
E-kaderin 36B5 1/25 30 dakika ER2 Novocastra
Vimentin V9 1/800 30 dakika ER1 Novocastra

Calismaya dahil edilen parafin bloklarindan adezivli lamlara 1-1,5 mikron

kalinliginda kesitler alindi. Leica Bandmax marka otomatik immiinohistokimya

cihazinda

asagidaki boyama prosediirii uygulandi:

1.Deparafinizasyon Islemi - 30 dakika (60°C)

© o0 N o O B~ W N

N N N N N N P o e e e e e e e
L A W N = O O 0N N R WD = O

. Dewax soliisyonu — 0 dakika (72°C)
. Dewax soliisyonu — 0 dakika (72°C)

. Dewax soliisyonu — 0 dakika

. Alkol — 0 dakika
. Alkol — 0 dakika
. Alkol — 0 dakika

. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika
. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika

. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 5 dakika

. ER 2 Soliisyonu — 0 dakika

. ER 2 Soliisyonu — 0 dakika

. ER 2 Soliisyonu (Siire antikora gore degiskenlik gosterir)-100°C
. ER 2 Soliisyonu — 12 dakika

. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika (35°C)
. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika (35°C)
. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika (35°C)
. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 3 dakika

. Perokside Blok — 10 dakika

. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika

. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika

. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika

. Primer Antikor — 15 dakika

. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika

. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika

30



26. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika
27. Post Primary — 7 dakika

28. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 2 dakika
29. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 2 dakika
30. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 2 dakika
31. Polymer — 7 dakika

32. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika
33. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika
34. Distile Su — 0 dakika

35. Mixed DAP — 0 dakika

36. Mixed DAP — 7 dakika

37. Distile Su — 0 dakika

38. Distile Su — 0 dakika

39. Distile Su — 0 dakika

40. Hematoksilen — 5 dakika

41. Distile Su — 0 dakika

42. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) — 0 dakika
43. Distile Su — 0 dakika

NOT: 13. basamak antikora gore degiskenlik gosterir.

3.3. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Calisma igin segilen bloklara E-kaderin ve vimentin boyalar
immiinohistokimyasal yontemle ¢alisildi. Vakalara ait H&E boyali preperatlar ile
immiinohistokimyasal boyali preperatlar binokiiler mikroskopta (NIKON Eclipse NI-

U) incelendi.

Calismamizda uygulanan E-kaderin ve Vimentin immiinohistokimyasal
boyalarmin degerlendirilmesi ve skorlamasi ile ilgili olarak D1 Wu ve arkadaglarina

ait 2016 tarihli yaym esas alindi (12).
Immiinohistokimyasal boyamalarda E-kaderin boyasindaki membrandz

boyanma, vimentin boyasindaki sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi. Bu

markerlarin immiinohistokimyasal boyalar1 degerlendirilirken her vakada 40’lik
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biiyiitmede bin timor hiicresi incelendi. E-kaderin ve vimentin i¢in 0—3 boyama
yogunlugu 6lgegi uygulandi ve tiimor hiicrelerinin belirteci ifade etme yiizdesi 0—4
skorunda not edildi. Hiicreler E-kaderin i¢in membrandz pozitiflik gosterirken,
vimentin i¢in yaygin sitoplazmik pozitiflik gosterdi. E-kaderin ve vimentin igin,
timor hiicrelerin higbiri pozitiflik gostermediginde 0, hiicrelerin %1-25i pozitif
oldugunda 1, hiicrelerin %26-50'si pozitif oldugunda 2, %51-75'1 pozitif oldugunda
3, >%75’1 pozitif oldugunda 4 puan verildi. Negatif boyanma i¢in 0, zayif boyanma
yogunlugu icin 1, orta derecede boyanma i¢in 2 ve giiclii boyanma yogunlugu i¢in
ise 3 puan verildi. Daha sonra boyanma yogunlugu ve boyanma yiizdesi skorlarinin

carpimi ile 0-12 arasinda degisen immiinreaktif skor (IRS) hesapland1 (12).

Immiinohistokimyasal boyalar esliginde vakalar 151k mikroskobu altinda
degerlendirilerek  verilerin  toplanmas1  islemleri  tamamlandi. Istatiksel

degerlendirmede bu veriler ve bu verilerden elde edilen sonuglar kullanildu.

Vakalarimiz igerisindeki farkli histolojik tanilara sahip olgularin E kaderin ve

vimentin boyanmalar1 sekil 3.1. — 3.5. arasinda gosterilmistir.

Sekil 3.1. Miisindz kistadenom olgusunda boyanma yogunlugu skor 3 olarak
degerlendirilen E-kaderin ekspresyonu ( x200) (solda) ve boyanma
yogunlugu skor 0 olarak degerlendirilen vimentin ekspresyonu ( x200)
(sagda)
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degerlendirilen E-kaderin ekspresyonu ( x200) (solda) ve boyanma
yogunlugu skor 0 olarak degerlendirilen vimentin ekspresyonu ( x200)
(sagda)

Sekil 3.3. Ser6z karsinom olgusunda membrandz boyanma yogunlugu skor 1 olarak
degerlendirilen E-kaderin ekspresyonu ( x400) (solda) ve boyanma
yogunlugu skor 2 olarak degerlendirilen vimentin ekspresyonu ( x400)
(sagda)

Sekil 3.4. Miisindz karsinom olgusunda membrandz boyanma yogunlugu skor 2
olarak degerlendirilen E-kaderin ekspresyonu (x200) (solda) ve boyanma
yogunlugu skor 0 olarak degerlendirilen vimentin ekspresyonu ( x100)
(sagda)
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Sekil 3.5. Endometrioid karsinom olgusunda boyanma yogunlugu skor 2 olarak
degerlendirilen E-kaderin ekspresyonu ( x400) (solda) ve boyanma
yogunlugu skor 0 olarak degerlendirilen vimentin ekspresyonu ( x400)
(sagda)

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler tamimlayict istatistikler (aritmetik medyan, ortanca,
standart sapma, ylizde dagilimlar) ile degerlendirildi. Parametrik verilerin normal
dagilima uygunluklart Kolmogorov-Smirnov testi ve grafiksel incelemeler ile
smandi. Iki bagimsiz grubun ortalamasinin karsilastirilmasi normal dagilim gdsteren
veriler i¢in Student T testi, normal dagilim gdstermeyen veriler i¢in Mann Whitney
U testi kullanilarak yapildi. iki veya daha fazla grubun ortalamasinin
karsilagtirillmasinda parametrik veriler icin tek yonlii varyans analizi (One Way
ANOVA), parametrik olmayan veriler i¢cin Kruskal Wallis testi uygulandi. Sonucun
anlamli olmasi1 durumunda farkin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek
amactyla One Way ANOVA testi kullanilan durumlarda Tukey testi, Kruskal Wallis
testi kullanilan durumlarda Tamhane testi uygulandi. Verilerin analizinde SPSS v26

programi kullanildi ve p<0,05 diizeyi anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 143 over tiimorii vakasinin tamami (%100) kadin
idi.

Hastalarin yas araligi 16-83 olup, yas ortalamas1 46,08+15,73 idi (Tablo 4.1).

Benign olgularin yas ortalamasi1 38,85+13,61, borderline olgularin yas
ortalamasi1 46,41+16,12, malign olgularin yas ortalamasi 54,64+13,71 idi (Tablo 4.2).

Calismamizdaki over tiimorlerinin 60’1 (%42) sag over, 60’1 (%42) sol over,

23’1 (%]16) ise bilateral over yerlesimli idi (Tablo 4.1).

Vakalara ait materyallerin makroskopik degerlendirmesinde, tiimdorlerin en

kiigtigii 0,7 cm, en bliyligii 18 cm, ortalama ise 7,51+4,02 cm captaydi (Tablo 4.1).

Calismaya dahil edilen 143 over tiimorii vakasinin 66’s1 (%46,2) benign,
22’s1 (%15,4) borderline, 55°1 (38,4) maligndi. Malign ser6z tiimorlerin derecelerine
bakildiginda 6’sinin (%14,6) diisiik dereceli, 35’inin (%85,4) yiiksek dereceli oldugu
saptand1 (Tablo 4.1).

Calismaya dahil edilen 143 over tiimoriiniin 36’°s1 (%25,2) seréz kistadenom,
9’u (%6,3) serdz borderline tiimor, 6’s1 (%4,2) diisiik dereceli serdz karsinom, 35’1
(%24,5) yiksek dereceli serdz karsinom, 22’si (15,4) miisindz kistadenom, 13’
(%9,1) miisinéz borderline timér, 6’s1 (%4,2) misindz karsinom, 8’i (%5,6)
endometrioid kistadenom, 7’si (4,9) endometrioid karsinom, 1’i (%0,7) berrak

hiicreli karsinom tanisi almigt1 (Tablo 4.1).

Malign vakalarin 24’tinde (%43,6) metastaz mevcut degil iken, 31'inde

(%56,4) metastaz mevcut idi (Tablo 4.1).

Malign vakalarm 33’iinde (%60) lenfovaskiiler invazyon(LVI) izlenmezken,
22’sinde (%40) LVI izlendi (Tablo 4.1).

Malign vakalarin 20’sinde (%36,4) kapsiil invazyonu izlenmezken, 35’inde

(%63,6) kapsiil invazyonu izlendi (Tablo 4.1).
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Malign tiimorlerin patolojik evrelerine bakildiginda 16’s1 (%29,3) evre 1a,
2’si (%3,6) evre 1cl, 1’1 (%1,8) evre 1¢c2, 1’1 (%1,8) evre 1c3, 4’1 (%7,2) evre 2a,
19°u (34,5) evre 2b, 11’1 (%20) evre 3al, 1’1 (%1,8) evre 4b idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Vakalarin Tanimlayic1 Ozellikleri

Median
Yas (Min-Max) ORT=SS
47 (16-83) 46,08+15,73
Lokalizasyon n %
Sag Over 60 42
Sol Over 60 42
Bilateral Over 23 16
Tam n %
Serdz Kistadenom 36 25,2
Ser6z Borderline Tiimor 9 6,3
Diisiik Dereceli Ser6z Karsinom 6 4,2
Yiksek Dereceli Serdz Karsinom 35 245
Miisindz Kistadenom 22 15,4
Miisin6z Borderline TUmor 13 9,1

Miisinoz Karsinom 6 4.2
Endometrioid Kistadenom 8 5,6
Endometrioid Karsinom 7 49
1
n

Berrak Hiicreli karsinom 0,7

Lenfovaskiiler Invazyon %
Yok 33 60
Var 22 40
Kapsiil invazyonu n %
Yok 20 36,4
Var 35 63,6
Metastaz n %
Var 24 43,6
Yok 31 56,4
Patolojik Evre n %
la 16 29,3
1cl 2 3,6
1c2 1 1,8
1c3 1 1,8
2a 4 7,2
2b 19 34,5
3al 11 20
4b 1 1,8
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Tablo 4.2. Tan1 Kategorilerine Gore Yas

Yas
Tam
ORT=SS
Benign Tiimorler 38,85+13,61
Borderline Tiimorler 46,41+16,12
Malign Tiimorler 54,64+13,71

E-kaderin boyanma yogunlugu; 10 (%7) olguda skor 1, 54 (%37,8) olguda
skor 2, 79 olguda (%55,2) skor 3 olarak degerlendirilmistir. E kaderin boyanma
yiizdesi; 14 (%9,8) olguda skor 1, 45 (%31,5) olguda skor 2, 13 (%9,1) olguda skor
3, 71 (%49,7) olguda skor 4 olarak degerlendirilmistir. Higbir olgunun boyanma
yiizdesi (%0) skor 0 olarak degerlendirilmemistir. Olgularin E-kaderin IRS’si

medyan 9, minimum 1, maksimum 12°dir.

Vimentin boyanma yogunlugu; 110 (%76,9) olguda skor 0, 28 (%19,6)
olguda skor 1, 5 olguda (%3,5) skor 2 olarak degerlendirilmistir. Vimentin boyanma
yizdesi; 110 (%76,9) olguda skor 0, 33 (%23,1) olguda skor 1 olarak
degerlendirilmistir. Olgularin vimentin IRS’si medyan 0, minimum 0, maksimum
2°dir.

4.1. Tam Kategorileri ve Histolojik Alt Tipe Gore E-kaderin ve

Vimentin Skorlari

Olgularin tan1 kategorilerine gore IRS'leri degerlendirildiginde; E-kaderin
IRS'si benign olgularda medyan 12 (min-max: 8-12), borderline olgularda medyan 6
(min-max: 2-12), malign olgularda medyan 4 (min-max: 1-9) olarak tespit edilmistir.
Vimentin IRS’si benign olgularda medyan, minimum ve maksimum O, borderline
olgularda medyan 0 (min-max: 0-1), malign olgularda medyan 1 (min-max: 0-2)
olarak tespit edilmistir. E kaderin ve vimentin IRS'leri ile farkli tan1 kategorilerindeki
timorler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (her ikisinde de
p<0,001) (Tablo 4.3). E-kaderin skoru igin yapilan post hoc testlerde bu farkliligin
benign-borderline, borderline-malign, benign-malign tan1 kategorileri arasinda
oldugu saptanmistir (sirastyla p<0,001, p=0,001, p<0,001). Vimentin skoru igin
yapilan post hoc testlerde bu farkliligin borderline-malign, benign-malign tani

kategorileri arasinda oldugu saptanmistir (her ikisinde de p<0,001).
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Tablo 4.3. Tan1 Kategorilerine Gore E-kaderin ve Vimentin IRS Iliskisi

T 0 E- kaderin Vimentin
ani

Medyan | Min-Maks | p Medyan | Min-Maks D
Benign 66 | 12 8-12 0 0
Borderline | 22 6 2-12 <0,001 0-1 <0,001
Malign 55 4 1-9 1 0-2

Olgularin histolojik alt tiplerine gore IRS'leri degerlendirildiginde; E kaderin
IRS'si benign olgulardan ser6z kistadenomda medyan 12 (min-max: 12), miisindz
kistadenom olgularinda medyan 12 (min-max: 8-12), endometrioid Kistadenom
olgularinda medyan 12 (min-max: 12) tespit edilmistir. Vimentin IRS’si ser6z
kistadenom olgularinda medyan 0 (min-max:0), miisindz kistadenom olgularinda
medyan 0 (min-max:0), endometrioid kistadenom olgularinda medyan 0 (min-max:0)
olarak tespit edilmistir. Benign olgularda E-kaderin ve vimentin IRS'leri ile farkli
histolojik alt tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir

(sirasiyla p=0,368-1) (Tablo 4.4).

Borderline olgularda E-kaderin IRS'si seroz borderline timorde medyan 4
(min-max: 2-12), miisinéz borderline timor olgularinda medyan 6 (min-max: 3-12)
olarak tespit edilmistir. Vimentin IRS’si ser6z borderline tiimor olgularinda medyan
0 (min-max: 0-1), miisindz borderline timor olgularinda medyan 0 (min-max: 0)
olarak tespit edilmistir. Borderline olgularda E-kaderin ve vimentin IRS'leri ile farkli
histolojik alt tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(sirastyla p=0,980-0,082) (Tablo 4.5).

Malign olgularda E-kaderin IRS'si diisiik dereceli serdz karsinom olgularinda
medyan 4 (min-max: 1-6), yiiksek dereceli serdz karsinom olgularinda medyan 4
(min-max: 1-9), misindz karsinom olgularinda medyan 4 (min-max: 2-6),
endometrioid karsinom olgularinda medyan 4 (min-max: 2-6), berrak hiicreli
karsinom olgusunda medyan 4 (min-max: 4) olarak tespit edilmistir. Vimentin IRS’si
diisiik dereceli ser6z karsinom olgularinda medyan 1 (min-max: 0-1), yiiksek dereceli
serdz karsinom olgularinda medyan 1 (min-max: 0-2), miisinéz karsinom olgularinda
medyan 1 (min-max: 0-1), endometrioid karsinom olgularinda medyan 0 (min-max:

0-1), berrak hiicreli karsinom olgusunda medyan 1 (min-max: 1) olarak tespit

38



edilmistir. Malign olgularda E-kaderin ve vimentin IRS'leri ile farkli histolojik alt

tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (sirasiyla p=0,697-

0,310) (Tablo 4.6).

Tablo 4.4. Histolojik Alt Tipe Gore E-kaderin ve Vimentin IRS iliskisi (Benign

Olgular)
E- kaderin Vimentin
Tam " Med Iviin= Med Min-Mak
edyan Maks p edyan in-Maks p
Serodz 0
Kistadenom 36 12 12-12
Miisin6z 22 12 812 | 0368 0 1
Kistadenom
Er_ldometr|0|d 8 12 12-12 0
Kistadenom

Tablo 4.5. Histolojik Alt Tipe Gére E-kaderin ve Vimentin IRS Tliskisi (Borderline

Olgular)
E- kaderin Vimentin
Tam n Min- .
Medyan Maks p Medyan | Min-Maks p

Seroz 0-1
Borderline 9 4 2-12
Tumor

- 0,980 0,082
Miisindz 0
Borderline 13 6 3-12
Tumor

Tablo 4.6. Histolojik Alt Tipe Gére E-kaderin ve Vimentin IRS Iliskisi (Malign

Olgular)
E- kaderin Vimentin
Tam n Min- Min-
Medyan Maks p Medyan Maks p
Dﬁsii_k Dereceli Ser6z 6 4 16 1 0-1
Karsinom
Yiiks_ek Dereceli Seroz 35 4 1-12 1 0-3
Karsinom
0,697 01 0,310
Miisindz Karsinom 6 4 2-6 1
Endometrioid Karsinom 7 2-6 0 0-1
Berrak Hiicreli Karsinom 1 4 1 1
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4.2. Evreye Gore E-kaderin ve Vimentin Skorlar

Olgularin evrelerine gore IRS'leri degerlendirildiginde; E-kaderin IRS'si evre
1 olgularda medyan 4 (min-max: 1-6), evre 2 olgularda medyan 4 (min-max: 1-9),
evre 3 olgularda medyan 4 (min-max:1-6) olarak tespit edilmistir. Vimentin IRS’si
evre 1 olgularda medyan 1 (min-max: 0-2), evre 2 olgularda medyan 0 (min-max: O-
2), evre 3 olgularda medyan 1 (min-max: 0-2) olarak tespit edilmistir. E-kaderin
IRS'si ile farkli fark

saptanmamustir (p=0,691). Vimentin IRS'si ile farkli timor evreleri arasinda

tumor evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamlh

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,198) (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Evreye Gore E-kaderin ve Vimentin IRS iliskisi

E- kaderin Vimentin
Evre N : -
Medyan | Min | Maks p Medyan | Min | Maks p
Evrel 21 4 1 6 1 0 2
Evre2 22 4 9 0,691 0 0 2 0,198
Evre3 12 4 6 1 0 2

4.3. Lenfovaskiiler Invazyon Varhgmma Gére E-kaderin ve Vimentin

Skorlari

Olgularin lenfovaskiiler invazyon varligina gore IRS'leri degerlendirildiginde;
E-kaderin IRS'si lenfovaskiiler invazyon olmayan olgularda medyan 4 (min-max: 1-
6), lenfovaskiiler invazyon olan olgularda medyan 4 (min-max: 1-9) olarak tespit
edilmistir. Vimentin IRS’si ise lenfovaskiiler invazyon olmayan olgularda medyan 1
(min-max: 0-2), lenfovaskiiler invazyon olan olgularda medyan 1 (min-max: 0-2)
olarak tespit edilmistir. E-kaderin IRS'si ile lenfovaskiiler invazyon varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,731). Vimentin IRS'si ile
bir fark

lenfovaskiiler invazyon varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamlhi

saptanmamistir (p=0,759) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Lenfovaskiiler Invazyona Gére E-kaderin ve Vimentin IRS Iliskisi

LV E- kaderin Vimentin
: n
Invazyon Medyan | Min | Maks | p Medyan | Min | Maks p
Var 22 4 1 9 1 0 2
0,731 0,759
Yok 33 4 1 6 1 0 2
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4.4. Kapsiil invazyonu Varhigina Gére E-kaderin ve Vimentin Skorlar

Olgularin  kapsiil invazyonu varligt veya yokluguna gore IRS'leri
degerlendirildiginde; E-kaderin IRS'si kapsiil invazyonu olmayan olgularda medyan
4 (min-max: 2-6), kapsiil invazyonu olan olgularda medyan 4 (min-max: 1-9) olarak
tespit edilmistir. Vimentin IRS’si ise kapsiil invazyonu olmayan olgularda medyan
0,50 (min-max: 0-1), kapsiil invazyonu olan olgularda medyan 1 (min-max: 0-2)
olarak tespit edilmistir. E-kaderin IRS'si ile kapsiil invazyonu varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,130). Vimentin IRS'si ile
kapsiil invazyonu varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(p=0,494) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Kapsiil invazyonuna Gére E-kaderin ve Vimentin IRS iligkisi

~ Kapsiil . E- kaderin Vimentin
Invazyonu Medyan | Min | Maks | p Medyan | Min | Maks | p
Var 35 4 1 9 1 0 2
0,130 0,494
Yok 20 4 2 6 0,50 0 1

4.5. Metastaz Varhgna gore E-kaderin ve vimentin Skorlari

Olgularin metastaz varligimna gore IRS'leri degerlendirildiginde; E kaderin
IRS'si metastaz olmayan olgularda medyan 4 (min-max: 1-6), metastaz olan
olgularda medyan 4 (min-max: 1-9) olarak tespit edilmistir. Vimentin IRS'si ise
metastaz olmayan olgularda medyan 0,50 (min-max: 0-2), metastaz olan olgularda
medyan 1 (min-max: 0-2) olarak tespit edilmistir. E-kaderin IRS'si ile metastaz
varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,985).
Vimentin IRS'leri ile metastaz varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0,602) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Metastaz Varligima Gore E-kaderin ve Vimentin IRS Iliskisi

E- kaderin Vimentin
Metastaz | n - -
Medyan | Min | Maks p Medyan | Min | Maks p
Var 31 4 1 9 1 0 2
0,985 0,602
Yok 24 4 1 6 0,50 0 2
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5. TARTISMA

Over kanseri, diinya ¢apinda kadinlarda goriilen yedinci en yaygin kanserdir

ve tiim malignitelerin %3 linli olusturmaktadir (1).

Over kanserlerinin yaklagik %901 sporadik, %10'u kalitsaldir. Over
kanserlerinde en 6nemli risk faktorii ailede hastalik dykisiidiir. Birinci derece bir
akrabada over kanseri varsa, over kanserine yakalanma riski 1/70’ten 1/30’a
yiikselmektedir. Daha az anlamli diger risk faktorleri arasinda infertilite, hic dogum
yapmamis olmak, ge¢ menopoz ve erken menars yer alir. Ge¢ menars, erken

menopoz ve hormonal kontraseptiflerin kullanimi ise koruyucu faktorlerdir (67).

Over tiimorleri arasinda, overdeki ylizey epitelinden kaynaklanan tiimorler,
en sik goriilen over tiimorleridir (1). Yaygin histolojik tipler seréz, miisindz,

endometrioid ve berrak hiicre tipidir (2).

Epitelyal over kanserleri en 6liimciil jinekolojik kanserler olup baslica 6liim
nedenleri metastazdir. Bes yillik sagkalim oranlari %45'ten azdir. ileri evreli
hastalarin %80'inde niiks ve kotili prognoz goriiliir. Etkili tarama yontemleri olmadigi
ve semptomlart belirsiz oldugu igin epitelyal over kanserlerinin erken evrelerde
tespiti zordur. Bu nedenle hastalara genellikle metastazin da gerceklestigi ileri

evrelerde tan1 konur (68).

Over tiimorii metastazini temel alan molekiiler mekanizmalar belirsizligini
korumaktadir. Bununla birlikte, birikmis kanitlar, epitelyal mezenkimal transizyonun

(EMT) over tiimorii metastazi ile iliskili olabilecegini gostermektedir (69).

Epitelyal mezenkimal transizyon ilk olarak embriyonik gelisim sirasinda
morfogenez igin hayati 6nem tasiyan embriyogenezin bir 6zelligi olarak kabul
edilmistir. Son zamanlarda erken evre tiimorlerin invaziv malignitelere
dontismesinde rolii oldugu diisliniilmektedir. Artan kanitlar, tiimdr hiicrelerinin ¢evre
dokulara infiltrasyon yetene8i kazanmasi ve boylece uzak bolgelere metastaz
yapmasinin EMT fenotipinin elde edinilmesiyle kritik bir bigimde ilgili oldugunu
gostermektedir. EMT sirasinda epitelyal belirteclerde ekspresyon kaybt ve
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mezenkimal belirteclerde ekspresyon artisi ile birlikte mezenkimal bir fenotip
kazanilmas1 meydana gelir. Bu da artan hiicre hareketliligine ve invazyonun
kolaylagsmasina yol agar. Ayrica, tiimdr hiicrelerinde EMT indiiksiyonu sadece timor
invazyonunu ve metastazini tesvik etmekle kalmaz, ayn1 zamanda ilag direncine de
katkida bulunabilmektedir (4). EMT'yi kanser tedavisi i¢in hedeflemek, EMT

stirecini tersine ¢evirebilir ve boylece timor metastazini 6nleyebilecektir (69).

Biz de calismamizda epitelyal over tiimoérlerinde, kisiye oOzgii tedavi
yontemlerinin belirlenmesinde etkili olabilecegini diistindiiglimiiz, EMT gelisiminde
anahtar rol oynayan E-kaderin ve vimentin immiinhistokimyasal ekspresyonunun
klinikopatolojik parametrelerle iliskisini degerlendirdik ve prognostik roliinii

arastirdik.

Epitelyal timorlerin ¢ogunda oldugu gibi epitelyal over karsinomlarinin
siklig1 da yasla birlikte artmaktadir. Ayrica ileri yasin daha saldirgan bir tiimor tiiri
riskini artirdigi da bilinmektedir. Diinya genelinde ortalama goriilme yasinin 50-79

o )

oldugu, ancak bunun boélgeye gore degistigi goriilmiistiir (16).

Calismamizdaki epitelyal over karsinomu hastalarinin yas ortalamalar
54,64+13,71°dir. Duygu Giizel ve arkadaglarinin Tirkiye’de yaptig1 1770 kisilik bir
calismada over kanseri tanisi alan kadinlarin yas ortalamast 50-59 olarak
bulunmustur (70). Bulgularimiz literatiir ile uyumlu olmakla beraber Duygu Giizel ve
arkadaglarinin yaptig1 calismanin bir miktar iistiindedir. Bunun nedeninin cografi ve

genetik farkliliklar olabilecegi diisiintilmiistir.

Calismamizdaki borderline epitelyal over tiimorii tanili hastalarin ortalama
yast 46,41+16,12°dir. Medyan yas1 ise 47°dir. Tevtik Giivenal ve arkadaslarinin 539
borderline over tiimorii tanili hasta ile yaptig1 ¢calismada hastalarin medyan yas1 40
bulunmustur (71). Nikoline Marie Schou Karlsen ve arkadaslarinin 1143 hasta ile
yaptig1 caligmada ise borderline over tiimorii tanisi alan hastalarin medyan yas1 55
bulunmustur (72). H. F. Wong ve arkadaslarinin 249 vaka ile yaptigi ¢alismada
borderline over timori tanili hastalarin yas ortalamasi 38 bulunmustur (73).

Bulgularimiz literatiirle uyumludur.
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Calismamizdaki benign epitelyal over timdrii tanili hastalarin ortalama yasi
38,85+13,61° dir. Medyan yas1 ise 38,5°tir. Sonia Guleria ve arkadaglarinin
Danimarka’da 1978-2016 yillar1 arasinda benign over timdorii tanisi alan 158.221
hasta ile yagtig1 calismada hastalarin medyan yas1 42,8 bulunmustur (74).
Bulgularimiz literatiiriin altinda bulunmustur. Bunun nedeninin vaka sayisinin

kisitliligr olabilecegi diistiniilmiistiir.

Over tiimorlerinin bilateral tutulum olasiligi histolojik alt tiplere gore
degismektedir. Benign epitelyal over timoérlerinin bilateralite oranlarina
bakildiginda, literatiirde ser6z kistadenomlarin bilateralite orant %15-20, miisindz
kistadenomlarin bilateralite oran1 %5-10 olarak bildirilmektedir (75). Endometrioid

kistadenomun bilateralite orani ile ilgili literatiirde yeterli veri bulunamamastir.

Calismamizdaki ser6z kistadenom tanili olgularmm 1’1 (%2,8), miisindz
kistadenom tanili olgularin 1’1 (%4,5), endometrioid kistanedom tanili hastalarin ise
1’1 (%12,5) bilateral over yerlesimlidir. Bulgularimizdaki seréz kistadenom tanili
olgularin bilateralite orani literatlirin  altindadir. Bu farkliligin  sebebinin

calismamizdaki vaka sayisinin azligindan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Inbal Boger-Megiddo ve arkadaglarinin yaptigi calismada serdz borderline
tanili olgularin %29,8', miisindz borderline tanili olgularin ise %7’si bilateral over
yerlesimli saptanmistir. Ser6z karsinom tanili olgularin %57,5'1, miisinz karsinom
tanili hastalarin  %21,3’1, berrak hiicreli karsinom tanili olgularin %13,3’1,
endometrioid karsinom tanili olgularin ise %26,8’1 bilateral yerlesimli saptanmistir
(76). Literatiirde serdz borderline tiimorlerde bilateralitenin %40’a kadar ¢iktigi
bildirilirken, misindz borderline timorlerin %90'1ndan fazlas1 tek tarafli olarak

bildirilmistir (77).

Calismamizdaki serdz borderline tiimor tanili olgularin 2’si (%22,2) bilateral
over yerlesimli olup, miisindz borderline tanili olgularin ise tamam tek taraf over

yerlesimlidir. Bu bulgularimiz literatiir ile uyumludur.
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Literatiirde seroz karsinomlarin bilateralite oran1 %65, miisindz karsinomlarin
bilateralite oran1 %5’in altinda, endometrioid ve berrak hiicreli karsinomlarin

bilateralite orani ise %40 olarak bildirilmistir (14).

Calismamizdaki serdz karsinom tanilt olgularin 19’u (%46,4), miisindz
karsinom tanili olgularin 18’1 (%51,4) bilateral yerlesimli olup, endometrioid
karsinom tanili olgularin ise tamami tek taraf over yerlesimlidir. Berrak hiicreli
karsinom tanili olgu ise tek taraf over yerlesimlidir. Bulgularimizdaki ser6z karsinom
tanili olgularin bilateralite orani literatiir ile uyumlu bulunmus olup, miisindz
karsinom tanili olgularin bilateralite orani literatiiriin tizerindedir. Endometrioid ve
berrak hiicreli karsinom tanili olgularin bilateralite orani ise literatiiriin altindadir. Bu
farkliligin sebebinin ¢alismamizdaki vaka sayisinin azligindan kaynaklanabilecegi

distiniilmistir.

Calismamizdaki over tiimdrlerinin 66°s1 (%46,2) benign, 22’si (%15,4)
borderline, 55’1 (%38,5) malign idi. Benign tiimorlerin 36’s1 (%54,5) ser6z
kistadenom, 22’si miisin6z kistadenom (33,3), 8’1 (%12,2) endometrioid kistadenom
tanili idi. Borderline tiimorlerin 9’u (%42,8) ser6z borderline tiimor, 13’4 (57,2)
miisinéz borderline tiimor idi. Malign tiimorlerin ise 6’s1 (%10,9) disiik dereceli
serdz karsinom, 35’1 (%63,7) yiiksek dereceli seréz karsinom, 6’s1 (%10,9) miisindz
karsinom, 7’si (%12,7) endometrioid karsinom, 1’1(%1,8) seffaf hiicreli karsinom
tanihh idi. Dinyadaki ve Tirkiye’deki verilerle karsilastirildiginda bizim
caligmamizdaki miisindz borderline tiimoriin  yiizdesi ortalamanin {izerinde
saptanmigtir. Bu durumun calismamizdaki vaka sayisinin kisithh olmasi ve vaka
secimi yaparken 6zellikle dis merkeze konsiiltasyon amaciyla bloklar1 géonderilmis ve
calismaya dahil edilememis vakalarin olmasindan kaynakli olabilecegi
diistintilmiistiir. Calismamizdaki benign ve malign tiimorlerin histolojik alt tiplerinin

yiizdesinin ise literatiirle uyumlu oldugu gériildi (70, 71, 73, 74).
5.1. E-kaderin ile Tam Kategorisi ve Histolojik Alt Tip iliskisi

Epitelyal over tiimorlerinde E-kaderin ekspresyonu ile tiimoriin tanm
kategorisi arasindaki iliskiye bakildiginda literatiirde Emile Darai ve arkadaslar

yaptig1 ¢alismada benign, borderline ve malign over timdrleri arasinda E-kaderin
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ekspresyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,003).
Borderline ve malign olgularda benign olgulara gore daha diisiik ekspresyonu
saptanmustir. Fakat bu ¢alismada borderline ve malign tiimorler arasinda E-kaderin

ekspresyonu agisindan anlamli fark gézlenmemistir (8).

Geet Bhuyan ve arkadaslarinin bening ve malign ser6z ve miisindz epitelyal
over tiimorii tanil1 60 vaka ile yaptig1 calismada benign ve malign timdrler arasinda
E-kaderin ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0,05). Malign olgularda benign olgulara gore diisiik E-kaderin ekspresyonu
saptanmistir (1).

Dominique Koensgen ve arkadaglarinin yaptigi calismada E-kaderin
ekspresyonunun malign epitelyal over tiimorlerinde benign epitelyal over

tiimorlerine gore anlamli olarak azaldig saptanmistir (p=0.024).

Karin Sundfelt ve arkadaslarimin yaptigi c¢alismada giigli E-kaderin
ekspresyonu gosteren benign epitelyal over tiimorlerinin aksine malign epitelyal over

tiimorlerinde E-kaderin ekspresyonunda azalma saptanmistir (9).

Bizim c¢aligmamizdaki benign olgularda E-kaderin medyan skoru 12,
borderline olgularda 6, malign olgularda 4 olarak saptandi. En yiiksek skor benign
olgularda goriiliirken, en diisiik skor ise malign olgularda goriildii. Bu degerler
1s181inda E-kaderin skoru ile tiimdrlerin tan1 kategorileri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki gozlendi (p<0,001). Yapilan post hoc testlerde bu farkliligin
benign-borderline, borderline-malign, benign-malign tan1 kategorileri arasinda

oldugu saptandi (sirasiyla p<0,001, p=0,001, p<0,001).

Kirsi Voutilainen ve arkadaslarinin 305 epitelyal over karsinomu vakasi ile
yaptig1 calismada serdz ve endometrioid karsinomlarda E kaderin ekspresyonu diger
histolojik alt tiplere gore daha diisiik olarak bulunmustur. Tiimoriin histolojik alt tipi
ile E-kaderin ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmistir
(p<0,015) (78).
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Cristina Faleiro Rodrigues ve arkadaslarinin epitelyal over karsinomu tanilt
104 vaka ile yaptigit calismada serdz over karsinomlarinda miisin6z over
karsinomlarina gore daha diisiik E-kaderin ekspresyonu saptanmis olup histolojik alt
tip ile E-kaderin ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gézlenmistir
(p<0,001) (79).

Karin Blechschmidt ve arkadaslarinin epitelyal over karsinomu tanili1 51 vaka
ile yaptig1 calismada histolojik alt tip ile E-kaderin arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki gézlenmemistir (p>0,05) (80).

Bizim ¢alisgmamizdaki benign, borderline ve malign olgular kendi i¢lerinde
degerlendirildiginde ise farkli histolojik alt tipler ile E-kaderin skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamhi fark saptanmadi (sirasiyla p=0,368-0,980-0,082).
Borderline olgulardan serdz borderline timorde E-kaderin medyan skoru miisindz
borderline tiimére gore daha diisiik bulundu. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli

diizeyde degildi.
5.2. E-kaderin ile Evre iliskisi

Epitelyal over karsinomlarinda E-kaderin ekspresyonu ile FIGO evresi
arasindaki iliskiye bakildiginda literatiirde Cristina Faleiro-Rodrigues ve
arkadaglarmin yaptig1 ¢calismada E-kaderin ekspresyonu ile evre arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki gozlenmistir (p=0,043) (79).

Chencheng Dai ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada E-kaderin ekspresyonu ile

epitelyal over tiimorlerinin evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
gozlenmistir (p<0,001) (81).

Darius Dian ve arkadaslarinin yaptigi 100 serdz karsinom vakasina ait

caligmada E-kaderin ekspresyonu ile epitelyal over tiimorlerinin evresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski gbzlenmistir (p=0,02) (82).
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Lan Yu ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada E-kaderin ekspresyonu ile
epitelyal over timorlerinin evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

gbzlenmistir (p<0,01) (83).

Marina Rosso ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ileri evre tiimorlerde, erken
evre tiimorlere gore daha diisiikk E-kaderin ekspresyonu saptanmig olup epitelyal over
timorlerinin evresi ile E-kaderin ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski gozlenmistir (p=0.019) (84).

Emile Darai ve arkadaglarinin seréz ve miisindz karsinom tanili 20 vaka ile
yaptig1 ¢alismada E-kaderin ekspresyonu ile epitelyal over tiimorlerinin evresi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gozlenmemistir (p=0,890) (8).

Dominique Koensgen ve arkadaglarinin benign ve malign epitelyal over
timori tanili 36 hasta ile yaptigi ¢alismada E-kaderin ekspresyonu ile epitelyal over

tiimorlerinin evresi arasinda anlamli iliski gézlenmemistir (p=0,298) (85).

Branka Petric Mise ve arkadaslarinin ser6z karsinom tanili 98 vaka ile yaptig
calismada E-kaderin ekspresyonu ile epitelyal over tiimorlerinin evresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski gozlenmemistir (p=0,720) (86).

Karin Blechschmidt ve arkadaslarinin epitelyal over karsinomu tanili 51 vaka
ile yaptigi calismada E-kaderin ekspresyonu ile epitelyal over timorlerinin evresi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gozlenmemistir (p>0,05) (80).

Boris Bacic ve arkadaslarinin ser6z karsinom tanili 54 vaka ile yaptig
caligmada E-kaderin ekspresyonu ile epitelyal over tiimérlerinin evresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski gozlenmemistir (p=0,763) (87).
Bizim ¢alismamizda ise evre 1, evre 2 ve evre 3 olgularda E-kaderin medyan

skoru esit olarak bulundu. Epitelyal over tiimorlerinin evresi ile E-kaderin skoru

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0,691).
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5.3. E-kaderin ile Lenfovaskiiler invazyon iliskisi

Epitelyal over karsinomlarinda E-kaderin ekspresyonu ile lenfovaskiiler
invazyon arasindaki iliskiye bakildiginda literatirde Chencheng Dai ve
arkadaglarinin epitelyal over karsinomu tanili 1562 vaka ile yaptigi metaanaliz
calismasinda E-kaderin ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon arasinda anlamli

iliski gozlenmemistir (81).

Cristina Faleiro-Rodrigues ve arkadaslarinin epitelyal over karsinomu tanili
104 olgu ile yaptigi ¢alismada ise ¢alismada E-kaderin ekspresyonu ile lenfovaskiiler

invazyon arasinda anlamli iligki gézlenmemistir (79).

Boris Bacic ve arkadaglarinin serdz karsinom tanili 54 vaka ile yaptigi yaptigi
calismada E-kaderin ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel

olarak anlaml iliski gézlenmemistir (p=0,752) (87).

Bizim c¢alismamizda ise lenfovaskiiler invazyon olmayan ve lenfovaskiiler
olan olgularda E-kaderin medyan skoru 4 olarak bulundu. Lenfovaskiiler invazyon

ile E-kaderin skoru arasinda istatistiksel olarak anlaml: iliski gézlenmedi (p=0,731).
5.4. E-kaderin Kapsiil Invazyonu Iliskisi

Over karsinomlarinda kapsiil invazyonu FIGO evreleme sistemindeki onemli
parametrelerden biridir (88). Literatiirde epitelyal over karsinomlarinda E-kaderin ve

kapsiil invazyonu iligkisini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir.

Bizim calismamizda ise kapsiil invazyonu olmayan ve kapsiil invazyonu olan
olgularda E-kaderin medyan skoru 4 olarak bulundu. Kapsiil invazyonu ile E-kaderin

skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski g6zlenmedi (p=0,130).
5.5. E-kaderin Metastaz Iliskisi

Epitelyal over karsinomlarinda E-kaderin ekspresyonu ile metastaz arasindaki
iliskiye bakildiginda literatiirde Cristina Faleiro-Rodrigues ve arkadaslarinin 104

olgu ile yaptig1 calismada calismada E-kaderin ekspresyonu ile metastaz arasinda
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istatistiksel olarak anlamli iliski gozlenmistir (p=0,006). Metastaz izlenen over

tiimorlerinde E-kaderin ekspresyonu daha az tespit edilmistir (79).

Chencheng Dai ve arkadaslarinin epitelyal over karsinomu tanili 1562 vaka
ile yaptigi metaanaliz calismasinda E-kaderin ekspresyonu ile metastaz arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski gozlenmistir (p<0,001). Metastaz izlenen over

timorlerinde E-kaderin ekspresyonu daha az tespit edilmistir (81).

Eun Yoon Cho ve arkadaslarinin ser6z over karsinomlar1 ile yaptigi
calismada E-kaderin ekspresyonu ile metastaz arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski gézlenmistir (p=0,03) (89).

Lan Yu ve arkadaglarinin benign ve malign epitelyal over timdri tanili 200
vaka ile yaptig1 calismada E-kaderin ekspresyonu ile metastaz arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki gozlenmistir (p<0,01). Metastaz izlenen over tiimorlerinde E-

kaderin ekspresyonu daha az tespit edilmistir (83).

Frances Roveri Marquez ve arkadaslarinin yaptigi calismada metastaz
olmayan olgularda E-kaderin ekspresyonu, metastaz olan olgulara gore daha yiiksek
bulunmus olup, E-kaderin ekspresyonu ile metastaz arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski gézlenmistir (p=0.04) (90).

Darius Dian ve arkadaslarmin serdz karsinom tanili 100 olgu ile yaptigi
caligmada E-kaderin ekspresyonu ile metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski gézlenmemistir (82).

Karin Blechschmidt ve arkadaslarinin primer over karsinomu tanili 48 vaka
ile yaptig1 calismada E-kaderin ekspresyonu ile metastaz arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski gézlenmemistir (80).
Bizim g¢alismamizda ise metastaz olmayan ve metastaz olan olgularda E-

kaderin medyan skoru 4 olarak bulundu. Metastaz ile E kaderin skoru arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski gézlenmedi (p=0,985).
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5.6. Vimentin Ile Tam Kategorileri Ve Histolojik Alt Tip iliskisi

Epitelyal over tiimorlerinde vimentin ekspresyonu ile tiimériin tani kategorisi
arasindaki iliskiye bakildiginda literatiirde Geet Bhuyan ve arkadaslarinin yaptig
calismada benign ve malign epitelyal over tiimorii olgulari arasinda vimentin
ekspresyonu acisindan anlaml fark saptanmistir (p=0,002). Benign olgularin higbiri
vimentin ekspresyonu gostermezken malign tiimorlerin %30 u vimentin ekspresyonu

gostermistir (1).

Ankita Goel ve arkadaslarinin benign, borderline ve malign epitelyal over
timoril tanist almig 66 vaka ile yaptig1 calismada benign, borderline ve malign
timorler arasinda vimentin ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmistir (p<0,001). Malign olgularda vimentin ekspresyonu benign ve borderline
olgulara gore daha yiiksek saptanmistir. En yiiksek vimentin ekspresyonu seroz
karsinomlarda gozlenmis olup, histolojik alt tipler arasinda vimentin ekspresyonu

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001) (11).

L. Nakopoulou ve arkadaslarinin benign, borderline ve malign epitelyal over
timort tanis1 almis 60 vaka ile yaptigi ¢alismada borderline ve malign tiimorlerde
benign tiimorlere gore daha fazla vimentin ekspresyonu gorilmiistiir (p<0,001).
Serdz karsinomlarda miisingz karsinomlara gére daha yiiksek vimentin ekspresyonu
saptanmistir. Serdz ve miisindz karsinomlar arasinda vimentin ekspresyonu agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir (p<0,001) (10).

D. I. Wu ve arkadaglarinin 72 vaka ile yaptig1 ¢alismada benign, borderline ve
malign epitelyal over timorlerinde vimentin ekspresyonu agisindan anlamli fark
gozlenmigtir (p<0,001). Vimentin ekspresyonu en yiiksek malign timorlerde
saptanmistir. Farkli histolojik alt tipler ile vimentin ekspresyonu arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamsgtir (12).
Bizim ¢alismamizdaki benign ve borderline olgularda vimentin medyan

degeri 0, malign olgularda 1 olarak saptandi. En yiiksek skor malign olgularda

gortiliirken, en disiik skor ise benign olgularda goriildi. Bu degerler 1s1ginda
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vimentin skoru ile tiimorlerin tani kategorileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski gozlendi (p<0,001).

Calismamizdaki benign, borderline ve malign olgular kendi iglerinde
degerlendirildiginde ise histolojik alt tipler ile vimentin skoru arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 fark saptanmadi (sirastyla p=1-0,980-0,082). Malign olgulardan ser6z
karsinom olgularinda, miisin6z karsinom olgularinda ve berrak hiicreli karsinom
olgusunda vimentin medyan skoru endometrioid karsinom olgularina goére daha

yiiksek bulundu. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.
5.7. Vimentin Evre iliskisi

Epitelyal over karsinomlarinda vimentin ekspresyonu ile klinik evre
arasindaki iliskiye bakildiginda, literatiirde sinirli sayida kaynak bulunabilmistir. D.
I. Wu ve arkadaglarmin epitelyal over tiimorii tanili 72 vaka ile yaptig1 ¢alismada,
Figo evre 1/2 ve evre 3/4 olgular arasinda vimentin ekspresyonu agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamstir (12).

Olesya Solheim ve arkadaslarinin germ hiicreli over tiimori tanili 42 vaka ile
yaptig1 ¢alismada vimentin ekspresyonu ile evre arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski gézlenmemistir (p>0,05) (91).

Bizim ¢alismamizdaki evre 1 olgularda vimentin medyan degeri 1, evre 2
olgularda 0, evre 3 olgularda 0,1 olarak saptandi. Evre ile vimentin skoru arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir iliski gézlenmedi (p=0,198).
5.8. Vimentin Lenfovaskiiler Invazyon Iliskisi

Literatiirde ovaryan epitelyal karsinomlarda vimentin ve lenfovaskiiler
invazyon iligkisini inceleyen ¢alisma bulunmamakla birlikte farkli tiimorlerde
vimentin ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon arasindaki iliskinin incelendigi

calismalar mevcuttur.

Ritu Lakhtakia ve arkadaslarinin meme karsinomu tanili vakalarla yaptig

calismada lenfovaskiiler invazyon olan olgularda artmis vimentin ekspresyonu
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gozlenmistir. Lenfovaskiiler invazyon ile vimentin ekspresyonu arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmistir (p<<0,01) (92).

Chaitnya D. Khillare ve arkaslarinin meme karsinomu tanili vakalarla yaptigi
calismada lenfovaskiiler invazyon gosteren olgularda maksimum vimentin
ekspresyonu gozlenmistir. Ancak, lenfovaskiiler invazyon ile vimentin ekspresyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir (p=0,207) (93).

Bizim ¢alismamizda ise lenfovaskiiler invazyon olmayan ve lenfovaskiiler
invazyon olan olgularda vimentin medyan degeri 1 olarak saptandi. Vimentin skoru
ile lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski g6zlenmedi

(p=0,198).
5.9. Vimentin Kapsiil Invazyonu liskisi

Literatiirde ovaryan epitelyal karsinomlarda vimentin ve kapsiil invazyonu

iligkisini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir.

Bizim ¢alismamizda ise kapsiil invazyonu olmayan olgularda vimentin
medyan skoru 0,50, kapsiil invazyonu olan olgularda 1 olarak bulundu. Kapsiil
invazyonu olan olgularda vimentin medyan skoru daha yiiksek olmakla birlikte,
kapsiil invazyonu ile vimentin skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

gozlenmedi (p=0,759).
5.10. Vimentin Metastaz fliskisi

Literatiirde ovaryan epitelyal karsinomlarda vimentin ekspresyonu ve
metastaz iligkisini inceleyen c¢alisma bulunmamakla birlikte farkli tiimor tiplerinde
vimentin ekspresyonu ile metastaz arasindaki iliskinin incelendigi ¢aligmalar

mevcuttur.

Monique M. Nijkamp ve arkadaslarinin bas ve boyun skuamdz hiicreli
karsinom tanili vakalarla yaptigi c¢alismada vimentin ekspresyonu gosteren
tiimorlerde daha yiiksek metastatik risk gézlenmistir. Yiiksek vimentin ekspresyonu

ile metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,008) (94).
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Liang Hu ve arkadaslarinin hepatoseliiler karsinom tanili vakalarla yaptigi
calismada metastatik olgularda vimentin ekspresyonunda artis gdzlenmistir. Metastaz

ile vimentin ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir

(p<0,01) (95).

Chaitnya D. Khillare ve arkaslarinin meme karsinomu tanili vakalarla yaptigi
calismada lenf nodu metastazi1 goriilen olgularda vimentin ekspresyonu daha yiiksek
oranda gozlenmistir. Ancak, lenf nodu metastazi ile vimentin ekspresyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamustir (p=0,443) (93).
Bizim ¢alismamizda ise metastaz olmayan olgularda vimentin medyan skoru

0,50, metastaz olan olgularda 1 olarak saptandi. Ancak vimentin skoru ile metastaz

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gézlenmedi (p=0,602).
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6. SONUCLAR

Afyonkarahisar Saghik Bilimleri Universitesi Hastanesi Tibbi Patoloji
Bolimii’nde, 2014-2020 yillar1 arasinda epitelyal over timorlerinde E kaderin ve
vimentin ekspresyonlarmin tani1 kategorisi, histolojik alt tip, patolojik evre,
lenfovaskiiler — invazyon, kapsiil invazyonu ve metastaz ile iligkisi
immiinohistokimyasal yontem ile degerlendirilmistir. Calismamizdan elde ettigimiz

sonuglar maddeler halinde asagida 6zetlenmistir:

1. Calismamizdaki 143 hastanin hepsi kadindi. Hastalarin yas ortalamasi
46,08+15,73 olup hastalar 16-83 yas araliginda idi.

2. Calismamizdaki over tiimorlerinin 60’1 (%42) sag over, 60’1 (%42) sol over,
23’1 (%16) bilateral over yerlesimli idi.

3. Calismamizdaki over tiimdrlerinin 66°s1 (%46,2) benign, 22’si (%15.,4)
borderline, 55’1 (38,4) malign idi.

4. Calismamizdaki over tiimorlerinin 36’s1 (%25,2) seréz kistadenom, 9’u
(%6,3) serdoz borderline tiimor, 6’s1 (%4,2) diisiik dereceli seréz karsinom,
35’1 (%24,5), yiksek dereceli serdoz karsinom, 22’si (15,4) miisindz
kistadenom, 13’1 (%9,1) miisinéz borderline tiimdr, 6’s1 (%4,2) miisindz
karsinom, 8’1 (%5,6) endometrioid kistadenom, 7’si (4,9) endometrioid
karsinom, 1’1 (%0,7) berrak hiicreli karsinom tanis1 almisti.

5. Calismamizdaki over tiimorlerinin en kii¢ligii 0,7 cm, en biiyiigli 18 cm olup
ortalama 7,51+4,02 cm captaydi.

6. Malign olgularin 33’tinde (%60) lenfovaskiiler invazyon izlenmezken,
22’sinde (%40) lenfovaskiiler invazyon izlendi.

7. Malign olgularin 24’tinde (%43,6) metastaz mevcut degil iken, 31'inde
(%56,4) metastaz mevcut idi.

8. Malign olgularin 20’sinde (%36,4) kapsiil invazyonu izlenmezken, 35’inde
(%63,6) kapsiil invazyonu izlendi.

9. Malign olgularin evrelerine bakildiginda 16’s1 (%29,3) evre la, 2’si (%3,6)
evre Icl, 1’1 (%1,8) evre 1¢c2, 1’1 (%1,8) evre 1¢3, 4’1 (%7,2) evre 2a, 19°u
(34,5) evre 2b, 11’1 (%20) evre 3al, 1’1 (%1,8) evre 4b idi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

E-kaderin medyan skoru benign olgularda 12, borderline olgularda 6, malign
olgularda ise 4 bulundu. Tani kategorisi ile E-kaderin skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski saptandi (p<0,001).

Ser6z kistadenom, miisinéz kistadenom ve endometrioid kistadenom
olgularinda E-kaderin medyan skoru 12 bulundu. Benign olgularda histolojik
alt tip ile E-kaderin skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p=0,368).

E-kaderin medyan skoru ser6z borderline tiimor olgularinda 4, miisinéz
borderline tiimor olgularinda 6 olarak bulundu. Borderline olgularda
histolojik alt tip ile E-kaderin skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p=0,980).

Diistik dereceli serdz karsinom, yliksek dereceli ser6z karsinom, miisindz
karsinom, endometrioid karsinom ve berrak hiicreli karsinom olgularinda E-
kaderin medyan skoru 4 olarak bulundu. Malign olgularda histolojik alt tip ile
E-kaderin skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,697).

Malign olgularda evreye gore E-kaderin skoruna bakildiginda, evre 1, evre 2
ve evre 3 olgularda E-kaderin medyan skoru 4 olarak bulundu. Farkli timor
evreleri ile E-kaderin skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,691).

Malign olgularda lenfovaskiiler invazyon varligina goére E-kaderin skoruna
bakildiginda, lenfovaskiiler invazyon olmayan ve lenfovaskiiler invazyon
olan olgularda E-kaderin medyan skoru 4 olarak bulundu. Lenfovaskiiler
invazyon ile E-kaderin skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,731).

Malign olgularda kapsiil invazyonu varhigma gore E-kaderin skoruna
bakildiginda, kapsiil invazyonu olmayan ve kapsiil invazyonu olan olgularda
E-kaderin medyan skoru 4 olarak bulundu. Kapsiil invazyonu ile E-kaderin
skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,130).

Malign olgularda metastaz varligina gore E-kaderin skoruna bakildiginda,
metastaz olmayan ve metastaz olan olgularda E-kaderin medyan skoru 4
olarak bulundu. Metastaz varligi ile E-kaderin skoru arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,985).
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Benign ve borderline olgularda vimentin medyan skoru 0, malign olgularda
ise 1 olarak bulundu. Tan1 kategorisi ile vimentin skoru arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptandi (p<0,001).

Ser6z kistadenom, miisindz kistadenom ve endometrioid kistadenom
olgularinda E-kaderin medyan skoru O bulunmustur. Benign olgularda
histolojik alt tip ile vimentin skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi (p=1).

Ser6z borderline tiimor ve miisinéz borderline tiimor olgularinda vimentin
medyan skoru 4 olarak bulundu. Borderline olgularda histolojik alt tip ile
vimentin skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,082).

Vimentin medyan skoru, diisiik dereceli serdz karsinom olgularinda 1, yiiksek
dereceli serdz karsinom olgularinda 1, miisindz karsinom olgularinda 1,
endometrioid karsinom olgularinda 0, berrak hiicreli karsinom olgusunda 1
olarak bulundu. Malign olgularda histolojik alt tip ile vimentin skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi (p=0,310).

Malign olgularda evreye gore Vimentin skoruna bakildiginda, evre 1
olgularda vimentin medyan skoru 1, evre 2 olgularda 0, evre 3 olgularda ise 1
olarak bulundu. Evre ile vimentin skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmad1 (p=0,198).

Malign olgularda lenfovaskiiler invazyon varligina gore vimentin skoruna
bakildiginda, lenfovaskiiler invazyon olmayan ve lenfovaskiiler invazyon
olan olgularda vimentin medyan skoru 1 olarak bulundu. Lenfovaskiiler
invazyon ile vimentin skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi (p=0,759).

Malign olgularda kapsiil invazyonu varligina gore vimentin skoruna
bakildiginda, kapsiil invazyonu olmayan olgularda vimentin medyan skoru
0,50, kapsiil invazyonu olan olgularda 1 olarak bulundu. Kapsiil invazyonu
ile vimentin skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0,494).

Malign olgularda metastaz varligina gore vimentin skoruna bakildiginda,
metastaz olmayan olgularda vimentin medyan skoru 0,50, metastaz olan
olgularda 1 olarak bulundu. Metastaz varligi ile vimentin skoru arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,602).
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26.

217.

28.

Calismamizda epitelyal over tiimorlerinde EMT belirtegleri olarak kullanilan
E-kaderin ve vimentin ekspresyonu ile tiimdriin tani1 kategorisi arasinda
arasinda anlamh iligki bulundu. Borderline ve malign tiimorlerde benign
timorlere  goére  E-kaderin  ekspresyonunda azalma ve vimentin
ekspresyonunda artis tespit edildi. Bu iliski gelecekte over tiimorlerinde yeni
bir prognostik faktor olarak kullanilabilir ve over tiimorlerinde hedefe yonelik
tedaviler icin alternatif yeni bir yol olarak kullanilabilir.

Calismamizda epitelyal over timorlerinde E-kaderin ve vimentin
ekspresyonu ile histolojik alt tip, evre, lenfovaskiiler invazyon, kapsiil
invazyonu ve metastaz gibi prognostik parametreler arasinda 6ngérdiigiimiiz
iliski bulunamadi. Daha fazla vaka ile bu iligkiyi arastirilmaya devam
edilmeli ve literatiirdeki ¢eliskili veriler aydinlatilmalidir.

Epitelyal over tiimorlerinde EMT belirtegleri olarak kullanilan E-kaderin ve
vimentin’in  birlikte  degerlendirildigi ve histopatolojik  prognostik
parametreler ile karsilastirildignt c¢alismalar oldukg¢a az sayidadir.
Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar literatiirdeki verileri genisletecek ve
bu konudaki arastirmalara 151k tutacak niteliktedir.

Bu konuda genis seriler ile yapilacak ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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