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OZET:

Amac: Ki-67, tumor icerisindeki prolifere hiicreleri gosterebilen bir antikordur. Ki-
67 fraksiyonunun daha yiiksek oldugu tiimorler, daha agresif seyretme egilimindedirler ve
bu vakalarda vaskiiler invazyona, kotl proliferasyona ve metastaza daha sik rastlanir. Bu
calismada kolorektal ve mesane karsinomlarinda proliferasyon belirteci olarak kullanilan Ki-
67’nin seréz ve miisindz over kanserlerinde timor proliferatif indeksi olarak kullanilabilirligi
ve prognoza etkisinin incelenmesi amaglanmistir.

Yontem: Bu calismada, 1996-2000 yillan arasinda, yaslari 17-82 arasinda, jinekolojik
onkoloji kliniginde opere edilen, patolojik olarak ser6z veya miisin6z over karsinomu tanisi
alan 51 olgu degerlendirilmistir. Patolojideki materyaller rutin doku takip islemlerinden
gecirildikten sonra hazirlanan parafin bloklardan 5 mm’lik kesitler yapilmis ve hematoksilen
eozinle (HE) boyanarak degerlendirilmistir. Operasyon sonrasi alinan tiimor orneklerinin
rutin patolojik islemlerden sonra streptoavidin-biotin ortaminda primer antikorlar ile Ki-67
imminreaktivitesi degerlendirilmistir.

Bulgular: Patolojik olarak seroz over karsinomu tanisi alan 29 olgu ve misindz over
karsinomu tanisi alan 22 olgu, stage, grade ve lenf nodu tutulumu acisindan degerlendirilmistir.
Seroz tumorlerin % 48’i (n=14) Ki67 pozitif saptanirken, musinoz timorlerde % 68 (n=15) Ki
67 pozitifligi saptanmistir. Seroz tiimorlerde Ki-67 indeksi 13,05; miisindz timorlerde ise
22,2 olarak tespit edilmistir (p=0,072). Tumoriin histolojik tipi ile Ki-67 indeksleri arasinda
korelasyon saptanamamistir. Ki-67 immiinoreaktivitesi ile ser6z ve miisin6z over karsinomlari
arasinda stage, grade ve lenf nodu tutulumu iliskisi arastinlmistir. Stage artisina paralel
olarak Ki-67 reaktivitesi artarken (p<0.001); lenf nodu tutulumu, grade ve timorin histolojik
tipi ile korelasyon saptanamamistir (p>0.05).

Sonug: Seroz ve musinoz karsinomlarin stage’i artikca Ki-67 immunreaktivitesi ve
proliferatif indekslerinin arttigi bulunmustur. Buna karsin grade, lenf nodu tutulumu ve
histolojik timdr tipi ile Ki-67 reaktivitesi arasinda baglanti saptanmamistir. Bu bulgular
esliginde seroz ve miisindz over kanserlerinde proliferasyon markeri olarak Ki-67 ekspresyonu
kullaniminin duyarli bir yontem olmadigi sonucuna varilmistir. Seréz ve misin6z over
kanserlerinde proliferasyon markeri olarak Ki-67 kullanimi uygun goriilmemekle beraber daha
genis sayida randomize calismaya gerek bulunmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Seroz over karsinomu, miisindz over karsinomu, Ki-67, proliferasyon
indeksi
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ABSTRACT

Objective: Ki 67 is a antibody which could be showed proliferation in the cells. High Ki 67 expression of some tumors
have been more aggressive clinical progression, poor prognosis, more vascular invasion and more metastasis than Ki 67
negative tumors. In this study, it was aimed to determine the possibility of using Ki-67, which shows proliferation in serous
and mucinous ovarian tumors, as a tumor proliferation index and effect on prognosis.

Method: The correlation between Ki-67 and primary antibodies was examined in 51 cases, ages 17-82, which were in the
period 1996-2000 pathologically diagnosed, by the routine processes of the pathological preparates in streptoavidin-biotin
environment, to have serous and mucinous ovarian carcinomas. Pathologic determination was made Hematoxlene Eosine
painting after the routine preparing.

Results: It were diagnosed as serous(n=29) and musinous(n=22) which was determined according to stage, grade and
lymph node involment. Ki 67 seropositivity was estabilished in 48 % (n=14) of serous and 68 % (n=15) of musinous tumors.
Ki 67 indexes were found 13,05 in serous and 22,2 in musinous ovarian tumors(p=0,072). There was no correlation between
tumour histology and Ki 67 indexes. Correlations between immunoreactivity of Ki-67 and the stage, grade and lymph node
metastasis in serous and mucinous ovarian carcinoma were determined. Ki-67 indexes were increased as tumor stage was
increased (p<0.001). However, no correlation was found between Ki-67 immunoreactivity, tumor grade and lymph node
involvement (p>0.05).

Conclusion: It was determined that as the stage of the serous and mucinous ovarian carcinomas are increased, Ki-
67 immunoreactivity and proliferation index are also increased. On the other hand, grade, lymph node involvement and
histological tumor type were not correlated with Ki-67 reactivity. As a result, Ki-67 can not be used as a sensitive tumor
proliferation index in serous and mucinous ovarian carcinomas. It isn’t found suitable that Ki 67 as proliferation marker in
ovarian serous and musinous tumors but It needs to more widely randomized study about this issue.

Key Words: Serous ovarian carcinomas, mucinous ovarian carcinomas, Ki-67, proliferation index

GIRIS

Over kanserlerinin yaklasik % 90" goriiliirler (5-8). invazif kanserlere ise siklikla 50-70

epitelden ve mezotelden gelismektedir. Tum kanser

¢olomik
yas arasindaki kadinlarda rastlanir (8-10).

turlerinden kadin 6lim nedenleri arasinda besinci 1983 yiinda ilk kez Gerdes ve arkadaslan
sirada, jinekolojik kanserler arasinda birinci sirada  Almanya’da GO hiicre bélinme fazi hari¢ tim
bulunan over kanserine her yil yaklasik 100,000 hiicre sikluslarinda niikleusta mevcut olan bir

kadindan 15 ila 25’ i yakalanmaktadir (1-3). nilkleer antijene karsi monoklonal Ki-67 antikoru
gelistirmislerdir  (10). Ki-67,
prolifere hucreleri gosterebilen bir antikordur. Ki-

67 fraksiyonunun daha yiiksek oldugu tiimorler, daha

timor icerisindeki

Neoplazik doniusim hiicreler genetik olarak
onkogenlere yatkinlik ve/veya onkojenik ajanlara

maruz kalmasi sonucu olusmaktadir (4). ) o .
agresif seyretme egilimindedirler ve bu vakalarda

vaskiiler invazyona, kot proliferasyona ve metastaza
daha sik rastlanir (11).

Epitelyal over kanserlerinin %75’ i histolojik
olarak seroz tiptedir. Daha az gorllenler musinoz

(% 20), endometrioid, seffaf hicreli, brenner ve Bu calismamizda proliferasyon marker’i olan Ki-

67’nin gastrointestinal, meme, hematolojik kanserler
malignite potansiyeli olan border line timorlerdir. 4o sekilde

andiferansiye karsinomlardir. Onemli bir grup ise diisiik

proliferasyonu  basarili gostermesi

En sk 30-50 yas kadinlarda gorulen border line gorulen
tiimorler cok uzun siire gizli kalma egiliminde olup
ve ozellikle premenapozal donemde olan kadinlarda

80

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

nedeniyle seroz ve musin0z over kanserlerinde stage,
grade, timor tipi ve lenf nodu tutulumu ile K-67’nin
iliskisi arastinlmstir.
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GEREC VE YONTEM

Hastanemizde Ocak 1996 ile Ocak 2000 tarihleri
arasinda seroz ve misinoz over tumoriu tanisi alan,
yaslar1 17-82 arasinda degisen 51 olgunun parafin blok
ve lamlan degerlendirmeye alinmis ve olgularin 29
tanesinde seroz karsinom, 22 tanesinde ise misinoz
karsinom belirlenmistir.

Olgulardan alinan ameliyat sonrasi materyaller
%10’ luk
laboratuvarina gonderilmistir. Patoloji laboratuvarindaki
doku
gecirildikten sonra parafin bloklar hazirlanmis ve bu
bloklardan 5mm’lik kesitler yapilarak hematoksilen
eozinle (HE) boyanarak degerlendirme yapilmistir.

formalinle fikse edilerek patoloji

materyaller  rutin takip  islemlerinden

Tumorler klinik ozellikleri ile baglantili olarak
grade, stage, metastaz ve tumor tipi acisindan
degerlendirilerek, DSO (Diinya Saglik Orgiitii) ve
FIGO
and Obstetrics) kriterlerine gore simflandinlmistir

(International Federation of Gynecology
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Her olgu icin bir negatif kontrol kullanilmis, pozitif
kontrol icin ise daha énce boyanma ozelligi saptanmis
olan meme karsinomu, tonsil ve endometrial karsinom
olgularindan alinan materyaller kullanilmistir.

Istk mikroskobu ile yapilan degerlendirmede Ki-
67 icin 100 tumor hucresi sayilmis  (10’luk buyutme
alaninda) ve niikleer boyanma gosteren 0-5 timor
hiicresi icin negatif ( -), 5-15 tumor hicresi icin (+),
15-25 tumor hicresi icin (++), 25 ve lUizerindeki tumor
hiicresi icin (+++) olarak degerlendirme yapilmistir.

Elde edilen veriler istatistiksel olarak “Ki-Kare
“Mann-Whitney U testi”,
testi”, “Kruskal-Wallis testi” ve korelasyon testi
kullanilarak karsilastinlmistir.

testi”, “Fisher’s Exact

BULGULAR

Patolojik olarak seroz over karsinomu tanisi alan
29 olgu ve musinoz over karsinomu tanisi alan 22
olgu, stage, grade ve lenf nodu tutulumu acisindan

1 degerlendirilmistir.  Olgularin stage ve grade
(12). dagilimlan Sekil 1’de verilmistir.
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Sekil 1. Olgularin stage ve grade dagilimi
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Ser6z tiumorlerin % 48’i (n=14) Ki67 pozitif
saptanirken, miisinoz tumorlerde % 68 (n=15) Ki 67
pozitifligi saptanmistir (Sekil 2).
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Sekil 2. Olgularin Ki67 pozirtifligi

Seroz ve misindz over tumorlerinde,
arttikca paralel olarak Ki-67 indekslerinin arttig
belirlenmistir. Bu korelasyon istatistiksel olarak da
anlamli bulunmustur (p=0.0008) (Sekil 3).
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Sekil 3. Stage’lere gore Ki 67 indeksleri

OVER KANSERLERINDE Ki-67

Serdz ve misinoz over timorlerinde, grade ile Ki-
67 indeksleri arasinda anlamli iliski saptanamamistir
(p=0,068) (Sekil 4).
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Sekil 4. Grade’lere gore Ki 67 indeksleri

Seroz tuimorlerde Ki-67 indeksi 13,05; miisinoz
tumorlerde ise 22,2 olarak tespit edilmistir (p=0,072).
Tumoriin histolojik tipi ile Ki-67 indeksleri arasinda
korelasyon bulunamamistir.

Ki-67  pozitifligi
over

Lenf tutulumu ile
degerlendirildiginde,
timorlerinde lenf nodu tutulumu ile Ki-67 pozitifligi
arasinda anlamli bir iliski saptanamamistir (p=0,066)

(Sekil 5).
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Sekil 5. Lenf nodu tutulumu ve Ki 67 pozitifligi
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TARTISMA

Over kanserlerinin tamist glnimizde kadin
saglig1 acisindan onemli bir sorun teskil etmektedir.
Bu olgularin yaklasik 2/3’G ileri evrelerde tam
alabilmekte ve bunun neticesi olarak da tedavi
kisitlanmakta, mortalite oranlar yiikselmektedir. (1-
3). Epitelyal over karsinomlar1 tiim over kanserlerinin
yaklasik % 80’ini olusturmakta olup kanserlerinin %

75’1 seroz ve % 20’si misinoz histolojidedir (9).

Over kanserindeki semptomlarin non spesifik
gastrointestinal semptomlar olmasi nedeniyle ancak
konabilmektedir (13-16). Ki-

67 non-histon nikleer ve ileri derecede bazik bir

ileri evrelerde tam
proteindir. 10g25’de lokalize Ki-67 geninin fonksiyonu
Antijenin % 90"
niikleolde, % 10’u ise niikleoplazmada bulunur. Ki-

kesin olarak bilinmemektedir.

67 proteini iceriginde fazla miktarlarda glutamik
asit, prolin, serin, trionin bulunur ve bu o6zelligi
nedeniyle cok hizli katabolize olur. Yar1 omri cok kisa
olup, yaklasik bir saattir. DNA icerigine bakilmaksizin
herhangi bir siklus fazinda bulunan tum hicreler Go
fazina girebildigi icin Ki-67 fraksiyon tayinlerinin bir
timorin prolifere hiicre komponenti ile ilgili anlaml
bilgiler verebilmektedir (11).

Yar1 omru cok kisa (yaklasik bir saat) ve non histon
niikleer bir protein olan Ki-67 timor icerisindeki
prolifere hiicreleri gosterebilen bir antikordur. DNA
icerigine bakilmaksizin herhangi bir siklus fazinda
bulunan tim hiicreler Go fazina girebildigi icin Ki-
67 fraksiyon tayinleri bir timorin prolifere hiicre
komponenti ile ilgili anlamli bilgiler verebilmektedir.
Ki-67 fraksiyonun daha yiiksek oldugu tiimorler daha
agresif seyretme egilimindedir. Yiiksek Ki-67 saptanan
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olgularda vaskiler invazyon, daha kotu proliferasyon
ve daha sik metastazlar gorulmustur (11).

Sengupta ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
epitelyal ovaryan karsinomlarda Ki-67 ekspresyonu
ile FIGO stage ve yasam siiresi ile iliskili oldugu
saptanmis ve Ki-67 ekspresyonu prognostik bir faktor
olarak bildirilmistir. Buna karsin grade ve tUmorin
tipi ile iliski saptanamamistir (17). invazif vulvar
karsinomlu olgularda yapilan baska bir calismada
ise Ki-67 ekspresyonunun kotu prognoz ve yasam
siiresinde azalma ile iliskili oldugu saptanmistir
(18,19). Seroz ve miisinoz over karsinomlarinda Ki-
67 indeksleri karsilastinldiginda anlamli bir fark
bulunamamistir. Bu kanserle arasinda karsinomlarda
lenf nodu tutulumu ile Ki-67 immunoreaktivitesi
arasinda korelasyon saptanmamistir. Ki-67 indeksinin
spesifik olarak ser6z veya misinoz kanserlerle iliskisi
bulunamamuistir.

Seroz ve miisinoz over kanserlerinde stage arttikca
Ki-67 proliferatif indekslerinin anlamli derecede
(p<0.001).

ile Ki-67 reaktivitesi

arttigr  goriilmistiir Ancak histolojik

grade arasinda korelasyon
saptanmistir (p>0.05). Salbesen ve arkadaslarinin
yaptigi calismada endometrial karsinoma da FIGO
histolojik grade ile Ki 67

ekspresyonu korelasyonu saptanmis olup prognostik

stage, histolojik tip,
faktorler arasinda belirtilmistir (20, 21). Mesane ve
kolorektal karsinomlarda yapilan calismalarda benzer
calismalara rastlamlmistir (10, 11).

Bu bulgular esliginde seroz ve misinoz over
kanserlerinde proliferasyon markeri olarak Ki-67
kullanim1 uygun gorilmemekle beraber daha genis
sayida randomize calismaya gerek bulunmaktadir.
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