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OZET

p53 tmor sipresor geni 17. kromozomun kisa kolunda p13
gen bolgesinde bulunur, hiicrede proliferasyonu diizenleyen 53
KD'luk bir nikleer proteini kodlar. Bu protein hicrenin S fazina
girmesini engeller. p53 timor baskilayici geninin mutasyon ya da
delesyonu birgok timoral lezyonun gorilme sikhidini artirmaktadir.

Kadinlarda postmenopozal dénemde en sik gdzlenen kanser
endometrial adenokarsinomdur. Bu galismada 36 endometrial ade-
nokarsinomlu olguda; artan hiicresel proliferasyonla birlikte p53
protein ekspresyonunu gostermek istedik. Grade | 11 olgunun 3'G,
grade Il 14 olgunun 8'i pozitif boyand:. Bitiin pozitif olgularin
negatiflere orani %44 olarak bulundu; endometrial adenokarsinom-
larda artan grade ile anlamli artan p53(+) ligi gozlendi (p<0.05).

Anahtar kelimeler: Endometrium, adenokarsinoma,
p53, immunohistokimya.

GiRiS

p53 tiimor baskilayici geni 17. kromozomun kisa kolunda
lokalizedir (1), p53 gen Uriinind intraselliler yogunlugu disiik ve
yart omrd gok kisa oldugu igin normal hicrelerde gostermek
Qugtir; pd3 geni inaktive oldugunda hicrede transformasyona ve
tamor geligsimine neden olarak bir onkogen gibi davranir.
Mutasyona ugrayan gen drindndn yar omri gok daha uzun
oldugundan immunohistokimyasal olarak gostermek mamkin
olmaktadir (1,4-9).

Post menopozal kadinlarda en sik goriilen genital kanser
endometrial adenokarsinomdur ve endometrial karsinomlarda
timarin prognozunu belirleyen parametreler grade, stage, vaskiiler
invazyon, myometrial invazyondur (10,11). p53 protein ekspresy-
onun iyi bir prognostik parametre olup olamayacagini ve endomet-
rial adenokarsinom olgularinda p53 protein ekspresyonunu ve
bunun grade ile iligkisini arastirmak istedik.

GEREG VE YONTEM

Ekim 1995 - 1996 tarihleri arasinda hastanemiz patoloji
bolimiinde tani alan olgular arasindan segilen 36 endometrial ade-
nokarsinom olgusu calisma grubumuzu olusturmaktadir.
Endometrial hiperplazi nedeniyle opere edilen 10 kisilik bir grup
ise kontrol grubu olarak segilmigtir.

Tum materyal %10'luk formalin solusyonu igerisinde fikse
edilmis olup, rutin takip iglemlerinden sonra parafin bloklara
gomdlmstdr, bloklardan hazirlanan kesitlere once rutin
Hematoksilen Eosin (HE) boyasi uygulanmis; ayrica 4 um lik yeni
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kesitler yapilarak deperafinizasyon ve mikrodalga uygulamasindan
sonra anti - human mouse primer antikor kullanlarak intrantikleer
p53 (DO 72, monoklonal, DAKO, Denmark) ekspresyonu immuno-
histokimyasal olarak streptavidin-biotin alkalen fosfataz yontemiyle
aragtinimig, “fast red” kromojen olarak kullaniimistir. Her olgu ve
kontrol grubu igin p53 protein ekspresyonu boyanma gérilen
hacrelerin oranlarina gore % 1-25 (+), % 26 - 50 (++), % 51 -
75 (+++) ve % 75 Uzerindeki boyanmalar (++ ++) olarak,
boyanma siddeti disundldaginde boyanmanin oldugu alan
%10'un altinda ise az (+), % 10 - 50 ise orta (+ +), % 50 ve daha
fazla ise yaygin (++ +) olarak kabul edildi. Olgularimizda histolo-
jik grade ve stage icin FIGO nun 6nerdigi grade’leme sistemi esas
alinmig; istatistiksel analiz igin “Mantel Haenszel Khi Kare” testi
kullanilmig ve p<0,05 degerleri anlamli kabul edilmigtir.
Boyanmanin siddeti s6z konusu oldugunda degerlerlendirme igin
“Kappa” testi kullanilmgtir.

BULGULAR

Endometrial adenokarsinom tanisi alan 36 olgunun 11'i (%
30,55) grade | 11'i (% 30.55) grade II, 14’0 (% 34.90) grade Ill
olarak degerlendirilmigtir (resim 1). Kontrol grubu olgulanmizin
3'U kistik glandiler hiperplazi (% 30), 3'i fokal kistik glandiler
hiperplazi (% 30), 4' ise Atipik adenomatoz hiperplazi (% 40) sek-
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linde tani almigtir. Galigma grubundaki olgulanmizin en genci 46,
en yaslisi 74 yagindadir, ortalama yag 56.8'dir. Kontrol grubunda
ise en geng hasta 60, en yagli hasta 68 yagindadir, ortalama yag
62.1 dir.

36 karsinom olgumuzun 16'sinda (% 44.4) pozitif nikleer boy-
anma vardi. Bunlardan 3'0 grade I, 5'i grade I, 8'i grade il olgu-
muzdu. Kontrol grubu olgulanmizdan sadece 2'sinde nikleer boy-
anma vardi, her ikisi de “atipik adenomatdz hiperplazi” tanisi
almisti (Tablo 1).

Galigma grubundaki pozitif boyanan grade I 3 olgunun 1 (+)
2'si (++) (resim 2), grade Il 5 olgunun 1'i (+), 3'0 (++), 1'i
(+-++), grade Ill 8 olgunun 1'i (+), 3'G (+ +), 40 (+ + +) boy-
anma gosterirken; kontrol grubundaki 2 olgunun da (+) boyandigi
gozlendi (tablo 2). Tablo | de gorilduga uzere p53 (+) boyanma

Tablo 1: Olgulanmizda p53 (+) lidi ve ylzde dagiim oranlan

yiizdesi artan grade ile anlamli artarken, (Mantel-Haenszel Khi
Kare" p<0.05) yaygin boyanma paterni sadece grade Il lezyonlar-
da izlenmis, grade Il ve grade | de boyanma siddetiyle grade arasin-
da iligki gozlenmemigtir (p>0.0467).

TARTISMA

Postmenopozal donemde genital sistemde en sik goralen
malign tmdr endometrial adenokarsinomdur (1). A.B.D'de yeni
tani koyulan 35000 endometrial tdmarden yilda 3000 tanesi 6ldm-
le sonuglanmaktadir. Histolojik grade, stage, vaskiler invazyon,

Tablo 2 : Pozitif boyanan olgulann boyanma siddetlerine gére dagilimi

metastaz, myometrial invazyon ve nekroz onemli prognostik para-
metreler arasindadir; grade artimi prognozu olumsuz yonde etkile-
mektedir (12). .

p53 proteini, normalde hiicrede ¢ok az oranda bulunmaktadir
ve hicrenin normal geligiminde fonksiyonu olmayan bir proteindir.
Olaganistil kogullarda p53 konsantrasyonu yikselmekte, hicrede
proliferasyon durmakta ve hicre S fazina girememektedir, G1 fazin-
da durmakta yada apoptosis sonucu yok olmaktadir. p53 geni ayni
zamanda genetik stabiliteyide saglamaktadir. p53 protein fonksi-
yonunun mutasyona bagl olarak bozuldugu durumlarda hicrede
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Resim 1 : Grade | endometrial adenokarsinom (HE, x100)

Resim 2 : Grade |l endometrial adenokarsinomlu olgumuzda orta sid-
dette pozitif boyanma patemni (streptavidin - biotin peroksidaz, x200

bilyime ve goJalmaya ait baski ortadan kalkmakta, malignite
gorilmesi artmaktadir (13,14).

Bir gok tamoral lezyonda (akciger, meme, kolon) yuksek oran-
da p53 (+) liginin gosterilmesi ile kotil prognoz birlikteligi goster-
ilmigtir; yanisira prostat karsinomlarinda oldugu gibi dusuk p53
immiinreaktivitesi gosteren timoral lezyonlarda prognozia ilgili
kesin verilerin bulunmadigini gosteren aragtirmalar da mevcuttur
(7).

Reinartz ve arkadaglar, 128 endometrial karsinomlu olguda
yaptiklari galigmalarinda stage | timorlerde % 21, stage IV timar-
lerde % 60 pozitiflik orani; grade | timdrlerde % 4, grade IIl timor-
lerde % 49 pozitiflik orani bulmuglardir. Ayrica bu caligmada ade-
noakantom ve karsinosarkomlarda hi¢ boyanma yokken en fazla
(+) boyanma yiizdesi adenokarsinomlarda gozlenmistir (%21).
Tum tiimoral lezyonlarda genel (+) boyanma orani (128/37) % 29
seklindedir. (12).

Parada ve arkadaslari, bazi embriyonik dokularda p53 diizey-
lerini aragtirmislar ve sonuglarini rat embriyo fibroblastlarinda ras
protein 21 onkogen sonuglanyla kargilastirmiglardir. 2 onkogen
arasinda kuwvetli bir korelasyonun yanisira embriyonal dokularda
p53 ekspresyonu oldukga yaksek dizeyde gdzlenmistir (15).

Berchuck ve arkadaslar, genital kanserlerde p53 duzeylerini
primer endometrial adenokanserler de % 20 oraninda, uterin
sarkomlarda ise % 74 oraninda gozlemisler; ve bu oranlar pozitif
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peritoneal sitoloji, artmig stage, endoserviksin tutulumu seklindeki
diger prognostik faktorlerle kargilagtinidiginda, p53 diizeylerinin
digerlerinden bagimsiz bir prognostik faktor olabilecegi belir-
tilmigtir (16).

Biz de aligmamizda p53 (+) ligini % 44 oraninda gozledik:
stage, pozitif sitoloji ve metastaz diginda iyi bir indikatér olan grade
ile iligkisini aragtirdik. Geisler ve arkadaglari, 46 endometrial kanser
olgusunda p53(+) liginin satge, grade, histolojik tip, lenfatik ve
vaskiller invazyon, peritoneal sitoloji ile kargilagtirmali olarak
galigmiglar; toplam p&3 (+) ligini % 45.7 oraninda bulmuglar,
grade arttik¢a artan pozitif boyanma orani (grade | - % +1.31,
grade Ill - 19.52) gostermisler; ayrica myometrial invazyon, lenfatik
{utulum ve satge ile p53 (+) ligini karsilagtirdiklarinda direkt bir
iliski bulunmadigini gdzlemislerdir (17).

Bizim olgulanmizda sadece 3 olguda myometrial invazyon
mevcuttu ve bu olgulara lenfadenektomi uygulanmigti. Bu olgular-
dan sadece 1'i (+) boyandi, 36 olgudan sadece 3 olgunun prog-
nostik parametre incelenmesi igin kullaniimasinin dogru olmadgs
dugtncesi ile bu Gg olgunun bulgulan istatistiksel olarak deger-
lendirmeye alinmadi.

Bizim olgulanmizda da artan grade ile artan (+) lik yiizdeleri
bulunmustur. Grade | olgularimiz da % 27.2, grade Il olgularimizda
% 45.5 grade Il olgulanmizda % 56.4 oraninda poxzitif boyanma
gordimasg, grade ile artan p53 ekspresyonu bulunmustur.

Hurlimann, meme karsinomlu (duktal infiltratif karsinom) 196
vakalik galisma grubunda p53 protein ekspresyonunu gdstermege
caligmigtir. Grade arttikga p53 (+) ligi artmig (grade | % 29, grade
Il % 50) ayrica 5 yillik rekirrens ve olim yizdelerini bu oranlarla

Kargilagtirmig; dagik grade'li vakalarda orani digik bulurken yik-
sek grade'li vakalarda her iki parametrede de yiksek degerler
bulunmustur (18).

Genel anlamda bakinca bitin timorlerde artan p53 ekspresy-
onu bulunmugtur. Batan dier literatdr bulgulannda oldugu gibi
bizim olgulanimizda da grade ile anlamli artan kuwvetli pozitif boy-
anma dereceleri bulduk (grade I, IIl) (Tablo 2).

Vercellini ve arkadaglan, endometriosisli olgularda yaptiklari
caligmalarinda siddetli endometriosis olgularinda p53 (+) ligini
daha yiksek oranda bulmuglardir (19). Bu da hormon bagimii
dokularda ve olagan digi durumlarda p53 dizeylerinin artmasini
destekleyen dider caligmalara bir Grnektir (19).

Swisher ve calisma arkadaglari, uterin malign mikst mezoder-
mal timor ve adenosarkomlarda p53 protein varligini aragtirmiglar
ve p53 ekspresyonunu artan stage ile artan oranlarda goster-
mislerdir (20).

Olgulanmizda p53 boyanma siddetini degerlendirdigimizde
pozitif boyanan grade | olan 3 olgumuzun 1'i (+) boyanirken, 2'si
(++) boyanmistir. Grade | olgulanmiz iginde (+ + +) boyanma
izlenmemistir. Grade |1 olgularimizda ise en gok boyanma yizdesi
(++) lik gosteren 3 olguda bulunmustur. Grade Ill olgularimizdan
(++) boyanan 3 olgu ve (+++) boyanan 4 olgu, (+) 1 olgu
mevcuttur. Grade | ve Il arasinda (+) lik agisindan iliski vardir
ancak artan grade ile artan giddetli boyanma arasinda 3 grade s6z
konusu oldu@unda iligki saptanmamistir.

lleride yapilacak caligmalar ile bu konuda daha ok bilgi
edinilebilecedi distincesindeyiz.
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