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OzET

Bu caligmada epitelyal over timdrlerinde malign
transformasyonun immiinohistokimyasal kanitlar aragtirildi.
Gahgmaya 4 normal over, 17 benign, 4 diisiik malignite
potansiyelli (DMP) ve 58 malign over tiimorii dahil edildi.
Immiinohistokimyasal galigmalar human milk fat globule
(HMFG)  antikorlari;  HMFGIIC12 ve SMIVC7, ve
karsinoemryonik antijen (CEA) igin yapildi. Histokimyasal
boyamalar ise Mayer mucicarmini ve alcian blue PH 2.5 igin
uygulandi.

SMIVC7 pozitifligi non-misindz benign tiimérlerde %10,
non-miisindz malign timérlerde ise (DMP tiimarler dahil) % 91
idi. (P<0.0001). CEA reaktivitesi non-miisindz benign tiimérlerin
%10'unda, non-misin6z malign timorlerin ise %29'unda
gozlendi. CEA boyanma vogunlugu miisinéz karsinomalarda
miisinoz kistadenomalardan daha yiiksekti. Buna karsilik miisin
icerigi  milsindz  kistadenomalara oranla  miisindz
karsinomalarda azalma gosterdi.

Sonuglar SMIVC7'nin non-miisin6z epitelyal over timérleri
icin bir malign transformasyon marker'i olabilecegini kuvvetle
diigiindiirmektedir. Ayrica CEA de tiim epitelyal over timdérleri
icinolast  bir malign transformasyon marker' gibi
goriinmektedir. Son olarak bu caligma miisindz tiimérlerde
misin iceriginin miktar ile malign transformasyon arasinda bir
iligki olabilecedine isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler : Over neoplasmiari, immiinohistokimya,
misin histokimyasi, monoklonal antikorlar.

GiRis

Over kanserleri kadinlarda tiim kanserlerin % 6'sini
olusturmaktadir”. Bu tiimdrler saptandiginda genellikle ileri
evrelerde oldugundan cerrahi olarak tam tedavi sansi disiik ve
prognozlar kotiidiir. Over kanserli hastalarin yasam siiresini
uratmak ve tedavideki basaryi artirabilmek icin temel gereklilik
bu tomiirlerin erken evrede taninmasini saglayabilmektir. Bazl
galismalarda over kanserli olgularda kanda dolasan ve kanser
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SUMMARY

In this study, immunohistochemical and histochemical
proofs of malignant transformation in epithelial ovarian
tumors were mvestlgated Four norrnal ovary, 17 hemgn

milk fat globule (HMFG) antlbq ies HMFG!IIC12 andf._-

SMIVC7, and for carcinoembryonic antigen (CEA),
Histochemical stainings were done for Mayer S mugicarmen
and alcian blue PH 2.5.

SMIVC7 positivity was 10% in non-mucinous henign
tumors and 91% in non-mucinous malignant tumors
(including LMP tumors), (P<0.0001). CEA reactivity was
observed in 10% of non-mucinous benign tumors and 29 %

- of non-mucinous malignant tumors. Staining intensity for
CEA was higher in mucinous carcinomas than that of
mucinous cystadenomas. In contrary, mucin content
decreased in mucmous carcmomas compared to mucinous
cystadenomas . :

Results strongly suggest that SMIVC? may bea marker
for malignant transformation for non- -mucinous epltrzeltal -
ovarian tumors. Also, CEA seems to be a possible malignant
transformation marker for all epltheiial ovarian tumars,
Lastly, this study pointed out that, there may be a
correlation between the amount of mucin content. and_
malignant transfurmatlon in mucinous tumors. _

Key words : Ovarian neoplasms, immunohistoche-
- mistry, mucin histochemistry, monoclonal antibodies.

T

hicreleri tarafindan sekrete edilen bazi HMFG antijenlerinin
varligi bildirilmigtir®. Ashorn HMFG antikorlarindan SM IF3'iin,
malign epitelyal hiicrelerin sekretuar {riinlerine affinite
gostermesi nedeniyle, kanda dolasan HMFG antijenlerinin
kantitatif immunoassey'i igin uygun bir marker oldugunu
bildirmigtir®. CEA in plasma seviyesinin yiikselmis olmasi da
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bazi timarlerin varligini veya niiksiinii gosteren bir bulgudur®®,
Bu marker'larin  malign transformasyon -ile iligkisini
gozleyebilmek icin en objektif yontem imminohistokimyasal
calismalardir. HMFG antikorlarinin ve CEA in malign timérlerde
normal dokulardan ve benign tiimorlerden daha yiiksek
miktarlarda  bulunduguna iliskin  imminohistokimsayal
calismalar mevcuttur®®. Ayrica overin miisinéz timérlerinde
malign diferansiasyona paralel olarak miisin igeriginin azaldigi
da bildirilmigtir”. Bu caligmada, normal overde ve benign ve
malign over timdrlerinde HMFG antikorlar; HMFGIIIC12,
SMIVC?, CEA ve asidik silfath misinlerin immiinohistokimyasal
ve histokimyasal boyanma paterni belirlenmistir. Sonuglar
malign transformasyon acisindan irdelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Gilhane Askeri Tip Akademisi, Askeri Tip
Fakiltesi Patoloji Ana Bilim Dalina 1980-1990 yillari arasinda
gelen epitelyal over tiimorlerinden 17 benign, 4 DMP ve 58
malign olgu dahil edilmistir. Bu tiimérlerin formalinde fikse
edilip parafinde bloklonar drneklerinden 4 mikron kalinliginda
kesitler alinmis ve immiinohistokimyasal ve histokimyasal
boyamalar yapilmistir,

Immunohistokimyasal calisma icin  secilmis  olan
marker'lardan ikisi monoklonal HMFG antikorlari, HMFGIIIC12
ve SMIVC?, Finlandiya Tampere Universitesinden Profesor Per
Ashorn tarafindan  saglanmigtir®®®.  HMFGIIIC12 PAP
yontemiyle, iiniversal mousa PAP kiti kullanilarak (DAKO; Santa
Barbara, CA, USA), SMIVC7 ise ABC yontemiyle, iniversal
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Tablo 1 : Yiizey epitelyal over timérlerinde HMFG antikorlari, CEA, mucicarmine ve alcian blue pH2.5 reaktivitesi
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mouse ABC kiti kullanilarak (‘lmmunon, Detroit USA),
cahsilmigtir. Caismamizda HMFGITC12 1/20 oraninda, SMIVC7
ise 1/7 oraninda dilue edilerek optimum boyanma
konsantrasyonu saglanmistir. Bu galismada kullanilan diger
immin marker, monoklonal CEA (DAKO, prediluted, Santa
Barbara, CA, USA) PAP, rabbit yontemiyle caligilmigtir. Her (¢
marker igin de kromojen olarak AEC (3 amino-9 ethyl carbazole)
kullaniimistir.

Bu calismada kullanilan histokimyasal boyalar; Mayer
mucicarmini (kuvvetli asidik misinler igin) ve alcian blue PH 2.5
(zayif asidik sulfath misinler i¢in) Ana Bilim Dalimizda rutin
olarak kullaniimaktadir.

Caligmaya katilan timorlerin histolojik tipleri, ve boyanma
paternleri Tablo | de sunulmustur. Calismada boyanan
preparatlar i1gik mikroskobunda degerlendirildikten sonra Zeiss
Il fotomikroskop ile fotograflanmistir. Istatistiksel
degerlendirme Fisher exact teste gore yapilmstir.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 4 adet normal overe ait doku
kesitlerinde kullanilan imminohistokimyasal marker'larin ve
histokimyasal boyalann tamami igin negatif reaksiyon
saptanmistir.

HMFGIIIC12 boyanma siddeti bazi serdz karsinomalarda
hafif derecede azalma egilimi gostermesine kargin benign veya

malign serdz timarler arasinda belirgin bir fark géstermemistir. .

SMIVC7'nin ise benign timérlerde 6 olgunun 1'inde (%17)
pozitif reaksiyon verdigi, diigiik malignite potansiyelli sertz
tumor (DMPST) ve malign timdrli 34 olgunun ise 33'iinde
(%97) pozitivite gosterdigi dikkati cekmistir. (P<0.0001),
(Resim 1). CEA; benign ve DMP tiimdrlerin tamaminda negatif
boyanmig olup 32 ser6z karsinomanin 8'inde (% 25) dedisik
derecelerde pozitif boyanma gostermistir. (Resim 2). Ancak bu
fark istatistiksel olarak anlaml degildir.(P>0.05).

Benign ve malign miisindz timérler arasinda HMFGIIIC12
reaktivitesi agisindan farkliik saptanmamistir. SMIVC7 ise 7
musinéz kistadenomanin  3’iinde (%49), 5 miisindz
karsinomanin ise sadece birinde (%20) pozitivite gdstermistir.
CEA igin benign misindz timarlerin %57’sinde disiik siddette
ve sadece luminal yiizeyde boyanma gdriiliirken bu marker igin
misindz karsinomalarin tamaminda kuvvetli sitoplazmik
reaksiyon saptanmis olup, fark istatistiksel olarak anlamh
degildir(P>0.05).

Endometrioid timorler az sayida olup istatistiksel
degerlendirme igin yeterli degildir. Yine de bir endometrioid
kistadenofibroma SMIVC?7 igin negatif reaksiyon verirken, diigiik
malignite potansiyelli endometrioid timor (DMPET) ve
endometrioid karsinomada artan oranda pozitivite saptanmasi
dikkat gekicidir. CEA igin ise kistadenofibromanin ve DMPET'iin
negatif reaksiyon vermesine karsilik endometrioid karsinomada
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Resim 1 : Ser6z karsinomada SMIVC7 igin kuvvetli pozitif luminal
membrandz boyanma (X 200)

Resim 2 : Serdz karsinomada GEA igin kuvvetli sitoplazmik pozitiflik (X
200)

Resim 3 :Malign Brenner timdriinde SMIVC7 igin sitoplazmik
boyanma (X 200)
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Resim 4 : Malign Brenner timériinde CEA igin sitoplazmik reaksiyon
(X 500)

reaktivite saptanmigtir.

Berrak hiicreli karsinomlar bu serideki seroz karsinomalara
benzer histokimyasal ve imniinohistokimyasal boyanma paterni
gostermektedir. Benign ve malign Brenner tdmorleri arasinda
SMIVC7 pozitivitesi agisindan farkliik gdzlenmistir. 3 benign
Brenner timériiniin tamami bu marker igin negatif boyanma
gosterirken 4 malign Brenner timériinden dgindn (%79)
SMIVC7 reaktif oldugu izlenmektedir (Resim 3). Ancak olgu
sayisinin azhgi nedeniyle fark istatistiksel olarak anlamh
¢cikmamistir (p>0.05). CEA reaktivitesi de benign Brenner
tiimorlerinin 1/3 (%33)’iinde, malign Brenner timarlerinin ise
3/4 (%75)'iinde saptanmistir (P>0.05) (Resim 4).

Indiferansiye karsinomalar  ve  siniflanamayan
karsinomalarda saptanan SMIVC7 ve CEA cevabi serbz
kistadenomalarinkinden ~ daha  yilksek  olup,  seroz
karsinomalarinki ile paralellik gostermektedir. Bu timorlerdek
HMFGIIIC12 ve miisin boyanmasi da serdz karsinomalarda
gbrillenlere benzemektedir. Malign mikst miillerian timorli iki
olguda histokimyasal ve imminohistokimyasal boyanma
sadece epitelyal komponentte gérilmistir.

Kuvvetli veya zayif asidik misinler icin non-misindz
karsinomalardaki boyanma siddeti ile adenomalardaki boyanma
siddeti arasinda belirgin bir fark saptanmamigtir. Misinoz
timaorlerin tamami kuvvetli veya zayif asidik miisinler igin pozitif
boyanma gdstermektedir. Ancak karsinomalarda boyanmanin
siddetinin azaldigi dikkati gekmektedir(Tablo 1).

Epitelyal over timdrleri tipine bakilmaksizin benign, ve
malign (DMP 4 olgu dahil) olarak ikiye ayrildiginda HMFGIIIC12,
CEA, mucicarimene ve Alcian blue PH 2.5 boyanmasinin bu iki
grup tiimér arasinda onemli bir fark gdstermedigi ancak
SMIVC7'nin benign timdrlerle malign timdrler arasinda
belirgin bir boyanma farki gosterdigi dikkati gekmistir(%23
benign, %85 malign), (Tablo 2). Malign miisindz timarlerde
SMIVC7 reaktivitisenin diisiik olarak saptanmasi nedeniyle
toplam seriden miisindz timorler gikarilidiginda, SMIVC?
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pozitifliginin varligi non-misindz benign timarlerin %10'unda,
non-miisindz malign tiimorlerin (DMP timarler haric) ise
%31’'inde goriilmistiir (P<0.0001), (Tablo 3).

CEA pozitifligi, toplam seride, benign tiimérlerde malign
tiimorlerdekinden daha yiiksek oranda gdrillmustiir. Bu bulgu
serimize dahil edilen 17 benign timériin yedisinin (%41)
miisindz tipte olmasina kargin malign veya DMP 62 timoriin
sadece 6'simin (%10) misindz tipte  olmasindan
kaynaklanmaktadir. Non-miisindz ~ timorler  ayrica
degerlendirildiginde CEA reaktivitesi benign olgularin %10'unda
malign olgularin (DMP tiimdrler harig) ise %29'unda
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Tablo 2 :Benign ve Malign* Epitelyal over tiimdrlerinde
immunohistokimyasal ve histokimyasal reaktivite
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Tablo 3 :Benign ve Malign non miisinz epitelyal over timorlerinde SM
IV C7 ve CEA reaktivitesi

saptanmustir. (Tablo 3). Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamighr(P>0.05).

TARTISMA

Overin epitelyal timorleri yiizey epitelinden veya inklizyon
kistlerinden geligebilir. Neoplastik transformasyon sirasinda
over yiizeyini veya kistleri dogeyen epitel prolifere olur ve farkl
tip epitelyal timarleri olugturmak iizere birgok millerin patern’e

I

Ankara Patoloji Balteni ® Cilt 14 (1), 15-20, 1997



(ﬁerﬁiﬁm Epitel Tiimdrlerinde Malign Transformasyon : Bir immunohistokimyasal ve Histokimyasal Calisma

diferansiye olur™. Malign transformasyona birtakim genetik ve
antijenik dedisiklikler de eslik eder. Antijenik yapilardaki bu
deQisiklikler; sentezleyici enzimlerin aktivitesinin azalmasina
bagh prekirsor zincir birikimine, karbohidrat zincirlerinin artmis
veya anormal glikozilasyonu nedeniyle yeni oligosakkaritlerin
birikimine veya genellikle diger yapilar tarafindan maskelenen
zincirlerin ortaya gikmasina bagh olabilir™. Sonug olarak kanser
olgularinda malignite ile iliskili birtakim yiizey marker’lari ortaya
gikar. Bu marker'lar non-neoplastik hiicrelerde yoktur veya az
miktarlarda bulunur®™",

HMFG antikorlari; hiicre membranindaki glikoprotein veya
glikolipidlerin oligosakkarid yapilaryla reaksiyona giren ytzey
marker'landir™®. Ashorn HMFG antijenlerine karsi ¢ok sayida
fare monoklonal antikoru geligtirmistir®®. Ashorn bu
antikorlardan  ozellikle SMIF3 ve SMIVC7'nin  over
karsinomalarimin doku kesitlerini kuvvetli olarak boyadiklarini,
ancak bu timarlerin benign karsiliklarini zayif boyadiklarini
bildirmistir®. Hilkens ve arkadaglan “ da over ve meme kanserli
hastalarda radioimmiinoassey yontemiyle yiiksek serum HMFG
antijen dizeyleri saptamuglardir. Buna karsihk HMFG
antikorlariyla yapilan bir ok arastirmada bu marker'larin ayirici
tani agisindan rolii arastinimig olup malign transformasyonla
iliskisinden sozedilmemistir™®*". Bizim galismamizda SMIVC7
monoklonal antikoru igin serdz kistadenomalar %17 oraninda
pozitivite gosterirken disilk malignite potansiyelli serdz timor
(DMPST)'li ve serbz karsinomali 34 olgunun 33'iinde (%97)
pozitivide saptanmistir. (P<0.00001). Bu bulgu SMVIC7
reaktivitesinin seroz timarlerde malignite ile iliskili olabilecegini
distndiirmektedir. SMVIC7 igin miisindz timorlerde boyle bir
iligki saptanmamistir. Ancak endometrioid timdrler ve Brenner
tumorlerinin benign olanlarinda bu marker igin negatif reaksiyon
saptanirken malign olanlarinin pozitif boyanma gdsterdigi
dikkati cekmektedir. Berrak hilcreli karsinomalar, indiferansiye
karsinomalar ve siniflanamayan karsinomalarda da SMIVC7
boyanmasinin sik ve kuvvetli oldugu gorilmektedir. SMIVC7
pozitifligi non-miisindz epitelyal over tiimérlerinin benign
olanlarinda %10, malign olanlarinda % 91 oraninda
saptanmistir (P<0.0001). Bu galigmadaki bulgular SMIVC7
reaktivitesinin non-miisinéz epitelyal over tiimorlerinde malign
transformasyon ile iliskili olabilecedini distndirmektedir.

CEA ; heterolog yapida bir glikoprotein olup normalde fetal
epitelyal hicrelerin, oOzellikle misin sekrete eden gland
hiicrelerinin glikokalikslerinde bulunur. CEA in organ veya
timar spesifik oldugu gdsterilememis olmasina kargin plasma
seviyesinin yikselmis olmasi bazl tiimdrler igin rekiirrens veya
metastazin varhgini disiindiirmektedir'®. CEA in neoplastik
dokularda normal veya benign dokulara oranla daha fazla
siklikta ve miktarda bulundugu bildirilmektedir®®. Manivel ve
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arkadaslarinin bir ¢alismasinda second look laparatomi yapilan
olgularda CEA pozitifliginin malign over -timdrlerini reaktif
mezotelyal proliferasyonlardan ve benign glandiiler
inkliizyonlardan ayirmakta kullanilabildigi bildirilmistir®. CEA
reaktivitesi serdz over karsinomalarinin  %16-30'unda
gorilmistir™*, Bizim calismamizda CEA igin serdz benign ve
DMP tiimorlerin tamaminda negatif reaksiyon elde edilirken
serdz karsinomalarin %25'inde pozitif reaksiyon saptanmistir,
CEA reaktivitesi endometrioid karsinomalar ve Brenner
timérlerinde de sik rastlanan bir bulgudur®**". Tablo 1 de
goOrildigi gibi, istatistiksel olarak anlamli olmasa bile,
endometrioid tlmdorler ve Brenner timarlerinin, benign
olanlarinin aksine, malign olanlarinda CEA pozitifligi yiiksektir.
Non-miisindz over tiimorleri, tipine bakilmaksizin benign ve
malign olarak ikiye aynldiginda CEA pozitifligi benign timdérlerin
%10'unda, malign timorlerin ise %29'unda saptanmistir. Bu
bulgular CEA reaktivitesinin non-milsindz epitelyal over
timorlerinde malign transformasyon ile iligkili bir bulgu
olabileceqi olasihgini dusindirmektedir.

Tohya ve arkadaslarinin cgaligmasinda misinoz over
tamorlerinin diferansiasyon derecesinin azalmasiyla ters orantili
olarak bu tumorlerde CEA reaktivitesinin kuvvetlendigi
vurgulanmaktadir®. Khalifa ve Sesterhenn miisindz timérlerde
CEA igerigindeki artma ile timortin malign potansiyelindeki artig
arasinda bir paralellik saptamiglardir™. Bizim calismamizda CEA
immnpozitifligi miisindz kistadenomalarin %57’sinde, disiik
derecelerde ve sadece luminal yizeylerde izlenmig olup,
miisindz karsinomalarin tamaminda bu marker igin kuvvetli
sitoplazmik boyanma elde edilmigtir. Bu bulgular CEA
reaktivitesinin varliginin ve siddetinin misinéz timorlerde
malign transformasyon ile iligkili olabilecegine isaret etmekle
birlikte bu olasiik istatistiksel olarak kanitlanmis
degildir(P>0.05).

Khalifa ve Sesterhenn kuvvetli asidik sulfath misinlerin
miktarinin msindz karsinomlarda misinéz kistadenomalara
oranla hafif bir azalma gosterdiginden bahsetmislerdir”. Bizim
galismamizda over timdrlerinde hem kuvvetli, hem de zayif
asidik mdsin igerigi arastinimigtir. Her iki misin grubu icin de
non-miisinéz  karsinomalardaki boyanma siddeti ile
adenomalardaki arasinda énemli bir fark saptanmamistir. Ancak
misin6z karsinomalarda misinler icin boyanma siddetinin
miisinéz adenomalardakine oranla azaldigi izlenmistir.

Sonug olarak; bu calsma HMFG antikorlarindan SMIVC7'nin
non-miisindz epitelyal over timdrleri igin bir malign
transformasyon marker’| olabilecegini kuvvetle
distndirmektedir. CEA de tiim epitelyal over timorleri igin
olasi bir malign transformasyon marker'i gibi gériinmektedir.
Ayrica bulgulanimiz misindz tiimérlerde miisin igeriginin
miktari ile malign transformasyon arasinda bir iligkinin
olabilecegine isaret etmektedir. Bu alanda gelecekte yapilacak
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