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ÖZET 

Amaç: Benign ve malign ovarian lezyonlarda mutant p53 geni 
insidansını ve prognostik önemini araştırmak. 

Çalışmanın yapıldığı yen Gülhane Askeri Tıp Akademisi Hay­
darpaşa Eğitim Hastanesi Kadın Hastalıklan ve Doğum ve 
Patoloji Kliniği, istanbul. 

Materyal ve Metod: Otuzlkî malign över tümörü, 8 benign över 
tümörü, 4 fonksiyonel över kisti ve 10 normal över dokusu 
olmak üzere toplam 54 olguda parafınize doku bloklarından 
hazırlanan kesitlerde Immünohistokimyasal yöntemle mutant 
p53 geni proteininin varlığı araştırıldı. Över kanseri ol-
gulannda mutant p53 gen proteininin varlığı ile evre, pe-
ritoneal sitoloji ve yaşam süreleri ar?«?ındaki ilişki araştırıldı. 

Bulgular Otuziki över kanseri olgusunun 16'sında (% 50) mutant 
p53 proteini İçin immün boyanma saptanırken, benign över 
dokulannın hiçbirinde mutant p53 gen proteini saptanmadı; 
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0.05). Erken 
evre (I ve II) ve ileri evre (III ve IV) över kanserlerinde p53 pro­
teini dolayısı ile p53 mutasyonu görülme sıklığı yönünden an­
lamlı farklılık olmamakla (p>0.05) birlikte, p53 gen mutasyonu 
saptanan olgulann tümü evre İle ve daha ileri evre kan­
serlerdi. Över kanseri olgularında p53 gen mutasyonu ile pe-
ritoneal sitoloji veya yaşam süreleri arasında anlamlı ilişki bu­
lunmadı (p<0.05). 

Sonuç: p53 gen mutasyonlan sadece malign över tümörlerinde 
oluşmaktadır. Över kanserlerinde p53 gen mutasyonlannın 
araştınlması, prognostik bir değer taşımamaktadır. 

Anahtar kelmelen Över tümörü, p53. 

T Klln Jinekol Obst 1996,6: 339-342 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, kanser ge­
lişiminde bazı genlerin ve genetik değişikliklerin rol oy-
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SUMMARY 

Objective: To determine the Incidence and prognostic 
significance of mutant p53 gene in benign and malignant 
lesions of the ovary. 

Institution: Gülhane Military Medical Academy Haydarpaşa 
Training Hospital, Departments of Obstetrics and 
Gynecology and Pathology, Istanbul. 

Materials and Methods: We examined mutation of the p53 gene 
in paraffin-embedded tissues from 32 ovarian cancers, 8 
benign tumors of the ovary, 4 functional ovarian cysts and 
10 normal ovaries with Immunohlstochemical technique. The 
relation of p53 mutation to stage, peritoneal cytology and 
survival was investigated in ovarian cancers. 

Results: Immunostalning for mutant p53 protein was detected 
in 16 (50 %) of 32 ovarian cancers, whereas there was no 
detectable stainingin any of the 22 benign tissues; the 
difference was statistically significant (p 0.05). Although the 
incidence of p53 immunostaining in patients with advanced 
stage ovarian cancer (stages III and IV) was not statistically 
different than that In patients with early-stage disease 
(stages I and II), all the patients with ovarian cancer showing 
p53 immunoreactivity had stage lie or more advanced 
disease. There was no relationship between p53 
immunoreactivity and survival or peritoneal cytology In 
ovarian cancers (p>0.05). 

Conclusion: Mutation of the p53 gene Is seen In only malignant 
ovarian lesions. p53 gene mutation does not have any 
prognostic significance in patients with ovarian cancer. 

Keywords: tumor of the ovary, p53. 
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nadığını ortaya koymuştur. Bu genler, onkogenler, 
tümör süpresör genler ve mutator genler olmak üzere 
3 grupta toplanmaktadır (1-6). Kanserle ilişkili en yay­
gın genetik değişikliğin, bir tümör süpresör gen olan 
p53 geni mutasyonu olduğu bildirilmektedir (3, 4, 6). 
Serviks, vulva ve vagen kanserlerinde seyrek olmakla 
birlikte (4), özellikle ileri evre ovarian ve endometrial 
adenokarsinomlarda p53 gen mutasyonuna sıklıkla 
rastlanmaktadır (5, 7-11). Ancak p53 gen mu-
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Tablo 1. Olgulann histolojik t anılan na göre dağılımı. 
Table 1. Distribution of patients by histologle dlagnosis. 

Olgu sayısı 
Histolojik tanı n % 

Normal over 10 18.5 
Benign ovarian lezyon 

Nonneoplastik 
Basit seröz kist 4 7.4 

Neoplastlk 
Müsinöz klstadenom 3 5.6 
Seröz papiller klstadenom 1 1.8 
Seröz klstadenofibrom 2 3.7 
Matür klstlk teratom 2 3.7 

Over kanserleri 
Seröz kistadenokarsinom 17 31.5 
Müsinöz kistadenokarsinom 3 5.6 
Endometrioid adenokarsinom 2 3.7 
Malign brenner tümörü 4 7.4 
Malign mlkst müllerlan tümör 3 5.6 
Gonadoblastoma 1 1.8 
Granüloza hücreli tümör 2 3.7 

tasyonunun prognostik bir değer iaşıyıp taşımadığı ko­
nusu tartışmalıdır. 

Çalışmamızın amacı ucuz ve kolay bir yöntem olan 
immünohistokimyasal metod ile benign ve malign ova­
dan dokularda mutant p53 geni ürünü olan proteinlerin 
varlığını araştırmak ve över kanserlerinde p53 gen mu-
tasyonu ile prognoz arasında ilişki olup olmadığını be­
lirlenmekti 

MATERYAL VE METOD 
Otuziki (% 59.3) malign över tümörü, 8 (% 14.8) 

benign över tümörü, 4 (% 7.4) fonksiyonel över kisti ve 
10 (% 18.5) normal över dokusu olmak üzere toplam 54 
olgu çalışma kapsamında incelendi. Olguların histolojik 
tanılarına göre dağılımı Tablo.1 de görülmektedir. 

Benign över tümörü ve fonk' ;Onel kistlerde frozen 
sonucu da dikkate alınarak he ..anın yaşına göre cerrahi 
yaklaşım yapıldı. Malign över tümörü olgularında total 
abdominal histerektomi (TAH), bilateral salpingo-
ooforektomi (BSO), omentektomi, pelvik-paraaortik lenf 
nod diseks'ıyonu ve appendektomi operasyonu uy­

gulandı. Tüm olgularda sitolojik inceleme için peritoneal 
sıvı örneği alındı. Över kanseri olgularında postoperatif 
6-8 kür PAC veya CHAP-5 kemoterapisi uygulandı. Ke-
moterapi protokolü tamamlandıktan sonra second-look 
laparotomi yapıldı. Normal över dokuları, över dışı pa­
tolojiler nedeni ile TAH+BSO uygulanan hastalardan 
elde edildi. 

Mutant p53 geni proteininin varlığı, patoloji kli-
niğindeki parafin bloklarda immünohistokimyasal olarak 
çalışıldı. 4 mikron kalınlığında hematoksilen-eozin ile 
boyanmış kesitlerde immün boyama yapıldı. İlgili blok­
lardan 3'er kesit hazırlandı; bir tanesi negatif kontrol ola­
rak kullanıldı, diğerlerine biotin-streptavidin prosedürü 
ile monoklonal anti-p53 boyası uygulandı (DAKO-A/S 
Copenhagen -DEN MARK). Kromojen olarak hid-
rojenperoksit konjuge diaminobenzidin kullanıldı. Pre-
paratlar ışık mikroskobunda incelendi ve immün bo­
yanma var veya yok olarak değerlendirildi. 

Benign ve malign ovadan kitlelerde ve normal över 
dokusunda mutant p53 geni insidansı, över kanseri ol­
gularında mutant p53 geni varlığı ile evre, peritoneal si-
toloji sonuçlan ve yaşam süreleri arasındaki ilişki araş­
tırıldı. 

İstatistiksel değerlendirmede student t, ki-kare ve 
Fisher'in kesin ki-kare testleri kullanıldı. P değerinin 
0.05'den küçük olması anlamlı olarak kabul edildi. 

BULGULAR 
Över kanseri olgularının yaş ortalaması 56.2 ± 13.4 

(28-74) idi. FIGO klasifikasyonuna göre 32 över kanseri 
olgusunun 6'sı (% 18.8) evre I, 5'i (% 15.6) evre II, 17'si 
(% 53.1) evre III, 4'ü (% 12.5) evre IV idi. Över kanserli 4 
olguda (% 12..5) peritoneal sitoloji elass I, 5 olguda (% 
15.6) elass II, 23 olguda ise (% 71.9) elass V idi. 

Malign över tümörü olgularında ortalama takip sü­
resi 28.7 ± 24.2 ay (8-91 ay) idi. Takip süresi içinde 14 
hasta eksitus oldu; bu hastaların ortalama yaşam süresi 
16.4 ± 16.5 ay (3-58 ay) olarak bulundu. 

Normal över dokularının ve benign över tü­
mörlerinin hiçbirinde mutant p53 gen proteini ile ilgili 
immün boyanma saptanmadı. Buna karşılık 32 över 
kanseri olgusunun 16'sında (% 50) p53 proteini sap­
tandı; arada istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu 
(p>0.05). 

Tablo 2. Evre ve peritoneal sitoloji sonucu İle p53 gen mutasyonu arasındaki ilişki. 
Table 2. Relationship between p53 gene mutation and stage or peritoneal cytology. 

la Ib Ic İla IIb 
Evre 

İle İlla lllb İlle IV 
Peritoneal sitoloji 
(+) (-) 

p53(+) 0 0 0 0 0 4 3 3 4 2 12 4 

P53(-) 3 1 2 0 0 1 1 2 4 2 11 5 

Toplam 3 1 2 0 0 5 4 5 8 4 23 9 
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Tablo 3. Över kanserinde yaşam süreleri ile p53 gen mu-
tasyonu arasındaki ilişki. 

Table 3. Relation of p53 gen muta:ion to survival in pa­
tients with ovarian cancer. 

Yaşam süresi p53( +) P 5 3 ( - ) 

12 ay ve üzeri (n) 12 13 
24 ay ve üzeri (n) 6 8 
36 ay ve üzeri (rı) 4 7 
48 ay ve üzeri (n) 3 5 
60 ay ve üzeri (n) 1 2 

n: yaşayan hasta sayısı. 

Erken evre (I ve II) 11 över kanseri olgusunun 
4'ünde (% 36.4) p53 gen mutasyonu ile uyumlu immün 
boyanma saptanırken, ileri evre (III ve IV) 21 över kanseri 
olgusunun 12'sinde (% 57.1) immün boyanma oldu 
(Tablo 2); erken ve ileri evre olgular arasında p53 gen 
mutasyonu yönünden İstatistiksel olarak anlamlı farklılık 
yoktu (p>0.05); ancak mutant p53 geni daha çok ileri 
evre kanserlerde saptandı. Tablo 2'de görüldüğü gibi 
evre II c'ye kadar olan olguların hiçbirinde p53 gen mu­
tasyonu saptanmadı; mutant p53 gen proteini yönünden 
immünohistokimyasal boyanma elde edilen olguların 
tümü evre İle ve daha ileri evre kanserlerdi. 

Pozitif peritoneal sitolojisi olan 23 över kanseri ol­
gusunun 12'sinde (% 52.2) p53 için immün boyanma 
saptanırken, peritoneal sitolojisi negatif olan 9 över kan­
seri olgusunun 4'ünde (% 44.4) p53 mutasyonu sap­
tandı; ancak pozitif peritoneal sitoloji ile p53 gen mu­
tasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktu 
(p>0.05) (Tablo 2). 

Över kanseri olgularında 12, 24, 36, 48 ve 60 aylık 
dönemlerde yaşam süreleri ile p53 gen mutasyonu ara­
sında istatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktu (p>0.05) 
(Tablo 3). Erken evre (I ve II) över kanserlerinde yaşam 
süresi ileri evre (III ve IV) kanserlerden önemli ölçüde 
(p>0.05) daha uzun iken, erken ve ileri evrelerdeki ol­
gular kendi içlerinde değerlendirildiğinde, p53 gen mu­
tasyonu saptanan olgularla, saptanmayan olgular ara­
sında yaşam süresi yönünden istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık yoktu (p>0.05). 

Över kanserinin histolojik tipi ile mutant p53 geni 
varlığı arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p>0.05). İs­
tatistiksel karşılaştırmaya olanak vermediğinden lenf 
nodları ile ilgili bulgular değerlendirilmedi. 

TARTİŞMA 
p53 tümör süpresör geni 17.kromozomun kısa ko­

lunda lokalize olup, p53 gen mutasyonu insan kan­
serlerinde bugüne kadar en sık tanımlanan genetik de­
ğişikliktir (6,12). Özellikle son 5 yıl içinde yapılan 
çalışmalarda p53 gen mutasyonlarının över kanserlerinde 
de sıklıkla mevcut olduğu ve etyopatogenezde rol oy­
nayabileceği bildirilmektedir (4, 7-12). 

p53 proteini düşük düzeyde olmak üzere normal 
hücrelerde de bulunmaktadır, ancak bu düzeydeki p53 
proteini immünohistokimyasal yöntemle belirlenemez. 
p53 gen mutasyonu sonucu sentezlenen mutant p53 
proteinlerinin yarı ömrü daha uzun ve yıkıma karşı di­
rençleri daha fazla olduğundan, bu proteinler nükleusta 
birikmekte ve immünohistokimyasal olarak be-
lirlenebilecek düzeylere ulaşmaktadır (14). Hem frozen 
hem de parafinize dokularda immünohistokimyasal ola­
rak p53 proteininin gösterilmesinin, p53 gen mu-
tasyonları ile yakın korelasyon gösterdiği ve p53 mu­
tasyonlarının araştırılmasında immünohistokimyasal 
yöntemin hızlı ve güvenilir bir tarama yöntemi olarak 
kullanılabileceği bildirilmektedir (5,10,12,15). 

Çalışmamızda, normal over dokusu ve benign ova­
rian tümörlerde mutant p53 gen proteini saptanamadı: 
Literatürdeki çalışmalarda genetik inceleme veya im­
münohistokimyasal olarak normal over dokusu veya be­
nign ovarian lezyonların hiçbirisinde p53 gen mu­
tasyonu gösterilememiştir (4, 7-10). Literatürdeki 
çalışmalarda erken evre (I ve II) over kanserlerinde % 0-
53, ileri evre (III ve IV) over kanserlerinde ise % 50-61 
arasında değişen oranlarda p53 gen mutasyonu sıklığı 
bildirilmiştir (7, 8, 11, 12). p53 gen mutasyonlarının ileri 
evre over kenserlerinde daha sık görüldüğü genellikle 
kabul edilmekle birlikte (4, 8, 10, 11), p53 gen mu­
tasyonu ile hastalığın evresi arasında ilişki olmadığını 
bildiren çalışmalar da mevcuttur (7, 12). Çalışmamızda 
erken evre over kanserlerinde % 36.4, ileri evre over 
kanserlerinde ise % 57.1 oranında mutant p53 geni 
saptandı (p>0.05). Aradaki fark istatistiksel olarak 
önemli olmamakla birlikte, mutant p53 geni saptanan 
olguların tümü evre İle ve daha ileri evre kanserlerdi. 
Mazars ve ark. (9) 34 over kanseri olgusunda yaptıkları 
çalışmada primer over tümörü ve metastazlarındaki mu-
tasyonların aynı tip olması nedeni ile, over kanserlerinde 
p53 gen mutasyonlarının geç bir olay olsa bile, me­
tastazlardan önce meydana geldiğini öne sürdüler. 

Ovarian karsinogeneziste eğer benign veya "bor­
derline" bir tümörden, önce erken invaziv daha sonra da 
ileri evre invaziv kansere doğru bir progresyon söz-
konusu ise, mevcut bulgularla, p53 gen mutasyonunun 
over kanseri gelişiminde geç bir olay olduğu sonucuna 
varılabilir. Ancak öne sürülen diğer bir olasılık, p53 gen 
mutasyonunun meydana gelmesi, normal ovarian epitel 
hücrelerinin ileri derecede malign potansiyele sahip 
hücrelere dönüşmesine neden olmakta ve bu kanserler 
benign veya "borderline" neoplazi aşamasından geç­
memektedir (4); bu görüşe göre överin benign ve "bor­
derline" epitelial neoplazileri invaziv kanserlerdekinden 
farklı moleküler genetik değişiklikler sonucu ortaya çık­
maktadır ve invaziv kanserin prekürsörü olmaktan çok, 
ayrı bir antite oluşturuyor ^ «Nirler (4). 

Çalışmamızda olduğu gibi literatürdeki diğer ça­
lışmalarda da p53 gen mutasyonu ile over kanserinin 
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histolojik tipi arasında bir ilişki belUenememiştir (4, 7, 9, 
11) . Over kanserlerinde p53 gen mutasyonlarını araştıran 
çalışmaların çoğunda grade ile mutant p53 geni in-
sidansı arasında bir korelasyon bulunmamıştır (4, 11, 
12) ; bununla beraber Bosari ve ark. kötü diferansiye, ag-
resif davranıştı over kanserlerinde p53 mutasyonlarının 
daha sık olduğunu bildirdiler (7). Marks ve ark. aneuplold 
over tümörlerinde p53 gen mutasyonlarının daha sık ol­
duğunu buldular (12). 

Over kanserlerinde p53 gen mutasyonlarının prog-
nostik önemi tartışmalıdır. Bazı çalışmalarda p53 gen 
mutasyonlarının over kanserlerinde sürvi üzerine kötü et­
kisi olduğu bildirilmesine karşın (7, 10), diğer bazı ça­
lışmalarda ise ne erken evre ne de ileri evre over kan­
serlerinde mutant p53 geni varlığı ile sürvi arasında 
anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (4, 11, 12). Bizim 
çalışmamızda da erken ve ileri evre over kanserlerinde 
p53 gen mutasyonu ile sürvi arasında anlamlı ilişki bu­
lunmadı. Bununla beraber bu konudaki çalışmaların s a ­
yısı fazla olmadığı gibi, literatürdeki çalışmalarda olgu 
sayılarının da az olduğu görülmektedir. Bu nedenle, 
daha uzun ,süre takip edilen daha geniş hasta grup­
larında sürvi ile p53 gen mutasyonu arasındaki ilişkiyi 
araştıran yeni çalışmaların yapılması yararlı olacaktır. 

Sonuç olarak, benign over tümörlerinde ve normal 
over dokusunda p53 gen mutasyonlarına rast­
lanmamaktadır. Mutant p53 geni özellikle ileri evrelerde 
daha sık olmak üzere malign over tümörlerinde sap­
tanmaktadır. p53 gen mutasyonu ile hastaların yaşam 
süreleri arasında anlamlı bir ilişki olmadığından, over 
kanseri olgularında p53 gen mutasyonunun araştırılması 
prognostik bir değer taşımamaktadır. 
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