
 
Medical Pathology Güneş et al 

 

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27 335

ver kanserleri kadınlarda en sık görülen 
6. kanser türüdür. Batı ülkelerinde kadın 
kanserlerinin %4’ünü oluşturur ve jine-

kolojik kanserler içinde en sık ölüm nedenidir. 
Over kanserlerinin %90’ı yüzey epitelinden köken 
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Özet 
Amaç: Over kanserleri jinekolojik maligniteler içinde en çok ölüme neden 

olan kanser türüdür. Bunların da en sık görülen tipi over yüzey 
epitel kökenli karsinomlardır. Bu çalışmadaki amacımız; overin 
seröz kistadenokarsinomlarını derecelendirmek ve 
immünohistokimyasal olarak BRCA1 ve p53’ü çalışmaktır.  

Gereç ve Yöntemler: Seröz kistadenokarsinom tanısı almış 58 olgu 
çalışmamız kapsamına alınmıştır. Olgular ikili derecelendirme sis-
temi, FIGO ve Shimizu-Silverberg derecelendirme sistemlerine göre 
derecelendirilerek sonuçlar karşılaştırılmıştır. Đmmünohistokimyasal 
olarak BRCA1 ve p53 çalışılmıştır.  

Bulgular:  Olguların ikili sisteme göre derecelendirilmelerinde; 12 
(%21)’si düşük, 46 (%79)’sı yüksek dereceli, FIGO sistemine göre; 
9 (%16)’u derece I, 29 (%50)’u derece II, 20 (%34)’si derece III, 
Shimizu-Silverberg’e göre ise; 11 (%19)’i derece I, 29 (%50)’u 
derece II, 18 (%31)’i derece III’tür. P53 olguların %57 
(33/58)’inde, BRCA1 ise %67 (39/58)’sinde pozitiftir. P53’ün bo-
yanma oranı yüksek derecelilerde (%65) düşük derecelilere (%25) 
oranla daha yüksektir. Đkili derecelendirme sistemine göre BRCA1 
düşük dereceli olan olguların %92 (11/12)’sinde yüksek dereceli 
olanların ise %61 (28/46)’inde pozitiftir.  

Sonuç: Đkili derecelendirme sistemi FIGO ve Shimizu-Silverberg sistemle-
ri ile uyumludur. Ayrıca tanımlanması kolay iki kritere göre değer-
lendirilme ve iki kategoriye (düşük, yüksek) ayrılması nedeniyle iki-
li derecelendirme sistemi, over seröz kistadenokarsinomlarında uy-
gulanması kolaydır. P53’ün aksine yüksek dereceli tümörlerin 
BRCA1 ekspresyon oranı düşük (%61), düşük dereceli tümörlerin 
ise yüksek (%92) olarak bulunmuştur. Yüksek dereceli 
karsinomlarda, p53 ile BRCA1 pozitifliği arasında istatistiksel bir 
ili şki bulunmamıştır (p= 0.666). 
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 Abstract 
Objective: Ovarian cancer is a gynecological malignancy with the higest 

mortality. The surface epithelial tumors of the ovary are the most 
common cancer types. The purpose of this study was to grade the 
ovarian serous cystadenocarcinomas and to evaluate BRCA1 and 
p53 proteins immunohistochemically.  

Material and Methods: Fifty-eight cases diagnosed as serous cystadenocar-
cinomas of the ovary were selected for this study. The cases were 
graded according to two-tier grading system, FIGO and Shimizu-
Silverberg grading system and the results were compared. The 
BRCA1 and p53 proteins were studied immunohistochemically. 

Results: The cases were distributed as follows: according to the two-tier 
grading system low grade 12 (21%) cases and high grade 46 (79%) 
cases; according to the FIGO grading system grade I 9 (16%) cases, 
grade II 29 (50%) cases, and grade III 20 (34%) cases and according to 
the Shimizu-Silverberg grading system grade I 11 (19%) cases, grade II 
29 (50%) cases, and grade III 18 (31%) cases. Positive p53 staining was 
detected in 57% (33/58) and BRCA1 was detected in 67% (39/58) of 
the cases. The relationship between p53 and BRCA1 proteins and 
histopathologic grade was analyzed. High grade ovarian serous carci-
nomas had a higher rate of p53 expression (65%) compared to low 
grade (25%) tumors. BRCA1 immunstaining was detected in 92% 
(11/12) of low grade and 61% (28/46) of high grade tumors according 
to two-tier grading system. 

Conclusion: There is a good correlation between the two-tier grading system 
and the FIGO and the Shimizu-Silverberg grading systems. In addi-
tion, the application of the two-tier grading system for ovarian serous 
carcinomas is easy because this system is based on easily understood 
two criteria and includes two categories (low grade, high grade). In 
contrast to p53, high grade tumors had a lower rate of BRCA1 expres-
sion (61%) compared to low grade (92%) tumors. In high-grade carci-
nomas, no statistical correlation was present between the p53 and 
BRCA1 positivity (p= 0.666). 

Key Words: Ovary; cystadenocarcinoma; genes, p53;  
                      BRCA1 protein 
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alan epitelyal tümörlerdir. Bunlardan da en sık 
görülen histolojik alt tip seröz papiller kistadeno-
karsinomdur.1-3 

Over kanserlerinde önemli risk faktörleri 
nulliparite, erken menarş, geç menopoz ve ailesel 
nedenlerdir. Daha az etkili olduğu düşünülen di-
ğerleri ise çevresel ve hormonal etkenlerdir. Over 
kanserlerinin %90’ı sporadik, %10’u ise genetik 
mutasyonlara bağlıdır.1,4-6 Ailesel over kanserleri-
nin %85-90’ından herediter meme-over kanseri 
(HBOC) sendromu sorumludur. HBOC sendromu-
nun büyük bir çoğunluğuna 17. kromozomun kısa 
koluna lokalize olan ve bir tümör baskılayıcı gen 
olarak kabul edilen BRCA1 geninin genetik mu-
tasyonu neden olmaktadır. BRCA2 ise 13. kromo-
zomun kısa koluna lokalize olup daha az bir kıs-
mından sorumludur. Bu mutasyonlara sahip kadın-
ların genç yaşta meme ve over kanserlerine yaka-
lanma riskleri yüksektir.1,7-10 

Overin epitelyal kanserleri için histolojik 
diferansiyasyon derecesi önemli bir prognostik 
faktör olmasına rağmen günümüzde üzerinde geniş 
uzlaşı sağlanmış ve uzun süre kullanılabilmiş bir 
derecelendirme sistemi yoktur. Kullanılan derece-
lendirme sistemlerinden FIGO yapısal atipiye, 
WHO yapısal ve hücresel atipiye, Shimizu-
Silverberg ise yapısal patern, hücresel atipi ve 
mitotik aktiviteye göre yapılmaktadır.1,11-13 

Bu çalışmadaki amacımız; yüzeyel over kan-
serlerinde kullanılan derecelendirme sistemlerinin 
diğer prognostik faktörler ile olan uyumluluk ve 
ili şkisini araştırmaktır. Bu nedenle seröz papiller 
kistadenokarsinom tanısı alan olgularımızı son 
yıllarda önerilen derecelendirme sistemlerine göre 
yeniden derecelendirip sonuçları karşılaştır-
dık.1,13,14 Ayrıca immünohistokimyasal olarak p53 
ile aile hikayeleri ve germ-line BRCA1 mutasyon-
ları bilinmeyen olgularımıza BRCA1 zincirinin 
karboksi-terminal ucunu gösteren GLK-2 antiko-
runu çalıştık. 

Gereç ve Yöntemler 
1995-2004 yılları arasında Dicle Üniversitesi 

Tıp Fakültesi (DÜTF) Patoloji Anabilim Dalı’na, 
719 olguya ait over tümörü ameliyat materyali 

gönderildi. Bu 719 olgunun 539 (%75)’u over yü-
zey epitel kökenli, bunların da 394 tanesi (epitelyal 
olanların %73’ü) seröz, seröz tümörlerinde 67’si 
(seröz olanların %17’si) seröz papiller 
kistadenokarsinom tanısı aldı. Seröz papiller 
kistadenokarsinom tanısı almış, parafin bloğunda 
yeterli tümör dokusu bulunan 58 olgu çalışmamız 
kapsamına alındı. Bu olguların her birinden, primer 
tümör dokusu içeren formalin ile fikse parafin 
bloklarından 2’şer blok derecelendirme için seçildi. 
Her bloktan 4 mikron kalınlığında 4 kesit elde 
edildi. Bunların ikisi hematoksilen-eozin (H&E) ile 
boyandı. Diğer 2’si immünohistokimyasal çalışma 
için kullanıldı. 

Histolojik Derecelendirme 

Olgulara ait H&E ile boyalı kesitler derece-
lendirme için ışık mikroskobunda incelendi. Bütün 
olgular, FIGO, Shimizu-Silverberg (universal) ve 
ikili derecelendirme sistemlerine göre sınıflandırıl-
dı.11-13 FIGO sisteminde tümördeki solid alan mik-
tarı %5’ten az ise derece I, %5-50 arasında ise 
derece II, %50’den fazla ise derece III olarak de-
ğerlendirildi. Shimizu-Silverberg sistemi yapısal 
patern, nükleer pleomorfizm ve mitotik aktivitenin 
skorlamasına göre yapıldı. Bu sisteme göre: Yapı-
sal patern glandüler ise 1, papiller ise 2, solid ise 3 
puan; nükleer pleomorfizm hafif ise 1, orta ise 2, 
belirgin ise 3 puan; mitotik aktivite 10 büyük bü-
yütme alanında 0-9 arasındaysa 1, 10-24 arasında 
ise 2, 25 ve üzerinde ise 3 puan verildi. Toplam 
skor 3-5 ise derece I, 6-7 ise derece II, 8-9 ise de-
rece III olarak değerlendirildi. Primer olarak nük-
leer atipiye dayalı yapılan mitotik aktivite indeksi-
ni ikincil parametre olarak kullanan ikili derece-
lendirme sisteminde çoğu oval yuvarlak uniform 
görünümde kromatinleri düzgün dağılmış hafif ve 
orta derecede atipi gösteren nükleer yapı ile az 
sayıda nükleolus belirginliği düşük dereceli, belir-
gin nükleer atipi (≥3:1), düzensiz kromatin dağılı-
mı ve büyük belirgin nükleolus var ise yüksek 
dereceli olarak sınıflandırıldı. Sekonder bir para-
metre olarak kabul edilen mitotik aktivite indeksi-
ne mitozun en yoğun olduğu alanlarda ardışık 10 
tane 40 büyütmelik mikroskop sahasında sayılarak 
bakıldı. 1-12 arası düşük dereceli, 12’nin üstü yük-
sek dereceli olarak yorumlandı.12,14,15 
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Đmmünohistokimyasal Yöntem 

P53 ve BRCA1’in (NeoMarkers, USA) 
immünohistokimyasal çalışması için olguların 
seçilmiş primer tümöre ait parafine gömülü blokla-
rından albuminli lamlara 4 mikronluk boyasız ke-
sitler hazırlandı. Kesitler deparafinize edildi. 96 
derecelik etil alkolde dehidratasyon yapıldıktan 
sonra endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek 
amacıyla %0.3’lük hidrojen peroksit solüsyonunda 
15 dk. tutuldu. Kesitlerin yıkanması için PBS 
(phosfate buffer saline, pH 7.4) solüsyonu, 
immünohistokimyasal çalışma yöntemi olarak da 
standart avidin-biotin kompleks (ABC) yöntemi 
kullanıldı. 

P53 boyanma sonuçları modifiye histoscore 
(MH) modeline göre skorlandı.16 Sitoplazmik ve 
zemin boyamaları negatif, yalnız nükleer boyan-
malar pozitif olarak değerlendirildi. Buna göre; 0: 
Tümör hücrelerinde boyanma yok, 1: Tümör hüc-
relerinde zayıf fokal boyanma, 2: Tümör  
hücrelerinin %25’inden azında güçlü veya %80 ve 
azında orta derecede boyanma, 3: Tümör hücrele-
rinin %25-50’sinde güçlü veya %80’den fazlasında 
orta derecede boyanma, 4: Tümör hücrelerinin 
%50’den fazlasında güçlü pozitif bo-yanma. 

BRCA1 boyanma sonuçları ise Wang ve 
ark.nın çalışmalarında kullandığı şekilde değer-
lendirildi.17 Hem sitoplazmik hem de nükleer 
boyanma özelliğine göre; negatif (0): Tümör hüc-
relerinin %10’dan azında boyanma, zayıf pozitif 
(+): %10-30 arası boyanma, orta derecede pozitif 
(++): %30-50 arası boyanma, güçlü pozitif (+++): 
%50’den fazla hücrede pozitif boyanma. 

Đstatistiksel değerlendirme ki-kare testiyle ya-
pıldı. 

Bulgular 
Olgularımızın en küçüğü 29, en büyüğü 78 

(ortalama yaş 58) yaşındaydı. Olgularımızın 23 
(%40)’ü 50 yaşın altında, 35 (%60)’i 50 yaşın üs-
tündeydi. Olgularımıza ait genel bulgular Tablo 
1’dedir.  

Olgular FIGO sistemine göre derecelendirildi-
ğinde 9 (%16)’u derece I, 29 (%50)’u derece II, 20 
(%34)’si ise derece III olarak değerlendirilmiştir. 
Shimizu-Silverberg (universal) sistemine göre ise 
olguların 11 (%19)’i derece I, 29 (%50)’u derece 
II, 18 (%31)’i ise derece III olarak yorumlanmıştır. 
Đkili derecelendirme sistemine göre olgularımızın 
12 (%21)’si düşük dereceli, 46 (%79)’sı ise yüksek 
derecelidir (Resim 1, 2). Yüksek dereceli nükleer 
özelliklere sahip olguların büyük bir çoğunluğunda 
mitotik aktivite indeksi 12’den fazla, düşük derece-
li nükleer özelliklere sahip olguların ise hepsinde 
12’den az bulunmuştur. FIGO, Shimizu-Silverberg 
ve ikili derecelendirme sistemine göre bulguları-
mız Tablo 2’dedir. 

Đkili derecelendirme sistemine göre düşük de-
receli dediğimiz 12 (%21) olgu FIGO sistemine 
göre 9’u derece I, 3’ü ise derece II, ikili sistemde 
yüksek dereceli dediğimiz 46 (%79) olgunun ise 
FIGO sisteminde 26 tanesi derece II, 20 tanesi de 
derece III olarak derecelendirilmiştir. FIGO siste-
minde derece II olarak kabul ettiğimiz 29 olgudan 
ikili sisteme göre yalnız 3 tanesi düşük, diğerleri 
yüksek derecelidir. Yine ikili sisteme göre düşük 
dereceli olarak değerlendirdiğimiz olgulardan hiç-
biri FIGO sisteminde derece III, yüksek derece 
kabul ettiklerimizden hiçbiri de derece I’e karşılık 
gelmemiştir. 

Ayrıca ikili derecelendirme sisteminde düşük 
dereceli olarak kabul ettiğimiz 12 olgunun, 

Tablo 1. Olgularımıza ait genel bulgular. 
 

  
 

50 yaş üstü 

 
Kar şı over 
tutulumu 

 
Omentum 
tutulumu 

Asit mayide 
malign hücre 

pozitifli ği 

Tümör 
kapsül 

invazyonu 

 
Lenf nodu 
metastazı 

Lenfo-
vasküler 
invazyon 

Olgu sayısı 35 (%60) 41 (%71) 44 (%76) 39 (%67) 43 (%74) 34 (%59) 47 (%81) 
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Shimizu-Silverberg sisteminde, 11 tanesi derece I, 
1 olgu ise derece II olarak değerlendirilmiştir. Đkili 
sistemde düşük dereceli olan olgulardan hiçbiri 
Shimizu-Silverberg sisteminde derece III, yüksek 
dereceli dediklerimizin hiç biri de derece I katego-
risinde yer almamıştır. 

Tablo 3’te ikili derecelendirme sistemi ile di-
ğer prognostik faktörler arasındaki ilişki gösteril-
miştir. Buna göre bu sistemde yaş ve karşı over 
tutulumunun olup olmaması dışında anlamlı bir 
ili şkinin olduğu görülmektedir (p= 0.864, p= 
0.158). 50 yaş üstü 35 olgudan 27 (%77)’si yük-

 

Resim 2. Belirgin nükleer pleomorfizm, düzensiz kromatin 
dağılımı ve belirgin nükleolus bulunduran yüksek dereceli 
seröz kistadenokarsinom (H&E, x200). 
 

 
 
Tablo 2. Olgularımızın her üç derecelendirme sistemine göre sonuçları. 

 
                            FIGO Shimizu-Silverberg                                            Đkili derecelendirme sistemi 

Derece I 9 11 Düşük dereceli 12 
Derece II 29 29 Yüksek dereceli 46 
Derece III 20 18 Toplam 58 

 
 
Tablo 3. Olgularımıza ait ikili derecelendirme sonuçlarının diğer prognostik bulgular ile karşılaştırılması. 
 

Olguların özellikleri Dü şük dereceli (%) Yüksek dereceli (%) Toplam p değeri 

50 yaş üstü 8 (%23) 27 (%77) 35 
50 yaş altı 4 (%17) 19 (%83) 23 

p= 0.864p= 

Karşı over tutulumu var 6 (%15) 35 (%85) 41 
Karşı over tutulumu yok 6 (%35) 11 (%65) 17 

p= 0.158 

Omentum tutulumu var 3 (%7) 41 (%93) 44 
Omentum tutulumu yok 9 (%64) 5 (%36) 14 

p< 0.0001 

Asit mayide malign hücre var 3 (%8) 36 (%92) 39 
Asit mayide malign hücre yok 9 (%47) 10 (%53) 19 

p= 0.002 

Tümör kapsül invazyonu var 2 (%5) 41 (%95) 43 
Tümör kapsül invazyonu yok 10 (%67) 5 (%33) 15 

p< 0.0001 

Lenf nodu metastazı var 2 (%6) 32 (%94) 34 
Lenf nodu metastazı yok 10 (%42) 14 (%58) 24 

p= 0.003 

Lenfovasküler invazyon var 5 (%11) 42 (%89) 47 
Lenfovasküler invazyon yok 7 (%64) 4 (%36) 11 

p< 0.0001 

 

 
 

Resim 1. Papiller ve glandüler yapıların belirgin olduğu, bir 
alanda psammom cisimcikleri içeren düşük dereceli seröz 
kistadenokarsinom (H&E, x100). 
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sek, 8 (%23)’i düşük dereceli, 50 yaş altı 23 olgu-
dan ise 19 (%83)’u yüksek 4 (%17)’ü düşük dere-
celidir. Bu oranlar over seröz karsinomların dü-
şük/yüksek dereceli (1/4-5) oranlarına çok yakın-
dır. 

Đkili sisteme göre yüksek dereceli dediğimiz ol-
guların sırasıyla kapsül invazyonu gösteren tümörle-
rin %95’ini, lenf nodu metastazı olanların %94’ünü, 
omentum tutulumu olanların %93’ünü, asit sıvısında 
malign hücre bulunanların %92’sini, lenfovasküler 
invazyonu olanların %89’unu ve karşı over tutulu-
mu olanların %85’ini oluşturması bu derecelendir-

me sisteminin prognostik faktörlerle anlamlı bir 
ili şki içinde olduğunu göstermektedir. 

P53 immünreaktivitesi, ikili sisteme göre dü-
şük dereceli dediğimiz 12 olgudan 10 (%83)’unda 
negatif (skor 0), 2 (%17)’sinde (1’i skor 1, diğeri 
skor 3) pozitif izlenirken, yüksek dereceli dediği-
miz 46 olgudan 15 (%33)’i negatif (2’si stoplazmik 
boyanma, 4’ü zemin boyanması, 9’u skor 0), 31 
(%67)’i pozitif (2’si skor 1, 7’si skor 2, 4’ü skor 3, 
18’i skor 4) izlenmiştir (Resim 3). Toplamda p53 
pozitif olgu sayısı 33 (%57), negatif olgu sayısı 25 
(%43)’tir (Tablo 4). P53 pozitifliği yüksek dereceli 
olanlarda, düşük dereceliye göre anlamlı derecede 
yüksekti (p= 0.002). 

BRCA1 ile olgularımızın 19 (%33)’u negatif, 
39 (%67)’u pozitiftir. Pozitif olanların 24 (%41)’ü 
sadece nükleer, 10 (%17)’u nükleer ve stoplazmik, 
5 (%9)’i ise sadece stoplazmik boyanma göster-
miştir (Resim 4). Boyanmanın derecesi ve hücre içi 
lokalizasyonuna bakılmaksızın ikili derecelendir-
me sistemine göre düşük dereceli dediğimiz olgu-
ların 11’i, yüksek dereceli dediğimiz olguların ise 
28’i pozitif boyanma göstermiştir. FIGO derece-
lendirme sistemine göre derece I dediğimiz olgula-
rın hepsi, derece II dediğimiz olguların 23’ü, dere-
ce III dediğimiz olguların ise 7’si pozitif boyanma 
göstermiştir. BRCA1 pozitifliği açısından yüksek 
ve düşük dereceli arasında anlamlı farklılık yoktu 
(p= 0.093). 

Tartı şma 
Over kanserleri ölüme neden olan jinekolojik 

kanserler içinde ilk sırada yer almaktadır. Bunların 
da büyük bir çoğunluğu yüzey epitel kökenli olan-

Tablo 4. MH modeline göre olgularımızın p53 
immünreaktivitesi sonuçları. 
 

p53 boyanma 
skoru 

Düşük 
dereceli 

Yüksek 
dereceli 

 
Toplam 

0 10 15 25 (%43) 
1 1 2 3 (%5) 
2 0 7 7 (%12) 
3 1 4 5 (%9) 
4 0 18 18 (%31) 

 

 
 
 

 
 

Resim 3. Güçlü nükleer p53 immünreaktivitesi gösteren tümör 
hücreleri (Đmmünperoksidaz, x200). 
 
 
 

 

Resim 4. BRCA1 ile çoğunluğu sitoplazmik, az kısmı nükleer 
olan pozitiflik (Đmmünperoksidaz, x200). 
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lardır. Özgül klinik belirtilerin ve etkili tarama 
testlerinin olmaması nedeniyle kliniğe başvuran 
hastaların %70’i ileri evrededir.1,18 Bu nedenle 5 
yıllık sağ kalım oranları düşüktür. Tüm kanserler 
içinde, kanser tanılarının %4’ünü ve kanserden 
ölümlerin %5’ini oluşturur.1 

Overin epitelyal kanserlerinde histolojik 
diferansiyasyon derecesi prognoz üzerinde etkili ve 
önemli klinikopatolojik parametrelerden biridir. 
Ancak henüz üzerinde geniş uzlaşı sağlanmış ve 
yaygın kullanılan ortak bir derecelendirme sistemi 
yoktur. Yapısal paterne dayalı yapılan FIGO, yapı-
sal patern ve hücresel atipiye göre yapılan WHO, 
yapısal patern, hücresel atipi ve mitotik aktivite 
indeksine göre yapılan Shimizu-Silverberg sistem-
leri yaygın kullanılan derecelendirme sistemlerine 
verebileceğimiz örneklerdir.11-13 

Mohanty ve ark. tümör hücrelerinin ortalama 
çekirdek hacmi ile tümörün histolojik 
diferansiyasyon derecesi arasında önemli bir ilişki 
olduğunu ortaya koymuşlardır.19 Tümör biyoloji-
sinde kaydedilen gelişmeler ışığında yapılan deği-
şik çalışmalarda overin yüksek ve düşük dereceli 
seröz karsinomlarının etiyopatogenezlerinin farklı 
olabileceği gösterilmiştir.6,8,20 Yüksek dereceli 
olanların %64’ünde, düşük dereceli olanların ise 
yalnızca %18’inde p53 difüz güçlü pozitif boyan-
mıştır.8 Borderline ve düşük dereceli tümörlerin 
çoğunda BRAF ve KRAS gibi sinyal yolları 
kaskadındaki proteinleri kodlayan genler pozitif 
izlenmiştir.8 Ayrıca Shih ve Kurman over yüzey 
epitel kanserlerini etiyopatogenezlerine göre tip 1 
(düşük dereceli) ve tip 2 (yüksek dereceli) diye 
yeni bir sınıflama önermişlerdir.3 Tip 1’ler daha 
çok benign veya borderline lezyonlardan gelişirken 
tip 2’ler de novo gelişim gösterirler. 

Overin Evre Ia seröz karsinomlarında tümör 
düşük dereceli ise cerrahi sonrası kemoterapiye 
gerek olmadığı yönündeki görüşlerin ağırlıkta ol-
ması, araştırıcıları yeni ve ikili bir derecelendirme 
sistemi oluşturmaya itmiştir. Malpica ve ark. 
overin seröz papiller karsinomlarını nükleer özel-
liklerine göre, sekonder bir parametre olarak 
mitotik aktivite indeksini de kullanarak, düşük ve 
yüksek dereceli diye 2’ye ayıran bir derecelendir-
me sistemi önermişlerdir.13 Đkili sisteme göre dere-

celendirdikleri 50’si düşük, 50’si yüksek dereceli 
toplam 100 adet over seröz papiller kistadenokarsi-
nomlu olguyu, yaygın olarak kullanılan FIGO ve 
Shimizu-Silverberg derecelendirme sistemleri ile de 
derecelendirdikten sonra bunları karşılaştırdılar. 
Sonuçlar hem FIGO hem de Shimizu-Silverberg 
derecelendirme sistemindeki derece I olguların ta-
mamına yakınının ikili sistemde düşük dereceli, 
derece II ve derece III tümörlerin ise yüksek derece-
li kategoriye dahil olduğu görülmüştür.  

Biz de bu çalışmada uygulanan nükleer ve 
mitotik özellikleri 58 olgumuza uyguladık. 
FIGO’ya göre derece II dediğimiz 29 olgunun ikili 
sisteme göre yalnızca 3’ü düşük, diğerleri yüksek 
dereceli, derece I dediğimiz 9 olgunun tümü ise 
ikili sisteme göre düşük derecelidir. FIGO’ya göre 
derece I dediğimiz olgulardan hiçbiri ikili sistemde 
yüksek, derece III dediğimiz olgulardan hiç biri de 
ikili sisteme göre düşük dereceliler sınıfına girme-
miştir. Shimizu-Silverberg’e göre derece II dedi-
ğimiz olgulardan sadece 1’i ikili sisteme göre dü-
şük, diğerleri yüksek derecelidir. Shimizu-
Silverberg’e göre derece I dediğimiz olgulardan 
hiçbiri ikili sistemde yüksek, derece III dedikleri-
miz de düşük dereceliler kategorisine girmemiştir. 

Görüldüğü gibi üçlü derecelendirme sistemle-
rinde derece III dediklerimizin tümü ile derece II 
dediklerimizin büyük çoğunluğu ikili sistemde 
yüksek dereceli, derece I dediklerimizin tümü ile 
derece II dediklerimizin az bir kısmı düşük derece-
liler kategorisine girmiştir. Bu sonuçlar çalıştığı-
mız ikili derecelendirme sisteminin kullanılmakta 
olan üçlü derecelendirme sistemleri ile uyumlulu-
ğunu göstermektedir. Malpica ve ark.nın hem 
FIGO hem de Shimizu-Silverberg sisteminde dere-
ce I tümör oranlarının %36 ve %47 gibi bizim 
sonuçlarımızdan oldukça yüksek olması, onların 
çalışma gruplarının %50 oranında düşük, %50 
oranında da yüksek dereceli olgulardan seçilmiş 
olmasına bağlıdır.13 Değişik derecelendirme sis-
temlerini kullanan araştırmalarla sonuçlarımızın 
karşılaştırılması Tablo 5’te verilmiştir.6,14,21-23 Veri-
lerimizin diğer araştırmaların verileri ile uyumlu-
luk gösterdiği dikkati çekmektedir. 

Ishioka ve ark. 60 seröz karsinomlu olguyu 
önce FIGO, ardından Shimizu-Silverberg’e göre 
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derecelendirmişlerdir.15 Buna göre, 47 olgunun 
aynı derecede kaldığı 4’ünün derece II’den I’e, 
7’sinin III’den II’ye düştüğü, 2’sinin ise I’den II’ye 
yükseldiği görülmüştür. Bizim çalışmamızda ise 54 
olgunun derecesinin değişmediği, 2’sinin II’den 
I’e, 2’sinin ise III’ten II’ye düştüğü görülmüştür.  

Kapsül invazyonu, lenf nodu metastazı, 
omentum tutulumu, asit mayisinde malign hücre 
varlığı, lenfovasküler invazyon ve karşı over tutu-
lumu gibi kötü prognostik faktörleri olan olguları-
mızın büyük kısmı yüksek derecelidir. Bu da ikili 
derecelendirme sisteminin prognostik faktörlerle 
uyumlu olduğunu göstermektedir. Overin yüksek 
ve düşük dereceli seröz karsinomların etiyopato-
genezlerinin farklı olması, Evre Ia olanlara kemo-
terapi verilmemesi yönündeki görüşlerin ağırlıkta 
olması ve ikili sisteme göre değerlendirme sonuç-
larının kullanılan diğer derecelendirme sistemleri 
ve prognostik faktörlerle uyumluluk göstermesi 
gibi nedenlerden dolayı, daha keskin sınırlarla 
birbirinden ayrılmış, bir ara (orta) derece içerme-
yen, ikili bir derecelendirme sisteminin kullanılma-
sı gerektiğini düşünmekteyiz. Bu ikili sistem has-
tanın tedavi protokolü ve hastalığın prognozunun 
belirlenmesinde daha çok yardımcı olacaktır. 

P53 mutasyonu insan kanserlerinin %50’sinden 
fazlasında tespit edilmiştir. Değişik çalışmalar, 
yüksek dereceli olanlarda daha yoğun olmak üzere, 
over seröz karsinomlarında da yüksek oranlarda 

p53 mutasyonu ve immünohistokimyasal olarak 
p53 pozitifliği olduğunu göstermiştir.8,9,24 O’Neill 
ve ark. tümör hücrelerinin >%75’i p53 ile pozitif 
boyanan olguları yüksek dereceli tümörlerde %63, 
düşük dereceli olanlarda ise %18 olarak bulmuş-
tur.22 Çalışmamızda bu oranlar sırasıyla %48 ve 
%8’dir. Böylece p53 mutasyonunun yüksek dere-
celi seröz karsinomlarda, düşük dereceli olanlara 
kıyasla, çok daha yaygın olduğu hipotezi destek-
lenmiştir.8,9,24 

Đkili sisteme göre düşük dereceli dediğimiz 12 
olgudan 3 (%25)’ü p53 ile boyanma gösterirken, 
yüksek dereceli olarak kabul ettiğimiz 46 olgudan 
30 (%65)’u değişik derecelerde boyanma göster-
miştir. P53 sonuçlarımızın diğer çalışma sonuçları 
ile karşılaştırılması Tablo 6’dadır. Tabloya göre 
p53 pozitifliği negatif olgulardan daha fazladır. Bu 
da over karsinogenezinde p53 mutasyonlarının 
önemli olduğunu ortaya koymaktadır. Yine yüksek 
dereceli tümörlerde yaygın güçlü p53 immünreak-
tivitesinin belirgin şekilde düşük derecelilerden 
yüksek olması, hem bu 2 tümörün etiyopato-
genezlerinin farklı olduğu yönündeki iddiaları hem 
de ikili derecelendirme sisteminin yeni sınıflama 
ile uyumlu olduğunu desteklemektedir. 

Olgularımızdaki BRCA1 protein ekspresyonu 
24 (%41) olguda sadece nükleer, 10 (%17)’unda 
hem nükleer hem de sitoplazmik, 5 (%9)’inde ise 
yalnız sitoplazmiktir. Kashima ve ark. BRCA1 ile 

Tablo 5. Derecelendirme sonuçlarımızın diğer bazı araştırıcıların derecelendirme sonuçları ile karşılaştırılması. 
 

 
Derecelendirme sistemleri 

 
Çalışmamız 

Mayr ve 
ark.14 

Buller ve 
ark.6 

Lee ve 
ark.21 

O’Neill ve 
ark.22 

Singer ve 
ark.23 

FIGO I 9 (%16) 34 (%18) 11 (%13) - - - 
II 29 (%50) 100 (%52) 19 (%22) - - - 
III 20 (%34) 58 (%30) 56 (%65) - - - 

 

Toplam 58 192 86 - - - 

Shimizu-Silverberg I 11 (%20) 50 (%26) - 32 (%32) - - 
II 29 (%50) 93 (%48) - 44 (%44) - - 
III 18 (%30) 49 (%26) - 23(%23) - - 

 

Toplam 58 192 - 99 - - 

Đkili derecelendirme Düşük 12 (%21) - - - 22 (%32) 12 (%17) 
Yüksek 46 (%79) - - - 47 (%68) 59 (%83)  
Toplam 58 - - - 69 71 
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sadece nükleer boyananların oranını %55, hem 
nükleer hem de sitoplazmik boyananları %30, 
sadece sitoplazmik boyananları %10, boyanma-
yanların oranını ise %5 olarak bulmuşlardır.25 
Başka bir çalışmada Zheng ve ark. derece I olgu-
ların %82 (9/11)’sinde, derece II olanların %29 
(4/14)’unda BRCA1-Ab1 antikor pozitifliği sap-
tamışlar, derece III olanların hiç birinde (0/13) 
reaktivite izlenmediğini belirtmişlerdir.26 Buna 
bağlı olarak tümörde histolojik derece arttıkça 
BRCA1-Ab1 proteinin boyanma oranının azaldı-
ğını ileri sürmüşlerdir. Çalışmamızda hücre içi 
boyanma lokalizasyonuna bakılmaksızın düşük 
dereceli olarak değerlendirdiğimiz olguların %92 
(11/12)’si, yüksek dereceli değerlendirdiğimiz 
olguların %61 (28/46)’i pozitif boyanmıştır. 
FIGO derecelendirme sistemine göre derece I 
olguların %100 (9/9)’ü, derece II %79 (23/29)’u, 
derece III ise %35 (7/20)’i değişik paternlerde 
boyanma göstermiştir. 

Kashima ve ark. BRCA1-GLK2’nin im-
münohistokimyasal olarak yalnızca sitoplazmik 
boyanmasının BRCA1 geninin ∆-exon 11 bölge-
sindeki mutasyon oranını yaklaşık olarak verebi-
leceğini belirtmişlerdir.25 Çalışmamızda sadece 

sitoplazmik boyanan 5 (%9) olgu hem bu çalışma 
sonuçları ile hem de yaklaşık %10 olarak görülen 
BRCA1 mutasyon oranları ile uyumluluk göster-
mektedir. Öte yandan sonuçlarımız p53’ün aksine 
tümörün histolojik derecesi arttıkça BRCA1 eks-
presyon oranının azaldığı şeklindeki iddiaları ve 
çalışmaları desteklemektedir.17,23,26 Bununla bir-
likte sonuçlarımız p53 ile BRCA1 arasında her-
hangi bir ilişkiyi destekler nitelikte değildir (Tab-
lo 7). 

Sonuç olarak overin seröz papiller kistadeno-
karsinomlarında ikili derecelendirme sistemi FIGO 
ve Shimizu-Silverberg sistemleri ve diğer 
prognostik faktörlerle iyi bir uyumluluk göster-
mektedir. Ayrıca ikili sistemin, tanımlanması kolay 
2 kritere göre değerlendirilmesi ve 2 belirgin kate-
goriye (düşük, yüksek) ayrılması nedeniyle over 
seröz karsinomlarının derecelendirilmesinde diğer 
derecelendirme sistemlerinden daha faydalı olaca-
ğını desteklemektedir. Tümörün histolojik derecesi 
arttıkça p53 mutasyon oranı artar, BRCA1 (GLK2) 
immünreaktivitesi ise azalır. BRCA1 (GLK2)’nin 
sitoplazmik boyama oranı yaklaşık olarak 
BRCA1’in germ-line mutasyon oranını vermekte-
dir. Düşük derecelilerdeki BRCA1 pozitifliği ile 

Tablo 6. p53 boyama sonuçlarımızın diğer bazı çalışma sonuçları ile karşılaştırılması. 
 

  
Çalışmamız 

Lee ve  
ark.21 

Buller ve 
ark.6 

Singer ve 
ark.23 

Aghmesheh ve 
ark.16 

O’Neill ve 
ark.22 

p53 (+) olgu sayısı (%) 33 (%57) 47 (%47) 47 (%53) 23 (%68) 35 (%73) 55 (%80) 
p53 (-) olgu sayısı (%) 25 (%43) 52 (%53) 41 (%47) 11 (%32) 13 (%27) 14 (%20) 

Toplam 58 99 88 34 48 69 

 

Tablo 7. Olgularımızda histolojik derecelendirmeye göre BRCA1 ve p53 immünreaktivite sonuçlarının 
diğer bazı araştırma sonuçları ile karşılaştırılması. 
 
 

Çalışmamız Zheng ve ark.26 Singer ve ark.23  
Derecelendirme sistemleri BRCA1(GLK-2)+ p53+ BRCA1(Ab-1)+ p53+ 

FIGO I %100 (9/9) %33 (3/9) %82 (9/11) - 
II %79 (23/29) %52 (15/29) %29 (4/14) -  
III %35 (7/20) %75 (15/20) %0 (0/13) - 
Düşük %92 (11/12) %25 (3/12) - %8 (1/12) Đkili 
Yüksek %61 (28/46) %65 (30/46) - %51 (30/59) 
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p53 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
vardır (p= 0.0001). Buna göre düşük derecelilerde 
BRCA1 pozitifliği daha yüksek bulunmuştur. An-
cak yüksek derecelilerdeki BRCA1 pozitifliği ile 
p53 pozitifliği arasında istatistiksel bir fark bulu-
namamıştır (p= 0.666). 
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