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SiMGELER VE KISALTMALAR 

cox Siklooksijenaz i 
I 

Non-steroidal antiinflamatuar ila9 
.~:: 

NSAii [ 
'c 

( 

AA Ara~idonik asit ., 
' .,[ 

Prostaglandin 
~· 

PG ot:' 
fl' 
~ 

PGH2 Prostaglandin endoperoksit 

NO Nitrik oksit 

NOS Nitrik oksit sentaz 

IL Interleukin 

TNF Tumor necrosis factor 

IFN Interferon 

HRT Harmon replasman tedavisi 

USG Ultrasonogr afi 

LOH Loss of heterozygosity 

FIGO The International Federation of Gynecology and 

Obstetrics 

MDY Mikrodamar yogunlugu 

EGFR Epidermal growth factor receptor 
' r 

CCACS Commission on Cancer of the American College f 
i 

of Surgeons 
[ 
' 
[ 

NCDB National Cancer Data Base 
l 
I 
~ 

EMA Epithelial membrane antigen 
! 

' ' 
CEA Carcinoembryogenic antigen 

CK Cytokeratin 

VEGF Vascular endothelial growth factor 
<c 

FGF Fibroblast growth factor 

EGFR Epidermal growth factor receptor 
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PDGF 

TGF-~ 

DAB 

AAH 

Platelet derived growth factor 

I ransforming growth factor-~ 

Diaminobenzidine 

Atipik adenomati:iz hiperplazi 
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1. GiRil? VE AMAC 

Over karsinomu, kadmlarda en s1k giirtilen 5 .. kanserdir ve jinekolojik 

malignensiler arasmda en yiiksek mortaliteye sahiptir.. Evre III hastalarda 5 

y1Jhk ya~am %28 olup, hastalann %60' 1 ileri evrede tam almaktadn 1 Over 

karsinomlu hastalann prognozu esas olarak hastahgm evresine, hastanm 

ya~ma, histolojik tip ve tiimiiriin grade'ine baghdu .. Ozellikle ilerlemi~ 

hastahgi olanlarda ek prognostik parametrelerin belirlenmesi tedavinin 

planlanmasi a<,:Ismdan olduk<,:a faydah olacaktn .. 

Siklooksijenazlar (COX), ara~idonik asiti immiinosupresif aktiviteye 

sahip olan prostaglandin endoperoksit (PGH2) ye <,:eviren enzimlerdir. 

Sikloooksijenazlarm 2 alt tipi tammlamm~tn COX-I, bir<,:ok memeli hiicre 

tipinde siirekli eksprese edilmektedir.. 

COX-2 ise biiyiime faktiirleri, tiimiir destekleyiciler, hormonlar, 

endotoksinler veya sitokinler tarafmdan uyanlan fibroblastlar, endotel 

hiicreleri, monositler ve baz1 tiimiir tiplerinde eksprese edilir. 

Onkolojideki iinemli geli~melerden biri; siklooksijenaz enzimini inhibe 

etme iizelligini ta~wan <,:e~itli ila<,:lann baz1 kanser tiplerinin olu~umunu 

geciktirdiginin veya engellediginin anla~Iimasidn Bu ila<,:lar non-steroidal 

antiinflamatuar ila<,:lar (NSAii) olarak bilinir; yang1y1 baskllamak, agn ve 

ate!?i gidermek ve trombozu iinlemek i<,:in kullamhrlar. COX-2, ara~idonik 

asitin oksidasyonunda giirev alarak prostaglandin (PG) ve yiiksek reaktivite 

giisteren yan iiriinlerinin yap1mm1 saglar.. Bunlar da karsinogenez olaym1 

hizlandnn2 

Yapiian m vitro <,:ah~malar sonucu, COX-2'nin ve muhtemelen 

PGE2'nin, epitelyal hiicrelerin neoplastik transformasyonuna yo! a<,:tlgi 

dii~iiniilmektedir3 

Servikal, kolorektal ve akciger kanserleri gibi solid tiimiirlerde yiiksek 

miktarda COX-2 ekspresyonu kiitii prognozla ili~kili bulunmu~tur4 
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YapJlan epidemiyolojik <;ah~malara gore NSAii'lar kolorektal karsinom 

ve diger birka<; kanser tipinde insidans ve mortaliteyi azaltmaktadn. COX2 

· aynca gastrik veya pankreatik adenokarsinom, hepatoselliller karsinom, 

akciger adenokarsinomu ve ba~-boyunun yassr epitel hilcreli karsinomu gibi 

diger karsinomlarda eksprese edilir. 

Epidemiyol()jik <;ah~malar sonucu, NSAii'larm adenomatiiz polipler 

gibi kolon karsinogenezinin erken basamaklarmda etkili oldugu 

bulunmu~tur Onkolojide NSAii tedavisinin en onemli yeri kolon 

karsinomudur ve bu konuda yaprlan tiim hayvan ve hiicre kiiltilrti deneyleri, 

terapotik denemeler ve epidemiolojik <;ah~malar sonunda NSAii'larm kolon 

karsinogenezini erken bir basamakta durdurdugunu gostermektedir2 
. 

Tong ve arkada~lan, endometriyal karsinomlu hastalarda yaptrklan bir 

<;ah~mada yiiksek miktarda COX-2 ekspresyonu oldugunu bildirmi~lerdit 

Buna gore, COX-2 ve PGE2, tiimor geli~imi suasmdaki anjiogenik 

olaylarm regillasyonu ile yakm ili~kilidir 5 

Jabbour ve arkada~larmm endometriyal adenokarsinomlarda yaptJgr 

benzer bir <;ah~maya gore, bu tilmorlerde kolon, akciger, mide, pankreas, 

prostat ve serviks karsinomlarmda oldugu gibi COX-2 overekspresyonu soz 

konusudur3
. 

Over karsinomlarmda da COX-2 ekpresyonu <;ah§rlmr§tJI .. Klimp ve 

arkada§lannm yaptrgr <;ah§mada over tiimorlerinde COX-2 ekspresyonu 

izlenmekle beraber bazr premalign durumlarda da COX-2 ekspresyonu 

olabildigi bildirilmi~tir6 

Rodriguez-Burford ve arkada~lannm over karsinomlarmda NSAii'lann 

etkileri ile ilgili yaptrklan <;ah~mada epitel hiicrelerinde COX-2 

ekspresyonunun apoptozisi onledigi ve tiimor hiicrelerinde invazivligi 

artudrgr belirtilmi~tir7 

Ferrandina ve arkada~larmm over kanseriiide COX-2 ekspresyonu ile 

ilgili yaptrklan bir <;ah~mada, COX-2 'nin over kanserlerinde platinum 
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tedaviye sensitivitenin yeni bir belirteci olabilecegi ve COX-2 

pozitivitesinin du~uk survival ile ili~kili oldugu bildirilmi~tir 

Daha onceki 9ah~malarda da COX-2, servikal kanserlerde platinum 

bazh kemoterapiye cevabr belirleyen bir marker olarak belirtilmi~tir Bu 

· 9ah~mada tedaviye cevapsrz vakalarm istatistiksel olarak anlamh bir 

krsmmda, ttimi:irlerin COX-2 pozitif oldugu bulunmu~tul 

Denkert ve arkada~larmm yaptlgr benzer bir 9ah~mada da COX-2 

ekspresyonunun over karsinomunda bagrmsrz bir prognostik fakti:ir oldugu 

belirtilmi~tir Bu 9ah~mada COX-2 pozitif tumi:irlil hastalarda COX-2 

negatifvakalara gore daha krsa survival bulunmu~tur 

Buttin bu 9ah~malarda COX-2 ekspresyonunun kemoterapiye cevabr 

tahmin etmede prognostik faktcir olarak ele almabilecegi belirtilmi~tir1 

Nitrik oksid (NO), makrofajlar, endotel hucreleri ve bazr karsinom 

hticreleri gibi 9e~itli hilcreler tarafindan uretilir ve degi~ik fizyolojik ve 

patolojik durumlarda gorev ahr.. NO, farkh NO sentaz (NOS) tipleri 

tarafmdan urettilir.. 'Inducible' NOS (iNOS) kalsiyum bagrmhdrr ve 

bakteriyel endotoksin (lipopolisakkarit) ve IL-l~, TNF-a ve IFN-y gibi 

inflamatuar sitokinler NO sentezini artmr Ba~-boyunun yassr epitel hiler eli 

karsinomu, beyin tumi:irleri ve meme tilmi:irleri gibi 9e~itli tumor tiplerinde 

yuksek oranda i-NOS ekspresyonu gosterilmi~tir8 Aynca, jinekolojik 

ttimorlerde tumor dr~r dokulara oranla daha yuksek miktarda i-NOS 

ekspresyonu oldugu da bildirilmi~tir9 insan karsinogenezinde i-NOS ve 

COX-2'nin immun sistemin duzenlenmesinde, anjiogenezis ve tUmor 

hucrelerde apoptozisde onemli olduklan belirtilmi~tir Y aprlan 9ah~malar 

sonucunda, i-NOS ve COX-2 aktivitelerinin tumor anjiogenezisini kontrol 

eden ortak bir yolda birle~tigi du~uncesi on plana 91kmr~tn 10 

Bu 9ah~malarda insan karsinogenezisinde i-NOS ve COX-2'nin 

rollerinin anla~rlmasr ve aralarmdaki ili~kinin saptanabilmesi is;in ileri 

9ah~malara gereksinim oldugu ve bunlann sonucunda gelecekte anti-kanser 
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tedavi stratejilerinde i-NOS ve COX-2 inhibitiirlerinin kullanumnm 

giindeme gelebilecegi belirtilmi~tir 

Bizim vah~mmmzm amacr da, over karsinomlu hastalarda COX-2 ve r­

NOS ekspresyonunun anjiogenezis, tiimiir tipi, grade, evre, ya~ gibi bilinen 

prognostik faktiirler ile ili~kisi ve platinum bazh kemoterapi alan olgularda 

cevabr tahmin etme ve bu hastalarda prognostik faktiir olarak iinemini 

ara~tmnaktH 
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2. GENEL BiLGiLER 

2.1. Malign Epitelyal Over Tumorleri 

2.1.1. Epidemiyoloji 

Over kanserleri kadmlarda goriilen en srk 6 kanserdir. Bat! iilkelerinde 

5 .. snada yer almakla beraber kanser mortalitesinde 4. snayr aln. 

Kadmlardaki tiim kanserlerin % 4 'iinii olu~turur vejinekolojik kanser oliim 

nedenlerinin ba~mda gelir ABD'de tiim kanser oliimlerinin% 5'ini 

olu~turur Endiistriyel iilkelerde srkhgr artmaktadn. 

Over kanseri srkhgr ya~la birlikte artr~ gosterir. ABD'de 30 ya~ altr 

kadmlarda 100 OOO'de 3'iin altmda goriiliirken, 75-79 ya~ arasmdaki 

kadmlarda IOO .. OOO'de 54'e <;rkar Ortalama goriilme ya~r 60'drr 

Over kanseri riskinde genetik faktOrler onemlidir.. BRCA-1 ve BRCA-2 

kanser baskrlayrcr genleri % 10 olguda herediter over kanserinden sorumlu 

tutulmaktadrr.. Aynca, beyazlarda siyah nka gore over kanseri daha srktn 

Bununla birlikte, over kanseri goriilme or am, farkh etnik gruplara gore de 

degi~kenlik gosterir. Orne gin, Y ahudi kadmlarda diger popiilasyona gore 

risk 8 kat fazladn .. 

Over kanseri riski i<;in bir ba~ka belirleyici de, reprodiiktif faktOrlerdir 

Oral kontraseptifkullammr ve dogumlar, kamtlanmr~ koruyucu faktOrlerdir 

Bazr <;ah~malarda erken menar~ ve ge<; menapozun onemli risk faktOrleri 

olduklan belirtilmi~tir. Yiiksek sosyoekonomik statiiye sahip kadmlarda da 

over kanseri riski artmaktadn. 

Cerrahi olarak koruyucu faktOrler ise, histerektomi, tiip ligasyonu, ve 

ooferektomidir 

Yukanda sayrlan risk faktOrlerine ek olarak ilk <;ocugu dogurma ya~r, 

hormon replasman tedavisi (HRT), emzirme, kilo, diyet, sigara kullanrmr, 

<;ocukluk <;agmda ge<;irilmi~ bazr viral enfeksiyonlar ve iyonize radyasyon 

da ara~tmlan diger risk fakt6rleri arasmdadrr. Son zamanlarda yaym1anan, 
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HRT ve over riskini ara~tnan bir meta-analitik 9ah~maya gore, HR T alan 

kadmlarda riskin daha yiiksek oldugu ortaya konulmu~tur 

Over kanserinde bazr dezavantajlan nedeni ile tarama testlerinin 

geli~tirilmesi zordur Bunlann en onemlileri; overlerin kolay ula~rlabilen 

organlar olmamasr ve prekiirsor lezyonlarmm 90k iyi bilinmemesidir .. Bu 

yiizden, over kanseri i9in bir tarama testi geli~tirmek olduk9a zordur .. USG 

ve serum CA125 seviyeleri ile taranan 50.000 kadmm sadece binde 

birinden azmda over kanseri saptanmr~tn .. 

2.1.2. Etyoloji Ve Patogenez 

Overin yiizey epitel tiimorleri 90k farkh histolojik tipleri rl(enr ve 

patogenezini anlayabilmek i9in hiicre tiplerine gore ayn ayn ele 

almmahdnlar. 

Overin yiizey epitel tiimorlerinin smrflandmlmasmda Diinya Saghk 

Orgiitii 'nun smrflamas1 kullamlmaktadu 11 

Bu smrflanduma a~ag1da sunulmu~tur 

> Yiizey epitelyal-stromal tiimorler 

> Seroz tiimorler 

> Malign 

• Adenokarsinom 

• Yiizey papiller adenokarsinom 

• Adenokarsinofibrom (Malign adenofibrom) 

> Borderline tiimor 

• Papiller kistik tiimor 

• Yiizey papiller tumor 

• Adenofibrom, kistadenofibrom 

> Benign 
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• Kistadenom 

• Papiller kistadenom 

• YUzey papillomu 

• Adenofibrom ve kistadenofibrom 

> M iisinoz tiimorler 

> Malign 

• Adenokarsinom 

• Adenokarsinofibrom (Malign adenofibrom) 

> Borderline tUmor 

• intestinal tip 

• Endoservikal-benzeri 

> Benign 

• Kistadenom 

• Adenofibrom ve kistadenofibrom 

> Mural nodUller is;eren mUsinoz kistik tUmor 

> Psi:idomiksoma peritonei ile giden mUsinoz kistik tUmor 

> Endometrioid tiimorler 

> Malign 

• Adenokarsinom 

• Adenokarsinofibrom (Malign adenofibrom) 

• Malign miks mUllerian tUmor (Karsinosarkom) 

• Adenosarkom 

• Endometrioid stromal sarkom (DU~tik dereceli) 

• Andiferansiye ovaryan sarkom 

> Borderline tUmor 

• Kistik tUmor 

• Adenofibrom ve kistadenofibrom 

> Berrak hiicreli tiimorler 

> Malign 

• Adenokarsinom 
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• Adenokarsinofibrom (Malign adenofibrom) 

~ Borderline tUmor 

• Kistik tUmor 

• Adenofibrom ve kistadenofibrom 

~ Benign 

• Kistadenom 

• Adenofibrom ve kistadenofibrom 

~ Degi#ci epitel hiicreli tiimorler 

~ Malign 

• Degi~ici epitel hilcreli karsinom 

• Malign Brenner tiimorii 

~ Borderline 

• Borderline Brenner tiimor 

• Prolifere varyant 

~ Benign 

• Brenner tlimorli 

• Metaplastik varyant 

~ Yass1 epitel hiicreli tiimorler 

o Y assr epitel hiicreli karsinom 

o Epidermoid kist 

~ Miks epite{yal tiimorler 

o Malign 

o Borderline 

o Benign 

~ Andiferansiye ve smiflanamayan tiimorler 

o Andiferansiye karsinom 

o Adenokarsinom, smrflanamayan 
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Bu grup i9erisindeki karsinomlann geli~imi f~trkhhk gostermekte 

olup, seroz karsinomlar daha 90k 'de novo' yayilnlar. Bu tiimorler 

genellikle Evre II ve III tlimorlerdir Elde edilen bllgilere gore, seroz 

karsinomlar yiizey epitelinden veya inkliizyon kistlerinden, nadiren de 

benign seroz kistadenomlardan koken alnlar. Miisinoz, endometrioid ve 

benak hiicreli karsinomlar ise genellikle oncii benign lezyonlardan 

geli~irler ve aym tiimorde benign, smn (borderline) ve invaziv alanlar 

srkhkla izlenir 

Miisinoz tiimorlerde yaprlan molekiiler 9ah~malar sonucunda, 

borderline mlisinoz tiimorlerde ve karsinomlarda K-ras mutasyon srkhgmda 

benzer sonu9lar elde edilmi~tir Benzer bir ~ekilde, endometriotik kistlerde 

yaprlan molekiiler 9ah~malar sonucunda, 9ogu olgunun monoklonal oldugu 

ve hem endometrioid karsinomda hem de tiimore kom~u endometriozis 

odagmda aym genetik lokusda 'Loss of heterozygosity' (LOH) tespit 

edilmi~tir. 

Over kanseri patogenezinin anla~rlmasr ovaryan kanser taramasr 

ayrsmdan da onemlidir.. Over kanserleri daha 90k seroz karsinomlardrr. Bu 

tlimorler ylizey epiteli veya epitelyal inkliizyonlardan koken ahrlar ve 90k 

krsa adenom-karsinom progresyon zamam gosterirler.. Bu yiizden, ileri 

evrede bile kii9lik bir tumor olarak kar~rmrza 91kabilirler.. Bu tiimorlerde 

hem vajinal USG hem de serum CA-125 seviyeleri, seroz karsinomlan 

tedavi edilebilir evrede tespit etmede yetersiz kalmaktadn 

Daha nadir goriilen endometrioid ve mlisinoz tiimorler ise, benign 

kistadenomlardan yava~ biiyliyerek geli~irler ve malign transformasyon 

gostermeden once biiylik boyutlara ula~nlar Sonu9ta, 9ogu hasta pelvik 

muayenede biiyiik pelvik kitle ile te~his edilirler .. Bu ylizden, FIGO Evre I 

ve iyi diferansiye gruptaki hastalarm 9ogu mlisinoz ve endometrioid 

karsinomlardrr.. Seroz karsinomlar ise, genellikle kotii diferansiye ve erken 

yayrhm gosteren tiimorlerdir. 
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2.1.2.1. Histopatolojik PrekOrsor Lezyonlar 

Over karsinomunun prektirsor lezyonlanm belirlemek oldukc;a 

giic;tiir c;iinkti olgular genellikle ileri evrede tam konulur ve olasr prektirsor 

Jezyon artrk izlenememektedir Aynca overde prekiirsor lezyon tespit 

edildigi zaman cerrahi olarak c;rkanldrgmdan lezyonun dogal gidi~i 

hakkmda bilgi elde edilememektedir.. Son zamanlarda yiiksek riskli 

kadmlarda profilaktik olarak alman overlerde ve Evre I karsinom 

olgulannda c;rkanlan normal goriiniimlii kar~r overlerde yapilan az sayrdaki 

c;ah~ma sonucunda krsrth bilgi elde edilmi~tir Bu lezyonlar; yiizey 

epitelinde displazi, germinal epitelyal inkliizyonlar, endometriozis ve 

benign ve atipik proliferatif neoplazmlardn. Bu lezyonlar ic;inde en ryr 

tammlamr~ olam endometriozistir .. 

2.1.2.2. Hormonal Faktorler 

Bir c;ok c;ah~mada ovulasyonun overin yiizey epitelini tekrarlayan bir 

~ekilde travmatize ederek proliferasyonu uyardrgr ve malign 

transformasyona zemin hazuladrgr ileri siirlilmii~tiir Bu hipotez yapilan 

epidemiyolojik c;ah~malarla desteklenmi~tir Buna gore, reprodiiktif 

donemin uzunlugu ile over kanseri riski arasmda korelasyon bulunmu~tur 

Ovulasyon sayrsmr azaltan faktiirler over kanseri riskini belirli oranda 

azaltmaktadn .. 

2.1.2.3. Anjiogenezis 

Karsinogenezin onemli bir mekanizmasr neoanjiogenezdir 

Anjiogenez antagonistlerinin tiimor biiytimesini azalttrklan veya 

durdurduklan kamtlanmr~tu, bu yiizden bazr kanserlerde etkili bir tedavi 

yontemi olarak kullamlabilirler.. Birc;ok malign tiimorde anjiogenezisin 

derecesiyle tiimoriin klinik davranr~J arasmda korelasyon saptanmr~tJr 
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Aynca, nonneoplastik ve neoplastik over dokulannda anjiogenezis 

ara~tmhm~tn Over kanserlerinde mikrodamar yogunlugunun (MDY) 

benign over neoplazmlarma gore daha fazla oldugu gosterilmi~tir. Bununla 

. birlikte bazr ara~tnmacrlar ise atipik proliferatif tiimorler ve karsinomlar 

arasmda MDY bakrmmdan anlamlr fink bulmamr~trr 

Over kanserlerinde anjiogenezisin evre ve grade ile direkt baglantrlr 

oldugu ve ya~am siiresi ile ters ili~kili oldugu belirtilmi~tir 

Omental metastazlarda mikrodamar sayrlarmm siirvi ile korele 

olmasr da onemli bir bulgudur. 

2.1.2.4. Tumor-Konak Hucre Etkile§imleri 

Benign ve malign epitelyal over tiimorlerinde tumor u infiltre eden 

lenfositler ara~tmlmr~tn Karsinomlarda borderline tiimorlere gore daha 

fazla aktive T lenfositleri ve CD4+ lenfositler bulundugu saptamm~trr 

Aynca tiimorii infiltre eden lenfositlerden sahnan 9e~itli sitokinler tiimor 

progresyonu i9in onemli bir faktiirdtir Bununla birlikte, makrofajlar da 

ovaryan neoplazmlannda anjiogenezisde onemli rol oynamaktadular .. 

2.1.2.5. Selluter Ve Molekuter Biyoloji 

Over kanserinde yah~rlan 9e~itli onkogenler mevcuttur Bunlardan en 

onemlileri c-erbB2 (HER2), c-erbBl (EGFR), c-myc ve K-ras'drr Over 

kanseri olgularmm % 42'sinde c-erbB2 gen arnplifikasyonu saptanmr~tu 

Bir 9ah~maya gore HER2 overekspresyonu kemoterapiye diren9le 

ili~kilidir 

Olgulann % 10-25 'inde ise K-ras mutasyonlan belirlenmi~tir 

Miisinoz tiimorlerde seroz neoplazmlara gore daha srk K-ras mutasyonu 

bulunmu~tur 
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c-myc geni hlicre proliferasyonunda rol oynar ve baZI over kanseri 

vakalarmda overekspresyonu saptamm~tu .. Fakat c-myc ekspresyonu, evre, 

grade veya slirvi ile ili~kilidegildir.. 

Overin endometrioid karsinomlarmm % 16'smda, hticreler arasr 

adezyonda ve transkripsiyon faktiirlerinin stimulasyonunda rol oynayan 

beta katenin mutasyonu mevcuttur. 

Aynca over kanserinde rol oynayan iinemli ttimiir baskrlayrcr genler 

p53, BRCA-1 ve BRCA-2'dir. Bu genlerin mutasyonu sonucu inhibitOr etki 

ortadan kalkarak hticre proliferasyonu meydana gelir Over kanserlerinin % 

50-60'mda p53 mutasyonu izlenir.. p53 ekspresyonu ile ileri evre ve grade 

arasmda korelasyon oldugunu giisteren <;alr~malar mevcuttur.. Bununla 

birlikte Ki-67 ekspresyonunun evre ve p53 ekspresyonu ile korele oldugu 

giister ilmi~tir 

Apoptozis, DNA metilasyonu ve telomeraz aktivitesi over 

kanserinde etkili diger mekanizmalardu. 

Aynca iizellikle Tip IV kollajenaz, serin proteaz, hyaluronidaz, 

Katepsin B ve protein kinaz C gibi hticre-ekstraselltiler matriks 

etkile~imlerini dtizenleyen molektiller invazyon ve metastazda rol oynayan 

iinemli faktiirlerdir 

Integrinler, kaderinler, selektinler ve CD44 ise metastazda giirev alan 

hticresel adezyon molekulleridir. 

Over kanserlerinde benign over tlimiirlerine gore daha fazla iistrojen 

reseptiirleri bulunmaktadrr Over kanserli olgularda iistr()jen, progesteron ve 

androjen reseptiirlerinin serum seviyelerinde artr~ bulunmu~tur Over 

kanserlerinin <;ogunda, iistrojen-bagrmh kanserlerin patogenezinde iinemli 

rol oynayan aromataz enzim miktarmda artr~ saptanmr~trr .. 
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2.1.3. Prognostik Faktorler 

2.1.3.1. Evre 

Jinekolojik kanserlerin evrelemesinde 'The International Federation of 

Gynecology and Obstetrics' (FIGO) standardizasyonu saglmm~tu. Over 

kanserinde prognozu belirlemede en onemli faktOr FIGO'ya gore evredir. 

Over kanserinin FIGO'ya gore evrelemesi s;izelgel 'de verilmi~tir (WHO).. 

Evreye gore olgulann 5 yilhk siirvi oram ise s;izelge 2'de sunulmu~tur 
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<;izelge 1. TNM ve FIGO klasifikasyonu 
T- Primer ttimi:ir 

TNM FIGO 
Kategoriler Kategoriler 
TX Primer tiimi:ir bilinmiyor 
TO Primer tiimi:ir izlenmiyor 
TI I Tiimi:ir overlerde smuh 
Tla IA Tumor bir taraf over de, kapsul intakt, over yiizeyinde tumor 

yok, asit veya batm y1kama srv1smda malign hiicre yok 

T umi:ir her iki overde, kapslil intakt, over yiizeyinde tumor 
Tlb IB yok, asit veya batm yrkama srvismda malign hucre yok 

Tumor bir veya iki overde ve ~unlardan herhangi biri var: 

Tic IC 
kapsiil paryalanmr~, over yiizeyinde tumor var, asit veya 
batJn y1kama srvrsmda malign hiicreler var 

T2 II Tiimi:ir bir veya her iki overde ve pelvik tutulum var 
T2a IIA Uterus ve/veya tuba(lar)da uzamm ve/veya implantlar; asit 

veya batm yrkama sJVrsmda malign hiiere yok 

Diger pelvik dokulara uzamm var; asit veya batm 
T2b liB yrkama srvrsmda malign hiiere yok 

T2e IIC 
Pelvik tutulum (2a veya 2b) ve asit veya batm yrkarna 
srvrsmda malign hiiereler var 

T3 ve/veya III Tumor bir veya her iki over de ve peritoneal metastaz var 
Nl ve/veya bi:ilgesellenf nodu metastazr 
T3a IliA Mikroskopik periton metastazr 

T3b IIIB En buyiik yapr 2 em ve az olan periton metastazr 

T3eve/veya IIIC En biiyugunun yap! 2 em' den buyiik olan peri ton 
Nl metastazr ve/veya bOigesel lenf nodu metastazr 

Ml IV Uzak metastaz 

Not: Karaeiger kapslil metastazr T3/Evre III iken, karaeiger parankim 

metastazr Ml!Evre IV'dur 
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N- Biilgesel lenf dtigtimleri (Hipogastrik, common iliak, eksternal iliak, lateral 

sakral, para-aortik ve inguinallenfnodlan) 

NX Biilgesel lenf dtigtiml 
be lirlenemiy or 

NO Biilgesellenf dtigilmti metastazt yo 
Nl Bolgesel lenf dtigilmil metastazt va 

M-Uzak metastaz 

MX Uzak metastaz belirlenemiyor 
MO Uzak metastaz yok 
Ml Uzak metastaz var 

Evreleme 

Evre IA Tla NO MO 
Evre IB Tlb NO MO 
Evre IC Tlc NO MO 
Evre IIA T2a NO MO 
Evre liB T2b NO MO 
Evre IIC T2c NO MO 
Evre IliA T3a NO MO 
Evre IIIB T3b NO MO 
Evre IIIC T3c NO MO 

I' Jerden Nl MO 
biri 

Evre IV T'lerden N'lerden Ml 
biri biri 

Over kanserinde histolojik tiplere gore evre dagthmt degi~iklikler 

gi:istermektedir FIGO evre I vakalann <;ogu mtisiniiz veya berrak hticreli 

karsinomlar iken, endometrioid karsinomi~um % 43 'ti ve seroz 

karsinomlann sadece % 16'st evre I'de tam almaktadnlar Over 
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kanserlerinin% 5l'i Evre Ill'de tam ahrlarken olgulann % 13'ii Evre 

IV'diir. Over karsinomlu olgularda en srk metastaz, karaciger ve 

akciger/plevra'ya izlenir 

<;:izelge 2 .. Over karsinomlu hastalarda 5 y!lhk ya~ama oram (%). 

EYRE FIGO CCACS NCDP 
I 78 89 85 
I a 84 92 
Ib 79 85 
Ic 73 82 
II 59 57 60 
II a 65 67 
lib 54 56 
lie 61 51 
III 22 24 27 
Ill a 52 39 
IIIb 29 26 
IIIc 18 17 
IV 14 12 16 

Over karsinomlu hastalarda 5 yrlhk ya~ama oram (%) 

International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), 

Commission on Cancer of the American College of Surgeons 

(CCACS), National Cancer Data Base (NCDB) 

2.1.3.2. Grade 

Over kanserinde kullamlan ortak bir gradeleme sistemi 

bulunmamaktadrr. Son zamanlarda geli~tirilen ii<;lti gradeleme sisteminde 3 

degi~ken skorlanarak toplanmaktadu. Bu degi~kenler; yaprsal grade, 

niikleer grade ve mitotik aktivitedir. Bu sistem erken evre (Evre I ve II) ve 

ileri evre (Evre Ill ve IV) olgularda prognozu belirlemede katkrda 

bulunmaktadu. Giiniimiizde over kanserinin gradelenmesi sadece Evre I 

olgularda klinik 6nem ta~rmaktadu 
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2.1.3.3. Diger 

Rezidiiel hastahgm voliimi.i, birc,:ok c,:ah~mada onemli bir prognostik 

fakt5r olarak ele almmr~tlr Aynca serum CA-125 seviyesi hastahk voliimii 

ile koreledir Preoperatif yi.iksek CA-125 seviyesi, krsa ya~am si.iresini ve 

ti.imori.in yaygmhgmr i~aret etse de; postoperatif CA-125 seviyesinin 

prognozu belirlemede daha degerli oldugu dii~iiniilmektedir 

DNA aknn sitometrisi analizi ve gortinti.i analizi ile ilgili prognoz 

ac,:rsmdan c,:eli~kili sonuc,:lar vardn12 

2.1.4. Tedavi 

Over kanserinde ilk cerrahi yakla~rm hastahgm yayrhmrm belirleyen 

evrelemeye yoneliktir.. ileri evre hastalarda debulking veya sitorediiktif 

cerrahi gereklidir.. Bu ameliyatlarm amacr hastanm ya~am kalitesini 

artmnak, geride en az miktarda tUmor kalacak ~ekilde tiim ti.imor 

odaklarmm c,:rkanlmasr, kemoterapiye toleransr artnmak ve rezidiiel 

tiimoriin kemoterapiye cevabrm artnmaktn .. 

Bazr olgularda kemoterapi somasr sitorediiktif cerrahi 

uygulanmaktadn ileri evre olgular (FIGO III ve IV) genellikle platinum­

veya paklitaksel bazh kemoterapi rejimlerden fayda gortirler .. Uygulanan 

diger tedavi yontemleri; radyoterapi, intraperitoneal kemoterapi ve 

hormonal tedavidir.. Bu yontemler genellikle cerrahi ve sistemik kemoterapi 

uygulanamayan vakalar ic,:in uygundur. 
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2.1.5. Malign Epitelyal Over Tumorlerinin Patolojisi 

Overin ylizey epitelinden koken alan tlimorler over neoplazmlan 

i«;:erisinde en s1k gorlilenleridir 

Over tlimorlerinin smd1andmlmasmda Diinya Saghk Orglitli'ni.in 

smd1amasJ kullamlmaktadu (WHO). 

<;izelge 3'de overin yi.izey epitelyal tiimorlerinin dagJhmJ verilmi~tir 

<;izelge 3. Yiizey epiteli kaynakh ti.imorlerin yakla~1k dag1hmt 

Benign Borderline Karsinom Total 
Seroz 30.7 5.5 16.5 52.7 
Mlisinoz 23.7 3.8 3.6 31.1 
Endometrioid -a 0.4 5.7 6.1 
Benak hlicreli -a 0.2 2.4 2.6 
Degi~ici epitel 3J OJ 0* 3.2 
hi.icreli 
Andiferansiye - - 2.1 2.1 
Miks 0.5 0.1 1.8 2.4 
TOTAL 57.5 9.9 32.6 100 

a %0 . .5'den az, 
* Eski yah~malar bu kategoriyi dahil etmedigi 19ID ylizde 
verilemiyor 

2.1.5.1. Seroz Adenokarsinom 

Over kanserleri i9erisinde en s1k gori.ilen tiptir; malign over 

neoplazmlannm yakla~1k % 50'sini olu~turur En s1k 45-65 ya~ arasmda 

izlenir, ortalama goriilme y~1 57'dir. O!gulann %70-84'i.i ileri evrede 

(FIGO Evre II veya i.isti.i) tam ahr .. En s1k bulgu asite bagh kann agns1 ve 

distansiyondur Hastalarm% 90'mda serum CA-125 seviyeleri yi.iksektir. 
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2.1.5.1.1. Makroskopi 

Mikroskopik boyutlardan 20 cm'nin lizerine kadar <,:rkan deg,i~ik 

<,:aplarda tUmor izlenebilir.. Olgularm li<,:te ikisinde tUmor bilateraldir iyi 

diferansiye tlimorler solid ve kistik gi:irliniimde olabilirler; kistik 

bo~luklarda veya yiizeyde ince papiller yapilar srk gorliliir.. Az diferansiye 

tiimorler solid, kolay par<,:alanabilir nitelikte multinodU!er kitleler ~eklinde 

kar~umza <,:rkar ve nekroz ve kanama alanlan i<,:erirler.. 

2.1.5.1.2. Histopatoloji 

I timor hiicreleri glandliler, papiller veya solid yaprlanma 

gosterebilirler Bez yaprlan tipik olarak yanklar ~eklinde ve diizensizdir.. 

Papiller yaprlar diizensiz dallanmalar gosterir ve <,:ok selliilerdir iyi 

diferansiye tilmorler, tubal epitel hiicrelerine benzer hlicrelerden olu~urken, 

az diferansiye tiimorlerde solid alanlar yogundur ve kordonlar halinde 

anaplastik goriiniimde hiicrelerden olu~urlar Degi~ik oranlarda psammom 

cisimcikleri izlenebilir. 

2.1.5.1.3. immiinohistokimya 

Seroz adenokarsinomlar epitelyal membran antijen (EMA), CAM 5.2, 

Sitokeratin 7 ile pozitif immiin reaksiyon gosterirler .. Bununla birlikte 

degi~en oranlarda Sitokeratin 20, vimentin, B72. 3, karsinoembriyojenik 

antijen (CEA), OC-125, ve S-100 ile pozitif boyamrlar. Seroz ve 

endometrioid adenokarsinomlarm biiyilk <,:ogunlugu CK7+/CK20-; ancak 

kii<,:iik bit yiizde CK7+/CK20+'dir. 
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2.1.5.2. Musinoz Adenokarsinom 

Miisini:iz adenokarsinomlar over kanserlerinin % 11 'ini, ovaryan 

epitelyal neoplazmlarm ise % 3.6'smr olu~turmaktadrrlar Primer ovaryan 

miisini:iz adenokarsinomlarm srklrgr giderek azalmaktadrr l(iinkii bazr 

tiimi:irlerin ashnda overe metastaz yapmr~ tiimorler oldugu ortaya I(Ikmr~tu 

Miisinoz karsinomlarm goriilme ya~r ortalama 53'diir.. Olgularm % 63'ii 

FIGO Evre I' dir Hastalar genellikle biiyiik pelvik veya abdominal kitle ve 

abdominal distansiyon ile prezente olurlar 

2.1.5.2.1. Makroskopi 

Genellikle biiyiik, multilokiile, kistik kitle ~eklinde izlenir. Kistler in il(i 

srkhkla viskoz, mukoid srvr ile doludur. Solid alanlar ve intrakistik nodiiller 

srktu. Nadiren tamamen solid kitle izlenebilir. Kanama ve nekroz alanlan 

il(erebilir. 

2.1.5.2.2. Histopatoloji 

Stromada dtizensiz dagrhm gosteren glandiiler, papiller ve kribriform 

yaprlar olu~turan ttimor hiicreleri izlenir. Hiicrelerde degi~en derecelerde 

atipi ve intrasitoplazmik mtisin dikkat l(ekicidir 

2.1.5.2.3. immunohistokimya 

immiinohistokimyasal ozellikleri seroz karsinom ile benzerlik gosterir.. 

CKI8 ve HMA-56 geneJlikle pozitiftir .. Olgularm bazrlannda Grimelius 

pozitif argyrofil hiicreler bulunur. 
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2.1.5.3. Endometrioid Adenokarsinom 

karsinomlar tum over kanserlerinin % 17S'ini 

. Ortalama gortilme y~1 56'dn .. Abdominal distansiyon ve agn 

semptomlardn Vajinal kanama sJkhkla e~lik eder ve endometriyal 

hiperplazi veya karsinom ile birlikte olabilir Aynca meme kanseri ile de 

ili~kilidir Olgulann % 42 'sinde aym over de veya pelvisde ba~ka bir 

bolgede endometriozis izlenir.. Endometriozis ile ili~kili olan hastalar 

digerlerine gore 5-10 ya~ daha gen.ytir .. Vakalarm% 31'i FIGO Evre I,% 

20'si Evre II,% 38'i Evre III ve% 11 'i Evre IV'dtir 

2.1.5.3.1. Makroskopi 

10-20 em <yapmda, solid, yumu~ak k!Vamda, kolay par<yanabilen bazen 

kistik alanlar i.yeren ve liimene dogru bilyume gosteren kitle ~ek1inde 

kar§nmza 91kar .. % 28 olguda bilateraldir.. 

2.1.5.3.2. Histopatoloji 

Ovaryan endometrioid karsinomlar uterusun endometrioid karsinomu ile 

benzer gi:iriiniimdedir iyi diferansiye tiimorler miisin i.yermeyen stratifiye 

epitelle do~eli yuvarlak, oval, ttibiiler glandiiler yap1lardan olu~m 

Kribriform veya villoglandiiler paternler izlenebilir. Olgularm % 30-

SO'sinde skuamoz diferansiyasyon vardu .. 

2.1.5.3.3. immiinohistokimya 

Endometrioid karsinomlar vimentin, sitokeratin, EMA, ostrojen ve 

progesteron reseptorleri ve B72.3 ile pozitif immiin reaksiyon gosterirler.. 
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2.1.5.4. Berrak Hucreli Adenokarsinom 

over karsinomlarmm % 7 4'iinii olu~tururlar. Olgulann ortalama ya~r 

57'dir Semptomlan diger epitelyal neoplazmlarla benzerdir. Paraneoplastik 

hiperkalsemi srktn 

Tiim over kanserleri iyinde endometriozis ile en yok ili~kili olan 

kanserdir Hastalarm% SO'si FIGO Evre I'dir 

2.1.5.4.1. Makroskopi 

Ortalama 15 em yapmdadular.. Solid veya bal petegi goriiniimiinde 

olabilirler Genellikle liimene dogru uzamm gosteren san-bej renginde etsi 

nodiiller iyeren kahn duvarh unilokiile kist iyeren tiimor izlenir veya 

multilokiile kistlerden olu~abilir Endometriyotik kiste ait alanlar izlenebilir.. 

2.1.5.4.2. Histopatoloji 

Benak hiicreli karsinomlar degi~ik paternlerde kar~rmrza yrkabilirler. En 

srk paternler, solid veya tiibiilopapillerdir.. Solid paternde ince fibrovaskiiler 

korlarla birbirinden aynlmr~ geni~ benak sitoplazmalr polihedral hiicre 

gruplan izlenirken, tiibiilopapiller paternde ise kompleks yaprlar olu~turan 

papiller yaprlar goriiliir .. Bu tiimoriin en dikkat yekici yam, hyalinize stroma 

ve eozinofilik stromal fibrozisdir. Hyalen stroma muhtemelen bazal 

membran tipi matriks olu~umuna baghdrr.. Tiimor hiicrelerinin sitoplazmik 

smulan genellikle belirgin olup glikojen iyerirler.. Aynca, intrasitoplazmik 

miisinoz inkliizyonlar izlenebilir Tiibiilopapiller paternde hiicreler 

genellikle kolumnar ozellikte olup kabara yivisi gi:iriiniimiindedirler .. Benak 

hiicreli karsinomlarda PAS pozitif eozinofilik veya hyalen sitoplazmik 

globiiller srk izlenir. 
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2.1.5.4.3. immiinohistokimya 

Diger over karsinomlan gibi berrak hticreli karsinomlar epitelyal 

belirleyicilerle pozitif boyamrlar.. Hyalinize stromada tip IV kollajen ve 

Jam in in ile pozitif reaksiyon izlenir. 

2.1.5.5. Degi§ici Epitel Hiicreli Tiimorler 

2.1.5.5.1. Degi§ici Epitel Hiicreli Karsinom 

Histolojik olarak malign urotelyal neoplazmlara benzeyen epitelyal 

elemanlardan olu~an ve benign veya borderline Brenner ttimoru alanlan 

i<,:ermeyen tlimorlerdir.. Genellikle 50-70 ya~ arasmdaki kadmlarda gorlillir 

Klinik prezentasyonu ve makroskopik ozellikleri diger ylizey epiteli 

kaynakh tlimorler le benzerdir .. 

2.1.5.5.1.1. Histopatoloji 

TUmor tipik olarak papiller yap1lanma gosteren <,:ok kath degi~ici epitel 

hlicre adalanndan olu~ur Urotelyal karsinomda oldugu gibi, glandliler 

ve/veya skuamoz diferansiasyon alanlan i<,:erebilir. Degi~ici epitel hlicreli 

karsinomlar s1khkla diger epitelyal karsinomlarla, ozellikle de seoz 

karsinomlar la birliktelik gosterir .. 

Ovaryan degi~ici epitel hlicreli karsinomlar uriner sistemin degi~ici 

epitel hticreli karsinomlanna gore gradelenmelidir .. 

2.1.5.5.1.2. immiinohistokimya 

Ovaryan degi~ici epitel hlicreli karsinomlar, immiinohistokimyasal 

olarak liriner sistemin degi~ici epitel hticreli karsinomlarmdan fiukhhk 

gosterirler. Ovaryan degi~ici epitel hlicreli karsinomlar liroplakin, 
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trombomodulin ile sitokeratin 13 ve 20 negatif olup CA-125 ve sitokeratin 

7 pozitiftirler 

2.1.5.5.2. Malign Brenner Tumorii 

50-70 ya~ aras1 kadmlarda gortilen, diger epitelyal over 

neoplazmlanyla klinik olarak benzer ozelliklere sahip tiimorlerdir 

Makroskopik olarak genellikle biiyiik kitle ~eklinde (16-20 em 

9apmda) kar~1m1za 91karlar ve tipik olarak benign Brenner tiimoriine benzer 

solid komponent i9erirler 

Malign Brenner tiimorlerinde stromal invazyona ek olarak benign veya 

borderline Brenner tiimor komponenti bulunur .. invaziv alanlar genellikle 

yiiksek gradeli degi~ici epitel hiicreli karsinom veya yass1 epitel hiicreli 

karsinomdur Arada glandiiler elemanlar ile kalsifikasyon odaklar1 

izlenebilir 

Baz1 olgularda immiinohistokimyasal olarak iiroplakin pozitifligi 

bi1dir ilmi~tir 

2.1.5.6. Yass1 Epitel Hucreli Karsinom 

Piir invaziv yass1 epitel hiicreli karsinom 90k nadirdir. Genellikle 

matiir kistik teratomun malign transformasyonu sonucu olu~ur. boyle 

olgularda yiizey epiteli kaynakh tiimorler grubunda degil germ hiicreli 

kokenli tiimorler arasmda yer aln .. 

Primer ovaryan yass1 epitel hiicreli karsinomlu olgular genellikle ileri 

evre olup 9ogunun toplam ya~am siiresi 1 y!ldan azdn. 

2.1.5.7. Miks Epitelyal Tumorler 

Bir ovaryan epitelyal neoplazmda herbiri tlimoriin en az % 10'unu 

olu~turan iki epitel hiicre tipine sahip tiimorlerdir Seroz ve endometrioid 
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diferansiyasyonlar genellikle beraberdir Aym ~ekilde, endometrioid ve 

berrak hiicre diferansiyasyonlan bu karsinomlarda genellikle kan~rk olarak 

buluriur Miisinoz diferansiyasyon ise benign degi~ici epitel hiicreli 

tiim5rlerde srktn 

2.1.5.8. Andiferansiye Karsinom 

Andiferansiye karsinomlarda ovaryan yiizey epiteli kaynakh 

tiim5rlerin hi9birinin hiicresel ozellikleri izlenmez .. Bu yiizden, glandiiler, 

papiller yaprlar veya psammom cisimciklerinin saptanmast bu tamyt dr~lar. 

3 tip primer ovaryan andiferansiye karsinom mevcuttur: andiferansiye 

karsinom, kiiyiik hiicreli karsinomun hiperkalsemik tipi ve pulmoner tip 

kiir,;iik hiicreli karsinom. Kii9iik hiicreli karsinom tipleri oldukya nadirdir .. 

Andiferansiye karsinom ortalama 60 ya~mda goriiliir Stkhkla ileri 

evre tiimorlerdir .. Oldukya anaplastik karakterde niikleer ozelliklere sahip 

biiyiik, pleomorfik hiicrelerin olu~turdugu solid tabakalardan meydana gelir.. 

Epitelyal belirleyiciler (EMA, CAM 5..2, B72. 3) genellikle pozitiftir .. 

CK7 pozitif, CK20 negatiftir 5 ytlhk siirvi oram% 22'dir 

2.1.5.9. Malign Miks Mezodermal Tumor 

(Karsinosarkom) 

Ovary an neoplazmlanmn % 1 'inden azmt olu~tururlaL Hastalann 

ortalama ya~t 60'dn. Genellikle biiyiik 9aplarda tiimorlerdir Malign 

epitelyal ve stromal komponentlerden olu~an tiimorlerdir Epitelyal 

komponent genellikle yiiksek gradeli seroz veya endometrioid karsinomdur .. 

Stromal komponentte ise tabakalar halinde hiperkromatik niikleuslu, 

yuvarlak veya igsi ~ekili, yiiksek mitotik aktivite ve belirgin niikleer atipiye 

sahip hiicreler izlenir.. Heterolog elemanlar, stkltkla ktkndak, osteoid ve 

rabdomyoblastlar e~lik eder. Sarkomat5z komponentte epitelyal 
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belirleyiciler pozitiftir. Karsinosarkomlar genellikle fatal seyreden agresif 

d
. 12 

tiimorler n 

2.2. Siklooksijenaz (COX) 

COX enzimi, prostaglandinlerin (PG) biyosentezindeki h1z klSJtlayrcr 

basamak olan ara~idonik asitten (AA) PG G/H sentaz tip 2 olu~umunu 

katalize eder.. Ayn genlerde kodlanm1~ iki farkh tipte COX izoenzimi 

tammlamm~tlr Bu izoenzimlerin farkh fonksiyonel ozellikleri oldugu gibi 

farkh ekspresyon paternlerine sahiptirler 13 

COX-1 hemen hemen tiim hiicrelerde eksprese edilir ve gastrik 

mukozayr korumak, bobrekte vazodilatasyon ve trombosit agregasyonunun 

kontrolu gibi homoestaz1 korumaya yonelik gorevleri vardn14 

Buna kar~1hk, COX-2 ekspresyonu <;ok az hiicrede meydana 

gelmektedir. Bununla birlikte, COX-2 uyanlabilir ozelliktedir ve yang1sal 

olaylarda rol oynar.. Mitojenler, sitokinler ve biiyi.ime fakt6rleri gibi <;e~itli 

uyaranlarla ekspresyon meydana gelir14 

Yaprlan in vitro ve in vivo <;ah~malarda karsinogenezde PG'lerin ve 

onlan sentezleyen enzimin yani COX-2'nin onemli rol oynad1klan 

gosterilmi~tir .. Kolon 15
, mide16

, endometrium14 ve serviks karsinomlan17
, 

pankreatik adenokarsinom18
, hepatoselliiler karsinom19

, akciger 

adenokarsinomu20 ve ba~-boyun bolgesinin yassr epitel hiicreli 

karsinomlan21 gibi degi~ik karsinomlarda COX-2 ekspresyonu saptanmr~tu .. 

COX'lar non-steroidal antienflamatuar ila<;larm (NSAii) 

hedefidirYaprlan bir<;ok epidemiyolojik <;ah~mada uzun siireli NSAii 

kullamnumn malignensi riskini dii~iirdiigii ortaya konulmu~tur. NSAii'lann 

ba~ta kolorektal karsinomlar olmak iizere baz1 kanser tiplerinde insidans ve 

mortalitede dii~ii~e yol a<;tlgr bilinmektedir.. N~Aii kullananlarda kolon 

kanseri ve bunun prekiirsor lezyonu olan adenomat6z polip geli~imi riskinin 

azaldrg1 saptanmr~tn .. Buna gore, NSAii'lar adenomatoz polip olu~umu gibi 
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karsinogenezisin erken basamaklarmda etki etmektedir.. Kolon kanseri ve 

normal kolon dokulannda kar~rla~tmnah olarak ~ah~rlan COX-2 ve COX-1 

ekspresyonu sonu~lanna gore, COX-2 ekspresyonu tUmoral dokularda fazla 

iken, normal dokuda eksprese edilmemektedir Buna kar~rhk her iki dokuda 

da dii~iik seviyelerde COX-1 ekspresyonu belirlenmi~tir Bu bulgular, 

COX-2 izoenziminin kolon karsinogenezinde kilit rol oynadrgr tezini 

desteklemektedir COX-2 indiiksiyonu sonucunda AA oksidasyonu 

meydana ge1ir ve PG'ler ile birlikte karsinogenez olaymr hrzlanduan reaktif 

yan iiriinler olu~ur Bununla birlikte, tiimor olu~umunda COX-2 

ekspresyonu ve katalizinin tam olarak hangi mekanizmalan kullandrgr 

a~rklanamamr~tu Ancak yine de, COX-2 katalizi sonucunda koruyucu 

ajanlann ortadan kalkarak onkojenik ajan veya ajanlann meydana geldigi 

soylenebilir.. Bu sav, biwok grubun yaptrgr ~ah~malarla desteklenmektedir. 

Yiiksek konsantrasyonlu serbest AA'in PG iiretiminden bagrmsrz olarak 

apoptozisi artudrgr gosterilmi~tir.. Buna gore, yiiksek COX-2 seviyesi, 

intraselltiler serbest AA seviyesini dii~iirerek apoptozisi onleyebilir.. ikinci 

olasrhk ise; COX-2'nin enzimatik etkisiyle olu~an iiriinler hiicre biiyiimesi, 

apoptozis, anjiogenez ve kansere yo! a~an diger basamaklarda etkili olabilir. 

Bu olasrhgr baz alarak yaprlan biryok ~ah~mada PG'lerin hiicre biiyiimesi 

ve diferansiyasyonda etkili hiicresel olaylarr diizenledikleri gosterilmi~tir. 

Ornegin; intestinal epitel hiicrelerinde COX-2 indiiksiyonu hiicresel 

adezyonu artumr~ ve hiicrenin apoptotik uyarana cevabmr azaltmr~tu Bu 

~ah~mayr yapan grup aynca, anjiogenezisde COX-2 ve COX-l'in birlikte 

etki gosterdiklerini ve PGE2'nin bcl-2 proto-onkogen ekspresyonunu 

uyararak programh hiicre oliimiinii inhibe ettigini bildirmi~tir. PGE2 ve 

diger PG'ler apoptozisi baskrlayan intraselliiler siklik AMP 

konsantrasyonunu artn ular 

COX inhibitiirleri biitiin bu mekanizmalan . etkileyerek kolorektal 

kanser geli~imini onliiyor olabilir. Aynca COX-2 seviyesinin kolorektal 

kanserlerde tUmor boyutu ve invazyon ile korele oldugu gosterilmi~tir2 
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COX-2 enziminin karsinogenezde birlikte rol aldrgr mekanizmalardan 

biri anjiogenezdir (,:e~itli tiimorlerde yaprlan <;:ah~malarda COX-2 

ekspresyonu ve tiimor vaskiilarizasyonu arasmda gii<;:lii korelasyon 

t 
22.23..24 

saptanmr~ rr · · 

COX-2, anjiogenezisi direkt olarak veya tiimor hiicrelerinden 

anjiogenik fakt6rlerin [vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), 'basic' 

fibroblast bliylime fakt6rii (bF GF), I GF -~, PDGF ve endotelin-1] 

sahmmmr uyararak veya PG yaprmrm artnarak etki giisterebilir25 PG'ler 

ise endotel hiicre migrasyonu ve tlip formasyonu yoluyla anjiogenezis 

k . t. .., d I r3 26 me anrzmasmr s nnu e e er er · .. 

COX-2 enzim aktivitesinin molekiiler mekanizmasr kesin olarak 

avrklanamamr~trr Son yrllarda yaprlan vah~malar sonucunda COX-2, p53 

ve bcl-2 arasmda bir etkilqim olabilecegi dii~iinUlmektedir In vitro 

<;:ah~malarda, COX-2 overekspresyonunun bcl-2 ekspresyonu ve 

apoptozisde azalma ile ili~kili olabilecegi ortaya konulmaktadH27 Diger 

deneysel <;:ah~malar sonucunda da ErbB ailesinin iiyeleri ve COX-2 

mekanizmasr arasmda ili~ki olabilecegi dii~iiniilmii~tlir Epidermal biiyiime 

faktiirii reseptiirii (EGFR) aktivasyonunun COX-2 liretimini ve sonu<;:ta 

mitotik aktiviteyi artHdrgr giisterilmi~tir .. Aynca, spesifik COX-2 inhibitOrii 

ile biiylime faktiirii kaynakh biyolojik etkiler inhibe edilebilmektedir 13 

COX-2'nin, epitel hiicrelerin neoplastik transformasyonunda rol 

oynad1grm giisteren in vitro <;:ah~malarda COX-2 ve PGE2'nin 

overekspresyonunun rat intestinal epitel hiicrelerinde proliferasyon h1zmda 

artr~ ve apoptozise diren<;:le sonu<;:landrg1 one siiriilmii~tiir 28 

Sonuv olarak COX-2'nin kanser patogenezi ve progresyonunda ve~itli 

gorevleri vardn: 

1. intestinal epitel hiicrelerinde diferansiyasyon ve apoptozisi 

onler, 

2. Kanser hiicrelerinin invazyon yapmasmr onleyen E-cadherin'i 

bask1lar, 
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3 Ekstraselltiler matriksin bir komponenti olan laminin ile 

kanser hiicrelerinin konjugasyonunu artmr, 

4 Bazal membram parc,:alayan matriks metalloproteinaz-2'yi 

aktive eder, 

5. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktOrti (VEGF), 'basic 

fibroblast growth factor', 'transforming growth factor-beta ve 

'platelet derived growth factor' gibi anjiogenetik faktorlerin 

ekspresyonunu artmr29 

2.3. i-NOS 

Nitrik oksit sentazlar (NOS) , L-arjinin'i L-sitriilin'e c,:evirerek nitrik 

oksit (NO) iireten izoenzim ailesi iiyeleridir NO genellikle yangrsal 

olaylarda NOS indiiksiyonu sonucu epitel hiicreleri tarafindan iiretilir30
'
31 

NOS indiiksiyonunu saglayan ise, kom~u mononiikleer hiicrelerden salman 

yangrsal sitokinlerdir.. indiiksiyon sonucu etki gosterdigi ic,:in bu enzim I­

NOS olarak adlandmlmr~tu ve bu ozelligiyle endotelyal ve noronal NOS 

enzimlerinden aynlu .. Diger NOS'lara kryasla, i-NOS, daha fazla NO 

iiretebilme kapasitesine sahiptir32 Enfekte ve yangrh dokularda iiretilen 

NO'nun, DNA ve protein hasan yoluyla karsinogenezde rol oynadrgr 

gosterilmi~tir33 NO, direk olarak DNA oksidasyonu yoluyla mutajenik etki 

gosterebilir34 

NO'nun kolon karsinogenezinde rol aldrgmr bildiren c,:e~itli yaymlar 

mevcuttur35 NO, anjiogenezis36 ve p53 mutasyonunda37 artr~ ile ili~kili 

olarak bulunmu~tur. 

i-NOS ve COX-2 'pathway' iiriinleri tUmor biiyiimesinden sorumlu 

c,:e~itli biyolojik olaylarm (immiin yamt, neo-vaskiilarizasyon, proliferasyon 

gibi) diizenlenmesinde onemlidirler38 Son yaprlan c,:ah~malarda i-NOS ve 

COX-2 inhibisyonu ile kanser hiicrelerinde apoptotik hiicre Oliimiiniin 

modiilasyonu belirtilmi~tir39 ' 40 

29 



Aynca karsinomlarda i-NOS ekspresyonunun anjiogenez ile korele 

oldugu gosterilmi~tir NO, endotel hiicrelerinde mitogenez ve karsinom 

hiicrelerinde VEGF indiiksiyonu yapar 41
. 

Tumor ili~kili NO iiretimi, ttimoriin vaskiilarizasyonu ve metastaz ile 

koreledir ve anjiogenezi kontrol ederek kanser progresyonunu artmr42 i­

NOS ve COX-2 pathway'lerindeki bu benzerlikler yangrsal zeminde her 

ikisinin analog etkiler i olabilecegini ve bu iki pathway arasmda ili~ki 

olabilecegini du~undurmektedir43 

i-NOS kalsiyumdan bagrmsrzdu ve bakteriyel endotoksinler 

(lipopolisakkarid) ve yangrsal sitokinler (om interleukin-1-beta, tumor 

nekrozis faktor-a ve interferon-a) tarafindan uyanlu44 <;:qitli tumor 

tiplerinde artmr~ i-NOS ekspresyonu oldugu bildirilmi~tir Ornegin ba~-

k . 45 b . 46 47 48 boyun bolgesinin yassr epitel hucreli arsmomu , eym ve meme ' 

tiimorlerinde yuksek oranda i-NOS ekspresyonu saptanmr~trr. Ayuca 

jinekolojik ttimorlerde de tiimor dr~r dokuya gore daha fazla i-NOS 

ekspresyonu izlenmi~tir47 
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2.4. Anjiogenezis 

I timor hiicre biiyiimesini hiicre kinetigi d1~mdaki faktCirler de etkiler. 

Bunlardan en onemlisi kanlanmadn. 

Anjiogenez tiimorlerin biiyiime ve yay1lmasmda vazge9ilmez bir rol 

oynad1g1 i9in son y1llarda yah~malann odak noktas1 olmu~tur Y eni geli~en 

vaskiiler kanallar sayesinde tilmor hiicreleri dola~1ma ge9erler. Tiimor 

damarlanmasJ ve hasta ya~am silresi arasmda ters korelasyon oldugu 

kamtlanmJ~tJr Buna gore, neovaskiilarizasyonun baskilanmas1 ve sonunda 

tiimor biiyilmesinin onlenmesini saglayan anti-anjiogenik tedaviler olduk9a 

onem kazanmaktadu 12 

CD34, 110 kDa aguhgmda endotelyal hiicre belirleyicisi olan bir 

transmembran glikoproteindir <;ah~mamJza dahil ettigimiz tilmorlerde 

mikrodamar yogunlugunu (MDY) hesaplamak ve tiimoriin 

vaskiilarizasyonunu belirlemek amacJYla immiinohistokimyasal olarak 

CD34 antikoru kullamldt 
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3. GERE<; VE YQNTEM 

Bu ((ah~maya 1993-2003 yJ!lan arasmda Akdeniz Oniversitesi T rp 

Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah'nda malign epitelyal over tUmor tamsr 

almr~ 100 olgu dahil edildi 

Hastalann klinik bilgilerine Akdeniz Oniversitesi T rp F akliltesi Kadm 

Hastahklan ve Dogum Anabilim Dah ile fakiilte ar~ivindeki dosyalanndan 

ula~rldr 

Olgular, immlinohistokimyasal inceleme ivin yeterli doku ornegine 

sahip ve klinik takip sonuvlan bilinen vakalar arasmdan se((ildi. 

Hastalarm hivbiri daha once herhangi bir tedavi almamr~tl 6 hastaya 

platinyum+siklofosfamid verilirken, kalan tUm hastalara 

platinyum+paklitaksel verilmi~tir. 

Hastalann rutin takiplerinde CA-125 seviyeleri, abdominopelvik CI, 

USG ve normal fizik ve jinekolojik muayene yer almr~tn Progresyonsuz 

sagkahm siiresi kemoterapinin bitmesi ile ilk hastahk reklirrensi arasmdaki 

sure olarak belirlenmi~tir ilk reklinens ise, tlimorde CT taramasmda % 

50' den fazla art!~ ve CA-125 seviyesinde artr~ ile saptanmaktadn .. 

Forrnalinle fikse edilip parafine gornlilmli~, 5Jl kahnhgmda kesilip 

hematoksilen-eozin (H-E) ile boyanmr~, her bir olguya ait doku ornekleri 

tekrar incelendi .. Her bir olgudan, tUm boyama prosediirleri ve anjiogenezis 

degerlendirmesi ivin, nekroz ve kanama alam bulundurrnayan bir adet 

demonstratiftiimor blogu sevildi 

Doku orneklerine immiinohistokimyasal olarak 'Streptavidin-Biotin 

Kompleks' yontemi ile COX-2 (Novocastra, 4H12), i-NOS (Neomarkers, 

Rabbit Polyclonal Antibody)ve CD34 (Neomarkers, Rabbit QB End/10) 

uygulandr ( <;:izelge 4). 

immiinohistokimyasal olarak boyanacak dokudan alman 4Jl 

kalmhgmda kesitler 'Dako chemMate IM 500 capillary Gap microscope 

slides (75Jl)' kodlu hazu krornaliumlu lamlar iizerine ahndr. 60°C'de 
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.>ti;·vrte bir gece eritilip ksilolde 2 kez 5'er dakika deparafinize edildi .. Daha 

·soJrJra azalan derecelerde alkollerden ge<;irilip I dakika distile suya almarak 

edildi Bundan soma kesitlere antijenin yeniden kazamlmasr 

'Antigen Retrieval' i~lemi uygulandr. Bu i~lem, O .. OJM sitrat 

i<;inde pH:6.0'da srvr seviyesi Jamlann iizerini kapatacak ve 

kurumayacak ~ekilde 90°C' de 20 dakika mikrodalga finnda 

ile ger<;eklqtirildi Daha soma oda rsrsmda sogumaya 

Endojen peroksidaz enzim blokasyonu i<;in %3'liik H202 soliisyonu 

iJe kesitler 5 dakika inkiibe edildi .. Daha soma preparatlar tamponlanmr~ 

fosfat so!iisyonunda yrkanarak 5 dakika bekletildi Zemin boyamasmr 

onlemek amacryla kesitler I 0 dakika 'blocking' soliisyonunda (Dako 

Protein Block, Kod:X0909) bekletildi. Daha soma preparatlar kurulandr. 

Primer antikor ile iistleri kaplanan doku kesitleri i-NOS, COX-2 ve CD34 

i<;in 1 saat inkiibe edildi .. Kesitler fosfatlannrr~ tampon soliisyonunda 5 

dakika bekletildi .. Primer antikor ile enzim ta~ryan antikor arasr baglayrcr 

gorev yapan Linking Reagent (Dako) ile doku kesitleri 15 dakika inklibe 

edildL Labeling Reagent (Dako, Kod K0675) streptavidin ile konjuge 

edilmi~ 'horseradish' peroksidaz ile dokular 15 dakika inklibe edildi. 

Kesitler tamponlanmr~ fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletildi. 

'Chromogenic substrate' (DAB) (Dako, Kod:K3466) ile 5 dakika inklibe 

edildi .. Preparatlara H-E (DAKO) ile zrt boyama yaprldr ve Jamelle 

kapatlldr. 

Her 3 boyama i<;in tiim inklibasyon basamaklan oda srcakhgmda ve 

nemli ortamda ger<;ekle~tirildi. Renklendirici olarak Diaminobenzidin 

(DAB) kullamldr, olu~an kahve renk reaksiyonu pozitif olarak kabul edilip 

r~rk mikroskobunda degerlendirildi 

Pozitif kontrol olarak COX-2 i<;in lilseratif kolit olgusu, i-NOS wm 

'rat' akcigeri ve CD34 i<;in ise tonsil dokulan kullamldL 
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Negatif kontrol; pozitif kontrollere antikor damlatilmadan PBS ile 

L irlkiJ1be edilerek yapilmi~tJr 

<;izelge 4. Kullamlan antikorlann ozellikleri 

CLONE NO KAYNAK DiLUSYON 
COX-2 4H12 NOVOCASTRA 11200 
i-N OS RABBiT NEOMARKERS 11100 

POLYCLONAL 
ANTIBODY 

CD34 QB End/10 NEOMARKERS 1/200 

3.1. Degerlendirme 

3.1.1. immlinohistokimyasal Degerlendirme 

COX-2 ve i-NOS ekspresyonunu degerlendirirken, pozitif immlin 

reaksiyon gosteren hlicrelerin yiizdesi ve boyanma ~iddeti belirlendi 

Sadece sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi. Kii9iik bliyiitmede 

( 40X) tlim tumor alan! an degerlendirilerek pozitif boyanan hiicrelerin 

yiizdesi verildi. 

Boyanma ~iddeti ise, 0 (negatif), + (zaytf), ++ (orta) ve +++ 

(~iddetli) olarak skorlandt.. 

istatistiksel degerlendirme amacty Ia, vakalar dii~iik ve yiiksek 

ekspresyon gosteren olmak iizere 2 gruba aynldt.. 

Dti~lik ekspresyon, 0, +, ++, veya +++ boyanma ~iddeti ve < %10 

boyanan hiicre oram; veya 0 veya + boyanma ~iddeti ve < %50 boyanan 

hticre or am olarak kabul edildi.. 
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YUksek ekspresyon ise, ++ veya +++ ve > %10 boyanan hUcre oram; 

veya, +, ++, +++ ve ~%50 pozitifhiicre o1arak tamm1andt 

Mikrodamar yogunlugunu (MDY) hesaplamak amacryla kullamlan 

CD34 boyasr ile iincelikle ttim tiimiir alanlan taranarak vaskiilarizasyonun 

~ok oldugu alanlar belirlendi I ek bir en dote! hUcresi veya endotel hiicre 

gruplan tek bir damar kabul edildi. Biiyiik damarlar degerlendirmeye 

ahmnadr I oplam 10 btiyiik biiyiitme (200X) alamndaki damar sayrlan 

.toplandr ve 10 alamn ortalamasr MDY olarak hesaplandt istatistiksel analiz 

i~in, ortalama damar sayrlan baz almarak vakalar iki alt gruba aynldr ( <20 

veya>20) 

3.1.2. istatistiksel Degerlendirme 

Verilerin analizi i~in SPSS 10 .. 0 Paket Programr kullanrldr 

Sayrsal verilerin normal dagrhma uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile 

kontrol edildi. Sayrsal verilerin kar~rla~tmlmasmda Mann-Whitney testi, 

nominal verilerin kar~rla~tmlmasmda Ki-kare testleri kullamldt Sayrsal 

verilerin hirhiriyle ili~kisi i~in korelasyon testleri yaprldr (Spearman ve 

Pearson testleri). 

Etkenlerin hirer hirer incelenmesi i~in Kaplan-Meier sagkahm 

analizi ile log rank testi yaprldt Sagkahmm ~ok degi~kenli olarak 

incelenmesi i~in cox regresyon analizi yaprldr 
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4. BULGULAR 

4.1. Klinikopatolojik Bulgular 

4.1.1. Ya~ 

<;:ah~mamrza dahil edilen, Akdeniz Oniversitesi I rp Fakliltesi'nde 

YIJcS-:LIJUj yrllan arasmda epitelyal over karsinomu tamsr ahm~, 100 

?ptgUI1uu ya~ ortalamasr 54±1 0 ( ortalama±standart sapma) idi 

istatistiksel degerlendirme ivin olgular seriiz ve non-seriiz 

1 aderJoK:anan,Jm olmak lizere 2 gruba aynldL Seriiz adenokarsinomlarda 

;v••a•aw.uya~ 56±10 'du .. Non-seriiz karsinomlarda ise ortalama ya~ 53±11 

Olgularm klinikopatolojik profili <;:izelge 5'de verilmi~tir 

4.1.2. Tumor Tipi Ve Evre 

Olgularm 4 tanesi (%4) malign seriiz adenofibrom, 39 (%39) tanesi 

seriiz papiller adenokarsinom, 8 tanesi (%8) mlisiniiz adenokarsinom, 42 

tanesi (%42) endometrioid adenokarsinom, 5 tanesi (%5) berrak hiicreli 

karsinom, 1 tanesi (%1) malign endometrioid adenofibrom ve 1 tanesi (%1) 

malign Brenner tlimiirlidlir .. 

Hastalann 76 tanesi (%76) FIGO Evre IIIC olup olgulann evrelere 

ve tlimiir tipine gore dagthmt grafik 1ve 2'de sunulmu~tur 
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Grafik 1: Olgulann tiimor tiplerine gore dagrhmt.. 
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2: Olgulann FIGO Evrelere gore dag!ltmL 

EVRELERE GORE OLGULARIN DAGILIMI 

OLGUSAYISI 

istatistiksel c;ah~malat ic;in olgulat FIGO evrelerine gore iki ana 

aynldt. 

1. grup: Evre I-II 

2. grup: Evre III-IV olatak belirlendi .. 

Buna gi:ire, seroz katsinornlatda ortalama evre 3,09 iken, diger grupta 

evre 2,75 idi .. Yani seroz adenokatsinornlar daha ileri evrede tam alnu~tr 

fark istatistiksel olarak anlarnlrydr (p=0,038) 
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4.1.3. Grade 

Vakalann 15'i (%15) Grade 1, 46'sl (%46) Grade 2 ve 39'u (%39) 

3' diir (Grafik 3). 

Grafik 3: Olgulann tiimor grade'ine gore dag1lmu .. 

OLGULARIN GRADE'E GORE DAGILIMI 

YUZDE(%) 

istatistiksel analiz i<;:in olgular Grade' e gore 2 gruba aynlm1~t1r; 

L grup: Grade 1 ve 2, 

2. grup: Grade 3 .. 

1. grubun ya~ ortalamas1 53±12 iken, 2 grubun ya~ ortalamas1 

55±8 idi. 1. grup olgulann %60.7'si non-seroz karsinom, 

%39.3'ii seroz adenokarsinomdu. 2. grupta ise %53 .. 8 non­

seroz karsinom ve %46.2 seroz adenokarsinomdu 
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4.1.4. CA-125 

Tam anmdaki serum CA-125 seviye1eri seroz adenokarsinomlarda 

888,17 U/ml iken non-seroz grupta ortalama 611,26 U/ml idi 

Grade 1 ve 2 olgularda bu deger ortalama 579,95 U/ml ve Grade 3 

958,44 U/ml olarak saptandr (p=O,OOO I). 

CA-125(U/ml 

Seroz Adenokarsinom 888,17 
Non-Seroz Karsinom 611,26 
Grade I ve 2 579,95 
Grade 3 958,44 

Evre ve CA-125 seviyeleri arasmda da istatistiksel olarak anlamh 

saptandr. Evre I ve II olgularda Evre III ve IV olgulara gore daha dti~tik 

25 seviye1eri bulundu (r=O 395, p=O .. OO I) 

ya~ altJ olgularda ortalama CA-125 seviyesi 722 U/ml iken diger 

pl~~ularda 740 U/ml olarak saptandr 

4.1.5. Tedavi Ve izlem 

Olgularm ttimtinde ilk olarak cerrahi tedavi uygulanmr~trr Cenahi 

teilavi total abdominal histerektomi ve bilateral salpingooferektomi, kitle 

eksizyonu, pelvik lenf dtigtimti diseksiyonu ve total omentektomiden 

olu~maktadn 

Hastalann hi<;biri daha once herharrgi bir tedavi almamr~tl 6 hastaya 

platinyum+siklofosfamid verilirken, kalan ttim hastalara 

platinyum+paklitaksel verilmi~tir 

Hastalarm rutin takiplerinde CA-125 seviyeleri, abdominopelvik CI, 

usa ve normal fizik ve jinekol()jik muayene yer almr~tn 
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~liiJJt~mtam~za dahil edilen en eski olgu 1993 yrlmda tam alnu~ olup tam 

14 ay ya~amr~tlr. En uzun takip edilen olgu 109 ay ya~anu~ olup 

sagkahm siiresi 60 aydll .. 

4.1.6. Nuks 

:)lg:ul~mn 33 tanesinde niiks gozlenmezken, 18 tanesinde 1 kez, 30 

2 kez ve 11 tanesinde 3 kez niiks meydana gelmi~tir.. Kalan 8 

ise niiks meydana gelmeden sitorediiktif cerrahi soruasr hastahk 

ve hasta kaybedilmi~tir .. 

adenokarsinomlarda ortanca niiks sayrsr 2 iken, non-seroz grupta 

saptandr.. Yani seroz adenokarsinomlarda diger gruba gore daha 

jl.n1iiks izlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlarnhydr (p=0,011) .. 

.,~.•"'~ 4' de olgularm niiks sayrlarma gore dagrhnu verilmi~tir.. Niiks 

vakalar 0, tedavi suasmda progresyon gosteren olgular 4 ile 

Grafik 4. Olgularm niiks sayrlarma gore dagrhnu .. 

YUZDE (%) 
4 

NUKS SAYISI 

liiil1 

1031 
~ 
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4.1.7. Sagkahm Ve Hastahks1z Sagkahm Suresi 

Sagkahm siiresi ilk te~his ile oliim arasmdaki veya hasta ya~1yorsa 

(l$hlsa<m bugiine kadar ge,.en siire olarak belirlendi.. 

Seroz adenokarsinom olgularmm ortalama ya~am siiresi 34 ay, non­

karsinomlarm ortalama ya~am siiresi 62 ayd1 (p=0 .. 091) .. Grafik 5'de 

tipinin sagkahm siiresine etkisi verilmi~tir 

Grafik 5: Tiimor tipinin sagkahm siiresine etkisi.. 

•:r-----------------------------------, 

"1===t. 

• 

• 

·' 

I t .. 
I 
~ •2 +---------,.-----.--------! 

~ ~ ~ 

TIP 

+ tfoltt~aurrw 

c ""' 

Grade 1 ve 2 olgularda ortanca sagkahm siiresi 52 ay, Grade 3 

lgullardla 34 ay saptandt 

Serum CA-125 seviyesi 500 U/ml ve altmda olan olgularla 500 

yiiksek olgular arasmda da sagkahm farki anlamh bulundu .. Buna 
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it~~erum CA-125 seviyesi yiiksek olan olgularda sagkahm daha k1sayd1 

Aym ~ekilde 60 ya~ ve altJ olgularda sagkalnn sliresi 60 ya~ Ustli 

gore daha uzun bulundu (p=0 .. 002) 

HastahksiZ sagkalnn sliresi primer tedavinin bitmesi ile ilk hastahk 

arasmdaki sUre olarak belirlendi ilk reklirrensden kas1t, tumorde 

%50'den fazla art1~ ve CA-125 seviyesinde art!~ 

Seroz adenokarsinom olgularmda ortanca hastahks1z sagkahm sliresi 

non-seroz grupta 21 ay idi. Yani seroz adenokarsinom olgulannda 

catmk niiks izlendi (p=0 .. 0007) 

Bununla birlikte 60 ya~ listli olgularda (p=O. 032) ve CA-125 seviyesi 

Uzerindeki olgularda (p=0 .. 069) hastahks1z sagkahm slireleri diger 

gore daha k1sa bulundu 

Grade 1 ve 2 olgular (L grup) ile Grade 3 olgular (2. grup) arasmda 

chastaltksiz sagkahm arasmda anlamh fark bulundu. 1 .. grupta ortanca 

)m•u'''"' sagkahm sliresi 14 ay iken, 2 grupta 3 ayd1 (p=O. 0237) I timor 

hastahks1z sagkahm sliresine etkisi a~ag1daki grafik 6'da 
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Grafik 6: Tiimor grade'inin hastahks1z sagkahm siiresine etkisi. 

··----~-------------------------------, 

• 

• 

c ' 

!J 1-2 

4.1.8. Diger 

J:SU:h2tsta over karsinomu tams1 almadan 5 sene once meme 

tams1 ile modifiye radikal mastektorni olmu~tur Bu olgunun 

over tams1 miisinoz adenokarsinomdur .. Hasta over karsinomu 

ld!k:tari soma 38 ay ya~ann~trr. 

70 ya~larmda endometrioid karsinom tams1 alan 2 hasta da 

42 ya~mdaki olgu hala sag iken diger olgu 22 ay soma 

Y~mdaki seroz papiller adenokarsinom tams! alnn~ bir olguda 

tams! ald1ktan 16 ay soma vajen kafda primer yass1 

""~'"11 karsinom saptannn~tn .. Olgu over karsinomu tamsmdan 42 ay 
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48 ya~mdaki mlisinoz adenokarsinom tams1 alan bir 

iol:gu<ta ise over karsinomu tams1 ile aym anda endoservikste 

car:sin,0m saptamm~ olguda 2 ayn primer tumor oldugu kabul 

ya~mdaki miisinoz adenokarsinom tams1 ahm~ olgu, tamdan 3 

diger over de mtisinoz kistadenom nedeniyle opere olmu~tur Bu 

ya~amaktadn 

28 ya~mdaki seroz papiller adenokarsinom tams1 alan olgu ise tam anmda 

gebe olup tamdan 25 ay soma hala sagdn. 

4.2. immunohistokimyasal Bulgular 
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<;izelge 6. Olgularm immiinohistokimyasal bulgulan 
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4.2.1. COX-2 

olgulann %15'i COX-2 ile dii~iik ekspresyon gosterirken, %85 

1a v'iiki;ek ekspresyon izlendi (~ekil 1-2).. 

~ekill. Endometrioid adenokarsinom olgusunda yiiksek 
COX-2 ekspresyonu .. X400 
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~ekil2. Seroz adenokarsinom olgusunda dii~iik COX-2 
ekspresyonu .. X200 .. 

Evre ve ya~ ile COX-2 ekspresyonu arasmda ili~ki saptanmadL 

Seroz adenokarsinomlarm %78 .. 6'smda ve non-seroz karsinomlarm 

7'sinde yiiksek COX-2 ekspresyonu saptandr (~ekil3-4).. Miisinoz 

aaen<)k~rrsinomlar ile endometrioid ve seroz adenokarsinomlar arasmda 

'Cm~-2 ekspresyonu ac;rsmdan istatistiksel olarak anlarnh fark izlenmedi. 
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~ekil3. Seroz adenokarsinom olgusunda ytiksek COX-2 
ekspresyonu .. X400. 

~ekil4. Benak hiicreli ka1sinom olgusunda ytiksek COX-2 
ekspresyonu .. X200 .. 

J 
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I ve II olgulann %85..2'si ve Grade III olgulann %84 .. 6'smda 

v<-u~--~ ekspresyonu saptandL 

',:Du~illk COX-2 ekspresyonu giisteren olgulann ortalama CA-125 

947 U/ml iken, y!iksek COX-2 ekspresyonu giisteren olgularda 

CA-125 seviyesi 688 U/ml idL 

.. '--'J<"--"' ile dii~!ik ekspresyon giisteren olgularm ortanca sagkahm 

ay, y!iksek ekspresyon giisteren olgularda ise bu sure 36 aydu .. 

bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmarm~tu (Grafik 7).. 

Dii~!ik COX-2 ekspresyonu izlenen olgularm ortanca hastahks1z 

siiresi 11 ay, y!iksek COX-2 pozitifligi saptanan olgularda 5 aydu .. 

bu fark istatistiksel olarak anlarnh bulunmarm~tu. 

Grafik 7: COX-2 ekspresyonunun ya~am siiresine etkisi. 

"r-------------, 

" 

y A;Ahl SIMS! (A Y) 
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4.2.2. i-NOS 

t>ekilS. Miisinoz adenokarsinom olgusunda yiiksek i-NOS 
ekspresyonu. X400 .. 

I 

54 



Sekil6. Seroz adenokarsinom olgusunda dti~tik i-NOS 
ekspresyonu .. X200 .. 

Seroz adenokarsinomlann %52A'iinde, non-seroz karsinomlann ise 

.6'smda yiiksek i-NOS ekspresyonu saptand1 ve bu fark istatistiksel 

anlamhyd1 (p=O 008) .. 8 mtisinoz adenokarsinom olgularmm 

!lepsin<ie (%100) yiiksek i-N OS ekspresyonu izlendi .. Buna kar~1hk 

~Mom<etrioid ve seroz adenokarsinom olgularmm %62'sinde yiiksek i-N OS 

~kStlres,vorm saptand1 (p=O. 04 7).. 

Grade I ve II olgularm %75'inde yiiksek i-NOS ekspresyonu 

cizllenirkem Grade III olgularm %53 'tinde yiiksek i-NOS ekspresyonu izlendi 

bu fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0.025) ($ekil 7-8) .. 
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~ekil7. Grade 1 miisinoz adenokarsinom olgusunda yiiksek 
i-NOS ekspresyonu. X400. 

~ekil 8. Grade 3 endometrioid adenokarsinom olgusunda yiiksek 
I-NOS ekspresyonu .. X400 
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ya~ altl ve iistii olgularda i-NOS ekspresyonu balmrundan anlamh 

I olgulann %875'inde, Evre II olgularm %80'inde, Evre III 

%65.8'inde ve Evre IV olgularm %545'inde yiiksek i-NOS 

esvc~nu izlendL Yani evre artttkc;a, i-NOS ekspresyon seviyesinde 

a e:i5riildU fakat bu fark istatistiksel olruak anlarnl1 degildL 

DJii$iiki-NOS ekspresyonu gosteren olgularda ortanca sagkahm 

, hastahkstz sagkahm siiresi 5 ay iken, yiiksek i-NOS 

~syc~nu izlenen olgulruda ortanca sagkahm siiresi 42 ay, hastahkstz 

siiresi 6 aydt (Grafik 8).. 

~ 
' *\~ 

NOS 

I ' 0-
+ ~·~~~· 

L 0 ..... 

+ ~·m• 

• • • • G 

Y~Sl.ftsi(AY) 

<;ah~marmzda i-NOS ve COX-2 ekspresyonlru1 arasmda pozitif 

saptandt (p=0 . .009, r=0.262) .. 
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l"l"''-'" ve COX-2 ekspresyonlanna gore olgulann sagkahm 

9 no'lu grafikte verilmi~tir .. 

0: Dii~iik ekpresyon, 1: Yiiksek ekspresyon 
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4.2.3. CD34 (MDY) 

Seroz adenokarsinomlarda ortalama MDY 24 29 iken, non-seroz 

jJ10J:nlarda22.26 bulunmu~tur (Sekil9-10). 

Grade I ve II olgularda ortalama MDY 22 .. 97, Grade III olgularda 

23.33 olarak saptandt 

60 ya~ altJ ve listli olgularda MDY bakrmmdan anlamh f~uk 

Aym ~ekilde evrelere gore de MDY istatistiksel olarak fiukh 

i-NOS ekspresyonu ile MDY arasmda istatistiksel olarak ili~ki 

,tam:nacb. Dli~iik i-NOS ekspresyonu izlenen olgularda MDY 25.6±8 7; 

i-NOS ekspresyonu gosteren olgularda ise 219±1 L3 olarak 

Dli~lik COX-2 ekspresyonu gosteren olgularda MDY 24 .. 8±10. 6 

yliksek COX-2 ekspresyonu gosteren olgularda 22 .. 8±10 .. 6 bulundu 

bu fark istatistiksel olarak aulamh degildi .. 

Hastahksrz sagkahm ve toplam sagkahm slirelerine gore 

!l¢t:Jertdr~im(ie MDY ile ili~ki saptanmadr 
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1>ekil9. Seroz adenokarsinom olgusunda CD34 ile mikrodamar 
proliferasyonu. X200 

~ekillO. Mtisinoz adenokarsinom olgusunda CD34 ile 
mikrodamar proliferasyonu .. XlOO. 
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5. TARTI~MA 

i'A·.,Mkarsinomu, kadmlarda en s1k gori.ilen 5. kanser olupjinekolojik 

ifoliim nedenlerinin ba~mda gelir 
1 

Jitawuw goriilme ya~1 60'du <;::ah~mmmza dahil edilen 100 olgunun 

prognoz ile tiimor tipi yakm ili~kilidir 

genellikle Evre II ve III tiimorlerdir Bizim serimizde 

%42'si endometrioid, %39'u seroz adenokarsinomdur .. Seroz 

Jkatrsinoln o1gularmda FIGO'ya gore evre ortalamas1 IIII iken, non­

ade:nolkarsmom olgulannda ortalama Evre II'dir (p=0,038) 

gore incelendiginde ise, serimizdeki Grade 3 olgulann 

rlerine gore ya~ ortalamasmm daha biiyiik oldugu goriildii. Grade 1 ve 

jlllann %39'u ve Grade 3 olgulann %46's! seroz adenokarsinom1ardu. 

onemli bir mekanizmas1 neoanjiogenezdir 

aJitagonistleri tiimor biiyilmesini yava~latmaktadn lar, bu 

baz1 kaJiserlerde etkili bir tedavi yontemi olarak kullamlabi1irler. 

malign tilmorde anjiogenezisin derecesiyle tilmoriln klinik davram~1 

korelasyon saptanm1~t1r. Over kaJiserlerinde mikrodamar 

~"'")';'uw:n (MDY) benign over neoplazmlarma gore daha fazla oldugu 

Over kanserlerinde aJijiogenezisin evre ve grade ile direkt 

oldugu ve ya~am siiresi ile ters ili~kili oldugu belirtilmi~tir. 

metastazlarda mikrodarnar saytlanmn silrvi ile korele olmas1 da 

COX enzimi, prostaglandinlerin (PG) biyosentezindeki h1z k!SltlayJcJ 

ara~idonik asitten (AA) PG G/H sentaz tip 2 olu~umunu 

eder.. Ayn genlerde kodlanm1~ iki farkh .. tipte COX izoenzimi 
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yang1sal olaylarda rol oynar ve mitojenler, sitokinler ve 

faktorleri gibi <;e~itli uyaranlarla ekspresyon meydana gelir
14 

YftOJilan in vitro ve in vivo <;ah~malarda COX-2'nin karsinogenezde 

oynad1g1 gosterilmi~tir. K I 15.49 o on , midei6,50,51, meme 

d 
. 14 

en ometnum ve serviks k . I 11 arsmom an , displastik 

f . . I d k . 54 k 'k d k · 18 epiteli ve oze ag1a a eno arsmom , pan reatJ a eno arsmom , 

.os<:lliiiler karsinom 19, akciger adenokarsinomu20'55, mesanenin degi~ici 

karsinomu56 ve ba~-boyun bolgesinin yass1 epitel hiicreli 

aon1Im·I"1, gastrointestinal stromal tiimor1er57 gibi degi~ik kanserlerde 

saptanm1~tu 

adenokarsinomlan ve atipik adenomatoz hiperplazilerde 

<;ah~mada adenokarsinom alanlannda AAH alanlarma 

fazla COX-2 ekspresyonu oldugu ve adenokarsinom 

gen.ezi:nde COX-2'nin etkili olabilecegi bildirilmi~tir 29 

non-steroidal antienflamatuar (NSAii) 

bir<;ok epidemiyolojik <;ah~mada uzun siireli NSAii 

~mmr1nm malignensi riskini dii~iirdiigii ortaya konulmu~tur NSAii'lann 

a.kok,re1:tal karsinomlm 58 olmak iizere bazr kanser tiplerinde insida11s 

llOiialite<le dii~ii~e yo! a<;tigi bilinmektedir2 Aynca COX-2 seviyesinin 

kanserlerde tUmor boyutu ve invazyon ile korele oldugu 

~t\:riilmi ~tir 59 

COX-2 indiiksiyonu sonucunda AA oksidasyonu meydana gelir ve 

ile biriikte karsinogenez olaymr hrzlanduan reaktif yan iiriinler 

Bununla birlikte, tUmor olu~umunda COX-2 ekspresyonu ve 

1faliziJ1in tam olarak hangi meka11izmalan kullandrgr a<;Iklanammm~trr .. 

yine de, COX-2 katalizi sonucunda koruyucu aja11lann ortada11 

onkojenik ajan veya ajanlarm meydana geldigi siiylenebilir2 

Cok sayrda <;ah~mada COX-2'nin, kolon kaoser hiicreleri tarafmdan 

llJI<lgenik fakti:irlerin iiretimi26, artmr~ hiicre proliferasyonu60, apoptozisin 
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ve matriks metalloproteinaz-2 aktivasyonu yoluyla artmr~ 

potansiyei62 ile ili~kili oldugu belirtihni~tir 

ve ark yiiksek COX-2 mRNA ekspresyonu ve PGE2 

tig,ost.ere~n kolon karsinom hiicrelerinde bir mitojenin aktivasyonuna 

?;olaraK Jenfosit proliferasyonunda azalma oldugunu bildirmi~lerdir 

COX-2 inhibitorii kullannm sonrasr ise lenfosit prolifersyonundaki 

ortadam kalkmr~tn Aynca bu ~ah~mada kolon karsinomu dokulannda 

dokulara gore daha fazla COX-2 mRNA ve protein 

izlenmi~tir Kolorektal karsinomlannda COX-2 

lenfosit proliferasyonunun durdurulmasr sonucunda lokal 

yo! a~trgr belirtilmi~tir 63 

· bildiren ~e~itli ~ah~malar mevcuttur.. Selektif COX-2 

apoptozisi uyararak etki gostermektedir. Lenfoma 

roliinii ara~tnan bir vah~mada COX-2 

gosteren lenfoma hiicre kiiltiirleri selektif COX-2 

celecoxib ile inkiibe edilmi~ ve sonu~ta hiicre 

lite~ras.yoJnmlda azalma ve apoptozisde artr~ izlenmi~tir 64 Aym ~ekilde 

kanseri hiicrelerinde yaprlan bir ba~ka ~ah~mada da COX-2 

libiitor-Ier·inin kanser hiicreleri iizerinde antiproliferatif etki gosterdikleri 

Non-toksik dozda spesifik COX-2 inhibit6rii kullammmm, hiicresel 

!ltilliteyi ve proteolitik aktiviteyi diizenleyerek COX-2 pozitif pankreatik 

hiicrelerinde invazyonu baskrladrgr ve COX-2 inhibitiirlerinin 

kanser progresyonunu onlemek amacryla kullamlabilecegi 

llUlOl!llJ~:tJr·. 66 

Bazr ~ah~malarda 'Transforming growth factor-~'nm (IGF-~) COX­

······~~~Spires:yormrm uyardrgr ve kolorektal adenom ve karsinomlarda IGF-~ 

COX-2 overekspresyonu bildirilmi~tir67 Aynca Ras onkogen 
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sonras1 epitel hiicrelerinde68 ve fibroblastlarda39 COX-2 

r\resv<Jntmcla art!~ saptanm1~tu. 

Sheng ve ark 'nm yapt1g1 yah~mada TGF-Wnm otokrin yolla COX-2 

n'"''"'". artudJgJ bildirilmi~tir Bununla birlikte, onkogenik Ras'la birlikte 

TGF-~1 verildiginde hem mRNA hem de protein seviyesinde 

bir COX-2 indtiksiyonu izlenmektedir. Bu ylizden otokrin ve 

yolla TGF-~, COX-2 overekspresyonuna yo! aymaktadn .. Sonny 

bu yah~mada kanser hlicrelerinde COX-2'nin TGF-~ ile uyanlmas1 

agresif fenotipin ortaya yiktJgJ belirtilmi~tir69 

Meme karsinomlannda son yapilan bir yah~mada ise COX-2'nin, bir 

resepti:ir proteini olan ve kotli prognozu gosteren HER-2 

ekspresyonunu PGE2 liretimi yoluyla dlizenledigi ve COX-2 

hibisyonumm HER-2 ekspresyonunda azalmaya yo! aytlg1 belirtilmi~tir 

HER-2 overekspresyonu gosteren hlicrelerin antineoplastik 

direnyli olduklan bilinmektedir.. HER-2 ve COX-2 arasmdaki bu 

de tedaviye diren9te rol oynayabilecegi ve bu ytizden klasik 

emote:ra]Ji. rejimlerine COX-2 ve HER-2 inhibit6rlerinin eklenmesinin 

olabilecegi vur gulanmJ~tlr. 70 

Ferrandina ve ark.'nm normal, non-neoplastik ve neoplastik vulva 

jlolmhlnrtda COX-2 ekspresyonu ile ilgili yaptJklan 9ah~mada istatistiksel 

anlamh bulunmamasma kar~m, ileri evre ve lenf nodu tutulumu 

vulva kanserli olgularda daha yliksek oranda COX-2 ekspresyonu 

Aynca tiimordeki keratinizasyon miktan ile COX-2 

arasmda dogru orant1 saptam1~lardu (p=0.042). Normal 

neoplastik lezyonlara dogru gidildikye artan oranda COX-2 

ekspr·es,rontu oldugunu belirtmi~lerdir 11 Bu sonny diger epitelyal dokularda 
n 73 

J ''P"'"'l yah~malarla uyumludur.. ' 

ark. gastrik adenokarsinomlarda COX-2 ekspresyonu ve 

fakt6rler le ili~kisini incelemi~lerdir.. Kanser li dokuda 

mukozaya gore daha fazla COX-2 ekspresyonu oldugunu 
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Lenf nodu tutulumu olan ve ileri evre olgularda digerlerine 

''·'il••ha yiiksek seviyede COX-2 mRNA ekspresyonu sapta1m~Jardn. 

birlikte hasta ya~I, cinsiyeti, tiimi:iriin lokalizasyonu, histolojik tipi, 

derinligi, tiimoriin diteransiasyon derecesi ve tlimi:ir s;ap1 ile COX-

i~nres·vorlu arasmda ili~ki bulunamami~tn 74 

Kolorektal karsinomlarda yap1lan bir ba~ka s;ah~mada ise normal 

karsinoma dogru ilerlediks;e COX-2 ekspresyonunun art1~ 

ancak COX-2 ekspresyonu ile hasta ya~1, tilmi:irlin Jokalizasyonu, 

invazyon, Jenf nodu metastaz1, tlimi:ir tipi, invazyon derinligi ve 

arasmda ili~ki bulunmadigi belirtilmi~tir 75 

Bizim s;ah~mam1zda da tlim olgularm %15'i COX-2 ile dii~lik 

estnres~von gi:isterirken, %85 olguda yiiksek ekspresyon izlendi .. Evre ve ya~ 

~C0)(-2 ekspresyonu arasmda ili~ki saptanmadL Aynca grade, tUmor tipi, 

serum CA-125 seviyeleri, hastahks1z sagkahm ve toplam sagkahm 

.jireleri ile COX-2 ekspresyonu arasmda istatistiksel olarak ar1lamh fiuk 

~le1nm,edi .. Ancak dii~lik COX-2 ekspresyonu izlenen olgularda hastahks1z 

agk:ah1mve toplam sagkahm silreleri, yliksek COX-2 ekspresyonu izlenen 

·p•1:;u•,aw gore daha uzun bulundu. 

kanserlerinde COX-2 ekspresyonu ve klinikopatolojik 

.;1~·""'"~ ... " ili~kisini ara~tuan diger s;ah~malarda 76 COX-2 ekspresyonunun 

prog~1oz:u belirleyen i:inemli bir fakti:ir oldugu belirtilmi~tir 

Li ve ark 137 over kar1seri olgusunda COX-! ve COX-2 

ekspresyonunu ara~tnmi~lardn .. Ozellikle invazyon ve metastaz odaklarmda 

yiiksek COX-2 ekspresyonu izlenmi~tir. Aynca metastatik over 

kanserlerinde primer kanserlere gore daha fazla COX-2 ekspresyonu oldugu 

gi:iriilmii~tilr. Buna kar~Ihk, hem metastatik hem de primer kanserlerde ve 

normal ylizey epitelinde COX-I ekspresyonu dikkati s;ekmi~tir. Bu yiizden 

COX-l'in de COX-2 gibi over kanserinde rol Gynayabilecegi ve sadece 

COX-2 spesifik inhibitOr tedavisinin hem COX-1 hem de COX-2'yi hedef 

alan tedavi!er kadar etkili olmayacagm1 belirtmi~lerdirn 
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!J<lH~'~" 
ve ark servikal yassr epitel hiicreli karsinom, endometriyal 

ve ovaryan seroz adenokarsinom olgulannda COX-2 

kar~J!a~tmm~lardu Normal serviks dokusunda COX-2 

daha fazla iken (p=0.247), normal endometrium ve over 

)iteller"incle .;;ok dli~iik oranda COX-2 ekspresyonu izlenmi~tir Bununla 

•.uun.w endometriyal adenokarsinom ve ovaryan seroz kistadenokarsinom 

gwaw•ua yliksek COX-2 ekspresyonu dikkati .;;ekmi~tir (p<O 00 1)78 

ve ark. over karsinomlu 64 hastada COX-2, p53 ve VEGF 

ile klinikopatolojik faktorlerle il~kisini ara~tnmr~lardu Bu 

bizim .;;ah~mamrzm tersine, COX-2 ekspreyonunun tlimorlin 

tipi, ileri evre, asit varhgr ve tumor grade'i ile anlamh bir ~ekilde 

ili~kili oldugunu belirtmi~lerdir Bu .;;ah~mada mlisinoz tlimorlerde diger 

tUmor tiplerine gore daha dii~iik oranda COX-2 ekspresyonu oldugu 

saptanmr~tlr. Aynca COX-2 ve VEGF ekspresyonu istatistiksel olarak 

korele bulunmu~tur Sadece seroz ve endometrioid tlimorler ele ahndrgmda 

ise COX-2 ekspresyonunun siirvi ile ili~kili oldugu fakat istatistiksel olarak 

anlamh bulunmadrgr belirtilmi~tir 79 <;:ah~mamrzda da yiiksek COX-2 

ekspresyonunda k1sa siireli sagkahm saptanmr~tn (36 ay).. Denkert ve ark 

COX-2 ekspresyonunun over kanserinde bag1msrz bir prognostik parametre 

oldugunu bildirmi~lerdir 1 fakat Seo ve ark. bOyle bir ili~ki 

saptamam1~lardrr. Bununla birlikte COX-2 ekspresyonunun dii~iik ya~am 

siiresi ile ili~kili oldugunu ve COX-2 ekspreyonu ile metastaz ve ila.;; 

rezistans1 arasmda ili~ki olabilecegini vurgulamr~lardu 79 

Shigemasa ve ark da 86 over kanseri olgusunda COX-2 

ekspresyonunu ara~tnmr~lar ve COX-2 ekspresyonunun over 

karsinogenezinde etkili olabilecegini belirtmi~lerdir Fakat bizim 

sonu.;;larrmJzla paralel olarak COX-2 ekspresyonu ile ya~am siiresi ve evre 

arasmda bir ili~ki bulamamJ~lardn 80 

Her iki .;;ah~mada da olgu saylSI smnhdn ve hasta popiilasyonu 

degi~ik tipte, grade'de ve evrede tlimorlerden olu~maktadn Bizim 
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manm~ua da, bu iki 9ah~maya benzer ~ekilde farkh tip, grade ve evrede 

;tlerde:n olu~an heterojen popiilasyonun istatistiksel analizi etkiledigi 

Denkert ve ark over kanserlerinde COX-2 ekspresyonunu 

lem.islt~r ve COX-2 negatif hastalarm ya~am stiresinin COX-2 pozitif 

gore daha uzun oldugunu bildirmi~lerdir (p<0 .. 05). T timorUn 

ik tipi, FIGO'ya gore evresi, metastatik durum, tumor grade'i ve 

ya~l yam sua COX-2 ekspresyonu da over karsinomunda bagJmsJz 

')pJ"og11os.tlk parametre olarak ayJklanmJ~tJr Bu 9ah~mada aynca ozellikle 

alt1 hastalarda COX-2 ekspresyonunun prognostik onem ta~JdlgJ 

lirtilmi~ti·r · .. Buna gore, 60 ya~ alt1, COX-2 pozitif olgularda 5 y1lhk ya~am 

sadece %25 iken, aym ya~ grubunda COX-2 negatif olgularda bu oran 

,1\.1,,9,!\c %55'dir Bununla birlikte, 60 ya~ UstU olgularda COX-2 negatifve 

ioZiitifha:>tallania 5 yilhk ya~am or am fazla degi~memektedir 1 

lfthibit.orlerinin etkisini ara~tum1~lar ve COX-2 inhibitorii uygulamasmdan 

ve apoptozisde art1~ 

Bu yiizden, over kanserinin tedavisinde COX-2 

inhib•itorle:riniin de tedaviye eklenebilecegini belirtmi~lerdir 7 

Ovaryan ser6z karsinomlarda yap1lan bir ba~ka 9ah~mada COX-2 

ekspresyonunun kotii prognostik faktor oldugu vurgulanm1~tu 81 

COX-2 enziminin karsinogenezde birlikte rol aldJgJ 

mekanizmalardan biri anj iogenezdir82 <:;e~itli tUmorlerde yap1lar1 

COX-2 ekspresyonu ve tUmor vaskUlarizasyonu arasmda 

gli9lli korelasyon saptanm1~tu. 22 

Masferrer ve ark ratlarda COX-2 inhibitorlerinin antitUmor ve 

antianjiogenik etkileri oldugunu bildirmi~lerdir COX-2 inhibitorU olan 

celecoxib'in in vivo gU9lU antiar1jiogenik ve antitUmoral etki gosterdigini 

ve bu anti-enflamatuar ilacm insanlarda kanser tedavisinde de 

kullamlabilecegini belirtmi~lerdir Bu 9ah~mada kolon, prostat, akciger ve 
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~iddetli COX-2 ekspresyonu izlenmi~tir Aynca hem 

hem de tiimi:ire kom~u vaskiiler yapJlarda COX-2 ekspresyonu 

;li~<ekmi~?tJr·. Kolon onkogenezi snasmda, COX-2 ekspresyonu sadece 

adenomlarda (F AP'li olgularda), kolon kanserinde ve 

metastatik lezyonlarda degil aynca ttim bu lezyonlardaki 

da dikkati vekmi~tir iki hayvan modelinde (Lewis 

karsinomu ve insan kolon karsinomu HI -29) celecoxib'in 

etkileri ara~tmlmr~tJr Celecoxib'in ttimi:irtin btiytimesini 

ve akciger metastazlanmn sayrsmr ve boyutunu azalttrgmr 

Bununla birlikte, COX-2 inhibisyonu sonucu 

reova~;Kumrizasyon tizerinde direk olarak antianjiogenik etki elde 

ou1 .1 uu~"'·· Bu ytizden, COX-2 inhibisyonu sonucu hem tumor hiicrelerinden 

btiytime fakti:irleri sahmmr hem de yeni olu~an vasktiler 

biiytimesi onlenmektedir.. Bu vah~mada aynca hem normal 

<d~Jktrda hem de neoplastik dokularda COX-I ekspresyonu izlendiginden 

tUmorigenezis snasmda COX-1 ekspresyonundaki degi~iklikleri saptamak 

giiv olmu~tur Sonuv olarak bu vah~mada COX-2 inhibitorleri ile tedavi 

sonucunda antianjiogenik ve antitUmoral etkiler elde edilebilecegi 

vurgulanmr~tn 83 

Rouba ve ark'nm yaptrgr, ileri evre ovaryan seroz karsinomlu 125 

hastayr iveren vah~mada COX-2 ekspresyonu ile hasta ya~r ve evre arasmda 

anlamh bir ili~ki bulunmamr~ fakat MDY ile COX-2 ekspresyonu arasmda 

korelasyon saptanmr~trr .. Aynca COX-2 ekspresyonunun sagkahm stiresini 

etkiledigini belirtmi§lerdir COX-2 ekspresyonu kotti prognostik parametre 

olarak saptanmr§trr13 

Son yaprlan vah~malarda COX-2'nin, tiimor hiicrelerinden direk 

olarak anjiogenik salmrmr yoluyla veya PO iiretimini artnarak anjiogenezisi 

diizenledigi vurgulanmaktadrr. PG'ler de endotel hiicre govii ve tiip 

formasyonu yoluyla anjiogenik olayr uyanrlar 26 COX-2 ve PGE2 endotel 

hiicrelerini direk etkileyerek de anjiogenezisi tetikleder. Selektif COX-2 
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endotel hi.icreleri i.izerinde de etki gostererek mikrovaski.iler 

olu~umunu azaltmaktadnlar 
3 

k . n .k r Kolorektal arsmom , gastn adenokarsinom o ve ba~-boyun 

!re~;imn yassr epitel hi.icreli karsinomlannda24 da COX-2 ekspresyonu ve 

arasmda korelasyon bulunmu~tur 

Ancak Matsumoto ve ark 'nm epitelyal over ti.imorleri ve normal 

dokulannda yaptrklan vah~mada COX-2 ekspresyonu ve MDY 

asnrda bir ili~ki saptanmamr~tn 84 

Bu vah~mada olgu saylSI smuhdn ve hasta popi.ilasyonu degi~ik 

grade' de ve evrede ti.imorlerden olu~maktadn 

Bizim 9ah~mamrzda da di.i~i.ik COX-2 ekspresyonu gosteren 

~lgularda MDY ortalama 22.74 iken, yi.iksek COX-2 ekspresyonu gosteren 

23.62 bulundu .. Yani COX-2 ekspresyonu ile MDY paralellik 

Ancak bu fink istatistiksel olarak anlamh degildi .. 

istatistiksel olarak anlamh olmamasmm nedeni degi~ik 

tiplerde, grade ve evrede ti.imorlere sahip heterojen vaka 

popi.ilasyonumuz olabilir.. 

Primer peritoneal ve primer ovaryan seroz karsinomlarda yaprlan bir 

vah~mada her iki ti.imor grubunda da COX-2 ekspresyonu ve MDY arasmda 

korelasyon saptamm~tu. Peritoneal karsinomlarda istatistiksel olarak 

anlamh bir ili~ki bulunamarnasma kar~m, yi.iksek COX-2 ekspresyonu 

gosteren olgularda ortanca ya~am si.iresi daha krsa bulunmu~tur Primer 

over karsinomlannda da benzer sonuvlar elde edimi~ ve istatistiksel olarak 

anlamh bulunmu~tur85 

Brattstrom ve ark ki.ivi.ik hi.icreli dr~r akciger kanserlerinde COX-2 

ekspresyonu ve MDY'nu ara~tumr~lardrr COX-2 ekspresyonu, MDY ve 

ya~am si.iresi arasmda ili~ki bulunmamr~tn 86 

Fujiwaki ve ark 63 endometrial kanserli hastada COX-2 

ekspresyonu, klinikopatolojik fakt6rler ve MDY arasmdaki ili~kiyi 

ara~tumr~Jardu .. Bu 9ah~mada COX-2 ekspresyonu ile FIGO'ya gore evre, 

69 



histolojik tipi, ti.imor boyutu, histolojik grade'i, myometriyal 

ve ya~am si.iresi arasmda ili~ki bulunmamr~tlr Aym ~ekilde MDY 

bir klinikopatolojik faktiirle ili~kili degildir Ancak yi.iksek 

ekspresyonu izlenen olgularda MDY daha fazla bulunmu~tur 

Bu 9ah~mada COX-2 'nin klinikopatolojik faktiirlerle ili~kisi 

il!o1nn1anr1asma kar~m, endometriyal kanserlerde COX-2 ekspresyonunun 

~jic)g<:nezrs yoluyla tUmor bi.iyi.imesini h1zlandudrgr ve bu yi.izden spesifik 

endometriyal kanser tedavisinde etkili olabilecegi 
14 

Aym ~ekilde bizim <;:ah~mamrzda da hasta ya~r, tUmor tipi, grade, 

serum CA-125 seviyesi, ni.iks, hastahksrz ve toplam sagkahm ile 

arasmda anlamh bir ili~ki bulunamamr~tlr. Ancak seroz 

adenokarsinomlarda ve Grade III olgularda daha fazla MDY izlendi .. 

Li ve ark.'mn gastrik adenokarsinomlannda COX-2 ekspresyonu ve 

ili~kisini ara~trrdrklan <;:alr~mada kanserli dokularda 

pr·ek:ans•er<iz dokulara gore COX-2 ekspresyonunun man ve ~iddeti ile MDY 

daha fazla bulunmu~tur COX-2 ekspresyonu ile MDY arasmda pozitif 

korelasyon oldugu belirtilmi~tir .. COX-2 ekspresyonu ve MDY ile ti.imor 

boyutu ve tiimoriin histolojik tipi arasmda ili~ki saptanmamr~tu. Fakat 

COX-2 ekspresyonu ile MDY, invazyon derinligi ve lenfnodu metastaz1 ile 

koreledir. Bu <;:alr~mada COX-2'nin invazyon ve metastazda yeni damar 

olu~umu yoluyla etki gosterdigi ve anti-anjiogenik tedavi i<;:in yeni bir hedef 

olabilecegi one si.iri.ilmi.i~ti.ir87 

Shi ve ark. gastrik karsinomlarda MDY ve COX-2 ekspresyonunun 

ili~kisini ara~tumr~lardH COX-2 pozitif ti.imorlerde COX-2 negatif 

ti.imorlere gore daha fazla MDY oldugunu bildirmi~lerdir Bu <;:ah~mada 

COX-2 pozitif hastalann daha koti.i prognoza sahip olduklarr belirtilmi~tir 

invazyon derinligi, lenf nodu metastazr, vasku1er invazyon ve COX-2 

ekspresyonu bagrmsrz prognostik faktiirler olarak bulunmu~tur .. COX-2 

ekspresyonu ile lenf nodu metastazr, vaski.iler invazyon ve tiimor hlicre 
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direnyte rol aldrg) belirtilmi§tir89 Servikal90 ve kolorektai91 

stm";;"'v yap1lan yah§malarda da COX-2 ekspresyonu ile tedaviye cevap 

siiresi arasmda ters ili§ki saptanml§trr 

Nitrik oksit sentazlar (NOS), L-arjinin'i L-sitriilin'e yevirerek nitrik 

(NO) iireten izoenzim ailesi tiyeleridir. NO genellikle yang1sal 

,vl~rct~ NOS indiiksiyonu sonucu epitel hticreleri tarafindan iiretilir 30 

sonucu etki gi:isterdigi iyin bu enzim i-NOS olarak 

ll)ll<lllLllll'"~'u ve bu ozelligiyle endotelyal ve ni:ironal NOS enzimlerinden 

. NO' in p53 mutasyonu ve anjiogenezis yoluyla kanserogenezisde rol 

gi:isterilmi~tir 3 7 

VEGF anjiogenezisde kritik rol oynamaktadrr ve NO, VEGF aracth 

:fi.ii<Jge:nez.J·s ve vaskiiler geyirgenlik tizerine etki etmektedir.. VEGF, NO 

artmr ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde iNOS ve eNOS 

uyanL Bununla birlikte, NO sahmmmm m VIVO 

anjiogenezis ve vaskU!er geyirgenlikte azalmayla 
92 

NO'nun ttimor mikrosirkillasyonunda ye§itli rolleri vardn I timor 

'"VIlskliler endotelinden ve/veya tilmor hiicrelerinden salman NO, arteriolar 

geni§leterek tiimor kan aktmmr artmr, lokosit-endotel 

azaltrr ve vaskiller geyirgenligi artmr.. Eksojen olarak NO 

'''""Ul!!:Imle de ttimor kan aktmt artmakta ve damar toniisii azalmaktadu. 

modtilasyonu sonucu tiimor hemodinamiklerinin 

.degi~ec<!gini· belirten yaymlar mevcuttur 93 

Karsinomlarda i-NOS ekspresyonunun anjiogenez ile korele oldugu 

gosterilmi~tir36 I timor ili§kili NO iiretimi, tiimo;iin vaskiilarizasyonu ve 
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ile koreledir ve anjiogenezi kontrol ederek kanser progresyonunu 

overekspresyonu sonucu a.;;rga .;;rkan yuksek miktarda NO 

kanserogenezis basamaklarmda ilerleme goriiliir NO, kanserde 

mutajen, anjiogenezis faktorii, proto-onkogen ekspreyonunu 

ilar1ct1ncr ve apoptozis inhibit6rii olarak etki eder. NO aynca DNA hasan 

1n1Jta•nt p53 olu~umu yoluyla kanserogenezisde rol almaktadn 94 

Ambs ve ark'nm kolorektal kanserlerde yaptrgr .;;ah~mada NO'nun 

mutasyonuna yo! a.;;trgr ve kolon karsinogenezinde etkili oldugu 

tiln1istir· .. Kolon tumorleri ve kom~u non-neoplastik dokulardaki i-NOS 

kar~lla~tmldrgmda, adenomlarda en yiiksek aktivite izlenirken, 

tUmor evresiyle i-NOS aktivitesinin azald1gr saptamm~trr Metastatik 

ise en dii~iik seviyede i-NOS reaksiyonu goriilmii~tur Bu 

artan tiimi:ir evresiyle i-NOS aktivitesinin azalmas1 tumor 

h.ii•crelerine bagh immiinosupresyon ve tiimorii infiltre eden mononukleer 

hticn:ler·de i-N OS ekspresyonunda azalma olarak yorumlanm1~t1r 37 

<;e~itli tumor tiplerinde artm1~ i-NOS ekspresyonu oldugu 

Ornegin ba~-boyun bOlgesinin yassr epitel hiicreli 

,, 1~ar:sinomm"J, kolanjiokarsinom,95 beyin46 ve meme48 tiimorlerinde yuksek 

· oranda i-N OS ekspresyonu saptanm1~hr .. Aynca jinekolojik tiimorlerde de 

tiimor d1~1 dokuya gore daha fazla i-NOS ekspresyonu izlenmi~tir47 

Bununla birlikte tumor dokusundaki enzim aktivitesinin de tumor grade'i ve 

Mere diferansiasyonu ile korele oldugu belirtilmi~tir 46 

Kolorektal tumorlerde yaprlan bir .;;ah~mada normal kolon 

mukozasmda yiiksek i-NOS ekspresyonu izlenirken, neoplazi oncusu olan 

aberran kript fokusleri ve neoplastik epitelde normal mukozaya gore daha 

dii~iik ekspresyon saptanmr~tu. Bunun sonucunda i-NOS ekspresyon 

kaybmm kolorektal tiimor patogenezinde erken basamaklarda meydana 

geldigi du~iiniilmu~tur96 F arkh .;;ah~malar da i-NOS ~kspresyonu ile ilgili 

degi~ik sonu.;;lar bildirilmi~tir 6rnegin gastik karsinomlarda yaprlan bir 

72 



rSnJaua malign epitel hlicrelerinde, kom~u normal mukozaya gore i-NOS 

daha dti~lik oldugu belirtilmi~tir97 Meme kanserlerinde 

ba~ka bir vah~mada ise ytiksek i-NOS aktivitesinin dti~lik dereceli 

,t;f,•ra~;von ve dti~iik dereceli hastahk ile ili~kili oldugu bildirilmi~tir98 

voa:?l\.a vah~mada ise ytiksek grade'li hastahkla ili~kili bulunmu~tur47 

Nitrik oksit ve i-NOS aktivitesinin ttimi:ir biiytimesini uyardrgr veya 

~a$latltrgr vok tartr~mahdii ve ba~ta tlimi:ir ivindeki NO konsantrasyonu 

iizere vok sayrda fakti:irden etkilenmektedir.. Yiiksek 

l)samtras)/Ontda NO sitotoksik etki gi:isterip apoptozisi uyanrken, dti~tik 

anjiogenezisi uyanp tiimi:irlin biiyiimesini h!zlandmr 96 

ih~maJmr,~da da dii~tik grade'li tlimi:irlerde i-NOS'un daha fazla eksprese 

gi:izlendi (p<O .. Ol) 

NO, vaskiiler ge9irgenligi artiiarak anjiogenik potansiyeli ve sonuv 

ttimi:iriin biiyiimesini hrzlandmr99 Bununla birlikte ttimi:ir 

sahnan NO'nun tlimi:irii infiltre eden lenfositler Uzerinde 

etki gostererek immiinosupresif etki gosterdigi 

r~iirtii!Jmekte:dir 100 

ktiltiirii deneylerinde NO'nun kolon karsinom hticrelerin 

zermd.e ar1tiproliferatif etki gi:isterdigi bildirilmi~tir Kolon kanserinde i­

ekspresyonu, p53 mutasyonu ile ili~kili bulunmu~tur Kolorektal 

•ar1:inc•mcla i-NOS ekspresyonu ve NO sahmm1 kotii prognostik gosterge 

blarak kabul edilmektedir .. 35 

karsinomlannda yaptlklan vah~mada 

tans:erli hastalann idrar NO seviyeleri saghkh bireylere gore daha yiiksek 

:,I)Uiunmtt~tt1L101 Mesarle tiimorlerinde yapllan bir ba~ka vah~mada tUmor 

i-NOS ekspresyonu izlenirken, tlimore kom~u alanlarda 

goriilmemi~tir. Evre veya tiimor grade'i ile i-NOS ekspresyonu 

antslrtda korelasyon saptanmamr~tii .. 1 02 

l;ah~mam1zda da over karsinomlannda i-NOS ekspresyonu ile 

parametreler arasmda bir ili~ki saptanmadt Bununla 
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evre artt1kya, i-NOS ekspresyon seviyesinde azalma gortildii fakat 

istatistiksel olarak anlamh degildi 

NO'nun karsinogenzisdeki bir diger rolti COX-2 aktivasyonudur. 

aktivasyonu sonucunda proanjiogenik faktorler ve 

seviyesinde art1~ izlenir.. Sonuyta vasktiler geyirgenlikte 

birlikte apoptozisde azalma meydana gelir 94 

i-NOS ve COX-2 'nin etkilerindeki benzerlikler yang1sal zeminde 

ikisinin analog etkileri olabilecegini ve etki mekanizmalan arasmda 

olabilecegini dii~tindtirmektedir Her ikisi de apoptozis ve 

~jiogent~z1:sde rol almaktadn 43
'
103 

Raspollini ve ark. over kanserinde COX-2 ve i-NOS ekspresyonunu 

klinikopatolojik fakti:irierie ili~kisini ara~tnm1~lardH. Bu yah~mada i­

ve COX-2 ekspresyonu, FIGO'ya gore evre ve cerrahi sonrasr rezidi.iel 

ha~;taltk vi:iliimti, artmr~ rektirrens riski veya metastaz ve hastahktan oliim 

yakm ili~kili bulunmu~tur Raspollini ve ark. daha homojen (dii~tik 

III seroz karsinom olgulau) bir grupta yah~trklanndan, 

yah~malannm bizim yah~mamrza gore istatistiksel olarak anlamhhk 

gosterdigi dii~iintildti i-NOS ve COX-2 negatif over ttimorieri klinik olarak 

ilk kemoterapiye komplet yamt vermi~lerdir i-NOS ve COX-2 pozitif 

olgularda prognozun daha kotii oldugu dikkati yekmi~tir. Sonuy olarak hem 

COX-2 hem de i-NOS pozitifligi daha k1sa ya~am stiresi ve metastaz ile 

ili~kili bulunmu~tur 104 

<;ah~mamrzda da istatistiksel olarak anlamh olmasa da yiiksek COX-

2 ekspresyonu gosteren olgularda hastahksrz sagkahm daha krsa 

bulunmu~tur Aynca i-NOS ve COX-2 ekspresyonlan arasmda pozitif 

korelasyon saptanmr~tii (p=0 .. 009, r=O 262). 

Mezotelyomalarda yap1lan bir yah~mada COX-2 ve i-NOS 

ekspresyonu izlenmi~ ve COX-2 inhibiti:irler:inin in vitro selektif 

antiproliferatif etki gosterdikleri belirtilmi~tir 105 
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ve ark 'nm ba~-boyun biilgesinin yassr epitel hiler eli 

yaptrklan yah~mada i-NOS ve COX-2 ekspresyonu 

korelasyon saptamm~tn Aynca COX-2 ekspresyonu ile 

il!J~:em:zrs arasmda korelasyon izlenmi§tir Bu ytizden COX-2 ve i-NOS 

1ibito1rler:mm muhtemelen antianjiogenik etkilerinden dolayr anti-tilmiir 

ilav'!Oe yer alabilecekl er ini belirtmi~lerdir 42 

<;:ah§mamrzda tUmor derecesi artt!kya i-NOS ekspresyonunda anlamh 

azalma izlenmesi meme, mide karsinomlan ve baz1 kolon 

da benzer sonu9lar elde edilen yah§malan destekler 

i-NOS ekspresyonunun tiimoriin ilk geli§iminde ytiksek 

apoptozisi uyardrgr, daha sonraki a§amalarda i-NOS ve 

seviyelerindeki azalma ile antiproliferatif etkinin azalmasmm rol 

oynad1g1 dii§iiniildii 

COX-2 ve i-NOS ekspresyonlarr arasmda pozitif korelasyon 

saptanmasr ve her ikisinin de apoptozis ve anjiogenezisde rol almast, diger 

vah§malarda belirtildigi gibi kemoterapiye diren9te etkili olmalan10
\ over 

kanserli hastalarda selektif i-NOS ve COX-2 inhibit6rlerinin kemoterapiye 

eklenmesinin tedaviye cevapta etkili olabilecegi dii§iiniilmektedir Ancak 

COX-2 ve i-NOS ekspresyonlarmm bag1msrz prognostik faktorler olarak 

belirlenmesi, mevcut tedavi protokollerinde belirleyici olmas1 ivin 

hastahks1z sagkahm, toplam sagkahm ve diger klinikopatolojik faktorlerle 

ili§kilerini ar~tnacak yeni valt§malara ihtiya9 vardu, 
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6.SONUCLAR 

Bu <;ah~ma Akdeniz Dniversitesi T 1p F akiiltesi Patoloji Anabilim 

rutin ve immiinohistokimya laboratuvarlarmda yap1hm~tu. 

<;:ah~maya retrospektif olarak 1993-2003 y!llan arasmda Akdeniz 

)ni·ver:site:si T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah'nda malign epitelyal over 

"tiiiml\r tanlSl ahm~ 100 olgu dahil edildi. 

<;:ah~marmzda, daha iinceki <;ah~malarda da karsinogenezisde, 

u.~101 ,..,.,~ apoptozis ve anjiogenezisde rol oynad1g1 saptanan COX-2 ve i­

ekspresyonu, MDY ve klinikopatolojik faktiirlerle ili~kisini ara~tud1k 

<;:ah~mam1zda istatistiksel degerlendirme i<;in olgular seriiz ve non-

adenokarsinom olmak iizere 2 gruba aynldt Seriiz 

adenokarsinomlarda ortalama ya~ 56±10 'du .. Non-seriiz karsinomlarda ise 

ortalama ya~ 53±11 idi 

Olgularm 4 tanesi (%4) malign seriiz adenofibrom, 39 (%39) tanesi 

seriiz papiller adenokarsinom, 8 tanesi (%8) miisiniiz adenokarsinom, 42 

tanesi (%42) endometrioid adenokarsinom, 5 tanesi (%5) berrak hiicreli 

karsinom, I tanesi (%!)malign endometrioid adenofibrom ve 1 tanesi (%!) 

malign Brenner tiimiirii tams1 almi~tl 

Seriiz karsinomlarda ortalama evre 3,09 iken, non-seriiz grupta 

ortalama evre 2,75 idi Yani seriiz adenokarsinomlar daha ileri evrede tam 

almi~ti ve bu fark istatistiksel olarak anlamhyd1 (p=0,038). 

Olgularm 15'i (%15) Grade I, 46's! (%46) Grade 2 ve 39'u (%39) 

Grade 3'dii 

Grade I ve 2 grubun ya~ ortalamas1 53±12 iken, Grade 3 grubun ya~ 

ortalamasJ 55±8 idi .. Grade I ve 2 olgulann %60. Tsi non-seriiz karsinom, 

%393'ii seriiz adenokarsinomdu Grade 3 olgu !arm i,se %53 .. 8'i non-seriiz 

karsinom ve %46.2'si seriiz adenokarsinomdu .. 
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Tam amndaki serum CA-125 seviyeleri seroz adenokarsinomlarda 

888,17 U/ml iken non-seroz grupta ortalama 611,26 U/ml idi. 
ll'""'"'-

Grade I ve 2 olgularda bu deger ortalama 579,95 U/ml ve Grade 3 

Sblg~laroa 958,44 U/ml olarak saptandr (p=O,OOO I). 

Evre ve CA-125 seviyeleri arasmda da istatistiksel olarak anlamh 

saptandL Evre I ve II olgularda Evre III ve IV olgulara gore daha dii~iik 

125 seviyeleri bulundu (r=0..395, p=0 .. 001) .. 

60 y~ altr olgularda ortalama CA-125 seviyesi 722 U/ml iken diger 

olgularda 7 40 U/ml olarak saptandL Ancak istatistiksel olarak anlamh 

Seroz adenokarsinomlarda ortanca nliks sayrsr 2 iken, non-seroz 

grupta 1 olarak saptandr Yani seroz adenokarsinomlarda diger gruba gore 

daha fazla niiks izlendi ve bu fark istatistiksel olarak aiJlamhydr (p=0,011).. 

Seroz adenokarsinom olgularmda ortanca hastahksrz sagkahm sliresi 

2 ay, non-seroz grupta 21 ay idi .. YaiJi seroz adenokarsinom olgulannda 

daha vabuk nliks izlendi (p=0 .. 0007) .. 

Seroz adenokarsinom olgulannm ortalama ya~am sliresi 34 ay, non­

seroz karsinomlann ortalama ya~am sliresi 62 aydr (p=0 .. 091) 

Grade 1 ve 2 olgularda ortanca sagkahm sliresi 52 ay, Grade 3 

olgularda 34 ay saptandL Bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmadr 

Serum CA-125 seviyesi 500 U/ml ve altmda olan olgularla 500 

U/ml'den yuksek olgular arasmda da sagkahm fiukr aiJlamh bulundu .. Buna 

gore serum CA-125 seviyesi yliksek olaiJ olgularda sagkahm daha krsaydr 

(p=0 .. 0001). 

Aym ~ekilde 60 ya~ ve altr olgularda sagkahm si.iresi 60 ya~ i.istii 

olgulara gore daha uzun bu1undu (p=0.002). 

Bununla bitlikte 60 ya~ i.istii olgularda (p=O. 032) ve CA-125 seviyesi 

500'iin lizerindeki olgularda (p=0 .. 069) hastahksr~ sagkahm slireleri diger 

vakalara gore daha krsa bulundu. 
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Grade 1 ve 2 olgular ile Grade 3 olgular arasmda da hastahksrz 

;agK"''"" arasmda anlamh fark bulundu. Grade 1 ve 2 olgularda ortanca 

na:sw'·'"''~ sagkahm siiresi 14 ay iken, Grade 3 olgularda 3 aydr (p=0 .. 0237). 

<;:ah~mamrzda tiim olgulann %15'i COX-2 ile dti~iik ekspresyon 

%85 olguda yiiksek ekspresyon izlendi. 

Evre ve ya~ ile COX-2 ekspresyonu arasmda ili~ki saptanmadt 

<;:ah~mamrzda seroz adenokarsinomlann %78 .. 6'smda ve non-seroz 

, karsinomlarm %89 .. 7'sinde yiiksek COX-2 ekspresyonu saptandr. Miisinoz 

adenokarsinomlar ile endometrioid ve seroz adenokarsinomlar arasmda 

COX-2 ekspresyonu as;rsmdan istatistiksel olarak anlamh fark izlenmedi 

Grade I ve II olgulann %852'si ve Grade Ill olgulann %84. 6'smda 

yiiksek COX-2 ekspresyonu saptandr. Bu fark istatistiksel olarak anlamh 

bulunmadL 

Dii~iik COX-2 ekspresyonu gosteren vakalarm ortalama CA-125 

seviyesi 947 U/ml iken, yiiksek COX-2 ekspresyonu gosteren vakalarda 

ortalama CA-125 seviyesi 688 U/ml idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamh 

bulunmadL 

COX-2 ile dti~iik ekspresyon gosteren vaka1arm ortanca sagkahm 

siiresi 42 ay, yiiksek ekspresyon gosteren olgularda ise bu sUre 36 aydu 

Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamt~trr. 

Dii~iik COX-2 ekspresyonu izlenen olgularm ortanca hastahksrz 

sagkahm siiresi 11 ay, yiiksek COX-2 pozitifligi saptanan olgularda 5 aydn. 

Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamh bulurrmam1~tu 

i-NOS ekspresyonu as;rsmdan incelendiginde, olgularm %67'sinde 

ytiksek, %33 'iinde dti~iik i-NOS ekspresyonu izlendi. 

Seroz adenokarsinomlarm %52A'iinde, non-seroz karsinomlann ise 

%77.6'smda yiiksek i-NOS ekspresyonu saptand1 ve bu fark istatistiksel 

olarak anlamhyd1 (p=0 .. 008).. 

8 miisinoz adenokarsinom vakalannm hepsinde (%100) yiiksek I-

NOS ekspresyonu izlendi Buna kar~1hk endometrioid ve seroz 
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I ve li olgulann %75'inde yiiksek i-NOS ekspresyonu 

izJ1eni,rken Grade III olgulann %53 'iinde yiiksek i-NOS ekspresyonu izlendi 

bu fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0 .. 025). 

60 ya~ alb ve iistii olgularda i-NOS ekspresyonu bak1mmdan anlamh 

fark saptanmadt 

Evre I olgularm %875'inde, Evre II olgularm %80'inde, Evre III 

olgularm %65 .. 8'inde ve Evre IV olgulann %54.5'inde yiiksek i-NOS 

ekspresyonu izlendi Yani evre arttlkya, i-NOS ekspresyon seviyesinde 

azalma goriildii fakat bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi. 

Dii~iik i-NOS ekspresyonu gosteren vakalarda ortanca sagkahm 

siiresi 34 ay, hastahks1z sagkahm siiresi 5 ay iken, yiiksek i-NOS 

ekspresyonu izlenen vakalarda ortanca sagkahm siiresi 42 ay, hastahks1z 

sagkahm siiresi 6 ayd1 

<;ah~mamJzda i-NOS ve COX-2 ekspresyonlan arasmda pozitif 

korelasyon saptand1 (p=0 .. 009, r=O. 262). 

MDY ayiSindan incelendiginde 1se, seroz adenokarsinomlarda 

ortalama MDY 24.29 iken, non-seroz karsinomlarda 22.26 bulunmu~tur Bu 

fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamJ~tlr 

Grade I ve II olgularda ortalama MDY 22 . .97, Grade III olgularda 

ortalama 23.33 olarak saptandt Bu fark istatistiksel olarak anlamh 

bulunmarnJ~tlr. 60 ya~ alt1 ve iistii olgularda MDY bak1mmdan anlamh fark 

izlenmedi. 

Aym ~ekilde evrelere gore de MDY istatistiksel olarak farkh 

bulunmad1 

i-NOS ekspresyonu ile MDY arasmda istatistiksel olarak ili~ki 

saptanmad1 
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Dii~iik COX-2 ekspresyonu gi:isteren olgularda MDY ortalama 22 . .74 

'clKt:u, yiiksek COX-2 ekspresyonu gi:isteren olgularda 23 .. 62 bulundu Ancak 

fark istatistiksel olarak anlamh degildi 

Hastaliksrz sagkalim ve toplam sagkahm stirelerine gore 

incelendiginde MDY ile ili~ki saptanmadr 
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OZET 

Over karsinomu, kadmlarda en s1k goriilen 5 .. kanserdir ve 

jinekolojik malignensiler arasmda en yilksek mortaliteye sahiptir. Evre III 

hastalarda 5 y!lhk ya~am %28 olup, hastalarm %60'1 ileri evrede tam 

almaktadu Over karsinomlu hastalann prognozu esas olarak hastahgm 

evresine, hastanm ya~ma, histolojik tip ve tilmoriln grade'ine baghdu. 

6zellikle ilerlemi~ hastahg1 olanlarda ek prognostik parametrelerin 

belirlenmesi tedavinin planlanmasJ a.y1smdan olduk.ya faydah olacaktu 

Karsinogenezin onemli bir mekanizmas1 neoanjiogenezdir 

Anjiogenez antagonistleri tUmor biiyilmesini yava~latmaktadular, bu 

yiizden baZJ kanserlerde etkili bir tedavi yontemi olarak kullamlabilirler.. 

Birc,;ok malign tUmor de anjiogenezisin derecesiyle tiimoriin klinik davram~J 

arasmda korelasyon saptanmJ~tu. Over kanserlerinde mikrodamar 

yogunlugunun (MDY) benign over neoplazmlanna gore daha fazla oldugu 

gosterilmi~tir. Over kanserlerinde anjiogenezisin evre ve grade ile direkt 

baglantJh oldugu ve ya~am siiresi ile ters ili~kili oldugu belirtilmi~tir 

Onkolojideki onemli geli~melerden biri; siklooksijenaz enzimini 

inhibe etme ozelligini ta~wan .ye~itli ila.ylann baz1 karrser tiplerinin 

olu~umunu geciktirdiginin veya engellediginin anla~JlmasJdu COX-2, 

ara~idonik asitin oksidasyonunda gorev alarak prostaglandin (PG) ve 

yilksek reaktivite gosteren yan iiriinlerinin yap1mm1 saglar.. Bunlar da 

karsinogenez olaym1 h1zlandmr .. YapJlan in vitro vein vivo .yah~malarda 

COX-2 'nin karsinogenezde onemli rol oynad1g1 gosterilmi~tir .. COX-2 

overekspresyonunun apoptozise direnci artuarak tumorijenik etki 

gosterdigini bildiren c,;e~itli .yah~amalar mevcuttur .. Selektif COX-2 

inhibitorleri apoptozisi uyararak etki gostermektedir: 
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COX-2 enziminin karsinogenezde birlikte rol aldigi 

mekanizmalardan biri anjiogenezdir <;:e~itli tilmorlerde yapilan 

9al!~malarda COX-2 ekspresyonu ve tumor vaskillarizasyonu arasmda 

gii9lil korelasyon saptamm~tn 

NO genellikle yang1sal olaylarda NOS indtiksiyonu sonucu epitel 

hiicreleri tarafindan ilretilir.. NO'in p53 mutasyonu ve anjiogenezis yoluyla 

karsinogenezisde rol aldigi gosterilmi~tir Karsinomlarda i-NOS 

ekspresyonunun anjiogenez ile korele oldugu gosterilmi~tir. Tumor ili~kili 

NO uretimi, tumorun vaskiilarizasyonu ve metastaz ile koreledir ve 

anjiogenezi kontrol ederek kanser progresyonunu artmr.. iNOS 

overekspresyonu sonucu a91ga 91kan ytiksek miktarda NO sonucu 

karsinogenezis basamaklarmda ilerleme goriililr. NO, kanserde endojen 

mutajen, anjiogenezis faktorii, proto-onkogen ekspreyonunu hizlandmci ve 

apoptozis inhibitoril olarak etki eder.. NO aynca DNA hasan ve mutant p53 

olu~umu yoluyla karsinogenezisde rol almaktadu. 

NO'nun kanserogenezisdeki bir diger rolil COX-2 aktivasyonudur. 

COX-2 aktivasyonu sonucunda proanjiogenik fakti:irler ve 

prostaglandinlerin seviyesinde art1~ izlenir.. Sonu9ta vaskiiler ge9irgenlikte 

art1~la birlikte apoptozisde azalma meydana geliri-NOS ve COX-2 'nin 

etkilerindeki benzerlikler yang1sal zeminde her ikisinin analog etkileri 

olabilecegini ve etki mekanizmalan arasmda ili~ki olabilecegini 

dil~undiirmektedir .. 

Bu 9a1I~mada gem~ bir seride epitelyal over kanserlerinde 

immtinohistokimyasal yontemle i-NOS ve COX-2 ekspresyonlan, CD34 ile 

boyanan vasktiler yapilarm, kil9ilk damar say1m1 yontemi ile 

degerlendirilerek MDY'nun belirlenmesiyle, bu parametrelerin 

klinikopatolojik fakti:irlerle ( hastanm ya~I, tilmor tipi, grade'i, evresi, serum 

CA-125 seviyesi, nilks, hastahks1z ve toplam sagkahm) ili~kisi ara~tmld1 

Gene] grup i9er is in de ya~ ortalarnas1 54± 1 0 ( ortalama±standart 

sapma) idi. 
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<;:ah~mmmzda literatlir bilgisiyle uyumlu olarak tUmor grade'i ile 

serum CA-125 seviyesi arasmda anlamh ili~ki bulundu. Grade arttJko;;a 

serum CA-125 seviyesinde artr~ saptandr (p=O,OOO I) 

Aynca evre ve CA-125 seviyeleri arasmda da istatistiksel olarak 

anlamh fark saptandL Evre I ve II olgularda Evre III ve IV olgulara gore 

daha dii~Uk CA-125 seviyeleri bulundu (r=O.J95, p=O .. OO I). 

Seroz adenokarsinomlarda diger olgulara gore daha fazla ntiks 

izlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamhydr (p=O,O 11) Aynca seroz 

adenokarsinom olgularmda ortanca hastahksrz sagkahm stiresi diger 

olgulara gore daha krsa bulundu .. Yani seroz adenokarsinom olgularmda 

daha o;;abuk ntiks izlendi (p=O. 0007).. 

Seroz adenokarsinom olgularmm ortalama ya~am stiresi de diger 

olgulara gore anlamh bir ~ekilde krsa bulundu (p=0 .. 091) 

Aym ~ekilde ya~ ile sagkahm stiresi arasmda da anlamh ili~ki 

saptandL 60 ya~ ve altr olgularda sagkahm stiresi 60 ya~ tistli olgulara gore 

daha uzun bulundu (p=0 .. 002).. 

Serum CA-125 seviyesi 500 U/ml ve altmda olan olgularla 500 

U/ml'den ytiksek olgular arasmda da sagkahm farkt anlamh bulundu .. Buna 

gore serum CA-125 seviyesi ytiksek olan olgularda sagkahm daha ktsaydr 

(p=O. 000 I). 

Grade ile hastahkstz sagkahm arasmda anlamh ili~ki saptandr 

(p=O. 023 7). 

<;:ah~mamrzda MDY ile klinikopatolojik fakti:irler arasmda anlamh 

ili~ki saptanmamasma kar~m, ytiksek grade'li ve seroz kanserlerde diger 

olgulara gore daha ytiksek MDY bulunmu~tur 

Ytiksek COX-2 ekspresyonu gosteren olgularda da dti~iik ekspresyon 

gosteren olgulara gore MDY daha fazladrr 

<;:ah~mamtzda COX-2 ekspresyonu ile klinikopatolojik faktorler 

arasmda anlamh il~ki bulunmadt Ancak ytiksek COX-2 ekspresyonu 
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gosteren olgularda sagkahm stiresi daha krsa idi. Bu sonw;: da literattirdeki 

bilgilerle ortti~mektedir 

<;:ah~mamrzda non-seroz karsinomlarda anlamh olarak daha ytiksek 

oranda i-NOS ekspresyonu saptandr (p=0.008). 

Grade I ve II olgularm %75'inde ytiksek i-N OS ekspresyonu 

izlenirken Grade Ill olgularm %53'Unde ytiksek i-N OS ekspresyonu izlendi 

ve bu fi:uk istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=O. 025). Aynca evre 

arttlk<;a, i-N OS ekspresyon seviyesinde azalma gortildti fakat bu fi:uk 

istatistiksel olarak anlamh degildi 

<;:ah~mamrzda i-N OS ve COX-2 ekspresyonlan arasmda pozitif 

korelasyon saptandr (p=0 .. 009, r=0262).. Bu bulgu da, daha once yaprlan 

bazr <;ah~malarda COX-2 ve i-NOS'un karsinogenezisde ortak etki 

mekanizmalan oldugu tezini destekler niteliktedir 

<;:ah~mamrzda tUmor derecesi arttrk<;a i-NOS ekspresyonunda 

anlamh oranda azalma izlenmesi diger kanser tiplerinde yaprlan <;ah~malau 

destekler niteliktedir 

i-NOS ekspresyonunun ttimoriin ilk geli~iminde ytiksek 

konsantrasyonlarda apoptozisi uyardrgr, daha sonraki a~amalarda i-NOS ve 

NO seviyelerindeki azalma ile antiproliferatif etkinin azalmasmm bu 

duruma yo! a<;tlgr dti~tintildti 

COX-2 ve i-NOS ekspresyonlau arasmda pozitif korelasyon 

saptanmasr ve her ikisinin de apoptozis ve anjiogenezisde rol almasr, diger 

<;ah~malarda belirtildigi gibi kemoterapiye diren<;te etkili olmalan, over 

kanserli hastalarda selektif i-NOS ve COX-2 inhibitorlerinin kemoterapiye 

eklenmesinin tedaviye cevapta etkili olabilecegi dti~iiniilmektedir Ancak 

COX-2 ve i-NOS ekspresyonlanmn bagrmsrz prognostik fakt5rler olarak 

belirlenmesi, mevcut tedavi protokollerinde belirleyici olmasr i<;in 

hastahksrz sagkahm, toplam sagkahm ve diger klinikopatolojik faktorlerle 
.. 

ili~kilerini ara~tuacak yeni <;ah~malara ihtiya<; vardu 
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