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GIRiS VE AMAC

Over karsinomu, kadinlarda en sik gériilen 5. kanserdir ve jinekolojik
ndiignénsiler arasinda en yiiksek mortaliteye sahiptir. Evre 111 hastalarda 5
1111k Iyasam 9,28 olup, hastalarin %60°1 ileri evrede tani almaktadir'. Over
_'?ké:féinomlu hastalarin prognozu esas olarak hastalifin evresine, hastanin
:-'-yaéina, histolojik tip ve timoériin grade’ine baghdir. Ozellikle ilerlemis
:_:;.-lzxastallg1 olanlarda ek prognostik parametreletin belirlenmesi tedavinin
f.-.;.'_ip]anlanmasx acisindan oldukea faydali olacaktir,

Siklooksijenazlar (COX), aragidonik asiti immiinosupresif aktiviteye
sahip olan prostaglandin endoperoksit (PGH2) ye ¢eviren enzimlerdir.
Sikloooksijenazlatin 2 alt tipi tanimlanmustir COX-1, birgok memeli hiicre
tipinde stirekli eksprese edilmektedir.

COX-2 ise biiyiime faktorleri, timor destekleyiciler, hormonlar,
endotoksinler veya sitokinler tarafindan uvarilan fibroblastlar, endotel
hiicreleri, monositler ve baz tlimor tiplerinde eksprese edilir.

Onkolojideki énemli gelismelerden biri; siklooksijenaz enzimini inhibe
etme Ozelligini tasiyan gesitli ilaglarin bazi kanser tiplerinin olusumunu
geciktirdiginin veya engellediginin anlasiimasidir. Bu ilaglar non-steroidal
antiinflamatuar ilaglar (NSAII) olarak bilinir; yangiyr baskilamak, agr ve
atesi gidermek ve trombozu dnlemek igin kullamlirlar COX-2, arasidonik
asitin oksidasyonunda gdrev alarak prostaglandin (PG) ve yiiksek reaktivite
gosteren yan lriinlerinin yapimim saglar. Bunlar da karsinogenez olayin
mzlandinr®

Yapilan in vitro calismalar sonucu, COX-2’nin ve muhtemelen
PGE2’nin, epitelyal hiicrelerin neoplastik transformasyonuna yol acgtifi
diistinilmektedir’.

Servikal, kolorektal ve akciger kanserleri gibi solid timdérlerde yiiksek

miktarda COX-2 ekspresyonu kotii prognozla iliskili bulunmustur*




_Yapllan epidemiyolojik ¢ahgmalara gore NSAIl’lar kolorektal karsinom

dlger ‘birkag¢ kanser tipinde insidans ve mortaliteyl azaltmaktadir. COX2

-;S/rlca gastrik veya pankreatik adenokarsinom, hepatoselliiler karsinom,
kc1ger adenokarsinomu ve bas-boyunun yassi epitel hiicreli karsinomu gibi
ef karsmomlarda eksprese edilir.

-E@demlyolq]lk calismalar sonucu, NSAIll’larin adenomatdz polipler
_g;.bi:..::._"kolon karsinogenezinin erken basamaklarinda etkili oldugu
p_l’u’ﬁhustur Onkolojide NSAII tedavisinin en 6nemli veri kolon
k_argi'ﬁomudur' ve bu konuda yapilan tiim hayvan ve hiicre kiiltiirii deneyleti,
_t_f_;}ép(’itik denemeler ve epidemiolojik ¢alismalar sonunda NSAIIlarin kolon
: i;ér..'s'inogenezini erken bir basamakta durdurdugunu gostermektedir”

- Tong ve arkadaslari, endometriyal karsinomlu hastalarda yaptiklan bir
:._.g':ahsmada yiiksek miktarda COX-2 ekspresyonu oldugunu bildirmislerdir.
..-Buna gore, COX-2 ve PGE2, timér gelisimi siwasindaki anjiogenik
olaylarn regiilasyonu ile yakn iliskilidir’.

. Jabbour ve arkadaslarinin endometriyal adenokarsinomlarda yaptidi
-benzer bir ¢aligmaya gore, bu timdorlerde kolon, akcifer, mide, pankreas,
prostat ve serviks karsinomlarinda oldugu gibi COX-2 overekspresyonu s6z
| konusudur®.

Over karsinomlarinda da COX-2 ekpresyonu ¢aligimistir. Klimp ve
arkadaglarinin yaptigi caligmada over tiimorlerinde COX-2 ekspresyonu
izlenmekle beraber bazi premalign durumlarda da COX-2 ekspresyonu
olabildigi bildirilmigtir®.

Rodriguez-Burford ve arkadaglarnin over karsinomlarinda NSATI’larm
etkileri ile ilgili yaptiklann ¢alismada epitel hiicrelerinde COX-2
ekspresyonunun apoptozisi onledii ve timor hiicrelerinde invazivligi
artirdig; belirtilmistir’

Ferrandina ve atkadaslarinm over kanserinde COX-2 ekspresyonu ile

ilgili yaptiklann bir ¢aligmada, COX-2 ‘nin over kanserlerinde platinum



- itivitesinin distik survival ile iliskili oldugu bildirilmistir.

Daha onceki calismalarda da COX-2, servikal kanserlerde platinum

s1 _i'n.d.a, timorlerin COX-2 pozitif oldugu bulunmustur“h
D-éﬁkert ve arkadaglatinin yaptifi benzer bir ¢alismada da COX-2

ekspreSyOnunun over karsinomunda bagimsiz bir prognostik faktdér oldugu

e].;f{tih'nig;tir‘ Bu ¢aligmada COX-2 pozitif ttimorli hastalarda COX-2
negatif vakalara gore daha kisa survival bulunmustur.

Butun bu c¢alismalarda COX-2 ekspresyonunun kemoterapiye cevabi
tahmm etmede prognostik fakttr olarak ele alinabilecegi belirtilmistir.’

Nitrik oksid (NO), makrofajlar, endotel hiicreleri ve bazi karsinom

ﬁcféleri gibi ¢esitli hiicreler tarafindan iiretilir ve degisik fizyolojik ve
pafé'lzc..)'jik durumlarda gdrev alr. NO, farkhh NO sentaz (NOS) tipleri
_:‘:t'_e__t.fa.fmdan iirettilit. ‘Inducible’ NOS (INOS) kalsiyum bagimhdir ve
--:Eékter'iyel endotoksin (lipopolisakkarit) ve IL-1, TNF-a ve IFN-v gibi
_';j'i:ﬁﬂamatuar sitokinler NO sentezini arttrir. Bag-boyunun yassi epitel hiicreli
_kal'sinomu, beyin tiimorleri ve meme tiimorieri gibi ¢esitli tiimor tiplerinde
.'.y'ﬁksek oranda 1-NOS ekspresyonu gﬁsterilmistirg‘ Ayrica, jinekolojik
fﬁi’nérlerde timdr dis1 dokulara oranla daha ytiksek miktarda i-NOS
..;_ékspx'esyonu oldugu da bildirilmistir’. Insan karsinogenezinde i-NOS ve
_:_-'_COX-Z'nin immiin sistemin diizenlenmesinde, anjiogenezis ve timor
._:hﬁcreierde apoptozisde 6nemli olduklar1 belirtilmistir. Yapilan ¢alismalar
o sonucunda, i-NOS ve COX-2 aktivitelerinin tiimér anjiogenezisini kontrol
_ eden ortak bir yolda birlestigi diigiincesi 6n plana cikmugtir'’.

- Bu caligmalarda insan Karsinogenezisinde i-NOS ve COX-2'nin
rollerinin anlasilmasi ve aralarindaki iligkinin saptanabilmesi igin ileri

- ¢aligmalara gereksinim oldugu ve bunlarin sonucunda gelecekte anti-kanser



csrratejilerinde  1-NOS  ve COX-2  inhibitdrlerinin - kullaniminin
:.gun:d:eme ge}ebilecegi belirtilmistir.

| B1zzm calismamizin amaci da, over karsinomlu hastalarda COX-2 ve i-
NOS ekspresyonunun anjiogenezis, timdr tipi, grade, evre, yas gibi bilinen
__.Pfggnostik faktorler ile tligkisi ve platinum bazli kemoterapi alan olgularda

'_ qevabl tahmin etme ve bu hastalarda prognostik faktor olarak Snemini

o 'af‘astlrinaktlr.




" '2. GENEL BILGILER
- 2.1. Malign Epitelyal Over Tumérleri

2.1.1. Epidemiyoloji

Over kanserleri kadinlarda goriilen en sik 6. kanserdir. Bati iilkelerinde
5 sirada yer almakla beraber kanser mortalitesinde 4. siray1 alir.
::“'.'Kadmlardaki tiim kanserlerin % 4’tnl olusturur ve jinekolojik kanser 6lim
i nedenlerinin basinda gelir ABD’de tiim kanser 6ltimlerinin % 5’ini
olugturur. Endiistriyel tilkelerde siklify artmaktadir.

Over kanseri siklig1 yasla birlikte artig gosterir. ABD de 30 yas alts
kadinlarda 100.000°de 3’iin altinda goriilirken, 75-79 yas arasindaki
kadinlarda 100.000°de 54’e ¢ikar. Ortalama gériilme yag1 60°dir.

Over kanseri riskinde genetik faktorler nemlidir. BRCA-1 ve BRCA-2
kanser baskilayici genleri % 10 olguda herediter over kanserinden sorumju
tutulmaktadir. Ayrica, beyazlarda siyah irka gore over kanseri daha siktir
Bununla birlikte, over kanseri goriilme oram, farkli etnik gruplara gore de
degiskenlik gosterir. Ornegin, Yahudi kadinlarda diger popiilasyona gore
risk 8 kat fazladur.

Over kanseri riski icin bir bagka belirleyici de, reprodiiktif faktorlerdir
Oral kontraseptif kullamimi ve dogumlar, kamitlanmis koruyucu faktorlerdir.

Baz1 ¢alismalarda erken menars ve ge¢ menapozun 6nemli risk faktorleri

olduklart belirtilmistir. Yiiksek sosyoekonomik statiive sahip kadinlarda da
over kanseri riski artmaktadir.

Cerrahi olarak koruyucu faktérler ise, histerektomi, tiip ligasyonu, ve
oofercktomidir.

Yukarida sayilan risk faktdrlerine ek olarak ilk ¢ocugu dogurma vass,
hormon replasman tedavisi (HRT), emzirme, kilo, diyet, sigara kullanmma,
cocukluk ¢aginda gecirilmis baz1 viral enfeksiyonlar ve iyonize radyasyon

da arastirilan diger risk faktdrleri arasindadir.  Son zamanlarda yayinlanan,



“ve over riskini arastiran bir meta-analitik ¢ahigmaya gére, HRT alan

kﬁ'&::i'niﬁfda riskin daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur

Over kanserinde bazi dezavantajlari nedeni ile tarama ftestlerinin
ge.ii;[.i}rilmesi zordur. Bunlarin en 6nemlileri; overlerin kolay ulasilabilen
organlar olmamasi ve prekiirsér lezyonlarinin ¢ok iyl bilinmemesidir. Bu
yuzden over kanseri i¢in bir tarama testi gelistirmek oldukca zordur. USG
___;}éi'-::serum CAI125 seviyeleri ile taranan 50.000 kadimin sadece binde

birinden azinda over kanseri saptanmigtir.

2.1.2. Etyoloji Ve Patogenez

Overin ylizey epitel tlimotleri ¢ok farkh histolojik tipleri icerir ve
: patogenezini anlayabilmek ic¢in hiicre tiplerine gore ayn ayrn ele
~alinmalidirlar.

Overin yiizey epitel tiimorlerinin simiflandirilmasinda Diinya Saghik
Orgiitii’niin simflamasi kullamilmaktadir’

Bu siniflandirma asagida sunulmustur.

» Yiizey epitelyal-stromal tiimorler
» Seriz tiimorler
» Malign
* Adenokarsinom
* Yiizey papiller adenokarsinom
* Adenokarsinofibrom (Malign adenofibrom)
» Borderline tiimor
= Papiller kistik timor
=  Yiizey papiller tiimor
= Adenofibiom, kistadenofibrom

» Benign
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= Kistadenom
» Papiller kistadenom
*  Yiizey papillomu
» Adenofibrom ve kistadenofibrom
Miisinéz tiimorler
Malign
* Adenokarsinom
* Adenokarsinofibrom (Malign adenofibrom)
Borderline tiimér
» Intestinal tip
» FEndoservikal-benzeri
Benign |
» Kistadenom
» Adenofibrom ve kistadenofibrom
Mural nodiiller iceren miisindz kistik tiimor
Psédomiksoma peritonei ile giden miisindz kistik timor
Endometrioid tiimérler
Malign
* Adenokarsinom
* Adenokarsinofibrom (Malign adenofibrom)
»  Malign miks miillerian tiimor (Karsinosarkom)
* Adenosarkom
* Endometrioid stromal sarkom (Diistik dereceli)
» Andiferansiye ovaryan sarkom
Borderline tiimor
= Kistik timor

= Adenofibrom ve kistadenofibrom

> Berrak hiicreli tiimorler

»

Malign

»  Adenokarsinom




* Adenokarsinofibrom (Malign adenofibrom)
Borderline tim&r

»  Kistik tlimor

s Adenofibrom ve kistadenofibrom
Benign

» Kistadenom

= Adenofibrom ve kistadenofibrom

Degisici epitel hiicreli tiimorler

Malign
= Degisici epitel hiicreli karsinom
*  Malign Brenner tiimori
Borderline
= Borderline Brenner tlimor
e Prolifere varyant
Benign

*  Brenner timord
e Metaplastik varyant

Yass1 epitel hiicreli tiimorler

o Yasst epitel hiicreli karsinom

o Epidermoid kist
Miks epitelyal tiimorler

o Malign

o Borderline

o Benign
Andiferansiye ve siniflanamayan tiimorler

o Andiferansiye karsinom

o Adenokarsinom, smiflanamayan

B
e



Bu grup igenisindeki karsinomlarin gelisimi farklilik gostermekte
olup, serdz karsinomlar daha c¢ok ‘de novo’ yayilirlar Bu tiimorler
: genellikle Evre 11 ve 1l tiimorlerdir. Elde edilen bilgilere gore, serdz
: karsinomlar  ylizey epitelinden veya inkliizyon kistlerinden, nadiren de
benign serdz kistadenomlardan koken alirlar Miisindz, endometrioid ve
berrak hicreli karsinomlar ise genellikle oncli benign lezyonlardan
geligirler ve aym tlimérde benign, smir (borderline} ve invaziv alanlar
siklikla izlenir

Misindz tumorierde yapilan molekiler c¢alismalar sonucunda,
borderline miisindz titmorlerde ve karsinomlarda K-ras mutasyon sikliginda
benzer sonuglar elde edilmistir. Benzer bir sekiide, endometriotik kistlerde
yapilan molekiiler ¢alismalar sonucunda, ¢ogu olgunun monoklonal oldugu
ve hem endometrioid karsinomda hem de tiim&re komsu endometriozis
odaginda aym genetik lokusda ‘Loss of heterozygosity’ (LOH) tespit
edilmistir.

Over kanseri patogenezinin anlasilmasi ovaryan kanser taramasi
acisindan da énemlidir. Over kanserleri daha ¢ok serdz karsinomlardir Bu
tiimdrler ylizey epiteli veya epitelyal inklizyonlardan koken alirlar ve ¢ok
kisa adenom-karsinom progresyon zamani gosterirler. Bu yiizden, ileri
evrede bile kiiclik bir tiimor olarak karsimiza cikabilitler. Bu tiimorlerde
hem vajinal USG hem de serum CA-125 seviyeleri, serdz karsinomlas:
tedavi edilebilir evrede tespit etmede yetersiz kalmaktadir.

Daha nadir goriilen endometrioid ve miisinéz tiimorler ise, benign
kistadenomlardan yavas bilyiiyerek gelisirler ve malign transformasyon
gbstermeden Once biiyiik boyutlara ulasilar. Sonugta, ¢ofu hasta pelvik
muayenede biiyiik pelvik kitle ile teshis edilirler. Bu yiizden, FIGO Evre |
ve iyi diferansive gruptaki hastalarin ¢ofu miisindz ve endometrioid
karsinomlardir. Ser6z karsinomlar ise, genellikle kotii diferansiye ve erken

yayilim gosteren timérlerdir.



2.1.2.1. Histopatolojik Prekiirsér Lezyonlar

Over karsinomunun prekiirsér lezyonlanni  belitlemek oldukea
giigtiir ¢linkul olgular genellikle ileri evrede tam konulur ve olasi prekiirsor
lezyon artk izlenememektedir Aynica overde prekiirsdr lezyon tespit
edildigi zaman cerrahi olarak cikarldigindan lezyonun dogal gidisi
hakkinda bilgi elde edilememektedir. Son zamanlarda yiiksek riskli
kadmlarda profilaktik olarak alinan overlerde ve Evre 1 karsinom
olgularinda ¢ikarilan normal goriinimlii kars1 overlerde yapilan az sayidaki
calisma sonucunda kisitly bilgi elde edilmistir. Bu lezyonlar; ylizey
epitelinde displazi, germinal epitelyal inkliizyonlar, endometriozis ve
benign ve atipik proliferatif neoplazmlardir. Bu lezyonlar i¢inde en iyi

tammiamig olan1 endometriozistir.

2.1.2.2. Hormonal Faktorler

Bir ¢ok ¢alismada ovulasyonun overin viizey epitelini tekrarlayan bir
sekilde travmatize ederek proliferasyonu uyardifn  ve malign
epidemivolojik calhismalarla desteklenmistir. Buna gore, 1eprodiiktif
dénemin uzunlugu ile over kanseri riski arasinda korelasyon bulunmustur.
Ovulasyon sayisini azaltan fakttrler over kanseri riskini belirli oranda

azaltmaktadir.

2.1.2.3. Anjiogenezis

Karsinogenezin  ¢nemli  bir mekanizmast  neoanjiogenezdir
Anjiogenez antagonistlerinin  tiim6r bilylimesint  azalttiklarn  veya
durdurduklar: kamtlanmistir, bu yiizden bazi kanserlerde etkili bir tedavi
yontemi olarak kullanilabilirler. Bircok malign tiimorde anjiogenezisin

derecesiyle tiimoriin klinik davranigi arasinda korelasyon saptanmustir,
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A_}';,T-r;'(.:a, nonneoplastik  ve neoplastik over dokularinda anjiogenezis
é’rég;rllmlstlr\. Over kanserlerinde mikrodamar yogunlugunun (MDY)
bemgn over neoplazmlarina gore daha fazla oldugu gosterilmistir. Bununla
t-_-bif'}ikte bazi arastirmacilar ise atipik proliferatif tiimorler ve karsinomlar
: .::far"a'smda MDY bakimindan anlamli fark bulmamistir.

Over kansetlerinde anjiogenezisin evre ve grade ile direkt baglantih
f o.l.dugu ve yasam siiresi ile ters iligkili oldugu belirtilmigtir.

| Omental metastazlarda mikrodamar sayilarimin siirvi ile korele

.~ olmas1 da 6nemli bir bulgudur.
2.1.2.4. Tumor-Konak Hiicre Etkilesimleri

Benign ve malign epitelyal over timoérlerinde timoru infiltre eden
lenfositler arastirilmustir. Karsinomlarda borderline tiimorlere gore daha
fazla aktive T lenfositleri ve CD4+ lenfositier bulundugu saptanmistir.
Ayrica tiimdril infiltre eden lenfositlerden salinan cesitli sitokinler timor
progresyonu i¢in Onemli bir faktordiir. Bununla birlikte, makrofajlar da

ovaryan neoplazmlarinda anjiogenezisde dnemli 10l oynamaktadirlar,

2.1.2.5, Selliiler Ve Molekiiler Biyoloji

Over kanserinde calisilan ¢esitli onkogenler meveuttur. Bunlardan en
onemlileri c-erbB2 (FHER2), c-erbB1 (EGFR), c-myc ve K-ras’dir. Over
kanseri olgularimin % 42’sinde c-etbB2 gen amplifikasyonu saptanmistir
Bir c¢alismaya gore HER2 overekspresyonu kemoterapive direngle
iligkilidiz.

Olgularin % 10-25’inde ise K-ras mutasyonlarn belitlenmistir.
Miisindz tiimotlerde serdz neoplazmlara gore daha sik K-ras mutasyonu

bulunmugtur.
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c-myc geni hiicre proliferasyonunda rol oynar ve bazi over kanseri
vakalarinda overekspresyonu saptanmistir. Fakat c-myc ekspresyonu, evre,
grade veya siirvi ile iliskilidegildir.

Overin endometrioid karsinomlanmnmm % 16’sinda, hiicreler arasi
adezyonda ve transkripsivon faktérlerinin stimulasyonunda rol oynayan
beta katenin mutasyonu mevcuttur.

Ayrica over kanserinde rol oynayan 6nemli timdr baskilayic1 genler
p53, BRCA-1 ve BRCA-2’dir. Bu genlerin mutasyonu sonucu inhibitér etki
ortadan kalkarak hiicre proliferasyonu meydana gelir Over kanserlerinin %
50-60’1nda p53 mutasyonu izlenir. p53 ekspresyonu ile ileri evre ve grade
arasinda korelasyon oldufunu gosteren calismalar mevcuttur. Bununia
birlikte Ki-67 ekspresyonunun evre ve p33 ekspresyonu ile korele oldugu
gOsterilmigtir,

Apoptozis, DNA metilasyonu ve telomeraz aktivitesi over
kanserinde etkili diger mekanizmalardir

Aynica Ozellikle Tip IV kollajenaz, serin proteaz, hyaluronidaz,
Katepsin B wve protein kinaz C gibi hiicre-ekstraselliiler matriks
etkilesimlerini diizenleyen molekiiller invazyon ve metastazda rol oynayan
Onemli faktorlerdir.

Integrinler, kaderinler, selektinler ve CD44 jse metastazda gérev alan
hiicresel adezyon molekiilleridir.

Over kanserlerinde benign over tiimorlerine gbre daha fazla Gstrojen
reseptorleri bulunmaktadir. Over kanserli olgularda dstrojen, progesteron ve
androjen reseptérlerinin serum seviyelerinde artis bulunmustur. Over
kanserlerinin ¢ogunda, &strojen-bagimli kanserlerin patogenezinde Snemli

rol oynayan aromataz enzim miktarinda artig saptanmistir.
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2.1.3. Prognostik Faktoérler

2.1.3.1. Evre

Jinekolojik kanserlerin evrelemesinde ‘The International Federation of
Gynecology and Obstetrics” (FIGO) standardizasyonu saglamistir  Over
kanserinde prognozu belitlemede en 6nemli faktor FIGO ya gore evredir.
Over kanserinin FIGO’va goére evielemesi ¢izelgel’de verilmistir (WHO).

Evreye gore olgularin 5 yillik stirvi orani ise ¢izelge 2°de sunulmustur.
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Cizelge 1. TNM ve FIGO klasifikasyonu.
T- Primer tiimor

TNM
Kategoriler

FIGO
Kategoriler

X

Primer timor bilinmiyor

TO

Primer timor izlenmiyor

Tl | Tumor overlerde smith

Tla [A Timar bir taraf overde, kapsiil intakt, over ylizeyinde tiimor
yok, asit veya batin yikama sivisinda malign hiicre yok
Timor her iki overde, kapsiil intakt, over yiizeyinde tiimér

T1b IB yok, asit veya batin yikama sivisinda malign hiicre yok
Tiim&r bir veya iki overde ve sunlardan herhangi biri var:
kapsiil parcalanmis, over ylizeyinde timér var, asit veya

Ie IC batin yikama sivisinda malign hiicreler var

T2 11 Tumor bir veya her iki overde ve pelvik tutulum var

T2a 1A Uterus ve/veya tuba(lar)da uzanim ve/veya implantlar; asit
veya batin yikama sivisinda malign hiicre yok
Diger pelvik dokulara uzanim var; asit veya batin

12b 11IB yikama sivisinda malign hiicre yok
Pelvik tutulum (2a veya 2b) ve asit veya batin yikama

[2¢ e sivisinda malign hiicreler var

T3 ve/veya |11 Tiimor bir veya her iki overde ve peritoneal metastaz var

N1 ve/veya bolgesel lenf nodu metastaz

T3a HIA Mikroskopik periton metastazi

13b 1B En bliyiik ¢ap1 2 cm ve az olan periton metastazi

T3cvelveyal IHIC En biiyiglinlin ¢ap1 2 cm’den bilyiik olan periton

N1 metastaz1 ve/veya bolgesel lenf nodu metastazi
M1 v Uzak metastaz
Not: Karaciger kapsil metastazr T3/Evie III iken, karacifer parankim

metastazi M1/Evre [V diir.
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_ Bolgesel lenf digiimleri (Hipogastrik, common iliak, eksternal iliak, lateral

- saks al, para-aortik ve inguinal lenf nodlar1)

Bolgesel lenf diigiuml

belirlenemiyor
Bolgesel lenf diiglimii metastazi yol
Bolgesel lenf diiglimii metastazi var

M- Uzak metastaz

MX | Uzak metastaz belirlenemiyor

MO Uzak metastaz yok

Ml Uzak metastaz var

Evreleme

Evire JA Tla NO MO

Evre IB Tlb NO MO

Evie IC Tic NO MO

Evie IIA T2a NO MO

Evie 1IB T2b NO MO

Evre 1IC T2c NO MO

Evre IT1IA T3a NO MO

Evie [1IB T3b NO MO

Evie lIC | T3¢ NO MO |
T’lerden |N1 MO %
biri :

Evre IV T’lerden |N’lerden | M1 3
biri biri a

_ Over kanserinde histolojik tiplere gére evre dagilim degisiklikler
ﬁ;-'g"c')stermektedir.‘ FIGO evre I vakalann ¢ogu miisindz veya berrak hiicreli
_karsinomlar iken, endometrioid karsinomlarin % 43°G ve seroz

'kar'sinomlarm sadece % 16’st evie ID’de tam1 almaktadular. Over
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kahéerlerinin % 51’1 Evie III’de tani alirlarken olgularin % 1371 Evre
;_I:\/’:diir-. Over karsinomlu olgularda en stk metastaz, karacifer ve

kéiger/plevra’ya 1zlenir.

Cizelge 2. Over karsinomlu hastalarda 5 yillik yasama oram (%).

EVRE |FIGO CCACS |NCDP
1 78 89 85

la 84 92

ib 79 85

Ic 73 82

1 59 57 60

iia 65 67

Tib 54 56

1lc 61 51 ]
m |2 24 27
Ia |52 39

o (29 26

Mic |18 17

v 14 12 16

Over karsinomiu hastalarda 5 viilik yasama 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 kullamilan ortak bir gradeleme sistemi ;

bulunmamaktadir. Son zamanlarda gelistirilen ii¢lit gradeleme sisteminde 3 i
degisken skorlanarak toplanmaktadwr. Bu degiskenler; yapisal grade,
niikkleer grade ve mitotik aktivitedir. Bu sistem erken evie (Evre I ve II) ve
ileri evre (Evre III ve IV) olgularda prognozu belirlemede katkida

bulunmaktadir Giiniimiizde over kanserinin gradelenmesi sadece Evre I

olgularda klinik 6nem tasimaktadir.
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2.1.3.3. Diger

. Rezidiiel hastaligin voliimi, bircok ¢alismada dnemli bir prognostik
-; faﬁfér‘ olarak ele alinmistir. Ayrica serum CA-125 seviyesi hastalik voliimii

1e__’libteledir. Preoperatit yliksek CA-125 seviyesi, kisa yasam siiresini ve

ufhé’tﬁn yayginhigi igaret etse de; postoperatift CA-125 seviyesinin
p’rbgnozu belirlemede daha degerli oldugu diistiniiimektedir.
DNA akun sitometrisi analizi ve goriintil analizi ile ilgili prognoz

a'gl.'sihdan celiskili sonuglar vardir'”.

2.1.4. Tedavi

Over kanserinde ilk cerrahi yaklasim hastaligin yayilimim belirleyen

ce_i'f'ahi gereklidir. Bu ameliyatlanin amaci hastanin yasam kalitesini
artifmak, geride en az miktarda tiimor kalacak sekilde tiim timor
édaklarmm ¢ikarilmasi, kemoterapiye toleranst artirmak  ve rezidilel
:_i_imfjrﬁn kemoterapiye cevabim artirmaktir.

: ~ Bazi  olgularda  kemoterapi  sonrasi  sitorediiktif  cerrahi
uygulanmaktadir. Ileri evre olgular (FIGO 11l ve IV) genellikle platinum-
_ﬁéya paklitaksel bazli kemoterapi rejimlerden fayda gortirler. Uygulanan
'_'.._c'_liﬁer tedavi yOntemleri; radyoterapi, intraperitoneal kemoterapi ve
-’héfi’nonal tedavidir. Bu yontemler genellikle cerrahi ve sistemik kemoterapi

-:I}ygulanamayan vakalar i¢in uygundur.
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2.1.5. Malign Epitelyal Over Tiimdrlerinin Patolojisi

Overin ylizey epitelinden koken alan tiimdrler over neoplazmlan
_1c;erls1nde en s1k goriilenleridir.

. Qver tumorlerinin siiflandirilmasinda Diinya Saghk Orgutu niin
51n1ﬂama51 kullaniimaktadir (WHO).

1zelge 3’de overin yizey epitelyal tlimdérlerinin dagilimy verilmistir.

Cizelge 3. Yiizey epiteli kaynakl tiimorlerin yaklagik dagilimi.

B Benign Borderline Karsinom  Total |
Setdz 30.7 5.5 16.5 52.7 |
Miisindz 23.7 3.8 3.6 31.1
'Endometrioid -? 0.4 5.7 6.1 ]
Berrak hiicreli -? 0.2 2.4 2.6
Degisici epitel | 3.1 0.1 0* 3.2
hiicreli |
Andiferansiye - - 2.1 2.1

Miks 0.5 |01 1.8 2.4
TOTAL 57.5 9.9 32.6 100
2%0.5’den az,

* Tski c¢aligmalar bu kategoriyi dahil etmedigi icin yiizde
verilemiyor.

2.1.5.1. Seroz Adenokarsinom

Over kanserleri icerisinde en sik goriilen tiptir; malign over
neoplazmlarinin yaklagik % 50’sini olusturur. En stk 45-65 yas arasinda
izlenir, ortalama goriilme yagi 57°dir. Olgularin %70-84°11 ileri evrede
(FIGO Evre 11 veya ustii) tan1 ahir. En sik bulgu asite bagls karin agrist ve
distansiyondur. Hastalarin % 90°1nda serum CA-125 seviyeleri yiiksektir.
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24.5.1.1. Makroskopi

Mikroskopik boyutlardan 20 cm’nin iizerine kadar ¢ikan degisik
ap:iﬁida timor izlenebilir, Olgulann tigte ikisinde tiimdr bilateraldir Iyi
diferansiye timorler solid ve kistik gorliinimde olabilirler; kistik
b(';si.uklarda veya ylizeyde ince papiller yapilar sik goriilir. Az diferansiye

um”iirler solid, kolay parcalanabilir nitelikte multinodiiler kitleler seklinde

afSnmza ¢ikar ve nekroz ve kanama alanlar igerirler.

21.5.1.2. Histopatoloji

Timor hicreleri glandiler, papillet veya solid yapilanma
¥ gésterebilir'ler. Bez yapilan tipik olarak variklar seklinde ve duizensizdir.
-_.Papiller vapilar diizensiz dallanmalar gosterit ve ¢ok selliilerdir lyi
: .:dif'er ansiye timorler, tubal epitel hiicrelerine benzer hiicrelerden olusurken,
“az diferansiye tiimorlerde solid alaniar yogundur ve kordonlar halinde
anaplastik goriiniimde hiicrelerden olusurlar. Degisik oranlarda psammom

cisimcikleri izlenebilir.

2.1.5.1.3. immiinohistokimya

Serdz adenokarsinomlar epitelyal membran antijen (EMA), CAM 5.2,
Sitokeratin 7 ile pozitif immin reaksivon gosteririer. Bununla birlikte
degigen oranlarda Sitokeratin 20, vimentin, B72.3, karsinoembriyojenik
antijen (CEA), 0OC-125, ve S-100 ile pozitif boyanular. Serdz ve
endometrioid adenokarsinomlarin bityiik ¢ogunlugu CK7+/CK20-; ancak
kiiglik bir yiizde CK7+/CK20+ dir.
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2.1.5.2. Miisindz Adenokarsinom

Miisindz adenokarsinomlar over kanserlerinin % 11’ini, ovaryan
q:j.i.t.'elyal neoplazmlarin ise % 3.6’sim olusturmaktadirlar. Primer ovaryan
niisindz  adenokarsinomlarin sikhign giderek azalmaktadir ¢linkii bazi

marlerin ashinda overe metastaz yaprs timérler oldugu ortaya cikmigtis
__-Mﬁsinﬁz karsinomlarin gorillme vas: ortalama 53°diir. Olgulanin % 63’1
FI(}() Evre I'dir. Hastalar genellikie bilyiik pelvik veya abdominal kitle ve

abdominal distansiyon ile prezente olurlar.

2.1.5.2.1. Makroskopi

Genellikle biiylik, multilokiile, kistik kitle seklinde izlenir. Kistlerin ici
~siklikla viskdz, mukoid sivi ile doludur. Solid alanlar ve intrakistik nodiiller
-_'s'xktir:. Nadiren tamamen solid kitle 1zlenebilir. Kanama ve nekroz alanlar:

“icerebilir.

2.1.5.2.2, Histopatoloji

Stromada diizensiz dagilim gosteren glandiiler, papiller ve kribriform
yapilar olugturan tiimor hiicreleri izlenir. Hiicielerde degisen derecelerde

+ atipi ve intrasitoplazmik miisin dikkat ¢ekicidir

2.1.5.2.3. immiinohistokimya

Immiinohistokimyasal 6zellikleri seréz karsinom ile benzerlik gosterir.
CK18 ve HMA-56 genellikle pozitiftir. Olgularm bazilannda Grimelius

pozitif argyrofil hiicreler bulunur.
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 2.1.5.3. Endometrioid Adenokarsinom

ﬁa'(jmetrioid karsinomlar tim over kanserletrinin % 17.51m

lugtﬁi‘ﬁr'lar‘| Ortalama go6riilme yas1 56°dir. Abdominal distansiyon ve agri

émptomlardn. Vajinal kanama siklikla eslik eder ve endometriyal

ipér.;ﬁlzazi veya karsinom ile birlikte olabilir. Ayrica meme kanseri ile de

_1;$_l;-illi:dirx. Olgularin % 42’sinde aym overde veya pelvisde bagka bir

61géde endometriozis izlenir. Endometriozis ile iliskili olan hastalar

ig:éi‘ler'ine gore 5-10 yag daha genctir. Vakalarm % 31°1 FIGO Evie I, %

'si Bvre 11, % 3871 Evre 11 ve % 11°1 Evre TV diir

2.1.5.3.1. Makroskopi

10-20 cm ¢apinda, solid, yumusak kivamda, kolay parcanabilen bazen
kistik alanlar iceren ve liimene dofru biiyiime gdsteren kitle seklinde

karsnmza cikar. % 28 olguda bilateraldir.

2.1.5.3.2. Histopatoloji

Ovaryan endometrioid karsinomlar uterusun endometrioid karsinomu ile
benzer goriiniimdedir. Iyi diferansiye tiimorler miisin icermeyen stratifive
cpitelle doseli yuvarlak, oval, tiibiller glandiller yapilardan olusur
Kribriform veya villoglandiller paternler izlenebilir. Olgularin % 30-

50’sinde skuamoz diferansiyasyon vardir.

2.1.5.3.3. immiinohistokimya

Endometrioid karsinomlar vimentin, sitokeratin, EMA, &strojen ve

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

' .bver karsinomlarinin % 7 4’Gnil olustururlar. Olgularin ortalama vasi
_ :'ir; Semptomlan diger epitelyal neoplazmlarla benzerdir. Paraneoplastik
. h;ﬁérkalsemi siktir

Tiim over kanserleri icinde endometriozis ile en ¢ok iligkili olan

canserdir. Hastalarin % 50°si FIGO Evre I’dir.

2.1.5.4.1. Makroskopi

Ortalama 15 cm capindadiriar. Solid veya bal petegi goriinlimiinde
labilirler. Genellikle limene dogru uzanim gosteren sari-bej renginde etsi
odiiller iceren kalin duvarli unilokiile kist iceren timor izlenir veya

multilokiile kistlerden olusabilir. Endometriyotik kiste ait alanlar izlenebilir,

2.1.5.4.2. Histopatoloji

Berrak hiicreli karsinomlar degisik paternlerde karsimiza ¢ikabilirler. En
: s.1k paternier, solid veya tiibillopapillerdir. Solid paternde ince fibrovaskiiler
-_.korlarla birbirinden aynilmus genis berrak sitoplazmali polihedral hiicre
gruplan izlenirken, ttibiilopapiller paternde ise kompleks yapilar olusturan
papiller yapilar goriiliir. Bu timériin en dikkat ¢ekici yam, hyalinize stroma
':_'Ve cozinofilik stromal fibrozisdir. Hyalen sttoma muhtemelen bazal
: .membran tipi matriks olusumuna baghdw. Tiimor hiicrelerinin sitoplazmik
*simrlan genellikle belirgin olup glikojen igerirler. Ayrica, intrasitoplazmik
misindz inklizyonlar izlenebilir. Tibilopapiller paternde hiicreler
genellikle kolumnar 6zellikte olup kabara ¢ivisi goriiniimiindedirler. Betrak
hiicreli karsinomlarda PAS pozitif eozinofilik veya hyalen sitoplazmik

globiiller sik izlenir.
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2.1.5.4.3. immiinohistokimya

Diger over karsinomlan gibi berrak hiicreli karsinomlar epitelyal
éiir]eyicilerle pozitif boyanirlar. Hyalinize stromada tip 1V kollajen ve

aminin ile pozitif reaksiyon izlenir.

2.1.5.5. Degisici Epitel Hiicreli Timorler

21.5.5.1. Degisgici Epitel Hiicreli Karsinom

Histolojik olarak malign Urotelyal neoplazmlara benzeyen epitelyal
-~ elemanlardan olusan ve benign veya borderline Brenner tiimérii alanlari
icermeyen timdrlerdir. Genellikle 50-70 yas arasindaki kadinlarda goriiliir,

Klinik prezentasyonu ve makroskopik ozellikleri diger ylizey epiteli

kaynakl timorlerle benzerdir.

2.1.5.5.1.1. Histopatoloji

Tumor tipik olarak papiller yvapilanma gosteren ¢ok kath degisici epitel
hiicre adalarindan olusur. Urotelyal karsinomda oldugu gibi, glandiiler
ve/veya skuamoz diferansiasyon alanlar icerebilir. Degisici epitel hiicreli
karsinomlar siklikla diger epitelyal karsinomlarla, 6zellikle de seoz
karsinomlarla birliktelik gosterir.

Ovaryan degisici epitel hiicreli karsinomlar iiriner sistemin degisici

epitel hiicreli karsinomlarina gore gradelenmelidir.

2.1.5.5.1.2. immiinohistokimya

Ovaryan degisici epitel hiicreli karsinomlar, immiinohistokimyasal
olarak driner sistemin degisici epitel hiicreli karsinomlarmmdan farklilik

gosterirler.  Ovaryan degisici  epitel hiicreli karsinomlar {iroplakin,
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X0 ﬁﬁolnodulin ile sitokeratin 13 ve 20 negatif olup CA-125 ve sitokeratin

poritiftirler

2.1.5.5.2. Malign Brenner Tamorii

- 50-70 yas arasi kadinlarda gOrilen, diger epitelyal over
_nééplazmlarlyla klinik olarak benzer 6zelliklere sahip tiimoxlerdiy
Makroskopik olarak genellikle biiyiik kitle seklinde (16-20 cm
_:g::e.i.pmda) karsimiza c¢ikarlar ve tipik olarak benign Brenner timdoriine benzer
[Sblid komponent igetirler.

: Malign Brenner timorlerinde stromal invazyona ek olarak benign veva
':'-:'borderline Brenner tiimdr komponenti bulunur. Invaziv alanlar genellikle
-;_:.:yﬁksek gradeli dedisici epitel hiicreli karsinom veya yassi epitel hilcreli
karsinomdur. Arada glandiiler elemanlar ile kalsifikasyon odaklarn
~ izlenebilir

| Bazi olgularda immiinohistokimyasal olarak {iiroplakin pozitifligi

bildirilmistir.

2.1.5.6. Yassi Epitel Hiicreli Karsinom

Pir invaziv yasst epitel hiicreli karsinom c¢ok nadirdir. Genellikle
matilit kistik teratomun malign transformasyonu sonucu olusur, boyle
olgularda ylizey epiteli kaynakh timdérler grubunda degil germ hiicreli
kokenli tiimorler arasinda yer alir.

Primer ovaryan vyassi epitel hiicreli karsinomlu olgular genellikle ileri

evre olup ¢ogunun toplam yasam stiiresi 1 yildan azdir,

2.1.5.7. Miks Epitelyal Tiimérier

Bir ovaryan epitelyal neoplazmda herbiri tiimériin en az % 10’unu

olusturan iki epitel hiicre tipine sahip tiimorlerdir. Serdz ve endometrioid
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.i'f.'éransiyasyonlal genellikle beraberdir. Aymi sekilde, endometrioid ve

'_érfak hiicre diferansiyasyonlar1 bu karsinomlarda genellikle kanigik olarak

alunur. Miisindz diferansiyasyon ise benign degisici epitel hiicreli

ﬁlﬁt‘)rlerde siktir.

2.1.5.8. Andiferansiye Karsinom

Andiferansiye karsinomlarda ovaryan ylizey epiteli kaynakls
ti_imiirlerin hicbirinin hiicresel 6zellikleri izlenmez. Bu yiizden, glandiiler,
__ p'apiller vapilar veya psammom cisimciklerinin saptanmast bu taniy1 diglar.

3 tip primer ovaryan andiferansiye karsinom mevcuttur: andiferansiye

Kkarsinom, kiicilk hiicreli karsinomun hiperkalsemik tipi ve pulmoner tip
“kiigiik hiicreli karsinom. Kii¢iik hiicreli karsinom tipleri oldukea nadirdir.

| Andiferansiye karsinom ortalama 60 yasinda goriiliir. Siklikla ilert
“evre timdrlerdir. Oldukea anaplastik karakterde niikleer 6zelliklere sahip
: Bﬁyﬁk, pleomorfik hiicrelerin olusturdugu solid tabakalardan meydana gelir.
Epitelyal belirleyiciler (EMA, CAM 5.2, B72 3) genellikle pozitiftir.
;’_CK7 pozitif, CK20 negatiftir. 5 yillik siirvi oram % 22°dir.

2.1.5.9. Malign Miks Mezodermal Tiimér

(Karsinosarkom)

Ovaryan neoplazmlannin % 1’inden azimt olugtururlar, Hastalarin
~ ortalama yagt 60°dir. Genellikle biiyilkk caplarda tiimorlerdir. Malign
* epitelyal ve stromal komponentlerden olusan tiimdrlerdir. Epitelyal
- komponent genellikle yiiksek gradeli ser6z veya endometrioid karsinomdur.
“Stromal komponentte ise tabakalar halinde hiperkromatik niikleuslu,
- yuvarlak veya igsi sekili, yiiksek mitotik aktivite ve belirgin niikleer atipiye
sahip hiicieler izlenir. Heterolog elemanlar, siklikla kikirdak, osteoid ve

rabdomyoblastlar  eslik eder. Sarkomatdz komponentte epitelyal
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b::elirleyici]er pozitiftir. Karsinosatkomlar genellikle fatal seyreden agresif

B - 12
tiimorlerdir .

2.2. Siklooksijenaz (COX)

~ COX enzimi, prostaglandinlerin (PG) biyoéentezindeki hiz kisitlayicl
-_b'ﬁsamak olan arasidonik asitten (AA) PG G/H sentaz tip 2 olusumunu
:;.ké'talize edet. Aynt genlerde kodlanmig iki farkhi tipte COX izoenzimi
_"[él.mmlanmlstlr_ Bu izoenzimlerin farkli fonksiyonel dzellikleri oldugu gibi
:':.férkh ekspresyon paternlerine sahiptirler",

COX-1 hemen hemen tim hiicrelerde cksprese edilit ve gastrik
ﬁ{Ukozayl korumak, bobrekte vazodilatasyon ve trombosit agregasyonunun
li{é’ntrolu gibi homoestazi korumaya yonelik gérevleri var dir',

Buna karsihk, COX-2 ekspresyonu ¢ok az hiicrede meydana
__gélmektedir‘. Bununla birlikte, COX-2 uyarilabilir 6zelliktedir ve yangisal
3‘_?;:_-:'dlay1ar'da rol oynar. Mitojenler, sitokinler ve biiyiime faktorleri gibi cesitli
: ':-:ﬁ)faranlar'la ekspresyon meydana gelir™* |

. Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarda karsinogenezde PG’letin ve
___'..'oz'nlarl sentezleyen enzimin yani COX-2’nin Snemli 1ol oynadiklan
'.'g:ijsterilmigtir. Kolonls, midel(’, endometrium'® ve serviks karsinomlan”,
l_ij'ankreatik adenokarsinomlg, hepatoselliiler karsinomlg, akciger
:"_*-{1‘('1enol<:arsinomu20 ve bas-boyun bolgesinin  yassi  epitel  Thilcreli
:karsinomlanzl gibi degisik karsinomlarda COX-2 ekspresyonu saptanmigtiy.
. COX’lar  non-steroidal  antienflamatuar  ilaglarn  (NSAID)
.;'f:_-’hedeﬁdir.‘Yapilan bircok epidemiyolojik ¢ahsmada uzun siireli NSAII
kullaniminin malignensi riskini diisiirdiigii ortaya konulmustur. NSAil’larin
3:__ basta kolorektal karsinomlar olmak iizere bazi kanser tipletinde insidans ve
'_'mortalitede diisise yol actigi bilinmektedir. NSAH kullananlarda kolon
j"':-__kanseri ve bunun prekiirsdr lezyonu olan adenomatéz polip gelisimi riskinin

| ._:_fﬁ?_azaldxgl saptanmigtir. Buna gore, NSAIl’lar adenomatdz polip olusumu gibi
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karsinogenezisin erken basamaklarinda etki etmektedir. Kolon kanseri ve
normal kolon dokularinda karstlastirmalr olarak calisilan COX-2 ve COX-1
.:'ekspresyonu sonuglarina gére, COX-2 ekspresyonu timéral dokularda fazla
: iken, normal dokuda eksprese edilmemektedir. Buna karsilik her iki dokuda
:" aa ditsik seviyelerde COX-1 ekspresyonu belirlenmistir. Bu bulgular,
‘COX-2 izoenziminin kolon karsinogenezinde kilit rol oynadigi tezini

'_'ciesteklemektedir. COX-2 indiiksiyonu sonucunda AA oksidasyonu

}?an iriinler olusur. Bununla birlikte, tiimér olusumunda COX-2
.;:kSpresyonu ve katalizinin tam olarak hangi mekanizmalan kullandig
_ﬁglklanamamlstlrh Ancak yine de, COX-2 katalizi sonucunda koiuyucu
éjanlarm ortadan kalkarak onkojenik ajan veya ajanjarin meydana geldigi
soylenebilit. Bu sav, bir¢cok grubun yaptig1 ¢calismalarla desteklenmektedir.
Yiiksek konsantrasyonlu serbest AA’in PG iiretiminden bagimsiz olarak
apoptozisi artirdig1 gosterilmistir. Buna gore, yitksek COX-2 seviyesi,
.i.ﬁtrasellﬁler serbest AA seviyesini diisiirerek apoptozisi énleyebilir. Ikinci
olasilik ise; COX-2’nin enzimatik etkisiyle olusan iiriinler hiicre bliylimesi,
.'apoptozis, anjiogenez ve kansere yol agan diger basamaklarda etkili olabilir.
Bu olasihf) baz alarak yapilan bir¢ok ¢alismada PG’lerin hiicre biiylimesi
:’Ve diferansiyasyonda etkili hiicresel olaylann diizenledikleri gosterilmistir,
Omegin; intestinal epitel hiicrelerinde COX-2 inditksiyonu hiicresel
_édezyonu artitmus ve hiicrenin apoptotik uyarana cevabim azaltnustir. Bu
§all§may1 yapan grup ayrica, anjiogenezisde COX-2 ve COX-1’in birlikte
':_zetki gOsterdiklerini ve PGE2’nin bel-2 proto-onkogen ekspresyonunu
:-‘:iYar'arak programli hiicre Slimiinii inhibe ettigini bildirmistir. PGE2 ve
d'iger PG’ler  apoptozisi baskilayan intraselliler siklik AMP
: _kbnsantrasyonunu artiielar.

 COX iphibitorleri biitin bu mekanizmalart _etkileyerek Kkolorektal
kanser gelisimini onlityor olabilir. Aynica COX-2 seviyesinin kolorektal

__kanserlerde timdr boyutu ve invazyon ile korele oldugu gﬁstexﬂmigirz.‘
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COX-2 enziminin karsinogenezde birlikte ro! aldig1 mekanizmalardan
:'__bir‘i anjiogenezdir.  Cesitli timorlerde yapilan ¢alismalarda COX-2

_ekspresyonu  ve timor vaskiilarizasyonu arasinda giicli  korelasyon

- 22,2324
“saptanmigti .

COX-2, anjiogenezisi direkt olarak veya timdor hiicrelerinden

aﬁjiogenik faktorlerin [vaskiiler endotelyal biiylime faktdiii (VEGL), “basic’
'__:f.ibroblast bliyime {faktorii (bFGF), TGF-f, PDGF ve endotelin-1]
.='sélln1m1n1 uyararak veya PG yapimi artirarak etki gfjsterebilir25 . PG’ler
ise endotel hiicre migrasyonu ve tlip formasyonu yoluyla anjiogenezis
5 h_;ekanizma&m stimiile ederler '>%.
.. COX-2 enzim aktivitesinin molekiiler mekanizmas: kesin olarak
':"'5'§1k1anamam1$t1r.‘ Son yillarda yapilan ¢alismalar sonucunda COX-2, p53
Ve bcl-2 arasinda bir etkilesim olabilecegi disuniilmektedir. In vitro
;.gahsmalarda, COX-2 overekspresyonunun  bel-2  ckspresyonu  ve
apoptozisde azalma ile iliskili olabilecegi ortaya konulmaktadi®’. Diger
-::-l.-d'eneysel caligmalar sonucunda da ErbB ailesinin ilyeleri ve COX-2
 mekanizmast arasinda iligki olabilecegi dusiiniilmistiir. Epidermal bilylime
51-’féikt6ri‘1 reseptérii (EGFR) aktivasyonunun COX-2 iretimini ve sonugta
_-mitotik aktiviteyi artitdigi gosterilmigtir. Ayrica, spesifik COX-2 inhibit6tii
ile bitytime faktorii kaynakli biyolojik etkiler inhibe edilebilmektedir ">,
COX-2’nin, epitel hiicrelerin neoplastik transformasyonunda rol
:.-:"_dynad1gm1 gbsteten in vitro ¢ahsmalarda COX-2 ve PGE2’nin
: "Vere:kspresyonunun rat intestinal epite! hiicrelerinde proliferasyon hizinda
: érm ve apoptozise direncle sonuglandigi 6ne siiriilmstir®®,
. Sonug olarak COX-2’nin kanser patogenezi ve progresyonunda cesitli
.:"g{:':x'evleri vardir:
. 1. Intestinal epitel hiicrelerinde diferansiyasyon ve apoptozisi
onler,
2. Kanser hiicrelerinin invazyon yapmasﬁ-n onleyen E-cadherin’i

baskilar,
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3 Ekstrasellliler matriksin bir komponenti olan laminin ile
kanser hiicrelerinin konjugasyonunu artirir,

4. Bazal membran1 pargalayan matriks metalloproteinaz-2’yi
aktive eder,

5. Vaskiiler endotelyal biylime faktori (VEGF), ‘basic
fibroblast growth factor’, ‘transforming growth factor-beta ve
‘platelet derived growth factor’ gibi anjiogenetik faktorlerin

29
ekspresyonunu artiriy

2.3.i-NOS

Nitrik oksit sentazlar (NOS) , L-atjinin’i L-sitriilin’e gevirerek nitrik
oksit (NO) iireten izoenzim ailesi tyeleridit. NO genellikle yangisal
-ol'éylarda NOS indiiksiyonu sonucu epitel hiicreleri tarafindan iiretilir’®",
NOS indiiksiyonunu saglayan ise, komsu mononiikleer hiicrelerden salinan
-:Y'ﬁhglsal sitokinlerdir. indiksivon sonucu etki gdsterdigi i¢in bu enzim  i-

‘NOS olarak adlandinlmstit ve bu zelligiyle endotelyal ve noronal NOS

enzimlerinden aynlir. Diger NOS'lara kiyasla, i-NOS, daha fazla NO
ﬁ:i:.i'l_:etebilme kapasitesine sahiptir’> Enfekte ve yangili dokularda iiretilen
'NO’nun, DNA ve protein hasar1 yoluyla karsinogenezde rol oynadigi
gésterilmigtir%” NO, direk olarak DNA oksidasyonu yoluyla mutajenik etki
: géster ebilir?,

NO’nun kolon karsinogenezinde rol aldigini bildiren gesitli yayinlar
'mevcuttur-35 . NO, anjiogenezis® ve p53 mutasyonunda’’ artis ile iligkili
;E.Ojl.arak bulunmustur.

1I-NOS ve COX-2 ‘pathway’ iiriinleri timdr biiyiimesinden sorumlu
-:'G_ésitli biyolojik olaylarin (iromiin yanit, neo-vaskiilarizasyon, proliferasyon
j_g_ibi) diizenlenmesinde onemlidirler®™ Son yapilan ¢alismalarda i-NOS ve
OX-2 inhibisyonu ile kanser hiicrelerinde apoptotik hiicre 6liimiiniin

modiilasyonu belirtilmistir*®***
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Ayrica karsinomlarda i-NOS ekspresyonunun anjiogenez ile korele
“oldugu gosterilmigtir NO, endotel hiicrelerinde mitogenez ve Karsinom
“hiicrelerinde VEGE inditksiyonu yapar®’.

Tiimor iliskili NO tiretimi, timériin vaskiilarizasyonu ve metastaz ile
.:.-::kore]edir ve anjiogenezi kontrol ederek kanser progresyonunu artmr’. i-
:-.f\'IOS ve COX-2 pathway’lerindeki bu benzerlikler yangisal zeminde her
if{isinin analog etkileri olabilecegini ve bu iki pathway arasinda iliski
| giébilecegini dustindiirmektedir .

i-NOS  kalsiyumdan bagimsizdir ve bakteriyel endotoksinler
--'(1ipop01isakkarid) ve yangisal sitokinler (Orn. Interleukin-1-beta, tiimér
ﬁékrozis faktor-o ve interferon-o) tarafindan uyanle™ Cesitli timor
___ﬁi)lerinde artmig i-NOS ekspresyonu oldugu bildirilmistir. Ornegin bas-
}l_ai.c');‘yun bolgesinin yasst epitel hiicreli karsinomu®, beyin*® ve meme'”*
:_'ii'_r'niirlerinde yilksek oranda i-NOS ekspresyonu saptanmisitr. Ayrica
--J__.ifr.l'ekolojik timorlerde de timdr dist dokuya gore daha fazla i-NOS

o - s e 4
ekspresyonu izlenmistit "
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2.4. Anjiogenezis

Timor hiicre biiyiimesini hiicre kinetigi disindaki faktorler de etkiler.

. Bunlardan en 6nemilisi kanlanmadir.

. Anjiogenez tiimérlerin biliyime ve yvayilmasinda vazgecilmez bir rol
f‘_;oynadigi i¢in son yillarda ¢alismalanin odak noktas: olmustur. Yeni gelisen
vaskiiler kanallar sayesinde tumor hiicreleri dolasima gegerler. Tiimor
:..damarlanmas1 ve hasta yasam siiresi arasinda ters korelasyon oldugu
::;:kamtlanmistnz. Buna gore, neovaskiilarizasyonun baskilanmasi ve sonunda
tiimdr bilylimesinin dnlenmesini saglayan anti-anjiogenik tedaviler oldukga
- 6nem kazanmaktadir'”.

CD34, 110 kDa agirhfinda endotelval hiicre belirleyicisi olan bir
transmembran glikoproteindir. Calismamiza dahil ettigimiz tiimorlerde
.;-"_fnikrodamar yogunlugunu  (MDY)  hesaplamak ve  tlimé&tiin
;-3_IVaski'11arizasyonunu belirlemek amaciyla immiinohistokimyasal olarak

_.'::'CD34 antikoru kullanildi.
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3. GEREC VE YONTEM

. Bu caligmaya 1993-2003 yillan arasinda Akdeniz Universitesi Tip
akilltesi Patoloji Anabilim Dal'nda malign epitelyal over timér tanisi
m1$ 100 olgu dahil edildi
" ”._.Hastalarm klinik bilgilerine Akdeniz Universitesi [1p Fakiiltesi Kadin
_éétallklar‘l ve Dogum Anabilim Dali ile fakiilte argivindeki dosyalarindan
alagilds

;:f:_';'-_.'()lgular, imminohistokimyasal inceleme i¢in yeterli doku &rnegine
sah1p ve klinik takip sonuglar1 bilinen vakalar arasindan secildi.
- .-Hastalann hi¢biri daha Once herhangi bir tedavi almamisti. 6 hastaya
_:platihyum+siklof'osfamid verilirken, kalan  tim  hastalara

platinyum-+paklitaksel verilmistir.

~ Hastalarm rutin takiplerinde CA-125 seviyeleri, abdominopelvik CT,
USG ve normal fizik ve jinekolojik muayene yer almistir. Progresyonsuz

éégkallm stiresi kemoterapinin bitmesi ile ilk hastalik rekiirrensi arasmdaki

_'si;t:e olarak belirlenmistir Ik rekiirrens ise, timodrde CT taramasinda %
fIS'O"den fazla artis ve CA-125 seviyesinde artis ile saptanmaktadir.

= Formalinle fikse edilip parafine goémiilmiis, Sp kahnhginda kesilip
_Hématoksilen-eozin (H-E) ile boyanmus, her bir olguya ait doku &rnekleri
t;éld-ar‘ incelendi. Her bir olgudan, tiim boyama prosediitleri ve anjiogenezis
_;'d_égerlendirmesi icin, nekroz ve kanama alam bulundurmavan bir adet
__aémonstt‘atif‘tﬁmﬁr blogu secildi.

Doku orneklerine immiinohistokimyasal olarak ‘Streptavidin-Biotin
'.Kompleks’ yontemi 1le COX-2 (Novocastra, 4H12), i-NOS (Neomarkers,
Rabbit Polyclonal Antibody)ve CD34 (Neomarkers, Rabbit QB End/10)
uyguland: (Cizelge 4),

Immiinohistokimyasal ~olarak boyanacak dokudan alman 4y
kalmh@nda kesitler ‘Dako chemMate TM 500 capillary Gap microscope

_':_'s'lides (754) kodlu hazu kromaliumlu lamlar iizetine alindi 60°C’de
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/de bir gece eritilip ksilolde 2 kez 5%er dakika deparafinize edildi. Daha

f;'r_a?.z{z'élan derecelerde alkollerden gecirilip 1 dakika distile suya alinarak

'bsfat solusyonunda yikanarak 5 dakika bekletildi. Zemin boyamasini
_niemek amaciyla kesitler 10 dakika ‘blocking’ soliisyonunda (Dako
oté_in Block, Kod:X0909) bekletildi. Daha sonira preparatlar kurulandi.
.1‘;1_:;1:’1’16'1.; antikor ile tistler1 kaplanan doku kesitleri i-NOS, COX-2 ve CD34
gi'ﬁ3_'_1izsaat inkiibe edildi. Kesitler fosfatlanmis tampon soliisyonunda 5
_ak_ika bekletildi. Primer antikor ile enzim tasiyan antikor arasi baglayics
g6tev yapan Linking Reagent (Dako) ile doku kesitleri 15 dakika inkiibe
'_dildi} Labeling Reagent (Dako, Kod K0675) streptavidin ile konjuge
_dﬁfﬂis ‘horseradish’ peroksidaz ile dokular 15 dakika inkiibe edildi
Kesitler tamponlanmis fosfat solisyonunda 5 dakika bekletildi
_Ch;‘éfnogenic substrate” (DAB) (Dako, Kod:K3466) ile 5 dakika inkiibe
_; edlldl Preparatlara H-E (DAKO) ile zit boyama yapildi ve lamelle

Her 3 boyama icin tlim inkiibasyon basamaklan oda sicakliginda ve
:.nemh ortamda gerceklestirildi. Renklendirici olarak Diaminobenzidin
____(DAB) kullamldi, olusan kahve renk reaksiyonu pozitif olarak kabul edilip
ilﬁlk mikroskobunda degerlendirildi

| Posz kontrol olarak COX-2 igin ulseratlf kolit olgusu, i-NOS igin

rat akcigeri ve CD34 i¢in ise tonsil dokular kullamld1
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'e.ééltif kontrol; pozitif' kontrollere antikor damlatilmadan PBS ile

kb

¢ edilerek yapilmustir,

Cizelge 4. Kullamlan antikorlarin dzellikleri

I CLONE NO KAYNAK DiLﬂSYON:!

Tcox2 4H12 NOVOCASTRA 1/200
i-NOS RABBIT NEOMARKERS 1/100

1 POLYCLONAL

1 ANTIBODY |

CD34 OB End/10 NEOMARKERS 1/200

3.1. Degerlendirme

3.1.1. immiinohistokimyasal Degerlendirme

COX-2 ve i-NOS ekspresyonunu degerlendiritken, pozitif immiin
_.eﬁksiyon gisteren hiicrelerin yiizdesi ve boyanma siddeti belirlendi
Sadece sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi. Kiigiik biiytitmede
: (4:0X) tim timor alanlarnt degerlendirilerek pozitif boyanan hiicrelerin
j{iﬁzdesi verildi.

Boyanma siddeti ise, 0 (negatif), + (zayif), ++ (orta) ve +++
_§iddet1i) olarak skorlandi.

_ istatistiksel degerlenditme amaciyla, vakalar disik ve vyiiksek
-_-."t:‘gkspresyon gOsteren olmak tizere 2 gruba ayrildi.

I_ Diisiik ekspresyon, 0, +, ++, veya -+++ boyanma siddeti ve < %10
:-f}é'oyanan hiicre orant; veya 0 veya + boyanma siddeti ve < %50 boyanan

5'_:h1'icre orani olarak kabul edildi.
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-.-Yiiksek ckspresyon ise, ++ veya +++ ve > %10 boyanan hiicre oran;
_ey'a';j-'_fh -+, +++ ve %50 pozitif hiicre olarak tanimland:.

 Mikrodamar yogunlugunu (MDY) hesaplamak amaciyla kuliantlan
D34boy351 ile oncelikle tim timor alanlarn taranarak vaskiilarizasyonun
0 _oidugu alanlar belirlendi. Tek bir endotel hiicresi veya endotel hiicre

plan tek bir damar kabul edildi Biyik demarlar degerlenditmeye

_hadig. Toplam 10 biyik biyiitme (200X) alanindaki damar sayilan
g_{ndi've 10 alanim ortalamast MDY olarak hesaplandr. Istatistiksel analiz

il '(Srfélama damar sayilar1 baz alinarak vakalar iki alt gruba ayrildi (<20

3.1.2. istatistiksel Degerlendirme

‘Verilerin analizi icin SPSS 10.0 Paket Program: kullanildi.

Saylsal verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
;;fr_o.l:édildi‘ Sayisal verilerin Karsilastiriimasinda Mann- Whitney testi,
'orn:iﬁal verilerin karsilastinnlmasinda Ki-kare testleri kullanildi. Sayisal

r_x-l'_'ériﬁ birbiriyle iligkisi i¢in korelasyon testleti yapild: (Spearman ve
| :Etkenlerin birer birer incelenmesi i¢in Kaplan-Meier sagkalim

anahzl ile log rank testi yapild1. Sagkalimin gok degiskenli olarak

ncelenmesi i¢in cox regresyon analizi yapildi
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4. BULGULAR

4.1. Klinikopatolojik Bulgular

41.1.Yas

_Cé_iismamlza dahil edilen, Akdeniz Universitesi T1p Fakiltesi’nde
3 03 yillari arasinda epitelyal over karsinomu tanisi alimig, 100

fn'. . és ortalamast 54+10 (ortalamasstandart sapma) idi
iéf'a{istiksel degerlendirme i¢in olgular ser6z ve non-serdz
Ehoﬁarsinom olmak tizere 2 gruba ayrildi. Seréz adenokarsinomlarda

lama yas 5610 ‘du. Non-serdz karsinomlarda ise ortalama yas 5311

Olgu]arm klinikopatolojik profili Cizelge 5°de verilmistir.

4.1.2. Timor Tipi Ve Evre

___'.(:)'lgularln 4 tanesi (%4) malign serdz adenofibrom, 39 (%39) tanesi
e Oz_pépiiler adenokarsinom, 8 tanesi (%8) miisindz adenokarsinom, 42
ane's__i:"'(._%42) endometrioid adenokarsinom, 5 tanesi (%5) berrak hiicreli
r_lbm, 1 tanesi (%1) malign endometrioid adenofibrom ve 1 tanesi (%o1)
a__:ign'Brenner timoridiir.

Hastalarin 76 tanesi (%76) FIGO Evre ITIC olup olgularin evrelere

Ve tiimdr tipine gore dagilimi grafik 1ve 2°de sunulmustur
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elge 5 Olgularm klinikopatolojik profili

GRADE | EVRE| YAS| YASAM SORESI (AY) | HASTALIXSIZ SURVI (AY) | NUKS| TAKIP| CA125
[GR SERD DENOFIBROM 3 nG | 67 14 0 2 EX ] 1520
z ADENOF[BROM 3 nc | s1 19 5 1 EX 150
3 me | so 80 1 4 sad | 1200
1 mne | so 38 0 2 EX 800
2 ne | 6o 66 46 1 sab 200
3 v | 55 7 0 4 EX 1125
Bitt ER ADENOKARSINOM 2 Il 54 22 5 pd EX, 560
OIDADENOKARSINOM 2 e | 35 65 58 0 SAG | 00
Pl LER ADENOKARSINOM| 3 ne | _s1 28 4 3 EX 265
RIGID ADENOKARSINOM 2 mnc | 42 64 49 1 SAG | 208
NSIYE ADENOKARSINOM 3 v 57 31 21 2 EX 520
LER ADENOKARSINOM| _ 3 me | 2 42 2 3 EX | 1221
RIOID'ADENOKARSINOM 2 L} s8 52 38 1 3 8AG | 120
OID ADENOKARSINOM 2 ug | 48 61 55 0 SAG | 145
i 3 me | 59 18 0 2 EX 1179
[RIOIDADENOKARSINGM 2 e | &2 27 15 3 EX 470
AP ER ADENOKARSINOM 3 HC | 44 44 0 2 EX 1162
) ADENOKARSINOM 2 ne | 7o 20 5 4 EX 400
3 vV | &4 g 0 3 EX 1200
3 me | so 32 o 2 EX 520
2 ne | e4 23 10 2 EX 245
2 1A 37 54 48 0 SAG 72
3 ne | 55 60 2 2 EX 384
3 ne | 60 36 0 2 EX 1000
3 gic | 7o 19 0 3 EX 903
1 I 57 48 40 0 SAG | 133
2 HC | 80 23 0 3 EX | 1340
3 e | 53 22 B 3 EX 815
ETRiOID ADENOKARSINOM 2 ne | 47 49 36 0 SAG 154
METRIOID ADENOKARSINOM 2 e | 3s 23 1 1 EX 776
ETRIOID ADENOKARSINOM 2 Me | 70 22 0 2 EX 450
DOMETRIOID ADENOKARSINOM 2 NG | 44 109 60 3 EX 1250
OMETRIOID ADENOKARSINOM 2 ne | #1 49 22 0 SAG 500
ENDOMETRIDID ADENOKARSINOM 3 me | ss 31 0 0 SAG | 350
METRIOID ADENOKARSINOM 3 me | st 34 0 3 EX 599
ENDOMETRIOID ADENOKARSINOM 2 e | eo 8 0 2 EX 918
MUSINOZ ADENOKARSINOM 1 A | a1 40 26 ¢ sAG | 120
EROZ PAPILIER ADENQKARSINOM 3 e | 56 36 3 2 EX 1100
OMETRIOID ADENOKARSINOM 1 me | 41 36 19 1 SAG | 140
NDOMETRIOID ADENOKARSINOM 3 me | s4 25 2 o SAG | 250
ROZPAPILLER ADENOKARSINOM 3 v | 88 13 ] 4 EX | 4524
ENDOMETRIOID ADENOKARSINOM 3 HC | &8 35 0 0 sSAG | 1000
_ _LiGN SEROZ ADENGFIBROM 3 v_| &7 45 0 2 saé | 1000
MALIGH SEROZ ADENOFIBROM 1 ne | s6 30 24 1 SAG 80
RO_Z_P_APiLLER ADENOKARSINOM, 2 nc | 73 8 0 4 EX 1200
ER'OZ-P’AP_ILLER ABDENOKARSINOM 2 v | 70 18 0 3 EX 211
ERRAK'HUCRELI KARSINOM 3 v | 58 13 0 4 EX 199
PAPILLER ADENOKARSINOM 2 ne | 59 28 0 2 EX 1200
LIGN ENDOMETRIOID ADENQFIBRG i e [ 72 40 34 0 SAG 586
EROZ PAPiLLER ADENOKARSINOM 3 e | 50 30 11 2 sAG | 1000
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gg_-,{oéNbKARSiNOM 2 e | s 5 0 2 EX 145
R ADENOKARSINOM 2 inc | &1 20 2 EX 150
Oz | S ADENOKARSINOM 1 A} 41 31 25 0 SAG 160
% ADENCKARSINOM 2 ne | s1 26 2 1 SAG 111
= SENoRARSINOM | 1| me | 30 29 24 0 | sAc | 7o
N dKARsiNO'M 1 ! 37 27 21 0 SAc?. 130
BENOKARSINOM 2 me | 71 15 10 0 SAG 270
RADENOKARSINOM 2 ne | 64 17 0 1 SA(? 259
ADENOKARSINOM 2 nc | 43 17 2 SAG 223
510 ADENOKARSINOM 2 It 49 26 17 a SAG | 2057
DOMETRIOID ADENOKARSINOM 2 A | 76 31 1 1 SAS | 124
i B ADENOKARSINGM 3 nec | 37 0.25 0 4 EX 3500
NOKARSINOM 1 ne | 64 14 0 2 EX a7 e
? ADENOKARSINOM 2 ne_| s9 8 0 2 EX 128
S AMETRIOID ADENOKARSINOM 3 e | 48 ac 13 0 | saG | 781
i ADENOKARSINOM 2 nme | 28 25 o 2 SAG 1250
ARAKHDCRELI KARSINOM - 3 G | 83 28 16 0 SAG 438
e ER ADENOKARSINOM 3 w | 38 11 0 4 Ex | 1618
% iGID ADENOKARSINOM 2 ne | e4 20 13 0 SAG | 200
J D ADENOKARSINOM 2 e | 55 21 15 0 SAG 225
ER ADENOKARSINOM 2 ne j 4o 28 11 0 SAG | 403
ER ADENOKARSINOM a mne | 4s 24 19 o SAG 250
B PABILLER-ADENOKARSINCM 3 % 50 12 9 0 SAG 788
UCRELIKARSINGM 3 we | 37 19 13 0 saé | 290
LEER'ADENOKARSINGM 2 e | 6o 7 0 2 EX 512
ENOKARSINGM 1 1A { 52 17 2 9 SAG 120
DOMETRIDID ADENCKARSINOM 3 me | 5o 50 44 o 1 sac | 7000
N J0iD ADENOKARSINOM 3 e | 60 22 0 0 | SAG | 357
NDOMETRIGIO ADENOKARSINOM 3 me Y 45 52 2 2 EX | 560
10 LLER ADENCKARSINOM 2 ne | 67 26 14 01 SAG | 250 j
= NUSINOZ ADENOKARSINOM 1 Ic | 48 16 8 1 SAG 250 |
“SER| FILLER ADENOKARSINOM 2 me | 4s 14 2 5 SAG [ 300 |
EHDOMETRIGID: ADENOKARSINOM 1 ne | 47 14 10 0 | sAG | 150 |
307 PAPILLER ADENOKARSINOM 2 ic | 6o 10 6 0 | SAS | 400
DOMETRIDID:ADENOKARSINOM 3 ne 1 61 29 1 SAG {1000
PILEER ADENCKARSINOM 2 e | 2 52 12 2 EX 220
RDOMETRIOID ADENOKARSINOM 2 v | 34 10 0 1 EX 650
N BRENNER TUMORU 1 ne | a2z 23 11 2 EX 1200
/02 PAPILLER ADENOKARSINOM 2 me | 52 38 14 1 EX 550
PAi?i_LL'ER ADENCKARSINOM 3 me | s7 50 6 3 X 950
= RIOID ADENOKARSINGM 3 v | 51 22 ] 2 EX 1250
b ‘HUCRELI KARSINOM 2 ne | es 28 3 2 EX $00
\PILER ADENOKARSINOM 3 mc | ss 30 5 2 EX 1150
HDON TRIOID ADENOKARSINGM 2 uc | s7 22 o 1 EX { 1400 .
DOM_!_E.T_BI_OID-ADENOKARSiNOM 2 ne | e 21 15 0 SAG 350
2 EfBlOiD'ADENOKARsiNOM 3 e | 45 25 20 0 SAG 230 :
%ﬁm PﬁPILEER'ADENOKARsiNOM 2 e | ss 37 30 ] SAG 350 g
g‘;{ﬁmmg_i:%:EDR:DDENOKAR.?iNOM 2 mne § ea 38 18 1 saG | 260
M _ ENOKARSINOM 1 A | 4 27 20 0 SAG 158 i
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YOZDE (%)
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Olgularin timor tiplerine gore dagilimi.

M MALIGN SEROZ ]
ADENOFIBROM

B SEROZ PAPILLER
{ ADENOKARSINOM

amisinez
ADENOKARSINOM

| BENDOMETRIOID
ADENOKARSINOM

| M BERRAK HUCRELI
KARSINOM

| IMALIGN ENDOMETRIOID
| ADENOFIBROM

TOMOR TiPi
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"O:_l.guiarm FIGO Evrelere gore dagilim.

EVRELERE GORE OLGULARIN DAGILIMI

f
40

OLGU SAYISI

:stjaﬁistiksel calismalar i¢in olgular FIGO evrelerine gore iki ana
andl

1 grup: Evre I-11

2 grup: Evre ITI-IV olarak belirlendi.

Buna gore, serdz karsinomlarda ortalama evie 3,09 iken, diger grupta

A é""fe.Z,'?S idi. Yani serz adenokarsinomlar daha ileri evrede tam almisti

U tark _islt'atistiksel olarak anlamliydi (p=0,038).
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| 4.1.3. Grade

_akaléfm 15°1 (%15) Grade 1, 46’s1 (%46) Giade 2 ve 39'u (%39)
diir (Grafik 3).

Grafik 3: Olgularin tiimor grade’ine gore dagihim.

OLGULARIN GRADE'E GORE DAGILIMI

80

. B0
YUZDE (%)

40

Igfﬁtistiksel analiz icin olgular Grade’e gore 2 gruba aynlmistu;

1. grup: Grade 1 ve 2,

2 grup: Grade 3.

: ..1'. grubun yas ortalamasi 53%12 iken, 2. grubun yag ortalamasi
5538 idi 1. grup olgulanin %60.7°si non-serdz karsinom,
%39.3% seréz adenokarsinomdu 2. grupta ise %53.8 non-

serdz karsinom ve %46.2 serdz adenokarsinomdu.
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.1.4. CA-125

'-aﬁ;ndaki serum CA-125 seviyeleri serdz adenokarsinomlarda
888 17 U/ml iken non-seréz grupta ortalama 611,26 U/ml idi

rade .1 ve 2 olgularda bu deger ortalama 579,95 U/ml ve Grade 3
'a 958 44 U/ml olarak saptandi (p=0,0001).

CA-125(U/ml

.'r*

Serdz Adenokarsinom 888,17
Non-Serdz Karsinom 611,26

 Grade 1 ve 2 579.95
- |Grade 3 958,44

Evre ve CA-125 seviyeleri arasinda da istatistiksel olarak anlamii
p;aﬁdl. Evre I ve I olgularda Evre Il ve IV olgulara gore daha diisiik
25 seviyeleri bulundu (1=0 395, p=0.001).

0 _ZQS'-;'altl olgularda ortalama CA-125 seviyesi 722 U/ml iken diger
g -afii_a; 740 U/ml olarak saptand:.
' 4.1.5. Tedavi Ve izlem

-0_1_gﬁIMIH timiinde ilk olarak cerrahi tedavi uygulanmagtir. Cerrahi

d \'r_:_i'"_fotal abdominal histerektomi ve bilateral salpingoo ferektomi, kitle

eksiiy()nu, pelvik lenf diigiimii diseksiyvonu ve total omentektomiden
01_u$r:niaktad1r”

:'Hastalann hi¢biri daha once herhangi bir tedavi almamigti. 6 hastaya
lqtlnyum+31k10fosfam1d verilirken, kalan tiim hastalara
Pl_?}t_l_f_l_}’um+paklltaksel verilmistir.

_.Héstalarm rutin takiplerinde CA-125 seviyeleri, abdominopelvik CT,

USG ve normal fizik ve jinekolojik muayene yer almistir.
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'm'a“ﬁ:ﬁza dahil edilen en eski olgu 1993 yilinda tani almis olup tani

y yasamigtir. En uzun takip edilen olgu 109 ay yasamis olup

;'kzstzf_sagkahm stiresi 60 aydir.

1
YUZDE (%)

03

H4
NUKS SAYISI ——
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4.1.7. Sagkalim Ve Hastaliksiz Sagkahim Siiresi
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-m._.ECA-125 seviyesi yiiksek olan olgularda sagkalim daha kisaydi

1a g e daha uzun bulundu (p=0.002).

kslz sagkallm siiresi primer tedavinin bitmesi ile ilk hastalik

-5z adenokarsinom olgularinda ortanca hastaliks1z sagkalim stiresi

'-'se‘r*tiz grupta 21 ay idi. Yani serdz adenokarsinom olgularinda
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.afik 6: Tiimo6r grade’inin hastaliksiz safkalum siiresine etkisi.

- +
So0 — A

HASTALRSE SORVEAY)

4 8 Diger

hasta over karsinomu tanisi almadan 5 sene Snce meme

tan131 ile modifiye radikal mastektomi olmustur. Bu olgunun

up 'c_):_v'e'r tanisi miisindz adenokarsinomdur. Hasta over karsinomu
ktan sonra 38 ay yasamustir,
ve._7Q'ya§1ar1nda endometrioid karsinom tamisi alan 2 hasta da

11, 4 2-:'y§i$1ndald olgu hala sag iken diger olgu 22 ay sonra

Yasmdakl serdz papiller adenokarsinom tanist almig bir olguda

inomu tamst aldiktan 16 ay sonra vajen kafda primer yasst

¢li karsinom saptanmigtir. Olgu over karsinomu tamsindan 42 ay
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dilmistir. 48 yasindaki miisindz adenokarsinom tanis: alan bir

guda isé over karsinomu tanisi ile aym anda endoservikste

511’10m saptanmug olguda 2 ayni primer tiimdr oldugu kabul

2‘8.;.ya$'mdaki serdz papiller adenokarsinom tanisi alan olgu ise tant aninda

. .gébe'olup tanidan 25 ay sonia hala sagdir.

'_-'_.4.2. immiinohistokimyasal Bulgular

"l"a',rlﬁ_ immﬁnohistokimyasal profili Cizelge 6°da verilmistir
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z_élge 6. Olgularin immiinohistokimyasal bu

gularl._

0z

T '

TOMOR TiPi. EVRE | YASAM SURESI (AY) | TAKIP |  COX-2 i-NOS CD34
-5z ADENOFIBROM e 14 EX 0 0 38
EROZ ADENOFIBROM e 19 EX %80 +3 %40 +2 16
"LER ADENOKARSINOM | I1IC 60 SAG %70 +2 %90 +2 13
67 ADENOKARSINOM ilc 38 EX %70 +3 %80 +3 19
MUS! az ADENOKARSINOM inc 66 SAG %20 +2 %30 +3 22
ANSIYE ADENOKARSINOM v 7 EX %60 +3 %40 +2 21
LER A A 1l 22 EX %B0 +2 %5 +1 11
0_|D'_ADENOKARSINOM ne 65 SAG %00 +2 %10 +2 16
ER gDENOKARSINOM nc 28 EX %05 +3 %890 +2 32
OlD ADENOKARSINOM nc 64 SAG %80 +2 %70 +2 17
ADENOKARSINOM v 31 EX %90 +3 %5 +1 26
nc 42 EX %10 +1 %90 42 26 .
I 52 SAG %80 +2 %80 +2 8
IiB 61 SAG %80 +3 %80 +2 35
::lg 18 EX %70 +2 %20 +1 26
I 27 EX %90 +3 %60 +2
PILLER DENOKARSINOM | 1IC 44 EX %80 +2 °/:20 +1 ;z
ol ' ADENOKARSINOM | IlIC 20 EX %70 +3 %80 +3 29
P.iLgZRAA’E\D{:EZILOKARSiNOM v 9 EX %90 +3 %80 +3 38
RI KARS!NOIV[ me 32 EX %05 +3 %80 +3 25
iolD ADENOKARSINOM IHc 23 EX %80 +2 %10 +1
ETRIOID ADENOKARSINOM 1A 54 SAG 0 0/D 70 +3 >
PILEER-ADENOKARSINOM | 1lIC 80 EX %95 +3 0/0 25 +1 -
METRIOID ADENOKARSINOM iHc 36 EX %70 +3 - 0 i
K HOCRELI KARSI
.INOM mc 19 EX %90 +3 %40 +3 11
QZ:ADENOKARSINOM I 46 5AG %70 +2 %40
: ‘PJ_LZ:LE_'R ADENOKARSINOM | 1IC 23 EX %90 +3 ; 0 = I
T qID_'ADENOKARSiNOM ][ 22 EX %70 +2 0 =
f O_ID.ADENOKARsiNOM e 49 SAG %80 +3 %40 +2 -
ETRIOID ADENOKARSINOM | HlIC 23 EX %40 +1 0 0 5
ETRIOID: ADENOKARSINOM nc 22 EX %60 +3 %30 +2 =
(1]
:RIQID ADENCKARSINOM | IIiIC 109 EX %90 +3 0/0 80 +3 ;
R .QIID'ADENOKARSI' NOM nc 41 SAG %90 +3 0/0 40 ”
RIOID ADENOKARSINOM me 31 SAG %90 +2 /o 60 +$ -
: . (] % +
AETE OID ADENOKARSINOM e 34 EX %75 +3 % .
JOMETRIOID ADENOKARSINOM IHC 0 e -
o : 8 EX %40 +2 %60 +3 12
Z: ADENOKARSINOM 1A
S 40 SAG | %40 +2 %40 +3 39
BEROZ PAPIILER ADENOKARSINOM | 1lIC
RO D 36 EX %40 +2 %60 +2 11
== .NOM ne 36 SAG %95 +3 %50 +3 34
AETRIOID ADENOKARSINOM | G 25 SAG 0
UZ PAPILLER ADENOKARSINOM | v ; .
S _ 13 EX %80 +2 0 18
; ADENOKARSINOM nec 35
TR SAG %40 +2 %50 +2 15
= Z ADENOFIBROM v 46 SAG | %95 +3 %1
;@;_SEROZ ADENOFIBROM nc 30 SAG °/D 70 +3 °0 = :
+
PAPILLER ADENOKARSINOM | 1IC 8 EX /D 95 + o/ e =
APILLER ADENOKARSINOM | 1V = o -
BRI 18 EX 0 0 33
CRELI KARSINOM v
T 13 EX %80 +2 %40 +2 18
T ADENCKARSINOM | IHG 28 EX 9 %
ENDOMETRIOID ADENOFIBROM G ey e -
O PAPLLE _ 40 SAG %50 +3 %60 2 11
R ADENOKARSINOM | 1HC
30 SAG %20 +1 0 28
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ADEQOkARs!NOM e 15 EX %5 +3 %30 +2 25

1D :ﬁENOKARSiNOM 1][e: 29 EX %90 +2 %5 +2 28

"ER ADENOKARSINOM nc 20 EX %70 +2 %80 +3 24

5 ADENOKARSINOM 1A 31 SAG %80 +3 %15 +1 24

ER ADENOKARSINOM | 1IIC 26 SA(:‘, %10 +2 %50 +2 22

ER ADENOKARSINOM | UIC 28 SAG | %100 +3 %70 +2 3z
A‘QENOKARSiNOM i 27 SA<:_; %95 +3 %90 +3 12

ER ADENCOKARSINOM | HIC 16 SAG %85 +3 %90 +3 34

ER ADENOKARSINOM [ 1HC 17 SAG %80 +2 %10 +2 36

ER ADENCKARSINOM | 1lIC 17 SAG | %80 +2 %40 +1 36

ioiD ADENOKARSINOM ] 26 SAG | %60 +3 %25 +2 36
[DADENOKARSINOM 1A 31 SAG | %95 +3 %390 +2 24

iOID ADENOKARSINOM | 1liC 0.25 EX %80 +3 %30 +2 55
ADENOKARSINOM ne 14 EX %70 +2 %40 +2 8

ER ADENOKARSINOM | 1IC 8 EX %50 +2 %40 +2 16

loID ADENOKARSINOM | HIC 30 SAG | %@0+2 | %60 +2 31

R ADENOKARSINOM | IIIC 25 SAG | %60+1 | %70+2 22

JCRELT KARSINOM nec 28 SAG %90 +3 %10 +1 28
ERADENOKARSINOM | v 11 EX %70 +2 %5 +1 32

D ADENOKARSINOM nc 20 SAG %05 +3 %75 +2 27

i0/D ADENOKARSINOM | llIC 21 SAG %90 +3 %BO +2 24
LERADENOKARSINOM | HIC 28 SAG 0 %70 +3 27

ER ADENOKARSINOM | 1IC 24 SAG | %10+ 0 12
ERADENOKARSINOM | IV 12 SAG %90 +2 %20 +1 28

:HOCRELI KARSINOM HeC 19 SAG | %90 +3 %60 +2 15

;PA LLER ADENOKARSINOM | HIC 7 EX %85 +3 %10 +1 29
SINOZ ADENOKARSINOM 1A 17 SAG | %00 +3 %80 +3 1
IETRIOID ADENOKARSINOM ne 50 SAG %80 +3 %50 +1 12

; ne 22 SAG | %70+1 %60 +2 14

Hic 52 EX %70 +2 %70 +2 2

[11]e 26 SAG %70 +1 0 14

INOZ ADENOKARSINOM nic 16 SAG | %75+3 %60 +3 34

OZ PAPILIER ADENOKARSINOM | 1lIC 14 SAG | %100 +3 %80 +3 15
METRIOID ADENOKARSINOM | 1iC 14 SAG 0 %5 +1 17
PAPILLER ADENOKARSINOM | HC 10 SAG %80 +2 %10 +3 8
ETRIOID ADENOKARSINOM mc 29 SAG 0 0 42
APILLER ADENOKARSINOM | 1iC 52 EX 0 0 17
METRIOID ADENOKARSINOM | IV 10 EX %15 +1 %80 +3 7
IGN BRENNER TUMORU ][ 28 EX %95 +3 %80 +2 12
PAPILLER ADENOKARSINOM | 111C 38 EX %80+2 0 16
PAPILLER ADENOKARSINOM | TIIC 50 EX %70 +2 %80 +2 15
METRIOID ADENOKARSINGM v 22 EX %80 +3 %60 +2 14
SERRAK HOCRELT KARSINOM ne 28 EX %00 +3 %50 43 9
OZ PAPILLER ADENOKARSINOM | 1IIC 30 EX %90 +3 0 30
METRIOID ADENOKARSINOM | 11 22 EX %80 +2 %90 +2 16
DOMETRIOID ADENOKARSINOM | 1iIC 21 SAG | %80 +3 %E0 +3 33
nic 25 SAG %60 +2 %50 +2 17

: RGZ PAPILLER ADENOKARSINOM | 1IC a7 SAG | %40 +1 %30 +1 17
ROZ PAPILLER ADENOKARSINOM | TG 38 SAG | %60 +1 %10 +1 36
-=.DOMETR101D ADENOKARSINOM IA 27 SAG %75 +2 %40 +2 38
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Sekil 1. Endometrioid adenokarsinom olgusunda yiiksek
COX-2 ekspresyonu. X400
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_' Sékil 2. Serdz adenokarsinom olgusunda diisiik COX-2
‘ekspresyonu. X200.

:'_:_ Evre ve yas ile COX-2 ekspresyonu arasinda iliski saptanmadi.

‘Serdz adenokarsinomlarin %78.6’sinda ve non-serdz karsinomlann

_9:-'-17;’_'Si'nde yiiksek COX-2 ekspresyonu saptandi (Sekil 3-4). Miisintz
.GI{Okarsinomlar ile endometrioid ve serdz adenokarsinomlar arasinda

0X¥2 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi.
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Sekil 4. Berrak hiicreli karsinom olgusunda yiiksek COX-2
ekspresyonu. X200.
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rade T ve 1T olgularin %85.2°si ve Grade III olgularin %84.6’sinda

iisiik COX-2 ekspresyonu gosteren olgularin ortalama CA-125
947 U/rnl iken, yiiksek COX-2 ekspresyonu gosteren olgularda

Kk COX-2 ekspresyonu jzlenen olgularin ortanca hastabksiz

.k‘ah-m.-sut_e's.i 11 ay, yiiksek COX-2 pozitifligi saptanan olgularda 5 aydu.

Cox2

O pow

+  pom- N

e ]

T T T r + omg
L
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Sekil 5. Miisintz adenokarsinom olgusunda yiiksek i-NOS
ekspresyonu. X400.
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Sekil 6. Serdz adenokarsinom olgusunda disiik i-NOS
ekspresyonu. X200.

-Seroz adenokarsinomlarin %52 .4"tinde, non-se1dz karsinomlarin ise

"s_l_ﬁda yiiksek i-NOS ekspresyonu saptandi ve bu fark istatistiksel
rak anlamliydi (p=0 008). 8 miisin6z adenokarsinom olgularimn

'e;asi"n'd:e' (%100) yiiksek i-NOS ekspresyonu izlendi. Buna karsihk
t’i‘dom'etrioid ve serdz adenokarsinom olgularinin %62’sinde yiiksek 1-NOS

ks'pr’gsyonu saptand1 (p=0.047).

Grade I ve II olgulanin %75’inde yliksek i-NOS ekspresyonu
1zlenirken Grade I1I olgulann %53 tinde yiiksek i-NOS ekspresyonu izlendi
bu fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0.025) (Sekil 7-8).
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: _§ekil 8. Grade 3 endometrioid adenokarsinom olgusunda yiiksek
-NOS ekspresyonu. X400,
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) jés alt1 ve listii olgularda i-NOS ekspresyonu bakimindan anlaml

re T olgulann %87.5’inde, Evre Il olgulanin %80’inde, Evre Il
%65 8’inde ve Evie IV olgularin %54.5’inde yiiksek i-NOS

ldu fakat bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi.
'k.:'i{NOS ekspresyonu gosteren olgularda ortanca safkalim

71 YAGAM SORESI (AV)

3'.(3321_:$marmzda i-NOS ve COX-2 ekspresyonlar1 arasinda pozitif
yon saptand: (p=0.009, 1=0.262).
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NOS ve COX-2 ekspresyonlarina gore olgularin sagkalim
lari .9_:.r'10’1u grafikte verilmigtir.

: i-NOS ve COX-2 ekspresyonuna gire ortalama sagkalim.

 fminos © |
OCOX-2 (0)
Wi-NOS (1)

- 0: Ditsiik ekpresyon, 1: Yiiksek ekspresyon
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4.2.3.CD34 (MDY)

SeroZ adenokarsinomlarda ortalama MDY 24 29 iken, non-serz

mlarda 22.26 bulunmustur (Sekil 9-10)

a__d_'ez_I.ﬁlve II olgularda ortalama MDY 22 97, Grade 11l olgularda

33 olarak saptand.

g; altr ve Gistil olgularda MDY bakumindan anlaml fark

ksek COX-2 ekspresyonu gosteren olgularda 22.8+10.6 bulundu.

bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

H_éiétéhksm sagkalim ve toplam sagkalim siirelerine gore

lendiginde MDY ile iliski saptanmad:
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Sekil 9. Serz adenokarsinom olgusunda CD34 ile mikrodamar
_ proliferasyonu. X200

Sekil 10. Miisin6z adenokarsinom olgusunda CD34 ile
mikrodamar proliferasyonu. X100
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5. TARTISMA
or katsinomu, kadinlarda en sik gériilen 5. kanser olup jinekolojik

;_uni_'ﬁ'edenlerinin basmda gelir’.

a}é‘ﬁja goritime yast 60°dir. Caligmamiza dahil edilen 100 olgunun

331 54+10°dur.

ér__'-'k'anserii hastalarda prognoz ile tiimor tipt yakin iliskilidir

aislﬁamlar genellikle Evre 1T ve TII tiimérlerdir. Bizim serimizde

0442’si endometrioid, %39’u serdz adenokarsinomdur. Sersz

) f_i_rjibm olgularinda FIGO’ya gore evre ortalamas: [IIII iken, non-

d_enfj_kérSinom olgulannda ortalama Evre II*dir (p=0,038).

__d_é’e gore incelendiginde ise, serimizdeki Grade 3 olgularn

“gbre yas ortalamasinin daha biiyiik oldugu goriildi. Grade 1 ve

onemli bir mekanizmas: neoanjiogenezdir.

la  korelasyon saptanmusti. Over kanserlerinde mikrodamar




X—2 yangisal olaylarda rol oynar ve mitojenler, sitokinler ve
ktoxlerl gibi ¢esitli uyaranlarla ekspresyon meydana gehr

:apzi_a'n in vitro ve in vivo ¢ahsmalarda COX-2"nin karsinogenezde
| 0} oynadigr  gosterilmigtir. Kolon*®”, mide'***', meme
m05253, endometrium'  ve serviks karsinomlan'’, displastik

0 pifé]i ve 6zefagial adenokarsinom™, pankreatik adenokarsinom'®,

sell et karsinom'®, akciger adenokarsinomu®®™, mesanenin degisici
ucreh karsinomu®® ve bag-boyun bolgesinin vyasst epitel hiicreli
nqmléfﬁ], gastrointestinal stromal tiimorler’’ gibi degisik kanserlerde
:'k::us.ij_.resyonu saptanmigtir.

c'i'.ger adenokarsinomlar1 ve atiptk adenomatdz hiperplazilerde
ye_ibjlan bir caligmada adenokarsinom alanlarinda AAH alanlarina
aha fazla COX-2 ekspresyonu oldugu ve adenokarsinom
inde COX-2"nin ctkili olabileccgi bildirilmistir »

C(_)ZX_.’Iar non-steroidal  antienflamatuar  ilaglarin  (NSAID)

! Y.apllan bircok epidemiyolojik calismada uzun streli NSAII
t1_1m_1n;1_h malignensi riskini diisiirdiigii ortaya konulmustur. NSAIi’larin
'olbz_:r'ektal karsinomlar®® olmak iizere bazi kanser tiplerinde insidans
mortaii't_ede diisiise yol actig1 bilinmektedir>. Ayrica COX-2 seviyesinin
_‘f_;};té;rl._'z-?'kanserierde timoér boyutu ve invazyon ile korele oldugu

2 99

CGX-2 indiiksiyonu sonucunda AA oksidasyonu meydana gelir ve

"'Bununla birlikte, timor olusumunda COX-2 ekspresyonu ve

mm tam olarak hangi mekanizmalann kullandigi agiklanamanustir,

cak 'Ylne de, COX-2 katalizi sonucunda koruyucu ajanlarin ortadan

rak Onko_jenik ajan veya ajanlarin meydana geldigi soylenebilir?.

Cok sayida calismada COX-2"nin, kolon kanser hiicreleri tarafindan

1ogenik faktorlerin tiretimi®®, artmig hiicre proliferasyonu®, apoptozisin

62

";'_;ﬂe birlikte karsinogenez olaymm: hizlandiran reaktif yan iiriinler
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! ye matriks metalloproteinaz-2 aktivasyonu yoluyla artnug
potansiyelfﬁ ile iliskili oldugu belirtilmistir.

i ma ve ark. yilksek COX-2 mRNA ekspresyonu ve PGE2
steren kolon karsinom hiicrelerinde bir mitojenin aktivasyonuna
]arak_.-. fenfosit proliferasyonunda azalma oldugunu bildirmislerdir.
COX—2 inhibitoril kullanimi sonrast ise lenfosit prolifersyonundaki

'daﬁ kalkmistir. Ayrica bu ¢alismada kolon karsinomu dokularinda

Qpiastlk dokulara géie daha fazla COX-2 mRNA ve protein
nu izlenmistir, Kolorektal  karsinomiarinda COX-2
' if;ﬁurﬁun, lenfosit proliferasyonunun durdurulmasi sonucunda lokal
nosﬁﬁ;esyona yol a¢tig1 belirtilmistir. 6

OX—Z overekspresyonunun apoptozise direnci artirarak tumorijenik
'ﬁs'téi‘digini bildiren ¢esitli calismalar mevcuttur. Selektif COX-2
apoptozisi uyararak etki gostermektedir. Lenfoma
___ﬁ_lde COX-2’nin roliinii arastiran bir c¢alismada COX-2
pf_é:éyonu gosteren lenfoma hiicte kiiltlirleri selektif COX-2
olan celecoxib 1ile inkiibe edilmis ve sonugta hiicre
yonunda azalma ve apoptozisde artig izlenmistir * Aym sekilde

ta i@éinseri hiicrelerinde yapilan bir bagka calismada da COX-2

torlerinin kanser hiicreleri tizerinde antiproliferatif etki gosterdikleri

Bém ¢alismalarda ‘ Transforming growth factor-p’mn (TGF-B) COX-

< pfé'syonunu uyardigi ve kolorektal adenom ve karsinomlarda TGEF-J
67

_QX-2 overekspresyonu  bildirilmistir. hAyrlca Ras onkogen
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ﬂﬁasyonu sonrast epitel hiicrelerinde® ve fibroblastlarda® COX-2
é'ﬁ'unda artis saptanmigtir,

heﬁg ve ark ‘nin yaptigi ¢calismada TGFEF-B’nin otokrin yolla COX-2
...a'r'[i[dlgl bildirilmistir. Bununla birlikte, onkogenik Ras’la birlikte
Je_ﬂ_;."fTGF-Bl verildiginde hem mRNA hem de protein seviyesinde

1r COX-2 indiiksivonu izlenmektedir Bu yiizden otokrin ve
...blla TGF-B, COX-2 overekspresyonuna yol agcmaktadir. Sonug
K, u .c;ah;;mada kanser hiicreletinde COX-2’nin TGE-B ile uyarilmast
fgigresif fenotipin ortaya ¢iktigs belirtilmistir.®

E.M.é'me karsinomlarinda son yapilan bir ¢calismada ise COX-2 nin, bir

'éﬁibran reseptdr proteini olan ve kot prognozu gosteren HER-2

ogen ekspresyonunu PGE2 f{iretimi yoluyla diizenledigi ve COX-2
onunun HER-2 ekspresyonunda azalmaya yol agtigi belirtilmistir.
_ﬁ;_a : HER-2 overekspresyonu gdsteren hiicrelerin  antineoplastik

a ere direncli olduklar bilinmektedir. HER-2 ve COX-2 arasindaki bu

nln de tedaviye direngte rol oynayabilecegi ve bu yiizden Klasik

m_c’:_f;éfépi rejimlerine COX-2 ve HER-2 inhibittrlerinin eklenmesinin
éli"(jlabilecegi vurgulanmigtir.”°

Fertandma ve ark.’nin normal, non-neoplastik ve neoplastik vulva
ekulafmda COX-2 c¢kspresyonu ile ilgili yaptiklar1 ¢ahgmada istatistiksel
anlamll bulunmamasina kargin, ileri evre ve lenf nodu tutulumu
ej:_r__e;n vulva kanserli olgularda daha yiiksek oranda COX-2 ekspresyonu
f:ﬁl’_ﬁistiru. Ayrica timordeki keratinizasyon miktar1  ile COX-2
_S']_)_:_r:__f.:éyonu arasinda dogru oranti saptamuglardr (p=0.042). Normal
Qkudan neoplastik lezyonlara dogru gidildikge artan oranda COX-2
kSp?esyonu oldugunu belirtmislerdir.”’ Bu sonug diger epitelyal dokularda
':315;11&'11 ¢alismalarla uyumludur,’ *73

Xue ve ark. gastrik adenokarsinomlarda COX-Z ekspresyonu ve

'hnlkOpatolo]lk faktorlerle iligkisini mcelemlslerdn Kanserli dokuda

ormal mukozaya gore daha fazla COX-2 ckspresyonu oldugunu
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rdir Lenf nodu tutulumu olan ve ilert evre olgularda digerlerine
f'yuksek seviyede COX-2 mRNA ckspresyonu saptamiglardir.
pirlikte hasta yasi, cinsiyeti, timdriin lokalizasyonu, histolojik tipi,
‘.-d.é'r'in]igi, tiimorlin diferansiasyon derecesi ve tiimér ¢api ile COX-
_presyonu arastnda iliski bulunamanmstir. ™

Kolorektal karsinomlarda yapilan bir baska ¢ahsmada ise normal
karsinoma dogru ilerledikce COX-2 ekspresyonunun artis
ste.rdlgi. ancak COX-2 ekspresyonu ile hasta yasi, tiimoriin lokalizasyonu,
' _"'1:1'1vazyon lenf nodu metastazi, timdr tipi, invazyon derinligi ve
.ezls_lnda iligki bulunmadig: belirtilmistir.”

Bi.z'.im caligmamizda da tiim olgulanin %15°1 COX-2 ile diisiik

res on gosterirken, %85 olguda yiiksek ekspresyon izlendi. Evre ve yas

( OX-Z ekspresyonu arasinda iligki saptanmadi. Ayrica grade, timér tipi,
js,""serum CA-125 seviyelen, hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim

eieﬁ 1Ie COX-2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

_n__n__ledx. Ancak diisiik COX-2 ekspresyonu izlenen olgularda hastaliksiz

kahm ve toplam sagkalim siireleri, yiiksek COX-2 ekspresyonu izlenen

uara gore daha uzun bulundu.

.'-IIIOVGI kanserlerinde COX-2 ekspresyonu ve klinikopatolojik
tﬁ_r_lérle iliskisini arastiran diger ¢alismalarda "® COX-2 ekspresyonunun
ognozu belirleyen dnemli bir faktor oldugu belirtilmistir.

"Li ve ark 137 over kanseri olgusunda COX-1 ve COX-2

I?ifésyonunu arastirmislardir. Ozellikle invazyon ve metastaz odaklarnda
kéek COX-2 ekspresyonu izlenmistit. Ayrica metastatik over
aﬂ_éér‘ierinde primer kanserlere gére daha fazla COX-2 ekspresyonu oldugu
ri.ilmiig;tiir.‘ Buna karsilik, hem metastatik hem de primer kansetlerde ve
ormal vizey epitelinde COX-1 ekspresyonu dikkati ¢ekmistir. Bu yiizden
'Q_X-l’in de COX-2 gibi over kanserinde rol eynayabilecegi ve sadece
'..O_X‘z spesifik inhibitor tedavisinin hem COX-1 hem de COX-2’yi hedef

lan tedaviler kadar etkili olmayacagim belirtmislerdir.”’
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anden ve ark servikal yassi epitel hiicreli karsinom, endometriyal
afsfﬁom ve ovaryan serdz adenokarsinom olgularinda COX-2
,.rcsyonunu karsilastirmiglardir. Normal serviks dokusunda COX-2
“resyonu daha fazla iken (p=0.247), normal endomefrium ve over
lermde cok diisiik oranda COX-2 ekspresyonu izlenmistir. Bununla
iﬁkté éndometliyal adenokarsinom ve ovaryan serdz kistadenokarsinom
}armda yiiksek COX-2 ekspresyonu dikkati ¢gekmistir (p<0‘.001)‘.78

: Séo ve ark. over karsinomlu 64 hastada COX-2, p53 ve VEGF
"fe’é’yonu ile klinikopatolojik faktorlerle ilskisini arastirmislardir. Bu
_'éda bizim c¢alismamizin tersine, COX-2 ekspreyonunun tiimoriin
o]opk tipi, ileri evre, asit varlig1 ve tiimor grade’i ile anlamh bir sekilde
$k111 oldugunu belirtmislerdir. Bu c¢alismada misinéz tiimotlerde diger
mor tiplerine gore daha diisik oranda COX-2 ekspresyonu oldugu
ff_).'.canmlstlr. Aynica COX-2 ve VEGF ekspresyonu istatistiksel olarak
clilrele bulunmustur. Sadece ser6z ve endometrioid tiimérler ele alindiginda
;1_s__e_? COX-2 ekspresyonunun siirvi ile tligkili oldugu fakat istatistiksel olarak
:an'lamh bulunmadigi belirtilmistir.” Cahsmamizda da yiiksek COX-2

'_ekspresyonunda kisa stireli sagkahm saptanmistir (36 ay). Denkert ve ark

+'COX-2 ekspresyonunun over kanserinde bagimsiz bir prognostik parametre

fﬁ:_"' oldugunu bildirmislerdir] fakat Seo wve ark. boyle bir iliski
siiresi ile iliskili oldugunu ve COX-2 ekspreyonu ile metastaz ve ilag
rezistansi arasinda iliski olabilecegini vurgulamslardir.”

Shigemasa ve ark. da 86 over kanseri olgusunda COX-2
ckspresyonunu  arastirmiglar  ve  COX-2 ekspresyonunun  over
karsinogenezinde etkili olabilecegini  belirtmislerdir. Fakat bizim
sonug¢larimizla paralel olarak COX-2 ekspresyonu ile yasam siiresi ve evie
arasinda bir iliski bulamamiglardir. *

Her iki calismada da olgu sayist simurhdir \“/e hasta popiilasyonu

degisik tipte, grade’de ve evrede timérlerden olusmaktadir Bizim
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"'iz&a da, bu iki calismaya benzer sekilde farkl tip, grade ve evrede

en olusan heterojen popiilasyonun istatistiksel analizi etkiledigi

opk_:;tipi, FIGO’ya gore evresi, metastatik durum, timdr grade’i ve
i:'yam sira COX-2 ekspresyonu da over karsinomunda bagimsiz

ognOStlk parametre olarak agiklanmistir. Bu ¢alismada ayrica 6zellikle

alh hastalarda COX-2 ekspresyonunun prognostik dnem tasidig:
1§t1r Buna gore, 60 yas alti, COX-2 pozitif olgularda 5 yillik yasam
sa:dé'ce %25 iken, aym yas grubunda COX-2 negatif olgularda bu oran
ik-_%SS’dir . Bununia birlikte, 60 yas iistl olgularda COX-2 negatif ve
tlf-fl_éstalarda 5 yillik yasam oram fazla desismemektedir.’

i-Iibdriguez—Burfbrd ve atk. over kanseri hiicre kiiltiirlerinde COX-2

bitbrlerinin etkisini aragtirmuglar ve COX-2 inhibit6rii uygulamasindan

nra hiicrelerin  mitotoik aktivitesinde diisiis  ve apoptozisde artig

apjiislardu:. Bu yiizden, over Kkansetinin tedavisinde COX-2

-1bif6rlerinin de tedaviye eklenebilecegini belirtmislerdir.”
-Ovaryan serdz karsinomlarda vyapilan bir bagka caligmada COX-2

kapiésyonunun kotii prognostik faktor oldugu vurgulanmigtir ®

1_3'-: COX-2  enziminin  karsinogenezde  birlikte 1ol  aldifa

r_nekéhizmalardan biri  anjiogenezdir®.  Cesitli timorlerde yapllan.

uglu korelasyon saptanmistir, >

Masferrer ve ark. ratlarda COX-2 inhibitdrlerinin antitimor ve

antianjiogenik etkileri oldugunu bildirmiglerdir. COX-2 inhibitérii “olan
Q_el:ecoxib’in in vivo gliclii antianjiogenik ve antitimoral etki gosterdigini
Ve bu anti-enflamatuar jlacin insanlarda kanser tedavisinde de

k_il_ﬂlamlabilecegini belirtmisierdir. Bu ¢alismada kolon, prostat, akciger ve
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fl"'sét.lzerinde siddetli COX-2 ekspresyonu izlenmistir. Ayrica hem
hein de tiimore komsu vaskiler yapilarda COX-2 ekspresyonu
kIﬁ.i"stirx. Kolon onkogenezi sirasinda, COX-2 ekspresyonu sadece
 adenomlarda (FAP’li olgularda), kolon kanserinde ve

ger:. ki metastatik lezyonlarda degil ayrica tim bu lezyonlardaki

-gkﬁ]afizasyonda da dikkati ¢ekmistir. Iki hayvan modelinde (Lewis
Garsinomu  ve insan kolon karsinomu HT-29) celecoxib’in
.':; etkileri arastinlmustir.  Celecoxib’in  tim&riin - bliylimesini
gmi ve akciger metastazlarinin sayisim ve boyutunu azalttigin
irmislerdir  Bununla  birlikte, COX-2  inhibisyonu  sonucu

iilarizasyon izerinde direk olarak antianjiogenik etki elde

mistir. Bu yiizden, COX-2 inhibisyonu sonucu hem tiimor hiicrelerinden
31__6ééhik buylime faktorleri salinimi hem de yeni olusan vaskiiler
'cr:'_'érin biiyimesi Onlenmektedir. Bu ¢aligmada ayrica hem normal
| ..a hem de neoplastik dokularda COX-1 ekspresyonu izlendiginden
morigenezis sirasinda COX-1 ekspresyonundaki degigiklikleri saptamak
gii¢ olmustur. Sonug olarak bu galigmada COX-2 inhibitérleri ile tedavi
sonucunda antianjiogenik ve antitiimoral etkiler c¢lde edilebilecegi
' .1"g,ulanml§‘ur.‘8’3
Rouba ve ark’nin yaptigy, ileri evre ovaryan serdz karsinomlu 125
hastayi i¢eren ¢alismada COX-2 ekspresyonu ile hasta yas1 ve evre arasinda
—anlamh bir iligki bulunmamg fakat MDY ile COX-2 ekspresyonu arasinda
_: korelasyon saptanmustir. Ayrica COX-2 ekspresyonunun sagkalim siiresini
etkiledigini belirtmislerdir. COX-2 ekspresyonu kétii prognostik parametre
- olarak saptannrns'urx.13

Son yapilan c¢aligmalarda COX-2nin, timdr hiicrelerinden dirck
olarak anjiogenik salinimi yoluyla veya PG liretimini artirarak anjiogenezisi
diizenledigi vurgulanmaktadir. PG’ler de endotel hiicre gécii ve tiip
formasyonu yoluyla anjiogenik olay1 uyarmlar % COX-2 ve PGE2 endotel
hiicrelerini direk etkileyerek de anjiogenezisi tetiklerler Selektif COX-2
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ﬂ-é}'i_ endotel hiicreleri tizerinde de etki gostererek mikrovaskiiler
ﬁsufnunu azaltmaktadirlar ’
.o..}'orektal karsinom™, gastrik adenokarsinom® ve bas-boyun

_mi}niyasm epitel hiicreli karsinomlannda® da COX-2 ckspresyonu ve

Egl'g'mda korelasyon bulunmustur.

.fﬁ.éak Matsumoto ve ark.’nin epitelyal over tiimérleri ve normal
déﬁularmda yvaptiklar1 ¢alismada COX-2 ekspresyonu ve MDY
da 1.bir‘ iligki sayptanmamlsgtlr‘‘.84

Bu calismada olgu sayist ssmirhdir ve hasta popiilasyonu degisik
ét_'ﬁde,de ve evrede tiimdrlerden olusmaktadir.

Bizim calismamzda da disik COX-2 ekspresyonu gosteren

1_5fda MDY ortalama 22.74 iken, yiksek COX-2 ekspresyonu gisteten
gplafda 23.62 bulundu. Yani COX-2 ekspresyonu ile MDY paralellik
gostermistir.  Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamh  degildi.

nuclarmuzin istatistiksel olarak anlamli olmamasinin nedeni degisik

s"ic’_ﬂojik tiplerde, grade ve eviede tiimorlere sahip heterojen vaka

) __'ﬁ_ﬁlasyonumuz olabilir.

. Primer peritoneal ve primer ovaryan serdz karsinomlarda yapilan bir
ga_l__isi'nada her iki timér grubunda da COX-2 ekspresyonu ve MDY arasinda
ko_l;'élasyon saptanmigtir.  Peritoneal karsinomlarda istatistiksel olarak
E_xf_r_':ll.amh bir iligki bulunamamasina karsin, yiiksek COX-2 ekspresyonu
3"'-g:§'steren olgularda ortanca yasam siiresi daha kisa bulunmustur. Primer
c_'ij\:'/er karsinomlarinda da benzer sonuglar elde edimis ve istatistiksel olarak
ﬁﬁlam11 bulunmustur. **

Brattstrom ve ark. kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde COX-2
ekspresyonu ve MDY’nu arastirmuglardir. COX-2 ekspresyonu, MDY ve
_'5-_'_ya$am stiresi arasinda iliski bulunmamigtir®.

Fujiwaki ve ark. 63 endometrial kagserli hastada COX-2
o ekspresyonu, klinikopatolojik faktorler ve MDY arasindaki iligkiyi
aragtirmiglardir. Bu ¢alismada COX-2 ekspresyonu ile FIGO’ya gore evre,
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: -"};istolO,_il'k tipi, timor boyutu, histolojik grade’i, myometriyal
ve yasam siiresi arasinda iligki bulunmamistir. Aynit sekilde MDY
Qngi bir klinikopatolojik faktérie iligkili d.egildir Ancak yiksek
'.i.ékspresyonu izlenen olgularda MDY daha fazla bulunmustur

_1)','-'.]311 caligmada COX-2’nin klinikopatolojik faktorlerle iliskisi

mamasina karsin, endometriyal kanserlerde COX-2 ekspresyonumimn

o_-ge“n'ézis yoluyla tiimor biiyiimesini hizlandirdigs ve bu yilizden spesifik

‘Ayn1 sekilde bizim ¢ahsmamizda da hasta yag, timér tipi, grade,
. serum CA-125 seviyesi, niiks, hastaliksiz ve toplam sagkalim ile
Y arasinda anlamh  bir iliski bulunamamistir. Ancak seroz
é'n't.).kar sinomlarda ve Grade 111 olgularda daha fazla MDY izlendi.

Li ve ark.’nin gastrik adenokarsinomlarinda COX-2 ekspresyonu ve
'j_idgenenzisin iliskisini arastirdiklani calismada kanserli dokularda
:_e;kanser‘ﬁz dokulara gére COX-2 ekspresyonunun oran ve siddeti ile MDY
:ha fazla bulunmustur. COX-2 ekspresyonu ile MDY arasinda pozitif
ir'elasyon oldugu belirtilmigtir. COX-2 ekspresyonu ve MDY ile timor
oyutu ve timorin histolojik tipi arasinda iliski saptanmamistir. Fakat
OX-2 ekspresyonu ile MDY, invazyon derinligi ve lenf nodu metastaz1 ile
koreledir. Bu galismada COX-2’nin invazyon ve metastazda yeni damar
Qlu$umu yoluyla etki gosterdigi ve anti-anjiogenik tedavi icin yeni bir hedef
:blabilecegi one sitriilmiigtiir. *

| Shi ve ark. gastrik karsinomlarda MDY ve COX-2 ekspresyonunun
iliskisini aragtumislardir.  COX-2 pozitif timérlerde COX-2 negatif
~ timdtlere gore daha fazla MDY oldugunu bildirmislerdir. Bu galismada
- COX-2 pozitif hastalarin daha k&tli prognoza sahip olduklar: belirtilmistir.
_ invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, vaskiler invazyon ve COX-2
ekspresyonu bagimsiz prognostik faktorler olarak bulunmustur. COX-2

ekspresyonu ile lenf nodu metastazi, vaskiiler invazyon ve timér hiicre
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51535101111 arasinda iliski saptanmis fakat invazyon derinligi ile iligkili

ﬁ_isur.‘gg
aha onceki caligmalarda ayrica COX-2"nin over kanserinde platin
: R

tedﬁi;iye direngte rol aldigs belirtilmistir.*® Servikal®® ve kolorekta

efd’é yapilan ¢aligmalarda da COX-2 ekspresyonu ile tedaviye cevap

m siiresi arasinda ters iligki saptanmustir.

' ﬁfik oksit sentazlar (NOS) , L-arjinin’i L-sitrilin’e ¢evirerek nitrik
O) {ireten izoenzim ailesi yeleridit. NO genellikle yangisal
rda NOS indiiksiyonu sonucu epitel hiicreleri tarafindan tiretilir. >
ksij%é'n sonucu etki gosterdigi i¢in bu enzim i-NOS  olarak
ndl.fﬂ'.rmstlr ve bu dzelligivle endotelyal ve néronal NOS enzimlerinden

NO’in p53 mutasyonu ve anjiogenezis yoluyla kansetogenezisde rol

4 _g'i’liz'sterilmistir 3
VEGF anjiogenezisde kritik rol oynamaktadir ve NO, VEGF aracili

-10g¢1i22is ve vaskiiler gegirgenlik lizerine etki etmektedir. VEGE, NO

1n1 artirir ve vaskiler endotelyal hiicrelerde iINOS ve eNOS

spresyonunu  uyarsi. Bununla  birlikte, NO salmmunmn  in  vivo
durulmasi, anjiogenezis ve vaskiiller gecirgenlikte azalmayla

_u:g::ié;nmaktadn G

_ _:NO’nun tiimor mikrosirkitlasyonunda ¢esithi roHeri vardir. Tiimor

Skﬁler endotelinden ve/veya tiimor hiicrelerinden salinan NO, arteriolar

am_i_irlar'l genisleterek  tiimdr  kan akwmim  artirnr,  16kosit-endotel
thilegimini azaltr ve vaskifler gecirgenligi artirr. Eksojen olarak NO
l;il_i_iiginde de timor kan akimi artmakta ve damar tonisii azalmaktadir.
0 seviyesinin modiilasyonu sonucu tiim6ér hemodinamiklerinin

gisecegini belirten yayinlar meveuttur,”

- Karsinomlarda i-NOS ekspresyonunun anjiogenez ile korele oldugu

Osterilmistir.>® Tamor iligkili NO tiretimi, tiimoriin vaskilarizasyonu ve
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le koreledir ve anjiogenezi kontrol ederek kanser progresyonunu

1NOS overekspresyonu sonucu agiga c¢ikan yiiksek miktarda NO
ucu i#énserogenezis basamaklarinda ilerleme goriilir NO, kanserde

‘mutajen, anjiogenezis faktorii, proto-onkogen ekspreyonunu

;ﬁc'; ve apoptozis inhibitdrii olarak etki eder. NO ayrica DNA hasan
_ant.p53 olusumu yoluyla kanserogenezisde rol almaktadir.”

Ambs ve ark’nin kolorekial kansetlerde yaptif1 ¢alismada NO’nun
E:1.'1tasyonuna vol actigi ve kolon karsinogenezinde etkili oldugu

'mliﬁi'stir.‘ Kolon tiimétleri ve komsu non-neoplastik dokulardaki i-NOS

preéyonu karsilastirildiginda, adenomlarda en yiiksek aktivite izlenirken,

_:'ti']:nﬁr evresiyle i-NOS aktivitesinin azaldigr saptanmistir. Metastatik

tinéiér'de i-NOS ekspresyonunda azalma olarak yorumlanmistir.®’

~Cesitli  timdr  tiplerinde artmig  1-NOS  ekspresyonu  oldufu
b_ﬂ'_c'liir'ilmigtir‘. Ornegin  bas-boyun bolgesinin  yass1 epitel hiicreli
a'r_:s'_:i_riomu“, kolanjiokarsinom,” beyin*® ve meme™® timorlerinde yiiksek
'ahda i-NOS ekspresyonu saptanmistir. Ayrica jinekolojik tiimorlerde de
mor dist dokuya gore daha fazla i-NOS ekspresyonu izlenmistir.*’
ﬁﬁnla birlikte tiimdr dokusundaki enzim aktivitesinin de timor grade’i ve
hucre diferansiasyonu ile korele oldugu bci:lirtilmi§;‘[ir:_46

Kolorektal tiimétlerde vyapilan bir c¢alismada normal kolon

mukozasinda yitksek i-NOS ekspresyonu izlenirken, neoplazi 6nciisii olan

&f_bé_:rr‘an kript fokiisleri ve neoplastik epitelde normal mukozaya gore daha

duguk ekspresyon saptanmigtit. Bunun sonucunda i-NOS ekspresyon
kaybinin kolorektal timor patogenezinde erken basamaklarda meydana
g'eldigi dustiniilmiistiir.”® Farkli calismalarda i-NOS ékspresyonu ile ilgili

deBisik sonuglar bildirilmistir. Ornegin gastik karsinomlarda yapilan bir
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4 malign epitel hiicrelerinde, komsu normal mukozaya gore i-NOS

"g;b'n:unun daha diisiik oldugu belirtilmistir 7 Meme kanserlerinde

rasyon ve diisiik dereceli hastalik ile iliskili oldugu bildirilmigtir ™

s"}éﬁiéi cok tartigmalidir ve basta tlimdr ig¢indeki NO konsantrasyonu
ﬁzere cok sayida faktorden  etkilenmektedir.  Yitksek
an'tra'syonda NO sitotoksik etki gosterip apoptozisi uyarirken, diisilk

anfrasyonda anjiogenezisi uyarp timorin biiyiimesini hizlandur ™

Jism mizda da digik grade’li timérlerde i-NOS’un daha fazla eksprese
digi gozlendi (p<0.01)

0, vaskiiler gegirgenligi artirarak anjiogenik potansiyeli ve sonug
99

.ak':'_._-:tﬁmﬁrijn biylimesini hizlandirir.”™  Bununla  birlikte  tlimor

_.__é’rinden saliman NO’nun timéri infiltre eden lenfositler lizerinde
rbiifér'atif' etki  gostererek  immiinosupresif etki  gosterdigl
niilmektedir.'%

Hiicre kiltliri deneylerinde NO’nun kolon karsinom hiicrelerin
__rl_n(_ié antiproliferatif etki gosterdigi bildirilmistir. Kolon kanserinde i-
_ekspresyonu, p53 mutasyonu ile iliskili bulunmustur. Kolorekial
?aKSI';;:dea 1-NOS ekspresyonu ve NO salimimu kétil prognostik gosterge
tak kabul edilmektedir.*

FEijan ve ark’min mesane karsinomlarinda yaptiklan calismada
Serh hastalarn idrar NO seviyeleri saglikli bireylere gore daha yiiksek
'uﬁmusturz.lm Mesane tiimorlerinde yapilan bir baska caligmada ttimor
Qku;unda i-NOS ekspresyonu izlenirken, tiimore komsu alanlarda
ﬁ){_aflma goriilmemistir. Evie veya timo6r grade’ ile i-NOS ekspresyonu
.aﬁlfl_da korelasyon saptanmamigtir 102

~ Calismamizda da over karsinomlarinda i-NOS ekspresyonu ile

1iﬁ:ik0patolqjik parametreler arasinda bir iliski saptanmadi Bununla
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vre arttikca, iI-NOS ekspresyon seviyesinde azalma goriildii {akat
atistiksel olarak anlaml degildi

O'nun karsinogenzisdeki bir diger roli COX-2 aktivasyonudur.
aktivasyonu  sonucunda  proanjiogenik  faktdrler  ve

g’igléndinlerin seviyesinde artig izlenir. Sonugta vaskiiler gecirgenlikie

rlikte apoptozisde azalma meydana gelir 2

NOS ve COX-2 ‘nin etkilerindeki benzerlikletr yangisal zeminde
kisinin analog etkileri olabilecegini ve etki mekanizmalar1 arasinda
labilecegini dlsilindiirmektedir. Her ikisi de apoptozis ve

géhezisde ro] almaktadir *'%

~Raspollini ve ark. over kanserinde COX-2 ve i-NOS ekspresyonunu
i'i.r.likopatolojik faktorlerle iligkisini arastirmuslardir. Bu ¢alismada i-
'ZS:_ve COX-2 ekspresyonu, FIGO’ya gore evre ve cerrahi sonrasi rezidiiel
ailk voliimii, artnas rekiirrens riski veya metastaz ve hastaliktan 6lim
de’li Evre III serdz karsinom olgular) bir grupta caligtiklarindan,
alismalarinin - bizim calismamiza gére istatistiksel olarak anlamlihk |
g_ster‘digi diisiinildii. i-NOS ve COX-2 negatif over timdorleri klinik olarak
ik'}'kemoterapiye komplet yanmit vermislerdir. i-NOS ve COX-2 pozitif
lgularda prognozun daha kotit oldugu dikkati ¢ekmistir. Sonug olarak hem
X-2 hem de i-NOS pozitifligi daha kisa yasam stiresi ve metastaz ile
iskili bulunmustur. '™
| Calismamuzda da istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek COX-
ekspresyonu gosteren olgularda hastaliksiz sagkalim daha kisa
ulunmustur. Ayrica i-NOS ve COX-2 ekspresyonlari arasinda pozitif
orelasyon saptanmistir (p=0.009, 1=0262).

Mezotelyomalarda yapilan bir calismada COX-2 ve i-NOS
‘ekspresyonu izlenmis ve COX-2 inhibitétlerinin in vitro selektif

antiproliferatif etki gésterdikleri belirtilmistir '®
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Gé'}'.l'o ve ark’'nmn bas-boyun bélgesinin  yasst epitel hiicreli
éﬁjé}-mda yaptiklant ¢alismada i-NGOS ve COX-2 ekspresyonu

s d‘é:_if-'korelasyon saptanmistit.  Ayrica COX-2  ekspresyonu ile

ﬁézis arasinda korelasyon izlenmistit. Bu ylizden COX-2 ve i-NOS

:b:_torlé:rinin muhtemelen antianjiogenik etkilerinden dolay:r anti-tiimor
"-a"efyer alabileceklerini belirtmislerdir.*

Cé{lismamlzda timor derecesi arttikga i-NOS ekspresyonunda anlaml
_d::a.fl_-'azalma izlenmesi meme, mide karsinomlann ve bazi1 kolon

_iﬁ.:o:mlarmda da benzer sonuclar elde edilen calismalarnn desiekler

96-98

eliktedir. i-NOS ekspresyonunun timoriin ilk gelisiminde yiiksek

:ﬁfgéﬁtrasyonlarda apoptozisi uyardigi, daha sonraki asamalarda i-NOS ve

NO seviyelerindeki azalma ile antiproliferatif etkinin azalmasimin rol

i-NOS  ekspresyonlar1  arasinda pozitif korelasyon

saptanmas1 ve her ikisinin de apoptozis ve anjiogenezisde rol almasi, diger

galismalarda belirtildigi gibi kemoterapive direngte etkili olmalant'®, over
k'ﬁnser'li hastalarda selektif 1-NOS ve COX-2 inhibitdrlerinin kemoterapiye
__éklenmesinin tedaviye cevapta etkili olabilecegi diisiniilmekiedir. Ancak
”COX-2 ve 1-NOS ekspresyonlarinin bagimsiz prognostik faktorler olarak
'-_;..Belirlenmesi, meveut tedavi protokollesinde belitleyici olmas1 igin
: hastaliksiz sagkalim, toplam sagkalim ve diger klinikopatolojik faktotlerle

- iligkilerini arastiracak yeni calismalara ihtiyag vardur.
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6.SONUCLAR

.Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
‘rutin ve immiinohistokimya laboratuvarlarinda yapilmigtir.

. .'Cahsmaya retrospektif olarak 1993-2003 yillari arasinda Akdeniz
versitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda malign epitelyal over

m5r tanist almms 100 olgu dahil edildi.

 Calhgmamizda, daha Onceki ¢aligmalarda da karsinogenezisde,
elilkle apoptozis ve anjiogenezisde rol oynadigi saptanan COX-2 ve i-
é:_S_”'..ékspresyonu, MDY ve klinikopatolojik faktorlerle iliskisini arastirdik.
;:-:-3 Cahgmamizda istatistiksel degerlendirme igin olgular seréz ve non-

adenokarsinom  olmak lizere 2 gruba aynidi.  Serdz

eri:okarsinomlarda ortalama yag 56+10 ‘du. Non-serdz karsinomlarda ise
rialama yas 53£11 idi

Olgularm 4 tanesi (%4) malign serdz adenofibrom, 39 (%39) tanesi
_1'"_6.2 papiller adenokarsinom, 8 tanesi (%8) miisindz adenokarsinom, 42
:"";ési (%42) endometrioid adenokarsinom, 5 tanesi (%S5) berrak hiicreli
_fSinom, 1 tanesi (%1) malign endometrioid adenofibrom ve 1 tanesi (%1)
éfign Brenner tlimorii tanist almagtr.

 Serdz karsinomlarda ortalama evre 3,09 iken, non-serdz grupta
:'éiftalama evie 2,75 idi. Yani serdz adenokarsinomlar daha ileri evrede tani
.éi'mlgtl ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,038).

. Olgularin 1571 (%15) Grade 1, 46’s1 (%46) Grade 2 ve 39’u (%39)
Grade 3°dit

. Grade 1 ve 2 grubun yag ortalamasi 53+12 iken, Grade 3 grubun yas
ortalamasi 5548 idi. Grade 1 ve 2 olgularin %60.7’si non-serdz karsinom,
_%39.3’i1 serdz adenokarsinomdu. Grade 3 olgu larin ise %53.8°1 non-seroz

karsinom ve %46.2’si seroz adenokarsinomdu.
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Tam amndaki serum CA-125 seviyeleti serdz adenokarsinomlarda
ﬁél'a 888,17 U/ml iken non-serdz grupta ortalama 611,26 U/ml id1.

i.“'.Grade 1 ve 2 olgularda bu deger ortalama 579,95 U/ml ve Grade 3

laf'aa 958,44 U/ml olarak saptands (p=0,0001).

: :Evre ve CA-125 seviyeleri arasinda da istatistiksel olarak anlamh

saptandi. Evre 1 ve Il olgularda Evre Ul ve IV olgulara gore daha diigiik

CA-125 seviyeleri bulundu (1=0.395, p=0.001).

© 60 yas alti olgularda ortalama CA-125 seviyesi 722 U/ml iken diger

";'lg'.iilat'da 740 U/ml olarak saptandi. Ancak istatistiksel olarak anlamli

Serdz adenokarsinomlarda ortanca nilks sayis1 2 iken, non-serdz
. .g%ﬁpta 1 olarak saptandi. Yani ser6z adenokarsinomlarda difer gruba goie
aéha fazla niiks izlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamlydi (p=0,011).
: | Serdz adenokarsinom olgularinda ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi
2 ay, non-serdz grupta 21 ay idi. Yani serdéz adenokarsinom olgulatinda
* daha gabuk niiks izlendi (p=0.0007).
: Serdz adenokarsinom olgularinin ortalama yasam siiresi 34 ay, non-
serdz karsinomlarin ortalama yasam siiresi 62 ayd (p=0.091)

Grade 1 ve 2 olgularda ortanca sagkalim siiresi 52 ay, Grade 3
olgularda 34 ay saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Serum CA-125 seviyesi 500 U/ml ve altinda olan olgularla 500
U/ml’den yiiksek olgular arasinda da sagkalim farki anlaml bulundu. Buna
gore serum CA-125 seviyesi yilkksek olan olgularda sagkalim daha kisaydi
(p=0.0001).

Aynt sekilde 60 yas ve altt olgularda sagkalimn siiresi 60 yag st
olgulara gére daha uzun bulundu (p=0.002).

Bununla bitlikte 60 yag iistii olgulaida (p=0.032) ve CA-125 seviyesi
5007tn tizerindeki olgularda (p=0 069) hastaliksiz sagkalim stireleri diger

vakalara gore daha kisa bulundu.
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érade 1 ve 2 olgular ile Grade 3 olgular arasinda da hastaliksiz
alim arasinda anlamh fark bulundu. Grade 1 ve 2 olgularda ortanca

ta.'ljlksm sagkalim siiresi 14 ay iken, Grade 3 olgularda 3 aydi (p=0.0237).

Cahsmamizda tiim olgularin %15°1 COX-2 ile disiik ekspresyon
Calb presy

osféfirken, %85 olguda yiiksek ekspresyon izlendi.

¢ Bvre ve yas ile COX-2 ekspresyonu arasinda iliski saptanmad.
- Caligmamuzda serdz adenokarsinomiarin %78.6°sinda ve non-serdz
Ei:_éirs:inomlatm %89.7’sinde yiiksek COX-2 ekspresyonu saptandi. Miisindz
:dénokarsinomlal' ile endometrioid ve serdéz adenokarsinomlar arasinda
_: OX—2 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamh fark izlenmedi.
| Grade I ve 1l olgularin %85.27si ve Grade I olgularin %84.6’smnda
yitksek COX-2 ckspresyonu saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamls
:'.bulunmadl‘.
Diusik COX-2 ekspresyonu gdsteten vakalarin 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
bulunmadi.

COX-2 ile diisiik ekspresyon goOsteren vakalarin ortanca sagkalim
stiresi 42 ay, yiiksek ekspresyon gosteren olgularda ise bu siire 36 aydu.

Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamusgtir.

Digiik COX-2 ekspresyonu izlenen olgulatin ortanca hastaliksiz
sagkalim siiresi 11 ay, yliksek COX-2 pozitifligi saptanan olgularda 5 aydur.
Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir.

1-NOS ekspresyonu ag¢isindan incelendiginde, olgulann %67 sinde
yliksek, %33 tnde diigiik i-NOS ekspresyonu izlendi.

Ser6z adenokarsinomlarin %52.4’tinde, non-serdz karsinomlarin ise
%77.6’sinda yiksek i-NOS ekspresyonu saptand1 ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliyd: (p=0.008).

8 miisindz adenokarsinom vakalarinin hépsinde (%100) vitksek i-

NOS ekspresyonu izlendi Buna karsihk endometrioid ve serdz
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karsinom olgularinin %62°sinde yiiksek i-NOS ekspresyonu saptand:
047),
Grade 1 ve I olgularin %75’inde yiksek i-NOS ekspresyonu

e

niﬂien Grade III olgulann %53 iinde yilksek i-NOS ekspresyonu izlendi

ﬁ-.fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.023).

60 yag alt1 ve Uistll olgularda i-NOS ekspresyonu bakimmdan anlamh

rk .'saptanmadx.

Evre 1 olgularin %87.5’inde, Evre I olgularin %R80’inde, Evie 111

:ol'g:ﬁlarm %65.8’inde ve Evre IV olgulann %54.5’inde yiiksek i-NOS

.éks:.presyonu izlendi. Yani evre arttik¢a, i-NOS ekspresyon seviyesinde

'_zﬁialma goriildii fakat bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi.

Diisiik i-NOS ekspresvonu gosteren vakalarda ortanca sagkalim

siiresi 34 ay, hastabksiz sagkalim siiresi 5 ay iken, yiiksek i1-NOS

ckspresyonu izlenen vakalarda ortanca sagkalim siiresi 42 ay, hastaliksiz

~ sagkalim siiresi 6 aydt.

_ Calismamizda i-NOS ve COX-2 ekspresyonlari arasinda pozitif
korelasyon saptands (p=0.009, 1=0.262).

MDY acisindan incelendiginde ise, serdz adenokarsinomlarda

ortalama MDY 24 29 iken, non-ser6z karsinomlarda 22.26 bulunmusgtur. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Grade 1 ve 11 olgularda ortalama MDY 22.97, Grade III olgularda
ortalama 23.33 olarak saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamls
bulunmamustir. 60 yas altt ve Gistli olgularda MDY bakimindan anlamli fark
izlenmedi.

Aynt sekilde evrelere gore de MDY istatistiksel olarak farklh
bulunmad.

i-NOS ekspresyonu ile MDY arasmnda istatistiksel olarak iligki

saptanmadi.
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'bijg,ijk COX-2 ekspresyonu gosteren olgularda MDY ortalama 22.74
, yiiksek COX-2 ekspresyonu gosteren olgularda 23.62 bulundu. Ancak
fark istatistiksel olarak anlamls degildi

::. Hastaliksiz  sagkalim ve toplam sagkalim siirelerine gore

celendiginde MDY ile iliski saptanmad:
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OZET

 Qver karsinomu, kadinlarda en sik goriilen 5. kanserdir ve
"’iﬂékolojik malignensiler arasinda en yilksek mortaliteye sahiptir. Evre III
':'s':.talarda 5 yillik yasam %28 olup, hastalarin %60°1 ileri evrede tani
a_niaktadlr". Over karsinomlu hastalarin prognozu esas olarak hastaligin
.égr.r'esine, hastanin yasina, histolojik tip ve tiimériin grade’ine baglidir.
6:Z'ellikle ilerlemis hastalig1 olanlarda ek prognostik parametrelerin
:b.elirlenmesi tedavinin planlanmas: agisindan oldukga faydalt olacaktir.
Karsinogenezin  6nemli  bir mekanizmasi neoanjiogenezdir
;:-.::'Anjiogenez antagonistleri timor bilyiimesini  yavaslatmaktadirlar, bu
Z:::;'::':'yiizden baz1 kanserlerde etkili bir tedavi ydntemi olarak kullanilabilirler.
:'.;"ﬁ'.Birgok malign timorde anjiogenezisin derecesiyle tiimortin klinik davranis
arasinda korelasyon saptanmistir.  Over Kkanserlerinde mikrodamar

yogunlugunun (MDY) benign over neoplazmlarina géire daha fazla oldugu

gosterilmistir. Over kanserlerinde anjiogenezisin evre ve grade ile direkt
baglantihi oldugu ve yagam siiresi ile ters iliskili oldugu belirtilmistir,
Onkolojideki tnemli gelismelerden biri; siklooksijenaz enzimini
inhibe etme 6zelligini tagiyan gesitli ilaglarin bazi kanser tiplerinin
olusumunu geciktirdiginin veya engellediginin anlagilmasidir. COX-2,
arasidonik asitin oksidasyonunda gorev alarak prostaglandin (PG) ve
yliksek reaktivite gdsteren yan firiinlerinin yapimini saglar. Bunlar da
karsinogenez olayim luzlandirir. Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarda
COX-2"nin karsinogenezde dnemli 1ol oynadift gosterilmistir. COX-2
overekspresyonunun apoptozise direnci artirarak tumorijenik etki
gosterdigini bildiren ¢esitli cahisamalar mevcuttur. Selektif COX-2

inhibitorleri apoptozisi uyararak etki gostermektedir.
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COX-2 enziminin karsinogenezde birlikte rol aldig:

mekanizimalardan biri anjiogenezdir. Cesitli tiimorlerde yapilan
calismalarda COX-2 ekspresyonu ve tiimOr vaskiilarizasyonu arasinda
giighii korelasyon saptanmustir.

NO genellikle yangisal olaylarda NOS indiiksiyonu sonucu epitel
hitcreleri tarafindan tiretilir. NO’in p53 mutasyonu ve anjiogenezis yoluyla
karsinogenezisde ol aldifn  g&sterilmistir.  Karsinomlarda i-NOS
ekspresyonunun anjiogenez ile korele oldugu gosterilmigtir. Ttimor iliskili
NO {iretimi, timoriin vaskillarizasyonu ve metastaz ile koreledir ve
anjiogenezi  kontrol ederek kanser progresyonunu artirr. INOS
overckspresyonu sonucu ac¢ifa ¢ikan yiiksek miktarda NO sonucu
karsinogenezis basamaklarinda ilerleme goriiliir. NO, kanserde endojen
mutajen, anjiogenezis faktorl, proto-onkogen ekspreyonunu hizlandiric: ve
apoptozis inhibitorl olarak etki eder. NO ayrica DNA hasan ve mutant p353
olusumu yoluyla karsinogenezisde rol almaktadir.

NO’nun kanserogenezisdeki bir diger rolii COX-2 aktivasyonudur.
COX-2  aktivasyonu  sonucunda  proanjiogenik  faktorler  ve
prostaglandinlerin seviyesinde arti izlenit. Sonugta vaskiiler gecirgenlikte
artisla birlikte apoptozisde azalma meydana gelir.i-NOS ve COX-2 ‘nin
etkilerindeki benzerlikler yangisal zeminde her ikisinin analog etkileri
olabilecegini ve etki mekanizmalan arasinda iliski olabilecegini
dustindiirmektedir.

Bu c¢alismada genig bir seride epitelyal over kanserlerinde
immiinohistokimyasal yontemle i-NOS ve COX-2 ekspresyonlari, CD34 ile
boyanan vaskiiler yapilarin, kig¢iikk damar saymm  yontemi ile
degetlendirilerek  MDY’nun  belirlenmesiyle, bu  parametrelerin
klinikopatolojik faktorletle ( hastanin yasi, tiimor tipi, grade’i, evresi, serum
CA-125 seviyesi, niiks, hastaliksiz ve toplam sagkalim ) iligkisi arastirildi

Genel grup icerisinde yag ortalamasi 54:!:16 (ortalamazstandart

sapma) idi.
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Calismamizda literatiir bilgisiyle uyumlu olarak timor grade’i ile
serum CA-125 seviyesi arasinda anlamli iligki bulundu. Grade arttikca
serum CA-125 sevivesinde artis saptand: (p=0,0001).

Ayrica evre ve CA-125 seviyeleri arasinda da istatistiksel olarak
anlamli fark saptand:. Evre I ve Il olgularda Evie III ve IV olgulara gore
daha duisik CA-125 seviyeleri bulundu (1=0.395, p=0.001).

Serdz adenokarsinomlarda diger olgulara gore daha fazla niiks
izlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,011). Avrica serdz
adenokarsinom olgularinda ortanca hastaliksiz sagkalim stiresi diger
olgulara gore daha kisa bulundu. Yani ser6z adenokarsinom olgularinda
daha ¢abuk niiks izlendi (p=00007).

Sertz adenokarsinom olgularinin ortalama yasam siiresi de diger
olgulara gore anlaml bir sekilde kisa bulundu (p=0.091).

Aym sekilde vas ile sagkalim siiresi arasinda da anlamh iligki
saptandi. 60 yas ve alt1 olgularda sagkalim siiresi 60 vas tisti olgulara goie
daha uzun bulundu (p=0.002).

Serum CA-125 seviyest 500 U/ml ve altinda olan olgularla 500
U/ml’den yiiksek olgular arasinda da sagkalim farki anlamlt bulundu. Buna
gore serum CA-125 seviyesi yiiksek olan olgularda sagkalim daha kisaydi
(p=0.0001).

Grade ile hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli iliski saptandi
(p=0.0237).

Calismamizda MDY ile klinikopatolojik fakt6rler arasinda anlamli
iligki saptanmamasina karsin, yliksek grade’li ve ser6z kanserlerde diger
olgulara gére daha yitksek MDY bulunmustur.

Yitksek COX-2 ekspresyonu gosteren olgularda da diisiik ekspresyon
gosteren olgulara gére MDY daha fazladur.

Calismamizda COX-2 ekspresyonu ile klinikopatolojik faktdrier
arasinda anlamli ilski bulunmadi Ancak yiiksek COX-2 ckspresyonu
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gosteren olgularda sagkalim siiresi daha kisa idi. Bu sonug da literatiirdeki
bilgilerle ortiismektedir

Calismamizda non-serdz karsinomlarda anlamli olarak daha yiiksek
oranda i-NOS ekspresyonu saptandi (p=0.008).

Grade | ve Il olgularin %75%inde yiiksek i-NOS ekspresyonu
izlenitken Grade I1I olgularin %53 iinde yiiksek i-NOS ekspresyonu izlendi
ve bu fark istatistiksel olarak anlaml bulundu (p=0.025). Ayrica evie
arttikga, i-NOS ekspresyon seviyesinde azalma goriildi fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Cahsmamizda 1-NOS ve COX-2 ekspresyonlar: arasinda pozitif
korelasyon saptandi (p=0.009, 1=0.262). Bu bulgu da, daha 6nce yapilan
bazi ¢alismalarda COX-2 ve i-NOS’un karsinogenezisde ortak etki
mekanizmalar oldugu tezini destekler niteliktedir.

Calismamizda timor derecesi arttikga 1-NOS ekspresyonunda
anlamli oranda azalma izlenmesi diger kanser tiplerinde yapilan ¢alismalar:
destekler niteliktedir.

1-NOS  ekspresyonunun  tiimériin -~ ilk | gelisiminde  yiiksek
konsantrasyonlarda apoptozisi uyardigi, daha sonraki agamalarda i-NOS ve
NO seviyelerindeki azalma ile antiproliferatif etkinin azalmasmin bu
duruma yol actig1 diigtiniildii.

COX-2 ve i-NOS ckspresyonlarn arasinda pozitif korelasyon
saptanmasi ve her ikisinin de apoptozis ve anjiogenezisde rol almasi, diger
caligmalarda belirtildigi gibi kemoterapiye direncte etkili olmalari, over
kanserli hastalarda selektif i-NOS ve COX-2 inhibitorlerinin kemoterapiye
eklenmesinin tedavive cevapta etkili olabilecegi disiiniilmektedir. Ancak
COX-2 ve 1-NOS ekspresyonlarinin bagimsiz prognostik faktdrler olarak
belirlenmesi, mevcut tedavi protokollerinde belirleyici olmasi igin
hastaliksiz sagkalim, toplam sagkalim ve diger klinikopatolojik faktorlerle

iliskilerini arastiracak yeni ¢aligmalara thtiyag vardir.
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