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ÖZET 

Over kanserinde, seröz karsinomlar hızlı seyri nedeniyle, jinekolojik 

kanserler arasında en önemli mortalite nedenidir. Hâlihazırda net bir erken tanı 

yöntemi yoktur. Tanıda en fazla kullanılan metod; pelvik muayene, transvaginal 

USG ve serum CA-125 değerleridir. Kanser hücreleri enerjilerini aerobik glikolizis 

yoluyla elde etmektedirler (Warburg etkisi). Dolayısı ile kanser hücresinde glukoz 

sıkı bir denetim altındadır.  Son yıllarda glukoz metabolizmasını sıkı denetim altında 

tutan subfatin ve asprosin adında iki yeni hormon keşfedilmiştir. Seröz overyan 

tümörlerde subfatin ve asprosinin kaderinin ne olduğu henüz araştırılmamıştır. Bu 

çalışmada,  seröz overyan tümörlerde; benign, borderline, malign ve kontrol olmak 

üzere 4 gruba ayırarak subfatin ve asprosin ekpresyonlarının ne olduğunun gün 

yüzüne çıkarılması amaçlandı.  

Bu çalışmaya 30 benign, 30 borderline, 30 malign ve 30 kontrol over dokusu 

olmak üzere toplam 120 doku dahil edildi. Dokuların subfatin ve asprosin 

immunreaktivitesi, immunohistokimyasal yöntem ile araştırılırken, bu dokuların 

subfatin ve asprosin miktarları ise Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay yöntemi 

ile tayin edildi.  

Subfatin ve asprosin over dokularının epitel kısımlarında lokalize iken 

benign, borderline ve malign dokularda ise parankim alanlarında da 

immunreaktiviteye rastlandı. Over dokularının supernantlarında ise subfatin ve 

asprosin miktarları kontrol ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

göstermekteydi.  

Over kanserlerinde epitel dokusu hemen hemen tamamen kaybolduğu için 

subfatin ve asprosinin azaldığı ön görülmektedir. Ayrıca ek olarak bu iki molekülün 

glukozu kısıtlayarak hücre bölünmesinin ahengine aracılık ettiği de düşünülmektedir.  

Over kanserlerinde azalan subfatin ve asprosinin, benign, borderline ve malign 

ayrımında umut vaad eden iki biyobelirteç adayı olabileceği de öngörülmektedir.  

 Anahtar kelime: Asprosin, Metrnl, Subfatin, Meteorin-Like protein, seröz over 

kanseri. 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF SUBFATIN AND ASPROSIN EXPRESSIONS 

BY IMMUNOHISTOCHEMICAL AND ELISA METHOD IN SEROUS 

OVARIAN TUMORS  

In ovarian cancer, serous carcinomas are the most important cause of 

mortality among gynecological cancers due to their rapid course. There is currently 

no clear method of early diagnosis. The most used method in diagnosis; pelvic 

examination, transvaginal USG and serum CA-125 values. Cancer cells obtain their 

energy through aerobic glycolysis (Warburg effect). Therefore, glucose is under 

strict control in the cancer cell. In recent years, two new hormones called subfatin 

and asprosin have been discovered, keeping strict control of glucose metabolism. The 

fate of subfatin and asprosine in serous ovarian tumors has not been investigated yet. 

In this study, serous ovarian tumors; it was divided into 4 groups as benign, 

borderline, malignant and control. In these groups, it was aimed to reveal what 

subfatin and asprosin expressions are. 

A total of 120 tissues, including 30 benign, 30 borderline, 30 malignant and 

30 control ovarian tissues, were included in this study. While subfatin and asprosin 

immunoreactivity of tissues were investigated by immunohistochemical method, 

subfatin and asprosin amounts of these tissues were determined by Enzyme-Linked 

ImmunoSorbent Assay method. 

While subfatin and asprosin were localized in the epithelial parts of the 

ovarian tissues, immunoreactivity was found in the parenchyma areas of benign, 

borderline and malignant tissues. In the supernants of ovarian tissues, subfatin and 

asprosin levels showed a statistically significant decrease compared to control. 

Since epithelial tissue is almost completely lost in ovarian cancers, subfatin 

and asprosin are predicted to decrease. In addition, these two molecules are thought 

to mediate the harmony of cell division by restricting glucose. It is also envisaged 

that decreased subfatin and asprosine in ovarian cancers may be two promising 

biomarker candidates for benign, borderline and malignant differentiation. 

Keyword: Asprosin, Metrnl, Subfatin, Meteorin-Like peptide, serous ovarian cancer. 
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1. GİRİŞ 

1.1. Over Kanseri Epidemiyolojisi 

Kanser, her iki cinste ölüm sebepleri arasında ikinci sırada yer almaktadır ve 

önümüzdeki süreçte kalp hastalıklarını geçerek birinci sıraya yükselmesi 

beklenmektedir (1). Over kanseri Amerika Birleşik Devletleri’nde kadınlarda kansere 

bağlı ölümlerde beşinci sırada bulunmaktadır. Kadınlarda ikinci sıklıkta görülen 

jinekolojik kanser olmasına rağmen jinekolojik kanserlere bağlı ölümün de ilk 

nedenidir (1). Gelişmekte olan ülkelerde de toplumun yaşlanması ile birlikte kanser 

insidansını arttıran sigara kullanımının artması, kötü beslenme, fiziksel inaktivite, 

düşük parite ve ilk doğumun geç yaşta olması gibi etkenlerle kanserler daha sık 

görülmektedir (2). Dünya çapında her yıl 238.719 kadın over kanserine 

yakalanmaktadır ve 151.917 kadın aynı yıl içerisinde bu hastalıktan yaşamını 

kaybetmektedir (2). Over kanserli olgularda 5 yıllık sağ kalım oranı cerrahi teknikler 

ve sitotoksik ajanlardaki gelişmelere rağmen fazla değişmemiştir. 1975-1977 yılları 

arasında %36, 1987-1989 yılların arasında %38 iken 2004-2010 yılları arasında 

ancak %45’e yükselmiştir (1). İnvaziv epitelyal over kanseri görülme sıklığı yaşla 

beraber artmaktadır. 20 yaş altında over kanseri insidansı yüzbinde 1,4 iken, 70 yaş 

üzerinde yüzbinde 56,4’e yükselmektedir. 50 yaşından sonra over kanseri görülme 

sıklığı artar ve ortalama görülme yaşı 63’tür (3). Geç tanı; başarılı primer tedaviden 

sonra yaklaşık % 80 nüks oranından (4) ve 5 yıllık sağkalımın  % 45'ten  % 25'e 

düşmesinden özellikle sorumludur (5). 

Over kanserinin en yaygın ve habis formu ileri evrede ortaya çıkan ve doğası 

gereği agresif bir malignite olan yüksek dereceli seröz karsinomdur, bu nedenle over 

kanseri ölümlerinin çoğunu oluşturur (6). Seröz over kanserinde, over tümöründeki 

hücrelerin overdeki hücrelere fenotipik benzerliği çok azdır veya hiç yoktur (7). 

Örnek olarak; fallop tüpü fimbriasının veya over kortikal inklüzyon kistlerinin, 

farklılaşmamış hücrelerden, yüksek dereceli seröz karsinomun farklılaşmasına 

kaynak olduğu düşünülmektedir. Buna paralel olarak, distal fallop tüp epitelinde 

Seröz Tubal İntraepitelyal Karsinom (STIC) oluşumu sıklıkla yüksek dereceli seröz 

over karsinomu için bir göstergedir (6,7). Bu arada, yüksek dereceli seröz 

karsinomlara fenotipik benzerlik gösteren, ancak moleküler yollarda farklılıklar 
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gösteren düşük dereceli seröz karsinom, endosalpinoz veya papiller tubal 

hiperplaziden kaynaklanır ve öncü lezyon olarak seröz bir sınır tümörü vardır (7). 

Çeşitli over kanseri alt tipleri arasında kökeni, morfolojisi, moleküler ve 

immünohistokimyasal işaretlerdeki yüksek heterojenlik, over kanserlerinin evrimini 

ve biyolojisini anlamada büyük zorluk oluşturur ve aynı zamanda tedavinin ana 

başarısızlık nedenlerinden biridir (7, 8). 

Taranan makalelerden çıkarılan sonuca göre tüm over kanserlerinin % 90'ının 

epitelyal kökenli olduğunu ve geri kalan over kanserlerinin epitelyal olmayan kökene 

sahip olduğunu göstermektedir (9-11). Epitelyal over kanserlerinin sadece % 3'ü 

müsinözdür (12). Seröz % 70, endometrioid % 10, berrak hücre % 10 ve belirsiz alt 

tipler % 5 oranında görülmektedir (12-14). Son çalışmalara göre seröz karsinomlar 

yüksek dereceli ve düşük dereceli olarak iki ayrı alt tipe ayrılmıştır (15,16). Epitelyal 

kanserlerle karşılaştırıldığında epitelyal olmayan kanserler daha az invazivdir (17). 

1.2. Over Kanseri Risk Faktörleri 

 Yaş 

 Erken Menarş, Geç Menopoz 

 Nulliparite 

 İnfertilite 

 Endometriozis 

 Aile Öyküsü ve Genetik Faktörler 

 Talk Pudrası Kullanımı 

Nüfus artışı, gebeliğin azalması ve laktasyon süresi ve tüp ligasyonu dünya 

çapında kanser insidansında artış eğilimi göstermiştir (18-20). Over kanseri kadınlar 

arasında en sık görülen yedinci kanserdir (18) ve koruyucu faktörlerin yokluğunda, 

over kanseri riski yaşam boyu yaklaşık % 2,7'dir (20). Globoccan'a göre, 2018 yılında 

295,414 over kanseri vakası, kadınlarda tüm kanser vakalarının % 3,4'ünü 

oluşturmaktadır (18). Epitelyal over kanseri insidansı, farklı yaş ve ırk gruplarında 

değişiklik göstermektedir (21).  

Over kanseri gelişiminde iki temel hipotez öne sürülmüştür; Kesintisiz 

ovulasyon teorisine göre her bir ovulasyon over epitelinde minör travmalara sebep 

olmaktadır ve bunun malign transformasyonda rolü olduğu düşünülmektedir. Her bir 
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ovulasyonla bozulan epitel bütünlüğünün yol açtığı inflamasyon ve bu süreçte 

meydana gelen oksidatif stresin doku tamiri sırasında mutasyonlara sebep olabileceği 

düşünülmektedir. Bu hipoteze kanıt olarak oral kontraseptif kullanımı, gebelik ve 

emzirme gibi ovulasyonun baskılandığı durumları yaşayan kadınlarda over kanseri 

insidansının daha düşük oluşu gösterilmektedir (22). Gonadotropin maruziyeti 

teorisinde ise devamlı gonadotropin maruziyetinin karsinojenik olabileceği öne 

sürülmektedir. Bu hipotez de deneysel olarak indüklenen over tümörlerinde 

gonadotropin reseptörleri bulunmasıyla desteklenmektedir (23). Yapılan çalışmalarda 

belirlenen risk faktörleri ise aşağıda açıklanmıştır.  

Over kanseri insidansı yaşla beraber artmaktadır. 20 yaş altında over kanseri 

insidansı yüzbinde 1,4 iken, 70 yaş üzerinde yüzbinde 47,6 ile 56,4 arasında 

değişmektedir. 50 yaşından sonra over kanseri görülme sıklığı artar ve ortalama 

görülme yaşı 63’tür (3). Epitelyal over kanserleri özellikle yaş ilerledikçe artmaktadır 

ve bir çalışmaya göre 50 yaşından küçük kadınlarda risk her yıl % 2, 50 yaşından 

büyük kadınlarda % 11 artmaktadır (24). Epitelyal yumurtalık kanseri esas olarak 

menopoz sonrası bir hastalık olarak kabul edilir (25). 65 yaş üstü kadınlarda bu 

kanserin insidansının artması daha belirgindir (26). Önceki çalışmalara göre, 

ortalama tanı yaşı 50-79 yıldır (27,28). 

Yaş, risk faktörüdür ancak bağımsız bir prognostik faktör değildir (29,30). 

Yaşlı hastalar genç hastaların aksine daha az agresif bir şekilde tedavi edildikleri için 

de hayatta kalma oranları daha düşüktür (31). 

Tekrarlayan ovulasyonun over kanseri yaptığını öne süren hipoteze göre hem 

erken menarş hem de geç menopoz kadının hayat boyu toplam ovulasyon sayısını 

arttırdığından, her iki durumda da over kanseri görülme sıklığının artması beklenir. 

Yapılan bazı çalışmalarda 12 yaşından önce menarş ve 52 yaşından sonra menopoz 

olmasının over kanseri riskini arttırdığı gösterilmiştir (32, 33).  

Nullipar kadınlarda epitelyal over kanseri riski yaklaşık 2 kat artmıştır (34). 

Yapılan çalışmalarda artan gebelik sayısıyla epitelyal over kanserine yakalanma 

riskinin daha da düştüğü gösterilmiştir (35-37). Bu bulgular kesintisiz ovulasyonun 

over kanserine yol açtığı hipotezini desteklemektedir.  

İnfertilite epitelyal over kanseri gelişiminde risk faktörü olarak bulunmuştur. 

Yapılan çalışmalarda infertilite tedavisi için yapılan ovulasyon indüksiyonu 
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tedavilerinin over kanseri riskini arttırmadığı ancak infertilitenin tek başına bir risk 

faktörü olduğu saptanmıştır (38-40).  

Endometriozis epitelyal over kanserlerinin bazı alt tiplerinde risk faktörü 

olarak bulunmuştur. Toplam on üç vaka kontrol çalışmasının incelendiği bir meta-

analizde endometriozis öyküsü olan kadınlarda berrak hücreli epitelyal over kanseri 

görülme riskinin üç kat, endometrioid epitelyal over kanseri görülme riskinin iki kat 

arttığı saptanmıştır (41). Berrak hücreli over kanserleri tüm over kanserlerinin 

yaklaşık %10 kadarını oluşturmaktadır. Endometrioid over kanserleri de yine tüm 

over kanserlerinin %10’u kadarını oluşturmaktadır (42). Yapılan çalışmalarda 

endometriozis ile ilişkili over kanserlerinin daha genç yaşta görüldüğü ve daha iyi 

prognozlu olduğu saptanmıştır (43, 44).  

Epitelyal over kanserlerinin önemli bir kısmı sporadik olarak görülürken 

yaklaşık % 14 kadarı kalıtsaldır (45). Birçok gen tanımlanmış olmakla beraber 

primer olarak BRCA1 ve BRCA2 rol oynarken BRIP1, RAD51C, RAD51D ve 

mismatch tamir genleri de (Lynch sendromu) over kanseri gelişiminde rol 

oynamaktadır (46, 47). BRCA mutasyonları over kanseri riskini ciddi oranda 

arttırmaktadır. BRCA1 ve BRCA2 tümör baskılayıcı genlerdir. Bu genlerde meydana 

gelen mutasyonlar DNA onarım mekanizmasında bozukluğa sebebiyet vererek 

hücreleri daha yüksek malign potansiyelli değişim riskine sokan genetik instabiliteye 

yol açar. Yaşam boyu risk BRCA1 mutasyonu olanlarda %35-46, BRCA2 

mutasyonu olanlarda %13-23 arasında bulunmuştur (48). Bu nedenle Amerikan 

Jinekoloji ve Obstetri Derneği (ACOG) kişisel riski % 20-25’in üzerinde olan ya da 

genetik yatkınlık nedeniyle % 10-15 risk taşıyan kişilere genetik risk değerlendirmesi 

yapılmasının önermektedir. Kalıtsal over kanserlerinin görülme yaşı sporadik 

kanserlere göre 10 yıl daha erkendir (49). Lynch sendromunda birçok diğer kanserle 

beraber over kanseri riski de artmıştır. Özellikle kolorektal kanserler görülürken 

endometrium kanseri de bu sendromda görülen ikinci en sık kanserdir. Over kanseri 

sıklığı da artış göstermektedir ve yaşam boyu risk genel popülasyonda % 1,4 iken 

Lynch sendromu olanlarda yaklaşık % 3-14 arasındadır (50, 51).  

Talk pudrası ve epitelyal over kanseri ilişkisi uzun yıllardır tartışılmaktadır. 

16 gözlemsel çalışmayı içeren bir meta-analizde genital talk pudrası kullanımının 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde epitelyal over kanseri riskini arttırdığı saptanmıştır. 
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Aynı meta-analizin alt grup çalışmalarında ise risk artışı toplum bazlı çalışmalarda 

saptanırken hastane bazlı çalışmalarda saptanmamıştır (52). 

1.3. Koruyucu Faktörler 

 Oral Kontraseptif Kullanımı  

 Multiparite  

 Salpingo-ooforektomi  

 Tüp Ligasyonu  

 Emzirme 

Yapılan çalışmalar oral kontraseptif kullanımının over kanseri riskini 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde azalttığını göstermektedir. Bu çalışmalar oral 

kontraseptif kullanım süresi arttıkça riskin daha da azaldığını ve koruyucu etkinin 

ilaç bırakıldıktan sonra uzun süre devam ettiğini göstermektedir (53, 54).  

Multiparite, artan gebelik sayısıyla epitelyal over kanserine yakalanma 

riskinin düştüğü gösterilmiştir (35-37). Bu sonuçlar da devamlı ovulasyonun over 

kanseri gelişiminde rol oynadığını desteklemektedir.  

 Over kanseri açısından yüksek risk taşıyan kişilerde proflaktik olarak 

bilateral salpingo-ooforektomi (BSO) yapılmaktadır. Normal populasyonda da 

benign nedenli yapılan BSO’nun over kanserine yakalanma riskini azalttığı 

gösterilmiştir. Tek taraflı ooferektominin de over kanseri riskini azalttığını gösteren 

çalışmalar mevcuttur. Yapılan çalışmalarda yüksek dereceli seröz karsinomların 

fallop tüplerinden kaynaklanabileceği gösterildiğinden, ooferektomi yapılan hastalara 

salpinjektomi de yapılması önerilmektedir (55, 56).  

Yapılan çalışmalarda sterilizasyon amaçlı tüp ligasyonu yapılan kadınlarda 

over kanseri sıklığının azaldığı gösterilmiştir. Riski azaltan mekanizma tam olarak 

bilinmese de over kanserine sebep olan hücrelerin tüp epitelinden döküldüğü, 

endometrioid over kanserine sebep olan hücrelerin retrograd yolla endometrial 

kaviteden geldiği yönündeki bulgular göz önüne alındığında, tüp ligasyonunun bu 

yolu engellediği düşünülmektedir (56).  

Emziren kadınlarda over kanseri görülme riskinin azaldığı yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir (57). Altı çalışmayı içeren bir meta-analizde toplamda 12 
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aydan fazla emziren kadınların hiç emzirmeyenlere oranla istatistiksel olarak anlamlı 

ölçüde daha az over kanseri riski taşıdıkları gösterilmiştir (58).  

1.4. Over Kanseri Patogenezi  

Epitelyal over kanseri terimi overleri tutan ve oradan tüp ve peritona yayılan 

maligniteleri ifade etmektedir. Uzun süre epitelyal over kanserlerinin daha az 

diferansiye olmuş over yüzey epitelinin malign transformasyonu sonucu oluştuğu 

düşünülmüştür. Son dönemde yapılan çalışmalar göstermektedir ki epitelyal over 

kanserlerinin tüp ve over olmak üzere muhtemel iki kaynağı vardır (59). Günümüzde 

over kanserine hala ileri evrelerde tanı konulabilmektedir. Tanı konulan aşamada 

tümörün ileri derecede yaygınlaşmış olması kür şansını çok azaltmaktadır. Son 20 

yıllık süreçte cerrahi teknikler ve adjuvan kemoterapideki gelişmelere rağmen over 

kanserinde yaşam süresi istenilen düzeyde arttırılamamıştır. Maalesef hastalığı erken 

evrede ya da preinvaziv dönemde yakalayacak bir tarama testi de yoktur. Malign bir 

tümörün biyolojik davranışını anlamak için köken aldığı dokuyu bilmek 

gerekmektedir. Böyle bir bilgiye sahip olmak tanı, tedavi ve hatta korunma için bize 

yol gösterici olacaktır. Örneğin serviks kanserinin transformasyon zonunda Human 

Papilloma Virüsü (HPV) ile ilişkili olarak ortaya çıkan servikal intraepitelyal 

neoplazilerden (CIN) geliştiğinin anlaşılmasıyla bu lezyonlar önce kansere 

dönüşmeden cerrahlar tarafından eksize edilerek tedavi edilmiş, yakın zamanda ise 

HPV aşısı ile bu prekürsör lezyonların bile oluşmasından önce serviks kanseri 

önlenebilir hale gelmiştir. Epitelyal over kanserlerinin köken aldığı doku ise henüz 

net olarak gösterilememiştir. Epidemiyolojik çalışmalar ışığında over kanserlerinin 

over yüzey epitelinin malign transformasyonu sonucu geliştiği düşünülmüştür (60). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda ise en sık görülen over kanseri olan yüksek 

dereceli seröz kanserlerin kaynağı olarak fallop tüpü dikkat çekmektedir.  

1.5. Seröz Over Kanseri Patogenezi  

Embriyonik dönemde overler, blastoderm katmanları ve yolk kesesinden 

köken alan primordial germ hücrelerinden oluşmaktadır. Üst vajen, serviks, uterus ve 

fallop tüpleri ise müller kanalından gelişmektedir. Müller kanalı defektlerinde bu 

kanaldan gelişen yapılarda anormallikler izlenirken overler normal olmaktadır. 

Granülosa hücreli tümör, disgerminom gibi gerçek over tümörleri overin 
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stromasından ya da germ hücrelerinden köken almaktadır. Bu tümörler çoğunlukla 

overde sınırlı kalmakta ve peritoneal kaviteye yayılmamaktadır.  

Epitelyal over kanserlerinin de overi kaplayan yüzey epitelinden köken aldığı 

ileri sürülmektedir. Bu yüzey epiteli çölomik epitel kökenlidir ve müllerian kanal 

kaynaklı değildir (60). Oysaki tipik epitelyal over kanserleri morfolojik ve gen 

ekspresyonları bakımından bakıldığında müllerian dokularla uyumludur. Moleküler 

analizler epitelyal over kanserlerinin fallop tüpü dokularıyla, endometrioid over 

kanserlerinin endometrium epiteliyle uyumlu yapıda olduğunu göstermektedir (61). 

Fallop tüpü epiteliyle benzerlik gösteren epitelyal over kanseri, seröz epitelyal over 

kanseri olarak sınıflanmaktadır. Seröz over kanserleriyle tüp epiteli arasındaki ilişki 

ise son yıllarda tanımlanmıştır. BRCA mutasyonu nedeniyle opere edilen daha geniş 

bir hasta grubunda yapılan bir çalışmada da % 10-15 hastada Seröz Tubal 

İntraepitelyal Karsinom (STIC) saptanmıştır (62). 2003 yılında Piek ve arkadaşları 

bu gözlemler ışığında yeni bir hipotez öne sürmüşlerdir. Bu hipotezde herediter over 

kanserlerinin aslında fallop tüpünden köken aldığını, deskuamasyon ve dökülme 

sonucunda bu kanserli hücrelerin overe ekildiğini öne sürmüşlerdir (63). Sonraki 

çalışmalarda sporadik over kanserli hastaların %50-60 kadarında STIC saptanmıştır. 

Przybycin ve arkadaşları ayrıca müsinöz, endometrioid ve karsinosarkomatöz 

over kanserli hastalarda STIC saptanmadığını göstererek STIC lezyonlarının seröz 

kanserlere özgü olduğunu göstermişlerdir (62). Kuhn ve arkadaşları daha sonra STIC 

lezyonları ve metastatik lezyonlarda p53 mutasyonlarını göstererek bunların ortak bir 

klonal orjinden geldiğini gösteren kanıtlar ortaya koymuşlardır (64). Günümüzde 

tuba-ovaryan karsinogenezin basamakları net olarak gösterilememiştir.  

Ayrıca tuba epitelinin neden neoplastik transformasyona yatkın olduğu da net 

değildir (65). Flesken-Nikitin ve arkadaşlarının yakın zamanda gösterdikleri tuba ve 

over epiteli arasındaki transisyonel alandaki kök hücreler bu konuya bir açıklama 

getirebilir (66). Diferansiye olmuş olan hücrelerde malign transformasyon nadiren 

görülürken, bu alandaki kök hücreler malign trasformasyon için uygun adaylar 

olabilir.  



8 

 

1.6. Over Kanserinde Klinik Ve Tarama  

Epitelyal over kanserlerinin en sık karşılaşılan tipi yüksek dereceli seröz 

karsinomlardır. Over kanseri diğer jinekolojik kanserlere göre daha az görülürken, 

özellikle seröz karsinomlar hızlı seyirleri nedeniyle önem kazanırlar. Over kanseri 

mortalite oranlarına bakıldığında daima ilk 5 sıradadır (1). Kabul edilen bir erken 

tanı yönteminin olmaması da mortalite artırıcı önemli nedenlerdendir. Tanıda en çok 

kullanılan metod pelvik muayene, transvaginal USG ve serum CA-125 değerleridir. 

Transvaginal USG en yüksek sensitiviteye sahiptir (2). 

 Hastalığın erken evrelerinde belirgin bir semptomu yoktur. Yakın zamana 

kadar, over kanserinin asemptomatik bir hastalık olduğu belirtilmiştir (67). Spesifik 

bir semptomu ve uygun bir tarama programının olmaması nedeniyle genellikle ileri 

evrede tanı almaktadır.  

 Pelvisteki yayılıma bağlı pelvik ağrı, idrara sıkışma, kabızlık; karsinomatoz 

yaygınsa distansiyon, şişkinlik, asite bağlı abdomen çevresinde artma; plevral 

effüzyon oluşmuşsa solunum güçlüğü; tümörün torsiyon, rüptür veya nekrozuna 

bağlı akut pelvik ağrı gibi nonspesifik semptomlar görülebilmektedir (68).  

Günümüzde over kanseri taraması için pelvik muayene, CA-125 düzeyi ve 

transvajinal ultrason (TVUSG) kullanılmaktadır. Bunlar yeterli sensitivite ve 

spesifiteye sahip değildir. Yine de genetik olarak over kanserine predispoze faktör 

olduğu bilinen grupta tarama için kullanılmaktadırlar. CA-125 düzeyi overe sınırlı 

tümörü olan hastaların %50 sinde normal sınırlarda bulunmaktadır (69). Ayrıca CA-

125 benign over tümörlerinde, endometrioziste, pelvik enfeksiyonlarda ve hatta 

tamamen sağlıklı kadınlarda bile yüksek bulunabilmektedir. Bu durum testin 

spesifitesini oldukça düşürmektedir. Yine de yüksek riskli grupta CA-125, TVUSG ve 

pelvik muayene ile yıllık kontrol önerilmektedir (70). 2009 yılında yayınlanan, 

İngiltere'de over kanseri tarama programı üzerine yapılan bir çalışmada (United 

Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening) 200.000 postmenopozal 

kadın kontrol, CA-125 ve TVUSG (multimodel tarama), veya yalnızca TVUSG ile 

tarama yapılacak şekilde randomize edilmiştir ve yıllık olarak taramalar 

gerçekleştirilmiştir. Multimodel tarama programında yer alan 50.078 kadından 972 

(%2)'si, TVUSG grubundaki 48.230 kadından ise 845 (%1.8)'i tarama sonucunda 
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cerrahiye yönlendirilmiştir. Tanı ve evre dağılımı açısından bu iki grup arasında 

anlamlı fark olmadığı belirtilmiştir (71).  

1.7. Over Kanserinde Tanı  

Over kanseri belirgin belirti ve bulguları olmadığı için “sessiz katil” olarak 

nitelendirilmektedir. Tanı genellikle uzun süredir olan şişkinlik, kabızlık, sık idrar 

hissi, distansiyon gibi spesifik olmayan semptomlar nedeniyle yapılan araştırmalar 

sonucunda konulur. Tümör intraperitoneal olarak yayılmışsa bulantı, kusma ve 

nadiren parsiyel bağırsak obstrüksiyonu şikayetleri başvuru anında olabilir. Bir çok 

kadın over kanserinde ortaya çıkan bu şikayetleri menapoz, stres, beslenme düzeninde 

değişiklik gibi nedenlere bağladığı için genellikle tanı gecikmektedir ve hastaların 

büyük bir kısmı ileri evrelerde tanı almaktadır.  

Tanı açısından vajinal muayene bize önemli bilgiler verir. Vajinal muayenede 

pelvik solid, nodüler ve fikse adneksiyel kitle palpe edilmesi malignite açısından 

önemli bulgulardır. Karın muayenesinde asit saptanabilir. Pelvik kitleye eşlik eden asit 

varlığı aksi ispat edilene kadar over kanseri düşündürmelidir. p53’ün yüksek dereceli 

seröz karsinomların % 95’inden fazlasında saptanması ve bu tümörlerde ortaya çıkan 

ilk mutasyonlardan biri olması, immünohistokimyasal olarak iyi bir belirteç olmasını 

sağlamıştır. 

PAX8, Ki-67, bcl2, Her2, c-kit, ER, PR, e-kaderin, PAX2 gibi birçok proteinin 

seröz over tümörleri ile ilgisinin bulunduğuna dair çalışmalar mevcuttur. Östrojen, 

büyümeyi uyarıcı ve apoptozu önleyici etkileriyle jinekolojik sistemi döşeyen 

hücrelerde proliferatif etki yapar. Östrojen reseptörü (ER) ile % 90 vakada kuvvetli 

nükleer boyanma görülür. Yüksek ER pozitifliğine karşın yüksek dereceli seröz 

kanserlerin antiöstrojenik tedavilere yanıtı kötüdür. Bunun nedeni bu tümörlerde 

östrojen regüle eden proteinlerin de etkilenmiş olmasıdır. Progesteronun jinekolojik 

sistemde tümör süpresör etkileri mevcuttur. ER immünohistokimyası ile sağkalımda 

anlamlı bir fark bulunmazken, progesteron reseptörü (PR) pozitif tümörlerde 

sağkalımın anlamlı olarak arttığı görülmüştür. BRCA1 geni; transkripsiyon, hücre 

siklus kontrolü ve DNA tamirinde görevli BRCA1 proteinini kodlar. Yüksek dereceli 

seröz kanserlerin % 10’unda bu gende mutasyon vardır. BRCA1 mutasyonlu 

hastalarda hayat boyu over kanserine yakalanma riski ise %50 civarındadır (5-9). 
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Tam kan sayımında over kanserli hastaların bir kısmında trombositoz 

saptanmıştır (72). Malign hücrelerden salgılanan sitokinlerin trombositoza neden 

olduğu gösterilmiştir. Tümörden salgılanan vazopressin benzeri hormon nedeniyle 

hiponatremi de saptanabilir. CA-125 epitelyal over kanserli hastaların birçoğunda 

yüksek bulunur (69). Ancak birçok benign hastalıkta da yükselebilmesi nedeniyle 

tanıda çok değerli bir test olmamasına rağmen over kanserli hastaların takibinde 

kullanılmaktadır. Son dönemde tanımlanmış bir başka marker olan insan epididimal 

proteini (HE4) de over kanserli hastalarda çalışılmıştır ve yüksek HE4 düzeyinin 

over kanseri lehine olduğu belirlenmiştir (73).  

Transvaginal ultrasonografinin sensitivitesi oldukça yüksektir. Özellikle 

renkli akım doppler ile kombine edilirse sensivitesi % 80-100'lere ulaşmaktadır. 

Spesifitesi % 83-95 arasında olup, ilaveten renkli akım doppler yapılması ile % 100'e 

çıkabilmektedir (74-77). Ancak tecrübeli uygulayıcıya ihtiyaç vardır (78). 

Transvaginal renkli doppler ultrason görüntüleme yöntemi malign tümörlerin 

karakteristiği olan düşük rezistanslı intratümöral kan damarlarını saptayabilmektedir 

(79). Malign over tümörlerinin büyümesi ve yayılımında yeni kan damarlarının 

formasyonu önemli yer tutmaktadır ve vaskülaritedeki artışın görülmesi malign 

tümörlerin taranması ve tanısında önem taşımaktadır (80). Genellikle malign kitleler 

TVUSG’da multilobüle, kalın septalı, hiperekojen, papiller projeksiyonlar ve 

neovaskülarizasyon gösteren kitleler olarak saptanırlar. Kitle pelvisin dışına çıkmışsa 

kullanışlılığı daha az olur ve daha ileri görüntüleme gerekebilir. BT, MR ve PET BT 

bu amaçla kullanılabilir. BT karın içi yayılımı göstermede etkin olsa da 1 cm den 

küçük tümörleri göstermede çok etkin değildir. MR yüksek yumuşak doku 

çözünürlüğü ve multiplanar görüntüleme tekniği nedeniyle genellikle operasyon 

öncesi ultrasonografiye yardım amaçlı kullanılır. PET/BT primer hastalığın 

tespitinde duyarlılığı ve özgüllüğü düşük olmakla birlikte, nüksü saptamada % 97 

duyarlılıkla ultrasonografi ve BT’ye üstündür (81).  

Pelvik kitle ile beraber asit varlığı cerrahi ya da histolojik olarak aksi 

kanıtlanana kadar over kanseri olarak kabul edilir. Bu durumda parasentez 

yapılmasına gerek yoktur. Üstelik bu işlem trokar giriş bölgesinde metastaza yol 

açabilir. Ancak pelvik kitle olmaksızın asit varlığında tanısal amaçlı parasentez 

yapılabilir.  
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1.8. Over Kanseri Histolojik Tipleri 

Over kanserleri histolojik özelliklerine göre Dünya Sağlık Örgütü tarafından 

sınıflandırılmıştır (Tablo 1) (82). Over kanseri kaynaklandığı dokuya göre epitelyal, 

germ hücreli, seks kord-stromal ve metastatik tümörler olmak üzere 4 ana grupta 

incelenir. Olguların yaklaşık % 90’ını çölomik epitelden kaynaklanan epitelyal 

kanserler oluşturur. Epitelyal over kanserleri de farklı alt tiplerden oluşmaktadır. Bu 

alt tipleri içerisinde de en sık görülen seröz over adenokarsinomlarıdır.  

 

Tablo 1. Dünya Sağlık Örgütü Over Kanseri Histolojik Sınıflaması 

I. Epitelyal Over Tümörleri  
a. Seröz Adenokarsinom  
b. Müsinöz Adenokarsinom  
c. Endometrioid Adenokarsinom  

d. Berrak Hücreli Karsinom (Mezonefroid) 
e. Malign Brenner Tümörü (Transizyonel hücreli) 
f. Mikst Karsinom  

g. Undiferansiye Karsinom  

II. Germ Hücreli Over Tümörleri 
a. Disgerminom  

b. Yolk Sac (Endodermal Sinüs) Tümörü  
c. Teratom(immatür, matür solid, matür kistik)  
d. Poliembriyoma  

e. Monodermal Teratomlar(struma ovari, karsinoid tümör, nöroektodermal tümör, 
melanositik tümör) 

f. Embriyonal Karsinom  

g. Ovaryan Koryokarsinom  

h. Mikst Germ Hücreli Tümörler 
III. Seks Kord Stromal Tümörler  

a. Granülosa – Stromal Hücreli Tümörler; Granülosa Hücreli Tümör, Tekoma, Fibroma  
b. Androblastom: Sertoli – Leyding Hücreli Tümörler 

IV. Metastatik Tümörler  

 

1.9. Borderline Seröz Tümörler  

İlk olarak 1929 yılında tanımlanan overin seröz boderline tümörleri 

günümüzde tüm over malignitelerinin yaklaşık % 15’ini oluşturmaktadır (83). Low 

malign potansiyelli over tümörü olarak da isimlendirilirler. Tümör sıklıkla 

asemptomatiktir; fakat nadiren abdominal şişme veya kistik tümörün torsiyonu ya da 

rüptürü esnasında ağrı olabilir. Seröz borderline tümörlü genç kadınlarda yüksek 

oranda infertilite görülür (84). Büyük multiloküle kistik tümörlerdir. Kistin iç yüzü 

papiller yapılar içerir. % 40–70 olguda dış yüze doğru ekzofitik olarak büyümüş 



12 

 

papiller yapılar görülür. Solid büyüme adenofibromatöz borderline tümörlerde 

bulunur ve seyrektir. Nekroz ve kanama alanı içermezler. Seröz borderline 

tümörlerin evrelendirilmesinde karsinomlar için olan TNM/FIGO sistemi kullanılır 

(84). Seröz borderline tümörlerde epitel proliferasyonu, proliferatif spektrumun alt 

ucunda (fokal proliferatif aktivite gösteren seröz kistadenom) yer alırken, 

mikropapiller seröz karsinom spektrumun yüksek gradeli ucunda bulunabilir. Seröz 

borderline tümörler tipik ve mikropapiller tip olarak ayrılır. Tipik olan form, seröz 

borderline tümörlerin % 90’ını oluşturur. Papillalar fibrovasküler ve ödemli 

görünümdedir. Sıralanması artmış kolumnar hücreler ile döşelidir. Nükleer atipi hafif 

olup mitoz 10 büyük büyütme alanında (BBA) 4’ü geçmez, bizar ve dev hücre 

görülmez. Psammom cisimcikleri ve stromal lenfositik infiltrasyon görülebilir; fakat 

stromal invazyon yoktur (84-86).  

1.10. Seröz Adenokarsinom  

Overin invaziv epitelyal tümörlerinden iyi differansiye tümörler tuba epiteline 

benzer görünümde hücre gruplarından oluşurken, az differansiye tümörlerde ise 

şiddetli nükleer atipi içeren anaplastik epitelyal hücreler dikkati çeker. Makroskopik 

olarak mikroskobik boyutlardan, 20 cm ya da daha fazla boyutlara dek ulaşabilir. İyi 

diferansiye karsinomlar çoğunlukla kistik multilokulerdir, yumuşak, kolay 

parçalanabilen papillalar kaviteleri doldurabilir. Eksternal yüzey düzgündür, bazen 

yüzey papillaları içerir. Daha az differansiye tümörler solid nekrotik ve hemorajik 

alanlar gösterebilir. Orta derece differansiye seröz karsinomlarda papillalar daha sık 

ve incedir. İnce mikropapiller yapıların birleşmesi sonucu tipik olarak dantele benzer 

görünüm ortaya çıkar. Aradaki yarıklar ince, uniform ve radial dizilim gösterir. Az 

diferansiye seröz karsinomlar küçük üniform hücreler ya da bazen iğsi hücrelerden 

oluşan solid patern gösterir. Kitlelerin kenarında hücreler palizad oluşturmazlar 

nadiren mikropapiller yapılar bulunur. Bizar dev hücrelerin bulunması önemli bir 

ayırıcı tanı kriteridir (84-87).  

1.11. Yayılım 

Over kanserlerinde metastaz, hematojen, lenfatik veya transçolemik yollarla 

ortaya çıkabilir ve transçölemik en yaygın olanıdır (88). Hücreler peritoneal sıvının 

sirkülasyonu ile hareket etmektedir. Parakolik bölgelere, intestinal mezentere ve 
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diyaframa ulaşmaktadır. Bu nedenle metastazlar daha çok, douglasta, parakolik 

bölgelerde, karaciğer kapsülünde, sağ hemidiyaframda, omentumda, ince barsak 

mezenteri ve serozasında olmaktadır. Bu metastazlar, barsak obstruksiyonuna yol 

açacak kadar çoğalabilmektedir. Hematolojik metastaz genellikle dört adım gerektirir: 

(1) lokal tümör hücresi istilası; (2) damar sistemine intravazasyon; (3) damar 

sisteminden ekstravazasyon; (4) ve ikincil bir yerde kolonizasyon (16). Bu özel 

metastaz formu tanı sırasında over kanserinde daha az görülür ve over kanserinin 

hematojen yayılma becerisine ilişkin şüphelere yol açar (89). Bununla birlikte, son 

çalışmalar, overde kanser hücrelerinin ErbB3-Nöroegulin 1 sinyal yoluna yönelerek 

hematojen ve omental metastaz yapabildiğini göstermiştir. Over kanserinde gözlenen 

yüksek ErbB3 seviyesi ve omentumdaki nörogulin 1 seviyeleri, bu yolağın metastazda 

önemli katkısı olduğunu göstermiştir (89-91). Özellikle, Coffman ve ark. over tümör 

hücrelerinin vasküler sisteme metastaz yapma kapasitesini göstermek için over tümör 

hücrelerinin intravenöz enjeksiyonunu, murin subkutan tümör modelini ve insan 

subkutan tümör modelini kullanmıştır (89). Son olarak, hematolojik metastaz ayrıca 

asitin temelinde yatan lenfatik metastaz ile de ilişkili görülmüştür (88). Lenfatik 

yayılım özellikle ileri evrelerde pelvik ve paraaortik alanlara yayılım şeklinde 

izlenmektedir (92). Lenfatikler yoluyla diafram üstüne, özellikle de supraklaviküler 

lenf nodlarına metastazlar da olabilmektedir. Hematojen yol ile karaciğer ve akciğer 

gibi organ parankimlerine yayılım % 2-3 gibi oldukça nadirdir. Diyafram üstünde 

hastalığı olanlarda genelde sağ plevral efüzyon mevcuttur. Parankimal akciğer 

metastazı %7.1 oranında görülmektedir ve ortalama sağkalım 9 ay ile sınırlıdır. 

Santral sinir sistemi metastazlarında ise ortalama sağkalım 1.3 aydır (93).  

1.12. İmmünoloji  

Kanser yayılımında immün supresyon ya da daha doğru bir ifadeyle immün 

sistemdeki kansere bağlı değişimler önemli rol oynamaktadır. İmmün sistem temelde 

kendine ait olan ve yabancı olan antijenleri tanıyarak işlev görmektedir. CD4+ ve 

CD8+ T lenfositler antijenleri tanıyarak bu işlevi yerine getirirken natural killer (NK) 

hücreler antijene ihtiyaç duymadan MHC 1 (major histocompatibility complex) 

ekspresyonunun az olması ya da olmaması üzerine sitotoksik etki göstermektedir. 

Bağışıklık sisteminin neoplastik progresyon üzerindeki etkisinin teorisi “Kanser 
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İmmüno-düzenleme” olarak adlandırılmaktadır ve üç fazda ilerlemektedir (94). Eleme 

aşamasında spesifik tümörle ilişkili antijenlere karşı sitokinler aracılığıyla, adaptif ve 

innate immün sistemle verilen cevap sonucu kanser hücreleri yok edilir (95,96). 

Denge aşaması; adaptif bağışıklık sistemi aracılı yıkım ile nadir bulunan malign 

klonların varlığı arasında denge olan aşamadır. İmmünolojik kaçış ise malign 

klonların immün sistemden kaçma yeteneği kazandığı aşamayı ifade eder. 

İmmünolojik kaçışla ilgili olarak birkaç mekanizma tanımlanmıştır. Spesifik 

antijenlerin veya antijenik yolakların kaybedilmesi veya değiştirilmesi bunlardan 

bazılarıdır. Tümör hücreleri, tümör antijenlerinin T hücreleri tarafından tanınması için 

hücre yüzeyine taşınmasında gereken MHC 1’i veya hücre içi yolaklarını 

kaybedebilirler (97-99). Tümörler kendi mikroçevrelerindeki sitokin düzeylerini 

manipüle ederek sitotoksik aktiviteyi baskılayacak şekilde bir mikro çevre 

oluşturabilirler (100-102). Bu şekilde tümör antijenlerini tanıyacak olan CD4+ ve 

CD8+ T lenfosit fonksiyonunu baskılayabilirler. Tümörler, periferik T hücresi 

tükenmesini teşvik eden PD-1 ve PD ligandı (PD-L1) gibi bağışıklık kontrol noktası 

moleküllerinin ekspresyonunu hızlandırabilirler (103). Başlangıçta hücre bölünmesi 

ve büyümesinin hızlandırıcısı olarak görülen birçok kanserojen hücre sinyal yolağı 

şimdi immünolojik kaçış aracıları olarak gösterilmektedir (104,105). İmmünolojik 

kaçış mekanizmalarını anlamak, bağışıklık tabanlı tedaviler için kanser türleri 

genelinde geçerli olabilecek mekanizmaların ortaya çıkarılmasında yol gösterici 

olabilir. Epitelyal over kanserlerinde peritoneal sıvıda IL-2 ve IL-12’nin kontrol ve 

benign gruba göre anlamlı olarak daha düşük olduğu, IL-6, IL-10 ve VEGF’ün ise 

anlamlı olarak daha yüksek olduğu bulunmuştur (106). 

1.13. Metabolik Yolaklar İle İlişkisi 

 Over kanserinin mikroçevresindeki tükenmiş oksijen ve glikoz, son 

zamanlarda kanser ilerlemesi ve kemorezistansında önemli bir rol oynadığı kabul 

edilen hücresel metabolik plastisite potansiyelini sınırlar. Tarihsel olarak kanser 

hücresi metabolizması, up-regüle glikoliz yoluyla artan enerji talebi için bir telafi 

tanımlayan Warburg etkisi (Aerobik glikolizis) ile anlaşılmıştır (107,108). Bununla 

birlikte, Warburg etkisi hücre bölünmesi ve proliferasyonu için gerekli bir metabolik 

kayma olsa da (109), son kanıtlar mitokondri ve Oksidatif Fosforilasyonun (OXPHOS) 



15 

 

biyoenerjetik, biyosentez ve proliferatif ve hareketsiz kanser hücrelerinde sinyalleşme 

için gerekli olduğunu göstermektedir (110-113). 

Over kanseri hastalarının çoğu, karın boşluğunda metastaz yaptıktan sonra 

teşhis edilir (114). Bu aşamada, ortalama over tümörü bir limon büyüklüğündedir 

(115). Bu büyüklükteki bir tümör düzensiz vaskülarize olur ve zayıf perfüze, hipoksik 

bölgelere neden olur (116). Oluşan hipoksi ile tümöral hücreler asit sıvısına dökülür 

ve hipoksik ortamın metastaz üzerinde arttırıcı etkisi vardır. Şişkinlik, iştah azalması 

ve rahatsızlığa neden olur ve hastalığın belirleyici semptomlarından biridir. Sonuç 

olarak, yumurtalık kanseri, dolaşım sistemini metastaz için kullanan kanserlere 

kıyasla, eşsiz bir biyokimyasal mikroçevre içinde varlığını sürdürmekte ve 

yayılmaktadır (115,117). Malign asit hipoksiktir (kandan ~% 50 daha az çözünür 

oksijen (118)) ve tükenmiş seviyelerde glikoz içerdiği bildirilmiştir (119). 

1.14. Epitelyal Over Kanserinde Prognostik Faktörler  

Tedavi sonrası hastaların sağkalım sürelerini etkileyen faktörler prognostik 

faktörler olarak adlandırılır. Epitelyal over kanserinde sağkalım süresini etkileyen 

faktörler patolojik, biyolojik ve klinik faktörlerdir. Bunlar içerisinde en önemlisi 

evredir.  

Tümörün morfolojisi ve histopatolojik özellikleri sağ kalım üzerine etkilidir. 

506 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada evre 1 ve 2 epitelyal over kanserinde 

histolojik tipin prognozu etkilemediği belirtilmiştir (120). Aynı ekibin farklı bir 

çalışmasında evre 3 hastalarda berrak hücreli ve müsinöz histolojinin diğer histolojik 

tiplere göre daha kötü prognozlu olduğu gösterilmiştir (120, 121). Hücre farklılaşma 

derecesi histolojik grade olarak değerlendirilir ve prognoz açısından önemlidir (122). 

İyi diferansiye grade 1 olgularda prognoz daha iyiyken, diferansiasyon derecesi 

azaldıkça prognoz kötüleşir. Biyolojik faktörler arasında üzerinde en çok durulan 

DNA ploidisi olmuştur. Yapılan çalışmalarda erken evre kanserlerin daha çok diploid, 

ileri evrelerde ise anöploid olduğu gösterilmiştir. Ayrıca diploid tümörlerde ortalama 

sağkalım daha uzun bulunmuştur (123). 

Evreleme cerrahi olarak yapılmaktadır. FIGO verilerine göre evre 1 hastalıkta 

5 yıllık sağkalım %86 iken, evre 4’te bu %19’a kadar düşmektedir (124). Genç 

hastaların prognozu daha iyi olmaktadır. Genç hastalarda görülen over kanserleri daha 
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erken evrede olmaya ve daha iyi diferansiye olmaya meyillidir. Hasta performansı 

daha iyi olduğundan agresif kemoterapiye daha iyi yanıt vermektedir. Bu nedenlerle 

genç hastalarda ortalama sağkalım daha uzundur (125-127). Primer sitoredüktif 

cerrahi sonrası kalan tümör hacmi sağ kalım açısından önem taşımaktadır. Tüm 

metastatik tümör odaklarını çıkarmak mümkün değilse amaç mümkün olduğunca 

tümör yükünü azaltmak olmalıdır. Gözle görülür tümör kalmaması maksimal, 1 

cm’den küçük tümör odaklarının kalması optimal, 1 cm’den büyük odakların kalması 

suboptimal sitoredüksiyon olarak sınıflandırılmaktadır. Ancak çalışmalarda 0,1 ile 1 

cm arasında rezidü tümörü olanlarla, 1 cm’den büyük rezidü tümörü olanlar arasında 

sağkalım açısından az bir fark olması, optimal debulking tanımını tümör kalmaması 

olarak tanımlayan otörlerin sayısını arttırmaktadır (128).  

1.15. Epitelyal Over Kanserinde Evreleme  

Over kanserli hastalarda sağ kalım üzerinde en önemli etken hastalığın 

evresidir. Cerrahi olarak yapılan evrelemenin tam olması için asit/karın yıkantı sıvısı 

örneklemesi, total histerektomi, bilateral salpingooforektomi, pelvik ve paraaortik 

lenfadenektomi, infrakolik omentektomi ve şüpheli lezyonlardan biyopsi 

yapılmalıdır. Evreleme hastalara verilecek tedavinin planlanmasında etkili olacaktır.  

Over kanserinde evreleme FIGO evreleme sistemine göre yapılmaktadır. 

Over kanserinin histolojik, moleküler karakteristiği konusunda yapılan çalışmalar 

sonucunda elde edilen yeni bilgiler ışığında 1988 yılına ait olan evreleme sistemi, 

2013 yılında revize edilmiş ve yeni evreleme sisteminin 1 Ocak 2014 tarihinden 

itibaren geçerli olacağı duyurulmuştur. Yeni evreleme sisteminin klinisyenlere 

tedaviyi daha fazla bireyselleştirme fırsatı vereceği ön görülmüştür (Tablo 2) (129).  
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Tablo 2. 2014 WHO Evrelemesi 

Evre I: Tümör overe sınırlı 
a. Tümör tek overde sınırlı, kapsül intakt, asit/karın yıkantı sıvısı negatif  
b. Tümör her iki overde sınırlı, kapsül intakt, asit/karın yıkantı sıvısı 

negatif  

c. Tümör tek veya her iki overde sınırlı, fakat  
1. Cerrahi sırasında kapsül rüptürü  
2. Cerrahi öncesi kapsül rüptürü veya over yüzeyinde tümör  
3. Asit veya yıkama sıvısında malign hücre pozitifliği 

Evre II: Pelvik yayılım (pelvik girimin altı) ya da primer peritoneal kanser  

a. Uterus ve/veya tubalara yayılım  
b. Diğer pelvik dokuların tutulumu 

Evre III: Pelvis dışı yayılım; peritoneal implant, retroperitondaki lenf nodlarının 
tutulumu  

a. Pelvis dışı mikroskobik yayılım veya retroperitoneal lenf nodu 
tutulumu  

1. Yalnızca retroperitoneal lenf nodu tutulumu  
i. Metastaz ≤10mm  

ii. Metastaz ˃10mm  
2. Mikroskobik pelvis dışı yayılım, ± retroperitoneal lenf nodu 

tutulumu  

b. Makroskobik pelvis dışı peritoneal yayılım ≤2cm, ± retroperitoneal 
lenf nodu tutulumu. Dalak ve karaciğer kapsülüne yayılım dahil.  

c. Makroskobik pelvis dışı peritoneal yayılım ˃ 2cm, ± retroperitoneal 
lenf nodu tutulumu. Dalak ve karaciğer kapsülüne yayılım dahil. 

Evre IV: Peritoneal metastaz dışı uzak yayılım 

a. Pozitif plevral efüzyon  
b. Dalak ve/veya karaciğer parankim metastazı, abdomen dışı organlara 

yayılım (inguinal lenf nodu ve abdomen dışı lenf nodları dahil) 
 

1.16. Epitelyal Over Kanserinde Tedavi  

Epitelyal over kanseri tedavisinin temelini primer sitoredüksiyon ve platin 

bazlı kemoterapi oluşturmaktadır. Sitoredüksiyonun over kanseri tedavisindeki yeri ilk 

olarak 1934 yılında Meigs tarafından ortaya konulmuş ve ardından sitoredüksiyonun 

yaşam süresi üzerine olumlu etkilerini gösteren birçok çalışma yayınlanmıştır 

(130,131). Optimal sitoredüksiyon ile amaçlanan temelde kemoterapinin etkinliğini 

arttırmaktır. Tümör yükü azaltılarak tümörün yol açtığı asit ve rahatsızlığı gidermek; 

zayıf perfüze olan anoksik alanlardaki tümörü ortadan kaldırarak kemoterapi 
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duyarlılığını arttırmak; sitoredüksiyon sonrası geride kalan az tümör dokusunda daha 

az genetik mutasyon olması ve kemoterapi direnci gelişme riskinin azalması; tümör 

yükünün azalmasıyla daha az dozda kemoterapiye ihtiyaç duyulacak olması 

sitoredüksiyonla elde edilen faydalar olarak sıralanmaktadır (132). Optimal 

sitoredüksiyonda amaç yukarıda belirtilen hedeflere ulaşmak için görülür tüm tümör 

ve metastatik odakları çıkarmaktır. Bunu sağlamak için standart evreleme cerrahisinde 

yer alan sitoloji alınması, ekstrafasyal histerektomi, bilateral salpingo-ooforektomi ve 

bilateral pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonuna ek olarak metastaz içeren tüm 

odaklar çıkarılmalıdır. Metastaz izlenmesi halinde total omentektomi, splenektomi, 

barsak rezeksiyonu, diyafragma stripping ve VATS (Video Assisted Thoracoscopic 

Surgery) da optimal primer sitoredüksiyon kapsamına girmektedir. Optimal 

sitoredüksiyonun yapılabilirliği, işlemin yapıldığı merkezin ve cerrahın tecrübesiyle 

doğrudan ilişkilidir. Aynı merkezde zaman ve tecrübe ile optimal sitoredüksiyon 

başarı oranları değişebilmektedir. Yapılan çalışmalarda ileri evre over kanserinde 

optimal sitoredüksiyona ulaşılma oranı %43 ile %90 oranında değişmektedir 

(133,134). Over kanseri tanısını yeni almış olan hastalarda esas amaç; tedavi ile 

sağkalımı uzatmak, hatta çok küçük bir hasta grubunda başarılabilse de kür 

sağlanmasıdır. Bu amaca yönelik olarak temel tedavi cerrahi evreleme ve platin bazlı 

kemoterapidir. Erken evre olan hastalarda bu kolayca sağlanabilirse de, bazı ileri evre 

hastalarda ve performansı kötü olan hastalarda neoadjuvan kemoterapi alternatif 

tedavi şekli olarak görülmektedir.  

1.17. Asprosin (ASP) 

(Asprosin) ASP kan glukoz seviyelerini düzenleyen yeni bir hormondur. ASP 

beyaz adipoz tarafından salgılanır, nanomolar seviyelerde dolaşır ve dolaşımda hızlı 

glukoz salınımına yol açan G protein-cAMP-PKA yolunu aktive eder. Hormon ile 

ilgili yeni çalışmalar, ASP’in beyinde, iştahı ve vücut ağırlığını kontrol etmek için 

hipotalamusta açlık merkezini harekete geçirdiğini ortaya koymuştur. Glukojenik bir 

hormondur (135). 

2016 yılında nadir rastlanan genetik bir hastalık olan erken yaşlanma olarak 

bilinen yenidoğan progeria sendromu ile yetişkinliğe kadar hayatta kalan az sayıdaki 

insandan biri olan 21 yaşındaki Abby Solomon üzerinde yapılan çalışmalarla; aynı 
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yaştaki bir kadının aldığı kalorinin yaklaşık yarısını aldığı ve yarısı kadar enerji 

harcadığı, ayrıca hayatta kalabilmek için sürekli bir şeyler yemesi gerektiği 

görülmüştür. Solomon’un durumu için bir neden bulmaya çalışan araştırmacılar, 

“asprosin” olarak adlandırılan, progeria sendromuna sahip insanlar arasında eksik 

olan bu hormonun sadece insülin direnci olan insanlar arasında aşırı olduğunu 

göstermişlerdir (136). 

Yeni bir glukojenik adipokin olan ASP, Fibrillin 1 (FBN1) geninin iki eksonu 

(ekson 65 ve ekson 66) tarafından kodlanır ve perhiz sırasında esas olarak beyaz 

adipoz doku tarafından sentezlenir ve salınır. FBN1; 235 kb uzunluğunda ve toplam 

66 ekson ile, 15q21.1 kromozomunda bulunur (137). Bu eksonlar 2871 amino asit 

uzunluğunda bir proproteini kodlar. Daha sonra, transproprotein C terminalinde 

matür fibrillin-1 ve 140-amino asit uzunluğunda asprosin üreten aktive edilmiş 

proteaz furin enzimi ile bağlanır (138,139). Beyaz yağ dokusu ana bir ASP 

kaynağıdır; bununla birlikte, FBN1 mRNA'nın akciğer, kalp dahil olmak üzere çeşitli 

organlarda yüksek oranda eksprese edildiği göz önüne alındığında, ASP’in sadece 

beyaz adipositlerden türetilmiş olup olmadığı net değildir (140). ASP’in, beyaz yağ 

dokudan sentezlenerek insülin ve glukoz salınımı üzerine etkileri şematize edilmiştir 

(Şekil 1) (141). 
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 Şekil 1. Asprosinin insülin ve glukoz salımı üzerine etkisi  
 

Ek olarak, β-hücreleri ayrıca hiperlipidemik koşullar altında ASP 

salgılayabilir (142). Sentezinden sonra ASP kana salınır ve açlık koşulları altında 

plazma konsantrasyonunda artış gösterir. Periferik hedef dokular üzerinde etkili 

olmasının yanı sıra, ASP kan-beyin bariyerini de geçebilir ve central nervous system 

(CNS / MSS) üzerinde bir etkiye sahip olabilir (140,143).  

ASP’in iştah, glikoz metabolizması, IR, hücre apoptozu vb. üzerinde önemli 

etkileri vardır (şekil 2) (140,142-146).  
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Şekil 2. Asprosinin CNS ve periferik dokular üzerinde çoklu etkileri 
 

 

ASP’in merkezi reseptörleri esas olarak hipotalamik arcuat nucleus içinde 

bulunur ve iştahı arttırır. Beslenme merkezi olarak hipotalamus, anoreksijenik 

(iştahsızlık) pro-opiomelanocortin (POMC) ve oreksijenik (iştah açıcı) agouti ile 

ilişkili peptit (AgRP) olarak iki tip nöron grubuyla iştahı düzenler (147). ASP, AgRP 

nöronlarının aktivitesini arttırır ve zar potansiyellerini değiştirir, bu da AgRP 

nöronlarının bir G protein-cAMP-PKA yolu tarafından aktivitesini arttırır. Aynı 

zamanda, bu sinyalleşme POMC nöronlarının aktivitesini GABA'ya bağlı bir şekilde 

inhibe eder, böylece gıda alımını uyarır ve enerji homeostazını düzenler (143). 

ASP’in karaciğer üzerindeki biyolojik etkisi, G proteinine bağlı reseptör 

(GPCR) üzerinde adenilat siklaz-PKA-cAMP duyarlı eleman binding (CREB) 

yolunu aktive eder ve glikoz salınır (140). Son zamanlarda, koku alma reseptörü 

734'ün (OLFR734), bu etkiye aracılık etmek için ASP reseptörlerinden biri olduğu 

belirlenmiştir (148). ASP fare iskelet kası hücrelerinde eksprese edilen bilinmeyen 

reseptörlere bağlanarak, protein kinaz C delta / sarcoendoplasmic reticulum Ca2 

(PKCδ / SERCA2) aracılı endoplazmik retikulum (ER) stres / enflamasyon yollarını 

aktive eder ve insülin duyarlılığını bozar. İlginç bir şekilde ASP, reaktif oksijen 
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türleri (ROS) üretimini ve pro-enflamatuar sitokinleri arttırmak için Toll like reseptör 

4'e (TLR4) TLR4 / JNK aracılı yoldan bağlanabilir ve böylece β hücrelerinin 

iltihaplanmasını ve apoptozunu teşvik eder (142). Bununla birlikte, yaygın olarak 

insülin direnci (İR) için bir risk faktörü olarak bilinen ROS üretimi, iskelet kasındaki 

ASP’den etkilenmez (145). Tersine, ASP kalpte koruyucu bir rol oynayabilir. Aktif 

ERK1 / 2-SOD2 yolu yoluyla apoptozu inhibe ederek miyokard enfarktüsünde 

mezenkimal stromal hücrelerin hayatta kalmasını geliştirir. ASP, glikoza bağlı 

apoptotik fare kardiyomiyositlerinde (MCM'ler) malondialdehit (MDA) ve reaktif 

oksijen türleri (ROS) oluşumunu önemli ölçüde inhibe eder ve buna göre bu 

hücreleri kurtarır (146). 

1.18. Subfatin (METRNL Protein) 

METRN tarafından kodlanan gen ürününün ilk olarak 2004 yılında Nishino 

ve arkadaşları tarafından tanımlandığı ve glial hücre farklılaşmasının 

düzenlenmesinde ve aksonal genişlemenin indüklenmesinde önemli bir rol oynadığı 

gösterilmiştir. Bu nedenle, bu proteinin ilk adı meteorin, gliyal hücreleri meteorlara 

benzeyen uzun bir kuyruğu olan hücrelere dönüştürme işlevinin canlı bir 

açıklamasıdır (149). Homolog protein olarak METRNL proteini, o zamanlar veri 

tabanlarında meteorin benzeri olarak açıklanmıştır çünkü ne ifadesi ne de işlevleri 

rapor edilmemiştir (150-154). Bu peptit, farklı dokulardaki işlevine bağlı olarak 

adipokin (subfatin), sitokin (interlökin 39) ve nörotrofik faktör (cometin) olarak da 

adlandırılan küçük (∼28 kDa) bir proteindir. 

Gerçek zamanlı polymeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile incelendiğinde, 

METRNL'in en yüksek ekspresyon seviyesi, hem kemirgenlerin hem de insanların 

subkutan beyaz adipoz dokusundadır. METRNL ekspresyonu ayrıca karaciğer, dalak, 

kas, kalp, timus, ön beyin, orta beyin, arka beyin, omental adipoz doku, subkutanöz 

adipoz doku, perivasküler adipoz doku ve interskapular adipoz dokudan gerçekleşir 

(150). 

İnsanlarda iki ana yağ dokusu türü vardır: enerjiyi depolayan beyaz yağ 

dokusu (WAT) ve enerjiyi dağıtan kahverengi yağ dokusu (BAT) (155-157). WAT 

ve BAT fonksiyonel, morfolojik ve moleküler düzeylerde farklılık gösterir (157-

159). Bununla birlikte, termojenik uyaranlar üzerine WAT, kahverengi benzeri 
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adipositler (bej adipositler olarak da adlandırılır) üretme kapasitesine sahiptir ve bu 

işleme “esmerleşme” veya “bej” adı verilir (159,160).  

Son zamanlarda Rao ve ark.  (161) beyaz yağ dokusunun esmerleşmesinde 

METRNL’nin rolü olduğunu gösterdiler. Rao ve arkadaşlarının iskelet kasında PGC-

1α4'e bağlı miyokin olarak tanımladığı METRNL, egzersizden sonra PGC-1α4 

ekspresyonunu da artıran fizyolojik bir uyarıcı olan kasta indüklenebilir. Yazarlar, 

PGC-1α4'ün kaslara özgü ekspresyonunun, soğuk ortamlarda vücut sıcaklığını 

savunma yeteneği ile ilişkili bir süreç olan subkutan ve epididimal beyaz yağ 

dokusunun esmerleşmesini teşvik ettiğini göstermiştir (şekil 3) (159,162-164). Bu 

sonuçlar, METRNL’in, beyaz yağ dokusunun kahverengileşmesi ile ilişkili genlerin 

ekspresyonunu arttırmak için kas-yağ karışmalarına aracılık ettiğini göstermektedir 

(161).  

 

 
Şekil 3. Subfatin Termoregülasyon 

 

 

Egzersiz birçok organ sistemine yarar sağlar, obezite ve diyabet gibi 

metabolik bozukluklara karşı koruma sağlar. METRNL egzersizden sonra kasta ve 

soğuk maruziyette yağ dokusunda indüklenen bir dolaşım faktörü olarak 
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tanımlanmıştır. Dolaşımdaki METRNL seviyelerinin arttırılması; enerji tüketimini 

uyarır, glukoz toleransını, bej yağ termogenezi ve antienflamatuar sitokinlerle ilişkili 

genlerin ekspresyonunu geliştirir. METRNL, IL-4 ekspresyonunda eozinofile bağlı 

bir artışı uyarır ve yağdaki termojenik ve antienflamatuar gen programlarının artan 

ekspresyonu için gerekli olan adipoz doku makrofajlarının alternatif aktivasyonunu 

destekler (şekil 3). Önemli olarak, METRNL etkilerinin in vivo engellenmesi, kronik 

soğuk maruziyetine bağlı alternatif makrofaj aktivasyonunu ve termojenik gen 

tepkilerini önemli ölçüde azaltır. Bu nedenle METRNL, enerji homeostazı ve doku 

iltihabının düzenlenmesine konakçı adaptif yanıtları bağlar, metabolik ve 

enflamatuar hastalıklar için terapötik potansiyele sahiptir (161).  

Tümör belirteçleri tanı, tedavi etkinliğinin tahmini, prognoz ve nüks takibi 

gibi pek çok alanda kullanılmıştır. ASP ve METRNL etki mekanizması tam olarak 

açıklanamayan ve daha çok araştırma gerektiren iki proteindir. Biz de çalışmamızda 

seröz overyan tümörleri; benign (seröz overyan kistadenom), borderline seröz 

kistadenokarsinom, malign (seröz kistadenokarsinom) olarak 3 gruba ayırdık ve 

kontrol grubu olarakta normal over dokularını seçtik. Toplam 4 grupta ASP ve 

METRNL düzeylerini inceledik.  
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1. Araştırma Populasyonu  

Fırat üniversitesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum AD’da seröz over 

kanseri tanısıyla, 2013-2019 yılları arasında primer operasyonları merkezimizde 

yapılan hastalar değerlendirmeye dahil edildi. Kontrol grubu ‘normal over sitolojisi’ 

olarak raporlanmış örneklerden elde edildi. Seröz overyan tümör bulunan hastaların 

arşivlerdeki dokuları çıkarılarak; seröz kistadenom olanları benign, düşük dereceli 

seröz kistadenokarsinom olanları borderline, high grade seröz kistadenokarsinom 

olanları da malign gruba dahil edildi ve kitlelerin %70 inin bilateral olduğu tespit 

edildi. Bu vakalara ait kesitler Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Patoloji 

Laboratuvarı arşivlerinden çıkarılarak tekrar tanısal açıdan değerlendirildi. Yaş, 

lateralite, menapozal durumu uyumlu hastaların over dokuları taranarak benign seröz 

kistadenom (n: 30), borderline seröz over kanseri (n: 30), malign seröz over kanseri 

(n: 30),ve kontrol (n: 30) over doku serileri çalışma kapsamına alındı. (Etik kurul 

Toplantı sayısı: 05, Karar no: 10, Tarih: 23.03.2019) 

2.2. Biyokimyasal Parametrelerin Değerlendirilmesi 

2.2.1. Doku homojenizasyonu 

Her bir gruptan ''benign, borderline, malign, kontrol'' 100 mg patolojik doku 

tartılarak daha önce numaralandırılan eppendorf tüplerin içerisine konuldu. Daha 

sonra eppendorf tüplerin içerisine 100 µl 0.5 mm çaplı zirkonyum oksit boncuk 

(beads)'larından konulup 1 mL’ye tamamlanacak şekilde 0,1 M phosphate buffer 

saline (PBS) solüsyonu ilave edildi. Mikrosantrifüj tüplerinin ağızları sıkıca 

kapatılıp, hazırlanan bu örnekler Bullet Blender homojenizatör (BBY24M-CE Next 

Advance, ABD) cihazının içerisine yerleştirildi. Cihazın hızı 10, süresi 3 dakika 

olarak ayarlanıp çalıştırıldı. Elde edilen homojenat +4ºC’de 4000 rpm'de 20 dakika 

santrifüj edildikten sonra elde edilen süpernatant başka ependorf tüplere aktarıldı. 

Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) çalışmalarında kullanılmak üzere -80 

°C'de çalışma anına kadar muhafaza edildi.  

2.2.2. Asprosin ve Meteorin-like Protein Düzeylerinin ölçümü  

Asprosin düzeyleri, Human Asprosin ELISA kiti (Bioassay Technology 

Laboratory. Katalog no: E4095Hu Shanghai, ÇİN), Meteorin-like Protein düzeyleri, 
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Human Meteorin-like Protein düzeyleri (Bioassay Technology Laboratory. Katalog 

no: E3941Hu Shanghai, ÇİN) ELISA kiti kullanılarak, üretici firma kit prosedürlerine 

uygun olarak ELISA yöntemi ile over doku süpernatantlarında çalışıldı. Absorbanslar 

ChroMate Microplate Reader P4300 (Awareness Technology Instruments, ABD) 

ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Plate 

yıkamalarında ise otomatik yıkayıcı olarak Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, 

ABD) kullanıldı. Sonuçlar verilirken, sulandırma oranı göz önüne alınarak ve dilüsyon 

faktörü ile çarpılarak hesaplandı ve ng/mg protein olarak belirtildi. Asprosin için kitin 

ölçüm aralığı 0,5 - 100 ng/mL, minimum ölçülebilir düzeyi 0,23 ng/mL idi. Meteorin-

like Protein için kit ölçüm aralığı 0,05 - 15 ng/mL, minimum ölçülebilir düzeyi 0,023 

ng/mL idi. Kitlerin Intra assay CV değeri <%8 iken, inter assay CV değeri <%10 idi. 

Over doku süpernatantlarında Asprosin ve Meteorin-like Protein ölçümlerinin 

doğruluğunu göstermek için biyokimyasal assay geçerlik deneyleri (lineerite, 

recovery, specifity, sensitivity, intra ve inter assay deneyleri) Aydın tarafından tarif 

edildiği gibi yapıldı (165). Doku süpernatantlarında, ASP ve METRNL seviyesinin 

aynı duyarlılıkla ölçüldüğü tespit edildi.  

2.3. İmmünohı̇stokı̇mya  

Parafin bloklardan 4–6 μm kalınlığında alınan kesitler polilizinli lamlara alındı. 

Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden geçirilip antigen retrieval için 

sitrat tampon solüsyonunda pH: 6’da mikrodalga fırında (750W) 10 dakika kaynatıldı. 

Kaynatma sonrası oda ısısında yaklaşık 20 dakika soğutmak için bekletilen dokular 

PBS (Phosphate Buffered Saline, P4417, Sigma-Aldrich, ABD) ile 3x5 dakika 

yıkandıktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini önlemek için hidrojen peroksid blok 

solusyonu ile 5 dakika inkübe edildi (Hydrogen Peroxide Block, TA-125-HP, Lab 

Vision Corporation, ABD). PBS ile 3x5 dakika yıkanan dokulara zemin boyasını 

engellemek için 5 dakika Ultra V Block (TA–125-UB, Lab Vision Corporation, ABD) 

solüsyonu uygulandıktan sonra 1/200 oranında dilue edilen Asprosin primary antibody 

(Human Anti-Asprosin/Fibrillin-1 Monoklonal Antibody, Code: A00229-10-100, 

Aviscera Bioscıence, Inc., Santa Clara, ABD ) ve Meteorin-like protein primary 

antibody (Human Meteorin-Like/METRNL Antibody, Code: MAB78672, R&D 

Systems, Minneapolis, MN, ABD) ile 60 dakika nemli ortamda oda ısısında inkübe 
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edildi. Dokular, primer antikor uygulanmasından sonra PBS ile 3x5 dakika yıkandıktan 

sonra sekonder antikor (biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-mouse / rabbit IgG), 

TP–125-BN, Lab Vision Corporation, ABD) ile 30 dakika nemli ortamda oda ısısında 

inkübe edildi. Dokular, sekonder antikor uygulanmasından sonra PBS ile 3x5 dakika 

yıkanıp Streptavidin Peroxidase (TS–125-HR, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 

dakika nemli ortamda oda ısısında inkübe edildikten sonra PBS içerisine alındı. 

Dokulara 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate + AEC Chromogen (AEC 

Substrate, TA-015 ve HAS, AEC Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision Corporation, 

ABD) solusyonu damlatılıp, ışık mikroskobunda görüntü sinyali alındıktan sonra eş 

zamanlı olarak PBS ile yıkamaya alındı. Mayer’s hematoksilen ile zıt boyaması 

yapılan dokular PBS ve distile sudan geçirilerek uygun kapatma solusyonu (Large 

Volume Vision Mount, TA-125-UG, Lab Vision Corporation, ABD) ile kapatıldı. 

Hazırlanan preparatlar Leica DM500 mikroskobunda incelenerek değerlendirildi ve 

fotoğraflandı (Leica DFC295).  

Boyamada immünreaktivitenin yaygınlığı (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-

75, 0.9: %76-100) ve şiddeti (0: yok, +0.5: çok az, +1: az, +2: orta, +3: şiddetli) 

çarpılarak semikantitatif bir değer elde edilmiştir (166). 

2.4. İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 22.0 paket 

programı kullanıldı. Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, sürekli ölçümlerse 

ortalama ve standart sapma olarak özetlendi. Sürekli ölçümlerin normal dağılım 

varsayımını sağlayıp sağlamadığı Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. İkiden fazla 

grubun sürekli ölçümlerinin genel karşılaştırılmasında Tek Yönlü Varyans Analizi 

(ANOVA) kullanıldı. Tüm testlerde istatistiksel önem düzeyi 0.05 olarak alındı (167). 
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3. BULGULAR 

3.1. Demografik Bulgular 

Çalışma populasyonunda bulunan 4 grubun her biri toplam 30 hastadan 

oluşmaktaydı. Kontrol grubunda çalışmaya alınan hastaların yaş aralığı 28-71 yıl 

aralığında olup, ortalama yaş 47,8 ± 9,7 olarak bulundu. Benign grupta çalışmaya 

alınan hastaların yaş aralığı 19-73 yıl aralığında olup, ortalama yaş 45,2 ± 12,7 

olarak bulundu. Borderline grupta çalışmaya alınan hastaların yaş aralığı 31-78 yıl 

aralığında olup, ortalama yaş 50,5 ± 14,3 olarak bulundu. Malign grupta çalışmaya 

alınan hastaların yaş aralığı 38-76 yıl aralığında olup, ortalama yaş 58,2 ± 10,3 

olarak bulundu. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bir fark 

izlenmemiştir (Tablo 3). 

 

Tablo 3. Gruplar arası yaş dağılımı 

 
Kontrol 

(n=30) 

ort±ss 

Benign 

(n=30) 

ort±ss 

Borderline 

(n=30) 

ort±ss 

Malign 

(n=30) 

ort±ss 

p value 

Age (years) 44,7 ± 11,5 45,2 ± 12,7 50,5 ± 14,3 58,2 ± 10,3 >0,01 

 

 

Kontrol grubundaki hastalar over dışı endikasyonla histerektomi ile birlikte 

bilateral salpingo-ooforektomi (BSO) veya unilateral salpingo-ooferektomi (USO) 

yapılmış, ya da over kisti endikasyonuyla unilateral salpingo-ooferektomi (USO) 

yapılmış ve ‘normal over sitolojisi’ olarak raporlanmış örneklerden elde edildi. Seröz 

overyan tümör bulunan hastaların arşivlerdeki dokuları çıkarılarak; seröz kistadenom 

olanları benign, düşük dereceli seröz kistadenokarsinom olanları borderline, high 

grade seröz kistadenokarsinom olanları da malign gruba dahil edildi ve kitlelerin %70 

inin bilateral olduğu tespit edildi. 2 yıllık arşivlerin taranması ile hedef hasta sayısına 

kontrol, benign ve malign gruplarda ulaşılabilirken, borderline tanısı almış hastalarda 

hedef sayıya ulaşmak için 2013 yılına kadar arşiv taraması gerektiği görüldü. Seröz 

overyan tümörlerde tanı almış, tedavi görmüş hastaların çoğunun, yüksek dereceye 

ulaşmadan tanı almamış olduğu bir kez daha izlendi. Hastalar yaşları itibariyle 

premenapozal ve postmenapozal olarak sınıflandırıldıklarında kontrol, benign ve 
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borderline grupları arasında anlamlı bir fark olmadığı (p>0.05), malign grubundaki 

hastaların postmenopozal ağırlıklı olduğu tespit edilmiştir (şekil 4). Hastaların yaşları 

arasında anlamlı fark görülmemekle birlikte (p >0,05), büyük çoğunluğu 

postmenapozal dönemde operasyon geçirmiş ve çalışmaya dahil olmuştur (Tablo 4). 

 

 

Şekil 4. Postmenapozal hasta oranları 
 

Tablo 4. Gruplar arası postmenapozal hasta oranları 

 Kontrol Benign Borderline Malign P değeri 

Premenapoz 10 (%30,3) 12 (%40) 11 (%20) 6 (%20) 
>0,05 

Postmenapoz 20 (%69,7) 18 (%60) 19 (%64) 24 (%80) 

 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların overyan kitleleri bilateral olma eğiliminde 

olup (Şekil 5), kontrol grubundaki populasyon normal overyan sitoloji olarak 

seçildiği için bilateral veya unilateral tutulum söz konusu değildir. Çoğunlukla 

bilateral olduğu gözlense de borderline ve malign grupta bilateral olma eğilimi 

benign gruba oranla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fazladır (p<0,05) (Tablo 5). 
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Şekil 5. Lateralite 

 

Tablo 5. Gruplar arası lateralite dağılımı 

 Kontrol Benign Borderline Malign P değeri 

Unilateral - 13 (%43,3) 9 (%30) 8 (%26,6) 
<0,05 

Bilateral - 17 (%56,7) 21 (%70) 22 (%80) 

 

3.2. Patolojik Bulgular 

ASP ve METRNL ekspresyonları; doku süpernatantlarından sulandırılarak 

hazırlanan örneklerin (Şekil 6) Human Asprosin ELISA kiti ve Human Meteorin-like 

Protein düzeyleri ELISA kiti ile okutulmasından elde edildi. ‘Human Asprosin 

ELISA kiti’ ve ‘Human Meteorin-like Protein düzeyleri ELISA kiti’ ile çalıştırılan 

dokulardan elde edilen verilere göre, diferansiasyon bozuldukça ASP ve METRNL 

ekspresyonlarının azaldığı görüldü.  

 

0

5

10

15

20

25

Kontrol Benign Borderline Malign

Lateralite

unilateral bilateral



31 

 

 

Şekil 6. Çalıştırılmayı bekleyen homojenize edilmiş doku supernatantları 
 

Kontrol grubunda çalışmaya seçilen 30 örneğin sonuçları incelendiğinde, 

Human Asprosin ELISA kiti ile hata veren 3 örnek çalışmadan çıkartıldı ve kalan 27 

doku çalışmaya dahil edildi. Kontrol grubunda ASP düzeylerinin ortalaması 50,949 ± 

14,6 ng/ml olarak belirlendi. Benign grupta çalışmaya dahil edilen 30 örnekten 

Human Asprosin ELISA kiti ile hata veren 1 örnek çıkarılarak, 29 örnek çalışmaya 

dahil edildi. ASP düzeylerinin ortalaması 46,357586 ± 7,47 ng/ml olarak belirlendi. 

Borderline grubunda çalışmaya seçilen 30 örneğin sonuçları incelendiğinde, Human 

Asprosin ELISA kiti ile hata veren 2 örnek çalışmadan çıkarıldı ve kalan 28 doku 

çalışmaya dahil edildi. ASP düzeylerinin ortalaması 40,24 ± 8,0 ng/ml olarak 

belirlendi. Malign grupta çalışmaya dahil edilen 30 örnekten Human Asprosin 

ELISA kiti ile hata veren 4 örnek çıkarılarak, 26 örnek çalışmaya dahil edildi. ASP 

düzeylerinin ortalaması 33,09 ± 6,79 ng/ml olarak belirlendi. Toplam 110 örnek 

Human Asprosin ELISA kiti ile çalıştırıldı ve ASP protein düzeyi tüm dokularda 

ortalama 42,79 ± 11,66 olarak belirlendi. Kontrol ve benign grup arasında ASP 

düzeyi için istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p=0,29) (p>0,05). Benign 

grubundan malign gruba doğru azalan bir eğri görüldü, istatistiksel olarak fark 

anlamlı bulundu (p<0,01) (Şekil 7).  
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 Şekil 7. Asprosin düzeyleri eğrisi 
 

 

ASP protein düzeyleri ölçümleri incelendiğinde kontrol gruptan malign gruba 

doğru dikkati çeken azalma eğilimi, minimum ve maksimum değerler incelendiğinde 

de benzer şekilde izlenmektedir. Kontrol grubunun maksimum ve minimum ASP 

ekspresyon değerleri sırasıyla 90,5 ng/ml-30,61 ng/ml, benign grubun maksimum ve 

minimum ASP ekspresyon değerleri sırasıyla 63,1 ng/ml-36,15 ng/ml, borderline 

grubun maksimum ve minimum ASP ekspresyon değerleri sırasıyla 54,29 ng/ml-

22,79 ng/ml, malign grubun maksimum ve minimum ASP ekspresyon değerleri 

sırasıyla 46,92 ng/ml-20,84 ng/ml olarak bulunmuştur. Grupların merkezi eğilim 

ölçülerinin benign, borderline ve malign grupta kontrol grubuna göre daha güvenli 

olduğu bulunmuştur. Gruplar arası merkezi eğilim ölçüleri, ortalamalar ve standart 

sapma değerleri ile oluşturulan grafikte (Şekil 8) ASP ekspresyonlarının malignite 

arttıkça azalmasının anlamlı olduğunu göstermektedir. 

 

 



33 

 

 

Şekil 8. Asprosinin gruplar arası merkezi eğilim ölçüleri 
 

 

Kontrol grubunda çalışmaya seçilen 30 örneğin ‘Human Meteorin-like 

Protein ELISA kiti’ ile okutulan sonuçları incelendiğinde, hata veren 2 örnek 

çalışmadan çıkartıldı ve kalan 28 doku çalışmaya dahil edildi. Kontrol grubunda 

subfatin (METRNL) düzeylerinin ortalaması 0,94 ± 0,21 ng/ml olarak belirlendi. 

Benign grupta çalışmaya dahil edilen 30 örnekten ‘Human Meteorin-like Protein 

ELISA kiti’ ile hata veren olmadı ve 30 örnek çalışmaya dahil edildi. METRNL 

düzeylerinin ortalaması 0,949 ± 0,26 ng/ml olarak belirlendi. Bordeline grubunda 

çalışmaya seçilen 30 örnekten Human Meteorin-like Protein ELISA kiti ile hata 

veren olmadı ve 30 örnek çalışmaya dahil edildi. METRNL düzeylerinin ortalaması 

0,82 ± 0,26 ng/ml olarak belirlendi. Malign grupta çalışmaya dahil edilen 30 

örnekten Human Meteorin-like Protein ELISA kiti ile hata veren 3 örnek çıkarılarak 

27 örnek çalışmaya dahil edildi. METRNL düzeylerinin ortalaması 0,68 ± 0,4 ng/ml 

olarak belirlendi. Toplam 115 örnek Human Meteorin-like Protein ELISA kiti ile 

boyandı ve METRNL düzeyi tüm dokularda ortalama 0,85 ± 0,32 olarak belirlendi. 

Kontrol ve benign grup arasında METRNL düzeyi için istatistiksel olarak anlamlı 
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fark bulunamadı (p=0,42) (p>0,05). Benign gruptan malign gruba doğru azalan bir 

eğri görüldü (Şekil 9), istatistiksel olarak fark anlamlı bulundu (p=0,004) (p<0,01). 

 

 

 

 Şekil 9. Subfatin düzeyleri eğrisi 
 

 

Subfatin ekspresyonlarında da kontrol gruptan malign gruba doğru dikkati 

çeken azalma eğilimi, minimum ve maksimum değerler incelendiğinde, benzer 

şekilde izlenmektedir. Kontrol grubunun maksimum ve minimum subfatin 

ekspresyon değerleri sırasıyla 1,24 ng/ml-0,52 ng/ml, benign grubun maksimum ve 

minimum subfatin ekspresyon değerleri sırasıyla 1,41 ng/ml-0,35 ng/ml, borderline 

grubun maksimum ve minimum subfatin ekspresyon değerleri sırasıyla 1,15 ng/ml-

0,32 ng/ml olarak bulunmuştur. Ancak malign grubun maksimum ve minimum 

subfatin ekspresyon değerlerinin sırasıyla 1,7 ng/ml-0,07 ng/ml olduğu görülmüştür. 

Malign grubun verileri daha detaylı incelendiğinde, 3 vakanın ekspresyonlarının 

sırasıyla 1,7-1,58-1,5 olduğu ve merkezi eğilimden uzak sonuçlar verdiği fark 

edilmiştir. Bu gruptaki diğer 23 vakanın maksimum değerinin 1,15 ng/ml olduğu 

görülmüştür. Bütün veriler çalışmaya dahil edilmiştir. Grupların merkezi eğilim 

ölçüleri kontrol, benign ve borderline grupta malign grubuna göre daha güvenli 

olduğu bulunmuştur. Gruplar arası merkezi eğilim ölçüleri, ortalamalar ve standart 
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sapma değerleri ile oluşturulan grafikte (Şekil 10) subfatin ekspresyonlarının 

malignite arttıkça azalmasının anlamlı olduğunu göstermektedir. 

 

 

Şekil 10. Subfatin gruplar arası merkezi eğilim ölçüleri 
 

 

Asprosin ve Subfatin (METRNL) ekspresyonları çoklu karşılaştırma testi ile 

incelendiğinde, gruplar arasında istatistiksel olarak fark; asprosin için p<0,001, 

METRNL için p=0,004 olarak anlamlı bulunmuştur (Tablo 6). 

 

Tablo 6. Asprosin ve Subfatin düzeyleri ortalaması ve grupların çoklu 
karşılaştırılması 

 Kontrol 

ort±ss ng/ml 
Benign 

ort±ss ng/ml 
Borderline 

ort±ss ng/ml 
Malign 

ort±ss ng/ml 
P 

Değeri 

Asprosin 50,949 ± 14,603 46,357 ± 7,470 40,241±8,090 33,093±6,794 <0,001 

N vaka 27 29 28 26  

Subfatin 0,945 ± 0,214 0,949 ± 0,269 0,821±0,266 0,681±0,445 0,004 

N vaka 28 30 30 27  
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Grupların karşılaştırılması ile elde edilen grafikte (Şekil 11) de görüldüğü gibi 

ASP ekspresyonlarının kontrol grubu ile benign grup arasındaki farkı isitatistiksel 

olarak anlamlı değildi (p=0,296) (p>0,05). Kontrol grubu ile borderline grubu 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,001). Kontrol grubu ile malign grup 

arasındaki fark anlamlıydı (p<0,001). Benign grup ile borderline grubu arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,089) (p>0,05). Benign grup ile malign grup 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,001). Borderline ve malign grup 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,040) (p<0,05) (Tablo 7). 

 

 

Şekil 11. Grupların karşılaştırılması-Asprosin 
 

 a: Borderline ile kontrol karşılaştırıldığında (p < 0.01). b: Borderline ile benign 

karşılaştırıldığında (p > 0.05). c: Malign ile kontrol karşılaştırıldığında (p < 0.001). d: 

Malign ile benign karşılaştırıldığında (p < 0.001). e: Malign ile borderline 

karşılaştırıldığında (p < 0.05). 

 

Tablo 7. İkili karşılaştırma Asprosin 

P Kontrol Bengin Borderline Malign 

Kontrol -- 0,296 <0,001 <0,001 

Bengin 0,296 -- 0,089 <0,001 

Borderline <0,001 0,089 -- 0,040 

Malign <0,001 <0,001 0,040 -- 
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Grupların karşılaştırılması ile elde edilen grafikte (Şekil 12) de görüldüğü 

gibi Subfatin ekspresyonlarının kontrol grubu ile benign grup arasındaki farkı 

isitatistiksel olarak anlamlı değildi (p=1,00) (p>0,05). Kontrol grubu ile borderline 

grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,424) (p>0,05). Kontrol 

grubu ile malign grup arasındaki fark anlamlıydı (p=0,011) (p<0,05). Benign grup ile 

borderline grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,384) 

(p>0,05). Benign grup ile malign grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p=0,008) (p<0,01). Borderline ve malign grup arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p=0,325) (p>0,05) (Tablo 8). 

 

 

Şekil 12. Grupların karşılaştırılması-Subfatin 

a: Border ile kontrol karşılaştırıldığında (p>0.05). b: Border ile benign karşılaştırıldığında 

(p>0.05). c: Malign ile kontrol karşılaştırıldığında (p < 0.01). d: Malign ile benign 

karşılaştırıldığında (p<0.01). e: Malign ile border karşılaştırıldığında (p>0.05). 
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Tablo 8. İkili karşılaştırma Subfatin 

P Kontrol Bengin Borderline Malign 

Kontrol -- 1,00 0,424 <0,001 

Bengin 1,00 -- 0,384 0,008 

Borderline 0,424 0,384 -- 0,325 

Malign <0,001 0,008 0,325 -- 

 

ASP ve METRNL immünohistokimyasında tümör hücreleri boyanma 

kuvvetine göre 0’dan 3’e kadar dört kategoride değerlendirilmiş (yüksek sayı, daha 

kuvvetli boyanmayı yansıtacak şekilde 0: yok, 0,5: çok az 1: az, 2: orta 3: şiddetli), 

yaygınlığı ise yüzde olarak hesaplanarak yaygınlık skoru oluşturulmuştur. Hücrelerin 

%25’inden azında boyanma görülürse 0,1, tümör hücrelerinin %25-50’si arasında 

boyanma görülürse 0.4, tümör hücrelerinin %51-75’i arasında boyanma görülürse 

0.6, %76-100 arası 0,9 yaygınlık skoru verilmiştir.  

Bu yaygınlık skoru, sonrasında boyanma kuvveti ile çarpılarak semikantitatif 

bir değer elde edilmiştir (Tablo 9).  

 

Tablo 9. ASP ve METRNL immünreaksiyon histoskoru 

GRUP ASP ORT (MİN-MAX) METRNL ORT (MİN-MAX) 

KONTROL 2,34 (1,8 - 2,7) 2,22 (1,2 – 2,7) 
BENİGN 1,78 (1,2 – 2,7) 2,04 (1,2 – 2,7) 

BORDERLİNE 0,49 (0,2 – 0,9) 0,48 (0,05 – 0,9) 
MALİGN 0,13 (0,05 – 0,2) 0,41 (0,05 – 0,9) 

 

 

Asprosinin seröz overyan tümörlerde, immünohistokimyasal olarak 

incelenmesiyle elde edilen veriler (Şekil 13)’te karşılaştırmalı olarak verilmiştir. 
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Şekil 13. Seröz overyan tümörlerde asprosin doku dağılımlarının 
immünohistokimyasal olarak karşılaştırması;  
A.Kontrol B. Seroz kistadenom C. Borderline Seroz kistadenokarsinom D. Seroz 

kistadenokarsinom BBA: 400x 

 

ASP kontrol over dokularının epitel kısımlarında lokalize iken borderline ve 

malign dokularda ise parankim alanlarında da immunreaktiviteye rastlandı. Kontrol 

grubunda ASP’in immünreaktivitesi diğer gruplardan belirgin fazladır, malign grupta 

ise ASP immünreaktivitesi diğer gruplara kıyasla belirgin azdır. Benign grup ve 

borderline gruptaki immünreaktivite de belirgin bir şekilde malign gruptaki 

immünreaktiviteden fazladır. Ancak benign grup ve borderline grupta kendi 

aralarında immünohistokimyasal açıdan anlamlı bir fark tespit edilememiştir. 

İmmünohistokimyasal analizdeki veriler ELISA yöntemi ile tespit edilen verilerle 

uyumludur. 

Subfatinin seröz overyan tümörlerde, immünohistokimyasal olarak 

incelenmesiyle elde edilen veriler (Şekil 14)’te karşılaştırmalı olarak verilmiştir. 
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Şekil 14. Seröz overyan tümörlerde subfatin doku dağılımlarının 
immünohistokimyasal olarak karşılaştırması;  
A.Kontrol B. Seroz kistadenom C. Borderline Seroz kistadenokarsinom D. Seroz 

kistadenokarsinom 

 

METRNL kontrol over dokularının epitel kısımlarında lokalize iken 

borderline ve malign dokularda ise parankim alanlarında da immunreaktiviteye 

rastlandı. Kontrol grubunda subfatinin immünreaktivitesi ASP’deki gibi tüm gruplara 

kıyasla belirgin fazladır. Sırasıyla benign gruptaki immünreaktivite borderline 

gruptan fazladır. Malign gruptaki immünreaktivitenin kontrol ve benign gruptan daha 

az olduğu tespit edilmiş, ancak borderline grup ile anlamlı bir fark olmadığı 

görülmüştür. ELISA verileriyle sağlaması düşünüldüğünde subfatin kontrol ve 

benign grup malign gruba kıyasla anlamlı yüksek bulunmuş, kendi aralarındaki fark 

anlamsız bulunmuş, borderline ve malign grup arasındaki fark yine anlamsız 

bulunmuştur. İmmünohistokimyasal veriler ile ELISA verilerinin büyük oranda 

birbirini desteklediği görülmüştür. 
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4. TARTIŞMA 

Toplumun yaşlanması, sigara kullanımının artması, kötü beslenme, fiziksel 

inaktivite, düşük parite, ilk doğumun geç yaşta olması ve infertilite gibi etkenlerle 

overyan kanserler daha sık görülmektedir (2). Koruyucu faktörlerin yokluğunda over 

kanseri riski, yaşam boyu % 2,7 dir (20). Over kanseri, batı dünyasındaki jinekolojik 

malignitede önde gelen ölüm nedenlerindendir.  

Tanıda ve taramada en çok kullanılan metod; pelvik muayene, transvaginal 

USG (TVUSG)  ve serum CA-125 değerleridir (2). Bu yöntem sensitivite ve 

spesifiteye sahip değildir (69). Ayrıca CA-125 benign over tümörlerinde, 

endometrioziste, pelvik enfeksiyonlarda ve hatta tamamen sağlıklı kadınlarda bile 

yüksek bulunabilmektedir. Bu durum testin spesifitesini oldukça düşürmektedir. 

Yine de yüksek riskli grupta; TVUSG, CA-125 ve pelvik muayene ile yıllık kontrol 

önerilmektedir (70).  

Tarama testleri ucuz, emniyetli ve basit olmalıdır. Spesifitesi diğer önemli bir 

kriterdir. Eğer bir yöntemin spesifitesi %98'den az ise, tanı konan bir kansere karşılık 

50 yalancı pozitif sonuç elde edilir. Dokuz yalancı pozitif sonuca karşılık 1 kanser 

saptamak için spesifite en az %99.6 olmalıdır (81).  

BRCA1 ve BRCA2 geni, PAX8, Ki-67, bcl2, Her2, c-kit, ER,  PR, e-kaderin, 

PAX2 gibi birçok proteinin, seröz over tümörleri ile ilgisinin bulunduğuna dair 

çalışmalar mevcuttur. Ancak pratikte bu testlerle kitle taramasının mümkün olmadığı 

görülmektedir (81).  

Efektif bir tarama yöntemi olmayan bu hastalık, spesifik belirti ve bulguları 

olmadığı için, ileri evrede tanı almakta ve “sessiz katil” olarak nitelendirilmektedir.  

İleri evrede kitle etkisiyle ortaya çıkan; uzun süreli şişkinlik, kabızlık, sık idrar hissi 

ve distansiyon gibi spesifik olmayan semptomlar nedeniyle hastaya görüntüleme 

yöntemleri önerilir. Yapılan görüntüleme yöntemlerinde tespit edilen asit varlığı tanı 

koydurur. Pelvik kitle ve asit varlığı, aksi ispatlanana kadar over kanseri lehine kabul 

edilir. 

Over kanserinde tedavinin temeli; primer sitoredüksiyon ve platin bazlı 

kemoterapiden oluşmaktadır. İleri evrelerde tanı alması primer sitoredüksiyonu 

imkansız kılmakta ve neoadjuvan kemoterapi sonrası sitoredüksiyon uygulaması 
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gündeme gelmektedir (132). Evre 1 over kanserinin 5 yıllık sağkalımı % 86 iken, 

evre 4’te bu oran % 19’a kadar düşmektedir (124).  

Tanıda gecikmenin uygulama ve yaşam süresine olumsuz etkisi ortadadır. 

Modern bilim ve teknolojinin bu kanseri yayılmadan önce teşhis edebilecek ucuz ve 

spesifik testleri geliştirmesi gerekmektedir.  

Tümör belirteçleri tanı ve tedavi başarısının tahmini, prognoz ve nüks takibi 

gibi pek çok alanda kullanılmıştır. ASP (Asprosin) ve METRNL (Subfatin) etki 

mekanizması tam olarak açıklanamayan ve daha fazla araştırma gerektiren iki 

proteindir. Glukoz metabolizması, insülin direnci, apoptoz ve inflamasyonla ilişkili 

olduğu bilinen bu iki proteinin bir biyobelirteç olabileceği düşünülerek çalışmamızda 

seröz overyan tümörlerde ekspresyonları araştırılmıştır.  

Çalışmamızda, seröz overyan tümörler; benign (seröz overyan kistadenom), 

borderline seröz kistadenokarsinom, malign (seröz kistadenokarsinom) olarak 3 

gruba ayrılmış ve kontrol grubu olarak, normal over dokuları seçilmiştir. Toplam 4 

grupta ASP ve METRNL düzeyleri incelenmiştir. Elde edilen verilere göre her iki 

proteinin de malign transformasyon ilerledikçe azaldığı belirlenmiştir. Her iki protein 

için de kontrol (normal sitoloji) grubu ve benign (seröz kistadenom) grup arasındaki 

fark anlamlı değil iken (p > 0,05), malign grupta (seröz kistadenokarsinom) her iki 

proteinin ekspresyonları anlamlı düzeyde azalmış olarak tesbit edilmiştir (p < 0,01). 

Borderline seröz kistadenokarsinom grubunda ise ASP düzeyleri kontrol grubundan 

anlamlı düzeyde (p < 0,01) düşük izlenirken, malign seröz kistadenokarsinom 

grubundan ise anlamlı düzeyde (p < 0,05) yüksek olduğu izlenmiştir. Subfatin 

(METRNL) düzeyleri bakımından borderline seröz kistadenokarsinom ile diğer 

gruplar arasındaki farkın anlamlı olmadığı belirlenmiştir (p > 0,05). 

Romere ve ark. (135) tarafından 2016 yılında tanımlanan ASP, glikoz 

seviyelerini düzenleyen glukojenik bir hormondur. Beyaz adipoz doku tarafından 

salgılanır, dolaşımda hızlı glukoz salınımına yol açan G protein-cAMP-PKA yolunu 

aktive eder. Duerrschmid ve ark. (143) yaptıkları çalışmada ASP’in, merkezi sinir 

sistemi (MSS)’nde G protein-cAMP-PKA yolu ile oreksijenik AgRP nöronlarını 

aktive ettiğini ve gıda alımını uyardığını göstermişlerdir.  

ASP 140-amino-asit uzunluğunda bir proteindir, Fibrillin 1 (FBN1) 

tarafından kodlanan profibrillinin C-terminal ucundan üretilir ve perhiz sırasında esas 
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olarak beyaz adipoz doku tarafından sentezlenir (141). Ancak, FBN1’in akciğer ve 

kalp gibi diğer organlarda da bulunması, ASP’in beyaz adipositler dışında da 

üretilebildiğini düşündürmüştür (140).  

Cierna ve ark. (168) FBN1’in testisin germ hücreli in situ neoplazilerinde 

arttığını, germ hücreli malign tümörlerde ise azaldığını ortaya koymuşlardır. 

Yeterince büyümüş kitle ve farklılaşmış dokuda FBN1’in anlamını yitirdiğini ve 

ekspresyonunun azaldığını göstermişlerdir.  

Çalışmamızda; ASP düzeyi seröz overyan kistadenom ve normal over 

dokularında anlamlı oranda yüksek (p < 0,01), diferansiasyonu bozulmuş seröz 

overyan kistadenokarsinomda ise anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p < 0,01). 

ASP, FBN1 geni tarafından üretilir ve her ikisi de malign tümöral dokularda 

azalmıştır. Bu açıdan Cierna  ve ark. (168)’nın çalışması, bizim çalışmamızı 

desteklemektedir. Yapılan çalışmada karsinogenezde FBN1 azaldığı için, ASP 

miktarının da azalmış olması beklenir ve bizim çalışmamızla uyumludur.  

G protein-cAMP-PKA yolu ile hızlı glukoz salınımına yol açan ASP, Lee ve 

ark.  (142)’nın çalışmasına göre; pankreasta rektif oksijen türleri (ROS) üretimini ve 

pro-enflamatuar sitokinleri arttırarak β hücrelerinin apoptozunu teşvik eder. Böylece 

insülin direncini arttırır.  

Kocaman ve Artaş (169) ASP düzeyini malign mezotelyomada çalışmışlar ve 

kontrol grubuna göre daha yüksek bulmuşlardır. İnsülin direnci, IGF-1 artışıyla hücre 

proliferasyonunu, anjiyogenezisi ve karsinogenezisi arttırır (170). Bu sebeple artan 

ASP düzeyi karsinogenezisi uyarır şeklinde raporlamışlardır. Ancak bu sonuçlar 

bizim çalışmamızla çelişmektedir. Gerek seröz kistadenokarsinomda ASP’in 

azalması, gerekse testisin malign tümöral dokularında FBN1’in azalması birbirini 

desteklemektedir. ASP’in kanser hücrelerinin bölünmesinde glukoz ihtiyacının 

karşılanmasında hız kısıtlayıcı bir rolünün olup olmadığı araştırılmalıdır. Dokuların 

ASP düzeyinin, doku süpernatantlarında ELISA yöntemiyle de tayin edilmiş ve 

immünohistokimyasal yöntemin desteklenmiş olması, sonuçlarımızı güvenilir 

yapmaktadır.  

Malign mezotelyomadaki artışın, dokuya özgü farklı bir mekanizmayla da 

olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. Kocaman ve Artaş (169)’ın çalışmalarına 

adenokarsinomların dahil edilmemiş olması da kısıtlayıcı bir faktördür. ASP’in farklı 
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doku türlerinde farklı immünreaksiyon verdiği kabul edilirse, ayırıcı tanıda 

kullanılabilecek bir biyobelirteç olabileceği de düşünülebilir. 

İnsanlarda iki ana yağ dokusu türü vardır: enerjiyi depolayan beyaz yağ 

dokusu (WAT) ve enerjiyi dağıtan kahverengi yağ dokusu (BAT). Son zamanlarda 

Rao ve ark.  (161) beyaz yağ dokusunun esmerleşmesinde METRNL’in rolü 

olduğunu göstermişlerdir (155-157).  METRNL yağ kitlesinin bir indikatörüdür. 

 Rao ve ark. (161)’nın çalışmalarına göre; METRNL kahverengi yağ 

dokusunda termogenez ile ilişkili genlerin ekspresyonunu indükleyerek enerji 

tüketimini arttırır (161). PGC-1α4'e bağlı miyokin olarak tanımlanan, egzersizden 

sonra kana salınan,  kas hipertrofisini uyaran, soğuk maruziyette yağ dokusunda 

indüklenen bir dolaşım faktörüdür. Kexin ve ark. (171)’nın çalışmasına göre 

METRNL’in, vücut kitle indeksi artan hastalarda miktarı artmıştır.  

Kanser hastalarının büyük çoğunluğu ise kaşeksiden muzdariptir. Kaşeksi 

tedaviye yanıtı olumsuz etkilemektedir. Termojenik aktivitenin, kanser kaşeksisine, 

enerji tüketimine ve sonuçta kilo kaybına katkıda bulunduğu gösterilmiştir (172,173). 

Çalışmamızda Subfatin (METRNL) miktarı seröz overyan kistadenokarsinomda, 

benign (seröz kistadenom) ve kontrol (normal sitoloji) grubuna göre anlamlı düzeyde 

azalmış olarak bulunmuştur (p < 0,01).  

Rao ve ark. (161) çalışmalarında in vivo METRNL’in azaltılmasıyla soğuk 

maruziyete cevabın azaldığını göstermişlerdir. Subfatin (METRNL) miktarı azalınca 

PGC-1α4’e bağlanması azalır ve kas hipertrofisi önlenir. Azalmış METRNL düşük 

vücut kitle indeksi ile doğrudan ilişkilidir. Çalışmamız retrospektif olduğu için 

hastaların BMI’ne ulaşılamamıştır. Yine de kanser hastalarının kaşektik olması 

bilgisi referansıyla, seröz overyan kistadenokarsinomda azalan METRNL’in, kanser 

hastalarındaki kaşeksi tablosundan sorumlu olabileceği düşünülebilir. Kaşeksi 

tablosunun METRNL ile iyileştirilmesi gündeme gelebilir ve bu durum tedaviye 

yanıtı destekleyecektir.  

Başka bir çalışmada Li ve ark.  (174) adipositlerdeki Subfatin’in (METRNL) 

Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR-y) yoluyla insülin 

duyarlılığını artırdığını, adiposit farklılaşmasını düzenlediğini ve insülin direncini 

azalttığını bildirmiştir. John ve ark. (170) çalışmalarında insülin direncindeki ve IGF-

1’deki artışın hücre proliferasyonu, anjiyogenezis ve karsinogenezi uyardığını 
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belirtmişlerdir. Çalışmamızda seröz overyan kistadenokarsinomda azalan Subfatin 

(METRNL)’in, insülin direnci ve IGF1’i artırarak, hücre proliferasyonunu ve  

karsinogenezi uyarmış olabileceği de düşünülmektedir. 

ASP ve METRNL genel olarak vücut kitle indeksi, obezite, insülin direnci ve 

metabolik sendromla ilişkilendirilip çalışmalar bu yönde yapılmıştır. Over 

kanserinde ASP ve METRNL ile ilgili daha önce yapılmış çalışma yoktur. Bu 

çalışma ASP ve METRNL ekspresyonlarının kontrol (normal over sitolojisi) grubuna 

ve benign (seröz kistadenom) grubuna  kıyasla seröz overyan 

kistadenokarsinomlarda azaldığının ilk raporudur.  

Gerek ASP gerekse METRNL glukoz metabolizmasını düzenlerken insülin 

metabolizmasının düzenlenmesine de aracılık etmektedir. Bu yüzden de gelecekte 

insülin düzeyleriyle birlikte over kanserlerinde araştırılmasında fayda bulunmaktadır. 

Her iki molekül de dolaşıma salındığından, doku süpernatantlarında ve 

immünohistokimyasal yöntemle taranmasından ziyade, serum dahil diğer biyolojik 

sıvılarda çalışılmasında fayda olduğu da öngörülmektedir. 

Ayrıca ASP, FBN1’den köken aldığından ASP çalışılacağı zaman FBN1’inde 

çalışılmasında fayda olduğu düşünülmektedir. 

ASP ve METRNL, peptit yapılı iki moleküldür ve ribozomlarda 

sentezlenmektedir. Ribozomlarda sentezlenirken mRNA’dan gelen bilgi alınır ancak 

tüm mRNA bilgisi peptid ya da protein olmayacağından gelecekte mRNA 

çalışmalarının yapılmasının da bu konuya ışık tutacağı düşünülmektedir. 

Sonuç olarak, METRNL ve ASP malign transformasyonun metabolik 

kontrolüne aracılık eder. Bu çalışma, METRNL ve ASP’in seröz overyan tümörlerin  

fizyopatolojisinde önemli roller oynadığını düşündürmektedir. Gelecekte over 

kanseri şüphesinde değerlendirilecek bir parametre olarak kullanılabileceği 

öngörülmektedir. Belki tedavi amaçlı kullanımı da gündeme gelecektir. Farklı 

dokularda farklı reaksiyonlar vermeleri de ASP ve METRNL’e ayırıcı tanıda önem 

kazandıracaktır. 

Kısıtlayıcı bir faktör olarak küçük örneklem ve retrospektif bir çalışma olması 

nedeniyle, büyük ölçekli prospektif çalışmalar gerekmektedir.  
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