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OZET

Over kanserinde, serdz karsinomlar hizli seyri nedeniyle, jinekolojik
kanserler arasinda en onemli mortalite nedenidir. Halihazirda net bir erken tani
yontemi yoktur. Tamida en fazla kullanilan metod; pelvik muayene, transvaginal
USG ve serum CA-125 degerleridir. Kanser hiicreleri enerjilerini aerobik glikolizis
yoluyla elde etmektedirler (Warburg etkisi). Dolayisi ile kanser hiicresinde glukoz
sik1 bir denetim altindadir. Son yillarda glukoz metabolizmasini sik1 denetim altinda
tutan subfatin ve asprosin adinda iki yeni hormon kesfedilmistir. Ser6z overyan
tiimdrlerde subfatin ve asprosinin kaderinin ne oldugu heniiz arastirilmamistir. Bu
calismada, ser6z overyan tiimorlerde; benign, borderline, malign ve kontrol olmak
lizere 4 gruba ayirarak subfatin ve asprosin ekpresyonlarinin ne oldugunun giin
yiiziine ¢ikarilmasi amaclandi.

Bu c¢aligmaya 30 benign, 30 borderline, 30 malign ve 30 kontrol over dokusu
olmak {izere toplam 120 doku dahil edildi. Dokularin subfatin ve asprosin
immunreaktivitesi, immunohistokimyasal yontem ile arastirilirken, bu dokularin
subfatin ve asprosin miktarlar1 ise Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay yontemi
ile tayin edildi.

Subfatin ve asprosin over dokularmin epitel kisimlarinda lokalize iken
benign, borderline ve malign dokularda 1ise parankim alanlarinda da
immunreaktiviteye rastlandi. Over dokularimin supernantlarinda ise subfatin ve
asprosin miktarlar1 kontrol ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gostermekteydi.

Over kanserlerinde epitel dokusu hemen hemen tamamen kayboldugu i¢in
subfatin ve asprosinin azaldig1 6n goriilmektedir. Ayrica ek olarak bu iki molekiiliin
glukozu kisitlayarak hiicre boliinmesinin ahengine aracilik ettigi de diislintilmektedir.
Over kanserlerinde azalan subfatin ve asprosinin, benign, borderline ve malign
ayriminda umut vaad eden iki biyobelirte¢ aday1 olabilecegi de ongoriilmektedir.
Anahtar Kkelime: Asprosin, Metrnl, Subfatin, Meteorin-Like protein, ser6z 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. GIRiS
1.1. Over Kanseri Epidemiyolojisi

Kanser, her iki cinste 6liim sebepleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir ve
Oniimiizdeki siiregte kalp hastaliklarin1 gegerek birinci siraya yiikselmesi
beklenmektedir (1). Over kanseri Amerika Birlesik Devletleri’nde kadinlarda kansere
bagli dliimlerde besinci sirada bulunmaktadir. Kadinlarda ikinci siklikta goriilen
jinekolojik kanser olmasina ragmen jinekolojik kanserlere bagli dliimiin de ilk
nedenidir (1). Gelismekte olan iilkelerde de toplumun yaslanmas ile birlikte kanser
insidansint arttiran sigara kullaniminin artmasi, kotii beslenme, fiziksel inaktivite,
diisiik parite ve ilk dogumun ge¢ yasta olmasi gibi etkenlerle kanserler daha sik
goriilmektedir (2). Diinya capinda her yil 238.719 kadin over kanserine
yakalanmaktadir ve 151.917 kadin ayni yil igerisinde bu hastaliktan yasamini
kaybetmektedir (2). Over kanserli olgularda 5 yillik sag kalim orani cerrahi teknikler
ve sitotoksik ajanlardaki gelismelere ragmen fazla degismemistir. 1975-1977 yillar
arasinda %36, 1987-1989 yillarin arasinda %38 iken 2004-2010 yillar1 arasinda
ancak %45’e yiikselmistir (1). Invaziv epitelyal over kanseri goriilme siklig1 yasla
beraber artmaktadir. 20 yas altinda over kanseri insidans1 yiizbinde 1,4 iken, 70 yas
lizerinde ylizbinde 56,4’e yiikselmektedir. 50 yasindan sonra over kanseri goriilme
siklig1 artar ve ortalama goriilme yas1 63’tlir (3). Geg tani; basarili primer tedaviden
sonra yaklasik % 80 niiks oranindan (4) ve 5 yillik sagkalimin % 45'ten % 25'e
diismesinden 6zellikle sorumludur (5).

Over kanserinin en yaygin ve habis formu ileri evrede ortaya ¢ikan ve dogasi
geregi agresif bir malignite olan yiiksek dereceli serdz karsinomdur, bu nedenle over
kanseri oliimlerinin ¢ogunu olusturur (6). Ser6z over kanserinde, over tiimoriindeki
hiicrelerin overdeki hiicrelere fenotipik benzerligi ¢ok azdir veya hi¢ yoktur (7).
Ormnek olarak; fallop tiipii fimbriasinin veya over kortikal inkliizyon kistlerinin,
farklilasmamis hiicrelerden, yiiksek dereceli serdz karsinomun farklilagsmasina
kaynak oldugu diistinlilmektedir. Buna paralel olarak, distal fallop tlip epitelinde
Serdz Tubal Intraepitelyal Karsinom (STIC) olusumu siklikla yiiksek dereceli serdz
over karsinomu icin bir gostergedir (6,7). Bu arada, yiliksek dereceli serdz

karsinomlara fenotipik benzerlik gosteren, ancak molekiiler yollarda farkliliklar



1.2.

gosteren diisiik dereceli serdz karsinom, endosalpinoz veya papiller tubal
hiperplaziden kaynaklanir ve oncii lezyon olarak serdz bir sinir tiimorii vardir (7).
Cesitli over kanseri alt tipleri arasinda kokeni, morfolojisi, molekiiler ve
immiinohistokimyasal isaretlerdeki yiiksek heterojenlik, over kanserlerinin evrimini
ve biyolojisini anlamada biiyliik zorluk olusturur ve aym1 zamanda tedavinin ana
basarisizlik nedenlerinden biridir (7, 8).

Taranan makalelerden ¢ikarilan sonuca gore tiim over kanserlerinin % 90'inin
epitelyal kokenli oldugunu ve geri kalan over kanserlerinin epitelyal olmayan kdkene
sahip oldugunu gostermektedir (9-11). Epitelyal over kanserlerinin sadece % 3'i
misindzdiir (12). Ser6z % 70, endometrioid % 10, berrak hiicre % 10 ve belirsiz alt
tipler % 5 oraninda goriilmektedir (12-14). Son ¢aligmalara gore serdz karsinomlar
yiiksek dereceli ve diisiik dereceli olarak iki ayr alt tipe ayrilmistir (15,16). Epitelyal

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

Over Kanseri Risk Faktorleri
Yas

Erken Menars, Ge¢c Menopoz
Nulliparite

Infertilite

Endometriozis

Aile Oykiisii ve Genetik Faktorler
Talk Pudras1 Kullanim1

Niifus artis1, gebeligin azalmasi ve laktasyon siiresi ve tiip ligasyonu diinya
capinda kanser insidansinda artis egilimi gostermistir (18-20). Over kanseri kadinlar
arasinda en sik goriilen yedinci kanserdir (18) ve koruyucu faktorlerin yoklugunda,
over kanseri riski yasam boyu yaklasik % 2,7'dir (20). Globoccan'a gore, 2018 yilinda
295,414 over kanseri vakasi, kadinlarda tiim kanser vakalarinin % 3,4 ini
olusturmaktadir (18). Epitelyal over kanseri insidansi, farkli yas ve ik gruplarinda

degisiklik gostermektedir (21).

Over kanseri gelisiminde iki temel hipotez One siiriilmiistiir; Kesintisiz
ovulasyon teorisine gore her bir ovulasyon over epitelinde mindr travmalara sebep

olmaktadir ve bunun malign transformasyonda rolii oldugu diistiniilmektedir. Her bir



ovulasyonla bozulan epitel biitliinliigiiniin yol actigi inflamasyon ve bu siirecte
meydana gelen oksidatif stresin doku tamiri sirasinda mutasyonlara sebep olabilecegi
distintilmektedir. Bu hipoteze kanit olarak oral kontraseptif kullanimi, gebelik ve
emzirme gibi ovulasyonun baskilandigi durumlar1 yasayan kadinlarda over kanseri
insidansinin daha diisiik olusu gosterilmektedir (22). Gonadotropin maruziyeti
teorisinde ise devamli gonadotropin maruziyetinin karsinojenik olabilecegi One
stirilmektedir. Bu hipotez de deneysel olarak indiiklenen over tiimorlerinde
gonadotropin reseptdrleri bulunmasiyla desteklenmektedir (23). Yapilan ¢calismalarda
belirlenen risk faktorleri ise asagida agiklanmistir.

Over kanseri insidansi yasla beraber artmaktadir. 20 yas altinda over kanseri
insidans1 yiizbinde 1,4 iken, 70 yas iizerinde yiizbinde 47,6 ile 56,4 arasinda
degismektedir. 50 yasindan sonra over kanseri goriilme siklig1 artar ve ortalama
goriilme yas1 63’tiir (3). Epitelyal over kanserleri 6zellikle yas ilerledik¢e artmaktadir
ve bir ¢aligmaya gore 50 yasindan kiiclik kadinlarda risk her yil % 2, 50 yasindan
biiyiik kadinlarda % 11 artmaktadir (24). Epitelyal yumurtalik kanseri esas olarak
menopoz sonrast bir hastalik olarak kabul edilir (25). 65 yas istli kadinlarda bu
kanserin insidansmin artmasi daha belirgindir (26). Onceki calismalara gore,
ortalama tani yas1 50-79 yildir (27,28).

Yas, risk faktoriidiir ancak bagimsiz bir prognostik faktér degildir (29,30).
Yash hastalar geng hastalarin aksine daha az agresif bir sekilde tedavi edildikleri i¢cin
de hayatta kalma oranlar1 daha diisiiktiir (31).

Tekrarlayan ovulasyonun over kanseri yaptigini1 6ne siliren hipoteze gore hem
erken menars hem de ge¢ menopoz kadinin hayat boyu toplam ovulasyon sayisini
arttirdigindan, her iki durumda da over kanseri goriilme sikliginin artmasi beklenir.
Yapilan baz1 ¢aligmalarda 12 yasindan 6nce menars ve 52 yasindan sonra menopoz
olmasinin over kanseri riskini arttirdig1 gosterilmistir (32, 33).

Nullipar kadinlarda epitelyal over kanseri riski yaklasik 2 kat artmistir (34).
Yapilan c¢aligmalarda artan gebelik sayisiyla epitelyal over kanserine yakalanma
riskinin daha da diistiigii gosterilmistir (35-37). Bu bulgular kesintisiz ovulasyonun
over kanserine yol agtig1 hipotezini desteklemektedir.

Infertilite epitelyal over kanseri gelisiminde risk faktdrii olarak bulunmustur.

Yapilan c¢aligmalarda infertilite tedavisi ic¢in yapilan ovulasyon indiiksiyonu



tedavilerinin over kanseri riskini arttirmadigi ancak infertilitenin tek basina bir risk
faktorii oldugu saptanmistir (38-40).

Endometriozis epitelyal over kanserlerinin bazi alt tiplerinde risk faktori
olarak bulunmustur. Toplam on {i¢ vaka kontrol ¢alismasinin incelendigi bir meta-
analizde endometriozis Oykiisii olan kadinlarda berrak hiicreli epitelyal over kanseri
goriilme riskinin ti¢ kat, endometrioid epitelyal over kanseri goriilme riskinin iki kat
arttig1 saptanmustir (41). Berrak hiicreli over kanserleri tiim over kanserlerinin
yaklasik %10 kadarini olusturmaktadir. Endometrioid over kanserleri de yine tiim
over kanserlerinin %10’u kadarmi olusturmaktadir (42). Yapilan caligmalarda
endometriozis ile iligkili over kanserlerinin daha gen¢ yasta goriildiigi ve daha iyi
prognozlu oldugu saptanmistir (43, 44).

Epitelyal over kanserlerinin 6nemli bir kismi sporadik olarak goriiliirken
yaklagik % 14 kadar1 kalitsaldir (45). Birgok gen tanimlanmis olmakla beraber
primer olarak BRCA1 ve BRCA2 rol oynarken BRIP1, RAD51C, RADS5ID ve
mismatch tamir genleri de (Lynch sendromu) over kanseri gelisiminde rol
oynamaktadir (46, 47). BRCA mutasyonlar1 over kanseri riskini ciddi oranda
arttirmaktadir. BRCA1 ve BRCA2 tiimdr baskilayici genlerdir. Bu genlerde meydana
gelen mutasyonlar DNA onarim mekanizmasinda bozukluga sebebiyet vererek
hiicreleri daha yiiksek malign potansiyelli degisim riskine sokan genetik instabiliteye
yol agar. Yasam boyu risk BRCA1 mutasyonu olanlarda %35-46, BRCA2
mutasyonu olanlarda %13-23 arasinda bulunmustur (48). Bu nedenle Amerikan
Jinekoloji ve Obstetri Dernegi (ACOQG) kisisel riski % 20-25’1n tizerinde olan ya da
genetik yatkinlik nedeniyle % 10-15 risk tasiyan kisilere genetik risk degerlendirmesi
yapilmasinin Onermektedir. Kalitsal over kanserlerinin goriilme yast sporadik
kanserlere gore 10 y1l daha erkendir (49). Lynch sendromunda bir¢ok diger kanserle
beraber over kanseri riski de artmistir. Ozellikle kolorektal kanserler goriiliirken
endometrium kanseri de bu sendromda goriilen ikinci en sik kanserdir. Over kanseri
siklig1 da artis gostermektedir ve yasam boyu risk genel popiilasyonda % 1,4 iken
Lynch sendromu olanlarda yaklasik % 3-14 arasindadir (50, 51).

Talk pudras1 ve epitelyal over kanseri iligkisi uzun yillardir tartisiimaktadir.
16 gozlemsel caligmay1 iceren bir meta-analizde genital talk pudrasi kullaniminin

istatistiksel olarak anlamli dl¢iide epitelyal over kanseri riskini arttirdig1 saptanmaustir.



Ayn1 meta-analizin alt grup ¢alismalarinda ise risk artis1 toplum bazli ¢aligmalarda

saptanirken hastane bazli ¢alismalarda saptanmamastir (52).

1.3. Koruyucu Faktorler

e  Oral Kontraseptif Kullanimi

e  Multiparite

e Salpingo-ooforektomi

e Tiip Ligasyonu

e Emzirme

Yapilan c¢alismalar oral kontraseptif kullaniminin over kanseri riskini
istatistiksel olarak anlamli Ol¢iide azalttigini gostermektedir. Bu c¢aligmalar oral
kontraseptif kullanim siiresi arttik¢a riskin daha da azaldigmi ve koruyucu etkinin
ila¢ birakildiktan sonra uzun siire devam ettigini gostermektedir (53, 54).

Multiparite, artan gebelik sayisiyla epitelyal over kanserine yakalanma
riskinin distigii gosterilmistir (35-37). Bu sonuglar da devamli ovulasyonun over
kanseri gelisiminde rol oynadigin1 desteklemektedir.

Over kanseri acisindan yiliksek risk tasiyan kisilerde proflaktik olarak
bilateral salpingo-ooforektomi (BSO) yapilmaktadir. Normal populasyonda da
benign nedenli yapilan BSO’nun over kanserine yakalanma riskini azalttig
gosterilmistir. Tek tarafli ooferektominin de over kanseri riskini azalttigini gosteren
calismalar mevcuttur. Yapilan g¢alismalarda yiiksek dereceli serdz karsinomlarin
fallop tiiplerinden kaynaklanabilecegi gosterildiginden, ooferektomi yapilan hastalara
salpinjektomi de yapilmasi 6nerilmektedir (55, 56).

Yapilan caligmalarda sterilizasyon amagcli tiip ligasyonu yapilan kadinlarda
over kanseri sikliginin azaldig1r gosterilmistir. Riski azaltan mekanizma tam olarak
bilinmese de over kanserine sebep olan hiicrelerin tiip epitelinden dokiildiigi,
endometrioid over kanserine sebep olan hiicrelerin retrograd yolla endometrial
kaviteden geldigi yoniindeki bulgular gz 6niine alindiginda, tiip ligasyonunun bu
yolu engelledigi diisiiniilmektedir (56).

Emziren kadinlarda over kanseri goriilme riskinin azaldigi yapilan

caligmalarda gosterilmistir (57). Alt1 ¢alismay1 igeren bir meta-analizde toplamda 12



aydan fazla emziren kadinlarin hi¢ emzirmeyenlere oranla istatistiksel olarak anlamli

Olciide daha az over kanseri riski tasidiklart gosterilmistir (58).

1.4. Over Kanseri Patogenezi

Epitelyal over kanseri terimi overleri tutan ve oradan tiip ve peritona yayilan
maligniteleri ifade etmektedir. Uzun siire epitelyal over kanserlerinin daha az
diferansiye olmus over yiizey epitelinin malign transformasyonu sonucu olustugu
diistiniilmiistiir. Son déonemde yapilan caligmalar gostermektedir ki epitelyal over
kanserlerinin tiip ve over olmak iizere muhtemel iki kaynagi vardir (59). Giinlimiizde
over kanserine hala ileri evrelerde tan1 konulabilmektedir. Tan1 konulan asamada
tiimdriin ileri derecede yayginlasmis olmasi kiir sansin1 ¢ok azaltmaktadir. Son 20
yillik siirecte cerrahi teknikler ve adjuvan kemoterapideki gelismelere ragmen over
kanserinde yasam siiresi istenilen diizeyde arttirilamamistir. Maalesef hastalig1 erken
evrede ya da preinvaziv donemde yakalayacak bir tarama testi de yoktur. Malign bir
timoriin  biyolojik davranisint anlamak i¢in kdken aldigi dokuyu bilmek
gerekmektedir. Boyle bir bilgiye sahip olmak tani, tedavi ve hatta korunma icin bize
yol gbsterici olacaktir. Ornegin serviks kanserinin transformasyon zonunda Human
Papilloma Viriisii (HPV) ile iligkili olarak ortaya ¢ikan servikal intraepitelyal
neoplazilerden (CIN) gelistiginin anlasilmasiyla bu lezyonlar ©nce kansere
donlismeden cerrahlar tarafindan eksize edilerek tedavi edilmis, yakin zamanda ise
HPV agis1 ile bu prekiirsor lezyonlarin bile olugmasindan once serviks kanseri
Onlenebilir hale gelmistir. Epitelyal over kanserlerinin kdken aldig1 doku ise heniiz
net olarak gosterilememistir. Epidemiyolojik caligmalar 1s18inda over kanserlerinin
over ylizey epitelinin malign transformasyonu sonucu gelistigi diisiiniilmiistiir (60).
Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda ise en sik goriilen over kanseri olan yiiksek

dereceli serdz kanserlerin kaynagi olarak fallop tiipii dikkat cekmektedir.

1.5. Seroz Over Kanseri Patogenezi

Embriyonik donemde overler, blastoderm katmanlar1 ve yolk kesesinden
koken alan primordial germ hiicrelerinden olugmaktadir. Ust vajen, serviks, uterus ve
fallop tiipleri ise miiller kanalindan gelismektedir. Miiller kanali defektlerinde bu
kanaldan gelisen yapilarda anormallikler izlenirken overler normal olmaktadir.

Graniilosa hiicreli tiimor, disgerminom gibi gercek over tiimorleri overin



stromasindan ya da germ hiicrelerinden kdken almaktadir. Bu tiimorler cogunlukla
overde sinirl kalmakta ve peritoneal kaviteye yayilmamaktadir.

Epitelyal over kanserlerinin de overi kaplayan yiizey epitelinden koken aldigi
ileri siirlilmektedir. Bu ylizey epiteli ¢olomik epitel kdkenlidir ve miillerian kanal
kaynakli degildir (60). Oysaki tipik epitelyal over kanserleri morfolojik ve gen
ekspresyonlari bakimindan bakildiginda miillerian dokularla uyumludur. Molekiiler
analizler epitelyal over kanserlerinin fallop tiipii dokulariyla, endometrioid over
kanserlerinin endometrium epiteliyle uyumlu yapida oldugunu gostermektedir (61).
Fallop tiipii epiteliyle benzerlik gosteren epitelyal over kanseri, ser6z epitelyal over
kanseri olarak siniflanmaktadir. Seréz over kanserleriyle tiip epiteli arasindaki iligki
ise son yillarda tanimlanmistir. BRCA mutasyonu nedeniyle opere edilen daha genis
bir hasta grubunda yapilan bir ¢aligmada da % 10-15 hastada Serdz Tubal
Intraepitelyal Karsinom (STIC) saptanmustir (62). 2003 yilinda Piek ve arkadaslari
bu gozlemler 151¢1nda yeni bir hipotez 6ne siirmiislerdir. Bu hipotezde herediter over
kanserlerinin aslinda fallop tiipiinden koéken aldigini, deskuamasyon ve dokiilme
sonucunda bu kanserli hiicrelerin overe ekildigini 6ne siirmiislerdir (63). Sonraki
calismalarda sporadik over kanserli hastalarin %50-60 kadarinda STIC saptanmustir.

Przybycin ve arkadaglar1 ayrica miisindz, endometrioid ve karsinosarkomat6z
over kanserli hastalarda STIC saptanmadigini gostererek STIC lezyonlarinin serdz
kanserlere 6zgii oldugunu gostermislerdir (62). Kuhn ve arkadaslar1 daha sonra STIC
lezyonlar1 ve metastatik lezyonlarda p53 mutasyonlarini gostererek bunlarin ortak bir
klonal orjinden geldigini gosteren kanitlar ortaya koymuslardir (64). Gilinlimiizde
tuba-ovaryan karsinogenezin basamaklari net olarak gosterilememistir.

Ayrica tuba epitelinin neden neoplastik transformasyona yatkin oldugu da net
degildir (65). Flesken-Nikitin ve arkadaslariin yakin zamanda gosterdikleri tuba ve
over epiteli arasindaki transisyonel alandaki kok hiicreler bu konuya bir aciklama
getirebilir (66). Diferansiye olmus olan hiicrelerde malign transformasyon nadiren
goriiliirken, bu alandaki kok hiicreler malign trasformasyon i¢in uygun adaylar

olabilir.



1.6. Over Kanserinde Klinik Ve Tarama

Epitelyal over kanserlerinin en sik karsilagilan tipi yiiksek dereceli serdz
karsinomlardir. Over kanseri diger jinekolojik kanserlere gore daha az goriiliirken,
Ozellikle serdz karsinomlar hizli seyirleri nedeniyle 6nem kazanirlar. Over kanseri
mortalite oranlarina bakildiginda daima ilk 5 siradadir (1). Kabul edilen bir erken
tan1 yonteminin olmamasi da mortalite artirict 6nemli nedenlerdendir. Tanida en ¢ok
kullanilan metod pelvik muayene, transvaginal USG ve serum CA-125 degerleridir.
Transvaginal USG en yiiksek sensitiviteye sahiptir (2).

Hastaligin erken evrelerinde belirgin bir semptomu yoktur. Yakin zamana
kadar, over kanserinin asemptomatik bir hastalik oldugu belirtilmistir (67). Spesifik
bir semptomu ve uygun bir tarama programinin olmamasi nedeniyle genellikle ileri
evrede tan1 almaktadir.

Pelvisteki yayilima bagli pelvik agri, idrara sikisma, kabizlik; karsinomatoz
yayginsa distansiyon, siskinlik, asite bagli abdomen c¢evresinde artma; plevral
effiizyon olusmussa solunum giigliigii; tlimoriin torsiyon, riiptiir veya nekrozuna
bagli akut pelvik agr1 gibi nonspesifik semptomlar goriilebilmektedir (68).

Glniimiizde over kanseri taramasi i¢in pelvik muayene, CA-125 diizeyi ve
transvajinal ultrason (TVUSG) kullanilmaktadir. Bunlar yeterli sensitivite ve
spesifiteye sahip degildir. Yine de genetik olarak over kanserine predispoze faktor
oldugu bilinen grupta tarama i¢in kullanilmaktadirlar. CA-125 diizeyi overe sinirh
tiimorii olan hastalarin %50 sinde normal sinirlarda bulunmaktadir (69). Ayrica CA-
125 benign over tliimorlerinde, endometrioziste, pelvik enfeksiyonlarda ve hatta
tamamen saglikli kadinlarda bile yiiksek bulunabilmektedir. Bu durum testin
spesifitesini oldukca diisiirmektedir. Yine de yiiksek riskli grupta CA-125, TVUSG ve
pelvik muayene ile yillik kontrol Onerilmektedir (70). 2009 yilinda yayinlanan,
Ingiltere'de over kanseri tarama programi iizerine yapilan bir calismada (United
Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening) 200.000 postmenopozal
kadin kontrol, CA-125 ve TVUSG (multimodel tarama), veya yalnizca TVUSG ile
tarama yapilacak sekilde randomize edilmistir ve yillik olarak taramalar
gergeklestirilmistir. Multimodel tarama programinda yer alan 50.078 kadindan 972
(%2)'si, TVUSG grubundaki 48.230 kadindan ise 845 (%1.8)'1 tarama sonucunda



cerrahiye yonlendirilmistir. Tan1 ve evre dagilimi agisindan bu iki grup arasinda

anlamli fark olmadig: belirtilmistir (71).

1.7. Over Kanserinde Tani

Over kanseri belirgin belirti ve bulgular1 olmadigr i¢in “sessiz katil” olarak
nitelendirilmektedir. Tan1 genellikle uzun siiredir olan siskinlik, kabizlik, sik idrar
hissi, distansiyon gibi spesifik olmayan semptomlar nedeniyle yapilan arastirmalar
sonucunda konulur. TiimoOr intraperitoneal olarak yayilmigsa bulanti, kusma ve
nadiren parsiyel bagirsak obstriiksiyonu sikayetleri bagsvuru aninda olabilir. Bir ¢ok
kadin over kanserinde ortaya ¢ikan bu sikayetleri menapoz, stres, beslenme diizeninde
degisiklik gibi nedenlere bagladigi icin genellikle tani1 gecikmektedir ve hastalarin
biiyiik bir kismu ileri evrelerde tan1 almaktadir.

Tan1 acisindan vajinal muayene bize 6nemli bilgiler verir. Vajinal muayenede
pelvik solid, nodiiler ve fikse adneksiyel kitle palpe edilmesi malignite agisindan
onemli bulgulardir. Karin muayenesinde asit saptanabilir. Pelvik kitleye eslik eden asit
varlig1 aksi ispat edilene kadar over kanseri diisiindiirmelidir. p53’iin yiiksek dereceli
serdz karsinomlarin % 95’inden fazlasinda saptanmasi ve bu tiimorlerde ortaya ¢ikan
ilk mutasyonlardan biri olmasi, immiinohistokimyasal olarak iyi bir belirte¢ olmasini
saglamistir.

PAXS, Ki-67, bcl2, Her2, c-kit, ER, PR, e-kaderin, PAX2 gibi bir¢ok proteinin
serdz over tiimorleri ile ilgisinin bulunduguna dair calismalar mevcuttur. Ostrojen,
biliylimeyi uyarici ve apoptozu Onleyici etkileriyle jinekolojik sistemi doseyen
hiicrelerde proliferatif etki yapar. Ostrojen reseptorii (ER) ile % 90 vakada kuvvetli
niikleer boyanma goriiliir. Yiikksek ER pozitifligine karsin yiiksek dereceli serdz
kanserlerin antiostrojenik tedavilere yaniti kotiidiir. Bunun nedeni bu tlimorlerde
ostrojen regiile eden proteinlerin de etkilenmis olmasidir. Progesteronun jinekolojik
sistemde tlimor siipresor etkileri mevcuttur. ER immiinohistokimyas: ile sagkalimda
anlamli bir fark bulunmazken, progesteron reseptorii (PR) pozitif tiimorlerde
sagkalimin anlamli olarak arttig1 goriilmiistiir. BRCA1 geni; transkripsiyon, hiicre
siklus kontrolii ve DNA tamirinde gorevli BRCA1 proteinini kodlar. Yiiksek dereceli
seroz kanserlerin % 10’unda bu gende mutasyon vardir. BRCA1 mutasyonlu

hastalarda hayat boyu over kanserine yakalanma riski ise %50 civarindadir (5-9).



Tam kan sayiminda over kanserli hastalarin bir kisminda trombositoz
saptanmigtir (72). Malign hiicrelerden salgilanan sitokinlerin trombositoza neden
oldugu gosterilmistir. Tiimorden salgilanan vazopressin benzeri hormon nedeniyle
hiponatremi de saptanabilir. CA-125 epitelyal over kanserli hastalarin bir¢ogunda
yiiksek bulunur (69). Ancak bir¢ok benign hastalikta da yiikselebilmesi nedeniyle
tanida cok degerli bir test olmamasina ragmen over kanserli hastalarin takibinde
kullanilmaktadir. Son dénemde tanimlanmis bir baska marker olan insan epididimal
proteini (HE4) de over kanserli hastalarda ¢alisilmistir ve yiiksek HE4 diizeyinin
over kanseri lehine oldugu belirlenmistir (73).

Transvaginal ultrasonografinin sensitivitesi oldukga yiiksektir. Ozellikle
renkli akim doppler ile kombine edilirse sensivitesi % 80-100'lere ulasmaktadir.
Spesifitesi % 83-95 arasinda olup, ilaveten renkli akim doppler yapilmasi ile % 100'e
cikabilmektedir (74-77). Ancak tecriibeli uygulayictya ihtiyag vardir (78).
Transvaginal renkli doppler ultrason goriintiileme yontemi malign timorlerin
karakteristigi olan diisiik rezistansli intratiimoral kan damarlarin1 saptayabilmektedir
(79). Malign over tiimorlerinin biiyiimesi ve yayiliminda yeni kan damarlarinin
formasyonu Onemli yer tutmaktadir ve vaskiilaritedeki artisin goriilmesi malign
tiimorlerin taranmasi ve tanisinda 6nem tasimaktadir (80). Genellikle malign kitleler
TVUSG’da multilobiile, kalin septali, hiperekojen, papiller projeksiyonlar ve
neovaskiilarizasyon gdsteren kitleler olarak saptanirlar. Kitle pelvisin digina ¢ikmigsa
kullanighilig1 daha az olur ve daha ileri goriintiileme gerekebilir. BT, MR ve PET BT
bu amagla kullanilabilir. BT karin i¢i yayilimi gostermede etkin olsa da 1 cm den
kiiciik tiimorleri gostermede ¢ok etkin degildir. MR yiiksek yumusak doku
¢ozinlirliigli ve multiplanar goriintiileme teknigi nedeniyle genellikle operasyon
oncesi ultrasonografiye yardim amach kullanilir. PET/BT primer hastaligin
tespitinde duyarliligi ve ozgiilliigii diisiik olmakla birlikte, niiksii saptamada % 97
duyarlilikla ultrasonografi ve BT ye iistiindiir (81).

Pelvik kitle ile beraber asit varligi cerrahi ya da histolojik olarak aksi
kanitlanana kadar over kanseri olarak kabul edilir. Bu durumda parasentez
yapilmasima gerek yoktur. Ustelik bu islem trokar giris bolgesinde metastaza yol
acabilir. Ancak pelvik kitle olmaksizin asit varliginda tanisal amacgli parasentez

yapilabilir.
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1.8. Over Kanseri Histolojik Tipleri

Over kanserleri histolojik 6zelliklerine gore Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
siniflandirilmistir (Tablo 1) (82). Over kanseri kaynaklandigr dokuya gore epitelyal,
germ hiicreli, seks kord-stromal ve metastatik tiimorler olmak iizere 4 ana grupta
incelenir. Olgularin yaklagik % 90’1 ¢dlomik epitelden kaynaklanan epitelyal
kanserler olusturur. Epitelyal over kanserleri de farkli alt tiplerden olusmaktadir. Bu

alt tipleri igerisinde de en sik goriilen ser6z over adenokarsinomlaridir.

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii Over Kanseri Histolojik Smiflamasi

I. Epitelyal Over Tiimérleri
Seréz Adenokarsinom
Miisindz Adenokarsinom
Endometrioid Adenokarsinom
Berrak Hiicreli Karsinom (Mezonefroid)
Malign Brenner Tiimérii (Transizyonel hiicreli)
Mikst Karsinom
Undiferansiye Karsinom
II. Germ Hiicreli Over Tiimoérleri
Disgerminom
Yolk Sac (Endodermal Siniis) Timori
Teratom(immatiir, matiir solid, matiir kistik)
Poliembriyoma
Monodermal Teratomlar(struma ovari, karsinoid tiimor, ndroektodermal timor,
melanositik timor)
f. Embriyonal Karsinom
g. Ovaryan Koryokarsinom
h. Mikst Germ Hiicreli Tiimoérler
III. Seks Kord Stromal Tiimérler
a. Graniilosa — Stromal Hiicreli Tiimérler; Graniilosa Hiicreli Tiimor, Tekoma, Fibroma
b. Androblastom: Sertoli — Leyding Hiicreli Tiimorler
IV. Metastatik Tiimorler

e o R0 TR

o a0 o

1.9. Borderline Seroz Tiimorler

Ik olarak 1929 yilinda tanimlanan overin serdz boderline tiiméorleri
giiniimiizde tiim over malignitelerinin yaklasik % 15’ini olusturmaktadir (83). Low
malign potansiyelli over tiimorii olarak da isimlendirilirler. Tiimor siklikla
asemptomatiktir; fakat nadiren abdominal sigsme veya kistik tiimdriin torsiyonu ya da
rliptlirii esnasinda agr1 olabilir. Ser6z borderline tiimorlii geng kadinlarda ytiksek
oranda infertilite goriiliir (84). Biiyiik multilokiile kistik tiimérlerdir. Kistin i¢ yiizi
papiller yapilar igerir. % 40-70 olguda dis yilize dogru ekzofitik olarak biiylimiis
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papiller yapilar goriiliir. Solid biliylime adenofibromat6z borderline tiimoérlerde
bulunur ve seyrektir. Nekroz ve kanama alami icermezler. Ser6z borderline
tiimorlerin evrelendirilmesinde karsinomlar i¢in olan TNM/FIGO sistemi kullanilir
(84). Seroz borderline tiimorlerde epitel proliferasyonu, proliferatif spektrumun alt
ucunda (fokal proliferatif aktivite gosteren serdz kistadenom) yer alirken,
mikropapiller ser6z karsinom spektrumun yiiksek gradeli ucunda bulunabilir. Seréz
borderline tiimdrler tipik ve mikropapiller tip olarak ayrilir. Tipik olan form, ser6z
borderline tiimorlerin % 90’1 olusturur. Papillalar fibrovaskiiler ve 6demli
goriinlimdedir. Siralanmas1 artmis kolumnar hiicreler ile doselidir. Niikleer atipi hafif
olup mitoz 10 biiylik biiylitme alaninda (BBA) 4’ii gegcmez, bizar ve dev hiicre
goriilmez. Psammom cisimcikleri ve stromal lenfositik infiltrasyon goriilebilir; fakat

stromal invazyon yoktur (84-86).

1.10. Seroz Adenokarsinom

Overin invaziv epitelyal tiimorlerinden iyi differansiye tiimdrler tuba epiteline
benzer goriiniimde hiicre gruplarindan olusurken, az differansiye tiimorlerde ise
siddetli niikleer atipi iceren anaplastik epitelyal hiicreler dikkati ¢ceker. Makroskopik
olarak mikroskobik boyutlardan, 20 cm ya da daha fazla boyutlara dek ulasabilir. lyi
diferansiye karsinomlar c¢ogunlukla kistik multilokulerdir, yumusak, kolay
parcalanabilen papillalar kaviteleri doldurabilir. Eksternal yiizey diizgiindiir, bazen
yiizey papillalari igerir. Daha az differansiye tiimorler solid nekrotik ve hemorajik
alanlar gosterebilir. Orta derece differansiye serdz karsinomlarda papillalar daha sik
ve incedir. Ince mikropapiller yapilarin birlesmesi sonucu tipik olarak dantele benzer
goriiniim ortaya ¢ikar. Aradaki yariklar ince, uniform ve radial dizilim gosterir. Az
diferansiye ser6z karsinomlar kii¢lik tiniform hiicreler ya da bazen igsi hiicrelerden
olusan solid patern gosterir. Kitlelerin kenarinda hiicreler palizad olusturmazlar
nadiren mikropapiller yapilar bulunur. Bizar dev hiicrelerin bulunmasi 6nemli bir

ayirici tani kriteridir (84-87).

1.11. Yayihm

Over kanserlerinde metastaz, hematojen, lenfatik veya transgolemik yollarla
ortaya ¢ikabilir ve trans¢olemik en yaygin olanidir (88). Hiicreler peritoneal sivinin

sirkiilasyonu ile hareket etmektedir. Parakolik bolgelere, intestinal mezentere ve
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diyaframa ulagmaktadir. Bu nedenle metastazlar daha cok, douglasta, parakolik
bolgelerde, karaciger kapsiiliinde, sag hemidiyaframda, omentumda, ince barsak
mezenteri ve serozasinda olmaktadir. Bu metastazlar, barsak obstruksiyonuna yol
acacak kadar ¢ogalabilmektedir. Hematolojik metastaz genellikle dort adim gerektirir:
(1) lokal tiimor hiicresi istilasi; (2) damar sistemine intravazasyon; (3) damar
sisteminden ekstravazasyon; (4) ve ikincil bir yerde kolonizasyon (16). Bu ozel
metastaz formu tani sirasinda over kanserinde daha az goriiliir ve over kanserinin
hematojen yayilma becerisine iligkin sliphelere yol agar (89). Bununla birlikte, son
caligmalar, overde kanser hiicrelerinin ErbB3-Noroegulin 1 sinyal yoluna yonelerek
hematojen ve omental metastaz yapabildigini gostermistir. Over kanserinde goézlenen
yiiksek ErbB3 seviyesi ve omentumdaki nérogulin 1 seviyeleri, bu yolagin metastazda
onemli katkis1 oldugunu gostermistir (89-91). Ozellikle, Coffman ve ark. over timor
hiicrelerinin vaskiiler sisteme metastaz yapma kapasitesini gostermek i¢in over tiimor
hiicrelerinin intravendz enjeksiyonunu, murin subkutan timér modelini ve insan
subkutan tiimor modelini kullanmistir (89). Son olarak, hematolojik metastaz ayrica
asitin temelinde yatan lenfatik metastaz ile de iliskili goriilmistiir (88). Lenfatik
yayilim ozellikle ileri evrelerde pelvik ve paraaortik alanlara yayilim seklinde
izlenmektedir (92). Lenfatikler yoluyla diafram iistiine, 6zellikle de supraklavikiiler
lenf nodlarina metastazlar da olabilmektedir. Hematojen yol ile karaciger ve akciger
gibi organ parankimlerine yayilim % 2-3 gibi oldukca nadirdir. Diyafram {istiinde
hastaligi olanlarda genelde sag plevral efiizyon mevcuttur. Parankimal akciger
metastazt %7.1 oraninda goriilmektedir ve ortalama sagkalim 9 ay ile smurhdir.

Santral sinir sistemi metastazlarinda ise ortalama sagkalim 1.3 aydir (93).

1.12. immiinoloji

Kanser yayiliminda immiin supresyon ya da daha dogru bir ifadeyle immiin
sistemdeki kansere bagli degisimler énemli rol oynamaktadir. Immiin sistem temelde
kendine ait olan ve yabanci olan antijenleri taniyarak islev gérmektedir. CD4+ ve
CD8+ T lenfositler antijenleri taniyarak bu islevi yerine getirirken natural killer (NK)
hiicreler antijene ihtiya¢ duymadan MHC 1 (major histocompatibility complex)
ekspresyonunun az olmast ya da olmamasi iizerine sitotoksik etki gostermektedir.

Bagisiklik sisteminin neoplastik progresyon {iizerindeki etkisinin teorisi “Kanser
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Immiino-diizenleme” olarak adlandirilmaktadir ve ii¢ fazda ilerlemektedir (94). Eleme
asamasinda spesifik tiimorle iliskili antijenlere karsi sitokinler aracilifiyla, adaptif ve
innate immiin sistemle verilen cevap sonucu kanser hiicreleri yok edilir (95,96).
Denge asamasi; adaptif bagisiklik sistemi aracili yikim ile nadir bulunan malign
klonlarin varligi arasinda denge olan asamadir. Immiinolojik kacis ise malign
klonlarin immiin sistemden kagma yetenegi kazandigi asamayi1 ifade eder.
Immiinolojik kagisla ilgili olarak birka¢ mekanizma tanimlanmistir. Spesifik
antijenlerin veya antijenik yolaklarin kaybedilmesi veya degistirilmesi bunlardan
bazilaridir. Tiimdr hiicreleri, timor antijenlerinin T hiicreleri tarafindan taninmasi i¢in
hiicre yiizeyine tasmmmasinda gereken MHC 1°i veya hiicre i¢i yolaklarmi
kaybedebilirler (97-99). Timorler kendi mikrogevrelerindeki sitokin diizeylerini
maniplile ederek sitotoksik aktiviteyi baskilayacak sekilde bir mikro cevre
olusturabilirler (100-102). Bu sekilde tiimor antijenlerini taniyacak olan CD4+ ve
CD8+ T lenfosit fonksiyonunu baskilayabilirler. Tiimorler, periferik T hiicresi
tiilkenmesini tesvik eden PD-1 ve PD ligandi1 (PD-L1) gibi bagisiklik kontrol noktasi
molekiillerinin ekspresyonunu hizlandirabilirler (103). Baslangigta hiicre boliinmesi
ve biiylimesinin hizlandiricist olarak goriilen bir¢ok kanserojen hiicre sinyal yolagi
simdi immiinolojik kagis aracilari olarak gosterilmektedir (104,105). Immiinolojik
kacis mekanizmalarin1 anlamak, bagisiklik tabanli tedaviler i¢in kanser tiirleri
genelinde gegerli olabilecek mekanizmalarin ortaya c¢ikarilmasinda yol gdsterici
olabilir. Epitelyal over kanserlerinde peritoneal sivida IL-2 ve IL-12’nin kontrol ve
benign gruba gore anlamli olarak daha diisiik oldugu, IL-6, IL-10 ve VEGF’{in ise
anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (106).

1.13. Metabolik Yolaklar ile fliskisi

Over kanserinin mikrogevresindeki tlikenmis oksijen ve glikoz, son
zamanlarda kanser ilerlemesi ve kemorezistansinda 6nemli bir rol oynadigi kabul
edilen hiicresel metabolik plastisite potansiyelini siirlar. Tarihsel olarak kanser
hiicresi metabolizmasi, up-regiile glikoliz yoluyla artan enerji talebi i¢in bir telafi
tanimlayan Warburg etkisi (Aerobik glikolizis) ile anlasilmigtir (107,108). Bununla
birlikte, Warburg etkisi hiicre boliinmesi ve proliferasyonu i¢in gerekli bir metabolik

kayma olsa da (109), son kanitlar mitokondri ve Oksidatif Fosforilasyonun (OXPHOS)
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biyoenerjetik, biyosentez ve proliferatif ve hareketsiz kanser hiicrelerinde sinyallesme
icin gerekli oldugunu gostermektedir (110-113).

Over kanseri hastalarinin ¢ogu, karin boslugunda metastaz yaptiktan sonra
teshis edilir (114). Bu asamada, ortalama over tiimorii bir limon biiyiikliigiindedir
(115). Bu biiyiikliikteki bir timor diizensiz vaskiilarize olur ve zayif perfiize, hipoksik
bolgelere neden olur (116). Olusan hipoksi ile tiimoral hiicreler asit stvisina dokiiliir
ve hipoksik ortamin metastaz iizerinde arttirici etkisi vardir. Siskinlik, istah azalmasi
ve rahatsizliga neden olur ve hastaligin belirleyici semptomlarindan biridir. Sonug
olarak, yumurtalik kanseri, dolasim sistemini metastaz i¢in kullanan kanserlere
kiyasla, essiz bir biyokimyasal mikrogevre iginde varligini siirdiirmekte ve
yayilmaktadir (115,117). Malign asit hipoksiktir (kandan ~% 50 daha az ¢Oziiniir
oksijen (118)) ve tilkkenmis seviyelerde glikoz icerdigi bildirilmistir (119).

1.14. Epitelyal Over Kanserinde Prognostik Faktorler

Tedavi sonrasi hastalarin sagkalim siirelerini etkileyen faktorler prognostik
faktorler olarak adlandirilir. Epitelyal over kanserinde sagkalim siiresini etkileyen
faktorler patolojik, biyolojik ve klinik faktorlerdir. Bunlar icerisinde en 6nemlisi
evredir.

Tiimoriin morfolojisi ve histopatolojik 6zellikleri sag kalim {izerine etkilidir.
506 hasta ilizerinde yapilan bir ¢alismada evre 1 ve 2 epitelyal over kanserinde
histolojik tipin prognozu etkilemedigi belirtilmistir (120). Aym1 ekibin farkli bir
caligmasinda evre 3 hastalarda berrak hiicreli ve miisindz histolojinin diger histolojik
tiplere gore daha kotii prognozlu oldugu gosterilmistir (120, 121). Hiicre farklilagsma
derecesi histolojik grade olarak degerlendirilir ve prognoz agisindan énemlidir (122).
Iyi diferansiye grade 1 olgularda prognoz daha iyiyken, diferansiasyon derecesi
azaldik¢a prognoz kétiilesir. Biyolojik faktorler arasinda iizerinde en ¢ok durulan
DNA ploidisi olmustur. Yapilan calismalarda erken evre kanserlerin daha ¢ok diploid,
ileri evrelerde ise andploid oldugu gosterilmistir. Ayrica diploid tiimdrlerde ortalama
sagkalim daha uzun bulunmustur (123).

Evreleme cerrahi olarak yapilmaktadir. FIGO verilerine gore evre 1 hastalikta
5 yillik sagkalim %86 iken, evre 4’te bu %19’a kadar diismektedir (124). Geng

hastalarin prognozu daha 1yi olmaktadir. Geng hastalarda goriilen over kanserleri daha
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erken evrede olmaya ve daha iyi diferansiye olmaya meyillidir. Hasta performansi
daha iyi oldugundan agresif kemoterapiye daha iyi yanit vermektedir. Bu nedenlerle
gen¢ hastalarda ortalama sagkalim daha uzundur (125-127). Primer sitorediiktif
cerrahi sonrasi kalan tiimér hacmi sag kalim agisindan 6nem tasimaktadir. Tim
metastatik tiimor odaklarint ¢ikarmak miimkiin degilse ama¢ miimkiin oldugunca
timor yiikiini azaltmak olmalidir. Gozle goriiliir tiimor kalmamasi maksimal, 1
cm’den kiiciik tiimor odaklarinin kalmasi optimal, 1 cm’den biiyilik odaklarin kalmasi
suboptimal sitorediiksiyon olarak smiflandirilmaktadir. Ancak ¢alismalarda 0,1 ile 1
cm arasinda rezidi timori olanlarla, 1 cm’den biiyiik rezidii timorii olanlar arasinda
sagkalim acisindan az bir fark olmasi, optimal debulking tanimini tiimér kalmamasi

olarak tanimlayan otorlerin sayisini arttirmaktadir (128).

1.15. Epitelyal Over Kanserinde Evreleme

Over kanserli hastalarda sag kalim iizerinde en Onemli etken hastaligin
evresidir. Cerrahi olarak yapilan evrelemenin tam olmasi i¢in asit/karin yikanti sivisi
orneklemesi, total histerektomi, bilateral salpingooforektomi, pelvik ve paraaortik
lenfadenektomi, infrakolik omentektomi ve siipheli lezyonlardan biyopsi
yapilmalidir. Evreleme hastalara verilecek tedavinin planlanmasinda etkili olacaktir.

Over kanserinde evreleme FIGO evreleme sistemine gore yapilmaktadir.
Over kanserinin histolojik, molekiiler karakteristigi konusunda yapilan calismalar
sonucunda elde edilen yeni bilgiler 1s18inda 1988 yilina ait olan evreleme sistemi,
2013 yilinda revize edilmis ve yeni evreleme sisteminin 1 Ocak 2014 tarihinden
itibaren gecerli olacagi duyurulmustur. Yeni evreleme sisteminin klinisyenlere

tedaviyi daha fazla bireysellestirme firsat1 verecegi on goriilmiistiir (Tablo 2) (129).
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Tablo 2. 2014 WHO Evrelemesi

Evre I: Tumor overe sinirlt

a. Tumor tek overde siirli, kapsiil intakt, asit/karin yikant1 sivisi negatif
b. Tiimor her iki overde smirli, kapsiil intakt, asit/karin yikanti sivisi
negatif
c. Timor tek veya her iki overde sinirl, fakat
1. Cerrahi sirasinda kapsiil riiptiiri
2. Cerrahi Oncesi kapsiil riiptiirii veya over ylizeyinde timor
3. Asit veya yikama sivisinda malign hiicre pozitifligi

Evre II: Pelvik yayilim (pelvik girimin alt1) ya da primer peritoneal kanser

a. Uterus ve/veya tubalara yayilim
b. Diger pelvik dokularin tutulumu

Evre III: Pelvis dis1 yayilim; peritoneal implant, retroperitondaki lenf nodlarinin
tutulumu

a. Pelvis dis1 mikroskobik yayilim veya retroperitoneal lenf nodu
tutulumu
1. Yalnizca retroperitoneal lenf nodu tutulumu
1.  Metastaz <10mm
ii.  Metastaz >10mm
2. Mikroskobik pelvis dist yayilim, £ retroperitoneal lenf nodu
tutulumu
b. Makroskobik pelvis dis1 peritoneal yayilim <2cm, + retroperitoneal
lenf nodu tutulumu. Dalak ve karaciger kapsiiliine yayilim dahil.
c. Makroskobik pelvis dis1 peritoneal yayilim > 2cm, + retroperitoneal
lenf nodu tutulumu. Dalak ve karaciger kapsiiliine yayilim dahil.

Evre IV: Peritoneal metastaz dis1 uzak yayilim

a. Pozitif plevral efiizyon
b. Dalak ve/veya karaciger parankim metastazi, abdomen dis1 organlara
yayilim (inguinal lenf nodu ve abdomen dis1 lenf nodlar1 dahil)

1.16. Epitelyal Over Kanserinde Tedavi

Epitelyal over kanseri tedavisinin temelini primer sitorediiksiyon ve platin

bazli kemoterapi olusturmaktadir. Sitorediiksiyonun over kanseri tedavisindeki yeri ilk

olarak 1934 yilinda Meigs tarafindan ortaya konulmus ve ardindan sitorediiksiyonun

yasam siiresi lizerine olumlu etkilerini gosteren bircok c¢alisma yayinlanmistir

(130,131). Optimal sitorediiksiyon ile amaglanan temelde kemoterapinin etkinligini

arttirmaktir. Tiimor yiikii azaltilarak tiimoriin yol actig1 asit ve rahatsizlig1 gidermek;

zaylf perfiize olan anoksik alanlardaki tiimorii ortadan kaldirarak kemoterapi
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duyarliligini arttirmak; sitorediiksiyon sonrasi geride kalan az tiimér dokusunda daha
az genetik mutasyon olmasi ve kemoterapi direnci gelisme riskinin azalmasi; timor
ylikiiniin azalmasiyla daha az dozda kemoterapiye ihtiyag duyulacak olmasi
sitorediiksiyonla elde edilen faydalar olarak siralanmaktadir (132). Optimal
sitorediiksiyonda amag yukarida belirtilen hedeflere ulasmak igin goriiliir tim timor
ve metastatik odaklari ¢ikarmaktir. Bunu saglamak icin standart evreleme cerrahisinde
yer alan sitoloji alinmasi, ekstrafasyal histerektomi, bilateral salpingo-ooforektomi ve
bilateral pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonuna ek olarak metastaz iceren tiim
odaklar c¢ikarilmalidir. Metastaz izlenmesi halinde total omentektomi, splenektomi,
barsak rezeksiyonu, diyafragma stripping ve VATS (Video Assisted Thoracoscopic
Surgery) da optimal primer sitorediiksiyon kapsamina girmektedir. Optimal
sitorediiksiyonun yapilabilirligi, islemin yapildigi merkezin ve cerrahin tecriibesiyle
dogrudan iliskilidir. Ayn1 merkezde zaman ve tecriibe ile optimal sitorediiksiyon
basar1 oranlar1 degisebilmektedir. Yapilan c¢alismalarda ileri evre over kanserinde
optimal sitorediiksiyona ulasilma oram1 %43 ile %90 oraninda degismektedir
(133,134). Over kanseri tanisini yeni almis olan hastalarda esas amag; tedavi ile
sagkalimi uzatmak, hatta ¢ok kiiciik bir hasta grubunda basarilabilse de kiir
saglanmasidir. Bu amaca yonelik olarak temel tedavi cerrahi evreleme ve platin bazh
kemoterapidir. Erken evre olan hastalarda bu kolayca saglanabilirse de, bazi ileri evre
hastalarda ve performansi kotii olan hastalarda neoadjuvan kemoterapi alternatif

tedavi sekli olarak goriilmektedir.

1.17. Asprosin (ASP)

(Asprosin) ASP kan glukoz seviyelerini diizenleyen yeni bir hormondur. ASP
beyaz adipoz tarafindan salgilanir, nanomolar seviyelerde dolasir ve dolasimda hizl
glukoz salimimia yol agan G protein-cAMP-PKA yolunu aktive eder. Hormon ile
ilgili yeni ¢aligmalar, ASP’in beyinde, istah1 ve viicut agirhigint kontrol etmek i¢in
hipotalamusta aclik merkezini harekete ge¢irdigini ortaya koymustur. Glukojenik bir
hormondur (135).

2016 yilinda nadir rastlanan genetik bir hastalik olan erken yaglanma olarak
bilinen yenidogan progeria sendromu ile yetiskinlige kadar hayatta kalan az sayidaki

insandan biri olan 21 yasindaki Abby Solomon iizerinde yapilan ¢aligmalarla; aym

18



yastaki bir kadimin aldig1 kalorinin yaklasik yarisini aldigi ve yaris1 kadar enerji
harcadigi, ayrica hayatta kalabilmek i¢in siirekli bir seyler yemesi gerektigi
gorilmistiir. Solomon’un durumu igin bir neden bulmaya ¢alisan arastirmacilar,
“asprosin” olarak adlandirilan, progeria sendromuna sahip insanlar arasinda eksik
olan bu hormonun sadece insiilin direnci olan insanlar arasinda asirt oldugunu
gostermislerdir (136).

Yeni bir glukojenik adipokin olan ASP, Fibrillin 1 (FBN1) geninin iki eksonu
(ekson 65 ve ekson 66) tarafindan kodlanir ve perhiz sirasinda esas olarak beyaz
adipoz doku tarafindan sentezlenir ve salinir. FBN1; 235 kb uzunlugunda ve toplam
66 ekson ile, 15g21.1 kromozomunda bulunur (137). Bu eksonlar 2871 amino asit
uzunlugunda bir proproteini kodlar. Daha sonra, transproprotein C terminalinde
matiir fibrillin-1 ve 140-amino asit uzunlugunda asprosin iireten aktive edilmis
proteaz furin enzimi ile baglanir (138,139). Beyaz yag dokusu ana bir ASP
kaynagidir; bununla birlikte, FBN1 mRNA'nin akciger, kalp dahil olmak tizere ¢esitli
organlarda yiiksek oranda eksprese edildigi goz Oniine alindiginda, ASP’in sadece
beyaz adipositlerden tiiretilmis olup olmadig1 net degildir (140). ASP’in, beyaz yag
dokudan sentezlenerek insiilin ve glukoz salinimi {lizerine etkileri sematize edilmistir

(Sekil 1) (141).
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Sekil 1. Asprosinin insiilin ve glukoz salimi iizerine etkisi

Ek olarak, p-hiicreleri ayrica hiperlipidemik kosullar altinda

salgilayabilir (142). Sentezinden sonra ASP kana salinir ve aglik kosullar1 altinda

plazma konsantrasyonunda artig gosterir. Periferik hedef dokular iizerinde etkili

olmasiin yani sira, ASP kan-beyin bariyerini de gegebilir ve central nervous system

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

ASP’in istah, glikoz metabolizmasi, IR, hiicre apoptozu vb. iizerinde 6nemli

etkileri vardir (sekil 2) (140,142-146).
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Sekll 2. Asprosinin CNS ve perlferlk dokular iizerinde ¢oklu etkileri

ASP’in merkezi reseptorleri esas olarak hipotalamik arcuat nucleus ic¢inde
bulunur ve istahi arttirir. Beslenme merkezi olarak hipotalamus, anoreksijenik
(istahsizlik) pro-opiomelanocortin (POMC) ve oreksijenik (istah acici) agouti ile
iliskili peptit (AgRP) olarak iki tip néron grubuyla istah1 diizenler (147). ASP, AgRP
noronlarimin aktivitesini arttirir ve zar potansiyellerini degistirir, bu da AgRP
noronlarinin bir G protein-cAMP-PKA yolu tarafindan aktivitesini arttirir. Aym
zamanda, bu sinyallesme POMC noéronlarinin aktivitesini GABA'ya bagl bir sekilde
inhibe eder, boylece gida alimini uyarir ve enerji homeostazini diizenler (143).

ASP’in karaciger tizerindeki biyolojik etkisi, G proteinine bagli reseptor
(GPCR) iizerinde adenilat siklaz-PKA-cAMP duyarli eleman binding (CREB)
yolunu aktive eder ve glikoz salinir (140). Son zamanlarda, koku alma reseptorii
734'in (OLFR734), bu etkiye aracilik etmek i¢in ASP reseptorlerinden biri oldugu
belirlenmistir (148). ASP fare iskelet kasi hiicrelerinde eksprese edilen bilinmeyen
reseptOrlere baglanarak, protein kinaz C delta / sarcoendoplasmic reticulum Ca2
(PKCs / SERCA?2) aracili endoplazmik retikulum (ER) stres / enflamasyon yollarini
aktive eder ve insiilin duyarliligmi bozar. Ilging bir sekilde ASP, reaktif oksijen
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tiirleri (ROS) iiretimini ve pro-enflamatuar sitokinleri arttirmak i¢in Toll like reseptor
4'e (TLR4) TLR4 / JNK aracili yoldan baglanabilir ve bdylece B hiicrelerinin
iltihaplanmasini ve apoptozunu tesvik eder (142). Bununla birlikte, yaygin olarak
insiilin direnci (IR) icin bir risk faktorii olarak bilinen ROS iiretimi, iskelet kasindaki
ASP’den etkilenmez (145). Tersine, ASP kalpte koruyucu bir rol oynayabilir. Aktif
ERKI1 / 2-SOD2 yolu yoluyla apoptozu inhibe ederek miyokard enfarktiisiinde
mezenkimal stromal hiicrelerin hayatta kalmasini gelistirir. ASP, glikoza bagh
apoptotik fare kardiyomiyositlerinde (MCM'ler) malondialdehit (MDA) ve reaktif
oksijen tiirleri (ROS) olusumunu O6nemli Ol¢lide inhibe eder ve buna gore bu

hiicreleri kurtarir (146).

1.18. Subfatin (METRNL Protein)

METRN tarafindan kodlanan gen {iiriiniiniin ilk olarak 2004 yilinda Nishino
ve arkadaslar1 tarafindan tanimlandigt ve glial hiicre farklilagmasinin
diizenlenmesinde ve aksonal genislemenin indiiklenmesinde énemli bir rol oynadigi
gosterilmistir. Bu nedenle, bu proteinin ilk adi meteorin, gliyal hiicreleri meteorlara
benzeyen uzun bir kuyrugu olan hiicrelere doniistiirme islevinin canli bir
aciklamasidir (149). Homolog protein olarak METRNL proteini, o zamanlar veri
tabanlarinda meteorin benzeri olarak aciklanmistir ¢iinkii ne ifadesi ne de islevleri
rapor edilmemistir (150-154). Bu peptit, farkli dokulardaki islevine bagli olarak
adipokin (subfatin), sitokin (interlokin 39) ve norotrofik faktdr (cometin) olarak da
adlandirilan kiiciik (~28 kDa) bir proteindir.

Ger¢ek zamanli polymeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile incelendiginde,
METRNL'In en yiiksek ekspresyon seviyesi, hem kemirgenlerin hem de insanlarin
subkutan beyaz adipoz dokusundadir. METRNL ekspresyonu ayrica karaciger, dalak,
kas, kalp, timus, 6n beyin, orta beyin, arka beyin, omental adipoz doku, subkutan6z
adipoz doku, perivaskiiler adipoz doku ve interskapular adipoz dokudan gerceklesir
(150).

Insanlarda iki ana yag dokusu tiirii vardir: enerjiyi depolayan beyaz yag
dokusu (WAT) ve enerjiyi dagitan kahverengi yag dokusu (BAT) (155-157). WAT
ve BAT fonksiyonel, morfolojik ve molekiiler diizeylerde farklilik gosterir (157-

159). Bununla birlikte, termojenik uyaranlar iizerine WAT, kahverengi benzeri
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adipositler (bej adipositler olarak da adlandirilir) tiretme kapasitesine sahiptir ve bu
isleme “esmerlesme” veya “bej” ad1 verilir (159,160).

Son zamanlarda Rao ve ark. (161) beyaz yag dokusunun esmerlesmesinde
METRNL nin rolii oldugunu gosterdiler. Rao ve arkadaslarinin iskelet kasinda PGC-
lod'e baghh miyokin olarak tanimladigi METRNL, egzersizden sonra PGC-1o4
ekspresyonunu da artiran fizyolojik bir uyarici olan kasta indiiklenebilir. Yazarlar,
PGC-1lo4'in kaslara 6zgli ekspresyonunun, soguk ortamlarda viicut sicakligin
savunma yetenegi ile iligkili bir siire¢ olan subkutan ve epididimal beyaz yag
dokusunun esmerlesmesini tesvik ettigini gostermistir (sekil 3) (159,162-164). Bu
sonuclar, METRNL’in, beyaz yag dokusunun kahverengilesmesi ile iliskili genlerin

ekspresyonunu arttirmak icin kas-yag karigmalarina aracilik ettigini gdstermektedir

(161).
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Sekil 3. Subfatin Termoregiilasyon

Egzersiz bir¢ok organ sistemine yarar saglar, obezite ve diyabet gibi
metabolik bozukluklara kars1 koruma saglar. METRNL egzersizden sonra kasta ve

soguk maruziyette yag dokusunda indiiklenen bir dolagim faktorii olarak
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tanimlanmistir. Dolasimdaki METRNL seviyelerinin arttirilmasi; enerji tiiketimini
uyarir, glukoz toleransini, bej yag termogenezi ve antienflamatuar sitokinlerle iligkili
genlerin ekspresyonunu gelistirir. METRNL, IL-4 ekspresyonunda eozinofile bagh
bir artis1 uyarir ve yagdaki termojenik ve antienflamatuar gen programlarinin artan
ekspresyonu i¢in gerekli olan adipoz doku makrofajlarinin alternatif aktivasyonunu
destekler (sekil 3). Onemli olarak, METRNL etkilerinin in vivo engellenmesi, kronik
soguk maruziyetine bagl alternatif makrofaj aktivasyonunu ve termojenik gen
tepkilerini 6nemli Ol¢lide azaltir. Bu nedenle METRNL, enerji homeostaz1 ve doku
iltihabinin ~ diizenlenmesine konak¢1 adaptif yanitlar1 baglar, metabolik ve
enflamatuar hastaliklar i¢in terapdtik potansiyele sahiptir (161).

Tiimor belirtegleri tani, tedavi etkinliginin tahmini, prognoz ve niiks takibi
gibi pek cok alanda kullanilmistir. ASP ve METRNL etki mekanizmasi tam olarak
aciklanamayan ve daha ¢ok aragtirma gerektiren iki proteindir. Biz de ¢alismamizda
serdz overyan tiimorleri; benign (serdz overyan kistadenom), borderline ser6z
kistadenokarsinom, malign (serdz kistadenokarsinom) olarak 3 gruba ayirdik ve
kontrol grubu olarakta normal over dokularini sectik. Toplam 4 grupta ASP ve

METRNL diizeylerini inceledik.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Arastirma Populasyonu

Firat iiniversitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD’da seréz over
kanseri tanisiyla, 2013-2019 yillar1 arasinda primer operasyonlart merkezimizde
yapilan hastalar degerlendirmeye dahil edildi. Kontrol grubu ‘normal over sitolojisi’
olarak raporlanmis 6rneklerden elde edildi. Serdz overyan tiimdr bulunan hastalarin
arsivlerdeki dokular ¢ikarilarak; ser6z kistadenom olanlar1 benign, diisiik dereceli
seroz kistadenokarsinom olanlar1 borderline, high grade seréz kistadenokarsinom
olanlar1 da malign gruba dahil edildi ve kitlelerin %70 inin bilateral oldugu tespit
edildi. Bu vakalara ait kesitler Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji
Laboratuvar1 arsivlerinden ¢ikarilarak tekrar tanisal agidan degerlendirildi. Yas,
lateralite, menapozal durumu uyumlu hastalarin over dokular1 taranarak benign ser6z
kistadenom (n: 30), borderline ser6z over kanseri (n: 30), malign ser6z over kanseri
(n: 30),ve kontrol (n: 30) over doku serileri ¢alisma kapsamina alindi. (Etik kurul

Toplant1 sayisi: 05, Karar no: 10, Tarih: 23.03.2019)

2.2. Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

2.2.1. Doku homojenizasyonu
Her bir gruptan "benign, borderline, malign, kontrol" 100 mg patolojik doku
tartilarak daha once numaralandirilan eppendorf tiiplerin igerisine konuldu. Daha
sonra eppendorf tiliplerin igerisine 100 pl 0.5 mm c¢apli zirkonyum oksit boncuk
(beads)'larindan konulup 1 mL’ye tamamlanacak sekilde 0,1 M phosphate buffer
saline (PBS) soliisyonu ilave edildi. Mikrosantrifiij tiiplerinin agizlar1 sikica
kapatilip, hazirlanan bu 6rnekler Bullet Blender homojenizator (BBY24M-CE Next
Advance, ABD) cihazinin igerisine yerlestirildi. Cihazin hiz1 10, siiresi 3 dakika
olarak ayarlanip calistirildi. Elde edilen homojenat +4°C’de 4000 rpm'de 20 dakika
santrifiij edildikten sonra elde edilen siipernatant bagska ependorf tiiplere aktarildi.
Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) ¢alismalarinda kullanilmak {izere -80
°C'de calisma anina kadar muhafaza edildi.
2.2.2. Asprosin ve Meteorin-like Protein Diizeylerinin 6l¢iimii
Asprosin diizeyleri, Human Asprosin ELISA kiti (Bioassay Technology
Laboratory. Katalog no: E4095Hu Shanghai, CIN), Meteorin-like Protein diizeyleri,
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Human Meteorin-like Protein diizeyleri (Bioassay Technology Laboratory. Katalog
no: E3941Hu Shanghai, CIN) ELISA kiti kullanilarak, iiretici firma kit prosediirlerine
uygun olarak ELISA yontemi ile over doku siipernatantlarinda calisildi. Absorbanslar
ChroMate Microplate Reader P4300 (Awareness Technology Instruments, ABD)
ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Plate
yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments,
ABD) kullanildi. Sonuglar verilirken, sulandirma orani1 géz oniine alinarak ve diliisyon
faktori ile ¢arpilarak hesaplandi ve ng/mg protein olarak belirtildi. Asprosin i¢in kitin
Ol¢iim aralig1 0,5 - 100 ng/mL, minimum Ol¢iilebilir diizeyi 0,23 ng/mL idi. Meteorin-
like Protein i¢in kit 6l¢iim araligi 0,05 - 15 ng/mL, minimum o6lg¢iilebilir diizeyi 0,023
ng/mL idi. Kitlerin Intra assay CV degeri <%S8 iken, inter assay CV degeri <%10 idi.
Over doku siipernatantlarinda Asprosin ve Meteorin-like Protein Olglimlerinin
dogrulugunu gostermek ic¢in biyokimyasal assay gegerlik deneyleri (lineerite,
recovery, specifity, sensitivity, intra ve inter assay deneyleri) Aydin tarafindan tarif
edildigi gibi yapild1 (165). Doku siipernatantlarinda, ASP ve METRNL seviyesinin
ayn1 duyarlilikla 6l¢iildiigii tespit edildi.

2.3. Immiinohistokimya

Parafin bloklardan 4—-6 pm kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara alindi.
Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden gegirilip antigen retrieval icin
sitrat tampon soliisyonunda pH: 6’da mikrodalga firinda (750W) 10 dakika kaynatildu.
Kaynatma sonrasi oda 1sisinda yaklagik 20 dakika sogutmak i¢in bekletilen dokular
PBS (Phosphate Buffered Saline, P4417, Sigma-Aldrich, ABD) ile 3x5 dakika
yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini 6nlemek i¢in hidrojen peroksid blok
solusyonu ile 5 dakika inkiibe edildi (Hydrogen Peroxide Block, TA-125-HP, Lab
Vision Corporation, ABD). PBS ile 3x5 dakika yikanan dokulara zemin boyasin
engellemek i¢in 5 dakika Ultra V Block (TA-125-UB, Lab Vision Corporation, ABD)
sollisyonu uygulandiktan sonra 1/200 oraninda dilue edilen Asprosin primary antibody
(Human Anti-Asprosin/Fibrillin-1 Monoklonal Antibody, Code: A00229-10-100,
Aviscera Bioscience, 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 1sisinda inkiibe
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edildi. Dokular, primer antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikandiktan
sonra sekonder antikor (biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-mouse / rabbit 1gG),
TP-125-BN, Lab Vision Corporation, ABD) ile 30 dakika nemli ortamda oda 1sisinda
inkiibe edildi. Dokular, sekonder antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika
yikanip Streptavidin Peroxidase (TS—125-HR, Lab Vision Corporation, USA) ile 30
dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildikten sonra PBS igerisine alindi.
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 damlatilip, 151k mikroskobunda goriintii sinyali alindiktan sonra es
zamanli olarak PBS ile yikamaya alindi. Mayer’s hematoksilen ile zit boyamasi
yapilan dokular PBS ve distile sudan geg¢irilerek uygun kapatma solusyonu (Large
Volume Vision Mount, TA-125-UG, Lab Vision Corporation, ABD) ile kapatildi.
Hazirlanan preparatlar Leica DM500 mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve
fotograflandi (Leica DFC295).

Boyamada immiinreaktivitenin yayginhig: (0.1: <%?25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-
75, 0.9: %76-100) ve siddeti (0: yok, +0.5: ¢ok az, +1: az, +2: orta, +3: siddetli)
carpilarak semikantitatif bir deger elde edilmistir (166).

2.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 22.0 paket
programi kullanildi. Kategorik Ol¢iimler sayr ve ylizde olarak, stirekli 6lgiimlerse
ortalama ve standart sapma olarak Ozetlendi. Siirekli Olglimlerin normal dagilim
varsaymmini saglayip saglamadigi Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Ikiden fazla
grubun siirekli dl¢timlerinin genel karsilastirilmasinda Tek Yonli Varyans Analizi

(ANOVA) kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alind1 (167).
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3. BULGULAR

3.1. Demografik Bulgular

Calisma populasyonunda bulunan 4 grubun her biri toplam 30 hastadan
olusmaktaydi. Kontrol grubunda g¢alismaya alinan hastalarin yas aralign 28-71 yil
araliginda olup, ortalama yas 47,8 = 9,7 olarak bulundu. Benign grupta ¢aligmaya
alman hastalarin yas araligi 19-73 il araliginda olup, ortalama yas 45,2 £ 12,7
olarak bulundu. Borderline grupta calismaya alinan hastalarin yas araligi 31-78 yil
araliginda olup, ortalama yas 50,5 + 14,3 olarak bulundu. Malign grupta ¢alismaya
alman hastalarin yas araligi 38-76 yil araliginda olup, ortalama yas 58,2 + 10,3
olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bir fark

izlenmemistir (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplar aras1 yas dagilimi

Kontrol Benign Borderline Malign
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30) p value
ort+ss ortss orttss ort+ss

Age (years)y ~HTE115 452127  505+£143 582103  >001

Kontrol grubundaki hastalar over dis1 endikasyonla histerektomi ile birlikte
bilateral salpingo-ooforektomi (BSO) veya unilateral salpingo-ooferektomi (USO)
yapilmis, ya da over kisti endikasyonuyla unilateral salpingo-ooferektomi (USO)
yapilmis ve ‘normal over sitolojisi’ olarak raporlanmis 6rneklerden elde edildi. Ser6z
overyan timor bulunan hastalarin arsivlerdeki dokular1 ¢ikarilarak; ser6z kistadenom
olanlar1 benign, diisiik dereceli ser6z kistadenokarsinom olanlari borderline, high
grade seroz kistadenokarsinom olanlar1 da malign gruba dahil edildi ve kitlelerin %70
inin bilateral oldugu tespit edildi. 2 yillik arsivlerin taranmasi ile hedef hasta sayisina
kontrol, benign ve malign gruplarda ulasilabilirken, borderline tanis1 almis hastalarda
hedef sayiya ulasmak icin 2013 yilina kadar arsiv taramasi gerektigi goriildii. Ser6z
overyan tiimorlerde tani almis, tedavi gérmiis hastalarin ¢ogunun, yiiksek dereceye
ulagsmadan tani almamis oldugu bir kez daha izlendi. Hastalar yaslar itibariyle

premenapozal ve postmenapozal olarak siniflandirildiklarinda kontrol, benign ve
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borderline gruplari arasinda anlamli bir fark olmadigt (p>0.05), malign grubundaki
hastalarin postmenopozal agirlikli oldugu tespit edilmistir (sekil 4). Hastalarin yaglari
arasinda anlamli fark goriilmemekle birlikte (p >0,05), bilylik c¢ogunlugu

postmenapozal donemde operasyon gecirmis ve ¢calismaya dahil olmustur (Tablo 4).

Postmenapozal Hasta Sayilan
30

25

20

15
| I I I
D l

kontrol benign borderline malign

[=]

Ln

Hpremenapoz M posmenapoz

Sekil 4. Postmenapozal hasta oranlari

Tablo 4. Gruplar aras1 postmenapozal hasta oranlari

Kontrol Benign Borderline  Malign P degeri

Premenapoz 10 (%30,3) 12 (%40) 11 (%20) 6 (%20)
Postmenapoz 20 (%69,7) 18 (%60) 19 (%64) 24 (%80)

>0,05

Calismaya dahil edilen hastalarin overyan kitleleri bilateral olma egiliminde
olup (Sekil 5), kontrol grubundaki populasyon normal overyan sitoloji olarak
secildigi i¢cin bilateral veya unilateral tutulum s6z konusu degildir. Cogunlukla
bilateral oldugu goézlense de borderline ve malign grupta bilateral olma egilimi

benign gruba oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazladir (p<0,05) (Tablo 5).
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Sekil 5. Lateralite

Tablo 5. Gruplar arasi lateralite dagilimi

Kontrol Benign Borderline Malign P degeri
Unilateral - 13 (%43,3) 9 (%30)  8(%26,6) 0.05
< 9
Bilateral - 17 (%56,7) 21 (%70) 22 (%80)

3.2. Patolojik Bulgular

ASP ve METRNL ekspresyonlari; doku siipernatantlarindan sulandirilarak
hazirlanan 6rneklerin (Sekil 6) Human Asprosin ELISA kiti ve Human Meteorin-like
Protein diizeyleri ELISA kiti ile okutulmasindan elde edildi. ‘Human Asprosin
ELISA kiti’ ve ‘Human Meteorin-like Protein diizeyleri ELISA kiti’ ile ¢alistirilan
dokulardan elde edilen verilere gore, diferansiasyon bozulduk¢a ASP ve METRNL

ekspresyonlarinin azaldig gorildii.
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Sekil 6. Calistirilmay1 bekleyen homojenize edilmis doku supernatantlari

Kontrol grubunda g¢aligmaya secilen 30 Ornegin sonuglari incelendiginde,
Human Asprosin ELISA kiti ile hata veren 3 6rnek ¢alismadan ¢ikartildi ve kalan 27
doku ¢aligmaya dahil edildi. Kontrol grubunda ASP diizeylerinin ortalamasi 50,949 +
14,6 ng/ml olarak belirlendi. Benign grupta calismaya dahil edilen 30 Grnekten
Human Asprosin ELISA kiti ile hata veren 1 6rnek ¢ikarilarak, 29 6rnek ¢alismaya
dahil edildi. ASP diizeylerinin ortalamas1 46,357586 + 7,47 ng/ml olarak belirlendi.
Borderline grubunda calismaya secilen 30 6rnegin sonuglar1 incelendiginde, Human
Asprosin ELISA kiti ile hata veren 2 6rnek calismadan ¢ikarildir ve kalan 28 doku
calismaya dahil edildi. ASP diizeylerinin ortalamasi 40,24 + 8,0 ng/ml olarak
belirlendi. Malign grupta calismaya dahil edilen 30 Ornekten Human Asprosin
ELISA Kkiti ile hata veren 4 6rnek cikarilarak, 26 6rnek calismaya dahil edildi. ASP
diizeylerinin ortalamasi 33,09 + 6,79 ng/ml olarak belirlendi. Toplam 110 6rnek
Human Asprosin ELISA kiti ile ¢alistirildi ve ASP protein diizeyi tiim dokularda
ortalama 42,79 + 11,66 olarak belirlendi. Kontrol ve benign grup arasinda ASP
diizeyi icin istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,29) (p>0,05). Benign
grubundan malign gruba dogru azalan bir egri goriildii, istatistiksel olarak fark

anlamli bulundu (p<0,01) (Sekil 7).
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Sekil 7. Asprosin diizeyleri egrisi

ASP protein diizeyleri 6l¢limleri incelendiginde kontrol gruptan malign gruba
dogru dikkati ¢ceken azalma egilimi, minimum ve maksimum degerler incelendiginde
de benzer sekilde izlenmektedir. Kontrol grubunun maksimum ve minimum ASP
ekspresyon degerleri sirastyla 90,5 ng/ml-30,61 ng/ml, benign grubun maksimum ve
minimum ASP ekspresyon degerleri sirasiyla 63,1 ng/ml-36,15 ng/ml, borderline
grubun maksimum ve minimum ASP ekspresyon degerleri sirasiyla 54,29 ng/ml-
22,79 ng/ml, malign grubun maksimum ve minimum ASP ekspresyon degerleri
sirastyla 46,92 ng/ml-20,84 ng/ml olarak bulunmustur. Gruplarin merkezi egilim
Ol¢iilerinin benign, borderline ve malign grupta kontrol grubuna goére daha giivenli
oldugu bulunmustur. Gruplar aras1 merkezi egilim oOlgiileri, ortalamalar ve standart
sapma degerleri ile olusturulan grafikte (Sekil 8) ASP ekspresyonlarinin malignite

arttik¢a azalmasinin anlamli oldugunu gostermektedir.
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Sekil 8. Asprosinin gruplar aras1 merkezi egilim 6lgiileri

Kontrol grubunda calismaya secilen 30 ornegin ‘Human Meteorin-like
Protein ELISA kiti’ ile okutulan sonuglari incelendiginde, hata veren 2 Ornek
caligmadan c¢ikartildi ve kalan 28 doku c¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubunda
subfatin (METRNL) diizeylerinin ortalamasi 0,94 + 0,21 ng/ml olarak belirlendi.
Benign grupta ¢alismaya dahil edilen 30 6rnekten ‘Human Meteorin-like Protein
ELISA kiti’ ile hata veren olmadi ve 30 ornek calismaya dahil edildi. METRNL
diizeylerinin ortalamasi 0,949 + 0,26 ng/ml olarak belirlendi. Bordeline grubunda
calismaya secilen 30 Oornekten Human Meteorin-like Protein ELISA kiti ile hata
veren olmadi ve 30 6rnek calismaya dahil edildi. METRNL diizeylerinin ortalamasi
0,82 + 0,26 ng/ml olarak belirlendi. Malign grupta c¢alismaya dahil edilen 30
ornekten Human Meteorin-like Protein ELISA Kkiti ile hata veren 3 Ornek ¢ikarilarak
27 ornek calismaya dahil edildi. METRNL diizeylerinin ortalamasi 0,68 + 0,4 ng/ml
olarak belirlendi. Toplam 115 6rnek Human Meteorin-like Protein ELISA kiti ile
boyandi ve METRNL diizeyi tiim dokularda ortalama 0,85 + 0,32 olarak belirlendi.

Kontrol ve benign grup arasinda METRNL diizeyi icin istatistiksel olarak anlamli
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fark bulunamadi (p=0,42) (p>0,05). Benign gruptan malign gruba dogru azalan bir
egri goriildi (Sekil 9), istatistiksel olarak fark anlamli bulundu (p=0,004) (p<0,01).

subfatin ng/ml

E R T = R

[ =T -1 [=]

o

[ =T -1 [ =T -1 [ =T =1

[=] [E . | [¥5)

kortro benign barderline malign

subfatin

Sekil 9. Subfatin diizeyleri egrisi

Subfatin ekspresyonlarinda da kontrol gruptan malign gruba dogru dikkati
ceken azalma egilimi, minimum ve maksimum degerler incelendiginde, benzer
sekilde izlenmektedir. Kontrol grubunun maksimum ve minimum subfatin
ekspresyon degerleri sirastyla 1,24 ng/ml-0,52 ng/ml, benign grubun maksimum ve
minimum subfatin ekspresyon degerleri sirasiyla 1,41 ng/ml-0,35 ng/ml, borderline
grubun maksimum ve minimum subfatin ekspresyon degerleri sirasiyla 1,15 ng/ml-
0,32 ng/ml olarak bulunmustur. Ancak malign grubun maksimum ve minimum
subfatin ekspresyon degerlerinin sirasiyla 1,7 ng/ml-0,07 ng/ml oldugu goriilmiistiir.
Malign grubun verileri daha detayli incelendiginde, 3 vakanin ekspresyonlarinin
sirastyla 1,7-1,58-1,5 oldugu ve merkezi egilimden uzak sonuclar verdigi fark
edilmistir. Bu gruptaki diger 23 vakanin maksimum degerinin 1,15 ng/ml oldugu
goriilmiistiir. Biitiin veriler caligmaya dahil edilmistir. Gruplarin merkezi egilim
Olciileri kontrol, benign ve borderline grupta malign grubuna gore daha giivenli

oldugu bulunmustur. Gruplar aras1 merkezi egilim oOlgiileri, ortalamalar ve standart
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sapma degerleri ile olusturulan grafikte (Sekil 10) subfatin ekspresyonlarinin

malignite arttikga azalmasinin anlamli oldugunu gostermektedir.
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Sekil 10. Subfatin gruplar aras1 merkezi egilim dl¢iileri

Asprosin ve Subfatin (METRNL) ekspresyonlar1 ¢oklu karsilastirma testi ile

incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak fark; asprosin i¢in p<0,001,

METRNL i¢in p=0,004 olarak anlamli bulunmustur (Tablo 6).

Tablo 6. Asprosin ve Subfatin diizeyleri ortalamas1 ve gruplarin ¢oklu

karsilastirilmasi
Kontrol Benign Borderline Malign P
ortxss ng/ml orttss ng/ml  orttss ng/ml  orttss ng/ml  Degeri
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




Gruplarin karsilastirilmasi ile elde edilen grafikte (Sekil 11) de goriildiigii gibi
ASP ekspresyonlarinin kontrol grubu ile benign grup arasindaki farki isitatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,296) (p>0,05). Kontrol grubu ile borderline grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Kontrol grubu ile malign grup
arasindaki fark anlamliydr (p<0,001). Benign grup ile borderline grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,089) (p>0,05). Benign grup ile malign grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Borderline ve malign grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,040) (p<0,05) (Tablo 7).
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Sekil 11. Gruplarin karsilastirilmasi-Asprosin

a: Borderline ile kontrol karsilagtirildiginda (p < 0.01). b: Borderline ile benign
karsilastirddiginda (p > 0.05). ¢: Malign ile kontrol karsilastirildiginda (p < 0.001). d:
Malign ile benign karsilastirildiginda (p < 0.001). e: Malign ile borderline
karsilastirddiginda (p < 0.05).

Tablo 7. ikili karsilastirma 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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Gruplarin karsilagtirilmasi ile elde edilen grafikte (Sekil 12) de gortldigi
gibi Subfatin ekspresyonlarinin kontrol grubu ile benign grup arasindaki farki
isitatistiksel olarak anlamli degildi (p=1,00) (p>0,05). Kontrol grubu ile borderline
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,424) (p>0,05). Kontrol
grubu ile malign grup arasindaki fark anlamliydi (p=0,011) (p<0,05). Benign grup ile
borderline grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,384)
(p>0,05). Benign grup ile malign grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,008) (p<0,01). Borderline ve malign grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,325) (p>0,05) (Tablo 8).
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Sekil 12. Gruplarin karsilagtirilmasi-Subfatin

a: Border ile kontrol karsilastirddiginda (p>0.05). b: Border ile benign karsilagtirildiginda
(p>0.05). c: Malign ile kontrol karsilagtirddiginda (p < 0.01). d: Malign ile benign
karsilastirddiginda (p<0.01). e: Malign ile border karsilastirildiginda (p>0.05).
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Tablo 8. ikili karsilastirma 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 immiinohistokimyasinda timor hiicreleri boyanma
kuvvetine gore 0’dan 3’e kadar dort kategoride degerlendirilmis (yiiksek sayi, daha
kuvvetli boyanmay1 yansitacak sekilde 0: yok, 0,5: ¢cok az 1: az, 2: orta 3: siddetli),
yayginlig1 ise ylizde olarak hesaplanarak yayginlik skoru olusturulmustur. Hiicrelerin
%25’inden azinda boyanma goriiliirse 0,1, tlimor hiicrelerinin %25-50’si arasinda
boyanma goriiliirse 0.4, tiimor hiicrelerinin %51-75°1 arasinda boyanma goriiliirse
0.6, %76-100 aras1 0,9 yayginlik skoru verilmistir.

Bu yayginlik skoru, sonrasinda boyanma kuvveti ile ¢arpilarak semikantitatif

bir deger elde edilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. ASP ve METRNL immiinreaksiyon histoskoru

GRUP ASP ORT (MIN-MAX) METRNL ORT (MIN-MAX)
KONTROL 2,34 (1,8-2,7) 2,22(1,2-2,7)
BENIGN 1,78 (1,2-2,7) 2,04 (1,2-2,7)
BORDERLINE 0,49 (0,2 -0,9) 0,48 (0,05 -0,9)
MALIGN 0,13 (0,05 -0,2) 0,41 (0,05 -0,9)

Asprosinin  serdz overyan tiimorlerde, immiinohistokimyasal olarak

incelenmesiyle elde edilen veriler (Sekil 13)’te karsilastirmali olarak verilmistir.
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Sekil 13. Seréz overyan tlimorlerde asprosin  doku  dagilimlarinin
immiinohistokimyasal olarak karsilastirmast;

A.Kontrol B. Seroz kistadenom C. Borderline Seroz kistadenokarsinom D. Seroz
kistadenokarsinom BBA: 400x

ASP kontrol over dokularinin epitel kisimlarinda lokalize iken borderline ve
malign dokularda ise parankim alanlarinda da immunreaktiviteye rastlandi. Kontrol
grubunda ASP’in immiinreaktivitesi diger gruplardan belirgin fazladir, malign grupta
ise ASP immiinreaktivitesi diger gruplara kiyasla belirgin azdir. Benign grup ve
borderline gruptaki immiinreaktivite de belirgin bir sekilde malign gruptaki
immiinreaktiviteden fazladir. Ancak benign grup ve borderline grupta kendi
aralarinda immiinohistokimyasal agidan anlamli bir fark tespit edilememistir.
Immiinohistokimyasal analizdeki veriler ELISA y&ntemi ile tespit edilen verilerle
uyumludur.

Subfatinin ser6z overyan tiimoérlerde, immiinohistokimyasal olarak

incelenmesiyle elde edilen veriler (Sekil 14)’te karsilastirmali olarak verilmistir.
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Sekil 14. Seréz overyan tiimorlerde subfatin  doku  dagilimlarinin
immiinohistokimyasal olarak karsilastirmast;

A.Kontrol B. Seroz kistadenom C. Borderline Seroz kistadenokarsinom D. Seroz
kistadenokarsinom

METRNL kontrol over dokularmin epitel kisimlarinda lokalize iken
borderline ve malign dokularda ise parankim alanlarinda da immunreaktiviteye
rastlandi. Kontrol grubunda subfatinin immiinreaktivitesi ASP’deki gibi tiim gruplara
kiyasla belirgin fazladir. Sirasiyla benign gruptaki immiinreaktivite borderline
gruptan fazladir. Malign gruptaki immiinreaktivitenin kontrol ve benign gruptan daha
az oldugu tespit edilmis, ancak borderline grup ile anlamli bir fark olmadigi
goriilmustiir. ELISA verileriyle saglamasi diisiiniildiginde subfatin kontrol ve
benign grup malign gruba kiyasla anlamli yiiksek bulunmus, kendi aralarindaki fark
anlamsiz bulunmus, borderline ve malign grup arasindaki fark yine anlamsiz
bulunmustur. Immiinohistokimyasal veriler ile ELISA verilerinin biiyiik oranda

birbirini destekledigi goriilmiistiir.
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4. TARTISMA

Toplumun yaglanmasi, sigara kullaniminin artmasi, kotii beslenme, fiziksel
inaktivite, diisiik parite, ilk dogumun ge¢ yasta olmasi ve infertilite gibi etkenlerle
overyan kanserler daha sik goriilmektedir (2). Koruyucu faktorlerin yoklugunda over
kanseri riski, yasam boyu % 2,7 dir (20). Over kanseri, bat1 diinyasindaki jinekolojik
malignitede 6nde gelen 6liim nedenlerindendir.

Tanida ve taramada en c¢ok kullanilan metod; pelvik muayene, transvaginal
USG (TVUSG) ve serum CA-125 degerleridir (2). Bu yontem sensitivite ve
spesifiteye sahip degildir (69). Ayrica CA-125 benign over tiimorlerinde,
endometrioziste, pelvik enfeksiyonlarda ve hatta tamamen saglikli kadinlarda bile
yiiksek bulunabilmektedir. Bu durum testin spesifitesini olduk¢a diisiirmektedir.
Yine de yliksek riskli grupta; TVUSG, CA-125 ve pelvik muayene ile yillik kontrol
Onerilmektedir (70).

Tarama testleri ucuz, emniyetli ve basit olmalidir. Spesifitesi diger 6nemli bir
kriterdir. Eger bir yontemin spesifitesi %98'den az ise, tan1 konan bir kansere karsilik
50 yalanci pozitif sonug elde edilir. Dokuz yalanci pozitif sonuca karsilik 1 kanser
saptamak i¢in spesifite en az %99.6 olmalidir (81).

BRCAT1 ve BRCA2 geni, PAXS, Ki-67, bcl2, Her2, c-kit, ER, PR, e-kaderin,
PAX2 gibi bircok proteinin, seréz over tiimorleri ile ilgisinin bulunduguna dair
caligmalar mevcuttur. Ancak pratikte bu testlerle kitle taramasinin miimkiin olmadigi
goriilmektedir (81).

Efektif bir tarama yontemi olmayan bu hastalik, spesifik belirti ve bulgulari
olmadig1 i¢in, ileri evrede tani almakta ve “sessiz katil” olarak nitelendirilmektedir.
Ileri evrede kitle etkisiyle ortaya ¢ikan; uzun siireli siskinlik, kabizlik, sik idrar hissi
ve distansiyon gibi spesifik olmayan semptomlar nedeniyle hastaya goriintiileme
yontemleri Onerilir. Yapilan goriintiileme yontemlerinde tespit edilen asit varligi tani
koydurur. Pelvik kitle ve asit varligi, aksi ispatlanana kadar over kanseri lehine kabul
edilir.

Over kanserinde tedavinin temeli; primer sitorediiksiyon ve platin bazli
kemoterapiden olusmaktadir. ileri evrelerde tan1 almasi primer sitorediiksiyonu

imkansiz kilmakta ve neoadjuvan kemoterapi sonrasi sitorediiksiyon uygulamasi
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giindeme gelmektedir (132). Evre 1 over kanserinin 5 yillik sagkalimi % 86 iken,
evre 4’te bu oran % 19’a kadar diismektedir (124).

Tanmida gecikmenin uygulama ve yasam siliresine olumsuz etkisi ortadadir.
Modern bilim ve teknolojinin bu kanseri yayilmadan 6nce teshis edebilecek ucuz ve
spesifik testleri gelistirmesi gerekmektedir.

Tiimor belirtegleri tan1 ve tedavi basarisinin tahmini, prognoz ve niiks takibi
gibi pek cok alanda kullanilmistir. ASP (Asprosin) ve METRNL (Subfatin) etki
mekanizmasi tam olarak acgiklanamayan ve daha fazla arastirma gerektiren iki
proteindir. Glukoz metabolizmasi, insiilin direnci, apoptoz ve inflamasyonla iligkili
oldugu bilinen bu iki proteinin bir biyobelirte¢ olabilecegi diisiiniilerek ¢alismamizda
serdz overyan tiimorlerde ekspresyonlari aragtirilmistir.

Calismamizda, serdz overyan tiimdrler; benign (ser6z overyan kistadenom),
borderline ser6z kistadenokarsinom, malign (seréz kistadenokarsinom) olarak 3
gruba ayrilmis ve kontrol grubu olarak, normal over dokular secilmistir. Toplam 4
grupta ASP ve METRNL diizeyleri incelenmistir. Elde edilen verilere gore her iki
proteinin de malign transformasyon ilerledik¢e azaldig: belirlenmistir. Her iki protein
icin de kontrol (normal sitoloji) grubu ve benign (ser6z kistadenom) grup arasindaki
fark anlamli degil iken (p > 0,05), malign grupta (ser6z kistadenokarsinom) her iki
proteinin ekspresyonlar1 anlaml diizeyde azalmis olarak tesbit edilmistir (p < 0,01).
Borderline ser6z kistadenokarsinom grubunda ise ASP diizeyleri kontrol grubundan
anlamhi diizeyde (p < 0,01) diisiik izlenirken, malign seréz kistadenokarsinom
grubundan ise anlamli diizeyde (p < 0,05) yiiksek oldugu izlenmistir. Subfatin
(METRNL) diizeyleri bakimindan borderline serdz kistadenokarsinom ile diger
gruplar arasindaki farkin anlamli olmadig: belirlenmistir (p > 0,05).

Romere ve ark. (135) tarafindan 2016 yilinda tanimlanan ASP, glikoz
seviyelerini diizenleyen glukojenik bir hormondur. Beyaz adipoz doku tarafindan
salgilanir, dolasimda hizli glukoz salinimina yol acan G protein-cAMP-PKA yolunu
aktive eder. Duerrschmid ve ark. (143) yaptiklar1 ¢calismada ASP’in, merkezi sinir
sistemi (MSS)’nde G protein-cAMP-PKA yolu ile oreksijenik AgRP ndronlarini
aktive ettigini ve gida alimini uyardigini géstermislerdir.

ASP 140-amino-asit uzunlugunda bir proteindir, Fibrillin 1 (FBNI)

tarafindan kodlanan profibrillinin C-terminal ucundan {iretilir ve perhiz sirasinda esas
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olarak beyaz adipoz doku tarafindan sentezlenir (141). Ancak, FBN1’in akciger ve
kalp gibi diger organlarda da bulunmasi, ASP’in beyaz adipositler disinda da
iretilebildigini distindirmiistiir (140).

Cierna ve ark. (168) FBN1’in testisin germ hiicreli in situ neoplazilerinde
arttigini, germ hiicreli malign tiimorlerde ise azaldigimi ortaya koymuslardir.
Yeterince biiylimiis kitle ve farklilasmis dokuda FBNI1’in anlamini yitirdigini ve
ekspresyonunun azaldigini géstermislerdir.

Calismamizda; ASP diizeyi ser6z overyan kistadenom ve normal over
dokularinda anlamli oranda yiiksek (p < 0,01), diferansiasyonu bozulmus ser6z
overyan kistadenokarsinomda ise anlamli diizeyde diisitk bulunmustur (p < 0,01).
ASP, FBN1 geni tarafindan ftretilir ve her ikisi de malign tiimoral dokularda
azalmistir. Bu acidan Cierna ve ark. (168)’nin calismasi, bizim c¢alismamizi
desteklemektedir. Yapilan calismada karsinogenezde FBNI1 azaldigi igin, ASP
miktarinin da azalmis olmasi beklenir ve bizim ¢alismamizla uyumludur.

G protein-cAMP-PKA yolu ile hizli glukoz salinimina yol agcan ASP, Lee ve
ark. (142)’nin ¢alismasina gore; pankreasta rektif oksijen tiirleri (ROS) {iretimini ve
pro-enflamatuar sitokinleri arttirarak 3 hiicrelerinin apoptozunu tesvik eder. Boylece
instilin direncini arttirir.

Kocaman ve Artas (169) ASP diizeyini malign mezotelyomada ¢alismislar ve
kontrol grubuna gére daha yiiksek bulmuslardir. Insiilin direnci, IGF-1 artistyla hiicre
proliferasyonunu, anjiyogenezisi ve karsinogenezisi arttirir (170). Bu sebeple artan
ASP diizeyi karsinogenezisi uyarir seklinde raporlamislardir. Ancak bu sonuglar
bizim ¢alismamizla c¢elismektedir. Gerek ser6z kistadenokarsinomda ASP’in
azalmasi, gerekse testisin malign tlimoral dokularinda FBN1’in azalmas1 birbirini
desteklemektedir. ASP’in kanser hiicrelerinin bdliinmesinde glukoz ihtiyacinin
karsilanmasinda hiz kisitlayici bir roliiniin olup olmadig: arastirilmalidir. Dokularin
ASP diizeyinin, doku siipernatantlarinda ELISA yontemiyle de tayin edilmis ve
immiinohistokimyasal yontemin desteklenmis olmasi, sonuglarimizi giivenilir
yapmaktadir.

Malign mezotelyomadaki artisin, dokuya 6zgii farkli bir mekanizmayla da
olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Kocaman ve Artas (169)’1n ¢alismalarina

adenokarsinomlarin dahil edilmemis olmas1 da kisitlayici bir faktordiir. ASP’in farkl
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doku tiirlerinde farkli immiinreaksiyon verdigi kabul edilirse, ayirict tanida
kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olabilecegi de diisiiniilebilir.

Insanlarda iki ana yag dokusu tiirii vardir: enerjiyi depolayan beyaz yag
dokusu (WAT) ve enerjiyi dagitan kahverengi yag dokusu (BAT). Son zamanlarda
Rao ve ark. (161) beyaz yag dokusunun esmerlesmesinde METRNL’in rolii
oldugunu gostermislerdir (155-157). METRNL yag kitlesinin bir indikatoriidiir.

Rao ve ark. (161)’nin caligmalarina gore; METRNL kahverengi yag
dokusunda termogenez ile iliskili genlerin ekspresyonunu indiikleyerek enerji
tiketimini arttirir (161). PGC-104'e baghh miyokin olarak tanimlanan, egzersizden
sonra kana salinan, kas hipertrofisini uyaran, soguk maruziyette yag dokusunda
indiiklenen bir dolasim faktoriidiir. Kexin ve ark. (171)’nin c¢alismasina gore
METRNL’in, viicut kitle indeksi artan hastalarda miktar1 artmistir.

Kanser hastalarinin biiyliik ¢cogunlugu ise kaseksiden muzdariptir. Kaseksi
tedaviye yanitt olumsuz etkilemektedir. Termojenik aktivitenin, kanser kaseksisine,
enerji tiiketimine ve sonugcta kilo kaybina katkida bulundugu gosterilmistir (172,173).
Calismamizda Subfatin (METRNL) miktar1 serdz overyan kistadenokarsinomda,
benign (ser6z kistadenom) ve kontrol (normal sitoloji) grubuna gore anlamli diizeyde
azalmis olarak bulunmustur (p <0,01).

Rao ve ark. (161) calismalarinda in vivo METRNL in azaltilmasiyla soguk
maruziyete cevabin azaldigin1 gostermislerdir. Subfatin (METRNL) miktar1 azalinca
PGC-104’e baglanmasi azalir ve kas hipertrofisi onlenir. Azalmis METRNL diisiik
vicut kitle indeksi ile dogrudan iligkilidir. Calismamiz retrospektif oldugu ig¢in
hastalarin BMI’'ne ulasilamamistir. Yine de kanser hastalarinin kasektik olmasi
bilgisi referansiyla, ser6z overyan kistadenokarsinomda azalan METRNLin, kanser
hastalarindaki kageksi tablosundan sorumlu olabilecegi diisiiniilebilir. Kaseksi
tablosunun METRNL ile iyilestirilmesi giindeme gelebilir ve bu durum tedaviye
yanit1 destekleyecektir.

Bagka bir calismada Li ve ark. (174) adipositlerdeki Subfatin’in (METRNL)
Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR-y) yoluyla insiilin
duyarhiligini artirdigini, adiposit farklilasmasimi diizenledigini ve insiilin direncini
azalttigini bildirmistir. John ve ark. (170) ¢alismalarinda insiilin direncindeki ve IGF-

1’deki artisin hiicre proliferasyonu, anjiyogenezis ve karsinogenezi uyardigini
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belirtmislerdir. Calismamizda ser6z overyan kistadenokarsinomda azalan Subfatin
(METRNL)’in, insiilin direnci ve IGF1’i artirarak, hiicre proliferasyonunu ve
karsinogenezi uyarmis olabilecegi de diisiiniilmektedir.

ASP ve METRNL genel olarak viicut kitle indeksi, obezite, insiilin direnci ve
metabolik sendromla iligkilendirilip c¢alismalar bu yonde yapilmistir. Over
kanserinde ASP ve METRNL ile ilgili daha once yapilmis calisma yoktur. Bu
calisma ASP ve METRNL ekspresyonlarinin kontrol (normal over sitolojisi) grubuna
ve benign (seroz  kistadenom) grubuna kiyasla  ser6z  overyan
kistadenokarsinomlarda azaldiginin ilk raporudur.

Gerek ASP gerekse METRNL glukoz metabolizmasini diizenlerken insiilin
metabolizmasinin diizenlenmesine de aracilik etmektedir. Bu ylizden de gelecekte
insiilin diizeyleriyle birlikte over kanserlerinde arastirilmasinda fayda bulunmaktadir.

Her iki molekiil de dolasima salindigindan, doku silipernatantlarinda ve
immiinohistokimyasal yontemle taranmasindan ziyade, serum dahil diger biyolojik
stvilarda calisilmasinda fayda oldugu da 6ngoriilmektedir.

Ayrica ASP, FBN1’den koken aldigindan ASP calisilacagi zaman FBN1’inde
calisilmasinda fayda oldugu diistinilmektedir.

ASP ve METRNL, peptit yapilh iki molekiildiir ve ribozomlarda
sentezlenmektedir. Ribozomlarda sentezlenirken mRNA’dan gelen bilgi alinir ancak
tim mRNA bilgisi peptid ya da protein olmayacagindan gelecekte mRNA
caligmalarinin yapilmasinin da bu konuya 151k tutacag: diistiniilmektedir.

Sonu¢ olarak, METRNL ve ASP malign transformasyonun metabolik
kontroliine aracilik eder. Bu ¢alisma, METRNL ve ASP’in ser6z overyan tiimorlerin
fizyopatolojisinde ©Onemli roller oynadigmi diisiindiirmektedir. Gelecekte over
kanseri siiphesinde degerlendirilecek bir parametre olarak kullanilabilecegi
ongoriilmektedir. Belki tedavi amaglhi kullanimi da giindeme gelecektir. Farkh
dokularda farkli reaksiyonlar vermeleri de ASP ve METRNL’e ayiric1 tanida dnem
kazandiracaktir.

Kisitlayier bir faktor olarak kiigiik 6rneklem ve retrospektif bir ¢alisma olmasi

nedeniyle, biiyiik 6l¢ekli prospektif calismalar gerekmektedir.
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