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ÖZET 
 
 

Epitelyal yumurtalık kanserleri jinekolojik kanserler içinde ölüm oranı en 
yüksek olanıdır. Hastalık erken evrede belirti vermez ve hastaların en az 2/3’ si 
tümörün karın bölgesine metastaz yaptığı ve 5 yıllık sağ kalım oranlarının % 20’ den 
daha az olduğu evre III ve IV gibi ileri evrelerinde tanı alır. Hastalığın yüksek ölüm 
oranına sahip olmasında başlıca; hastalığın ileri evrelerde belirlenmesi, tanı sırasında 
metastazın gerçekleşmiş olması ve ilaç dirençliliği gibi mekanizmalar rol 
oynamaktadır. Bu çalışmada; metastaz baskılayıcı genler olarak bilinen NM23-H1, 

KAI1 ve MAP2K4 genlerinin malign epitelyal yumurtalık tümörünün karın bölgesine 
metastazındaki rollerinin ve çoklu ilaç dirençliliğinden sorumlu olduğu bilinen 
ABCB1 genindeki g.3435C>T polimorfizminin epitelyal yumurtalık kanserlerinde 
ilaç dirençliliğindeki rolünün belirlenmesi amaçlanmıştır. Malign epitelyal 
yumurtalık tümörlü 50 olguda cerrahi işlem ile elde edilen normal, primer tümör ve 
metastatik tümör dokularında Q-RT-PCR tekniği ile NM23-H1, KAI1 ve MAP2K4 
genlerinin mRNA düzeyleri belirlenerek gen ifadesindeki değişimler belirlendi. 
ABCB1 geni g.3435C>T polimorfizminin varlığı PCR-REA yöntemi ile belirlendi ve 
hastalıksız yaşam süresi ve yan etkiler gibi klinik parametrelerle birlikte 
değerlendirildi. Genel olarak NM23-H1 ve KAI1 genlerinin ifadelerinin normal 
dokuya kıyasla primer tümör ve metastatik tümör dokularında arttığı, MAP2K4 

geninin ifadesinin ise azaldığı belirlenmiştir. Ancak sadece MAP2K4 geninin hem 
karın bölge metastazı olan hem de lenf düğümü metastazı olan olgularda sadece 
karın bölge metastazı olan olgulara göre analizi istatistiksel açıdan anlamlı 
bulunmuştur. NM23-H1 ve KAI1 genlerinin metastaz baskılayıcı rolleri diğer birçok 
kanser tipinde gösterilmiştir ancak yumurtalık kanserindeki rolü belirsizdir. NM23-

H1 ve KAI1 gen ifadelerinin daha önce de bildirildiği gibi hastaların bir kısmında 
arttığı, geri kalanlarda ise azaldığı ya da değişmediği belirlenmiştir. Bu genlerin 
ifadesinin yumurtalık kanseri metastazında diğer kanser tiplerine zıt olarak artması, 
bu genlerin farklı dokularda farklı şekillerde metastaz baskılayıcı mekanizmalarda 
rol alabileceklerini gösterebilir. Hem primer tümör hem de metastatik tümör 
dokularında MAP2K4 geninin ifadesindeki azalma, MAP2K4 geninin yumurtalık 
kanserinin oluşumunda ve metastazında baskılayıcı rolünü göstermektedir. 
Yumurtalık kanseri metastazını baskılamak ve hastalığın tekrarlama riskini 
azaltabilmek için MAP2K4 fonksiyonunun yerine konmasını hedefleyen tedavi 
yaklaşımları yumurtalık kanserinde ölüm oranlarının azaltılmasında önemli olabilir. 
Çalışmamızda ayrıca; ABCB1 geni g.3435 T/T genotipi ile hastalıksız yaşam 
süresinin kısalması arasında bir ilişki belirlendi. Bu bulgu; değerlendirilen hasta 
sayısı az olmakla birlikte TT genotipinin kötü prognoz ile ilişkili bir belirteç olarak 
tanımlanmasını sağlamaktadır. ABCB1 geninin 3435. pozisyondaki T varyantının 
hangi mekanizma ile hastalıksız yaşam süresinin kısalmasına neden olduğunun 
belirlenmesi aynı zamanda bu bulgunun kullanışlılığını desteklemek açısından 
aydınlatılması gereken bir konu olarak kalmaktadır. 
 

Anahtar Kelimeler: NM23-H1, KAI1,  MAP2K4, Yumurtalık kanseri, Metastaz. 



 
 
 

ABSTRACT 
 
 

Epithelial ovarian cancer has the highest mortality rate among gynecological 
malignancies. Disease is generally asymptomatic in early stages, and 2/3 of the 
patients are diagnosed at advanced stages as stage III and IV in which disease spread 
beyond the pelvis and 5 years survive rate is less than 20 %. The leading reasons for 
high mortality rate are late diagnosis of the disease, existence of metastasis at time of 
diagnosis, and high recurrency rate because of drug resistance. In this study, we 
aimed to determine the role of NM23-H1, KAI1, and MAP2K4 genes known as 
metastasis suppressors in abdomino-pelvic metastasis of epithelial ovarian cancer, 
and to determine the impact of ABCB1 g.3435C>T polymorphism which is 
associated with multi-drug resistance on drug resistance occurring in epithelial 
ovarian cancer. Surgically obtained normal, primary tumor and metastatic tumor 
samples from fifty patients with malign epithelial ovarian tumor were involved in 
this study. The changes of mRNA levels of NM23-H1, KAI1, and MAP2K4 between 
three different tissues were determined using Q-RT-PCR. ABCB1 g.3435C>T 
polymorphism was genotyped by PCR-REA techniques, and it was correlated with 
some clinical data as disease free survive and recurrency. Elevated mRNA levels of 
NM23-H1 and KAI1 genes were detected, while lowered mRNA level of MAP2K4 
gene was detected in primary tumor and metastatic tumor tissues compared to normal 
tissue. But these findings were not statistically significant.  On the other hand, it was 
statistically confirmed that MAP2K4 expression level decreased in primary tumor 
sample compared to normal tissue in patients with omental metastasis and lenf node 
positive to those in patients with omental metastasis positive and lenf node 
metastasis negative. Even though it is clear that anti-metastatic role of NM23-H1 and 
KAI1 genes in many cancer types, it is not completely elucidated in epithelial ovarian 
cancer. Despite of insufficient number of patients involved in this study, increases in 
some part of the patients and decreases or no changes in the others were detected 
conformingly the literature. While lowered expression levels of NM23-H1 and KAI1 
genes has been detected in other cancer types, detection of increased expression 
levels of these genes in ovarian cancer may imply that they show metastasis 
suppressor effect with different mechanisms in different types of cancers. Decreased 
expression levels of MAP2K4 gene in primary tumor and metastatic tumor tissues 
could support both of tumor and metastasis suppressor roles of MAP2K4 gene in 
epithelial ovarian cancer.  Based on this finding, therapeutic approaches aiming to 
replace the MAP2K4 function can suppress metastasis and lower the recurrency risk 
of the disease, and may help us to decrease the high mortality rate in epithelial 
ovarian cancer. In this study; we have also found that there is an association between 
ABCB1 g.3435T/T genotype and lowered disease free survive. This finding shows 
that T/T genotype might be marker pointing out poor prognosis. Mechanisms 
explaining how “T” variant at position 3435 in ABCB1 gene can lead shortened 
disease free survive remains elusive. Clarification of these mechanisms is required to 
support the validation of effect of “T” allele on poor prognosis.  
 

Key Words: NM23-H1, KAI1,  MAP2K4, Ovarian cancer, Metastasis. 
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GİRİŞ ve AMAÇ 
 

 
Kanser; günümüzde moleküler boyutta daha iyi anlaşılmasıyla ve gelişen tanı 

yöntemleri sayesinde giderek artan sıklıkta bildirilen, tüm toplumları etkileyen 
önemli bir sağlık sorunudur. Kanser, tüm dünyada kardiyovasküler hastalıklardan 
sonra en çok ölüme sebebiyet veren ikinci hastalıktır [1].  

 
T.C. Sağlık Bakanlığı 2004 yılı verilerine göre yumurtalık kanseri “Over 

kanseri” Türkiye’ de, yüz binde 5,86 oranı ile kadınlarda en sık görülen kanserler 
arasında sekizinci sıradadır. 2004 yılı verilerine göre Amerika Birleşik 
Devletleri’nde, 24 bin yeni olgu yumurtalık kanseri tanısı almış ve 14 bin kişi bu 
hastalıktan dolayı hayatını kaybetmiştir. Yumurtalık kanseri Amerika Birleşik 
Devletleri’nde kadınlar arasında en sık görülen beşinci kanser türü ve ölüme 
sebebiyet veren dördüncü kanser türüdür [2]. Yumurtalık dokusu pek çok değişik 
hücreyi barındırır. Dolayısıyla yumurtalık kanserleri; epitelyal hücreler, germ 
hücreleri ve stromal hücreler olmak üzere 3 farklı hücre tipinden köken alabilir. 
Epitelyal hücreden köken alan yumurtalık kanserleri tüm yumurtalık kanserlerinin % 
90’nından fazlasını oluşturur ve histolojik özelliklerine göre seröz, müsinöz, 
endometrioid, berrak hücreli, değişici epitel hücreli, miks, farklılaşmamış ve az 
farklılaşmış gibi alt tiplere ayrılır. Bunlar içerisinde en sık görülen ise seröz tiptir [3]. 
Jinekolojik kanserler arasında en sık ölüm bu kanser türünde görülmektedir [4]. 
Bunun sebeplerinden birisi hastaların % 75’ inden fazlasında tanı sırasında tümörün 
vücuda yayılmış olmasıdır. Epitelyal yumurtalık tümörleri lenf ve kan yoluyla uzak 
bölgelere metastaz yapabilirse de en sık peritoneal boşluğa bazen de yakın bölge lenf 
düğümlerine metastaz yaparlar. Olguların sadece % 2- 3 kadarında akciğer ve 
karaciğer gibi uzak bölge metastazları görülmektedir [5]. Evre I’ de tanı alanlarda 5 
yıllık sağ kalım oranı % 90’dan fazla iken, evre III ve IV’ de tanı alanlarda ise bu 
oran % 25’dir [6]. Yumurtalık kanserini erken dönemde belirlemeye yönelik güncel 
tarama seçenekleri; ultrason görüntüleme, serum CA-125 düzeyi ve rektovajinal 
pelvik muayene olarak sıralanabilir [7]. Hastalığın yüksek ölüm oranına sahip 
olmasında başlıca etken; hastalığın ileri evrelerde belirlenmesi, tanı sırasında 
metastazın gerçekleşmiş olması ve ilaç dirençliliği gibi mekanizmaların rol 
oynamasıdır.  

 
Bu çalışmada; metastaz baskılayıcı genler olarak bilinen NM23-H1, KAI1 ve 

MAP2K4 genlerinin malign epitelyal yumurtalık tümörünün karın bölgesine 
metastazındaki rolleri ile çoklu ilaç dirençliliğinden sorumlu olduğu bilinen ABCB1 
geni g.3435C>T polimorfizminin epitelyal yumurtalık kanserlerinde ilaç 
dirençliliğindeki rolünün belirlenmesi amaçlanmıştır. 
 
 
 
 
 

 
 



 
 
 

GENEL BİLGİLER 
 
 
Hücre bölünmesi genetik kontrol altındadır. Bu kontrol farklı zamanlarda ifade 

edilen birçok gen tarafından düzenlenmektedir. Kanser ise hücre bölünmesinin 
kontrol edilememesine bağlı olarak gelişen, bulunduğu doku veya organın normal 
yapı ve fonksiyonunu etkileyerek organ homeostasisini bozmak suretiyle ölüme 
neden olan oldukça heterojen bir hastalıktır.   

 
2.1 Kanserde Hücresel ve Genetik Temel 

Kanser aynı zamanda, çok sayıda genomik değişimin aynı hücrede 
birikmesiyle, hücrenin bölünmeyi kontrol eden içsel ve dışsal uyarılara yanıt 
vermeyerek sınırsız bölünme yeteneği kazanmasıyla ortaya çıkan, tek bir hücreden 
köken alan klonal bir hastalıktır. Aşırı hücre bölünmesinin temelindeki neden hücre 
döngüsünü kontrol eden ve hücrenin gerektiğinde planlı bir şekilde ölmesini yöneten 
genlerde bir takım değişikliklerin olmasıdır. Bu değişiklikler DNA sentezindeki 
hatalar ya da metabolizma faaliyetleri sırasında ortaya çıkan serbest radikaller gibi 
içsel faktörlerin yanında kimyasal, UV ve iyonize edici radyasyon gibi fiziksel veya 
biyolojik ajan olarak virüsler gibi dışsal faktörler aracılığıyla meydana gelebilir. 
DNA’ da meydana gelen değişimlerin bir hücrede birikerek kanser oluşumunda rol 
alabilmesi için bölünmeyle oluşan yeni hücrelere bu değişimlerin aktarılıyor olması 
önemlidir. Hücrenin DNA’ da meydana gelen hasarı onarabilme mekanizması 
sayesinde mutasyonların bir kısmı düzeltilebilirse de bir kısmı genomda kalıcı 
değişiklikler olarak hücresel ve bireysel bazda sonraki nesillere aktarılır. Aynı 
zamanda genomik bütünlüğün korunmasından da sorumlu olan DNA tamir 
mekanizmasında görevli genlerde meydana gelen inaktive edici mutasyonlar ise 
hücrenin kanserleşmeye giden yolda kazanacağı genomik değişiklikleri edinme 
sürecini hızlandırır. Ayrıca bu tip genlerde ya da kanser oluşumunda baskın role 
sahip diğer genlerde kazanılmış mutasyonların kuşaklar arası aktarılması tüm 
kanserlerin % 5’ ini oluşturan ailesel kanser sendromlarının ortaya çıkmasına neden 
olur [8]. Tüm kanser olgularının % 95’ ini oluşturan sporadik kanser olgularında 
hücreyi kanser hücresi haline dönüştürecek olan değişimler, ailesel kanser 
sendromlarında da olduğu gibi genetik ve epigenetik mekanizmalarla, ilişkili 
genlerin fonksiyon kaybı ya da kazancıyla ortaya çıkabilmektedir.  

 
Kanserin oluşum süreci 3 ayrı evreye bölünebilen karmaşık bir süreçtir. 

Bunlar; başlangıç, gelişme ve ilerleme evreleridir. Başlangıç evresi normal hücreleri 
kanser oluşturmaya yatkın hale getiren, geri dönüşümü olmayan genetik 
değişiklerden kaynaklanır. Bu evre haftalar ya da yıllar sürebilir. Gelişme evresi ise 
hücre bölünmesindeki artış ile karakterize, geri dönüşümlü bir süreçtir. Üçüncü evre 
olan ilerleme evresi genetik ya da epigenetik mekanizmalarla hücrenin kanser 
hücresine dönüşümünün son basamağıdır. Geri dönüşümü olmayan bu evre genetik 
kararsızlık, hızlı büyüme ve yayılma ile hücrelerin biyokimyasal, morfolojik ve 
metabolik değişimleriyle karakterizedir. 3 evre boyunca genetik değişiklikler devam 
eder [1]. Bir hücrede meydana gelerek kanser oluşumuna neden olan bu değişimlerin 
yanında bireyler arasında farklılık gösteren bir takım özellikler nedeniyle bireysel 
yatkınlıklar söz konusudur. Tümör oluşumu üzerinde belirleyici rolü olan bu olaylar; 



karsinojenlere maruz kalmada detoksifikasyon mekanizması, bireyin immün 
savunması gibi sistemik faktörlerdir. Hücre bölünmesindeki artış ile gelişen tümör 
dokusu her zaman kanser oluşumuna neden olmaz. Benign “iyi huylu” tümörler ileri 
derecede farklılaşmış olması, bir bağ doku ile çevrelenerek köken aldıkları dokuda 
sınırlı kalma eğiliminde olması ve ayrıca büyüme hızının çok daha yavaş olması gibi 
temel bir takım farklılıklar ile Malign “kötü huylu” tümörlerden ayrılırlar. Malign 
dönüşümün doğal seyri olarak en son basamakta hücreler yayılma ve ilk başta köken 
aldığı doku veya organ dışında başka bölgelere yerleşerek metastaz yapma yeteneği 
kazanırlar. Solid tümörlerde kanserden ölümlerin % 90’ından fazlasında temel neden 
metastazdır [9].  

 
Karmaşık bir genetik hastalık olan kanser, genomda farklı genetik 

lokuslardaki kalıtsal ve somatik olarak kazanılmış, genetik ve epigenetik 
değişiklikler sonucu ortaya çıkmaktadır. Bunlar; DNA düzeyindeki değişimler, 
sayısal ve yapısal kromozom değişimleri, gen amplifikasyonları ya da delesyonları, 
kanser gelişiminde rol oynayan tümör virüsları ve DNA paketlenmesinde rol 
oynayan proteinlerin metilasyonu-demetilasyonu ve asetilasyonu-deasetilasyonudur. 
Ayrıca kalıtsal kanserler üzerine yapılan çalışmalarda birçok fonksiyonel gen 
tanımlanmıştır. Bunlar; proto-onkogenler, onkogenler, tümör baskılayıcı genler ve 
DNA tamir mekanizmasında rol oynayan genlerdir. Son yıllarda yapılan çalışmalar 
daha çok kanserin metastazı ve metastazın baskılanması mekanizması üzerine 
yoğunlaşmıştır. 

 
2.2. Kanserde Metastaz Nasıl Gerçekleşir? 

Metastaz malign dönüşümün son basamağıdır ve kanserden ölümlerin başlıca 
nedenidir. Duktal karsinoma in situ ve intraepitelyal prostat neoplazisi gibi 
örneklerin dışında, solid doku tümörlerinde tümör hücreleri malignitenin doğal seyri 
olarak tümörü çevreleyen kapsülün dışına çıkar ve bu olay invazyon olarak 
tanımlanır. Sonrasında yeterli potansiyele sahip tümör hücreleri primer tümör 
odağından başka bir bölgeye çeşitli yollarla göç ederek burada ikincil tümör odağını 
oluşturur. Birbirinden bağımsız olarak meydana gelen ve ayırt edilebilen bu karmaşık 
olaylar süreci “metastaz” olarak tanımlanmaktadır. Metastaz 3 farklı yolla 
gerçekleşebilmektedir. Birincisi kan damarları yolu, ikincisi lenfatik damar yolu ve 
üçüncüsü ise tümör hücrelerinin vücut boşluklarına yayılması yolu ile 
gerçekleşmektedir [10]. Kan ve lenfatik damar yolu ile gerçekleşen metastazda bu 
süreç; tümör hücresinin primer tümör dokusundan ayrılması, damar içerisine girmesi, 
dolaşım sisteminde hayatta kalarak yer değiştirmesi, damar dışına çıkması, ikincil 
noktada ihtiyaçlarını karşılayabilmek için damarlanmayı sağlayabilmesi ve burada 
aşırı derecede büyüyerek yeni bir tümör kitlesi oluşturması olarak tanımlanmaktadır 
[11-14].  

 
Primer tümör gelişiminin erken evrelerinde, hücrelerin invaziv ya da metastatik 

özellik göstermediği ve tümör hücrelerinde sonradan kazanılan ilave bir takım 
genetik değişikliklerin birikimi sonucu, metastaz yapma özelliğinin kazanıldığı 
düşünülmektedir [15]. Ancak, son dönemde tümör hücresinin metastatik süreci 
başarıyla gerçekleştirebilmesi için gerekli özellikleri, tümörün sahip olduğu içsel 
özellikler sayesinde tahmin edilenden çok daha önce kazanabileceği de bildirilmiştir 
[12, 16]. Ayrıca tüm kanser olgularının % 5’ inde görülen ve kökeni bilinmeyen 
kanserler olarak bilinen bir kanser tipinde; tanımlanabilir bir primer odak olmaksızın 
vücudun birden fazla bölgesinde metastatik tümör dokularının gelişmesi söz 



konusudur [17]. Bu durum, metastaz gerçekleşmesi için gerekli özelliklerin tümör 
gelişiminden bağımsız olarak kazanılabileceğine işaret etmektedir. Günümüzde 
kanser gelişiminde farklı birçok mekanizmanın rolü olduğu bilinmektedir. Bu 
mekanizmalardan bazılarının hem tümör gelişiminde hem de metastaz 
gerçekleşmesinde rolü olan bazı genleri içermesi, metastatik özelliğin bazen tümör 
gelişiminin erken basamaklarında gelişebildiğini desteklemektedir [13]. 

 
Solid doku tümörleri sadece kanser hücrelerinden ibaret değillerdir. 

Makrofajlar, adipositler, mast hücreleri, düz kas hücreleri, fibroblast ve diğer 
endotelyal hücreler de tümör dokusunda yer alır ve tümör hücreleriyle karşılıklı 
etkileşimin de bir sonucu olarak, tümör gelişiminin erken ve geç evrelerinde hatta 
metastazda rol oynarlar. Başlıca damarlanmayı artıran anjiogenetik faktörler, 
ekstrasellüler matriksin yıkımına neden olan matriks metallo-proteazlar ve hücre 
göçü ile invazyonu artıran hücre yüzey ligandları ile metaztazın gerçekleşmesinde rol 
almaktadırlar [18-21].  

 
Metastatik süreci yönlendiren genetik değişikliklerin belirlenmesinde en akılcı 

yaklaşımlardan birisi primer tümör dokusu ile metastatik tümör dokusundaki genetik 
değişikliklerin kıyaslanmasıdır. Fakat primer tümör dokusu ile metastatik tümör 
dokularının elde edilmesindeki güçlük bu kıyaslama için en önemli sorundur. 
Metastatik özelliğin kazanılmasının tümör gelişiminin ilerleyen evrelerinde olduğu 
var sayımından yola çıkıldığında, aynı kanser tipine ait erken ve ileri evre tümör 
dokularının kıyaslanması da metastazda rolü olan genler hakkında bilgi verici 
olabilmektedir. Ayrıca tümördeki heterojeniteden yola çıkılarak, metastaz yapma 
yeteneğine sahip olan ve olmayan hücre tiplerinin bir birinden ayrılması ve bu sub-
populasyonların kıyaslanması metastazda rolü olan genlerin belirlenmesi için önemli 
bir yaklaşımdır. Tüm bu genomik kıyaslamalara ilave olarak gen ekspresyon 
profillerinin kıyaslanması da metastazda rolü olan genlerin belirlenmesine yardımcı 
olmaktadır [15].  
 
2.3. Metastaz İlişkili Genler  

Tümör gelişiminde rolü olan onkogenler ve tümör baskılayıcı genler örneğinde 
olduğu gibi metastatik süreci aktive eden metastatik genler ile bu süreci engelleyen 
metastaz baskılayıcı genlerin varlığından da bahsedilmektedir. Metastazla ilişkili 
genler ilk olarak primer tümör kitlesinin büyümesi üzerine herhangi bir etkisi 
olmaksızın metastatik süreçte rolü olan genler olarak tanımlanmıştır [10]. Ancak 
günümüzde sadece metastaz üzerine etkisi olan genler dışında tümör gelişimi üzerine 
etkisi olduğu bilinen bazı genlerin aynı zamanda metastaz üzerine de etkilerinin 
olabildiği gösterilmiştir. Dolayısıyla metastatik genlerin tanımı değişebilmektedir 
[13].  Farklı tümör tiplerinde farklı mekanizmaların metastazın gerçekleşmesinde 
rolü olabileceği düşünülmesine rağmen temelde korunmuş bir mekanizmanın da 
olabileceği düşünülmektedir [22]. Metastazla ilişkili genlerin ürünleri, hücre yüzey 
reseptörleri ile onların ligandları, bu reseptörlerle ilişkili sinyal yolları, hücre dışı 
matriksini yıkan proteazlar olarak tanımlanmıştır.  
 
 
 
 
 
Tablo 2.1. Metastaz Baskılayıcı Genler [23]. 
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ERK1/2 aktivasyonunu düşürür
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Kromatin yeniden yapılanması
Fonksiyonu bilinmiyor

 
 
 Metastaz için bazı doku ve organların tercih edilmesinin altında tümörün sahip 

olduğu hücre yüzey reseptörleri ile bunları tanıyan sitokin ligandlarının rol oynadığı 
bilinmektedir [24]. 4012 otopsi incelemesi ile değişik dokularda gelişen primer 
tümörlerin hangi bölgelere metastaz yaptıkları belirlenmeye çalışılmıştır. Bu 
çalışmanın sonucunda en çok metastazın lokal ve bölgesel lenf düğümlerine 
gerçekleştiği belirlenmiştir. Karaciğer, akciğer ve kemiğin en çok metastaz 
gerçekleşen diğer bölgeler olduğu bildirilmiştir. Bu bölgelerin yüksek kan akışına 
maruz kaldıkları için tercih edildiği ileri sürülmektedir. Mide, vajina,  prostat, iskelet 
kası ve testislerin ise metastaz için en az tercih edilen bölgeler oldukları 
bildirilmiştir. Ayrıca primer tümör başına en çok metastaz yapan kanser tipleri ise 
sırasıyla testis, meme, adrenal, deri, akciğer, retroperitoneal, yumurtalık, böbrek, göz 
ve pankreas olarak bildirilmiştir. Yumurtalık tümörlerinin sıklıkla metastaz yaptığı 
bölgeler; omentum, periton, kalın ve ince barsaklar ile beyin ve diyafram olarak 
sıralanmıştır [25]. Yapılan başka bir çalışmada 3 farklı primer tümör tipinin belirgin 
bir metastatik profili ve metastaz için bir bölgenin baskın bir şekilde tercih edildiği 
bildirilmiştir. Yumurtalık tümörleri % 91 sıklıkla karın boşluğuna, prostat % 90 
sıklıkla kemiğe ve pankreas % 85 sıklıkla karaciğere metastaz yapar. Karın 
boşluğuna metastaz yapan yumurtalık tümörlerinin % 80’ inin sadece bu bölgeye 
metastaz yaptığı bildirilmiştir. Yumurtalık tümöründe ikinci en sık metastaz lenf 
düğümleri gerçekleşir ve evre 1 tümörlü hastaların %10,6-24’ ünde, evre 2 tümörlü 
hastaların % 23-50 kadarında, evre III hastaların % 53-74’ ü ve evre IV hastaların ise 
% 65-75 kadarında lenf düğümü tutulumu vardır [26]. Ayrıca diğer kanser tiplerinde 
de belirgin bir şekilde bir organın tercih edildiği bildirilmiştir. Farklı dokuların 
kendilerine özgü metastatik profilleri olması iki ayrı teori ile açıklanmaktadır. 
Birincisi hemodinamik teoridir. Aynı zamanda mekanik teori olarak da bilinen bu 
teoriye göre, kan akış yönü ve organ drenaj rotası metastatik profilde belirleyici 
olmaktadır. Bu teori ile sistemik venöz dolaşımın nasıl akciğer metastazına neden 
olduğu ve gastrointestinal sistem kanserlerinin niçin karaciğere daha sıklıkla 
metastaz yaptıkları portal ven aracılığıyla açıklanmaktadır.  İkinci teori ise toprak ve 
tohum hipotezidir. Bu teoriye göre ise tümör hücreleri vücudun birçok bölgesine 



yayılmakla birlikte sadece tümör dokusu oluşturmasına olanak sağlayabilecek 
özellikteki dokularda ikincil odakları oluşturarak metastazı gerçekleştirebilmektedir. 
Primer tümör hücresinin tipi ve ikincil odağın oluşacağı dokunun bu tümör hücresine 
sağlayabileceği olanaklar metastatik profilin belirlenmesinde önemlidir. Bazı kanser 
tiplerinde mekanik teori metastatik profil açısından daha belirleyici olabilirken, 
bazılarında ise toprak ve tohum hipotezi gibi doku uyumunun rol oynadığı bir 
mekanizma daha belirleyici olabilmektedir [27]. Toprak ve tohum hipotezinde 
heterojen tümör dokusu içerisinden genetik olarak metastatik fenotipi kazanan alt 
klonların metastaz yapma ve dolayısıyla primer tümör dokusundan belirgin bir 
şekilde genetik olarak farklı olma eğilimi vardır. Mekanistik modele göre ise 
metastatik hücreler seçilmiş değildir ve primer tümörden genetik olarak farklı 
değildir [28]. Günümüzde tümörlerin metastatik profillerini açıklamak için bu iki 
teori birlikte kullanılmaktadır.  
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Şekil 2.1. Bazı tümör tipleri belirgin metastatik profile sahiptir. 
 

Akciğer ve kemiğe metastaz yapan meme kanseri dokularındaki gen ifadesi 
profillerine bakıldığında farklılıklar gözlenmiştir. Bu bulgu aynı tümörden köken 
alsa bile farklı organlara metastaz yapan tümör hücrelerinin tümör dokusundaki 
heterojenitenin de bir göstergesi olarak birbirinden farklı özelliklere sahip olduğunu 
ve metaztaz için farklı dokuların tercih edilmesinin nedenini göstermektedir. 
Böylelikle organa spesifik metastazda belirli genlerin rol oynadığı gösterilmiştir [13]. 
Ayrıca metastazda rolü olan gen ifade profillerinin primer tümörlerde belirlenmesi 
olası metastazları engellemek amacıyla koruyucu tedavinin verilmesi açısından da 
önemlidir [29].   
 



Epitelyal yumurtalık tümörü olan olgularda yapılan otopsi çalışması ile 
epitelyal yumurtalık kanserinin metastatik paterni belirlenmeye çalışılmıştır. Daha 
önceki çalışmalara paralel olarak abdominal ve retroperitonal tutulumun en fazla 
olduğu ancak önceki çalışmalardan farklı olarak karaciğer, akciğer ve perikardiyal 
tutulumun daha fazla olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmada kemoterapide cisplatin alan 
ve almayan hastaların farklı metastatik yayılım sergiledikleri bildirilmiştir ve 
cisplatinin bu tümörün metastatik potansiyelini etkilediği ileri sürülmüştür. Toplam 
73 hastanın sadece 17’ sinde metastazın abdominopelvik bölgede sınırlı olduğu, 
diğerlerinde ise birden fazla bölgeye yayılmış olduğu bildirilmiştir. Bu durumun 
incelemenin tanı sırasında değil de, post mortem yapılmasıyla ilişkili olduğu ileri 
sürülmektedir. Evre 3 ve evre 4 yumurtalık kanserli olgularda metastatik dağılımların 
bir miktar farklılık gösterdiği bildirilmiştir. Evre 4’ yumurtalık kanserli olgularda 
karaciğer parankimi ve mediastinal lenf düğümü tutulumunun daha fazla olduğu 
bildirilmiştir [30]. 

 
2.4. Yumurtalık Kanseri ve Sınıflandırılması 

 
Yumurtalık dokusu pek çok değişik hücreyi barındırır. Dolayısıyla yumurtalık 

kanserleri; epitelyal hücreler, germ hücreleri ve seks kord stromal hücreler olmak 
üzere 3 farklı hücre tipinden köken almaktadır (Şekil 2.2). Epitelyal hücreden köken 
alan yumurtalık kanserleri tüm yumurtalık kanserlerinin % 90’nından fazlasını 
oluşturur ve histolojik özelliklerine göre seröz, müsinöz, endometrioid, berrak 
hücreli, değişici epitel hücreli, mikst, farklılaşmamış ve az farklılaşmış gibi alt tiplere 
ayrılır. Bunlar içerisinde en sık görülen ise seröz tiptir [3]. Epitelyal yumurtalık 
tümörleri lenf ve kan yoluyla uzak bölgelere metastaz yapabilirse de en sık peritonal 
boşluğa bazen de yakın bölge lenf düğümlerine metastaz yaparlar. Olguların sadece 
% 2- 3’ nde akciğer ve karaciğer gibi uzak bölge metastazları görülmektedir [5].  

 
Malign epitelyal yumurtalık kanserinde hastaların % 70’ inden fazlası evre III 

ve IV gibi ileri evrelerde tanı alırlar ve 5 yıllık sağ kalım oranları % 30’ dan azdır [9, 
31]. Metastatik süreçte rolü olan moleküler elemanların belirlenmesi hem bu sürecin 
daha iyi anlaşılabilmesi hem de yeni tedavi yaklaşımları için aday moleküler 
hedeflerin belirlenebilmesi açısından önemlidir. Yumurtalık kanserinde uygulanan 
cerrahi işlem ve ilaç tedavisine rağmen hastaların yarısında hastalık tekrar ortaya 
çıkmaktadır. Hastaların ileri evrelerde tanı almasının yanında kemoterapiye yanıt 
vermemeleri tekrarlama riskinin birincil nedenidir. İlaç tedavisine dirençliliğin 
altında yatan moleküler mekanizmaların aydınlatılması da yumurtalık kanserlerinin 
tedavisinde yeni yaklaşımların belirlenebilmesi açısından önemli olabilecektir. 
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Şekil 2.2. Kökenlerine göre yumurtalık tümörlerinin sınıflandırılması. 

 
Yumurtalık kanserinin belirtileri erken, geç ve ileri evrelerde farklıdır. Bunlar; 
1- Erken evre yumurtalık kanserinin klinik bulguları: 
Karın bölgesinde ağrı 
Karın bölgesinde doluluk ve şişkinlik hissi 
2- Geç evre yumurtalık kanserinin klinik bulguları: 
Adet düzensizliği 
Karın bölgesinde ağrı  
Kabızlık 
Sık idrara çıkma  
Cinsel birleşme sırasında ağrı 
Karın bölgesinde şişkinlik hissi 
3- İleri evre yumurtalık kanserinin klinik bulguları: 
İştah kaybı 
Kabızlık 
Yorgunluk hissi 
İyi hissetmeme ve hastalık hissi 
 
Yumurtalık kanseri evrelemesi cerrahi yöntemle aşağıda verilen kriterlere uygun 
olarak yapılır.  
 
Yumurtalık kanseri için FIGO (The Federation Internationale de Ginecologie et 
d’Obstetrique) tarafından önerilen evreleme yöntemi: 
Evre 1: Tümör overlerde sınırlıdır. 
1a- Tümör tek overde sınırlı, kapsül invazyonunun olmaması ve/veya asidik sıvıda 
ya da batın yıkantı sıvısında malign hücre olmaması. 
1b- Tümör her iki overde sınırlı, kapsül invazyonunun olmaması ve/veya asidik 
sıvıda ya da batın yıkantı sıvısında malign hücre olmaması. 



1c- 1a veya 1b bulgularına ilave olarak, kapsül invazyonunun olması ve/veya asit 
sıvısı veya batın yıkantı sıvısında malign hücre olması. 
Evre 2: Pelvis içersine ilerlemiş overlerden birini ya da her ikisini birden tutan tümör 
2a- Uterus veya tubalara yayılım, asidik sıvıda ya da batın yıkantı sıvısında malign 
hücre olmaması. 
2b- Diğer pelvis içi dokulara yayılım olması ancak asidik sıvıda ya da batın 
yıkantı sıvısında malign hücre olmaması. 
2c- 2a veya 2b bulgularına ilave olarak, overlerden birinin ya da her ikisinin de 
yüzeyinde tümör olması ya da asit sıvısı veya batın yıkantı sıvısında malign hücre 
olması. 
Evre 3: Bir ya da her iki overdeki tümöre ilave olarak pelvis dışında peritonal 
tutunmalar ve/veya retroperitonal ya da inguinal lenf düğümlerine malign hücre 
olması. 
3a- Lenf düğümleri negatif, tümörün pelviste sınırlı olması ancak batın içine 
mikroskopik yayılımın varlığı. 
3b- Batın içine 2 cm den daha küçük makroskopik yayılımın olması, nodlarda malign 
hücre olmaması. 
3c- Batın içine  2cm den daha büyük makroskopik yayılımın olması ve/veya 
retroperitonal ya da inguinal lenf düğümlerinde malign hücre olması. 
Evre 4: Bir ya da her iki overdeki tümöre ilave olarak uzak bölge metastazın varlığı 
(Plevral sıvıda malign hücre olması) [32, 33].  
 
Tablo 2.2. Epitelyal yumurtalık tümörlerinin histolojik sınıflandırılması [34]. 

1. Seröz tümörler: 
Seröz benign kistadenomlar 
Düşük potansiyelli veya borderline malign seröz kistadenomlar 
Seröz kistadenomlar 
2. Musinöz tümörler (Endoservikal benzeri ve intestinal tipler): 
Musinöz benign kistadenomlar 
Düşük potansiyelli veya borderline malign musinöz kistadenomlar  
Musinöz kistadenomlar 
3. Endometrioid tümörler (Endometriumda adenokarsinom benzeri tümör): 
Endometrioid benign kistler 
Düşük potansiyelli veya borderline malign endometrioid tümörler 
Endometrioid Adenokarsinomlar 
4. Berrak hücreli (mesonephroid) tümörler: 
Benign berrak hücreli tümörler 
Düşük potansiyelli veya borderline malign berrak hücreli tümörler  
Berrak hücreli kistadenokarsinomalar 
5. Değişici hücreli (Brenner) tümörler: 
Benign ya da malign Brenner tümörler 
Düşük potansiyelli veya borderline malign Brenner tümörler  
Değişici epitel hücreli karsinomları 
6. Miks tip epitelyal tümörler: 
Benign tümörler  
Düşük potansiyelli veya borderline malign tümörler 
Malignant tümörler 
7. Farklılaşmamış karsinomlar: 
8. Sınıflandırılamayan ve miscellaneous epitelyal tümörler yukarıdaki grupların 
hiç birisine dâhil edilemeyenler.  



Tablo 2.3.Yumurtalık tümörlerinin evrelendirilmesinde FIGO ve UICC-TNM evrelendirme sistemleri  
     [35]. 

 
TNM    FIGO                  Özellikleri 
Kategorisi   Evresi 

 
Tx Değerlendirmesi yapılamayan primer tümör 
 
T0      Primer tümör bulgusu olmaması 
 
T1               I                   Overlerle sınırlı tümör  
 
     T1a               IA   Tümör bir over ile sınırlı olması  

Kapsül sağlamdır. Over yüzeyinde tümör olmaması 
 
     T1b                                 IB Tümör her iki overde, kapsül sağlam, over 

yüzeylerinde tümör olmaması   
 
     T1c                                  IC Tümör bir veya her iki overle sınırlı olmakla birlikte 

kapsül yırtılması, yüzeyde tümör olması, periton 
yıkamasında veya asit sıvısında malign hücre 
görülmesi gibi durumlardan birinin varlığı 

 
T2                                        II Bir veya her iki over tutulumu ve beraberinde pelvik 

yayılımı olan tümörler 
 
     T2a                                 IIA Uterus ve/veya tüplere yayılım ve/veya implantasyon

  
  
     T2b              IIB   Diğer pelvik dokulara yayılım 
  
     T2c                                 IIC Periton yıkaması veya asitte malign hücre ile birlikte 

pelvik yayılımı (2a veya 2b) 
 

         T3 ve/veya N1                     III    Mikroskobik olarak doğrulanan pelvis peritonal  
  metastazlar ve/veya bölgesel lenf düğümü + olan bir 

veya her iki overde yerleşen tümörler 
 
    T3a              IIIA   Pelvis dışında mikroskobik periton metastazları 

      
    T3b              IIIB   Pelvis dışında en büyük çapı 2 cm veya daha küçük  

 olan makroskobik periton metastazları 
      

    T3c ve/veya N1              IIIC                            Pelvis dışında en büyük çapı 2 cm’ den 
                     daha büyük olan periton metastazları  
                     ve/veya bölgesel lenf düğümü metastazları 
    

M1                IV   Periton metastazları dışında uzak metastazlar 
                    

T-Primer Tümör 
 
N-Bölgesel lenf düğümleri 
NX  Bölgesel lenf düğümleri değerlendirilememekte. 
N0  Bölgesel lenf düğümü metastazı yok. 
N1  Bölgesel lenf düğümü metastazı var. 
 
M-Uzak metastaz 
MX  Uzak metastaz değerlendirilememekte. 
M0  Uzak metastaz yok. 
M1  Uzak metastaz var. 

 
2.5. Borderline Yumurtalık Yüzey Epitel Tümörleri 

Tüm yumurtalık tümörlerinin % 10-15 kadarını oluştururlar. İleri evre malign 
yumurtalık tümörlerine kıyasla daha genç yaşlarda ortaya çıkan, daha iyi prognoza 
sahip ve olguların % 50-80 kadarında Evre-I ile sınırlı malignite potansiyeli düşük 



olan tümörlerdir. En sık görülen histolojik tipi hastaların % 50’ sinde görülen seröz 
tiptir. Müsinöz tip % 46 sında, Miks, endometrioid, berrak hücreli ve brenner 
tümörleri ise yaklaşık % 4’ ünde görülür. Seröz tip borderline yumurtalık tümörleri 
hastaların % 30’ unda bilateraldir ve yine hastaların % 35’ inde yumurtalık dışında 
da lezyonlar bulunabilir [36]. Yumurtalık dışında yerleşebilen bu lezyonlar invaziv 
ve non-invasiv olabilir. Non-invaziv yumurtalık dışı lezyonları olan hastalarda 
tekrarlama riski % 18 ve ölüm oranları % 6 iken, invaziv yumurtalık dışı lezyonları 
olan hastalarda tekrarlama riski % 36, ölüm oranı ise  % 25 olarak bildirilmektedir. 5 
yıllık sağ kalım oranları seröz ve müsinöz borderline yumurtalık tümörlerinde 
sırasıyla % 98,4 ve % 97 olarak bildirilmişken, ileri evre seröz ve müsinöz borderline 
yumurtalık tümörlerinde ise sırasıyla % 92,3 ve % 85,5 olarak bildirilmiştir [37]. 
Borderline yumurtalık tümöründe hastalığa özgü spesifik bir bulgu olmamakla 
birlikte, tanı konulduğu anda hastaların % 16’ sında her hangi bir bulgu da yoktur 
[38]. Borderline yumurtalık tümörünün tedavisinde temel uygulama tümörün cerrahi 
işlem ile çıkartılmasıdır. Tamamlayıcı kemoterapinin tedavideki rolü tam olarak 
aydınlatılamamıştır ve yalnızca küçük bir kısmında uygulanmaktadır [39, 40]. 
 
2.6. Yumurtalık kanseri riskini arttıran durumlar; 

* Menapozdan sonra hormon replasman tedavisi  
* Aile hikâyesinin olması (ailede iki veya üç kişide yumurtalık kanseri varsa      
    risk % 7, anne veya kız kardeşte yumurtalık kanseri varsa risk % 5’ dir.) 
* Yağdan zengin beslenme 
* Perine bölgesine talk pudra uygulanması 
* Serum selenyum düzeyinin düşük olması 

 
2.7. Yumurtalık kanseri riskini azaltan durumlar; 

* Doğum kontrol ilaç kullanımı  
* Çocuk doğurma ve emzirme  
* Rahmin alınması 
* Tüplerin bağlanması 
* Koruyucu olarak yumurtalıkların alınması 
* Yağlı beslenmeden kaçınma 
* Fertilizan ilaç kullanımından kaçınma 

 
2.8. Yumurtalık Kanseri Yakın Bölge Metastazlarının Mekanizması 

Yumurtalık epiteli omentum yüzeyindeki mezotelyal hücreler ile aynı kökene 
sahiptir ve bu nedenle omentum yüzeyi yumurtalık epitelinin barınması için diğer 
epitel tiplerine göre daha uygundur. Bu durum epitelyal yumurtalık kanserinin 
abdominal bölge metazlarının mekanizmasında, toprak ve tohum hipotezinin önemli 
rolü olduğunu düşündürmektedir. Ancak bugüne kadar bu konuda yapılan 
çalışmalardan elde edilen veriler ışığında hem toprak ve tohum hem de mekanistik 
teorinin özelliklerini birlikte sergileyen bir model tanımlanmıştır. Bu modelde 
epitelyal yumurtalık tümörünün omentum metastazı 6 basamakta gerçekleşmektedir 
(Şekil 2.3). Birinci basamak; tümör hücrelerinin primer tümör kitlesinden ayrılması 
ve bağımsız yaşayabilme özelliği kazanmalarıdır. Bunu başarabilmelerindeki önemli 
etkenlerden birisi yumurtalık epitelinin epitelyal-mezenşimal değişim geçirerek 
fibroblast benzeri morfolojik özellikler ile invazyon ve göç edebilme özelliğini 
kazanabilmeleridir. İkinci basamak; tümör hücrelerinin migrasyonuna kolaylık 
sağlayacak asit oluşumudur. Üçüncü basamak; immün sistemden kaçmalarıdır. 
Dördüncü basamak; metastatik tümör hücrelerinin bir araya gelerek küre şeklinde bir 



yapı kazanmasıdır ve böylelikle komplement ve antikorlardan kaçarak humoral 
immün yanıttan kaçabilmektedir. Beşinci basamak; tümör hücrelerinin invazyonu ve 
sonraki basamakta tutunmasını kolaylaştıracak molekülleri içeren asit içerisine 
göçüdür. Altıncı basamak ise; tümör hücrelerinin peritonal bir yüzeye tutunmasıdır. 
Tümör hücrelerinin karın boşluğundaki metastazları aynı zamanda uzak bölge 
metastazları için lenf ve kan damarlarına ulaşmanın da bir yoludur [28].  
 

 
Şekil 2.3. Yumurtalık kanserlerinde yakın bölge metastazlarının mekanizması [28]. 

 
2.9. Epitelyal Yumurtalık Tümörünün Metastazında Rol Oynayan Faktörler 
 Epitelyal yumurtalık tümörü, çoğunlukla yakın bölgeye metastaz yapması ve 
hem primer tümör hem de metastatik tümör kitlelerinin tedavi amaçlı çıkarılması 
nedeniyle, metastazda rolü olan genlerin belirlenmesi açısından gerekli tümör 
materyallerinin nispeten kolaylıkla elde edilebildiği iyi bir modeldir. İki farklı hücre 
populasyonundaki genomik farklılıkların belirlenmesi için klasik karyotip analizi, 
genoma dağılmış halde bulunan ve bireyler arası farklılık gösteren belirteçlerle 
(mikrosatellitler vb.) yapılan ve spesifik genomik bölgelerdeki alelik kayıpların 
belirlenmesine olanak sağlayan heterozigosite kaybının tespiti (LOH; Loss of 
Heterozygosity), Karşılaştırmalı Genomik Hibridizasyon (CGH) gibi iki farklı hücre 
popülasyonundaki genomik artış yada azalışların belirlenmesi ve Floresan In Situ 
Hibridizasyon (FISH), Spektral karyotipleme (SKY) gibi moleküler sitogenetik 
yöntemler kullanılmaktadır. Ancak yumurtalık kanserinin metastazında rolü olan 
faktörlerin belirlenmesi için aynı hastadan elde edilen primer tümör ve metastatik 
tümör dokularında genetik farklılıkların belirlenmesine yönelik bahsedilen 
tekniklerle yapılmış sistemli ve kampamlı bir çalışma bulunmamaktadır. Epitelyal 



yumurtalık kanserinde peritonal metastaz sıklığı oldukça yüksek olmasına rağmen, 
primer tümör ve metastazının gen ifadesi profilindeki değişimleri konu alan çalışma 
sayısı da oldukça azdır. Bu çalışmalar oldukça küçük çalışma gruplarını kapsamakta 
ve yumurtalık kanserinin abdomino-pelvik bölge metastazlarının mekanizmalarını 
açıklamak için yeterli veri sağlamamaktadır [28]. Son dönemde epitelyal yumurtalık 
tümörünün metastazında rol oynayan faktörleri tanımlamak için aynı hastadan elde 
edilen primer yumurtalık tümörü ile omentumdan alınan metastatik tümör dokusu 
arasındaki gen ifadesi profilindeki değişimleri tanımlamak üzere yapılan bir 
çalışmada; yumurtalıkta lokalize olan primer tümör dokusu ile omentumda lokalize 
olan metastatik tümör dokuları arasında ekspresyon farklılığı gösteren genleri 
belirlemek amacıyla 12000’ den fazla genin ekspresyon düzeylerinin belirlenmesine 
olanak sağlayan çip ile hibridizasyona dayalı gen ekspresyon deneyi 
gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmada 20 ileri evre seröz epitelyal yumurtalık kanserli 
olgudan cerrahi yöntemle alınan taze tümör dokuları kullanılmıştır. İki doku arasında 
toplam 56 genin ekspresyon farklılığı gösterdiği, bunların 23 tanesinin metastatik 
tümör dokusunda ifadeleri artmışken 33 tanesinin azaldığı belirlenmiştir. Ayrıca bu 
56 genden 20 tanesinin daha önce metastaz ile ilişkili olduğu belirlenmiştir [41]. 
Aynı konuda yapılan başka bir çalışmada, 4 adet normal yumurtalık dokusu ve 6 adet 
Evre IIIC yumurtalık kanserli hastadan elde edilen primer tümör dokusu ile 
metastatik tümör dokusunda ifadesi değişen genler 12000’ den fazla gene ait prob 
içeren çip ile belirlenmeye çalışılmıştır. Primer tümör dokusu normal dokuyla 
kıyaslandığında 172 genin ifadesinin 3 kattan fazla değiştiği belirlenmişken 
omentumdan alınan metastatik tümör dokusu primer tümör dokusuyla 
kıyaslandığında sadece 35 genin ifadesinin metastatik dokuda arttığı gösterilmiştir 
bununla birlikte temelde primer tümör ile metastatik tümör dokusunun gen ifade 
profillerinin benzer olduğu bildirilmiştir [42]. Yumurtalık kanserinin metastazında 
rolü olabilecek genlerin tanımlanmasına yönelik mikroarray ile gerçekleştirilen 
global gen ekspresyonu çalışmalarına ek olarak daha önce değişik kanser tiplerinde 
metastatik süreç ile ilişkili olduğu gösterilmiş olan aday genlerin ifadelerindeki 
değişimlerin belirlenmesi de önemli bir yaklaşım olmuştur.  
 
2.9.1. NM23-H1 geni 

NM23 geni 1988 yılında metastaz baskılayıcı olarak tanımlanmış ilk gendir 
[43]. Nükleozid Difosfat (NDP) kinaz olarak da bilinmektedir. İlk olarak mayada 
tanımlanmış olan bu genin daha sonra memeli dokularında yapılan çalışmalarda 
farklı elektroforetik profiller sergilemesiyle NM23-H1 den H8’ e kadar 8 farklı 
izomeri tanımlanmıştır [44]. Ancak bu güne kadar bunlardan sadece NM23-H1’ in 
metastazda rolü olduğu gösterilmiştir. NM23-H1 geni 17q21.3’ te lokalize olan 8,5 
kb uzunluğunda 5 ekzonlu bir gendir [45]. Aynı zamanda NME1, NDPK-A olarak da 
isimlendirilmektedir. İlk olarak Melanoma hücre soylarının metastatik 
potansiyellerinin araştırıldığı bir çalışmada, bu genin mRNA düzeyleri ile metastatik 
potansiyel arasında ters bir ilişki olduğu 23 nolu klonda belirlenmiş ve buradan yola 
çıkarak bu gen nonmetastatik klon 23 olarak isimlendirilmiştir. Sonrasında kısaca 
NM23 olarak isimlendirilmiştir. NM23 proteini Nükleozid Trifosfatın Nükleozid 
Difosfata dönüşümünü katalizleyen bir enzimdir. Memelilerde bir NDP kinaz olarak 
NM23 proteininin rol aldığı metabolik yollar; nükleik asit sentezinde ATP kaynağı, 
GTP ve ADP arasındaki transfosforilasyon reaksiyonu ve protein sentezi için gerekli 
GTP kaynağının sağlanması olarak tanımlanmıştır [46]. NM23 geninin metastaz 
üzerindeki baskılayıcı etkisini nasıl gösterdiği bilinmemekle birlikte bu etkisini NDP 
kinaz enzimatik aktivitesinin dışında bir fonksiyonu sayesinde yaptığı 



düşünülmektedir [47]. Yönlendirilmiş mutagenezis ile yapılan çalışmalarla NM23-

H1 geninin metastaz baskılayıcı etkisini histidin protein-kinaz aktivitesi sayesinde 
gerçekleştirdiği bildirilmiştir [48]. NM23-H1 proteinin 3’-5’ ekzonükleaz 
aktivitesine sahip olduğu gösterilmiş ve DNA tamirinde rol aldığı öne sürülmüştür. 
Şekil 2.4’ de NM23-H1 geninin metastazda hangi mekanizmalarla rol aldığı şematize 
edilmiştir [49] [50]. NM23-H1’ in metastaz baskılayıcı etkisini nasıl gösterdiğini 
araştıran çalışmalarda farklı hücre tiplerinde farklı bulgular elde edilmesiyle NM23-

H1’ in doku spesifik rolü olabileceği ve farklı kanser hücrelerinde farklı 
mekanizmaların metastaz baskılayıcı etkisini gösterme de rol oynadığı görüşü öne 
sürülmüştür [51]. Genel olarak NM23-H1 protein düzeyindeki azalış ile tümör 
agresivitesi arasında bir ilişki olduğu birçok kanser tipinde gösterilmiş olmasına 
rağmen, ileri evre tiroid kanserleri gibi bazı örneklerde NM23-H1 geninin ifadesinin 
artmış olduğu bildirilmiştir [52]. Bunun dışında, osteosarkom ve nöroblastomda da 
NM23-H1 geninin ifadesindeki artış kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir [53]. 
Günümüzde NM23-H1 geninin farklı kanser tiplerinde araştırılmasına yönelik 
çalışmaların artmasıyla farklı kanser tiplerinde farklı bulgular gözlenmiştir. Bu da 
NM23-H1’ ün doku spesifik rolünü güçlendirmektedir. Yumurtalık kanserlerinde 
NM23-H1’ in rolünü belirlemeye yönelik yapılan çalışmalarda NM23-H1 geninin 
ifadesindeki azalışın lenf düğümü metastazını artırdığı bildirilmiştir [54]. Bu konuda 
yapılan başka bir çalışmada NM23-H1 gen ifadesi ile yumurtalık kanserindeki ortak 
klinopatolojik parametreler arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır [55]. Diğer bir 
çalışmada ise daha önceki bulgulara tümüyle zıt olarak NM23-H1 gen ifadesindeki 
artış, epitelyal yumurtalık kanserinde ileri evre invazyon ile ilişkili bulunmuştur [56]. 
Bu çelişkili bulgular ışığında NM23-H1 geninin epitelyal yumurtalık kanserindeki 
rolü belirsiz ve araştırılması gereken bir konu olarak tanımlanmıştır [51].  
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Şekil 2.4. NM23-H1 geninin faklı mekanizmalarla metastazı baskılaması. 

 
 
 



2.9.2. KAI1 geni 
Tetraspanin (TM4SF) süpergen ailesi üyesi olan KAI1 geni, aynı zamanda 

CD82, R2, C33, IA4 ve 4F9 olarak da isimlendirilmektedir. 11 nolu kromozomun 
p11.2 bölgesinde yer almaktadır. Toplamda 80 kb uzunluğunda 10 ekzonlu bir gendir 
ve 267 aminoasitlik 4 adet transmembran domaini bulunan bir proteini kodlar [57, 
58]. KAI1 proteini normal dokularda sürekli olarak sentez edilmekle birlikte bazı 
dokularda yüksek miktarda, yumurtalık dokusunun da içinde olduğu bazı dokularda 
ise düşük düzeyde ifade edildiği belirlenmiştir. KAI1 geninin metastaz baskılayıcı 
özelliği ilk olarak mikro hücre aracılı kromozom transfer tekniği ile KAI1 geninin 
lokalize olduğu kromozom bölgesinin metastatik potansiyeli azalttığının 
belirlenmesiyle anlaşılmıştır [59]. Daha sonraki çalışmalarla ilgili kromozom 
bölgesinde yer alan KAI1 geninin ekspresyonunun aşırı derecede metastatik prostat 
kanseri hücrelerinin primer tümörün büyümesine herhangi bir etkisi olmaksızın 
akciğer metastazlarını engellediği belirlenmiştir [60]. Birçok solid tümörlerde KAI1 
ekspresyonu iyi prognoz ile ilişkilendirilmesine ilave olarak prostat, mide, kolon, 
serviks, meme, deri, mesane, akciğer, pankreas, karaciğer ve tiroid kanserlerinde 
KAI1 ekspresyonu ile tumörün invaziv ve metastatik potansiyeli arasında pozitif bir 
ilişki kurulmuştur. Ayrıca in vitro ve hayvan modellerinde yapılan çalışmalarla KAI1 
aşırı sentezlenmesinin hücre göçü ve invazyonunu engellediği böylelikle metastazı 
baskıladığı gösterilmiştir [61].  Bir tetraspanin gen ailesi üyesi olarak KAI1 geninin 
immün yanıt, sinaps oluşumu, sinir hücresi gelişimi ve sperm ile yumurtanın 
birleşmesi gibi birçok faklı biyolojik olayda işe karıştığı bilinmekle birlikte, 
hücrelerin birbirine tutunması, birleşmesi ve göçünde ne şekilde rol aldığı 
bilinmemektedir [62]. KAI1 geninin hücre göçü ve invazyonunu iki farklı mekanizma 
ile baskılayarak metastazı engellediği düşünülmektedir. Birincisinde KAI1’ in hücre 
hareketliliğini azaltan sinyalleri direk olarak kendisinin başlatması söz konusudur. 
Her ne kadar KAI1’ in intrastoplazmik domainlerinde bu tür bir sinyali başlatacak 
enzim motifi bulunmasa da KAI1 ligandının olması ve KAI1’ in monoklonal 
antibodiler ile bağlanmasıyla hücrede morfolojik değişimlerin meydana gelmesi 
dolaylı kanıtlar olarak değerlendirilebilir. İkinci olarak ise KAI1’ in hücre 
membranında kompleks oluşturduğu integrin ve EGFR gibi proteinlerce başlatılan ya 
da aracılık edilen sinyalin regülasyonu ile hücre hareketliliğini baskıladığı 
düşünülmektedir. KAI1 hücre membranında bir çok molekül ile kompleks oluşturur 
bu kompleks Tetraspanin Web olarak isimlendirilmektedir. Şekil 2.5’ de KAI1’ in 
hangi mekanizmalarla anti-metastatik rol oynayabileceği özetlenmiştir [61]. KAI1 
geninin ifadesindeki azalışın nedenleri araştırıldığında, bunun alelik kayıplardan, gen 
içi mutasyonlardan veya promotor hipermetilasyonu gibi epigenetik bir faktörden 
kaynaklanmadığı gösterilmiştir [63] [64, 65]. KAI1 ifadesindeki değişimin 
transkripsiyonel regülasyondaki değişikliklerden kaynaklandığı düşünülmektedir. 
Ancak KAI1 transkripsiyonun düzenlenmesinde çok sayıda faktörün birlikte işe 
karıştığı anlaşılmıştır. Bunlardan bazıları NFkB, P53, N-CoR, B-Katenin, AP-1 ve 
AP-2’ dir. 

 
Epitelyal yumurtalık kanserinde KAI1 geni ve ifadesindeki değişimleri 

belirlemeye yönelik yapılan çalışmalar genelde, immüno histokimyasal boyama 
yöntemleri ile KAI1 proteinin miktarını belirlemeye yöneliktir. 32 primer, 8 
metastatik epitelyal yumurtalık tümörü ve 18 normal yumurtalık dokusunun 
kullanıldığı bir çalışmada; KAI1 protein miktarı ile tümörün histolojik derecesi 
arasında ters bir ilişki olduğu ve metastazlarda da KAI1’ in azaldığı bulunmuştur. 
Ayrıca bu çalışmada, KAI1 protein lokalizasyonununda tümörün histolojik derecesi 



arttıkça membrandan stoplazmaya doğru kaydığı gösterilmiş ve bu değişimin malign 
transformasyon sürecinde tümör hücresinin adhesif özelliğini kaybetmesinde rolü 
olabileceği öne sürülmüştür [66]. 107 primer epitelyal yumurtalık tümör dokusunun 
kullanıldığı bir çalışmada KAI1 protein miktarının seröz tip yumurtalık tümöründe 
diğer histolojik tiplere kıyasla daha fazla azaldığı belirlenmiş ve KAI1 bağımsız bir 
prognostik faktör olarak tanımlanmıştır [67]. 11 benign, 11 borderline, 44 primer 
invaziv ve 8 tekrarlayan epitelyal yumurtalık tümörü olan ve ayrıca prospektif olarak 
toplanmış 7’ sinde abdominal metastaz olan 24 primer invaziv epitelyal yumurtalık 
tümörü ile yapılan bir çalışmada; KAI1 ifadesinin genellikle erken evre tümörlerden 
başlayarak bir azalma gösterdiği ve yumurtalık tümörü gelişiminde rol 
oynayabileceği ileri sürülmüştür. Bu çalışmada ayrıca bazı primer invaziv ya da 
tekrarlayan yumurtalık kanserli hastaların örneklerinde KAI1 ifadesinin hiç 
değişmediği ya da arttığı belirlenmiştir [61]. Bu bulgular KAI1 geninin yumurtalık 
kanseri metastazındaki rolünün anlaşılması için daha fazla çalışma yapılması 
gerekliliğini ortaya koymaktadır. 

 

uPA nın proteolitik ve bağlanma 

aktivitesini düşürür
İntegrin ve EGFR’ ın hücre 

yüzeyindeki miktarını düşürür

Hücresel çıkıntı ve lamellipod
oluşumunu baskılar

Hücre göçü ve 

kanser invazyonunu baskılar

İntegrin ve EGFR’ ın hücre içine alınımını hızlandırır

Hücre içi

İntegrin sinyalini azaltır

Hücre dışı

uPA nın proteolitik ve bağlanma 

aktivitesini düşürür
İntegrin ve EGFR’ ın hücre 

yüzeyindeki miktarını düşürür

Hücresel çıkıntı ve lamellipod
oluşumunu baskılar

Hücre göçü ve 

kanser invazyonunu baskılar

İntegrin ve EGFR’ ın hücre içine alınımını hızlandırır

Hücre içi

İntegrin sinyalini azaltır

Hücre dışı

   
Şekil 2.5. KAI1’ in hücre membranında etkileştiği moleküller ve olası metastaz baskılayıcı  

   mekanizmaları. 

 
2.9.3. MAP2K4 geni 

Genomda 17 nolu kromozomun p11.2 bölgesinde ve pozitif zincir üzerinde 
123 Kb uzunluğundaki bir bölgede yer almaktadır. Toplamda 399 amino asitten 
oluşan 11 domain kodlayan bir gendir. MAP2K4 geni aşağıda sıralandığı gibi birçok 
farklı şekilde isimlendirilmektedir. C-JUN N-terminal kinaz kinaz 1, İkili spesifik 
mitojen-aktivate protein kinaz kinaz 4, JNK-aktive eden kinaz 1, JNKK 1, JNK kinaz 
1, MAPK/ERK kinaz 4, MAP kinaz kinaz 4, MAPKK 4, MEK4, MKK4, Prkmk4, 
PRKMK4, SAPK/ERK kinaz 1, Sek1, SEK1, Serk1. MAP2K4 geninin fonksiyonunu 
araştırmaya yönelik olarak knock out fare modeli oluşturulmaya çalışılmış ancak 
karaciğer gelişiminde anomali gözlenmiştir. Bu çalışmalar 14. embriyonik günden 



önce farenin ölümüyle sonuçlanmıştır. Bununla birlikte MAP2K4 geninin her iki 
kopyasının da hasara uğratılarak oluşturulan hücre soyu modelleri MAP2K4 
proteinin hücresel fonksiyonlarının aydınlatılmasında faydalı bir model olarak 
kullanılmaktadır. MAP2K4, mitozu aktive eden protein kinaz (MAPK) ailesinin bir 
üyesidir ve üç önemli MAPK sinyal yolağı vardır. Birincisi ERK ya da MAPK 
olarak bilinir. İkincisi p38 kinazlar ve üçüncüsü c-Jun NH2- terminal kinaz (JNK) 
yolağıdır. Ayrıca; JNK ve p38 ısı, ozmotik dengesizlik, DNA hasarı, bakteriyal 
infeksiyon ve inflamatuar sitokinlerin uyarımıyla aktive edilen, stresle aktive olan 
protein kinaz yolağı (SAPK) olarak bilinirler. MAP2K4 hücresel stres ile 
proinflamatuar uyarımlara yanıt olarak, strese bağlı hücresel yanıtın anahtar 
molekülü olan JNK’ i direk olarak fosforiller ve aktive eder. MAP2K4 proteini beyin 
ve iskelet kasında bol miktarda olmakla birlikte tüm dokularda eksprese olmaktadır. 
JNK’ in en üst düzeyde aktivasyon gösterebilmesi için threonin ve tirozin 
rezidülerinden fosforillenmesi gerekmektedir. MAP2K4, JNK’nin fosforillenmesinde 
MKK7 ile birlikte görev alır ve MAP2K4 daha çok tirozin rezidülerin 
fosforilasyonundan sorumlu olduğu gösterilmiştir. JNK’ nın fosforile edilerek aktive 
edilmesi ise c-Jun ve ATF2 gibi transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna neden 
olur. Böylelikle strese bağlı hücresel yanıt oluşturulmuş olur [68]. 

 
MAP2K4 geninin metastaz ile olan ilişkisi ilk olarak prostat tümöründe 

MAP2K4 ekspresyon düzeylerinin Gleason skorlaması ile ters orantılı olduğunun 
görülmesiyle kurulmuştur. Metastatik epitelyal yumurtalık tümöründen elde edilen 
patolojik kesitlerde yapılan immüno boyama ile de MAP2K4 proteinin ekspresyon 
düzeyinin normal yumurtalık epiteline kıyasla azalmış olduğu gösterilmiştir. 
Böylelikle MAP2K4 geninin yumurtalık kanserinin metastazinda rolü olabileceğinin 
düşünülmesiyle yumurtalık tümörü hücre soyları kullanılarak daha detaylı çalışmalar 
yapılmasının zorunluluğu doğmuştur. MAP2K4 proteinin sentezlenemediği 
yumurtalık tümörü hücre soylarında, MAP2K4 proteinin ektopik ekspresyonu 
sağlanmıştır. Gerçekleştirilen çalışmalarda, bu hücre soylarının fare modellerindeki 
metastatik kolonizasyon oluşturma yeteneğine bakılarak, MAP2K4 geninin metastik 
süreçteki rolüne ilişkin olumlu bulgular elde edilmiştir. Ayrıca bu çalışmalar 
sırasında, MAP2K4’ in ektopik ekspresyonunun tümör hücresi proliferasyonu ve 
apoptoz gibi tümörojenik parametreler üzerine bir etkisinin olmadığı da 
gösterilmiştir. Aynı zamanda MAP2K4 ekspresyonu olmayan metastatik yumurtalık 
kanseri hücre soylarında, MAP2K4 ile aynı metabolik yolda yer alan diğer 
proteinlerin ekspresyon düzeylerinde bir etkilenme olmadığının gösterilmesi de 
MAP2K4’ in SAPK metabolik yolundan bağımsız olarak, metastatik süreçte selektif 
bir rolü olabileceğine işaret etmektedir [22]. 

 
MAP2K4 geninin metastatik sürecin son basamağı olan ikincil dokuda 

metastatik kolonizasyonu baskılayarak metastaz baskılayıcı gen olma özelliğini 
gösterdiği ileri sürülmüştür. MAP2K4 proteinin bilinen fonksiyonuyla yani çeşitli 
stres uyarılarına maruz kalınmasına yanıt olarak, bu oluşan cevabın anti metastatik 
etkide rol oynadığı düşünülmektedir. Bu durum hücre içi sinyal yolakları ile 
metastatik sürecin kesişmesi olarak değerlendirilmiştir. Yine de MAP2K4 proteinin 
henüz aydınlatılmamış başka bir fonksiyonu aracılığıyla metastaz baskılayıcı 
özelliğini yerine getirebileceği de vurgulanmaktadır [69]. MAP2K4 proteinini 
sentezleyemeyen hücre soylarında, MAP2K4’in hedef moleküllerinin 
aktivasyonunun sağlanması sonucu gerçekleştirilen deneylerle, MAP2K4 proteinin 



prostat ve yumurtalık kanserlerinin metastatik süreçlerinde, farklı mekanizmalarla rol 
alabileceğini gösteren bulgular elde edilmiştir (Şekil 2.6) [70].  
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Şekil 2.6. MAP2K4 geninin farklı organlarda farklı mekanizmalarla metastazda rol alması.  
 

MAP2K4 proteininin sentez edilemediği metastatik yumurtalık kanseri hücre 
soyu modellerinde, MKK6 aktivasyonunun p38 sinyal yolunu aktive ederek 
metastazı baskıladığı görülmüştür. Bu bulguya dayanarak MAP2K4’in aktive ettiği 
iki hücresel sinyal yolundan p38 sinyal yolunun metastazın baskılanmasında önemli 
sinyal yolu olduğu gösterilmiştir. Ayrıca MAP2K4’ in bilinen kinaz aktivitesi 
aracılığıyla bu yolun aktivasyonunda ve dolayısıyla metastazın baskılanmasında rol 
aldığı görüşü öne sürülmüştür. Tüm bunlara ilave olarak, yumurtalık kanseri 
tedavisinde sıklıkla kullanılan kemoterapatik ajanlardan platinum ve taxene’in 
yumurtalık kanseri hücre soylarında JNK ve p38 sinyal yollarını aktive ettiği 
gösterilmiştir. Buna dayanarak iki sinyal yolunun başlangıcında bulunan MAP2K4’in 
aktivasyonuna yönelik yeni yaklaşımların anti-metastatik tedavinin geliştirilmesinde 
önemli olacağı düşünülmektedir [71]. Proteinin hücredeki miktarının yanı sıra ne 
kadar aktif olduğu ya da aktive edilebildiği de hücredeki fonksiyonunu yerine 
getirebilmesi açısından önemlidir. MAP2K4 proteinin hücredeki miktarının 
belirlemesinde MAP2K4 promotor metilasyonu ve MAP2K4 geninin alelik 
kayıplarının belirleyici olacağı düşüncesiyle yumurtalık tümörü örneklerinde LOH 
analizi ve metilasyon analizi yapılmış ancak her iki etkeninde yumurtalık tümörü 
hücrelerindeki MAP2K4 protein miktarının azalmasında belirleyici olmadıkları 
bulgusuna ulaşılmıştır. Bununla birlikte MAP2K4’in serin 80. pozisyondan 
fosforillenmesinin proteinin fonksiyonunu engellediği ve serin 257 ile treonin 262 
den fosforillenmesinin ise proteini aktive ettiği bilinmektedir. Yumurtalık tümörü 
örneklerinde MAP2K4’ un 80. pozisyondaki serin aminoasidinin fosforile formunun 
toplam MAP2K4 proteinin % 62’ sini oluşturduğu bununla birlikte 257. 
pozisyondaki serin ve 262. pozisyondaki threoninden fosforillenmiş aktif formunun 
hemen hemen hiç bulunmadığı spesifik antikorlarla yapılan western blot 
çalışmalarıyla gösterilmiştir. Bu bulgular ışığında yalnız protein miktarındaki azalma 
değil, aynı zamanda MAP2K4 proteininin farklı bölgelerinden fosforilasyonu 
aracılığıyla sağlanan regülasyonunun MAP2K4’ in metastazındaki rolünün 
aydınlatılmasının önemli olabileceği gösterilmiştir [72]. 
 



2.10. ABCB1 (MDR1) geni g.3435C>T Polimorfizminin Epitelyal Yumurtalık  
       Tümörünün Tedavisindeki Önemi 

Kanser tedavisinde kullanılan antikanser ajanların büyük bir kısmı toksik 
etkiye sahiptir. Etki mekanizmaları kısaca DNA sentez ve transkripsiyonu baskılama, 
DNA’ da hasar oluşturma ve hücre bölünmesinde önemli rolü olan mitotik iğ 
iplikçiklerinin organizasyonunu engelleme gibi genel mekanizmalardır. Günümüzde 
genel etkiye sahip anti-kanser ilaçlar yerine, hedeflenmiş anti-kanser tedavi 
moleküllerinin geliştirilmesi kanser tedavisindeki güncel yaklaşımların başında 
gelmektedir. Her ne kadar kanserin ilaç ile tedavisinde önemli gelişmeler olmakta ise 
de çeşitli nedenlerden ötürü farklı kanser tiplerinde farklı oranlarda olmakla birlikte 
ilaca yanıtsızlık ya da diğer bir ifade ile dirençlilik gelişebilmektedir. Bu dirençlilik 
kanser tedavisindeki başarısızlığın başlıca nedenini oluşturmaktadır. Özellikle 
metastatik kanserlerin % 90’ nından fazlasında tedavinin başarısız olmasından ilaç 
dirençliliğinin sorumlu olduğuna inanılmaktadır. Kimi kanser tiplerinde bu 
dirençlilik tedavinin başlangıcından itibaren ortaya çıkmakla birlikte kimi kanser 
tiplerinde ise ilk etapta iyi yanıt alınmasının ardından bir süre sonra dirençlilikle 
karşılaşılmaktadır. Bu durum, başlangıçta ilacın tümör dokusundaki hücrelerin 
tamamına yakınını öldürmesinin ardından, bir grup hücrenin ilaca karşı kendisini 
koruyabilecek adaptasyonları gösterebilmesiyle açıklanabilmektedir. Bu hücrelerin 
yeniden tümör dokusu oluşturmasıyla eski tümör dokusundan kaynaklanan ancak 
ilaca dirençli yeni bir tümör oluşumundan bahsedilebilir. Normal kök hücrelerin 
sahip olduğu özelliklere sahip olup tümör dokusunun yeniden oluşturulmasında rolü 
olan ve tümörün kimliğini tamamen değiştirerek agresiviteyi arttıran bu hücre grubu 
kanser kök hücresi olarak nitelenmektedir [73]. 

 
Genel olarak kanser hücresine spesifik ilaç dirençliliğinin mekanizmaları; 

ilacın dışarı atılımındaki artış, içeri alınımındaki azalış, ilaç inaktivasyonu, ilacın 
hedeflerindeki değişiklikler, ilaçla sağlanan hasarın giderilmesi ve apoptozdan kaçma 
olarak sıralanmaktadır [33]. Sitotoksik etkiye sahip konvansiyonel anti kanser 
ajanların vücuttaki emilim, atılım ve dağılımı gibi kinetiğini etkileyen faktörler, 
genel anlamda ilacın kanser hücresi üzerine etkisini değiştirerek tedaviye verilen 
yanıt üzerine belirleyici olabilmektedir. Öte yandan kanser hücresinde spesifik bir 
molekülü hedef alan tedavi yaklaşımlarında, yukarıda bahsedilen farmakokinetik 
özellikler üzerine olan etkilere ilave olarak, hedef alınan moleküldeki değişkenlikler 
nedeniyle farklı yanıtlar hatta yanıtsızlık ve direnç durumu gelişebilmektedir. Bu 
direnç ilacın kanser hücresinde istenilen konsantrasyonda olmasına rağmen, 
farmakodinamik özelliklerindeki değişkenlikten kaynaklanır. Bunun temelindeki 
neden ise hedef alınan moleküldeki heterojenitedir. Dolayısıyla dirençliliğe neden 
olan mekanizmaları başlıca ilacın farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerini 
belirleyici faktörler olarak iki grupta sınıflandırabiliriz. Bunların da temelinde 
genetik ve genetik olmayan faktörler yer almaktadır.   

 
Her iki grup anti kanser ajana karşı istenilen yanıtın alınamayışının altında 

yatan ve ajanın farmakokinetik özelliklerini etkilediği düşünülen en önemli genetik 
faktörlerden birisi ATP bağımlı, hücre yüzeyinde yer alan ATP-Binding Cassette 
süper gen ailesi üyesi ABCB1 geni ürünü olan P-glikoproteinidir (P-gp). Normal 
koşullarda hücreye giren her türlü kimyasal ajanın hücre dışına atılması görevini 
üstlenmiş olan P-gp’ nin hücre için toksik olabilecek birçok kimyasalı substrat olarak 
kabul ettiği, özellikle de antikanser birçok ajanın hücre dışına atılmasında rolü 
olduğu gösterilmiştir. P-gp’ nin bu özelliği ile bu ajanların vücuda alış yoluna bağlı 



olarak emilimi, atılımı ve vücuttaki dağılımı üzerine etkisi olduğu gösterilmiştir. 
Bunların yanında kimi kanser tiplerinde P-gp’ inin fazla sentezlenmesinin ilacın 
kanser hücresindeki miktarı ve dolayısıyla ilaca verilen yanıt üzerinde belirleyici 
etkisi olduğu gösterilmiştir. ABCB1 geninde, 3435. pozisyondaki C/T değişimi P-gp 
sentezini etkilediği için en çok araştırılan ABCB1 gen polimorfizmi olarak 
gözlenmektedir. Bu genomik değişiklik 26. ekzonda yer alır, ancak amino asit 
değişikliğine neden olmaz. Bununla birlikte ABCB1 mRNA’ sının üç boyutlu 
komformasyonel yapısını değiştirmek suretiyle mRNA stabilitesini ve sonuç olarak 
da P-gp’ nin miktarını azaltır (Şekil 2.7). Ayrıca C varyantını taşıyan alelin T’ ye 
göre daha fazla transkribe olduğu böylelikle C alelinin P-gp miktarındaki artışa katkı 
sağladığı gösterilmiştir [74]. Bu bulgular ışığında ABCB1 geni 3435C/T 
genotiplemesinin kemoterapiye dirençliliğin öngörülmesinde ve buna bağlı olarak 
kişiye özel, doğru ilaç dozu ve komposizyonu anlamına gelen doğru ilaç rejiminin 
belirlenmesinde belirleyici bir rolü olduğu kabul edilmektedir.  

 

 
Şekil 2.7. ABCB1 geni 3435. pozisyondaki “C” ya da “T” değişiminin ABCB1 mRNA’ sının ikincil  

     yapısını değiştirmesi. 

 
Epitelyal yumurtalık kanserinde, cerrahi işlem ile tümörün çıkarılmasını 

takiben uygulanan kemoterapiye başlangıçta iyi yanıt alınmış olsa bile hastaların % 
50 kadarında hastalığın tekrar ortaya çıktığı bildirilmiştir [75]. Bu kanser türünde 
görülen dirençliliğin altında yatan mekanizmaların aydınlatılmasıyla, kemoterapinin 
başarısını arttırarak, hastalıksız yaşam süreleri ve sağ kalım sürelerinin uzatılması 
amaçlanmaktadır. Bu amaçla yapılan çalışmalarda yumurtalık kanseri tedavisinde 
yaygın kullanılan ilaçlardan birisi olan paclitaxel’ in farmakokinetik özelliklerinin 
bireyler arasında farklı olmasına ABCB1 genindeki varyasyonların neden olduğu ve 
ABCB1 genotiplemesinin kişiye özel doğru dozun ayarlanmasında kullanışlı 
olabileceği gösterilmiştir [76]. Paclitaxel birçok toksik yan etkiye sahiptir. Bunun 
yanında tümör hücresini öldürebilmek için belli miktarda olmalıdır. Bu nedenle 
ilacın kandaki istenilen düzeyler aralığında olması tedavinin başarısı açısından 
önemlidir. Bu noktada bireye özgün dozun belirlenmesinde kullanışlı olabilecek 
genetik ve genetik olmayan faktörlerin belirlenmesi önemlidir. Yumurtalık 
kanserinde paclitaxel dirençliliği ile ABCB1 geninin aşırı eksprese olması arasında 
bir ilişki olduğu kemoterapiye yanıt veren ve tekrarlayan yumurtalık kanseri 
olgularını içeren çalışma ile gösterilmiştir. Bu çalışmada; ayrıca tekrarlayan 
yumurtalık kanserli olgulardan elde edilen tümör örneklerinde, hücre kültürü 
koşullarında paclitaxel kullanımının, cisplatin ve doxorubicine gibi yumurtalık 
kanseri tedavisinde sıklıkla kullanılan diğer ajanlara kıyasla P-gp sentezini de 
indüklediği ve paclitaxel dirençliliğinde P-gp’ inin önemli rolü olduğu gösterilmiştir 



[77]. Epitelyal yumurtalık kanserinde ABCB1 geni ifadesi ile hastalık ilerleme hızı ve 
tedaviye yanıt arasında bir ilişki olduğu öne sürülmüştür [78]. Bu nedenle ABCB1 
geni ifadesini direk olarak etkileyen g.3435C>T polimorfizminin prognostik açıdan 
kullanışlı bir markır olup olamayacağının belirlenmesi önemlidir. 
 

Bu çalışmamızda; metastaz baskılayıcı genler olarak bilinen NM23-H1, KAI1, 

MAP2K4 ve genlerinin metastatik yumurtalık kanserlerinde primer kanser odağı ve 
varsa aynı hastadan elde edilen metastatik tümör dokularında mRNA düzeylerinin Q- 
RT-PCR ile belirlenmesi, böylelikle bu genlerin epitelyal over kanserlerinin ortaya 
çıkışı, progresyonu ve metastazındaki rolü araştırılmıştır. Ayrıca aynı hasta grubunda 
ABCB1 geni g.3435C>T polimorfizmine bakılarak tedavi ile ilişkisinin araştırılması 
amaçlanmıştır.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 

MATERYAL ve METODLAR 
 
 
Bu çalışmada 50 malign epitelyal yumurtalık tümörlü olguda cerrahi yöntemle 

elde edilen normal, primer tümör ve varsa metastatik dokularda RNA izolasyonunu 
takiben metastaz baskılayıcı genler olarak bilinen NM23, KAI1 ve MAP2K4 
genlerinin mRNA düzeylerindeki değişimler kantitatif gerçek zamanlı PCR (Q-RT-
PCR) tekniği kullanılarak belirlendi. Dokuların tümör veya normal doku olduğundan 
emin olmak amacıyla, cerrahi işlem ile hastadan alınan tümör dokusunun frozen 
tekniği ile uzman patologlar tarafından patolojik incelemesi yapıldı. Hastalardan 
izole edilen genomik DNA’ lardan farmakogenetik önemi olan ABCB1 g.3435C>T 
polimorfizminin varlığı Restriksiyon Endonükleaz Analizi (REA) yöntemi ile 
araştırıldı. Yeterli miktarda ve uygun koşullarda temin edilebilen örneklerde uzun 
süreli doku kültürü ile sitogenetik çalışmalar gerçekleştirildi. Ayrıca hastaların 
patolojik ve klinik bulguları ile uygulanan kemoterapi protokolleri kayıt edilerek 
deneysel çalışmalardan gelen bulgularla birlikte değerlendirildi. Elde edilen deneysel 
verilerin klinik ve patolojik bulgularla birlikte değerlendirilmesi için; sayısal 
değerlerin karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis testleri, ikili 
karşılaştırmalarda Mann-Whitney U testi ile Bonferroni düzeltmesi, nominal 
verilerin karşılaştırılmasında ise Chi-square testleri kullanılarak istatistiki açıdan 
değerlendirildi. 
 
3.1. Normal, Primer Tümör ve Metastatik Tümör Dokularından RNA  
       İzolasyonu 

Akdeniz Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Kadın Doğum ve Hastalıkları Anabilim 
Dalı tarafından gerçekleştirilen cerrahi işlem ile çıkarılan tümör dokuları,  patolojik 
incelemesi yapılarak, Anabilim Dalımız Moleküler Genetik Laboratuvarına  
gönderildi. Gönderilen 40 hastaya ait normal, primer tümör ve varsa metastatik 
tümör dokularından; manuel yöntem ile taze dokudan RNA izolasyonu 
gerçekleştirildi. Bunlara ilave olarak, formalin ile fiske edilerek ve parafine 
gömülerek (FFPE) saklanan patolojik doku arşivlerinden alınan kesitlerle, 10 hastaya 
ait normal, tümör ve varsa metastatik tümör dokuları çalışıldı. Parafine gömülü 
dokulardan total RNA izolasyonu kit kullanılarak gerçekleştirildi.  

 
3.1.1. Taze Dokudan RNA İzolasyonu 
  
3.1.1.1. Kullanılan Solüsyonlar: 
TRI Reagent (Trizol) (Sigma) 
Kloroform (Sigma) 
İzopropanol (Sigma) 
%70’ lik Etanol (Reidel-de Haen) 
 
 3.1.1.2. İşlemler: 
1. 10 mg büyüklüğündeki doku parçacıkları steril petri kabı içinde bistüri yardımı ile 
parçalandı. 



2. 2 ml’ lik steril ependorf içine 500 µl Trizol konuldu. Parçalanan doku trizol içine 
eklendi. Doku, homojen bir görünüm alıncaya kadar mekanik homojenizatör yardımı 
ile iyice parçalandı. 
3. Tamamen homojen bir hale geldikten sonra üzerine 500 µl daha Trizol ilave edildi 
ve karıştırıldı. 
4. Üzerine 200 µl Kloroform ilave edilerek oda ısısında 5 dakika süre ile alt-üst 
edilerek karıştırıldı. 
5. Süre sonunda 12000 rpm’ de 15 dakika oda ısısında santrifüj edildi. 
6. Santrifüj sonunda üç faz oluşmaktadır. En üstte oluşan faz, RNA’ nın bulunduğu 
faz olup temiz bir 2 ml’ lik ependorfa alındı. Üzerine 1:1 oranında İzopropanol 
eklendi ve alt-üst edilerek karışması sağlandı. 
7. Oda ısısında 10 dakika bekletildi. 
8. Süre sonunda 12000 rpm’ de 10 dakika oda ısısında santrifüj edildi. 
9. Santrifüj sonrası üst faz atıldı ve tüpün dibine çökmüş olan RNA üzerine 250 µl 
%70’ lik etanol eklendi. 
10. 12000 rpm’ de 5 dakika oda ısısında santrifüj yapıldı. 
11. Süre sonunda üst faz otomatik pipet yardımıyla atıldı.  
12. Alkolün uçması için tüpler 37oC’ ye ayarlı etüvde 30 dakika bekletildi. 
13. Elde edilen RNA miktarına göre RNaz içermeyen steril distile su eklendi. 
14. Oda ısısında 5 dakika bekletilerek RNA’ nın çözünmesi sağlandı. 
15. 260/280 nm dalga boylarında spektrofotometrik (Shimadzu,UV-1601) ölçüm 
yapılarak RNA miktarı belirlendi. 
 
3.1.2. FFPE Dokudan RNA İzolasyonu 
 
Kullanılan Kit: 
RecoverAll Total Nucleic Acid Isolation Kit (Ambion INC) 
 
Kit İçeriği: 
İzolasyon katkı solüsyonu 
Sindirme solüsyonu 
Yıkama solüsyonu 1 
Yıkama solüsyonu 2/3 
Toplama tüpleri 
Filtreler 
DNase inkübasyon solüsyonu 
RNase 
DNase 
Proteaz 
 
3.1.2.1.Yapılan İşlemler 

1. Öncelikle deparafinizasyon için parafine gömülü dokulardan 20 mikronluk 4 
kesit lam üzerine alınarak, 75oC’ ye ayarlanmış etüvde 15 dakika bekletildi. 
2.  Üzerinde kesitleri taşıyan lamlar 75oC’ lik sıcaklığa önceden getirilmiş Ksilen 
bulunduran şaleye alınarak 10 dakika bekletildi.  
3. Süre sonunda oda ısısına soğutularak Ksilen değiştirildi ve oda ısısında 10 
dakika bekletildi. 
4. Ksilen uzaklaştırılarak absolü etanol eklendi ve 15 dakika bekletildi. 
5. Absolü etanol değiştirilerek yeni absolü etanolde 15 dakika bekletildi. 



6. Alkol uzaklaştırılarak Şaleye su ilave edildi ve 5 dakika oda ısısında bekletildi. 
Bu işlem 2 defa tekrarlandı. Böylelikle örnekler deparafinize edilerek kit ile 
kullanım için uygun hale getirildi. 
7. Sudan geçirilen lam üzerindeki örnekler bisturi yardımı ile homojenize 
edilerek 1,5 ml lik ependorf tüpü içine alındı. 
8. 400 µl Sindirme solüsyonu’ na 4 µl proteaz eklenerek hazırlanan solüsyon tüp 
içerisine eklenerek 50oC’ de 3 saat inkübe edildi. 
9. Süre sonunda 480 µl İzolasyon katkı solüsyonu eklenip vorteks yardımıyla 
iyice karıştırıldı.  
10. Beyaz ve bulanık bir görünüm kazanan solüsyon üzerine 1,1 ml lik absolü 
etanol ilave edilerek pipet yardımıyla karıştırıldı ve bu karışım toplama tüpüne 
yerleştirilen filtreden yaklaşık 700 µl hacimlerle 3 seferde geçirildi.  
11. Filtre üzerine 700 µl Yıkama solüsyonu 1 eklendi ve 10000 rpm de 30 saniye 
santrifüj yapılarak yıkama yapıldı. 
12. Aynı işlem 500 µl Yıkama solüsyonu 2/3 ile tekrarlandı.  
13. 6 µl 10X DNase inkübasyon solüsyonu, 4 µl DNase ve 50 µl nükleaz 
içermeyen su ile hazırlanan solüsyon filtre üzerine eklenerek 30 dakika oda 
ısısında bekletildi. 
14. 11. ve 12. basamaktaki işlemler tekrarlandı. 
15. Önceden 95oC’ ye getirilmiş Elüsyon tampondan 30 µl filtre üzerine 
yerleştirilerek maksimum devirde 1 dakika santrifüj yapıldı. Bu basamaktaki 
işlem tekrar edilerek toplam 60 µl RNA içeren solüsyon elde edildi. 
16. 260/280 nm dalga boylarında spektrofotometrik (Shimadzu, UV-1601) ölçüm 
yapılarak RNA miktarı belirlendi. 
 

3.2. Kantitatif Gerçek Zamanlı PCR (Q-RT-PCR) 
 
3.2.1. cDNA Eldesi 
 
Kullanılan kit: 
Taqman Reverse Transcription Reagents (Applied Biosystems) 

 
Kit içeriği: 
10X Reverse transkripsiyon tamponu 
MgCl2 (25 mM) 
dNTP karışımı (25 mM) 
10XRandom Hekzamer (50 mM, 5 nmol) 
Multiscribe Reverse Transkriptaz (50 U/µl) 
RNaz İnhibitörü (200 U/µl) 
 
cDNA reaksiyonu için PCR koşulları: 
10X Reverse transkripsiyon tamponu              5 µl 
MgCl2 (25 mM)      11 µl 
dNTP karışımı (25 mM)     2,5 µl 
10XRandom Hekzamer (50 mM, 5 nmol)   2,5 µl 
RNaz İnhibitörü (200 U/µl)     3 µl 
Multiscribe Reverse Transkriptaz (50 U/ml)   1.25 µl 
Nükleaz içermeyen distile su     23,75 µl 
RNA        1 µg 
Toplam hacim 50 µl olacak şekilde PCR reaksiyonu kuruldu. 



 
PCR ısı döngüleri: 

25 oC’ de  10 dakika  1 döngü 
37oC’ de  120 dakika  1 döngü 
85oC’ de   5 saniye  1 döngü 
4 oC’ de     ∞ 

 
3.2.2. Q-RT-PCR Reaksiyonu 

mRNA düzeyleri belirlenecek genlerin kantitatif gerçek zamanlı PCR 
reaksiyonunda kullanılan primer ve prob karışımını içeren solüsyonlar firmadan hazır 
olarak temin edildi. NM23-H1 geni için Hs00264824_m1, KAI1 geni için 
Hs00174463_m1, MAP2K4 geni için ise Hs0387426_m1 nolu primer prob 
karışımlarını içeren kitler kullanıldı (Applied Biosystems). Reaksiyonda iç kontrol 
olarak Ribozomal RNA’ ya ait primer ve prob kullanıldı. Her iki genin aynı tüp 
içerisinde birlikte çalışılması, hem test edilen genin hem de ribozomal RNA’ nın 
ekspresyon düzeylerinin bir örnekte aynı anda belirlenmesini sağlamıştır. 
 
Kullanılan solüsyonlar: 
Universal Master Miks (Applied Biosystems) 
 
Q-RT-PCR koşulları: 

       Stok Derişim  Kullanılan 
Miktar 
Üniversal Master Miks    2X   10 µl 
Test Geni Primer Prob karışımı   20X   1 µl 
Ribozomal RNA Spesifik Primer (İleri)  10 pmol/µl  0,2 µl 
Ribozomal RNA Spesifik Primer (Geri)  10 pmol/µl  0,2 µl 
Ribozomal RNA Spesifik Prob   10 pmol/µl  0,05 µl 
Nükleaz içermeyen distile su      4,6 µl 
cDNA         4 µl 
 
Toplam hacim 20 µl olacak şekilde PCR kuruldu.  
 
Hazırlanan PCR reaksiyonu, aşağıda belirtilen sıcaklık döngüleri ile kantitatif 

gerçek zamanlı PCR cihazında (Applied Biosystems) gerçekleştirildi. 
 
PCR Koşulları: 
 
50 oC  2 dakika  1 Döngü 
95 oC  10 dakika  1 Döngü 
95 oC  45 saniye   
62 oC  45 saniye  1 Döngü 
72 oC  1.5 dakika 
95 oC  45 saniye   
61 oC  45 saniye  1 Döngü 
72 oC  1.5 dakika 
95 oC  45 saniye   
60 oC  45 saniye  1 Döngü 
72 oC  1.5 dakika 
95 oC  45 saniye   
59 oC  45 saniye  1 Döngü 



72 oC  1.5 dakika 
95 oC  45 saniye   
58 oC  45 saniye  1 Döngü 
72 oC  1.5 dakika 
95 oC  45 saniye   
57 oC  45 saniye  1 Döngü 
72 oC  1.5 dakika 
95 oC  45 saniye   
56 oC  45 saniye  1 Döngü 
72 oC  1.5 dakika 
95 oC  45 saniye   
55 oC  45 saniye  40 Döngü 
72 oC  1.5 dakika 

 
3.2.3. Q-RT-PCR Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Sonuçlar 2[-Delta Delta C(T)] (2-∆∆CT) (CT; Treshold Cycle) metodu 
kullanılarak hesaplandı. Bu metotda; her bir örnek için ayrı ayrı olarak, test edilen 
genin CT değeri ile endojen kontrol olarak kullanılan rRNA’ nın verdiği CT 
değerleri birbirinden çıkarılarak ∆CT değerleri belirlendi. Benzer şekilde her bir 
olgudan alınan normal, primer tümör ve metastatik tümör doku örnekleri için ∆CT 
değerleri belirlendi. Kıyaslanmak istenilen dokulara ait ∆CT değerleri birbirinden 
çıkartılarak ∆∆CT değerleri hesaplandı. Örneğin bir genin normal doku ile primer 
tümör dokusu arasındaki mRNA düzeyleri arasındaki farklılığı bulmak amacıyla, 
normal doku için belirlenen ∆CT değerinden tümör dokusu için belirlenen ∆CT 
değerinin çıkartılmasıyla artış veya azalış olup olmadığı belirlendi. 
 
3.3. ABCB1 g.3435 C>T Polimorfizminin REA ile Belirlenmesi 
 
3.3.1. Genomik DNA İzolasyonu 

Epitelyal yumurtalık tümörlü 40 olgudan operasyon sırasında alınan periferal 
kan örneklerinden genomik DNA izolasyonu için, yüksek tuz konstrasyonu 
kullanılarak proteinlerin çöktürülmesi ve DNA’ nın alkol ile presipite edilmesi 
esasına dayanan salting-out yöntemi olarak bilinen bir yöntem kullanıldı. Ayrıca 10 
hastaya ait FFPE dokulardan genomik DNA izolasyonu kit ile gerçekleştirildi.  
 
3.3.1.1. Kandan DNA İzolasyonu İçin Kullanılan Çözeltiler 
 
0.5 M EDTA (pH:7.4 - 8.0): 100 ml 0.5 M EDTA solüsyonu hazırlamak için 
18.6120 g EDTA (Sigma) 100 ml steril distile su içerisinde çözüldü. Solüsyonun 
pH’ını 7.4’e ayarlamak için NaOH çözeltisi kullanıldı. Oda sıcaklığında saklandı. 
 
Eritrosit Liziz Tamponu: 
155 mM NH4Cl 
10 mM KHCO3 
0.5 M EDTA 

1 litre liziz tamponu hazırlamak için 8.28 g NH4Cl (Sigma), 1 g KHCO3 
(Sigma) ve 4 ml 0.5 M EDTA (Sigma) toplam hacim 1 litre olacak şekilde distile 
suda çözüldü. Otoklavda steril edildikten sonra +4 oC’de saklandı. 
 
0.1 M NaCl: 100 ml 0.1 M NaCl solüsyonu hazırlamak için 23.4 g NaCl (Sigma) 
100 ml steril distile su içerisinde çözüldü. Oda sıcaklığında saklandı. 



 
Lökosit Liziz Tamponu (WBL): 
0.1 M NaCl 
0.5 M EDTA (pH: 7.4 – 8.0) 

100 ml WBL hazırlamak için 2.5 ml NaCl (Sigma), 5 ml EDTA (Sigma) ve 
92.5 ml steril distile suda çözüldü. Otoklavda steril edildikten sonra oda sıcaklığında 
saklandı. 
 
9.5 M Amonyum Asetat Çözeltisi: 36.613 g amonyum asetat (Sigma) 20 ml distile 
suda çözüldü. Sonra toplam hacim 50 ml’ye tamamlandı. Otaklavda steril edildikten 
sonra oda sıcaklığında saklandı. 
 
%10’luk Sodyum Dodesil Sülfat (SDS) Çözeltisi: 10 g SDS (Sigma) 100 ml distile 
suda çözüldükten sonra filtreden (Orange Scientific) geçirilerek steril edildi ve oda 
sıcaklığında saklandı. 
 
Proteinaz K Çözeltisi: 10 mg proteinaz K (Sigma) 1ml steril distile suda çözüldü. 
Daha sonra 50 µl’lik alikotlara bölünerek -20 oC’de saklandı. 
 
% 70’lik Etanol: 70 ml % 99’luk etanol, 30 ml distile su ile karıştırıldı ve +4  oC’de 
saklandı. 
 
3.3.1.2. Kandan DNA İzolasyonu İçin Yapılan İşlemler 

1. Her bireyden K3EDTA’lı tüplere 10 ml periferal kan alındı.  
2. K3EDTA’lı tüp içerisindeki 10 ml kan 50 ml’lik santrifüj tüpüne transfer edildi 
ve transfer edildikten sonra alt üst edilerek homojenize edildi. 
3. Üzerine toplam hacim 40 ml olacak şekilde soğuk liziz tamponu ilave edildi ve 
vorteks aracılığı ile karıştırıldı. 
4. 15 dakika -20 oC’de inkübe edildi. 
5. 10 dakika 1500 rpm’de +4 oC’de santrifüj (Sigma) edildi. 
6. Dökelti atılıp çökelti elle vurularak iyice homojenize edildikten sonra üzerine 
toplam hacim 20 ml olacak şekilde ikinci kez soğuk liziz tamponu ilave edildi ve 
vorteks aracılığı ile iyice kısa süreli karıştırıldı. 
7. 10 dakika 1500 rpm’de +4 oC’de santrifüj edildi. 
8. Dökelti atılıp çökelti iyice karıştırılarak homojenize edildi ve çökeltinin   
üzerine 9.4 ml WBL tamponu, 500 µl % 10’luk SDS ve 50 µl proteinaz K (20 
mg/ml) eklendi. 
9. 37 oC’de bir gece etüvde bekletildikten sonra ertesi gün üzerlerine 3.7 ml 9.5 
M amonyum asetat çözeltisinden eklendi. Beyaz köpüklü bir görünüm oluşuna 
kadar elle vurularak iyice karıştırıldı. 
10. Oda ısısında 5000 rpm’de  25 dakika santrifüj edildi. 
11. Protein içeren çökelti tüpte bırakılarak, DNA’yı bulunduran dökelti, 
mikropipet ile başka bir 50 ml’lik steril santrifüj tüpüne aktarıldı. Üzerine 1:2 
oranında saf etanol yavaşça eklendi ve tüp alt üst edilerek DNA’nın toplanması 
sağlandı. 
12. Toplanan DNA, içine 500 µl % 70’lik etanol konulmuş 1.5 ml’lik ependorf 
tüpüne pipet ucu ile transfer edildi. 
13. 10 dakika 13000 rpm’de oda sıcaklığında santrifüj (Sigma) edildi.  



14. Santrifüj sonrasında dökelti atıldı ve dipte kalan DNA’dan alkolün 
uzaklaşması için ependorf tüpünün kapağı açık şekilde yaklaşık 1 saat 37 oC 
etüvde inkübe edildi. 
15. Kurumuş olan DNA üzerine 50-100 µl steril distile su ilave edildi. 
16. Yaklaşık 20 dakika 37 oC etüvde DNA çözünmeye bırakıldı. 
17. Elde edilen DNA örneklerinin optik dansite (OD) ölçümleri 260 nm’da 
spektrofotometre (Shimadzu,UV-1601) kullanılarak ölçüldükten sonra, 
konstrasyonları 500 ng/µl olacak şekilde sulandırılıp uzun süreli -20 oC’de, kısa 
süreli +4 oC’de saklandı. 
 

3.3.1.3. FFPE Dokulardan DNA İzolasyonu  
 
Kullanılan Kit 
RecoverAll Total Nucleic Acid Isolation Kit (Ambion INC) 
 
Kit İçeriği 
İzolasyon katkı solüsyonu 
Sindirme solüsyonu 
Yıkama solüsyonu 1 
Yıkama solüsyonu 2/3 
Toplama tüpleri 
Filtreler 
DNase inkübasyon solüsyonu 
RNase 
DNase 
Proteaz 
 
3.3.1.4. FFPE Dokulardan DNA İzolasyonu İçin Yapılan İşlemler 

1. Öncelikle deparafinizasyon için parafine gömülü dokulardan 20 mikrometrelik 
4 kesit lam üzerine alınarak 75oC’ ye ayarlanmış etüvde 15 dakika bekletildi. 
2. Üzerinde kesitleri taşıyan lamlar 75oC’ ye önceden ısıtılmış Ksilen bulunduran 
şaleye alınarak 10 dakika bekletildi.  
3. Süre sonunda oda ısısına soğutularak Ksilen değiştirildi ve oda ısısında 10 
dakika bekletildi. 
4. Ksilen uzaklaştırılarak absolü etanol eklendi ve 15 dakika bekletildi. 
5. Absolü etanol değiştirilerek yeni absolü etanolde 15 dakika bekletildi. 
6. Alkol uzaklaştırılarak şaleye su ilave edildi ve 5 dakika oda ısısında bekletildi. 
Bu işlem 2 kez tekrarlandı ve böylelikle dokular deparafinize edildi. 
7. Sudan geçirilen lam üzerindeki örnekler bisturi yardımı ile homojenize 
edilerek 1,5 ml lik ependorf tüpü içine alındı. 
8. 400 µl Sindirme solüsyonu’ na 4 µl proteaz eklenerek hazırlanan solüsyon tüp 
içerisine eklenerek 50oC’ de 48 saat inkübe edildi. 
9. Süre sonunda 480 µl İzolasyon katkı solüsyonu eklenip vorteks yardımıyla 
iyice karıştırıldı. 10. Beyaz ve bulanık bir görünüm kazanan solüsyona 1,1 ml lik 
absolü etanol ilave edilerek pipet yardımıyla karıştırıldı ve bu karışım toplama 
tüpüne yerleştirilen filtreden yaklaşık 700 µl hacimlerle 3 seferde geçirildi.  
11. Filtre üzerine 700 µl yıkama solüsyonu 1 eklendi ve 10000 rpm de 30 saniye 
santrifüj edilerek yıkama yapıldı. 
12. Aynı işlem 500 µl Yıkama solüsyonu 2/3 ile tekrarlandı.  



13. 10 µl RNaseA ve 50 µl nükleaz içermeyen su ile hazırlanan toplam 60 µl 
hacmindeki solüsyon filtre üzerine eklenerek 30 dakika oda ısısında bekletildi. 
14. 11. ve 12. basamaktaki işlemler tekrarlandı. 
15. Önceden 95oC’ ye getirilmiş Elüsyon tampondan 30 µl filtre üzerine 
yerleştirilerek maksimum devirde 1 dakika santrifüj yapıldı. Bu basamaktaki 
işlem tekrar edilerek toplam 60 µl DNA içeren solüsyon elde edildi. 
16. 260/280 nm dalga boylarında spektrofotometrik (Shimadzu, UV-1601) ölçüm 
yapılarak DNA miktarı belirlendi. 

 
3.3.2.1. ABCB1 g.3435C>T Polimorfizminin (Entrez SNP veritabanı no:   

rs1045642) REA Yöntemi İle Belirlenmesi İçin İlgili Gen Bölgesinin PCR 
İle Çoğaltılması 

ABCB1 geninin 26. ekzonunda ve 3435. pozisyondaki C>T değişimini 
belirleyebilmek için ilgili bölgeyi içerecek şekilde primerler dizayn edildi ve PCR ile 
ilgilenilen bölge çoğaltıldı. PCR ürünleri agaroz jel elektroforezi ile kontrol edildi. 
 
PCR koşulları: 
 
10X tampon (NH4)2SO3   2,5   µl 
MgCI2 (25mM)    1,5   µl 
dNTP mix (10mM)    0,5   µl 
primer F (20pmol)    1      µl 
primer R (20pmol)    1      µl 
Taq polimeraz (Fermentaz) (5U/µl)  0,2   µl  
ddH2O      17,7 µl 
gDNA (500ng)    1      µl 
      25 µl 
 
Primer dizileri: 
 
Primer F: gTAACTTggCAgTTTCAgT 
Primer R: CATgCTCCCAggCTgTTTaT 
 
PCR sıcaklık döngüleri: 
 
95 oC 5 dak 1 döngü 
95 oC 1 dak 
55 oC 1 dak 40 döngü 
72 oC 2 dak 
72 oC 3 dak 1 döngü 
 
3.3.2.2. PCR ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezi İle Kontrol Edilmesi 
 
3.3.2.1.1. Kullanılan Çözeltiler 
 
10X Tris- Borat-EDTA (TBE) Tamponu: 
0.089 M Tris-Borat (Sigma) 
0.089 M Borik Asit (Sigma) 
0.002 M EDTA (Sigma) 



 500 ml 10X TBE tamponu hazırlamak için 54 g tris-baz, 27.5 g borik asit, 20 
ml 0.5 M EDTA (pH:8.0) son hacim 500 ml olacak şekilde distile suda çözüldü. Oda 
sıcaklığında saklandı. 
 
1X TBE Tamponu: 1X TBE tampon çözeltisi hazırlamak için 10X TBE tampon 
çözeltisi 1:9 oranında distile su içerisinde seyreltildi. Oda sıcaklığında saklandı. 
 
EtBr (Etidyum-bromid) (Sigma) Çözeltisi: 10 mg EtBr 1ml distile suda çözüldü. 
Işık geçirmeyen bir şişede +4 oC’de saklandı. 
 
Yükleme Tamponu: 
% 0.5 (w/v) ksilen siyanol (Sigma) 
% 95 (w/v) formamid (Sigma) 
% 5 (w/v) bromfenol mavisi (Sigma) 
 100 ml yükleme tamponu hazırlamak için 95 ml formamid, 0.5 g ksilen 
siyanol ve 0.5 g bromfenol mavisi toplam hacim 100 ml olacak şekilde distile suda 
çözüldü. Çözelti +4 oC’de saklandı. 
 
% 2’lik Agaroz Jel Çözeltisi: 50 ml % 2’lik agaroz jel çözeltisi hazırlamak için 1 gr 
agaroz (Sigma) 50 ml 1X TBE tamponunda çözelti berrak görünüm kazanıncaya 
kadar kaynatılarak çözüldü ve sonra 50 oC’ ye gelene kadar soğutuldu. Daha sonra 
stok EtBr solüsyonundan 1 µl ilave edilerek karıştırıldıktan sonra içine tarağı 
önceden yerleştirilerek hazırlanmış olan elektroforez küvetine boşaltıldı. Agaroz 
çözeltisi oda ısısında 40-45 dakika polimerizasyon için bekletildikten sonra 
kullanıldı. 
 
3.3.2.1.2. İşlemler 
1. Elektrofotez tankına 1X TBE tamponu konuldu. Jel, tarak çıkartıldıktan sonra bu 
tampon içerisine alındı. 
2. 5 µl PCR örneği, 1 µl yükleme tamponuyla karıştırılarak jelde tarağın oluşturmuş 
olduğu kuyulara yüklenerek yaklaşık 15 dakika 120 volt potansiyel farkında 
yürütüldü. 
3. Örneklerin yürütülme işlemi tamamlandıktan sonra UV ışıkta görüntülenerek PCR  
sonuçları kontrol edildi.  
 
3.3.3. REA İle ABCB1 g.3435C>T Polimorfizminin Belirlenmesi 

İlgili gen bölgesinin PCR ile çoğaltılması ve agaroz jel elektroforezi ile kontrol 
edilmesinin ardından 3435. pozisyondaki nükleotidin C ya da T olmasına göre kesim 
yaparak genotiplemede kullanılan Nde-II restriksiyon endonükleaz ile kesim 
reaksiyonu gerçekleştirildi. Kesim ürünleri agaroz jel elektroforezi ile kontrol 
edilerek oluşan band paternine göre genotipleme yapıldı.  
 
Enzim reaksiyonu Koşulları: 
10X Buffer    5    µl 
Nde-II Restriksiyon Endonükleaz 0,2 µl 
PCR ürünü    3    µl 
ddH2O     1,8 µl 
     10 µl 
 
 



3.3.3.1. Kullanılan Çözeltiler 
 
10X Tris- Borat-EDTA (TBE) Tamponu: 
0.089 M Tris-Borat (Sigma) 
0.089 M Borik Asit (Sigma) 
0.002 M EDTA (Sigma) 
 500 ml 10X TBE tamponu hazırlamak için 54 g tris-baz, 27.5 g borik asit, 20 
ml 0.5 M EDTA (pH:8.0) son hacim 500 ml olacak şekilde distile suda çözüldü. Oda 
sıcaklığında saklandı. 
 
1X TBE Tamponu: 1X TBE tampon çözeltisi hazırlamak için 10X TBE tampon 
çözeltisi 1:9 oranında distile su içerisinde seyreltildi. Oda sıcaklığında saklandı. 
 
EtBr (Etidyum-bromid) (Sigma) Çözeltisi: 10 mg EtBr 1ml distile suda çözüldü. 
Işık geçirmeyen bir şişede +4 oC’de saklandı. 
 
Yükleme Tamponu: 
% 0.5 (w/v) ksilen siyanol (Sigma) 
% 95 (w/v) formamid (Sigma) 
% 5 (w/v) bromfenol mavisi (Sigma) 
 100 ml yükleme tamponu hazırlamak için 95 ml formamid, 0.5 g ksilen 
siyanol ve 0.5 g bromfenol mavisi toplam hacim 100 ml olacak şekilde distile suda 
çözüldü. Çözelti +4 oC’de saklandı. 
 
% 2’lik Agaroz Jel Çözeltisi: 50 ml % 2’lik agaroz jel çözeltisi hazırlamak için 1 gr 
agaroz (Sigma) 50 ml 1X TBE tamponunda çözelti berrak görünüm kazanıncaya 
kadar kaynatılarak çözüldü ve sonra 50 oC’ ye gelene kadar soğutuldu. Daha sonra 
stok EtBr solüsyonundan 1 µl ilave edilerek karıştırıldıktan sonra içine tarağı 
önceden yerleştirilerek hazırlanmış olan elektroforez küvetine boşaltıldı. Agaroz 
çözeltisi oda ısısında 40-45 dakika polimerizasyon için bekletildikten sonra 
kullanıldı. 
 
3.3.3.2. İşlemler 
1. Elektrofotez tankına 1X TBE tamponu konuldu. Jel, tarak çıkartıldıktan sonra bu 
tampon içerisine alındı. 
2. 5 µl PCR örneği, 1 µl yükleme tamponuyla karıştırılarak jelde tarağın oluşturmuş  
olduğu kuyulara yüklenerek yaklaşık 15 dakika 120 volt potansiyel farkında  
yürütüldü. 
3. Örneklerin yürütülme işlemi tamamlandıktan sonra UV ışıkta görüntülenerek PCR 
sonuçları kontrol edildi.  
 
3.3.3.3. Sonuçların Değerlendirilmesi 

PCR ile elde edilen fragment 340 nükleotid uzunluğundadır. Nde-II enziminin 
PCR ürünü içerisinde aranılan polimorfizm dışında bir kesim noktası daha vardır ve 
bu bize internal pozitif kontrol görevi görerek enzimin çalışması hakkında bilgi veren 
bir durumdur. Nde-II enziminin tanıma bölgesi GAT’C dir dolayısıyla enzim C 
varyantını tanıyarak kesim yapar ve CC genotipine sahip bireylerde 172, 94 ve 76 
nükleotid uzunluğunda 3 ayrı fragment oluşur. TT genotipine sahip bireylerde 266 ve 
76 nükleotid uzunluğunda 2 ayrı fragment, CT genotipinde ise 266, 172, 94 ve 76 
nükleotid uzunluğunda 4 ayrı fragment beklenmektedir. ABCB1 g.3435C>T 



polimorfizminin genotiplenmesinde kullanılan primer dizileri, Nde-II enziminin 
tanıma bölgeleri, genin intron ve ekzonik dizileri Şekil 3.1’ de verilmiştir. 
 
gtaacttggcagtttcagtgtaagaaataatgatgttaattgtgctacattcaaagtgtgctggtcctgaagttgat’ctgtg
aactcttgttttcagCTGCTTGATGGCAAAGAAATAAAGCGACTGAATGTTCAGTG
GCTCCGAGCACACCTGGGCATCGTGTCCCAGGAGCCCATCCTGTTTGACT
GCAGCATTGCTGAGAACATTGCCTATGGAGACAACAGCCGGGTGGTGTC
ACAGGAAGAGAT’CGTGAGGGCAGCAAAGGAGGCCAACATACATGCCTT
CATCGAGTCACTGCCTAATGtaagtctctcttcaaataaacagcctgggagcatg 
Şekil 3.1. ABCB1 g.3435C>T polimorfizminin belirlenmesinde kullanılan Nde-II enziminin tanıma  

   bölgelerini (İnternal kesim bölgesi; mavi renkte. Polimorfizmi içine alan kesim bölgesi;     
   büyük ve yeşil renkte), polimorfizm noktası (Altı çizili ve yeşil renkte), primer dizilerini   
   (Kırmızı), genin intron (Küçük harf) ve ekzonik (Büyük harf) dizileri içeren genomik DNA  
   dizisi. 

 
3.3.4. Uzun Süreli Doku Kültürü ve Kromozom Eldesi Çalışmaları 

Cerrahi yöntemle elde edilen, RNA ve DNA çalışmaları için ayrılan dokulardan 
geriye kalan, uygun koşullarda ve yeterli olan normal, primer tümör ve varsa 
metastatik tümör dokularından primer hücre kültürü ile kromozom elde edilerek 
karyotip analizine gidildi. Projemizde; metastatik tümör dokusu ile primer tümör 
dokusu arasında kromozom düzeyindeki genomik değişikliklerin belirlenmesi için 
sitogenetik analiz yapılması planlanmıştı. Ancak sadece 3 hastadan doku kültürü 
çalışması için uygun metastatik tümör dokusu temin edilebildi. Bu nedenle sadece 3 
metastatik tümör dokusu, 7 normal doku ve 7 primer tümör dokusunda doku kültürü 
çalışmaları gerçekleştirildi. 
 
3.3.4.1. Primer Hücre Kültürü Çalışmaları 
 
3.3.4.1.1. Besi Ortamı ve Kültür Koşulları 
  
RPMI 1640 medium (Biological Industries)   100 ml 
% 10 Fetal Kalf Serum (Biological Industries)              2,5 ml 
% 1 Penisilin-Streptomisin Antibiyotik Karışımı (Sigma)         1 ml 
% 0,1 Epidermal Büyüme Faktörü (EGF)(Biological Industries)  0,1 ml 
L-Glutamin (Sigma)               1 ml 
 
Epidermal Büyüme Faktörü: 
100 mg toz haldeki EGF steril distile su ile çözüldükten sonra final konsantrasyonu 
20 ng/ml olacak şekilde sulandırılarak ve 0,5 ml lik steril küçük plastik tüplere 
bölünerek -20 oC’ de saklandı.   
 
3.3.4.1.2. İşlemler 

Dokular güvenli kabin içerisinde steril koşullarda bisturi yardımıyla 
parçalandıktan sonra bir miktar besiyeri ile süspanse edilerek T25 (25cm2) flaska 
aktarılarak ekim yapıldı. % 5 CO2’li etüvde 37 oC’ de ve % 60 nem koşullarında 
inkübe edildi. Belirli aralıklarla kültürlerde hücrelerin tutunması inverted mikroskop 
ile kontrol edildi ve gelişen kültürlerde taze besiyeri eskisiyle değiştirildi. Yeterli 
mitoz oranına sahip kültürler kromozom eldesi için harvest protokolüne alındı. 
 
 
 



3.3.4.2. Kromozom Eldesi ve Analizi 
 
3.3.4.2.1. Kullanılan Solüsyonlar 
 Kolçisin solüsyonu (Biological Industries)  
 tripsin-EDTA solüsyonu (Sigma) 
 Hipotonik Solüsyonu (0,06 M KCI (Sigma)) 
 Fiksatif solüsyonu (3/1 oranında Metanol (Sigma), Glasial Asetik Asit  

(Sigma) 
 

3.3.4.2.2. İşlemler 
Mikroskopta incelenerek yeterli mitoz oranına sahip olduğuna karar verilen 

kültürlere 4 µl hazır kolçisin solüsyonu güvenli kabin içerisinde steril koşullarda 
damlatıldı ve 3 saat 37 oC etüvde bekletildi. Süre sonunda flask içerisindeki besiyeri 
dışarı alındı ve flask 5 ml izotonik solüsyon ile yıkandı. izotonik solüsyon 
uzaklaştırıldıktan sonra 1,5 ml hazır Tripsin-EDTA solüsyonundan flaska ilave edildi 
ve yüzeyin solüsyon ile kaplanması sağlanarak 37 oC etüvde 10 dakika bekletildi. 
İnverted mikroskopta hücrelerin flasktan ayrıldığı tespit edildikten sonra üzerine 5 
ml izotonik solüsyon ilave edildi ve steril cam pastör pipeti ile hücreler 15 ml’ lik 
plastik santrifüj tüpüne aktarıldı. Bir miktar hücre flaskta bırakılarak kromozom 
eldesi işlemlerinin tekrarlanabilmesi için 5ml taze besi yeri ilave edilerek kültürün 
başlangıçtaki koşullarda inkübasyonuna devam edildi.15 ml’ lik plastik santrifüj 
tüpüne alınan hücre süspansiyonu 1200 rpm’ de 7 dakika santrifüj edilerek dökelti 
uzaklaştırıldı. Çökelti süspanse edilerek üzerine 8 ml hipotonik solüsyon ilave edildi 
ve oda ısısında 10 dakika bekletildi. Süre sonunda 1200 rpm’ de 7 dakika santrifüj 
edilerek dökelti uzaklaştırıldı. Çökelti üzerine 3 ml taze hazırlanmış fiksatif 
solüsyonu ilave edilerek 1200 rpm’ de 10 dakika santrifüj edildi. Bu son basamak 2 
defa daha tekrarlandı. Son basamakta çökelti miktarına uygum hacimde fiksatif 
solüsyonu bırakılarak hücreleri içeren çökelti tekrardan süspanse edildi. Yıkanmış ve 
soğutulmuş lam (Menzel) üzerine hücre süspansiyonundan bir damla yaklaşık 30 cm 
mesafeden cam pastör pipeti yardımıyla damlatılarak uygun nem ve ısı koşullarında 
yayma yapıldı. Preparatlar 3 gün 37 oC etüvde bekletilerek yaşlandırma işlemi 
yapıldı. Kromozomlar yaşlandırma işlemi sonunda GTG bandlama tekniği ile 
bandlanarak analiz edildi. 
 
GTG Bandlama Tekniği: 
 
Tripsin solüsyonu: 

0,1gr toz tripsin (Sigma) tartıldı ve 100 ml pH 7 fosfat tamponunda çözülerek 
hazırlandı. 
 
Giemsa boya solüsyonu: 

4 ml hazır giemsa boyası 1L bidistile suda 9.08gr KH2HPO4’ ün çözülmesiyle 
hazırlanmış pH 7 Sörensan tamponun 96 ml’ sine ilave edilip karıştırılarak 
hazırlandı.  
 

Preparatlar 30-60 saniye tripsin solüsyonunda bekletildikten sonra akan musluk 
suyuyla yıkandı ve giemsa boyasında ortalama 4-5 dakika bekletilerek tekrar musluk 
suyunda yıkandı. Preparatlar özel kurutma kâğıtları (Whatman) ile kurutularak 
entellan (Merk) aracılığıyla 24x60mm boyutlarındaki lamelle (Menzel) kapatıldı ve 
ışık mikroskobunda (Olympus) metafazlar analiz edildi. 



 
 
 
 

BULGULAR 
 
 

Epitelyal yumurtalık kanserli 50 olgudan cerrahi işlem ile elde edilen taze ya da 
formalin ile fiske edilerek parafinize edilmiş normal, primer tümör ve varsa 
metastatik tümör dokularından RNA izolasyonunu takiben NM23-H1, KAI1 ve 
MAP2K4 genlerinin mRNA düzeyleri Q-RT-PCR yöntemi ile belirlendi. Normal, 
tümör ve metastatik tümör dokularında Q-RT-PCR ile her 3 gen için elde edilen CT 
değerleri rölatif kantifikasyon yöntemi ile değerlendirildi. Bu kapsamda, her hasta 
için normal-primer tümör ve primer tümör-metastatik tümör dokularda her 3 geninde 
mRNA düzeylerindeki değişimler belirlendi. mRNA düzeylerindeki değişimler 
hastaların klinik ve patolojik verileri ile birlikte değerlendirilerek, bu genlerin 
hastalığın evresine ve tümörün histopatolojik tipine göre epitelyal yumurtalık 
tümörünün oluşumunda, ilerlemesinde ve metastazında rol alıp almadığı araştırıldı. 
Ayrıca hastalarda ABCB1 g.3435C>T polimorfizmi belirlenerek, tedavi ile arasındaki 
ilişki değerlendirildi. Doku kültürü ve sitogenetik çalışmalarda sadece 6 normal doku 
örneğinde kromozom analizi gerçekleştirilerek 46,XX kromozom kuruluşu 
belirlendi. Bir normal doku örneğinde tutunma olmadığı için kromozom analizi 
gerçekleştirilemedi. 7 primer tümör ve 3 metastatik tümör örneğinde kontaminasyon 
ve tutunmama gibi nedenlerle kromozom elde edilemedi. Bu nedenle, sitogenetik 
çalışmalarda elde edilen veriler yetersiz olduğundan değerlendirmeye alınmadı.  

 
4.1. Epitelyal Yumurtalık Kanserli Olguların Klinik ve Patolojik Bulguları 

Malign epitelyal yumurtalık tümörlü 50 hastanın yaşlarının ortalaması 
57,48±10,6 bulundu. 50 hastanın yaşlarına göre dağılımları Tablo 4.1’ de verilmiştir. 
Hastaların 22’ sinde tümörün histolojik tipi seröz, 10’ unda endometrioid, 5’ inde 
müsinöz, 6’ sında Miks tip (Endometrioid + Seröz), 2’ sinde Miks tip (Berrak hücreli 
+ Seröz) ve geri kalan 5’ inde borderline seröz (1), borderline müsinöz (4) olarak 
belirlendi (Tablo 4.2). 
Tablo 4.1. Epitelyal yumurtalık kanserli 50 olgunun yaş aralıklarındaki dağılımları 

Yaş Aralığı Hasta Sayısı (%) 
38-43 4 (8) 
44-48 9 (18) 
49-53 4 (8) 
54-58 11 (22) 
59-63 7 (14) 
64-68 7 (14) 
69-73 2 (4) 
74-79 6 (12) 

 
 
 
 
 
 
 



Tablo 4.2. Epitelyal yumurtalık kanserli 50 olgunun tümörün histolojik alt tiplerine göre dağılımları 

Histolojik alt tipi Olgu Sayısı (%) 
Seröz 22(44) 
Müsinöz 5 (10) 
Endometrioid 10 (20) 
Miks tip; Endometrioid + Seröz 6 (12) 
Miks tip; Berrak hücreli + Seröz 2 (4) 
Borderline, Seröz 1 (2) 
Borderline, Müsinöz 4 (8) 
 

FIGO evreleme sistemine göre 41 (% 82) hasta evre III-C, 1 (% 2) hasta evre 
IV, 2 (% 4) hasta evre III-B, 2 (% 4) hasta evre I-A, 2 (% 4) hasta evre I-B, 1 (% 2) 
hasta evre I-C ve 1 (% 2) hasta evre II-A olarak evrelendi. 43 (% 86) hastada 
abdomino-pelvik bölgede metastaz belirlenirken, bu olguların 27’ sinde (% 54) aynı 
zamanda bölgesel lenf düğümü metastazı ve 2 (% 4) tanesinde ise uzak bölge 
metastazı belirlendi. Hastaların sadece 16’ sında (% 32) abdomino-pelvik bölge 
metastazı olduğu belirlendi. Hastaların tümünde cerrahi işlem ile tümör çıkartıldıktan 
sonra, evre III ve daha yukarı olanlarda Carboplatin + Paclitaxel 6 x 1 kemoterapi 
protokolü uygulanmıştır. Tüm hastalara ait bazı klinik ve patalojik veriler Tablo 4.3.’ 
de verilmiştir. Bu tabloda düşük malign potansiyelli borderline tümörlü 6, 18, 19, 20 
ve 30 nolu hastalar tablonun sonuna yerleştirilmiştir. 
 
Tablo 4.3. Epitelyal yumurtalık kanserli olguların klinik, patolojik bulguları ve ABCB1 g.3435 C>T  

    genotipleri. 
Metastaz Hasta No Yaş Tümör 

Evresi 
(FİGO) 

Tümör Histolojik 
Tipi 

TNM ABCB1 
g.3435C>

T 
Om. Lenf 

nodu 
Uzak 
bölge 

EOC1 46 IIIC Seröz pT3c 
pN1 

TT + +  

EOC 2 49 IIIC Miks tip 
(Endometrioid + 
Seröz) 

pT3 
pN1 CC + +  

EOC 3 74 IIIC Seröz pT3c 
pN0 

TT + -  

EOC 4 45 IA Müsinöz pT1a 
pN0 

CT - -  

EOC 5 47 IIIC Miks tip 
(Endometrioid + 
Seröz) 

pT3c 
pN1 CC + +  

EOC 7 48 IIIC Seröz pT3c 
pN1 

CT + +  

EOC 8 63 IIIC Miks tip 
(Endometrioid + 
Seröz) 

pT3c 
pN1 CC + +  

EOC 9 47 IIIB Seröz pT3b 
pN0 

CT + -  

EOC 10 64 IIIC Seröz  TT    
EOC 11 54 IIIC Seröz pT3c 

pN1 
TT + +  

EOC 12 73 IIIC Miks tip 
(Berrak hücreli + 
Seröz) 

pT3c 
pN0 CC + -  



EOC 13 69 IIIC Seröz pT3c 
pN1 

CT + +  

EOC 14 79 IIIC Seröz pT3c 
pN1 

CT + +  

EOC 15 64 IIIC Seröz pT3c 
pN1 

CT + -  

EOC 16 48 IIIC Endomertioid pT3c 
pN1 

CT + +  

EOC 17 65 IIIC Miks tip 
(Berrak hücreli + 
Seröz) 

pT3c 
pN0 CC + - +  

EOC 21 56 IIIC Müsinöz pT3c 
pN1 

CT + +  

EOC 22 47 IIIC Endometrioid pT3c 
pN1 

CT + +  

EOC 23 68 IIIC Miks tip 
(Endometrioid + 
Seröz) 

pT3 
pN1 CT + +  

EOC 24 63 IIIC Seröz pT3c 
pN1 

CT + +  

EOC 25 74 IIIC Seröz pT3c 
pN1 

CT + +  

EOC 26 65 IIIC Müsinöz pT3c 
pN1 

TT + +  

EOC 27 78 IIIC Seröz pT3c 
pN1 

CT + +  

EOC 28 72 IIIC Seröz pT3c 
pN1 

CT + -  

EOC 29 61 IIIC Miks tip 
(Endometrioid + 
Seröz) 

pT3 
pN1 CT + +  

EOC 31 56 IIIC Seröz pT3c 
pN1 

CT + +  

EOC 32 63 IIIC Endometrioid pT3c 
pN1 

CC + +  

EOC 33 38 IIIC Seröz pT3c 
pN1 

CT + +  

EOC 34 45 IIA Müsinöz pT2a 
pN0 

CT - -  

EOC 35 55 IIIC Seröz pT3c 
pN1 

CT + +  

EOC 36 49 IIIC Seröz pT3c 
pN1 

CT + +  

EOC 37 65 IIIC Miks tip 
(Endometrioid + 
Seröz) 

pT3c 
pN0 CC + -  

EOC 38 74 IIIC Seröz pT3c 
pN0 

TT + -  

EOC 39 49 IIIC Seröz pT3c 
pN0 

CT + -  

EOC 40 41 IIIC Endometrioid pT3c 
pN0 

CC + -  

EOC 41 55 IIIC Endometrioid pT3c 
     pN1 

CT + +  



EOC 42 56 IIIC Endometrioid pT3c 
     pN0 

CT + -  

EOC 43 68 IIIB Seröz pT3b 
     pN0 

TT + -  

EOC 44 61 IIIC Endometrioid pT3c 
     pN0 

TT + -  

EOC 45 57 IIIC Endometrioid pT3c 
     pN0 

CT + -  

EOC 46 58 IIIC Endometrioid pT3c 
     pN1 

TC + +  

EOC 47 60 IIIC Seröz pT3c 
     pN0 

CC + -  

EOC 48 39 IIIC Endometrioid pT3c 
     pN1 

TT + +  

EOC 49 58 IV Seröz pT4 
     pN1 
     M1 

CC + + + 

EOC 50 59 IIIC Müsinöz pT3c 
     pN0 

CC + - 
 

 
EOC 6 * 55 IB Borderline, 

Müsinöz 
pT1b 
pN0 

CC - -  

EOC 18 * 53 IC Borderline, 
Seröz 

pT1c 
pN0 

TT - -  

EOC 19 * 43 IB Borderline, 
Müsinöz 

pT1b 
pN0 

CC - -  

EOC 20 * 44 IA Borderline, 
Müsinöz 

pT1a 
pN0 

TT - -  

EOC 30 * 54 IIIC Borderline, 
Müsinöz 

pT3c 
pN1 

TT + +  

* Borderline yumurtalık yüzey epiteli tümörlü hastalar. 

 
4.2. Normal, Primer Tümör ve Metastatik Tümör Dokularında NM23-H1, KAI1  
        ve MAP2K4 Genlerinin mRNA Düzeyleri 

Tüm olgularda her 3 genin normal, primer tümör ve metastatik tümör 
dokularında mRNA düzeylerindeki değişimler ilk olarak hastalığın evresi, histolojik 
alt tipi ya da diğer klinik parametrelerden bağımsız şekilde verilecek, takip eden 
bölümde ise klinik bulguları ile birlikte değerlendirilecektir. 
 
4.2.1. NM23-H1 Geni mRNA Düzeylerindeki Değişimler 

Malign epitelyal yumurtalık tümörlü hastaların hem normal hem de primer tümör 
dokularına ait örneklerden Q-RT-PCR ile NM23-H1 geni için 50 hastanın 39’undan 
(% 78) bilgi verici sonuç alındı. Diğer 11 hastanın 3 tanesinde normal dokusu elde 
edilemediğinden, geri kalan 8 tanesinde ise sadece normal ya da primer tümör 
örneğinden sonuç elde edildiği için değerlendirmeye alınmadı. Düşük malign 
potansiyelli Borderline 4 hasta değerlendirme dışı bırakıldı. Tümörün histolojik 
tipinden ve hastalığın evresinden bağımsız olarak değerlendirildiğinde, NM23-H1 
geninin mRNA miktarının tümör dokusunda normal dokuya kıyasla 17 hastada (% 
48) ortalama 2.44 kat arttığı, geri kalan 18 hastada (% 52) ortalama 2,39 kat azaldığı 
belirledi. Tüm hastalardaki NM23-H1 geni mRNA miktarının tümör ve normal doku 
arasındaki değişim oranları Şekil 4.1’ de verilmiştir.  
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Şekil 4.1. Malign epitelyal yumurtalık tümörlü hastalarda, NM23-H1 geninin Q-RT-PCR ile  

   belirlenen mRNA miktarlarının primer tümör ile normal doku arasındaki değişim oranları. 

 
50 hastanın hem primer tümör hem de metastatik tümör dokularında Q-RT-

PCR yöntemi ile NM23-H1 geni mRNA düzeylerine bakıldığında 29 (% 58) hastada 
sonuç alındı. Diğer 21 hastanın 15 tanesinde metastatik tümör dokusu elde 
edilemediğinden, geri kalan 6 tanesinde ise sadece primer tümör ya da metastatik 
tümör dokusunda sonuç elde edildiği için değerlendirmeye alınmadı.  Tümörün 
histolojik tipinden ve hastalığın evresinden bağımsız olarak değerlendirildiğinde, 
NM23-H1 geninin mRNA miktarının metastatik tümör dokusunda, primer tümör 
dokusuna kıyasla 8 hastada (% 27.5) ortalama 2.17 oranında azaldığı, geri kalan 21 
hastada (% 72.5) 4,20 oranında arttığı belirlenmiştir. Tüm hastalardaki primer tümör 
ve metastatik tümör dokusu arasındaki değişim oranları Şekil 4.2’ de verilmiştir. 
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Şekil 4.2. Malign epitelyal yumurtalık kanserli hastalarda, NM23-H1 geninin Q-RT-PCR ile  

belirlenen mRNA miktarlarının primer tümör ile metastatik tümör dokuları arasındaki     
değişim oranları. 
 



4.2.2. KAI1 Geni mRNA Düzeylerindeki Değişimler 
Malign epitelyal yumurtalık tümörlü hastaların hem normal hem de primer tümör 

dokularına ait örneklerden Q-RT-PCR ile KAI1 geni için 50 hastanın 38’inden (% 
76) bilgi verici sonuç alındı. Diğer 12 (% 24) hastanın 3 tanesinde normal dokusu 
elde edilemediğinden, geri kalan 9 tanesinde ise sadece normal ya da primer tümör 
dokusunda sonuç elde edildiği için değerlendirmeye alınmadı. Düşük malign 
potansiyelli Borderline 4 hasta değerlendirme dışı bırakıldı. Tümörün histolojik 
tipinden ve hastalığın evresinden bağımsız olarak değerlendirildiğinde, KAI1 geninin 
mRNA miktarının primer tümör dokusunda normal dokuya kıyasla 11 (% 32) 
hastada ortalama 2,53 kat azaldığı, geri kalan 23 (% 68) hastada ortalama 4,30 kat 
arttığı belirlenmiştir. Tüm hastalardaki KAI1 geni mRNA miktarının primer tümör ve 
normal doku arasındaki değişim oranları Şekil 4.3’ te verilmiştir.  
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Şekil 4.3. Malign epitelyal yumurtalık tümörlü hastalarda, KAI1 geninin Q-RT-PCR ile belirlenen  

   mRNA miktarlarının primer tümör ile normal doku arasındaki değişim oranları. 

 
50 hastanın hem primer tümör hem de metastatik tümör dokularında Q-RT-

PCR yöntemi ile KAI1 geni mRNA düzeylerine bakıldığında 31 (% 62) hastada 
sonuç alındı. Diğer 19 hastanın 15 tanesinde metastatik tümör dokusu elde 
edilemediğinden, geri kalan 4 tanesinde ise sadece primer tümör ya da metastatik 
tümör dokusunda sonuç elde edildiği için değerlendirmeye alınmadı. Tümörün 
histolojik tipinden ve hastalığın evresinden bağımsız olarak değerlendirildiğinde, 
KAI1 geninin mRNA miktarının metastatik tümör dokusunda, tümör dokusuna 
kıyasla 11 (% 35.5) hastada ortalama 3,53 oranında azaldığı, geri kalan hastaların 19’ 
unda (% 61.3) 2,85 oranında arttığı belirlenmiştir. Ayrıca 1 (% 3.2) hastada her hangi 
bir değişim belirlenmemiştir. Tüm hastalardaki primer tümör ve metastatik tümör 
dokusu arasındaki değişim oranları Şekil 4.4’ de verilmiştir. 
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Şekil 4.4. Malign epitelyal yumurtalık tümörlü hastalarda, KAI1 geninin Q-RT-PCR ile belirlenen  

mRNA miktarlarının primer tümör ile metastatik tümör dokuları arasındaki değişim    
oranları. 

 
4.2.3. MAP2K4 Geni mRNA Düzeylerindeki Değişimler 

Malign epitelyal yumurtalık tümörlü hastaların hem normal hem de primer tümör 
dokularına ait örneklerden Q-RT-PCR ile MAP2K4 geni için 50 hastanın 38’inden 
(% 76) bilgi verici sonuç alındı. Diğer 12 (% 24) hastanın 3 tanesinde normal dokusu 
elde edilemediğinden, geri kalan 9 tanesinde ise sadece birer örneğinde sonuç elde 
edildiği için değerlendirmeye alınmadı. Düşük malign potansiyelli Borderline 4 hasta 
değerlendirme dışı bırakıldı. Tümörün histolojik tipinden ve hastalığın evresinden 
bağımsız olarak değerlendirildiğinde,  MAP2K4 geninin mRNA miktarının primer 
tümör dokusunda normal dokuya kıyasla 12 (% 35) hastada ortalama 2.94 kat arttığı 
belirlenmişken, geri kalan 22 (% 65) hastada ortalama 4,52 kat azaldığı 
belirlenmiştir. Tüm hastalardaki MAP2K4 geni mRNA miktarının primer tümör ve 
normal doku arasındaki değişim oranları Şekil 4.5’ te verilmiştir.   
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Şekil 4.5. Malign epitelyal yumurtalık tümörlü hastalarda, MAP2K4 geninin Q-RT-PCR ile belirlenen  

   mRNA miktarlarının primer tümör ile normal doku arasındaki değişim oranları. 



50 hastanın hem primer tümör hem de metastatik tümör dokularında Q-RT-
PCR yöntemi ile MAP2K4 geni mRNA düzeylerine bakıldığında 30 (% 60) hastada 
sonuç alındı. Diğer 20 (% 40) hastanın 15 tanesinde metastatik tümör dokusu elde 
edilemediğinden, geri kalan 5 tanesinde ise sadece primer tümör ya da metastatik 
tümör dokusunda sonuç elde edildiği için değerlendirmeye alınmadı. Tümörün 
histolojik tipinden ve hastalığın evresinden bağımsız olarak değerlendirildiğinde, 
MAP2K4 geninin mRNA miktarının metastatik tümör dokusunda, primer tümör 
dokusuna kıyasla 20 (% 66,6) hastada ortalama 4,54 oranında azaldığı, geri kalan 10 
(% 33,3) hastada 6,34 oranında arttığı belirlenmiştir. Tüm hastalardaki primer tümör 
ve metastatik tümör dokusu arasındaki değişim oranları Şekil 4.6’ de verilmiştir. 
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Şekil 4.6. Malign epitelyal yumurtalık tümörlü hastalarda, MAP2K4 geninin Q-RT-PCR ile belirlenen  

mRNA miktarlarının primer tümör ile metastatik tümör dokuları arasındaki değişim  
oranları. 

 

Q-RT-PCR’da endojen kontrol olarak kullanılan rRNA’ ya ait amplifikasyon 
eğrileri PCR’ ın daha erken evrelerinde ve birbirlerine daha yakın sikluslarda eşik 
değerini aşarken, test edilen genler PCR’ ın daha geç evrelerinde eşik değerini aştığı 
ve daha geniş bir dağılım gösterdiği izlenmiştir (Şekil 4.7 ve Şekil 4.8  ).  



 
Şekil 4.7. İki ayrı dokudan elde edilen cDNA ile gerçekleştirilen Q-RT-PCR’da CT değerlerinin  

belirlenmesinde kullanılan amplifikasyon eğrileri. Normal ve primer tümör dokularındaki    
endojen   kontrol olarak kullanılan rRNA’ ya ait amplifikasyon eğrileri aynı CT değerine  
sahipken, test edilen gene ait eğriler farklı dokularda farklı CT değerlerine sahiptir.  
Aralarındaki fark ilgili genin mRNA düzeyindeki farlılığı yansıtmaktadır.  

 

 
Şekil 4.8. Q-RT-PCR’ daki amplifikasyon eğrileri: rRNA’ ya ait amplifikasyon eğrileri PCR’ ın daha  

   erken evrelerinde ve birbirlerine daha yakın sikluslarda eşik değerini aşarken, test edilen  
   genlerin PCR’ ın daha geç evrelerinde eşik değerini aştığı ve daha geniş bir dağılım  
   gösterdiği belirlenmiştir.  

 
4.3. NM23-H1, KAI1 ve MAP2K4 Genlerinin mRNA Düzeylerindeki Değişimler 
        ile Hastaların Klinik ve Patolojik Verilerinin Birlikte Değerlendirilmesi 

Hastalar 57 yaş ve üzeri ve 57 yaş altı olmak üzere iki gruba bölündüğünde iki 
grup arasında, ileri ve geç evreler arasında, metastaz olan ve olmayan olgular 



arasında ve farklı histolojik tipler arasında her 3 genin mRNA düzeylerindeki 
değişimler açısından istatistiksel fark bulunmadı. Üç genin kendi aralarındaki ilişki 
değerlendirildiğinde, aynı hastalardan alınan örneklerde NM23-H1 mRNA’sındaki 
değişimlerin KAI1 genindeki değişimlere paralellik gösterdiği belirlendi (Correlation 
Coefficiency: 0,479). 

 
4.3.1. NM23-H1 Geni  

NM23-H1 geninin mRNA düzeyleri erken evre (evre I ve II) ve ileri evre (evre 
III ve IV) olgular arasında kıyaslandığında; ileri evrede normal dokuya kıyasla 
primer tümör dokusunda ve özellikle ileri evreli olgularda primer tümör dokusuna 
kıyasla metastatik tümör dokusunda artış oranının fazla olduğu ve artış gösteren 
hasta sayısının 3 kat fazla olduğu belirlendi. Metastatik dokuda 21 (% 72.4) hastada 
ortalama 4.20 oranında artış ve 8 (% 27.6) olguda 2.17 oranında azalış belirlendi 
(Tablo 4.4 ). Metastaz açısından hastalar; 1) metastaz olmayan, 2) sadece abdomino-
pelvik bölge metastazı olan ve 3) hem abdomino-pelvik bölge hem de lenf düğümü 
metastazı olan hastalar olmak üzere 3 gruba ayrıldığında ve gruplar arasında mRNA 
düzeylerindeki değişimler kıyaslandığında; 2. grupta; 8 hastada ortalama 4,93 artış, 1 
hastada 4,69 azalış. 3. grupta 12 hastada ortalama 3,89 oranında artış, 6 hastada 2.07 
oranında azalış belirlendi. Ancak bu değişimler istatistikî açıdan anlamlı bulunmadı 
(p=0,183, Chi-square testi). Tümörün histolojik tipine göre mRNA düzeylerindeki 
değişimler örnek sayısı yetersiz olduğu için istatistikî açıdan değerlendirilemedi. 
Hastalıksız yaşam süreleri ile NM23-H1 geninin mRNA düzeylerindeki değişimler 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmadı. Primer tümör dokusu için 
p=0,167, metastatik tümör dokusu için p= 0,821 olarak bulundu (Chi-square testi). 
 
Tablo 4.4. NM23-H1 geninin primer tümör ve metastatik tümör dokularında mRNA düzeylerindeki  

    değişimler. 
Metastaz Hasta No Tümör 

Evresi 
(FİGO) 

Tümörün 
Histolojik Tipi 

Normal / 
Tümör 

(ddCT) * 

Tümör  / 
Metastaz 
(ddCT) # Omen. Lenf 

nodu 
Uzak 
bölge 

EOC1 IIIC Seröz - -0,55 + +  
EOC 2 IIIC Miks tip 

(Endometrioid + 
Seröz) 

9,70 6,83 + +  

EOC 3 IIIC Seröz 4,48 1,34 + -  
EOC 4 IA Müsinöz -8,09 - - -  
EOC 5 IIIC Miks tip 

(Endometrioid + 
Seröz) 

-0,27 3,93 + +  

EOC 6 IB Borderline, 
Müsinöz 

0,36 - - -  

EOC 7 IIIC Seröz 1,32 3,07 + +  
EOC 8 IIIC Mikst tip 

(Endometrioid + 
Seröz) 

4,61 4,31 + +  

EOC 9 IIIB Seröz -7,11 2,53 + -  
EOC 10 IIIC Seröz -0,26 -    
EOC 11 IIIC Seröz - - + +  
EOC 12 IIIC Miks tip 

(Berrak hücreli + 
Seröz) 

1,38 - + -  

EOC 13 IIIC Seröz -5,24 0,16 + +  



EOC 14 IIIC Seröz 0,08 15,25 + +  
EOC 15 IIIC Seröz -0,86 - + -  
EOC 16 IIIC Endometrioid -0,57 1,64 + +  
EOC 17 IIIC Miks tip 

(Berrak hücreli + 
Seröz) 

-2,65 2,10 + - + 

EOC 18 IC Borderline, Seröz -0,07 - - -  
EOC 19 IB Borderline, 

Müsinöz 
-1,31 - - -  

EOC 20 IA Borderline 
müsinöz 

- - - -  

EOC 21 IIIC Müsinöz -2,22 0,80 + +  
EOC 22 IIIC Endometrioid -0,23 -1,20 + +  
EOC 23 IIIC Miks tip 

(Endometrioid + 
Seröz) 

-0,76 -0,38 + +  

EOC 24 IIIC Seröz 2,17 - + +  
EOC 25 IIIC Seröz -1,65 - + +  
EOC 26 IIIC Müsinöz 0,76 1,63 + +  
EOC 27 IIIC Seröz 4,53 - + +  
EOC 28 IIIC Seröz -0,23 - + -  
EOC 29 IIIC Miks tip 

(Endometrioid + 
Seröz) 

-2,43 - + +  

EOC 30 IIIC Borderline, 
Müsinöz 

-3,63 - + +  

EOC 31 IIIC Seröz 1,69 -1,92 + +  
EOC 32 IIIC Endometrioid -2,52 - + +  
EOC 33 IIIC Seröz -3,53 1,90 + +  
EOC 34 IIA Müsinöz -1,07 - - -  
EOC 35 IIIC Seröz 2,43 2,64 + +  
EOC 36 IIIC Seröz 1,27 4,61 + +  
EOC 37 IIIC Miks tip 

(Endometrioid + 
Seröz) 

-3,37 12,52 + -  

EOC 38 IIIC Seröz 1,49 8,06 + -  
EOC 39 IIIC Seröz 3,67 -4,69 + -  
EOC 40 IIIC Endometrioid 0,46 1,15 + -  
EOC 41 IIIC Endometrioid - -2,75 + +  
EOC 42 IIIC Endometrioid - 2,24 + -  
EOC 43 IIIB Seröz - - + -  
EOC 44 IIIC Endometrioid - 1,80 + -  
EOC 45 IIIC Endometrioid 0,64 - + -  
EOC 46 IIIC Endometrioid - - + +  
EOC 47 IIIC Seröz 0,81 - + -  
EOC 48 IIIC Endometrioid - -5,67 + +  
EOC 49 IV Seröz - -0,23 + + + 
EOC 50 IIIC Müsinöz - 9,85 + -  

* Normal dokuya kıyasla primer tümör dokusunda NM23-H1 geninin mRNA düzeyindeki değişim 
oranları Q-RT-PCR yöntemi ile belirlenmiş ve ddCT değeri olarak verilmiştir.  
# Primer tümör dokusuna kıyasla metastatik tümör dokusunda NM23-H1 geninin mRNA düzeyindeki 
değişim oranları Q-RT-PCR yöntemi ile belirlenmiş ve ddCT değeri olarak verilmiştir. 

 
 



4.3.2. KAI1 Geni 
KAI1 geninin mRNA düzeyleri erken evre ve ileri evre olgular arasında 

kıyaslandığında; ileri evrede özellikle normal dokuya kıyasla primer tümör 
dokusunda artış oranının fazla olduğu ve artış gösteren hasta sayısının yaklaşık 2 kat 
fazla olduğu belirlendi (23 hastada ortalama 4,38 oranında artış ve 10 hastada 
ortalama 2,58 oranında azalış) (Tablo 4.5). Aynı zamanda hastalar metastaz 
açısından; 1) metastaz olmayan, 2) sadece abdomino-pelvik bölge metastazı olan ve 
3) hem abdomino-pelvik bölge hem de lenf düğümü metastazı olan hastalar olmak 
üzere 3 gruba ayrıldığında ve gruplar arasında mRNA düzeylerindeki değişimler 
kıyaslandığında; metastaz olan 2. ve 3. grup olgularda normale kıyasla primer tümör 
dokularında mRNA miktarının oransal olarak arttığı ve artış gösteren hasta sayısının 
belirgin düzeyde fazla olduğu belirlendi (2. grupta; 10 hastada ortalama 4.88 
oranında artış, 2 hastada ortalama 3,11 oranında azalış. 3. grupta 14 hastada ortalama 
3,91 oranında artış, 7 hastada 2.43 oranında azalış belirlendi). Ancak bu artış 
istatistikî açıdan anlamlı bulunmadı. Tümörün histolojik tipine göre mRNA 
düzeylerindeki değişimler örnek sayısı yetersiz olduğu için istatistikî açıdan 
değerlendirilemedi. Hastalıksız yaşam süreleri ile KAI1 geninin mRNA 
düzeylerindeki değişimler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmadı. 
Primer tümör dokusu için p=0,810, metastatik tümör dokusu için p= 0,564, Chi-
square testi. 

 
Tablo 4.5. KAI1 geninin primer tümör ve metastatik tümör dokularında mRNA düzeylerindeki  

    değişimler. 
Metastaz Hasta No Tümör 

Evresi 
(FİGO) 

Tümörün 
Histolojik Tipi  

Normal / 
Tümör 

(ddCT) * 

Tümör  / 
Metastaz 
(ddCT) # Omen. Lenf 

nodu 
Uzak 
bölge 

EOC1 IIIC Seröz  - 0,00 + +  
EOC 2 IIIC Miks tip 

(Endometrioid + 
Seröz) 

2,80 3,64 + +  

EOC 3 IIIC Seröz  3,42 -1,45 + -  
EOC 4 IA Müsinöz  6,13 - - -  
EOC 5 IIIC Miks tip 

(Endometrioid + 
Seröz) 

- - + +  

EOC 6 IB Borderline, 
Müsinöz  

0,23 - - -  

EOC 7 IIIC Seröz  11,30 2,80 + +  
EOC 8 IIIC Miks tip 

(Endometrioid + 
Seröz) 

10,35 -3,27 + +  

EOC 9 IIIB Seröz  11,47 0,71 + -  
EOC 10 IIIC Seröz  - -    
EOC 11 IIIC Seröz  1,93 0,79 + +  
EOC 12 IIIC Miks tip 

(Berrak hücreli + 
Seröz) 

- - + -  

EOC 13 IIIC Seröz  -2,49 1,74 + +  
EOC 14 IIIC Seröz  2,40 3,20 + +  
EOC 15 IIIC Seröz  -3,98 - + -  
EOC 16 IIIC Endometrioid  -0,63 4,10 + +  
EOC 17 IIIC Miks tip -2,60 9,59 + - + 



(Berrak hücreli + 
Seröz) 

EOC 18 IC Borderline, Seröz  -0,20 - - -  
EOC 19 IB Borderline, 

Müsinöz 
-1,78 - - -  

EOC 20 IA Borderline 
müsinöz  

- - - -  

EOC 21 IIIC Müsinöz  3,33 -1,14 + +  
EOC 22 IIIC Endometrioid  1,88 0,83 + +  
EOC 23 IIIC Miks tip 

(Endometrioid + 
Seröz) 

-1,07 13,79 + +  

EOC 24 IIIC Seröz  -2,98 - + +  
EOC 25 IIIC Seröz  -3,19 - + +  
EOC 26 IIIC Müsinöz  2,25 -0,05 + +  
EOC 27 IIIC Seröz 1,90 - + +  
EOC 28 IIIC Seröz  -2,25 - + -  
EOC 29 IIIC Miks tip 

(Endometrioid + 
Seröz) 

3,26 - + +  

EOC 30 IIIC Borderline, 
Müsinöz  

5,93 - + +  

EOC 31 IIIC Seröz  2,65 -1,84 + +  
EOC 32 IIIC Endometrioid  2,57 - + +  
EOC 33 IIIC Seröz -5,69 -0,48 + +  
EOC 34 IIA Müsinöz -1,96 -  - -  
EOC 35 IIIC Seröz  2,32 -6,04 + +  
EOC 36 IIIC Seröz -0,99 1,25 + +  
EOC 37 IIIC Miks tip 

(Endometrioid + 
Seröz) 

3,97 -5,59 + -  

EOC 38 IIIC Seröz  0,68 0,60 + -  
EOC 39 IIIC Seröz 5,17 0,11 + -  
EOC 40 IIIC Endometrioid  0,24 1,22 + -  
EOC 41 IIIC Endometrioid - 3,49 + +  
EOC 42 IIIC Endometrioid - 0,31 + -  
EOC 43 IIIB Seröz - -13,41 + -  
EOC 44 IIIC Endometrioid - -3,50 + -  
EOC 45 IIIC Endometrioid 0,36 - + -  
EOC 46 IIIC Endometrioid - 0,26 + +  
EOC 47 IIIC Seröz 10,07 - + -  
EOC 48 IIIC Endometrioid - 3,39 + +  
EOC 49 IV Seröz - -2,11 + + + 
EOC 50 IIIC Müsinöz 8,61 2,37 + -  

* Normal dokuya kıyasla primer tümör dokusunda KAI1 geninin mRNA düzeyindeki değişim oranları 
Q-RT-PCR yöntemi ile belirlenmiş ve ddCT değeri olarak verilmiştir.  
# Primer tümör dokusuna kıyasla metastatik tümör dokusunda KAI1 geninin mRNA düzeyindeki 
değişim oranları Q-RT-PCR yöntemi ile belirlenmiş ve ddCT değeri olarak verilmiştir. 

 
4.3.3. MAP2K4 Geni 

Diğer iki genin (NM23-H1 ve KAI1) aksine MAP2K4 geninin mRNA düzeyleri 
normal dokuya kıyasla primer tümör ve metastatik tümör dokularının çoğunda 
azalma gösterdiği belirlendi. MAP2K4 geninin mRNA düzeyleri erken evre ve ileri 



evre olgular arasında kıyaslandığında; ileri evrede özellikle normal dokuya kıyasla 
tümör dokusunda azalış oranının fazla olduğu ve azalış gösteren hasta sayısının artış 
gösterenlere göre yaklaşık 2 kat fazla olduğu belirlendi. Erken evrede artış 
belirlenmezken, 5 hastada ortalama 3.15 oranında azalış belirlendi. İleri evrede 13 
hastada ortalama 2.98 oranında artış ve 20 hastada 4.79 oranında azalış belirlendi 
(Tablo 4.6). Hastalar metastaz açısından; 1) metastaz olmayan, 2) sadece abdomino-
pelvik bölge metastazı olan ve 3) hem abdomino-pelvik bölge hem de lenf düğümü 
metastazı olan hastalar olmak üzere 3 gruba ayrıldığında ve gruplar arasında mRNA 
düzeylerindeki değişimler kıyaslandığında;  mRNA düzeyi ve azalma gösteren hasta 
sayısının, 3. gruptaki hastalarda 2. gruba göre primer tümör dokusuna kıyasla 
metastatik dokularda istatistikî açıdan anlamlı bir şekilde azaldığı belirlendi (Şekil 
4.9). 3. grupta; 9 hastada ortalama 3.42 artış, 12 hastada 5.26 oranında azalış, 2. 
grupta; 4 hastada ortalama 1.99 oranında artış, 8 hastada 4.09 oranında azalış 
belirlendi (mRNA düzeyi için p=0,048, Kruskal Wallis testi ve hasta sayısı için 
p=0,039, Fisher's Exact Test). Tümörün histolojik tipine göre mRNA düzeylerindeki 
değişimler örnek sayısı yetersiz olduğu için istatistikî açıdan değerlendirilemedi. 
Hastalıksız yaşam süreleri ile MAP2K4 geninin mRNA düzeylerindeki değişimler 
arasında istatistikî açıdan anlamlı bir ilişki bulunmadı. Primer tümör dokusu için 
p=0,287, metastatik tümör dokusu için p= 0,309 olarak belirlendi (Chi-square testi). 
 
Tablo 4.6. MAP2K4 geninin primer tümör ve metastatik tümör dokularında mRNA düzeylerindeki  

    değişimler. 
Metastaz Hasta No Tümör 

Evresi 
(FİGO) 

Tümörün 
Histolojik Tipi  

Normal / 
Tümör 

(ddCT) * 

Tümör  / 
Metastaz 
(ddCT) # Oment

um 
Lenf 
nodu 

Uzak 
bölge 

EOC1 IIIC Seröz  - 6,40 + +  
EOC 2 IIIC Miks tip 

(Endometrioid + 
Seröz) 

-2,21 -7,57 + +  

EOC 3 IIIC Seröz  -2,91 0,54 +   
EOC 4 IA Müsinöz  -4,00 - - -  
EOC 5 IIIC Miks tip 

(Endometrioid + 
Seröz) 

-13,51 -1,12 + +  

EOC 6 IB Borderline, 
Müsinöz  

-2,94 - - -  

EOC 7 IIIC Seröz  - - + +  
EOC 8 IIIC Miks tip 

(Endometrioid + 
Seröz) 

-13,64 14,65 + +  

EOC 9 IIIB Seröz  -7,43 9,43 + -  
EOC 10 IIIC Seröz  - -    
EOC 11 IIIC Seröz  3,71 -2,23 + +  
EOC 12 IIIC Miks tip 

(Berrak hücreli + 
Seröz) 

-7,46 - + -  

EOC 13 IIIC Seröz  -5,51 -1,51 + +  
EOC 14 IIIC Seröz  4,50 -5,42 + +  
EOC 15 IIIC Seröz  -1,77 - + -  
EOC 16 IIIC Endometrioid  5,52 -11,75 + +  
EOC 17 IIIC Miks tip 

(Berrak hücreli + 
- - + - + 



Seröz) 
EOC 18 IC Borderline, Seröz  -3,44 - - -  
EOC 19 IB Borderline, 

Müsinöz 
-2,82 - - -  

EOC 20 IA Borderline 
müsinöz  

- - - -  

EOC 21 IIIC Müsinöz  3,82 -1,34 + +  
EOC 22 IIIC Endometrioid  -2,97 -0,86 + +  
EOC 23 IIIC Miks tip 

(Endometrioid + 
Seröz) 

-5,52 -0,56 + +  

EOC 24 IIIC Seröz  -4,47 - + +  
EOC 25 IIIC Seröz  -4,05 - + +  
EOC 26 IIIC Müsinöz  1,55 -21,86 + +  
EOC 27 IIIC Seröz -3,67 - + +  
EOC 28 IIIC Seröz  -3,94 - + -  
EOC 29 IIIC Miks tip 

(Endometrioid + 
Seröz) 

-0,09 - + +  

EOC 30 IIIC Borderline, 
Müsinöz  

3,45 - + +  

EOC 31 IIIC Seröz  -2,18 -0,73 + +  
EOC 32 IIIC Endometrioid  0,19 - + +  
EOC 33 IIIC Seröz 6,79 -4,04 + +  
EOC 34 IIA Müsinöz -2,59 - - -  
EOC 35 IIIC Seröz  1,30 -3,40 + +  
EOC 36 IIIC Seröz -5,37 2,11 + +  
EOC 37 IIIC Miks tip 

(Endometrioid + 
Seröz) 

-2,43 2,35 + -  

EOC 38 IIIC Seröz  1,32 2,39 + -  
EOC 39 IIIC Seröz 0,02 1,15 + -  
EOC 40 IIIC Endometrioid  0,53 -5,02 + -  
EOC 41 IIIC Endometrioid - -9,47 + +  
EOC 42 IIIC Endometrioid - -1,08 + -  
EOC 43 IIIB Seröz - -1,08 + -  
EOC 44 IIIC Endometrioid - -2,06 + -  
EOC 45 IIIC Endometrioid -2,83 - + -  
EOC 46 IIIC Endometrioid - -6,74 + +  
EOC 47 IIIC Seröz 6,10 - + -  
EOC 48 IIIC Endometrioid - 10,43 + +  
EOC 49 IV Seröz - -3,06 + + + 
EOC 50 IIIC Müsinöz -3,95 13,95 + -  

 * Normal dokuya kıyasla primer tümör dokusunda MAP2K4 geninin mRNA düzeyindeki değişim 
oranları Q-RT-PCR yöntemi ile belirlenmiş ve ddCT değeri olarak verilmiştir.  
# Primer tümör dokusuna kıyasla metastatik tümör dokusunda MAP2K4 geninin mRNA düzeyindeki 
değişim oranları Q-RT-PCR yöntemi ile belirlenmiş ve ddCT değeri olarak verilmiştir. 
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Şekil 4.9. MAP2K4 geninin mRNA düzeylerindeki değişim oranları, hasta sayıları ve yumurtalık  

      tümörü lenf düğümü metastazındaki rolü. 

 
Tablo 4.7. Normale kıyasla primer tümör dokusunda ve primer tümöre kıyasla metastatik tümör  

    dokusunda her 3 genin mRNA düzeylerindeki değişim oranları ve hasta sayıları. 

NM23-H1 KAI1 MAP2K4 

 Hasta 
sayısı (%) 

Değişim 
oranı 

Hasta 
sayısı(%) 

Değişim 
oranı 

Hasta 
sayısı(%) 

Değişim 
oranı 

Artışlar 17 (48) 2,44 23 (68) 4,30 12 (35) 2,94 Normale kıyasla 
primer tümör 
dokusunda Azalışlar 18 (52) 2,39 11 (32) 2,53 22 (65) 4,52 

Artışlar 21 (72,5) 4,20 19 (61,3) 2,85 10 (33,3) 6,34 
Primer Tümöre 
kıyasla metastatik 
tümör dokusunda Azalışlar 8 (27,5) 2,17 11 (35,5) 3,53 20 (66,6) 4,54 

 
Her 3 genin mRNA düzeylerinin normale kıyasla primer tümör dokusunda ve 

primer tümöre kıyasla metastatik tümör dokusunda hastaların bir kısmında azalırken 
geri kalan kısmında ise arttığı belirlenmiştir (Tablo 4.7). Bu nedenle bu genlerin 
epitelyal yumurtalık tümöründeki davranışlarını belirleyebilmek için artış ve azalış 
gösteren hasta sayılarının ortalama artış ve azalış oranları ile çarpımından elde edilen 
değerler toplam etki olarak hesaplandı. Böylelikle dokular arasındaki ortalama 
değişim oranları, hasta sayıları ile birlikte değerlendirilerek her 3 gen için final 
değişim oranları belirlenmiştir (Şekil 4.10). 
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Şekil 4.10. NM23-H1, KAI1 ve MAP2K4 genlerinin mRNA düzeylerinin normal, primer tümör ve  

     metastatik tümör dokularındaki değişim oranları. 

 
4.4. Epitelyal Yumurtalık Kanserli Olguların ABCB1 g.3435C>T         
       Polimorfizminin REA Yöntemi İle Belirlenmesi 

Tüm hastaların ABCB1 g.3435C>T genotiplemesinin sonuçları Tablo 4.8’ de 
verilmiştir. Alel frekansları Tablo 4.9’ de verilmiştir. Bazı örneklerin ABCB1 
g.3435C>T genotiplemesine ait PCR ürünlerini ve REA sonrası jel profilleri Şekil 
4.11 ve 4.12’ de verilmiştir. 
 
Tablo 4.8. ABCB1 g.3435C>T polimorfizminin genotip oranları. 

ABCB1 

g.3435C>T 
Genotip Dağılım 
(%) 

CC 30 
CT 46 
TT 24 

 
Tablo 4.9. ABCB1 g.3435C>T polimorfizminin alel frekansları. 

ABCB1 

g.3435C>T 
Alel Frekansı 

C aleli 0,53 
T aleli 0,47 

 



M       1        2       3        4       5M       1        2       3        4       5

 
Şekil 4.11. ABCB1 g.3435C>T genotiplemesi için; ilgili genom bölgesi PCR ile çoğaltıldıktan sonra  

   PCR ürünleri % 2’ lik agaroz jelde EtBr ile UV ışığı kullanılarak görüntülenmiştir. M: 50bp  
   DNA markır (Fermentas), 1,2,4,5: 340 nükleotid uzunluğundaki PCR ürünleri. 

 

M        1        2        3        4        5        6         7M        1        2        3        4        5        6         7

 
Şekil 4.12. ABCB1 g.3435C>T genotiplemesi için; PCR ürünlerinin Nde-II restriksiyon enzimi ile  

     kesim reaksiyonu sonucu oluşan ürünler % 2’ lik agaroz jelde EtBr ile UV ışığı  
     kullanılarak görüntülenmiştir. M: 50bp DNA markır (Fermentas); 3,5: CC genotipli    
     olgular; 1,6,7: TT genotipli olgular, 2,4: CT genotipli olgular. 

 
4.5. ABCB1 g.3435C>T Polimorfizm Sonuçları 

Epitelyal yumurtalık kanserli 50 olgudan 39’ unda dosya incelemesi ve 
hastalara telefon ile ulaşılarak hastalığın güncel durumu hakkında bilgi alındı. 39 
hastanın 19’ unda hastalığın tekrarladığı ve ilave tedavi protokollerinin uygulandığı 
belirlendi. Hastalığın tekrarladığı 19 hastanın 3’ ünde (12, 26, 47 nolu hastalar) 
hastalığın 6 aydan kısa bir süre içerisinde tekrarladığı gözlendi ve bu durum primer 
kemodirençlilik olarak belirlendi. Tanı konulduktan sonra 5 yıldan fazla süre geçen 
hasta sayısı 10 olarak belirlendi. On hastanın birisine ulaşılamadı, 3’ ünün hastalıktan 
dolayı öldüğü ve 6’ sının hayatta olduğu belirlendi. Bilgilerine ulaşılan 39 hastadan 
geri kalan 10’ unda ise hastalığın tekrarladığına dair herhangi bir bulgu yoktu. 
ABCB1 g.3435C>T polimorfizmi ile hastalıksız yaşam süreleri arasındaki ilişki 
hastalığın tekrarladığı 19 hastada değerlendirildiğinde; TT genotipine sahip olanların 
diğerlerine göre daha kısa hastalıksız yaşam sürelerine sahip olduğu belirlendi (Şekil 
4.13). Ancak TT genotipinde hastalıksız yaşam sürelerindeki kısalma Chi square testi 
ile test edildiğinde p değeri 0,05’ den büyük fakat yakın bir değer (p=0.078, Chi 



square) bulundu.  ABCB1 g.3435C>T polimorfizmi ve kemoterapi ile ortaya çıkan 
yan etkiler arasında anlamlı bir fark bulunamadı.  
 

 
Şekil 4.13.  ABCB1 geni g.3435C>T değişiminin epitelyal yumurtalık kanserinde hastalıksız yaşam  

      sürelerine etkisi. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 

TARTIŞMA ve SONUÇLAR 
 
 

Epitelyal yumurtalık kanseri ileri evrelerde belirti veren ve genellikle tanı 
sırasında tümörün primer bölgeden yayılarak karın bölgesine metastaz yaptığı yüksek 
derecede metastatik potansiyeli olan bir tümör tipidir. Epitelyal yumurtalık 
kanserinde güncel standart tedavi; tümörün cerrahi işlem ile çıkarılmasını takiben 
tamamlayıcı olarak carboplatin-paclitaxel kombine kemoterapi protokolünün 
uygulanmasıdır. Hastaların büyük çoğunluğu başlangıçta bu tedaviye iyi yanıt 
verseler de bir süre sonra hastaların yaklaşık % 50’ sinde hastalık tekrar ortaya çıkar 
[75]. Bu nedenle 5 yıllık sağ kalım oranları yaklaşık % 35’ tir [79]. Bu oran ileri 
evrelerde çok daha azdır. Bu nedenler epitelyal yumurtalık kanserinde mortalite 
oranını artırır ve yumurtalık kanserlerini kadınlarda en çok ölüme sebebiyet veren 
jinekolojik kanser yapar. Bu durumda epitelyal yumurtalık kanserinin ortaya 
çıkışında, ilerlemesinde, metastazında ve tedaviye yanıtsızlıkta rolü olan faktörlerin 
belirlenmesi, hastalığın daha iyi anlaşılması ve yeni tedavi protokolleri için aday 
moleküler hedeflerin seçilmesi açısından önemlidir.  

 
Çalışmamıza dâhil edilen 50 malign epitelyal yumurtalık tümörlü olgu FIGO 

evrelendirmesine göre sınıflandırıldığında % 90’ından fazlasının evre III ve IV gibi 
ileri evrelerde olduğu belirlenmiştir. Bu oran toplumumuzda daha önce yapılan bir 
çalışmada % 88,2 olarak bildirilmiştir [80]. Literatürde olguların % 70’ inin tanı 
sırasında evre III ve IV gibi ileri evrelerde olduğu [79, 81] bizim serimizde bu 
oranının daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Bu durum ülkemizde tanının daha geç 
konduğu anlamına gelebilir. İleri evrelerde tanı alan hastalarda 5 yıllık sağ kalım 
oranlarının çok düşük olduğu düşünüldüğünde hastalığın mümkün olduğunca erken 
tespit edilmesi önemlidir. Dolayısıyla toplumun yumurtalık kanserinin bulguları 
konusunda bilgilendirilmesi ve erken tanı yöntemlerinin geliştirilmesinin gerekliliği 
anlaşılmaktadır. 

 
Evre III epitelyal yumurtalık kanserli hastaların % 53-74’ ünde lenf düğümü 

metastazının görüldüğü rapor edilmiştir [26]. Bu oran bizim çalışmamızda literatüre 
benzer bir şekilde % 62 olarak belirlenmiştir. Borderline epitelyal yumurtalık 
tümörleri, tüm yumurtalık tümörlerinin % 10-15’ ini oluşturur. Bu oran bizim 
çalışmamızda da % 10 olarak belirlenmiştir. En yaygın görülen histolojik tipleri 
seröz (% 26-50) ve müsinöz (% 45-68) tiplerdir. Bizim çalışmamızda da 1 seröz ve 4 
müsinöz tip borderline yumurtalık tümörlü hasta belirlenmiştir. Seröz tip borderline 
yumurtalık tümörlü hastaların % 20-35’ inde tümörün yumurtalık dışına çıktığı 
bildirilmiştir. Müsinöz tip borderline yumurtalık tümörlü hastaların ise  % 3,6’ sında 
tümörün yumurtalık dışına çıktığı bildirilmiştir [39, 82]. Bizim çalışmamızda 
borderline 5 olgudan sadece 1 müsinöz tip borderline yumurtalık tümörlü olguda 
tümörün yumurtalık dışına çıktığı belirlenmiş ve evre III olarak sınıflandırılmıştır.  

 
Literatürde epitelyal yumurtalık kanseri ve metastazı ile ilişkili genlerin 

belirlenmesine yönelik çalışmalar yer almaktadır. Bu çalışmalarda; primer tümör ve 
omentumda lokalize metastatik tümör dokularındaki gen ifade profilleri 



kıyaslandığında, 56 genin ifadesinin değiştiği bildirilmiştir. Bu genlerden 20 
tanesinin daha önce metastaz ile ilişkili genler olduğu gösterilmiştir [41]. Diğer bir 
benzer çalışmada da 35 farklı genin ifadesinin primer tümör ve omentumda lokalize 
metastatik tümör dokularında farklılık gösterdiği bildirilmiştir. Aynı zamanda bu 
genlerin daha önce farklı kanser tiplerinde metastazla ilişkisi de gösterilmiştir [42]. 
Her iki çalışmada da gen ifadelerinin değiştiği belirlenmiş olan, dolayısı ile epitelyal 
yumurtalık kanserinin abdomino-pelvik bölge metastazında rolü olabileceği ileri 
sürülen genler birbirlerinden farklıdır. Ayrıca bu genler bizim çalışmamıza dâhil 
edilen NM23-H1, KAI1 ve MAP2K4 genlerini de kapsamamaktadır. NM23-H1, KAI1 
ve MAP2K4 genlerinin metastaz baskılayıcı rollerini nasıl gerçekleştirdikleri henüz 
tam olarak aydınlatılmamıştır. Buna karşın, birçok kanser türünde primer tümör ve 
metastatik tümör dokularında bu genlerin mRNA ve protein düzeylerinde ifadelerinin 
değiştiği gösterilmiştir. Gen ifade profillerinin değiştiği bulgusu doğrultusunda, bu 
genlerin metastazdaki mekanizmalarına yönelik fonksiyonel çalışmalar, bu alanda 
çalışan araştırmacılar için günümüzde en önemli ilgi alanlarından birisi olmuştur. 
Bununla birlikte bu genlerin değişik kanser türlerindeki rolleri de henüz yeterince 
aydınlatılamamıştır.  

 
NM23-H1 geni ifadesinin, metastaz baskılayıcı bir gen olarak 

tanımlanmasından dolayı, primer tümör dokusuna kıyasla metastatik tümör 
dokusunda azalması beklenmektedir. Birçok kanser türünde NM23-H1 geninin 
ifadesinin beklendiği üzere azaldığı gözlenmesine rağmen, bazı kanser türlerinde de 
arttığı gözlenmiştir. Bu bulguya dayanarak NM23-H1 geninin farklı kanser tiplerinde 
farklı mekanizmalarla metastazda rol alabileceği öne sürülmüştür [51]. Epitelyal 
yumurtalık kanserinde de benzer çalışmalar ile NM23-H1 geninin metastazdaki rolü 
araştırılmıştır. Bunlar temelde yarı kantitatif bir yöntem olan immünohistokimyasal 
yöntemle protein miktarındaki değişimleri belirlemeye yönelik çalışmalardır. NM23-

H1 geninin epitelyal yumurtalık kanserinin metastazındaki rolünü araştıran 
çalışmalarda NM23-H1 geninin ifadesinde hem artış hem de azalışlar olabileceği 
gösterilmiştir [54, 56]. 247 epitelyal yumurtalık tümöründe primer tümör dokularında 
NM23-H1 protein miktarları immünohistokimyasal yöntemle belirlendiğinde, NM23-

H1’in özellikle ileri evrelerde ifadesinin arttığı ve bu artışın kötü prognozla ilişkisi 
olduğu bulunmuştur. Ayrıca bu artışın NM23-H1 geninde her hangi bir mutasyondan 
kaynaklanmadığı gösterilmiştir [83]. Diğer yandan literatürde çalışmamızdaki gibi 
bir yaklaşımla; primer tümör ve metastatik tümör dokularında NM23-H1 geninin 
ifadesinin çalışıldığı bir araştırmaya rastlanılmamıştır. Bizim çalışmamızda artış ve 
azalış gösteren hastalar olmakla birlikte temelde NM23-H1 geninin ifadesinin 
metastatik dokuda primer tümör dokusuna kıyasla arttığı ve artış gösteren hasta 
sayısının azalış gösterenlere göre daha fazla olduğu gözlenmiştir. Dolayısıyla artış 
oranları ve hasta sayısı birlikte değerlendirildiğinde primer tümör dokusuna kıyasla 
metastatik tümör dokusunda NM23-H1 geninin ifadesinin arttığı belirlenmiştir (Şekil 
4.10). Bununla birlikte NM23-H1 geni ifadesinin artışına neden olabilecek genomik 
kopya sayısı artışları, gen mutasyonları ya da metilasyon kaybı gibi epigenetik 
faktörler çalışılmadığı için NM23-H1 geni ifadesindeki artışın altında yatan 
moleküler mekanizmalar çalışılması gereken konulardır. Alışılagelmiş 
mekanizmalarla metastaz baskılayıcı rolünü gösterebilmesi için NM23-H1 geninin 
ifadesinde azalma olması beklenmektedir. Fakat daha önce farklı yöntemlerle elde 
edilen ve çalışmamızdan Q-RT-PCR ile elde edilen bulgular ışığında NM23-H1 
geninin ifadesinde azalış yerine, artış tespit edilmiştir. NM23-H1’ in olası farklı bir 
mekanizma ile epitelyal yumurtalık kanserinin metastazında rol oynayabileceği 



düşünülebilir. Diğer bir olasılık ise NM23-H1 geninin ifadesinde azalma 
gözlenmediği için yumurtalık kanserinin abdomino-pelvik bölge metastazında işe 
karışmıyor olabileceğidir. Çalışmamız olgu sayısı sınırlı olmasına rağmen güncel bir 
yöntem olan Q-RT-PCR ile elde edilen verilerin NM23-H1 geninin epitelyal 
yumurtalık kanserinin metastazındaki rolüne ilişkin önemli bilgiler kazandırdığı 
düşüncesindeyiz.  

 
KAI1 geninin epitelyal yumurtalık kanserindeki rolünü araştıran çalışmalar ve 

elde edilen bulgular NM23-H1 geni ile ilgili yapılan çalışmalara ve bulgulara oldukça 
benzerlik göstermektedir. Birçok farklı kanser tipinde metastaz ile ilişkili olduğu 
gösterilmiş olan KAI1 geninin epitelyal yumurtalık kanserindeki çalışmalarda 
çelişkili bulgulara ulaşılmıştır. Bazı çalışmalarda KAI1 geninin ifadesindeki azalışlar 
ileri evre ve metastatik potansiyel ile ilişkilendirilmişken, bazılarında ise KAI1 

geninin ifadesinin hiç değişmediği ya da arttığı bildirilmiştir [61, 67]. Otuz iki primer 
yumurtalık ve 8 metastatik yumurtalık tümörlü hastadan elde edilen tümör 
örneklerinde ve 18 normal yumurtalık dokusunda immünohistokimyasal yöntemle 
yapılan bir çalışmada; KAI1 protein miktarının normalden metastatik dokuya 
geçildikçe azaldığı belirlenmiştir. Bununla birlikte normal yumurtalık yüzey 
epitelinde protein miktarının farklılık gösterdiği belirlenmiştir [66]. Diğer bir 
çalışmada ise; 24 primer invaziv yumurtalık tümörlü ve 7 tekrarlayan yumurtalık 
tümörlü olgudan elde edilen tümör dokularında, immünohistokimyasal yöntemle 
KAI1 protein miktarının ve yarı kantitatif RT-PCR tekniği ile KAI1 mRNA’ sının 
azaldığı ancak bazı örnekler de hiç değişmediği ya da arttığı bildirilmiştir. Ayrıca bu 
değişimlerin gen içi mutasyonlardan kaynaklanmadığı da bildirilmiştir [84]. 
Çalışmamızda; normal dokuya kıyasla primer tümör dokusunda KAI1 geninin 
ifadesinin 23 (% 68) hastada 4.30 oranında arttığı belirlenmiştir. Ayrıca oransal 
olarak KAI1 geni mRNA miktarı fazla değişmese de artış gösteren hasta sayısının 
metastatik tümör dokularında primer tümöre kıyasla daha fazla olduğu belirlenmiştir. 
Böylelikle hasta sayısı ile artış oranları birlikte değerlendirildiğinde; KAI1 geni 
mRNA miktarının normale kıyasla primer tümörde artış gösterdiği belirlenmiştir 
(Şekil 4.10). Dolayısıyla KAI1 geninin ifadesindeki artış ve KAI1 proteininin henüz 
belirlenmemiş bir mekanizma ile epitelyal yumurtalık kanserinin ortaya çıkışında rol 
oynadığı ileri sürülebilir. Diğer yandan mRNA düzeyindeki değişimler her zaman 
protein miktarlarına aynı şekilde yansımayabilir. Örneğin; mRNA miktarındaki artış, 
fonksiyon kaybına uğramış bir proteinin yer aldığı yolaktaki bir geri bildirim 
mekanizması ile azalan ya da kaybolan fonksiyonu yerine koymak amacıyla mRNA 
sentezini indüklemesi gibi bir olası mekanizma ile de açıklanabilir. Literatürdeki 
çelişkili bulgular göz önüne alındığında, çalışmamızla KAI1 geninin epitelyal 
yumurtalık kanserindeki rolünü aydınlatmaya yönelik önemli bulgular elde edildiği 
düşüncesindeyiz. Çalışmamızda; ayrıca NM23-H1 ve KAI1 genlerinin primer tümör 
ve metastatik tümör dokularında mRNA düzeylerinin aynı hastalarda artış veya 
azalış gösterdiği, dolayısıyla bu iki genin artış ve azalışlarında paralellik olduğu 
gözlendi. KAI1 ve NM23-H1 genlerinin ifadelerindeki artış ya da azalışlarındaki 
paralellik aynı zamanda belli bir metastatik fenotipin varlığına ve ilişkili genlerin 
davranışlarındaki birlikteliğe işaret edebilir.   

 
MAP2K4 geninin mRNA düzeylerinde ise NM23-H1 ve KAI1 genlerindeki 

bulgulara zıt olarak normal dokudan primer tümör ve metastatik tümör dokularına 
geçildikçe hem mRNA düzeylerinde bir azalma olduğu hem de azalma gösteren 
hasta sayısında artış olduğu gözlendi. Dolayısıyla değişim oranları hasta sayısıyla 



birlikte değerlendirildiğinde MAP2K4 geni ifadesinin hem primer tümör hem de 
metastatik tümör dokusunda azaldığı belirlendi. (Şekil 4.10) MAP2K4 geninin 
ifadesinde abdomino-pelvik bölge ve lenf düğümü metastazı gösteren hastalarda 
sadece abdomino-pelvik bölge metastazı gösteren hastalara kıyasla bir azalma olduğu 
belirlenmiştir (Şekil 4.9). Aynı zamanda azalma gösteren hasta sayısında bir artış 
olduğu belirlenmiş ve istatistiksel olarak bu ilişkiler doğrulanmıştır (mRNA 
düzeyleri için Kruskal Wallis testi, p=0,048. Hasta sayıları için Fisher's Exact Test 
p= 0,039). Bu bulgu, MAP2K4 geninin epitelyal yumurtalık kanserinde lenf düğümü 
metastazında işe karışabileceği görüşünü doğurabilir. Lenf düğümünden izole 
edilecek metastatik tümör hücrelerinde MAP2K4 geni mRNA düzeylerinin primer 
tümör dokusuna kıyaslanması bu bulgu hakkında daha derin bilgi verebilir. Ancak 
lenf düğümünden metastatik tümör hücrelerin toplanması oldukça zordur. Daha 
önceki çalışmalar ve bizim çalışmamızdan gelen bilgiler MAP2K4 geninin 
yumurtalık tümöründeki metastaz baskılayıcı rolünü desteklemektedir. Diğer yandan 
MAP2K4 geninin homozigot kayıpları ya da gen içi mutasyonları meme, pankreas ve 
safra kesesi karsinomlarında ve akciğer, testis ve kolorektal kanser hücre soylarında 
belirlenmiştir [68]. Bizim çalışmamızdan elde edilen gen ifadesinin azalışı ile ilgili 
bulgular MAP2K4 geninin yumurtalık kanserinde hem karsinogenez aşamasında hem 
de metastazında rolü olduğunu göstermektedir. Bununla birlikte daha önce yapılan 
çalışmalarda; epitelyal yumurtalık kanserinde MAP2K4 geninin ifadesindeki azalışın 
altında yatan moleküler mekanizmalar araştırıldığında, MAP2K4 geni promotor 
metilasyonu ya da gen içi mutasyonlarının MAP2K4 geni ifadesinin azalmasındaki 
temel mekanizma olmadığı bildirilmiştir [72]. Gen içi markırlar kullanılarak yapılan 
LOH analizinde ise hastaların % 20 - 35’ inde alelik kayıpların olduğu belirlemiştir. 
Ancak hastaların % 97’ sinde MAP2K4 proteini tespit edilmiştir. Dolayısıyla bazı 
hastalarda tespit edilen LOH’ un protein miktarını etkilemediği öne sürülmüştür. 
Daha önce yapılan MAP2K4 geninin mRNA düzeyini belirlemeye yönelik 
çalışmalar, hibridizasyona dayalı mikroarray yöntemi ile sınırlıdır. Bu yöntemle 
yapılan bir çalışmada; MAP2K4 geni mRNA düzeyinin primer tümör dokusuna 
kıyasla metastatik dokuda 1.3 oranında azaldığı bulunmuştur [72]. Bizim 
çalışmamızda Q-RT-PCR gibi çok daha hassas bir yöntemin kullanılmış olması 
sonuçların güvenilirliği açısından önemlidir. Öte yandan mRNA miktarındaki 
değişimler her zaman proteinin fonksiyonuna aynı şekilde yansımayabilir. mRNA 
miktarındaki azalma ile fonksiyon kaybı arasında bir ilişki kurarken mRNA 
miktarındaki azalmanın protein miktarında bir azalmaya neden olduğu ön kabulüyle 
hareket edilmektedir. Fakat protein miktarındaki azalmanın dışında proteinin aktif 
formundaki azalmanında ilgili sinyal yolunu kesintiye uğratarak metastaz baskılayıcı 
rolün engellenebileceği gösterilmiştir. MAP2K4 proteinin 80. pozisyondan 
fosforilasyonu PI3K/Akt inhibitörleri aracılığıyla engellendiğinde proteinin aktif 
formunun miktarı artarak metastazın baskılanmasını sağlayacaktır. Günümüzde 
wortmannin gibi Akt yolağını inhibe eden moleküller mevcuttur ancak bunlar 
spesifik olmayan ajanlardır. Bu nedenle, Akt yolağını spesifik olarak inhibe eden 
ajanların geliştirilmesi hücredeki MAP2K4 proteinini aktif hale getirmek suretiyle 
yumurtalık kanserinde tedavi amaçlı kullanılabileceği düşünülmektedir [72]. 
Miktotübül organizasyonunu etkileyerek, mitozu inhibe edici etki gösteren ve 
yumurtalık kanseri tedavisinde de kemoterapatik olarak kullanılan paclitaxelin, 
MAP2K4’ ünde yeraldığı SAPK yolağını aktive ettiği gösterilmiştir [85]. Bu bulgu 
yumurtalık kanseri tedavisinde güncel olarak kullanılan paclitaxelin hangi 
mekanizma ile etkisini gösterdiğinin anlaşılmasının yanında daha önce de 



öngörüldüğü gibi MAP2K4’ ün yumurtalık kanserinde yeni tedavi yaklaşımları için 
yeni bir hedef molekül olabileceğini göstermektedir.  

 
 mRNA düzeylerindeki değişimin erken ve ileri evreli olgularda kıyaslanması 

bu genlerin epitelyal yumurtalık kanserinin ilerlemesinde bir rolü olup olmadığı 
hakkında bilgi verebilir. Bizim çalışmamızda; erken evreli 6 hasta ve ileri evreli 44 
hastada mRNA düzeylerindeki değişim kıyaslandığında anlamlı bir fark gözlenmedi. 
Bu durum erken evreli hasta sayısının az olmasından kaynaklanabilir. NM23-H1, 

KAI1 ve MAP2K4 genlerinin epitelyal yumurtalık kanserinin ilerlemesindeki rolünün 
gösterilmesi için daha fazla erken evreli olgunun değerlendirilmesi gerekmektedir.  

 
Hastalar ortalama yaş olan 57 yaş üzeri ve altı olmak üzere iki gruba 

bölündüğünde, iki grup arasında her 3 gen için de mRNA düzeylerinin değişimi 
açısından anlamlı bir fark bulunamamıştır. Ayrıca yaşa göre oluşturulan bu iki grup 
arasında hastalıksız yaşam süreleri açısından da anlamlı bir fark bulunamamıştır 
(p=0,954, Chi-square).  Hastalar yaşları açısından iki gruba ayırıldığında grup içinde 
hastalığın evresi, tümörün histolojik tipi ve diğer parametreler açısından homojen bir 
dağılım olmaması, sadece yaş kriterinin hastalıksız yaşam süresi üzerine etkisini 
tartışmada sınırlayıcı bir faktördür. Benzer durum diğer kıyaslamalar için de 
geçerlidir.  

 
Hastalar seröz, müsinöz, endometrioid ve miks tip gibi tümörün histolojik alt 

tiplerine göre sınıflandırıldığında, oluşan gruplardaki hasta sayıları istatistikî 
değerlendirme için yetersiz olduğundan tümörün histolojik alt tiplerindeki ifade 
farklılıkları değerlendirilemedi. Yukarıda bahsedilen istatistikî değerlendirmelerde; 
oranlar arasında belirgin farklılık gözlenmesine rağmen, grupları oluşturan olgu 
sayılarının az olması sebebiyle elde edilen verilerden istastistiksel olarak sadece 
birkaç noktada anlamlı sonuç alınması, bu genlerin yumurtalık kanserindeki rolünü 
değerlendirme açısından daha geniş serilerin çalışılmasının gerekliliğini ortaya 
çıkarmıştır.  

 
 Özellikle Q-RT-PCR gibi hassas bir tekniğin kullanıldığı gen ekspresyon 
çalışmalarında verilerin geniş bir aralığa dağılıyor olmasının ve bazı hastalarda artış 
gözlenirken bazılarında azalış belirlenmiş olmasının bir nedeni de çalışılan doku 
parçasındaki normal hücrelerin çeşitliliği ve tümör hücrelerine oranıdır. Kullanılan 
dokuların her ne kadar makroskobik ve mikroskobik olarak tümör dokusu olduğu 
uzman jinekolog onkolog ve uzman patolog tarafından teyit edilmiş olsalar da, bu 
dokularda belli oranda normal hücrelerin olması kaçınılmazdır. Normal hücre çeşidi 
ve oranındaki farklılıklar, farklı hastalarda farklı bulguların elde edilmesini 
açıklamaya yardımcı olabilir. Ayrıca tümör dokusu homojen bir hücre kitlesi 
değildir. Tümörün farklı bölgelerindeki tümör hücreleri de farklı gen ifadesi profiline 
sahip olabilirler. Bu nedenle tümör dokusu içerisindeki heterojenite de farklı mRNA 
düzeylerinin belirlenmesine yol açabilir. Aynı zamanda bireyler arası farklılıklar da 
gen ifadesindeki farklılıkların açıklanmasında kullanışlı olabilir. 
  

Aynı primer kökene sahip olsalar ve sıklıkla aynı bölgeye metastaz yapsalar 
bile metastazda birden fazla mekanizma ve bağlı olarak da çok sayıda gen rol 
alabilir. Bazı hastalarda NM23-H1, KAI1 ya da MAP2K4 genleri rol oynarken başka 
hastalarda başka genler rol alabilir. Yumurtalık kanseri metastazında rolü olan bütün 
genetik faktörler belirlendiğinde, bir hastada olası değişimler test edilerek o hastada 



hangi faktörlerin sorumlu olduğu belirlenebilir. Böylelikle sorumlu genler hedef 
alınarak geliştirilecek tedavi yaklaşımlarının uygulanmasıyla hastaya özgün tedavi 
sayesinde tedavinin başarısı artacaktır. Metastazın gerçekleşmesi, aynı tümör tipinde 
bile olsa farklı hastalarda çok sayıda ve farklı genetik faktörlerin rol oynadığı 
heterojen bir süreçtir. Bu nedenle bireye özgü tedavi yaklaşımları gerektirebilir. 

 
Yumurtalık kanserinde hastaların bir kısmı başlangıçta kemoterapiye yanıt 

vermezken, yanıt veren hastaların ise yarısında hastalık ilerleyen zamanda tekrar 
ortaya çıkar. Bu nedenle yumurtalık kanseri tedavisinde kemoterapinin başarısını 
etkileyen faktörlerin belirlenmesi ve yeni tedavi yaklaşımları ile kemoterapi 
başarısının arttırılması, epitelyal yumurtalık kanserinde sağ kalım oranlarınının 
arttırılması açısından önemlidir. ABCB1 geni çok sayıda ilacın istenilen etkiyi 
gösterememesinde birçok farklı mekanizma ile rol aldığı gösterilmiş olan, iyi 
karakterize edilmiş bir genetik faktördür. Epitelyal yumurtalık kanserinde tedavinin 
başarısını etkileyen faktörleri konu alan bir çalışmada; 32 klinik örnekte 
immünohistokimyasal yöntemle ABCB1 geni ifadesi belirlenmiştir. Bu çalışmada; 
ABCB1 geni ifadesi ile paclitaxele yanıt ve sağ kalım süreleri açısından negatif bir 
ilişki bulunmuştur. Ancak bu çalışmada ABCB1 geninin ifadesini etkileyen 
polimorfizmler açısından genotipleme yapılmamıştır [86]. ABCB1 genindeki g.-
129T>C, g.1236T>C, g.2677G>A/T polimorfizmlerinin, yumurtalık kanserinin 
tedavisinde kullanılan paclitaxelin kanda düşük konsantrasyonda olmasına neden 
olduğu, dolayısıyla paclitaxelin kandaki istenilen düzeylerine ulaşılmasında ABCB1 

genotiplemesinin katkısı olabileceği bildirilmişken, ABCB1 g.3435C>T polimorfizmi 
ile ilacın kandaki düzeyleri arasında bir ilişki kurulamamıştır [76]. Başka bir 
çalışmada ise; paclitaxelin ABCB1 geni ifadesini arttırdığı ve böylelikle paclitaxele 
yanıtsızlığa neden olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmada ayrıca ABCB1 geni ifadesini 
baskılayan yeni ajanların bulunmasının epitelyal yumurtalık kanserlerinde paclitaxel 
tedavisinin başarısını arttıracağı görüşü ileri sürülmüştür [77]. Paclitaxelin etkinliğini 
arttırmak için yapılan diğer bir çalışmada; paclitaxele etil karbonat gibi bir yan 
grubun ilave edilmesi ile epitelyal yumurtalık kanseri hücrelerinde, paclitaxelin P-gp 
aracılığıyla hücre dışına atılmasının engellenebildiği gösterilmiştir [87]. Böylelikle 
modifiye paclitaxelin öncül-ilaç olarak verildiğinde hücre içi konsantrasyonunun 
arttırılabilmesi için P-gp’ inin önemini göstermekle birlikte, yeni tedavi yaklaşımları 
için de iyi bir örnektir. Çalışmamıza dâhil edilen hastaların III. ve IV. evre 
olanlarında; cerrahi işlem ile tümörün çıkarılmasını takiben 20 gün ara ile 6 defa 
Carboplatin-paclitaxel kombine kemoterapi protokolü uygulanmıştır. Hastalar 
kemoterapi sonrası görülen yan etkilerden bulantı ve kusma açısından 
değerlendirildiğinde ABCB1 g.3435C>T polimorfizmi açısından yapılan genotipleme 
ile oluşturulan 3 grup (CC, CT, TT) arasında bir fark gözlenmemiştir. Ancak 
hastalıksız yaşam süreleri açısından kıyaslandığında düşük P-gp sentezlenmesine 
neden olduğu gösterilmiş olan TT genotipine sahip hastaların diğer genotiplere 
kıyasla daha kısa hastalıksız yaşam sürelerine sahip oldukları belirlenmiştir. Her ne 
kadar sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulunmasa da p değeri 0,05’ e yakın bir değer 
(p=0,078, Chi-square) bulunmuştur. Bu bulgu; çalışılan hasta sayısı arttırıldığında 
istatistikî açıdan da anlamlı fark bulunma olasılığını desteklemektedir. Çalışmamıza 
dâhil edilen hastaların yaş, hastalığın evresi, tümörün histolojik tipi ve tümörün 
farklılaşmış olması gibi hastalıksız yaşam süreleri üzerine etkisi olabilecek bilinen ve 
bilinmeyen birçok faktör açısından heterojenite göstermesi, TT genotipi ile 
hastalıksız yaşam süreleri arasındaki ilişkinin yorumlanmasında sınırlayıcı faktördür. 
Çalışmamızda hastalıksız yaşam süreleri üzerine etkisi olabilecek diğer tüm faktörler 



göz ardı edildiğinde, TT genotipi ile hastalıksız yaşam süresinin kısalması arasında 
bir ilişki belirlenmiştir. Böylelikle TT genotipi epitelyal yumurtalık kanserinde kötü 
prognoz ile ilişkili bir prognostik faktör olarak tanımlanabilir. Ancak bu bulgunun 
çok daha fazla sayıda hastanın değerlendirildiği çalışmalarla teyit edilmesi 
gerekmektedir. Diğer yandan, TT genotipinin hangi mekanizma ile hastalıksız yaşam 
süresinin kısalmasında rol aldığının belirlenmesi aydınlatılması gereken bir nokta 
olarak kalmaktadır. İlgili mekanizmaların aydınlatılması, TT genotipinin prognostik 
önemine dair elde edilen bilginin kullanışlılığının desteklenmesi açısından da 
önemlidir. 

 
Çalışmamızla elde edilen verilerin şu sonuçlara ulaşılmasına olanak sağladığı 

düşüncesindeyiz; 
1- Epitelyal yumurtalık kanseri tanısının erken evrelerde konulması tedavinin 
başarıya ulaşması ve sağ kalım oranlarının arttırılması açısından önemlidir. Bu 
nedenle, hastalığın erken tanısında kullanışlı olabilecek moleküler belirteçlerin 
bulunması ile erken tanıya olanak sağlayan yöntemler geliştirilmelidir. Hastalığın 
erken görülen bulguları açısından toplumun bilgilendirilmesi gerekmektedir. 
2- Diğer kanser tiplerinde metastatik dokularda NM23-H1, KAI1 genlerinin 
ifadelerinin azaldığı gösterilmiş olmasına rağmen, yumurtalık kanserinde metastatik 
dokularda azalmadığı, bu yüzden yumurtalık kanserinin metastazındaki 
mekanizmasını aydınlatmaya yönelik daha fazla çalışma yapılmasının gerekliliği 
ortaya çıkmaktadır. 
3- MAP2K4 geninin hem primer tümör hem de metastatik tümör dokularında 
azalması MAP2K4 geninin epitelyal yumurtalık kanserinde hem tümörogenesizde 
hem de metastazında baskılayıcı rolü olabileceğini göstermektedir. 
4- ABCB1 TT genotipinin diğer faktörlerden bağımsız düşünüldüğünde hastalıksız 
yaşam süresini kısaltarak, kötü prognoz ile ilişkili olduğu ileri sürülebilir. Ancak bu 
ilişkinin doğrulanması için daha fazla sayıda hastada test edilmesi gereklidir. 
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