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GIRIS VE AMAG

O'vé.r:'. karsinomu, kadinlarda en sik gériilen 5. kanserdir ve jinekolojik
]ig.n'ensiler arasinda en yiiksek mortaliteye sahiptir. Evre 1l hastalarda 5
_yli'l.ik.'ya;;am 928 olup, hastalarin %60°1 ileri evrede tani almaktadir’. Over
karsinomlu hastalarin prognozu esas olarak hastalifin evresine, hastanin
yéélna, histolojik tip ve timériin grade’ine baghdir. Ozellikle ilerlemis
“hastalift olanlarda ek prognostik parametrelerin belirlenmesi tedavinin
Iﬁlanlanmasx ac¢isindan oldukca faydali olacaktir.

| Siklooksijenazlar (COX), arasidonik asiti immiinosupresif aktiviteye
.-'."sahip olan prostaglandin endoperoksit (PGH2) ye c¢eviren enzimlerdir.
Sikloooksijenazlarin 2 alt tipi tanimlanmistir COX-1, birgok memeli hiicre
tipinde siirekli eksprese edilmektedir.

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

Onkolojideki dnemli gelismelerden biri; siklooksijenaz enzimini inhibe
etme Ozelligini tasiyan gesitli ilaclarin bazi kanser tiplerinin olugumunu
geciktirdiginin veya engellediginin anlagilmasidir. Bu ilaglar non-steroidal
antiinflamatuar ilaglar (NSAII) olarak bilinir; yangtyr baskilamak, agr1 ve
atesi gidermek ve trombozu dnlemek i¢in kullamlitlar. COX-2, arasidonik
asitin oksidasyonunda gorev alarak prostaglandin (PG) ve yiiksek reaktivite
gosteren yan Urtinlerinin yapimimi saglar. Bunlar da karsinogenez olaymi
hiziandinr?

Yapilan in vitro calismalar sonucu, COX-2’nin ve muhtemelen
PGE2’nin, epitelyal hiicrelerin neoplastik transformasyonuna yol agtigi
diistiniilmektedir®,

Servikal, kolorektal ve akciger kanserleri gibi solid tiimérlerde yiitksek

miktarda COX-2 ekspresyonu koétii prognozla iliskili bulunmustur*




'_'apﬂan epidemiyolojik cahgmalara gore NSAII’lar kolorektal karsinom

1ger'birka9 kanser tipinde insidans ve mortaliteyi azaltmaktadir. COX2
V. c’a:_ﬁ'gastrik veya pankreatik adenokarsinom, hepatoselliiter karsinom,
f{-c_igéf-i adenokarsinomu ve bas-boyunun yassi epitel hiicreli karsinomu gibi

'ge."ke.irsinomlarda eksprese edilir.

f'Ep.i:demiyolo'jik ¢aligmalar sonucu, NSAIl’larin adenomatéz polipler
:f. kolon karsinogenezinin erken basamaklarinda etkili oldugu
. Onkolojide NSAII tedavisinin en 6nemli vyeri kolon
karsinomudur ve bu konuda yapilan tiim hayvan ve hiicre kiiltiirii deneyleti,
_té.l_'ép('itik denemeler ve epidemiolojik calismalar sonunda NSAJII’larin kolon
jkéf'sinogenezini etken bir basamakta durdurdugunu gostermektedir” |

Tong ve arkadaslari, endometriyal karsinomlu hastalarda yaptiklan bir
calismada yiiksek miktarda COX-2 ekspresyonu oldugunu bildirmislerdit
-]?;iina gore, COX-2 ve PGE2, tiimdr gelisimi swasmdaki anjiogenik
olaylarm regiilasyonu ile yakin iliskilidir®

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

Over karsinomlarinda da COX-2 ekpresyonu cahsimistir. Klimp ve
arkadaglarinin yaptigi calismada over tiimorlerinde COX-2 ekspresyonu
izlenmekle beraber bazi premalign durumlarda da COX-2 ekspresyonu
olabildigi bildirilmistir®,

Rodriguez-Burford ve arkadaglarinin over karsinomlarinda NSAIl’larin
etkileri ile ilgili yaptiklann ¢alismada epitel hiicrelerinde COX-2
ekspresyonunun apoptozisi onledigi ve timor hiicrelerinde invazivligi
artirdig; belirtilmistir’

Ferrandina ve atkadasglarinm over kanserinde COX-2 ekspresyonu ile

ilgili yaptiklarni bir ¢aligmada, COX-2 ‘nin over kansetlerinde platinum




D_enkert ve arkadaslarinin vaptipi benzer bir ¢alismada da COX-2
ekspfééyonunun over karsinomunda bagimsiz bir prognostik faktér oldugu
be 1rt1]m1$t11 Bu c¢alismada COX-2 pozitif timérlii hastalarda COX-2
ne t1f vakalara gore daha kisa survival bulunmustur.

.. ..:é.tiin bu calismalarda COX-2 ekspresyonunun kemoterapiye cevabi

tahmi:ﬁ etmede prognostik faktor olarak ele alinabilecegi belirtilmigtir.

Nitrik oksid (NO), makrofajlar, endotel hiicreleri ve bazi karsinom
I_:_i_uc'r:'e.'leri gibi ¢esitli hiicreler tarafindan firetilir ve degisik fizyolojik ve

p'atélojik durumlarda gotev alir. NO, farkhh NO sentaz (NOS) tipleri

;aréflndan iirettilir. ‘Inducible’ NOS (INOS) kalsiyum bagmlidir ve
'bakterlyel endotoksin (lipopolisakkarit) ve IL-1p, TNF-a ve IFN-y gibi
:mﬂamatuar sitokinler NO sentezini artirir. Bag-boyunun yass: epitel hiicreli
'_éifsinomu, beyin tiimérleri ve meme tiimorleri gibi ¢esitli timdr tiplerinde
y'i:'l_ksek oranda i-NOS ekspresyonu gfjstelilmistirs. Ayrica, jinekolojik
timdrlerde timdr digr dokulara oranla daha yiksek miktarda i-NOS
_ékspresyonu oldugu da bildirilmistir®. Insan karsinogenezinde i-NOS ve
_COX—Z'nin immiin sistemin diizenlenmesinde, anjiogenezis ve tlimor
_.ﬁﬁcrelerde apoptozisde dnemli olduklarn belittilmistir. Yapilan galigmalar
sonucunda, i-NOS ve COX-2 aktivitelerinin timdr anjiogenezisini kontrol
_.:eden ortak bir yolda birlestigi diislincesi 6n plana 91km1§t1110

~ Bu calismalarda insan karsinogenezisinde i-NOS ve COX-2'nin

rollerinin anlagilmasi1 ve aralarindaki iligkinin saptanabilmesi igin ileri

calismalara gereksinim oldugu ve bunlarin sonucunda gelecekte anti-kanser




iindeme gelebilecegi belirtilmistir

leiZim ¢aligmamizin amaci da, over karsinomlu hastalarda COX-2 ve i-

yrognostik faktorler ile iliskisi ve platinum bazl kemoterapi alan olgularda

e_vabl tahmin etme ve bu hastalarda prognostik faktdr olarak Snemini

“grastirmaktir




2. GENEL BILGILER
"' 2.1. Malign Epitelyal Over Tiimérleri

2.1.1. Epidemiyoloji

‘Over kanserleri kadinlarda goriilen en sik 6. kanserdir. Bati iilkelerinde

5. sirada yer almakla beraber kanser mortalitesinde 4. siray1 alir,
.::..'Kadmlardaki ttim kanserlerin % 4’°tinli olusturur ve jinckolojik kanser &liim
nedenlerinin basinda gelir. ABD’de tiim kanser §liimlerinin % 5’ini
o olusturur. Endiistriyel tilkelerde siklig artmaktadir.

Over kanseri siklig yasla birlikte artis gosterit. ABD’de 30 yas alts
kadmlarda 100.000°de 3’iin altinda gériiliirken, 75-79 yas arasindaki
kadinlarda 100.000°de 54°e ¢ikar. Ortalama gériilme yas1 60°dir.

Over kanseri riskinde genetik faktorler énemlidir. BRCA-1 ve BRCA-2
kanser baskilayici genleri % 10 olguda herediter over kanserinden sorumlu
tutulmaktadir. Ayrica, beyazlarda siyah itka gore over kanseri daha siktir
Bununla birlikte, over kanseri gortilme orani, farkli etnik gruplara gore de
degiskenlik gosterir. Ornegin, Yahudi kadinlarda diger popiilasyona gore
risk 8 kat fazladir.

Over kanseri 1iski igin bir bagka belirleyici de, reprodiiktif faktorierdir

Oral kontraseptif kullanim: ve dogumlar, kamitlanmis koruyucu faktdrlerdir.

Baz1 g¢alismalarda erken menars ve ge¢ menapozun 6nemli risk faktorleri |
olduklart belirtilmistir. Yiiksek sosyoekonomik statiive sahip kadinlarda da 3.
over kanseri riski artmaktadir. o
Cerrahi olarak koruyucu faktorler ise, histerektomi, tiip ligasyonu, ve
ooferektomidir.
Yukanda sayilan risk faktérlerine ek olarak ilk ¢ocugu dogurma vyasi,
hormon replasman tedavisi (HRT), emzirme, kilo, diyet, sigara kullanima,

¢ocukluk ¢aginda gegirilmis baz1 viral enfeksiyonlar ve iyonize radyasyon

da arastinlan diger risk faktorleri arasindadir. Son zamanlarda yayinlanan,




R ‘ve over riskini arasgtiran bir meta-analitik galigmaya gore, HRT alan

kadlhiéfda riskin daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur

Over kanserinde bazi dezavantajlari nedeni ile tarama testlerinin
g 'lls:firillnesi zordur. Bunlarin en 6nemlileri; overlerin kolay ulagilabilen
_ g;ﬁlar olmamasi ve prekiirsdr lezyonlarnin ¢ok iyi bilinmemesidir. Bu
ﬁ'iaen, over kanseri igin bir tarama testi gelistirmek olduke¢a zordur. USG
ve serum CA125 seviyeleri ile taranan 50.000 kadinin sadece binde

 birinden azinda over kanseri saptanmistir.

2.1.2. Etyoloji Ve Patogenez

Overin ylizey epitel tiimorleri ¢ok farkli histolojik tipleri igerir ve
'patogenezini anlayabilmek i¢in hiicre tiplerine gore ayn ayn cle
~alinmaldirlar.

Overin yiizey epitel tiimorlerinin siniflandiritmasinda Diinya Saglhik
Orgiitii’niin simflamasi kullanilmaktadir'"

Bu siniflandirma asagida sunulmustur.

» Yiizey epitelyal-stromal tiimorler

» Serdz tiimdrler

» Malign

» Adenokarsinom

» Yiizey papilier adenokarsinom

»  Adenokarsinofibrom (Malign adenofibrom)

» Borderline timor

Papiller kistik timor

Yiizey papiller tiimor

Adenofibrom, kistadenofibrom

» Benign




Kistadenom
Papiller kistadenom
Yizey papillomu
Adenofibrom ve kistadenofibrom
Miisinéz tiimorler
Malign
* Adenokarsinom
= Adenokarsinofibrom (Malign adenofibrom)
Borderline tiimér

Intestinal tip

Endoservikal-benzeri

Kistadenom
Adenofibrom ve kistadenofibrom
Mural nodiiller igeren miisinéz kistik tiimor
Ps6domiksoma petritonei ile giden miisinéz kistik tiimor
Endometrioid tiimérler
Malign
Adenokarsinom
Adenokarsinofibrom (Malign adenofibrom)
Malign miks miillerian tiimor (Karsinosarkom)
Adenosarkom
Endometrioid stromal sarkom (Disiik dereceli)
» Andiferansiye ovaryan sarkom
» Borderline tiimér
»  Kistik tiimor
* Adenofibrom ve kistadenofibrom
» Berrak hiicreli tiimorler
» Malign

*  Adenokarsinom




* Adenokarsinofibrom (Malign adenofibrom)
Borderline tim&r
»  Kistik tiimor
* Adenofibrom ve kistadenofibrom
Benign
» Kistadenom
* Adenofibrom ve kistadenofibrom

Degisici epitel hiicreli tiimérler

Malign
= Degisici epitel hiicreli karsinom
=  Malign Brenner tiimorii
Borderline
* Borderline Brenner tiimor
¢ Prolifere varyant
Benign

* Brenner timori
e Metaplastik varyant

Yassi epitel hiicreli tiimorler

o Yasst epitel hiicreli karsinom

o Epidermoid kist
Miks epitelyal tiimirler

o Malign

o Borderline

o Benign
Andiferansiye ve stmiflanamayan tiimorler

o Andiferansiye karsinom

o Adenokarsinom, siniflanamayan




Bu grup icerisindeki karsinomlarin gelisimi farkhilik gostermekte
olup, serdz karsinomiar daha ¢ok ‘de novo® vyayilirlar. Bu tiimorler
~genellikle Evre II ve 1II timorlerdir. Elde edilen bilgilere gore, seroz
: karsinomlar  ylizey epitelinden veya inkliizyon kistlerinden, naditen de
benign serdz kistadenomlardan koken ahrlar Miisindz, endometrioid ve
bertak hiicreli karsinomlar ise genellikle Oncii benign lezyonlardan
geligirler ve ayni tiimorde benign, simir (borderline} ve invaziv alanlar
siklikla izlenir

Miisindz tiimorlerde vapslan molekiiler ¢alismalar sonucunda,
bordetline miisindz tiimorlerde ve karsinomlarda K-ras mutasyon sikliginda
benzer sonuclar elde edilmistit. Benzer bir sekilde, endometriotik kistlerde
yapilan molekiiler galismalar sonucunda, ¢ogu olgunun monoklonal oldugu
ve hem endometrioid karsinomda hem de tiimore komsu endometriozis
odagmda aym genetik lokusda ‘Loss of heterozygosity” (LOH) tespit
edilmistir.

Over kanseri patogenezinin anlagilmasi ovaryan kanser taramasi
acisindan da Snemlidir. Over kanserleri daha ¢ok serdz karsinomlardir. Bu
tiimdtler yiizey epiteli veya epitelyal inkliizyonlardan koken ahirlar ve ¢ok
kisa adenom-karsinom progresyon zamani gosteritler. Bu ylizden, ileri
evrede bile kiiciik bir tiimér olarak karsimiza gikabilirler. Bu tiimdrlerde
hem vajinal USG hem de serum CA-125 seviyeleri, serdz karsinomlars
tedavi edilebilir evrede tespit etmede yetersiz kalmaktadir

Daha nadir goriilen endometrioid ve miisindz tiimdrler ise, benign
kistadenomlardan yavas biiyiiyerek gelisirler ve malign transformasyon
gdstermeden once bitylik boyutlara ulasilar. Sonugta, ¢ogu hasta pelvik
muayenede biiyiik pelvik kitle ile teshis edilirler. Bu ytizden, FIGO Evre 1
ve iyi diferansiye gruptaki hastalarin ¢ogu miisindz ve endometrioid
karsinomlardir. Serdz karsinomlar ise, genellikle kot diferansiye ve erken

yayilum gosteren timorlerdir.




2.1.2.1. Histopatolojik Prekiirsor Lezyonlar

Over Kkarsinomunun prekiirsér lezyonlarini  belirlemek  oldukea
giigtiir ¢linkil olgular genellikle ileri evrede tam konulur ve olasi prekiirsor
lezyon artik izlenememektedir Ayrica overde prekiirsor lezyon tespit
edildigi zaman cerrahi olarak ¢ikanldigindan lezyonun dogal gidisi
hakkinda bilgi elde edilememektedir. Son zamanlarda yiiksek riskli
kadmlarda profilaktik olarak alman overlerde ve Evre 1 karsinom
olgularmda ¢ikarilan normal goriinimlii kars: overlerde vapilan az sayidaki
calisma sonucunda kisith bilgi elde edilmigtir Bu lezyonlar; ylizey
epitelinde displazi, germinal epitelyal inkliizyonlar, endometriozis ve
benign ve atipik proliferatif neoplazmlardir. Bu lezyonlar icinde en iyi

tammlamig olani endometriozistir.

2.1.2.2. Hormonal Faktorler

Bir cok ¢alismada ovulasyonun overin yiizey epitelini tekrarlayan bir
sekilde travmatize ederek proliferasyonu uyardifi  ve malign
epidemiyolojik ¢aligmalarla desteklenmigtir. Buna  gore, reprodiiktif
dénemin uzunlugu ile over kanseri riski arasinda korelasyon bulunmusgtur.
Ovulasyon sayisim azaltan faktorler over kanseri riskini belirli oranda

azaltmaktadir.

2.1.2.3. Anjiogenezis

Karsinogenezin  6nemli bit mekanizmast  neoanjiogenezdir
Anjiogenez antagonistlerinin  timdr  bilylimesini azalttiklart  veya
durdurduklar1 kamtlanmigtis, bu yiizden baz kansex‘lerde etkili bir tedavi
yoéntemi olarak kullanilabilirler. Birgok malign tiimorde anjiogenezisin

derecesiyle tiimériin klinik davranigi arasinda korelasyon saptanmigtir.

10




nonneoplastik  ve neoplastik over dokularinda anjiogenezis

Over kanserlerinde mikrodamar yogunlugunun (MDY)

Ayrica,
aragtmlmxgm
henign over neoplazmlarina gore daha fazla

ikte bazi aragtirmacilar ise atipik proliferatif timmorler ve karsinomlar

oldugu gosterilmistir Bununla

arasmda MDY bakimindan anlamh fark bulmamstir.

Over kanserlerinde anjiogenezisin evre ve grade ile direkt baglantiii

.oldugu ve yasam siiresi ile ters iliskili oldugu belirtilmistir.

Omental metastazlarda mikrodamar sayllarmin  siirvi ile korele

olmasi da énemli bir bulgudur.
2.1.2.4. Tumoér-Konak Hiicre Etkilesimleri

Benign ve malign epitelyal over timdtlerinde trmoru infiltre eden

lenfositler aragtinilmgtit Karsinomlarda borderline timdrlere gore daha

fazla aktive T lenfositleri ve CDA+ lenfositler bulundugu saptanmistir.
Ayrica tiimoril infiltre eden lenfositlerden sahnan gesitli sitokinler timor

progresyonu i¢in snemli bir faktordiir. Bununla birlikte, makrofajiar da

ovaryan neoplazmlarinda anjiogenezisde tnemli rol oynamaktadirlar.

2 1.2.5. Selliiler Ve Molekiiler Biyoloji

Over kanserinde gahsilan gesitli onkogenler meveuitur Bunlardan en

snemlileri c-erbB2 (FIER2), c-erbBl (EGFR), c-myc ve K-ras’dir. Over
kanseri olgulannin % 42’sinde c-erbB2 gen amplifikasyonu saptanmigtir
Bir caligmaya gore HER2 overekspresyonu kemoterapiye direngle
ligkilidiz.

Olgularin % 10-25%inde ise K-ras mutasyonlar belirlenmistir.

Miisingz timétlerde serdz neoplazmlara gore daha sik K-ras mutasyonu

bulunrhugtur .




c-myc geni hiicre proliferasyonunda rol oynar ve baz1 over kanseri
vakalarinda overckspresyonu saptanmistir. Fakat c-myc ekspresyonu, evre,
grade veya siirvi ile iliskilidegildir.

Overin endometrioid karsinomlaninin % 16’sinda, hiicreler arasi
adezyonda ve transkripsiyon faktorlerinin stimulasyonunda rol oynayan
beta katenin mutasyonu mevcuttur.

Ayrica over kansetinde rol oynayan onemli timor baskilayier genler
p53, BRCA-1 ve BRCA-2’dir. Bu genlerin mutasyonu sonucu inhibitor etki
ortadan kalkarak hiicre proliferasyonu meydana gelir Over kanserlerinin %
50-60"1nda p53 mutasyonu izlenir. p53 ekspresyonu ile ileri evre ve grade
arasinda korelasyon oldugunu gosteren g¢aligmalar mevcuttur. Bununia
birlikte Ki-67 ekspresyonunun evre ve p53 ekspresyonu ile korele oldugu
gosterilmistir.

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

Aynica ozellikle Tip IV kollajenaz, serin proteaz, hyaluronidaz,
Katepsin B ve protein kinaz C gibi hiicre-ckstraselliiler matriks
etkilesimlerini diizenleyen molekiiller invazyon ve metastazda rol oynayan
onemli faktorlerdir

Integrinler, kaderinler, selektinler ve CD44 ise metastazda gorev alan
hiicresel adezyon molekiilleridir.

Over kanserlerinde benign over timérlerine gdre daha fazla Ostrojen
reseptorleri bulunmaktadir. Over kanserli olgularda strojen, progesteron ve
androjen reseptérlerinin serum seviyelerinde artig bulunmustur. Over
kanserlerinin ¢ogunda, strojen-bagumli kanserlerin patogenezinde dnemli

rol oynayan aromataz enzim miktarinda artis saptanmisgtir.
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2.1.3. Prognostik Faktorler

2.1.3.1. Evre

= e i

Jinekolojik kanserlerin evrelemesinde ‘The International Federation of

Gynecology and Obstetrics” (FIGO) standardizasyonu saglamustir. Over
kanserinde prognozu belirlemede en énemli faktér FIGO’ya gore evredir.
Over kanserinin FIGO’ya gore evrelemesi gizelgel’de verilmistir (WHO). S

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

TNM FIGO

Kategoriler | Kategoriler
X Primer tiimor bilinmiyor
TO Primer timor izlenmiyor %E
Tl ! Tiimor overlerde simrh Rt

Tla IA Tumér bir taraf overde, kapsiil intakt, over ylizeyinde timor
yok, asit veya batin yikama sivisinda malign hiicre yok

Tiimor her iki overde, kapsiil intakt, over yiizeyinde timor
Tlb B yok, asit veya batin yikama sivisinda malign hiicre yok

Tiimér bir veya iki overde ve sunlardan herhangi biri var:
kapsiil parcalanmus, over yiizeyinde tdmor var, asit veya |

Tlc IC batin yikama stvisinda malign hiicreler var
T2 11 Tumér bir veya her iki overde ve pelvik tutulum var
T2a A Uterus ve/veya tuba(lar)da uzanim ve/veya implantlar; asit

veya batin yikama sivisinda malign hiicre yok

Diger pelvik dokulara uzanim var; asit veya batin

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

12¢ 1C sivisinda malign hiicreler var
T3 ve/veya |11 Tumér bir veya her iki overde ve peritoneal metastaz var
N1 ve/veya bolgesel lenf nodu metastazi
T3a [IA Mikroskopik periton metastazi
I3b 1B En biiyilk ¢ap1 2 cm ve az olan periton metastazi
T3cve/veya!ITIC En bityiigliniin ¢api 2 cm’den bityiik olan periton

N1 metastaz1 ve/veya bolgesel lenf nodu metastaz
Ml INY Uzak metastaz

Not: Karaciger kapsiil metastazi T3/Evie 111 iken, karacifer parankim
metastazi M1/Evre IV dir.
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Bolgesel lenf diigiimler: (Hipogastrik, common iliak, eksternal iliak, lateral

- sakral, para-aortik ve inguinal lenf nodlar1)

NX Bolgesel lenf diigiml
belirlenemiyor

N0 Bolgesel lenf diigimi metastazi yo

N1 Bolgesel lent diigimil metastazi va

M- Uzak metastaz

MX Uzak metastaz belirlenemiyor
MO Uzak metastaz yok
Ml Uzak metastaz var
Evreleme
Evie IA Tla NO MO
Evre IB T1b NO MO
Evire IC Tic NO MO
Evre lIA T2a NO MO
Evre 1IB T2b NO MO
Evre 1IC T2c¢ NO MO
Evre I1IA T3a NO MO
Evie [1IB T3b NO MO
Evre 1IIC T3¢ NO MO
T’lerden |N1 MO
biri
Evie IV T’letden |N’lerden | Ml
biri biri B

_ Over kanserinde histolojik tiplere gore evre dagtimi degisiklikler
--'gﬁstermektedir_ FIGO evre 1 vakalann ¢ofu miisindz veya berrak hiicreli
“Karsinomlar iken, endometrioid karsinomlann % 43’0 ve serdz

':"Kar‘sinomlarm sadece % 16’st evie I’de tam almaktaditlar. Over
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kansetlerinin % 51°i Evre III’de tam alirlarken olgularin % 1370 Fvre

v>dir. Over karsinomlu olgularda en stk metastaz,  karacifer ve

akciger/plevra’ya izlenir.

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

EVRE |FIGO CCACS |NCDP
I 78 39 85

la 84 92
Ib 79 85
Ic 73 82
11 59 57
65 67
54 56
61 51
22 24
52 39
29 26
18 17
1N 14 12 16

Over karsinomlu hastalarda 5 yiilik yagama oramn (%)
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO),
Commission on Cancer of the American College of Surgeons

(CCACS), National Cancer Data Base (NCDB)

2.1.3.2. Grade

Over kanserinde kullamlan ortak bir gradeleme sistemi
bulunmamaktadir. Son zamanlarda gelistirilen ficlii gradeleme sisteminde 3
degisken skorlanarak toplanmaktadir. Bu degiskenler; yapisal grade,
niikleer grade ve mitotik aktivitedir. Bu sistem erken evre (Evre 1 ve II) ve
ileri evie (Evre 1II ve IV) olgularda prognozu belirlemede katkida
bulunmaktadir. Giniimiizde over kanserinin gradelenmesi sadece Evre |

olgularda klinik dnem tasimaktadir.




2.1.3.3. Diger

Rezidiiel hastahigin voliimi, bir¢cok ¢aligmada snemli bir prognostik

aktor olarak ele alinmigtir. Ayrica serum CA-125 seviyesi hastalik volimii

coperatif yiksek CA- 125 seviyesi, kisa yasam stiresini ve

_e--.koreledn Pr
postoperatif CA-125 seviyesinin

umiftiin yayginhigm isaret etse de;

rognozu belirlemede daha degerli oldugu disstiniitmektedir.

DNA akim sitometrisi analizi ve goriintil analizi ile jlgili prognoz

'-"ai'q}i_éindan celigkili sonuglar vardir'

2.1.4. Tedavi

" Over kanserinde ilk cerrahi yaklagim hastalign yayihmini belirleyen

-evrelemeye yonelikiir. ileri evre hastalarda debulking veya sitorediiktif

errahl gereklidir. Bu ameliyatlarn amact hastanin yasam kalitesini

artirmak, geride en az miktarda timor kalacak sekilde tim timor

'daklarmm ¢ikariimast, kemoterapiye toleranst arirmak  ve rezidiel

timorin kemoterapiye cevabint artirmaktir.

: Bazi  olgularda kemoterapi ~ sonrasl sitorediiktif  cerrahi
:..uygulanmaktadlr.‘ fleri evre olgular (FIGO III ve V) genellikle platinum-
: -veya paklitaksel bazh kemoterapi rejimlerden fayda goriirler. Uygulanan

dlger tedavi yontemleri; radyoterapi, intraperitoneal kemoterapi ve

hormonal tedavidir. Bu yontemler genellikle cerrahi ve sistemik kemoterapi

uygulanamayan vakalat i¢in uygundur.
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2.1.5. Malign Epitelyal Over Tiimorlerinin Patolojisi

Overin yiizey epitelinden kdken alan tiimorler over neoplazmlar

erisinde en sik gortilenleridir,

Over tiimorlerinin siniflandimlmasmda Diinya Saglik Orgiitli’niin

smiﬂamam kullapiimaktadi (WHO).

izelge 3’°de overin ylizey epitelyal tiimorlerinin dagilimi verilmistir.

Cizelge 3. Yiizey epiteli kaynakl timdrlerin yaklagik dagilimi.

Benign Borderline Karsinom  Total
Serdz 30.7 5.5 16.5 52.7
Miisindz 23.7 3.8 3.6 31.1
Endometrioid - 0.4 5.7 6.1
Berrak hiicreli A 0.2 2.4 2.6
Degisict epitel | 3.1 0.1 0* 32
hiicreli
Andiferansiye - - 2.1 2.1
Miks 0.5 0.1 1.8 2.4
TOTAL 57.5 9.9 32.6 100
2040.5°den az,
* Tski caligmalar bu kategoriyi dahil etmedigi icin ylizde
verilemiyor.

2 1.5.1. Serdoz Adenokarsinom

Over kanserleri icerisinde en sik gorilen tiptir; malign over
neoplazmlarmin yaklagik % 50°sini olusturur. En stk 45-65 yasg arasinda
izlenir, ortalama goriillme yasi 57°dir. Olgularn %70-84’0 ileri evrede
(FIGO Evre 11 veya istii) tam1 ahr. En sik bulgu asite bagli karin agrisi ve

distansiyondur. Hastalarin % 90’1nda serum CA-125 seviyeleri yiksektir.

18




2.4.5.1.1. Makroskopi
. “Mikroskopik boyutlardan 20 cm’nin iizerine kadar gikan degisik

imor izlenebilir, Olgularin tigte ikisinde timor bilateraldir 1yi

solid ve kistik goriiniimde olabilirler; Kkistik

¢ap arda t

iferansiye tiimorler

"'.luklarda veya ylizeyde ince papiller yapilar sik goroliir. Az diferansiye

smorler solid, kolay pargalanabilir nitelikte multinodiiler kitleler seklinde

argnmza ¢ikar ve nekroz ve kanama alanlari igerirler.

245.1.2. Histopatoloji
Timor hilcreleri  glandiler, papiller veya solid yapilanma

- gosterebilirler Bez yapilan tipik olarak yariklar seklinde ve diizensizdir.

“Papiller vyapilar diizensiz dallanmalar gosterit ve g¢ok selliilerdir Iyi

ler, tubal epitel hiicrelerine benzer hiicreler
ve kordonlar halinde

diferansiye tamdt den olusurken,

az diferansiye tiimotlerde solid alanlar yogundur

: anaplastik gbriniimde hiicrelerden olusurlar. Degisik oranlarda psammom

cisimcikleri izlenebilit.

21.51.3. Immiinohistokimya

Sertz adenokarsinomlar epitelyal membran antijen (EMA), CAM 52,

Sitokeratin 7 ile pozitif immiin reaksiyon gostetitler. Bununla birlikte

degisen oranlarda Sitokeratin 20, vimentin, B723, karsinoembriyojenik
antijen (CEA), OC- 125, ve S-100 ile pozitif boyanular. Sergz ve

endometrioid adenokarsinomlarin biiyitk ¢ogunlugu CK7+/CK20-; ancak

kiigiik bir yiizde CK7+/CK20+ dir.
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2.1.5.2. Miisin6z Adenokarsinom

Miisindz adenokarsinomlar over kanserlerinin % 117im, ovaryan
itelyal neoplazmlarn ise % 3.6’sim olugturmaktadirlar. Primer ovaryan
mﬁginbz adenokarsinomlarin  sikhigt giderek azalmaktadir ciinkil bazi
Q.fzhﬁrlerin aslinda overe metastaz yapmis timérler oldugu ortaya ¢ikmistiy
Miisindz karsinomlarin goriilme yas ortalama 53’diir. Olgulanin % 63’1
FIGO Evre I’dir. Hastalar genellikle buyiik pelvik veya abdominal kitle ve

_abdominal distansiyon ile prezente olurlar.

2.1.5.2.1. Makroskopi

Genellikle biiyiik, multilokiile, kistik kitle seklinde izlenit. Kistlerin ici
siklikla viskdz, mukoid siv1 ile doludur. Solid alanlar ve intrakistik nodiiller

iktir. Nadiren tamamen solid kitle izlenebilir. Kanama ve nekroz alanlar:

2.1.5.2.2. Histopatoloji

Stromada diizensiz dagilim gosteren glandiller, papiller ve kribriform

yapilar olusturan timor hiicreleri izlenir. Hiicrelerde :degigen derecelerde

- atipi ve intrasitoplazmik miisin dikkat ¢ekicidir.

2 1.5.2.3. immiinohistokimya

imminohistokimyasal dzellikleri serdz Kkarsinom ile benzerlik gosterir.
CK18 ve HMA-56 genellikle pozitiftir. Olgularin bazilarinda Grimelius

pozitif argyrofil hiicreler bulunur.




2.1.5.3. Endometrioid Adenokarsinom

ndometnmd karsinomlar tim oOVer kanserlerinin % 17.57ini

Ortalama gorilime yast 56’dir. Ab
kla eslik eder ve endometriyal

5 rurlar dominal distansiyon ve agrt

mlardir  Vajinal kanama sikl
te olabilir. Aynca meme kanseri ile de

ska bir

'pto
a7i veya karsinom ile birlik
sinde aym overde veya pelvisde ba

-:'ihdir Olgulanin % 42’
iligkili olan hastalar

Endometriozis ile

bolgede endometriozis izlenir.
9% 31°i FIGO Evie 1, %

digerlerme gore 5-10 yas daha gengtir. Vakalarin

207si Evre I, % 38’ Evre Ll ve % 11’1 Evie TV diir.

2.1.5.3.1. Makroskopi

yumusak krvamda, kolay par¢anabilen bazen

10-20 c¢cm capinda, solid,
n kitle seklinde

Kistik alanlar igeren ve limenc dogru biiylime gostere

‘kargimuza gikar, Yo 28 olguda bilater aldir.

2.1.5.3.2. Histopatoloji

arsinomiar uterusun endometrioid karsinomu ile

Ovaryan endometr ioid k
meyen stratifiye

benzer goriiniimdedir. {yi diferansiye tiimorler miisin iger
tiibiiller glandiiler yapilardan olusut.

epitelle doseli yuvarlak, oval,
nebilir. Olgulanin % 30-

Kribriform veya villoglandiiler paternler izle

50°sinde skuamoz diferansiyasyon vardir.

2 1.5.3.3. immiinohistokimya
FEndometrioid karsinomlar vimentin, sitokerafin, EMA, Ostrojen Ve
in reaksiyon gosterirler.

progesteron reseptorleri ve B72.3 ile pozitif immii
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2.1.5.4. Berrak Hiicreli Adenokarsinom

Qver karsinomlarinin % 7.47Gnd olugtururlar. Olgularin ortalama yast

enzerdir. Paraneoplastik

ir. Semptomlars diger epitelyal neoplazmlarla b

1pefkalsemi siktir

Tiim over kanserleri iginde endometriozis ile en ¢ok iliskili olan

erdir, Fastalarin % 50°si FIGO Evie I'dir

2.1.5.4.1. Makroskopi

Ortalama 15 cm capindadiriar. Solid veya bal petegi g6riiniimiinde

olabilirler Genellikle limene dogru uzamm gosteren sari-bej renginde etsi

odiiller igeren kalmn duvarly unilokiile kist igeren tiimor izlenir veya

n
_rfiultilokiile kistlerden olugabilir. Endometriyotik kiste ait alanlar izlenebilir.

2.1.5.4.2. Histopatoloji
Berrak hiicreli karsinomlar degisik paternlerde karsimiza gikabilitler. En

sk paternlet, solid veya titbitlopapillerdir. Solid paternde ince fibrovaskiiler

korlarla birbirinden ayrimug genis berrak sitoplazmall polihedral hiicre

: gruplar‘l izlenirken, tiibiillopapiller paternde ise kompleks yapilar olusturan

- papiller yapilar goriliir. Bu timdran en dikkat ¢ekici yant, hyalinize stroma

ve ecozinofilik stromal fibrozisdir. Hyalen stroma muhtemelen bazal

. membran tipi matriks olusumuna baghdir. Timor hiicrelerinin sitoplazmik

. sinirlan genellikle belirgin olup glikojen igerirler. Ayrica, intrasitoplazmik

:': " miisingz  inklizyonlar  izlenebilix Tibiilopapiller ~paternde hiicreler
genellikle kolumnar 5zellikte olup kabara givisi goriintimiindedirler. Betrak

hitcreli karsinomlarda PAS pozitif eozinofilik veya hyalen sitoplazmik

globiiller sik izlenir.
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2 4.5.4.3. immiinohistokimya

Diger ovef karsinomlan gibi berrak hiicreli karsinomlar epitelyal

b hrleymllerle pozitif boyanilar. Hyalinize stromada tip IV kollajen ve

ammm ile pozitif reaksiyon izlenir,

2.1.5.5. Degisici Epitel Hiicreli Tumorler

21.5.5.1. Dedgisici Epitel Hiicreli Karsinom
Histolojik olarak malign iirotelyal neoplazmlara benzeyen epitelyal i

" eJemanlardan olusan ve benign veya borderline Brenner tiimdrii alanlars

- icermeyen tiimdrlerdir. Genellikle 50-70 yas arasmdaki kadinlarda goriilir. ]

skopik ozellikleri diger ylizey epiteli

Klinik prezentasyonu ve makro

kaynakh tiimorlerle benzerdit.

2.1.5.5.1.1. Histopatoloji

Tamér tipik olarak papiller yapilanma gosteren cok katlr degigici epitel

hiicre adalarindan olusur. Urotelyal karsinomda oldugu gibi, glandiiler

ve/veya skuamoz diferansiasyon alanlan icerebilir. Degisici epitel hiicreli

karsinomlar siklikla diger epitelyal karsinomlarla, ozellikle de sedz i

karsinomlarla birliktelik gosterir. i“
karsinomlar iriner sistemin degisici |

Ovaryan degisici epitel hiicreli

epitel hiicreli kar sinomlarina gote gradelenmelidir.

2.1.5.5.1.2. immiinohistokimya

Ovaryan degisici epitel hiicreli karsinomlar, immiinohistokimyasal

¢ sistemin degisici epitel hilcreli karsinoml

epitel  hiicreli karsinomlar iiroplakin,

olarak iirine arindan farkhilik

gosterirler.  Ovaryan degisici




hbomodulin ile sitokeratin 13 ve 20 negatif olup CA-125 ve sitokeratin

: :p_o'z'itiftirler.

24.5.5.2. Malign Brenner Tamoru

50-70 yas arasl kadinlarda gorilen, diger epitelyal over

plazmlariyla Klinik olarak benzer ozelliklete sahip tiimaylerdir

neo
' ikle biyik kitle seklinde (16-20 cm

Makroskopik olarak genell

c}épmda) karsimiza ¢ikarlar ve tipik olarak benign Brenner tiimoriine benzer

solid komponent igetirler.
Malign Brenner timétlerinde stromal invazyona ek
nur. invaziv alanlar genellikle

olarak benign veya

‘borderline Brenner timor komponenti bulu

'.yiiksek gradeli degisici epitel hiicreli karsinom veya yassi epitel hicreli

clemanlar ile kalsifikasyon odaklari

karsinomdur. Arada glandiler

izlenebilir.
Baz1 olgularda immiinohistokimyasal olarak iiroplakin pozitifligi

bildirilmistir.

21.5.6. Yassi Epitel Hiicreli Karsinom

1 hiicreli karsinom ¢ok nadirdir. Genellikle

Piir invaziv yassi epite

matiir kistik teratomun malign transformasyonu sonucu olusur, boyle

olgularda ylizey epiteli kaynakh tiimérler grubunda degil germ hiicreli

kokenli tiimotler arasmda yer alir.

Primer ovaryan yassi epitel hiicreli karsinomlu olgular genellikle iler1

evre olup ¢ogunun toplam yasam stiresi 1 yildan azdir.

2.1.5.7. Miks Epitelyal Timorler

Bir ovaryan epitelyal neoplazmda herbiri tiimoriin en az % 107unu

dir Sertz ve endometrioid

olusturan iki epitel hiicre tipine sahip timdrler



1feran81yasyonlar genellikle beraberdir  Ayni sekilde, endometr'ioid ve
ticre diferansiyasyonlan bu karsinomlarda genellikle ka11§1k olarak

Miisindz diferansiyasyon ise benign degisici epitel hiicreli

morlerde siktir.

2.1.5.8. Andiferansiye Karsinom

_ Andiferansiye  karsinomlarda  ovaryan  yuzey epiteli  kaynakli
ot timorlerin hi¢birinin hiicresel szellikleri izlenmez. Bu yiizden, glandiiler,
: paplller yapilar veya psammom cisimciklerinin saptanmasi bu taniy: dislar.

3 tip primer ovaryan andiferansive karsinom mevcuttur: andiferansiye

karsinom, kiigiik hiicreli karsinomun hiperkalsemik tipi ve pulmoner tip

Kiigiik hiicreli karsinom. Kiigiik hiicreli karsinom tipleri oldukea nadirdir.

_' Andiferansiye karsinom ortalama 60 yasinda goriiliir. Sikhkla ileri
evre timorlerdir. Oldukga anaplastik karakterde nijkleer ozelliklere sahip
-i)ﬁyiik, pleomorfik hiicrelerin olusturdugu solid tabakalardan meydana gelir.
-~ Epitelyal belirleyiciler (EMA, CAM 5.2, B72.3) geneliikle pozitiftir.
_CK7 pozitif, CK20 negatifiir. 5 yillik siirvi oram % 22’dir.

2.1.5.9. Malign Miks Mezodermal TUmor
(Karsinosarkom)

Ovaryan neoplazmlanmn % 1’inden azmni olustururlar, Hastalarin
ortalama yas1 60°dir. Genellikle biiyitk ¢aplarda timorlerdir. Malign
| epitelyal ve stromal komponentlerden olusan tiimorlerdir.  Epitelyal
~ komponent genellikle yiiksek gradeli serdz veya endometrioid karsinomdur.
" Stromal komponentte ise tabakalar halinde hiperkromatik niikleuslu,
| yuvarlak veya igsi sekili, yiiksek mitotik aktivite ve belirgin nilkleer atipiye
sahip hiicreler izlenir. Heterolog elemanlar, siklikla kikidak, osteoid ve

rabdomyoblastlar  eslik  eder. Satkomatdz komponentte  epitelyal
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clirleyiciler pozitiftir Karsinosarkomlar genellikle fatal seyreden agresif

.12
_:_tumbrlerdn‘

2.2, Siklooksijenaz (COX)

COX enzimi, prostaglandinlerin (PG) biyosentezindeki hiz kisitlayici

basamak olan arasidonik asitten (AA) PG G/H sentaz tip 2 olusumunu
katalize eder. Ayn genlerde kodlanmig iki

rin farkh fonksiyonel szellikleri oldugu gibi

farkli tipte COX izoenzimi

_tammlanmlst]r Bu izoenzimleri

'.:férkh ekspresyon paternlerine sahlptnler

COX-1 hemen hemen tim hiicrelerde cksprese edilit ve gastrik

‘mukozay! korumak, bobrekte vazodilatasyon ve trombosit agregasyonunuin

: kontrolu gibi homoestazi korumaya yonelik gbrevieri var dr*
Buna karsihk, COX-2 ekspresyonu ¢ok az hiicrede meydana

gelmektedn Bununla bitlikte, COX-2 uyarilabilir szelliktedir ve yangisal

blaylarda rol oynar. Mitojenler, sitokinler ve bliyime faktorleri gibi cesitli

uyaranlarla ekspresyon meydana geht

Yapilan in vitro ve in vivo caligmalarda karsino
in onemii rol 0ynad1klar1

genezde PG’lerin ve

- onian sentezleyen enzimin yam COX-2’n

_' gésterllm@tlrn Kolon', mide'®, endometnum ve serviks karsmomlan

':_bankr'eatik adenokarsinomlg, hepatoselliiler karsinom"?,
yassi  epitel hiicreli

akciger

: a_ld'enokarsinomu20 ve bag-boyun bolgesinin

_kﬁsinomlanzl gibi degisik karsinomlarda COX-2 ekspresyonu saptanmustir.

COX’lar  non-steroidal antienflamatuar  ilaglarin (NSAIL)

'.--hedeﬁdu Yapilan birgok epidemiyolojik cahigmada uzun siireli NSAII

kullammmm malignensi riskini diistirdiigil ortaya konulmustur. NSAIl’larm

bagta kolorektal karsinomlar olmak tizere bazt kansert tiplerinde insidans ve

__mortahtede dusise yol agtigl bilinmektedir. NSAII kullananlarda kolon

Kanseri ve bunun prekiirsor lezyonu olan adenomatdz polip geligimi tiskinin

‘azaldig saptanmugtir. Buna gore, NSA{i’lar adenomatdz polip olusumu gibi
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__karsmogeneZISm erken basamaklarinda etki etmektedir. Kolon kanseri ve
.noxmal kolon dokularinda karsilagtirmah olarak galigilan COX-2 ve COX-]
ekspresyonu sonuglarina gore, COX-2 ekspresyonu tiimoral dokularda fazla
iken, normal dokuda eksprese edilmemektedir. Buna karsilik her iki dokuda
da diisik seviyelerde COX-1 ekspresyonu belirlenmistir. Bu bulgular,
COX-2 izoenziminin kolon karsinogenezinde kilit rol oynadigt tezini
"aesteklemektedir.. COX-2 indiiksiyonu sonucunda AA  oksidasyonu
meydana gelit ve PG’ler ile birlikte karsinogenez olaym hizlandiran reaktif
yan iiriinler olusur  Bununla birlikte, timor olusumunda COX-2
ekspresyonu ve katalizinin tam olarak hangi mekanizmalan kullandigi
'ﬁgklanamamlstlr Ancak yine de, COX-2 katalizi sonucunda koruyucu

':ajanlatm ortadan kalkarak onkojenik ajan veya ajanlarin meydana geldigi

:oyleneblhr Bu sav, birgok grubun yaptigl calismalarla desteklenmektedir.
__Yﬁksek konsantrasyonlu serbest AA’in PG iiretiminden bagimsiz olarak
époptozisi artirdign gosterilmistir. Buna gore, yitksek COX-2 seviyesi,
'-'-iﬁtr'asellﬁler' serbest AA sevivesini diiglirerek apoptozisi onleyebilir. Ikinci
61&81111( ise; COX-2’nin enzimatik etkisiyle olusan tirtinler hiicre bilylimesi,
apoptozis, anjiogenez ve kansere yol agan diger basamaklarda etkili olabilir.
Bu olasih baz alarak yapilan birgok ¢aligmada PG’lerin hiicre bityiimesi
ve diferansiyasyonda etkili hiicresel olaylar diizenledikleri gdsterilmistir.
(")megin; intestinal epitel hiictelerinde COX-2 indiiksiyonu hiicresel
:_E&"dezyonu artirmis ve hilcrenin apoptotik uyarana cevabini azaltmistir. Bu
‘galigmay1 yapan grup ayrica, anjiogenezisde COX-2 ve COX-1"in birlikte
etki gosterdiklerini ve PGE2’nin bel-2 proto-onkogen ekspresyonunu
.'_l'i'yar'arak programli hiicre Sliimiinii inhibe ettigini bildirmigtir. PGE2 ve
‘diger PG’ler apoptozisi  baskilayan intraselliler  siklik ~ AMP
1_<."0nsantrasy0nunu artirirlar.

- COX inhibitotleri biitin bu mekanizmalari etkileyerek kolorektal
_-_kanser gelisimini onliiyor olabilir. Ayrica COX-2 seviyesinin kolorektal

kanserlerde tiimér boyutu ve invazyon ile korele oldugu gostenlm1§t11
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COX-2 enziminin karsinogenezde birlikte rol aldigr mekanizmalardan

anjiogenezdir. Cesitli  tiimorlerde yapilan ¢alismalarda COX-2
éksptesyonu ve tiimér vaskilarizasyonu arasinda gli¢li korelasyon
sa;:)tann"ugtlr22 23,24

COX-2, anjiogenezisi direkt olarak veya timdr hiicrelerinden
anjiogenik faktorlerin [vaskiiler endotelyal buytime faktort (VEGE), ‘basic’
ﬁbroblast biiyime faktord  (bFGE), TGF-p, PDGEF ve endotelin- 1]
salmimin1 uyararak veya PG yapimuin artirarak etki gosterebﬂu PG’ler
ise endotel hiicre migrasyonu ve tip formasyonu yoluyla anjiogenezis
.mekamzmasml stimiile ederler 1326

COX-2 enzim aktivitesinin molekiiler mekanizmas: kesin olarak
_a§1k1anamam1$t1r Son yillarda yapilan calismalar sonucunda COX-2, p53
-ve bcl-2 arasinda bir etkilesim olabilecegi ditsiiniiimektedir. In vitro
'--c;ahsmalarda COX-2 overekspresyonunun  bel-2 ekspresyonu ve
popt021sde azalma ile iliskili olabilecegi ortaya konulmaktadir®’, Diger
deneysel ¢aligmalar sonucunda da ErbB ailesinin iiyeleri ve COX-2
mekanizmas! arasinda iligki olabilecegi distintlmiigttr. Epidermal bilylime
:féiktbrl'i reseptorii (EGFR) aktivasyonunun COX-2 Uretimini ve sonugta
_ mltOtlk aktiviteyi artirdig1 gosterilmistir. Ayrica, spesifik COX-2 inhibiittil
lle bityiime faktorii kaynakh biyolojik etkiler inhibe edilebilmektedir™.

COX-2’nin, epitel hiicrelerin  neoplastik transformasyonunda 1ol

iﬁynadlgml gbsteren  In vitro calismalarda CcOX-2 ve PGE2’nin

:(')Verekspresyonunun rat intestinal epitel hiicrelerinde proliferasyon hizinda
'artls ve apoptozise direngle sonuglandigi 6ne sutulmugtur
- Sonug olarak COX-2"nin kanset patogenezi ve progresyonunda cesitli
j_goxevlen vardir:
1. Intestinal epitel hiicrelerinde diferansiyasyon ve apoptozisi
Onler,
2. Kanser hiicrelerinin invazyon yapmasxgn snleyen E-cadherin’i

baskilar,




3 Ekstraselliiler matriksin bir komponenti olan laminin il¢

kanser hiicrelerinin konjugasyonunu artiir,

4 Bazal membrani pargalayan matriks metalloproteinaz-2"yi

aktive edet,
5. Vaskiler endotetyal bliyime faktorin  (VEGE),
‘ransforming growth factor-beta ve

“basic

fibroblast growth factor’,

‘platelet derived growth factor’ gibi anjiogenetik faktorlenn

gkspresyonunu artix 1?

2.3.i-NOS
Nitrik oksit sentazlar (NOS) , L-arjinin’i L- sitritlin’e cevirerek nitrik

ok51t (NO) treten oenzim ailesi tyeleridit. NO genellikle yangisal
30,31 ;

pitel hitcreleri tarafindan tiretili™"" .

olaylatda NOS indiiksiyonu sonucu €
an ise, komsu mononikleer hiicrelerden salman

ZNOS indiksiyonunu saglay
dir. inditksiyon sonucu etki gosterdigi igin bu enzim  i- §L

-yanglsal sitokinler
ndotelyal ve noronal NOS

:NOS olarak adlandinlmigtir ve bu pzelligiyle e

'-.enz1mler1nden ayrilir, Diger NOS lara kiyasla, i-NOS, daha fazla NO E

_uretebﬂme kapasitesine sahiptir®>. Enfekte ve yangilh dokularda firetilen

“NO’nun, DNA ve protein hasar1 yoluyla karsinogenezde tol oynadig1

'NO, direk olarak DNA oksidasyonu yoluyla mutajenik etki

gﬁsterilmistir

NO’nun kolon karsinogenezinde rol aldigmi bildiren cesitli yaymlar

meveuttur™>. NO, anjiogenezis™® ve pS3 mutasyonunda®’ artis ile iligkili

olarak bulunmustur.
i-NOS ve COX-2 ‘pathway’ trtinleri timor bityiimesinden sorumlu

_vaskiilarizasyon, proliferasyon

: (;eslth biyolojik olaylarm (immun yamt neo

-':glbl) diizenlenmesinde snemlidirler’ Son yapilan ¢alismalarda i-NOS ve
“COX-2 inhibisyonu ile kanser hiicrelerinde apoptotik huicre Sliminin

odiilasyonu belirtilrnistir:’g’40



Ayrica karsinomlarda i-NOS ekspresyonunun anjiogenez ile korele
“oldugu gosterilmisgtin NO, endotel hi’icwlerinde mitogenez ve Karsinom
;-hucreiermde VEGF indiiksiyonu yapar
| Tumor iliskili NO tiretimi, timorin vaskiilarizasyonu ve metastaz ile
koreledir ve anjiogenezi kontrol ederek kanser progresyonunu artmr™. i-
:NOS ve COX-2 pathway’lerindeki bu benzerlikler yangisal zeminde her
_1k1smm analog etkileri olabilecegini ve bu iki pathway arasinda iliski
'6.l.'abilecegini diistindiit mektedir"

NOS kalsiyumdan bagimsizdr  ve bakteriyel endotoksinler
__(l1popollsakkarid) ve yangisal sitokinler (orn. interleukin-1-beta, tlimor

Jekrozis faktor-o ve interferon- o) tarafindan uyanhr Cesitli  timor
tms i-NOS ekspresyonu oldugu bildirilmigtir. Ornegin bas-
boyun boélgesinin yassl epitel hiicreli karsinomu™® beym 4 ye meme'*
tumorlermde yiiksek oranda i-NOS ekspresyonu  saptanmigtir. Ayrica

f ekolopk timétlerde de timor dist dokuya gore daha fazla i-NOS

'-ekspresyonu izlenmistir 7




2.4. Anjiogenezis

Tiimor hiicre biiyiimesini hiicre kinetigi digindaki faktorler de etkiler.

- Bunlardan en snemlisi kanlanmadir.
| Anjiogenez timorlerin biiyime ve yayilmasinda vazgegilmez bir rol
oynadigl icin son yillarda cahigmalarin odak noktas1 olmustur. Yeni gelisen
vaskiiler kanallar sayesinde timar hiicreleri dolagima gegerler. Tumor
damarlanmasi ve hasta yasam siivesi arasmda ters korelasyon oldugu
kanrtlanmistir. Buna gore, neovaskiilarizasyonun baskilanmast ve sonunda
.'tiilmﬁr biiylimesinin snlenmesini saglayan anti-anjiogenik tedaviler oldukga

‘Snem kazanmaktachr12 .

CD34, 110 kDa agirhigmnda endotelyal hiicre belirleyicisi olan bir
{ransmembran glikoproteindir. Caligmamuza dahil ettigimiz tiimorlerde

‘mikrodamar yogunlugunu (MDY) hesaplamak ~ ve tiimoriin

:\"/askiilarizasyonunu belirlemek amaciyla imminohistokimyasal ~olarak

CD34 antikoru kullanildi.




3. GEREG VE YONTEM

;Bu calismaya 1993-2003 yillarn  arasinda Akdeniz Universitesi Tip

u]tesx Patoloji Anabilim Dal'nda malign epitelyal over timor tanisi

Jmis 100 olgu dahil edildi.

Hastalarn klinik bilgilerine Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Kadm

Tastaliklan ve Dogum Anabilim Dali ile fakiilte argivindeki dosyalarindan

Olgular immiinohistokimyasal inceleme icin yeterli doku drnegine

sah]p ve klinik takip sonuglar1 bilinen vakalar arasindan segildi,

Hastalann higbiri daha once herhangi bir tedavi almamisti. 6 hastaya

.platihyum+siklofbsfamid verilirken, kalan  tim  hastalara

jplatlnyum+pak11taksel verilmistir.

" Hastalanin rutin takiplerinde CA- 125 seviyeleri, abdominopelvik ClI,
:US'G ve normal fizik ve jinekolojik muayene yer almistir. Progresyonsuz
agkahm siiresi kemoterapinin bitmesi ile ilk hastalik rekiirrensi arasmdaki

ure olarak belirlenmigtir Ik rekiirrens ise, timorde CT taramasinda %

’den fazla artig ve CA-125 seviyesinde artis ile saptanmakiadir.

_'.Formalinle fikse edilip parafine gdmiilmils, Sp kalnhiginda kesilip
hématoksilen—eozin (H-E) ile boyanmis, het bir olguya ait doku ormekleri
“tekrar incelendi. Her bir olgudan, tiim boyama pt osediirleti ve anjiogenezis
'd'eg'erlendirmesi icin, nekroz ve kanama alant bulundurmayan bir adet
demonstratif timor blogn segildi

" Doku 6rneklerine immiinohistokimyasal olarak ‘Streptavidin-Biotin
Kompleks yontemi ile COX-2 (Novocastra, 4H12), i-NOS (Neomarkers,
'Rabbxt Polyclonal Antibody)ve CD34 (Neomarkers, Rabbit QB End/10)
0 yguland1 (Cizelge 4).

Immiinohistokimyasal ~ olarak boyanacak dokudan alinan  4p
-' kalmhgmda kesitler ‘Dako chemMate TM 500 capillary Gap microscope

: shdes (751y kodlu hazit kromaliumlu lamlar fizetine alindi.  60°C’de
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. 1r gece etitilip ksilolde 2 kez 5’er dakika deparafinize edildi. Daha

ecelerde alkollerden gegirilip 1 dakika
ntijenin yeniden kazanilmast

ra azalan der distile suya alinarak

: edildi. Bundan sonra kesitlere a

Bu islem, 0.01IM sitrat

""'yia c Antigen Retrieval’ islemi uygulandy
0°da sivi seviyesi lamlarm {izerini kapata

0°C’de 20 dakika mikrodalga firmda

olusyonu icinde pH: 6. cak ve
“kurumayacak sekilde 9

1ma31 ile gerceklestirildi Daha sonta oda 1sisinda sogumaya

_EndOJen peroksidaz enzim blokasyonu igin 2,31k H202 soliisyonu

'éltler 5 dakika inkiibe edildi. Daha sonra preparatlar tamponlanmis

lusyonunda yikanarak 3 dakika bekletildi.
10 dakika ‘blocking’ soliisyonunda (Dako

Zemin boyamasin

'1emek amactyla kesitler
_otem Block, Kod:X0909) bekletildi. Daha sonta preparatlar kurulandi.
-NOS, COX-2 ve CD34

mer' antikor ile Ustleri kaplanan doku kesitleri 1

1.' saat inkiibe edildi. Kesitler fosfatlanmig tampon soliisyonunda 5

aklka bekletildi. Primer antikor ile enzim tagiyan antikor arasi baglayici I

rev yapan Linking Reagent (Dako) ile doku kesitleri 15 dakika inkiibe lli

1di. Labeling Reagent (Dako, Kod K0675) streptavidin ile konjuge |
|
5 dakika inkiibe edildi li

edilmis ‘hotseradish’ peroksidaz ile dokular 1
fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletildi i

Kesitler tamponlanmig
(DAB) (Dako, Kod:K3466) ile 5 dakika inkiibe

Chrbmogenlc substrate’
dildi. Preparatlara H-E (DAKO) ile zit boyama yapildi ve lamelle

Kapatildr,
Her 3 boyama igin tiim inkilbasyo

nemli ortamda gergeklestirildi ~Renklendirict olarak Diaminobenzidin
ak kabul edilip

(DAB) kullanildi, olusan kahve renk reaksiyonu pozitif olar

n basamaklan oda sicakhgmda ve

15}11( mikroskobunda degerlendirildi
" Pozitif kontrol olarak COX-2 ig¢in ulseratlf kolit olgusu, i-NOS igin

.r_'_:at" akeigeri ve CD34 igin ise tonsil dokulan kullamldr.
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ﬂegétif kontrol; pozitif kontrollere antikor damlatilmadan PBS ile

édilerek yapilmistir.

: (fizelge 4. Kullanilan antikorlarn dzellikleri

CLONE NO KAYNAK DILUSYON
COX-2 4HI12 NOVOCASTRA 1/200
i-NOS RABBIT NEOMARKERS 1/100
POLYCLONAL
ANTIBODY
CD34 QB End/10 NEOMARKERS 1/200 |

3.1. Degerlendirme

3.1.1. immiinohistokimyasal Degerlendirme

COX-2 ve i-NOS ekspresyonunu degerlendirirken, pozitif immin
hiicrelerin yilizdesi ve boyanma siddeti belitlendi

Kigiik bitytitmede

qakéiyon gosteren
S_'a_déce sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi.
40X) tim timér alanlari degerlendirilerek pozitif boyanan hijcrelerin
y_ﬁZdesi verildi.

Boyanma siddeti ise, 0 (negatif), + (zayif), ++ (orta) ve +++
(§_1ddetli) olarak skorlandi.

~ fstatistiksel degerlendirme amactyla, vakalar diisik ve yiiksek

_ékspresyon gisteren olmak fizere 2 gruba ayrildi.
| Diigitk ekspresyon, 0, +, ++, veya T+ boyanma siddeti ve < %10
ﬁ'oyanan hiicre orant; veya 0 veya + boyanma siddeti ve < %50 boyanan

- hilere orant olarak kabul edild;.
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Yiiksek ekspresyon ise, ++ veya +++ ve > %10 boyanan hiicre orani;

¥, 4, -+ ve 2950 pozitif hiicre olarak tammland.
Mikrodamar yogunlugunu (MDY) hesaplamak amaciyla kullanilan
p3 :Boyam ile oncelikle tiim tumor alanlari taranarak vaskiilarizasyonun

ol ol.dugu alanlar belirlendi. Tek bir endotel hiicresi veya endotel hiicre

rup ai} tek bir damar kabul edildi. Biyik damarlar degerlendirmeye

1m adl Toplam 10 biiyiik bityiitme (200X) alanindaki damar sayilan

Q'plandl ve 10 alanin ortalamast MDY olarak hesapland:. Istatistiksel analiz

'_'-'ortalama damar sayilar baz alinarak vakalar iki alt gruba ayrildi (<20

3.1.2. istatistiksel Degerlendirme

 Verilerin analizi igin SPSS 10.0 Paket Programi Kullanildt.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
'_t?'r'o_'l': edildi. Sayisal verilerin karsilastirilmasinda Mann- Whitney testi,
rni_hal verilerin karsilastinlmasinda Ki-kare testleri kullamidi. Sayisal
_v_efi'-l_ér"i'n birbiriyle iligkisi i¢in korelasyon testleti yapildi (Spearman ve
Pearson testleri).

Ttkenlerin birer birer incelenmesi igin Kaplan-Meier sagkalim
allzule log rank testi yapildi. Sagkalimin ¢ok degiskenli olarak

ncelenmesi icin cox regresyon analizi yapildi
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4. BULGULAR

4.1. Klinikopatolojik Bulgular

 444.Yas

: digulax'ln klinikopatolojik profili Cizelge 5’de verilmistir.

4.1.2. Tiimor Tipi Ve Evre

Olgularin 4 tanesi (%4) malign serdz adenofibrom, 39 (%39) tanesi

erdz papiller adenokarsinom, 8 tanesi (%8) miisinz adenokarsinom, 42

an‘es_i (%42) endometrioid adenokarsinom, 5 tanesi (%3) berrak hiicreli
_"ikarsirioi’n, 1 tanesi (%1) malign endometrioid adenofibrom ve 1 tanesi (%1)
malign Brenner timoriidiir.

 Hastalarn 76 tanesi (%76) FIGO Evre ITIC olup olgulann evrelere

tumor tipine gore dagilum grafik 1ve 2°de sunulmustur




YASAM SORESH (AY) | HASTALIKSIZ SORVI (AY) | NUKS| TAKIP| CA125

SEROZ ADENbFlBéom 3 mec | ev 14 0 2 EX 1520

ROZ ADENOFIBROM 3 me |61 19 5 1 EX 150
LER: ADENOKARSINOM 3 ne | so 80 1 4 sAG | 1200
DENOKARSINOM 1 me | 50 38 0 2 EX 900
ADENOKARS!NOM 2 e _| so 66 45 1 SAG | 200
£ ADENOKARSINOM 3 v | 55 7 o 4 EX 1125

iLLER ADENOKARSINOM p I 54 22 5 pd EX_ 560

101D ADENOKARSENOM 2 me | 3s 65 58 0 SAG | 00

3 ne | e 28 4 3 EX 205

; 2 me | 42 64 49 1 SAG 206
“}FERANSIYE ADENOKARSINOM 3 | 87 31 21 2 EX 520
[1ER ADENOKARSINOM 3 e | 35 42 2 3 EX | 1221

RI0ID ADENOKARSINOM 2 Il 58 52 38 1 SAG | 120

£ ETRIOID ADENOKARSINOM 2 ug | 48 51 55 0 SAG | 145
APILLER ADENOKARSINOM 3 ne | 59 18 0 2 EX 1179
g METRIOID ADENOKARSINOM 2 c | 62 27 15 3 EX 470
i LER ADENOKARSINOM 3 me | 44 44 0 2 EX 1162
20D ADENOKARSINOM 2 mec | 7o 20 5 4 EX 400
{ER'ADENOKARSINOM 3 v | 64 g 0 3 EX 1200

METRICID ADENOKARSINGM 3 me | s0 32 0 2 EX 520

RIOID ADENOKARSINOM 2 ne | e4 23 10 2 EX 245

- WETRIOID ADENOKARSINGM 2 a | 37 54 48 0 SAG 72
LER ‘ADENOKARSINOM 3 ne | ss 60 2 2 EX 384
NOOMETRIOID' ADENOKARSINOM 3 e | so 36 0 2 EX 1000

K HUCRELI KARSINOM 3 me | 70 18 o 3 EX 903

USINGZ ADENOKARSINOM 1 I 57 45 40 0 saG | 133
BILLER ADENOKARSINOM 2 G | 60 23 0 3 EX. | 1340

STRIOID ADENOKARSINOM 3 e | 53 22 6 3 EX 815
WMETRIOID ADENOKARSINOM 2 mc | 47 49 36 0 SAG | 154
IMETRIOID ADENOKARSINOM 2 me | ae 23 1 1 EX 776
DOMETRIOID ADENOKARSINOM 2 me | 70 22 0 2 EX 450
WMETRIOID ADENOKARSINOM 2 ne | 44 109 60 3 EX 1250
NDOMETRlOID ADENOKARSINOM 2 ne §f 41 41 22 0 SAG 500
NOOMETRIOD ADENOKARSINOM 3 e | s8 31 0 0 SAG | 350
NDOMETRIQID ADENOKARSINOM 3 me | 5t 34 o 3 EX 599
METRIOID ADENOKARSINOM 2 me j 60 8 0 2 EX 918
MUSINOZ ADENCKARSINOM 1 A | 31 40 26 ¢ sAG | 120
EROZ PAPILLER ADENOKARSINOM 3 nme | 56 36 3 2 EX 1100
DOMETRIQID ADENOKARSINOM 1 ne | 41 36 19 1 SAG 140
NDOMETRIOID ADENOKARSINGM 3 me | 54 25 2 0 SAG | 250
EROZ ‘PAPILLER ADENOKARSINOM 3 v | es 13 o 4 EX | 4544
DOMETRIOID ADENOKARSINOM 3 me | es 35 0 0 sAG | 1000
_ _p{G_N SEROZ ADENGFIBROM 3 v | 87 45 0 2 SAG | 1000

ALIGN SEROZ ADENOFIBROM 1 me | s6 30 24 1 SAG 80
OZ PAPILLER ADENOQKARSINGM 2 nme | 73 8 0 4 EX 1200
ER_O_ZPAPJLLER ADENOKARSINOM 2 v | 70 18 0 3 EX 211
BERRAK HOCRELI KARSINOM 3 v | 58 13 0 4 EX 199
iSER_QZ*PAPILLER ADENOKARSINOM 2 me | se 28 0 2 EX | 1200
__N.'EN_DOMETRioiD ADENOFIBRO) 1 we | 72 49 34 Q0 sAG 586
SERDZ PAPILLER ADENOKARSINOM 3 nc | 50 30 11 2 sAG | 1000
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P ne |56 15 0 2 EX 5145

ENOKARSINOM 2 e | 62 29 4 2 EX 1950

SENOKARSINOM | 2 ne_| st 20 0 2 | ex | 150

1 A | 41 31 25 0 SAG 160

2 me | s 26 2 1 SAG 111

1 me | 30 ] 24 0 SAG 79

1 ! 37 27 21 0 SAG 130

DENOKARSINOM 2 e | 7 16 10 0 SAG | 270

ENOKARSINGM 2 ne | 4 17 0 1 SAG | 259

2 me | 43 17 0 2 SAG 323

2 i 44 26 17 a SAG 2037

ABENOKARSINOM 2 A | 78 31 1 1 SAG 124

RIOID ADENCKARSINOM 3 WG | 37 0.25 0 4 EX 3500

N0z ADENOKARSINOM 1 ne | s4 14 0 2 EX 97
PiLLER ADENOKARSINOM 2 nc | s9 8 0 2 EX. 128
BIDADENOKARSINOM 3 mc | 48 30 13 0 SAG 761

TLER ADENOKARSINOM 2 ne | 28 25 o 2 sAG | 1280

SOREEI KARSINOM- 3 e | 83 28 16 0 SAG 438

3 v | oss 11 0 4 EX 1819

2 He | 64 20 13 0 SAG 200

/ 2 e | 55 21 15 0 SAG 225
2 me | 40 28 11 0 SAG 403

Bl LER ADENOKARSINOM 3 nc | 48 24 19 ¢ | SAG | 250

g ERADENOKARSINGM 3 v | 50 12 9 0 SAG 788
3 we | 57 19 13 0 SAG 290

2 ne | so 7 0 2 EX 512

1 1A 52 17 2 1 SAG 120

OID ADENDOKARSINOM 3 me | so 50 44 0 sAG | 1000

[ ADENOKARSINOM 3 me j 60 22 0 o SAG 357

| ADENOKARSINOM 3 me | oas 52 26 2 EX 560
[LER-ADENOKARSINOM 2 me | sz 26 14 0 SAG 250

7 ADENOKARSINOM 1 G | 48 16 8 1 sAG 250

SEEER ADENOKARSINOM 2 me | 45 14 2 4 SAG 300
FRIGID/ADENOKARSINOM 1 e | 47 14 10 0 SAG 150

1 BILLER ADENOKARSINOM 2 Ic | so0 10 6 a SAG 400
RIGIDADENOKARSINOM 3 B | 81 29 1] 1 saG | 1000

PILLER ADENOKARSINOM 2 ne | e2 52 12 2 EX 220
ETRIOID ADENOKARSINOM 2 v | 34 10 0 1 EX 650

- N BRENNER TOMORU 1 ne | 42 28 11 2 EX | 1200
Ef PILLER ADENOKARSINOM 2 ne | 52 38 14 1 EX 590
4 JLLER-ADENOKARSINCM 3 ne | s7 50 6 3 EX 950

: 1010 ADENOKARSINOM 3 IV 51 22 0 2 EX 1250
HCREL| KARSINOM 2 nec | 6s 28 3 2 EX 900

PILLER ADENCKARSINOM 3 Iic | 58 30 5 2 EX 1150

TRIOID ADENOKARSINGM 2 uc | s7 22 o 1 EX { 1400
T-RIOID-ADENOKARSiNOM 2 NG |60 21 15 0 SAG 350
TRIOID ADENOKARSINOM 3 e | as 25 20 o | sAG | 230
P.I_i_;LER ADENOKARSINOM 2 e | 55 a7 30 0 SAG 350

L _E_LLER ADENOKARSINOM 2 nc | 63 38 18 1 SAG 260
METRICID ADENOKARSINOM 1 1A | 41 27 20 0 SAG 158
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-StﬁtiétikSEI caligmalar i¢in olgular FIGO evrelerine gore iKi ana
a ayr11d1

1 :qup: Evre I-I1

2. grup: Evre LIV olarak belirlendi

‘B‘:_H_la' gdre, serdz karsinomlarda ortalama evre 3,09 iken, diger grupta

€ _re 2,75 idi. Yani serdz adenokarsinomlar daha ileri evrede tam almisti

U fark istatistiksel olarak anlamlryd: (p=0,038)
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° 4.1.3. Grade

alarm 15’1 (%15) Grade 1, 46’s1 (%46) Grade 2 ve 39’u (%39)

80

60

YUZDE (%)
40

20

1. grup: Grade 1 ve 2,

2 grup: Grade 3.

1 grubun yas ortalamast 5312 iken, 2. grubun yag ortalamasi

55+8 idi. 1. grup olgularin %60.7°si non-seroz karsinom,
%39.31i serdz adenokarsinomdu. 2. grupta ise %53.8 non-

serdz karsinom ve %46.2 serdz adenokarsinomdu
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nt anmdaki serum CA-125 seviyeleri serdz adenokarsinomlarda
'83 17 U/m! iken non-serdz grupta ortalama 611,26 U/ml idi
1 ve 2 olgularda bu deger ortalama 579,95 U/ml ve Grade 3

58.44 U/ml olarak saptand; (p=0,0001).

CA-125(U/ml)

- | Sersz Adenokarsinom 888,17

[ Non-Serdz Karsinom 611,26

Grade 1 ve 2 579,95
Grade 3 958,44 B

Evre ‘ve CA-125 seviyeleti arasinda da istatistiksel olarak anlamli
pt aﬁdl Evre I ve 11 olgularda Evre III ve IV olgulara gore daha diistik

25 'sev1yeler1 bulundu (1=0 395, p=0.001).
alt1 olgularda ortalama CA-125 seviyesi 722 U/ml iken diger

0 _ya$
d 740 U/ml] olarak saptandi

" 4.4.5. Tedavi Ve izlem

Olgulann ttimiinde ilk olarak cerrahi tedavi uygulanmugtir. Cerrahi
tedavi total abdominal histerektomi ve bilateral salpingooferektomi, kitle

ksizyonu, pelvik lenf diigiimii diseksiyonu ve total omentektomiden
_Hastalarm hicbiri daha 6nce herhangi bir tedavi almamistr. 6 hastaya
latinyum-+siklofosfamid verilirken, kalan  tiim  hastalara

1at1'r:1'yum+paklitaksel verilmigtir.

SG ve normal fizik ve jinekolojik muayene yer almistir.

'- Héstalarm rutin takiplerinde CA-125 seviyeleri, abdominopelvik CT,




m'amjza dahil edilen en eski olgu 1993 yihnda tam almis olup tan1

'yagarmgtlrv En uzun takip edilen olgu 109 ay yasamis olup

"is_e'_nﬁks meydana gelmeden sitorediiktif cerrahi sonrasi hastalik

i$ ':e::_.ﬁasta kaybedilmistir.
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4.1.7. Sagkalim Ve Hastaliksiz Sagkalim Siiresi
-agkéh:m siiresi ilk teshis ile oliim arasindaki veya hasta yasiyorsa
<den bugiine kadar gegen stire olarak belirlendi.

1oz édenokax‘sinom olgulariin ortalama yasam siitesi 34 ay, non-

ihbﬁﬂarm ortalama yasam siiresi 62 aydi (p=0.091). Grafik 5°de

nin sagkalim siiresine etkisi verilmistir.

rafi'k 5: Tiimdr tipinin sagkalim siiresine etkisi.
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CA- 125 seviyesi yilksek olan olgularda sagkalim daha kisaydi

ara gore daha uzun bulundu (p=0.002).

11k31z sagkahm siitesi primer tedavinin bitmesi ile ilk hastalik

daki siire olarak belirlendi. 11k rekiirrensden kasit, tiimorde

eroz adenokarsmom olgularinda ortanca hastaliks1z sagkalim stiresi

on eroz grupta 21 ay idi. Yani serdz adenokarsinom olgularninda

uk nitks izlendi (p0.0007)
1a birlikte 60 vas iistii olgularda (p=0.032) ve CA- 125 seviyesi




[

HASTALRST SORVEAY)

Slndakl serdz papiller adenokarsinom tanisi almug bir olguda

i:_n'o__'r'nu tanist aldiktan 16 ay sonra vajen kafda primer yassi

rafik 6: Tiimor grade’inin hastaliksiz sagkalim siiresine etkisi.

T sanan




asmdaki serdz papiller adenokarsinom tanisi alan olgu ise tant aninda

j 1k'-geb'¢ olup tanidan 25 ay sonta hala sagdir.

'4.2. immiinohistokimyasal Bulgular

11 Eimmﬁnohistokimyasal profili Cizelge 6’da verilmistir




élge 6. Olgularn immiinohistokimyasal bulgular.

OR TIPI YASAM SURESI (AY) | TAKIP| cOx-2 i-NOS CD34
sg_sz_-AbENOFiBROM 14 EX : 0 : 0 38
=57 ADENOFIBROM 19 EX %80 +3 640 +2 16
ER ADENOKARSINOM 60 SAG | %70+2 %S0 +2 13
SENOKARSINOM 38 EX %70 +3 %80 +3 19
BENOKARSINOM 66 SAG | %20+2 | %30+3 22
' 7 EX %60 +3 %40 +2 21
22 EX UB0 +2 %5 +1 11
65 SAG %00 +2 %10 +2 16
_iLtER-ADENOKARsiNOM 28 EX %05 +3 %90 +2 32
A OIDADENOKARSINOM 64 SAG %80 +2 %70 +2 17
I#E-'ADENOKARsiNOM 31 EX %90 +3 %5 +1 26
SIELER ADENOKARSINOM 42 EX %10 +1 %00 +2 26
0ID ADENOKARSINOM 52 SAG %80 +2 %80 +2 8
“ADENOKARSINOM 61 SAG | %80+3 | %90+2 35
R ADENOKARSINOM 18 EX %70 +2 %20 +1 26
B10/D ADENOKARSINOM 27 EX %90 +3 %60 +2 13
SILLER ADENOKARSINOM 44 EX | %80+2 | %20+1 39
0ID ADENOKARSINOM 20 EX %70 +3 %80 +3 29
RADENOKARSINOM 9 EX %80 +3 %80 +3 38
O‘Iﬁ:‘ADENOKARSiNOM 32 EX %95 +3 %890 +3 25
RIOID ADENOKARSINOM 23 EX %90 +2 %10 +1 31
RIOID'ADENOKARSINOM 54 SAG 0 %70 +3 32
.L:ER-ADENOKARSiNOM 60 EX %95 +3 %25 +1 22
RIOID ADENOKARSINOM 36 EX %70 +3 0 23
HUCREL! KARSINOM 19 EX %90 +3 %40 +3 11
;".fA.DENOKARSI'NOM 46 SAG %70 +2 %40 +3 48
LER'ADENOKARSINOM 23 EX %90 +3 0 30
IOMETRIGID ADENOKARSINOM 22 EX %70 +2 0 27
\ =TRISID ADENOKARSINOM 49 SAG | %80 +3 %40 +2 18
METRIOID ADENOKARSINOM 23 EX 940 +1 0 38
TRIOID ADENOKARSINOM 22 EX %60 +3 %30 +2 9
ETRIOID ADENOKARSINOM 109 EX %90 +3 %80 +3 11
OMETRIOID ADENOKARSINOM 41 SAG { %90+3 %40 +2 14
-TRIOID ADENOKARSINGM 31 SAG %90 +2 %60 +1 42
TRIOID' ADENOKARSINOM 34 EX %75 +3 %5 +2 26
TRIOID ADENOKARSINOM 8 EX %40 +2 %50 +3 12
SINGZ ADENOKARSINOM 40 SAG | %40 +2 %40 +3 39
APILLER ADENOKARSINOM 35 EX %40 +2 %0 +2 11
ETRIOID ADENOKARSINOM 38 SAG %95 +3 %50 +3 34
= TRIOID ADENOKARSINOM 25 SAG 0 0 13
PILLER ADENOKARSINOM 13 EX %80 +2 0 18
METRIOID ADENOKARSINOM 35 SAG %40 +2 %50 +2 15
{ SEROZ ADENOFIBROM 46 sAG %95 +3 %15 +3 9
N SEROZ ADENOFIBROM 30 SAG | %70+3 %70 +3 18
APILLER ADENOKARSINOM 8 EX %05 +3 %40 +2 37
APILLER ADENOKARSINOM 18 EX 0 0 33
RRAK HUCRELI KARSINOM 13 EX %80 +2 %40 +2 18
PAPILLER ADENOKARSINOM 28 EX | %95+3 %40 +2 32
SN ENDOMETRIOID ADENOFIBROM 40 SAG | %50 +3 %60 +2 11
Z PAPILLER ADENCKARSINOM 30 SAG %20 +1 0 28




ADENOKARsiNOM

fic 15 EX %5 +3 %30 +2 25
s i 29 EX %90 +2 %5 +2 26
DENOK,?::SI?r?oMM :::g 20 EX %70 +2 %80 +3 24

= ;DEEg?(?kARSINOM A 31 SAG | %80+3 | %15 +1 24
; ADfﬁzﬁTs;: = miC 27 SAG | %95 +3 %90 +3 12
EESENOKARSINOM 111 16 SAG %85 +3 %90 +3 34
ADENOKARSINOM | IIC 17 SAG | %80 +2 %10 +2 36
' e 17 SAG | %90 +2 %40 +1 35
- INOM I 26 SAG | %60 +3 %25 +2 36
'E'g'_f\gizgﬁ:imom IA 31 SAG | %95 +3 %90 +2 24
ID ADENOKARSINOM_| IliC 0.25 EX | %80+3 | %30+2 55
ADENOKARSINOM e 14 EX | %70+2 %40 +2 8
7 it ER ADENOKARSINOM e 3 EXU :A,so +2 :/040 +2 ; e13
SOMETRIOID ADENOKARSINOM | IlIiC 30 SAG 0A,sao +2 .,/060 +2 !
S SAPILLER ADENOKARSINOM [ WIC 25 SAc:?, 460 +1 %70 +2 2
UCRELT KARSINOM e 28 sAG %90 +3 %10 +1 28
ER ADENOKARSINOM | IV 1 EX %70 +2 %5 +1 32
OID ADENOKARSINOM | IIC 20 SAG | %9543 | %75+2 27
RIGID ADENOKARSINOM [{[o] 21 zﬁg %92 +3 :jof;g +z; 2:71
LERADENOKARSINOM | 1IC 28 b70 +
={.E':R-'ADENOKARSINOM ne 24 SAG %10 +1 0 12
SILER ADENOKARSINOM | IV 12 SAg %90 +2 %20 +1 ig
UCREL| KARSINOM e 19 SA %90 +3 %60 +2
LER ADENOKARSINOM | 1IC 7 £X %85 +3 %10 +1 29
FADENOKARSINOM 1A 17 SAG %90 +3 %80 +3 1
TRIOID ADENOKARSINOM | INC 50 SAG | %B0+3 %50 +1 12
0D ADENOKARSINOM nc 22 SAG %70 +1 %60 +2 14
OID ADENOKARSINOM | HIC 52 EX %70 +2 %70 +2 2
PILLER ADENOKARSINOM | 1IC 26 SAG | %70 +1 0 14
07 ADENOKARSINOM nc 16 SAG %75 +3 %860 +3 34
APIILER ADENOKARSINOM | Inc 14 SAG | %100 +3 %80 +3 15
ENDOMETRIOID ADENOKARSINOM | 1IC 14 SAG 0 %5 +1 17
7 PAPILLER ADENOKARSINOM | HC 10 SAG | %80 +2 %10 +3 8
METRIOID ADENOKARSINOM | IHC 29 SAG 0 0 42
07 FAPILLER ADENOKARSINOM | NIiC 52 EX 0 0 17
METRIOID ADENOKARSINOM | IV 10 EX %15 +1 %80 +3 7
ALIGN' BRENNER TUMORU e 28 EX %95 +3 %80 +2 12
2 PAPILLER ADENOKARSINOM | HiC 38 EX %80+2 0 16
PAPILLER ADENOKARSINOM | TG 50 EX %70 +2 %80 +2 15
DOMETRIOID ADENOKARSINOM v 22 EX %80 +3 %60 +2 14
RRAK HUCRELI KARSINOM mc 28 EX %80 +3 %50 +3 9
PAPILLER ADENOKARSINOM | 1lIC 30 EX %90 +3 0 30
OMETRIOID ADENOKARSINOM | HIC 22 EX %80 +2 %00 +2 16
OMETRIOID ADENOKARSINOM | IHC 21 SAG | %80+3 %60 +3 33
DOMETRIOID ADENOKARSINOM | NIC 25 SAG %60 +2 %50 +2 17
’ OZ PAPILLER ADENOKARSINOM | IIIC 37 SAG | %40 +1 %30 +1 17
BOTZ_'} PAPILLER ADENOKARSINOM | 1liC 38 SAG %GE0 +1 %10 +1 36
IOMETRIOID ADENOKARSINOM 1A 27 SAG | w7s+2 %40 +2 38

49




Sekil 1. Endometrioid adenokarsinom olgusunda yiiksek
COX-2 ekspresyonu. X400




" Sekil 2. Serdz adenokarsinom olgusunda dilsiik COX-2
- ekspresyonu, X200.

Evre ve yas ile COX-2 ekspresyonu arasinda iligki saptanmadu.
Sérijz adenokarsinomlarin %78.6’sinda ve non-serdz karsinomlann
%89.7 :si'nde yiiksek COX-2 ekspresyonu saptandi ($ekil 3-4). Miisindz
61'<_ai‘sinomlar‘ ile endometrioid ve serdz adenokarsinomlar arasinda

OX-2 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi.




Sekil 3. Seroz adenokarsinom olgusunda yiiksek COX-2
_ekspresyonu. X400.

Sekil 4, Berrak hiicreli karsinom olgusunda yiiksek COX-2
ekspresyonu. X200.




rade 1 ;e I olgularin %85.2’si ve Grade III olgularin %84.6”sinda

guk COX 2 ekspresyonu gosteren olgulann ortalama CA-125

4 .U/ml iken, yuksek COX-2 ekspresyonu gosteren olgularda

) yuksek eksptesyon gbsteren olgularda ise bu siire 36 aydur.

':-fark'lstatlsuksel olarak anlamli bulunmanustir (Grafik 7).
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"Sekil 5. Miisin®z adenokarsinom olgusunda yiiksek i-NOS
ekspresyonu. X400.




Sekil 6. Seroz adenokarsinom olgusunda diisiik i-NOS
~ekspresyonu. X200.

Se 62 adenokarsinomlann %52 4’tinde, non-serdz kar sinomlarin ise
.6 s1rjda yiiksek i-NOS ekspresyonu saptandi ve bu fark istatistiksel
ak anll.amhydl (p=0.008). 8 miisinéz adenokat sinom olgularinin

_l_nd'é' (%100) yiiksek i-NOS ekspresyonu jzlendi. Buna karsilik

lometrioid ve serdz adenokarsinom olgularinin %62’ sinde yiksek i-NOS

resyonu saptandi (p=0 047).
- Grade I ve IT olgulann %75 inde yliksek i-NOS ekspresyonu
eﬂll’ken Grade IIT olgularin %53 tinde yiiksek i-NOS ekspresyonu izlendi

--e'b'li__'_fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0.025) ($ekil 7-8).




'__Sékil 8. Grade 3 endometrioid adenokarsinom olgusunda yiiksek
1-NOS ekspresyonu. X400.




lenen olgularda ortanca sagkalim siiresi 42 ay, hastaliks1z

6 ayd1 (Grafik 8).
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ch’_ﬂ}g’marmzda i-NOS ve COX-2 ekspresyonlar: arasinda pozitif
Syon saptands (p=0.009, 1=0.262).




gore olgularn sagkalim

COX-2 ekspresyonlarina

9 no'lu grafikte verilmistir.

Graﬁk 9; -NOS ve COX-2 ekspresyonuna gore ortalama sagkalim.

0 Dusuk ekpresyon, 1: Yiiksek ekspresyon




.2.3.CD34 (MDY)

. Elenokarsinomlarda ortalama MDY 24 .29 iken, non-serdz

S ekspresyonu ile MDY arasinda istatistiksel olarak iligki
d Diisiik i-NOS ekspresyonu izlenen olgularda MDY 25.6+8.7;
k -_NOS ekspresyonu gisteren olgularda ise 21.9+11.3 olarak

Diisiik COX-2 ekspresyonu gosteren olgularda MDY 24 8+10.6
uksék COX-2 ekspresyonu gosteren olgularda 22.8+10.6 bulundu.
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Ha taliksiz sagkalim ve toplam sagkalim siirelerine gore

Jendiginde MDY ile iliski saptanmads




-._S'ekil 9. Sertsz adenokarsinom olgusunda CD34 ile mikrodamar
_proliferasyonu. X200.

Sekil 10. Miisindz adenokarsinom olgusunda CD34 ile
mikrodamar proliferasyonu. X100.




5. TARTISMA

Vepkér'sinomu, kadinlarda en sik gériilen 5. kanser olup jinekolojik

1 nedenlerinin baginda gelir'.

nogenezin 6nemli bir mekanizmast neoanjiogenezdir

“antagonistleri timor biiyimesini yavaslatmaktadirlar, bu

a i(orelasyon saptanmigtir.  Over kanserlerinde mikrodamar
g lugunun (MDY) benign over neoplazmlarina gére daha fazla oldugu
mistir. Over kanserlerinde anjiogenezisin evre ve grade ile direkt
ty I__(:)'ldugu ve yasam siirest ile ters iligkili oldugu belirtilmistir.
ita :'rﬁétastazlarda mikrodamar sayilarinin siirvi ile korele olmasi da
i bir bulgudur .
C_OX enzimi, prostaglandinlerin (PG) biyosentezindeki iz kisitlayici
ak olan  aragidonik asitten (AA) PG G/H sentaz tip 2 olusumunu
lize é:'der‘. Ayn genlerde kodlanmus iki farkli, tipte COX izoenzimi




-2 yangsal olaylarda rol oynar ve mitojenler, sitokinler ve
_akt'ti:rleri gibi ¢esitli uyaranlarla ekspresyon meydana geEirM

""ﬂéh in vitro ve in vivo g¢ahgmalarda COX-2"nin karsinogenezde
oynadig1 gosterilmigtir. K0}0n15‘49, midem’so’ﬂ, meme
. endometrium'  ve serviks karsinomlan'’, displastik

20,55

iiler karsinom'”, akciger adenokarsinomu™”, mesanenin degisici

kspresyonu saptanmistir.

'1§er adenokarsinomlar1 ve atipik adenomatdz hiperplazilerde
_ap.l.l"an bir calismada adenokarsinom alanlaninda AAH alanlarina
a fazla COX-2 ckspresyonu oldugu ve adenokarsinom
zinde COX-2"nin etkili olabilecegi bildirilmistir.*®

OX’lar  non-steroidal  antienflamatuar  ilaglarm (NSAID)
_-1r.'Ylap11an bircok epidemiyolojik calismada uzun stireli NSAII
inin malignensi riskini diisiirdiigti ortaya konulmusgtur. NSAII’larin
::rEkta} karsinomlar®® olmak tizere bazi kanser tiplerinde insidans
orta_l_ll_t.ede diisiise vol actigy bilinmektedit®. Aynica COX-2 seviyesinin

kt"aif_ kanserlerde tiimoér boyutu ve invazyon ile korele oldugu

COX-2 indiiksiyonu sonucunda AA oksidasyonu meydana gelir ve
¢ '16 -birlikte karsinogenez olayini hizlandiran reaktif yan driinler
Bununla birlikte, timdr olusumunda COX-2 ekspresyonu ve
' tam olarak hangi mekanizmalari kullandig: agiklanamamistir.
yine de, COX-2 katalizi sonucunda koruyucu ajanlarin ortadan
: .'nko_jenik ajan veya ajanlarin meydana geldigi soylenebilir’,

Cok sayida ¢alismada COX-2’nin, kolon kanser hiicreleri tarafindan

genik faktorlerin iiretimi®®, artmis hiicre proliferasyonu(’o, apoptozisin
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ve matriks metalloproteinaz-2 aktivasyonu yoluyla artmis
"f"ansiyelﬁz ile iliskili oldugu belirtilmistir.

m-é. ve ark vyiksek COX-2 mRNA ekspresyonu ve PGE2
-:gtef‘en kolon karsinom hiicrelerinde bir mitojenin aktivasyonuna

izlenmistir. Kolorektal karsinomlarinda COX-2

apoptozisi uyararak etki gostermekiedir. ~Lenfoma
i COX-2’pin rolinil arastiran bir c¢alismada COX-2
;-s_ﬁré.'syonu gisteren lenfoma hiicre kiiltlirleri  selektif COX-2
ri - olan celecoxib ile inkiibe edilmis ve sonugta hiicre

asyonunda azalma ve apoptozisde artig izlenmigti  Aym sekilde

.'(I)'n—toksik dozda spesifik COX-2 inhijbitri kullanimimnm, hiicresel
t_eyl.'ve proteolitik aktiviteyi diizenleyerek COX-2 pozitif pankreatik
. iicrelerinde  invazyonu baskiladifi ve COX-2 inhibitorlerinin
tik kanser progresyonunu Onlemek amaciyla kullamlabilecegi
stir 66

a7 calismalarda ¢ Transforming growth factor-p’nin (IGF-B) COX-
_ljésyonunu uyardigi ve kolorektal adenom ve karsinomlarda TGF-p

'_'QX-Z overekspresyonu  bildirilmistir.®’ "Ayrica Ras onkogen
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masyonu sonrasi epitel hiicrelerinde®® ve fibroblastlarda® COX-2
onunda artig saptanmigir,
e;{g ve ark ‘nin yaptigi ¢aligmada TGE-f’nin otokrin yolla COX-2
 artudigy bildirilmistir. Bununla birlikte, onkogenik Ras’la birlikte
TGF-BI verildiginde hem mRNA hem de protein seviyesinde
bir COX-2 indiiksiyonu izlenmektedir Bu ylizden otokrin ve
S’zblla TGF-B, COX-2 overekspresyonuna yol acmaktadir, Sonug
bﬁgahgmada kanser hiicrelerinde COX-2"nin TGF- ile uyarilmasi
u, agresif fenotipin ortaya ¢iktigi belirtilmistir.‘69
Méfne karsinomlarinda son yapilan bir caligmada ise COX-2’nin, bir
nembran reseptor proteini olan ve kotli prognozu gosteren HER-2
n‘:::'ekspresyonunu PGE2 iiretimi yoluyla diizenledigi ve COX-2
s'y'o_'nunun HER-2 ckspresyonunda azalmaya yol agtifl belirtilmistir.
.'HER-2 overekspresyonu gosteren hiicrelerin - antineoplastik
e direngli olduklan bilinmektedir. HER-2 ve COX-2 arasindaki bu
] “de tedaviye direngte rol oynayabilecegi ve bu yiizden klasik
_téraipi rejimlerine COX-2 ve HER-2 inhibitorlerinin eklenmesinin
_ labilecegi vur gulanmlstuu.?o
' Ferrandina ve ark ’nin normal, non-neoplastik ve neoplastik vulva
okuflarlnda COX-2 ekspresyonu ile ilgili yaptiklar1 calismada istatistiksel
arak '.'_anlamh bulunmamasina karsin, ileri evie ve lenf nodu tutulumu
n vulva kanserli olgularda daha yiiksek oranda COX-2 ekspresyonu
m__:istir\. Ayrica timordeki keratinizasyon miktart ile COX-2
'Spfeéyonu arasinda dogru oranti saptamuslardir (p=0.042) Normal
dé_m neoplastik lezyonlara dogru gidildikge artan oranda COX-2
r_éSyonu oldugunu belirtmislerdir 7! Bu sonug diger epitelyal dokularda
apll_éin galismalarla uyum!udur.”” °7
Xue ve ark. gastrik adenokarsinomlarda CQX-Z ekspresyonu ve

iikopatolojik faktorlerle iliskisini incelemislerdir. Kanserli dokuda

Rormal mukozaya gore daha fazla COX-2 ekspresyonu oldugunu




is "rdlr [ enf nodu tutufumu olan ve ileri evre olgularda digerlerine
yuksek seviyede COX-2 mRNA ckspresyonu saptamuslardir.
pirlikte hasta yast, cinsiyeti, timoriin lokalizasyonu, histolojik tipi,
_;d_é'r-inligi, tiimortin diferansiasyon derecesi ve timar ¢ap1 ile COX-
nu arasinda iligki bulunamamistir. "
{orcktal karsinomlarda yapilan bir baska c¢aligmada ise normal
dar arsinoma dogru ilerledikge COX-2  ekspresyonunun artig
terdl.gi'. ancak COX-2 ekspresyonu ile hasta yas1, timoriin lokalizasyonu,
er' invazyon, lenf nodu metastaz, tiimor tipi, invazyon derinligi ve
.aémda iliski bulunmadig1 behrtllmlsm
izim caligmamizda da tiim olgularin %151 COX-2 ile duisik
_syc'm gosteritken, %85 olguda yiiksek ekspresyon izlendi. Evre ve yas
X 2 ekspresyonu arasinda iligki saptanmads. Ayrica grade, timdr tipi,
erum CA-125 seviveleri, hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkahm
._eier_l_"_ll'e COX-2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamliz fark
{n".di.‘ Ancak diisiik COX-2 ekspresyonu izlenen olgularda hastaliksiz
m ve toplam sagkalim siireleri, yiiksek COX-2 ckspresyonu izlenen
g_t_l_laré gore daha uzun bulundu.
.'Over kanserlerinde COX-2 ekspresyonu ve klinikopatolojik
a 'ﬁr.l'.erle iliskisini arastiran diger ¢alismalarda 6 COX-2 ekspresyonunun
‘rOg_;}dzu belitleyen Snemli bir fakior oldugu belirtilmistir.

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

ésyonunu aragtirmmislardir. Ozellikle invazyon ve metastaz odaklarinda
k’sék COX-2 ekspresyonu izlenmigtir. Ayrica metastatik  over
kanserlerinde primef kansetlere gore daha fazla COX-2 ekspresyonu oldugu
gOﬁ_i:Imiig;tiir.‘ Buna karsihk, hem metastatik hem de primer kanserlerde ve
'_"1"1_'1."131 ylizey epitelinde COX-1 ekspresyonu dikkati ¢ekmistir. Bu yiizden
OX-1’in de COX-2 gibi over kanserinde 1ol oynayabilecegi ve sadece

alan tedaviler kadar etkili olmayacagim belirtmislerdir. 7
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anaen ve ark. servikal yassi epitel hiicreli karsinom, endometriyal
-arsi;'lom ve ovaryan serdz adenokarsinom olgularinda COX-2
S_y_o_fiunu karsilastirmislardir. Normal serviks dokusunda COX-2
gyonu daha fazla iken (p=0.247), normal endometrium ve ovet
r_ de cok diigiik oranda COX-2 ckspresyonu izlenmistir. Bununla
endometrlyal adenokarsinom ve ovaryan seréz klstadenokarsmom
gular nda yiiksek COX-2 ekspresyonu dikkati ¢ekmistir (p<0. 001)
Seo ve ark. over karsinomlu 64 hastada COX-2, p53 ve VEGE
pfééyonu ile klinikopatolojik faktorlerle ilgkisini arastirmiglardir. Bu
ga];gmada bizim calismamizin tersine, COX-2 ekspreyonunun tiimoriin
0 0}1]{ tipi, ileri evre, asit varhig ve timdr grade’i ile anlamli bir sekilde

i oldugunu belirtmiglerdir. Bu ¢alismada misingz timorlerde diger

timdr tiplerine gore daha disiik oranda COX-2 ekspresyonu oldugu

s_ap_fénmlstlr" Ayrica COX-2 ve VEGF ekspresyonu istatistiksel olarak
koréle bulunmustur. Sadece serdz ve endometrioid tiimérler ele alindiginda
ise COX-2 ekspresyonunun stirvi ile iliskili oldugu fakat istatistiksel olarak
aﬁlamh bulunmadig1 belirtilmistir © Caligmamizda da yiikksek COX-2
ckspresyonunda kisa siireli sagkalim saptanmustir (36 ay). Denkert ve ark.
COX-Q ekspresyonunun over kanserinde bagimsiz bir prognostik parametre

:'_-oldugunu bildirmislerdir1 fakat Seo ve ark. boyle bir iligki

siiresi ile iligkili oldugunu ve COX-2 ekspreyonu ile metastaz ve ilag
rezistansi arasinda iligki olabilecegini Vurgulamlslardlr:.'79

Shigemasa ve ark. da 86 over kanseri olgusunda COX-2
ckspresyonunu  arastumiglar  ve  COX-2 ekspresyonunun  over
karsinogenezinde etkili olabilecegini  belirtmislerdir. ~Fakat bizim
sonuglarimizla paralel olarak COX-2 ekspresyonu ile yasam sliresi ve evre
arasinda bir iliski bulamamiglardit B0 .

Her iki cahismada da olgu sayis1 smurhidir x}e hasta poplilasyonu

degisik tipte, grade’de ve evrede tiimorlerden olusmaktadir Bizim




1Zda da, bu iki galigmaya benzer sekilde farkl tip, grade ve eviede

‘olugan heterojen popiilasyonun istatistiksel analizi etkiledigi

ark. over kanserlerinde COX-2 ekspresyonunu
15161‘ ve COX-2 negatif hastalann yasam sitresinin COX-2 pozitif
sre daha uzun oldugunu bildirmiglerdir (p<0.05). Tumorin
ipi, FIGO ya gre eviesi, metastatik durum, timér grade’i ve

: sira COX-2 ckspresyonu da over karsinomunda bagimsiz
ognostlk parametre olarak aciklanmigtir. Bu calismada ayrica ozellikle

5 alty hastalarda COX-2 ekspresyonunun prognostik nem tasidigs
m1§t1r Buna gore, 60 yas alti, COX-2 pozitif olgularda 5 yillik yagam
sadece %25 iken, ayni yas grubunda COX-2 negatif olgularda bu oran
_%SS’diI _Bununia birlikte, 60 yas tstii olgularda COX-2 negatif ve

if § 5stalarda 5 yillik yagam oram fazla degi;;memektedirx.l
ROdriguez-Butfbrd ve ark. over kanseri hiicre kiiltiirlerinde COX-2
itorlerinin etkisini arastumslar ve COX-2 inhibitorii uygulamasindan
hiicrelerin mitotoik  aktivitesinde diisiiy  ve apoptozisde arus
tamuslardir.  Bu  ylizden, over kanserinin  tedavisinde COX-2
nhlbltorlermm de tedaviye eklenebilecegini behttm@lerdu

Ovaryan sertz karsinomlarda yapilan bir bagka gahsmada COX-2
kspresyonunun kétii prognostik faktor oldugu vur gulanm1§tlt

.COX-2  enziminin karsinogenezde  birlikte  rol aldigs
_€kanlzmala1dan biri anjiogenezdirsz.‘ Cesitli  timorlerde  yapilan
11§malarda COX-2 ekspresyonu ve timor vaskiilarizasyonu arasinda
'uglu korelasyon saptanmistir >

. Masferrer ve ark. ratlarda COX-2 inhibitorlerinin antitimor ve
Dfil‘anjiogenik etkileri oldupunu bildirmiglerdir. COX-2 inhibitérii “olan
celecoxib’in in vivo gliclii antianjiogenik ve anti‘Eﬁmij'al etki gosterdigini
ve' bu anti-enflamatuar ilacin insanlarda kanser tedavisinde de

'l_lllamlabilecegini belirtmislerdir. Bu ¢alismada kolon, prostat, akciger ve
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g‘éﬂ.erinde siddetli COX-2 ekspresyonu izlenmistir. Ayrica hem

'h‘_-_e;ﬁ de tiimére komsu vaskiler yapilarda COX-2 ekspresyonu

kmistir. Kolon onkogenezi sirasinda, COX-2 ekspresyonu sadece

.;":denomlarda (FAP’li olgularda), kolon kanserinde ve

fiéek'i metastatik lezyonlarda degil ayrica tiim bu lezyonlardaki

_]afizasyonda da dikkati ¢cekmistir. Iki hayvan modelinde (Lewis

-karsmomu ve insan kolon karsinomu HT-29) celecoxib’in

etkileri arastinlmistir.  Celecoxib’in - tiimdoriin biiyiimesini

edlgxhi ve akciger metastazlarimn sayisinl ve boyutunu azaltigini

Bununla  birlikte, COX-2  inhibisyonu  sonucu

ask ilarizasyon @izerinde direk olarak antianjiogenik etki elde

m1§t1r Bu viizden, COX-2 inhibisyonu sonucu hem tiimér hiicrelerinden

: J_logemk biyiime faktdrleri salmimi hem de yeni olugan vaskiiler

Te erin bilylimesi onlenmektedir. Bu caligmada ayrica hem normal

"'kuda hem de neoplastik dokularda COX-1 ekspresyonu izlendiginden

tiiméfigenezis sirastnda COX-1 ekspresyonundaki degisiklikler: saptamak

:giiﬁ:;-olmustur., Sonug olarak bu ¢aligmada COX-2 inhibitdtleri ile tedavi

;s_Qriilcunda antianjiogenik ve antitiimoral etkiler clde edilebilecegi
_vﬁi*gulanmlgtlr.‘83

Rouba ve ark’nin yaptidi, ileri evre ovaryan seroz karsinomlu 125

hastay1 iceren ¢ahismada COX-2 ekspresyonu ile hasta yag1 ve evre arasinda

anlamb bir iliski bulunmamg fakat MDY ile COX-2 ekspresyonu arasinda
korelasyon saptanmustir. Aynica COX-2 ekspresyonunun sagkalim stiresini
etkiledigini belirtmiglerdir. COX-2 ckspresyonu kotii prognostik parametre
- olarak saptanmugtir. B

| Son yapilan cahgmalarda COX-2’nin, timor hiicrelerinden direk
olarak anjiogenik salininu yoluyla veya PG {iretimini artirarak anjiogenezisi
diizenledigi vurgulanmaktadir PG’ler de endotel hiicre gocli ve tiip
formasyonu yoluyla anjiogenik olay1 uyarular.26 COX-2 ve PGE2 endotel
hiicrelerini direk etkileyerek de anjiogenezisi tetiklerler Selektif COX-2




srleri endotel hiicreleri tizerinde de etki gostererek mikrovaskuler

sumunu azaltmaktadular

o}orektal karsinom™, gastrik adenokarsinom”™ ve bag-boyun

in’ yasst epitel hicreli karsinomlaninda®® da COX-2 ckspresyonu ve

arasmda korelasyon bulunmustur.

scak Matsumoto ve ark *nun epitelyal over tiimérleri ve normal

d 'ulannda yaptiklar Qallsmada COX-2 ekspresyonu Ve MDY

nda blI iligkl saptanmamlg;tu
Bu ¢aligmada olgu sayist sirhdir ve hasta popiilasyonu degisik
gfade de ve evrede tiimérlerden olusmaktadir.

Bizim caligmarmzda da diisik COX-2 ekspresyonu gosteren

gularda MDY ortalama 22.74 iken, yitksek COX-2 ekspresyonu gosteten

gularda 23.62 bulundu. Yani COX-2 ekspresyonu ile MDY paralellik
'..I_':l.‘l’li§t'11'“. Ancak bu fark istatistiksel ~olarak anlamh  degildi.

lanmizin istatistiksel olarak anlamli olmamasmin nedeni degisik

Sonug!
histolojik tiplerde, grade ve eviede timorlere sahip heterojen vaka

Iasyonumuz olabilir.
L Primer peritoneal ve primer ovaryan serdz karsinomlarda yapilan bir
‘Q:alls.mada her iki tiimor grubunda da COX-2 ekspresyonu ve MDY arasinda
kdfélasyon saptanmigtir.
"r.illamh bir iliski bulunamamasina kargm, yitksek COX-2 ckspresyonu

anca yagam siiresi daha kisa bulunmustur. Primer

‘-'O:\"/er Karsinomlarmnda da benzer sonuglar elde edimiy ve istatistiksel olarak

Peritoneal karsinomlarda istatistiksel olarak

Osteren olgularda ort

~anlamh bulunmustur.®’
Brattstrom ve ark. kiigiik hiicreli dist akciger kanserlerinde COX-2

.-'_'_¢kSpI'esyonu ve MDY nu arastimglardir. COX-2 ckspresyonu, MDY ve
_yasam stiresi arasinda iliski bulunmamigtir™
Fujiwaki ve ark. 63 endometrial kar}serli hastada COX-2

- ekspresyonu, Klinikopatolojik faktorler ve MDY arasindaki iligkiyi

- arastirmiglardir. Bu ¢aligmada COX-2 ekspresyonu ile FIGO’ya gore evie,

69




istolojik tipi, timor boyutu, histolojik grade’i, myo metriyal

n've yasam stiresi arasinda iligki bulunmamugtir Aym sekilde MDY

angi bir klinikopatolojik faktorle iligkili degﬂdur Ancak yiiksek

ekspresyonu izlenen olgularda MDY daha fazla bulunmustur

1). Bu calism
na karsin, endometriyal kanserierde COX-2 ekspresyonunun

ada COX-2'nin klinikopatolojik faktorlerle iliskisi

m fna51
senezis yoluyla timor biiyiimesini hizlandirdigs ve bu viizden spesifik
_'-inhibitérlerinin endometriyal kanser tedavisinde etkili olabilecegi

rgu anmlstlr
sekilde bizim caligmanmuzda da hasta yasl, tiimdr tipi, grade,

CAyni
erum CA-125 seviyesi, niiks, hastaliksiz ve toplam sagkahm ile

v grasinda  anlaml  bir iliski bulunamamgtir. Ancak serdz
okarsinomlarda ve Grade I1I olgularda daha fazla MDY izlendi.

.' Li ve ark’mn gastrik adenokarsinomlarinda COX-2 ekspresyonu ve
J10genenzisin iliskisini arastirdiklars calismada kansetli dokularda
__prekanseri')z dokulara gore COX-2 ekspresyonunun oran ve siddeti ile MDY
aha. fazla bulunmustur. COX-2 ckspresyonu ile MDY arasinda pozitif
.-'kofélasyon oldugu belirtilmistir. COX-2 ckspresyonu ve MDY ile timdr
boyutu ve tiimorin histolojik tipi arasmda iliski saptanmarustir. Fakat
;';C.OX 2 ekspresyonu ile MDY, invazyon derinligi ve lenf nodu metastazi ile
f_ﬁkoreledu Bu calismada COX-2’nin invazyon ve metastazda yeni damar
':_Oiusumu yoluyla etki gosterdlgl ve anti-anjiogenik tedavi icin yeni bir hedef
olabilecegi 6ne siirtilmustiir.’

Shi ve ark. gastik karsinomlarda MDY ve COX-2 ekspresyonunun
Jiliskisini aragtumuglardir.  COX-2 pozitif timorlerde COX-2 negatif
‘tiimérlere gdre daha fazla MDY oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alisgmada
- COX-2 pozitif hastalarin daha kotii prognoza sahip olduklan belirtilmigtir.
invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, vaskqler invazyon ve COX-2

ekspresyonu bagimsiz prognostik taktorler olarak bulunmugtur. COX-2

ekspresyonu ile lenf nodu metastazi, vaskiiler invazyon ve tiimér hucre
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aha snceki caligmalarda ayrica COX-2'nin over kanserinde platin

jye direngte rol aldig: bel1rt11m1§t1r 9 Servikal® ve kolorektal”
. e yaptlan caligmalarda da COX-2 ekspresyonu ile tedaviye cevap
am s.:iiresi arasinda ters iligkil saptanmugtir.

't'r"'ik oksit sentazlar (NOS) , L-arjinin’i L-sitriilin’e ¢evirerek nitrik
Q) dreten izoenzim ailesi Uyeleridir, NO genellikie yangisal
farda NOS indiiksiyonu sonucu epitel hiicreleri tarafindan iiretilir.”®
s1y6n sonucu etki gosterdigi i¢in bu enzim i-NOS olarak
11m1$t1r' ve bu ozelligiyle endotelyal ve néronal NOS enzimlerinden

NO’in p53 mutasyonu ve anjiogenezis yoluyla kanserogenezisde 1ol

VEGF anjiogenezisde kritik rol oynamaktadir ve NO, VEGF aracihi
nez1s ve vaskiiler gegirgenlik lizerine etki etmektedir. VEGF, NO
artirr ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde iNOS ve eNOS
'p'res'yonunu uyarir. Bununla birlikte, NO salimmmin  in  vivo
urulmast, anjiogenezis ve vaskiller gecirgenlikte azalmayla
' u"'lanmaktadlr
"NO’nun tiimdr mikrosirkiilasyonunda cesitli rotleri vardir. Ttmor
raskiiler endotelinden ve/veya timor hiicrelerinden salman NO, arteriolar
marlan  genisleterck  timor kan akumim  artir,  16kosit-endotel
'tklleélmlm azalr ve vaskiiler gecirgenlifi artirar. Eksojen olarak NO
rlldigmde de timér kan akim artmakta ve damar toniistt azalmaktadir.

_seviyesinin modiilasyonu  sonucu  tmot hemodinamiklerinin

_giSecegini belirten yayinlar mevcuitur 93

" Karsinomlarda i-NOS ekspresyonunun anjiogenez ile korele oldugu

go_sterilrnigtiru.36 Timor iligkili NO tiretimi, tiimoriin vaskilarizasyonu ve
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le koreledir ve anjiogenezi kontrol ederek kanser progresyonunu

NOS overekspresyonu sonucu agiga cikan yiiksek miktarda NO
kanserogeneﬂs basamaklarinda ilerleme gorilir NO, kanserde
__'::.:r;nutajen, anjiogenezis faktord, proto-onkogen ekspreyonunu
ndmm ve apoptozis inhibitori olarak etki eder NO ayrica DNA hasarn
utant'p53 olusumu yoluyla kanserogenezisde rol almaktadir **
Ambs ve ark’nin kolorektal kanserlerde yaptig calisgmada NO’nun
mutasyonuna yol agtigr ve kolon karsinogenezinde etkili oldugu
_u-t]lmlgstlr” Kolon tiimétleri ve komsu non- -neoplastik dokulardaki i-NOS
syOnu karsilastinildiginda, adenomlarda en yiiksek aktivite izlenirken,
ii'm(t')r evresiyle i-NOS aktivitesinin azaldifn saptanmistir. Metastatik
norlerde ise en disikk seviyede i-NOS reaksiyonu goriilmiistiir. Bu
1§mada artan timor evresiyle i-NOS aktivitesinin azalmasi timor
el.'rme bagl immiinosupresyon ve timord infiltre eden mononiikleer
elerde i-NOS ekspresyonunda azalma olarak yorumlanm1§t1r
-Ce§1th timor  tiplerinde artrmg  1-NOS ekspresyonu  oldugu
1 1r11m1§t11 Ornegin bas-boyun bélgesinin yassi epitel hiicreli
__ -arsmomu“ kolan]lokarsmom beyln ve meme™® timorlerinde yiiksek
oranda i-NOS ekspresyonu saptanmustir. Ayrica jinekolojik tiimorlerde de
timor dist dokuya gore daha fazla i-NOS ekspresyonu 1zlenm1§t1r
"imunla birlikte tiimor dokusundaki enzim akt1v1tesm1n de tiimor grade’i ve
’cre diferansiasyonu ile korele oldugu behrtllmlstlr
: Kolorekial tiimotlerde yapilan bir g¢aligmada normal kolon
ukozastda yiiksek i-NOS ekspresyonu izlenirken, neoplazi 6nciisti olan
3b rran kript fokiisleri ve neoplastik epitelde normal mukozaya gore daha
du$11k ekspresyon saptanmistir. Bunun sonucunda i-NOS ekspresyon
k#jbmm kolorektal tiimor patogenezinde erken basamaklarda meydana

geldigi diistiniiimiistiir.”® Farkli galismalarda i-NOS ekspresyonu ile ilgili

:_dégiﬁk sonuglar bildirilmistir Onegin gastik karsinomiarda yapilan bir




Jada malign epitel hiicrelerinde, komsu normal mukozaya gore 1-NOS
yonunun daha diisiik oldugu behmlmlst]r ” Meme kanserlerinde
5143 bir calismada ise yiiksek i-NOS aktivitesinin diisiik dereceli

erasyon ve dusuk dereceli hastahk ile 111$k111 oldugu bﬂdmlrmsur

gl cok tartigmalidir ve basta tiimdr igindeki NO konsantrasyonu

faktorden  etkilenmektedir.  Yiiksek

ismamizda da dﬁsﬁk grade’li tiimdtlerde i-NOS un daha fazla eksprese
ig -gozlendl (p<0.01)
. , vaskiller gegirgenlifi artirarak anjiogenik potansiyeli ve sonug
{imorin  bilylimesini mizlandinr.”’ Bununla birlikte  tlimdr
je‘r_inden salman NO’nun timérii infilre eden lenfositler izerinde
(_)'lgi.f.'er'atif' etki gostererek  immiinosupresif etki  gosterdigi
tlmektedir %
‘Hisere kultiirii deneylerinde NO’nun kolon karsinom hiicrelerin
,Zcr_-lr_ld_é antiproliferatil etki gosterdigi bildirilmistir. Kolon kanserinde i-
' .-:ékspresyonu, p53 mutasyonu ile iligkili bulunmustur. Kolorektal
S1 _'6mda i-NOS ckspresyonu ve NO salinimu kotil prognostik gosterge
ak_:_kabul edilmektedir.”
'.Eijan ve ark’min mesane karsinomlarinda yaptiklan caligmada
serh hastalarn idrar NO seviyeleri saghkl bireylete gore daha yiiksek
bﬁlﬁnmustur.‘m] Mesane tiimérlerinde yapilan bir baska galigmada timor
.RUSi_lnda i-NOS ckspresyonu izlenirken, tiimdre komsu alanlarda
yanma goriilmemigstir. Evie veya timor grade’i ile i-NOS ekspresyonu
"'aSlI:l:'da korelasyon saptanmarmistiz. 102

‘Calismamizda da over karsinomlarinda i-NOS ekspresyonu ile

.ll}_ikopatolojik parametreler arasinda bir iliski saptanmadi Bununla




vre arttikca, i-NOS ekspresyon seviyesinde azalma goriildii fakat
tétistiksel olarak anlamli degildi

'O."nun karsinogenzisdeki bir diger rolil COX-2 aktivasyonudur.
aktivasyonu sonucunda  proanjiogenik faktorler  ve
aglahdinierin seviyesinde artig izlenir. Sonugta vaskiiler gegirgenlikte
ﬁ'likte apoptozisde azalma meydana gelir M

NOS ve COX-2 ‘nin etkilerindeki benzerlikler yangisal zeminde
kisinin analog etkileri olabilecegini ve etki mekanizmalar1 arasinda
i .(')Iabilecegini disiindiirmektedir Her ikisi de apoptozis ve

o . . 4 1
;'_o'ge’nemsde rol almaktadir. '

klinikopatolojik faktorlerle iligkisini arastimuslardir. Bu ¢alismada 1-

ve COX-2 ekspresyonu, FIGO’ya gore evre ve cerrahi sonrasi rezidiiel

ade’li Evre IIT ser6z karsinom olgular1) bir grupta calistiklanindan,
al_iémalarmm bizim calismamiza gore istatistiksel olarak anlamlibk
"Sfer‘digi duistiniildii. i-NOS ve COX-2 negatif over tiimdrleri klinik olarak
11k Zkemoterapiye komplet yamt vermislerdir. i-NOS ve COX-2 pozitif
lol.g'ularda prognozun daha kotii oldugu dikkati ¢ekmistir. Sonug olarak hem
'C:6X~2 hem de i-NOS porzitifligi daha kisa yagam siiresi ve metastaz ile

_ii1i§ki1i bulunmustur. 104

Calismamizda da istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek COX-
2 ekspresyonu gosteren olgularda hastahiksiz sagkalim daha kisa
’l_bulunmustur.‘ Aynica i-NOS ve COX-2 ekspresyonlar arasinda pozitif
:korelasyon saptanmustir (p=0.009, 1=0 262).

: Mezotelyomalarda vyapilan bir ¢alismada COX-2 ve i-NOS
ekspresyonu izlenmis ve COX-2 inhibitérletinin in vitro selektit

antiproliferatif etki gosterdikleri belirtilmistir '*
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k’min bag-boyun bolgesinin  yassi epitel hiicrelt

:NOS ve COX-2 ckspresyond

Ayrica  COX-2 ekspresyonu ile
2 ve i-NOS

G‘alld ve ar
o;xilérlﬁda yaptiklan cahigmada
a Rorelasyon
ﬁezis arasinda korelas

melen antianjiogenik etkilerinde

saptanmistir.
yon izlenmistit Bu yiizden COX-
{torierinin muhte n dolayr anti-timdr
ileceklerini belirtmislerdit o

¢ca i-NOS ckspresyonunda anlamh

kolon

_1de-__Yer' alab
i marm1zda timor derecesl arttik

alis
- azalma izlenmesi meme, mide karsinomlarn ve bazi

benzer sonuglar elde edilen ¢aligmalart destekler

‘ars_mdmlarmda da
. iin ilk geligim'mde yiiksek

i 2598 1-NOS ekspresyonunuil timor

Jiktedir
ntrasyonlarda apoptozisi uyardig, daha sonraki asamalarda i-NOS ve

seviyelerindeki azalma ile antiproliferatif etkinin azalmasuun 1ol

oynadift diigiiniildi
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6.SONUCLAR

.Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim

rutin ve immiinohistokimya laboratuvarlarinda yapilmistir.

:-Callsmaya retrospektif olarak 1993-2003 yillar1 arasinda Akdeniz
”i've.r:"sitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda malign epitelyal over
{imor tamist alms 100 olgu dahil edildi.

| Caliymamizda, daha Onceki ¢alismalarda da karsinogenezisde,
Zéllikle apoptozis ve anjlogenezisde rol oynadigi saptanan COX-2 ve i-
JOS ekspresyonu, MDY ve klinikopatolojik faktorlerle iliskisini arastirdik.
Cahsmarmizda istatistiksel degerlendirme igin olgular seréz ve non-
adenokarsinom  olmak {lizere 2 gruba aynldi.  Serdz
denokarsinomlarda ortalama yas 56+10 ‘du. Non-ser6z karsinomlarda ise
ralama yas 53£11 idi
+ Olgularm 4 tanesi (%4) malign sertz adenofibrom, 39 (%39) tanesi
e‘fiiz papiller adenokarsinom, 8 tanesi (%8) miisindz adenokarsinom, 42
anesi (7042) endometrioid adenokarsinom, 5 tanesi (%5) berrak hiicreli
;ka_réinom, 1 tanesi (%1) malign endometrioid adenofibrom ve 1 tanesi (%!1)
malign Brenner tiimorii tanist almust1,
 Servz karsinomlarda ortalama evie 3,09 iken, non-seréz grupta

ortalama evie 2,75 idi. Yani seréz adenokarsinomlar daha ileri evrede tani

alﬁng;tl ve bu fark istatistiksel olarak anlamlydi (p=0,038).

| Olgularin 15%i (%15) Grade 1, 46’s1 (%46) Grade 2 ve 39°u (%39)
Grade 3°dii

Grade 1 ve 2 grubun yas ortalamasi 53+12 iken, Grade 3 grubun yas
ortalamas 5548 idi Grade 1 ve 2 olgularmn %60 .7°si non-serdz karsinom,
%39.3"1i seréz adenokarsinomdu. Grade 3 olgu larin ise %53.8°i non-seréz

karsinom ve %46 2’si serdz adenokarsinomdu.




n1 amndaki serum CA-125 seviyelen seroz adenokarsinomlarda

| iken non-serdz grupta ortalama 61 1,26 U/ml idi.

alama 888,17 U/m
“Grade 1 ve 2 olgularda bu deger ortalama 579,95 U/ml ve Grade 3
4295844 U/ml olarak saptand: (p=0,0001).

. Evre ve CA-125 seviyeleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli

rk._séptandi Evre 1 ve 1l olgularda Evre HI ve IV olgulara gore daha diistik

95 seviyeleri bulundu (r=0, 395, p=0.001).
60 vyas alti olgularda ortalama CA- 125 sevivesi 722 U/ml iken diger

ndl. Ancak istatistiksel olarak anlamli

Qerdz adenokarsinomlarda ortanca nitks sayis1 2 iken, non-seroz

grupta 1 olarak saptandi Yani serdz adenokarsinomlarda diger gruba gore

;daha fazla nitks izlendi ve bu fark ‘statistiksel olarak anlamliydi (p=0,011).
Seroz adenokarsinom olgularinda ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi

2 ay, non-serdz grupta 21 ay idi. Yani serdz adenokarsinom olgularinda

daha gabuk niks izlendi (p=0.0007).

Serdz adenokarsinom olgularinin ortalama yagam stiresi 34 ay, non-

serdz karsinomlann ortalama yasam stiresi 62 aydi (p=0.091),
Grade 1 ve 2 olgularda ortanca sagkalmm siiresi 52 ay, Grade 3

olgularda 34 ay saptand1. Bu fark istatistiksel olarak anlamlt bulunmad.

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

U/ml’den yiiksek olgular arasinda da sagkalim farki anlamli bulundu. Buna

gore serum CA-125 seviyesi yitksek olan olgularda sagkalim daha kisaydi

(p=0.0001).
Aym gekilde 60 yas ve altt olgularda sagkalim siiresi 60 yas lstd

olgulara gore daha uzun bulundu (p=0.002).
Bununla birlikte 60 yas st olgularda (p=0. 032) ve CA-125 seviyesl

500tn tizerindeki olgularda (p=0 069) hastaliks1z sagkalim siireleri diger

vakalara gore daha kisa bulundu.
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Grade 1 ve 2 olgular ile Grade 3 olgular arasinda da hastaliks1z

alim arasinda anlamli fark bulundu. Grade 1 ve 2 olgularda ortanca

siiresi 14 ay iken, Grade 3 olgularda 3 aydi (p=0.0237).

_ta'll..kSIZ sagkahm
%15’ COX-2 ile dusikk ekspresyon

Callsmamlzda tiim olgularin

terirken, %085 olguda yiiksek ekspresyon izlendi.
Evie ve yas ile COX-2 ekspresyonu arasinda jliski saptanmad.

Caligmaruzda seroz adenokarsinomlarm %78.6’sinda ve non-serdz

:1 'kérsinomlatln 04,89 7 sinde yitksck COX-2 ekspresyonu saptandt. Miisindz

okarsinomlar ile endometriold ve ser
tatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

aden 6z adenokarsinomlar arasinda

:.:COX—2 ekspresyonu agisindan is

Grade 1 ve Il olgulann 0,85.2°si ve Grade 111 olgularn %84 6’smda

yﬁksek COX-2 ekspresyonu saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamls

; bulunmadi.

Diisitk COX-2 ekspresyonu
iken, yiiksek COX-2 ekspresyonu gosteren vakalarda

Bu fark istatistiksel olarak anlaml

gosteren vakalarin ortalama CA-125

seviyesi 947 U/mi
ortalama CA-125 seviyesi 688 U/ml idi.

bulunmadi.
gosteren vakalarn ortanca sagkalim

stiresi 42 ay, yiiksek ekspresyon gosteren olgularda ise bu stire 36 aydi.

Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmanugtir.

Diigiik COX-2 ekspresyonu izlenen olgularin ortanca hastaliksiz

sagkalm siiresi 11 ay, yitksek COX-2 pozitiflifi saptanan olgularda 5 aydir.

Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
i-NOS ekspresyonu agismdan incelendiginde, olgularn %67 sinde

yiiksek, %33’ tinde diigiik i-NOS ekspresyonu izlendi.

Qertz adenokarsinomlarin 2,52 4’{inde, non-serdz karsinomlarin ise

0,77.6’sinda yitksek i-NOS ekspresyonu saptand1 ve bu fark istatistiksel

olarak anlamliydi (p=0.008).

% miisindz adenokarsinom vakalarinin
Buna karsihik endometrioid ve scrdz

hepsinde (%100) yiksek i-

NOS ekspresyonu izlendi.




Oka'gsinom olgularinin %62’ sinde viiksek i-NOS ekspresyonu saptand!

047)
Grade 1 ve Il olgularn %75%inde yiksek i-NOS ekspresyonu

'mrken Grade I olgularn %53 tinde yitksek i-NOS ekspresyonu izlendi
b ' .fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (p= =0.025).

| 60 yas alt1 ve Ustl olgularda i-NOS ekspresyonu bakxmmdan anlamh
k saptanmadt.

- Evre I olgulann 24,87.5’inde, Evre 1I olgulann %%80%inde, bEvre 111
.olgula.tm 9465.8°inde ve Evre IV olgulanm %54.5’inde yliksek i-NOS
kspresyonu izlendi Yani evre arttikga, i-NOS ckspresyon seviyesinde
azalma goriildii fakat bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi.

Diisitk i-NOS ekspresyonu gosteren vakalarda ortanca sagkalim
‘siiresi 34 ay, hastaliksiz sagkalim siitesi 5 ay iken, yiiksek i-NOS
_-:ekspresyonu izlenen vakalarda ortanca sagkahim siiresi 42 ay, hastaliksi1z
| sagkalim siiresi 6 aydt.

Cahigmamizda i-NOS ve COX-2 ekspresyonlart arasinda pozitif

korelasyon saptandi (p=0.009, 1=0.262).

MDY acisindan incelendiginde ise, serdz adenokarsinomlarda

ortalama MDY 24.29 iken, non-serdz karsinomlarda 22.26 bulunmustur. Bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir.
Grade T ve 1T olgularda ortalama MDY 2297, Grade IIl olgularda

ortalama 2333 olarak saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir. 60 yas alt1 ve Usti olgularda MDY bakimindan anlamh fark

izlenmedi.
Aym sekilde evrelere gore de MDY istatistiksel olarak farkl

bulunmad1
i-NOS ckspresyonu ile MDY arasmda istatistiksel olarak iligki

saptanmadi.
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tisiik COX-2 ekspresyonu gosteren olgularda MDY ortalama 22.74

Di
yuksek COX-2 ekspresyonu gosteren olgularda 23.62 bulundu Ancak

fark istatistiksel olarak anam degildi

: Hastaliksiz ~ sagkalim  ve toplam  sagkalim siirelerine  gore
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OZET

QOver karsinomu, kadmlarda en sik goriilen 5. kanserdir ve
- ekolojik malignensiler arasinda en yiiksek mortaliteye sahiptir. Evre 11
rhas;calar'da 5 yillik yasam %28 olup, hastalarin %601 ileri evrede tani
;_ﬁ'aktadlr.‘ Over karsinomlu hastalarin prognozu €sas olarak hastaligin
yfesine, hastanin yasina, histolojik tip ve timorin grade’ine baghdir.

_'QZ’ellikle ilerlemis hastalig1 olanlarda ek prognostik parametrelerin

'belirlenmesi tedavinin planlanmasi acisindan olduk¢a faydali olacaktir.

Karsinogenezin  dnemli bir mekanizmasi neoanjiogenezdir
: Anjiogenez antagonistleri timor bliylimesini yavaglatmaktadirlar, bu
ylizden bazi Kkanserlerde etkili bir tedavi yontemi olarak kullaniabilirler.
;.Birgok malign timorde anjiogenezisin derecesiyle tiimorin klinik davranigl
Carasmda  korelasyon  saptanmigtir. Over kanserlerinde mikrodamar
yogunlugunun (MDY) benign over neoplazmlarina gore daha fazla oldugu
gosterilmistir Over kanserlerinde anjiogenezisin evie Ve grade ile direkt
baglantihi oldugu ve yasam siiresi ile ters iligkili oldugu belirtilmistir.

Onkolojideki dnemli gelismelerden biti; siklooksijenaz enzimini
inhibe etme dzelligini tagtyan cesitli ilaglarin baz1 kanser tiplerinin
olusumunu geciktirdiginin veya engellediginin anlagilmasidir. COX-2,
arasidonik asitin oksidasyonunda gorev alarak prostaglandin (PG) ve
yiiksek reaktivite gosteren yan firfinlerinin yapimmn saglar. Bunlar da
karsinogenez olaytm hizlandirir. Yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalarda
COX-2nin karsinogenezde dnemli rol oynadigl gosterilmistir. COX-2
overekspresyonunun apoptozise direncl artirarak tumorijenik etki
gosterdigini bildiren cesitli calisamalar mevcuttur. Selektif COX-2

inhibitorleri apoptozisi uyararak etki gostermektedir.




COX-2 enziminin karsinogenezde birlikte rol aldig:
mekanizmalardan biri anjiogenezdir. Cesitli tiimorlerde yapilan
: caligmalarda COX-2 ekspresyonu ve tiimér vaskiilarizasyonu arasinda
giiglii korelasyon saptanmistir.

NO genellikle yangisal olaylarda NOS indiiksiyonu sonucu epitel
hiicreleri tarafindan iiretilic. NO’in p53 mutasyonu ve anjiogenezis yoluyla
karsinogenezisde rol aldipn  gosterilmistir.  Karsinomlarda 1-NOS
ekspresyonunun anjiogenez ile korele oldugu gosteritmigtir. Ttimor iligkili
NO iretimi, tiimoriin vaskiilarizasyonu ve metastaz ile koreledir ve
anjiogenezi  kontrol ederek kanser progresyonunu - artuir. INOS
overckspresyonu sonucu agifa ¢ikan yliksek miktarda NO sonucu
karsinogenezis basamaklarinda ilerleme goriiliir. NO, kanserde endojen
mutajen, anjiogenezis faktorii, proto-onkogen ekspreyonunu hizlandiricy ve
apoptozis inhibitorii olarak etki eder. NO ayrica DNA hasar1 ve mutant p353
olusumu yoluyla karsinogenezisde 1ol almaktadur.

NO’nun kanserogenezisdeki bir diger rolis COX-2 aktivasyonudur.
COX-2  aktivasyonu  sonucunda  proanjiogenik  faktdrler  ve
prostaglandinlerin seviyesinde artis izlenir. Sonugta vaskiiler gecirgenlikte
artisla birlikte apoptozisde azalma meydana gelir.i-NOS ve COX-2 ‘nin
etkilerindeki benzerlikler yangisal zeminde her ikisinin analog etkileri
olabilecegini ve etki mekanizmalan arasinda iligki olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Bu c¢alismada genis bir secride epitelyal over kanserlerinde
immiinohistokimyasal yontemle i-NOS ve COX-2 ekspresyonlari, CD34 ile
boyanan vaskiler yapilarnin, kiglik damar sayimi yontemi  ile
degetlendirilerek  MDY’nun  belirlenmesiyle,  bu parametrelerin
klinikopatolojik faktorlerle ( hastanm yag1, timdr tipi, grade’i, evresi, serum
CA-125 seviyesi, niiks, hastaliksiz ve toplam sagkahm } iligkisi arastiriida.

Genel grup icerisinde yas ortalamasi 54i1b (ortalamasstandart

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

Ayrica evre ve CA-125 seviyeleri arasinda da istatistiksel olarak
anlamli fark saptand:i. Evre 1 ve II olgularda Evre 111 ve IV olgulara gére
daha diisiik CA-125 seviyeleri bulundu (r=0.395, p=0.001).

Serdz adenokarsinomlarda diger olgulara gore daha fazla niiks
izlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,011) Avyrica serdz
adenokarsinom olgularinda ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi diger
olgulara gore daha kisa bulundu. Yani ser6z adenokarsinom olgularinda
daha cabuk niiks izlendi (p=0.0007).

Serdz adenokarsinom olgularinin ortalama yasam siiresi de diger
olgulara goére anlaml: bir gekilde kisa bulundu (p=0.091)

Ayni sekilde yas ile sagkalim siiresi arasinda da anlaml iligki
saptandi. 60 yas ve alt1 olgularda sagkalum siiresi 60 yas tisti olgulara gére
daha uzun bulundu (p=0.002).

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

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

Calismamizda MDY ile klinikopatolojik faktérler arasinda anlamli
iligki saptanmamasina karsn, yiiksek grade’li ve ser6z kanserlerde diger
olgulara gore daha yiikksek MDY bulunmustur.

Yiiksek COX-2 ekspresyonu gosteren olgularda da diisiik ekspresyon
gosteren olgulara gore MDY daha fazladir

Caligmamizda COX-2 ekspresyonu ile klinikopatolojik faktorier
arasmnda anlaml 1lski bulunmadi. Ancak ytiksek COX-2 ckspresyonu
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gosteren olgularda sagkalim siiresi daha kisa idi. Bu sonug¢ da literatiirdeki
bilgilerle Srtiigmektedir

Calismamizda non-serdz karsinomlarda anlamli olarak daha yiksek
oranda i-NOS ekspresyonu saptand: (p=0.008).

Grade 1 ve II olgularin %75’inde yiiksek i-NOS ekspresyonu
izlenirken Grade I1I olgularin %53 iinde yiiksek i-NOS ekspresyonu izlendi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.025). Ayrica evre
arttikca, i-NOS ekspresyon seviyesinde azalma goriildii fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Cahgmamizda i-NOS ve COX-2 ekspresyonlar arasinda pozitif
korelasyon saptandi (p=0.009, r=0.262). Bu bulgu da, daha 6nce yapilan
baz1 caligmalarda COX-2 ve i-NOS’un karsinogenezisde ortak etki
mekanizmalar oldugu tezini destekler niteliktedir.

Calismamizda timor derecesi arttikga i-NOS ckspresyonunda
anlamli oranda azalma izlenmesi diger kanser tiplerinde yapilan ¢aligmalari
destekler niteliktedir

i-NOS  ekspresyonunun  timériin  ilk  gelisiminde  yliksck
konsantrasyonlarda apoptozisi uyardig, daha sonraki asamalarda i-NOS ve
NO seviyelerindeki azalma ile antiproliferatif etkinin azalmasinin bu
duruma yol a¢t1ig1 diistiniildi.

COX-2 ve i-NOS ekspresyonlar1 arasinda pozitif korelasyon
saptanmas1 ve her ikisinin de apoptozis ve anjiogenezisde rol almasi, diger
calismalarda belirtildigi gibi kemoterapiye direngte etkili olmalari, over
kanserli hastalarda selektif i-NOS ve COX-2 inhibitérlerinin kemoterapiye
eklenmesinin tedaviye cevapta etkili olabilecegi diisiinlilmektedir. Ancak
COX-2 ve i-NOS ekspresyonlarinin bagimsiz prognostik faktdrler olarak
belirlenmesi, mevcut tedavi protokollerinde belirleyici olmasi igin
hastaliksiz sagkalim, toplam sagkalim ve diger klinikopatolojik faktorlerle

iliskilerini aragtiracak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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