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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

 

          Over kanseri, kadınlarda görülen tüm kanserlerin %6‘sını, genital kanserlerin 

ise %30‘unu oluĢturur (1). Ġsveçli kadınlar yaĢamları boyunca %1.7 oranında over 

kanseri geliĢme riski taĢırken; Brezilya, Hindistan, Cezayir ve Gambiya‘da kadınlar 

yüzbinde beĢten az oranda over kanseri geliĢme riski taĢırlar (2). TC Sağlık 

Bakanlığı‘nın 2013‘te yayınladığı Sağlık Ġstatikleri‘ne göre, over kanseri jinekolojik 

maligniteler içerisinde ikinci en sık görülen kanserdir. (3). Dünyada, ölüme neden 

olan jinekolojik kanserler arasında ise over kanseri ilk sırada yer almaktadır.  

          Over kanserlerinde prognozu belirlemede en çok histolojik grade, evre, lenf 

nodu metastazı gibi parametreler kullanılmaktadır. Bazı biyolojik faktörlerin 

(protoonkogen, onkogen, düzenleyici faktörler, tümör supresör genler) prognozu 

belirlemede rollerinin olup olmadığı araĢtırılmaktadır.  

          Mezotelin, hücre yüzeyinde eksprese edilen ve etkisi tamamıyla bilinmeyen, 

yakın zamanda tanımlanmıĢ bir proteindir. Ġlk olarak mezotel hücrelerinde 

tanımlanmıĢtır ve sonrasında mezotelinin periton, perikard ve plevra mezotel 

hücrelerinin olağan yapısında bulunduğu görülmüĢtür. Malign hastalıklar içerisinde 

ise ilk olarak mezotelyomada normalden fazla eksprese edildiği ortaya konmuĢtur. 

Over ve pankreas kanserinde artmıĢ ekspresyon varlığının saptanması diğer kanser 

türleri için de araĢtırılmak üzere ilgi çekici bir protein olmasını sağlamıĢtır (4) (5) (6) 

(7) (8) (9) (10). 

          Mezotelinin hücre adezyonunda önemli bir etkisinin olduğu varsayılmaktadır. 

Bu varsayımın temel nedeni, in vitro olarak mezotelin eksprese eden vektörlerle 

transfekte edilen hücrelerin, transfekte edilmeyen hücrelere kıyasla kültür 

kaplarından daha zor ayrıldıklarının ortaya konmasıdır (11). 

    Bera ve ark., farelerde mezotelin genini inaktive etmiĢler ve mezotelin 

proteini ve mezotelin mRNA‘ sının kaybolmasını sağlamıĢlar. Mezotelinden yoksun 

farelerde ve bunların homozigot yavrularında fenotipik açıdan bir fark 

saptamamıĢlar. Bu bilgiden hareketle, mezotelinin normal büyüme ve üreme için 

gerekli olmadığını öne sürmüĢlerdir (12). 
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          YapılmıĢ çalıĢmalarda mezotelinin, kanser patogenezi üzerine etkisi ve 

prognostik önemi araĢtırılmıĢtır.  Over kanserinde yüksek eksprese edilen ve müsin-

16(MUC16)‘ ya bağlanan mezotelinin, tümöral hücrelerin peritoneal yayılımında 

önemli bir faktör olduğu ortaya konmuĢtur. Buradan hareketle, MUC16-mezotelin 

iliĢkisinin baskılanmasının yayılımın engellenmesi açısından faydalı olabileceği 

bildirilmiĢtir (13). Mezotelin bazı çalıĢmalarda, kemorezistans ve tümör progresyonu 

ile iliĢkili bulunmuĢtur (14) (15) (16) (17). Mezotelinin pankreas kanserinde 

proliferatif etkisi ortaya konmuĢ olup in vitro olarak mezotelin eksprese eden kanser 

hücrelerinde, hücre migrasyonunun %300 ve hücre proliferasyonunun %90 arttığı 

görülmüĢtür (14). Ayrıca mezotelin, TNF-α‘ya bağlı apopitozu baskılamaktadır (17). 

BaĢka bir mekanizma da PI3K/Akt yolağına etki ederek, kanser hücrelerinde ilaç ile 

uyarılan apopitoza direnç ortaya çıkmasına neden olmasıdır (17) (18). 

          Mezotelinin over ve pankreas kanserinde, yüksek oranda eksprese edildiği 

bilinmektedir. Bazı yeni çalıĢmalar ile kolanjiyokarsinom, akciğer kanseri ve uterin 

sarkomlarda da yüksek ekspresyon varlığı ortaya konmuĢtur (19) (20) (21) (22). 

          LIM kinaz ailesi, LIMK1 ve LIMK2 olmak üzere iki protein kinazdan oluĢur. 

Bunlar hem serin/treonin hem de tirozin kinaz aktivitesi üzerinden olmak üzere dual 

etkilidirler (23) (24) (25). LIMK1, aktin depolimerizasyon faktör(ADF) olarak da 

bilinen kofilini fosforile edip inaktive ederek aktin polimerizasyonunu regüle eder 

(26) (27). Kofilin aktin filamanlarını aktin monomerlerine parçalar (28). LIMK1 

tarafından serin3 bölgesinden fosforillenince, kofilin aktine bağlanamaz ve aktin 

polimerlerinin akümülasyonu meydana gelir (29) (30). LIMK1 aktivitesi ise Rho-

GTPaz ailesi üyeleri olan Rho, Rac ve Cdc42 tarafından düzenlenir; fakat bunun için 

Rho-GTPaz ailesinin efektör serin/treonin kinazları olan; Rho kinaz(ROCK), p21 

aktive kinaz(PAK), PAK1 ve PAK4‘ün aktiflenmesi gerekir (26) (31) (32). Bu 

kinazlar LIMK1‘i Thr 508 bölgesinden fosforilleyerek  aktiflerler. 

          McConnell ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, meme kanserinde 

artmıĢ LIMK1 ekspresyonunun artmıĢ hücresel invazyon ile iliĢkili olduğu 

saptanmıĢtır (33). Daville ve arkadaĢları tarafından yapılan bir baĢka çalıĢmada ise 

prostat kanserinde, LIMK1‘in, benign prostat hiperplazisine kıyasla daha fazla 

eksprese edildiği gösterilmiĢtir (34). W Zhang ve arkadaĢları tarafından yapılan bir 

çalıĢmada, benign, borderline ve malign over tümörleri immunhistokimyasal olarak  
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değerlendirilmiĢ ve maling tümörlerde LIMK1 ekspresyonunun anlamlı Ģekilde daha 

fazla olduğu ortaya konmuĢtur (35). 

          Bu çalıĢmada amacımız, epitelyal seröz over kanserlerinde mezotelin ve LIM 

Kinaz 1‘in prognostik önemini, benign ve malign seröz over tümörleri arasında LIM 

Kinaz 1 immunohistokimyasal ekspresyonu açısından fark olup olmadığını 

araĢtırmaktır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

 

Anatomi 

 

          Overler, uterusun her iki tarafında bulunan ve lateral pelvik duvarı kapatan 

organlardır. Rektumun önünde ve broad ligamentin arkasında bulunurlar. Over 

peritonla sarılı değildir fakat direkt olarak peritoneal boĢluğa uzanım gösterir. 

YaklaĢık olarak 2.5-5 cm uzunluk, 0.7-1.5 cm kalınlık ve 1,5-3 cm geniĢliktedirler. 

YaklaĢık ağırlığı 4-8 gramdır. Ön kenarına mezoovaryum tutunur. Damarlar, sinirler 

ve lenfatikler organa hilus denilen bu bölgeden girerler. Arka kenarı ―excavatio 

rectouterina‖ ya bakar, üst ucuna ―ligamentum suspensorium ovarii‖ tutunur. Bu 

ligamentin içinden ―arteria‖ ve ―vena ovarica‖ ile ―plexus ovaricus‖ geçer. Alt ucuna 

―ligamentum ovarii proprium‖ tutunur. Overin arterleri aortanın dallarıdır ve uterin 

arterin ovaryan kısımları ile anastomozlaĢır. YaklaĢık olarak 10 adet arteryel dal over 

hilusuna penetre olur ve intraovaryan venler de arterlere eĢlik ederler. 

          Over içindeki venler, hilustaki ağa direne olur ve sonra mezoovaryumu 

çaprazlar ve infindibulopelvik ligament boyunca devam eder ve uterin venlerin 

kolları ile  anastomozlaĢırlar. Sol ovaryan ven sol renal vene, sağ ovaryan ven ise 

vena kava inferiora direne olur. Overin baskın lenfatik drenajı paraaortik nodlaradır. 

Ayrıca aksesuar kanallar subovaryan pleksusu atlayıp, broad ligamentini geçerek 

internal iliak, eksternal iliak ve interaortik lenf nodlarına veya bazı kadınlarda round 

ligament yolu ile iliak ve inguinal lenf nodlarına direne olabilir (36). 

 

 

Histoloji 

 

          Over, gevsek bağ doku içerisinde damardan zengin bir yapısı olan meduller 

bölge ile oosit içeren ovaryum folliküllerinin yoğun miktarda bulunduğu bir kortikal 

bölgeden meydana gelmiĢtir. Ovaryumun yüzeyi, germinal epitel ismini alan tek katlı 

yassı veya kübik epitel ile örtülüdür (37). Overin yüzey epitelinde mitoz yoktur (38). 

Yüzey epiteli alttaki stromadan ince bir bazal membran ile ayrılmıĢtır. Histokimyasal 
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çalısmalar yüzey epitel hucrelerinin glikojen, asit ve nötral mukopolisakkarit 

içerdiğini ve immunohistokimyasal olarak sitokeratin, Ber-EP4, desmoplakin, 

vimentin, TGF-alfa(transforming growth factor-alfa), östrojen ve progesteron 

reseptörü, EGF(epidermal growth factor) eksprese ettiğini göstermektedir. Yüzey 

epitelinin korteks içine invajinasyonu ile inklüzyon gland ve kistleri oluĢur (39). 

Bunlarda displastik değiĢiklikler olabilir ve birçok otör yüzey epitel tümörlerinin 

çoğunun bu invajinasyondan kaynaklandığını savunmaktadır (40). 

          Germinal epitel altında stroma, tunika albuginea denen ve sınırları belirsiz olan 

bir bağ doku tabakası olusturmaktadır. Tunika albuginea, ovaryumun açık renkte 

görünmesine neden olur (37). Medulla ile korteks arasında kesin bir sınır 

görülmemektedir. Korteks bölgesinin stroması, karakteristik iğsi Ģekilli 

fibroblastlardan meydana gelir. Bu fibroblastlar, hormonal uyarılara karĢı diğer 

organlardaki fibroblastlardan farklı bir yanıt oluĢturmaktadır (37). Kortikal ve 

medüller stroma dar sitoplazmalı, iğsi sekilli stromal hücrelerden oluĢur. Tipik olarak 

whorl ya da storiform yapılar meydana getirirler. Bunlar vimentin, desmin ve aktinle 

sitoplazmik pozitiflik gösterirler. Stromada fibroblastlardan geliĢtiği düĢünülen 

luteinize stromal hücreler, enzimatik aktif stromal hücreler, desidual hücreler, düz 

kas hücreleri endometrial stromal hücreler, matür adipositler, stromal leydig 

hücreleri ve nöroendokrin hücreler mevcuttur (39) (41). 

          Over korteksinde, doğumda yaklaĢık 400. 000 primordial follikül mevcut olup 

400 ‗ü ovulasyonla matürasyona uğrarken, % 99,9‘u ise atreziye gider. Ortalama 

olarak 28 gün süren bir menstrüel siklusta, ovaryumlar tarafından çoğunlukla 

yalnızca bir ovum serbest bırakılmaktadır. Follikülogenezis, folliküler matürasyonun 

baĢında luteal faz olarak, devamında ise folliküler faz olarak sürer. Folliküle, follikül 

hücreleri tek tabakalı kübik hücreler haline geldiğinde, unilaminer primer follikül 

denir. Follikül hücreleri mitozla çoğalırlar ve çok katlı follikül epiteli veya granüloza 

tabakasını oluĢturarak multilaminer primer follikülü oluĢtururlar.  

Oosit en az üç farklı glikoproteinden oluĢan, zona pellusida adı verilen kalın 

bir örtü ile çevrelenmistir. Follikül çevresindeki stroma farklılaĢma göstererek 

hormon sekrete eden hücrelerden oluĢan teka interna ve esasen bağ dokusu içerikli 

teka eksterna tabakalarını olusturur (42). Hücreler arası boĢluklarda, follikül geliĢimi 

sırasında, follikül sıvısı toplanmaya baĢlar ve bu boĢluklar birleĢerek antrumu 
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olusturur. Bu aĢamaya sekonder follikül ismi verilir. Granüloza tabakası hücreleri 

follikül duvarında bir alanda yoğunlaĢır ve oositi de içeren kümulus ooforus adı 

verilen bir tepecik oluĢturur. Bu yapı follikül antrumuna doğru uzanır ve oosit 

büyümesi sona erer. Ovulasyondan önceki son aĢama olan Graff follikülü yaklaĢık 

2,5 cm çapındadır. Overin dıĢ yüzünden görülebilen ve dıĢarı doğru ĢiĢkinlik yapan 

saydam bir vezikül Ģeklindedir. Granüloza ve teka hücrelerinde, ovulasyon 

sonrasında, luteinizasyon artar ve korpus luteum oluĢur. Siklus sonunda Ģayet 

fertilizasyon gerçekleĢmemiĢse, çevre bağ doku regresyona uğrar, korpus luteumu 

sarar ve zaman içerisinde skar dokusu olan korpus albikansa dönüĢür. Morfolojik 

olarak, overin hilus hücreleri testiküler leydig hücrelerine benzerdir. Fetal yaĢamda 

vardır fakat çocukluk döneminde yoktur. Pubertede tekrar ortaya çıkar ve tüm 

postmenopozal kadınlarda görülebilir. Sayısı ve lokalizasyonu oldukça değiĢkendir. 

Menopozdan sonra ve gebelik sırasında sayısı artar (39) (43) (44). Walthard adaları, 

mezoovaryumda, mezosalpinkste ve ovaryan hilusta görülebilen, ürotelial 

görünümde, muhtemelen mezotel kökenli hücrelerden oluĢan solid veya kistik 

adalardır. Hilus hücre kümeleri değiĢken Ģekil ve boyutlardadır ve çoğunlukla 

ovarian hilus ve mezoovaryum komĢuluğunda görülmektedir. Rete ovarii, rete 

testisin overdeki analoğudur. Tüm overlerin hiluslarında mevcuttur. Düzensiz 

yarıklar, kistler, tübüller ve intraluminal papillalardan olusur. Epiteli değisken olup 

basık, küboidal ya da kolumnar olabilmektedir. Hücreler sitokeratin, vimentin ve 

dezmoplakin ile sitoplazmik immunreaktivite verir (39) (43) (44). 

 

 

Over Kanseri 

 

1.Ġnsidans ve Mortalite 

 

          Over kanseri, jinekolojik malignensiler içerisinde yüksek mortaliteye sahiptir. 

Epitelyal over kanseri (EOK) jinekolojik maligniteler arasında mortalite oranı en 

yüksek olan kanser türüdür (45). Yıllık insidansı 100.000‘de 57 olarak 

bildirilmektedir. Bir kadının yaĢamı süresince over kanserine yakalanma riski 

%1.48 olarak hesaplanmaktadır (46). ABD‘de 2007 senesinde 22.430 yeni EOK 
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vakası ve yaklaĢık 15.280 ölüm tespit edilmiĢtir (47). Hastalar çoğunlukla, yüksek 

oranda etkin olan küratif tedavinin yapılamadığı ileri evre hastalık ile 

baĢvurmaktadır. Genellikle over dıĢına yayılım olmadan tespit edilemesi zor olan 

EOK olgularında, 5 yıllık sağkalım oranı ABD için % 45 olarak bulunmuĢtur (48).  

Ġnsidans yaĢla birlikte artar ve hayatın 8. dekadında en yüksek prevalansa eriĢir. 

Ortalama tanı yaĢı 63‘tür. %70 den fazla olguda tanı sırasında pelvis dıĢında tümör 

bulunduğu ve 5 yıllık sağkalımın %15 dolaylarında olduğu bildirilmiĢtir. Over 

kanseri sıklığı en fazla Ġskandinav ülkelerinde (14.9/100000) ve ABD de 

(13.3/100000) iken en düĢük Japonya‘dadır (2.7/100000). ABD‘de over kanseri 

oranları en yüksek beyaz ırka mensup kadınlarda olup (15/100000), Afrika kökenli 

ABD‘li kadınlarda (10.2/100000) orta ve kızılderili kökenli ABD‘li kadınlarda en 

düĢük düzeydedir (49). 

          EOK için ortalama yaĢ 60-65 arasındadır. Vakaların %1‘den daha azı 30 yaĢ 

altı bayanlarda görülmektedir. Ġnsidans yaĢla birlikte artmakta olup yedinci dekatın 

sonuna doğru pik seviyelere ulaĢır. (50). BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyon 

taĢıyıcılarında ömür boyu risk normalden daha yüksek olup %16 ile %60 arasında 

bildirilmektedir (51) (52). Prognozu belirleyen temel faktör tanı anındaki hastalığı 

yaygınlık derecesidir (46). 

 

 

2.Etyoloji ve Risk Faktörleri 

 

          Over kanseri riskini arttıran faktörler yaĢ, parite ve aile hikayesinin olmasıdır 

(53). Over kanseri vakalarının büyük bir kısmı sporadiktir. Over kanseri için risk 

faktörleri Tablo 1‘de belirtilmiĢtir (51) (52) (53) (54) (55). 
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Tablo 1 Risk Fakörleri 

 

Over Kanseri Ġçin Risk Faktörleri Relatif Risk 

Birinci veya ikinci dereceden akrabada over kanseri 

olması 

5-7 

BRCA1 ya da BRCA2 mutasyonu taĢıyıcılığı olması 5-35 

Lynch 2/HNPCC 6-7 

Nulliparite 1,5-2 

Ġnfertilite ve/veya fertilite ilacı kullanımı 1,5-2 

Kuzey Avrupa/ Kuzey Amerika ırkı 1,5 

Beyaz ırk 1,5 

Postmenopozal hormon replasman tedavisi kullanımı 1,15 

Geç menopoz 1,5-2 

Erken menarĢ 1-1,5 

ArtmıĢ CA-125 seviyesi 1,5 

Sigara kullanımı 1,5 

 

          Parite genetik olmayan en önemli risk faktörüdür. Whittimore ve ark.‘nın 

yaptığı bir çalıĢmada, her term gebeliğin over kanseri açısından belirgin risk 

azalmasına neden olduğu ortaya konmuĢtur(Odds ratio 0.47).Her bir gebeliğin over 

kanseri geliĢme olasılığını %10 azalttığı tahmin edilmektedir (56). Benzer olarak 

oral kontraseptif (OKS) kullanımının da over kanseri riskini düĢürdüğü 

gösterilmiĢtir. Over kanseri riski, OKS kullanımı ile sene baĢına ortalama %11 

düĢerken, 5 senelik kullanım sonucunda maksimum %46 oranında düĢer. Bu 

gözlemler sonrasında over kanseri etyolojisinde aralıksız ovulasyon teorisi gündeme 

gelmiĢtir (57). Bu teoriye göre epitelyal over kanserlerinde risk doğrudan kesintisiz 

ovulatuvar siklusların sayısı ile iliĢkilidir. Ovulasyonla birlikte epitel yüzeyi rüptüre 

olur ve sonrasında epitelyum yüzeyi hızlı proliferasyon ve onarıma gider. 

Ovulasyon sırasında yüzey epitelyumu, altındaki stromaya invajine olup inklüzyon 

kisti oluĢturur. Bu inklüzyon kistini çeviren epitel, onkojenik faktörlerin etkisi 

altında neoplastik transformasyona uğrar. ÇalıĢmalar, menarĢın erken dönemlerinde 

ve geç menapozda over kanseri riskinin artmıĢ olduğunu göstermiĢ olup sebep 

olarak da her ikisinde de artan ovulatuvar sikluslar gösterilmiĢtir (49). 
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          Over kanseri geliĢimi konusunda bir baĢka teori de retrograd menstruasyon 

teorisidir. Retrograd menstruasyon teorisine göre, menstruasyon sırasında fallopian 

tüpleri aracılığı ile uterus ve alt genital trakttan overlere karsinojenler taĢınır. 

OKS‘lerin koruyucu etkisi bu hipotez ile tutarlıdır. Çünkü OKS kullanımı ile 

menstrual kan kaybı ve dolayısıyla retrograd menstruasyon azalır. Bunun aksine 

hormon replasman tedavisi ile over kanseri riskinde izlenen artıĢın da pekçok 

hormonal rejimlerde meydana gelen anormal uterin kanama peryodlarına bağlı 

olması muhtemeldir. Potansiyel onkojenik faktörlerin alt genital bölgeden overe 

çıkıĢının engellemesi nedeniyle, tubal ligasyon ve histerektomi uygulanan 

hastalarda over kanseri geliĢme riskinin azalması da ayrıca bu teoriyi destekler (49). 

          Over kanseri oluĢumunu açıklamaya çalıĢan sonuncu hipotez ise over 

epitelinin neoplastik transformasyona sebep olan sürekli yüksek seviyede pitüiter 

gonadotropinlere maruz kalmasıdır. Ġn vitro ortamda, folikül stimüle edici 

hormonun (FSH) epitelyal over kanser hücrelerinde büyümeyi arttırdığı ve bu 

etkinin lüteinizan hormon (LH) tarafından bloke edildiği ortaya konmuĢtur. Gebelik 

ve OKS kullanımının over kanseri riskini düĢürmesinin muhtemel nedeni hipofizer 

gonadotropin salınımının bu süreçlerde azalmasıdır. Fertilite ilaçları alan hastalarda 

over kanseri riskinin yükselmesi de ayrıca bu teoriyi desteklemektedir. Bu ilaçlar, 

özellikle folliküler fazda FSH düzeyini yükselterek ovulasyonu sağlamaktadırlar 

(49). 

          Norveç‘te 1 milyondan fazla kadınla yapılmıĢ olan bir çalıĢmada, vücut kitle 

indeksi artıĢı ile  endometrioid tip daha belirgin olmak üzere over kanserinin 

görülme riskinin korele olduğu görülmüĢtür (58). Trichopoulos ve ark.‘ın yapmıĢ 

oldukları vaka-kontrol çalıĢmasında, over kanseri olan hastaların kontrol grubundan 

daha fazla kahve tükettiklerini belirtilmiĢtir (59). Diğer yazarlar (60) (61) kahve ile 

over kanseri geliĢimi arasında herhangi bir iliĢki bulamamıĢlardır. Diğer diyet 

faktörlerinin etkileri tartıĢmalıdır. Byers ve ark. düĢük A vitamini ve lif içeren 

diyetle beslenen hastalarda yüksek risk tespit etmiĢlerdir (60). Over kanseri 

geliĢiminde radyasyon etkisi müphemdir. Diğer araĢtırmacılar belirgin fark 

izlemezken (62), Annegers ve ark. radyasyona maruz kalmıĢ bireylerde 1.8 

oranında rölatif risk rapor etmiĢlerdir (63).      
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           Virüsler de over kanseri etyolojisi açısından değerlendirilmiĢlerdir. 

Genellikle rubella ve influenza enfeksiyonunun etkisi bildirilmiĢse de tartıĢmaların 

büyük bir çoğunluğu kabakulak enfeksiyonu üzerinedir. Bazı araĢtırmacılar 

kabakulağın koruyucu etkisi olabileceğini belirtmiĢlerdir (64)
 

fakat bu durumun 

reprodüktif faktörler ile iliĢkili olması muhtemeldir. Bu durum kabakulağa maruz 

kalmıĢ kadınların genellikle çok çocuklu ailelerden gelmiĢ olması ve kendilerinin de 

çok çocuk yapması ile açıklanabilir (65) (66). Bu araĢtırmanın karĢıtı olarak Cramer 

ve ark. 
 

ile Menczer ve ark. kabakulak enfeksiyonunun over kanseri riskini 

arttırabileceğini bildirmiĢlerdir (67) (68). Bu araĢtırmacılar mevcut durumu olası bir 

subklinik kabakulak enfeksiyonu sonucu geliĢen erken over yetmezliği ve bunun 

sonucunda ortaya çıkan gonadotropin artıĢına  ikincil overin uyarılması ile 

açıklamıĢlardır. 

 

 

3.Ailesel Sendromlar 

 

          Genel popülasyonda yaĢamboyu over kanseri ortaya çıkma riski % 1-2 iken 

aile bireylerinden birinde over kanseri mevcut olan kadınlarda risk %4-5‘e 

yükselmektedir. Aile bireylerinin ikisinde öykünün pozitif olması halinde risk 

%7‘ye çıkmaktadır (69) (70). Over kanserlerinin yaklaĢık olarak %5-10‘u aile 

öyküsünde over kanseri, meme kanseri veya diğer adenokarsinomlar olan hastalarda 

görülmektedir (71) (72) (73) (74) (75). Çoğunlukla kanser riski bu ailelerde 

OD(otozomal dominant) olarak kalıtılmaktadır (66). Pozitif aile öyküsü olanlarda 

meme ve over kanserinin daha sık görülmesi, bazı ailelerde otozomal dominant 

kalıtıma uyacak Ģekilde birden fazla meme ve/veya over malignitesi izlenmesi, bu 

iki hastalığın temelinde ortak genetik mekanizmaların etkili olduğu düĢüncesini 

doğurmaktadır. Daha sonra yürütülen çalıĢmalarda ailesel kanser yatkınlığından 

sorumlu, yüksek penetrasyon gösteren birkaç mutant gen tespit edilmiĢtir. Genel 

toplumda bu mutant genlerin sıklığı fazla değildir ve tüm meme ve over 

kanserlerinin %5-10‘dan sorumludur (76). 

          ġu ana kadar üç adet ailesel over kanseri sendromu ortaya konmuĢtur. Bunlar; 

kalıtsal meme-over kanseri sendromu, kalıtsal site spesifik over kanseri sendromu 
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ve Lynch II sendromudur. Kalıtsal meme- over kanseri sendromu en sık görülendir. 

Genellikle birinci ve ikinci derece akrabalarda kanser hikayesi olan kiĢilerde 

görülür. Bu sendrom daha genç hastalarda görülmekle beraber BRCA1 ve/veya 

BRCA2 mutasyonu taĢımayan hastalara kıyasla ortalama 10 yaĢ daha genç kiĢilerde 

görülür (51). Bu sendrom tüm kalıtsal sendromların % 65-75‘ini oluĢturur (55). 

Genellikle kromozom 17‘de yeralan BRCA1 ve kromozom 13‘te yeralan 

BRCA2‘deki germ line mutasyonları ile iliĢkilidir. 

          Site spesifik over kanserleri ise kalıtsal over kanserlerinin %10-15‘ ni 

oluĢturur
 

ve sadece erken baĢlangıçlı over kanserlerinde artıĢ olarak tanımlanır. Bu 

tümöre sahip kadınlar daha genç yaĢlarda olup seröz histoloji oranı sporadik olarak 

izlenen over kanserlerinden fazladır (55). 

          Herediter nonpolipozis kolorektal kanser sendromu (HNKKS) veya Lynch 

sendromu tip II erken baĢlangıçlı proksimal kolon kanseri ağrlıkta olup beraberinde 

endometriyum, meme, mide, pankreas, hepatobiliyer sistem, mesane ve over 

kanserinin de görülmesiyle karakterizedir. HNKKS‘nun kalıtsal over kanserleri 

içinde %10-15 oranında görüldüğü tahmin edilmektedir (55). DNA mismatch tamir 

enzim mutasyonları (hMSH-2, hMLH1, hPMS1, hPMS2 ve GTBP) ile iliĢkilidir 

(50). Ailesi bu sendromdan etkilenmiĢ olan kadınlarda yaĢamboyu over kanseri 

ortaya çıkma riski yaklaĢık %12‘dir (58). 

          BRCA1 ve BRCA 2 genlerinde germ serisi mutasyonları birçok over 

kanserinde mevcuttur. BRCA1, 1994‘te tanımlanmıĢ olup 17.kromozomun kısa 

kolunda lokalizedir (77). BRCA2 1995‘te tanımlanmıĢ olup, 13. kromozomun kısa 

kolunda lokalizedir (78). BRCA1 ve BRCA2 mutasyonunun bulunması kesinlikle 

kanser geliĢeceği anlamına gelmez. Penetrans değiĢkendir ve yaĢ ile spesifik 

mutasyon kalıtımından etkilenebilir. Meme Kanseri Bağlantı Konsorsiyumu‘nun 

(Breast Cancer Linkage Consortium) raporuna göre genel popülasyonda over 

kanseri geliĢme riski %1,4 iken BRCA1 mutasyonuna sahip kiĢilerde 70 yaĢında 

over kanseri geliĢmesi riski %44-63‘tür. BRCA2 mutasyonuna sahip kiĢilerde ise70 

yaĢında over kanseri geliĢme riski % 27 olarak hesaplanmıĢtır (79). Penetrans 

bireyden bireye değiĢse de yaĢamboyu over kanseri geliĢme riski, BRCA1 

mutasyonuna sahip kiĢilerde yaklaĢık %30‘dur. BRCA2 mutasyonuna sahip 

kiĢilerde  risk bundan bir miktar daha azdır (80). 
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4.Semptom ve Bulgular 

 

          Over kanseri sinsi baĢlangıçlıdır ve semptomları nonspesifiktir. Bu nedenle 

vakaların çoğunluğu tanı anında ileri evredir. Persistan ( >2 hafta) abdominal veya 

pelvik kitle, ĢiĢkinlik, barsak alıĢkanlığında değiĢiklik, üriner ve konstitüsyonel 

semptomlar ileri evre için peritoneal tutulumun tipik göstergesidir. Erken evre, 

cerrahi rezektabl over kanseri ise sıklıkla asemptomatiktir (81). Over kanserli 

hastaların baĢvuru semptomları Tablo 2‘de  özetlenmiĢtir. 

 

Tablo 2 BaĢvuru Semptomları 

 

Semptom Erken Evre(%) Geç Evre(%) 

Karın ĢiĢliği  26.8 24.3 

Abdominal  ağrı 16.9 10.6 

Gastrointestinal Ģikayetler 14.5 24.2 

Vajinal kanama 12.2 11.6 

Dizüri 9.9 4.7 

Yorgunluk/AteĢ 4.1 14.6 

Dispne/Bel ağrısı 1.8 7.9 

Asemptomatik 10.2 2.1 

 

 

5.Tarama 

 

          Over kanserinde sağkalım direkt olarak tanı sırasındaki evreye bağlıdır (82). 

5 yıllık sağkalım lokalize hastalıkta %89, rejyonel metastazda %36 ve uzak 

metastazda %17 dolaylarındadır. Toplam 5 yıllık sağkalım %44 dür (83). Hastalar 

genellikle ileri evrelerde tanı aldığından ve erken evre hastalığın tedaviye yanıtı 

daha olumlu olduğundan over kanseri için tarama ilgi çekici bir konudur. Fakat 

taramanın sağkalımı arttırıp arttırmadığı müphemdir. CA-125 düzeyleri Evre I 

hastaların %50‘sinde artarken Evre II-IV over kanserlerinin %90‘ında arttığı 

bilinmektedir. CA-125‘in % 20-58 sensitivitesi ve %97-99 spesifitesi vardır. 
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YetmiĢte bir ömürboyu risk gözönüne alınırsa, postmenapozal kadında 1/2000  over 

kanseri izlenmektedir ve sonuç olarak laparotominin morbiditesine de bakılınca 

CA-125 için yanlıĢ pozitiflik oranı ( %1-3) kabul edilemez ölçüde yüksektir (81). 

          Günümüzde tarama için soygeçmiĢinde over kanseri hikayesi olmayan 

kadınlarda detaylı aile anamnezi alınması ve yıllık rektovajinal muayene yapılması 

önerilmektedir. Ġki veya daha fazla birinci derece akrabasında over kanseri 

olanlarda % 3 oranında ailesel over kanseri sendromlarından birinin olma riski 

mevcuttur. Bu durumda kiĢi ömürboyu % 40 over kanseri riski taĢımaktadır. Bu 

yüzden bu hastalar onkologlar ve jinekologlar tarafından takip edilmelidirler. 

Ülkemizde over kanserine yönelik sağlıklı kadın toplumda tarama yapılmamaktadır.  

 

 

6.Epitelyal Over Kanserinin Histopatolojik Sınıflaması 

 

          Epitelyal tümörlerin over yüzeyindeki mezotelyal hücrelerden kaynaklandığı 

düĢünülmektedir. Tümörler hücre tiplerine göre; seröz, müsinöz, endometrioid, 

berrak hücreli, tranzisyonel hücreli ve indiferansiye epitelyal kanser  olarak 

sınıflandırılır. DavranıĢlarına göre ise; bening, atipik proliferatif veya malign olarak 

sınıflandırılmıĢtır.  
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Grafik 1 Epitelyal Over Kanserinde Histopatolojik Tipin Dağılımı (84) 

 

 

 

 

6.1.Seröz Epitelyal Kistadenokarsinom 

 

          En sık görülen histolojik tiptir. Sıklıkla 45-65 yaĢ arasında görülürler. Bütün 

over tümörlerinin 1/3‘ü ve bütün over kanserlerinin %50‘sinden fazlası seröz 

tiptedir. Seröz tümörlerin %50‘den fazlası 15 cm çapa ulaĢmaktadır. %40- 60 

vakada bilateraldir ve %85‘i tanı sırasında over dıĢı yayılım göstermektedir. Tümör 

dokusunda solid alanlar, nekroz,  hemoraji alanları, kist duvarına ve çevre dokuya 

adezyon izlenmektedir. Histolojik olarak endosalpingeal epitele benzerler. 

Nukleusta hafif polarite kaybı, strafikasyon, anizonükleozis ve hiperkromazi 

görülür. Seröz tümörlerde olguların %80‘inde psammoma cisimcikleri adı verilen 

irregüler lamellar kalsifikasyonlar bulunmaktadır. Ġyi prognozla iliĢkilidir ve primer 

odakta bulunurken metastaz bölgesinde bulunmazlar. 

 

 

6.2.Müsinöz Epitelyal Over Kanseri 

 

          Tüm epitelyal over kanserlerinin %10‘unu oluĢtururlar. Müsinöz over 

tümörlerinin %75‘i benign, %10‘u borderline ve %15‘i malign olur. Ortalama 
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çapları 18-20 cm‘dir ancak daha büyük ebatlara ulaĢabilirler. %10‘dan daha azı 

bilateraldir. Koyu akıĢkan müsinöz salgı içeren multiloküler kistlerdir. Bu tümörler 

çok sayıda mitotik figürü olan atipik hücreler içerirler. Histolojik olarak 

endoservikal epitele benzerler. Ġnvaziv müsinöz over kanseri tümör içerisinde 

belirgin histolojik variabilite gösterir ve yaygın örnekleme gerektirir. Çoğu over 

müsinöz karsinomu intestinal tip hücreler içerdiğinden, histolojiye dayanılarak 

gastrointestinal sistemin metastatik karsinomlarından ayrım yapılamayabilir. Primer 

over neoplazmları sıklıkla serozaya yayılmakta olup nadiren barsak mukozasına 

metastaz yaparlar. Fakat gastrointestinal sistem kaynaklı tümörler genellikle 

lenfatik vasküler yolla overleri istila eder. 

 

 

6.3.Endometrioid Epitelyal Over Kanseri 

 

          Histolojik olarak endometriyal adenokarsinoma benzemektedir. Olguların 

%20-30‘unda primer endometriyal kanser eĢlik eder. EĢzamanlı primer 

endometriyal adenokanser olasılığı metastatik hastalık olasılığından fazladır. 

Prognoz açısından metastatik tümör ayrımının yapılması önemli olduğundan bu 

ayrım kesinlikle yapılmalıdır. Sıklık açısından seröz tümörlerden sonra ikinci 

sıradadır (%15-25). %30-50 bilateraldir.  

EĢ zamanlı over-uterus endometrioid kanserlerinde 5 yıllık sağkalım %80, 

ovaryen endometrioid, berrak hücreli, müsinöz, seröz ve transisyonel hücreli 

kanserlerin endometriyum metastastazı mevcut ise 5 yıllık sağkalım %40 

dolaylarında olur (85). Endometrioid epitelyal over kanseri nadir de olsa 

endometrioid kanser, endometriozis zemininde geliĢebilir(%10) ve bu durumlarda 

benign-malign geçiĢi izlenebilir (86). 

 

 

6.4.Berrak Hücreli Over Kanseri 

 

          Berrak hücreli over kanseri bütün over kanserlerinin %10‘unu teĢkil eder ve 

%40 bilateraldir. Berrak hücreli adenokarsinomlarda birçok temel histolojik tip 
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vardır (tübülokistik, papiller, solid vs). Tümör, berrak hücreler ve çekirdeği 

sitoplazma üst sınırına yakın olan kabara çivisi hücrelerinden oluĢmaktadır. Berrak 

hücreler, bol berrak veya vakuollü sitoplazma, hiperkromatik irregüler nükleus ve 

değiĢik ölçülerde nükleoluslara sahiptir. Bazı fokal alanlarda endometriozis ve 

endometrioid karsinom saptanabilir. Overde görülen berrak hücreli karsinom, 

histolojik olarak uterustakine veya in utero dietilstilbestrol (DES) maruz kalan genç 

hastaların vagenindekine benzer. Hiperkalsemi ve endometriyozis ile en sık 

birliktelik gösteren tümörlerdendir (84). 

 

 

6.5.Transizyonel Hücreli Over Kanseri 

 

          Tüm over tümörlerinin %2‘sini oluĢturur. Mesanenin ‗low-grade‘ 

transisyonel kanserine benzeyen hücrelerden oluĢmaktadırlar. Bu tümörler en sık 

müsinöz tümörler olmak üzere diğer epitelyal tümörlerle birliktelik gösterebilir. 

Hastalık overle sınırlı ise prognoz iyidir. Ancak genelde hastalık ileri evrelerde tanı 

almaktadır. Daha agresif olmalarına rağmen kemoterapi yanıtı en iyi olan 

indiferansiye over kanseridir (84). 

          Borderline transisyonel hücreli over tümörüne prolifere Brenner tümörü de 

denir. Genellikle tek taraflı multiloküle kistik tümörlerdir. Stromal invazyon 

göstermezler. 

 

6.6.Ġndiferansiye Over Tümörleri 

 

          Diğer histolojik gruplardan herhangi biri altında sınıflandırılmasını 

sağlayacak ayırtedici mikroskobik özelliği olmayan neoplazilerdir. Epitelyal 

neoplazilerin %10‘undan  daha azını teĢkil ederler.  
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6.7.Mikst Tümörler 

 

          Mikst tümörler birden fazla histolojik tipi barındırırlar ve seröz epitelyal 

komponentin bulunması kötü prognostiktir. 

 

 

6.8.Az Diferansiye Tümörler 

 

          Over kanserlerinin %14‘unu oluĢturur ve genelde tanı anında ekstraovaryen 

yayılım gösterir. Prognozları kötüdür. 

 

 

7.Evreleme 

 

          Over kanseri için evreleme laparotomi ile cerrahi olarak yapılır. Cerrahi 

sitoredüksiyon ile primer tedavi olanağı sağlamaktadır. Tablo 3‘te FIGO 

(Federation of Gynecology and Obstetrics) evreleme Ģeması gösterilmiĢtir. Uygun 

bir cerrahi evreleme laparotomi sonrası abdominal ve pelvik yıkama sıvısı alınması, 

abdominal ve pelvik yüzeylerin inspeksiyon ve palpasyonu, peritoneal 

adezyonlardan biyopsiler alınması, geliĢigüzel peritoneal biyopsiler alınması, ilgili 

overin rezeksiyonu, uygun hastada kalan over-uterus ve tüplerin çıkarılması, total 

abdominal histerektomi ve bilateral salfingoooferektomi, omentektomi, 

apendektomi, pelvik ve para-aortik lenf nodu örneklemesi ile tamamlanır. Hastalık 

pelvise sınırlı ise kitleyi çıkarırken tümörün rüptüre olarak yayılmasını önlemek 

açısından dikkatli olmak gerekmektedir. Evrelemenin doğru yapılması prognozun 

değerlendirilmesi açısından çok önemlidir. Bazı çalıĢmalar, over ile sınırlı olduğu 

izlenen (Evre I) over kanserli hastaların %30‘unda okkült nodal metastaz (Evre 

IIIC) olduğunu ortaya koymuĢtur (87). Erken evre over kanseri tanısı alan hastaların 

değerlendirildiği bir çalıĢma, peritoneal biyopsilerin %7-10‘unda okkült metastaz 

olduğunu göstermiĢtir (88). Over kanserinde 5-yıllık genel sağkalım ortalama 

%50‘dir. Bu oran, Evre I hastalıkta %79‘dan Evre IV‘te %14‘tür. 
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Tablo 3 Over Kanseri FIGO Evrelemesi 

 

 

EVRE I: Tümör overlere sınırlı  

IA: Tümör tek overe sınırlı; kapsül intakt; over yüzeyinde tümör yok; asit sıvısında veya periton 

yıkama sıvısında malign hücre yok.  

IB: Tümör her iki overde sınırlı, kapsül intakt,assit sıvısı veya periton yıkama sıvısında malign 

hücre yok.  

IC: Tümör Evre IA veya IB ve bir veya her iki overin yüzeyinde tümör var veya kapsül rüptüre 

veya assit sıvısı veya periton yıkama sıvısında malign hücre mevcut.  

 

 

EVRE II: Tümör bir veya her iki overi tutmuĢ ve pelvis içine uzanım var.  

IIA: Uterus ve/veya tüpler üzerinde implantlar veya tümör uzanımı mevcut assit sıvısı veya 

periton yıkama sıvısında malign hücre yok.  

IIB: Uterus ve tüpler dıĢındaki pelvik dokulara uzanım var, assit sıvısı veya periton yıkama 

sıvısında malign hücre yok.  

IIC: Tümör Evre IIA veya IIB ve tümör bir veya iki over yüzeyinde veya kapsül rüptüre veya 

assit sıvısı veya periton yıkama sıvısında malign hücre mevcut.  

 

 

EVRE III: Tümör tek veya her iki overi tutmuĢ ek olarak pelvis dıĢındaki abdominal peritonda 

patolojik olarak ispatlanmıĢ tümör veya lenf nodu metastazı var.  

IIIA: Pelvis dıĢında peritonda mikroskobik peritoneal metastazlar var.  

IIIB: Pelvis dıĢında peritonda en büyük çapı 2cm ve altında makroskobik metastazlar var.  

IIIC: Pelvis dıĢında peritonda en büyük çapı 2cm‘den büyük makroskobik metastazlar var.  

 

 

EVRE IV: Uzak metastaz var (peritoneal metastazlar dıĢında)  

(Not: Karaciğer kapsül metastazı Evre III, karaciğer parankim metastazı Evre IV ve sitolojisinde 

malign hücre görülmüĢ plevral efüzyon ise Evre IV olarak sınıflandırılır.)  
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8.Epitelyal Over Kanseri için Prognostik Faktörler 

 

          Prognostik değeri olan klinikopatolojik bulgular; FIGO evresi, sitoredüktif 

cerrahi sonrası kalan rezidüel hastalık hacmi, histolojik subtip, histolojik grade, yaĢ 

ve malign asittir (89). Hastalığın evresi en önemli prognostik faktördür. Evre I ve 

evre II hastalık erken evre olarak adlandırılır. Hastaların yaklaĢık %30‘u erken 

evredir. Evre IA hastalıkta, kapsül bütünlüğü bozulmamıĢ, ovaryan yüzey 

tutulmamıĢtır. Malign assit veya rüptür beklenmez. Evre IA ve grade 1 veya grade 2 

olan hastaların yalnızca cerrahi sonrası 5 yıllık sağ-kalımı %90‘ın üzerindedir. Bazı 

araĢtırmacılar evre IB hastaları da bu iyi prognostik grupta ele almaktadırlar (90). 

Evre IC hastalığın postoperatif adjuvan tedavi yokluğunda relaps oranları %30-40 

dolaylarında görülmektedir. (90). Bazı araĢtırmacılar evre IC hastalık için sadece 

rüptür bulunmasının tek baĢına kötü prognostik olmadığını öne sürmektedirler (91). 

          Epitelyal over kanser tanısı alan hastaların çoğuna ileri evrede tanı 

konmaktadır. Evre III ve evde IV ileri evre olarak adlandırılan evrelerdir. Evre III 

hastalıkta postoperatif tedavi ile beraber beklenen 5 yıllık sağ-kalım %20-30 

dolaylarındadır. Bu oran suboptimal debulke edilmiĢ evre III hastalık ve evre VI 

tümörlerde %10‘un altındadır (92) (93). Omentum biyopsisi ile tanı konan 

mikroskopik üst abdomen tutulumu olan evre IIIA hastalarda sağkalım %50 

dolaylarındadır (94). Histolojik tipine bağlı rölatif kemorezistansa bağlı olarak ileri 

evre müsinöz veya berrak hücreli kanserlerin de prognozu kötüdür.  

          Preoperatif CA125 seviyeleri çoğunlukla hastalığın volümünü 

yansıtmaktadır. Sağkalım üzerinde bağımsız bir etkisi yoktur. Fakat postoperatif 

CA125 seviyelerinin prognostik önemi vardır (95) (96). Bazı araĢtırmacılar üç 

siklus kemoterapi sonrası CA125 seviyelerinin normalleĢmesinin sağkalımı 

uzattığını, ve hatta tedavi ile CA125 seviyelerinin 10 U/mL ve altına 

düĢürülmesinin tedavinin tamamlanması hakkında fikir verebileceğini ileri 

sürmüĢlerdir (95) (96). 

          DNA dizilimi ve S-faz fraksiyonunun prognostik önemi araĢtırılmıĢtır. Bazı 

araĢtırmacılar erken evre hastalıkta anöploidi olmasını yüksek risk olarak ele almıĢ 

ve bu hastaları adjuvan tedaviler için uygun olarak değerlendirilmiĢlerdir (97). 
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          Over kanserinde bazı moleküler prognostik faktörler mevcuttur. Bu 

prognostik faktörler; proliferasyon ya da ilaç direnci markırları, serum sitokin 

seviyeleri, büyüme hormonu reseptör seviyeleri, metastaz iliĢkili genlerin 

ekspresyonudur (98). Bu açıdan ilgili gen ekspresyonunun daha sağlık analiz 

edilmesini sağlayacak yöntemler ile beraber hastaların kendilerine özel tedavilerin 

gündeme gelmesi düĢünülebilir. Evrelere göre sağkalım Grafik 2‘de belirtilmiĢtir. 

 
Grafik 2 Over Kanserinde Evrelere Göre Sağkalım Eğrisi 

 

 

 

 

9.Tedavi 

 

9.1.Kemoterapi 

 

          Kemoterapinin ileri evre over kanseri tedavisinde önemli bir rolü vardır. 30 

yıldan uzun bir sürede tümör cevap oranları (tümörün %50‘den fazla 

küçülmesi)1970‘lerde kullanılan tekli ajan melfalan ile %20‘lerden günümüzde 

platin ile birlikte kullanılan taksanlar ile %75‘lere ulaĢmıĢtır. 1991‘den önce yapılmıĢ 

olan randomize çalıĢmaların metaanalizlerinde sisplatin rejiminin sisplatin olmayan 

rejimlerden, sisplatin kombinasyonlarının tek baĢına sisplatin uygulanmasından 

üstün olduğu ve sisplatin ve karboplatinin eĢit etkisinin olduğu ortaya konmuĢtur 

(81). 
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          Paklitakselin ileri evre over kanseri için uygulanan  tedavi rejimlerine 

eklenmesi fark yaratmıĢtır. Paklitaksel, mikrotübül depolimerizasyonunu inhibe 

etmektedir. Paklitakselin platine dirençli over kanseri hastalarında etkili olduğu 

gösterilmiĢtir.  

          GOG (Gynecologic Oncology Group) verilerinden (Protokol 111) bahsedecek 

olursak, McGuire ve ark. herbiri 6 siklus uygulandığında, sisplatin (75 mg/m
2

) ve 

paklitaksel (135 mg/m
2) 

kombinasyonunun sisplatin (75 mg/m
2

) ve siklofosfamid 

(600 mg/m
2

) kombinasyonundan daha üstün olduğunu göstermiĢlerdir. Suboptimal 

olarak rezeke edilen hastalarda paklitaksel içeren grupta mortalitede % 36 azalma 

izlenmiĢtir. Optimal ve suboptimal hastalığın tedavi edildiği EORTC (European 

Organization for the Research and Treatment of Cancer-Avrupa Kanser AraĢtırma ve 

Tedavi Organizasyonu), NOCOVA (the Nordic Ovarian Cancer Study Group-

Ġskandinav Over Kanseri ÇalıĢma Grubu) ve NCIC (the National Cancer Institute of 

Canada-Kanada Ulusal Kanser Enstitüsü) tarafından oluĢturulan bir toplantıda bu 

veriler doğrulanmıĢtır (99). Bu çalıĢmanın paklitaksel içeren kolunda, optimal ve 

suboptimal grupta hem progresyonsuz dönem sağkalım ve hem de genel sağkalımda 

belirgin geliĢme izlenmiĢtir.  

          Ġkinci jenerasyon platin analoğu olan karboplatin sisplatinden daha az 

toksisiteye sahiptir. Önceki çalıĢmalarda karboplatinin genel toksisitesinin daha az 

olduğu gösterilmiĢtir (100). Karboplatin kullanımında bulantı-kusma, nefrotoksisite, 

nörotoksisite ve ototoksisite sisplatinden daha nadirdir. Fakat karboplatin ile 

myelosupresyon daha sık görülür. Doz hesaplaması Calvert formülüne göre, AUC 

(area under the curve-eğrinin altındaki alan) ve glomerüler filtrasyon hızı (GFR) 

kullanılarak yapılır. Over kanseri olan tedavi edilmemiĢ hastalarda hedef AUC 5 

veya 6‘dır. Buna alternatif olarak normal serum kreatinin değeri olan ve toksisiteye 

uyum sağlamıĢ hastalarda karboplatin için 350-450 mg/m
2 

, baĢlangıç dozu olarak 

kullanılabilir (100). 

          Randomize, prospektif iki çalıĢmada paklitaksel-karboplatin kombinasyonu 

paklitaksel-sisplatin kombinasyonu ile kıyaslanmıĢtır (92) (101). Her iki çalıĢmada 

etkinlik ve sağkalım benzer ancak toksisite karboplatin içeren rejimde daha kabul 

edilebilir düzeyde izlenmiĢtir. Ġlk çalıĢmada, GOG protokol 158‘ de, karĢılaĢtırma    



22 

 

3 saatte karboplatin AUC 7.5 ve paklitaksel 175 mg/m
2

 ile 24 saatte sisplatin 75 

mg/m
2 

ve paklitaksel 135 mg/m
2 

arasında yapılmıĢtır. Progresyonsuz sağkalım, 

karboplatin içeren grupta 22 ay olup kontrol grubunda 21,7 ay olarak saptanmıĢtır 

(92). Karboplatin grubunda gastrointestinal ve nörotoksik yan etkiler sisplatin 

grubuna göre daha az görülmüĢtür. Mevcut veriler dahilinde ileri evre hastalıkta 

tercih edilen paklitaksel ile karboplatin kombinasyonudur (102). 

 

 

9.1.1.Ġleri Evre Over Kanserinde Kemoterapötik Tavsiyeler (103) 

 

          Ġntravenöz karboplatin ve paklitaksel veya intraperitoneal sisplatin ve 

paklitaksel kombinasyonu ileri evre hastalık için bir tedavi seçeneğidir. Ġntravenöz 

tedavi için tavsiye edilen doz, 3 haftada bir karboplatin (baĢlangıç dozu AUC = 5-6) 

ve paklitaksel (175 mg/m
2

), 6- 8 siklus uygulanmasıdır.  

          Kombine kemoterapiyi tolere edemeyen hastalarda tekli ajan intravenöz 

karboplatin (AUC=5-6) veya paklitaksel 175 mg/m
2 

verilebilir.  

 Paklitaksel veya karboplatine hipersensitivitesi olan hastalarda ya 

desensitizasyon yapılabilir ya da anternatif aktif bir ilaç (dosetaksel, lipozomal 

doksorubisin, topotekan, etoposid) ile değiĢim yapılabilir. Etoposid oral olarak 

verilebilir.  

     Bütün ileri evre hastalarda tedavi hastanın genel durumuna, rezidüel hastalığın 

tedavinin baĢlangıcındaki yaygınlığına göre modifiye edilir.  

 

 

9.2.Sitoredüksiyon 

 

          Kansere küratif cerrahi yaklaĢımda onkolojik açıdan ideal olan, tümörün 

etrafındaki normal dokudan da geniĢ miktarda alınmasıyla beraber, tümörün blok 

olarak çıkarılmasıdır. Tümörün bu Ģekilde çıkarılması tanı sırasında vital yapılara 

olan diffüz metastaz nedeniyle çoğu hastada mümkün olmamaktadır. Böyle 
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durumlarda hedef tümör dokusunu mümkün olduğunca çıkarmak olmalıdır. Bu 

yaklaĢım ile cerrahi kür hedefinden ziyade tümörün rezeksiyonu sonrası uygulanacak 

olan kemoterapötik rejimin etkinliğinin arttırılmasıdır. Bu cerrahi yaklaĢıma 

sitoredüktif cerrahi ya da ‗debulking‘ denir.  

 

 

9.2.1.Sitoredüktif Cerrahinin Biyolojik Avantajları 

 

9.2.1.1.Kemoterapi öncesinde tümör kitlesinde azalma 

 

Skipper‘in fraksiyonel hücre öldürme hipotezi (104)
 

(her kemoterapide 

yokedilen tümör hücresinin oranı sabittir) baz alındığında, büyüme oranı ve fenotip 

aynı ve hücreler kemoterapiye dirençli değil ise kanser hücrelerinin sayısı azalırsa 

kanseri eradike etmek için gereken kemoterapi siklus sayısı da azalacaktır. BaĢlangıç 

tümör yükü ne kadar fazla olur ise kemoterapötik ajanlara maruz kalma süresi 

uzayacaktır ve kanser hücrelerinin ilaç rezistansı kazanma riski de artacaktır. Bir 

malignensinin spontan mutasyon oranı, genetik olarak unstabil tümör hücrelerinin 

kalıtımsal bir özelliğidir ve bu oran tümör boyutu arttıkça artar. Tümör boyutu 

arttıkça kemoterapötik ajana maruz kalmadan önce fenotipik ilaç rezistansının 

geliĢmiĢ olması olasılığı da artacaktır. Sitoredüktif cerrahinin amacı ilaç rezistansı 

geliĢmesi olasılığını minimalize ederken hücre sayısını optimal, çoklu-ajan 

kemoterapi tedavisi ile kür sağlanabilecek seviyeye düĢürmektir. Özellikle gros 

makroskobik hastalığın tamamı elimine edilebilirse sitoredüktif cerrahi esnasında 

fenotipik olarak kemoterapiye dirençli hücre klonları da çıkarılmıĢ olabilir. 

 

 

9.2.1.2.Tümör Perfüzyonunun ĠyileĢtirilmesi 

 

Solid tümörler için, kemoterapinin efektif sitotoksisite oluĢturabilmesi için 

tüm alanlara yeterli ilaç diffüzyonunun olması önemlidir. Büyük kitleli tümörlerin 

santral alanlarının perfüzyonu düĢük olup kemoterapötik ajanlara suboptimal oranda 
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maruz kalabilir ve bu tümörler kemoterapiye rölatif direnç gösterebilirler (105). 

Vaskülarizasyonu az olan tümörün rezeke edilmesi adjuvan tedaviye yanıtı 

arttırabilir. 

 

 

9.2.1.3.Büyüme Oranının Artması 

 

          Büyük tümörlerin büyüme hızı düĢüktür. Büyük tümörler yüksek oranda 

bölünmeyen ya da G
0 

fazındaki hücrelerden oluĢur. Bu hücreler, kemoterapiye 

dirençlidirler (106) (107) (108). Sitoredüktif cerrahi, daha yüksek büyüme oranı 

olan daha küçük rezidüel tümör kitlesi bırakarak kemoterapiye yanıtı arttırabilir. 

 

 

9.2.1.4.Rezidüel Hastalık Terminolojisi 

 

          Teorik olarak sağkalım baĢlangıçtaki tümör kitlesi, primer cerrahi sonrasında 

kalan total tümör kitlesi ve debulking sonrasında kalan her bir tümör nodülünün 

çapı ile iliĢkili olmalıdır. Prognostik olarak sağkalım için geride kalan tümör miktarı 

çıkarılmıĢ olan tümör miktarından daha önemlidir (109).  

    Griffiths ve ark., tümör ve metastatik nodüllerin çapının ≤1.5 cm.‘ye 

düĢürülmesi gerektiğini ve bu hastalarda sağkalımın daha iyi olduğunu 

göstermiĢlerdir(110). Bunu takiben Lindert ve ark. (111)
 

sitoredüktif cerrahi 

sonrasında en büyük rezidüel lezyonu ≤5mm olan hastalarda sağkalımın daha iyi 

olduğunu göstermiĢlerdir. <5mm rezidüel hastalıkta ortalama sağkalım 40 ay iken 

5-15mm rezidüel hastalıkta bu süre 18 ay, >15mm rezidüel hastalıkta 6 ay olarak 

bulunmuĢtur. Prensipte çoğu çalıĢma 1 veya 2cm. çapı geçmeyen rezidüel hastalığı 

optimal debulking, 1 veya 2cm. çapı geçen hastalığı suboptimal debulking olarak 

ifade etmektedir (112). Bütün klinik çalıĢmalardan sonra GOG, optimal 

sitoredüksiyon kriteri olarak rezidüel hastalığın ≤ 1cm. olmasını kabul etmiĢtir.  
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9.2.1.5.Kemoterapiye Yanıt 

 

   Kemoterapiye yanıt oranı, optimal sitoredüksiyon sonrası artmaktadır.  

 

 

9.2.1.6.Sağkalım 

 

          Maksimal sitoredüktif cerrahinin sağkalıma etkisi Bristow ve ark. (112)
 

tarafından 6885 hastadan oluĢan 53 çalıĢmanın metaanalizi ile değerlendirilmiĢtir. 

AraĢtırmacılar uygulanan platin bileĢiğinin doz yoğunluğunu, Evre IV hastaların 

oranını, ortalama yaĢı ve yayınlanma zamanını inceledikten sonra maksimal 

sitoredüksiyon oranı ile genel sağkalım arasında belirgin bir iliĢki bulmuĢlardır. 

Maksimal sitoredüksiyondaki her %10‘luk artıĢ genel sağkalım süresinde %5.5‘lik 

artıĢ ile iliĢkili saptanmıĢtır. Yüksek oranda (>%75) maksimal sitoredüksiyon olan 

çalıĢma kohortlarının sağkalımının, <%25 maksimal sitoredüksiyon olan çalıĢma 

kohortlarından daha iyi olduğu izlenmiĢtir. Maksimal sitoredüksiyonun evre III ve 

evre IV over kanserinde sağkalımı etkileyen önemli faktörlerden biri olduğu 

görülmüĢtür.  

 

 

9.3.Ġnterval Sitoredüktif Cerrahi 

 

          Birkaç siklus kemoterapi sonrasında primer sitoredüktif cerrahi yapılmasına 

interval sitoredüktif cerrahi denir. Ġleri evre epitelyal over kanserinde interval 

sitoredüktif cerrahi tümör rezeksiyonu için cerrahi yapılıp optimal sitoredüksiyon 

sağlanamamıĢ hasta grubu ile genel durumunun kötü olması, medikal ko-morbidite 

veya hastalığın yaygınlığı ve lokalizasyonu nedeniyle primer sitoredüktif cerrahi için 

uygun olmayan hastalara uygulanır.  
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9.4.‘Second-Look’ Laparotomi 

 

          ‗Second-look‘ laparotomi terimi, optimal bir evrelemeyi içeren primer cerrahi 

giriĢim sonrası, genellikle 6 ay süren belirli bir kemoterapi protokolünü tamamlamıĢ, 

muayene ve laboratuar bulguları ile hala tümör negatif olduğu düĢünülen vakaların 

değerlendirilmesi için kullanılır. Primer kemoterapi tamamlandıktan sonra hastalığın 

durumunu belirlemede en kesin yöntem olmasına rağmen bu seçeneğin sağkalımı 

iyileĢtirdiğini gösteren herhangi bir çalıĢma mevcut değildir.  

 

 

9.5.Sekonder Sitoredüktif Cerrahi 

 

          Sekonder sitoredüktif cerrahi dört ana klinik durumda uygulanabilir:  

1.Progresif hastalık: ‗Front-line‘ kemoterapi alırken klinik olarak hastalığın progrese 

olduğunu gösteren kanıtları olan hastalar.  

2.Ġnterval debulking: Ġlk cerrahide büyük kitleli, rezeke edilemeyen tümör bulunan 

sonrasında tekrarlayan ve sitoredüktif cerrahi öncesinde kısa süreli kemoterapi alan 

hastalar.  

3.‗Second-look‘ cerrahi: Primer cerrahi ve ‗front-line‘ kemoterapi sonrasında 

radyolojik ve klinik açıdan hastalığı kalmamıĢ, ‗second-look‘ cerrahide makroskobik 

hastalık tespit edilmiĢ hastalar.  

4.Reküren hastalık. Primer tedavi sonrasında klinik açıdan hastalıksız dönemi (6-12 

aydan uzun) olan ve sonrasında rekürren hastalık geliĢen hastalar.  

 

 

9.6.Ġmmunoterapi ve Hormonoterapi 

 

          Interferon-alfa, interferon-gama ve interlökin-2‘nin aktiviteleri tartıĢılmaktadır. 

Yeni bir çalıĢmada interferon-gama ile sisplatinin birlikte kullanılmasının tekli 

kemoterapi ile kıyaslanmasında interferon kullanan hastalarda progresyonsuz 

sağkalımın daha uzun olduğu görülmüĢtür (113). ‗First-line‘ karboplatin ve 
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paklitaksel ile interferon-gama‘nın kullanıldığı ve kullanılmadığı randomize, 

çokmerkezli bir çalıĢmada interferon-gama alan hastalarda sağkalım yönünden bir 

avantaj izlenmemiĢtir (103). 

Hormonal tedavinin ileri evre over kanserinin tedavisi için tek baĢına uygun 

bir primer tedavi olduğuna yönelik kanıt yoktur. Reküren iyi diferansiye 

endometrioid karsinomların tedavisinde progestasyonel ajanların kullanılması 

günümüzdeki verilerle desteklenmektedir. Bir çalıĢmada değerlendirilebilen reküren 

epitelyal kanseri olan 30 hasta tedavi edilmiĢ ve 17‘sinde (%57) objektif yanıt, 

3‘ünde (%10) komplet yanıt izlenmiĢtir (114). Yanıt veren hastaların tamamı iyi 

diferansiye ve östrojen reseptörü pozitif bulunmuĢtur. 

‗Second-line‘ hormonal tedavide tamoksifenin iyi diferansiye over kanserinde 

%15-20 yanıt oranı ile iliĢkili olduğu izlenmiĢ (115) (116) (117) (118) (119). Bir 

çalıĢmada gonadotropin agonisti olan löprolid asetatın ise  %10 yanıt oluĢturduğu 

görülmüĢtür (120).  

‗Second-line‘ immunoterapide, meme kanserinde yaygın olarak kullanılan 

HER-2/neu onkojeni fazla eksprese olduğunda, üretilen ekstrasellüler proteine karĢı 

olan herseptin antikorunun seçilmiĢ hastalarda kemoterapiye yanıt oranını 

iyileĢtirdiği gösterilmiĢtir. ErbB overekspresyonu olan over kanserli hastalarda bu 

antikorun kullanımı ile ilgili çalıĢmalarda tümörlerin sadece %11‘inde 

overekspresyon olduğu ve yanıt oranının %4 olduğu izlenmiĢtir (121). 

 

 

Mezotelin 

 

          Mezotelin 40 kDa ağırlığında olan bir glikoproteindir (122). Ġlk olarak mezotel 

hücrelerinde gösterildiği için K. Chang and I. Pastan tarafından mezotelin olarak 

isimlendirilmiĢtir (123). Kanser spesifik bir glikoprotein olmayıp CD20 ye benzer 

Ģekilde normal hücrelerde de sentezlenebilen bir diferansiyasyon proteini olduğu 

düĢünülmektedir. Birçok kanser türünde yüksek oranda eksprese edildiği 

gösterilmiĢtir. 
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1.Tanım ve yapı 

 

          Urwin ve ark. 2000 yılında mezotelinin gen promotor bölgesini saptadıklarını 

bildirdiler (124). Bu mezotelin geninin 16p21 kromozomunda bulunduğunu, 17 

exon, 622 amino asit içerdiğini ve  ~71kDa luk bir prekürsör proteini kodladığı 

saptandı (125) . 

 

Resim 1 Mezotelin Geni Ekzon Haritası 

 

 

 

          Ġlk sentezlenen bu protein, mezotelin öncüsü olan ~71 kDa luk bir proteindir 

(5). N-terminal ucundaki sinyal peptidleri (1–33 rezidüleri) ve C-terminal 

glikofosfatidil inozitol (GPĠ) ek sinyal bölgeleri kesilip çıkarılır. Sonra buraya GPĠ 

tutunma bölgesi eklenir. 

          N ve C terminal bölgelerin ayrılması sonrası, kalan mezotelin prekürsör 

proteini Arg295 bölgesinden ikiye ayrılır ve sonuçta iki yeni protein oluĢur. Bunlar;  

~31kDa ağırlığında matür megakaryosit potansiyalize faktör (MPF)  ve ~40kDa luk 

membran bağımlı matür mezotelin (5) (9) (10) (126). C-terminali kanser hücresinin 

yüzeyinde, GPĠ bağlanma bölgesi ile membrana bağlanır. MPF çözünürlüğü olan bir 

proteindir. 

          TanımlanmıĢ 3 farklı mezotelin proteini vardır. Ġlki en sık saptanan membran 

bağımlı mezotelin, ikinci daha az oranda saptanan ve membran bağımlı mezoteline 8 
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amino asid eklenmiĢ olan formu ve üçüncüsü C terminal bölgede karboksil (COOH) 

grubu olup GPĠ bağlanma bölgesi olmayan böylelikle solubl saptanabilen mezotelin 

proteinidir. 

          Son yayınlanan bir çalıĢma ile hem mezotelin prekürsör proteininin hem de 

matür mezotelinin iki ve üç boyutlu yapısı hakkında ciddi mesafeler kat edilmiĢtir. 

Mezotelin ve prekürsör proteinin temel olarak helikal yapıda olduğu ama arada kısa 

helikal olmayan segmentler içerdiği tahmin edilmektedir (127). 

 

 

2. Biyolojik Fonksiyonu 

 

          Son zamanlarda hücresel düzeyde yapılan çalıĢmalar mezotelinin biyolojik 

aktivitesinin tanınmasında ve bu etkinin ayrıntılarına inilmesinde büyük oranda 

geliĢme sağlamıĢtır. Ġlginç olarak mezotelinden yoksun bırakılan farelerde fenotipik 

ve üreme sonrası yavrularında herhangi bir bozukluk saptanmamıĢtır (12). 

          Mezotelinin özellikle hücre adezyonunda önemli bir rolü olduğu 

düĢünülmektedir. Çünkü mezotelin eksprese eden vektörlerle transfekte edilen 

hücrelerin, transfekte edilmeyenlere göre kültür kaplarından daha zor ayrıldıkları 

saptanmıĢ olup bundan dolayı adezyonda önemli rolü olduğu varsayılmaktadır (5). 

          MUC16 (aynı zamanda CA125 olarak bilinir) yüksek düzeyde glikolize olan 

ve böylelikle heterotropik hücre adezyonuna yardımcı olan bir proteindir. Mezotelin, 

MUC16‘ya bağlanmaktadır ve bu bağlılıktan dolayı tümör adezyonu ve metastaz ile 

iliĢkili olabileceği bildirilmiĢtir (11)  Örnek olarak yüksek oranda MUC16 eksprese 

eden over kanseri hücreleri mezotelin pozitif olan LO hücrelerine özellikle 

bağlanabilmekte ve bu bağlantı anti-mezotelin otoantikorlarla engellenebilmektedir 

(11) MUC16 üzerinde bulunan N-terminal glikanlar mezotelin-MUC16 bağlantısına 

aracılık etmektedir (128). Mezotelin, MUC16 eksprese etmeyen hücrelere 

bağlanmamaktadır.  Peptid-N-glikosidaz (PNGase) mezotelin ile MUC16 arasındaki 

bağı parçalar (13) Matriks metalloproteinazlar (MMP), dokuların yeniden 

yapılandırılmasında önemli bir rol oynarlar ve birçok kanserde tümör ilerlemesi ve 

metastazında rol oynadıkları gösterilmiĢtir (129).  
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          Pankreas kanserinde MUC16-mezotelin bağlantısının matriks 

metalloproteinaz-7 (MMP-7) indüksiyonuna neden olduğu ortaya konmuĢtur. 

Mezotelinin MUC16 ya bağlanması p38 ve MAPK bağımlı yolağı aktive eder. Bu da 

MMP-7 sentezini upregule eder. MUC-16 yokluğunda ise mezotelin alternatif olarak 

ERK yolağı üzerinden MMP-7 üretimini upregule edebilir (130)  

          Mezotelinin meme kanseri hücrelerinde BĠM indüksiyonu yaparak, ERK 

sinyal yolağı üzerinden, hücre büyümesini uyardığı gösterilmiĢtir (131).  ERK hücre 

proliferasyonunda kritik bir öneme sahiptir ve over kanser hücrelerinde mezotelinin 

ERK sinyal yolağını aktive ederek hücre migrasyonu ve invazyon kapasitesini 

artırdığı bildirilmiĢtir (132) (133). 

          Yeni sunulan çalıĢmaların sonucunda HN125 olarak adlandırılan MUC16 

iliĢkili yeni bir immünoadezin tanımlanmıĢtır (134). HN125 immünoadezini, IgG1‘in 

Fc ve mezotelinin MUC16 ya bağlanma bölgesi olan IAB kısmının füzyonu ile 

oluĢturulmuĢtur. HN125 spesifik olarak over kanseri hücrelerine bağlanabilmektedir 

(134). HN125 kanser hücrelerindeki mezotelin-MUC16 bağını inhibe etmektedir. 

Örnek olarak 100μg/ml HN125 uygulanması mezotelin pozitif hücrelerinin, MUC16 

pozitif hücrelere yapıĢmasını %80 oranında azaltmaktadır (134). Ayrıca HN125 

uygulaması anlamlı olarak antikor bağımlı hücresel sitotoksisiteyi artırarak, over 

kanseri hücrelerinin %35 ini öldürmüĢtür. Bu HN125‘ in anti-tümöral etkisinin 

olduğunu göstermiĢtir fakat bu etkinlik MUC16 negatif hücrelerde gösterilememiĢtir 

(134). Buradaki sitotoksik etkide mezotelin ekspresyonun ve MUC-16 ile bağının 

önemli olduğu düĢülmektedir.  

          Mezotelin ayrıca tümör progresyonu ve kemoterapi tedavisine direnç ile iliĢkili 

bulunmuĢtur (14) (15) (16) (17) (131) (135). Mezotelinin proliferatif etkisi pankreas 

kanserinde tanımlanmıĢtır (14) (15) (16) (17). Ġn vitro olarak mezotelin eksprese 

eden pankreas kanseri hücrelerinde, hücre proliferasyonunun %90 ve hücre 

migrasyonunun %300 arttığı gösterilmiĢtir (14). Bu mezotelin eksprese eden 

pankreas kanseri hücreleri farelere inoküle edildiğinde büyük tümörler 

oluĢturmuĢlardır (14). Ayrıca mezotelin eksprese eden pankreas kanseri hücrelerinde 

in vitro mezotelin bloke edildiğinde, hücre proliferasyonun azaldığı ve S fazına 

giriĢin uzayarak hücre döngüsünün yavaĢladığı saptanmıĢtır (14) (15). 
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          IL-6 kanser hücrelerinin sağ kalımı/proliferasyonu ve tümör progresyonu ile 

iliĢkilidir. Pankreas kanseri hücrelerinde mezotelin aĢırı ekspresyonu yapısal olarak 

NF-κB aktivasyonu yaparak daha yüksek oranda IL-6 üretimine neden olmaktadır. 

Mezotelin ve fonksiyonlarının bloke edilmesi sonucu IL-6 salınımının azaldığı 

gösterilmiĢtir. Yüksek düzeyde mezotelin ekspresyonu olan pankreas kanser 

hücrelerinde, yüksek IL-6 düzeyi olduğu belirlenmiĢ ve bu yüksek IL-6,  

transkripsiyon proteini 3 (Stat3) ün tetiklenmesine, siklinE/siklin bağımlı kinaz 

(CDK2) ekspresyonunda artıĢa ve aynı zamanda G1-S geçiĢinin hızlanmasına neden 

olmaktadır (15).  Böylelikle IL-6 kanser hücreleri üzerine büyüme faktörü gibi etki 

etmektedir (16). Aynı zamanda NF-κB ve Stat3 aktivasyonu Bcl-xl ve Bcl-2 

ekspresyonunu artırır ve apopitoz sinyallerini inhibe eder (17) (136) (137) (Resim 2). 

          Bir diğer tanımlanmıĢ mekanizma PI3K/Akt yolağını etkileyerek, kanser 

hücrelerinde, ilaca bağlı olarak geliĢmesi beklenen, apopitozu engellemesidir (17) 

(18). Mezotelin eksprese eden kanser hücrelerinin apopitoza dirençli olduğu ve 

mezotelinin burada TNF-α iliĢkili apopitozu inhibe ettiği de bildirilmiĢtir (17) (18). 

Bu etkiyi PI3K-Akt yolağı üzerinden Akt fosforilasyonunu stimüle ederek, Bad ve 

Bax gibi pro-apoptotik faktörlerin ekspresyonunu inhibe ederek ve Bcl-2 ile Mcl-1 

gibi anti-apoptotik genlerin ekspresyonunu artırarak yapmaktadır (17). (Resim 2). 

          Ġnsan meme kanseri hücrelerinde, mezotelin ERK sinyal yolağını uyararak 

pro-apoptotik protein Bim2‘ yi down regüle ederek kanser hücrelerini apopitoza 

dirençli kıldığı gösterilmiĢtir (131)(Resim 2). 

          Platin ve siklofosfamid tedavisine direnç geliĢen over kanserli hastalar ile 

kemosensitif hastalar kıyaslandığında, kemoterapotik ilaca dirençli hücrelerde 

mezotelin ekspresyonunun daha fazla olduğu bildirilmiĢ. Buna ek olarak mezotelinin, 

PI3/Akt ve MAPK/ERK yolağı üzerine etki ederek kanser hücrelerinin paklitaksel 

tedavisi ile beklenen apopitozdan koruduğu gösterilmiĢtir (18).  
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Resim 2 Mezotelin ĠliĢkili Karsinogenez 

 

 

 

          Çok yeni bir çalıĢmada Prieve ve ark. Wnt-1‘in mezotelin ekspresyonunu 

artırdığını göstermiĢlerdir (138). Aynı zamanda mezotelin ekspresyonunun lityum 

(Li+) ile arttığı gösterilmiĢtir. LĠ+ Wnt-1 ile benzer etkide bulunan, glikojen sentaz 

kinaz-3-beta (GSK-3β)‘yı inhibe etmektedir. Wnt-1‘ in tersine mezotelin 

ekspresyonu Wnt-5a ile azalmaktadır. Bu endogen Wnt/β-katenin sinyal yolağının 

inhibe edilmesine bağlı olabilir. Bu sonuçlar mezotelin ekspresyonunun farklı Wnt 

proteinleri ile regüle edildiğini göstermektedir. (138) 

          Sonuç olarak bu bilgiler ıĢığında mezotelin kanser hücrelerinin 

proliferasyonunda önemli potansiyel etkisi olan bir protein olup, fonksiyonlarının 

ilaçlarla nötralize edilmesi kanser tedavisinde kullanılabilir. 

 

 

3.Mezotelin Ekspresyonun Belirlenmesi 

 

          Mezotelin plevra, periton ve perikartta normal mezotel hücrelerinde eksprese 

edilmektedir. Mezotelinin normal dokularda ekspresyonunun sınırlı olması ve tümör 

spesifik tedaviler için hedef olarak kullanılabilmesini sağlamaktadır. 
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          Mezotelin iliĢkili proteinler kanda saptanabilmektedir. Scholler ve ark. 68 

sağlıklı gönüllü 3 inflamatuar hastalığı olan ve 105 farklı tümör içeren hastaları 

incelemiĢ ve kanser tanısı olmayan tüm hastalarda mezotelin negatif saptamıĢlardır. 

30 over kanseri hastasının 23 (%77) sinde serum pozitifliği saptanmıĢtır. Ayrıca 

akciğer kanseri ve meme kanseri tanısı olan bazı hastalarda da pozitiflik saptanmıĢtır. 

Kan seviyesinin ölçülebilir olması nedeni ile tanı ve takipte kullanılabileceği 

belirtilmiĢtir (5). 

          Mezotelin gen ekspresyonu dokuda saptanabilmektedir. Mezotelin geni 16p13 

kromozomunda olup 17 ekzon içermektedir. Mezotelin cDNA sı 2138 baz 

uzunluğunda, 1884 bazlık okuma çerçevesi içerir ve ~71 kDa protein kodlar (5). 

          Tümöral dokuda immünohistokimyasal incelemelerle mezotelin proteini 

ekspresyonu saptanabilmektedir. Mezotelin hücre yüzeyinde eksprese edilmektedir. 

Yen ve ark. yaptıkları çalıĢma ile 198 over kanseri hastasında proteinin varlığı ile 

immünohistokimyasal olarak mezotelin ekspresyonunu incelemiĢ ve diffüz mezotelin 

ekspresyonunun uzamıĢ sağkalım ile iliĢkili olduğunu saptamıĢlardır (139).  

 

 

4.Sıklık 

 

          Mezotelinin mezotelyoma, over kanseri ve pankreas kanserinde yüksek oranda 

eksprese edilmektedir. Ayrıca yeni çalıĢmalarda akciğer kanseri (19), uterin 

sarkomlar (20), akut myeloid lösemi ve kolanjiokarsinomda (21) (22) eksprese 

edildiği bildirilmiĢtir. 

          Mezotelin geni tüm mezotelyoma ve pankreas kanserlerinde, over kanserinin 

%70 inde, akciğer adenokarsinomların %50 sinde, özofagus adenokanserlerin %46 

sinde saptandığı bildirilmiĢtir (6) (7) (8) (21) (140).  

 

 

5.Kanserlerde Mezotelin Temelli Tedavi 

 

          Mezotelinin immünoterapi için uygun bir protein olarak bildirilmiĢtir. 

Mezoteline karĢı birkaç ajan geliĢtirilmiĢtir ve bu  ajanların preklinik ve klinik 
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çalıĢmalarda etkinliği araĢtırılmaktadır. Faz 1 iki klinik çalıĢmada SS1P (anti-

mezotelin monoklonal antikor) Amerikan Kanser Enstitüsü (National Cancer 

Institute; NCI) tarafından tamamlanmıĢtır (141) (142). Bu faz 1 çalıĢmalarda 

güvenlik ve anti-tümöral aktivitesi değerlendirilmiĢtir. Devam eden bir çalıĢmada 

SS1P in kombinasyon kemoterapisiyle kullanımının etkinliği değerlendirmektedir.  

          MORAb-009 (amatuximab), kimerik bir monoklanal antikordur (143). Faz 1 

çalıĢmada MORAb-009 mezotelyoma, pankreas ve over kanseri hastalarında 

kullanılmıĢ ve yeni tamamlanmıĢtır (144). Toplam 24 hasta tedavi edilmiĢ; bunların 

13‘ü mezotelyoma,7‘si pankreas kanseri ve 4‘ü over kanseri hastasıdır. Sonuçta 11 

hastada stabil hastalık saptanmıĢtır. MORAb-009 un mezotelin eksprese eden farklı 

kanserlerde kullanımını araĢtıran çalıĢmalar devam etmektedir. 

 

 

LIM Kinaz 1 

           

          1998‘de Way ve Chalfie, Caenorhabditis elegans ( bir nematod türü) 

DNA‘sında, mekanosensoryal sinirlerin özelleĢmesi için gerekli olduğunu 

düĢündükleri MEC-3 bölgesini tanımladılar. Bu çalıĢmalarında MEC-3 dahilinde 

daha önce kayda geçirilen diğer sekanslar ile benzerliği olmayan yeni bir sekans 

tespit ettiklerini belirttiler (145). C. Elegans hücre proteini LIN-11 gen bölgesinin 

klonizasyonu ve rat insülin gen Is11 klonizasyonu ile yapılan ileri araĢtırmalarda, 

sisteinden zengin bir sekans tanımlandı (146) (147). Bu yeni tanımlanan protein 

motifi, LIN-11, Is11 ve MEC-3‘ün ilk harfleri alınarak LIM domain olarak 

adlandırıldı.  

 

 

1.Tanım ve Yapı 

 

          LIM domainleri yaklaĢık olarak 55 aminoasit ve çoğunluğu sistein ve 

histidinden oluĢan 8 kadar korunmuĢ rezidüel kısımdan oluĢur. Sistein ve histidinden 

baskın rezidüel kısımların varlığı LIM domainin metal bağlayan bir yapı 

olabileceğini düĢündürmüĢtür. Ġlk çalıĢmalar, transkripsiyonel aktiviteleri açısından 
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kullanılabileceği düĢünülen demir-sülfür kümeleri içerdiğini ileri sürmüĢtür (148). 

Fakat sonraki çalıĢmalar göstermiĢtir ki, LIM bölgesi demirden ziyade çinkoya 

bağlanmaktadır (149). 

 

Resim 3 LIM Domainin Topoloji ve KorunmuĢ Sekansı, (a. Sekiz adet çinko bağlayan rezidünün 

tanımı, b. Çinko koordinasyonunun topolojisi) 

 

 

 

 

 
Resim 4 LIMK Nükleer Manyetik Rezonans Spektrometrik Görünüm 
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2.Biyolojik Fonksiyonu 

 

          LIM proteinleri, hücre iskelet fonksiyonu ve gen ekspresyonunun kontrolü 

baĢta olmak üzere, birçok biyolojik süreçte görev almaktadır. LIM proteinlerinin 

bazılarının nükleusta, bazılarının ise stoplazmada faal olduğu bilinmekle beraber 

çoğunluğu bu hücre kompartmanları arasında faaldir.  

          ÇeĢitli LIM proteinlerinin stoplazmada aktin polimerizasyonu ve 

depolimerizasyonunun düzenlenmesinde görev aldığı gösterilmiĢtir. EPLIN( 

epithelial protein lost in neoplasm), hücre iskeletinde yer alan ve bazı kanser 

türlerinde ekspresyonu azalan bir LIM proteindir. Ġki aktin bağlayan kısmını 

kullanarak aktin filamanlarını çapraz bağlayarak demetler (150) (151). EPLIN 

aktivitesinin kaybı invaziv tümör hücrelerinin de karakteristiği olan artmıĢ hücre 

motilitesi ile sonuçlanır.  

 LIM kinaz kofilin üzerindeki serin 3 üzerinden kofilini fosforile eder (26) 

(27). Ayaksı çıkıntılar gibi hücrenin yüksek aktin faaliyeti olan kısımlarında bu iki 

protein etkileĢir.Yapılan çalıĢmalarda ilgili hücrelerde LIM kinazın, F-aktin 

depolanması ve kofilin inaktivasyonuna neden olduğu bulunmuĢtur. Kofilin 

fosforilasyonu ve F-aktin depolanmasının yapısal-aktif Rac ekspresyonu ile arttığı ve 

dominant-negatif Rac ekspresyonu ile de azaldığı ortaya konmuĢtur (26) (27). Bu 

gözlemler LIM kinaz ve kofilin fosforilasyonu üzerinden, hücre iskeleti ve Rac 

arasında mevcut sinyal yolağı hakkında fikir vermiĢtir.  

 PAK(p-21 aktif protein kinaz) ailesinin GTP bağımlı Rac/Cdc42 etkileĢimi ile 

aktifleĢtiği bilinmektedir. PAK, hücre iskeletine yönelik sinyallere aracılık ederek 

miyozin hafif zincirinin fosforilasyonu üzerinden aktomiyozin temelli kontraktiliteyi 

azaltır (152). Son çalıĢmalarında Edward ve arkadaĢları (153), PAK1‘in, LIM kinaz 

üzerindeki Rac etkilerine aracılık edip etmediğini araĢtırmıĢlardır. PAK1‘in, in vitro 

LIM kinaz aktivitesini arttırdığını göstermiĢler ve bu stimulasyonun Rac ve Cdc42 

ile arttığını saptamıĢlardır. LIM kinaz ve PAK1 hücrelerde ayaksı çıkıntıların olduğu 

bölgelerde kümelenmektedir ve aralarındaki etkileĢim Rac tarafından stimüle 

edilmektedir. Bu gözlemler, PAK1‘in, Rac, LIM kinaz ve kofilin üzerinden, aktin 

hareketleri üzerinde etkili olduğunu ortaya koymuĢtur.  
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 Maekawa ve arkadaĢları (154), NIE-115 nöroblastom hücrelerinde, 

lipofosfatidikasit(LPA) iliĢkili sinir hücresi retraksiyonu esnasındaki sinyal 

yolaklarını değerlendirmiĢlerdir. Bu çalıĢmada, bu Rho bağımlı sürecin, ‗Rho iliĢkili 

protein kinaz inhibitörü‘ ROCK olan Y-27632 tarafından bloke edildiği ortaya 

konmuĢtur. Bu iliĢkiler aĢağıdaki Ģekilde özetlenmiĢtir.  

 

Resim 5 Kofilin Aktivitesinin Düzenlenmesi 

 

 

 

 

3.LIM Kinaz 1 Ekspresyonu 

 

 LIM kinaz, nöronlar baĢta olmak üzere geniĢ bir yelpazede eksprese edilen, 

ve sitoplazmik ekspresyonu nükleer ekspresyonuna nazaran daha yoğun olan bir 

proteindir. Memelilerde, doku dağılım paternleri farklı olan, LIM kinaz 1 ve LIM 

kinaz 2 olmak üzere iki adet LIM kinaz tanımlanmıĢtır (155) (156) (157) (158). LIM 

kinaz 1 üzerinde daha fazla çalıĢma mevcuttur fakat her iki form da kofilini fosforile 

ve inaktive edebilmektedir (154). LIM kinaz 1 gen delesyonlarının, mental 

retardasyon ve vizyo-spatyal defektler ile seyreden Williams Sendromu‘nda rol 

oynaması dikkat çekicidir. LIM kinazın hücre iskelet hareketleri üzerine olan 

etkisinin bu durumu açıklayabileceği fikri üzerinde durulmaktadır (159). 
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 Prostat kanseri geliĢimi ve prognozunda, PAK6 ve LIM kinaz 1 etkileĢiminin 

önemli bir rolü olduğu ortaya konmuĢtur (160). Bir baĢka çalıĢmada, nonmetastatik 

prostat kanserinde yüksek LIMK1 ekspresyonu düĢük sağkalım ile iliĢkili 

bulunmuĢtur (161).  

 Bo Su ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, mide kanserinde, 

LIMK1 düzeylerini azaltarak, epitelyal-mezenkimal değiĢimi, invazyonu ve 

proliferasyonu suprese ettiği ortaya konmuĢtur (162).  

 Chen ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢma, azalmıĢ LIMK1 seviyeleri 

ile akciğer kanserinin progresyonunun azaldığı ve kemoterapötik ilaçlara duyarlılığın 

arttığını ortaya koymuĢtur (163).  

 Bir yapısal protein olan EBP50(protein ezrin-radixin-moesin-binding 

phosphoprotein 50), epidermal büyüme faktörü reseptörünün fosforilasyonunu bloke 

ederek, epidermal büyüme faktörü iliĢkili meme kanserinde hücre proliferasyonunu 

inhibe etmektedir (164). EBP50 kaybı epidermal büyüme faktörü reseptör 

aktivitesini stimule eder (164). Li ve arkadaĢları EBP50 nin LIMK/kofilin 

inhibisyonu ile meme kanseri hücrelerinin migrasyon ve invazyon kabiliyetinin 

inhibe edildiğini ortaya koymuĢlardır (164). Bir baĢka çalıĢmalarında ise, LIMK1 

inhibisyonunun meme kanseri geliĢmesi ve invaziv özellikleri üzerine negatif etkisi 

olduğunu teyit etmiĢ fakat sistemik inhibisyonun denek farelerde metastaz üzerine 

bir etkisi olmadığını belirtmiĢlerdir (165). 

 Zhang ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢma ile benign, borderline ve malign 

over kitleleri immunhistokimyasal olarak LIMK1 açısından değerlendirimiĢ ve 

hastalığın ciddiyeti ile doğru orantılı olarak LIMK1 boyanma skorunun arttığı 

belirtilmiĢtir. Buna istinaden over kanseri geliĢiminde ve progresyonunda LIMK1‘in 

rolü olabileceğini iĢaret etmiĢlerdir (35). Bir baĢka çalıĢmada Chen ve arkadaĢları, 

LIMK1 fonksiyonundaki azalmaların over kanserinde invazyon ve migrasyon 

kabiliyetlerinde azalma ile paralel gittiğini ortaya koymuĢlardır (166).   

 

 

 

 

 



39 

 

3.HASTALAR VE YÖNTEM 

           

 

          Ocak 2006 ile aralık 2013 tarihleri arasında Ġzmir Katip Çelebi Üniversitesi 

Atatürk Eğitim AraĢtırma Hastanesi‘ inde tanı almıĢ ve tedavi ile takibi yine aynı 

hastanenin tıbbi onkoloji kliniğinde yapılan yaklaĢık 90 epitelyal seröz over kanseri 

tanısı konmuĢ hasta retrospektif olarak incelendi. ÇalıĢmaya baĢlamadan önce Ġzmir 

Katip Çelebi Üniversitesi GiriĢimsel Olmayan Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulundan 

onay alındı. Bu hastalar içinde hasta takip kayıtları eksiksiz olan ve patoloji 

bloklarına ulaĢılabilen 50 hasta çalıĢmaya dahil edildi.   

          Hastaların patoloji laboratuarı arĢivinde bulunan parafin blokları incelendi. 

Mezotelin ve LIM Kinaz 1 ekspresyonunun tespiti için uygun hastalardan parafin 

blokları ulaĢılabilen hastalar çalıĢmaya alındı. Parafin bloklarına ulaĢılamayan 

hastalar veya doku yetersizliği olanlar, metastaz dokusundan biyopsi  alınmıĢ olan 

hastalar çalıĢmaya alınmadı.  

 

 

Ġmmunhistokimyasal Yöntem 

 

          ÇalıĢmaya dahil edilen parafin bloklardan, ikiĢer adet, 4 µm kalınlığında 

kesitler alındı.  Alınan kesitler  ‗Leica BOND-MAX‘ otomatik immunohistokimyasal 

boyama cihazı ile boyamaları yapıldı. Mezotelin ve LIM Kinaz 1 ekspresyonun 

immunohistokimyasal olarak değerlendirilmesi için kesitlere mezotelin için 1:30 

dilüsyon oranında anti-mezotelin antikor (Dako, Hamburg, Germany) ve LIM Kinaz 

1 için 1:75 dilüsyon oranında anti-LIMK1 antikor (Dako, Hamburg, Germany)   ile 

inkübe edildi. Pozitif kontrol olarak mezotelin için benign kistik mezotelyoma(Resim 

4), LIMK1 için ise normal insan beyin dokusu(Resim 5) kullanıldı. Mezotelin ve 

LIM Kinaz 1 ekspresyonu hesaplanırken H skoru kullanıldı (167) (168) (169). H 

skoru hesaplamasında mezotelin ve LIM Kinaz 1 eksprese eden hücre yüzdesi (%1-

%100 arası) ile mezotelin ekspresyon yoğunluğu  (+1, +2, +3) belirlendi ve bu 

değerlerin çapımı (maksimum 300) üzerinden hesaplandı.  
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Resim 6 Mezotelin Pozitif Kontrol 

 

 
 

 

Resim 7 LIMK1 Pozitif Kontrol 
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Ġstatistiksel Değerlendirme 

 

          Verilerin istatistiksel değerlendirilmesi, ‗SPSS Paket Program‘ kullanılarak 

yapıldı. Grup ortalamalarının karĢılaĢtırılmasında ‗Mann-Whitney U testi‘ yapıldı. 

GSK; tanı anından ölüme kadar geçen süre, PSK; operasyon tarihinden, ilk lokal 

ve/veya uzak rekürensin tespit edildiği tarihe veya takibe gelmeyen hastalarda son 

görüldüğü tarihe kadar geçen süre olarak hesaplandı. Sağkalım analizlerinde Kaplan-

Meier metodu kullanıldı ve grupların sağ kalımı Log-rank test ile karĢılaĢtırıldı. P 

değerinin <0,05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4.  BULGULAR 

 

 

 ÇalıĢmaya mezotelin grubu için 45 , LIMK1 grubu için 50 epitelyal seröz 

over karsinomu tanılı olgu dahil edildi. Ayrıca 27 adet benign seröz kistadenom 

örneği malign örnekler ile kıyas için LIMK1 ekspresyonu açısından değerlendirildi. 

Mezotelin ve LIMK1 grubunun tamamında boyanma gerçekleĢti. Hastaların 

tamamına ilk basamak olarak karboplatin+paklitaksel tedavisi verilmiĢ olduğu 

görüldü. ÇalıĢmaya alınan hastaların median yaĢı 51, ortalama yaĢı ise 53‘tür. 

Malign grupta 50 yaĢ altında 14(%28), 50 yaĢ üstünde 36(%72) hasta olduğu 

görüldü. 43(%86) hastada nüks saptandı. Son hali ile vefat eden hastaların sayısı 

37(%74), sağ olan fakat hastalığı devam eden hastaların sayısı 4(%8), sağlıklı 

hastaların sayısı ise 9(%18) olarak görüldü. Hastaların 47(%94)‘sinin tanı anında 

evresinin ‗Evre III+IV‘ olduğu görüldü(Tablo 4). Tanı anında iyi differansiye olarak 

değerlendirilen hasta sayısının 3(%6), orta differansiye olarak değerlendirilen hasta 

sayısının 12(%24), kötü differansiye olarak değerlendirilen hasta sayısının ise 

35(%70) olduğu görüldü(Tablo 5). Hastaların median genel sağkalımı 33 ay(%95CI 

24,7-41,2) olarak hesaplandı(Grafik 2). LIMK1 ve mezotelin için örnek boyamalar 

Resim 8 ve Resim 9‘da gösterilmiĢtir. 

 LIMK1 yüzey boyanma skoru açısından Roc analizi sonrasında %85 altı ve 

üzeri olmak üzere iki gruba ayrıldı. Yüzey skoru 85‘ten büyük 21 hasta, 85‘ten 

küçük 29 hasta olduğu görüldü. Yüzey skoru 85‘ten büyük olan grupta medyan genel 

sağkalım 38  ay, 85‘ten küçük olan grupta ise ortalama  27 ay olarak görüldü. 

Mevcut veriler Log Rank analizi ile değerlendirildi ve istatistiki anlam olmadığı 

görüldü(p=0,144). (Tablo 6)(Tablo 7)(Grafik 4) 

 LIMK1, H skoru için Roc analizi ile birlikte, 170, sınır değer olarak ele 

alındı. 25 hastanın sınır değer üstünde, diğer 25 hastanın da sınır değer altında 

olduğu görüldü. H skoru 170 üzeri olan grupta medyan genel sağkalım 38 ay iken, H 

skoru 170 altı olan grupta medyan genel sağkalım 29 ay hesaplandı. Log Rank 

analizi yapıldı. Ġstatistiksel anlam görülmedi(p=0,525).           

           Mezotelin yüzeyi boyanma yüzdesi açısından Roc analizi ile yapılan 

değerlendirme sonucu, %45 sınır değer olarak ele alındı. Mezotelin açısından 
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immunhistokimyasal çalıĢmaya dahil edilen hastalardan 26 tanesinin eĢik değer altı, 

19 tanesinin de eĢik değer üstü olduğu görüldü. Boyanma yüzdesi %45‘ten küçük 

hasta grubunda medyan genel sağkalım 38 ay, 45‘ten büyük grupta ise 29 ay olarak 

hesaplandı. Bu veriler Log Rank analizi ile değerlendirildi. Sayısal fark olmasına 

rağmen istatistiksel anlam görülmedi(p=0,134). (Tablo 9)(Tablo 10)(Grafik 5) 

 LIMK1 ile ilgili olarak 50 epitelyal seröz over karsinomu tanılı hasta ile 27 

adet benign seröz kistadenom tanılı hasta arasında boyanma yüzdeleri açısından 

istatistiksel anlamlı iliĢki saptanmadı(p=0,443).  

 Mezotelin açısından boyanma skorları ile nüks varlığı arasında istatistiksel 

iliĢki saptanmadı(p=0,182) Aynı Ģekilde tanı sırasındaki evre(p=0,135), histolojik 

grade(p=0,625) ve tanı sırasındaki metastaz varlığı(p=0,751) açılarından istatistiksel 

açıdan anlamlı bir sonuca ulaĢılamadı.  

           LIMK1 açısından boyanma skorları ile nüks varlığı(p=0,434), tanı sırasındaki 

evre(p=0,66) ve histolojik grade(p=0,719) aralarında istatistiksel anlamlı iliĢki 

saptanmadı. Tanı sırasındaki metastazı olmayan hastalarda ise LIMK1 yüzey skoru 

daha yüksek olup  istatistiksel anlam saptanmadı(p=0,061). 

 Progresyonsuz sağkalım seröz over kanseri tanılı hasta grubunun tamamında 

17 ay (%95CI 15,02-18,98) olarak hesaplandı (Grafik 6). Mezotelin yüzey boyanma 

yüzdesi %45 üzeri olan grupta progresyonsuz sağkalım 17 ay %45 altı olan grupta 19 

ay saptandı. Mevcut veriler Log Rank analizi ile değerlendirildi. Ġstatistiksel iliĢki 

saptanmadı (p=0,42).(Grafik 7) 

 LIMK1 yüzey boyanma yüzdesi %85 ve üzeri olan hasta grubu için 

progresyonsuz sağkalım 20 ay iken, %85 altı olan hasta grubu için 16 ay olarak 

saptandı. Log Rank analizi ile değerlendirildi ve istatistiksel açıdan anlamlı iliĢki 

saptanmadı(p=0,069). (Grafik 8) 
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Resim 8 Örnek Mezotelin Ekspresyonu 

 

 

 

 

Resim 9 Örnek LIMK1 Ekspresyonu 
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Tablo 4  Hastaların Genel Özellikleri 

 

 

    ÖZELLĠKLER                            HASTA SAYISI                                      % 

 

YaĢ                                                      

        < 50                                                  14                                                    28 

        >=50                                                 36                                                    72 

 

Nüks  

         Var                                                   43                                                    86 

         Yok                                                    7                                                    14  

Son hali 

         Eksitus                                              37                                                  74 

         Hastalık var                                        4                                                    8 

         Sağlıklı                                               9                                                  18 

Evre  

         1+2                                                     3                                                    6 

         3+4                                                   47                                                  94 

 

 

 

Tablo 5 Hastaların Grade Dağılımı 

 

                                            Hasta sayısı                                                % 

Grade  

       Ġyi differansiye                     3                                                         6 

       Orta differansiye                 12                                                        24 

       Kötü differansiye                35                                                        70 
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Tablo 6 LIMK1 Yüzey Skoru ve Sağkalım ĠliĢkisi 

 

                                                 Sayı                                     Genel sağkalım(ay) 

LIMK1 yüzey skoru 

        <85                                    29                                                 27 

         >=85                                 21                                                 38 

 

Tablo 7 LIMK1 Yüzey Skoru ve Sağkalıım ĠliĢkisi ile ilgili Log Rank Analizi 

 

  Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

2,139 1 ,144 

    

    
 

Tablo 8 LIMK1  H Skoru Açısından Sağkalım 

 

                                              Sayı                                      Genel sağkalım (ay) 

LIMK1 H skoru 

        <170                                25                                                  29 

        >=170                              25                                                  38 

 

           

 

 

Tablo 9 Mezotelin Yüzey Skoru ve Sağkalım ĠliĢkisi 

 

                                                      Sayı                                    Genel sağkalım (ay) 

 Mezotelin Yüzey Skoru 

                <45%                               26                                              38 

                >45%                               19                                              29 
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Tablo 10 Mezotelin Yüzey Skoru ve Sağkalım ĠliĢkisi ile Ġlgili Log Rank  Analizi 

 

  Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

2,240 1 ,134 

    

     

 

 

 

 

Grafik 3 Genel Sağkalım Eğrisi 
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Grafik 4  LIMK1 Yüzey Skoruna Göre Sağkalım Eğrisi 

 

 

Grafik 5  Mezotelin Yüzey Skoruna Göre Sağkalım 

 

P=0,144 

P=0,134 
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Grafik 6  Progresyonsuz Sağkalım 

 

 

 

Grafik 7 Mezotelin Yüzey Skoru ve Progresyonsuz Sağkalım ĠliĢkisi 

 

 

P=0,42 
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Grafik 8  LIMK1 Yüzey Skoru ve Progresyonsuz Sağkalım ĠliĢkisi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

P=0,069 
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5. TARTIġMA 

 

 

          Bu çalıĢmamızda epitelyal seröz over karsinomunda mezotelin ve LIM kinaz 1 

ekspresyonu, over benign seröz kistadenomu ile epitelyal seröz over karsinomu 

arasında LIMK1 ekspresyon farkının değerlendirilmesi, ve malign grupta mezotelin 

ve LIMK1 ekspresyonunun prognostik önemini değerlendirmeyi amaçladık.  

          Mezotelin bir tür glikoproteindir ve yüksek oranda mezotelyal hücrelerde 

eksprese edilmekle beraber tonsil, trakea, böbrek epiteli ve fallop tüpleri hücrelerinde 

de daha sınırlı miktarda saptanabilmektedir (170). Pankreas kanseri, over kanseri, 

endometrium ve akciğer kaynaklı adenokarsinomlar gibi birçok kanserde, tümör 

iliĢkili bir marker olarak değerlendirilmiĢtir. (4) (5) (171).  Nitekim yapılan 

çalıĢmalarda over kanserinde tanısal yeni bir marker olarak kullanılabileceği 

bildirilmiĢtir (172). Bizim çalıĢmamızda da seröz over karsinomu tanılı hasta 

grubunun  tamamında immunhistokimyasal olarak mesotelin ekespresyonu 

saptanmıĢtır. 

          Cheng ve ark. 139 epitelyal over kanseri tanılı hastanın mezotelin mesenger 

RNA seviyesi ile bunun klinik özellikler ile bunun klinik sonuca etkisini 

incelemiĢlerdir (135).  AraĢtırmacılar ileri evre hastalığı bulunan hastalarda daha 

yüksek mesenger RNA seviyesi olduğunu saptamıĢlar. Ayrıca mezotelin seviyesinin 

hem PSK (hazard ratio [HR] 2.03; 2P ¼ .006)  hem de GSK  (HR 3.72; 2P ¼ 0002)  

için bağımsız bir belirteç olduğunu saptamıĢlardır (135). Ayrıca bu çalıĢmada yüksek 

mezotelin seviyesinin kemorezistans ile iliĢkili olduğu ortaya konmuĢtur. 

ÇalıĢmamızda mesotelin ekspresyonu düĢük olan grupta daha yüksek genel sağkalım  

ve progresyonsuz sağkalım saptandı.  

          Chia-Yen ve ark. (173) tarafından 122 epitelyal over kanseri tanılı hasta ile 

yapılan bir çalıĢmada serum mezotelin seviyelerinin CA125 ile benzer Ģekilde takip 

açısından kullanılabilecek bir  marker olduğu ve prognostik öneme sahip olduğu 

ortaya konmuĢtur.  

          M. Jim ve ark. (174) tarafından yapılan bir çalıĢmada  yüksek grade ve düĢük 

grade epitelyal seröz over kanserleri arasında mezotelin ekspresyonu açısından 

farklılık saptanmamıĢtır. Bu çalıĢmada boyanma yüzdesi skorlamada kullanılmıĢ ve 
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skorlama Ģu Ģekilde yapılmıĢtır: 0, <5%; 1+, 5% - 50%; 2+, 51% - 75%; 3+, 76% - 

95%; 4+, >95%. Yüksek grade boyanma skoru 2-4 ve 1-2 olmak üzere ayrılmıĢ ve 

genel sağkalım açısından değerlendirilmiĢtir. Boyanma skoru 2-4 olan hasta 

grubunda diğer gruba nazaran genel sağkalımın daha  uzun olduğunu saptanmıĢtır. 

Boyanma skoru 2-4 olan grupta medyan sağkalım 60 ay iken diğer grupta 34 ay 

olarak hesaplanmıĢtır.(P = 0.023, Log-Rank test). Bu verinin yukarıda bahsi geçen 

mezotelin iliĢkili diğer çalıĢmalar ile çeliĢtiği kabul edilebilir. 

          Ming-Cheng ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada (175), paklitaksel-

dirençli over karsinomlarının yüksek düzeyde mezotelin eksprese ettiği ve 

mezotelinin paklitaksel iliĢkili hücre ölümünden hücreyi koruduğu ortaya konmuĢtur. 

          Bizim çalıĢmamızda mezotelin immunhistokimyasal ekspresyonu ile genel 

sağkalım arasında istatiksel anlamlı iliĢki bulunmamıĢ olup(p=0,134),boyanma skoru 

yüksek olan hasta grubunda medyan genel sağkalımın 29 ay, boyanma skoru düĢük 

olan grupta medyan genel sağkalımın ise 38 ay olduğu görülmüĢtür. Mevcut sayısal 

farklılık daha geniĢ hasta grupları ile yapılacak olan çalıĢmalar ile istatiksel anlama 

eriĢebilir. Mezotelin boyanma skoru yüksek olan grupta progresyonsuz sağkalım 17 

ayken düĢük olan grupta 19 ay saptandı(p=0,42). Ġstatistiksel açıdan anlam 

bulunmayıp daha geniĢ hasta gruplarında yapılacak olan çalıĢmalar ile istatistiksel 

anlama eriĢilebileceği düĢünüldü. Ayrıca mezotelin grubunda immunhistokimyasal 

boyanma skoru ile nüks, tanı sırasındaki evre ve histolojik grade ve tanı sırasındaki 

metastaz varlığı arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir iliĢki bulunmadı.  

          LIMK1, daha yüksek oranda stoplazmada eksprese edilmekle beraber nukleer 

ekspresyonu da olan ve aktin depolimerizasyon faktör(ADF) olarak da bilinen kofilini 

fosforile edip inaktive ederek aktin polimerizasyonunun regülasyonu üzerinden hücre 

iskeletine etkili olan LIM kinaz ailesine mensup bir proteindir (27) (176).  LIMK1 

aktivitesi ise Rho-GTPaz ailesi üyeleri olan Rho, Rac ve Cdc42 tarafından düzenlenir; 

fakat bunun için Rho-GTPaz ailesinin efektör serin/treonin kinazları olan; Rho 

kinaz(ROCK), p21 aktive kinaz(PAK), PAK1 ve PAK4‗ün aktiflenmesi gerekir (31) 

(26) (154). Prostat, meme, akciğer ve over kaynaklı adenokarsinomlar baĢta olmak üzere 

kanser patogenezinde önemli rolü olduğuna dair veriler mevcuttur (33) (34) (177). 

          MiR-23a, prostat kanserinde düzeyi azalan tanımlanmıĢ microRNA‘lardan biridir. 

AzalmıĢ miR-23a ekspresyonu insan prostat kanserinde yaygın görülen bir bulgudur 

(160). Songwang ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada düĢük miR-23a ekspresyonu 
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kötü prognostik bir faktör olarak bulunmuĢ, azalmıĢ ekspresyonun yüksek metastaz 

kabiliyeti ile korele olduğu saptanmıĢtır (160).  Bu çalıĢmada miR-23a‘nın bu etkisini 

PAK6-LIMK1 üzerinden gerçekleĢtirdiği ortaya konmuĢtur (160). 

          Dialil disülfil (DADS), sarımsaktan elde edilen ve yağda çözünebilen büyük bir 

bileĢiktir ve farklı mekanizmalar üzerinden antitümör etkinliğe sahiptir (178) (179). Bo 

Su ve ark. tarafından 64 normal mukoza ve 140 gastrik kanserli hasta dokuları üzerinden 

immunhistokimyasal olarak yapılan çalıĢmada kanserli olgularda LIMK1 

ekspresyonunun anlamlı derecede daha yüksek olduğu ve artmıĢ LIMK1 

ekspresyonunun, tümör differansiyasyonu, invazyon derinliği, ileri evre, lenf nodu 

metastazı ve kötü prognoz ile korele olduğu ortaya konmuĢ ve dialil disülfidin, epitelyal-

mezenkimal dönüĢümü LIMK1 ekspresyonunu azaltarak engellediği saptanmıĢtır (162). 

          Chen ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada (163), akciğer kanserinde LIMK1‘in 

yüksek düzeyde eksprese edildiği ortaya konmuĢ, yüksek ekspresyonun küçük hücreli 

dıĢı akciğer kanserinde TNM evresi ve lenf nodu metastazı ile korele olduğu saptanmıĢ 

ve RNAi-aracılı LIMK1 supresyonunun akciğer kanser hücrelerinin invazyon ve 

migrasyon kabiliyetini baskıladığı gösterilmiĢtir. 

          Zhang ve ark. tarafından yapılan ve 10 normal over, 13 benign over tümörü, 14 

borderline tümör, 30 over kanseri olmak üzere toplam 67 over dokusunun incelendiği 

çalıĢmada (177), kötü differansiyasyon ile yüksek LIMK1 ekspresyonu korele 

bulunmuĢtur. 

          Hai-Shan ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada (180), LIMK1‘in osteosarkomda 

artmıĢ ekspresyonu üzerinden osteosarkom hücre dizileri üzerine LIMK1 blokajının 

etkisi değerlendirilmiĢ ve insülin bağımlı hücre büyümesinin LIMK1 blokajı ile 

baskılandığı ortaya konmuĢtur.  

          Puxiang ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada (181), over kanseri hücre 

dizilerinde çeĢitli kanser hücrelerinde tümör süpresör olarak görev alan microRNA-

138‘in kaybı ile ortaya çıkan LIMK1 düzey artıĢının, kofilin sinyal yolağı üzerinden, 

hücre büyümesini uyardığı ve metastazı arttırdığı ortaya konmuĢtur.  

          Bizim çalıĢmamızda LIMK1 ve genel sağkalım arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı iliĢki saptanmamıĢ olup(p=0,144) boyanma skoru yüksek olan hasta grubunda 

medyan genel sağkalımın 38 ay, boyanma skoru düĢük olan hasta grubunda ise medyan 

genel sağkalımın 27 ay olduğu görülmüĢtür. Ġstatistiksel anlam bulunmasa da iki grup 

arasında net sayısal farklılık bulunduğu izlenmiĢtir. Fakat yukarda atıf olunan 

çalıĢmalarda LIMK1‘in tümörün migrasyon ve invazyon kabiliyetini arttırdığı ve birçok 
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kanser için kötü prognostik olduğu düĢünüldüğünde, bizim çalıĢmamızda elde olunan net 

sayısal farklılığın bu durum ile çeliĢtiği görülmektedir. Daha geniĢ hasta gruplarında 

yapılacak olan çalıĢmalar ile bu çeliĢki giderilebilir. Aynı Ģekilde LIMK1 yüzey 

boyanma skoru ile PSK arasındaki iliĢki değerlendirildiğinde, boyanma skoru yüksek 

olan grupta PSK 20 ay iken, düĢük olan grupta 16 ay olarak hesaplanmıĢtır(p=0,069). 

Ġstatistiksel olarak anlamlı olmayan bu veri için de net bir sayısal farklılık mevcut olup 

sonucun LIMK1‘in genel sağkalım iliĢkisi ile  korele olduğu görülmüĢtür. LIMK1 ile 

ilgili olarak daha önceki çalıĢmalar ile çeliĢen bu durumun da daha geniĢ hasta grupları 

ile yapılacak olan çalıĢmalar ile netleĢtirilmesi gerekmektedir.  LIMK1 ekspresyonu ile 

nüks, tanı sırasındaki evre ve histolojik grade arasında istatistiksel açıdan anlamlı iliĢki 

saptanmamıĢtır. LIMK1 ekspresyonu ve  tanı sırasında metastaz varlığı arasında 

istatistiksel anlam içeren bir iliĢki saptanmamıĢ olup(p=0,069) tanı sırasında metastazı 

bulunmayan hasta grubunda LIMK1 yüzey skorunun daha yüksek olduğu görülmüĢtür. 

Bu veri de LIMK1 ekspresyonu ile GSK ve PSK arasındaki sayısal iliĢki ile koreledir 

fakat aynı Ģekilde LIMK1 ile ilgili sahip olunan bilgilerle çeliĢmektedir. Ayrıca LIMK1 

immunhistokimyasal ekspresyonu konusunda Zhang ve ark. tarafından yapılan 

çalıĢmanın aksine bizim çalıĢmamızda,  benign seröz over kistadenomu ve malign 

epitelyal seröz over karsinomu arasında, immunhistokimyasal ekspresyon açısından 

anlamlı bir farklılık görülmemiĢtir(p=0,443).  
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6. SONUÇLAR 

 

 

          ÇalıĢmamızda mezotelin ve LIMK1 immunhistokimyasal ekspresyonu ile 

genel sağkalım, progresyonsuz sağkalım arasında istatistiksel açıdan anlamlı iliĢki 

görülmeyip net bir sayısal fark olduğu saptandı. Ayrıca LIMK1 immunhistokimyasal 

ekspresyonu açısından ortaya çıkan sayısal farklılık, yüksek LIMK1 

immunhistokimyasal ekspresyonunun, literatürdeki çalıĢmalarda belirtilenin aksine 

epitelyal seröz over kanseri için iyi prognostik bir özellik olabileceğini iĢaret etti. Bu 

nedenle mezotelin ve LIMK1 immunhistokimyasal ekspresyonunun prognostik 

öneminin netleĢtirilmesi açısından daha geniĢ hasta grupları ile yapılacak çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır. 
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ÖZET 

Amaç: Bu çalıĢmada amacımız epitelyal seröz over kanseri tanılı hastalarda 

mezotelin ve LIMK1 immunhistokimyasal ekspresyonunun prognostik önemini, 

benign seröz over tümörü tanılı hastalarla epitelyal seröz over kanseri tanılı 

hastalarda LIMK1 immunhistokimyasal ekspresyonu açısından fark olup olmadığını 

araĢtırmaktır.  

Metod: Mezotelin ve LIMK1 ekspresyonu immünohistokimyasal olarak araĢtırıldı. 

Yüzey skoru ve H skoru hesaplandı. Hasta özellikleri, mezotelin ve LIMK1 

immunhistokimyasal ekspresyonuna göre karĢılaĢtırıldı. Sağkalım analizlerinde 

Kaplan-Meier metodu kullanıldı.. 

Sonuçlar: ÇalıĢmaya 50 hasta alındı ve hastaların medyan yaĢı 51 idi. Medyan genel 

sağkalım, epitelyal seröz over kanseri tanılı hasta grubunun tamamında 33 ay, Roc 

analizi ile belirlenen eĢik mezotelin boyanma skoru altında kalan grupta 38 ay, eĢik 

değer üstünde kalan grupta 29 ay olarak saptandı(p>0,05). LIMK1 açısından ise, 

medyan genel sağkalım Roc analizi ile belirlenen eĢik boyanma skoru altında kalan 

grupta 27 ay, eĢik değer üstünde kalan grupta ise 38 ay olarak saptandı(p>0,05). 

Ġstatistiksel açıdan anlamlı olmasa da mevcut sayısal farklılık LIMK1 ile ilgili 

literatürdeki çalıĢmalar ile çeliĢkili bulundu. Mevcut sayısal farklılıklar dıĢında 

mezotelin ve LIMK1 immunhistokimyasal ekspresyonunun epitelyal seröz over 

kanseri için istatistiksel açıdan anlamlı prognostik bir önemi saptanmadı. 

Sonuç: Mezotelin ve LIMK1 immunhistokimyasal ekspresyonun epitelyal seröz over 

kanseri tanılı hastalarda prognostik önemi gösterilememiĢtir. Bu konuda daha fazla 

sayıda hastanın dahil edildiği çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Anahtar kelimeler:mezotelin; LIM kinaz 1; epitelyal seröz over kanseri 
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ABSTRACT 

Background: The aim of this study was to evaluate mesothelin and LIMK1 

immunohistochemical expression in epithelial serous ovarian cancer and its 

correlation with survival outcomes. 

Methods: Mesothelin and LIMK1 expressions were completed by using 

immunohistochemistry and was quantified by surface staining percent and H score. 

Patient characteristics were compared with mesothelin and LIMK1 

immunohistochemical expression scores. The Kaplan-Meier product limit method 

was used to estimate survival outcomes.  

Results: The median age was 51 years. For mesothelin, median overall survival was 

38 months for the patients those have staining score under the limit that was 

determined by Roc analyse and it was 29 months for the uppers(p>0,05). For 

LIMK1, median overall survival was also 27 months for the patients those have 

staining score under the limit and it was 38 months for the uppers(p>0,05). These 

results were not statistically significant but a clear numeric difference was found out. 

On the other hand, for LIMK1, this numeric difference was conflictive when 

compared with the similar studies. As a result, it was seen that there were no 

statistical significance between immunohistochemical expressions of mesothelin-

LIMK1 and survival outcomes. 

Conclusions: No statistical significance was detected between immunohistochemical 

expression of mesothelin and LIMK1 in epithelial serous ovarian cancer and survival 

outcomes but it is understood that more studies which are composed of greater 

patient numbers are needed for this subject. 

Key words: mesothelin; LIM kinase 1; epithelial serous ovarian cancer 


