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OZET

Over tiimorleri, jinekolojik maligniteler arasinda en Oliimciil seyredendir.
Over kanserlerinin kesin etyolojisi halen bilinmektedir. Ser6z over tlimorleri en sik
goriilen epitelial over malignitesidir.

Benign, bordeline ve malign seréz tiimorlii gruplarda ghrelin ve obestatinin
hastaligin fizyopatojisi ve prognozunda olas1 etkilerinin olup olmadig1 arastirilmasi
planlanmistir. Benign, borderline ve malign gruplarina ayrilan toplam 47 ser6z over
timorlii olgu, retrospektif olarak immunohistokimyasal metodlar ile ghrelin ve
obestatin ekspresyonu arastirilmaistir.

Ser6z over tiimorlerinin benign, borderline ve malign gruplarinda hem
ghrelin hem obestatin ekspresyonu izlendi. Benign grupta ghrelin ekspresyonu
anlamli olarak yiiksekti, obestatin ekspresyonuda gruplar arasinda anlamli farklilik
izlenmedi. Gruplar demografik oOzellikler, risk faktorleri, cerrahi evre, timor
markerleri ve sag kalim siireleri agisindan karsilastirildi. Tim gruplarin yas
ortalamas1 47.78 +15.34 idi. Malign grupta yas ortalamasinda anlamli fark vardi
(p<0,05). CA-125 malign grupta anlamli olarak yiiksek izlendi (p<0,05). Malign
grupta menapoz oraninda anlaml fark vardi (p<0,05).

Sonug olarak ghrelinin serdz over tiimorlerinin gelisiminde anti-prolifertaif
etkilerinin olabilecegini diislindiirmektedir.

Overdeki neoplastik transformasyonda, ghrelin ve obestatinin potansiyel
etkilerinin belirlenmesi i¢in daha ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Ser6z over tiimdrleri, ghrelin, obestatin
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ABSTRACT

THE EXPRESSION OF GHRELIN AND OBESTATIN IN SEROUS
OVARIAN TUMOURS

Ovarian tumours are the most lethal cancer among gynecologic
malignancies. The exact etiology of ovarian tumors remains still unsolved. Serous
ovarian tumours are the most common in epithelial ovarian tumours.

This study was planned to research whether ghrelin and obestatin are
expressed in benign, bordeline and malign serous ovarian tumours, their possible
role in ovarian tumours physiopathology and prognoses.

In this study we investigated immunohistochemistry methods of ghrelin and
obestatin in 47 cases diagnosed as serous ovarian tumours by retrospective.

In the benign, borderline and malign ovarian tumors it was shown that
ghrelin and obestatin was expressed together. The expression in benign group was
much higher in the comparision with other groups. A meaningful variance has been
detected in the tissue of these three groups in ghrelin expression. A meaningful
variance has not been detected in the tissue of these three groups in obestatin
expression. Demographic characteristics, risc factors, surgical stage, tumour marcers
and overall survival were evaluated these three groups. Mean age of all groups are
47.78 +15.34. There was a meaningful difference in median age at malign group
(p<0,05). There was a meaningful difference in ratio of menapouse at malign group
(p<0,05). CA-125 levels higher at malign group (p<0,05).

In conclusion, our results demostrate that effect of ghrelin in serous ovarian
carcinoma can have anti-proliferatif activity.

Neoplastic transformation of the ovary, the potentiel actions of ghrelin and
obestatin merit further investigation.

Key Words: Serous ovarian tumours, ghrelin, obestatin
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1. GIRIS

Over tiimorleri, jinekolojik kanser dlimlerinin en sik sebebidir. Bir kadinin
hayat boyunca over kanseri gelisme riski 1/70 ‘dir. Epitelyal over kanserleri en sik
goriilen over malignitesidir. Over kanserlerinin kesin etyolojisi bilinmemektedir (1).
Ghrelinin 1999 yilinda Masayasu Kojima ve arkadaslari tarafindan biiylime hormonu
salgilatict hormon reseptoriine (GHS-R1a) baglanmis endojen bir ligand olarak
kesfedilmesinden sonra biiylime hormonu (GH), adrenokortikotropik hormon,
kortizol ve prolaktin (PRL) salinimini, istai, gastrik asit sekresyonunu, gastrik
motiliteyi ve hiicre proliferasyonunu arttirmasi, doza bagimli olarak 1s1 artisina neden
olmasi, insanlarda arterial basmnci degistirmeden kalp atim hizimi diisiirmesi gibi
degisik sistemler iizerine olan bir¢ok etkisi tanimlanmistir. Sonraki yillarda
acillenmis ghrelin, desacil ghrelin ve obestatin’in ayni gen tarafindan kodlandigi
ayrica bir cok organ ve sistemde aralarinda etkilesimin oldugu tespit edilmistir (2).

Ghrelinin; obestatin ve reprodiiktif fonksiyonlarda ©nemli fonksiyonlara
sahip oldugu bilinen leptin ile degisik sistemlerde ters etkiler olusturdugunun
gosterilmesi  ve ghrelin sinyal sisteminin hem ligand hem de reseptor
komponentlerinin her ikisininde over dokusunda var olmasi, bu yeni molekiillerin
overdeki fizyolojik ve patolojik durumlarda potansiyel diizenleyici rollerinin
olabilecegi fikrine yol agmistir.

Bu calismada, histopatolojik olarak ser6z over tiimorii tanist konulan
olgularda retrospektif olarak tiimér dokusunda immiinohistokimyasal metodlarla
ghrelin ve obestatin ekspresyonunun arastirilmasi ve bdylece bu hormonlarin seréz
over tiimorlerinin benign, borderline ve malign gruplarindaki dagilimi, hastaligin
patogenezi ve klinik seyri iizerindeki muhtemel etkilerinin olup olmadiginin
arastirilmasi amaglanmistir.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Overin Anatomisi

Over, pelviste fossa ovarikalarda yerlesmis ovoid sekilli c¢ift gonadal
organlardir. Normal boyutu degisken olmakla birlikte, eriskin bir kadinda yaklasik
5x 3x 3 cm boyutlarindadir. Pelvik duvar ile uterus arasinda medialde uteroovarian

ligament, lateralde infundibulopelvik ligament ile asili durumdadir. Overler korteks

1



ve medulladan olusur ve yassilasmis tek katl kiiboidal epitel ile Ortiilmiistiir.
Kortekste 6zellesmis bir stroma ve degisik fazlarda folikiiller vardir. Medulla hiler
bolgede yer alir ve fibromiiskiiler tabaka ve kan damarlarin igerir (3). Overler esas
olarak aorta abdominalisin dali olan arteria ovarica ile beslenir. Arteria ovarica,
ligamentum suspensorum ovari altinda mediale ilerleyerek overe varir ve dallarini
vererek dagilir. Dallarinin bir boliimii arteria uterinanin dallar1 ile anastamoz yapar.
Over ayrica arteria uterinanin ramus ovaricus dali tarafindan da beslenir. Venler over
hilusundan arterlere yandas olarak c¢ikar. Baslangigcta bir pleksus olusturarak bu
vendz pleksus icerisindeki venler yiikseldikce vena ovarika meydana gelir. Vena
ovarika, arteria ovarika ile yandas olarak ligamentum suspensorum ovari igerisinde
yiikselir. Genellikle vena ovarika dekstra, vena kava inferiora; vena ovarika sinistra,
vena renalis sinistra’ya drene olur. Overlerin lenfatik drenaji ovarian arter ve ven ile
birlikte seyreden lenf damarlar1 ile saglanir ve lateral aortik ve preaortik lenf
nodlarma agilirlar. Overin sinirleri pleksus ovarikus ile ligamentum suspensorum
ovari igerisinde gelir. Pleksus ovarikusa gelen parasempatik lifler nervus vagustan;
sempatik lifler medulla spinalisin on ve onbirinci segmentlerinden kdken alan nervus
splacnicus mindr vasitasiyla gelir (4).

1.1.2. Over Tiimorleri Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

1.1.2.1.insidans

Over kanseri, jinekolojik kanserler arasinda ikinci siklikta goriilmekte olup,
jinekolojik kanser Oliimlerinin en sik sebebidir. Kadmnlarda goriilen kanserlerde en
sik besinci kanserdir. Hayat boyunca bir kadinin over kanseri gelisme riski 1/70° dir
(1, 5). Over kanseri insidans1 70 ve iizeri yaslarda en yiiksektir. Over kanseri 40
yasindan 6nce nadirdir, sonrasinda hizla yiikselir ve 65-75 yaslar1 arasinda insidans1
en yiiksek seyreder (6). Over kanserinin % 1’inden az1 20 yasimdan once goriliir (7).
Over kanseri gelismis iilkelerde daha sik olarak goriiliir. Over kanseri insidansi
Avrupa, Amerika ve Israil ‘de en yiiksek iken Japonya ve gelismekte olan iilkelerde

en distik oranlar izlenir (8).



1.1.2.2. Risk Faktorleri

1.1.2.2.1. Aile Hikayesi

Over kanserlerinin biiyliik bir kismi sporadiktir. Vakalarin %10 kadarinda
herediter bir faktor oldugu disiiniiliir ve over kanseri i¢in bilinen en gii¢li risk
faktori aile hikayesidir (9). Yaklasik olarak over kanseri hastalarinin %7’ sinde aile
hikayesi pozitiftir. Aile kanser sendromlar1 ile direk genetik baglantisi olan
kadinlarda hayatlar1 boyunca over kanseri gelisme riski % 50° ye ulasir (10).
Herediter over kanserine yatkinlik bulunan kalitimi degisken penetransli otozomal
dominant oldugu goriilen iki ayr1 grup vardir. BRCA-1 (17q) ve BRCA-2 (13q)
mutasyonlari; site spesifik over kanseri ve meme over kanseri grubunu olusturur.
Herediter non-polipozis kolorektal kanser (HNPCC) sendromu (Lynch II sendromu)
diger gruptur. Herediter over kanserinin biiylik bir kismi1 BRCA mutasyonlarina bagl
olarak gelisir. BRCA-1 mutasyonu tasiyicisi olanlarda ortalama tanmi yas1 47 iken
mutasyon tasiyicist olmayanlarda ortalama tani yasi 57° dir, mutasyon tasiyicisi
olanlarda over kanseri 10 y1l daha 6nce goriiliir (11).

1.1.2.2.2. Cevresel Faktorler

1.1.2.2.2.1. Asbestos ve Talk

Epidemiyolojik calismalarda kadin asbestos is¢ilerinde ve erkek isgilerin
evlerinde yasayanlarda epitelyal over kanseri riskinin artmig oldugu gosterilmistir.
Bu c¢evresel faktorlerin over dokusuna asendan yollar ile ulastig1 diisiiniilmektedir.
Talk kullananlarda hi¢ talk kullanmayanlara gore riskin 1.37 kat artacagini ortaya
cikarilmistir (12). Asbestin over kanseriyle iliskisini inceleyen calismalarda, asbestin
over kanseri insidansini anlamli bir sekilde artirabilecegini ortaya konulmustur (13).

1.1.2.2.2.2. Diyet

Diyetle 1ilgili yapilmis c¢alismalarda birgok besin grubu risk ile
iliskilendirilmeye ¢alisilmistir. Ozellikle hayvani yaglarin ve kahvenin over kanseri
riskini arttirdigi yoniinde yaymlar varsa da diyetin tek basma over kanserine
yakalanma riskini arttirict bir faktor oldugu belirlenememistir (14). Beslenmeyle
ilgili faktorlerin over kanserinin {ilkeler arasi farkliliginda etkili olabilecegi

diistiniilmektedir (15). Rolatif olarak fazla alkol alimi epitelyal over kanserlerinde



hafif bir artisa neden olabilir (16). Bir¢cok calismada, sigarayla, ¢ay, kahve tiiketimi,
diyetteki C vitamini ile over kanseri arasinda bir iliski bulunamamustir (17).

1.1.2.2.3. Reprodiiktif faktorler

1.1.2.2.3.1 Parite

Literatiirde paritenin folikiil sitiimiilasyonunu engelleyen estrojenin ve
progesteronun yiiksek seviyelerini ve liiteinize edici hormonun ovulasyonu
engellemesi yoluyla over kanseri riskini azalttigi diisiiniilmektedir. Gebeligin
ovulasyonu erteleyerek over yiizey epitelinin tamiri i¢in gereksinimi azaltmak
yoluyla over kanserini azalttigi kabul edilmektedir (18). Parite over kanseri
arasindaki iliskiyi inceleyen cesitli arastirmalar da bu sonucu destekler niteliktedir.
Ug ya da daha fazla ¢ocuk doguran kadinlarda over kanseri riskinin dogurmayanlara
gore %44.2’den daha az oldugu belirtilmistir (19). Disiik, kiiretaj ve
tamamlanmamis gebelikle over kanseri arasindaki iliskisi ise agik degildir. Gebelik
yasinin over kanserine etkisi ise tartismali konular arasmdadir. Ik dogumun geg
yasta olmasinm over kanseri riskini arttirdigi tespit edilmistir ilk dogumun ge¢ yasta
olmasinin konsepsiyon zorlugu ve eslik eden over patolojisi ile ilgili olabilecegini
diistindiirmektedir (20).

1.1.2.2.3.2. Menars, menapoz yasi ve menstruel siklus diizeni

Yapilan bazi1 calismalarda over kanseriyle menars yasi arasinda bir iliski
gosterilememistir (21). Bir baska ¢alismada ise ge¢ menars ile over kanseri arasinda
ters bir iliski oldugunu saptamustir (20).

Yapilan calismalarda menstrual diizenle ile over kanseri arasinda bir iliksi
gosterilememistir. Ovulasyonun 40 yildan uzun siirmesi, siirekli ovulasyon teorisi ile
iligkili olarak over kanseri riskini artirdigi one siiriilmektedir. Menapozun over
kanseri riskini artirdigi, bu artisin ise premenapozal donemdeki kadinlarda
postmenapozal donemdeki kadinlara gore 1.48 kat arttig1 belirlenmistir (22). Erken

menopoz ile over kanseri arasinda ters iligki gosterilmistir (20).

1.1.2.2.3.3. infertilite ilaclar

Diisiik parite ve infertilite over kanseri risk faktorlerindendir. Bu riski,
ovulasyon indiiksiyonunun etkisinden ayirmak gilic olmak ile birlikte yapilan
calismalarda infertilitenin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (23). Infertil
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kadinlar arasinda anovulasyon ve polikistik over sendromu olanlarda kanser riski
artar. Polikistik over sendromunda gonadotropin teorisi ile uyumlu olarak artmuis
LH/FSH orani, artmis androjen Uretimi ve Ostrojen salmimi ile over kanseri riski
artar. Polikistik over sendromunda goriilen artmis risk anovulasyon varliginda
Fathalla’nin stirekli ovulasyon teorisi ile uyumlu degildir. Literatiirde ovulasyon
indiiksiyonunda  kullanilan, clomiphene gibi 1ilaglarin 12 siklustan fazla
kullanilmasinin over kanseri riskini 2-3 kat arttig1 ifade edilmistir (14). Literatiirde
epidemiyolojik ve vaka raporlarindan elde edilen bilgilere gore infertilite tedavisinde
kullanilan ilaglarm direk bir etkisinin olmadig1 diisiiniilmektedir. Infertilite over

kanseri riskini arttirirken fertilite ilaglarmin rolii halen belirlenmemistir (24).
1.1.2.2.3.4. Oral kontraseptifler

Oral kontraseptiflerin ovulasyonu kesintiye ugratarak over kanseri riskini
azalttigr vurgulanmaktadir. Genel popiilasyonda OKS kullanimi over kanseri riskini
% 50 azaltmaktadir. Kullanim siiresi artik¢a, daha fazla oranda risk azalacaktir (13,
25). Bir yillik kullanimin over kanseri riskini % 10, 5 yillik kullanim ise riski % 50
oraninda azaltabilecegi ortaya konulmustur. Ila¢ kullanimi kesildikten 10-15 yil
sonraya kadar etkisinin devam ettigi goriisii vardir. Aile hikdyesinde over kanseri

olan ve OKS kullanan her 100 kadinda risk 4’ten 2’ye diismektedir (26).
1.1.2.2.3.5. Hormon Replasman Tedavisi

Over kanseriyle hormon replasman tedavisi arasinda bir iliski halen tartigmali
bir konudur (21). Hafif bir over kanseri riskinde artis bildirilmistir. Ostrojen
replasman tedavisinin 10 y1l ve daha uzun siire kullanilmasmin over kanseri riskini
anlaml1 bir sekilde artirabilecegi sonucuna varimustir (17). HRT kullanim ile over

kanseri riskinde artis kullanim siiresi ile iliskili olarak riski arttrmaktadir (27).

1.1.3. Etyoloji ve Patogenez

Over kanserinin kesin etyolojisi hala bilinmemektedir. Etyoloji ve

patogenezde bazi teoriler 6ne siiriilmektedir.
1.1.3.1. Fathalla’nin Siirekli ovulasyon teorisi

1971 yillinda Fathalla ovulasyon sirasinda over yiizey epitelinin etkilenmesi

ve over timori gelisimi arasinda iliski olabilecegini 6ne siirmiistiir. Ovulasyon over
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ylizey epitelinde siirekli travmalara yol acarak, over yiizeyinde proliferasyona
ugrayarak kriptler ve papillalar olusturarak, her ovulasyon ile meydana gelen
repetetif travmanin over kanserine yol acacak spontan mutasyonlara yol agabilecegi
disiiniilmektedir. Ovulasyonun olmadigi durumlarda, puberte Oncesi ve gonadal
disgenezili hastalarda epitelial over tiimorleri ¢ok nadir olarak goriiliir. Overin yiizey
epitelyal-stromal tiimorlerinin muhtemel orjini overi saran mezotelyal ylizeydir ve bu
ylizeyin yiizeyel over korteksine invajinasyonu ile olusan inkliizyon kistleridir
Yiizeyden ayr1 inkluzyon kistlerinin olugmast sonrasinda proliferasyon,
diferansiasyon ve metaplazi gibi olaylar sonucunda malign doniisiimiin meydana
gelebilecegi  diisiiniilmektedir (28). Fathalla’nin siirekli ovulasyon teorisini
destekleyen faktorler arasinda diisiik parite, erken menars ve ge¢ menopozda riskin
artmasi, gebelik, laktasyon ve oral kontraseptif ile riskin azalmasi yer alir (7).

1.1.3.2. Pelvik kontaminasyon teorisi

Epidemiyolojik ¢alismalarda asbestos ve talk gibi c¢evresel faktorlerin over
kanseri riskini arttirdigr saptanmistir. Bu g¢evresel faktorler asendan yol ile vajen,
serviks, uterus, fallop tiipleri aracilig1 ile overe ulaswr. Bu faktorler over yiizey
epitelinde histopatojik degisikliklere yol acabilir. Asbestos, talk ve menstruel
prodaklarin maruziyeti sonucu over kanseri rsikinin artmasi, tiip ligasyonu ve

histerektomi ile riskin azalmas1 bu hipotezi desteklemektedir (7).
1.1.3.3. Gonadotropin teorisi

Over kanseri olusumunda overin siirekli yliksek seviyede gonadotropinlere
maruz kalmasi, yiikselen gonadotropinler ve dstrojenin over epitelinde proliferasyona
sebep olabilecegi One siiriilmiistiir. Normal over yiizey epiteli FSH ve LH
reseptorlerini eksprese eder ve bunlar epitelin proliferasyonu ve biiylimesini regiile
edebilir ve bu reseptorlerin uyarilmast ile over kanseri gelisiminde ve
progresyonunda rol oynayabilir (29).

1.1.4. Over Tiimorlerinin Stmiflandirilmasi

Over tlimorleri histolojik olarak baslica epitelyal, germ hiicreli, stromal ve
metastatik tlimorler olarak siniflandirilirlar. Epitelyal over tiimorleri, tiim over
timorlerinin %60’m1, tim malign over timorlerinin % 90’11 olusturmaktadir.

Epitelyal over tlimorleri, over ylizey epitelinin stromaya yaptig1 invaginasyonlardan
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koken aldig1 disiiniilmektedir. Embriolojik olarak over ylizey epiteli ¢dlomik
epitelden gelisir. Yiizey epitelinin metaplaziye ugramasi ile miillerien kokenli veya
farkli epitel 6rneklere doniisebilir. Bu diferansiyon sonucunda miillerian dokulardan
tuba epitelini taklit eden serdz tiimorler, endoserviks epitelini taklit eden miisindz
tiimorler, endometriumu taklit eden endometrioid tiimorler olusur. Nadir olarak non-
miillerian metaplaziye ugrayarak intestinal tip miisindz tiimorler, brenner tiimorleri,
seffaf hiicreli tiimorler gelisebilir. Epitelyal over tiimorleri proliferatif degisiklerin
derecesine gore benign, borderline ve malign olarak ii¢ gruba ayrilirlar. Epitelyal

over tiimdrlerinin en sik rastlanilan histolojik tipi serdz tiimorlerdir.

1.1.4.1 Seroz Over Tiimorleri

Karakteristik olarak tuba epiteline benzeyen hiicre tiplerinden olusan serdz
over tiimorleri tim over tiimorlerinin yaklasik %30’unu olustururlar. Ser6z
timorlerin yaklasik %30-50’s1 bilateraldir (30). Ser6z tiimorlerin % 49°u benign, %
15’1 borderline, %36’°s1 maligndir.

1.1.4.1.1. Benign Seroz Tiimorler

Overin benign serdz tiimdrleri overin tiim epitelyal neoplazilerinin yaklasik
%16’smim olusturur ve siklikla 4-6. dekatlarda ortaya cikarlar. Ortalama goriilme
yas1t 45°dir. Olgularin ortalama % 10-15’1 bilateraldir. Benign serdz tiimorler
ozellikle overin korteksinde ortaya ¢ikarlarsada % 8 oraninda over yiizeyinde
gortilebilirler. Genellikle asemptomatikdirler. Semptomlarin varliginda en yaygin
semptomlar agri, vajinal kanama ve abdominal sigkinliktir. Benign serdz tiimorler
makroskopik olarak genellikle 1-10 cm ¢apinda, tipik olarak unilokiiler veya
multilokiiler kistik lezyonlarin dis yiizeyi diizgiindiir ve i¢ yliziinde kii¢iik papiller
cikintilar olabilir. Mikroskopik olarak siliali tuba epiteline, nadirende silial1 olmayan
sekretuar hiicrelere benzeyen epitelle doselidirler (30). Tedavisi cerrahidir. Tiimoriin
biiylikliigline ve klinik bulgulara gore, laparotomi veya laparoskopi yapilir.
Kistektomi veya oofarektomi ile tiimdriin ¢ikartilmasi yeterlidir. Ancak ileri yasta ve
cocuk sayisini tamamlamig olgularda histerektomi ve bilateral salpingoofarektomi

yapilmas1 uygun tedavi seklidir.



1.1.4.1.2. Borderline Seroz Tiimorler

Borderline over tiimorleri, malign over tiimorlerinin nispeten iyi prognozlu
bir alt grubu olarak tanimlanabilir. Benign over tlimorleri ile invaziv over
karsinomlar1 arsinda bir gecis formu olarak kabul edilebilir. Uzun yillar overde smirl
kalmalari, premenopozal kadinlarda goriilmeleri, prognozunun belirgin olarak daha
1yl olmas1 diger malgn over tiimorlerinden ayirmaktadir (31). Benign tiimorlerden
daha biiyiik ser6z tipte hiicrelerin atipik epitelyal proliferasyonlaridir ve diisiik
malignite potansiyellidirler. Destriiktif stromal invazyon yoktur. Tim ser6z
timorlerin yaklasik %15°1 borderline tiimordiir. Serdz borderline tiimorlii hastalar
ser0z karsinomlu hastalardan yaklasik 10- 15 yas daha gengtir. Yaklasik %30-50si
bilateraldir. Tiimor siklikla asemptomatiktir fakat nadiren abdominal sisme ya da
kistik tliimoriin torsiyonu veya ruptiirii esnasinda agri olabilir. Makroskopik olarak
kistik, solid, papiller gelisim veya bunlarin kombinasyonu seklinde goriilebilir.
Karsinomlarin aksine ser6z borderline tiimorlerde nekroz ve kanama alanlar1 yoktur
(30).

1.1.4.1.3. Malign Seroz Tiimorler

Ser6z karsinom en sik goriilen over malignitesidir, over karsinomlarinin %
60-80’ ini olusturur. Overin invaziv epitelyal tiimdrlerinden olup iyi differansiye
timorlerde tuba epiteline benzer goriiniimde hiicre gruplarindan olusur. Az
differansiye tiimorlerde ise siddetli niikleer atipi iceren anaplastik epitelyal hiicreler
mevcuttur (30). Ser6z yiizey papiller adenokarsinomu siklikla bilateral, oldukca
agresif ve genellikle cerrahi swrasinda peritoneal yayilimla birliktedir (33, 34).
Makroskopik olarak ¢ap1 20 cm'nin altinda degildir ve tiim vakalarm % 50-70 kadar1
bilateraldir ve vakalarin sadece 1/3’ii evre I'dir. lyi differansiye tiimorler solid ve
kistik goriinlimdedir. Kistik alanlarda veya yiizeye dogru yumusak papiller yapilar
mevcuttur. Nadiren tiimorler over ylizeyini kaplamistir. Az differansiye tiimorler
solid, frajil, multinodiiler kitleler olup nekroz ve kanama alanlar1 igerir. TUmor
glandiiler, papiller ve solid yapida olabilir. Az differansiye tiimorlerde solid alanlar

genellikle baskindir (30).



1.1.5. Tam, Semptom ve Bulgular

Over tlimorleri genellikle erken evrelerde asemptomatiktir. Gelisen
semptomlar da cogu zaman spesifik degildir. Bu nedenle de yakalandiklarinda
siklikla ileri evrelerdedirler. Malign epitelyal over tiimdrleri %25-27 oraninda Evre
1, %17-29 oraninda Evre II, % 27-40 oraninda evre IlI, %17-19 oraninda evre IV’de
tan1 konulur. Hastaligm ileri evrelerinde, hastalar cogu kez asit, omentum ve barsak
metastazlarina bagli abdominal distansiyon, karinda sigsme, konstipasyon, bulanti,
kusma, anoreksi veya erken tokluk hissedebilirler. Ayrica premenopozal déonemde
diizensiz vaginal kanama, pelvisteki kitlenin mesaneye ve rektuma basist sonucu sik
idrara ¢ikma ve konstipasyon sikayetleri goriilebilir. Tiimoriin torsiyon, enfeksiyon
ve riiptiiriine bagli akut karm semptomlar1 da gelisebilir (35).

En 6nemli bulgu fizik muayene bulgusu pelvik kitlenin saptanmasidir.

Solid, diizensiz smirli, fikse kitle ve siklikla buna eslik eden asit over
timoriinii akla getirmelidir. Ayrica diger organ muayeneleri 6zellikle de karin
muayenesi, lenf nodlarinin degerlendirilmesi ile meme muayenesi onem tasir. Rutin
pelvik muayene ile az sayidaki asemptomatik olguda, over kanserinden siiphelenilse
de, tam1 i¢in 6nemli bir yoldur. Pelvik muayenede solid, bilateral, fikse, diizensiz
sinirl ve biiyiik kitleler maligniteyi diistindiirtir.

Ultrasonografi pelvik muayeneye ilave olarak taniy1 desteklemeye fayda
saglar. Benign ve malign kitlelerin ayriminda; kitlenin biiyiikligl, kivami, yiizey
yapisi, septa ve papiller yapilarin degerlendirilmesinde yararhidir. Ultrasonografi ile
kombine edilen renkli doppler, tespit edilen kitlelerdeki akim degisikliklerine
bakarak malignite potansiyelini tahmin etmekte faydalidir. Komputorize tomografi,
ultrasonografinin belirteglerine ek olarak, retroperitonun degerlendirilmesinde,
patolojik lenf nodu varlig1 ve solid organ metastazlar1 hakkinda bilgi verir. Akciger
grafileri preoperatif degerlendirmenin yanisira, plevral efflizyon ve sessiz
metastazlarin gosterilmesinde faydali olabilir. Alfa fetoprotein (AFP), beta
humankoryonik gonadotropin (f hCG), laktat dehidrogenaz (LDH) germ hiicreli over
tiimorlerinin teshis ve takibinde kullanilan tiimor belirtegleri iken, cancer antigen 125
(CA125) epitelial over kanserlerinin timor belirtecidir. CA-125 glikoproteini

colomik epitel ve derivelerinden salir. Glikoprotein yapisinda olan bu molekiil,



epitelial kanserlerin yanisira bircok benign olayda da yiikselebilir. Invaziv evre 1
epitelyal over kanserinde hastalarm 9%23-40’inda CA-125 artar, fakat sonraki
evrelerde %88 oraninda pozitiflik vardir (36). CA-125, efektif bir tarama metodu
olmamasina ragmen tani ve tedavinin monitorizasyonunda énemlidir (37).

1.1.6. Tarama

Jinekolojik tiimorler igerisinde en sik 0liim sebebi olmasi, erken semptom
vermemesi ve genellikle ileri evre olmasi nedeni ile over kanserinde tarama ve erken
teshis cok onemlidir. En sik kullanilan tarama yontemleri arasinda pelvik muayene,
ultrason, CA-125 ol¢iimii yer alir. Toplum taramasi halen tartismalidir ve smirl
degere sahiptir. Ozellikle ailesel over kanseri agisindan risk altindaki gruplarda
hastaligin erken tanismna olanak saglayabilir. Bu yontemler hastaligi evre 1 ‘de
yakaladig1 takdirde efektif sayilabilir. Pelvik muayene adneksiel anormallikleri
saptasa da daha ¢ok ileri evrelerde patolojik bulgu saptanabilir. Benign adneksiel
kitleleri saptamada bimanuel muayene pozitif prediktif degeri % 22°dir (38).
Ozellikle 5 cm’den kiigiik lezyonlar pelvik muayenede saptanamayabilir (39). Yillik
pevik muayene c¢ok Onemli degere sahiptir. Ultrasonografi, pelvik tiimorlerin
tanisinda, benign ve malign aymriminda en sik kullanilan yontemdir. Transvaginal
ultrasonografi tarama i¢in en uygun yontem olarak goriinmektedir. Pelvik muayene
ve ultrasonografinin maligniteyi predikte etmedeki degeri benzerdir, fakat
transvaginal ultrasonografi en yiiksek sensitiviteye ve doppler ultrasonografi en
yiiksek spesifiteye sahiptir (40).

1.1.7. Evreleme

Over kanserinde cerrahi evreleme yapilir. En sik FIGO (international
Federation of Obstetrics and Gynecology) evreleme sistemi kullanilir

Primer Over Kanseri Evrelemesi

Evre I: Overlere smirli timor

la: Timor tek bir overde smnirli, malign hiicre igeren asit yok. Dis yiizeyde
timor yok, kapsiil intakt.

Ib: Timor her iki overde sinirli, malign hiicre iceren asit yok. Dis yiizeyde

timor yok, kapsiil intakt.
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Ic: Ta veya Ib’deki tiimor ile beraber veya her iki over yiizeyinde timor veya
kapsiil riiptiire; malign hiicre iceren asit; pozitif peritoneal yikama

Evre II: Pelvik yayilimli bir veya iki overi iceren tiimdral bliylime

IIa: Uterus ve/veya tubalara yayilim ve/veya metastaz, asit sivisinda veya
peritoneal yikama sivisinda malign hiicre yok.

[Ib: Uterus ve tubalar disinda diger pelvik pelvik dokulara yayilim, asit
stvisinda veya peritoneal yikama sivisinda malign hiicre yok.

Ilc: Ia veya IIb tiimor ile beraber iki over yiizeyinde tiimdr; veya riiptiire
kapsiil; veya malign hiicre igeren asit veya pozitif peritoneal yikama

Evre III: Bir veya iki overi iceren tiimor ile birlikte pelvis disma peritoneal
yayilim ve/veya pozitif retroperitoneal veya inguinal diigiimler. Yiizeyel karaciger,
ince barsak veya omentuma histolojik olarak kanitlanmis malign yayilim mevcut.

[ITa: Timor biiyiik oranda gercek pelviste sinirli ve lenf nodu yok ancak
histolojik olarak kanitlanmis abdominoperitoneal yiizeylere yayilim mevcut (Pelvis
disinda mikroskopik peritoneal metastaz).

IIIb: Tek veya her iki over ile birlikte 2 cm’yi gecmeyen peritoneal ylizeylere
histolojik olarak kesinlesmis yayilim bulunan timor yok.

Ilc: iki cm’den bilyiik abdominal yayilim ve/veya pozitif retroperitoneal
veya inguinal lenf nodlar1.

Evre 1V: Uzak metastaz (Malign hiicre iceren plevral effiizyon veya
parankimal karaciger metastazi evre I'V olarak kabul edilir.)

Evrelendirme laparotomisi, evrenin prognoz iizerine etkisi nedeniyle biiyiik
onem tasir (41). Evrelendirme laparotomisinde vertikal insizyon kanserli dokunun
rahat ¢ikarilmasi ve genis bir goriise izin vererek, rahat cerrahi yapilmasini sagladigi
icin tercih edilir. Varsa asit sivisindan ornek alinmali, asit yoksa diafragma alti,
parakolik ve pelvik bolgeden yikama yapilarak sitolojik inceleme i¢in 6rnek alinir.

Omentum normal goriinmesine karsin mikroskopik metastazlar géz Oniine
almarak total omentektomi yapilir. Fertilitenin korunmasi istenen, erken evre
vakalarda, normal goriiniimdeki over de biyopsi almak sartiyla birakilabilse de, genel
yaklagim c¢ikarilabilen tiim6r dokusu ile beraber her iki over ve uterusun

cikarilmasidir.
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Evreleme sirasinda tiim siipheli peritoneal yiizeylerden ve adezyonlardan

biyopsi alinmali ve tiim vakalarda retroperitoneal lenf nodlar1 diseke edilmelidir (42).
1.1.8. Tedavi

Over tiimorlerin tedavisi primer olarak cerrahidir. Cerrahi tedavinin amaci,
kesin tanmin konulmasi, tiimér yaygmhigmin saptanmasi ve prognozun
belirlenmesidir. Primer cerrahi sonrasi, patolojik inceleme sonucunda tiimdriin
evresi, histolojik tipi ve grade’i belirlenir ve tedavi bunlarin 1s1ginda planlanir.
Primer cerrahide tedavi agisindan 6nemli bir nokta rezidii tiimér kitesinin 2 cm’in
altina indirilmesidir (43).

Rezidii tiimor voliimi ile takip arasinda anlamli iliski mevcuttur (44). Primer
cerrahi tedaviyi kapsayan evrelendirme islemi ve histopatolojik inceleme
tamamlandiktan sonra siklikla gerekli olan adjuvan tedavi uygulamasina gegilir.

1.1.8.1. Evre Ia - Ib Grade I ve 11

Evreleme laparotomisi sirasinda overi asmamis tiimor saptanirsa abdominal
histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi yeterlidir. Fertilitenin korunmasi
gerektigi evre Ia grade 1 tlimorlerde diger over ve uterus birakilabilir. Bu konservatif
yaklagim epitelial, borderline, germ hiicreli ve stromal over kanserlerinde
uygulanabilir. Bu hastalar pelvik muayene, ultrasonografi ve CA125 diizeyleri ile
takip edilmeli fertilitenin tamamlanmasindan sonra over ve uterus ¢ikartilmalhdir.

1.1.8.2. Evre Ia — Ib Grade III ve Evre Ic

Evreleme laparotomisinin ardindan hastalar, 3-6 doz cisplatin igeren
kemoterapi rejimleri ile tedavi edilmelidir.

1.1.8.3. Evre II-I1I-1V

IIk olarak eksploratris laparotomi yapilarak ¢ikarilabildigi kadar tiimér
dokusu ¢ikarilmalidir. Sistemik kemoterapi ileri evre over kanserlerinde standart
tedavidir. Tedavinin temelini platinium’lu kombinasyon kemoterapileri olusturur
(45). Bugiin i¢in ileri evre over kanserlerinde tercih edilen kemoterapi paklitaksel ve
karboplatin kombinasyonudur.

1.1.9. Prognoz
Tim evreler g6z Oniine alindiginda ortalama 5-yillik yasam % 37 civarindadir

(46). Baz1 prognostik faktorler vardir. Evre, onemli bir prognostik faktordiir. Evre

la‘da % 92, Ib’ de % 85, Ic’ de % 82 bes yillik sag kalim beklenir (7).

12



Tablo 1. Malign over tiimdrlerinde 5 yillik yagam.

Evre 5 yilhk yasam
Evre | % 70-90

Evre I % 40-60

Evre 11 % 10-17

Evre IV % 4-6

Toplam % 30-40

Tiimorin grade’t diger 6nemli parametredir. Sitorediiksiyon sonrasi rezidiiel
hastaligin hacmi ileri evre over kanseri hastalarinda en 6nemli prognostik faktordiir.
Borderline tiimorlerde 5 yillik siirvi tiim evreler diisiiniildiigiinde %86 ile 90
arasindadir. Ileri evre hastalarda en &nemli prognostik faktdr rezidiiel hastaligin
miktaridir (47). Borderline over tiimdrlerinde prognoz genel olarak ¢ok iyidir.
Borderline over tiimorlerinde erken evrelerde %0-17, ileri evrelerde ise %20-45
arasinda rekiirrens bildirilmistir. Genel olarak sag kalim oranlar1 evre 1 hastalikta
%100’e yakindir, evre III” de % 80 civarindadir (48, 49).

1.2. Ghrelin Ve Obestatin

Oreksijenik hormon olarak da bilinen ghrelin’in; hormon olarak
kesfedilmesinden 6nce, 1996 yilinda reseptoriit GHS-R (biliylime hormonu salgilatict
reseptor) tanimlanmis ve G protein ailesine ait oldugu saptanmistir (50). Sonraki
yillarda bu reseptoriin endojen ligand1 aranmaya baslanmig ve grelin 1999 yilinda ilk
olarak Masayasu Kojima ve ark. tarafindan farelerin midesinde GHS-R1a baglanmis
endojen bir ligand olarak tanimlanmistir (50, 51). Daha sonra istah iizerine olan
etkilerinin tespit edilmesi iizerine “appetite hormone” (istah hormonu) olarak da
adlandirilmistir (52). 2005°de Zhang ve ark. (53) ratlarin midesinde grelin ile iliskili
ve preprogrelinden tiiremis bir peptid tanimlamislardir. Ghrelin ile ayni gen
tarafindan kodlanan ve selektif olarak orfan reseptor GPR39’ya baglanana bu
proteini obestatin olarak adlandirmislardir.

1.2.1. Ghrelin Gen Uriinlerinin Sentezi ve Yapisi

Insanlarda ghrelin geni kromozom 3p-25-26’da lokalizedir. Sekil 2’de

gosterildigi gibi insan ghrelin geni alternatif splicing ve/veya post translasyonel
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modifikasyonla grelinden baska temel olarak desacil ghrelin ve obestatin olmak
iizere farkli aktif molekiilleri de olusturabilir (54-56). Bu molekiiller ghrelin ve
anologlari, C-ghrelin ve obestatin olmak iizere {i¢ ana grupta smiflandirilabilir (57).

(Sekil 1).

.4 Grelin geni

i t i

Pre-pro-des-Gln 14-grelin \‘ Ekzon-3 delleted mRNA
: mMRNA
Preprcl)grelm | ; Ekzon-3 deleted
ey rdfie preprogrelin
Progrelin Pre-pro-des-Gln 14-grelin |
|  Pro-des-GIn 14-grelin | Ekzon-3 deleted
Des-acile ] C : 4 progrelin
: -grelin Y
grelin . .
| t Obestatin | | ( Des-agile-des- | i
T st clle-des- | Des-agile
»  Grelin T i ; COOH-
Gln 1£llgrelm C grlelm | grilm o
des-GIn 14 Obestatin | & Grelin 43 peptid
grelin 94

Sekil 1. Ghrelin geninden tliremis temel {i¢ tiriiniin tiretim basamaklari.

Ghrelin Onciilii olan preprogrelin 117 aminoasit’den olusur. Preproghrelin 23
amino asitlik sinyal peptidi ve 94 amino asitlik progrelin (1-94) kisimlarmi igerir.
Proghrelin 28 ammino asitlik matiir grelin (1-28) ve 66 amino asitlik kuyruk
kismindan (29-94) olugmustur. Preproghrelinin son iirlin olan matiir ghreline kadar
proteolitik olarak yikimindan sorumlu olan enzimler heniiz bilinmemektedir (56).

Insan midesinden izole edilen ghrelin ve anologlar1 aminoasit uzunluklarina
gore iki tip [ ghrelin (1-28) ve ghrelin (1-27) ] ve 3. aminoasiti olan serin kalintisinin
acilasyonuna gorede ise dort tiptir [ agillenmemis, oktanoillenmis (C8:0),
dekanoillenmis (C10:0) ve biiylik olasilikla dekanoillenmis (C10:1) grelin].
Insanlarda ghrelin geninin major aktif {iriinii 3. pozisyondaki serin amino asiti bir
oktanoil grup agillenmis matiir ghrelin (grelin 1-28) olmasmna ragmen oktanoil
ghrelin (1-28), oktanoil ghrelin (1-27), dekanoil ghrelin (1-28), dekanoil ghrelin (1-
27), des-acil ghrelin (1-28) ve des-a¢il ghrelin (1-28) den olusan farkli ghrelin
anologlarida midede oldugu gibi insan plazmasinda da tespit edilmistir (54, 55).
Ghrelin geninin major aktif iirlinii 3. pozisyondaki serin amino asiti bir oktanoil grup
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(C8:0) ile agillenmis, matiir ghrelin olarak adlandirilan ve 28 aminoasitten olusan
acillenmis grelindir. Ghrelin salinmadan once sitoplazmada posttranslasyonel olarak
N-terminal 3. aminoasidi olan serin kalintisina n-oktanoil asit eklenerek aktif haline

déniistiiriilir (57). (Sekil 2)

\I:ry\’ Lys \L)‘fy& Glu ; Lys \U Gln

Sekil 2. Ghrelin’in 28 aminoasitlik molekiiler yapisi.

Ghrelinde olusan bu ac¢il modifikasyonu, aktivitesi ve GHS-R'e baglanmasi
icin gereklidir. Ayrica bu post translasyonel degisimin, ghrelin molekiiliine
hidrofobik 06zellik kazandirmasi, bu hormonun 6zellikle hipotalamus ve hipofiz’e
olmak {izere beyin dokusuna gecisine imkan saglamaktadir (58). Obestatin
progrelinin C-terminalindeki [preproghrelin (76-98)] 23 amino asid dizisinden
tiiretilmektedir. Obestatin’in C-terminal Gly—Lys kopyasinin amidasyonu biyolojik

aktivitesi i¢in gereklidir (59).

1.2.2. Ghrelin Gen Uriinlerinin Doku Dagilim

Viicutta ghrelin tiretimi ile iligkili iki hiicresel alan bulunmaktadir. Birincisi
oksintik bez; ikincisi ise noronal hiicre gruplarmin sinaptik ileti ile ghrelin salinimi
yaptig1 santral sinir sistemidir. Ghrelin ¢gogunlukla mide fundus mukozasi oksintik
bezleri icerisindeki X/A benzeri hiicreler tarafindan tretilir (60). Dolasimda bulunan
ghrelinin biliylik miktar1 mideden salgilanir ve geriye kalan kismin ¢ogunlu ince

barsak kaynaklidir (61).
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Santral sinir sisteminde ghrelin mRNA ve immunoreaktif peptid diizeyleri
cok dustiktiir. Hipotalamusta ghrelin peptidi ekspresyonu oldugu gosterilmistir.
Hipotalamik arkuat nukleus (ARC)’da sentezlenir, ancak ghrelin pozitif noronlarin
sayis1 distiktiir (62).

Bu dokulara ilave olarak ghrelin; hipofiz, tiikriik ve tiroid bezi, ince bagirsak,
safra kesesi, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri, akciger,
fallop tiipleri, over, testis, plasenta, gobek kordonu, kordon kaninda, fetal tiroid,
akciger ve pankreasta gonadlar, immiin sistem, meme ve dislerde, iskelet kaslarinda,
ciltte, yag dokusunda, miyokardda, damar dokularinda, néroendokrin tiimorlerden
tiroid ve mediiller tiroid karsinomalar1 ve akciger tiimorleri gibi degisik tiimor
dokularinda da tespit edilmistir (63-66).

Insanlarda obestatinin doku dagilimu ile ilgili caligmalar smirlidir. Obestatin
spesifik antiserumlar kullanilan radyoimmiinoassay teknigi ile ratlarin kalin ve ince
barsaklarinda, mide, dalak, serebral kortekste ve perinatal rat pankreasinda obestatin
varlig1 gosterilmistir (67).

Rat obestatinine kars1 antiserumun direkt uygulanmasi ile gastrik mukoza
hiicrelerinde, myenterik pleksus ve testiste leydig hiicrelerinde obestatin
immiinoreaktivitesi gosterilmistir. Ratlarin santral néronlarinda obestatinin biyolojik
aktivitesinin oldugu kalsiyum mikrofluorimetrik Fura-2 metodu kullanilarak
gosterilmistir (68).

1.2.3. Dolasimdaki Ghrelin Gen Uriinii Peptidler

Yarilanma omrii 15-20 dakika olan ghrelin; viicut sivilarinda dokular da
oldugu gibi agile ve desagile iki formda bulunur.

Ghrelinin plazma konsantrasyonu 200-600 ng/L dir. Des-agile ghrelin
dolasimdaki toplam ghrelinin yaklasik % 80-90’1n1 olusturmaktadir. Dolasimdaki
ghrelinin 2/3’°1i midedeki oksintik mukozadaki X/A hiicreleri tarafindan tretilir ve
kalan ghrelinin gogunlugu ince barsakdaki X/A hiicrelerinden kaynaklanir. Insan
plazma ghrelininin %90’ 11 des-agil ghrelin olusturur. Bu durum ghrelinin sistemik
dokularda GHS-R ye baglanamamasi sonucu dolasimdan hizla temizlenmesinin
sonucu olarak yarilanma Omriiniin des-acil ghrelinden daha kisa olmasmna bagh

olabilir (69). Ghrelinin yarilanma dmriiniin kisa olmasindan plazmada desagil greline
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hizla desagilasyonu da sorumludur (70). Ag¢il ve desagil ghrelin arasindaki iligki tam
olarak bilinmemektedir. Her ikiside midede oldugu gibi insan plazmasinda da
bulunur ve benzer ve zit etkilerde aktiftirler. Bu durumu ag¢iklamak icin iki teori ileri
siirtilmustiir:

(1) ki form farkli diizenleyici yollardan sekrete edildigi i¢cin desacil grelin
peptidin inkomplet agilasyonu sonucu olugsmus olabilir. Bu teoride muhtemelen des-
acil ghrelin ghrelin geni tarafindan direkt olarak tiretilen aktif bir peptiddir.

(2) desagil ghrelin ghrelinin deagilasyonu sonucu olugmus olabilir.

Desagil ghrelin dolagimda serbet peptid olarak bulunurken, acil ghrelinin
onemli bir kism1 6zellikle lipoproteinler olmak {izere biiyiik molekiillere bagli olarak
bulunmaktadir (71).

Ghrelinin trigliseridden zengin lipoproteinler (TRL), HDL, cok yiiksek
dansiteli lipoproteinler (VHDL) ve bir dereceye kadarda LDL iliskisi mevcuttur.
Aktif ghrelinin agil yan zincirinin hidrofobik 6zelliginin artmas1 kan dolasiminda
bliylik plazma proteinlerine baglanmasina neden olabilir (71). Ghrelin gen
irlinlerinin degisik miktarlarda ekspresiyonuna neden olan faktdrler tam olarak
bilinmemektedir. Aclik; ghrelin, desacile ghrelin ve C-ghrelinin diizeylerini ayni
oranda arttiriken obestatin diizeyini etkilememektedir. Beslenme ise ghrelin, desagile
ghrelin ve C-ghrelin diizeylerini azaltmaktadir (72, 73).

Ancak, postprandial acil-ghrelin diizeyleri total ghrelin diizeylerinden daha
hizli bir sekilde azalmaktadir. Bu durum acil ghrelin sekresyonunda degisimin
ve/veya agil ghrelinin desagilasyonu sonucu olabilir (73). Beslenmenin obestatin
diizeyi lizerine olan etkileri hakkindaki yaymlar celigkilidir. Beslenmenin obestatin
diizeyleri lizerine etkisinin olmadigini ve negatif etkisinin oldugunu bildiren yayinlar
mevcuttur (74). Kronik pozitif balans grelin/obestatin oranini1 degistirebilir. Pre-
prandial ghrelin/obestatin oranlar1 ayn1 yas ve cinsiyetteki normal kilolu kisilere gore
obez kisilerde yiiksektir. VKI pre-prandial ghrelin/obestatin oranlar1 ile pozitif iliskili
onemli bir bagimsiz belirleyicidir (75). Orta zincirli yag asitlerinin ve orta zincirli
triacilgliseroliin her ikisinin de alinmasi, total (acil ve desacil) ghrelin miktarini
degistirmeden agil ghrelinin mide konsantrasyonunu arttirmaktadir (76). Son olarak

Yoshimoto ve ark. (77) desagil ghrelin plazma konsatrasyonunun serum kreatin
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diizeyi ile anlamli diizeyde korele oldugunu ve normal bobrek fonksiyonlar1 olan
bireylere kiyasla son donem bobrek yetmezligi olan bireylerde plazma des-agil
ghrelin diizeylerinin 2,8 kat daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir.

1.2.4. Ghrelin Gen Uriinlerinin Etki Mekanizmas:

1.2.4.1. Ghrelin Reseptorleri ve Etki Mekanizmasi

GHS-R, 3q26.2°de kodlanmis gendedir. Bu genin pre-mRNA’nin GHS-R1’1
alternatif isleme tabi tutmas1 sonucu GHS-R1a ve GSR-1b olmak iizere iki izoformu
olusur. Ghrelin GSR-1a’ ya baglanir. GSR-1b, GSR-1a gibi yaygm bir sekilde
eksprese edilir fakat farkli olarak GSR1b’ ye ghrelin veya sentetik biiylime hormonu
salgilaticilar1 (GHS) baglanmaz ve GSR-1b’nin fonksiyonel olup olmadigi
bilinmemektedir (78). Ghrelinin istah, gida alimi ve enerji balans1 iizerine etki ettigi
bolgeler olan hipofiz bezi ve hipotalamusta GSR-1a reseptorleri yaygin olarak izole
edilmistir (79). Ilging sekilde biyolojik ritim, mood, kognisyon, hafiza, grenme gibi
fonksiyonlarm kontrol edildigi santral sinir sisteminin hipokampus, substantia
nigranin pars kompakta bolgesinde, mental tegmental bolge, dorsal ve medial raphe
ve Edinger—Westphal ¢ekirdekleri ve pyriform kortekste de GHS-R1a ekspresyonu
gosterilmistir. Ayrica, GHS-R1a aktivasyonu ghrelinin bir ¢ok etkisini aracilik eden
vagal nod ganglionlarinda ve mide, barsak, pankreas, adrenal ve tiroid bezi, gonad,
over dokusu, tiimoral dokular gibi bir ¢ok periferal organda da gosterilmistir (80, 81).
GHS-R1a aktivasyonu i¢in Ser3’ de acilasyon gereklidir (82). Biitiin modifiye agil-
ghrelin anologlari, anestezi verilmis ratlarda GHS-R eksprese eden hiicrelerde Ca2+
artisin1 saglayarak ayni siddette GH salgilanmasina neden olmaktadir (55). Desagile
ghrelin GHS-R1a’ baglanamadigi i¢in etkilerinin olusmasia baska reseptorler
aracilik etmelidir. Des-a¢il ghrelin icin spesifik ve des-agil ghrelin ve agil ghrelin i¢in
ortak reseptorlerin bulunmasi miimkiin olmakla beraber, su ana kadar bunlarin higbiri
karekterize edilememistir. Desacil ghrelin’in hiicre proliferasyonu ve metabolizma
iizerine biyolojik aktivite gosterdigi ve kardiyomyozit, adiposit, prostatik ve iskelet
kas1 hiicre membranlaria baglanmaktadir (83).

1.2.4.2. GHS’lar ve Ghrelininin Sinyal Iletisi Yollar

GHS’lar, GH salinmasimi stimule eden sentetik bilesiklerdir. Bunlar G protein

ailesinden reseptére (GPCR) ve GHS reseptorine (GHS-R) baglanarak etki
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gosterirler (84). GHS-R aktivasyonu ve grelinin sinyal iletisi, protein kinaz C sistemi
ile ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlarinin artisi ile olur. GH salgilayici peptid 6
(GHRP-6) hiicre ici Ca2+ konsantrasyonlarmi iki mekanizma ile arttirr. Ilk
mekanizmada GHS-Rla’ya baglanan ghrelin, fosfolipaz C’yi aktifler; plazma
membraninda depolanmis olan fosfatidil inozitol 4,5 bifosfat hidroliz olur,
diacilgliserol (DAG) ve inozitol trifosfat (IP3) ayrilir. IP3, endoplazmik
retikulumdaki IP3 reseptoriine baglanir ve Ca2+ depolarindan kalsiyum salmnir. IP3,
GH salinimmi kolaylastirir. Diger mekanizmada DAG plazma membranindaki
protein kinaz C’yi aktiflestirir. Protein kinaz C tirozin fosforilasyonu yoluyla
potasyum kanallarin1 inhibe eder ve depolarizasyona neden olur, boylece voltaj
bagimli L tipi kalsiyum kanallar1 agilir. GHRP-6’nin Na+’a duyarli iyon kanallarinin
acilimasini kolaylastirdig1 ve depolarizasyona neden oldugu gosterilmistir (85).

1.2.4.3. Obestatin Reseptorii

Baslangicta obestatin’in G protein ailesinde orphan reseptor GPR39°u aktive
ettigi belirtilmistir (53). Moechars ve ark. (86) obestatinin gastrointestinal ve
metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesinde GPR39 reseptorii araciligr ile fonksiyonel
roliiniin oldugunu belirterek bu fikri desteklemislerdir. Ancak daha sonra yapilan
calismalarla obestatinin bu reseptor iizerine olan etkisi dogrulanamamistir (87-89).
Calismalardaki bu celiski nedeniyle giiniimiizde obestatinin dokulardaki yerlesik
reseptOrii ya da reseptorleri hala bilinmemektedir.

1.2.5. Ghrelin Gen Uriinlerinin Etkileri

1.2.5.1. GH Sekresyonu

Ghrelin, hipofiz bezindeki somatotropik hiicrelerdeki GSR1-a reseptorlerine
baglanir ve doza bagimli olarak GH salgilanmasina neden olur (90). Hipotalamustaki
GHRH-no6ronlarinfa aktivasyon, somatostatin noronlarini inhibisyon yapar ve vagal
afferent aktivasyonu uyarir (91, 92). Normal sartlarda desagil ghrelin GHS-R1a’ya
baglanamadig1 i¢in GH sekresyonunu etkilemez. Bununla birlikte, transgenik
farelerde des-acil ghrelinin asir1 ekspresyonu, GH-IGF-I aksin1t modiile edebilir
(ghrelin verilmesi azalmis GH cevabi) (93). Ratlarda obestatinin intravenéz ve

intraserebrovaskiiler verilmesi GH sekresyonunu etkilememektedir (94).
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1.2.5.2. istah ve Vucut Agirhg

Istahin beyin tarafindan kontrol edildigi ve yemek yemenin merkezi sinir
sistemindeki Ozellikle hipotalamustaki kompleks mekanizmalar tarafindan
diizenlendigi kabul edilmektedir (95). Memelilerde ghrelin oreksijenik ve adipogenik
bir molekiildiir. Oreksijenik etki hizli baglar ama etkisi kisa siirelidir. Hipotalamus,
enerji homeostazisi i¢in kontrol merkezidir. Ghrelin hipotalamusda istah {izerine
etkisini li¢ yolla yapar (60).

1. Mideden salgilanan ghrelin kan yoluyla hipotalamik ARC hiicrelerine
ulasir ve kan beyin bariyerini gegerek aktif transport yolu ile diger serebral hiicrelere
ulasir.

2. Periferde sentezlenen ghrelin, vagal etkilesimlerle GHSR ekspresyonunu
saglar ve vagal etkilesimler nukleus traktusa ulasarak hipotalamusu etkiler.

3. Ghrelin lokal olarak hipotalamusta sentezlenir. Noropeptid Y (NPY), istah
etkili protein (AGRP) ve diger hipotalamik hiicrelerle direkt etkilesime girer. Ghrelin
ireten ndronlar hipotalamusta ARC bdolgesinde bulunur. Bu bolge leptinin de etki
ettigi bolgedir. NPY ve AGRP adli oreksijenik peptidler, ARC’de ayni ndronlarla
leptin reseptorii iizerinden etkisini gdsterir (65). Intraserebroventrikuler ghrelin
uygulamasi ARC’de NPY ve AGRP mRNA diizeylerini arttirir, periferal ghrelin
uygulamas1 ise hipotalamik ndronlar1 ve gida almimini stimule eder (96).
Ulagilabilen yaymlarin ¢ogunda desacil ghrelin ve gida alimi arasinda negatif
iligkinin oldugu belirtilse de gida alinmasini sitimiile ettigini bildiren yaymlar da
mevcuttur (97, 98). Obestatinin gida alimi iizerine olan etkileri konusunda insanlar
iizerinde yapilan calismalar mevcut degildir ve ratlarda yapilan caligmalarin
sonuglarida tartismalidir. Bazi arastirmalarda bazal ve ghrelin ile stimiile edilmis
durumlarda ghrelinin gida alinimimmi azalttig1 ve kilo alinmasini baskilayabilecegi
belirtilirken bazi arastrmalarda da obestatin’in gida alimi ve kilo iizerine etkisinin
olmadig1 belirtilmektedir (99-101).

Son donemlerde yapilan bir ¢alismada bu durum kismende olsa agiklia
kavusturulmustur. Kemirgenlerde intraperitoneal obestatin uygulamasi ile gida ve

kilo alimin1 baskilamis ve U seklinde doz cevap iliskisi elde edilmistir (102).
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1.2.5.3. Metabolizma

1.2.5.3.1. Glukoz Metabolizmasi

Ghrelin, beyinde noronlarin glukoza duyarliligini, insulin sekresyon ve
aktivitesini ve hepatik glikogenezi diizenleyerek glukoz hemoztazina katilir (103).
Akut olarak sistemik ghrelin uygulamasi insanlarda insiilin salintmini inhibe eder ve
plazma glukoz seviyesini arttirir (62, 104). Desacil ghrelin de glukoz
metabolizmasi regiile edebilir. Fare ve ratladan izole edilen pankreasin adacik
hiicrelerinde des-agil ghrelin konsantrasyonunun plazma konsantrasyonuyla uyumlu
bir sekilde agil ghrelinden 10 kat daha yiiksek oldugu ve acil ghrelinin insiilin
sekresyonu lizerine olan etkilerini ortadan kaldirdig: belirtilmektedir (105). Ayrica
insiilinin endojen glukoz liretiminin inhibe etme kapasitesini ortadan kaldirdig: fakat
glukoz tiiketimini etkilemedigi belirtilmektedir. Bu etkiler her iki peptidin ayn1 anda
verilmesi ile elde edilmektedir (106). Desagil ghrelin primer hepatositlerden glukoz
cikisint inhibe eder ve ghrelinin glukoz serbestlestirici etkisini baskilar (108).
Obestatinin insiilin sekresyonu iizerine olan etkileri hakkindaki az sayidaki
calismalarin sonuglar geliskilidir (99, 105, 108).

1.2.5.3.2. Lipid Metabolizmasi

Ghrelinin karaciger, yag dokusu ve iskelet kasinda lipid metabolizmasinin
reglilasyonuda Onemli rol oynar. Karacigerde yag asitlerinin oksidasyonunu ve
AMPK yi azaltitirken lipogenik patern genlerinin ekspresyonu ve trigliserin igerigini
indiikler. Ghrelin gastroknemius kasmim trigliserid icerigini azaltmakta ve
mitekondrial oksidatif enzim aktivitesini de arttirmaktadir. Aktif halde iken iskelet
kaslarindaki yag oranmi azaltan peroksizom proliferator aktivatorii reseptor y’y1
iskelet kaslarinda selektif olarak arttwrmaktadir (109). Bu sekilde ghrelin karaciger
trigliseridlerinin iskelet kaslarina depozisyonunun saglamaktadir. Desacil ghrelinin
lipid metabolizmas1 lizerine etkileri hakkindaki bilgiler smirlhidir. Agil ghreline
benzer sekilde des-acil ghrelinde invivo kosullarda direk olarak lipogenezisi
arttrmakta ve rat adipositlerinde isoproterenol ile indiiklenen lipolizi inhibe
etmektedir (66, 110). Obestatinin lipid mekanizmas1 {izerine olan etkileri heniiz

bilinmemektedir.

21



1.2.5.4. Ghrelin Gen Uriinlerinin Diger Organ ve Sistemler Uzerine

Etkileri

Ghrelin gen triinlerinin degisik sistem ve organ lizerine olan birgok etkisi

tanimlanmis olup Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Ghrelin Gen Uriinlerinin Diger Organ Ve Sistemler Uzerine Etkileri (2)

Etki Ghrelin Desagcil ghrelin  Obestatin
Gastrointestinal

Ekzokrin sekresyon 1l (mide)/t <> (mide) 1 (pankreas)
Epitelyal koruma T Eb eb

Motilite 1 (mide ve kolon) l(mide)/«~ l(mide- jejunum)
Kardiyovaskiiler

Biiyiik damarlarda
Kiiciik damarlarda
Endotel fonksiyonlari
Kalp fonksiyonu
Hiicre proliferasyonu
Immiin hiicre iiretimi
Sitokin tiretimi
Osteoblast tiretimi
Osteoblast aktivitesi
Uyku

Hafiza

Anksiyete

iris kas releksasyonu

Sfinkter

Dilator

1(sistemik)/] (koroner)

1
1

1 (sistemik)
Eb

Eb

1

Tl

>

>

1
Eb

1

>

eb
eb
eb

eb
eb

eb
eb

(1), stimiilasyon; («»), etki yok; (] ), inhibiston; (eb), bilinmiyor.

1.2.5.5. Ghrelin Gen Uriinleri ve Reprodiiktif Sistem

Reprodiiktif fonksiyonlar temel olarak hipotalamo-pituiter- gonadal (HPG)
aks daki hipotalamik GnRH, hipofizer gonadotropinler (LH, FSH), gonadlardaki seks

steroidleri  ve

peptid  hormonlar

arasindaki

karmasik

etkilesimler

ile

diizenlenmektedir (111). Ghrelin ve GHS-R 1a’nm insan overinde peryodik olarak
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bulundugu ve  hiicresel lokalizasyonu poliklonal antikorlar  kullanilan
immiinohistokimyasal metodlarla gosterilmistir (112). Ovarian hilusdaki interstisyel
hiicrelerde, gen¢ ve matiir CL’da grelin varligi1 gosterilmis ancak herhangi bir
asamadaki ovarian folikiilde, yeni gelismekte olan CL’da ve gerileyen luteal dokuda
grelin varligi gosterilememistir (113). Ghrelin sinyal sisteminin ligand ve reseptor
komponentinin her ikisininde over icerisinde var olmasi, bu yeni molekiiliin overdeki
fizyolojik ve patolojik durumlarda potansiyel diizenleyici roliiniin olabilecegi fikrine
yol agmaktadir. Insan ve primatlarda ghrelinin reprodiiktif sistemin kontroliindeki
potansiyel etkileri hakkinda su ana kadar cok az bilgi mevcuttur. Ghrelinin
insanlarda akut olarak verilmesinden sonra prolaktin sekresyonunda sitimiilator
cevap olustugu gosterilmistir (114). Folikiiler GHS-R1a peptid ekspresiyonu folikiil
biiylimesi ile paralellik gosterir (113). Ghrelin saglikli kadinlarda ve hayvan
deneylerinde hipofiz bezinde pulstil LH sekresyonunu farkli sekillerde baskilar
(115). Overektomize disi ratlarm hipotalamusuna yerlestirilen eksplantlarla grelinin
GnRH salinmasini, prepubertal ve yetigkin ratlarin estrous sikluslarmin farkl
safthalarinda GnRH ile indiikklenen LH salinimimni azaltabildigi gosterilmistir (116).
Fareler {iizerinde yapilan bu gozlemden elde edilen sonuglar ghrelinin LH
pulsatilitesini etkiledigini ve hipotalamik bdlgede gonadotropin aksi {izerine inhibitor
etkisinin oldugunu desteklemektedir. Ghrelinin in vivo olarak FSH sekresyonu
iizerine olan etkisi konusunda su ana kadar kayda deger veri yoktur. Reprodiiktif aks
iizerine santral etkisinin disinda, ghrelinin bir ¢ok bolgede eksprese edildigi ve
gonadal seviyede direk olarak spesifik biyolojik etkilerinin oldugunu destekleyen ¢ok
sayida kanit vardrr. Kiiltiire domuz folikiilleri ile yapilan izole bir ¢caligmada ghrelin
tedavisinin Ostradiol sekresyonu ve aromataz aktivitesinde artma ve caspase-3
aktivitesinde azalmaya neden oldugu rapor edilmistir (117). Ghrelin ayn1 zamanda
preimplantasyon donemindeki embriyonun gelisiminin regiile edebilmektedir.
Farelerde kiiltiir ortaminda preimplantasyon embriyonun gelisimini inhibe ettigi
gosterilmistir (118). Yapilan bir caligmada ghrelinin spontan veya oksitosinle
olusturulmus izometrik kontraksiyon durumundaki myometrial liflerde inhbitor
etkisinin oldugu gosterilmistir (119). Menstriiel fonksioyonlarin baglamasi ve diizenli

bir sekilde siirmesi i¢in vucut agirhigmin kritik bir diizeyin tizerine ¢ikmasi,
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dolayisiyla vucuttaki yag miktarmin belirli bir dilizeyin {izerine ¢ikmasi
gerekmektedir. Yag dokusundan kaynaklanan leptin hormonunun tanimlanmasi ile
viicudun enerji homeostazinin  silirdiirilmesinde karmasik diizenleyici  bir
noroendokrin agin varhigi dikkati cekmistir. Leptinin ana etki mekanizmasi, bir¢ok
hipofizer hormonun regiilasyonunda gorev alan ve asil etkisi istah1 arttirmak olan
NPY’nin ARC’den ekspresyonunu ve salmimini inhibe etmektir. Ghrelin ve leptin,
“Ying-Yang” prensibi mekanizmasi dahilin de organizmada gorev yapmaktadirlar.
Diger bir anlatimla hipotamusta bulunan Y noronlar1 araciligi ile ghrelin/leptin
derisimleri “feed back™ mekanizma ile kontrol edilmektedir. Artmis NPY aktivitesi
gonadotropin aksini ve seksiiel olgunlagsmay1 inhibe eder ayrica gida kisitlamasi ve
enerji azhiginda direk etki gosterir. Leptin hipotalamustan NPY salmimini etkiledigi
boylece reproduktif fonksiyon ve seksiiel olgunlasmada rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Iyi beslenme kosullarinda artan leptin diizeyi NPY aktivitesini
baskilar. Leptin ayrica NPY'yi inhibe edip gonadotropinlerin ve seks steroidlerinin
sentezini stimiile eder (120). Obestatin insanlarda kilo alimi1 ve enerji tiiketiminde
greline ters etkiler olusturur (99). Desagil ghrelin’in yetiskin erkek ratlara akut olarak
verilmesi acil ghrelinin LH sekresyonu {iizerine olan inhibe edici etkisine benzer
etkiler olusturmaktadir. Ayrica tekrarlayan dozlarda desacil ghrelin uygulamalari,
pubertada gonadotropin aksmin aktivasyonunun parsiyel silipresyonununda agil
ghrelin kadar etkilidir (121). Obestatin’in reprodiiktif fonksiyonlara etkisi hakkindaki
bilgiler rodentler {izerinde yapilan deneylerden elde edilen bilgiler ile sinirlidir. Son
donemde yapilan bir caligmada obestatin in domuz overinde graniiloza hiicre
proliferasyonu, apopitozisi ve progesteron sekresyonunu sitimiile ederek graniiloza
hiicre fonksiyonlarini direk olarak kontrol edebilecegi belirtilmektedir (122). Ayrica
serum leptin seviyeleri obestatin tedavisinden etkilenmemektedir (123). Normal
menstriiel siklusu olan kadinlardaki endometrium dokusundaki ghrelin ekspresyonu
ile ilgili ¢calismalarm sonuglari ¢eligkilidir. Menstriiel siklusun proliferatif fazinda ve
stromal hiicrelerde imminohistokimyasal ekspresyonun olmadigini proliferatif fazda
zayif, sekretuar fazda 6zellikle glandiiler hiicrelerde siddetli ekspresyonun oldugunu

belirten az sayida yaym mevcuttur (124, 125).
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1.2.5.6. Ghrelin Gen Uriinleri ve Malignite

Ghrelinin farkli dokularda ve tiimdrlerde hiicre proliferasyonun diizenleyici
etkisi bilinmektedir. Memelilerde over dokusu ovulasyon ve hormonogenez gibi
fonksiyonlar1 olan kompleks bir endokrin organdir. Over dokusu hilus, stroma,
corpus luteum ve farkli evrelerde ovarian folikiiller igeren doku kompartmanindan
olugsmaktadir. Over dokusu, embriolojik olarak ¢6lomik epitelden kdken alan kiiboid
epitelden kolumnar epitele de§isen over yiizey epiteli ile c¢evrilidir. Ovarian
fizyolojide ovulasyonda, folikiil riiptiirii ve postovulatuar tamir doneminde over
ylizey epiteli major rol oynar (126). Ovulasyonda 6nemli fonksiyonlarinin yaninda
over tiimorlerinin gelismesinde over ylizey epitelinin rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Over tlimorlerinin kesin etyolojisi bilinmemektedir. Over dokusunda ghrelin ve onun
fonksiyonel reseptorii ekspresyonu gosterilmistir. Over dokusunda, erken ve matiir
korpus luteumda ve intertisyel hilusta grelin ekspresyonu gosterilmistir. Fakat over
dokusunda ghrelin sisteminin fonksiyonel rolii tam olarak bilinmemektedir (112).

Erkeklerde gonad dokusunda ghrelin, steroidogenezin diizenlenmesi ve
intertisyel leydig hiicrelerinde proliferasyonda rol oynar. Malignitelerde ve hiicre
proliferasyonun otokrin ve parakrin kontroliinde grelinin rolii vardir. Fakat ghrelinin
farkli dokularda proliferatif etkileri degisiktir (127). Prostat dokusunda, tiroid kanser
hiicrelerinde, kardiomiyosit H9¢2 hiicrelerinde ve kiiltiire adrenokortikal hiicrelerde
ghrelinin proliferatif etkileri saptanmigtir (127-129).

Baz1 tiroid, akciger, meme kanser hiicrelerinde, testis immatiir leydig
hiicrelerinde ghrelinin antiproliferatif etkileri saptanmigtir (128-132).

Bu calisma: (i) Ser6z over tiimdrlerinde ghrelin ve obestatin ekspresyonunun
arastirilarak (i1) bu peptidlerle hastaligin klinik parametreleri ve prognozu arsinda

iliski olup olmadigini ortaya ¢ikarmak i¢in yapilmaistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi (FUTF) Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali Jinekolojik Onkoloji {initesinde opere edilen ve Firat
Universitesi Patoloji Anabilim Dali {initesinde histolopatolojik olarak serdz over
tiimorii tanis1 konulan 47 vaka iizerinden gergeklestirildi. Calisma, FUTF Dekanligi
Etik Kurulu tarafindan 21.03.2008 tarith ve 2007-2008/22 sayili karar1 ile
onaylandiktan sonra baslatildi. Vakalarmm dosya, prognoz bilgileri ve arsiv
preparatlarina retrospektif olarak ulasild.

2.1. Hasta Se¢imi ve Takibi:

Calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
kliniginde takip edilen 47 olgu dahil edildi.

Calismaya dahil edilen olgular ii¢ gruba ayrildi.

Grup I: Benign serdz tiimorli olgular (n:20),

Grup II: Borderline serdz tiimorlii olgular (n:7),

Grup III: Malign ser6z tiimorlii olgular (n:20).

Frrat Universitesi Patoloji Anabilim Dali arsiv kayitlarindan serdz over
tiimOrii tanis1 alan tiim olgularin hematoksilen ve eosin ile boyali preparatlar1 tekrar
incelenerek tanilar dogrulandi. Ardindan vakalarin parafine gomili doku
bloklarindan 4 pm kalinlikta kesitler alindi.

Olgularin dosyalar1 incelenerek; yas (yil), gravida (adet), parite (adet),
infertilite hikayesi, sigara ve alkol tiiketimi, diabet ve hipertansiyon varligi, ailede
kanser Oykiisii demografik bilgiler alindi. Tiimorler FIGO evreleme sistemine gore
cerrahi olarak evrelendi. Tiimdrlerin diferansiyon dereceleri, bilateralite oranlari,
median tiimdr ¢ap1 kaydedildi. Boyu (cm), kilosu (kg), [(VKI): viicut girhg1 (kg) /
boyun karesi (m?)], kan basmci Slgiimleri, preoperatif CA 125, CA19-9, CEA
diizeyleri kaydedildi. Hastalarin son kontrol tarihleri incelenerek niiks izlenmesi ve
takip stireleri belirlendi.

2.2. Immunohistokimyasal degerlendirme

Frirat Universitesi Patoloji Anabilim Dali arsiv kayitlarindan serdz over
tiimOrii tanis1 alan tiim olgularin hematoksilen ve eosin ile boyali preparatlar1 tekrar

incelenerek tanilar tekrar dogrulandi. Ardindan olgularin ghrelin ve obestatin
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ekspresyonunu immunohistokimyasal yontem ile belirlemek i¢in formalin ile fikse
parafine gomiilii dokulardan poly-1-lysine ile kapli lamlara mindr modifikasyonlar ile
( Lab Vision Corporation, USA ) avidin-biyotin-peroksidaz kompleks ( ABC) teknigi
kullanilarak 4 pm kalilikta kesitler alindi. Tiim kesitler deparafinize edilmek iizere
15 dakika etiivde 56°C’de bekletildi. 20 dakika iginde 5 ksilenden gegirilmek
suretiyle devam eden deparafinizasyondan sonra yine 20 dakika i¢inde 3 farkl
absolu alkol ve 3 farkli % 96’11k alkolden gegirilerek kesitler dehidrate edildi. Distile
suda 5 dakika yikandi. Endojen peroksidaz aktivite % 0,3 Hidrojen Peroksit /metanol
ile 10 dakika bloke edildi. ABC iiretim protokoliine uygun olarak hazirlandi. Doku
kesitleri mikrodalga firinda citrate buffer ( ph:6) icerisinde 800 W 7+5 dakika ve 640
W 3 dakika uygulama yapildi. Mikrodalgadan sonra 20 dakika oda 1sisma gelene
kadar bekletildi. Sonra 0,01 m fosfat buffered saline (PBS) ( ph:7.4) ile yikandi.
Kesitlerin etrafi kurulanarak cam kalemi ile ¢izildi. Nonspesifik antikor baglanmasini
onlemek i¢cin 10 dakika bloke edici ajan ultra V blok inkiibe edildi. Ardindan
kesitlere rabbit anti-ghrelin (human)(1/400 diliie)( Phoenix Inc.) primer antikor 38-C
de 30 dakika inkiibasyona birakildi. Ardindan PBS ‘de yikanarak biotinylated goat
antiserum (Lab Vision Corporation) ile 38°C de 10 dakika inkiibe edildi. Tekrar
PBS’de yikandiktan sonra streptavidin- biyotin-peroksidaz kompleks her kesite 10
dakika siire ile inkiibe edildi. Kesitler iki defa 5 dakika siire ile PBS ‘de yikandi.
Kromogen olarak aminoetil karbazol (AEC) damlatilarak 10 dakika siire renk
alincaya kadar inkiibasyona birakildi. Cesme suyunda yikanarak Mayer
Hematoksilen de 1-2 dakika bekletildi. 5 dakika ¢cesme suyunda yikandiktan sonra
dokulara zarar verilmeden kenarlar: silindi. Kesitler ultramount ile kapatildi. Isik
mikroskopu altinda degerlendirildi. Boyanma skorlanarak degerlendirildi. Obestatin
ekspresyonunu saptamak i¢in ayni asamalardan olusan immunohistokimyasal
yontemde Anti Obestatin antikoru ( Phoenix Inc.) primer antikor olarak uygulandi.
Boyanma siddetine gore olgular;

0: boyanma yok

1: az boyanma

2: orta yogunlukta boyanma

3: kuvvetli yogunlukta boyanma olarak degerlendirilmistir.
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2.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 12.0 paket programm kullanildi. Veriler
ortalamatstandart deviasyon, seklinde ifade edildi. Gruplarin karsilastirilmasinda
One-Way ANOVA post hock test olarak tukey’s testleri kullanildi. P< 0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Demografik 6zellikleri agisindan gruplar karsilastirildiginda grup I, grupll ve
grup III arasinda yas ortalamalar1 (42.45+£14.26, 42.28+12.31 ve 55.05+14.90 )
saptandi. Grup I’de en genc hasta 18 yasinda, en yasl hasta 67 yasinda idi. Grup
II’de en genc hasta 28, en yasl hasta 61 yasinda idi. Grup III ‘de en geng hasta 28, en
yash hasta 79 yasinda idi. Gruplarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p<0.05). Gruplarin toplam yas ortalamasi 47,78+15.34 en
geng hasta 18, en yash hasta 79 yasinda idi. Gruplarin gravide ve parite sayisi
karsilastirildiginda; gravide (4.0043.00, 2.40+3.50 ve 5.10+£3.90 ), parite (3.40+2.50,
1.50£2.10 ve 4.90+£3.50) olarak saptandi. Gravide agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmadig1 saptanmadi (p>0.05). Parite agisisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p<0.05). VKI, grup I, grup II ve grup III’ de sirasiyla
ortalama degerleri (28.46+4.61, 28.80+8.10 ve 26.32+3.90) olarak hesaplandi. VKI
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

(Tablo 3)

Tablo 3. Gruplarin demografik 6zellikleri.

Grupl(n =20) Grupll (7) GrupllII(20) P degeri
Yas (y1l) 42.45+14.26 42.28+12.31 55.05+14.90 0.017
Gravide (adet) 4.00+3.00 2.40+3.50 5.10+£3.90  0.218
Parite (adet) 3.40+2.50 1.50£2.10 4.90+3.50  0.041
VKIi (kg /m?) 28.46+4.61 28.80+£8.10 26.3243.90  0.321

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05)
(n: olgu sayis1)

Gruplar diabet, hipertansiyon ve menapoz varligi acgisindan karsilastirildi.
Toplam 47 serd6z over tiimorlii olgunun 7 sinde diabet vardi (%14,9) . Gruplar
arasinda diabet varligi agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Toplam 47
olgunun 12’sinde hipertansiyon vardi (%25,5). Gruplar arasinda anlamli farklilik
yoktu (p>0.05). 47 olgunun 21°i menopozda idi (%44,7). Gruplar arasinda
istatistiksel anlaml fark vardi (p<0.05). (Tablo 4)
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Tablo 4. Gruplarin risk faktorleri.

Grup I(n=20) GrupIlI(n=7) Gruplll(20) P degeri

Diabet var 2 1 4

0,688
Diabet yok 18 6 16
Hipertansiyon var 5 1 6 0,726
Hipertansiyon yok 15 6 14
Menopoz var 5 2 14

0,009
Menopoz yok 15 5 6

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05)
(n: olgu sayis1)

Gruplarin preoperatif timor markerleri karsilastirildi. Grup I, grup II ve grup
III de ortalama CA 125 degeri (17.32+4.44, 23.52+16.19 ve 252.58+87.90) saptandi.
Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0.05). Grup I, grup II ve grup
III’ de ortalama CA 19-9 degeri (8.98+1.40, 14.96+9.29 ve 13.93+£3.64) saptandi.
CA19-9 degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Grup I, grup Il ve grup III”’ de ortalama CEA degeri (1.46+0.27, 1.27+0.27
ve 1.284+0.21) saptandi. CEA degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p>0.05). (Tablo 5)

Tablo 5. Gruplarin preoperatif tiimor markerleri

Grupl(n =20) Grupll (7) GrupllII(20) P degeri
CA 125 17.32+4.44 23.52+16.19 252.58+87.90 0.011
CA 19-9 8.98+1.40 14.96+9.29 13.93+3.64 0.424
CEA 1.46+£0.27 1.27+0.27 1.28+0.21 0.848

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05)

(n: olgu sayisi)

Gruplarin median tiimér ¢aplart hesaplandi. Grup I, grup II ve grup III’ de
median cap ortalamasi (7.35+3.48, 9.28+4.39 ve 11.05+4.08) saptandi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.05). (Tablo 6)
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Tablo 6. Gruplarin median tiimor ¢aplari.

Grupl(n =20) Grupll (7) GrupllII(20) P degeri

Median ¢ap 7.35+3.48 9.28+4.39 11.05+4.08  0.016

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05)

(n: olgu sayisi)

Gruplar bilateralite oranlar1 belirlendi. Grup I‘de % 15, grup II‘de % 14 ve
grup III’de % 65 oraninda bilateralite saptand1. (Tablo 7)

Tablo 7. Gruplarin bilateralite oranlar1

Grupl(n=20)% Grupll (7)% GruplII(20)%

Bilateralite 3 (15) 1(14) 13(65)
Unilateralite 17 (85) 6(85) 7(35)

(n: olgu sayisi1)

Evrelendirme cerrahisi sonrasi olgular FIGO evreleme sistemine gore
degerlendirildiginde grup III’de 5 hasta evre I (%25) , 3 hasta evre 11 (%15), 11 hasta
evre 11 (%55,) 1 hasta evre IV (%5) saptandi. Grup III’de olgular en yiliksek oranda
(%55) evre III sinifinda idi. Grup II ‘de tiim olgular evre I smifinda idi (%100).
Tiumor grade’i Grup II ve grup III olgularda karsilastirildi. (Tablo 8, Tablo 9).

Tablo 8. Gruplarin evrelendirilmesi

Evre Grup II(n:7) (%) Grup I1I(n:20) (%)
I 7 (100) 5(25)

Il 0 3 (15)

11 0 11 (55)

v 0 1(5)

(n: olgu sayisi)
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Tablo 9. Gruplarin grade siniflamasi

Grade Grup II(n:7) (%) Grup I1I(n:20) (%)
| 3(42) 3(15)

11 2(29) 4 (20)

I 2(29) 13 (65)

(n: olgu sayis1)

Gruplarin prognoz bilgileri takip siiresi ve niiks oranlar1 karsilastirildi. Grup
[I’de ortalama takip siiresi; 1,8+1,06 yil ve Grup III’de ortalama takip siiresi;
2,0+1,07 yil olarak saptandi. Grup II de 1 hastada niiks izlendi (%14). Grup III de 9
hastada niiks izlendi.(%45) Istatisiksel anlamli fark yoktu (p>0.05). (Tablo 10)

Tablo 10. Gruplarin niiks varlig1

Grup I (n:20) Grup II (n:7) Grup III(n:20) P degeri

Niiks var 0 1 9
Niiks yok 20 6 11

0,159

(Istatistiksel anlamlilik P<0.05)
(n: olgu sayisi)

3.1. Immunohistokimya:

Yapilan analizler sonucunda grup I, grup II ve grup III olgulardaki hem

ghrelin hem de obestatin ekspresyonunun gézlendi. (Sekil 3-a,3-b,3-c,4-a,4-b,4-c)

Sekil 3-a: Grup I Benign ser6z tiimor, epitelde giiclii pozitif ghrelin ekspresyonu

izlenmektedir. (x400)
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Sekil 3-b: Grup II Borderline serdz tiimor, epitelde giiglii pozitif ghrelin ekspresyonu
izlenmektedir. (x400)

izlenmektedir. (x400)
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Sekil 4-a: Grup I Benign ser6z tiimor, giicli yogunlukta pozitif obestatin

ekspresyonu izlenmektedir. (x400)

Sekil 4-b: Grup II Borderline ser6z tiimor, giiclii pozitif obestatin ekspresyonu

izlenmektedir. (x400)
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Sekil 4-c: Grup III Malign serdz tiimor, giiclii pozitif obestatin ekspresyonu
izlenmektedir. (x400)

Gruplar ghrelin ve obestatin ekspresyonu gore karsilastirildiginda; grup I,

grup II ve grup III ortalama ghrelin ekspresyonu (2.35+1.8, 1.8+£1.8, 1.4£2.1)
olarak saptandi .Gruplar arasinda ghrelin ekspresyonu agisindan anlamli farklilik
saptand1 (p<0.05). Grup I, grup II ve gruplll ‘de ortalama obestatin ekspresyonu
(1.4£0.8, 1.7£0.9, 1.5£1.1) saptand1. Gruplar arasinda obestatin ekspresyonu
acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). (Tablo 11)

Tablo 11. immunohistokimyasal olarak gruplarm ghrelin ve obestatin ekspresyonu

Grupl(n =20) Grupll (7) GrupllII(20) P degeri
Grelin 235+1.8 1.8£1.8 1.4+2.1 0,018
Obestatin 1.4£0.8 1.7£0.9 1.5+1.1 0,370

(Istatistiksel anlamlilik P<0.05)
(n: olgu say1s1)
Grup III’ deki olgularin evrelere gore ghrelin ve obestatin ekspresyonu

karsilastirildi. Evre I, evre II, evre III ve evre IV’de ortalama ghrelin ekspresyonu
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derecelendirilmesi (1.9+ 1.6, 1.4+3.2, 1.1£0.8, ve 0 ) saptandi. Evre I, evre I, evre
IIT ve evre IV’de ortalama obestatin ekspresyonu derecelendirilmesi (1.6+ 1.2,
1.4£2.1, 1.1£0.8 ve 1.1£0.4) saptandi. Grup IIl olgular niiks varligma gore
karsilastirildi. Ghrelin ve obestatin ekspresyonu niiks olan ve olmayan grup arasinda

anlamli farklilik goriilmedi.(p>0.05). (Tablo 12, Tablo 13).

Tablo 12. Grup III* deki olgularin evrelere gore ghrelin ve obestatin ekspresyonu

karsilagtirildi.

Evre Gruplll(n :20) Ghrelin P degeri  Obestatin P degeri
I 5 1.9+1.6 1.6£1.2

II 3 1.4+£3.2 0,362 1.4£2.1 0,577
11} 11 1.1£0.8 1.1£0.8

v 1 0 1.1£0.4

(Istatistiksel anlamlilik P<0.05)
(n: olgu sayisi)

Tablo 13. Grup III* deki olgularin niiks varligina gore gore ghrelin ve obestatin

ekspresyonu
Ghrelin P degeri Obestatin P degeri
Niiks var 1.5£1.9 1.7£1.8
0,857 0,555
Niiks yok 1.8+2.3 1.6+2.7

(Istatistiksel anlamlilik P<0.05)
(n: olgu sayisi)
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4. TARTISMA

Over kanserleri, jinekolojik kanserler icinde en yliksek mortaliteye sahip
olmalar1 nedeni ile 6nem tasimaktadir. Over kanserinin etiyolojisi halen net olarak
bilinmemektedir. Hastaligin etyolojisi ile ilgili ¢esitli teoriler one siiriilmektedir.

Olgularimizda malign over kanseri ortalama goriilme yas1 55.05+14.90
saptandi. Malign grup, benign ve borderline gruplar ile karsilastirildiginda anlaml
farklilik izlendi. Benign grup yas ortalamasi 42.45+14.26, borderline grup yas
ortalamast 42.28+12.31 idi. Malign grup, benign ve borderline gruptan anlamli
olarak daha ileri yasta goriilmekte idi. Tiim olgularin yas ortalamasi 47.78+15.34 idi.
Literatiirdeki caligmalarda over kanserinin % 85 inin 50 yas {lizernde saptanmis
(133). Diger bir c¢alismada over kanserinin yas ortalamast 52+13 yil olark
bulunmustur (134). Sonug olarak klinigimizde opere edilen olgularin malign grupta
demografik 6zelliklerinden yas ortalamasi diger calismalarla benzer bulunmustur.
Over kanseri epidemiyolojisinde ileri yasin risk faktorii oldugu bilinmektedir. Bizim
calismamizda ser6z over tiimorli olgularin benign gruptan malign gruba gidildikce
yas ortalamasmin anlamli olarak artmasi iler1 yasin risk faktorii olmasini
desteklemektedir.

Olgularin gravide ve parite degerlerinde parite degerinde malign grupta
anlamli farklilik izlendi. Literatiirde parite ile over kanserleri arasindaki iliski
incelendiginde artan parite ile azalan over kanseri riski dikkati cekmektedir (135) .
Fathalla’nin kesintisiz ovulasyon teorisi ile ovulasyonun over ylizey epitelinde hasar
ve tamir mekanizmasinin fizyolojik siirecinde olusan mutasyonlarm daha yiiksek
oranda over kanserine yol agabilecegi; gebelik, laktasyon ve oral kontraseptiflerin
over kanseri i¢in koruyucu etkisi oldugu bilinmektedir.

Bu calismada artan parite ile over kanseri oraninda azalma gozlenmemistir,
malign grupta parite sayisi anlamli olarak diger gruplardan yiiksek saptanmistir.
Yiiksek parite, olgularin ileri yasta olmasi, gelismekte olan iilkelerde dogurganlik
oranlarma bagli yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir.

Olgular viicut kitle indeksine gore karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmadi. Literatiirdeki bir ¢alismada over kanseri ile viicut kitle

indeksi arasinda iliski saptanmamistir (136).
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Gruplarin risk faktorleri karsilastirildiginda tiim gruplarda diabet ve
hipertansiyon varlig1 agisinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi.
Menapozal durum karsilastirildiginda 47 olgunun 21’1 (% 44,7) menapozda idi.
Gruplar karsilastirildiginda Grup III ‘de 20 olgunun 14’ (%70) menapozda idi.
Malign ser6z timorli olgular benign ve borderline tiimorli olgular ile
karsilastirildiginda isattistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Grup III olgularda
menapoz orant anlamli olarak yiiksekti. Yen ve ark. (22) yaptig1 calismada
menapozun over kanseri riskini artirdigi bilinmektedir. Zhang ve ark. (137) yaptigi
calismada postmenopozal kadinlar premenopozal kadimlarla kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte over kanseri riskinin 1,48 kat artigi
belirtilmistir. Bu ¢alismada grup III olgularda literatiir ile uyumlu olarak menapoz
varlig1 ile over kanseri riskinin artmis oldugu goriilmektedir.

Over kanserinde semptomlar1 siklikla non spesifik olmasi nedeniyle
hastalarin yaklasik %60’mnda pelvik ve abdominal kaviteye yayilim gozlenip ileri
evrede saptanirlar (138). Hastalar cerrahi evrelerine gore degerlendirildiginde grup
IIT “‘deki olgularimizin %25°1 evre I bulunurken, sirasiyla evre II, evre 111 ve evre IV
tespit edilenlerin olgular %15, %355 ve %5 oraninda saptandi. Literatiirde
calismamizla benzer oranlar mevcuttur. Calismalarda evre I, 1I III ve IV hastalar1
sirasiyla % 17-21, % 7-10, % 49-52 ve % 20-24 oraninda saptanmiglardir (139, 140).
Literatiir ile uyumlu olarak grup III’ deki olgular % 60 oraninda ileri evrede idi.

CA125 diizeyleri basta epitelial olmak iizere ileri evre over kanserlerinin
%90’ninda yiikselmis (>35U/ml) olarak tespit edilmektedir (141). Calismamizdaki
veriler bu bilgiler 151¢1inda yorumlandiginda tiimor dokusundan eksprese olan CA125
antijenin malign grupta anlamli olarak yliksek oldugu hastaligin evresi ile iligkili
oldugu saptandi. sekilde yasam siirelerinin kisa olusu literatiir ile uyumludur.

Calismamizda benign, borderline ve malign ser6z over tiimorlii olgularda
ghrelin ve obestatin ekspresyonu arastirildi ve bu molekiiler ekspresyon ile olgularin
klinik parametreler ile iligkisi arastirildi. Ayrica onceki ¢alismalardan farkl olarak
olgularm ghrelin ve obestatin ekspresyonu ile klinik parametreler arsindaki iliski

arastirilmistir. Bu yoniiyle calismamiz literatiirde ilk olma 6zelligine sahiptir.
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Jinekolojik onkolojide jinekolojik kanserlerden en yiiksek mortalite oranina
sahip olan over kanserinin etyolojisi halen bilinmemektedir. Hastaligin etyolojisinde
One siirlilen teorilere ek olarak ghrelin ve GHS-R la’nin her ikisininde insan
overinde peryodik olarak bulundugunun gosterilmesi bu peptidlerin overdeki
fizyolojik ve patolojik durumlarda diizenleyici rollerinin olabilecegi fikrine yol
acmustir (112).

Literatiirde, ¢calismamizin tasarimimina uyan, sonuglarimizla karsilastirilabilir
benzer bir ¢alisma vardi.. Bu yiizden tartismamizi bu c¢alisma ve ghrelin ile ilgili
yapilmis klinik ¢aligsmalar 15181nda yapacagiz.

Over kanserinde ghrelin ekspresyonu ilk olarak Gaytan ve ark. (113)
tarafindan saptanmistir. Normal over dokusu, malign over tiimorli dokular
immunohistokimyasal yontem ile ghrelin ekspresyonu Olciilmiistiir. Arastirmacilar
serdz kistadenom ve mikst kistadenomda siddetli boyanma goézlenirken ser6z kist
adenokarsinomda diisiik grade de zayif boyanma izlerken, yliksek grade de boyanma
izlememislerdir. Miisindz kistadenokarsinom, endometrioid karsinom ve berrak
hiicreli karsinomda ghrelin ekspresyonu izlenmemistir. Bizim ¢alismamizda benign,
borderline ve malign ser6z over tiimorlii olgularda ghrelin ekspresyonu izlendi.
Boyanma siddetine gore gruplar arasinda anlamli farklilik izlendi. Gaytan ve ark.
(113) 5 ser6z kistadenom, 3 diisiik grade ser6z kistadenomkarsinom ve 3 yiiksek
grade ser0z kistadenokarsinom iizerinde calismis olmasi nedeni ile gruplardaki
ghrelin ekspresyonunun belirlenmesi i¢in olgu sayisinin daha fazla olmasi gerektigi
vurgulamislardir. Bizim ¢alismamizda 20 serdz, 7 borderline ve 20 malign ser6z over
tiimorii incelenerek tiim gruplarda ghrelin ekspresyonu saptandi. Benign gruptan
malign gruba dogru gidildik¢e ghrelin ekspresyonu azalmistir. Tiim gruplarda ghrelin
ekspresyonu izlenmistir. Ghrelinin serdz over tiimorlerinde benign gruptan malign
gruba ilerledik¢e ekspresyonun anlamli olarak azalmasi, ghrelinin ser6z over
timorlerinde  antiproliferatif —etkileri olabilecegi diisiindiirmektedir. Diger
malignitelerde ghrelin ekspresyonuna bakildiginda grelinin proliferatif ve
antiproliferatif etkileri dokular arasinda farklilik gostermektedir (127). Prostat
dokusunda, tiroid kanser hiicrelerinde, kardiomiyosit HoC, hiicrelerinde ve kiiltiire

adrenokortikal hiicrelerde ghrelinin proliferatif etkileri saptanmistir (127-129). Bazi
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tiroid, akciger, meme kanser hiicrelerinde, testis immatiir leydig hiicrelerinde
ghrelinin antiproliferatif etkileri saptanmistir (128—132). Over dokusunda ghrelinin
gosterilmis olmas1 ve serdz kistadenom ve 1iyi diferansiye ser6z karsinomda ghrelin
ekspresyonu gosterilen calisma ile uyumlu olark bizim ¢alismamizda benign ser6z
timorli olgularda giiclii ghrelin ekspresyonu izlendi. Borderline ser6z tiimorlerde
ghrelin ekspresyonu orta yogunlukta, malign grupta az yogunlukta ghrelin
ekspresyonu izlendi.

Obestatin ekspresyonu agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi.
Grup III olgular evrere gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Erken evrelerde ghrelin ekspresyonu daha fazla bulundu. Benign
gruptan malign gruba dogru ghrelin ekspresyonu azalmakta idi, malign grupta evre
ilerledikce ghrelin ekspresyonunda azalma goriilmekte idi.

Sonu¢ olarak ghrelin ekspresyonun benign grupta anlamli olarak yiiksek
seyretmesi ve evreler arasinda ekpresyonun anlamli olarak degismesi ghrelinin, serdz
over tliimorlerinde gelisiminde anti proliferatif etkilere neden olabileceginin
disiindiirmektedir. Overdeki neoplastik transformasyonda ghrelin ve obestatinin

olas1 etkilerinin belirlenmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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