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ÖZET 

Over tümörleri, jinekolojik maligniteler arasında en ölümcül seyredendir. 

Over kanserlerinin kesin etyolojisi halen bilinmektedir. Seröz over tümörleri en sık 

görülen epitelial over malignitesidir.  

Benign, bordeline ve malign seröz tümörlü gruplarda ghrelin ve obestatinin 

hastalığın fizyopatojisi ve prognozunda olası etkilerinin olup olmadığı araştırılması 

planlanmıştır. Benign, borderline ve malign gruplarına ayrılan toplam 47 seröz over 

tümörlü olgu, retrospektif olarak immunohistokimyasal metodlar ile ghrelin ve 

obestatin ekspresyonu araştırılmıştır.  

Seröz over tümörlerinin benign, borderline ve malign gruplarında hem 

ghrelin hem obestatin ekspresyonu izlendi. Benign grupta ghrelin ekspresyonu 

anlamlı olarak yüksekti, obestatin ekspresyonuda gruplar arasında anlamlı farklılık 

izlenmedi. Gruplar demografik özellikler, risk faktörleri, cerrahi evre, tümör 

markerleri ve sağ kalım süreleri açısından karşılaştırıldı. Tüm grupların yaş 

ortalaması 47.78  15.34 idi. Malign grupta yaş ortalamasında anlamlı fark vardı 

(p<0,05). CA-125 malign grupta anlamlı olarak yüksek izlendi (p<0,05). Malign 

grupta menapoz oranında anlamlı fark vardı (p<0,05). 

Sonuç olarak ghrelinin seröz over tümörlerinin gelişiminde anti-prolifertaif 

etkilerinin olabileceğini düşündürmektedir.  

Overdeki neoplastik transformasyonda, ghrelin ve obestatinin potansiyel 

etkilerinin belirlenmesi için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Seröz over tümörleri, 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. GİRİŞ 

Over tümörleri, jinekolojik kanser ölümlerinin en sık sebebidir. Bir kadının 

hayat boyunca over kanseri gelişme riski 1/70 ‘dir. Epitelyal over kanserleri en sık 

görülen over malignitesidir. Over kanserlerinin kesin etyolojisi bilinmemektedir (1).         

Ghrelinin 1999 yılında Masayasu Kojima ve arkadaşları tarafından büyüme hormonu 

salgılatıcı hormon reseptörüne (GHS-R1a) bağlanmış endojen bir ligand olarak 

keşfedilmesinden sonra büyüme hormonu (GH), adrenokortikotropik hormon, 

kortizol ve prolaktin (PRL) salınımını, iştaı, gastrik asit sekresyonunu, gastrik 

motiliteyi ve hücre proliferasyonunu arttırması, doza bağımlı olarak ısı artışına neden 

olması, insanlarda arterial basıncı değiştirmeden kalp atım hızını düşürmesi gibi 

değişik sistemler üzerine olan birçok etkisi tanımlanmıştır. Sonraki yıllarda 

açillenmiş ghrelin, desaçil ghrelin ve obestatin’in aynı gen tarafından kodlandığı 

ayrıca bir çok organ ve sistemde aralarında etkileşimin olduğu tespit edilmiştir (2). 

Ghrelinin; obestatin ve reprodüktif fonksiyonlarda önemli fonksiyonlara 

sahip olduğu bilinen leptin ile değişik sistemlerde ters etkiler oluşturduğunun 

gösterilmesi ve ghrelin sinyal sisteminin hem ligand hem de reseptör 

komponentlerinin her ikisininde over dokusunda var olması, bu yeni moleküllerin 

overdeki fizyolojik ve patolojik durumlarda potansiyel düzenleyici rollerinin 

olabileceği fikrine yol açmıştır.        

Bu çalışmada, histopatolojik olarak seröz over tümörü tanısı konulan 

olgularda retrospektif olarak tümör dokusunda immünohistokimyasal metodlarla 

ghrelin ve obestatin ekspresyonunun araştırılması ve böylece bu hormonların seröz 

over tümörlerinin benign, borderline ve malign gruplarındaki dağılımı, hastalığın 

patogenezi ve klinik seyri üzerindeki muhtemel etkilerinin olup olmadığının 

araştırılması amaçlanmıştır.  

1.1. Genel Bilgiler 

1.1.1. Overin Anatomisi  

Over, pelviste fossa ovarikalarda yerleşmiş ovoid şekilli çift gonadal 

organlardır. Normal boyutu değişken olmakla birlikte, erişkin bir kadında yaklaşık 

5x 3x 3 cm boyutlarındadır. Pelvik duvar ile uterus arasında medialde uteroovarian 

ligament, lateralde infundibulopelvik ligament ile asılı durumdadır. Overler korteks 
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ve medulladan oluşur ve yassılaşmış tek katlı küboidal epitel ile örtülmüştür. 

Kortekste özelleşmiş bir stroma ve değişik fazlarda foliküller vardır. Medulla hiler 

bölgede yer alır ve fibromüsküler tabaka ve kan damarlarını içerir (3). Overler esas 

olarak aorta abdominalisin dalı olan arteria ovarica ile beslenir. Arteria ovarica, 

ligamentum suspensorum ovari altında mediale ilerleyerek overe varır ve dallarını 

vererek dağılır. Dallarının bir bölümü arteria uterinanın dalları ile anastamoz yapar. 

Over ayrıca arteria uterinanın ramus ovaricus dalı tarafından da beslenir. Venler over 

hilusundan arterlere yandaş olarak çıkar. Başlangıçta bir pleksus oluşturarak bu 

venöz pleksus içerisindeki venler yükseldikçe vena ovarika meydana gelir. Vena 

ovarika, arteria ovarika ile yandaş olarak ligamentum suspensorum ovari içerisinde 

yükselir. Genellikle vena ovarika dekstra, vena kava inferiora; vena ovarika sinistra, 

vena renalis sinistra’ya drene olur. Overlerin lenfatik drenajı ovarian arter ve ven ile 

birlikte seyreden lenf damarları ile sağlanır ve lateral aortik ve preaortik lenf 

nodlarına açılırlar. Overin sinirleri pleksus ovarikus ile ligamentum suspensorum 

ovari içerisinde gelir. Pleksus ovarikusa gelen parasempatik lifler nervus vagustan; 

sempatik lifler medulla spinalisin on ve onbirinci segmentlerinden köken alan nervus 

splacnicus minör vasıtasıyla gelir (4).  

1.1.2. Over Tümörleri Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri 

1.1.2.1.İnsidans 

Over kanseri, jinekolojik kanserler arasında ikinci sıklıkta görülmekte olup, 

jinekolojik kanser ölümlerinin en sık sebebidir. Kadınlarda görülen kanserlerde en 

sık beşinci kanserdir. Hayat boyunca bir kadının over kanseri gelişme riski 1/70’ dir 

(1, 5). Over kanseri insidansı 70 ve üzeri yaşlarda en yüksektir. Over kanseri 40 

yaşından önce nadirdir, sonrasında hızla yükselir ve 65-75 yaşları arasında insidansı 

en yüksek seyreder (6). Over kanserinin % 1’inden azı 20 yaşından önce görülür (7). 

Over kanseri gelişmiş ülkelerde daha sık olarak görülür. Over kanseri insidansı 

Avrupa, Amerika ve İsrail ‘de en yüksek iken Japonya ve gelişmekte olan ülkelerde 

en düşük oranlar izlenir (8). 
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1.1.2.2. Risk Faktörleri 

1.1.2.2.1. Aile Hikâyesi 

0ver kanserlerinin büyük bir kısmı sporadiktir. Vakaların %10 kadarında 

herediter bir faktör olduğu düşünülür ve over kanseri için bilinen en güçlü risk 

faktörü aile hikâyesidir (9). Yaklaşık olarak over kanseri hastalarının %7’ sinde aile 

hikâyesi pozitiftir. Aile kanser sendromları ile direk genetik bağlantısı olan 

kadınlarda hayatları boyunca over kanseri gelişme riski % 50’ ye ulaşır (10). 

Herediter over kanserine yatkınlık bulunan kalıtımı değişken penetranslı otozomal 

dominant olduğu görülen iki ayrı grup vardır. BRCA-1 (17q) ve BRCA-2 (13q) 

mutasyonları; site spesifik over kanseri ve meme over kanseri grubunu oluşturur. 

Herediter non-polipozis kolorektal kanser (HNPCC) sendromu (Lynch II sendromu) 

diğer gruptur. Herediter over kanserinin büyük bir kısmı BRCA mutasyonlarına bağlı 

olarak gelişir. BRCA-1 mutasyonu taşıyıcısı olanlarda ortalama tanı yaşı 47 iken 

mutasyon taşıyıcısı olmayanlarda ortalama tanı yaşı 57’ dir, mutasyon taşıyıcısı 

olanlarda over kanseri 10 yıl daha önce görülür (11). 

1.1.2.2.2. Çevresel Faktörler 

1.1.2.2.2.1. Asbestos ve Talk 

Epidemiyolojik çalışmalarda kadın asbestos işçilerinde ve erkek işçilerin 

evlerinde yaşayanlarda epitelyal over kanseri riskinin artmış olduğu gösterilmiştir. 

Bu çevresel faktörlerin over dokusuna asendan yollar ile ulaştığı düşünülmektedir. 

Talk kullananlarda hiç talk kullanmayanlara göre riskin 1.37 kat artacagını ortaya 

çıkarılmıstır (12). Asbestin over kanseriyle iliskisini inceleyen çalısmalarda, asbestin 

over kanseri insidansını anlamlı bir sekilde artırabilecegini ortaya konulmustur (13). 

1.1.2.2.2.2. Diyet 

Diyetle ilgili yapılmıs çalısmalarda birçok besin grubu risk ile 

iliskilendirilmeye çalısılmıstır. Özellikle hayvani yagların ve kahvenin over kanseri 

riskini arttırdıgı yönünde yayınlar varsa da diyetin tek basına over kanserine 

yakalanma riskini arttırıcı bir faktör oldugu belirlenememistir (14). Beslenmeyle 

ilgili faktörlerin over kanserinin ülkeler arası farklılıgında etkili olabilecegi 

düsünülmektedir (15). Rölatif olarak fazla alkol alımı epitelyal over kanserlerinde 
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hafif bir artışa neden olabilir (16). Birçok çalısmada, sigarayla, çay, kahve tüketimi, 

diyetteki C vitamini ile over kanseri arasında bir iliski bulunamamıstır (17).  

1.1.2.2.3. Reprodüktif faktörler 

1.1.2.2.3.1 Parite 

Literatürde paritenin folikül sitümülasyonunu engelleyen estrojenin ve 

progesteronun yüksek seviyelerini ve lüteinize edici hormonun ovulasyonu 

engellemesi yoluyla over kanseri riskini azalttıgı düsünülmektedir. Gebeliğin 

ovulasyonu erteleyerek over yüzey epitelinin tamiri için gereksinimi azaltmak 

yoluyla over kanserini azalttıgı kabul edilmektedir (18). Parite over kanseri 

arasındaki iliskiyi inceleyen çesitli arastırmalar da bu sonucu destekler niteliktedir. 

Üç ya da daha fazla çocuk doguran kadınlarda over kanseri riskinin dogurmayanlara 

göre %44.2’den daha az oldugu belirtilmistir (19). Düsük, küretaj ve 

tamamlanmamıs gebelikle over kanseri arasındaki iliskisi ise açık degildir. Gebelik 

yaşının over kanserine etkisi ise tartısmalı konular arasındadır. İlk dogumun geç 

yasta olmasının over kanseri riskini arttırdıgı tespit edilmistir İlk doğumun geç yaşta 

olmasının konsepsiyon zorluğu ve eşlik eden over patolojisi ile ilgili olabileceğini 

düşündürmektedir (20).  

1.1.2.2.3.2. Menarş, menapoz yaşı ve menstruel siklus düzeni 

Yapılan bazı çalısmalarda over kanseriyle menarş yası arasında bir iliski 

gösterilememistir (21). Bir baska çalısmada ise geç menars ile over kanseri arasında 

ters bir iliski oldugunu saptamıstır (20). 

Yapılan çalısmalarda menstrual düzenle ile over kanseri arasında bir iliksi 

gösterilememistir. Ovulasyonun 40 yıldan uzun sürmesi, sürekli ovulasyon teorisi ile 

ilişkili olarak over kanseri riskini artırdıgı öne sürülmektedir. Menapozun over 

kanseri riskini artırdıgı, bu artısın ise premenapozal dönemdeki kadınlarda 

postmenapozal dönemdeki kadınlara göre 1.48 kat arttıgı belirlenmistir (22). Erken 

menopoz ile over kanseri arasında ters ilişki gösterilmiştir (20). 

1.1.2.2.3.3. İnfertilite ilaçları  

Düşük parite ve infertilite over kanseri risk faktörlerindendir. Bu riski, 

ovulasyon indüksiyonunun etkisinden ayırmak güç olmak ile birlikte yapılan 

çalışmalarda infertilitenin bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir (23). İnfertil 
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kadınlar arasında anovulasyon ve polikistik over sendromu olanlarda kanser riski 

artar. Polikistik over sendromunda gonadotropin teorisi ile uyumlu olarak artmış 

LH/FSH oranı, artmış androjen üretimi ve östrojen salınımı ile over kanseri riski 

artar. Polikistik over sendromunda görülen artmış risk anovulasyon varlığında 

Fathalla’nın sürekli ovulasyon teorisi ile uyumlu değildir. Literatürde ovulasyon 

indüksiyonunda kullanılan, clomiphene gibi ilaçların 12 siklustan fazla 

kullanılmasının over kanseri riskini 2-3 kat arttıgı ifade edilmistir (14). Literatürde 

epidemiyolojik ve vaka raporlarından elde edilen bilgilere göre infertilite tedavisinde 

kullanılan ilaçların direk bir etkisinin olmadığı düşünülmektedir. İnfertilite over 

kanseri riskini arttırırken fertilite ilaçlarının rolü halen belirlenmemiştir (24).  

1.1.2.2.3.4. Oral kontraseptifler  

Oral kontraseptiflerin ovulasyonu kesintiye ugratarak over kanseri riskini 

azalttıgı vurgulanmaktadır. Genel popülasyonda OKS kullanımı over kanseri riskini 

% 50 azaltmaktadır. Kullanım süresi artıkça, daha fazla oranda risk azalacaktır (13,   

25). Bir yıllık kullanımın over kanseri riskini % 10, 5 yıllık kullanım ise riski % 50 

oranında azaltabilecegi ortaya konulmustur. İlaç kullanımı kesildikten 10-15 yıl 

sonraya kadar etkisinin devam ettigi görüşü vardır. Aile hikâyesinde over kanseri 

olan ve OKS kullanan her 100 kadında risk 4’ten 2’ye düsmektedir (26). 

1.1.2.2.3.5. Hormon Replasman Tedavisi 

Over kanseriyle hormon replasman tedavisi arasında bir iliski halen tartışmalı 

bir konudur (21). Hafif bir over kanseri riskinde artış bildirilmiştir. Östrojen 

replasman tedavisinin 10 yıl ve daha uzun süre kullanılmasının over kanseri riskini 

anlamlı bir sekilde artırabilecegi sonucuna varılmıstır (17). HRT kullanımı ile over 

kanseri riskinde artış kullanım süresi ile ilişkili olarak riski arttırmaktadır (27).  

1.1.3. Etyoloji ve Patogenez  

Over kanserinin kesin etyolojisi hala bilinmemektedir. Etyoloji ve 

patogenezde bazı teoriler öne sürülmektedir. 

1.1.3.1. Fathalla’nın Sürekli ovulasyon teorisi  

1971 yıllında Fathalla ovulasyon sırasında over yüzey epitelinin etkilenmesi 

ve over tümörü gelişimi arasında ilişki olabileceğini öne sürmüştür. Ovulasyon over 
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yüzey epitelinde sürekli travmalara yol açarak, over yüzeyinde proliferasyona 

uğrayarak kriptler ve papillalar oluşturarak, her ovulasyon ile meydana gelen 

repetetif travmanın over kanserine yol açacak spontan mutasyonlara yol açabileceği 

düşünülmektedir. Ovulasyonun olmadığı durumlarda, puberte öncesi ve gonadal 

disgenezili hastalarda epitelial over tümörleri çok nadir olarak görülür. Overin yüzey 

epitelyal-stromal tümörlerinin muhtemel orjini overi saran mezotelyal yüzeydir ve bu 

yüzeyin yüzeyel over korteksine invajinasyonu ile oluşan inklüzyon kistleridir 

Yüzeyden ayrı inkluzyon kistlerinin oluşması sonrasında proliferasyon, 

diferansiasyon ve metaplazi gibi olaylar sonucunda malign dönüşümün meydana 

gelebileceği düşünülmektedir (28). Fathalla’nın sürekli ovulasyon teorisini 

destekleyen faktörler arasında düşük parite, erken menarş ve geç menopozda riskin 

artması, gebelik, laktasyon ve oral kontraseptif ile riskin azalması yer alır (7). 

1.1.3.2. Pelvik kontaminasyon teorisi 

Epidemiyolojik çalışmalarda asbestos ve talk gibi çevresel faktörlerin over 

kanseri riskini arttırdığı saptanmıştır. Bu çevresel faktörler asendan yol ile vajen, 

serviks, uterus, fallop tüpleri aracılığı ile overe ulaşır. Bu faktörler over yüzey 

epitelinde histopatojik değişikliklere yol açabilir. Asbestos, talk ve menstruel 

prodakların maruziyeti sonucu over kanseri rsikinin artması, tüp ligasyonu ve 

histerektomi ile riskin azalması bu hipotezi desteklemektedir (7). 

1.1.3.3. Gonadotropin teorisi 

Over kanseri oluşumunda overin sürekli yüksek seviyede gonadotropinlere 

maruz kalması, yükselen gonadotropinler ve östrojenin over epitelinde proliferasyona 

sebep olabileceği öne sürülmüştür. Normal over yüzey epiteli FSH ve LH 

reseptörlerini eksprese eder ve bunlar epitelin proliferasyonu ve büyümesini regüle 

edebilir ve bu reseptörlerin uyarılması ile over kanseri gelişiminde ve 

progresyonunda rol oynayabilir (29). 

1.1.4. Over Tümörlerinin Sınıflandırılması 

Over tümörleri histolojik olarak başlıca epitelyal, germ hücreli, stromal ve 

metastatik tümörler olarak sınıflandırılırlar. Epitelyal over tümörleri, tüm over 

tümörlerinin %60’ını, tüm malign over tümörlerinin % 90’ını oluşturmaktadır. 

Epitelyal over tümörleri, over yüzey epitelinin stromaya yaptığı invaginasyonlardan 
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köken aldığı düşünülmektedir. Embriolojik olarak over yüzey epiteli çölomik 

epitelden gelişir. Yüzey epitelinin metaplaziye uğraması ile müllerien kökenli veya 

farklı epitel örneklere dönüşebilir. Bu diferansiyon sonucunda müllerian dokulardan 

tuba epitelini taklit eden seröz tümörler, endoserviks epitelini taklit eden müsinöz 

tümörler, endometriumu taklit eden endometrioid tümörler oluşur. Nadir olarak non-

müllerian metaplaziye uğrayarak intestinal tip müsinöz tümörler, brenner tümörleri, 

şeffaf hücreli tümörler gelişebilir. Epitelyal over tümörleri proliferatif değişiklerin 

derecesine göre benign, borderline ve malign olarak üç gruba ayrılırlar. Epitelyal 

over tümörlerinin en sık rastlanılan histolojik tipi seröz tümörlerdir.  

1.1.4.1 Seröz Over Tümörleri  

Karakteristik olarak tuba epiteline benzeyen hücre tiplerinden oluşan seröz 

over tümörleri tüm over tümörlerinin yaklaşık %30’unu oluştururlar. Seröz 

tümörlerin yaklaşık %30-50’si bilateraldir (30). Seröz tümörlerin % 49’u benign, % 

15’i borderline, %36’sı maligndir. 

1.1.4.1.1. Benign Seröz Tümörler 

Overin benign seröz tümörleri overin tüm epitelyal neoplazilerinin yaklaşık 

%16’sınını oluşturur ve sıklıkla 4-6. dekatlarda ortaya çıkarlar. Ortalama görülme 

yaşı 45’dir. Olguların ortalama % 10-15’i bilateraldir. Benign seröz tümörler 

özellikle overin korteksinde ortaya çıkarlarsada % 8 oranında over yüzeyinde 

görülebilirler. Genellikle asemptomatikdirler. Semptomların varlığında en yaygın 

semptomlar ağrı, vajinal kanama ve abdominal şişkinliktir. Benign seröz tümörler 

makroskopik olarak genellikle 1-10 cm çapında, tipik olarak uniloküler veya 

multiloküler kistik lezyonların dış yüzeyi düzgündür ve iç yüzünde küçük papiller 

çıkıntılar olabilir. Mikroskopik olarak silialı tuba epiteline, nadirende silialı olmayan 

sekretuar hücrelere benzeyen epitelle döşelidirler (30). Tedavisi cerrahidir. Tümörün 

büyüklüğüne ve klinik bulgulara göre, laparotomi veya laparoskopi yapılır. 

Kistektomi veya oofarektomi ile tümörün çıkartılması yeterlidir. Ancak ileri yaşta ve 

çocuk sayısını tamamlamış olgularda histerektomi ve bilateral salpingoofarektomi 

yapılması uygun tedavi şeklidir. 

 

 



 8 

1.1.4.1.2. Borderline Seröz Tümörler 

Borderline over tümörleri, malign over tümörlerinin nispeten iyi prognozlu 

bir alt grubu olarak tanımlanabilir. Benign over tümörleri ile invaziv over 

karsinomları arsında bir geçiş formu olarak kabul edilebilir. Uzun yıllar overde sınırlı 

kalmaları, premenopozal kadınlarda görülmeleri, prognozunun belirgin olarak daha 

iyi olması diğer malgn over tümörlerinden ayırmaktadır (31). Benign tümörlerden 

daha büyük seröz tipte hücrelerin atipik epitelyal proliferasyonlarıdır ve düşük 

malignite potansiyellidirler. Destrüktif stromal invazyon yoktur. Tüm seröz 

tümörlerin yaklaşık %15’i borderline tümördür. Seröz borderline tümörlü hastalar 

seröz karsinomlu hastalardan yaklaşık 10- 15 yaş daha gençtir. Yaklaşık %30-50’si 

bilateraldir. Tümör sıklıkla asemptomatiktir fakat nadiren abdominal şişme ya da 

kistik tümörün torsiyonu veya ruptürü esnasında ağrı olabilir. Makroskopik olarak 

kistik, solid, papiller gelişim veya bunların kombinasyonu şeklinde görülebilir. 

Karsinomların aksine seröz borderline tümörlerde nekroz ve kanama alanları yoktur 

(30).  

1.1.4.1.3. Malign Seröz Tümörler  

Seröz karsinom en sık görülen over malignitesidir, over karsinomlarının % 

60-80’ ini oluşturur. Overin invaziv epitelyal tümörlerinden olup iyi differansiye 

tümörlerde tuba epiteline benzer görünümde hücre gruplarından oluşur. Az 

differansiye tümörlerde ise şiddetli nükleer atipi içeren anaplastik epitelyal hücreler 

mevcuttur (30). Seröz yüzey papiller adenokarsinomu sıklıkla bilateral, oldukça 

agresif ve genellikle cerrahi sırasında peritoneal yayılımla birliktedir (33, 34). 

Makroskopik olarak çapı 20 cm'nin altında değildir ve tüm vakaların % 50-70 kadarı 

bilateraldir ve vakaların sadece 1/3’ü evre I’dir. İyi differansiye tümörler solid ve 

kistik görünümdedir. Kistik alanlarda veya yüzeye doğru yumuşak papiller yapılar 

mevcuttur. Nadiren tümörler over yüzeyini kaplamıştır. Az differansiye tümörler 

solid, frajil, multinodüler kitleler olup nekroz ve kanama alanları içerir. Tümör 

glandüler, papiller ve solid yapıda olabilir. Az differansiye tümörlerde solid alanlar 

genellikle baskındır (30). 
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1.1.5. Tanı, Semptom ve Bulgular 

Over tümörleri genellikle erken evrelerde asemptomatiktir. Gelişen 

semptomlar da çoğu zaman spesifik değildir. Bu nedenle de yakalandıklarında 

sıklıkla ileri evrelerdedirler. Malign epitelyal over tümörleri %25-27 oranında Evre 

1, %17-29 oranında Evre II, % 27-40 oranında evre III, %17-19 oranında evre IV’de 

tanı konulur. Hastalığın ileri evrelerinde, hastalar çoğu kez asit, omentum ve barsak 

metastazlarına bağlı abdominal distansiyon, karında şişme, konstipasyon, bulantı, 

kusma, anoreksi veya erken tokluk hissedebilirler. Ayrıca premenopozal dönemde 

düzensiz vaginal kanama, pelvisteki kitlenin mesaneye ve rektuma basısı sonucu sık 

idrara çıkma ve konstipasyon şikâyetleri görülebilir. Tümörün torsiyon, enfeksiyon 

ve rüptürüne bağlı akut karın semptomları da gelişebilir (35). 

En önemli bulgu fizik muayene bulgusu pelvik kitlenin saptanmasıdır. 

Solid, düzensiz sınırlı, fikse kitle ve sıklıkla buna eşlik eden asit over 

tümörünü akla getirmelidir. Ayrıca diğer organ muayeneleri özellikle de karın 

muayenesi, lenf nodlarının değerlendirilmesi ile meme muayenesi önem taşır. Rutin 

pelvik muayene ile az sayıdaki asemptomatik olguda, over kanserinden şüphelenilse 

de, tanı için önemli bir yoldur. Pelvik muayenede solid, bilateral, fikse, düzensiz 

sınırlı ve büyük kitleler maligniteyi düşündürür. 

Ultrasonografi pelvik muayeneye ilave olarak tanıyı desteklemeye fayda 

sağlar. Benign ve malign kitlelerin ayrımında; kitlenin büyüklüğü, kıvamı, yüzey 

yapısı, septa ve papiller yapıların değerlendirilmesinde yararlıdır. Ultrasonografi ile 

kombine edilen renkli doppler, tespit edilen kitlelerdeki akım değişikliklerine 

bakarak malignite potansiyelini tahmin etmekte faydalıdır. Komputorize tomografi, 

ultrasonografinin belirteçlerine ek olarak, retroperitonun değerlendirilmesinde, 

patolojik lenf nodu varlığı ve solid organ metastazları hakkında bilgi verir. Akciğer 

grafileri preoperatif değerlendirmenin yanısıra, plevral effüzyon ve sessiz 

metastazların gösterilmesinde faydalı olabilir. Alfa fetoprotein (AFP), beta 

humankoryonik gonadotropin (β hCG), laktat dehidrogenaz (LDH) germ hücreli over 

tümörlerinin teşhis ve takibinde kullanılan tümör belirteçleri iken, cancer antigen 125 

(CA125) epitelial over kanserlerinin tümör belirtecidir. CA-125 glikoproteini 

çölomik epitel ve derivelerinden salınır. Glikoprotein yapısında olan bu molekül, 
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epitelial kanserlerin yanısıra birçok benign olayda da yükselebilir. İnvaziv evre 1 

epitelyal over kanserinde hastaların %23-40’ında CA-125 artar, fakat sonraki 

evrelerde %88 oranında pozitiflik vardır (36). CA-125, efektif bir tarama metodu 

olmamasına rağmen tanı ve tedavinin monitorizasyonunda önemlidir (37).  

1.1.6. Tarama 

Jinekolojik tümörler içerisinde en sık ölüm sebebi olması, erken semptom 

vermemesi ve genellikle ileri evre olması nedeni ile over kanserinde tarama ve erken 

teşhis çok önemlidir. En sık kullanılan tarama yöntemleri arasında pelvik muayene, 

ultrason, CA-125 ölçümü yer alır. Toplum taraması halen tartışmalıdır ve sınırlı 

değere sahiptir. Özellikle ailesel over kanseri açısından risk altındaki gruplarda 

hastalığın erken tanısına olanak sağlayabilir. Bu yöntemler hastalığı evre 1 ‘de 

yakaladığı takdirde efektif sayılabilir. Pelvik muayene adneksiel anormallikleri 

saptasa da daha çok ileri evrelerde patolojik bulgu saptanabilir. Benign adneksiel 

kitleleri saptamada bimanuel muayene pozitif prediktif değeri % 22’dir (38). 

Özellikle 5 cm’den küçük lezyonlar pelvik muayenede saptanamayabilir (39). Yıllık 

pevik muayene çok önemli değere sahiptir. Ultrasonografi, pelvik tümörlerin 

tanısında, benign ve malign ayırımında en sık kullanılan yöntemdir. Transvaginal 

ultrasonografi tarama için en uygun yöntem olarak görünmektedir. Pelvik muayene 

ve ultrasonografinin maligniteyi predikte etmedeki değeri benzerdir, fakat 

transvaginal ultrasonografi en yüksek sensitiviteye ve doppler ultrasonografi en 

yüksek spesifiteye sahiptir (40).  

1.1.7. Evreleme 

Over kanserinde cerrahi evreleme yapılır. En sık FIGO (İnternational 

Federation of Obstetrics and Gynecology) evreleme sistemi kullanılır  

Primer Over Kanseri Evrelemesi 

Evre I: Overlere sınırlı tümör 

Ia: Tümör tek bir overde sınırlı, malign hücre içeren asit yok. Dış yüzeyde 

tümör yok, kapsül intakt. 

Ib: Tümör her iki overde sınırlı, malign hücre içeren asit yok. Dış yüzeyde 

tümör yok, kapsül intakt. 
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Ic: Ia veya Ib’deki tümör ile beraber veya her iki over yüzeyinde tümör veya 

kapsül rüptüre; malign hücre içeren asit; pozitif peritoneal yıkama 

Evre II: Pelvik yayılımlı bir veya iki overi içeren tümöral büyüme 

IIa: Uterus ve/veya tubalara yayılım ve/veya metastaz, asit sıvısında veya 

peritoneal yıkama sıvısında malign hücre yok.  

IIb: Uterus ve tubalar dışında diğer pelvik pelvik dokulara yayılım, asit 

sıvısında veya peritoneal yıkama sıvısında malign hücre yok.  

IIc: IIa veya IIb tümör ile beraber iki over yüzeyinde tümör; veya rüptüre 

kapsül; veya malign hücre içeren asit veya pozitif peritoneal yıkama 

Evre III: Bir veya iki overi içeren tümör ile birlikte pelvis dışına peritoneal 

yayılım ve/veya pozitif retroperitoneal veya inguinal düğümler. Yüzeyel karaciğer, 

ince barsak veya omentuma histolojik olarak kanıtlanmış malign yayılım mevcut. 

IIIa: Tümör büyük oranda gerçek pelviste sınırlı ve lenf nodu yok ancak 

histolojik olarak kanıtlanmış abdominoperitoneal yüzeylere yayılım mevcut (Pelvis 

dışında mikroskopik peritoneal metastaz). 

IIIb: Tek veya her iki over ile birlikte 2 cm’yi geçmeyen peritoneal yüzeylere 

histolojik olarak kesinleşmiş yayılım bulunan tümör yok. 

IIIc: İki cm’den büyük abdominal yayılım ve/veya pozitif retroperitoneal 

veya inguinal lenf nodları. 

Evre IV: Uzak metastaz (Malign hücre içeren plevral effüzyon veya 

parankimal karaciğer metastazı evre IV olarak kabul edilir.) 

Evrelendirme laparotomisi, evrenin prognoz üzerine etkisi nedeniyle büyük 

önem taşır (41). Evrelendirme laparotomisinde vertikal insizyon kanserli dokunun 

rahat çıkarılması ve geniş bir görüşe izin vererek, rahat cerrahi yapılmasını sağladığı 

için tercih edilir. Varsa asit sıvısından örnek alınmalı, asit yoksa diafragma altı, 

parakolik ve pelvik bölgeden yıkama yapılarak sitolojik inceleme için örnek alınır. 

Omentum normal görünmesine karşın mikroskopik metastazlar göz önüne 

alınarak total omentektomi yapılır. Fertilitenin korunması istenen, erken evre 

vakalarda, normal görünümdeki over de biyopsi almak şartıyla bırakılabilse de, genel 

yaklaşım çıkarılabilen tümör dokusu ile beraber her iki over ve uterusun 

çıkarılmasıdır. 
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Evreleme sırasında tüm şüpheli peritoneal yüzeylerden ve adezyonlardan 

biyopsi alınmalı ve tüm vakalarda retroperitoneal lenf nodları diseke edilmelidir (42). 

 1.1.8. Tedavi  
 Over tümörlerin tedavisi primer olarak cerrahidir. Cerrahi tedavinin amacı, 

kesin tanının konulması, tümör yaygınlığının saptanması ve prognozun 

belirlenmesidir. Primer cerrahi sonrası, patolojik inceleme sonucunda tümörün 

evresi, histolojik tipi ve grade’i belirlenir ve tedavi bunların ışığında planlanır. 

Primer cerrahide tedavi açısından önemli bir nokta rezidü tümör kitesinin 2 cm’in 

altına indirilmesidir (43).  

Rezidü tümör volümü ile takip arasında anlamlı ilişki mevcuttur (44). Primer 

cerrahi tedaviyi kapsayan evrelendirme işlemi ve histopatolojik inceleme 

tamamlandıktan sonra sıklıkla gerekli olan adjuvan tedavi uygulamasına geçilir.  

1.1.8.1. Evre Ia - Ib Grade I ve II 

Evreleme laparotomisi sırasında overi aşmamış tümör saptanırsa abdominal 

histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi yeterlidir. Fertilitenin korunması 

gerektiği evre Ia grade 1 tümörlerde diğer over ve uterus bırakılabilir. Bu konservatif 

yaklaşım epitelial, borderline, germ hücreli ve stromal over kanserlerinde 

uygulanabilir. Bu hastalar pelvik muayene, ultrasonografi ve CA125 düzeyleri ile 

takip edilmeli fertilitenin tamamlanmasından sonra over ve uterus çıkartılmalıdır. 

1.1.8.2. Evre Ia – Ib Grade III ve Evre Ic 
Evreleme laparotomisinin ardından hastalar, 3-6 doz cisplatin içeren 

kemoterapi rejimleri ile tedavi edilmelidir. 

1.1.8.3. Evre II-III-IV 
İlk olarak eksploratris laparotomi yapılarak çıkarılabildiği kadar tümör 

dokusu çıkarılmalıdır. Sistemik kemoterapi ileri evre over kanserlerinde standart 

tedavidir. Tedavinin temelini platinium’lu kombinasyon kemoterapileri oluşturur 

(45). Bugün için ileri evre over kanserlerinde tercih edilen kemoterapi paklitaksel ve 

karboplatin kombinasyonudur. 

1.1.9. Prognoz 
Tüm evreler göz önüne alındığında ortalama 5-yıllık yaşam % 37 civarındadır 

(46). Bazı prognostik faktörler vardır. Evre, önemli bir prognostik faktördür. Evre 

1a‘da % 92, Ib’ de % 85, Ic’ de % 82 beş yıllık sağ kalım beklenir (7).  
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Tablo 1. Malign over tümörlerinde 5 yıllık yaşam. 

Evre 5 yıllık yaşam 

Evre I % 70-90 

Evre II % 40-60  

Evre III % 10-17 

Evre IV % 4-6 

Toplam % 30-40 

 

Tümörün grade’i diğer önemli parametredir. Sitoredüksiyon sonrası rezidüel 

hastalığın hacmi ileri evre over kanseri hastalarında en önemli prognostik faktördür. 

Borderline tümörlerde 5 yıllık sürvi tüm evreler düşünüldüğünde %86 ile 90 

arasındadır. İleri evre hastalarda en önemli prognostik faktör rezidüel hastalığın 

miktarıdır (47). Borderline over tümörlerinde prognoz genel olarak çok iyidir. 

Borderline over tümörlerinde erken evrelerde %0-17, ileri evrelerde ise %20-45 

arasında rekürrens bildirilmiştir. Genel olarak sağ kalım oranları evre I hastalıkta 

%100’e yakındır, evre III’ de % 80 civarındadır (48, 49).  

1.2. Ghrelin Ve Obestatin 

Oreksijenik hormon olarak da bilinen ghrelin’in; hormon olarak 

keşfedilmesinden önce, 1996 yılında reseptörü GHS-R (büyüme hormonu salgılatıcı 

reseptör) tanımlanmış ve G protein ailesine ait olduğu saptanmıştır (50). Sonraki 

yıllarda bu reseptörün endojen ligandı aranmaya başlanmış ve grelin 1999 yılında ilk 

olarak Masayasu Kojima ve ark. tarafından farelerin midesinde GHS-R1a bağlanmış 

endojen bir ligand olarak tanımlanmıştır (50, 51). Daha sonra iştah üzerine olan 

etkilerinin tespit edilmesi üzerine “appetite hormone” (iştah hormonu) olarak da 

adlandırılmıştır (52). 2005’de Zhang ve ark. (53) ratların midesinde grelin ile ilişkili 

ve preprogrelinden türemiş bir peptid tanımlamışlardır. Ghrelin ile aynı gen 

tarafından kodlanan ve selektif olarak orfan reseptör GPR39’ya bağlanana bu 

proteini obestatin olarak adlandırmışlardır.  

1.2.1. Ghrelin Gen Ürünlerinin Sentezi ve Yapısı  

İnsanlarda ghrelin geni kromozom 3p-25-26’da lokalizedir. Şekil 2’de 

gösterildiği gibi insan ghrelin geni alternatif splicing ve/veya post translasyonel 
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modifikasyonla grelinden başka temel olarak desaçil ghrelin ve obestatin olmak 

üzere farklı aktif molekülleri de oluşturabilir (54-56). Bu moleküller ghrelin ve 

anologları, C-ghrelin ve obestatin olmak üzere üç ana grupta sınıflandırılabilir (57). 

(Şekil 1).  

 

 
Şekil 1. Ghrelin geninden türemiş temel üç ürünün üretim basamakları. 

 

Ghrelin öncülü olan preprogrelin 117 aminoasit’den oluşur. Preproghrelin 23 

amino asitlik sinyal peptidi ve 94 amino asitlik progrelin (1-94) kısımlarını içerir. 

Proghrelin 28 ammino asitlik matür grelin (1-28) ve 66 amino asitlik kuyruk 

kısmından (29-94) oluşmuştur. Preproghrelinin son ürün olan matür ghreline kadar 

proteolitik olarak yıkımından sorumlu olan enzimler henüz bilinmemektedir (56). 

İnsan midesinden izole edilen ghrelin ve anologları aminoasit uzunluklarına 

göre iki tip [ ghrelin (1-28) ve ghrelin (1-27) ] ve 3. aminoasiti olan serin kalıntısının 

açilasyonuna görede ise dört tiptir [ açillenmemiş, oktanoillenmiş (C8:0), 

dekanoillenmiş (C10:0) ve büyük olasılıkla dekanoillenmiş (C10:1) grelin]. 

İnsanlarda ghrelin geninin major aktif ürünü 3. pozisyondaki serin amino asiti bir 

oktanoil grup açillenmiş matür ghrelin (grelin 1-28) olmasına rağmen oktanoil 

ghrelin (1-28), oktanoil ghrelin (1-27), dekanoil ghrelin (1-28), dekanoil ghrelin (1-

27), des-açil ghrelin (1-28) ve des-açil ghrelin (1-28) den oluşan farklı ghrelin 

anologlarıda midede olduğu gibi insan plazmasında da tespit edilmiştir (54, 55). 

Ghrelin geninin major aktif ürünü 3. pozisyondaki serin amino asiti bir oktanoil grup 
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(C8:0) ile açillenmiş, matür ghrelin olarak adlandırılan ve 28 aminoasitten oluşan 

açillenmiş grelindir. Ghrelin salınmadan önce sitoplazmada posttranslasyonel olarak 

N-terminal 3. aminoasidi olan serin kalıntısına n-oktanoil asit eklenerek aktif haline 

dönüştürülür (57). (Şekil 2) 

 
      

 

 NH2- 

 

 

 

  

 

                                  -COOH                                                                                               

                                                                                                                                                                                  

Şekil 2. Ghrelin’in 28 aminoasitlik moleküler yapısı. 

Ghrelinde oluşan bu açil modifikasyonu, aktivitesi ve GHS-R'e bağlanması 

için gereklidir. Ayrıca bu post translasyonel değişimin, ghrelin molekülüne 

hidrofobik özellik kazandırması, bu hormonun özellikle hipotalamus ve hipofiz’e 

olmak üzere beyin dokusuna geçişine imkân sağlamaktadır (58). Obestatin 

progrelinin C-terminalindeki [preproghrelin (76-98)] 23 amino asid dizisinden 

türetilmektedir. Obestatin’in C-terminal Gly–Lys kopyasının amidasyonu biyolojik 

aktivitesi için gereklidir (59). 

1.2.2. Ghrelin Gen Ürünlerinin Doku Dağılımı  

Vücutta ghrelin üretimi ile ilişkili iki hücresel alan bulunmaktadır. Birincisi 

oksintik bez; ikincisi ise nöronal hücre gruplarının sinaptik ileti ile ghrelin salınımı 

yaptığı santral sinir sistemidir. Ghrelin çoğunlukla mide fundus mukozası oksintik 

bezleri içerisindeki X/A benzeri hücreler tarafından üretilir (60). Dolaşımda bulunan 

ghrelinin büyük miktarı mideden salgılanır ve geriye kalan kısmın çoğunlu ince 

barsak kaynaklıdır (61).  

Ser Ph Le Ser Pro Glu His Gln 

Ar

Val 

Gln Gln Lys 

Pro 

Gl

Pro Ser Lys Lys Glu Ar

Lys 
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ArPrLe

O=C-(H2)6-H3 
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Gl Ser 



 16 

Santral sinir sisteminde ghrelin mRNA ve immunoreaktif peptid düzeyleri 

çok düşüktür. Hipotalamusta ghrelin peptidi ekspresyonu olduğu gosterilmiştir. 

Hipotalamik arkuat nukleus (ARC)’da sentezlenir, ancak ghrelin pozitif nöronların 

sayısı düşüktür (62).  

Bu dokulara ilave olarak ghrelin; hipofiz, tükrük ve tiroid bezi, ince bağırsak, 

safra kesesi, böbrekler, kalp, pankreasın alfa, beta ve epsilon hücreleri, akciğer, 

fallop tüpleri, over, testis, plasenta, göbek kordonu, kordon kanında, fetal tiroid, 

akciğer ve pankreasta gonadlar, immün sistem, meme ve dişlerde, iskelet kaslarında, 

ciltte, yağ dokusunda, miyokardda, damar dokularında, nöroendokrin tümörlerden 

tiroid ve medüller tiroid karsinomaları ve akciğer tümörleri gibi değişik tümör 

dokularında da tespit edilmiştir (63-66). 

İnsanlarda obestatinin doku dağılımı ile ilgili çalışmalar sınırlıdır. Obestatin 

spesifik antiserumlar kullanılan radyoimmünoassay tekniği ile ratların kalın ve ince 

barsaklarında, mide, dalak, serebral kortekste ve perinatal rat pankreasında obestatin 

varlığı gösterilmiştir (67). 

Rat obestatinine karşı antiserumun direkt uygulanması ile gastrik mukoza 

hücrelerinde, myenterik pleksus ve testiste leydig hücrelerinde obestatin 

immünoreaktivitesi gösterilmiştir. Ratların santral nöronlarında obestatinin biyolojik 

aktivitesinin olduğu kalsiyum mikrofluorimetrik Fura-2 metodu kullanılarak 

gösterilmiştir (68). 

1.2.3. Dolaşımdaki Ghrelin Gen Ürünü Peptidler 

Yarılanma ömrü 15-20 dakika olan ghrelin; vücut sıvılarında dokular da 

olduğu gibi açile ve desaçile iki formda bulunur. 

Ghrelinin plazma konsantrasyonu 200-600 ng/L dir. Des-açile ghrelin 

dolaşımdaki toplam ghrelinin yaklaşık % 80-90’ını oluşturmaktadır. Dolaşımdaki 

ghrelinin 2/3’ü midedeki oksintik mukozadaki X/A hücreleri tarafından üretilir ve 

kalan ghrelinin çoğunluğu ince barsakdaki X/A hücrelerinden kaynaklanır. İnsan 

plazma ghrelininin %90’ını des-açil ghrelin oluşturur. Bu durum ghrelinin sistemik 

dokularda GHS-R ye bağlanamaması sonucu dolaşımdan hızla temizlenmesinin 

sonucu olarak yarılanma ömrünün des-açil ghrelinden daha kısa olmasına bağlı 

olabilir (69). Ghrelinin yarılanma ömrünün kısa olmasından plazmada desaçil greline 



 17 

hızla desaçilasyonu da sorumludur (70). Açil ve desaçil ghrelin arasındaki ilişki tam 

olarak bilinmemektedir. Her ikiside midede olduğu gibi insan plazmasında da 

bulunur ve benzer ve zıt etkilerde aktiftirler. Bu durumu açıklamak için iki teori ileri 

sürülmüştür: 

 (1) iki form farklı düzenleyici yollardan sekrete edildiği için desaçil grelin 

peptidin inkomplet açilasyonu sonucu oluşmuş olabilir. Bu teoride muhtemelen des- 

açil ghrelin ghrelin geni tarafından direkt olarak üretilen aktif bir peptiddir.  

 (2) desaçil ghrelin ghrelinin deaçilasyonu sonucu oluşmuş olabilir. 

Desaçil ghrelin dolaşımda serbet peptid olarak bulunurken, açil ghrelinin 

önemli bir kısmı özellikle lipoproteinler olmak üzere büyük moleküllere bağlı olarak 

bulunmaktadır (71). 

Ghrelinin trigliseridden zengin lipoproteinler (TRL), HDL, çok yüksek 

dansiteli lipoproteinler (VHDL) ve bir dereceye kadarda LDL ilişkisi mevcuttur. 

Aktif ghrelinin açil yan zincirinin hidrofobik özelliğinin artması kan dolaşımında 

büyük plazma proteinlerine bağlanmasına neden olabilir (71). Ghrelin gen 

ürünlerinin değişik miktarlarda ekspresiyonuna neden olan faktörler tam olarak 

bilinmemektedir. Açlık; ghrelin, desaçile ghrelin ve C-ghrelinin düzeylerini aynı 

oranda arttırıken obestatin düzeyini etkilememektedir. Beslenme ise ghrelin, desaçile 

ghrelin ve C-ghrelin düzeylerini azaltmaktadır (72, 73).                         

Ancak, postprandial açil-ghrelin düzeyleri total ghrelin düzeylerinden daha 

hızlı bir şekilde azalmaktadır. Bu durum açil ghrelin sekresyonunda değişimin 

ve/veya açil ghrelinin desaçilasyonu sonucu olabilir (73). Beslenmenin obestatin 

düzeyi üzerine olan etkileri hakkındaki yayınlar çelişkilidir. Beslenmenin obestatin 

düzeyleri üzerine etkisinin olmadığını ve negatif etkisinin olduğunu bildiren yayınlar 

mevcuttur (74). Kronik pozitif balans grelin/obestatin oranını değiştirebilir. Pre-

prandial ghrelin/obestatin oranları aynı yaş ve cinsiyetteki normal kilolu kişilere göre 

obez kişilerde yüksektir. VKİ pre-prandial ghrelin/obestatin oranları ile pozitif ilişkili 

önemli bir bağımsız belirleyicidir (75). Orta zincirli yağ asitlerinin ve orta zincirli 

triaçilgliserolün her ikisinin de alınması, total (açil ve desaçil) ghrelin miktarını 

değiştirmeden açil ghrelinin mide konsantrasyonunu arttırmaktadır (76). Son olarak 

Yoshimoto ve ark. (77) desaçil ghrelin plazma konsatrasyonunun serum kreatin 
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düzeyi ile anlamlı düzeyde korele olduğunu ve normal böbrek fonksiyonları olan 

bireylere kıyasla son dönem böbrek yetmezliği olan bireylerde plazma des-açil 

ghrelin düzeylerinin 2,8 kat daha yüksek olduğunu belirtmişlerdir. 

1.2.4. Ghrelin Gen Ürünlerinin Etki Mekanizması 

1.2.4.1. Ghrelin Reseptörleri ve Etki Mekanizması 

GHS-R, 3q26.2’de kodlanmış gendedir. Bu genin pre-mRNA’nın GHS-R1’i 

alternatif işleme tabi tutması sonucu GHS-R1a ve GSR-1b olmak üzere iki izoformu 

oluşur. Ghrelin GSR-1a’ ya bağlanır. GSR-1b, GSR-1a gibi yaygın bir şekilde 

eksprese edilir fakat farklı olarak GSR1b’ ye ghrelin veya sentetik büyüme hormonu 

salgılatıcıları (GHS) bağlanmaz ve GSR-1b’nin fonksiyonel olup olmadığı 

bilinmemektedir (78). Ghrelinin iştah, gıda alımı ve enerji balansı üzerine etki ettiği 

bölgeler olan hipofiz bezi ve hipotalamusta GSR-1a reseptörleri yaygın olarak izole 

edilmiştir (79). İlginç şekilde biyolojik ritim, mood, kognisyon, hafıza, öğrenme gibi 

fonksiyonların kontrol edildiği santral sinir sisteminin hipokampus, substantia 

nigranın pars kompakta bölgesinde, mental tegmental bölge, dorsal ve medial raphe 

ve Edinger–Westphal çekirdekleri ve pyriform kortekste de GHS-R1a ekspresyonu 

gösterilmiştir. Ayrıca, GHS-R1a aktivasyonu ghrelinin bir çok etkisini aracılık eden 

vagal nod ganglionlarında ve mide, barsak, pankreas, adrenal ve tiroid bezi, gonad, 

over dokusu, tümöral dokular gibi bir çok periferal organda da gösterilmiştir (80, 81). 

GHS-R1a aktivasyonu için Ser3’ de açilasyon gereklidir (82). Bütün modifiye açil-

ghrelin anologları, anestezi verilmiş ratlarda GHS-R eksprese eden hücrelerde Ca2+ 

artışını sağlayarak aynı şiddette GH salgılanmasına neden olmaktadır (55). Desaçile 

ghrelin GHS-R1a’ bağlanamadığı için etkilerinin oluşmasına başka reseptörler 

aracılık etmelidir. Des-açil ghrelin için spesifik ve des-açil ghrelin ve açil ghrelin için 

ortak reseptörlerin bulunması mümkün olmakla beraber, şu ana kadar bunların hiçbiri 

karekterize edilememiştir. Desaçil ghrelin’in hücre proliferasyonu ve metabolizma 

üzerine biyolojik aktivite gösterdiği ve kardiyomyozit, adiposit, prostatik ve iskelet 

kası hücre membranlarına bağlanmaktadır (83).  

1.2.4.2. GHS’lar ve Ghrelininin Sinyal İletisi Yolları 

GHS’lar, GH salınmasını stimule eden sentetik bileşiklerdir. Bunlar G protein 

ailesinden reseptöre (GPCR) ve GHS reseptörüne (GHS-R) bağlanarak etki 
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gösterirler (84). GHS-R aktivasyonu ve grelinin sinyal iletisi, protein kinaz C sistemi 

ile ve hücre içi kalsiyum konsantrasyonlarının artışı ile olur. GH salgılayıcı peptid 6 

(GHRP-6) hücre ici Ca2+ konsantrasyonlarını iki mekanizma ile arttırır. İlk 

mekanizmada GHS-R1a’ya bağlanan ghrelin, fosfolipaz C’yi aktifler; plazma 

membranında depolanmış olan fosfatidil inozitol 4,5 bifosfat hidroliz olur, 

diacilgliserol (DAG) ve inozitol trifosfat (IP3) ayrılır. IP3, endoplazmik 

retikulumdaki IP3 reseptörüne bağlanır ve Ca2+ depolarından kalsiyum salınır. IP3, 

GH salınımını kolaylaştırır. Diğer mekanizmada DAG plazma membranındaki 

protein kinaz C’yi aktifleştirir. Protein kinaz C tirozin fosforilasyonu yoluyla 

potasyum kanallarını inhibe eder ve depolarizasyona neden olur, böylece voltaj 

bağımlı L tipi kalsiyum kanalları açılır. GHRP-6’nın Na+’a duyarlı iyon kanallarının 

açılımasını kolaylaştırdığı ve depolarizasyona neden olduğu gösterilmiştir (85).  

1.2.4.3. Obestatin Reseptörü 

Başlangıçta obestatin’in G protein ailesinde orphan reseptör GPR39’u aktive 

ettiği belirtilmiştir (53). Moechars ve ark. (86) obestatinin gastrointestinal ve 

metabolik fonksiyonların düzenlenmesinde GPR39 reseptörü aracılığı ile fonksiyonel 

rolünün olduğunu belirterek bu fikri desteklemişlerdir. Ancak daha sonra yapılan 

çalışmalarla obestatinin bu reseptör üzerine olan etkisi doğrulanamamıştır (87-89). 

Çalışmalardaki bu çelişki nedeniyle günümüzde obestatinin dokulardaki yerleşik 

reseptörü ya da reseptörleri hala bilinmemektedir. 

1.2.5. Ghrelin Gen Ürünlerinin Etkileri 

1.2.5.1. GH Sekresyonu 

Ghrelin, hipofiz bezindeki somatotropik hücrelerdeki GSR1-a reseptörlerine 

bağlanır ve doza bağımlı olarak GH salgılanmasına neden olur (90). Hipotalamustaki 

GHRH-nöronlarınfa aktivasyon, somatostatin nöronlarını inhibisyon yapar ve vagal 

afferent aktivasyonu uyarır (91, 92). Normal şartlarda desaçil ghrelin GHS-R1a’ya 

bağlanamadığı için GH sekresyonunu etkilemez. Bununla birlikte, transgenik 

farelerde des-açil ghrelinin aşırı ekspresyonu, GH-IGF-I aksını modüle edebilir 

(ghrelin verilmesi azalmış GH cevabı) (93). Ratlarda obestatinin intravenöz ve 

intraserebrovasküler verilmesi GH sekresyonunu etkilememektedir (94). 
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1.2.5.2. İştah ve Vucut Ağırlığı 

İştahın beyin tarafından kontrol edildiği ve yemek yemenin merkezi sinir 

sistemindeki özellikle hipotalamustaki kompleks mekanizmalar tarafından 

düzenlendiği kabul edilmektedir (95). Memelilerde ghrelin oreksijenik ve adipogenik 

bir moleküldür. Oreksijenik etki hızlı başlar ama etkisi kısa sürelidir. Hipotalamus, 

enerji homeostazisi için kontrol merkezidir. Ghrelin hipotalamusda iştah üzerine 

etkisini üç yolla yapar (60). 

1. Mideden salgılanan ghrelin kan yoluyla hipotalamik ARC hücrelerine 

ulaşır ve kan beyin bariyerini geçerek aktif transport yolu ile diğer serebral hücrelere 

ulaşır. 

2. Periferde sentezlenen ghrelin, vagal etkileşimlerle GHSR ekspresyonunu 

sağlar ve vagal etkileşimler nukleus traktusa ulaşarak hipotalamusu etkiler.  

3. Ghrelin lokal olarak hipotalamusta sentezlenir. Noropeptid Y (NPY), iştah 

etkili protein (AGRP) ve diğer hipotalamik hücrelerle direkt etkileşime girer. Ghrelin 

üreten nöronlar hipotalamusta ARC bölgesinde bulunur. Bu bölge leptinin de etki 

ettiği bölgedir. NPY ve AGRP adlı oreksijenik peptidler, ARC’de aynı nöronlarla 

leptin reseptörü üzerinden etkisini gösterir (65). İntraserebroventrikuler ghrelin 

uygulaması ARC’de NPY ve AGRP mRNA düzeylerini arttırır, periferal ghrelin 

uygulaması ise hipotalamik nöronları ve gıda alınımını stimule eder (96). 

Ulaşılabilen yayınların çoğunda desaçil ghrelin ve gıda alımı arasında negatif 

ilişkinin olduğu belirtilse de gıda alınmasını sitimüle ettiğini bildiren yayınlar da 

mevcuttur (97, 98). Obestatinin gıda alımı üzerine olan etkileri konusunda insanlar 

üzerinde yapılan çalışmalar mevcut değildir ve ratlarda yapılan çalışmaların 

sonuçlarıda tartışmalıdır. Bazı araştırmalarda bazal ve ghrelin ile stimüle edilmiş 

durumlarda ghrelinin gıda alınımını azalttığı ve kilo alınmasını baskılayabileceği 

belirtilirken bazı araştırmalarda da obestatin’in gıda alımı ve kilo üzerine etkisinin 

olmadığı belirtilmektedir (99-101).                                               

Son dönemlerde yapılan bir çalışmada bu durum kısmende olsa açıklığa 

kavuşturulmuştur. Kemirgenlerde intraperitoneal obestatin uygulaması ile gıda ve 

kilo alımını baskılamış ve U şeklinde doz cevap ilişkisi elde edilmiştir (102).  
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1.2.5.3. Metabolizma  

1.2.5.3.1. Glukoz Metabolizması         

Ghrelin, beyinde nöronların glukoza duyarlılığını, insulin sekresyon ve 

aktivitesini ve hepatik glikogenezi düzenleyerek glukoz hemoztazına katılır (103).   

Akut olarak sistemik ghrelin uygulaması insanlarda insülin salınımını inhibe eder ve 

plazma glukoz seviyesini arttırır (62, 104). Desaçil ghrelin de glukoz 

metabolizmasını regüle edebilir. Fare ve ratladan izole edilen pankreasın adacık 

hücrelerinde des-açil ghrelin konsantrasyonunun plazma konsantrasyonuyla uyumlu 

bir şekilde açil ghrelinden 10 kat daha yüksek olduğu ve açil ghrelinin insülin 

sekresyonu üzerine olan etkilerini ortadan kaldırdığı belirtilmektedir (105). Ayrıca 

insülinin endojen glukoz üretiminin inhibe etme kapasitesini ortadan kaldırdığı fakat 

glukoz tüketimini etkilemediği belirtilmektedir. Bu etkiler her iki peptidin aynı anda 

verilmesi ile elde edilmektedir (106). Desaçil ghrelin primer hepatositlerden glukoz 

çıkışını inhibe eder ve ghrelinin glukoz serbestleştirici etkisini baskılar (108). 

Obestatinin insülin sekresyonu üzerine olan etkileri hakkındaki az sayıdaki 

çalışmaların sonuçları çelişkilidir (99, 105, 108). 

1.2.5.3.2. Lipid Metabolizması  

Ghrelinin karaciğer, yağ dokusu ve iskelet kasında lipid metabolizmasının 

regülasyonuda önemli rol oynar. Karaciğerde yağ asitlerinin oksidasyonunu ve 

AMPK’ yi azaltıtırken lipogenik patern genlerinin ekspresyonu ve trigliserin içeriğini 

indükler. Ghrelin gastroknemius kasının trigliserid içeriğini azaltmakta ve 

mitekondrial oksidatif enzim aktivitesini de arttırmaktadır. Aktif halde iken iskelet 

kaslarındaki yağ oranını azaltan peroksizom proliferatör aktivatörü reseptör γ’yı 

iskelet kaslarında selektif olarak arttırmaktadır (109). Bu şekilde ghrelin karaciğer 

trigliseridlerinin iskelet kaslarına depozisyonunun sağlamaktadır. Desaçil ghrelinin 

lipid metabolizması üzerine etkileri hakkındaki bilgiler sınırlıdır. Açil ghreline 

benzer şekilde des-açil ghrelinde invivo koşullarda direk olarak lipogenezisi 

arttırmakta ve rat adipositlerinde isoproterenol ile indüklenen lipolizi inhibe 

etmektedir (66, 110). Obestatinin lipid mekanizması üzerine olan etkileri henüz 

bilinmemektedir. 
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1.2.5.4. Ghrelin Gen Ürünlerinin Diğer Organ ve Sistemler Üzerine 

Etkileri 

Ghrelin gen ürünlerinin değişik sistem ve organ üzerine olan birçok etkisi 

tanımlanmış olup Tablo 2’de özetlenmiştir. 

Tablo 2. Ghrelin Gen Ürünlerinin Diğer Organ Ve Sistemler Üzerine Etkileri (2) 

Etki  Ghrelin  Desaçil ghrelin  Obestatin 

Gastrointestinal     

 Ekzokrin sekresyon ↑↓↔(mide)/↑ ↔ (mide) ↑ (pankreas) 

 Epitelyal koruma  ↑ Eb eb 

 Motilite ↑ (mide ve kolon) ↓(mide)/↔  ↓(mide- jejunum) 

Kardiyovasküler    

Büyük damarlarda ↑(sistemik)/↓ (koroner) ↑ (sistemik) eb 

Küçük damarlarda ↑ Eb eb 

Endotel fonksiyonları ↑ Eb eb 

Kalp fonksiyonu ↑ ↑ ↔ 

Hücre proliferasyonu ↑↓ ↑↓ ↑ 

İmmün hücre üretimi  ↑ ↔ eb 

Sitokin üretimi ↓ ↔ eb 

Osteoblast üretimi ↑ ↑ ↔ 

Osteoblast aktivitesi ↑ Eb ↔ 

Uyku ↑ ↔ ↑ 

Hafıza ↑ ↔ ↑ 

Anksiyete ↑ ↔ ↓ 

İris kas releksasyonu    

Sfinkter ↑ ↑ eb 

Dilatör ↑ ↔ eb 
 (↑), stimülasyon; (↔), etki yok; (↓), inhibiston; (eb), bilinmiyor. 

1.2.5.5. Ghrelin Gen Ürünleri ve Reprodüktif Sistem 

Reprodüktif fonksiyonlar temel olarak hipotalamo-pituiter- gonadal (HPG) 

aks daki hipotalamik GnRH, hipofizer gonadotropinler (LH, FSH), gonadlardaki seks 

steroidleri ve peptid hormonlar arasındaki karmaşık etkileşimler ile 

düzenlenmektedir (111). Ghrelin ve GHS-R 1a’nın insan overinde peryodik olarak 
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bulunduğu ve hücresel lokalizasyonu poliklonal antikorlar kullanılan 

immünohistokimyasal metodlarla gösterilmiştir (112). Ovarian hilusdaki interstisyel 

hücrelerde, genç ve matür CL’da grelin varlığı gösterilmiş ancak herhangi bir 

aşamadaki ovarian folikülde, yeni gelişmekte olan CL’da ve gerileyen luteal dokuda 

grelin varlığı gösterilememiştir (113). Ghrelin sinyal sisteminin ligand ve reseptör 

komponentinin her ikisininde over içerisinde var olması, bu yeni molekülün overdeki 

fizyolojik ve patolojik durumlarda potansiyel düzenleyici rolünün olabileceği fikrine 

yol açmaktadır. İnsan ve primatlarda ghrelinin reprodüktif sistemin kontrolündeki 

potansiyel etkileri hakkında şu ana kadar çok az bilgi mevcuttur. Ghrelinin 

insanlarda akut olarak verilmesinden sonra prolaktin sekresyonunda sitimülatör 

cevap oluştuğu gösterilmiştir (114). Foliküler GHS-R1a peptid ekspresiyonu folikül 

büyümesi ile paralellik gösterir (113). Ghrelin sağlıklı kadınlarda ve hayvan 

deneylerinde hipofiz bezinde pulstil LH sekresyonunu farklı şekillerde baskılar 

(115). Overektomize dişi ratların hipotalamusuna yerleştirilen eksplantlarla grelinin 

GnRH salınmasını, prepubertal ve yetişkin ratların estrous sikluslarının farklı 

safhalarında GnRH ile indüklenen LH salınımını azaltabildiği gösterilmiştir (116). 

Fareler üzerinde yapılan bu gözlemden elde edilen sonuçlar ghrelinin LH 

pulsatilitesini etkilediğini ve hipotalamik bölgede gonadotropin aksı üzerine inhibitör 

etkisinin olduğunu desteklemektedir. Ghrelinin in vivo olarak FSH sekresyonu 

üzerine olan etkisi konusunda şu ana kadar kayda değer veri yoktur. Reprodüktif aks 

üzerine santral etkisinin dışında, ghrelinin bir çok bölgede eksprese edildiği ve 

gonadal seviyede direk olarak spesifik biyolojik etkilerinin olduğunu destekleyen çok 

sayıda kanıt vardır. Kültüre domuz folikülleri ile yapılan izole bir çalışmada ghrelin 

tedavisinin östradiol sekresyonu ve aromataz aktivitesinde artma ve caspase-3 

aktivitesinde azalmaya neden olduğu rapor edilmiştir (117). Ghrelin aynı zamanda 

preimplantasyon dönemindeki embriyonun gelişiminin regüle edebilmektedir. 

Farelerde kültür ortamında preimplantasyon embriyonun gelişimini inhibe ettiği 

gösterilmiştir (118). Yapılan bir çalışmada ghrelinin spontan veya oksitosinle 

oluşturulmuş izometrik kontraksiyon durumundaki myometrial liflerde inhbitör 

etkisinin olduğu gösterilmiştir (119). Menstrüel fonksioyonların başlaması ve düzenli 

bir şekilde sürmesi için vucut ağırlığının kritik bir düzeyin üzerine çıkması, 
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dolayısıyla vucuttaki yağ miktarının belirli bir düzeyin üzerine çıkması 

gerekmektedir. Yağ dokusundan kaynaklanan leptin hormonunun tanımlanması ile 

vücudun enerji homeostazının sürdürülmesinde karmaşık düzenleyici bir 

nöroendokrin ağın varlığı dikkati çekmiştir. Leptinin ana etki mekanizması, birçok 

hipofizer hormonun regülasyonunda görev alan ve asıl etkisi iştahı arttırmak olan 

NPY’nin ARC’den ekspresyonunu ve salınımını inhibe etmektir. Ghrelin ve leptin, 

“Ying-Yang” prensibi mekanizması dahilin de organizmada görev yapmaktadırlar. 

Diğer bir anlatımla hipotamusta bulunan Y nöronları aracılığı ile ghrelin/leptin 

derişimleri “feed back” mekanizma ile kontrol edilmektedir. Artmıs NPY aktivitesi 

gonadotropin aksını ve seksüel olgunlaşmayı inhibe eder ayrıca gıda kısıtlaması ve 

enerji azlıgında direk etki gösterir. Leptin hipotalamustan NPY salınımını etkiledigi 

böylece reproduktif fonksiyon ve seksüel olgunlaşmada rol oynadıgı 

düşünülmektedir. İyi beslenme koşullarında artan leptin düzeyi NPY aktivitesini 

baskılar. Leptin ayrıca NPY'yi inhibe edip gonadotropinlerin ve seks steroidlerinin 

sentezini stimüle eder (120). Obestatin insanlarda kilo alımı ve enerji tüketiminde 

greline ters etkiler oluşturur (99). Desaçil ghrelin’in yetişkin erkek ratlara akut olarak 

verilmesi açil ghrelinin LH sekresyonu üzerine olan inhibe edici etkisine benzer 

etkiler oluşturmaktadır. Ayrıca tekrarlayan dozlarda desaçil ghrelin uygulamaları, 

pubertada gonadotropin aksının aktivasyonunun parsiyel süpresyonununda açil 

ghrelin kadar etkilidir (121). Obestatin’in reprodüktif fonksiyonlara etkisi hakkındaki 

bilgiler rodentler üzerinde yapılan deneylerden elde edilen bilgiler ile sınırlıdır. Son 

dönemde yapılan bir çalışmada obestatin in domuz overinde granüloza hücre 

proliferasyonu, apopitozisi ve progesteron sekresyonunu sitimüle ederek granüloza 

hücre fonksiyonlarını direk olarak kontrol edebileceği belirtilmektedir (122). Ayrıca 

serum leptin seviyeleri obestatin tedavisinden etkilenmemektedir (123). Normal 

menstrüel siklusu olan kadınlardaki endometrium dokusundaki ghrelin ekspresyonu 

ile ilgili çalışmaların sonuçları çelişkilidir. Menstrüel siklusun proliferatif fazında ve 

stromal hücrelerde imminohistokimyasal ekspresyonun olmadığını proliferatif fazda 

zayıf, sekretuar fazda özellikle glandüler hücrelerde şiddetli ekspresyonun olduğunu 

belirten az sayıda yayın mevcuttur (124, 125).  
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1.2.5.6. Ghrelin Gen Ürünleri ve Malignite 

Ghrelinin farklı dokularda ve tümörlerde hücre proliferasyonun düzenleyici 

etkisi bilinmektedir. Memelilerde over dokusu ovulasyon ve hormonogenez gibi 

fonksiyonları olan kompleks bir endokrin organdır. Over dokusu hilus, stroma, 

corpus luteum ve farklı evrelerde ovarian foliküller içeren doku kompartmanından 

oluşmaktadır. Over dokusu, embriolojik olarak çölomik epitelden köken alan küboid 

epitelden kolumnar epitele değişen over yüzey epiteli ile çevrilidir. Ovarian 

fizyolojide ovulasyonda, folikül rüptürü ve postovulatuar tamir döneminde over 

yüzey epiteli major rol oynar (126). Ovulasyonda önemli fonksiyonlarının yanında 

over tümörlerinin gelişmesinde over yüzey epitelinin rol oynadığı düşünülmektedir. 

Over tümörlerinin kesin etyolojisi bilinmemektedir. Over dokusunda ghrelin ve onun 

fonksiyonel reseptörü ekspresyonu gösterilmiştir. Over dokusunda, erken ve matür 

korpus luteumda ve intertisyel hilusta grelin ekspresyonu gösterilmiştir. Fakat over 

dokusunda ghrelin sisteminin fonksiyonel rolü tam olarak bilinmemektedir (112).   

Erkeklerde gonad dokusunda ghrelin, steroidogenezin düzenlenmesi ve 

intertisyel leydig hücrelerinde proliferasyonda rol oynar. Malignitelerde ve hücre 

proliferasyonun otokrin ve parakrin kontrolünde grelinin rolü vardır. Fakat ghrelinin 

farklı dokularda proliferatif etkileri değişiktir (127). Prostat dokusunda, tiroid kanser 

hücrelerinde, kardiomiyosit H9c2 hücrelerinde ve kültüre adrenokortikal hücrelerde 

ghrelinin proliferatif etkileri saptanmıştır (127-129).  

Bazı tiroid, akciğer, meme kanser hücrelerinde, testis immatür leydig 

hücrelerinde ghrelinin antiproliferatif etkileri saptanmıştır (128-132).  

Bu çalışma: (i) Seröz over tümörlerinde ghrelin ve obestatin ekspresyonunun 

araştırılarak (ii) bu peptidlerle hastalığın klinik parametreleri ve prognozu arsında 

ilişki olup olmadığını ortaya çıkarmak için yapılmıştır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi (FÜTF) Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Anabilim Dalı Jinekolojik Onkoloji ünitesinde opere edilen ve Fırat 

Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı ünitesinde histolopatolojik olarak seröz over 

tümörü tanısı konulan 47 vaka üzerinden gerçekleştirildi. Çalışma, FÜTF Dekanlıgı 

Etik Kurulu tarafından 21.03.2008 tarih ve 2007-2008/22 sayılı kararı ile 

onaylandıktan sonra başlatıldı. Vakaların dosya, prognoz bilgileri ve arşiv 

preparatlarına retrospektif olarak ulaşıldı.  

2.1. Hasta Seçimi ve Takibi: 

Çalışmaya, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

kliniğinde takip edilen 47 olgu dahil edildi. 

Çalışmaya dahil edilen olgular üç gruba ayrıldı. 

Grup I: Benign seröz tümörlü olgular (n:20),                                                    

 Grup II: Borderline seröz tümörlü olgular (n:7),   

Grup III: Malign seröz tümörlü olgular (n:20). 

Fırat Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı arşiv kayıtlarından seröz over 

tümörü tanısı alan tüm olguların hematoksilen ve eosin ile boyalı preparatları tekrar 

incelenerek tanılar doğrulandı. Ardından vakaların parafine gömülü doku 

bloklarından 4 µm kalınlıkta kesitler alındı.  

Olguların dosyaları incelenerek; yaş (yıl), gravida (adet), parite (adet),  

infertilite hikayesi, sigara ve alkol tüketimi, diabet ve hipertansiyon varlığı, ailede 

kanser öyküsü demografik bilgiler alındı. Tümörler FIGO evreleme sistemine göre 

cerrahi olarak evrelendi. Tümörlerin diferansiyon dereceleri, bilateralite oranları, 

median tümör çapı kaydedildi. Boyu (cm), kilosu (kg), [(VKİ): vücut ğırlığı (kg) / 

boyun karesi (m2)], kan basıncı ölçümleri, preoperatif CA 125, CA19-9, CEA 

düzeyleri kaydedildi. Hastaların son kontrol tarihleri incelenerek nüks izlenmesi ve 

takip süreleri belirlendi.  

2.2. İmmunohistokimyasal değerlendirme 

Fırat Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı arşiv kayıtlarından seröz over 

tümörü tanısı alan tüm olguların hematoksilen ve eosin ile boyalı preparatları tekrar 

incelenerek tanılar tekrar doğrulandı. Ardından olguların ghrelin ve obestatin 
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ekspresyonunu immunohistokimyasal yöntem ile belirlemek için formalin ile fikse 

parafine gömülü dokulardan poly-l-lysine ile kaplı lamlara minör modifikasyonlar ile 

( Lab Vision Corporation, USA ) avidin-biyotin-peroksidaz kompleks ( ABC) tekniği 

kullanılarak 4 µm kalınlıkta kesitler alındı. Tüm kesitler deparafinize edilmek üzere 

15 dakika etüvde 56°C’de bekletildi. 20 dakika içinde 5 ksilenden geçirilmek 

suretiyle devam eden deparafinizasyondan sonra yine 20 dakika içinde 3 farklı 

absolu alkol ve 3 farklı % 96’lık alkolden geçirilerek kesitler dehidrate edildi. Distile 

suda 5 dakika yıkandı. Endojen peroksidaz aktivite % 0,3 Hidrojen Peroksit /metanol 

ile 10 dakika bloke edildi. ABC üretim protokolüne uygun olarak hazırlandı. Doku 

kesitleri mikrodalga fırında citrate buffer ( ph:6) içerisinde 800 W 7+5 dakika ve 640 

W 3 dakika uygulama yapıldı. Mikrodalgadan sonra 20 dakika oda ısısına gelene 

kadar bekletildi. Sonra 0,01 m fosfat buffered saline (PBS) ( ph:7,4) ile yıkandı. 

Kesitlerin etrafı kurulanarak cam kalemi ile çizildi. Nonspesifik antikor bağlanmasını 

önlemek için 10 dakika bloke edici ajan ultra V blok inkübe edildi. Ardından 

kesitlere rabbit anti-ghrelin (human)(1/400 dilüe)( Phoenix Inc.) primer antikor 38◦C 

de 30 dakika inkübasyona bırakıldı. Ardından PBS ‘de yıkanarak biotinylated goat 

antiserum (Lab Vision Corporation) ile 38◦C de 10 dakika inkübe edildi. Tekrar 

PBS’de yıkandıktan sonra streptavidin- biyotin-peroksidaz kompleks her kesite 10 

dakika süre ile inkübe edildi. Kesitler iki defa 5 dakika süre ile PBS ‘de yıkandı. 

Kromogen olarak aminoetil karbazol (AEC) damlatılarak 10 dakika süre renk 

alıncaya kadar inkübasyona bırakıldı. Çeşme suyunda yıkanarak Mayer 

Hematoksilen de 1-2 dakika bekletildi. 5 dakika çeşme suyunda yıkandıktan sonra 

dokulara zarar verilmeden kenarları silindi. Kesitler ultramount ile kapatıldı. Işık 

mikroskopu altında değerlendirildi. Boyanma skorlanarak değerlendirildi. Obestatin 

ekspresyonunu saptamak için aynı aşamalardan oluşan immunohistokimyasal 

yöntemde Anti Obestatin antikoru ( Phoenix Inc.) primer antikor olarak uygulandı. 

Boyanma şiddetine göre olgular; 

0: boyanma yok 

1: az boyanma 

2: orta yoğunlukta boyanma 

3: kuvvetli yoğunlukta boyanma olarak değerlendirilmiştir. 
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2.3. İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel analizler için SPSS 12.0 paket programı kullanıldı. Veriler 

ortalama±standart deviasyon, şeklinde ifade edildi. Grupların karşılaştırılmasında 

One-Way ANOVA post hock test olarak tukey’s testleri kullanıldı. P< 0,05 değeri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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3. BULGULAR  

Demografik özellikleri açısından gruplar karşılaştırıldığında grup I, grupII ve 

grup III arasında yaş ortalamaları (42.45±14.26, 42.28±12.31 ve 55.05±14.90 ) 

saptandı. Grup I’de en genç hasta 18 yaşında, en yaşlı hasta 67 yaşında idi. Grup 

II’de en genç hasta 28, en yaşlı hasta 61 yaşında idi. Grup III ‘de en genç hasta 28, en 

yaşlı hasta 79 yaşında idi. Grupların yaş ortalamaları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptandı (p<0.05). Grupların toplam yaş ortalaması 47,78±15.34  en 

genç hasta 18, en yaşlı hasta 79 yaşında idi. Grupların gravide ve parite sayısı 

karşılaştırıldığında; gravide (4.00±3.00, 2.40±3.50 ve 5.10±3.90 ), parite (3.40±2.50, 

1.50±2.10 ve 4.90±3.50) olarak saptandı. Gravide açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık olmadığı saptanmadı (p>0.05). Parite açısısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptandı (p<0.05). VKİ, grup I, grup II ve grup III’ de sırasıyla 

ortalama değerleri (28.46±4.61, 28.80±8.10 ve 26.32±3.90) olarak hesaplandı. VKİ 

açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05).  

(Tablo 3) 

Tablo 3. Grupların demografik özellikleri. 

 GrupI(n =20) GrupII (7) GrupIII(20) P değeri 

Yaş (yıl) 

Gravide (adet) 

Parite (adet) 

VKİ (kg /m2) 

42.45±14.26 

  4.00±3.00 

  3.40±2.50 

28.46±4.61 

42.28±12.31 

  2.40±3.50 

  1.50±2.10 

28.80±8.10 

55.05±14.90 

  5.10±3.90 

  4.90±3.50 

26.32±3.90 

0.017 

0.218 

0.041 

0.321 

(Ortalama ± standart sapma. İstatistiksel anlamlılık P<0.05)  

(n: olgu sayısı) 

Gruplar diabet, hipertansiyon ve menapoz varlığı açısından karşılaştırıldı. 

Toplam 47 seröz over tümörlü olgunun 7 sinde diabet vardı (%14,9) . Gruplar 

arasında diabet varlığı açısından anlamlı farklılık yoktu (p>0.05). Toplam 47 

olgunun 12’sinde hipertansiyon vardı (%25,5). Gruplar arasında anlamlı farklılık 

yoktu (p>0.05). 47 olgunun 21’i menopozda idi (%44,7). Gruplar arasında 

istatistiksel anlamlı fark vardı (p<0.05). (Tablo 4)  
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Tablo 4. Grupların risk faktörleri. 

 Grup I(n =20) Grup II(n =7) GrupIII(20) P değeri 

Diabet var  2 1 4 

Diabet yok 18 6 16 
0,688 

Hipertansiyon var 5 1 6 

Hipertansiyon yok 15 6 14 

0,726 

 

Menopoz var 5 2 14 

Menopoz yok 15 5 6 
0,009 

(Ortalama ± standart sapma. İstatistiksel anlamlılık P<0.05)  

(n: olgu sayısı) 

Grupların preoperatif tümör markerleri karşılaştırıldı. Grup I, grup II ve grup 

III de ortalama CA 125 değeri (17.32±4.44, 23.52±16.19 ve 252.58±87.90) saptandı. 

Gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark saptandı (p<0.05). Grup I, grup II ve grup 

III’ de ortalama CA 19-9 değeri (8.98±1.40, 14.96±9.29 ve 13.93±3.64) saptandı. 

CA19-9 değerleri açısından gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı 

(p>0.05). Grup I, grup II ve grup III’ de ortalama CEA değeri (1.46±0.27, 1.27±0.27 

ve 1.28±0.21) saptandı. CEA değerleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). (Tablo 5) 

 
Tablo 5. Grupların preoperatif tümör markerleri 

(Ortalama ± standart sapma. İstatistiksel anlamlılık P<0.05)  

(n: olgu sayısı) 

 
Grupların median tümör çapları hesaplandı. Grup I, grup II ve grup III’ de 

median çap ortalaması (7.35±3.48, 9.28±4.39 ve 11.05±4.08) saptandı. Gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (p<0.05). (Tablo 6) 

 GrupI(n =20) GrupII (7) GrupIII(20) P değeri 

CA 125 

CA 19-9 

CEA 

17.32±4.44 

8.98±1.40 

1.46±0.27 

23.52±16.19 

14.96±9.29 

1.27±0.27 

252.58±87.90 

13.93±3.64 

1.28±0.21 

 0.011 

 0.424 

 0.848 
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Tablo 6. Grupların median tümör çapları. 

(Ortalama ± standart sapma. İstatistiksel anlamlılık P<0.05)  

(n: olgu sayısı) 

 
Gruplar bilateralite oranları belirlendi. Grup I‘de % 15, grup II‘de % 14 ve 

grup III’de % 65 oranında bilateralite saptandı. (Tablo 7) 

 
Tablo 7. Grupların bilateralite oranları 

 GrupI(n=20)%  GrupII (7)% GrupIII(20)% 

Bilateralite 3 (15) 1(14) 13(65) 

Unilateralite 17 (85) 6(85) 7(35) 

(n: olgu sayısı) 

 
Evrelendirme cerrahisi sonrası olgular FIGO evreleme sistemine göre 

değerlendirildiğinde grup III’de 5 hasta evre I (%25) , 3 hasta evre II (%15), 11 hasta 

evre III (%55,) 1 hasta evre IV (%5) saptandı. Grup III’de olgular en yüksek oranda 

(%55) evre III sınıfında idi. Grup II ‘de tüm olgular evre I sınıfında idi (%100). 

Tümör grade’i Grup II ve grup III olgularda karşılaştırıldı. (Tablo 8, Tablo 9).  

 
Tablo 8. Grupların evrelendirilmesi 

Evre Grup II(n:7) (%) Grup III(n:20) (%) 

I 7 (100) 5 (25) 

II 0 3 (15) 

III 0 11 (55) 

IV 0 1(5) 

(n: olgu sayısı) 

 GrupI(n =20) GrupII (7) GrupIII(20) P değeri 

Median çap 7.35±3.48 9.28±4.39 11.05±4.08 0.016 
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Tablo 9. Grupların grade sınıflaması 

Grade Grup II(n:7) (%) Grup III(n:20) (%) 

I        3 (42)         3(15)     

II        2(29)           4 (20)        

III        2(29)                   13 (65) 
(n: olgu sayısı) 

Grupların prognoz bilgileri takip süresi ve nüks oranları karşılaştırıldı. Grup 

II’de ortalama takip süresi; 1,8±1,06 yıl ve Grup III’de ortalama takip süresi; 

2,0±1,07 yıl olarak saptandı. Grup II de 1 hastada nüks izlendi (%14). Grup III de 9 

hastada nüks izlendi.(%45) İstatisiksel anlamlı fark yoktu (p>0.05). (Tablo 10) 

Tablo 10. Grupların nüks varlığı 

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

Nüks var       0      1       9 

Nüks yok      20       6      11 
   0,159 

(İstatistiksel anlamlılık P<0.05)  

(n: olgu sayısı) 

 
3.1. İmmunohistokimya:  

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

ghrelin hem de obestatin ekspresyonunun gözlendi. (Şekil 3-a,3-b,3-c,4-a,4-b,4-c) 

 
Şekil 3-a: Grup I Benign seröz tümör, epitelde güçlü pozitif ghrelin ekspresyonu 

izlenmektedir. (x400) 
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Şekil 3-b: Grup II Borderline seröz tümör, epitelde güçlü pozitif ghrelin ekspresyonu 

izlenmektedir. (x400) 

 

 
Şekil 3-c: Grup III Malign seröz tümör, epitelde güçlü pozitif ghrelin ekspresyonu 

izlenmektedir. (x400) 
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Şekil 4-a: Grup I Benign seröz tümör, güçlü yoğunlukta pozitif obestatin 

ekspresyonu izlenmektedir. (x400) 

 

 
Şekil 4-b: Grup II Borderline seröz tümör, güçlü pozitif obestatin ekspresyonu 

izlenmektedir. (x400) 
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Şekil 4-c: Grup III Malign seröz tümör, güçlü pozitif obestatin ekspresyonu 

izlenmektedir. (x400) 

Gruplar ghrelin ve obestatin ekspresyonu göre karşılaştırıldığında; grup I, 

grup II ve grup III ortalama ghrelin ekspresyonu (2.35 1.8, 1.8 1.8, 1.4 2.1) 

olarak saptandı .Gruplar arasında ghrelin ekspresyonu açısından anlamlı farklılık 

saptandı (p<0.05). Grup I, grup II ve grupIII ‘de ortalama obestatin ekspresyonu 

(1.4 0.8, 1.7 0.9, 1.5 1.1) saptandı. Gruplar arasında obestatin ekspresyonu 

açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). (Tablo 11) 

 
Tablo 11. İmmunohistokimyasal olarak grupların ghrelin ve obestatin ekspresyonu  

 GrupI(n =20) GrupII (7) GrupIII(20) P değeri 

  Grelin 2.35 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 
(İstatistiksel anlamlılık P<0.05)  

(n: olgu sayısı) 

Grup III’ deki olguların evrelere göre ghrelin ve obestatin ekspresyonu 

karşılaştırıldı. 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 ) saptandı. Evre I, evre II, evre 

III 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) saptandı. Grup III olgular nüks varlığına göre 

karşılaştırıldı. Ghrelin ve obestatin ekspresyonu nüks olan ve olmayan grup arasında 

anlamlı farklılık görülmedi.(p>0.05). (Tablo 12, Tablo 13).  

 
Tablo 12. Grup III‘ deki olguların evrelere göre ghrelin ve obestatin ekspresyonu 

karşılaştırıldı. 

Evre GrupIII(n :20) Ghrelin P değeri Obestatin P değeri 

I        5 1.9 1.6      1.6 1.2     

II        3 1.4 3.2  0,362     1.4 2.1  0,577 

III       11 1.1 0.8      1.1 0.8  

IV        1     0      1.1 0.4  
(İstatistiksel anlamlılık P<0.05)  

(n: olgu sayısı) 

 
Tablo 13. Grup III‘ deki olguların nüks varlığına göre göre ghrelin ve obestatin 

ekspresyonu  

 Ghrelin P değeri Obestatin P değeri 

Nüks var 1.5 1.9 1.7 1.8 

Nüks yok 1.8 2.3 
0,857 

1.6 2.7 
0,555 

(İstatistiksel anlamlılık P<0.05)   

(n: olgu sayısı) 
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4. TARTIŞMA 

Over kanserleri, jinekolojik kanserler içinde en yüksek mortaliteye sahip 

olmaları nedeni ile önem taşımaktadır. Over kanserinin etiyolojisi halen net olarak 

bilinmemektedir. Hastalığın etyolojisi ile ilgili çeşitli teoriler öne sürülmektedir. 

Olgularımızda malign over kanseri ortalama görülme yaşı 55.05±14.90 

saptandı. Malign grup, benign ve borderline gruplar ile karşılaştırıldığında anlamlı 

farklılık izlendi. Benign grup yaş ortalaması 42.45±14.26, borderline grup yaş 

ortalaması 42.28±12.31 idi. Malign grup, benign ve borderline gruptan anlamlı 

olarak daha ileri yaşta görülmekte idi. Tüm olguların yaş ortalaması 47.78±15.34 idi. 

Literatürdeki çalışmalarda over kanserinin % 85 inin 50 yaş üzernde saptanmış 

(133). Diğer bir çalışmada over kanserinin yaş ortalaması 52±13 yıl olark 

bulunmuştur (134). Sonuç olarak kliniğimizde opere edilen olguların malign grupta 

demografik özelliklerinden yaş ortalaması diğer çalışmalarla benzer bulunmuştur. 

Over kanseri epidemiyolojisinde ileri yaşın risk faktörü olduğu bilinmektedir. Bizim 

çalışmamızda seröz over tümörlü olguların benign gruptan malign gruba gidildikçe 

yaş ortalamasının anlamlı olarak artması ileri yaşın risk faktörü olmasını 

desteklemektedir. 

Olguların gravide ve parite değerlerinde parite değerinde malign grupta 

anlamlı farklılık izlendi. Literatürde parite ile over kanserleri arasındaki ilişki 

incelendiğinde artan parite ile azalan over kanseri riski dikkati çekmektedir (135) . 

Fathalla’nın kesintisiz ovulasyon teorisi ile ovulasyonun over yüzey epitelinde hasar 

ve tamir mekanizmasının fizyolojik sürecinde oluşan mutasyonların daha yüksek 

oranda over kanserine yol açabileceği; gebelik, laktasyon ve oral kontraseptiflerin 

over kanseri için koruyucu etkisi olduğu bilinmektedir.  

Bu çalışmada artan parite ile over kanseri oranında azalma gözlenmemiştir, 

malign grupta parite sayısı anlamlı olarak diğer gruplardan yüksek saptanmıştır. 

Yüksek parite, olguların ileri yaşta olması, gelişmekte olan ülkelerde doğurganlık 

oranlarına bağlı yüksek olabileceğini düşündürmektedir. 

Olgular vücut kitle indeksine göre karşılaştırıldığında gruplar arasında 

anlamlı farklılık saptanmadı. Literatürdeki bir çalışmada over kanseri ile vücut kitle 

indeksi arasında ilişki saptanmamıştır (136).  
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Grupların risk faktörleri karşılaştırıldığında tüm gruplarda diabet ve 

hipertansiyon varlığı açısında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık izlenmedi. 

Menapozal durum karşılaştırıldığında 47 olgunun 21’i (% 44,7) menapozda idi. 

Gruplar karşılaştırıldığında Grup III ‘de 20 olgunun 14’ü (%70) menapozda idi. 

Malign seröz tümörlü olgular benign ve borderline tümörlü olgular ile 

karşılaştırıldığında isattistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı. Grup III olgularda 

menapoz oranı anlamlı olarak yüksekti. Yen ve ark. (22) yaptığı çalışmada 

menapozun over kanseri riskini artırdığı bilinmektedir. Zhang ve ark. (137) yaptığı 

çalışmada postmenopozal kadınlar premenopozal kadınlarla kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte over kanseri riskinin 1,48 kat artığı 

belirtilmiştir. Bu çalışmada grup III olgularda literatür ile uyumlu olarak menapoz 

varlığı ile over kanseri riskinin artmış olduğu görülmektedir. 

Over kanserinde semptomları sıklıkla non spesifik olması nedeniyle 

hastaların yaklaşık %60’ında pelvik ve abdominal kaviteye yayılım gözlenip ileri 

evrede saptanırlar (138). Hastalar cerrahi evrelerine göre değerlendirildiğinde grup 

III ‘deki olgularımızın %25’i evre I bulunurken, sırasıyla evre II, evre III ve evre IV 

tespit edilenlerin olgular %15, %55 ve %5 oranında saptandı. Literatürde 

çalışmamızla benzer oranlar mevcuttur. Çalışmalarda evre I, II III ve IV hastaları 

sırasıyla % 17-21, % 7-10, % 49-52 ve % 20-24 oranında saptanmışlardır (139, 140). 

Literatür ile uyumlu olarak grup III’ deki olgular % 60 oranında ileri evrede idi. 

CA125 düzeyleri başta epitelial olmak üzere ileri evre over kanserlerinin 

%90’nında yükselmiş (>35U/ml) olarak tespit edilmektedir (141). Çalışmamızdaki 

veriler bu bilgiler ışığında yorumlandığında tümör dokusundan eksprese olan CA125 

antijenin malign grupta anlamlı olarak yüksek olduğu hastalığın evresi ile ilişkili 

olduğu saptandı. şekilde yaşam sürelerinin kısa oluşu literatür ile uyumludur. 

Çalışmamızda benign, borderline ve malign seröz over tümörlü olgularda 

ghrelin ve obestatin ekspresyonu araştırıldı ve bu moleküler ekspresyon ile olguların 

klinik parametreler ile ilişkisi araştırıldı. Ayrıca önceki çalışmalardan farklı olarak 

olguların ghrelin ve obestatin ekspresyonu ile klinik parametreler arsındaki ilişki 

araştırılmıştır. Bu yönüyle çalışmamız literatürde ilk olma özelliğine sahiptir.  
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Jinekolojik onkolojide jinekolojik kanserlerden en yüksek mortalite oranına 

sahip olan over kanserinin etyolojisi halen bilinmemektedir. Hastalığın etyolojisinde 

öne sürülen teorilere ek olarak ghrelin ve GHS-R 1a’nın her ikisininde insan 

overinde peryodik olarak bulunduğunun gösterilmesi bu peptidlerin overdeki 

fizyolojik ve patolojik durumlarda düzenleyici rollerinin olabileceği fikrine yol 

açmıştır (112). 

Literatürde, çalışmamızın tasarımımına uyan, sonuçlarımızla karşılaştırılabilir 

benzer bir çalışma vardı.. Bu yüzden tartışmamızı bu çalışma ve ghrelin ile ilgili 

yapılmış klinik çalışmalar ışığında yapacağız.  

Over kanserinde ghrelin ekspresyonu ilk olarak Gaytan ve ark. (113) 

tarafından saptanmıştır. Normal over dokusu, malign over tümörlü dokular 

immunohistokimyasal yöntem ile ghrelin ekspresyonu ölçülmüştür. Araştırmacılar 

seröz kistadenom ve mikst kistadenomda şiddetli boyanma gözlenirken seröz kist 

adenokarsinomda düşük grade de zayıf boyanma izlerken, yüksek grade de boyanma 

izlememişlerdir. Müsinöz kistadenokarsinom, endometrioid karsinom ve berrak 

hücreli karsinomda ghrelin ekspresyonu izlenmemiştir. Bizim çalışmamızda benign, 

borderline ve malign seröz over tümörlü olgularda ghrelin ekspresyonu izlendi. 

Boyanma şiddetine göre gruplar arasında anlamlı farklılık izlendi. Gaytan ve ark. 

(113) 5 seröz kistadenom, 3 düşük grade seröz kistadenomkarsinom ve 3 yüksek 

grade seröz kistadenokarsinom üzerinde çalışmış olması nedeni ile gruplardaki 

ghrelin ekspresyonunun belirlenmesi için olgu sayısının daha fazla olması gerektiği 

vurgulamışlardır. Bizim çalışmamızda 20 seröz, 7 borderline ve 20 malign seröz over 

tümörü incelenerek tüm gruplarda ghrelin ekspresyonu saptandı. Benign gruptan 

malign gruba doğru gidildikçe ghrelin ekspresyonu azalmıştır. Tüm gruplarda ghrelin 

ekspresyonu izlenmiştir. Ghrelinin seröz over tümörlerinde benign gruptan malign 

gruba ilerledikçe ekspresyonun anlamlı olarak azalması, ghrelinin seröz over 

tümörlerinde antiproliferatif etkileri olabileceği düşündürmektedir. Diğer 

malignitelerde ghrelin ekspresyonuna bakıldığında grelinin proliferatif ve 

antiproliferatif etkileri dokular arasında farklılık göstermektedir (127).  Prostat 

dokusunda, tiroid kanser hücrelerinde, kardiomiyosit H9C2 hücrelerinde ve kültüre 

adrenokortikal hücrelerde ghrelinin proliferatif etkileri saptanmıştır (127-129). Bazı 
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tiroid, akciğer, meme kanser hücrelerinde, testis immatür leydig hücrelerinde 

ghrelinin antiproliferatif etkileri saptanmıştır (128–132). Over dokusunda ghrelinin 

gösterilmiş olması ve seröz kistadenom ve iyi diferansiye seröz karsinomda ghrelin 

ekspresyonu gösterilen çalışma ile uyumlu olark bizim çalışmamızda benign seröz 

tümörlü olgularda güçlü ghrelin ekspresyonu izlendi. Borderline seröz tümörlerde 

ghrelin ekspresyonu orta yoğunlukta, malign grupta az yoğunlukta ghrelin 

ekspresyonu izlendi.  

Obestatin ekspresyonu açısından gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi. 

Grup III olgular evrere göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı. Erken evrelerde ghrelin ekspresyonu daha fazla bulundu. Benign 

gruptan malign gruba doğru ghrelin ekspresyonu azalmakta idi, malign grupta evre 

ilerledikçe ghrelin ekspresyonunda azalma görülmekte idi.  

Sonuç olarak ghrelin ekspresyonun benign grupta anlamlı olarak yüksek 

seyretmesi ve evreler arasında ekpresyonun anlamlı olarak değişmesi ghrelinin, seröz 

over tümörlerinde gelişiminde anti proliferatif etkilere neden olabileceğinin 

düşündürmektedir. Overdeki neoplastik transformasyonda ghrelin ve obestatinin 

olası etkilerinin belirlenmesi için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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