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ÖZET

Aquaporin-1 (AQP1)’in esas olarak epitelyal over tümörlerinin mikro damarlarında 

ve küçük damarlarında lokalize olduğu önceki çalışmalarda gösterilmiştir. Bir çalışmada, 

AQP1 ekspresyon düzeyi ile tümör içindeki mikro damar sayısı olarak bilinen intratümöral 

mikro damar dansitesi (IMD) arasında pozitif bir korelasyon olduğu ve AQP1 düzeyi ile 

FIGO evresi ve asit miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu 

bildirilmiştir. Bu çalışma, primer seröz epitelyal over kanserinde AQP1 ekspresyon 

düzeyini belirlemek ve konvansiyonel prognostik faktörlerle karşılaştırarak, AQP1 

ekspresyon düzeyinin prognozdaki yerini belirlemek amacıyla dizayn edilip uygulanmıştır.  

Primer seröz epitelyal over kanseri olan 55 vakada AQP1 ekspresyon düzeyi, IMD

ve AQP1/IMD oranı semikantitatif immünohistokimyasal yöntemle belirlenmiştir.  

AQP1 proteini primer seröz epitelyal over tümörlerinin hepsinde, mikro damarların 

ve küçük damarların membranlarında kuvvetli olarak eksprese edilmiştir. AQP1 

ekspresyonu, birkaç vakada over kanseri interstisyel hücrelerinin membranında ve tümör 

hücrelerinde görülmüştür. Tümör hücrelerinin sitoplazmasında görülmemiştir. AQP1 

ekspresyonu bakımından FIGO evre I-II ile FIGO evre III-IV arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır (p > 0.05). AQP1 ile IMD arasında ve asit miktarı arasında bir 

korelasyon bulunmamıştır (p > 0.05). Asit miktarı, asit sitolojisi, lenf nodu metastazı, 

lenfovasküler alan invazyonu (LVSI), preoperatif CA 125 düzeyleri ve performans durumu

açısından karşılaştırıldığında da AQP1 ekspresyon düzeyi, IMD ve AQP/IMD oranı 

bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p > 0.05).

AQP1 ekspresyon düzeyi ile preoperatif CA 125 düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon 

bulunmuştur (R = 0,277, P < 0.05).

Bu çalışmada bulunan değerler, literatürdeki benzer çalışmalardaki değerlerle 

karşılaştırıldığında, AQP1 ekspresyon düzeyi ile FIGO evresi, asit miktarı ve lenf nodu 

metastazı arasındaki ilişki, önceki çalışmalarda istatistiksel olarak anlamlı olmasına 

rağmen bu çalışmada tespit edilememiştir. Erken evre vaka sayısının az olması bunda bir 

etken olabilir. Bu durumun aydınlığa kavuşması için daha geniş vaka serisi bazında 

çalışmaya devam etmenin yararı olacaktır.   

Anahtar kelimeler: Aquaporin-1, seröz epitelyal over tümörleri, IMD,

immünohistokimya, asit.
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ABSTRACT

Aquaporin-1 Expression in Serous Epithelial Ovarian Cancers and Its

Relationship with Conventional Prognostic Factors

Previous studies have demonstrated that Aquaporin-1 (AQP1) was located mainly

in microvessels and small vessels of epithelial ovarian tumors. A recent study reported that

there is a positively correlated relationship between AQP1 expression level and

intratumoral microvessel density (IMD) which is known as tumor microvessel counts and a

statistically significant relationship between expression of AQP1 and FIGO stage and

ascites volume. This study was designed and performed with purpose of detecting AQP1

expression level and determining the significance of AQP1 expression level on prognosis

with comparing conventional prognostic factors.

The AQP1 expression levels, IMD and AQP1/IMD ratio in 55 cases with primary

serous eptihelial ovarian cancers were measured by semiquantitative immunohistochemical

method.

AQP1 protein was strongly expressed in the membrane of microvessels and small

vessels in all primary serous epithelial ovarian tumors. AQP1 expression was observed in

the membrane of interstitial cells of ovarian cancer and in tumor cells in a few cases. It was

not observed in the cytoplasm of tumor cells. A statistically significant difference was not

found between FIGO stage I-II and FIGO stage III-IV for AQP1 expression (p > 0.05). A

positively correlated relationship was not detected between expression of AQP1 and IMD

and between expression of AQP1 and ascites volume (p > 0.05). A statistically significant

difference was also not found between groups which are compared according to ascites

volume, ascites cytology, lymph node metastasis, lymphovascular space invasion (LVSI),

preoperative CA 125 levels and performance status for AQP1 expression levels, IMD and

AQP1/IMD ratio (p > 0.05). It was detected that a positive correlation between

preoperative CA 125 levels and expression of AQP1 (R:0,277, p < 0.05).

In contrast with previous similar studies in the literature, the relationship between

AQP1 expression levels and FIGO stage, lymph node metastasis or ascites volume was not

found to be statistically significant in this study. The low number of early stage cases may

have had an influence on these results. Thus, it seems reasonable to continue the trial with

larger case series for the enlightenment of this situation.

Keywords: aquaporin-1, serous epithelial ovarian tumors, IMD,

immunohistochemistry, ascites.
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1. GİRİŞ VE AMAÇ

Epitelyal over kanseri (EOK), kadın kanserlerinin % 4-6’sını ve jinekolojik 

kanserlerin % 27’sini oluşturur. Yaklaşık olarak, 70 kadından biri hayatı boyunca over 

kanseri geliştirmekte ve 100’de biri hastalık nedeniyle ölmektedir. Güvenilir tarama 

araçlarının eksikliği ve de hastalığın erken evrelerinde hastalığa özgü semptomların 

yokluğu nedeniyle over kanserlerinin yaklaşık % 68’i tanı konulduğunda ileri evrededir. 

Prognozları hastaya, tümör biyolojisine ve uygulanan tedavilere bağlı olmakla beraber, 

günümüzde istenilen düzeyde değildir. Ölümcül bir kanser olup genel 5 yıllık sağ kalım 

oranı % 31-53 arasında değişmektedir (1-2). 

EOK insidansı yaşla ilişkilidir ve genellikle postmenopozal kadınların hastalığıdır. 

İnsidans 40 yaşından sonra artmaya başlar ve 80 ile 84 yaşları arasında pik yapar. Medyan 

tanı yaşı 63’tür (3-5). Hastaların en sık başvuru şikayeti genellikle asit varlığı ve 

intraabdominal tümör yayılımı ile ilişkili olan abdominal şişkinliktir (6-10). 

Tanı anındaki yaşın, evrenin, tümörün histolojik derecesinin, hastanın performans 

durumunun, asit varlığının ve primer sitoredüktif cerrahi sonrası rezidüel lezyonların 

boyutunun ve sayısının over kanserinde belirgin prognostik önemi olduğu daha önce 

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (11-19). Preoperatif CA-125 seviyelerinin de 

prognostik değeri olduğu bildirilmiştir (20-23). 

Peritoneal kavitede anormal seviyelerde sıvı varlığı olarak tanımlanan asit, EOK’li 

hastalarda sık bir bulgudur. Hastaların yaklaşık 1/3’ü tanı anında asit ile başvurur ve daha 

büyük bir kısmı hastalığın seyri sırasında asit oluşturur (24). Asitin önceki bazı 

çalışmalarda kötü bir prognostik faktör olduğu bildirilmiştir. Ancak bu genel olarak 

dünyaca kabul görmüş değildir. Genel sağ kalımı etkileyen asitin mekanizması ve asite 

neden olan yollar açıklanamamıştır (24-30). 

Malign asit oluşumunun altta yatan mekanizması hakkında iki görüş vardır (31). 

Bazı otörler tümörde ve/veya tümör etrafındaki peritoneal dokularda, ozmotik olarak aktif 

proteinler nedeniyle kapiller permeabilitede bir artışın aşırı peritoneal sıvı birikimine yol 

açtığını desteklemiştir. Diğerleri, tümör hücreleri tarafından diafragmatik lenfatiklerin 

obliterasyonunun normal olarak peritoneal kapillerlerden filtre olan protein

absorbsiyonunda bir azalmaya neden olduğunu, böylece asit oluşumuyla sonuçlandığını 

ileri sürmüştür. Bir başka çalışmada da vasküler permeabilite faktör (VPF)’ün malign asit 

oluşumu patogenezinde başlatıcı bir faktör olduğu bildirilmiştir (32-33). 
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Ayhan ve ark.’nın bir çalışmasında, asitin tümör yayılımı ve evresiyle korele 

olduğu ve EOK’de asitin, hastalığın prognozunda endirekt bir prediktör olduğu 

bildirilmiştir (34). 

Aquaporinler (AQP) sıvı transportuna katılan epitelyal ve endotelyal hücrelerin 

çoğunda eksprese edilen bir homolog su kanalları ailesidir (35-37). Memeli Aquaporin 

ailesi, AQP0’dan AQP10’a kadar her biri ayrı dokuda bulunan 11 üyeden oluşur. Memeli 

AQP 1, 2, 4, 5 ve 8 su seçiciyken, AQP 3, 7, 9 ve 10 suya ek olarak, gliserol ve diğer 

küçük çözücüleri de taşımaktadırlar. AQP1 proteini kornea, intestinal laktealler ve diğer 

dokuların endotel hücrelerinde olduğu gibi beyin dışındaki mikrovasküler endotellerin 

çoğunda kuvvetli şekilde eksprese edilir (38). Neoplastik beyin mikro damarlarında AQP1 

ekspresyonunun, kan - beyin bariyerinin su geçirgenliğinin artışına neden olduğu ve bunun 

da beyin tümörüne bağlı ödem oluşumuna katkıda bulunduğu önceki bazı çalışmalarda 

gösterilmiştir (39-40). Başka bir çalışmada da AQP1 ekspresyonunun kolon kanserinin 

erken evresinde indüklendiği ve hastalığın evreleri boyunca devam ettiği gösterilmiştir 

(41).

Temel ve klinik çalışmalar, bir tümörün büyümesinin anjiogenezise bağlı olduğunu 

göstermiştir (42-43). Over kanserinde, tümördeki mikro damar miktarı olarak bilinen 

intratümöral mikro damar dansitesi (IMD) için bir kaç çalışma bildirilmiştir (44-48). Bir 

çalışmada, EOK’de AQP1 ekspresyonu ile IMD arasında pozitif bir korelasyon olduğu 

gösterilmiştir (49).   

AQP1 proteininin tüm epitelyal over kanserlerinde, mikro damarların ve küçük 

damarların membranlarında kuvvetli olarak eksprese edildiği önceki bir çalışmada 

gösterilmiştir. Tümör hücrelerinin sitoplazmasında görülmemiştir. Ek olarak, AQP1 over 

kanseri interstisyel hücrelerinin membranlarında ve çok nadir olarak tümör hücrelerinin 

membranlarında gösterilmiştir. AQP1’in bu hücresel dağılımına dayanarak, AQP1’in 

primer EOK’de, transvasküler su akışında önemli bir rol oynayabileceği ve tümör 

hücrelerinin sıvı transportunda az miktarda bir etkisi olabileceği bildirilmiştir. Ovaryen 

malign tümörlerin mikro damarlarındaki AQP1 ekspresyonunun, FIGO evresi ve asit 

miktarı ile belirgin bir ilişkisi olduğu gösterilmiştir (49). 

Tümördeki mikro damarların sayısı farklı vakalara ve gözlemlenen vasküler 

noktaya göre değişmektedir ki, bu ölçülen AQP1 ekspresyon düzeyinde bir hata ile 

sonuçlanabilir. IMD, tümördeki mikro damar sayısı olarak bilindiği için ve AQP1 proteini 

mikro damarlarda kuvvetli olarak eksprese edildiği için AQP1/IMD oranı, epitelyal over 
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tümörü mikro damarlarında AQP1 ekspresyon düzeyini daha kesin olarak yansıtabilecek 

ve subjektif ve objektif hataları azaltacaktır (49). 

Bu çalışmada, primer seröz EOK nedeniyle kliniğimizde opere olan hastaların over 

dokusunda, AQP1 ekspresyon düzeyi semikantitatif immünohistokimyasal yöntemle

değerlendirilmiştir. AQP1 ekspresyon düzeyini, konvansiyonel prognostik faktörlerle 

(tanın anındaki yaş, FIGO evresi, tümör derecesi, asit miktarı ve sitolojisi, lenf nodu 

metastazı varlığı, preoperatif CA 125 düzeyleri ve performans durumu) karşılaştırarak 

AQP1 ekspresyon düzeyinin prognozdaki yerini belirlemek amacıyla bir çalışma dizayn 

edilip uygulanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. Epitelyal Over Kanseri

2.1.1. İnsidans ve Epidemiyoloji

Over kanseri 2. en sık jinekolojik malignansidir. Kadınlarda kansere bağlı 

ölümlerin 5. en sık nedenidir ve jinekolojik kanserler arasında en ölümcül olanıdır (1). 

Jinekolojik kanserlerin yaklaşık % 27’si over kökenlidir fakat kadın genital yolu kanserine 

bağlı tüm ölümlerin % 53’ü over kökenli jinekolojik kanseri olan kadınlarda olur (3-5).  

İnsidans oranları geçen 30 yılda hafifçe azalmıştır. SEER (The US Survival, 

Epidemiology and End Results) kanser veri tabanı, over kanseri olan kadınların ölüm 

oranında popülasyonun her 100,000’de 10’undan sadece her 100,000’de 9’una küçük bir 

iyileşme göstermiştir. Cerrahideki gelişmelerin ve kemoterapinin bu düşüşe katkıda 

bulunup bulunmadığı ve eğer bulunduysa bunun ne kadar olduğu belirsizdir. Mortalite 

oranları 65 yaşından daha genç kadınlarda azalmıştır, buna karşın 65 yaşından daha yaşlı 

kadınlarda oranlar artmıştır. Bu, genç kadınlarda oral kontraseptiflerin artmış kullanımı, 

hem de sağ kalım eğrisinde sağa bir kayma nedeniyle olabilir (50-51). Evre yönünden 

karşılaştırıldığında bile sağ kalım yaşlı kadınlarda daha kötüdür. Bazı yazarlar, bunun yaşlı 

kadınlarda cerrahi ve kemoterapi ile tedavinin daha az agresif olması nedeniyle 

olabileceğini öne sürmektedir (4, 52). Genel kadın popülasyonunda hayat boyu ovaryen 

kanser riski % 1,7’dir ve yaşa göre düzeltilmiş insidans oranı 100,000’de 13,5’tur (Tablo 

2.1) (4-5, 53-54).

Tablo 2.1: Kadınlarda kanser oluşma olasılıkları. 

Tüm bölgeler 1/3

Meme 1/7

Serviks 1/130

Uterin korpus 1/38

Akciğer   1/18 

Over 1/68

Kolon-rektum 1/18

NCI. 2004. http://srab.cancer.gov/devcan

Overin malign neoplazmları, infantil dönem ve çocukluk çağı da dahil her yaşta 

olur (Şekil 2.1) (54-55).  



Şekil 2.1: Malign epitelyal over tümörlerinde evreye göre yaş dağılımı 

Şekil kaynağı: DiSaia PJ, Creasman WT. Clinical gynecologic

Elsevier; 2007.

Epitelyal over kanseri tanısının konduğu ortalama yaş 50 ile 60 yaşları arasındadır, 

borderline tümörler yaklaşık 10 yıl daha erken olur 

Majör histolojik tip

Premenopozal ve postmenopozal kadınlarda bir adneksal kitlenin genel malignansi riski 

sırasıyla % 6-11 ve % 29-35’tir

Tablo 2.2: Yaşla ilgili primer ovaryen neoplazmlar

Tip                                                      < 20 yaş        20

Çölomik epitelyum

Germ hücresi % 59

Özelleşmiş gonadal stroma                        

Spesifik olmayan mez

Tablo kaynağı: DiSaia PJ, Creasman WT. Clinical gynecologic oncology. 7th ed. Philadelphia, PA: Mosby

Elsevier; 2007.
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Malign epitelyal over tümörlerinde evreye göre yaş dağılımı (54

DiSaia PJ, Creasman WT. Clinical gynecologic oncology. 7th ed. Philadelphia, PA: Mosby

Epitelyal over kanseri tanısının konduğu ortalama yaş 50 ile 60 yaşları arasındadır, 

borderline tümörler yaklaşık 10 yıl daha erken olur (56).

Majör histolojik tip farklı yaş gruplarında farklı olmaktadır (Tablo 2.2

menopozal ve postmenopozal kadınlarda bir adneksal kitlenin genel malignansi riski 

35’tir (58).

Yaşla ilgili primer ovaryen neoplazmlar (54).

Tip                                                      < 20 yaş        20-50 yaş        > 50 yaş

Çölomik epitelyum % 29 % 71 % 81

Germ hücresi % 59 % 14

Özelleşmiş gonadal stroma                        % 8 % 5

Spesifik olmayan mezenkim % 4 % 10 % 9

DiSaia PJ, Creasman WT. Clinical gynecologic oncology. 7th ed. Philadelphia, PA: Mosby

40 50 60 70 80

Yaş

5

(54-55).

oncology. 7th ed. Philadelphia, PA: Mosby

Epitelyal over kanseri tanısının konduğu ortalama yaş 50 ile 60 yaşları arasındadır, 

(Tablo 2.2) (54, 57).

menopozal ve postmenopozal kadınlarda bir adneksal kitlenin genel malignansi riski 

50 yaş        > 50 yaş

% 71 % 81

% 14 % 6

5 % 4

10 % 9

DiSaia PJ, Creasman WT. Clinical gynecologic oncology. 7th ed. Philadelphia, PA: Mosby
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Over kanseri tanısında ortalama yaş, herediter ya da ailevi hastalığı olan kadınlarda 

normal popülasyona göre daha genç yaşlardır. Gilda Radner Ailevi Over Kanseri Kayıt 

Bankası verileri, tanıda ortalama yaşın genel popülasyonda 61 ve ailevi hastalığı olanlarda 

54 olduğunu göstermiştir (59).  

2.1.2. Sınıflandırma 

Malign over tümörleri epitelyal, germ hücreli, seks-kord stromal ve metastatik

olmak üzere dört ana başlıkta toplanmaktadır. Burada sadece çoğunluğu teşkil eden (% 90) 

ve konumuzu oluşturan epitelyal over kanserlerinden bahsedilecektir.  

En popüler ve kullanışlı sınıflandırma modeli halen normal overin histolojik 

oluşumuna dayanmaktadır (60). Histogenetik sınıflandırma ovaryen neoplazmları çölomik 

epitelyum, germ hücreleri ve mezenkimden köken almaları bakımından sınıflandırır. 

Malign ovaryen tümörlerin % 85-90’ı epitelyaldir. Epitelyal over kanserlerinin en sık 

görülen histolojik tipi seröz kistadenokarsinom olup % 42 oranında görülmektedir. Diğer 

sık görülen histolojik tiplerin görülme oranları sırasıyla andiferansiye karsinom % 17, 

endometrioid karsinom % 15, müsinöz kistadenokarsinom % 12 ve berrak hücreli

(mezonefroid) karsinom % 6 şeklindedir (54). 

2.1.3. Etyoloji, Patogenez ve Risk Faktörleri

EOK, peritoneal mezotelyum ile bitişik olan over yüzey epitelinin malign 

transformasyonundan köken alır (61).  

EOK’nin oluşumuna neden olan moleküler olaylar bilinmemektedir. Over 

kanserlerinin % 90’ı sporadiktir, % 10’u ise kalıtsal genetik mutasyonlara bağlı olarak 

gelişmektedir. HER2, c-myc, K-ras ve Akt onkogenlerinin ve p53 tümör baskılayıcı 

geninin mutasyonları ve/veya aşırı ekspresyonları sporadik over kanserinde görülmüştür. 

Fakat bunların patogeneze olan katkıları iyi tanımlanmamıştır (62-64). PTEN ve p16 tümör 

baskılayıcı genlerinin inaktivasyonu da görülebilir. Epigenetik fenomen de tümörigeneziste 

rol oynar (65).

Familyal herediter over kanserleri, meme-ovaryen kanser sendromu, site-spesifik

familyal ovaryen kanser ve Lynch sendromu tip II olmak üzere üç grupta toplanır (54). 

Site-spesifik ovaryen ve meme-ovaryen kanser sendromları ile ilgili çalışmalar, BRCA1 ve 

BRCA2 adlarında iki genetik yatkınlık geninin bulunmasına neden olmuştur. Lynch II 

sendromu ise DNA tamir genleri ailesinde (MSH2, MLH1, PMS1, PMS2) kalıtsal 

mutasyon nedeniyle olmaktır. BRCA1 17q kromozomunun uzun kolunda ve BRCA2 

13q12 kromozomunda lokalizedir (66-68). Aslında tümör baskılayıcı genler olan BRCA 

genlerinin mutasyonları, herediter over kanserlerinin % 90’ı kadarından ve tüm over 
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kanserlerinin yaklaşık % 10’undan sorumlu olabilir. BRCA1 mutasyonları, tüm over 

kanserlerinin % 5,7’si ile ilişkiliyken BRCA2 mutasyonları % 3,8’i ile ilişkilidir (69). 

BRCA1 ve BRCA2 taşıyıcılarında yaşam boyu over kanseri gelişme oranları sırasıyla % 

40-50 ve % 15-25 şeklindedir. Normal popülasyonda, bu oran % 1,4-1,8 arasındadır (70-

72). Lynch II sendromu ise over kanserlerinin % 1’inden sorumludur (73).

EOK’nin patogenezini açıklamak için iki genel hipotez öne sürülmüştür: 

 Devamlı ovulasyon, over epitelinde tekrarlayan travma ve onarıma neden olarak 

genetik mutasyon ve selüler neoplazi için bir fırsat yaratır (74-75). Bu teori 

multiparite, oral kontraseptif haplar ve meme emzirme ve süresinin EOK insidansı 

üzerine koruyucu etkisi tarafından desteklenmektedir. Ovulasyon indüksiyonu ile 

over kanseri artımı da bu teoriyi desteklemektedir. 

 Aşırı gonadotropin sekresyonu, epitelyal proliferasyon ve muhtemelen malign 

transformasyona neden olan yüksek östrojen konsantrasyonlarını destekler (76). 

Diğer hormonlar da katkıda bulunabilir. 

Diğer teoriler, risk faktörleri olarak yüksek androjen konsantrasyonlarını, 

inflamasyonu ve stromal hiperaktiviteyi ve progesteronun/progestinlerin koruyucu rolünü

içermektedir (77-82). EOK’nin köken aldığı kesin bir hücre bilinmemektedir, overin 

premalign bir prekürsör lezyonu da tanımlanmamıştır (83-84). 

Epidemiyolojik çalışmalar, nulligraviditeyi sürekli olarak EOK için majör risk 

faktörü olarak tanımlamıştır (85-90). Epidemiyolojik olarak belirlenmiş risk faktörleri 

şunlardır (91):  

 Beyaz ırktan olma veya Avrupalı Yahudi kökenli olma.  

 Sanayileşmiş ülkelerde yaşama (Japonya hariç). 

 50 yaştan büyük olma.  

 Fazla yağ ve fazla kafein tüketimi, düşük lifli diyet, düşük vitamin A.  

 Talk, asbest ve radyasyona maruziyet.

 Erken menarş, geç menopoz ve nulliparite.  

 Kabakulak ve rubella virüsü enfeksiyonları. 

 Aile hikayesi, BRCA1 ve BRCA2 mutasyonları.  

Ek olarak, oral kontraseptif hapların kullanımı, multiparite, tubal ligasyon, emzirme 

ve progesteron azalmış over kanseri riski ile ilişkili koruyucu faktörler olarak 

tanımlanmıştır (54). 
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2.1.4 Prognostik Faktörler

Klinik sonucun tahmini ve en uygun tedavinin seçiminde prognostik faktörlerin

kullanımı, over kanseri tanısı almış hastaların yönetiminin önemli parçası haline gelmiştir. 

Prognostik faktörler, genel sağ kalım ile korele olan fenotipler olarak tanımlanır. Genelde 

tümörün intrinsik biyolojisini yansıtırlar ve histolojik alt tipi, tümör derecesini, hastalığın 

yaygınlığını ve tümör ve tümör tedavisi ile ilişkili morbidite ile hastanın başa çıkma 

kapasitesini kapsar. Klinik bir araç olarak prognostik faktörler, hastalar için

bireyselleştirilmiş tedavi planlamasının kolaylaştırılmasına yardım edebilirler (Tablo 2.3) 

(92).

Tablo 2.3: Over kanserinde prognostik faktörler (92).

 Yaş 

 Performans durumu

 FIGO* evresi

 Hastalığın yaygınlığı 

 Histolojik alt tip

 Tümör derecesi

 Asit varlığı 

 Tümör DNA ploidisi

 Başlangıç serum CA 125 düzeyi 

 Sitoredüktif cerrahi sonrası rezidüel hastalık 

 Platin duyarlılığı/direnci 

*FIGO: The International Federation of Gynecology and Obstetrics

Tablo kaynağı: Levenback C. Prognostic and predictive factors in gynecologic cancers. Levenback C,

editor: Informa; 2007.

Tümör Evresi

Over kanserinden şüphelenilen hastaların doğru klinik yönetimi tanıyı doğrulamak, 

hastalığın yaygınlığını tam olarak değerlendirmek ve evreyi belirlemek ve geniş hacimli 

hastalığı olan hastalarda sitoredüksiyonla minimal rezidüel hastalığa ulaşmak için gerekli 

olan cerrahi ile başlar (93). 

Tanı anında tümörün yaygınlığı ve yayılımı, over kanseri olan hastanın prognozunu 

etkileyen en önemli değişkendir. Hastalığın yaygınlığı geleneksel olarak FIGO (The 
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International Federation of Gynecology and Obstetrics) evresine göre ifade edilir. Tanı 

anındaki evreye göre over kanserli hastaların dağılımı evre I (%23-33), evre II (% 9-13), 

evre III (% 46-47) ve evre IV (% 12-16) şeklindedir (94-95). Doğru cerrahi evreleme ile 

evre I hastalık için 5 yıllık sağ kalım oranı yaklaşık % 90’dır (96-97). Evre II hastalıkta 5 

yıllık sağ kalım oranı % 68-79 arasındadır. Evre IIIA, IIIB ve IIIC için 5 yıllık sağ kalım 

oranı sırasıyla % 49,2, % 40,8 ve % 28,9’dur. Evre IV hastalar için 5 yıllık sağ kalım oranı 

ise % 13,4’dür (2).

Rezidüel Hastalığın Boyutu 

1983 yılında, Hacker ve ark. ileri evre over kanseri için cerrahi yapılan 47 hastalık 

bir seri bildirmişlerdir ve primer sitoredüksiyon sonrası rezidüel hastalığı < 0,5 cm olan 

hastalarda medyan sağ kalım zamanının 40 ay olduğunu, ancak 0,5-1,5 cm ölçülen daha 

geniş rezidüel tümör varlığında sağ kalım zamanının 18 aya düştüğünü gözlemlemişlerdir. 

Büyük rezidüel tümörü (> 1,5 cm) kalan hastalarla karşılaştırıldığında (medyan sağ kalım 6 

ay; p< 0,001), her iki grubun da daha iyi sağ kalıma sahip olduğu bildirilmiştir (98). Daha 

sonraki çalışmalarda devamlı olarak sitoredüktif cerrahi sonrası kalan rezidüel hastalık 

hacminin, hastalığın evresinde ve tümör diferansiasyonunun derecesinde olduğu gibi sağ 

kalımla ters ilişkili olduğu gösterilmiştir (99-105). Tümör evresi ve diferansiasyonu 

değiştirilememesine rağmen rezidüel hastalığın hacmi cerrahın kontrolündedir. 

Optimal olarak rezeke edilmiş hastalık için değişik tanımlar önerilmiştir (102, 106-

107). Jinekolojik Onkoloji Grubu (Gynecologic Oncology Group - GOG), optimal

sitoredüksiyonu maksimum tümör çapının 1 cm’den daha küçük olduğu rezidüel hastalık 

olarak tanımlamaktadır. Ancak bu eşik değerinin doğruluğu tartışılmıştır. Artan miktarda 

literatür, sitoredüksiyon sonrası < 1mm veya gözle görülmeyen hastalık ile iyileşmiş 

kemoterapi yanıtı, daha az platin direnci ve iyileşmiş sağ kalım arasında bir ilişki olduğunu 

bildirmektedir (102, 108-109).

Histolojik Derece

Histopatoloji, kanseröz hücrelerin mikroskobik düzeyde değerlendirilmesidir ve 

tümör derecelendirmesinin, hücrelerin diferansiasyon derecesine ve matüritesine dayalı 

olarak belirlenmesinin temelidir. Tümörler, 1’den 3’e kadar olan bir ölçekte

derecelendirilir. Derece 1 (iyi diferansiye) tümörler çoğunlukla normal doku gibi görünür, 

derece 2 (orta derece diferansiye) tümörler bir miktar normal doku gibi görünür, derece 3

(kötü diferansiye) tümörler çok anormal görünür. Derece 1 tümörler en iyi ve derece 3

tümörler en kötü prognoza sahiptir (92). Günümüzde over kanserinin derecelendirmesi

evre I hastalar için önemli bir prognostik faktördür. Bir çalışmada, derece 1 veya derece 2 
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tümörü olan evre I hastaların sadece cerrahi ile tedavi edildiklerinde % 90’ın üzerinde bir 

sağ kalıma sahip oldukları gösterilmiştir (110). Aksine evre I ve derece 3 histolojisi olan 

hastalar belirgin şekilde daha kötü sağ kalıma sahiptir ve ileriye dönük tedavi endikedir 

(27, 111-112).

Tümör DNA’sının Ploidisi 

Son yıllarda çoğu çalışma DNA ploidisinin veya DNA indeksinin (akım 

sitometrisinden elde edilen histogramlardaki anöploid pik ile diploid pik arasındaki oran), 

erken ve ileri evre over kanserinde, diğer klinik ve patolojik değişkenlerden bağımsız 

olarak yararlı prognostik bilgiler sağladığına işaret etmiştir (112). Bir çalışmada, over 

kanserinde anöploid DNA içeriğinin daha agresif biyolojik davranış ve dolayısıyla daha 

kötü bir klinik seyir ile korele olduğu belirtilmiştir (113). 

CA 125 Düzeyi

CA 125 ilk olarak 1981 yılında bulunmuştur ve o günden beri over kanseri olan 

hastaların yönetiminde en çok çalışılan biyolojik belirteç olmuştur. CA 125, OC 125 

monoklonal antikor ile tanınan, büyük molekül ağırlıklı, glikoprotein yapısında bir yüzey 

antijenidir (114). Genel olarak, epitelyal over kanseri olan hastaların yaklaşık % 83’ü  > 35 

U/mL CA 125 düzeyine sahiptir (115). CA 125’in sensitivitesi evre I hastalıkta (% 50), 

evre II veya daha ileri evre hastalıktan (% 90) daha düşüktür ve histolojiye göre de değişir 

(87). Diğer taraftan CA 125 EOK için spesifik değildir. Endometrial kanser ve belli bazı 

pankreatik kanserler dahil başka malignansileri olan hastalarda; endometriozis, uterin 

leiomyom ve pelvik inflamatuvar hastalık gibi çeşitli benign durumlarda ve sağlıklı 

kadınların yaklaşık % 1’inde de yükselir. Serum değerleri menstrüel siklus sırasında 

dalgalanma gösterir fakat benign durumu olan hastalarda nadir olarak 100-200 U/mL’den

yüksektir (116-117). EOK olan hastalarda, preoperatif CA 125 düzeylerinin tümör evresi,

tümör yükü ve histolojik derece ile korele olduğu bulunmuştur. Çok değişkenli analizde, 

preoperatif CA 125 düzeylerinin bağımsız prognostik öneme sahip olmadığı gösterilmiştir. 

Primer cerrahi sonrası rezidüel hastalığı olan hastalarda, postoperatif > 35 U/mL CA 125 

düzeylerinin ve rezidüel hastalığı olanlarda > 65 U/mL CA 125 düzeylerinin sağ kalım için 

bağımsız bir prognostik faktör olduğu bildirilmiştir (118). Bir çalışmada, epitelyal over 

kanserlerinde yüksek preoperatif serum CA 125 düzeylerinin azalmış sağ kalım süresini 

predikte ettiği bildirilmiştir (20). 
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Asit Varlığı 

Malignansi tüm asit vakalarının % 10’undan sorumludur (119). Malign asit, 

National Cancer Institute (NCI) tarafından kanser hücreleri içeren sıvının abdomende 

toplandığı bir durum olarak tanımlanır. Bu, peritoneal karsinomatozisteki gibi peritona 

direk invazyon yoluyla olabilir veya tümörün lokal biyolojik etkisine ya da vena kaval

kompresyona ikincil olarak olabilir. Malign asiti olan hastaların % 60’ı abdominal şişkinlik 

(% 55), abdominal ağrı (% 53), bulantı (% 37), iştahsızlık (% 36), kusma (% 25) ve 

halsizlik (% 17) semptomlarını içeren semptomlarla başvurur (120). En sık altta yatan 

kanserler ovaryen kanser (% 37), pankreatikobiliyer kanser (% 21), gastrik kanser (% 18),

özofageal kanser (% 4), kolorektal kanser (% 4) ve meme (% 3) kanseridir (120).

Asit gelişimi multifaktöriyeldir. Sıvı üretimi ve su rezorpsiyonu arasında portal 

basınç, onkotik basınç, lenfatik rezorpsiyon ve mikrovasküler geçirgenlik gibi faktörler 

tarafından etkilenen bir dengesizlik vardır (121). 

 Mekanizmalardan biri, tümör hücreleri tarafından venöz ve lenfatik obstrüksiyon 

nedeniyle peritoneal sıvı içeriğinin bozulmuş drenajıdır (122). 

 Malignansi hastada intravasküler proteinin azalmış olduğu bir katabolik duruma 

yatkınlık yaratır, dolayısıyla asit birikimine neden olan bir onkotik basınç 

gradientine katkıda bulunur (123). 

 Kapiller geçirgenlik sitokin salınımı nedeniyle artar. Vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF), vasküler permeabilite faktörü (VPF), interlökin-6 (IL-6) ve tümör

nekrozis faktör (TNF) gibi moleküller rol oynayabilir. Artmış vasküler geçirgenlik, 

ozmotik partiküllerin ve sıvının peritona salgılanmasına neden olur (124). 

 Hormonal faktörler de rol oynar. Asit, karşı düzenleyici olan renin ve aldosteronun 

yükselmesi ile sonuçlanan azalmış intravasküler volüm ile ilişkilidir. Bu daha sonra 

idrar çıkışının azalmasına ve asit birikiminin artmasına neden olur (125). 

Önceki birçok çalışmada, asitin EOK’de bir prognostik faktör olduğu bildirilmiştir. 

Ancak bazıları, hasta sağ kalımında asitin önemini reddetmiştir. Bir çalışmada, evre I 

hastalıkta asitin bağımsız bir prognostik faktör olduğu belirtilmiştir (24). Ayhan ve ark.’nın 

bir çalışmasında asit varlığının veya hacminin ve de sitolojik pozitifliğinin sağ kalım için 

bağımsız bir prognostik faktör olmadığı bildirilmiştir. Ancak asitin tümör yaygınlığı ve 

evresi ile korele olduğu, direkt veya endirekt olarak EOK’de prognozun tahmininde önemli 

olduğu ve tümör yayılımı ve büyümesine neden olabileceği belirtilmiştir (34). 
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Kitlesizleştirme cerrahisi ve kemoterapi kürleri sonrasında, hastalığın başlangıcında 

gözlenen asit miktarında daima azalma gözlenir. Persistan asit ise kötü prognozu gösterir 

ve yönetimi oldukça zordur. Asitin en iyi tedavi şekli tekrarlayan parasentezler ve 

kemoterapidir (126).

Diğer Prognostik Faktörler 

Over kanseri olan hastalarda sağ kalımı etkileyen diğer faktörler yaş ve performans 

durumu içerir. 69 yaşından daha yaşlı hastalar, evre, rezidüel hastalık ve performas durumu 

için düzeltme yapıldıktan sonra bile daha genç olan hastalardan belirgin şekilde daha kısa 

sağ kalıma sahiptirler (127). 

Sonuç olarak, olumlu ve düşük riskli prognostik faktörler erken evreyi, iyi 

diferansiye tümörü, berrak hücreli veya müsinöz olmayan histolojiyi, asit yokluğunu, 

sitoredüktif cerrahi sonrası hiç rezidüel hastalık olmamasını veya minimal rezidüel hastalık 

(< 1 cm) olmasını, daha genç yaşı ve iyi performans durumunu içerir (128). 

2.2. Aquaporin-1

Aquaporinler (AQP) sıvı transportuna katılan çoğu epitelyal ve endometrial hücre 

tiplerinde eksprese olan homolog bir su kanalları ailesidir (35-37). Biyolojik hücrelerin 

membranında porlar oluşturan geniş major intrinsik proteinler (MIP) ailesinden olan 

integral membran proteinleridir (129). Altı transmembran bölgesi ve intraselüler NH2- ve 

COOH- uçları olan ortak bir yapıya sahiptirler (Şekil 2.2) (130). Su kanalı üst familyasının 

üyeleri bakteriden insana kadar çeşitli hücre tiplerinde bulunmuştur. Memeli Aquaporin 

ailesi AQP0’dan AQP10’a kadar her biri ayrı dokuda bulunan 11 üyeden oluşur. 

Fonksiyonel olarak AQP’ler iki alt gruba ayrılabilir (35, 131): 

 Aquaporinler - AQP0–AQP2, AQP4–AQP6 ve AQP8 suya geçirgenlerdir fakat

küçük organik ve inorganik moleküllere geçirgen değillerdir (132). 

 Aquagliseroporinler - AQP3, AQP7, AQP9 ve AQP10 hem suya hem de gliserol ve

üre gibi küçük nonpolar moleküllere geçirgendirler (35, 131-132).
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Şekil 2.2: Genel aquaporin yapısının şematik görünümü (130). 

Şekil kaynağı: Badaut J, Lasbennes F, Magistretti PJ, Regli L. Aquaporins in brain: distribution, physiology,

and pathophysiology. J Cereb Blood Flow Metab. 2002;22(4):367-378.

Kanalların her iki grubu da fizyolojik fonksiyonların çoğunda aktif rol alır (37). 

Aquaporinler, ozmotik gradiente yanıt olarak hücre membranlarından suyun hızlı 

transportunu kolaylaştırırlar. Bu kanalların böbreklerde su tutulumu, nöro-homeostaz, 

sindirim, vücut ısısının düzenlenmesi ve üreme dahil pek çok fizyolojik sürece katıldığına 

inanılmaktadır. Sıvıların transportu ve ozmotik dengenin düzenlenmesi gibi klasik, iyi 

anlaşılan rolleri yanında AQP’ler hücre göçünü kolaylaştırmaya, yağ metabolizmasının 

düzenlenmesine ve nöral sinyal iletimine katılabilirler (133). 

AQP1 ilk olarak eritrositlerde ve renal proksimal tübüllerde bulunmuştur (134-

135). AQP1 su kanalları, suyun hücre membranlarından serbestçe ve çift yönlü olarak 

hareketine izin verirken protonlar dahil iyonların hareketine izin vermezler (132, 136). 

Kanal üç topolojik elemandan oluşur, bir ekstraselüler ve bir sitoplazmik geçit, uzamış dar 

bir por veya seçicilik filtresi ile birbirlerine bağlanır. Seçicilik filtresi içinde, 4 su 

molekülü, kendisi dışında aşırı derecede hidrofobik por segmentini gösteren 3 hidrofilik 

daralma yeri boyunca lokalize olur. Uzun hidrofobik bir por ve az sayıda solut bağlayan 

bölgelerin bu olağan dışı kombinasyonu hızlı su transportunu kolaylaştırır. Daralma yeri 

rezidüleri, özellikle de bilinen tüm suya spesifik kanallarda bulunan histidin 182, su

spesifitesinin oluşumunda önemlidir. Bu kanaldan protonların taşınması enerjik olarak 

oldukça elverişsizdir (137).  
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AQP1, beyin dışındaki mikro damar endotellerinin çoğunda, hem de korneadaki, 

intestinal lakteallerdeki ve diğer dokulardaki endotelyal hücrelerde kuvvetli şekilde 

eksprese olan 28-kDa bir proteindir (38). AQP1 delesyonunun, alveolar-kapiller ozmotik

su geçirgenliğini 10 kat azaltabileceği ve AQP1’in, insan akciğerinde vasküler 

geçirgenliğin bir belirleyicisi olduğu önceki çalışmalarda gösterilmiştir (138-139). 

AQP1’in, tüm normal dokuların kapiller endotelinde eksprese edildiği ve ekspresyonunun, 

prostat ve over tümörlerinin mikrovasküler yapılarında hafifçe daha yüksek olduğu 

bulunmuştur. Bu nedenle, AQP1 tümör mikro damar ağının mükemmel bir belirtecidir, 

fakat farklı insan tümörlerinde, farklı şekilde eksprese edilmektedir (140). AQP1 çalışmaz 

hale getirilmiş olan farelerde, tümör büyümesinin belirgin şekilde yavaşladığı ve tümör 

vaskülaritesinin dramatik olarak azaldığı gösterilmiştir. Bu, tümör vaskülarizasyonunun ve 

büyümesinin endojen AQP1 tarafından düzenlendiğine işaret etmektedir (141). Lewis 

akciğer kanseri modelinde, vasküler endotellerde AQP1 düzeyi ve akciğer metastazlarının 

sayısı dramatik olarak ve aynı anda asetazolamid veya topiramat kullanımıyla azalmıştır. 

Bu, AQP1’in anjiogenezisi düzenleyerek tümör oluşumunda kritik bir rol oynayabileceğini 

desteklemektedir (142-143).

Günümüzde AQP’in epitelyal over tümörlerinde dağılım ve ekspresyonu 

belirsizdir. Daha önceki bir çalışmada AQP1’in tüm ovaryen epitelyal tümörler içindeki 

mikro damarların ve küçük damarların membranında kuvvetli olarak ve tümör hücrelerinin 

membranında nadir olarak eksprese olduğu gösterilmiştir. AQP1’in bu hücresel dağılımı, 

AQP1’in primer EOK’de transvasküler su akımında önemli bir rol oynadığını ve tümör 

hücrelerinin su transportunda küçük bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir.  AQP1 

ekspresyonu malign over tümörlerinde, borderline ve benign over tümörlerinden daha

yüksek bulunmuştur. AQP1 aşırı ekspresyonunun belki de EOK’de asitin majör nedeni 

olan mikro damar su geçirgenliğinde artışa neden olduğuna inanılmaktadır. EOK’de mikro 

damarlardaki AQP1 ekspresyonunun FIGO evresi ve lenf nodu metastazları ile belirgin bir 

ilişkisi olduğu daha önce gösterilmiştir. Bu bulgular, AQP1 ekspresyonunun hastalığın 

erken evrelerinde artabileceğini ve over kanserlerinin progresyon ve prognozuna katkıda 

bulunabileceğini göstermektedir (49).  

Başka bir çalışmada, AQP1’in EOK’de mikro damarların ve küçük damarların 

epitelyal hücrelerinde lokalize olduğu gösterilmiştir. AQP1 proteininin ve mRNA’sının 

ekspresyonunun over kanserlerinde ve borderline tümörlerde, benign over tümörlerine ve

normal over dokusuna göre belirgin olarak daha yüksek olduğu bulunmuştur. Tüm over 

kanserlerinde AQP1 ekspresyonunun, asit miktarı ≥ 1000 mL olan hastalarda < 500 mL 
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olanlara göre daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Sonuç olarak, AQP1 aşırı ekspresyonunun 

epitelyal over tümörlerinin gelişiminde önemli bir rol oynadığı ve over kanserinde asit 

oluşumuyla ilişkili olabileceği ifade edilmiştir (144). 

2.3 İntratümöral Mikro Damar Dansitesi 

Bir tümörün büyümesi ve metastazı tümörün anjiogenezisine bağlıdır. Tümör 

anjiogenezisi, tümör içine ve tümöre doğru yeni damarların büyümesi olarak adlandırılır. 

Tümör anjiogenezisi olana kadar tümörler 2-4 mm çapından daha fazla büyümezler (145). 

Çoğu malign neoplazmların neovaskülarizasyonu indüklediği daha önceki çalışmalarda 

gösterilmiştir (42-43). Tümördeki mikro damarların sayısı olarak bilinen intratümöral 

mikro damar dansitesinin (IMD) malgin epitelyal over tümörlerinde borderline tümörlere

göre ve borderline tümörlerde de benign tümörlere göre daha yüksek olduğu önceki bazı 

çalışmalarda saptanmıştır. Ancak over kanserinde anjiogenezisin klinikopatolojik önemi 

hala tartışmalıdır (49, 146).  

Anti-CD34 antikoru, kötü diferansiye endotelyal hücreleri tanımlamada ve 

sensitivitede, anti-CD31 antikoruna ve faktör VIII ilişkili antijene göre daha üstündür (147-

148). Bu nedenle, IMD, çalışmamızda CD34 sayımıyla değerlendirilmiştir. Bir çalışmada 

IMD’nin histolojik tiple, tümör derecesiyle, FIGO evresiyle, lenfatik metastazla ve asit

miktarıyla anlamlı ilişkisi olmadığı bulunmuştur. IMD’nin ovaryen karsinogenezde önemli 

bir rol oynayabileceği ancak klinikopatolojik değişkenlerle bir ilişkisi olmadığı 

belirtilmiştir. Yine aynı çalışmada, IMD ile AQP1 ekspresyonu arasında pozitif bir 

korelasyon olduğu saptanmıştır (49).   
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3. GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma, Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıp ve Sağlık Bilimleri 

Araştırma Kurulu’nun bilimsel ve etik açılardan onayı (Onay no: KA09/09) alınarak 

planlanmıştır. Başkent Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı 

Jinekolojik Onkoloji Bölümü’nde Nisan 2007 ile Haziran 2009 tarihleri arasında FIGO 

(International Federation of Gynecology and Obstetrics) evreleme sistemine uygun cerrahi

evreleme yapılan ve optimal sitoredüktif cerrahi uygulanan ( Hacker ve ark.’nın tanımına 

göre (98) primer sitoredüktif cerrahi sonrası rezidüel hastalığı < 0,5 cm olan ) 55 primer 

seröz epitelyal over kanserli olgu çalışma için retrospektif olarak seçilmiştir. Düşük malign 

potansiyelli hastalığı olan hastalar ve kliniğimize başvurmadan önce preoperatif 

kemoterapi almış olan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. Tüm hastaların ilk cerrahisi 

aynı cerrah tarafından yapılmıştır. Olguların patoloji raporlarına bilgisayar sistemi ve yazılı 

raporlardan ulaşılmıştır. Aynı zamanda, hastaların hastane arşivinde bulunan dosyaları 

taranarak çalışma için gerekli klinik bilgiler elde edilmiştir. Hastaların performans durumu, 

GOG (Gynecologic Oncology Group) performans durumu skalası baz alınarak 

belirlenmiştir.  

Başkent Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı Bölümü’nde, olgulara ait parafine 

gömülü over tümörü spesimenleri, AQP1 ekspresyonu ve IMD (CD34 sayımı) açısından 

immünohistokimyasal yöntemle semikantitatif olarak incelenmiştir. Parafine gömülü, 4-

µm kalınlığında doku kesitleri ksilende deparafinize edilmiş ve derecelenmiş alkolle 

rehidrate edilmiştir. Endojen peroksidaz, % 10 hidrojen peroksidazla engellenmiştir ve 

antijen geri alma reaksiyonu 1,5 dakika boyunca kaynayan 10 mM sodyum sitrat tamponu

(pH 6.0) ile yapılmıştır ve spesifik olmayan bağlanma normal non-immün serumla 

azaltılmıştır. Örnekler primer antikor AQP1 (1:500 dilüsyon; klon: 1/A5F6, monoklonal 

ab, GeneTex, Inc.) ve CD34 (1:100 dilüsyon; klon: Q Bend/10, mouse monoklonal ab,

ScyTek Lab.) ile oda sıcaklığında, 60 dakika boyunca ve sonra sekonder antikor 

(PicTure™ Kits; Zymed) ile oda sıcaklığında, 30 dakika boyunca inkübe edilmiştir. 

Reaksiyon vizüalizasyonu diaminobenzidin ile yapılmış ve preparatların ikinci boyaması 

hematoksilin ile yapılmıştır. Bu çalışmada uygulanan tüm immünohistokimyasal 

reaksiyonlarda pozitif reaksiyon kontrolleri (AQP1 antikorlarına reaktif olduğu bilinen 

böbrek dokuları) ve negatif reaksiyon kontrolleri (primer antikor ile inkübe edilmeyen over 

tümörü dokuları) kullanılmıştır. 
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CD34 için immün boyanma ile değerlendirilen IMD Weidner’e göre belirlenmiştir 

(145). Küçük büyütmede (X 40) immün boyanmış kesitler incelendikten sonra belirgin 

biçimde boyanmış en çok sayıda mikro damarların olduğu tümör içindeki veya direkt 

olarak tümör oluşumuna komşu bölge (‘sıcak nokta’) seçilmiştir. Daha sonra, IMD büyük 

büyütmede (X 400) tüm damarların sayılmasıyla belirlenmiştir. Boyanma reaksiyonlarının 

belirlenmesi tam olarak en çok IMD’nin (sıcak nokta) olduğu bölgeye sınırlandırılmıştır. 

Her bir boyanmış lümen tek bir sayılabilir mikro damar olarak kabul edilmiştir. Eğer 

lümen yoksa ve sadece tek bir pozitif hücre görülüyorsa, bu hücre de temsil edilen bir

mikro damar olarak yorumlanmıştır. İmmünohistokimya analizi iki bağımsız patolog 

tarafından gerçekleştirilmiştir. Her iki patologun verdiği sonuçların ortalama değeri daha 

sonraki tüm hesaplamalarda kullanılmıştır. İki patolog arasında % 30’dan fazla fark 

olduğunda, bu preparatlar her iki patolog tarafından tekrar değerlendirilmiştir.  

Tümör mikro damarlarındaki AQP1 ekspresyonu da aynı yöntemle tespit edilmiştir. 

Tümördeki mikro damarların sayısı farklı vakaya ve gözlemlenen vasküler noktaya göre 

değişmektedir ve bu ölçülen AQP1 düzeylerinde bir hatayla sonuçlanmaktadır. Bu hatayı 

azaltmak için AQP1/IMD oranı, ovaryen epitelyal tümörlerin mikro damarlarındaki AQP1 

ekspresyon düzeyini temsil etmesi için kullanılmıştır.   

Çalışma verileri SPSS versiyon 17.0 istatistik paket programına (Statistical Package 

for the Social Sciences, version 17.0, SPSS Inc, Chicago, III, USA) aktarılarak analiz 

edilmiştir. Kategorik değişkenler sayı ve yüzde cinsinden, sürekli değişkenler ise ortalama 

± SD cinsinden sunulmuştur. Klinik ve prognostik parametreler (hastanın tanı anındaki 

yaşı, FIGO evresi, tümör derecesi, asit miktarı, asit sitolojisi, lenf nodlarının tutulum 

durumu, GOG performans durumu, lenfovasküler alan invazyonu (LVSI) durumu,

preoperatif CA 125 düzeyi) ile AQP1 ekspresyon düzeyi, IMD ve AQP1/IMD oranı 

arasındaki ilişkinin tespitinde, iki grubun karşılaştırıldığı durumlarda t testi ve üç ve üzeri 

grubun karşılaştırıldığı durumlarda da tek yönlü varyans analizi (Kruskal Wallis Testi) 

kullanılmıştır. Korelasyonların incelendiği durumlarda Pearson korelasyon kat sayısı 

hesaplanmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p < 0.05 olarak belirlenmiştir. 
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4. BULGULAR

Hastaların tanı anındaki ortamla yaşı 56,6±10,8 (31-83) idi. 55 hastanın 17 (% 

30,9)’si premenopozal dönemde ve 38 (% 69,1)’i postmenopozal dönemdeydi. FIGO

evresine göre erken evrede (evre I-II) olan 5 (% 9,1) hasta ve ileri evrede (evre III-IV) olan

50 (% 90,9) hasta vardı. Hastaların 9 (% 16,4)’unun tümör derecesi, derece 2 ve 46 

(%83,6)’sının tümör derecesi, derece 3 idi, derece 1 olan hasta yoktu. Preoperatif CA 125 

düzeyi 1 (% 1,8) hastada < 35 U/mL, 22 (% 40) hastada 35-499 U/mL ve 32 (% 58,2)

hastada ≥ 500 U/mL idi. Asit miktarı < 500 mL olan 17(% 30,9) hasta, 500-999 mL olan 

10 (% 18,2) hasta ve ≥ 1000 olan 28 (% 50,9) hasta vardı. Hastaların 24 (% 43,6)’ünde asit 

sitolojisi negatifken 31(% 56,4)’inde malignite açısından sitoloji pozitifti. GOG 

performans durumuna göre, 13 (% 23,6) hasta GOG 1, 10 hasta (% 18,2) GOG 2, 21 hasta

(% 38,2) GOG3 ve 11 hasta (% 20) GOG 4 statüsündeydi. Lenf nodu metastazı vakaların 

18 (%32,7)’inde yokken, 37 (% 67,3)’sinde mevcuttu. Lenfovasküler alan invazyonu

(LVSI) negatif olan hasta sayısı 23 (% 41,8) iken pozitif olan hasta sayısı 32 (% 58,2) idi 

(Tablo 4.1).

AQP1 proteini primer seröz epitelyal over tümörlerinin hepsinde, mikro damarların 

ve küçük damarların membranlarında kuvvetli olarak eksprese edilmiştir (Şekil 4.1). AQP1 

ekspresyonu birkaç vakada over kanseri interstisyel hücrelerinin membranında ve tümör 

hücrelerinde de görülmüştür (Şekil 4.2 ve 4.3). Tümör hücrelerinin sitoplazmasında 

görülmemiştir. 

AQP1 ekspresyon düzeyi, IMD, AQP1/IMD oranı evre I-II ve evre III-IV 

hastalarda sırasıyla 31,8±27,5, 24,6±7,4, 1,58±1,87 ve 32,7±29,5, 32,5±19,8, 1,27±0,90 

olarak bulunmuştur. Bu bulgular derece 2 tümörü olan hastalarda sırasıyla 41,7±34,0, 

28,7±11,6, 1,76±1,66 iken derece 3 tümörü olanlarda 30,8±15,2, 32,3±20,3, 1,20±0,81 idi.

Primer seröz epitelyal over tümörlerinin mikro damarlarındaki AQP1 ekspresyonu ile 

FIGO evreleri ve tümör dereceleri arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p > 0.05). IMD 

ve AQP1/IMD oranı açısından da evreler ve tümör dereceleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p > 0.05). 

 Asit miktarı açısından bakıldığında ise AQP1/IMD oranı, < 500 mL asiti olan 

hastalarda 1,15±1,07, 500-999 mL asiti olan hastalarda 1,30±1,14 ve ≥ 1000 mL asiti 

olanlarda 1,38±0,94 olarak bulunmuştur. Asit sitolojisine göre, sitolojisi pozitif olanlarda 

AQP1/IMD oranı 1,30±0,82 iken sitolojisi negatif olan hastalarda 1,24±1,21 idi. 

AQP/IMD oranı lenf nodu metastazı olan hastalarda 1,29±0,84 olarak ve lenf nodu 
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metastazı olmayanlarda 1,31±1,30 olarak saptanmıştır. LVSI pozitif olanlarda AQP/IMD 

1,17±0,86 iken negatif olanlarda 1,47±1,17 idi. Preoperatif CA 125 düzeylerine göre

AQP/IMD oranı, CA 125 düzeyi < 35 U/mL bir hastada 0,62, 35-499 U/mL olan 

hastalarda 1,30±0,98 ve ≥ 500 U/mL olanlarda 1,31±1,04 olarak bulunmuştur. GOG 

performans durumuna göre bakıldığında, GOG 1, GOG 2, GOG 3 ve GOG 4 performans 

statüsünde olan hastalarda AQP1/IMD oranı sırasıyla 1,53±1,50, 1,16±0,74, 1,26±0,67 ve 

1,20±1,11 şeklinde bulunmuştur. Asit miktarı, asit sitolojisi, lenf nodu metastazı, LVSI, 

preoperatif CA 125 düzeyleri ve performans durumu açısından karşılaştırıldığında da 

AQP1 ekspresyon düzeyi, IMD ve AQP/IMD oranı bakımından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p > 0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.1: Hasta popülasyonunun parametrelere göre dağılımı.  

Parametre
Hasta sayısı 

(n = 55)
Hasta yüzdesi ( %)

FIGO evresi

I-II

III-IV

Tümör derecesi

Derece 1

Derece 2

Derece 3

Preoperatif CA 125 düzeyi (U/mL)

< 35

35-499

     ≥ 500 

Asit miktarı (mL) 

< 500

500-999

     ≥ 1000 

Asit sitolojisi

Negatif

Pozitif

Lenf nodu metastazı 

Yok

Var

LVSI

Yok

Var

GOG performans durumu

GOG 1

GOG 2

GOG 3

GOG 4

5

50

0

9

46

1

22

32

17

10

28

24

31

18

37

23

32

13

10

21

11

9,1

90,9

0

16,4

83,6

1,8

40,0

58,2

30,9

18,2

50,8

43,6

56,4

32,7

67,3

41,8

58,2

23,6

18,2

38,2

20,0
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Tablo 4.2: Klasik prognostik faktörlere göre primer seröz EOK’de AQP1 ekspresyonu,

IMD ve AQP/IMD oranı. 

Hasta

sayısı 

(n)

AQP1 p değeri IMD p değeri AQP1/IMD p değeri

FIGO evresi

I-II

III-IV
5

50

31,8±27,4

32,7±18,9 >0.05

24,6±7,4

32,5±19,8 >0.05

1,58±1,87

1,26±0,90 > 0.05

Tümör derecesi

Derece 2

Derece 3
9

46

41,7±34,0

30,8±15,2 >0.05

28,7±11,6

32,3±20,3 >0.05

1,76±1,66

1,20±0,81 >0.05

Lenf nodu

metastazı 

Yok

Var

18

37

29,8±18,1

34,0±20,2 >0.05

31,1±17,2

32,1±20,2 >0.05

1,31±1,30

1,29±0,84 >0.05

LVSI

Yok

Var

23

32

33,5±18,7

32,0±20,4 >0.05

27,6±14,7

34,7±21,6 >0.05

1,47±1,17

1,17±0,86 >0.05

Asit miktarı 

(mL)

< 500

500-999

≥ 1000 

17

10

28

28,2±16,1

33,2±30,1

35,1±16,9 >0.05

30,9±16,6

31,5±15,0

32,3±22,2 >0.05

1,15±1,07

1,30±1,14

1,38±0,94 >0.05

Asit sitolojisi

Negatif

Pozitif

24

31

32,2±24,3

31,7±13,9 >0.05

35,8±26,6

28,6±10,0 >0.05

1,24±1,21

1,30±0,82 >0.05

Preoperatif CA

125 düzeyi

(U/mL)

< 35

35-499

≥ 500 

1

22

32

22

30,8±15,1

34,2±22,4 >0.05

35

30,1±16,5

32,7±21,2 >0.05

0,62

1,30±0,98

1,31±1,04 >0.05

GOG

performans

statüsü

GOG 1

GOG 2

GOG 3

GOG 4

13

10

21

11

37,6±31,7

34,3±15,5

30,4±13,4

29,5±14,8 >0.05

31,0±15,1

36,5±19,4

31,0±24,8

29,9±10,4 >0.05

1,53±1,50

1,16±0,74

1,26±0,67

1,20±1,11 >0.05
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Şekil 4.1: Epitelyal over tümörlerinde mikro damarların ve küçük damarların 

membranlarında kuvvetli AQP1 boyanması (X 400). 

Şekil 4.2: Epitelyal over tümörlerinde tümör hücre membranlarında AQP1 boyanması (X 

400).
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Şekil 4.3: Epitelyal over tümörlerinde interstisyel hücrelerin membranlarında AQP1 

boyanması (X 400). 

Bu çalışmada AQP1 ekspresyonu ile IMD arasında bir korelasyon saptanmamıştır. 

Yine AQP1 ile tanı anındaki yaş arasında ve asit miktarı arasında bir korelasyon 

bulunmamıştır. AQP1/IMD oranı ile asit miktarı ve FIGO evresi arasında da bir ilişki tespit 

edilmemiştir. AQP1 ekspresyon düzeyi ile preoperatif CA 125 düzeyleri arasında pozitif 

bir korelasyon bulunmuştur (R = 0,277, p < 0.05).



23

5. TARTIŞMA ve SONUÇ

EOK kadın kanserlerinin % 4-6’sını ve jinekolojik kanserlerin % 27’sini oluşturur. 

Prognozları hastaya, tümör biyolojisine ve uygulanan tedavilere bağlı olmakla beraber 

günümüzde istenilen düzeyde değildir. Ölümcül bir kanser olup genel 5 yıllık sağ kalım 

oranı % 31-53 arasında değişmektedir (1-2).  

Daha önceki çalışmalarda, AQP1’in EOK’de mikro damarların ve küçük 

damarların epitelyal hücrelerinde lokalize olduğu gösterilmiştir (49, 144). Mikro 

damarların sayısı farklı vakalara ve gözlemlenen vasküler noktaya göre değişmektedir. Bu 

durum, ölçülen AQP1 ekspresyon düzeylerinde hatalı sonuçlara neden olabilir. IMD, 

tümördeki mikro damarların sayısı olarak bilindiği ve AQP1 proteini de mikro damarlarda 

kuvvetli olarak eksprese edildiği için AQP1/IMD oranı, epitelyal over tümörlerinin mikro 

damarlarındaki AQP1 ekspresyon düzeyini daha kesin yansıtabilecek ve subjektif ve 

objektif hataları azaltabilecektir (49).  

Bu çalışmada AQP1 proteininin primer seröz epitelyal over tümörlerinin hepsinde, 

mikro damarların ve küçük damarların membranlarında kuvvetli olarak eksprese edildiği 

saptanmıştır. AQP1 ekspresyonu, birkaç vakada over kanseri interstisyel hücrelerinin 

membranında ve tümör hücrelerinde de görülmüştür. Tümör hücrelerinin sitoplazmasında 

görülmemiştir. Bu bulgular, literatürdeki daha önceki çalışmalarla uyum içerisindedir ve 

AQP1’in primer EOK’de, transvasküler su akışında önemli bir rol oynayabileceğini ve 

tümör hücrelerinin sıvı transportunda da bir etkisinin olabileceğini desteklemektedir (49, 

144). Aynı zamanda, bu bulgu malign over tümörlerinin, diğer tümörler gibi yüksek 

vasküler geçirgenliğe sahip olduğunu desteklemektedir (149). 

Önceki çalışmalarda, epitelyal over tümörü mikro damarlarındaki AQP1 

ekspresyonunun asit miktarı, FIGO evresi ve lenf nodu metastazı ile belirgin ilişkisi olduğu 

ancak, histolojik tip ve tümör derecesi ile anlamlı bir ilişkisi olmadığı gösterilmiştir. Bu 

bulgulara dayanılarak AQP1 ekspresyonunun, asit oluşumunda önemli bir rol 

oynayabileceği ve over kanserinin progresyon ve prognozuna katılabileceği 

savunulmuştur. Ayrıca AQP1 ve IMD arasında pozitif bir korelasyon olduğu saptanmış ve 

dolayısıyla, AQP1 ekspresyonunun anjiogenezisle de korele olabileceği öne sürülmüştür 

(49). Bu çalışmada AQP1 ekspresyonu, IMD ve AQP1/IMD oranı ile FIGO evresi, lenf 

nodu metastazı, asit miktarı ve tümör derecesi arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

Ayrıca, diğer prognostik parametreler olan yaş, performans durumu ve preoperatif CA 125 

düzeyleri ile de bir ilişki tespit edilmemiştir. AQP1 ekspresyonu ile IMD arasında bir 
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korelasyon saptanmamıştır. AQP1 ekspresyon düzeyi ile preoperatif CA 125 düzeyleri 

arasında pozitif bir korelasyon bulunmuştur. Bu bulgular ışığında, EOK’de AQP1 

ekspresyon düzeyinin, hastalığın progresyonuna ve prognozuna ya da asit oluşumuna bir 

katkısı var gibi görünmemektedir. 

Sonuç olarak, bu çalışmada bulunan değerler, literatürdeki benzer çalışmalardaki 

değerlerle karşılaştırıldığında, AQP1 ekspresyon düzeyi ile FIGO evresi, asit miktarı ve 

lenf nodu metastazı arasındaki ilişki, önceki çalışmalarda istatistiksel olarak anlamlı 

olmasına rağmen bu çalışmada tespit edilememiştir. Erken evre vaka sayısının az olması 

bunda bir etken olmuş olabilir. Bu durumun aydınlığa kavuşması için daha geniş vaka 

serisi bazında çalışmaya devam etmenin yararı olacaktır.   
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