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OZET

Aquaporin-1 (AQP1)’in esas olarak epitelyal over tiimorlerinin mikro damarlarinda
ve kiiciik damarlarinda lokalize oldugu Onceki ¢alismalarda gosterilmistir. Bir ¢alismada,
AQPI ekspresyon diizeyi ile tiimor igindeki mikro damar sayisi olarak bilinen intratiimdral
mikro damar dansitesi (IMD) arasinda pozitif bir korelasyon oldugu ve AQP1 diizeyi ile
FIGO evresi ve asit miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alisma, primer ser6z epitelyal over kanserinde AQP1 ekspresyon
diizeyini belirlemek ve konvansiyonel prognostik faktorlerle karsilastirarak, AQP1
ekspresyon diizeyinin prognozdaki yerini belirlemek amaciyla dizayn edilip uygulanmstir.

Primer ser6z epitelyal over kanseri olan 55 vakada AQP1 ekspresyon diizeyi, IMD
ve AQP1/IMD oran1 semikantitatif immiinohistokimyasal yontemle belirlenmistir.

AQPI proteini primer serdz epitelyal over timorlerinin hepsinde, mikro damarlarin
ve kiicik damarlarin membranlarinda kuvvetli olarak eksprese edilmistir. AQP1
ekspresyonu, birka¢ vakada over kanseri interstisyel hiicrelerinin membraninda ve timor
hiicrelerinde goriilmiistiir. Tiimor hiicrelerinin  sitoplazmasinda goriilmemistir. AQP1
ekspresyonu bakimindan FIGO evre I-1I ile FIGO evre III-IV arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p > 0.05). AQP1 ile IMD arasinda ve asit miktar1 arasinda bir
korelasyon bulunmamuistir (p > 0.05). Asit miktari, asit sitolojisi, lenf nodu metastazi,
lenfovaskuler alan invazyonu (LVSI), preoperatif CA 125 diizeyleri ve performans durumu
acisindan karsilastirildiginda da AQP1 ekspresyon diizeyi, IMD ve AQP/IMD orani
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p > 0.05).
AQP1 ekspresyon diizeyi ile preoperatif CA 125 diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmustur (R = 0,277, P <0.05).

Bu calismada bulunan degerler, literatiirdeki benzer calismalardaki degerlerle
karsilagtirildiginda, AQP1 ekspresyon diizeyi ile FIGO evresi, asit miktar1 ve lenf nodu
metastazi arasindaki iliski, onceki calismalarda istatistiksel olarak anlamli olmasina
ragmen bu calismada tespit edilememistir. Erken evre vaka sayisinin az olmasi1 bunda bir
etken olabilir. Bu durumun aydinhiga kavugmasi i¢in daha genis vaka serisi bazinda
caligmaya devam etmenin yarar1 olacaktir.

Anahtar kelimeler: Aquaporin-1, ser6z epitelyal over tumoérleri, IMD,

immunohistokimya, asit.



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-11 and FIGO stage I1I-1V 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. GIRIS VE AMAC

Epitelyal over kanseri (EOK), kadin kanserlerinin % 4-6’sim1 ve jinekolojik
kanserlerin % 27’sini olusturur. Yaklasik olarak, 70 kadindan biri hayat1 boyunca over
kanseri gelistirmekte ve 100’de biri hastalik nedeniyle Olmektedir. Giivenilir tarama
araclarinin eksikligi ve de hastaligin erken evrelerinde hastalifa 6zgii semptomlarin
yoklugu nedeniyle over kanserlerinin yaklasik % 68’1 tan1 konuldugunda ileri evrededir.
Prognozlar1 hastaya, timdr biyolojisine ve uygulanan tedavilere bagli olmakla beraber,
giiniimiizde istenilen diizeyde degildir. Oliimciil bir kanser olup genel 5 yillik sag kalim
orani % 31-53 arasinda degismektedir (1-2).

EOK insidans1 yasla iligkilidir ve genellikle postmenopozal kadinlarin hastaligidir.
Insidans 40 yasindan sonra artmaya baslar ve 80 ile 84 yaslar1 arasinda pik yapar. Medyan
tan1 yas1 63’tiir (3-5). Hastalarin en sik basvuru sikayeti genellikle asit varligi ve
intraabdominal tiimor yayilimu ile iligkili olan abdominal siskinliktir (6-10).

Tanm1 anindaki yasin, evrenin, tiimoriin histolojik derecesinin, hastanin performans
durumunun, asit varli§inin ve primer sitorediiktif cerrahi sonrasi rezidiiel lezyonlarin
boyutunun ve sayisinin over kanserinde belirgin prognostik dnemi oldugu daha once
yapilan calismalarda gosterilmistir (11-19). Preoperatif CA-125 seviyelerinin de
prognostik degeri oldugu bildirilmistir (20-23).

Peritoneal kavitede anormal seviyelerde sivi varlig1 olarak tanimlanan asit, EOK’li
hastalarda sik bir bulgudur. Hastalarin yaklasik 1/3’{i tan1 aninda asit ile bagvurur ve daha
bliyiik bir kismi hastaligin seyri sirasinda asit olusturur (24). Asitin Onceki bazi
caligmalarda kotii bir prognostik faktdr oldugu bildirilmistir. Ancak bu genel olarak
diinyaca kabul gormiis degildir. Genel sag kalimi etkileyen asitin mekanizmasi ve asite
neden olan yollar agiklanamamustir (24-30).

Malign asit olusumunun altta yatan mekanizmasi hakkinda iki goriis vardir (31).
Bazi otorler timorde ve/veya timor etrafindaki peritoneal dokularda, ozmotik olarak aktif
proteinler nedeniyle kapiller permeabilitede bir artisin asir1 peritoneal sivi birikimine yol
actigimm1 desteklemistir. Digerleri, tlimor hiicreleri tarafindan diafragmatik lenfatiklerin
obliterasyonunun normal olarak peritoneal kapillerlerden filtre olan protein
absorbsiyonunda bir azalmaya neden oldugunu, boylece asit olusumuyla sonuglandigini
ileri siirmiistiir. Bir bagka calismada da vaskiiler permeabilite faktor (VPF)’lin malign asit

olusumu patogenezinde baglatic bir faktdr oldugu bildirilmistir (32-33).



Ayhan ve ark.’nin bir caligmasinda, asitin tiimor yayilimi ve evresiyle korele
oldugu ve EOK’de asitin, hastaligin prognozunda endirekt bir prediktér oldugu
bildirilmistir (34).

Aquaporinler (AQP) siv1 transportuna katilan epitelyal ve endotelyal hiicrelerin
cogunda eksprese edilen bir homolog su kanallar1 ailesidir (35-37). Memeli Aquaporin
ailesi, AQP0’dan AQP10’a kadar her biri ayr1 dokuda bulunan 11 iiyeden olusur. Memeli
AQP 1, 2, 4, 5 ve 8 su segiciyken, AQP 3, 7, 9 ve 10 suya ek olarak, gliserol ve diger
kiiciik ¢oziiciileri de tasimaktadirlar. AQP1 proteini kornea, intestinal laktealler ve diger
dokularin endotel hiicrelerinde oldugu gibi beyin disindaki mikrovaskiiler endotellerin
cogunda kuvvetli sekilde eksprese edilir (38). Neoplastik beyin mikro damarlarinda AQP1
ekspresyonunun, kan - beyin bariyerinin su geg¢irgenliginin artisina neden oldugu ve bunun
da beyin timdriine bagli 6dem olusumuna katkida bulundugu 6nceki bazi ¢alismalarda
gosterilmistir (39-40). Baska bir calismada da AQP1 ekspresyonunun kolon kanserinin
erken evresinde indiiklendigi ve hastaligin evreleri boyunca devam ettigi gosterilmistir
(41).

Temel ve klinik ¢aligmalar, bir tiimoriin biliylimesinin anjiogenezise bagli oldugunu
gostermistir (42-43). Over kanserinde, tiimordeki mikro damar miktar1 olarak bilinen
intratiimoral mikro damar dansitesi (IMD) i¢in bir kag¢ calisma bildirilmistir (44-48). Bir
calismada, EOK’de AQP1 ekspresyonu ile IMD arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
gosterilmistir (49).

AQP1 proteininin tiim epitelyal over kanserlerinde, mikro damarlarin ve kiigiik
damarlarin membranlarinda kuvvetli olarak eksprese edildigi onceki bir g¢alismada
gosterilmistir. Timor hiicrelerinin sitoplazmasinda goriilmemistir. Ek olarak, AQP1 over
kanseri interstisyel hiicrelerinin membranlarinda ve ¢ok nadir olarak tiimdr hiicrelerinin
membranlarinda gosterilmistir. AQP1’in bu hiicresel dagilimina dayanarak, AQP1’in
primer EOK’de, transvaskiiler su akisinda 6nemli bir rol oynayabilecegi ve timor
hiicrelerinin siv1 transportunda az miktarda bir etkisi olabilecegi bildirilmistir. Ovaryen
malign tiimorlerin mikro damarlarindaki AQP1 ekspresyonunun, FIGO evresi ve asit
miktari ile belirgin bir iligkisi oldugu gosterilmistir (49).

Tiimordeki mikro damarlarin sayis1 farkli vakalara ve gozlemlenen vaskiiler
noktaya gore degismektedir ki, bu oOlgiilen AQP1 ekspresyon diizeyinde bir hata ile
sonuclanabilir. IMD, tiimoérdeki mikro damar sayis1 olarak bilindigi icin ve AQP1 proteini

mikro damarlarda kuvvetli olarak eksprese edildigi i¢in AQP1/IMD orani, epitelyal over



tiimorii mikro damarlarinda AQP1 ekspresyon diizeyini daha kesin olarak yansitabilecek
ve subjektif ve objektif hatalar1 azaltacaktir (49).

Bu ¢alismada, primer ser6z EOK nedeniyle klinigimizde opere olan hastalarin over
dokusunda, AQP1 ekspresyon dlzeyi semikantitatif immuinohistokimyasal ydntemle
degerlendirilmistir. AQP1 ekspresyon diizeyini, konvansiyonel prognostik faktorlerle
(tanin anindaki yas, FIGO evresi, timor derecesi, asit miktari ve sitolojisi, lenf nodu
metastaz1 varligi, preoperatif CA 125 diizeyleri ve performans durumu) karsilastirarak
AQP1 ekspresyon diizeyinin prognozdaki yerini belirlemek amaciyla bir ¢alisma dizayn

edilip uygulanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epitelyal Over Kanseri

2.1.1. insidans ve Epidemiyoloji

Over kanseri 2. en sik jinekolojik malignansidir. Kadinlarda kansere baglh
Oliimlerin 5. en sik nedenidir ve jinekolojik kanserler arasinda en Sliimciil olanmidir (1).
Jinekolojik kanserlerin yaklasik % 27°si over kokenlidir fakat kadin genital yolu kanserine
bagli tiim 6liimlerin % 53’1 over kdokenli jinekolojik kanseri olan kadinlarda olur (3-5).

Insidans oranlar1 gegen 30 yilda hafifce azalmistir. SEER (The US Survival,
Epidemiology and End Results) kanser veri tabani, over kanseri olan kadmlarin 6liim
oraninda popiilasyonun her 100,000°de 10’undan sadece her 100,000°de 9’una kii¢iik bir
tyilesme gostermistir. Cerrahideki gelismelerin ve kemoterapinin bu diislise katkida
bulunup bulunmadigi ve eger bulunduysa bunun ne kadar oldugu belirsizdir. Mortalite
oranlar1 65 yasindan daha gen¢ kadinlarda azalmistir, buna karsin 65 yasindan daha yaglh
kadinlarda oranlar artmistir. Bu, genc¢ kadinlarda oral kontraseptiflerin artmis kullanima,
hem de sag kalim egrisinde saga bir kayma nedeniyle olabilir (50-51). Evre yoniinden
karsilagtirildiginda bile sag kalim yash kadinlarda daha kotiidiir. Bazi yazarlar, bunun yagh
kadinlarda cerrahi ve kemoterapi ile tedavinin daha az agresif olmasi nedeniyle
olabilecegini 6ne siirmektedir (4, 52). Genel kadin popiilasyonunda hayat boyu ovaryen
kanser riski % 1,7’dir ve yasa gore diizeltilmis insidans oran1 100,000°de 13,5’tur (Tablo
2.1) (4-5, 53-54).

Tablo 2.1: Kadinlarda kanser olusma olasiliklari.

Tim bolgeler 1/3
Meme 17
Serviks 1/130
Uterin korpus 1/38
Akciger 1/18
Over 1/68
Kolon-rektum 1/18

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

Overin malign neoplazmlari, infantil donem ve ¢ocukluk ¢agi da dahil her yasta

olur (Sekil 2.1) (54-55).
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Sekil 2.1: Malign epitelyal over tiimoérlerinde evreye gore yas dagilimi (54-55).
Sekil kaynagi: DiSaia PJ, Creasman WT. Clinical gynecologic oncology. 7th ed. Philadelphia, PA: Mosby
Elsevier; 2007.

Epitelyal over kanseri tanisinin kondugu ortalama yas 50 ile 60 yagslar1 arasindadir,
borderline tiimérler yaklagik 10 yil daha erken olur (56).

Major histolojik tip farkli yas gruplarinda farkli olmaktadir (Tablo 2.2) (54, 57).
Premenopozal ve postmenopozal kadinlarda bir adneksal kitlenin genel malignansi riski

sirastyla % 6-11 ve % 29-35tir (58).

Tablo 2.2: Yasla ilgili primer ovaryen neoplazmlar (54).

Tip <20 yas 20-50 yas > 50 yas
Colomik epitelyum % 29 % 71 % 81
Germ hucresi % 59 % 14 % 6
Ozellesmis gonadal stroma % 8 % 5 % 4
Spesifik olmayan mezenkim % 4 % 10 % 9

Tablo kaynagi: DiSaia PJ, Creasman WT. Clinical gynecologic oncology. 7th ed. Philadelphia, PA: Mosby
Elsevier; 2007.



Over kanseri tanisinda ortalama yas, herediter ya da ailevi hastalig1 olan kadinlarda
normal popiilasyona gore daha gen¢ yaslardir. Gilda Radner Ailevi Over Kanseri Kayit
Bankas: verileri, tanida ortalama yasin genel popiilasyonda 61 ve ailevi hastalig1 olanlarda
54 oldugunu gostermistir (59).

2.1.2. Siniflandirma

Malign over tumorleri epitelyal, germ hcreli, seks-kord stromal ve metastatik
olmak iizere dort ana baslikta toplanmaktadir. Burada sadece ¢ogunlugu teskil eden (% 90)
ve konumuzu olusturan epitelyal over kanserlerinden bahsedilecektir.

En popiiler ve kullanigli siiflandirma modeli halen normal overin histolojik
olusumuna dayanmaktadir (60). Histogenetik siniflandirma ovaryen neoplazmlari ¢élomik
epitelyum, germ hiicreleri ve mezenkimden koken almalari bakimindan siniflandirir.
Malign ovaryen tiimérlerin % 85-90°1 epitelyaldir. Epitelyal over kanserlerinin en sik
goriilen histolojik tipi ser6z kistadenokarsinom olup % 42 oraninda goriilmektedir. Diger
stk goriilen histolojik tiplerin goriilme oranlar1 sirasiyla andiferansiye karsinom % 17,
endometrioid karsinom % 15, misindz kistadenokarsinom % 12 ve berrak htcreli
(mezonefroid) karsinom % 6 seklindedir (54).

2.1.3. Etyoloji, Patogenez ve Risk Faktorleri

EOK, peritoneal mezotelyum ile bitisik olan over yiizey epitelinin malign
transformasyonundan kdken alir (61).

EOK’nin olusumuna neden olan molekiiler olaylar bilinmemektedir. Over
kanserlerinin % 90’1 sporadiktir, % 10’u ise kalitsal genetik mutasyonlara bagli olarak
gelismektedir. HER2, c-myc, K-ras ve Akt onkogenlerinin ve p53 tiimor baskilayici
geninin mutasyonlar1 ve/veya asir1 ekspresyonlar1 sporadik over kanserinde goriilmiistiir.
Fakat bunlarin patogeneze olan katkilar1 iyi tanimlanmamustir (62-64). PTEN ve p16 timor
baskilayict genlerinin inaktivasyonu da goriilebilir. Epigenetik fenomen de tiimorigeneziste
rol oynar (65).

Familyal herediter over kanserleri, meme-ovaryen kanser sendromu, site-spesifik
familyal ovaryen kanser ve Lynch sendromu tip II olmak iizere ii¢ grupta toplanir (54).
Site-spesifik ovaryen ve meme-ovaryen kanser sendromlari ile ilgili calismalar, BRCA1 ve
BRCA2 adlarinda iki genetik yatkinlik geninin bulunmasina neden olmustur. Lynch II
sendromu ise DNA tamir genleri ailesinde (MSH2, MLHI1, PMS1, PMS2) kalitsal
mutasyon nedeniyle olmaktir. BRCA1 17q kromozomunun uzun kolunda ve BRCA2
13q12 kromozomunda lokalizedir (66-68). Aslinda tiimdr baskilayici genler olan BRCA

enlerinin mutasyonlari, herediter over kanserlerinin % 90’1 kadarindan ve tim over
Yy 5



kanserlerinin yaklagik % 10’undan sorumlu olabilir. BRCA1 mutasyonlari, tim over
kanserlerinin % 5,7’si ile iliskiliyken BRCA2 mutasyonlart % 3,8’1 ile iligkilidir (69).
BRCA1 ve BRCA2 tasiyicilarinda yasam boyu over kanseri gelisme oranlar1 sirasiyla %
40-50 ve % 15-25 seklindedir. Normal popiilasyonda, bu oran % 1,4-1,8 arasindadir (70-
72). Lynch Il sendromu ise over kanserlerinin % 1’inden sorumludur (73).

EOK’nin patogenezini agiklamak i¢in iki genel hipotez 6ne siiriilmiistiir:

e Devamli ovulasyon, over epitelinde tekrarlayan travma ve onarima neden olarak
genetik mutasyon ve seliiler neoplazi igin bir firsat yaratir (74-75). Bu teori
multiparite, oral kontraseptif haplar ve meme emzirme ve siiresinin EOK insidansi
tizerine koruyucu etkisi tarafindan desteklenmektedir. Ovulasyon indiiksiyonu ile
over kanseri artimi da bu teoriyi desteklemektedir.

e Asint gonadotropin sekresyonu, epitelyal proliferasyon ve muhtemelen malign
transformasyona neden olan yiiksek Ostrojen konsantrasyonlarini destekler (76).
Diger hormonlar da katkida bulunabilir.

Diger teoriler, risk faktorleri olarak yiiksek androjen konsantrasyonlarini,
inflamasyonu ve stromal hiperaktiviteyi ve progesteronun/progestinlerin koruyucu roliini
icermektedir (77-82). EOK’nin koken aldigi kesin bir hiicre bilinmemektedir, overin
premalign bir prekiirsor lezyonu da tanimlanmamaistir (83-84).

Epidemiyolojik calismalar, nulligraviditeyi siirekli olarak EOK i¢in major risk
faktorii olarak tanimlamistir (85-90). Epidemiyolojik olarak belirlenmis risk faktorleri
sunlardir (91):

e Beyaz irktan olma veya Avrupali Yahudi kdkenli olma.

e Sanayilesmis iilkelerde yasama (Japonya harig).

e 50 yastan biiyiik olma.

e Fazla yag ve fazla kafein tliketimi, diistik lifli diyet, diigiik vitamin A.

e Talk, asbest ve radyasyona maruziyet.

e Erken menars, gec menopoz ve nulliparite.

e Kabakulak ve rubella viriisii enfeksiyonlari.

e Aile hikayesi, BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari.

Ek olarak, oral kontraseptif haplarin kullanimi, multiparite, tubal ligasyon, emzirme
ve progesteron azalmis over kanseri riski ile iliskili koruyucu faktorler olarak

tanimlanmistir (54).



2.1.4 Prognostik Faktorler

Klinik sonucun tahmini ve en uygun tedavinin se¢iminde prognostik faktorlerin
kullanimi, over kanseri tanis1 almig hastalarin yonetiminin énemli parcasi haline gelmistir.
Prognostik faktorler, genel sag kalim ile korele olan fenotipler olarak tanimlanir. Genelde
tiimoriin intrinsik biyolojisini yansitirlar ve histolojik alt tipi, timor derecesini, hastaligin
yaygmlhigini ve timor ve tiimor tedavisi ile iliskili morbidite ile hastanin basa ¢ikma
kapasitesini  kapsar. Klinik bir ara¢ olarak prognostik faktorler, hastalar icin
bireysellestirilmis tedavi planlamasinin kolaylastirilmasina yardim edebilirler (Tablo 2.3)

(92).

Tablo 2.3: Over kanserinde prognostik faktorler (92).

. Yas
. Performans durumu
. FIGO* evresi

o Hastaligin yayginligi

o Histolojik alt tip

. TUmor derecesi

. Asit varligi

o Timdr DNA ploidisi

o Baslangi¢ serum CA 125 diizeyi

o Sitorediiktif cerrahi sonrasi rezidiiel hastalik

o Platin duyarliligi/direnci

*FIGO: The International Federation of Gynecology and Obstetrics

Tablo kaynagi: Levenback C. Prognostic and predictive factors in gynecologic cancers. Levenback C,
editor: Informa; 2007.

TUmor Evresi

Over kanserinden siiphelenilen hastalarin dogru klinik yonetimi taniy1r dogrulamak,
hastaligin yaygiligini tam olarak degerlendirmek ve evreyi belirlemek ve genis hacimli
hastalig1 olan hastalarda sitorediiksiyonla minimal rezidiiel hastalifa ulagsmak i¢in gerekli
olan cerrahi ile baglar (93).

Tan1 aninda tiimoriin yayginligi ve yayilimi, over kanseri olan hastanin prognozunu

etkileyen en onemli degiskendir. Hastaligin yayginligi geleneksel olarak FIGO (The



International Federation of Gynecology and Obstetrics) evresine gore ifade edilir. Tan
anindaki evreye gore over kanserli hastalarin dagilimi evre 1 (%23-33), evre II (% 9-13),
evre Il (% 46-47) ve evre IV (% 12-16) seklindedir (94-95). Dogru cerrahi evreleme ile
evre | hastalik i¢in 5 yillik sag kalim oran1 yaklasik % 90°dir (96-97). Evre 1I hastalikta 5
yillik sag kalim oran1 % 68-79 arasindadir. Evre IIIA, IIIB ve IIIC i¢in 5 yillik sag kalim
orani sirastyla % 49,2, % 40,8 ve % 28,9°dur. Evre IV hastalar i¢in 5 yillik sag kalim oran
ise % 13,4°dur (2).

Rezidiiel Hastaligin Boyutu

1983 yilinda, Hacker ve ark. ileri evre over kanseri igin cerrahi yapilan 47 hastalik
bir seri bildirmislerdir ve primer sitorediiksiyon sonrasi rezidiiel hastaligi < 0,5 cm olan
hastalarda medyan sag kalim zamaninin 40 ay oldugunu, ancak 0,5-1,5 cm 06l¢iilen daha
genis rezidiel tiimor varliginda sag kalim zamaninin 18 aya diistiiglinii gozlemlemislerdir.
Biiyiik rezidiiel tiimorii (> 1,5 cm) kalan hastalarla karsilastirildiginda (medyan sag kalim 6
ay; p< 0,001), her iki grubun da daha iyi sag kalima sahip oldugu bildirilmistir (98). Daha
sonraki calismalarda devamli olarak sitorediiktif cerrahi sonrasi kalan rezidiiel hastalik
hacminin, hastalifin evresinde ve tiimor diferansiasyonunun derecesinde oldugu gibi sag
kalimla ters iligkili oldugu gosterilmistir (99-105). Timor evresi ve diferansiasyonu
degistirilememesine ragmen rezidiiel hastaligin hacmi cerrahin kontroliindedir.

Optimal olarak rezeke edilmis hastalik i¢in degisik tanimlar onerilmistir (102, 106-
107). Jinekolojik Onkoloji Grubu (Gynecologic Oncology Group - GOG), optimal
sitorediiksiyonu maksimum tiimor ¢apinin 1 cm’den daha kiiciik oldugu rezidiiel hastalik
olarak tanimlamaktadir. Ancak bu esik degerinin dogrulugu tartigilmistir. Artan miktarda
literatiir, sitorediiksiyon sonrasi < Imm veya gozle goriilmeyen hastalik ile iyilesmis
kemoterapi yaniti, daha az platin direnci ve iyilesmis sag kalim arasinda bir iligki oldugunu
bildirmektedir (102, 108-109).

Histolojik Derece

Histopatoloji, kanserdz hiicrelerin mikroskobik diizeyde degerlendirilmesidir ve
tiimor derecelendirmesinin, hiicrelerin diferansiasyon derecesine ve matiiritesine dayali
olarak belirlenmesinin temelidir. Tumorler, 1’den 3’e kadar olan bir 0lcekte
derecelendirilir. Derece 1 (iyi diferansiye) tiimdrler ¢ogunlukla normal doku gibi goriiniir,
derece 2 (orta derece diferansiye) timaorler bir miktar normal doku gibi goruntr, derece 3
(k6th diferansiye) tumorler ¢cok anormal gorundr. Derece 1 timorler en iyi ve derece 3
timorler en kotl prognoza sahiptir (92). Gunumizde over kanserinin derecelendirmesi

evre I hastalar i¢in 6nemli bir prognostik faktordiir. Bir calismada, derece 1 veya derece 2



tiimdrii olan evre I hastalarin sadece cerrahi ile tedavi edildiklerinde % 90’1n {izerinde bir
sag kalima sahip olduklar1 gosterilmistir (110). Aksine evre I ve derece 3 histolojisi olan
hastalar belirgin sekilde daha kotli sag kalima sahiptir ve ileriye doniik tedavi endikedir
(27, 111-112).

Tiimor DNA’sinin Ploidisi

Son yillarda ¢ogu c¢alisma DNA ploidisinin veya DNA indeksinin (akim
sitometrisinden elde edilen histogramlardaki andploid pik ile diploid pik arasindaki oran),
erken ve ileri evre over kanserinde, diger klinik ve patolojik degiskenlerden bagimsiz
olarak yararli prognostik bilgiler sagladigina isaret etmistir (112). Bir ¢alismada, over
kanserinde andploid DNA igeriginin daha agresif biyolojik davranis ve dolayisiyla daha
kotii bir klinik seyir ile korele oldugu belirtilmistir (113).

CA 125 Duzeyi

CA 125 ilk olarak 1981 yilinda bulunmustur ve o giinden beri over kanseri olan
hastalarin yonetiminde en c¢ok ¢alisilan biyolojik belirte¢ olmustur. CA 125, OC 125
monoklonal antikor ile taninan, biiyiik molekiil agirlikli, glikoprotein yapisinda bir yiizey
antijenidir (114). Genel olarak, epitelyal over kanseri olan hastalarin yaklasik % 83’1 > 35
U/mL CA 125 diizeyine sahiptir (115). CA 125’in sensitivitesi evre I hastalikta (% 50),
evre I veya daha ileri evre hastaliktan (% 90) daha diistiktiir ve histolojiye gore de degisir
(87). Diger taraftan CA 125 EOK i¢in spesifik degildir. Endometrial kanser ve belli bazi
pankreatik kanserler dahil bagka malignansileri olan hastalarda; endometriozis, uterin
leiomyom ve pelvik inflamatuvar hastalik gibi ¢esitli benign durumlarda ve saglikli
kadinlarin yaklasik % 1’inde de yiikselir. Serum degerleri menstriiel siklus sirasinda
dalgalanma gosterir fakat benign durumu olan hastalarda nadir olarak 100-200 U/mL’den
yuksektir (116-117). EOK olan hastalarda, preoperatif CA 125 duzeylerinin timor evresi,
tiimor yukii ve histolojik derece ile korele oldugu bulunmustur. Cok degiskenli analizde,
preoperatif CA 125 diizeylerinin bagimsiz prognostik dneme sahip olmadig1 gosterilmistir.
Primer cerrahi sonrasi rezidiiel hastalig1 olan hastalarda, postoperatif > 35 U/mL CA 125
diizeylerinin ve rezidiiel hastalig1 olanlarda > 65 U/mL CA 125 diizeylerinin sag kalim i¢in
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu bildirilmistir (118). Bir calismada, epitelyal over
kanserlerinde yiiksek preoperatif serum CA 125 diizeylerinin azalmis sag kalim siiresini

predikte ettigi bildirilmistir (20).
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Asit Varhig:

Malignansi tim asit vakalarinin % 10’undan sorumludur (119). Malign asit,
National Cancer Institute (NCI) tarafindan kanser hiicreleri i¢eren sivinin abdomende
toplandig1 bir durum olarak tanimlanir. Bu, peritoneal karsinomatozisteki gibi peritona
direk invazyon yoluyla olabilir veya timorin lokal biyolojik etkisine ya da vena kaval
kompresyona ikincil olarak olabilir. Malign asiti olan hastalarin % 60’1 abdominal siskinlik
(% 55), abdominal agr1 (% 53), bulant1 (% 37), istahsizlik (% 36), kusma (% 25) ve
halsizlik (% 17) semptomlarini iceren semptomlarla bagvurur (120). En sik altta yatan
kanserler ovaryen kanser (% 37), pankreatikobiliyer kanser (% 21), gastrik kanser (% 18),
0zofageal kanser (% 4), kolorektal kanser (% 4) ve meme (% 3) kanseridir (120).

Asit gelisimi multifaktoriyeldir. Sivi {iretimi ve su rezorpsiyonu arasinda portal
basing, onkotik basing, lenfatik rezorpsiyon ve mikrovaskiiler gecirgenlik gibi faktorler
tarafindan etkilenen bir dengesizlik vardir (121).

e Mekanizmalardan biri, tiimor hiicreleri tarafindan vendz ve lenfatik obstriiksiyon
nedeniyle peritoneal s1vi igeriginin bozulmus drenajidir (122).

e Malignansi hastada intravaskiiler proteinin azalmis oldugu bir katabolik duruma
yatkinlik yaratir, dolayisiyla asit birikimine neden olan bir onkotik basing
gradientine katkida bulunur (123).

e Kapiller gecirgenlik sitokin salinimi1 nedeniyle artar. Vaskiiler endotelyal biiylime
faktori (VEGF), vaskuler permeabilite faktori (VPF), interlokin-6 (IL-6) ve timor
nekrozis faktdr (TNF) gibi molekiiller rol oynayabilir. Artmis vaskiiler gecirgenlik,
ozmotik partikiillerin ve sivinin peritona salgilanmasina neden olur (124).

e Hormonal faktorler de rol oynar. Asit, karsi diizenleyici olan renin ve aldosteronun
yiikselmesi ile sonuglanan azalmis intravaskiiler voliim ile iliskilidir. Bu daha sonra
idrar ¢ikiginin azalmasina ve asit birikiminin artmasina neden olur (125).

Onceki birgok calismada, asitin EOK’de bir prognostik faktdr oldugu bildirilmistir.
Ancak bazilari, hasta sag kaliminda asitin dnemini reddetmistir. Bir ¢alismada, evre I
hastalikta asitin bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu belirtilmistir (24). Ayhan ve ark.’nin
bir caligmasinda asit varliginin veya hacminin ve de sitolojik pozitifliginin sag kalim i¢in
bagimsiz bir prognostik faktér olmadigi bildirilmistir. Ancak asitin timoér yayginligr ve
evresi ile korele oldugu, direkt veya endirekt olarak EOK’de prognozun tahmininde 6nemli

oldugu ve tiimor yayilimi ve biiylimesine neden olabilecegi belirtilmistir (34).
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Kitlesizlestirme cerrahisi ve kemoterapi kiirleri sonrasinda, hastaligin baslangicinda
gozlenen asit miktarinda daima azalma gozlenir. Persistan asit ise kotli prognozu gosterir
ve yonetimi oldukc¢a zordur. Asitin en iyi tedavi sekli tekrarlayan parasentezler ve
kemoterapidir (126).

Diger Prognostik Faktorler

Over kanseri olan hastalarda sag kalimi etkileyen diger faktorler yas ve performans
durumu igerir. 69 yasindan daha yash hastalar, evre, rezidiiel hastalik ve performas durumu
i¢in diizeltme yapildiktan sonra bile daha gen¢ olan hastalardan belirgin sekilde daha kisa
sag kalima sahiptirler (127).

Sonu¢ olarak, olumlu ve diisiik riskli prognostik faktorler erken evreyi, iyi
diferansiye tiimorii, berrak hiicreli veya miisindz olmayan histolojiyi, asit yoklugunu,
sitorediiktif cerrahi sonrasi hig¢ rezidiiel hastalik olmamasini veya minimal rezidiiel hastalik
(< 1 cm) olmasini, daha geng yas1 ve iyi performans durumunu igerir (128).

2.2. Aquaporin-1

Aquaporinler (AQP) s1v1 transportuna katilan ¢ogu epitelyal ve endometrial hiicre
tiplerinde eksprese olan homolog bir su kanallar1 ailesidir (35-37). Biyolojik hiicrelerin
membraninda porlar olusturan genis major intrinsik proteinler (MIP) ailesinden olan
integral membran proteinleridir (129). Alt1 transmembran bdolgesi ve intraseliiler NH2- ve
COOH- uglar1 olan ortak bir yapiya sahiptirler (Sekil 2.2) (130). Su kanali iist familyasinin
tiyeleri bakteriden insana kadar cesitli hiicre tiplerinde bulunmustur. Memeli Aquaporin
ailesi AQP0’dan AQP10’a kadar her biri ayr1 dokuda bulunan 11 {iyeden olusur.
Fonksiyonel olarak AQP’ler iki alt gruba ayrilabilir (35, 131):

e Aquaporinler - AQP0-AQP2, AQP4-AQP6 ve AQP8 suya gecirgenlerdir fakat

kiiclik organik ve inorganik molekiillere gecirgen degillerdir (132).

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

ure gibi kiiguk nonpolar molekillere gecirgendirler (35, 131-132).
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Sekil 2.2: Genel aquaporin yapisinin sematik goriintimii (130).
Sekil kaynagi: 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.

Kanallarin her iki grubu da fizyolojik fonksiyonlarin ¢ogunda aktif rol alir (37).
Aquaporinler, ozmotik gradiente yanit olarak hiicre membranlarindan suyun hizh
transportunu kolaylagtirirlar. Bu kanallarin bobreklerde su tutulumu, ndéro-homeostaz,
sindirim, viicut 1s1sinin diizenlenmesi ve tireme dahil pek ¢ok fizyolojik siirece katildigina
inanilmaktadir. Sivilarin transportu ve ozmotik dengenin diizenlenmesi gibi klasik, iyi
anlagilan rolleri yaninda AQP’ler hiicre gociinii kolaylastirmaya, yag metabolizmasinin
diizenlenmesine ve noral sinyal iletimine katilabilirler (133).

AQP1 ilk olarak eritrositlerde ve renal proksimal tiibiillerde bulunmustur (134-
135). AQP1 su kanallari, suyun hiicre membranlarindan serbestce ve ¢ift yonlii olarak
hareketine izin verirken protonlar dahil iyonlarin hareketine izin vermezler (132, 136).
Kanal {i¢ topolojik elemandan olusur, bir ekstraseliiler ve bir sitoplazmik ge¢it, uzamis dar
bir por veya secicilik filtresi ile birbirlerine baglanir. Segicilik filtresi iginde, 4 su
molekiilli, kendisi diginda asir1 derecede hidrofobik por segmentini gosteren 3 hidrofilik
daralma yeri boyunca lokalize olur. Uzun hidrofobik bir por ve az sayida solut baglayan
bolgelerin bu olagan disi kombinasyonu hizli su transportunu kolaylastirir. Daralma yeri
rezidileri, 6zellikle de bilinen tim suya spesifik kanallarda bulunan histidin 182, su
spesifitesinin olusumunda 6nemlidir. Bu kanaldan protonlarin taginmasi enerjik olarak

oldukca elverigsizdir (137).
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AQP1, beyin disindaki mikro damar endotellerinin ¢ogunda, hem de korneadaki,
intestinal lakteallerdeki ve diger dokulardaki endotelyal hiicrelerde kuvvetli sekilde
eksprese olan 28-kDa bir proteindir (38). AQP1 delesyonunun, alveolar-kapiller ozmotik
su gecirgenligini 10 kat azaltabilece§i ve AQPI’in, insan akcigerinde vaskiiler
gecirgenligin  bir belirleyicisi oldugu oOnceki caligmalarda gosterilmistir (138-139).
AQP1’in, tiim normal dokularin kapiller endotelinde eksprese edildigi ve ekspresyonunun,
prostat ve over tiimorlerinin mikrovaskiiler yapilarinda hafifce daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Bu nedenle, AQP1 tiimér mikro damar aginin miikemmel bir belirtecidir,
fakat farkli insan tiimorlerinde, farkli sekilde eksprese edilmektedir (140). AQP1 caligsmaz
hale getirilmis olan farelerde, timor biliylimesinin belirgin sekilde yavasladigi ve timor
vaskiilaritesinin dramatik olarak azaldig1 gosterilmistir. Bu, tiimor vaskiilarizasyonunun ve
bliylimesinin endojen AQP1 tarafindan diizenlendigine isaret etmektedir (141). Lewis
akciger kanseri modelinde, vaskiiler endotellerde AQP1 diizeyi ve akciger metastazlarinin
sayist dramatik olarak ve ayni anda asetazolamid veya topiramat kullanimiyla azalmigtir.
Bu, AQP1’in anjiogenezisi diizenleyerek tiimor olusumunda kritik bir rol oynayabilecegini
desteklemektedir (142-143).

Giliniimiizde AQP’in epitelyal over tiimorlerinde dagilim ve ekspresyonu
belirsizdir. Daha 6nceki bir calismada AQP1’in tiim ovaryen epitelyal tiimorler igindeki
mikro damarlarin ve kii¢lik damarlarin membraninda kuvvetli olarak ve tiimor hiicrelerinin
membraninda nadir olarak eksprese oldugu gosterilmistir. AQP1’in bu hiicresel dagilima,
AQPI’in primer EOK’de transvaskiiler su akiminda énemli bir rol oynadigini ve timdr
hiicrelerinin su transportunda kiiclik bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. AQPI
ekspresyonu malign over tumorlerinde, borderline ve benign over timoérlerinden daha
yiiksek bulunmustur. AQP1 asir1 ekspresyonunun belki de EOK’de asitin major nedeni
olan mikro damar su gegirgenliginde artisa neden olduguna inanilmaktadir. EOK’de mikro
damarlardaki AQP1 ekspresyonunun FIGO evresi ve lenf nodu metastazlari ile belirgin bir
iligkisi oldugu daha 6nce gosterilmistir. Bu bulgular, AQP1 ekspresyonunun hastaligin
erken evrelerinde artabilecegini ve over kanserlerinin progresyon ve prognozuna katkida
bulunabilecegini gostermektedir (49).

Bagka bir ¢alismada, AQP1’in EOK’de mikro damarlarin ve kiigiik damarlarin
epitelyal hiicrelerinde lokalize oldugu gosterilmistir. AQP1 proteininin ve mRNA’sinin
ekspresyonunun over kanserlerinde ve borderline timorlerde, benign over tumorlerine ve
normal over dokusuna gore belirgin olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur. Tiim over

kanserlerinde AQP1 ekspresyonunun, asit miktar1 > 1000 mL olan hastalarda < 500 mL
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olanlara gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Sonug olarak, AQP1 asir1 ekspresyonunun
epitelyal over tiimoérlerinin gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi ve over kanserinde asit
olusumuyla iligkili olabilecegi ifade edilmistir (144).

2.3 intratiiméral Mikro Damar Dansitesi

Bir tiimoriin biiylimesi ve metastazi tlimoriin anjiogenezisine baglidir. Tiimor
anjiogenezisi, timor i¢ine ve tiimore dogru yeni damarlarin biiylimesi olarak adlandirilir.
Timor anjiogenezisi olana kadar timdrler 2-4 mm capindan daha fazla biliytimezler (145).
Cogu malign neoplazmlarin neovaskiilarizasyonu indiikledigi daha onceki ¢aligsmalarda
gosterilmistir (42-43). Tiimordeki mikro damarlarin sayisit olarak bilinen intratiimdral
mikro damar dansitesinin (IMD) malgin epitelyal over tumérlerinde borderline timoérlere
gore ve borderline tiimorlerde de benign tiimorlere gore daha yiiksek oldugu dnceki bazi
caligmalarda saptanmistir. Ancak over kanserinde anjiogenezisin klinikopatolojik 6nemi
hala tartigmalidir (49, 146).

Anti-CD34 antikoru, kotii diferansiye endotelyal hiicreleri tanimlamada ve
sensitivitede, anti-CD31 antikoruna ve faktor VIII iligkili antijene gore daha iistiindiir (147-
148). Bu nedenle, IMD, calismamizda CD34 sayimiyla degerlendirilmistir. Bir ¢alismada
IMD’nin histolojik tiple, timor derecesiyle, FIGO evresiyle, lenfatik metastazla ve asit
miktariyla anlamli iligkisi olmadigi bulunmustur. IMD’nin ovaryen karsinogenezde 6nemli
bir rol oynayabilecegi ancak klinikopatolojik degiskenlerle bir iligskisi olmadigi
belirtilmistir. Yine aymi ¢alismada, IMD ile AQP1 ekspresyonu arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu saptanmistir (49).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi T1ip ve Saglik Bilimleri
Arastirma Kurulu’nun bilimsel ve etik acilardan onayr (Onay no: KA09/09) alinarak
planlanmistir. Baskent Universitesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali
Jinekolojik Onkoloji Boliimii’nde Nisan 2007 ile Haziran 2009 tarihleri arasinda FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics) evreleme sistemine uygun cerrahi
evreleme yapilan ve optimal sitorediiktif cerrahi uygulanan ( Hacker ve ark.’nin tanimina
gore (98) primer sitorediiktif cerrahi sonrasi rezidiiel hastaligr < 0,5 cm olan ) 55 primer
serdz epitelyal over kanserli olgu ¢alisma i¢in retrospektif olarak secilmistir. Diisiik malign
potansiyelli hastaligi olan hastalar ve klinigimize basvurmadan Once preoperatif
kemoterapi almis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Tiim hastalarin ilk cerrahisi
ayni cerrah tarafindan yapilmistir. Olgularin patoloji raporlarina bilgisayar sistemi ve yazili
raporlardan ulasilmistir. Ayn1 zamanda, hastalarin hastane arsivinde bulunan dosyalar
taranarak calisma icin gerekli klinik bilgiler elde edilmistir. Hastalarin performans durumu,
GOG (Gynecologic Oncology Group) performans durumu skalast baz alinarak
belirlenmistir.

Baskent Universitesi Patoloji Anabilim Dali Boliimii’nde, olgulara ait parafine
gomiilli over tiimori spesimenleri, AQP1 ekspresyonu ve IMD (CD34 sayimi) agisindan
immiinohistokimyasal yontemle semikantitatif olarak incelenmistir. Parafine gomiilii, 4-
um kalmhiginda doku kesitleri ksilende deparafinize edilmis ve derecelenmis alkolle
rehidrate edilmistir. Endojen peroksidaz, % 10 hidrojen peroksidazla engellenmistir ve
antijen geri alma reaksiyonu 1,5 dakika boyunca kaynayan 10 mM sodyum sitrat tamponu
(pH 6.0) ile yapilmistir ve spesifik olmayan baglanma normal non-immiin serumla
azaltilmistir. Ornekler primer antikor AQP1 (1:500 diliisyon; klon: 1/A5F6, monoklonal
ab, GeneTex, Inc.) ve CD34 (1:100 diliisyon; klon: Q Bend/10, mouse monoklonal ab,
ScyTek Lab.) ile oda sicakliginda, 60 dakika boyunca ve sonra sekonder antikor
(PicTure™ Kits; Zymed) ile oda sicakliginda, 30 dakika boyunca inkiibe edilmistir.
Reaksiyon viziializasyonu diaminobenzidin ile yapilmis ve preparatlarin ikinci boyamasi
hematoksilin ile yapilmistir. Bu calismada uygulanan tiim immiinohistokimyasal
reaksiyonlarda pozitif reaksiyon kontrolleri (AQP1 antikorlarina reaktif oldugu bilinen
bobrek dokular1) ve negatif reaksiyon kontrolleri (primer antikor ile inkiibe edilmeyen over

tiimdrii dokular) kullanilmistr.
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CD34 i¢in immiin boyanma ile degerlendirilen IMD Weidner’e gore belirlenmistir
(145). Kiigtik biiyiitmede (X 40) immiin boyanmis kesitler incelendikten sonra belirgin
bicimde boyanmis en ¢ok sayida mikro damarlarin oldugu tiimor igindeki veya direkt
olarak timor olusumuna komsu bolge (‘sicak nokta’) se¢ilmistir. Daha sonra, IMD biiyiik
biiyiitmede (X 400) tiim damarlarin sayilmasiyla belirlenmistir. Boyanma reaksiyonlarinin
belirlenmesi tam olarak en ¢ok IMD’nin (sicak nokta) oldugu bolgeye sinirlandirilmistir.
Her bir boyanmig liimen tek bir sayilabilir mikro damar olarak kabul edilmistir. Eger
limen yoksa ve sadece tek bir pozitif huicre goriliyorsa, bu hiicre de temsil edilen bir
mikro damar olarak yorumlanmistir. immiinohistokimya analizi iki bagimsiz patolog
tarafindan gergeklestirilmistir. Her iki patologun verdigi sonuglarin ortalama degeri daha
sonraki tiim hesaplamalarda kullanilmistir. Iki patolog arasinda % 30’dan fazla fark
oldugunda, bu preparatlar her iki patolog tarafindan tekrar degerlendirilmistir.

Tiimdr mikro damarlarindaki AQP1 ekspresyonu da ayni yontemle tespit edilmistir.
Tiimdrdeki mikro damarlarin sayis1 farkli vakaya ve gozlemlenen vaskiiler noktaya gore
degismektedir ve bu ol¢iilen AQP1 diizeylerinde bir hatayla sonu¢lanmaktadir. Bu hatay1
azaltmak i¢in AQP1/IMD orani, ovaryen epitelyal timdrlerin mikro damarlarindaki AQP1
ekspresyon diizeyini temsil etmesi i¢in kullanilmistir.

Calisma verileri SPSS versiyon 17.0 istatistik paket programina (Statistical Package
for the Social Sciences, version 17.0, SPSS Inc, Chicago, III, USA) aktarilarak analiz
edilmistir. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde cinsinden, siirekli degiskenler ise ortalama
+ SD cinsinden sunulmustur. Klinik ve prognostik parametreler (hastanin tani anindaki
yasi, FIGO evresi, timor derecesi, asit miktari, asit sitolojisi, lenf nodlarinin tutulum
durumu, GOG performans durumu, lenfovaskiler alan invazyonu (LVSI) durumu,
preoperatif CA 125 diizeyi) ile AQP1 ekspresyon diizeyi, IMD ve AQPI1/IMD orani
arasindaki iliskinin tespitinde, iki grubun karsilastirildigi durumlarda t testi ve ii¢ ve iizeri
grubun karsilastirildigi durumlarda da tek yonlii varyans analizi (Kruskal Wallis Testi)
kullanilmistir. Korelasyonlarin incelendigi durumlarda Pearson korelasyon kat sayist

hesaplanmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin tan1 anindaki ortamla yasi 56,6+10,8 (31-83) idi. 55 hastanin 17 (%
30,9)’si premenopozal dénemde ve 38 (% 69,1)’i postmenopozal dénemdeydi. FIGO
evresine gore erken evrede (evre I-11) olan 5 (% 9,1) hasta ve ileri evrede (evre I11-1V) olan
50 (% 90,9) hasta vardi. Hastalarin 9 (% 16,4)’unun tiimor derecesi, derece 2 ve 46
(%83,6)’smin tiimor derecesi, derece 3 idi, derece 1 olan hasta yoktu. Preoperatif CA 125
duzeyi 1 (% 1,8) hastada < 35 U/mL, 22 (% 40) hastada 35-499 U/mL ve 32 (% 58,2)
hastada > 500 U/mL idi. Asit miktar1 < 500 mL olan 17(% 30,9) hasta, 500-999 mL olan
10 (% 18,2) hasta ve > 1000 olan 28 (% 50,9) hasta vardi. Hastalarin 24 (% 43,6)’iinde asit
sitolojisi negatifken 31(% 56,4)’inde malignite ac¢isindan sitoloji pozitifti. GOG
performans durumuna gore, 13 (% 23,6) hasta GOG 1, 10 hasta (% 18,2) GOG 2, 21 hasta
(% 38,2) GOG3 ve 11 hasta (% 20) GOG 4 statiisiindeydi. Lenf nodu metastazi vakalarin
18 (%32,7)’inde yokken, 37 (% 67,3)’sinde mevcuttu. Lenfovaskiler alan invazyonu
(LVSI) negatif olan hasta sayis1 23 (% 41,8) iken pozitif olan hasta sayis1 32 (% 58.2) idi
(Tablo 4.1).

AQPI proteini primer serdz epitelyal over timorlerinin hepsinde, mikro damarlarin
ve kii¢iik damarlarin membranlarinda kuvvetli olarak eksprese edilmistir (Sekil 4.1). AQP1
ekspresyonu birka¢ vakada over kanseri interstisyel hiicrelerinin membraninda ve timor
hiicrelerinde de gorilmistiir (Sekil 4.2 ve 4.3). Timor hiicrelerinin sitoplazmasinda
goriilmemistir.

AQP1 ekspresyon diizeyi, IMD, AQPI/IMD orani evre I-II ve evre III-IV
hastalarda sirasiyla 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 bulunmustur. Bu bulgular derece 2 tiimdrii olan hastalarda sirasiyla 41,7+34,0,
28,7+11,6, 1,76+1,66 iken derece 3 timoru olanlarda 30,8+15,2, 32,3+20,3, 1,20+0,81 idi.
Primer ser6z epitelyal over tiimorlerinin mikro damarlarindaki AQP1 ekspresyonu ile
FIGO evreleri ve tiimor dereceleri arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir (p > 0.05). IMD
ve AQPI1/IMD oran1 agisindan da evreler ve tiimor dereceleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir (p > 0.05).

Asit miktar1 acisindan bakildiginda ise AQP1/IMD orani, < 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 bulunmustur. Asit sitolojisine gore, sitolojisi pozitif olanlarda
AQP1/IMD oram1 1,30+0,82 iken sitolojisi negatif olan hastalarda 1,24+1,21 idi.
AQP/IMD orani lenf nodu metastazi olan hastalarda 1,29+0,84 olarak ve lenf nodu
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metastazi olmayanlarda 1,3141,30 olarak saptanmistir. LVSI pozitif olanlarda AQP/IMD
1,17+0,86 iken negatif olanlarda 1,47+1,17 idi. Preoperatif CA 125 duzeylerine gore
AQP/IMD orani, CA 125 diizeyi < 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 bulunmustur. GOG
performans durumuna gore bakildiginda, GOG 1, GOG 2, GOG 3 ve GOG 4 performans
statiisiinde olan hastalarda AQP1/IMD orani sirasiyla 1,53+1,50, 1,16+0,74, 1,26+0,67 ve
1,20£1,11 seklinde bulunmustur. Asit miktari, asit sitolojisi, lenf nodu metastazi, LVSI,
preoperatif CA 125 diizeyleri ve performans durumu agisindan karsilastirildiginda da
AQP1 ekspresyon diizeyi, IMD ve AQP/IMD orant bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (p > 0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.1: Hasta popiilasyonunun parametrelere gore dagilima.

Hasta sayis1 .
Parametre Hasta yuzdesi ( %)
(n=55)

FIGO evresi

I-11 5 91

11-1v 50 90,9
TUmor derecesi

Derece 1 0 0

Derece 2 9 16,4

Derece 3 46 83,6
Preoperatif CA 125 duzeyi (U/mL)

<35 1 18

35-499 22 40,0

>500 32 58,2
Asit miktar: (mL)

<500 17 30,9

500-999 10 18,2

>1000 28 50,8
Asit sitolojisi

Negatif 24 43,6

Pozitif 31 56,4
Lenf nodu metastazi

Yok 18 32,7

Var 37 67,3
LVSI

Yok 23 41,8

Var 32 58,2
GOG performans durumu

GOG 1 13 23,6

GOG 2 10 18,2

GOG 3 21 38,2

GOG 4 11 20,0
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Tablo 4.2: Klasik prognostik faktérlere gore primer ser6z EOK’de AQP1 ekspresyonu,
IMD ve AQP/IMD orant.

Hasta
sayisl AQP1 p degeri IMD p degeri AQP1/IMD p degeri
(n)
FIGO evresi
! 5 31,8+27.4 24,6474 1,58+1,87
v 50 32,7+18,9 >0.05 32,5+19,8 >0.05 1,26+0,90 >0.05
TUmor derecesi
Derece 2
Derece 3 9 41,7+34,0 28,7+11,6 1,76+1,66
46 30,8+15,2 >0.05 32,3+20,3 >0.05 1,20+0,81 >0.05
Lenf nodu
metastazi
Yok 18 29,8+18,1 31,1+£17,2 1,31+1,30
Var 37 34,0+20,2 >0.05 32,1+20,2 >0.05 1,29+0,84 >0.05
LVSI
Yok 23 33,5+18,7 27,6£14,7 1,47£1,17
Var 32 32,0£20,4 >0.05 34,7+21,6 >0.05 1,17+0,86 >0.05
Asit miktar
(mL)
<500 17 28,2+16,1 30,9+16,6 1,15+1,07
500-999 10 33,2+30,1 31,5+£15,0 1,30+1,14
> 1000 28 35,1+16,9 >0.05 32,3+22,2 >0.05 1,38+0,94 >0.05
Asit sitolojisi
Negatif 24 32,2+24,3 35,8+26,6 1,24+1,21
Pozitif 31 31,7£13,9 >0.05 28,6+10,0 >0.05 1,30+0,82 >0.05
Preoperatif CA
125 diizeyi
(U/mL)
<35
1 22 35 0,62
35-499
-~ 500 22 30,8+15,1 30,1+16,5 1,30+0,98
32 34,2+22,4 >0.05 32,7421,2 >0.05 1,31+1,04 >0.05
GOG
performans
statUsu
GOG1 13 37,6317 31,0+15,1 1,53+1,50
GOG 2 10 34,3£15,5 36,5£19,4 1,16x0,74
GOG 3 21 30,4£13,4 31,0£24,8 1,26x0,67
GOG 4 11 29,5+14,8 >0.05 29,9+10,4 >0.05 1,20+1,11 >0.05
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Sekil 4.1: Epitelyal over tiimorlerinde mikro damarlarin ve kiiciik damarlarin

membranlarinda kuvvetli AQP1 boyanmasi (X 400).

400).
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Sekil 4.3: Epitelyal over tiimorlerinde interstisyel hiicrelerin membranlarinda AQP1

boyanmasi (X 400).

Bu ¢alisgmada AQP1 ekspresyonu ile IMD arasinda bir korelasyon saptanmamustir.
Yine AQPI ile tam1 anindaki yas arasinda ve asit miktar1 arasinda bir korelasyon
bulunmamistir. AQP1/IMD orana ile asit miktar1 ve FIGO evresi arasinda da bir iliski tespit
edilmemistir. AQP1 ekspresyon diizeyi ile preoperatif CA 125 diizeyleri arasinda pozitif
bir korelasyon bulunmustur (R = 0,277, p < 0.05).
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5. TARTISMA ve SONUC

EOK kadin kanserlerinin % 4-6’smi ve jinekolojik kanserlerin % 27’sini olusturur.
Prognozlar1 hastaya, timor biyolojisine ve uygulanan tedavilere bagli olmakla beraber
giiniimiizde istenilen diizeyde degildir. Oliimciil bir kanser olup genel 5 yillik sag kalim
orani % 31-53 arasinda degismektedir (1-2).

Daha oOnceki calismalarda, AQP1’in EOK’de mikro damarlarin ve kiiciik
damarlarin epitelyal hiicrelerinde lokalize oldugu gosterilmistir (49, 144). Mikro
damarlarin sayis1 farkli vakalara ve gozlemlenen vaskiiler noktaya gore degismektedir. Bu
durum, oOlgiilen AQP1 ekspresyon diizeylerinde hatali sonuglara neden olabilir. IMD,
tiimordeki mikro damarlarin sayis1 olarak bilindigi ve AQP1 proteini de mikro damarlarda
kuvvetli olarak eksprese edildigi icin AQP1/IMD orani, epitelyal over tiimorlerinin mikro
damarlarindaki AQP1 ekspresyon diizeyini daha kesin yansitabilecek ve subjektif ve
objektif hatalar1 azaltabilecektir (49).

Bu calismada AQP1 proteininin primer serdz epitelyal over tliimdrlerinin hepsinde,
mikro damarlarin ve kiiclik damarlarin membranlarinda kuvvetli olarak eksprese edildigi
saptanmistir. AQP1 ekspresyonu, birka¢ vakada over kanseri interstisyel hiicrelerinin
membraninda ve timor hiicrelerinde de goriilmiistiir. Tiimor hiicrelerinin sitoplazmasinda
gorilmemistir. Bu bulgular, literatiirdeki daha onceki ¢alismalarla uyum icerisindedir ve
AQPT’in primer EOK’de, transvaskiiler su akisinda énemli bir rol oynayabilecegini ve
timor hiicrelerinin siv1 transportunda da bir etkisinin olabilecegini desteklemektedir (49,
144). Ayn1 zamanda, bu bulgu malign over tiimdrlerinin, diger tiimoérler gibi yiiksek
vaskiiler gecirgenlige sahip oldugunu desteklemektedir (149).

Onceki c¢alismalarda, epitelyal over tiimdri mikro damarlarindaki AQPI
ekspresyonunun asit miktari, FIGO evresi ve lenf nodu metastazi ile belirgin iligkisi oldugu
ancak, histolojik tip ve tiimor derecesi ile anlamli bir iliskisi olmadig1 gosterilmistir. Bu
bulgulara dayanilarak AQP1 ekspresyonunun, asit olusumunda Onemli bir rol
oynayabilecegi ve over kanserinin progresyon ve prognozuna katilabilecegi
savunulmustur. Ayrica AQP1 ve IMD arasinda pozitif bir korelasyon oldugu saptanmis ve
dolayistyla, AQP1 ekspresyonunun anjiogenezisle de korele olabilecegi one siiriilmiistiir
(49). Bu g¢alismada AQP1 ekspresyonu, IMD ve AQP1/IMD oram ile FIGO evresi, lenf
nodu metastazi, asit miktar1 ve tiimor derecesi arasinda anlamli bir iliski bulunmamastir.
Ayrica, diger prognostik parametreler olan yas, performans durumu ve preoperatif CA 125

diizeyleri ile de bir iliski tespit edilmemistir. AQP1 ekspresyonu ile IMD arasinda bir
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korelasyon saptanmamistir. AQP1 ekspresyon diizeyi ile preoperatif CA 125 diizeyleri
arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Bu bulgular 1s18inda, EOK’de AQP1
ekspresyon diizeyinin, hastaligin progresyonuna ve prognozuna ya da asit olusumuna bir
katkis1 var gibi goriinmemektedir.

Sonug olarak, bu ¢alismada bulunan degerler, literatiirdeki benzer ¢aligsmalardaki
degerlerle karsilastirildiginda, AQP1 ekspresyon diizeyi ile FIGO evresi, asit miktar1 ve
lenf nodu metastaz1 arasindaki iliski, onceki calismalarda istatistiksel olarak anlamli
olmasina ragmen bu ¢alismada tespit edilememistir. Erken evre vaka sayisinin az olmasi
bunda bir etken olmus olabilir. Bu durumun aydinlifa kavugmasi i¢in daha genis vaka

serisi bazinda ¢alismaya devam etmenin yarari olacaktir.
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