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1. GİRİŞ 

Bu çalışmadaoverin borderline ve malign tümörlerindeimmünhistokimya-

sal olarak PINCH ekspresyonu ve prognostik faktörlerle ilişkisinindeğerlendiril-

mesini hedefledik. 

 PINCH fokal adezyon proteini olup, ILK (integrin link kinaz) ile birleşip 

growth faktörreseptörünün (GFR) intrasellüler komponentlerinden birini oluştu-

rur. Primitif endodermal (PrE) hücrelerin hayatta kalması için gereklidir (1). Lite-

ratürde PINCH’in tümör ve tümör ilişkili stromada kanser büyümesi ve invazyo-

nundan sorumlu olduğunu gösteren veriler yer almaktadır (2). PINCH-1 kaybının 

PrE hücrelerde apoptotik mekanizmanın tetiğini çektiği bilinmektedir. Normal bir 

PrE hücrede bu mekanizma BCL-2 ilişkili sinyal yolağı, JNK bağımlı apopito-

zis’in inhibisyonu şeklinde işler (3). PINCH proteini (PINCH1vePINCH2) eksp-

resyonu memelilerde normal kalp, akciğer, karaciğer, böbrek, mesane, testis, ute-

rus, GIS, deri, iskelet kası ve yağ dokuları, timus ve dalak dokusunda olmakla 

birlikte(4), özellikle gastrointestinal sistem tümörleri, meme tümörleri, prostat, 

akciğer tümörlerinde ve malign mezotelyomada  tümör stromasında PINCH eksp-

resyonunun arttığı gösterilmiştir (4)(5). Bu çalışmada borderline ve malign seröz 

over tümörlerinde tümör ve tümör stromasındaki PINCH ekspresyon değerlendi-

rilmesi ve bunun prognostik faktörlerle ilişkisinin araştırılması hedeflenmiştir. 

Literatürde seröz over tümörlerinde PINCH proteini ekspresyonu ve prognostik 

parametrelerle ilişkisi ile ilgili çalışma bulunmadığından bu çalışmanın literatüre 

katkısının olacağı düşünülmüştür. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Over Tümörleri Epidemiyolojisi, Etyolojisi ve Risk Faktörleri 

Over kanseri batı toplumlarında, kadınlardaki malignitelerin %3-4’ünü 

oluşturmaktadır. Over karsinomları jinekolojik malignensiler arasında en yüksek 

mortaliteye sahiptir. Her yıl dünya çapında ortalama 225.000 yeni olgu tanı al-

makta ve bunların 140.000 kadarı ölmektedir (6). Kadın genital sistem malignite-

lerinin %30’unu oluştururlar. Jinekolojik kanserler içinde endometrium 

kanserlerinden sonra 2. sıklıktadır. Doğum oranı düşük endüstriyel toplumlarda 

over kanseri görülme sıklığının daha fazla olduğu bildirilmektedir (7-9). Genel 

popülasyonda bir kadında ömür boyu over kanseri gelişme riski %1,6 iken, bu risk 

1. derece akrabalarında over kanseri olan kadınlarda %5 olarak bildirilmektedir. 

Ayrıca BRCA1 ve BRCA2 mutasyonuna bağlı olarak gelişen herediter meme kar-

sinomlu olgularda ve endometrium kanserli herediter nonpolipozis kolon kanseri 

gen defekti içeren  (HNPCC, Lynch II )olgularda over karsinom gelişme riski da-

ha da artmaktadır (10). Ömrü boyunca over kanseriyle karşılaşma oranları Japon-

ya’da kısmen daha düşük olmak üzere %0,45, İsveç’te %1,7; USA, UK, Almanya 

ve İskandinavya’da 13/100.000 üzerinde; Gambia, Brazilya, Tayland, Hindistan 

ve Cezayir’de ise 5/100.000 olgunun altındadır. Dünya genelinde over kanseri 6. 

en sık izlenen tümör olup, kadınlarda kanserden ölümlerde 7. sırada yer 

almaktadır. Batı toplumlarında bu sıralama daha üst seviyelere çıkmaktadır(7-9). 
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Şekil 1. Dünya Over Kanseri İnsidansı (100000 kişi içinde) (11) 

Over kaynaklı tümörlerin üçte ikisi reprodüktif çağda izlenmekte olup, 

yaklaşık %80’i benigndir. Malign ve borderline tümörlerin %90’ı 4.dekad ve üzeri 

kadınlarda izlenmektedir. Over kaynaklı tümörlerinin %60’a yakını epitelyal 

tümörler olup % 30-50’si bilateraldir. Epitelial tümörler dışında, over tümörlerinin 

%30 kadarı germ hücreli tümörlerden ve %8 kadarıda sex-kord stromal 

tümörlerden oluşmaktadır. Over malignitelerinin %90’ı epitelyal maligniteler 

olup, seröz karsinomlar over malignitelerinin %60-80 oluşturmaktadır. Bunlar 

içinde de en sık yüksek dereceli seröz karsinom’a rastlanmakta olup, %50-70’i 

bilateraldir (10, 12-14). 

Over kanserinin, diğer jinekolojik kanserlerden farklı olarak, hastaların 

hekime başvurmasına sebep olacak erken ve özgül belirtileri olmadığı için,  

hastaların 2/3’ünden fazlası FIGO Evre III-IV’de tanı almaktadır. Diğer 
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jinekolojik maligniteler içinde mortalite oranları bu yüzden de yükselmektedir. 5 

yıllık overall survileri %45’ler civarındayken, ileri evre olgularda bu oran %10-

28’ler civarına düşmektedir(10, 12). 

Overin borderline tümörleri en sık 4. dekadda tanı almaktadır. Malign over 

tümörleri ise genellikle en sık 45-65 yaş aralığında görülmektedir. Ortalama 

görülme yaşı herediter sendromlara ve over kanseri subgruplarına göre 

değişmektedir (Tablo 2.1). 

Yüksek parite, OKS kullanımı, histerektomi, tubal ligasyon, bilateral 

salpingo-ooferektomi ve düşük yağlı diet ile beslenme over karsinomlarından 

koruyucu faktörler olarak bildirilirken; kalıtım – aile hikayesi, erken menarş – geç 

menapoz, nulliparite, yüksek sosyoekonomik düzey, ileri yaş, hormon replasman 

tedavisi, artmış ovulasyon, iyonize radyasyon, sigara, yüksek yağlı diet ve kronik 

salfenjitis karsinom gelişimi için yüksek risk faktörleri olarak sıralanmaktadır (9). 

Tablo 2.1. Over Kanserinde Subgruplarda Ortalama Yaş(9) 

Lynch syndrome II- ilişkili karsinom 40 yaş 

İyi differansiye (mikropapiller) serözKarsinom 43-45 yaş 

Endometriozis zemininde gelişmiş endometrioid karsinom 50 yaş 

BRCA1-ilişkili karsinom 53 yaş 

FIGO evre I karsinom 53 yaş 

Şeffaf hücreli karsinom 50-53 yaş 

Endometrioid karsinom 55-58 yaş 

BRCA2-ilişkili karsinom 59 yaş 

FIGO evre III yüksek dereceli seröz karsinom 59-64 yaş 

Karsinosarcoma (malign mikst mullerian 

tümor (MMMT)) 
64-66 yaş 
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2.2 Over Tümörleri Patogenezi 

 

Şekil 2. Over epitelyal tümörlerinin şematik patogenezi(15) 

Overyan karsinogenez, malign transformasyon veperitoneal disseminasyon 

olmak üzere iki faza ayrılabilir. Over yüzey epiteli (çölomik veya germinal epitel) 

peritoneal kaviteyi örten mezotel olarak devam eder. Bu iki yüzey epitelinden 

gelişen tümörler histopatolojik olarak benzerlikler içerirler ve bir takım geçiş zon-

larından gelişen tümörler (Özefagus ca, Serviks ca ) gibi neoplazi gelişimine açık-

tırlar. Geleneksel over karsinogenez modelinde over yüzey epitelindeki ovulatuar 

travmaya bağlı kortikal inklüzyon kistlerindeki (CIC) müllerian-tubal epitelyal 

metaplastik değişikliklerin neoplastik transformasyonla sonuçlandığı kabul edilir 
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(9). Ancak yakın dönemde özellikle BRCA mutasyonlu kadınlarda karsinom ge-

lişme riskini azaltmak amacıyla yapılan profilaktik salpingo-ooferektomi mater-

yallerindeki detaylı çalışmalar over yüzey epitelinden gelişen tümörlerin büyük 

çoğunluğunun fallop tüpü ile overin yakın pozisyonu nedeniyle fallop tüp epiteli 

kaynaklı olabileceğini düşündürmektedir. Özellikle normal tuba epitelindeki TP53 

mutasyon varlığının prekürsör lezyonu temsil ettiği ileri sürülmektedir(9, 16). Bu 

bulgular en azından olguların bir kısmındaklasik tümör gelişiminin overde başla-

yıp daha sonra sistemik yayılımla, pelvise, abdomene ve uzak organlara yayıldığı 

ve zaman içinde iyi differansiyeden az differansiye karsinoma ilerlediğine dair 

klasik karsinogenez görüşünün geçerli olmadığını düşündürmekte-

dir.Klinikopatolojik ve moleküler genetik verilere dayanılarak geliştirilen yeni 

karsinogenez modeline göre over yüzey epiteli kaynaklı tümörler iki geniş katego-

ride incelenmektedir (şekil 2 ve 3): 

-Tip 1 tümörler: Bu grubu düşük dereceli, nispeten yavaş seyirli, iyi bili-

nen prekürsör lezyonlardan gelişen ( atipik proliferatif, borderline tümör ve en-

dometriozis) ve çoğu evre1 olan tümörler oluşturmaktadır. Düşük dereceli seröz 

karsinom (invaziv mikropapiller seröz karsinom (MPSC)/LGSC), düşük dereceli 

endometrioid ve müsinöz tümörler, malign brenner tümörü ve daha yüksek dere-

celi bir tümör olmasına rağmen şeffaf hücreli karsinom bu grupta yer almaktadır. 

Tip 1 tümörlerde protein kinaz kodlayan KRAS, BRAF, PIK3CA ve ERBB2 gen-

lerinde hem de sinyal moleküllerini kodlayan PTEN ve CTNNB1(β katenin) gen-

lerinde somatik mutasyonu mevcuttur (9, 17) . 
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-Tip 2 tümörlerin büyük çoğunluğunu ise yüksek dereceli seröz karsi-

nomlar oluşturmaktadır. Agresif ve hızlı seyir gösteren maligniteler olup, TP53, 

BRCA ve genomik instabilitenin bu tip tümörlerin gelişiminde önemli rol oynadı-

ğını gösterilmiştir (9). Son çalışmalar yüksek dereceli seröz karsinomun tubal 

fimbrial intraepitelyal karsinomdan (seröz tubal intraepitelyal karsinom (STIC)) 

geliştiğini ileri sürmektedir (9).Bu tümörlerde STIC’te görülen TP53 mutasyonu 

ve abberan p53 protein ekspresyonu ile benzer mutasyonların olması bu görüşü 

destekler niteliktedir (18). P53 overekspresyonu seröz borderline tümörlerde 

(SBT) ve LGSC az sayıda olguda saptanmaktadır (9)(18)(19)(20). Özellikle tip 2 

tümörler peritoneal disseminasyona yol açmaktave tümör volümünün çoğu over 

dışında yer almaktadır. Bu yüzden yüksek dereceli ekstrauterin seröz karsinomlar 

primer olarak fallop tübünden, overden ve daha az ihtimalle primer peritondan 

gelişmiş büyük kitleler olarak görülür. İleri evre olguların az bir kısmında primer 

tümör tespit edilebilmektedir. Yüksek dereceli seröz karsinom, tip 2 tümörlerin 

prototipi olmakla birlikte; yüksek dereceli endometrioid karsinom, karsinosarkom 

ve undifferansiye karsinom da bu grupta yer almaktadır (4, 21, 22). 

Tip 1 ve Tip 2 Over karsinomu prekürsör lezyonları  ve moleküler özellik-

leri Tablo 2.2’de, karsinogenez modeli ise Şekil 3’de özetlenmiştir. 
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Tablo 2.2. Tip 1 ve Tip 2 Over Karsinomu Prekürsörleri ve Moleküler 

Özellikleri (9, 22) 

 
Prekürsör 

lezyon 

En sık 

mutasyon 

Kromozom 

instabilitesi 

TİP 1 tumor    

Düşük Dereceli 

Seröz CA (LGSC) 

APST, 

noninvaziv 

MPSC 

KRAS, 

BRAF 
Düşük  

Düşük Dereceli 

Endometrioid CA 
Endometriozis  

CTNNB1(â

-katenin), 

PTEN 

Düşük 

Şeffaf Hücreli CA Endometriozis PIK3CA Düşük 

Müsinöz CA APMT KRAS Düşük 

TIP 2 tumor    

Yüksek Dereceli Seröz CA 

(HGSC) 

Bilinmiyor, 

Tubal 

intraepitelyal 

lezyon 

TP53 Yüksek 

Yüksek Dereceli Endometrioid 

CA 
Bilinmiyor TP53 Yüksek 

Undifferansiye CA Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor  

Karsinosarkom Bilinmiyor  TP53 Bilinmiyor 
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Şekil 3. Dualistik model şematik gösterimi, Moleküler modele göre tip I karsi-

nomlar PTEN, PIK3CA, KRAS ve CTNNB1 (ß katenin) ve mikrosatel-

lit instabilite (MSI)  yollarındaki mutasyonlar sonucu gelişirken, Tip II 

karsinomların gelişiminde temel olarak p53 mutasyonu, heterozigosite 

kaybı ve Her2/neu amplifikasyonu rol oynamaktadır. (23) 

2.3 Over Tümörlerinin Sınıflandırılması 

Seröz karsinogenezdeki çalışmalar sonucunda, iki farklı tip karsinogenez 

mekanizması olduğunun tanımlanması yeni WHO (Dünya Sağlık Örgü-

tü)sınıflamasında terminolojide değişikliklere neden olmuştur (Tablo 2.3). Buna 

göre malign over tümörleriLGSC ve HGSColarak sınıflandırılmaktadır. Borderli-

ne tümörler ise seröz borderline tümör/ atipik proliferatif seröz tümör ve seröz 
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borderline tümör mikropapiller varyant/noninvaziv düşük dereceli seröz karsinom 

olarak ikiye ayrılmıştır. Noninvaziv olan bu tümörlerde sitolojik atipinin benign 

seröz tümörden fazla ancak LGSC’dan daha az olması kriter olarak 

alınmaktadır(14, 16, 24). 

Over karsinomlarının gradelemesinde günümüze kadar FIGO’nun, WHO 

ve GOG’un yapısal özellikleri, nükleer özelliklerle ve mitotik indeksle kombine 

ettiği gradeleme sistemi kullanıldı. Yeni WHO sınıflamasında ise seröz tümörlerin 

derecelendirilmesinde ikili sınıflama önerilmektedir. Bu sınıflama esas olarak 

nükleer atipiye dayanmakta olup gerekli olan durumlarda mitotik indeksdikkate 

alınmaktadır (≤12/10 bba veya >12/10 bba)(25, 26).  

Over kanserinde cerrahi evreleme yapılmakta ve buna göre de hastaların 

tedavisi planlanmaktadır. Over kanseri etyopatogenezindeki son değişikliklere 

bağlı olarak over kanseri cerrahi evrelemesi de yeniden gözden geçirilmiştir. Yeni 

değişiklikleri içeren evreleme sistemi Tablo 2.4’degösterilmiştir. 

Tablo2.3. Overin Yüzey Epitelyal Tümörleri 

Over Tümörleri Histolojik Klasifikasyonu (Who Lyon 2013) (16) 

 

EPİTELYAL TÜMÖRLERİ 

SERÖZ TÜMÖRLER 

1. Benign 

a. Seröz kistadenom 

b. Seröz adenofibrom 

c. Seröz yüzey papillomu 

 

2. Borderline 

a. Seröz borderline tümör / Atipik proliferatif seröz tümör 

b. Seröz borderline tümör-mikropapiller varyant / Non-invaziv düşük dereceli se-

röz karsinom  

3. Malign 
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a. Düşük dereceli seröz karsinom 

b. Yüksek dereceli seröz karsinom 

 

MÜSİNÖZ TÜMÖRLER 
 

1. Benign 

a. Müsinöz kistadenom 

b. Müsinöz adenofibrom 

 

2. Borderline 

Müsinöz borderline tümör / Atipik proliferatif müsinöz tümör 

 

3. Malign 

Müsinöz karsinom 

ENDOMETRİOİD TÜMÖRLER 
 

1. Benign 

a. Endometriotik kist 

b. Endometrioid kistadenom 

c. Endometrioid adenofibrom 

 

2. Borderline 

Endometrioid borderline tümör / Atipik proliferatif endometrioid tümör 

3. Malign 

Endometrioid karsinom 

 

ŞEFFAF HÜCRELİ TÜMÖRLER 
 

1. Benign 

a. Şeffaf hücreli kistadenom 

b. Şeffaf hücreli adenofibrom 

 

2. Borderline 

Şeffaf hücreli borderline tümör / Atipik proliferatif şeffaf hücreli tümör 

 

3. Malign 

Şeffaf hücreli karsinom 

 

BRENNER TÜMÖRLERİ 
 

1. Benign 

Brenner tümörü 

 

2. Borderlin 

Borderline brenner tümör / Atipik proliferatif brenner tümör 

 

3. Malign 

Malign Brenner tümör 

SERÖMUSİNÖZ TÜMÖRLER 
 

1. Benign 

a. Serömüsinöz kistadenom 

b. Serömüsinöz adenofibrom 

2. Borderline 

Serömüsinöz borderline tümör / Atipik proliferatif serömüsinöz tümör 

1. Malign 

Serömüsinöz karsinom 
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Tablo 2.3.(Devam) Overin Yüzey Epitelyal Tümörleri  

 

UNDİFFERANSİYE KARSİNOM 

 

 

2.4 Over Tümörlerinin TNM ve FIGO Evrelemesi 

Tablo 2.4. TNM VE FIGO  Klasifikasyonu(fıgo 2013) (16, 27) 

TNM FİGO  

Tx  Primer tümör değerlendirilemedi. 

T0  Primer tümöre ait bulgu yoktur. 

T1 I Tümör overlere sınırlıdır. 

T1a IA Tümör bir overe veya tuba uterinaya sınırlı olup over kapsülü in-

takt; over ve tuba yüzeyinde tümör yok, asit ya da batın yıkama 

sıvısında malign hücre yoktur. 

T1b IB Tümör her iki overe veya tuba uterinada sınırlı olup over kapsülü 

intakt, over ve tuba yüzeyinde tümör yok, batın yıkama sıvısında 

malign hücre yoktur. 

T1c IC Tümör bir ya da her iki overde veya tuba uterinaya sınırlı ve bera-

berinde aşağıdakilerden herhangi birinin varlığı 

T1c1 IC1 Cerrahi dökülme 

T1c2 IC2 Cerrahi öncesi kapsül rüptürü ya da over veya tuba üzerinde tümör 

varlığı 

T1c3 IC3 Asit veya batın yıkama sıvısında tümör varlığı 

T2 II Tümör bir ya da her iki overde veya tubada, pelvik yayılım (pelvik 

grim altı) veya primer peritoneal kanserle birlikte 

T2a IIA Uterus ve/veya tubada ve/veya overde tümör yayılımı ve/veya tü-

mör implantı. 

T2b IIB Diğer pelvik dokulara yayılım 

*T2c---  tüm evre 2 tümörler halihazırda zaten kemoterapi aldıklarından aslında Evre 

2’de subklasifikasyon gerekli değildir; fakat Evre 2a ve 2b’de tümör zaten yüzeyde, kap-

sül rüptürü, asit veya pozitif sitoloji izlendiğinden Evre 2c subklasifikasyonuna ihtiyaç 

kalmamıştır(27). 

T3 ve/veya  

N1 

III Tümör bir ya da her iki overde veya tubada, veya primer peritoneal 

kanser ile birlikte histolojik ve sitolojik olarak pelvis dışı peritoneal 

yayılım konfirme edilmiş ve/veya retroperitoneal lenf nodu metas-

tazı 

N1 IIIA1 Sadece retroperitoneal lenf nodu metastazı 

N1a IIIA1(i) Çapı ≤10mm lenf nodu metastazı 

N1b IIIA1(ii) Çapı ≥10mm lenf nodu metastazı 

T3a IIIA2 Mikroskopik ekstrapelvik ( pelvik grim yukarısı) peritoneal tutulum 

ile birlikte veya değil pozitif retroperitoneal lenf nodu 

T3b IIIB Makroskopik olarak 2 cm'den küçük peritonmetastazının varlığı ile 

birlikte veya değil retroperitoneal lenf nodu metastazı. 

T3c IIIC Makroskopik olarak 2 cm'den büyük periton 

metastazının varlığı ile birlikte veya değil retroperitoneal lenf nodu 

metastazı.(Karaciğer ve dalağın parankim infiltrasyonu olmadan her 



13 

iki organ kapsül tutulumu) 

M1 IV Uzak metastaz mevcuttur (peritoneal metastazharici) 

M1a IVA Sitolojik tümör pozitif plevral effüzyon  

M1b IVB Parakim metastazı ve ekstraabdominal organ metastazı (inguinal 

lenf nodu ve abdominal kavite dışındaki lenf nodu tutulumu) 

Tablo 2.4. (Devam) TNM VE FIGO  Klasifikasyonu(fıgo 2013) (16, 27) 

N-Bölgesel lenf Nodları  

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilememekte 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 Bölgesel lenf nodu metastazı mevcut 

N1a Çapı ≤10mm lenf nodu metastazı 

N1b Çapı ≥10mm lenf nodu metastazı 

M-Uzak metastaz 
 

MX 
Uzak metastaz değerlendirilememekte 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz mevcut 

M1a 
Sitolojik tümör pozitif plevral effüzyon 

M1b Parakim metastazı ve ekstraabdominal organ 

metastazı (inguinal lenf nodu ve abdominal 

kavite dışındaki lenf nodu tutulumu) 

EVRE GRUPLARI 

 

   

Evre IA T1a N0 M0 

Evre IB T1b  N0 M0 

Evre IC1 T1c1 N0 M0 

Evre IC2 T1c2 N0 M0 

Evre IC3 T1c3 N0 M0 

Evre IIA T2a N0 M0 

Evre IIB T2b N0 M0 

Evre IIIA1 T1/T2 N1 M0 

Evre IIIA2 T3a N0/N1 M0 

Evre IIIB T3b N0/N1 M0 

Evre IIIC T3c N0/N1 M0 

Evre IV Any T Any N M1 
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Not:  

 Diafragma çizgili kası (peritoneal yüzü), posterior ab-

dominal duvar (psoas kası), anterior abdominal yüz 

(rektus kası) tutulumu,  

 Diafragma plevral yüzeyi ya da parietal plevra tutu-

lumu, 

 Abdominal duvar anterior rektus kılıfı veya deri-derialtı 

tutulumu, 

 Mesanenin transmural tutulumu ve mukozal tümör var-

lığu, umblikal depozit; karaciğer, dalak veya akciğer, 

kemik uzak organların parankim tutulumu  (evre 4b) 

 Tek başına plevral sitoloji pozitifliği (evre 4a) 

 

Overin yüzey epitelinden gelişen tümörler tüm diğer tiplere göre daha sık iz-

lenmekte (%60-70) olup % 30-50’si bilateraldir. Epitelial tümörler dışında, over 

tümörlerinin % 20-30 kadarı germ hücreli tümörlerden ve %8-10kadarıda sex-

kord stromal tümörlerden oluşmaktadır (Tablo 2.5). 

  

Evre 3 

Evre 4 
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Tablo 2.5. Over Tümörleri Tipleri, Sıklığı Ve Yaş Aralığı (28) 

 

3. Over Seröz Tümörleri 

a. Seröz Kistadenom, Adenofibrom ve Yüzey Papillomu (Benign Se-

röz Tümörler) 

Tümör hücreleri fallop tüp epiteli hücrelerine benzer silyalı hücreler içerir. 

Epitelyal komponent büyük oranda fibrotik stromal doku ile çevreleniyorsa “kis-

tadenofibrom”,stromal komponent yoksa “kistadenom” veya over yüzeyinde pa-

piller lezyon varsa “yüzey papillomu” olarak adlandırılır. Tüm bu patternlerin 

Orijin Yüzey epitel 

hücreleri 

Germ  

hücreleri 

Sex-kord 

stroma 

Metastaz   

Genel sıklığı %65-70 %15-20 %5-10 %5 

Malign over tü-

mörleri içindeki 

sıklığı 

%90 %3-5 %2-3 %5 

Etkilediği yaş 

aralığı 

20+ 0-25+ Tüm yaş 

grupları 

Değişken 

Tümör tipleri Seröz tümör 

 

Müsinöz tü-

mör 

 

Endometrioid 

türmör  

 

Şeffaf hücreli 

tümör 

 

Brenner tümör 

 

Mikst epitel-

yal 

Teratom 

 

Disgerminom 

 

 

Endodermal  

sinus tümörü 

 

Koryokarsinom  

Fibrom 

 

Granülosa-

teka hücreli 

tümör 

 

Sertoli-

leydig hüc-

reli tümör 
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kombinasyonu görülebilir.Overin benign seröz tümörleri over seröz tümörlerinin 

2/3’ünü oluşturur.  

Klinik olarak 40-60 yaş arasında genellikle insidental olarak saptanır. Ol-

guların çoğu asemptomatik olup, semptomatik olgularda; büyük tümör kitlesi, 

kronik pelvik ağrı ve torsiyona bağlı akut batına neden olabilir(16).  

Makroskopik olarak 1 cmden büyük (1-30cm arasında, ortalama 5-8cm 

boyutunda)  kistik, düzgün yüzeyli, bir veya çok sayıda ince duvarlı, berrak sıvı 

dolu kistlerden oluşur (Şekil 4). Kistadenomların yaklaşık %12-23’ü bilateraldir. 

Histopatolojik olarak seröz kistadenom kistleri ve papiller projeksiyonları 

döşeyen, tuba epiteline benzeyen stratifiye veya non-stratifiye, kübikten kolumnar 

epitele doğru değişen döşeyici epitel ile karakterlidir. Döşeyici epitelde değişen 

oranlarda olmakla birlikte hemen her zaman silya görülür. Fibröz stromanın bas-

kın olduğu durumlarda “adenofibrom” olarak adlandırılır. Eşlik eden %10’un al-

tında seröz borderline tümör / atipik proliferatif seröz tümör (SBT / APST) varsa 

“fokalepitelyal proliferasyon içeren seröz kistadenom / fibrom” şeklinde adlandı-

rılır (9)(16).  

Genetik olarak seröz kistadenomlarda KRAS ve/veya BRAF mutasyonu 

saptanmaz. Ancak benign seröz tümörlerin az bir kısmında daha çok fibromatöz 

stromal hücrelerde olmak üzere, DNA kopya sayılarında değişiklik olabileceği 

bildirilmektedir (16).  
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Şekil 4.Seröz Kistadenom (29) 

b.Seröz Borderline Tümör-Atipik Proliferatif Seröz Tümör 

(SBT/APST) 

LGSC’dan düşük, benign seröz tümörlere göre yüksek epitelyal proliferas-

yon ve sitolojik atipi içeren non invaziv tümörlerdir. Sinonim olarak pek öneril-

mese de düşük malign pottansiyelli seröz tümör şeklinde isimlendirilebilir. Orta-

lama görülme yaşı 42’dir. Risk faktörleri over kanserleri ile benzer olup, HGSC’a 
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göre daha genç yaşta görülürler ve BRCA1/2 mutasyonları ile ilişkileri yoktur. 

HGSC’lardan daha az oranda görülme insidansına sahiptir (9)(16). 

Olguların büyük çoğunluğu overle sınırlı kitleler şeklinde tespit edilir. Gö-

rüntüleme çalışmalarında benign tümörlere göre daha kompleks yapı gösterirler. 

Klinik olarak benign tümörlerle aynı semptomlara neden olurlar ve bazıları ileri 

evrelerde asit ile presente olabilirler. Yaklaşık üçte bir olgu (%37-55) bilateral 

over kitlesi şeklinde olup, tipik olarak kistik komponenti olan ve sıklıkla 5cm’den 

büyük kitleler şeklindedir. %70 olguda dış yüzeyde de papiller oluşumlar kist iç 

yüzündeki papiller oluşuma eşlik etmekte olup, az sayıda olguda sadece yüzey 

komponenti olan, ekzofitik papiller yapılar izlenmektedir. Ekzofitik yüzeyel papil-

ler komponente sahip tümörlerin implant gelişimi ile daha çok ilişkili olduğu iz-

lenmiştir (9)(16). 

SBT / APST’ler tüm borderline over tümörlerin%50’sini oluşturmakta 

olup, histopatolojik olarak epitelde stratifikasyon, tomurcuklanmalar ve hiyerarşik 

şekilde dallanan büyük papiller yapılar ve onların sonlarına doğru oluşan küçük 

papiller yapılar ve tomurcuklar ile karakterlidir. Papiller yapıları stratifikasyon 

gösteren veya göstermeyen, genellikle silyalı kolumnar veya küboidal epitel dö-

şer. Birçok tümörde değişen sayılarda eozinofilik sitoplazmalı, orta büyüklükte, 

hiperkromatik nükleuslu, bazen belirgin nükleol içeren poligonal ve hobnail hüc-

reler görülebilir. Bu hücreler şeffaf sitoplazmalı da olabilir. Olguların üçte birinde 

silyalı hücreler tuba epiteline benzeyebilir. Mitoz çok beklenmemekle birlikte 

nadiren 10 büyük büyütme alanında (bba) 4’ü geçer. Psammom cisimleri 

APST’lerin yarısından fazlasında izlenir. APST tanısı vermek için stratifikasyo-
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nun ve tomucuklanmanın en az tümörün %10’unu oluşturması gerekmektedir. 

Kompleks papiller yapılar çoğu zaman tanjansiyel kesitler nedeniyle invajinasyon 

gösterir, bu yüzden gerçek stromal invazyondan ayırt edilmelidir(9)(16).  

Bazen APST fokal epitelyal füzyon alanları içerir, bu alanlar roman bridge 

ve kribriform alanlar oluşturduğu gibi fokal hiyerarşi göstermeyen dallanan yapı-

lar ve mikropapiller yapılarda oluşturabilir. Mikropapiller yapılar ve kribriform 

pattern 5mm veya tümörün %10’unu oluşturursa o zaman “non-invaziv MPSC 

(non-invaziv LGSC)” olarak değerlendirilmesi önerilmektedir(9)(16).  

APST de mikroinvazyon görülebilir. Bir yada birçok odakta, en büyük ça-

pı 5 mm’yi geçmeyen stromal infiltrasyonlar “mikroinvazyon” olarak tanımlan-

maktadır (16). İki tip mikroinvazyon tanımlanmıştır. Bunlardan “olağan tip (eo-

zinofilik tip)” olguların çoğunda görülen tiptir. Papilla yüzey stromasına gömülü 

şekilde, eozinofilik sitoplazmalı izole hücreler ve küçük hücre toplulukları ile ka-

rakterizedir. Multiple olabilirler. Eozinofilik hücrelerin natürü net bilinmese de bu 

hücreler östrojen ve progesteron daha az eksprese ederler ve Ki-67 proliferasyon 

indeksleri düşüktür. Bu yüzden bu hücrelerin differansiasyonun son hücreleri veya 

yaşlı hücreler olduğu düşünülmektedir (9)(16). “Mikroinvaziv karsinom” ikinci 

mikroinvazyon tipi olup, daha az görülen ve mikropapiller ve solid hücresel toplu-

lukların gelişigüzel infiltratif bir pattern oluşturduğu, bazen çevresinde boşlukla-

rın ve desmoplastik stromal yanıtın izlendiği alanlarla karakterlidir. Gerçek inva-

ziv karsinoma benzeyen bu alanlar primer ovaryan invaziv düşük dereceli bir kar-

sinoma hem de peritoneal invaziv bir implanta benzerler. Yapılan son çalışmalar-

da mikroinvazyonun %25 oranında APST’ye eşlik ettiği, hatta bir çalışmada da 
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noninvaziv implant içeren APST’lerde bu oranın %56’ya kadar yükseldiği bildi-

rilmektedir(9)(16). 

Mikroinvazyonun bilateralite, ekzofitik büyüme ve peritoneal implantlarla 

ve lenfatik invazyonla ilişkili olduğu bildirilmektedir (30, 31). Bu nedenle invaz-

yonu saptayabilmek için çok sayıda örnek alınarak tümörün örneklenmesi öneril-

mektedir (9). 

APST’lere %40 oranında peritoneal implant eşlik etmektedir. Bunların 

¾’ü noninvaziv olup, ¼’ü invaziv implantlar şeklindedir (9). 

Noninvaziv implantlar organ yüzey epiteline sınırlı olup, morfolojik olarak 

“epitelyal” ve “desmoplastik” olarak 2 alt gruba ayrılır. “Epitelyal noninvaziv 

implantlar”da papiller yapılar, fibrovasküler bir kor içerirler. Papillaları döşeyen 

epitel endosalpingiozisdeki epitele benzer, hiyerarşik dallanma veya hücre grupla-

rı şeklinde olup, non-fibrotik stromaiçerir. Epitelde hafif atipi çoğu zaman olup, 

mitoz genellikle yoktur. Yaygın psammom cismi izlenir(9).  

“Desmoplastik noninvaziv implantlar” ise peritoneal yüzeylerin altında 

kalınlaşmış plak tarzı lezyonlar ve septalar şeklinde omental lobüller oluşturur. 

Küçük büyütmeden invaziv odak gibi izlenirler. Bu implantların çevresinde gra-

nülasyon dokusu benzeri (reaktif), ödemli, yoğun fibroblastik proliferasyon mev-

cuttur ve arada gland benzeri veya papiller yapılar izlenir. Psammom cisimleri 

olguların %90’ına genelllikle eşlik eder. “Olağan Tip Mikroinvazyon” hücrelerine 

benzer tek hücreli bol eozinofilik sitoplazmalı dağınık hücre grupları stroma için-

de izlenebilir. Sitolojik atipi minimal olup bazen belirgin olarak izlenir. Mitoz 



21 

genellikle görülmez. İnflamasyon sıklıkla tüm implantlara eşlik etse de kronik 

inflamasyon her zaman desmoplastik infiltrasyona eşlik eder(9)(16). 

“İnvaziv peritoneal implantlar” ise karakteristik olarak gelişigüzel yü-

zey epiteli altındaki dokuya infiltratif pattern gösterir. İnvaziv alanlar konfluent 

veya kribriform glandüler yapılar oluşturabilir, ekzofitik pattern ve mikropapiller 

pattern sık görülür. Glandüler ve mikropapiller yapılar füzyon yaparak örümcek 

ağı benzeri bir görünüm oluşturabilir. Tipik olarak mikropapiller alanlar etrafında 

şeffaf bir zonla birlikte fibröz stroma içerisine gömülü izlenirler. Hafif-orta dere-

cede atipi ve bazen mitotik figürler izlenir(9)(16).  

İnvaziv ve noninvaziv implantların histopatolojik özellikleri Tablo 2.6de 

özetlenmiştir.  
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Tablo 2.6. İnvaziv ve Noninvaziv Peritoneal İmplantları Ayıran Morfolojik 

Özlellikler (9) 

Özellik İnvaziv İmplant 
Noninvaziv implant 

desmoplastik epitelyal 

Büyüme patterni 

Gelişigüzel infiltrasyon Düzenli sıralama 
Peritoneal yüzey-

de ekzofitik veya 

submezotelyal 

invajinasyonlar 

altında 
Yüksek epitel/stroma oranı 

Düşük epi-

tel/stroma oranı 

 

Epitelyal kompo-
nent 

 

 

 

Çevresinde şeffaf alan içren 

küçük-yuvarlak kümeler şek-

linde seröz ve mezotelyal tip 

hücreler; yüksek çekir-

dek/sitoplazma oranı 

Eozinofilik sitop-

lazmalı, epitelyal 

mi, mesotelyal 

mi olduğu anlaşı-

lamayan tek ya 

da çift sıralı epi-

tel ile örtülü 

irregüler gland 

benzeri yapılar 

APST benzeri 

hiyerarşik papil-

ler yapılar 

Endofitik mikropapiller görü-

nümde kümelenen yapılar 

Stroma içine 

gömülü gland 

benzeri yapılar 
 

Ekzofitik mikropapiller, 

MPSC benzeri 
 

Stromal komponent 
Gevşek ya da yoğun fibröz 

doku 

Granülasyon 

dokusu görünü-

mü (reaktif) 

Stromal reaksi-

yon izlenmez 

Psammom cismi 
Genellikle seyrek ve dağınık, 

ama bazen yoğun olabilir 

Sıklıkla ve yoğun 

olabilir 
Sıklıkla 

Sitolojik atipi Genellikle hafif-orta  Hafif-orta Hafif-orta 

İnflamasyon Genellikle minimal 

Sıklıkla ve bazen 

belirgin fibrino-

pürülan eksuda 

Minimal 
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Seröz Borderline Tümör-Atipik Proliferatif Seröz Tümör 

(SBT/APST)’lerimmünhistokimyasal olarak değişik epitelyal markerlar ( CK7, 

EMA, CAM 5.2, AE1/AE3), CA125,  BER-EP4 (EPCAM), PAX8 ve Leu M1 

(CD15-%50 olguda) ile pozitif boyanma gösterir. Yine bir epitelyal marker olan 

WT1 zayıf pozitiftir. ER ve PR her ikisi de sıklıkla yüksek oranda pozitif boyanır. 

Yama tarzında p53 boyanması bazı olgularda görülsede; difüz p16 ve p53 eksp-

resyonu izlenmez(9)(16). 

SBT/APST’lerin %50’sinde KRAS ve BRAF somatik mutasyonu saptana-

bilir (16).Prognostik olarak SBT/APST ve noninvaziv MPSC de 6,7 yıllık ortala-

ma sağ kalım %99,5’leri geçmektedir (32).Evre 1 tümörlerde ve mikroinvazyon 

varlığında da genel popülasyondan farksız sağ kalım izlenmektedir.Noninvaziv 

peritoneal implant varlığında adezyon ve rekürrens nedeniyle cerrahi gereksede 

survi %95’ten fazladır.Evre 2 ve üzeri ekstraovaryan peritoneal implant içeren 

APST’lerde olguların önemli bir kısmında noninvaziv peritoneal implantlar gö-

rülmekle birlikte, %8’inde invaziv implant izlenmektedir (16). Bunların birçoğu 

benign gidişli olsa da bir kısmında APST rekürrensi veya invaziv LGSC’a prog-

resyon izlenmektedir. LGSC’ye ilerleyenlerin %5’inin fatal klinik gidiş göster-

mektedir. Lenf nodu tutulumunun prognoza katkısının olmadığı bildirilmektedir 

(16). 

c. Seröz Borderline Tümör-Mikropapiller Varyant / Non-invaziv 

Mikropapiller Seröz Karsinom (noninvaziv MPSC) / Non-invaziv Dü-

şük Dereceli Seröz Karsinom (noninvaziv LGSC) (9)(16)(33) 
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Epidemiyolojik, klinik ve makroskopik olarak SBT/APST ile benzer özel-

liklere sahip olup olguların 2/3 bilateraldir, ortalama yaş 42’dir. Olguların yarısı 

evre 1 tümörler olup, geri kalanı evre 2 ve 3 tümörlerdir. 

Histopatolojik olarak noninvaziv, hiyerarşi göstermeyen,çok sayıda ince 

mikropapiller veya kribriform dallanan yapılar izlenir. Bazen büyük, fibrotik pa-

pilla görülebilir. Mikropapillaların stromal korları azdır ya da hiç yoktur ve geniş-

liğinden 5 kat daha uzundur. Papiller yapıları döşeyen hücreler sıklıkla kolumnar 

ve silyalıdır. Mitotik indeks düşük olmakla birlikte, SBT/APST’den yüksektir (10 

bba da 12’den az mitoz).  Mikropapiller ve kribriform alanlar yanı sıra genellikle 

SBT/APST alanları da içerebilir(9)(16)(33).  

Noninvaziv LGSC tanısı için histopatolojik olarak en az bir konfluent mik-

ropapiller alanın bir boyutunun 5mmden fazla olması veya tümörün %10’undan 

fazlasını oluşturması gerekmektedir.Nükleer atipi SBT/APST’den daha belirgin 

olmalıdır. Belirtilen değerlerden daha düşük mikropapiller yapılar ve atipi olması 

durumunda “fokal mikropapiller özellikler gösteren SBT/APST” tanısı verilmeli-

dir (16). 

İmmünhistokimyasal olarak epitelde p53 genellikle negatif olup, fokal po-

zitiflik izlenebilir.  WT1 genellikle nükleer pozitiftir. ER ve PR olguların %50’si 

ve üzerinde pozitif olup, nükleer pozitiflik yüksek dereceli seröz karsinomdan 

daha fazladır. Değişik epitelyal markerlar (CK7, EMA, AE1/AE3, CAM5.2, 

BER-EP4 (EPCAM), PAX8, CA125 ) ekspresyon gösterebilir. P16’nın diffüz 

ekspresyonuizlenmez (16). 
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Şekil 5. Seröz borderline tümör (SBT), papiller hiyerarşik proliferasyonlar, epi-

telyal stratifikasyon gösteren yapılar (a). Düşük dereceli seröz karsinom 

(LGSC),stromayı infiltre eden atipisi kısmen yüksek hücreler, halolu 

mikropapiller oluşumlar (b,c,d) (GÜTF, a ve b 4x10 büyütme H&E, c 

10x10 büyütme H&E, d 40x10 büyütme H&E). 

Genetik profil olarak noninvaziv LGSC ile SBT/APST aynı genetik deği-

şikliği ve somatik mutasyonu (%50 sinde KRAS ve BRAF mutasyonu) içermek-

tedir(16). 

Prognostik olarak erken evre olgularda (evre 1) sağ kalım genel popülas-

yondan farklı değildir. Bununla birlikte ileri evre hastalık geliştirme oranları 

APST’ye göre yüksek olup, %13’tür. Bu olguların %50’sine invaziv implantlar 

eşlik eder(16). 

Noninvaziv LGSC ileri evre olgularda rekürrens APST’den daha yüksek 

olup, daha agresif tümörlerdir(16). 
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d. Düşük Dereceli Seröz Karsinom (LGSC / invaziv MPSC) 

LGSC’nin tüm seröz karsinomlar içindeki oranı %5’dir. Ortalama yaş 45 

olup, yaklaşık olarak HGSC’den bir dekad daha erken görülür. Semptom verebilir 

veya insidental pelvik kitle olarak saptanır. Birçok hastada klinik olarak asit, ab-

dominal distansiyon ve ağrı görülür (34). Tümör volümü genellikle HGSC’den 

azdır. Görüntülemede, vaskülaritesi artmış, genellikle kistik ama kalın septasyon 

ve nodüller oluşturan over kitlesi şeklindedir (9)(16)(33) 

Makroskopik olarak çoğu zaman bilateral ve belirgin ekzofitik papiller bü-

yüme gösteren tümörlerdir. Noninvaziv MPSC (noninvaziv LGSC) ortalama 8cm 

civarı iken invaziv MPSC (LGSC) genellikle 11cm boyutunda kitle oluşturur. 

HGSC ile karşılaştırıldığında nekroz çok nadirdir. Kalsifikasyon sıklıkla yaygın 

tümörlerde izlenir(9)(16)(33).  

Histopatolojik olarak tek hücreler ve irregüler şekilde küçük gruplar oluş-

turarak gelişigüzel stromaya infiltre olan hücreler, mikropapiller veya daha az 

sıklıkta makropapiller ve gland benzeri yapılar oluştur ve çevresinde boşluk veya 

yarık ile sarılı farklı patternler şeklinde invazyon görülebilir.Psammom cismi ge-

nellikle izlenir. Psammomatöz varyant invaziv MPSC’ye “psammokarsinom” 

denir ve papillaların %75’inde  çok sayıda psammom cismi ile karakterizedir. 

Psammomatöz varyant myometriumda ve uterus serozasında daha sık yapışıklık 

ve invazyon oluşturur. İntratümöral lenfatik invazyon olguların 1/3’ünde saptana-

bilir. LGSC’lerin önemli bir kısmında SBT/APST komponenti görülebilir. 

LGSC’u oluşturan hücreler yuvarlak, küçük, dar sitoplazmalı, HGSC’ye göre uni-
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Kistadenom

SBT

LGSC

form ve sınırlı pleomorfizmi olan, hafif-orta nükleer atipiye sahip, tek belirgin 

nükleol içerebilen hücrelerdir. Nekroz genellikle izlenmez. Mitoz HGSC’den 

önemli ölçüde düşüktür (genellikle 10bba’da <3-5 mitoz, sıklıkla 12 altında mitoz 

beklenir.) (9)(16)(33). 

İmmünhistokimyasal profil SBT/APST ve noninvaziv MPSC ile benzer 

olup, PR pozitifliği olguların %50 kadarında bildirilmektedir. HGSC ile karşılaştı-

rıldığında Ki-67 proliferasyon indeksi tipik olarak düşüktür. LGSC ve HGSC ay-

rımının yapılamadığı olgularda immünhistokimyasal olarak yüksek p53 ekspres-

yonu HGSC’yi desteklemektedir(16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 6 Şematik LGSC patogenezi(19) 

  

APST 

9p21’de     

CDKN2A/B 

ile 1p36 kaybı 

 

MPSC 

KRAS/BRA

F/ERBB2 

mutasyonu 
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KRAS ve BRAF somatik mutasyonu olguların %50-60’ında saptanmakla 

birlikte ileri evre olgularda BRAF mutasyonu sıklığının azaldığı bildirilmektedir. 

KRAS ve BRAF mutasyonlarının aktivasyonu için insan hücrelerinde kanser baş-

latıcı “on”-“off” switch olan MAPK (mitojen aktive edici protein kinaz) sinyaline 

ihtiyaç vardır. Bu sinyalin LGSC gelişimi yanı sıra HGSC gelişiminden ve klasik 

Platin bazlı KT rejimine dirençten sorumlu olduğu da bilinmektedir. LGSC geli-

şiminde ek olarak kromozom 1p36’da ve 9p21’de kayıplarında önemli rol oynadı-

ğı bilinmektedir. DNA metilasyon profiline bakıldığında LGSC’ların SBT/APST 

ile ilişkili olduğu dikkat çekmektedir(9)(16).LGSC’ların patogenezi şekil 6’da 

özetlenmiştir. 

LGSC’ların prognozu iyi olup yalnızca cerrahi tedavi bile yeterli olabil-

mektedir. İleri evre olguların 5 ve 10 yıllık survileri sırasıyla %85 ve %50’olarak 

bildirilmektedir (9)(16). 
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e. Yüksek Dereceli Seröz Karsinom  

 

 

Şekil 7. Seröz Karsinom, ok(*) büyümüş ve yer yer kistler oluşturmuş overi gös-

teriyor, yıldız(*) ekzofitik papiller yapıları ve tubada tümörü gösteriyor. 

(Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi (GÜTF) Makroskopi Fotoğraf Arşivi) 

En sık over kanseri tipi olup, over kanseri olgularının %50’sini oluşturur. 

Daha çok 6 ve 7 dekadda ortalama 57-63 yaşlarında izlenir. Hemen hemen tüm 

olgular ileri evre olup, abdominal ve pelvik kavitede yaygın izlenirler. Klinik ola-

rak çoğunlukla büyük kitle, gastrointestinal semptomlar (mide bulantısı, distansi-

yon, konstipasyon), abdominal-pelvik ağrı, genitoüriner semptomlar (disüri, vaji-

nal akıntı) ve ileri evre olgularda asit ile prezente olurlar. İleri evre olgularda se-
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rum CA125 değerleri ortalama değerlerin çok üzerindedir (500-1000 U/ml).Batı 

toplumlarında beyaz kadınlar siyah kadınlara göre daha fazla risk altındadır. 

Geçmişte meme kanseri öyküsü olan olgularda primer over ve peritoneal seröz 

karsinom gelişmesi ve sonrasında peritoneal karsinomatosiz gelişme riski 3 kat 

artmaktadır (35).  Olguların 2/3’ü ileri evre olup, bilateraldir(9)(16)(26). 

HGSC’lar da makroskopik olarak tümör boyutu büyük olup (20cm boyu-

tuna ulaşan), sadece 1/3 olguda overler normal ve yüzeyde tümör nodülleri şek-

linde 1cm’den küçük kitleler oluştururlar. Çoğunlukla kitleler bilateral, ekzofitik, 

solid ve papiller büyüme patternleri gösteren ve frajil papiller yapılarla dolu mul-

tiloküler kistler içerir (Şekil 7 ve 8). Solid alanlar ten rengi ve beyaz renkte olup, 

tipik olarak geniş nekroz ve hemoraji alanları içerirler. %22 olguda omentum 

makroskopik olarak normal olup mikroskobik metastazlar izlenir(9)(16). 

 

Şekil 8. Bilateral Yüksek Dereceli Seröz Karsinom, kolay parçalanan ekzofitik 

papiller yapılar, makroskopik olarak tuba seçilemiyor (Gazi Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Makroskopi Fotoğraf Arşivi). 
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Tipik histopatoloji yarık benzeri, labirent ve köprüler oluşturan alanlar içe-

ren kompleks solid yapılar şeklindedir. Bunun yanı sıra papiller, glandüler ve 

kribriform alanlar sıklıkla gözlenir. Nekroz sıktır. Villoglandüler tip papiller yapı-

larda izlenebilir. Hücreler belirgin, yüksek dereceli sitolojik atipi gösterirler (Şekil 

9). 

 

 

Şekil 9. Yüksek dereceli seröz karsinom (HGSC), solid (yıldırım işareti,a,d) 

alanlar, kribriform alanlar, glandüler ve yarık benzeri alanlar (yıldırım 

işareti a; ok işareti c ve d) , yüksek nükleer atipi mitoz ve nekroz (ok 

işareti, a; yıldız işareti,b) (GÜTF a ve b 20x10 büyütme H&E; c ve d 

10x10 büyütme H&E). 

Tümör hücreleri çok sayıda tipik ve atipik  mitotik figürler içerir.Stromal 

invazyon mevcut olup tümör stroması fibröz, gevşek ödemli veya desmoplastik 
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olabilir. Psammom cisimleri %25 olguda belirgin ve değişen oranlarda olabilir 

(9)(16). 

Olguların 1/3’ünde intratümöral lenfatik infiltrasyon, 2/3’ünde hiler lenfa-

tik infiltrasyon izlenir (31). 

İmmünhistokimyasal olarak tümör hücrelerinde CAM 5,2 ve CK7 ile 

%100’e yakın sitoplazmik, EMA ile %100’e yakın oranda membranöz,  BER-EP4 

ile %95 oranında sitoplazmik, CA 125 ile %91 oranında sitoplazmik, vimentin ile 

%45 oranında sitoplazmik, CK20 ile %34 oranında sitoplazmik, CEA ile %19 

oranında sitoplazmik, GCDFP-15 ile %2, S-100 ile %30 oranında pozitiflik izle-

nir.WT-1 olguların %60-90’ında nükleer pozitiflik gösterir. ER %80-95 oranında 

nükleer pozitif ve PR genellikle negatif olup, hafif nükleer boyanma görülebilir. 

HGSC’larda P53 ekspresyonu iki farklı patternde izlenebilir; olguların %60-83’ü 

kuvvetli, diffüz nükleer pozitif iken diğer boyanma patterninde p53 tamamen ne-

gatiftir. Kalretinin seröz karsinomların 1/4’ünde sitoplazmik pozitiftir (36)(37). 

Özellikle düşük ve yüksek dereceli over seröz tümörlerinde CK7, WT1 ve PAX8 

ekspresyonu ile olguların 2/3’ünde IMP-3 boyanması izlenmektedir. PAX 8 bo-

yanması HGSC ve LGSC olduğu kadar CCC tümörlerde de kuvvetli ve spesifik 

olmaktadır. ER-/WT1-/p53- varlığında CCC ayırıcı tanıda yer almalıdır. P16 ile 

p53 diffüz pozitifliği HGSC görülmekle birlikte; p16 ve p53’ün fokal boyandığı 

WT-1’in negatif olduğu olgularda endometrioid karsinom dışlanmalıdır. Bu du-

rumda IMP-3’ de yardımcı olabilir. Tablo 2.7’de over kanserlerinde immünhisto-

kimyasal bulgular özetlenmiştir(9)(16)(26).  
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Tablo 2.7. Over Kanseri Tiplerinde İHK boyanma 

Kanser Tipi PAX8(+) WT1(+) TP53 

anormalliği 

P16 

diffüz(+) 

ER(+) PR(+) CK7/CK20 

LGSC %100 %100 0 0 %96 %50 +/- 

HGSC %98   %92 %93 %60 %80 %30 +/- 

MC %50-60 0      %50 %14 %6  0 +/+ 

EC %84 %4 %11 %6 %86 %72 +/± 

CCC %99       0 %12 %9 %13 %6 +/+ 

 

Tp53 mutasyonu ileri evre seröz karsinomların %50’sinde, HGSC’lerin ise 

%80-90’ında saptanabilir. HGSC’lerin yaklaşık %50’sinde BRCA1 (17q21.31) / 

BRCA2(13q13.1) tümör supresör geninde germline veya somatik mutasyon veya 

metilasyon defekti nedeniyle inaktivasyon meydana gelmektedir(9)(16). Yapılan 

çalışmalarda CCNE1, PIK3CA ve ERBB2 DNA gen amplifikasyonu ve kopya 

sayısı değişikliklerinin olabileceği bildirilmektedir (9). 

HGSC içinen önemli prognostik belirteç FIGO evresi olup, semptomatik 

olduklarında hastaların %75-80’i ileri evredir. İleri evre olguların %25’inden azı 

mevcut terapilerle kür olmaktadır. İleri olgularda debulking cerrahi ve evreleme 

sonrası residü tümör olması prognozu belirleyen en önemli prognostik faktördür. 

Evre 3 tümörlerde, optimal sitoredüksiyon cerrahisi ve platin bazlı KT uygulan-

mış olgularda, 5 yıllık survi %40’tır. BRCA1 ve BRCA2 germline somatik mu-

tasyon içeren olguların  survilerinin sporadik HGSC gelişimi gösteren olgulardan 

daha uzun olduğu bildirilmektedir(16)(26). 

2.6 Over Tümörlerinde Prognostik Parametreler 

Over kanserlerinde klinik prognostik faktörler içinde tanı anında hastalığın 

evresi,yaş, optimal debulking cerrahinin başarısı, tümör volümü, primer debulking 
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cerrahi sonrası rezidü tümör varlığı, neoadjuvan-adjuvan KT yanıtı, preoperatif ve 

postoperatif CA125 seviyeleri,primer ikinci bir malignite varlığı ve primer sitore-

düktif cerrahi sonrası rekürrens sayılabilir. Tümörün histolojik tipi, grade’i, p53 

ekspresyonu, tümör supresör genlerinde ve onkogenler de DNA amplifikasyonu 

(Rb, TP53, β katenin, BRCA1/2), gen delesyonları (PTEN, 1., 6., 7., 8., 9., 14., 

17. Kromozomlarında delesyon), ailesel kalıtım, somatik mutasyonlar (TP53, 

BRCA1/2, PIK3CA), mistmach repair gen defektleri (MLH1, MSH2, PMS2 ve 

MSH6) ise prognozu etkileyen patolojik ve genetik faktörler arasında sayılabilir 

(23, 38-41) .  

Bu prognostik veriler içinde tekrar edilebilirliği olan, birbiriyle ilişkisi ağır 

basan ve prognoza etkisi en yüksek olan evre ve primer debulking sonrası 

rekürrenstir (42).  Evrenin ortaya çıkan en önemli prognostik veri olmasına karşın 

düşük evrelerde de histolojik tipe bağlı olarak (örneğin şeffaf hücreli karsinom) 

kötü prognoz izlenebilmektedir (9)(23)(43)(44). 

Cerrahi sonrası platin bazlı kemoterapi almış olgularda retrospektif olarak 

yapılan çalışmada hastalıksız sağ kalıma ve overall sağ kalıma en etkili 

parametrelerin FIGO evresi, suboptimal debulking cerrahi ve serum CA 125 

değeri olduğu söylenmektedir. 5 yıllık overall sağ kalım ise FIGO evre 1ve 2 

hastalar için %52,7; FIGO evre 3 ve 4 için %30,8’dir. Tüm evreler için 5 yıllık 

hastalıksız sağ kalım %28,3; overall sağ kalım %39,2’dir (45).  

Bazı çalışmalarda da evre ve cerrahi sonrası rezidü tümör varlığı dışındaki 

prognostik belirteçlerin survide anlamlı sonuçlar vermediği gösterilmektedir (42) . 
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2.7 PINCH 

PINCH (“Particularly interesting cys-his rich protein” ) proteini 2q12.2 

kromozomunda lokalizedir. PINCH, hücre adezyonunda rol alır, integrin-linked 

kinase (ILK) ile LIM domaini aracılığıyla bağlanıp adaptör görevi görür. PINCH 

ekspresyonu, tümörle ilişkili stromada, fibroblastlarda, myoblastlarda ve endotel 

hücrelerinde görülmektedir. PINCH ailesi PINCH-1 (LIMS-1) ve PINCH 2 olmak 

üzere iki üyeden oluşur. PINCH proteini 5 adet LIM integrin bağlayıcı sistidinden 

zengin yaklaşık 55 aminoasitlik, 37 kDa ağırlığında, 2 adet çinko parmak modülü 

içeren protein yapısından ve kısa C terminal kuyruktan oluşur.  PINCH, LIM aile-

sinin (Lin11, Isl-1 & Mec-3) bir üyesidir(46)(47). 

PINCH-1 ve PINCH-2 aynı kromozom üzerindeki farklı 2 gen tarafından 

kodlansa da %82 oranında aminoasid homolojisi gösterirler (4). PINCH-1 erken 

embriyonik gelişimde farklı tip hücrelerde ve dokularda bulunur. PINCH-2 ise 

embriyonik gelişim boyunca kısıtlı eksprese olur; ama birçok memeli hücresinde 

ekspresyonu saptanır. Bu yüzden çalışmalarda memeli hücrelerinden derive edil-

miş PICH proteinlerinin çoğu PINCH-1’dir (47).  
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Şekil 10.PINCH/ILK/PARVIN kompleksi(47) 

PINCH-1 ve ILK integrin bağlayıcı proteinler olup, birçok protein bağlama 

alanı içerirler. PINCH-1 ve ILK kompleks sıkı ve direkt bir bağlanmayla PINCH-

1’in LIM1 alanı üzerindeki çoğunlukla N terminali ile ILK’in tekrar eden ankyrin 

alanı üzerindeki N terminali üzerinden ANK-1’den bağlanır. Daha sonra ILK üze-

rindeki C-terminali, α ve β Parvin üzerindeki calponin homolog (CH) alana bağ-

lanır (47)(48)(Şekil-10). 

PINCH-1 ve LIM-1 hücre ECM adezyonundan önce bir araya gelirler, 

sonrasında bunlara en son α (aktopaksin) veya β (affiksin) parvin eklenir (Şekil-

10). Parvin PINCH-1 ve ILK’nın stabilizasyonunu ve hücre-ECM adezyonunu 

kolaylaştırır. PINCH-1 ve ILK kompleksi birlikte hücre-ECM adezyonununda 

sinyal ve yapısal komponentlerinde majör rol alır. ILK proteini, N-terminal 

ankyrin tekrarı içeren domain, fosfoinozit fosfolipid bağlayan (plekstrin homolo-
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ğu  (PH)) domain,ve C-terminal serine / threoinin protein kinaz domain olmak 

üzere 3 farklı fonksiyonel yapıdan oluşur. ILK kinaz domaini ile parvinlerle, pak-

silin, MIG2/kindlin-2 ve direkt olarak β1 integrinin sitoplazmik domaini ile ilişki 

kurar. ILK C-terminal domaini ve α parvin ile birlikte f-aktine (filamantöz) direkt 

veya paksilin ile indirekt olarak alternatif yoldan bağlanır. Yine C terminali ve β 

parvin ile birlikte α aktine bağlanır. Böylece paksilin aracılığıyla da aktin iskeleti 

ile PINCH-1 ILK kompleksi oluşur. ILK kinaz domaini AKT/PKB (protein kinaz 

B)’nin ve PDK1 (fosfotidilinozitol-3 kinaz bağımlı kinaz-1)’in substratıdır. 

İLK’in protein kinaz B (AKT/PKB), glikojen sentaz kinaz-3 ve miyozin hafif zin-

ciri gibi intrasellüler substratların fosforilasyonu ile esas rolünün integrinler ve 

hücre iskeletindeki aktin filamanları arasında bağlantı kurmak olduğunu gösteril-

miştir (49)(Şekil-11). 

PINCH, bir başka adaptör proteini olan Nck2 (Src-homology-2 (SH2)–

SH3 adaptorü) LIM4 üzerinden reseptör tirozin kinaza (RTKs) bağlanır. Böylece 

integrin sinyali için growth faktör sinyali ile bir bağlantı oluşturur. PINCH-1 

LIM5 üzerinden RSU-1’e (ras supressör-1 proteini) bağlanarak JNK (Jun N-

terminal kinaz) aktivasyonu yapar ve growt faktörü negatif regüle eder (49) (Şe-

kil-11).  

PINCH, RSU-1 aracılığıyla JNK bağımlı apoptozis yolağını BCL-2 ve in-

tegrinleri arttırarak, BAX’ı azaltarak inhibe eder. Bu şekilde hücreye ölümsüzlük 

kazandırır. Özellikle bu mekanizma normal embriyo ve primitif endodermal hüc-

reler üzerinde gösterilmektedir (3). 
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ILK aktivasyonun kontrolü kinaz aktivitesine bağlıdır. PTEN, fosfotidili-

nozitol 3,4,5-trifosfatın D3 pozisyonundaki fosfatı ortadan kaldıran bir lipid fosfa-

tazdır ve direk olarak fosfotidilinozitol 3-kinazın (PI3K) etkisini antagonize eder. 

PTEN´in ILK aktivitesini kontrol ettiği gösterilmiştir (47)(49)(50)(Şekil-9). 

 

Şekil 11. ILK/PINCH/Parvin kompleksi ve bağlantılı oldu ekstrasellüler ve intra-

sellüler domainler(49) 

Hücre kültürlerinde yapılan çalışmalarda ILK, Parvinler ve PINCH’in 

AKT fosforilasyonunda, hücre şekillenmesinde, fibronektin ve matriks toplanma-

sında, hücre hareketliliğinde, motilitede, sağkalımda, invazyonda, metastazda, 

anjiogenezde ve çoğalmada belirli görevler aldığı gösterilmiştir(4)(49). 

Literatürde meme, prostat, akciğer, deri, kolorektal, ağız ve özefagus sku-

amöz hücreli kanserleri gibi çeşitli tümörlerde yapılan çalışmalarda immünhisto-
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kimyasal olarak PINCH ekspresyonu ilk olarak tümör stromasında fibroblastoid 

hücrelerin sitoplazmasında gösterilmiştir. İlerleyen zamanlarda ise PINCH’in tü-

mörle ilişkili stromada, fibroblastlarda, myoblastlarda ve endotel hücrelerinde 

eksprese olduğu saptanmıştır. Wang-Rodriquez, 2002 yılında, 33 meme, 22 pros-

tat, 8 deri, 6 akciğer ve 5 kolorektal kanserde PINCH proteinin ekspresyonunu 

gösteren ilk çalışmayı yapmıştır(51). Sonuçlara göre deri dokusu hariç diğer tü-

mörlerde PINCH ekspresyonunun normal dokulara göre daha fazla olduğu ortaya 

çıkmıştır. Sonraki çalışmalarda PINCH proteinin normal dokularda da eksprese 

olduğu, sitoplazmada ve hücreler arası bağlantı bölgelerindeki matrikste eksprese 

olduğu gösterilmiştir(49)(51). 

  



40 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Olguların seçilmesi 

Çalışmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde 2008-2014 yılla-

rı arasında, seröz borderline tümör ve seröz karsinom tanısı almış olgulardan cer-

rahi evreleme yapılmış, salpingoooferektomi, histerektomi ve debulking cerrahi 

uygulanmış toplam 110 olgu dahil edilmiştir. İncelenen olgular SBT, SC olmak 

üzere iki gruba ayrılmıştır. Olgulara ait klinik bilgiler hastane otomasyon sistemi 

ve hasta dosyalarından elde edilmiştir. 

Çalışma için Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 08 Aralık 2014 tarihinde 

544 nolu karar ile yerel etik kurulu onayı alınmıştır.  

3.2 Dokuların Histopatolojik Değerlendirilmesi 

Histopatololojik değerlendirme, %10’luk formaldehit içerisinde fikse 

edilmiş, rutin doku takibi uygulanarak parafine gömülmüş ve Hematoksilen-Eosin 

(H-E) ile boyanmış arşiv preparatlarında yapılmıştır. 

Kesitler ışık mikroskobunda (Olympus Bx50), X40 x100, x200 (objektif 

lens x 10x oküler lens) büyütmelerde incelenmiştir. Olgular FIGO 2013 sınıfla-

masına göre evrelenmiş olup, WHO 2014 Lyons konsensusuna göre histopatolojik 

gradelemesi ve tiplendirmesi yapılmıştır. 

Her olguda histopatolojiyi en iyi yansıtan tümör ve peritümöral stromanın 

izlendiği bloklar seçilmiş ve seçilen bloklardan PINCH-1 ekspresyonunu göster-

mek için immünhistokimyasal prosedür uygulanmıştır. 
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3.3 İmmunhistokimyasal boyanma 

PINCH-1 antikorunun ekspresyonunu belirlemek için streptavidin-biotin 

üçlü indirekt immunperoksidaz yöntemi kullanılarak boyama yapılmıştır. PINCH-

1 ekspresyonu için PİNCH/LIMS1 (Rabbit polyclonal, Klon: GTX114984, 

1/150dilüsyon,Genetex, Lot numarası: 40240, USA), antikoru kullanılmıştır. 

Biotinlenmiş bağlayıcı (sekonder) antikor olarak, ticari olarak kullanıma 

hazır kitler şeklinde,  streptavidin-biotin kompleksi ve kromojen olarak 3-amino-9 

Ethylcarbazole (AEC) kullanılmıştır. PINCH antikorunun pozitif kontrolü olarak 

normal böbrek medülla dokusu boyanmıştır.Olgulara ait parafin bloklardan hazır-

lanan kesitler PINCH için aşağıdaki prosedüre göre boyanmıştır. 

 

İmmünhistokimyasal Streptavidin-Biotin Boyama Yöntemi: 

1- Parafine gömülü dokulardan 4-5 µ kalınlığında kesitler polilizinli lam 

üzerine alınıp 56 santigratlık etüvde 12 saat bekletilerek deparafinize edilmiştir. 

 2- Kesitler 30 dakika ksilende bekletilip berraklaştırılmıştır. 

 3- Her birinde beş dakika bekletilmek üzere; sırasıyla %100,% 95 ve % 

90’lık alkollerden geçirilerek dokuların hidrasyonu sağlanmıştır. 

4- Alkollerden arındırmak (dehidratasyon) için pH 7,2-7,4 PBS’le  (0,01 

M Phosphate Buffer Saline) üç kez çalkalanmıştır. 

5- Lamlar mikrodalgaya dayanıklı özel şalelerde pH 9.0 Tris-EDTA buffer 

solüsyonu içerisine sıralanarak mikrodalga fırında, yüksek derecede (1. 85°C 10 

dk ve 2. 70°C 10 dk)inkübe edilmiştir. Daha sonra oda ısısında 30 dakika soğu-

maya bırakılmıştır. 
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6- Kesitler 3 kez distile sudan geçirilmiş; 

7- Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldırmak için, ke-

sitlere %3’lük hidrojen peroksit çözeltisi damlatılıp 10 dakika bekletilmiştir. 

8- Kesitlerin etrafı dikkatlice kurulanmış ve kesitin üzerini kaplayacak se-

kilde primer antikor damlatılarak +4 santigrad derecede 1 gece bekletilmiştir. 

9- PBS’de 3-5 dakika yıkanmış; 

10- Kesit çevresi silindikten sonra sekonder (bağlayıcı) antikor (Multi-

species ultra streptavidin detection system-HRP; Signet, Massachusetts, USA) 

damlatılarak 20 dakika oda ısısında inkübe edilmiştir. 

11- PBS’de 3-5 dakika yıkanmış; 

12- Kesit çevresi silindikten sonra Streptavidin-biotin damlatılarak 20 da-

kika oda ısısında inkübe edilmiştir. 

13- PBS’de 3-5 dakika yıkanmış ve kesit çevresi silinmiştir. 

14- AEC (3-amino 9-ethycarbazole) kromojen damlatılmış, 5-20 dakika 

sonra mikroskop altında boyanma olup olmadığı kontrol edilerek dokular distile 

suya alınmıştır. 

15- Mayer Hematoksilen’de 1-3 dakika zemin boyaması yapılmış ve mus-

luk suyunda 3-5 dakika yıkanmıştır. 

16- Dehidratasyon için kesitler sırasıyla %90, %95 ve %100’lük alkollerde 

5’er dakika tutulmuş ve Ksilolde şeffaflaştırılmıştır. 

17- Doku kesitleri Entellan (DAKO Cytomation Faramount Aqueous Mo-

unting Medium) ile kapatılmıştır. 
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3.4 İmmunhistokimyasal Boyanmanın Değerlendirilmesi 

Seçilen bloklardan hazırlanan kesitler streptovidin-peroksidaz yöntemiyle 

boyandıktan sonra ışık mikroskobunda değerlendirilmiştir. PINCH için sitoplaz-

mik ve membranöz boyanmapozitif kabul edilmiştir. PINCH ile tümör ve peritü-

möral stromadaki hücrelerde sitoplazmik ve membranöz boyanma değerlendiril-

miştir. 

PINCH-1 antikorunun değerlendirilmesinde tümör ve peritümöral stroma-

da boyanma yaygınlığı ve boyanma şiddeti dikkatte alınmiştir. Boyanma yaygın-

lığına 0-3 arası derece verilmiştir. Buna göre: derece 0 (≤%5), derece 1(%6 ile 

<%35), derece 2 (≥ %35 ve %50 arasında), derece 3 ( ≥%50) boyanma yüzdeleri-

ne göre skorlandı. Boyanma şiddeti ise: negatif (0), zayıf (+1), orta (+2) ve kuv-

vetli boyanma (+3) olarak değerlendirildi(2, 52)(53, 54). 

3.5 İstatistiksel Değerlendirme 

Araştırma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Win-

dows 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” aracılığıyla bilgisayar ortamına yüklenmiş ve 

değerlendirilmiştir. Tanımlayıcı istatistikler ortalama(±)standart sapma, ortanca 

(minimum-maksimum), frekans dağılımı ve yüzde olarak sunulmuştur. Kategorik 

değişkenlerin değerlendirmesinde niteliksel veriler için Pearson Ki-Kare testi uy-

gulanmıştır. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olası-

lık grafikleri) ve analitik yöntemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testleri) 

kullanılarak incelenmiştir. Normal dağılıma uymadığı saptanan değişkenler için; 

üç ve daha fazla bağımsız grup arasında istatistiksel anlamlılıklarda niceliksel 
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veriler için Kruskal Wallis Testiistatistiksel yöntem olarak kullanılmış, fark sapta-

nanlarda farkın kaynağını bulmaya yönelik post-hoc ikili karşılaştırmalar Mann-

Whiyney U Testi kullanılarak yapılmıştır. Normal dağılıma uymayan değişkenler 

arasındaki ilişkilerin değerlendirilmesinde Spearman Korelasyon Testi kullanıl-

mıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1 Seçilen Hastaların Tümör, Demografik ve Parametrik Özellikleri 

Çalışmada Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda tanı 

almış 110 olgu değerlendirilmiştir.  

Tablo 4.1 Tümör Tipi ve Tümör Derecesi 

 

Tümör Derecesi 

Total Düşük Yüksek 

Tümör tipi Borderline 21 0 21 

Seröz karsinom 7 82 89 

Total 28 82 110 

 

Olguları 21’i (%19,1) seröz borderline tümör, 89’u (%80,9) yüksek (82 

adet) ve düşük (7 adet) dereceli seröz karsinomdur (Tablo 4.1). Seröz borderline 

tümör olguları  için ortalama yaş 40,7 (±17,8) iken, seröz karsinom olgularında 

ortalama yaş 57,1 (±9,9) olarak bulundu. Her iki grup için median yaş 54,5 olarak 

saptandı (±13,4, min: 10- max: 82 yaş). 

Tüm olguların hastane bilgi sisteminden ulaşılan patoloji raporları ve kli-

nik epikrizlerinden FIGO’ya göre cerrahi evrelendirmesi yeniden yapıldı. 89 seröz 

karsinom olgusunun 76’sına debulking cerrahi ve pelvik paraaortik lenf nodu di-

seksiyonu (PPLND) yapılmış olup, kalan 13’üne cerrahi öncesi neoadjuvan KT ve 

sonra interval debulking cerrahi ve PPLND yapılmıştı. Ayrıca 21 borderline seröz 

tümör olgusuna cerrahi yöntemler uygulanmış (TAH+BSO, kist ekstirpasyonu, 

salpingoooferektomi vb. cerrahi girişimler), 8 olguya ek olarak PPLND yapılmış-
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tır. Olguların hiçbirine KT verilmemiştir.Tüm seröz karsinom olgularına cerrahi 

işlem sonrası adjuvan KT (paklitaksel+karboplati) tedavisi uygulandı. Bir olgunun 

beyin metastazı nedeniyle palyatif radyoterapi (RT) aldığı öğrenildi. KT bilgisine 

ulaşılmış 97 olgunun; 35’i (%36,1) 6 kür ve altında, 13’ü (%13,4) 7 ile 11 kür 

arası KT almış, 28 olgu da (%28,9) 12 kür ve üzerinde KT almıştı. Median (ortan-

ca) KT kür sayısı 6’dır.  

Seröz kanser olgularında en büyük tümör çapı 21 cm olup, en küçük tümör 

çapı 0,1cm’dir. Ortalama tümör çapı 8,25 cm, ortanca 7 cm’dir. Seröz borderline 

tümör olgularında ise en büyük tümör çapı 34 cm olup, en küçük tümör çapı 1 

cm’dir Ortalama tümör çapı 9,35 cm, ortanca 7 cm’dir.  

Çalışmamızda yirmi bir SBT olgusunun on üçü pT1b ve IB, altısı pT1a ve 

evre IA, ikisi pT1c ve evre IC’dir (Şekil 12).  

Seksen dokuz seröz karsinom olgusunun on dördü pM1 evre IV, altmış 

üçü pT3c evre IIIC, kalan olguların ikisi pT3b evre IIIB (%1,8), birisi pT2a evre 

IIA, dördü pT1c evre IC, birisi pT1b evre IB ve dördü de pT1a evre IA’dır (Şekil 

13). 

Tüm olgular bir arada değerlendirildiğinde 10’u evre IA  (%9,1), 14’ü evre 

IB  (%12,7), 6’sı evre IC (%5,5), 1’i evre IIA (%0,9), 2’si evre IIIB (%1,8), 63’ü 

evre 3C  (%57,3),14 olguda evre IV (%12,7)’dür (Şekil 14). 
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Şekil 12. SBT pT/FIGO dağılımı 

 

 

Şekil 13. Seröz karsinom pT ve FIGO dağılımı 

Toplam, pT1a, 6

Toplam, pT1b, 13

Toplam, pT1c, 2

pT/FIGO
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Şekil 14. Olguların FIGO evresi 

Tüm olguların hastane sisteminden CA 125 laboratuvar sonuçları araştırıl-

dı. Beş olgunun laboratuar sonuçlarına ulaşılamadı. Kalan 105 olgunun 37’sinde 

CA 125 normal değerin  (0-35 U/ml) üzerinde olup 36-499 aralığındaydı. 55 ol-

gudaise 500 ve üzerindeydi. Kalan 13 olguda ise  normal sınırlarda olduğu görül-

dü. Seröz karsinom için ortanca CA 125 değeri 614 olup, borderline olgular için 

ortanca değer 33 olarak bulunmuştur.  

Tüm olguların 37 sinde (%33,6) nüks izlenmiş olup, seröz karsinom olgu-

larıdır. Borderline olgularda nüks izlenmemiştir.Over kapsül invazyonu 57 olgu-

da(2 si SBT) (%51,8) görülmüş olup, 26 olguda (%23,6) kapsül invazyonu görül-

memiştir. 27 olgunun raporlarında kapsül invazyonu ile ilgili veri bulunamamıştır.  

Çıkarılan over kitlelerinin 68’i (%61,8) bilateral kitle şeklinde, 28’i 

(%25,5) sağ unilateral, 14’ü de (%12,7) sol unilateral yerleşim göstermektedir. 



49 

Lenf nodu diseksiyonu yapılan 97 olgunun 57’sinde (%51,8) lenf nodunda 

metastazsaptanmıştır. Lenf nodu diseksiyonu yapılan 89 seröz karsinom olgusu-

nun 7’sinin (%6,4) lenf nodunda metastaz olup olmadığı bilgisine ulaşılamamıştır. 

Lenf nodu metastazı olmayan 32 olgunun 8’i borderline olgulardır. Düşük derceli 

seröz karsinom olgularından 4’ünde lenf nodumetastazı saptanırken, yüksek dere-

celi seröz karsinom olgularının 53’ünde lenf nodu metastazı saptanmıştır. Yüksek 

dereceli seröz karsinom olgularından 14 tanesine ise lenf nodu diseksiyonu uygu-

lanmamıştır. Lenf nodu metastazı sayısı en düşük 1, en yüksek 55’tir 

(std±11,353), ortanca lenf nodu metastazı sayısı 6’dır.  

İntraoperatif batın yıkama sitolojisi bilinen 96 olgunun 63’ünde tümör po-

zitif olup (%65,6) (5 adet tümör açısından şüpheli olgu istatiksel olarak fark ya-

ratmadığı için tümör pozitif olgulara dahil edilmiştir), 33 olguda (%34,4) tümör 

negatiftir. 

Tümörün batın içi ve uzak organ yayılımları dikkate alındığında yakın ya-

yılım gösterdiği bölgeler genelde tümöre komşu bölgeler olup; tuba, uterus, kolon 

ve ince barsak segmentleri, appendiks, omentum ve periton olarak izlenmiştir. 

Uzak yayılım gösterdiği bölgeler; beyin, karaciğer, dalak, safra kesesi, mide, me-

sane, diafragma, plevra, perikard, akciğer, cilt-cilt altı, abdomen ön duvarı (rektus 

kası), abdomen arka duvarı (psoas kası) ve vajen cuff’ı dır. 8 seröz karsinom ol-

gusunda sitoredüktif cerrahi sonrası uzak ve yakın yayılımrapor edilmemiştir. 1 

seröz borderline tümör olgusunda omentuma non-invaziv implant şeklinde infilt-

rasyon gözlenmiştir. 52 seröz karsinom olgusunda (%47,3) uzak yayılım bölgele-

rine infiltrasyon mevcuttur. 
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Prognostik parametreler içinde korelasyonu değerlendirilebilen parametre-

ler açısından; FIGO ile kür sayısı arasında orta düzeyde (rs :0,62; p<0,01), FIGO 

ile yaş arasında zayıf düzeyde (rs:0,23; p=0,01), FIGO ile CA 125 düzeyi arasında 

orta düzeyde (rs:0,45; p<0,01), metastatik lenf nodu sayısıyla CA 125 düzeyi ara-

sında orta düzeyde (rs:0,36; p=0,005), CA 125 ile kür sayısı arasında orta düzeyde 

(rs:0,44; p<0,01) pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır 

(Tablo 4.2). 

Tablo 4.2 Yaş, Tümör Boyutu, Kür Sayısı, FİGO Sınıflaması, Metastatik Lenf 

Nodu Sayısı ve CA125 Değerleri Arasındaki İlişki Durumu 

 Yaş Tümör 

Boyutu 

Kür Sa-

yısı 

FİGO Sınıf-

ları 

Met. LN 

Sayısı 

CA 

125 

 

Yaş 

rs 1,000 

 

 

 

 

 

p 
. 

n 
110 

Tümör 

Boyutu 

rs -

0,127 
1,000 

p 
0,189 . 

n 
109 109 

Kür Sayısı rs 0,192 -0,168 1,000 

p 
0,060 0,102 . 

n 
97 96 97 

 

FİGO 

rs 0,230 -0,053 0,629 1,000 

p 
0,016 0,582 <0,001 . 

n 
110 109 97 110 

Met. LN 

Sayısı 

 

rs -

0,122 
-0,042 0,051 0,064 1,000 

p 
0,363 0,754 0,726 0,631 . 

n 
58 57 49 58 58 

 

CA 125 

rs 0,095 0,057 0,440 0,454 0,369 1,000 

p 
0,336 0,563 <0,001 <0,001 0,005 . 

n 
105 104 93 105 57 105 

*FIGO: Uluslararası Jinekoloji ve Onkoloji Federasyonu, Met. LN: Metastatik lenf nodu, rs: Spe-

arman korelasyon katsayısı 
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4.2 İmmünhistokimyasal Bulgular 

4.2.1PINCH Ekspresyon Patterni 

PINCH ekspresyonu tüm olgularda tümör epitelyal hücrelerinde ve tümör 

çevresi stromadaki fibroblast/myofibroblast hücrelerinin membran ve sitoplazma-

larında boyanmaya göre değerlendirildi. Değerlendirmede PINCH ekspresyonu-

nun tümör ve peritümöral stromada boyanma yaygınlığı ile boyanma şiddeti ayrı 

ayrı skorlandı. Boyanma yaygınlığına derece 0-3 arası değer verildi. Buna göre 

negatif  (tümörün ≤%5’sı boyanmışsa), derece 1(tümörün %6-%35’i boyanmışsa), 

derece 2 (tümörün %35- %50’si boyanmışsa) ve derece 3 (tümörün %50’si bo-

yanmışsa) olarak boyanma yüzdelerine göre skorlandı (Şekil 15). 

Boyanma şiddeti ise: negatif (0), zayıf (+1), orta (+2) ve kuvvetli boyanma 

(+3) olarak skorlandı (Şekil 16, Şekil 18, Şekil 20).  

PINCH tümör boyanma yaygınlığı, PINCH tümör boyanma şiddeti, 

PINCH peritümöral stroma boyanma yaygınlığı ve PINCH peritümöral stroma 

boyanma şiddeti prognostik parametreler olan FIGO evresi, nüks, tümör histopa-

tolojik derecesi, tümör boyutu, over kapsül invazyonu, batın yıkama sitolojisinde 

tümör varlığı, uzak ve yakın visseral yayılım, lenf nodu metastazı, yaş, CA 125 

düzeyi vetümör tipi gibi parametrelerle karşılaştırıldı. 
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Şekil 15.PINCH ekspresyonunun 110 olgudaki yüzde olarak sıklığı. 

PINCH tümör boyanma yaygınlığına göre tümör tipleri ile karşılaştırıldı-

ğın da, seröz borderline tümörlerin 2’sinde negatif olup (%9,5), 6’sında derece 1 

(%28,6), 2’sinde derece 2 (%9,5), 11 olguda da derece 3 (%52,4); seröz karsinom 

olgularının ise 31’i negatif olup (%34,8), 16’sında derece 1 (%18), 9’unda derece 

2 (%10,1), 33’ünde derece 3 (%37,1) boyanma izlenmiştir (Şekil 17). Hem 

PINCH tümör boyanma yaygınlığı ile tümör tipi arasında hem de seröz karsinom 
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histolojik gradeleri göz önüne alınarak kendi içinde PINCH tümör boyanması 

açısından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. X2, 

p>0,05 (sırasıyla p=0,13 ve p=0,92 ). 

 

 

Şekil 16. Streptavidin-biotin peroksidaz x200 büyütme, peritümöral stromada +1 

şiddetinde (zayıf) PINCH pozitifliği (yıldız, a); tümörde +1 şiddetinde 

(zayıf) PINCH pozitifliği 

 

Şekil 17. PINCH tümör boyanma yaygınlığının seröz borderline ve seröz karsi-

nom olgularındaki dağılımı. 
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Şekil 18. Streptavidin-biotin peroksidaz x200 büyütme, tümörde +2 şiddetinde 

(orta) PINCH pozitifliği (a ve b); peritümöral stromada +2 şiddetinde 

(orta) PINCH pozitifliği (yıldız, c ve d). 

 

Şekil 19. PINCH tümör boyanma şiddetinin seröz borderline ve seröz karsinom 

olgularındaki dağılımı. 
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PINCH tümör boyanma şiddetine göre tümör tipleri ile karşılaştırıldığında, 

seröz borderline tümörlerin 1’i negatif olup (%4,8), 7’sinde zayıf(+1) (%33,6), 

12’sinde orta(+2) (%57,1), 1’inde kuvvetli(+3) (%4,8) şiddette boyanma izlenmiş 

olup; seröz karsinomların ise 30’u negatif olup (%33,7), 19’unda zayıf(+1) 

(%21,3), 18’inde orta(+2) (%20,2), 22’sinde kuvvetli(+3) (%24,7) şiddetinde bo-

yanma izlenmiştir (Şekil 19).  SBT ve SC olguları arasında PINCH tümör boyan-

ma şiddetine göre karşılaştırma yapıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark sap-

tanmıştır (X2, p<0,05) (Tablo 4.4). Seröz karsinomlar histopatolojik grade’e göre 

PINCH boyanma şiddeti ile karşılaştırıldığında ise anlamlı fark görülmemiştir 

(X2, p=0,84). 

PINCH peritümöral stromal boyanma yaygınlığına göre tümör tipleri ile 

karşılaştırıldığında, seröz borderline tümörlerin 16’sı negatifolup (%76,2), 3’ü 

derece 1 (%14,3), 1’i derece 2 (%4,8), yine 1 olguda derece 3’tü (%4,8); seröz 

karsinom olgularının ise 72’si negatif olup (%80,9), 13’ü derece 1 (%14,6), 3’ü 

derece 2 (%3,4), 1’i derece 3’tür (%1,1) (Şekil 21). PINCH peritümöral stroma 

boyanma yaygınlığı tümör tipleri ile karşılaştırıldığında ilişki saptanmamıştır, (X2, 

p=0,71). Seröz karsinomlar gradelerine göre PINCH peritümöral stroma boyanma 

yaygınlığına bakıldığında yine istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır, 

(X2, p=0,94). 

PINCH peritümöral stroma boyanma şiddetine göre tümör tipleri ile karşı-

laştırıldığında, seröz borderline tümörlerin 16’sı negatif (%76,2), 3’ü orta(+2) 

(%14,3), 2’si kuvvetli(+3) (%9,5) olup; seröz karsinom olgularının 71’i negatif 

(%79,8), 6’sı zayıf(+1) (%6,7), 10’u orta(+2) (%11,2), 2’si kuvvetli(+3) (%2,2) 
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şiddetinde boyanma izlenmiştir (Şekil 22). PINCH peritümöral stroma boyanma 

şiddetine göre gerek tümör tipi açısından (SC ve SBT), gerekse SC kendi içinde 

histopatolojik grade açısından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (X2, sırasıyla p=0,25 ve p=0,94). 

 

 

Şekil 20. Streptavidin-biotin peroksidaz (a ve c)x200 büyütme, (b)x100 büyütme 

tümörde +3 şiddetinde (kuvvetli) PINCH pozitifliği (ok,a,b,c); peritü-

möral stromada +3 şiddetinde (kuvvetli) PINCH pozitifliği (yıldız, b ve 

c). 
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Şekil 21. PINCH peritümöral stroma boyanma yaygınlığının seröz borderline ve 

seröz karsinom olgularındaki dağılımı. 

 

Şekil 22. PINCH peritümöral stroma boyanma şiddeti seröz borderline ve seröz 

karsinom olgularındaki dağılımı. 
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PINCH tümör boyanma şiddetiyle tümör tipi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık olması (Tablo 4.4) dışında; PINCH tümör boyanma yaygınlığı ile 

nüks (p=0,04, Şekil 23, Tablo 4.3); PINCH tümör boyanma şiddeti ile FIGO ev-

resi (p=0,03, Şekil 24, Tablo 4.5), uzak ve yakın visseral yayılım (p=0,03, Tablo 

4.6) ve tümör derecesi arasında (p=0,001 Tablo 4.8)istatistiksel olarak anlamlı 

fark olduğu görülmüştür. PINCH peritümöral stroma boyanma şiddeti ile de tü-

mör boyutu (p=0,04) ve over kapsül invazyonu (p=0,049, Tablo 4.7) arasında ista-

tistiksel olarak anlamlı ilişkili olduğu izlenmiştir. 

Sadece seröz karsinomlar içinde PINCH tümör boyanma yaygınlığına göre 

nüks varlığı ve yokluğu kıyaslandığında, tüm olgular içinden SBT’ler çıkarılma-

dan yapılandan farklı olmadığı, ilişkinin devam ettiği görülmüştür (p=0,04) ( tüm 

olgularda nüks varlığı ve yokluğunun PINCH ekspresyonu ile ilişkisi tablo 4.3’de 

incelenmiştir 
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Şekil 23. SBT ve SC olgularında nüks varlığı ve yokluğunun PINCHtümör 

boyanma yaygınlığına göre grafiği. 

FIGO evresine göre PINCH tümör boyanma şiddetine bakıldığında; olgu 

sayılarının az olması nedeni ile tüm evre I ve evre IIA olgular bir arada değerlen-

dirilip, evre IIIB de evre IIIC’ye dahil edilerek ki-kare testi tekrar uygulanmıştır. 

Buna göre PINCH ekspresyonu ve FIGO evresi arasında istatistiksel olarak an-

lamlı fark korunmuştur (p=0,02) (şekil 24) (Evre IIA’lar Evre I’e; Evre IIIB’ler 

Evre IIIC’ye dahil edilmeden p=0,03’tür). 
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Şekil 24.PINCH tümör boyanma şiddetine göre FIGO'daki olgu dağılımı 
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Şekil 25.PINCH tümör boyanma şiddetine göre tümör derecesi olgu dağılımı 

Tablo 4.3. PINCH Tümör Boyanma Yaygınlığına Göre Nüks İlişkisi (Şekil 23) 

X2 p=0,048  

PINCH tümör boyanma yaygınlığı 
Total 

Derece 0 Derece 1 Derece 2 Derece 3 

Nüks  

 

Yok 

n 

*% PINCH tümör boyanma yaygınlığı 

 

19 

57,6 

 

12 

54,5 

 

6 

54,5 

 

36 

81,8 

 

73 

66,4 

Var 

n 

*% PINCH tümör boyanma yaygınlığı 

 

14 

42,4 

 

10 

45,5 

 

5 

45,5 

 

8 

18,2 

 

37 

33,6 

Total   n 

            ** 

33 

30 

22 

20 

11 

10 

44 

40 

110 

100 

*kolon (sütun) yüzdesi, PINCH: Özellikle İlginç Cys-His Açısından Zengin Bir Protein 

**satır yüzdesi 
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PINCH tümör boyanma yaygınlığı ile nüks ilişkisine bakıldığında; negatif 

olan 33 olgunun 14’ünde (%42,4), boyanma derecesi 1 olan 22 olgunun10’unda 

(%45,5), boyanma derecesi 2 olan 11 olgunun 5’inde (%45,5) ve boyanma dere-

cesi 3 olan 44 olgunun 8’inde (%18,2) nüks olduğu saptanmıştır. PINCH tümör 

boyanma yaygınlığına göre nüks durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmıştır (p<0,05). Verilerin anlamlandırılması için KT kür sayısı ile ağır-

lıklandırılmasından sonra nüks varlığı ile PINCH boyanma yaygınlığının arttığı 

saptanmıştır (p=0,0001). Tablo 4.3’dePINCH tümör boyanma yaygınlığına göre 

nüks ilişkisi sunulmuştur.  

Tablo 4.4. PINCH Tümör Boyanma Şiddetine Göre Tümör Tipi ile İlişkisi 

X2 p=0,0001 

PINCH tümör boyanma şiddeti 

Total negatif zayıf orta kuvvetli 

Tümör 

tipi 

S.Borderline n 

*% PINCH tümör bo-

yanma şiddeti 

1 

3,2 

7 

26,9 

12 

40 

1 

4,3 

21 

19,1 

Seröz karsi-

nom 

n 

*% PINCH tümör bo-

yanma şiddeti 

30 

96,8 

19 

73,1 

18 

60 

22 

95,7 

89 

80,9 

Total                            n 

                                    ** 

31 

28,2 

26 

23,6 

30 

27,3 

23 

20,9 

110 

100 

*kolon (sütun) yüzdesi, PINCH: Özellikle İlginç Cys-His Açısından Zengin Bir Protein 

**satır yüzdesi,  

 

PINCH tümör boyanma şiddetine ile tümör tipleri arasında istatistiksel ola-

rak anlamlı bir fark mevcuttur (p<0,05). Verilerin anlamlandırılması için CA 125 

değerleri ile ağırlıklandırılmasından sonra seröz karsinom olgularında PINCH 
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tümör boyanma şiddetinin arttığı saptanmıştır (p=0,0001). Tablo 4.4’te PINCH 

tümör boyanma şiddetine göre tümör tipinin dağılımı incelenmiştir. 

Tablo 4.5.PINCH Tümör Boyanma Şiddetine Göre FIGO İlişkisi (Şekil 24) 

X2 p=0,022 

PINCH tümör boyanma şiddeti 

Total negatif zayıf orta kuvvetli 

*FIGO 1A,1B,1C,

2A 

N 6 9 14 2 31 

*% PINCH tümör boyanma 

şiddeti 
19,4 34,6 46,7 8,7 28,2 

3B,3C N 22 13 11 19 65 

*% PINCH tümör boyanma 

şiddeti 
71 50 36,7 82,6 59,1 

4 N 3 4 5 2 14 

*% PINCH tümör boyanma 

şiddeti 
9,7 15,4 16,7 8,7 12,7 

Total N 31 26 30 23 110 

** 28,2 23,6 27,3 20,9 100 

      

*kolon (sütun) yüzdesi, PINCH: Özellikle İlginç Cys-His Açısından Zengin Bir Protein 

**satır yüzdesi, *FIGO: Uluslararası Jinekoloji ve Onkoloji Federasyonu 

 

Tümör boyanma şiddetine göre; negatif olan 31 olgunun 6’sı (%19,4) evre 

IA-IIA iken, 22’si (%71) evre IIIB-IIIC, 3’ü (%9,7) evre IV’tür. Şiddeti zayıf(+1) 

olan 26 olgunun 9’u (%34,6) evre IA-IIA iken, 13’ü (%50) evre IIIB-IIIC, 4’ü 

(%15,4) evre IV’tür. Şiddeti orta(+2) olan 30 olgunun 14’ü (%46,7) evre IA-IIA 

iken, 11’i (%36,7) evre IIIB-IIIC, 5’i (%16,7) evre IV’tür. Şiddeti kuvvetli(+3) 

olan 23 olgunun 2’si (%8,7) evre 1A-2A iken, 19’u (%82,6) evre 3B-3C, 2’si 

(%8,7) evre 4’tür. PINCH tümör boyanma şiddeti açısından FIGO evresi bakı-

mından istatistiksel olarak fark saptanmıştır (p<0,05). Verilerin anlamlandırılması 
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için CA 125 değerleri ile ağırlıklandırılmasından sonra evre arttıkça PINCH tümör 

boyanma şiddetini de arttığı saptanmıştır (p=0,0001).Tablo 4.5’te PINCH tümör 

boyanma şiddetine göre FIGO evresi dağılımı gösterilmiştir. 

Tablo 4.6. PINCH Tümör Boyanma Şiddetine Göre Uzak ve Yakın Visseral 

Yayılım ile İlişkisi 

X2 p=0,038 

PINCH tümör boyanma şiddeti 
Total 

negatif zayıf orta kuvvetli 

Uzak ve 

yakın  

yayılım 

Yakın n 9 4 4 13 30 

*% PINCH tümör 

boyanma şiddeti 
33,3 22,2 25 61,9 36,6 

Uzak n 18 14 12 8 52 

*% PINCH tümör 

boyanma şiddeti 
66,7 77,8 75 38,1 63,4 

Total n 27 18 16 21 82 

** 32,9 22 19,5 25,6 100 

      

*kolon (sütun) yüzdesi PINCH: Özellikle İlginç Cys-His Açısından Zengin Bir Protein 

**satır yüzdesi 

 

PINCH tümör boyanma şiddeti açısından uzak ve yakın yayılım bölgeleri 

bakımından istatistiksel olarak fark vardır (p<0,05). Verilerin anlamlandırılması 

için CA 125 değerleri ile ağırlıklandırılmasından sonra uzak yayılımla birlikte 

PINCH tümör boyanma şiddetini de arttığı saptanmıştır (p=0,0001).Tablo 4.6’da 

PINCH tümör boyanma şiddetine göre uzak ve yakın yayılım bölgelerine dağılımı 

gösterilmiştir. 
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Tablo 4.7.  PINCH Peritümöral Stroma Boyanma Şiddetine Göre Over Kapsül 

İnvazyonu ile İlişkisi 

X2 p=0,049 

PINCH peritümöral stroma boyan-

ma şiddeti 

Total negatif zayıf orta kuvvetli 

over kap-

sül invaz-

yonu 

Negatif n 20 0 4 2 26 

*% PINCH peritümöral 

stroma boyanma şiddeti 
30,3 0 44,4 100 31,3 

Pozitif n 46 6 5 0 57 

*% PINCH peritümöral 

stroma boyanma şiddeti 
69,7 100,0 55,6 0 68,7 

Total n 66 6 9 2 83 

** 79,5 7,2 10,8 2,4 100 

      

*kolon (sütun) yüzdesi PINCH: Özellikle İlginç Cys-His Açısından Zengin Bir Protein 

**satır yüzdesi 

 

Peritümöral stroma boyanma şiddeti negatif olan 66 olgunun 46’sında over 

kapsül invazyonu (%69,7) pozitiftir. Şiddeti zayıf(+1) olan 6 olgunun 6’sı da 

(%100) over kapsül invazyonu pozitiftir. Şiddeti orta(+2) olan 9 olgunun5’inde 

(%55,6) kapsül invazyonu pozitiftir. Şiddeti kuvvetli(+3) olan 2 olgunun 2’sinde 

de (%100) over kapsül invazyonu negatiftir. 

PINCH peritümöral stroma boyanma şiddeti açısından over kapsül invaz-

yonu bakımından fark vardır (p<0,05). Bu fark yorumlanmaya çalışıldığında over 

kapsül invazyonu olan olguların daha fazla oranda PINCH boyandığı dikkatimizi 

çekmekle birlikte anlamlı bir korelasyon veya lineer bir artış istatistiksel olarak 

gösterilememiştir. Tablo 4.7’de PINCH peritümöral stroma boyanma şiddeti ile 

over kapsül invazyonu ilişkisi gösterilmiştir. 
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Tablo 4.8. PINCH Tümör Boyanma Şiddetine Göre Tümör Derecesi ile İlişkisi 

(Şekil 25) 

X2 p=0,001 

PINCH tümör boyanma şiddeti 

Total negatif Zayıf orta kuvvetli 

Tümör de-

recesi 

Düşük n 3 9 14 2 28 

*% PINCH tümör boyanma 

şiddeti 
9,7 34,6 46,7 8,7 25,5 

Yüksek n 28 17 16 21 82 

*% PINCH tümör boyanma 

şiddeti 
90,3 65,4 53,3 91,3 74,5 

Total n 31 26 30 23 110 

** 28,2 23,6 27,3 20,9 100 

      

*kolon (sütun) yüzdesi PINCH: Özellikle İlginç Cys-His Açısından Zengin Bir Protein 

**satır yüzdesi 

 

Tümör boyanma şiddeti negatif olan 31 olgunun, 28’inde (%69,7) tümör 

derecesi yüksektir. Şiddeti zayıf(+1) olan 26 olgunun 17’sinin (%65,4) tümör de-

recesi yüksektir. Şiddeti orta(+2) olan 30 olgunun 16’sında (%53,3) tümör derece-

si yüksektir. Şiddeti kuvvetli(+3) olan 23 olgunun ise 21’inin (%91,3) tümör dere-

cesi yüksekstir.  

PINCH tümör boyanma şiddeti ile tümör histopatolojik derecesi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p<0,05). Bu fark incelendiğinde yaş ile 

veriler ağırlaştırıldığında tümör derecesi arttığında PINCH şiddetinde de artma 

izlenmektedir (p=0,0001). Tablo 4.8’de PINCH tümör boyanma şiddetine göre 

tümör derecesi arasındaki ilşikili gösterilmiştir. 

PINCH tümör ve peritümöral stroma ekspresyonu ile prognozla direk ve 

indirekt ilişkili olabilecek 12 farklı parametre karşılaştırıldı. Bu parametrelerden 

yaş grupları, tümör unilateral/bilateral lokalizasyonu (*),batın yıkama sitolojisi 
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+/-(**),lenf nodu metastazıvarlığı yokluğu(***), CA 125 değeri ile PINCH eksp-

resyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (p>0,05). 

*Tümör lokalizasyonu (unilateral/bilateral over tutulumu) PINCH eksp-

resyonları açısından karşılaştırıldığında lenf nodu metastazı yapan olgulardaki 

gibi PINCH ekspresyonunun bilateral over tutulumu olan olgularda daha fazla 

olduğu dikkati çekmiştir. Özellikle PINCH peritümöral stroma boyanma şiddetiy-

le bilateral over tutulumu arasında istatistiksel anlamlı olabilecek fark ve artmış 

lineer ilişki dikkati çekmektedir (p=0,055 rs=0,024).  

**İstatistiksel olarak anlamlılıkları gösterilemeyen batın yıkamada tümör 

saptanan olgularda PINCH kuvvetli boyanmasının, batın yıkama sitolojisi negatif-

lerden fazla olduğu dikkati çekmektedir. 

***Lenf nodu metastazı yapan olgularda istatistiksel olarak PINCH eksp-

resyonu artışı ile istatistiksel anlamlılıkizlenemese de bu olgularda PINCH kuv-

vetli boyanmasının lenf nodu metastazı yapmamış olgulardan fazla olduğu dikkati 

çekmektedir. 
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5. TARTIŞMA 

Over karsinomları jinekolojik malignensiler arasında en yüksek mortalite-

ye sahiptir. Her yıl dünya çapında ortalama 225.000 yeni olgu tanı almakta ve 

bunların 140.000 kadarı ölmektedir (6). Over maligniteleri kadın genital sistem 

malignitelerinin %30’unu oluştururlar. Jinekolojik kanserler içinde endometrium 

kanserlerinden sonra 2. en sık görülen kanserlerdir.Erken tanı ve tedavi yöntemle-

ri sınırlı olup, birçok olgu ileri evrelerde yakalanabilmektedir. 

USA’da her yıl yaklaşık 21,980 kişi primer over, tuba ve peritoneal karsi-

nom tanısı almakta olup, bunların büyük bir kısmı ileri evre hastalardır. Hastalara 

standart olarak primer sitoredüksiyon / debulking cerrahiyi takiben platin ve taxen 

bazlı kemoterapi protokolü uygulanmaktadır (55). Bizim olgularımızın da büyük 

kısmına debulking cerrahiyi takiben standart olarak en az 6 kür platin ve taxen KT 

planı yapılmıştır. 

PINCH geni kromozomu 2q12.2 üzerinde olup, ilk kez 1994 yılında tanım-

lanmıştır. LIM ailesine ait, 5 LIM domaini içeren, protein etkileşimlerini yönlen-

diren iki adet çinko çıkıntısı içeren 3 adet protein bağlayan üniteden oluşur, organ 

gelişiminde ve hücre-hücre interaksiyonlarında rol oynar (56)(57). PINCH eksp-

resyonu ilk olarak tümör stromasında fibroblastoid hücrelerin sitoplazmasında 

gösterilmiştir. PINCH’in tümörle ilişkili stromada, fibroblastlarda, myofibroblast-

larda ve endotel hücrelerinde eksprese olduğu gözlenmiştir (46)(52). 

Yapılan son çalışmalarda tümör ve tümör ilişkili stromanın interaksiyo-

nunda hücre-hücre adezyonu nun önemli rol oynadığı görülmüştür (58).Hücre-

ECM adezyonu  hücrenin migrasyonunda, bölünmesinde, hücre sinyallerinin ile-
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timinde, kısacası hücre homeostazında rol oynar. Çevre doku ve tümörün etkile-

şimindeki değişiklikler dolayısıyla surviye, tümörün malign progresyonuna ve 

invazyonuna etki etmektedir. Bilindiği gibi hücrenin çevresiyle olan ilişkisini 

kontrol eden hücre dışı sinyallari ve uyarıları hücre içine taşıyan ana protein integ-

rinlerdir. PINCH’de integrin bağlayıcı bir protein olarak ECM ile iletişimi sağla-

yan önemli bir fokal adezyon proteinidir. Bu nedenle de birçok memeli hücresin-

den ekspresyonu olur. 

PINCH ekspresyonu meme, kolon, prostat, akciğer, skuamöz hücreli kar-

sinom ve birçok malign tümörde yüksek seviyelerde tespit edilmiştir. Özellikle 

literatürde kolon, pankreas ve oral epitelyal kanserlerde kötü prognozla PINCH 

ekspresyonunun ilişkili olduğu görülmüştür (5)(51)(59).  

Tümör ilişkili stromanın kanser gelişiminde ve invazyonunda önemli ko-

laylaştırıcı etkisinin olduğu ve bazı tümörlerde PINCH ekspresyonu özellikle in-

vaziv marjinlerde gösterildiği bilinmektedir (51)(59)(60). 

Bu konuda literatürde ki ilk çalışma Wang-Rodriguez ve arkadaşlarının 

yaptığı, istatistiksel veri kullanılmamış olan bir çalışma olup; 33’ü  meme kanseri, 

22’si prostat kanseri, 5’i kolon kanseri, 6’sı akciğer kanseri  ve 8’i deri kanseri 

olmak üzere 74 olguda PINCH ekspresyonu incelenmiştir. Özellikle meme karsi-

nomları olmak üzere tümörlerde invaziv marginlerde, tümör ilişkili stromal hücre-

lerde PINCH ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir. Bu nedenle PINCH’in invaz-

yonu teşvik eden bir marker olabileceği düşünülmüştür. PINCH fonksiyonunun 

sinyal iletiminde moleküler bir switch olması nedeniyle de yeni keşfedilecek ilaç-

ların hedefi olabileceği dile getirilmiştir  (51). 
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Lööf ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 251 primer kolorektal adeno-

karsinom olgusunda tümör ilişkili yakın ve uzak normal mukozada, tümör ve in-

vaziv cerrahi sınırlar ile lenf nodu metastazlarında PINCH ekspresyonunu değer-

lendirmişlerdir. PINCH boyanma şiddeti negatif, zayıf ve orta olan olguları tek bir 

grup altında, zayıf grup olarak adlandırmış ve kuvetli boyanan olguları da ikinci 

bir grup olarak kabul etmişlerdir. Buna göre 149 yakın normal mukoza örneğinin 

% 71’i  zayıf  ve %29’u kuvvetli boyanmıştır. 57 uzak normal mukozanın %61’i 

zayıf, %39’u kuvvetli boyanmıştır. 251 primer tümör olgusunun %46’sı zayıf, % 

54’ü kuvvetli boyanmış olup, 75 lenf nodu metastazının %20’lsi zayıf, % 80’i 

kuvvetli boyanmıştır. Buna göre araştırmada tümör ilişkili yakın normal mukoza-

da kuvvetli stromal boyanma, cinsiyet, yaş, tümör lokalizasyonu, diferansiasyon 

ve evreden bağımsız olarak kötü prognozla ilişkili bulunmuştur (p=0,0008). Yine 

primer tümör invaziv cerrahi sınırındaki kuvvetli PINCH boyanması bir önceki 

kadar önemli olmasa da kötü prognozla ilişkili bulunmuştur (p=0,051). Bunun 

dışında iyi-orta differansiye tümörlerde PINCH boyanmasının survi ile ilişkisi 

yokken (p=0,40), az differasiye tümörlerdeki invaziv cerrahi sınırlardaki PINCH 

kuvvetli boyanması kötü survi ile ilişkili bulunmuştur (p=0,001) (2). 

Gao ve arkadaşlarınınyapdığı bir başka çalışmada da tümör ve onunla iliş-

kili stromanın tümör gelişimine katkısı PINCH ekspresyonu incelenerek değer-

lendirilmiştir. 174 primer kolorektal adenokarsinom ile birlikte 39 tümöre uzak 

normal mukoza ve 26 lenf nodu metastazının incelendiği bu çalışmada stromada 

PINCH protein ekspresyonunun normal mukozadan, primer tümör ve en son me-

tastaza doğru arttığı (p<0,05) ve invaziv cerrahi sınırlarda tümöre nazaran daha 
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şiddetli boyanma olduğu görülmüş. Ek olarak invaziv cerrahi sınırlarda kuvvetli 

PINCH boyanması görülen olguların zayıf boyanan olguara göre daha kötü prog-

nozlu olduğu izlenmiştir (p=0,049). Yaş, cinsiyet, evre, tümör lokalizasyonu, tü-

mör diferansiasyonu ve inflamasyondan bağımsız olarak çok değişkenli analizler-

de survi ile PINCH ekspresyonu ilişkisi devam etmiştir (p=0,01) (59). 

Scaife ve arkadaşlarının yaptığı pankreatik duktal adenokarsinomlarda 

PINCH ekspresyonunun prognozu belirlemede doğru prediktif bir değer olup ol-

madığını araştırdıkları çalışmlarında murine kobay farelerinde primer ve metasta-

tik tümörler PINCH ekspresyonu karşılaştırılmıştır. Ayrıca insan örneklerinde de 

PINCH ekspresyonunun evre, lenf nodu tutulumu, cerrahi sınır durumu ve overall 

survi ile ilişkisine bakılmıştır. Murine kobay farelerinde metastatik tümörlerin 

primer tümörlerden daha fazla PINCH eksprese ettiği saptanmıştır. Primer tümör 

gelişimi izlenen 10 deney hayvanının 9 unda 19 uzak metastaz izlenmiştir. İnsan 

ve murine deney hayvanlarına ait pankreas duktal adenokarsinom örneklerinde 

özellikle pankreas asiner hücrelerindeki kuvvetli PINCH boyanması dikkati çek-

miştir. Metastatik tümör ve primer tümör alanlarında tümör stroması ile tümör 

hücreleri karşılaştırıldığında PINCH boyanması ve şiddetinin önemli oranda stro-

mada daha fazla olduğu izlenmiştir (p<0,05). İnsan örneklerinde yüksek T durumu 

ve kötü prognozla PINCH ekspresyonunun arttığı izlenmiş ve PINCH ekspresyo-

nunun hem kobaylarda hem insanda invaziv ve agresif tümör fenotipiyle ilişkili 

olduğu bildirilmiştir (5). 

Wang ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 82 gliom olgusu incelenmiş, 

bunların 26’sında tümör komşuluğundaki normal beyin dokusununda değerlendi-
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rildiği bir grup; 10 olgu da rekürrensin izlendiği ikinci bir grup olarak incelenmiş. 

İki grupta da yer alan 2 olgu bulunmaktaymış. Değerlendirilen primer tümör olgu-

larının 51’i glioblastom, 3’ü oligodendrogliom, 26 mikst gliom (çoğu oligoastrosi-

tom) ve 2’si de medulloblastommuş. Olgular PINCH boyanmasına ve şiddetine 

verilen skorlar toplandıktan sonra zayıf ekspresyon ve kuvvetli ekspresyon şek-

linde, cutoff skor 4 alınarak iki gruba ayrılmış. Normal beyin dokusunda zayıf 

PINCH ekspresyonu izlenirken, 32 (%39) primer tümör olgusunda ve 4 (%40) 

rekürrens gösteren tümör olgusunda kuvvetli PINCH ekspresyonu saptanmıştır. 

Primer tümör ve rekürrens gösteren tümör ile normal beyin dokusunda PINCH 

boyanması karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (sıra-

sıyla p=0,001 ve p=0,004). Ancak primer ile rekürrens gösteren olgular arasında 

PINCH boyanması açısından istatistiksel fark görülmemiştir (p=1,0). Yüksek gra-

deli olgular düşük gradeli olgularla karşılaştırıldığında yüksek gradelilerde %55 

oranında daha fazla kuvvetli PINCH boyanması saptanmıştır (p=0,04) (53). 

141 primer kolorektal adenokarsinom olgusu ve bu hastalardaki 92 normal 

kolorektal mukozayı değerlendiren Zhao ve arkadaşları tarafından yapılan bir baş-

ka çalışmada ise  135olgunun 86 sında (%64) peritümöral PINCH ekspresyonu-

nun intratümöral ekspresyondan daha kuvvetli olduğu izlenmiştir. Normal muko-

za ile karşılaştırıldığında tümöral dokuda normal mukozaya göre PINCH ekspres-

yonunun önemli ölçüde arttığı saptanmıştır (p<0,0001). Negatif, zayıf ve orta 

gruplar toplanıp zayıf diye adlandırılan bir grup yapıldığında ve kuvvetli grupla 

istatistiksel olarak karşılaştırıldığında, kuvvetli PINCH ekspresyonunun yüksek 

gradeli müsinöz/taşlı yüzük hücreli karsinomlarda non-müsinöz karsinomlara göre 
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sıklığının arttığı izlenmiştir (p=0,02). Çalışmada yaş, cinsiyet, lokalizasyon, tümör 

büyüklüğü, histolojik tip, differansiasyon, invazyon derinliği, lenf nodu tutulumu 

ile PINCH ekspresyonunun ilişkisi saptanamamıştır (p>0,05). Çalışmada anlamlı 

çıkmasada lenf nodu metastazı olan olgularda metastaz olmayanlara göre daha 

yüksek PINCH ekspresyonu izlenmiş (61). 

Zhang, Li ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da PINCH ekspresyonu 

normal endometriumda, atipik endometrial hiperplazide ve endometrioid karsi-

nomdaki ekspresyonunu değerlendirmişlerdir. Bunun için 23 normal endomet-

rium, 18 atipik endometrial hiperplazi ve 48 endometrioid karsinom olgusunda  

PINCH ekspresyon gruplarını skorlayıp, skor toplamları 3’ün altı ve 3 da-

hil üzeri olmak üzere PINCH (+) ve (-) şeklinde olguları iki grupta incelemişler-

dir. Buna göre 48 endometrioid karsinom olgusunun 34’ünde (%71) PINCH(+) 

izlenmiş bu oran atipik endometrium ve normal endometrium ile karşılaştırıldı-

ğında istatistiksel olarak (p<0,0001 ve p=0,017) anlamlı bulunmuştur. 9 kanser 

olgusunda invaziv sınırlarda tümör içine göre daha kuvvetli PINCH ekspresyonu 

olduğu görülmüştür. Ayrıca bu çalışmada hipertansiyonu ve 30 yıldan fazla östro-

jen maruziyeti olan tümör olgularında PINCH ekspresyonunun arttığı izlenmiştir 

(p=0,041 ve p=0,021). Hastaların yaşları, gravidaları, kan şekeri, kan lipid profili, 

ailesel kalıtım, histolojik grade, miyometrial invazyon, serviks tutulumu, östrojen 

ve progesteron reseptörleri ile büyüme patterni açısından PINCH ekspresyonuyla 

ilişkisi saptanmamıştır (p>0,05). PINCH ekspresyonunun tümör gelişiminde şim-

dilik bilinmeyen bir role sahip olduğu vurgulanmıştır(52). 
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Andreasson ve arkadaşları da PINCH in pseudomiksoma peritoneide stro-

mal ekspresyonunu ve prognostik önemini araştırmıştır. Bunun için pseudomik-

soma peritoneili 81 hastanın örneklerini değerlendirilmiştir. PINCH ekspresyonu 

açısından peritoneal kanser indeksi gruplarıyla korelasyon izlenmiş olup 

(p=0,002), stromal PINCH ekspresyonu yüksek tümör derecesi ve kötü prognozla 

ilişkili bulunmuş (p=0,002 ve p=0,04) (62). 

Zhu ve arkadaşları da özefagus skuamöz hücreli karsinomunda PINCH 

ekspresyonunun klinikopatolojik önemini incelemişler. Bunun için 20 normal 

özefagus mukozası ve 64 özefagus skuamöz hücreli karsinom olgusu değerlendi-

rilmiştir. 20 normal mukozaya ait örnekten sadece birisinde PINCH boyanması 

izlenmiş. 64 kanser olgusunun 36’sında (%56) tümör ilişkili stromada PINCH 

pozitiftir. Tümörlü olgularla normal mukoza karşılaştırıldığında PINCH boyan-

masının istatistiksel olarak anlamlı olduğu izlenmiş (p<0,0001). PINCH pozitifliği 

izlenen olgularda heterojen şiddette boyanma dikkati çekmiş olup, bu olgularda 

invaziv alanlarda daha içerdeki tümör ilişkili stromaya oranla boyanmanın arttığı-

nı gözlemlemişlerdir. PINCH ekspresyonu lenf nodu metastazı olan olgularda 

daha fazla izlenmiştir (p<0,0001). Bu araştırmada da PINCH boyanması cinsiyet, 

yaş, tümör lokalizasyonu, boyutu ve differansiasyonundan bağımsız bulunmuş 

(p>0,05). Tümör içi stromada ve invaziv alanlarda artmış kuvvetli PINCH eksp-

resyonu PINCH’in tümör gelişimi, invazyon ya da metastazda rol oynayabileceği-

ni ek olarak fibroblast ve miyofibroblastlarında invazyon ve metastazda köprü 

vazifesi görebileceğini düşünmüşlerdir (60). 
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Gastrik adenokarsinomlarda PINCH ekspresyonunu değerlendiren bir baş-

ka çalışmada ise 30 normal gastrik mukoza ve 73 gastrik adenokarsinom olgusu 

incelenmiştir. PINCH boyanması negatif (negatif, zayıf, orta) ve kuvvetli olmak 

üzere iki grupta değerlendirmişler. Buna göre 30 normal mukozadan 13’ünde 

(%43) PINCH pozitif olarak bulunmuştur. 73 kanser olgusununda 55’i pozitif 

olup (%75) 38’i (%52) kuvvetli PINCH ekspresyonu göstermiştir. Tümör ilişkili 

stromadaki boyanma heterojen özellikte olup özellikle 24 olguda invaziv tümör 

alanlarında tümör içi stromaya nazaran daha fazla boyanma izlenmiştir. Buna gö-

rede PINCH pozitif kanser olgularında normal mukozaya göre önemli ölçüde daha 

fazla boyanma  saptanmıştır (p=0,002) . Ayrıca  lenf nodu metastazı gösteren  

olgularda istatistiksel olarak anlamlı olmak üzere daha yüksek oranda PINCH 

pozitifliği izlenmiştir ( p=0,001).  Gastrik adenokarsinomlarda da tümör gelişimi 

ve metastaz açısından PINCH proteinin önemli rol oynadığı düşünülmektedir 

(54). 

Zhang ve arkadaşlarının yaptığı bir başka çalışamada da Kolorektal ade-

nokarsinomlarda PINCH mRNA ekspresyonunun klinikopatolojik özelliklerle,  

prolifere hücre nükleer antijeniyle (PCNA), vasküler endotelyal büyüme faktörüy-

le (VEGF) ve FAS ile ilişkisi incelenmiş. 81 kolorektal karsinom olgusunda, pri-

mer kanser dokuları, tümöre yakın normal mukoza, proksimal ve distal cerrahi 

sınırlar çalışılmış. PINCH, PCNA, VEGF ve FAS mRNA ekspresyonları RT-PCR 

ile incelenmiş. Olguların 51’i non-müsinöz adenokarsinom, 24’ü müsinöz-taşlı 

yüzük hücreli karsinom şeklindeymiş ve bunların 5’i iyi differansiye, 53’ü orta 

derecede differansiye olup, 20’si de az differansiye tümörlerden oluşuyormuş. 
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Çalışmada PINCH mRNA ekspresyonu primer tümörde, tümöre yakın normal 

mukozaya, proksimal ve distal cerrahi sınır normal mukozasına göre artışı anlma-

lıymış (p<0,0001). Bununla birlikte PINCH mRNA ekspresyonu kolon kanserinde 

rektum kanserine oranla daha yüksekmiş (p=0,051). Bunun nedeni olarak iki tü-

mörün gelişim yolağı ile ilişkili farklı moleküler yolaklar olabileceğini (adenoma-

töz polipozis coli/katenin yolağı) düşünmüşler. Primer tümör PINCH mRNA 

ekspresyonu PCNA mRNA ekspresyonu (r=0,534 p=0,010), VEGF mRNA 

(r=0,431 p=0,022) ve FAS mRNA (r=0,542 p=0,012) pozitif korelasyon göster-

miş. Bu çalışmada da PINCH’in tümör gelişiminde, anjiogenez, proliferasyon ve 

apoptozis basamaklarında etkili olabileceğini göstermişler (63).   

Sun ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada da oral skuamöz hücreli 

karsinomlarda (OSCC) klinikopatolojik önemi araştırılmış. Bu çalışmada 20 nor-

mal oral mukoza ve 57 OSCC olgusu değerlendirilmiş. Çalışma diğer çalışmala-

rında gösterdiğine benzer sonuçlar vermiş. Yine tümör ilişkili stromada OSCC 

olguların %37’sinde kuvvetli PINCH boyanması izlenirken karşılaştırılan normal 

mukozada oran %10’lar seviyesinde kalmış. Kuvvetli PINCH boyanmasının lenf 

nodu metastazını öngörmedeki başarısı ise nodal metastaz olan OSCC’ların 19/26 

(%73) kuvvetli PINCH boyanması izlenmiş olup, nodal metastaz olmayan 

OSCC’lerde ise kuvvetli PINCH boyanması 9/31 (%29) oranında kalmıştır 

(p=0,02). Yine invaziv alanlarda intratumöral stromadan daha fazla PINCH eksp-

resyonu izlenmiştir. Araştırmacılar PINCH proteini artışının OSCC invazyon ve 

metastazında destekleyici bir rolü olduğu sonucuna varmışlardır (64).  
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Bütün bu çalışmalarda ve toplanan verilerde  tümör ve tümör ilişkili stro-

mada yüksek PINCH ekspresyonunun kanser progresyonunda önemli bir kompo-

nent olabileceğini dolayısıyla da surviye etkili olduğunu düşündürmektedir. Ayrı-

ca PINCH ekspresyonunun kanser gelişiminde ve tedavisinde araştırmacıların 

henüz odaklanmadığı; ama ileride hedef tedavi seçenekleri oluşturabilecek yolak-

lar ve mekanizmalarla ilişkili olduğunu vurgulayan araştırmalarda mevcuttur(65).  

Bu çalışmada seröz borderline tümörler ve seröz karsinomlardan oluşan 

110 olguda tümör ve tümör çevresi peritümöral stromada PINCH ekspresyonu 

incelendi. PINCH ekspresyonu boyanma şiddeti ve boyanma yaygınlığına göre 

ayrı ayrı değerlendirildi ve prognoza etki eden klinikopatolojik parametreler ile 

istatistiksel karşılaştırılma yapıldı. 

Buna göre FIGO evresi arttıkça PINCH tümör boyanma şiddetinin arttığı 

görüldü (p<0,05). Yine nüks olan olgularda  PINCH tümör boyanma oranında 

artış olduğu dikkati çekti (p<0,05). Olguların klinik takipleri bilinmemekle birlik-

te, PINCH ekspresyonunun FIGO evresi ve nüks gibi 2 önemli prognosik para-

metre ile istatistiksel olarak anlamlı ilişki göstermesi, PINCH ekspresyonunun 

yaşam süresini etkileyebilecek bir belirleyici olabileceğini düşündürmüştür. 

PINCH ekspresyonu  tümör tiplerine göre değerlendirildiğinde, SC olgularında  

PINCH tümör boyanma şiddeti istatistiksel olarak anlamlı olarak artmış saptan-

mıştır (p<0,05). Ek olarak PINCH tümör boyanma şiddetinin uzak visseral yayı-

lımın izlendiği olgularda arttığıgörülmüştür (p<0,05).  

Ayrıca PINCH peritümöral stroma boyanma şiddeti ve boyanma yaygınlı-

ğıyla tümör boyutu arasında zayıf düzeyde negatif yönde bir ilişki söz konusu 
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olup (p<0,05), PINCH peritümöral stroma boyanma şiddetiyle over kapsül invaz-

yonu arasında istatistiksel fark anlamlıdır. Bu fark ilişkisi net ortaya konulama-

mıştır. Over kapsül invazyonu olan çok daha fazla sayıda olgunun zayıf ve orta 

şiddette boyandığı izlenmiştir. Farkın net olarak ortaya çıkarılamamasında PINCH 

negatif olgu sayısının çok oluşunun etkisi olduğu düşünülmektedir.  

Bir başka en önemli prognostik belirteç olan lenf nodu metastazı varlığıyla 

PINCH ekspresyonu arasında çalışmamızda istatistiksel olarak anlamlı fark çık-

mamıştır (p>0,05). Bunun nedeni lenf nodu diseksiyonu yapılmayan hastalarla, 

lenf nodu diseksiyonu sonucu metastaz izlenmeyen hastaların toplam sayısının, 

lenf nodu metastazı saptanan hasta grubuna yakın sayıda olmasının olabileceği 

düşünülmektedir. İstatistiksel anlamlılık olmasa da lenf nodu metastazı olan olgu-

larda PINCH kuvvetli ekspresyonunun metastaz olmayanlardan fazla oluşu dikka-

ti çekmektedir. Aynı şekilde istatistiksel olarak anlamlılıkları gösterilemeyen ba-

tın yıkamada tümör varlığı ve bilateral over tutulumunda da PINCH kuvvetli 

ekspresyonu izlenmektedir. 

Buçalışmada ayrıca PINCH tümör boyanma şiddetiyle tümör histopatolo-

jik gradei arasında istatistiksel olarak fark vardır (p<0,05). Bu fark yüksek gradeli 

olgularda PINCH ekspresyonu artışı şeklinde kendini göstermektedir. 

İncelenen 12 parametreden 5’i (yaş, CA 125, batın yıkama sitolojisi +/-, 

lenf nodu metastazı +/-, tümör unilateral/bilateral lokalizasyonu) istatistiksel ola-

rak PINCH ekspresyonuyla bağımsız değişkenler olarak saptanmıştır (p>0,05). 

Tüm bulgular içerisinde incelendiğinde çalışmamız literatürle birçok açı-

dan uyumlu gözükmektedir. Değişik tümör tiplerinde değerlendirilen PINCH 
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ekspresyonu nun kötü  prognozla  ilişkili olduğu belirtilmektedir 

(5)(51)(59)(65)Olguların net survilerine ait bilgi elde edilememiş olsa da progno-

za etki eden en önemli üç parametre ile (FIGO, nüks ve yüksek grade) PINCH 

ekspresyonu arasında anlamlı ilişki olduğu saptanmıştır. Bizim çalışmamızda ol-

duğu gibi indirekt olarak lenf nodu metastazı ile olgularda PINCH ekspresyonla-

rını korele eden çalışmaların bazılarında lenf nodu metastazı ile istatistiksel an-

lamlı fark çıkmamasına rağmen, PINCH ekspresyonunun metastaz saptanan olgu-

larda yüksek ve kuvvetli oluşu belirtilmektedir. 

Yine bazı çalışmalarda tümör invaziv marjinlerindeki ve tümör ilişkili 

stromadaki PINCH ekspresyonunun ana tümöre göre daha kuvvetli boyandığına 

dikkat çekilmektedir (54). Bu çalışmada farklı olarak, genel olarak tümör ve peri-

tümöral stromadaki PINCH ekspresyonları göz önüne alındığında, tümörü oluştu-

ran epitelyal hücrelerde PINCH ekspresyonunun daha yoğun olduğu izlenmiştir. 

Tümörle net ilişkisi gözlenemeyen ve over parankiminde tümöre görece uzak 

stroma ve stroma  içindeki damar yapılarında, bazı olgularda en az tümör epitelyal 

hücreleri kadar çok PINCH ekspresyonu göstermesi ve hatta bazı PINCH negatif 

olgularda da bahsedilen tümöre uzak stromanın komponentlerinde PINCH eksp-

resyonunun görülmesi dikkatimizi çekmiştir. Bunun nedeninin tümör ilişkili stro-

ma ve mikroçevre ECM içeriği ya da bir takım mediatörler olabileceği düşünül-

mektedir. Scaife ve arkadaşlarının makalelerinde bahsettiği gibi ekstrasellüler 

matriks artışı tümör gelişimine, metastaza yol açıyor olabilir (58). PINCH’in 

ECM ile hücre içi iletişimi integrinler vasıtasıyla sağlanmaktadır ve büyüme fak-

törü (PDGF, EGF, İGF vb.) bağımlı ligand-reseptör ilişkileri ile regüle olduğu 
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bilinmektedir. Tümör ilişkili stromada ECM elemanları ve büyüme faktörü kon-

santrasyonu artmıştır. Dolayısıyla buna bağlı PINCH sinyal kompeksleride art-

maktadır. Stromadan birçok mekanizma ile artan uyarıcı faktörlerin degradasyonu 

daha hızlı olmakla birlikte, hücre içi sinyal komplekslerinin degredasyonu  çok 

daha  yavaş olmaktadır. Bir kez ligand bağlandıktan sonra oluşan sinyal komp-

leksleri birçok dinamik yolağı aktive ya da inhibe eder. Sonuçta uyarı ne kadar 

düşük olursa olsun bir kez uyarı oluştuğunda PINCH proteini ve ilişkili olduğu 

sinyal yolağı (RTK ve MAPK) etkileşimleri artmaktadır (66). Sonuçta PINCH 

proteini integrinlerle ECM’e bağlı hücre adhezyon molekülü olup, literatürde 

PINCH ilişkili karsinogeneze atıfta bulunan ve PINCH yolağını hedef alabilecek 

ilaç çalışmalarının olması gerektiğine vurgulayan çalışmalar mevcuttur (51)(65) 

Bu çalışmada overin borderline ve seröz karsinomlarında PINCH ekspres-

yonu araştırılmıştır. PINCH ekspresyonunun önemli prognostik parametrelerle 

ilişkili olduğunun görülmesi karsinogenezde rol oynayabileceğini düşündürmek-

tedir.  
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6. SONUÇ 

1) Çalışmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde 2008-2014 yılla-

rı arasında, seröz borderline tümör ve seröz karsinom tanısı almış olgular-

dan cerrahi evreleme yapılmış, salpingoooferektomi, histerektomi ve de-

bulking cerrahi uygulanmış toplam 110 olgu dahil edildi. İncelenen olgular 

SBT, SC olmak üzere iki gruba ayrıldı. Olgulara ait klinik bilgiler hastane 

otomasyon sistemi ve hasta dosyalarından elde edildi. 

2) 89 olgu seröz karsinom (7’si düşük dereceli 82 olgu yüksek derecelidir.), 

21 olgu seröz borderline tümördür. 

3) Sadece 13 olgu cerrahi öncesi neoadjuvan kemoterapi almış olup, 76 olgu-

ya sitoredüktif cerrahi sonrası KT uygulanmıştır. 

4) Seröz karsinomların 24’ünde lenf nodu metastazı izlenmemiş olup, 57 ol-

guda lenf nodu metastazı izlenmiştir. 14 olguya lenf nodu diseksiyonu hiç 

uygulanmamıştır (1’si seröz karsinom kalan 13 olgu seröz borderline tü-

mör). 

5) Çalışmada 12 adet prognostik parametre değerlendirildi, bunların 7 tane-

sinde PINCH ekspresyonu ile ilişki izlendi. 

6) PINCH ekspresyonu ile ilişkisi izlenen parametreler; FIGO, nüks, tümör 

tipi, tümör derecesi, tümör boyutu, uzak ve yakın yayılım ile over kapsül 

invazyonudur (p<0,05). 

7) PINCH ekspresyonu ile tümör boyutu arasında negatif yönde bir korelas-

yon söz konusudur (p<0,05). 
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8) PINCH ekspresyonu ile ilşkisi istatistiksel olarak saptanamayan prognos-

tik parametreler; yaş, CA125 değeri, lenf nodu metastazı +/-, batın yıkama 

sitolojisi +/- ve tümör unilateral/bilateral lokalizasyonu(p>0,05). 
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7. ÖZET 

Over karsinomları jinekolojik malignensiler arasında en yüksek mortalite-

ye sahip tümörlerdir. Over maligniteleri kadın genital sistem malignitelerinin 

%30’unu oluştururlar. Jinekolojik kanserler içinde endometrium kanserlerinden 

sonra 2. en sık antitedir.Erken tanı ve tedavi yöntemleri sınırlı olup, birçok olgu 

ileri evrelerde tanı almaktadır. 

PINCH proteini 1994 yılında keşfedilmiş olup, ilişkide olduğu hücre içi 

birçok mekanizmayı ilgilendiren moleküler basamaklar günümüzde hala araştı-

rılmaktadır. Biz elimizdeki 110 olguda, bunları 21’i SBT, 89’u SC olmak üzere, 

PINCH ekspresyonlarını prognostik parametrelerle karşılaştırdık.  

PINCH proteini 1994 yılında keşfedilmiş olup, ilişkide olduğu hücre içi 

birçok mekanizmayı ilgilendiren moleküler basamaklar günümüzde hala araştı-

rılmaktadır. Anti apoptotik, angiojenik, tümörojenik gelişimi destekleyen yolak-

larla ilişkisi bilinmektedir. Bu çalışmada 21’i SBT, 89’u SC olmak üzere 110 ol-

guda, PINCH ekspresyonu bilinen prognostik parametrelerle karşılaştırıldı. Bili-

nen önemli prognostik parametrelerle ilişkili olması nedeni ile PINCH’in over 

seröz kanserinde prognostik bir parametre olarak kullanılabileceğini düşünülmüş-

tür. 

 

Anahtar Kelimeler: PINCH 1, over seröz karsinomunda PINCH ekspres-

yonu, prognoztik parametreler, LIMS-1 
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8. SUMMARY 

Ovarian carcinomas are tumors with the highest mortality among gyneco-

logical malignancies. Over malignancies create %30 of the female genital tract 

malignancies. It is the most comman entity of gynecologic cancers after endomet-

rial cancers. Currently, early diagnosis and treatment is limited, in many cases, 

can be captured in advanced stages. 

PINCH protein has been discovered in 1994, concerning the molecular 

steps that many intracellular mechanisms of the relationship is still being investi-

gated today. In our study, we examine 110 cases, 21 of them SBT, 89 of them SC 

and we compared the expression of the PINCH with prognostic parameters. 

Comparison results were consistent with the existing literature. Our study 

in ovarian cancer PINCH expression in terms of the previously presented in the 

literature, breast, colorectal adenocarcinoma and pancreatic ductal adenocarcino-

ma meaningful results in cases such as overlapping with prognostic parameters 

were observed.In this sense, we have proved the PINCH of the ovary can be used 

as a prognostic parameter in serous cancer. In this respect, the literature has also 

been our contribution. 

Ultimately In this study, PINCH support development that many anti-

apoptotic, angiogenic, tumorigenic pathways are associated. PINCH expression in 

ovarian serous tumors we watched significantly associated with prognostic para-

meters of FIGO, recurrence, tumor type and tumor grade. Mentioned parameters 
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are the most important supporting presence or absence of poor prognosis, altho-

ugh in our hand nine patients we reached the survival. 

From this point of our cases, we could not compared PINCH expression in 

clear relationship with survival. But our study PINCH meaningful expression with 

poor prognostic parameters show us that PINCH may be an indicator of prognos-

tic in ovarian serous carcinoma. 

 

Key Word: PINCH 1, PINCH expression in ovarian serous carcinoma, 

prognostic parameters, LIMS-1 
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