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ARASTIRMA

Jinekolojik Kanserlerde (Endometriyum, Over, Servik ve
Vulva) Yeni Serum Adipokin Diizeylerinin Incelenmesi *

Amag: Jinekolojik kanserler baslica endometrium, over, serviks ve vulva kanserlerinden
olugmaktadir. Yeni serum adipokinlerinden asprosin, speksin, metrnl ve kisspeptin duzeyleri timor
varliginda degisiklik gosterebilmektedir. Bu calismada serum adipokin dizeyleri ile jinekolojik
maligniteler arasindaki iliskinin arastiriimasi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Calisma oOncesi bir Universitesi hastanesinin girisimsel olmayan arastirmalar
etik kurulundan etik onayi alindi. Jinekolojik kanser tanisi almig toplam 38 kisiden olusan hasta
grubu ve saglikli gonullilerden olusan 38 kisilik kontrol grubu olusturuldu. Tim katilimcilarin boy,
kilo ve Body Mass indeks (BMI) verileri kayit altina alindi. Kan érneklerinden Karsinoembriyojenik
Antijen (CEA) ve Kanser Antigen 125 (CA-125) élgumleri yapildi. Yine kan 6érneklerinden speksin,
asprosin, metrnl ve ksipeptin diizeyleri ELISA yéntemi ile caligildi. Sonuglar istatiksel olarak
karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 24’de (%63.2) over kanseri, 11'de (%28.9)
endometrium kanseri, 2’ sinde (%5.3) serviks kanseri ve bir hastada ise (%2.6) vulva kanseri
mevcuttu. Yas ortalamalari hasta grubunda 57.1+£15.6, kontrol grubunda ise 52.5£13.1 idi
(p=0.162). Gruplar arasinda boy (p=0.785), kilo (p=0.433) ve BMI (p=0.383) acgisindan anlamh
farklilik gérilmedi. Hasta grubunda bulunanlarin CEA (p=0.045) ve CA - 125 (p<0.001) dizeyleri
kontrol grubundan anlamli sekilde ylksek bulundu. Hasta grubunda serum kisspeptin (p<0.001),
metrnl (p<0.001) ve asprosin (p<0.001) dizeyleri kontrol grubundan anlamli sekilde daha dusuk
bulundu. Gruplar arasinda spekin diizeyleri agisindan anlamh bir farklilik saptanmadi (p=0.308).

Sonug: Jinekolojik malignitelerde serum adipokin dizeyleri degisiklik gostermektedir. Serum
asprosin, kispeptin ve metrnl dlzeyleri jinekolojik kanserlerde daha disik bulundu fakat speksin
duzeylerinde degisiklik tespit edilmedi.

Anahtar kelimeler: Jinekolojik malignite, speksin, metrnl, asprosin, kispeptin

Investigation of New Serum Adipokine Levels in Gynecological Cancers
(Endometrium, Over, Cervix, Vulva)

Objective: This study aimed to investigate the relationship between serum adipokine levels and
gynecological malignancies.

Materals and Methods: Ethical approval was received for the study from the non-interventional
studies ethics committee of a university hospital. Two groups of 38 patients, each
histopathologically diagnosed with gynecological malignancy, and 38 healthy volunteers were
formed. Height, weight, Body Mass Index (BMI), tumor markers Carcinoembryonic antigen (CEA)
and Cancer antigen 125 (CA-125) were measured for all groups. In addition, serum adipokine
speksin, sprosin, metrnl and kisspeptin levels from blood samples were studied by ELISA method.
The results were compared statistically.

Results: Of the patients included in the study, 63.2% had ovarian cancer, 28.9% had endometrial
cancer, 5.3% had cervical cancer, and 2.6% had vulvar cancer. The average age of those in the
patient group was 57.1+15.6 and that of those in the control group was 52.5+13.1 (p=0.162). There
were no significant differences between the groups in terms of height (p=0.785), weight (p=0.433)
and BMI (p=0.383). CEA (p=0.045) and CA -125 (p<0.001) values of the patient group were
significantly higher than the control group. Kisspeptin (p<0.001), metrnl (p<0.001) and asprosin
(p<0.001) values of the patient group were significantly lower than the control group. There was no
significant difference between the groups in terms of spexin molecule (p=0.308).

Conclusions: Serum adipokine levels vary in gynecological malignancies. While serum asprosin,
kisspeptin and metrnl levels are lower in gynecological malignancies, there is no change in spexin
levels.

Key Words: Gynecological cancer, spexin, metrnl, asprosin, kisspeptin

Girig

Kanser bir doku veya organda kontrolsiz hiicregcogalmasiyla ortaya ¢ikan kétu
huylu timérdir (1). Jinekolojik kanserler, kadin Ureme organlarinin kanserleri olup
baslica endometriyum, over ve serviks kanserlerinden olugsmaktadir. Tuba, vajen ve

* Bu calisma; Firat Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi (FUBAP)
tarafindan desteklenmistir (Proje no: TF.2113).
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vulvanin kanserleri ise daha az gorilen jinekolojik
kanser turleridir (2). Jinekolojik kanserlerin ortalama
insidansi  22.7/100.000°dir. Kadinlarda goérllen tim
kanserlerin %13.7’ i jinekolojik kanserlerdir (3).

Speksin, hayvanlarda ve insanlarda obezite
gelisiminden ve enerji homeostazinda rol oynayan yeni
bir peptitdir. Insanlarda yapilan doku calismalari,
speksinin endokrin ve epitelyal dokular tarafindan yaygin
olarak eksprese edildigini gostermistir. Bu nedenle
speksinin endokrin fonksiyonlar Gzerinde énemli etkilere
sahip olabilecegi duslinulmektedir (4). Speksin, bu
fizyolojik etkileri nedeniyle son yillarda 6n plana g¢ikan
6nemli bir biyomarker adayr olmustur ve bilimsel
calismalardada &énemli bir peptid olarak kabul
edilmektedir (5-7).

Kisspeptin-1 (KISS1) geninin peptid Grtnleri olan
Kisspeptinler, bir G proteinine bagl reseptor olan KISS1
reseptérii (KISS1R) icin endojen ligandlardir. insanlarda
gorilen ¢ok sayida tiimérde KISS1 metastaz baskilayici
gen olarak islev gérmektedir. KISS1/KISS1R sinyalinin
antimetastatik ve timor baskilayici rolleri mevcuttur (8).
Bu peptidin timo6r metastazini dnleyebildigi gdsterildigi
icin ayni zamanda metastin olarak da adlandiriimaktadir
(9). Tumér hicreleri tarafindan KiSS-1  protein
ekspresyonunun kaybi daha agresif bir fenotip ile
iliskilendirilmistir. Son yillarda onkoloji alanindaki
arastirmalarda metastaz baskilayici genleri tanimlama
calismalari 6nem kazanmaktadir (10).

Meteorin like peptide (Metrnl), antianjiyogenik
6zelliklere sahip yeni tanimlanmis bir nétrofik faktor olup
vaskuler endodermal growth factor A (VEGF-A) veya
fibroblast growth factor-2 (FGF-2) ile homolog 6zelliklere
sahip olmayan yeni bir protein ailesidir. Metrnl ile ilgili
yapilan ¢alismada (11), farelerde yaygin olarak eksprese
edildigi ve Jak-STAT3 yolagini aktive ederek bu sayede
gliovaskuler  anjiyogenezin azaltilmasinda etkili
olabilecegi ifade edilmektedir. Metrnl, beyaz yag
dokusunda ylksek miktarlarda eksprese edilmektedir ve
adipogenez ve obezite sirasinda metrnl diizeylerinde
artis oldugu bildirilmektedir(12).

Apsrosin  (FBN1), ozellikle beyaz adiposit
dokularda bulunur. Yakin zamanda yapilan bir
arastirmada, vlcutta aclik sirasinda plazma asprosin
seviyelerinin 6nemli dlizeyde arttigi gosterildi. Ayni
calismada, asprosin dizeyindeki artisa paralel olarak
hepatik glukoz Uretiminde de artis oldugu tespit edildi
(13). Asprosin ile ilgili galismalar, insulin direncine sahip
kisilerde, obezlerde, diyabetik insanlarda ve farelerde
asprosin duzeylerinin normalden daha fazla oldugunu
ortaya gikarmistir (13-15).

Adipositlerden salgilanan adiponektinlerin, olasi
kanserojen  etkisi ile ilgili calismalar devam
etmektedir. Adiponektin, htcresel insllin duyarhligini
arttirmaktadir ve antiinflamatuar etkiye sahiptir. Fizyolojik
adiponektin konsantrasyonlari ise onkoprotektif etkiye
sahiptir. Endokrin dizensizligi bu nedenle karsinogenezi
kolaylastirabilir (16, 17).

Obez yag dokusunda adipositlerde artan aromataz
ekspresyonunun bir sonucu olarak androstenedion ve
testosteronun aromatizasyonu artmakta ve bu durumun
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sonucu olarak da Ostrojen seviyelerinde artis ortaya
cikmaktadir.  Artmis  dstrojen, bazi  reseptorlere
baglanarak bazi jinekolojik kanserler icin bir buyume
sinyali gorevi goren proliferatif genlerin
transkripsiyonunu  baslatir.  Ortaya c¢ikan oksidatif
Ostrojen metabolitlerinin  neden oldugu hasarin bir
sonucu olarak ylUksek Ostrojen seviyelerinin dogrudan
mutajenik etkiye sahip oldudu ve dolayisi ile oksidatif
DNA hasarina ve depurinasyona yol actigi bildirilmistir
(18). Obezite, artan 6strojen sentezine ek olarak seks
hormonu baglayici globulin (SHBG) diizeylerinin énemli
Olclide azalmis konsantrasyonlariylada iligkilidir (19).
Steroid yapidaki seksliel hormonlarin  baglanma
kapasitesinde azalma olmasi ayrica endokrin aktif
Ostrojenlerin serum seviyelerinin ytkselmesine katkida
bulunur. Bu durum, SHBG serum seviyeleri azalmis
hastalarda postmenopozal meme kanseri ve endometrial
kanser riskinde ortaya gikan artisi agiklamaktadir (20,
21).

Jinekolojik kanserler ve postmenopozal meme
kanserleri, obezite ile iligkisi iyi bilinen en yaygin gorilen
kanserler arasindadir (22). Obezite ile kanser riski
arasindaki iliskinin en gucli sekilde endometrial
kanserler icin gecerli oldugu rapor edilmistir.
GUnumuzde yeni tani endometrial kanserlerin yarisindan
fazlasi obezite ile iliskilidir ve bu nedenle potansiyel
olarak onlenebilir kanserlerdir (23, 24). Catherine ve ark.
(24) yapmis olduklari bir calismada obezite ile over
kanseri iligkisi incelemigler. Bu calismanin sonunda
obezite ve over kanseri sikliginin belirli histolojik alt
tiplerde artmis oldugunu rapor ettiler.

Glnumuzde peptid yapidaki hormonlarin
ekspresyon oranlarinin timar gelisimi ile birlikte degistigi
bilinmektedir. Serum adipokin dizeyleri ile malignite
iliskisi 6nemli bir arastirma konusu olmakla birlikte
literatir taramasinda jnekolojik maligniteler ile serum
adipokin duzeyleri arasindaki iligkiyi inceleyen bir
¢alisma bulunmamaktadir. Bu c¢alismanin amaci,
jinekolojik malignite tanisi almis hastalarda serum
adipokinlerinden speksin, metrnl, kispeptin ve asprosin
dizeyleri ile jinekolojik kanserler arasindaki iligkisinin
arastiriimasidir.

Gereg ve Yontem

Calisma oOncesi Firat Universite Hastanesinin,
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
20.01.2021 tarih ve 5951 sayili etik onayi alind1.

Calisma icin Firat Universitesi Hastanesi tibbi
onkoloji poliklinigine basvuran ve endometriyum kanseri,
over kanseri, serviks kanseri ya da vulva kanseri
tanilarindan herhangi biri bulunan 38 kisilik hasta grubu
(n=38) ve dahiliye poliklinigine basvuran kisiler arasinda
jinekolojik bir malignite tespit edilmeyen saglkli
gondllilerden olusan 38 Kkisilik kontrol grubu (n=38)
olusturuldu. Calisma oncesinde tim katilimcilardan
bilgilendirilmis onamlari alindi. Calismada yer alan tim
katihmcilarin yas, boy ve body mass indexleri (BMI)
kayit altina alindi. Tim katihmcilardan kan o&rnekleri
alinarak serum CEA ve CA-125 duzeyleri cahgsildi.
Ayrica yine tim katilimcilardan 5’er mL kan &rnekleri
alinarak proteaz inhibitéri (aprotinin) iceren tlplere
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konuldu ve 4000 rpm’de 5 dakika sire ile santrifuj edildi.
Elde edilen plazma 6rnegi eppendorf tiplere aktarilarak
galisma guniune kadar -80°C’de muhafaza edildi.
Calisma gruplarinin  speksin, metrnl, kispeptin ve
asprosin (Shangai Sunred Biological Technology Co.,
Ltd, Baoshan, Cin, kit no: 201-12-7691) dizeyleri serum
orneklerinde Enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi ile dlgtildi. Calismaya 18-85 yas araligi
disinda olanlar, hamileler, viicut kitle indeksi (VKI)
>30kg/m? olanlar, herhangi bir agdir kalp, bébrek veya
karaciger hastaligi bulunanlar ve agir psikiyatrik hastalik
tanisi bulunan kisiler dahil edilmedi.

istatistiksel Analiz: istatiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc.,
Chicago, IL) 22 paket programi kullanildi. Calismada
tanimlayici veriler kategorik verilerde n, % degerleri,
surekli verilerde ise ortalamazstandart sapma (Ort+SS)
degerleri ile gosterildi. Surekli degiskenlerin normal
dagihma uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. ikili gruplarin karsilagtirimasinda normal
dagihm gosteren degiskenlerde bagdimsiz érneklemler t-
testi, normal dagilim gdstermeyen degiskenlerde Mann
Whitney U-testi kullanildi. Analizlerde istatistiksel
anlamlilik duzeyi p<0.05 olarak alind1.

Bulgular

Calismaya her iki gruptan 38er kisi olmak Uzere
toplam 76 kisi dahil edildi. Hasta grubunda bulunanlarin
yas ortalamasi 57.1+15.6, kontrol grubunda bulunanlarin
yas ortalamasi 52.5+13.1 idi. Gruplar arasinda yas
acisindan anlamli bir farkhhik bulunmadi (p=0,162). Yine
gruplar arasinda boy (p=0.785), kilo (p=0.433) ve BMI
(p=0.383) acisindan anlamli bir fark gérilmedi (Tablo 1).
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Tablo 1. Gruplarin yas ve antropometrik Olgimlerinin
karsilastiriimasi

Hasta Kontrol P degeri
Ort.£SS Ort.£SS
Yas (yil) 57.1x15.6 52.5+13.1 0.162*
Boy (m) 164.1£5.2 163.8+4.9 0.7857
Kilo (kg) 66.619.2 68.319.7 433*
BMI (kg/m?) 24.3+3.5 24.913.3 0.383*

* Bagimsiz Orneklemler t-testi uygulanmistir. SS: Standart
Sapma, m: Metre, kg: Kilogram, BMI: Body Mass Indexi

Calismaya dahil edilen hastalar icerisinde 24 kiside
(%63.2) over kanseri, 11 kiside (%28.9) endometrium
kanseri, 2 kiside (%5.3) serviks kanseri ve bir kiside
(%2.6) ise vulva kanseri tanisi mevcuttu (Sekil 1).

Hasta grubunda bulunan kisilerin serum CEA
(p=0.045) ve CA-125 (p<0.001) degerleri kontrol
grubuna kiyasla anlaml olarak ylksek bulundu (Tablo 2,
Sekil 2 ve 3).

Tablo 2. Gruplarin timdr markerlerinin karsilagtiriimasi

Hasta Grubu Kontrol P dederi
Ort.+ss Ort.+ss 9
CEA 7.8+30.6 0.8+1.0 0.045*
CA-125 180.5+436.1 8.145.9 <0.001*

*Mann Whitney U testi uygulanmistir. SS: Standart Sapma,
CEA: Karsinoembriyojenik Antijen, CA-125: Kanser Antijeni 125

Hastalarin tanisi

30

25 24
20
15

11
10

Over ca

Sekil 1. Hastalarin tanisal dagilimlar
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Sekil 2. Gruplarin CEA degerlerinin karsilagtirnimasi. CEA:
Karsinoembriyojenik antije
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Sekil 3. Gruplarin CA - 125 degerlerinin karsilastiriimasi. CA-
125: Kanser antijen 125

Hasta grubunda bulunanlarin serum kisspeptin
(p<0.001), metrnl (p<0.001) ve FBN 1 (p<0.001)
dizeyleri kontrol grubu ile kargilastirildiginda istatiksel
olarak anlaml sekilde diigiik bulundu. Gruplar arasinda
speksin dizeyleri agisindan ise anlamh bir farklilik
tespit edilmedi (p=0,308), (Tablo 3, Sekil 4-6).

Tablo 3. Gruplarin molekdl degerlerinin karsilastiriimasi.

Hasta Grubu Kontrol

OrttSS OrttSS
Kisspeptin (pg/mL)  184.6£108.5 522.6+223.3 <0.001"
Metrnl (ng/mL) 42.7+9.5 58.9+15.2  <0.001"
Speksin (pg/mL) 82.0+23.9 88.2+28.7 0.308"
FBN 1 (ng/mL) 1.2+.5 2.0t.5 <0.001"

‘Bagimsiz  Orneklemler t-testi, “Mann Whitney U testi
uygulanmistir. SS: Standart Sapma, FBN 1: Fibrillin 1, Pg/mL:
Pikogram/mililitre, ng/ml: Nanogram/mililitre

Grup

Sekil 4. Gruplarin Kisspeptin degerlerinin karsilagtiriimasi

3,004
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2 2,004
g
£
—
z
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—
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Sekil 5. Gruplarin FBN 1 degerlerinin kargilastiriimasi. FBN 1:

Fibrillin 1

80,00

60,00

Metml (ng/ral)

40,00

20,00

Hasta Kontrol
Grup

Sekil 6. Gruplarin Metrnl degerlerinin karsilastiriimasi
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Tartigsma

Kanser, tim dinyada halen 6nde gelen 6lim
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir ve diinya
genelinde o6lim nedenleri arasinda ikinci sirada yer
almaktadir. Jinekolojik kanserler, kadinlarda goérilen
tim malignitelerin %15'ni olustururlar ve en sik olarak
over, endometrium, serviks ve vulva kanserleri
gorilmektedir (25).

Bu calismada yer alan hasta grubu icerisinde, 24
hastada (%63.2) over kanseri, 11 hastada (%28.9)
endometrium kanseri, 2 hastada (%5.3) serviks kanseri
ve 1 hastada ise (%2.6) vulva kanseri tanis mevcuttu.
Yas ortalamalari hasta grubu igin 57.1£15.6, kontrol
grubu icin 52.5+13.1 olarak hesaplandi (Sekil 1).
Gruplar arasinda yas agisindan anlamli bir farkhlik
tespit edilmedi.

Calismada yer alan gruplar arasinda, boy, kilo ve
BMI acgisindan anlamh bir fark tespit edilmedi. Ross
Harrison ve ark. (26)’nin endometriyum kanseri tanili
hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi BMI ve saglik
davraniglarina yonelik tutumlar Gzerine yapmis
olduklari bir galismada, tedavi 6ncesi ve sonrasi
ortalama BMI Glglimleri sirasiyla 35.5 kg/m? (medyan
35.0; IQR 27.0-42.3) ve 35.6 kg/m? (medyan 34.3; IQR
28.0-42.0) idi. Schouten ve ark. (27)'nin yaptiklari bir
metaanalizde, toplam 12 kohort galismasinin
birlestiriimis analizinde, boy ve BMI ile over kanseri
arasindaki iliski incelendi. Calismalar arasinda boy
veya BMI agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
heterojenite yoktu ve BMI ile over kanseri riski
arasinda bir iligki bulunamadi. Kumar ve ark. (28)'nin
endometriyal kanserli 38 hasta ve anormal uterin
kanamali 40 hasta Uzerinde yapmis olduklari bir
calismada; yas, boy, kilo ve BMI acgisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi. Bu ¢calismada
elde edilen sonuglar Onceki calismalar ile benzer
seklide olup gruplar arasinda boy, kilo ve BMI
acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(Tablo 1).

CEA seviyeleri, endometriyum kanseri tanili
hastalarin yaklagik olarak %30'da, over kanseri olan
hastalarin %50'de ve serviks kanseri olan hastalarin
hastalarin ise %60'da yiksek bulunmaktadir. CEA
duzeyleri ile hastalik evresi arasinda pozitif korelasyon
mevcuttur  (29-32). Bu g¢galismadan elde edilen
sonuglarda, benzer seklide hasta grubunda CEA ve
CA-125 dlzeylerinin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamh bir sekilde daha ylksek
oldugunu gdsterdi (Tablo 2, Sekil 2 ve 3).

Speksin, toplam 14 aminoasitten olusan yeni
tanimlanmis bir néropeptittir ve énemli oranda insan
beyaz adipoz dokusunda uUretilmektedir. Ayrica beyin,
kalp, akciger, karaciger, tiroid bezi, adrenal bez, kas
dokusu, over, testis, pankreas, mide ve gastrointestinal
sistem (GIS) gibi farkli dokular ya da organlar
tarafindan eksprese edildigi gdsterilmistir  (33).
Speksinin  fizyolojik etkileri henuz net olarak
bilinmemektedir, fakat elde edilen sonuglar obezite,
enerji homeostazi, istah kontroll, tokluk, glikoz ve lipid
metabolizmasi, yag asidi alimi, kardiyovaskiler
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fonksiyonlar, endokrin homeostazi, ireme ve GIS
fonksiyonlar Gzerinde olasi bir roli oldugunu
gOstermektedir (34). Speksin, genis fizyolojik fonksiyon
spektrumu nedeniyle tanisal ve terapdétik bir hedef
olarak potansiyel bir Gneme sahiptir.

Beyazit ve ark. (35), polikistik over sendromu
(PKOS) tanisi bulunan hastalar lzerinde yaptiklari bir
calismada, serum speksin, adiponektin ve leptin
dlizeylerini arastirdilar. Serum speksin seviyelerinin
calisma gruplart arasinda anlamli  bir farklilik
gOstermedigini  bildirdiler. Yu ve ark. (36), Cinli
kadinlarda leptin ve adiponektin serum duzeyleri ile
endometriyal kanser arasindaki iligkiyi inceledileri bir
calismada endometriyal karserli hastalarda serum
leptin duzeylerinin artmis oldugunu bildirdiler. Ayni
calismada speksin dlzeyleri arasinda istatiksel olarak
anlamh bir fark bulunmadi. Bu calisma da benzer
sekilde serum speksin diizeyleri agisindan her iki grup
arasinda  istatiksel olarak anlamli  bir  fark
bulunmadigini gésterdi (Tablo 3).

KiSS-1 geni, insanlarda 6. kromozomun uzun
kolunda yer alir ve 145 amino asitlik bir proteini kodlar.
Kispeptin, insanlarda metastaz baskilanmasindan
sorumlu bir gen ve protein olarak tanimlandi ve tumor
metastazini baskilayabilmesi nedeniyle metastin olarak
da adlandirildi (9). Metastaz onleyici aktivitesi, malign
melanom, tiroid, over, mesane, mide, pankreas ve
akciger kanserleri gibi ¢ok sayida kanser tirinde
gosterildi (37). Kispeptin sinyal kaskadi
aktivasyonunun, kanser hucresi invazynunu, metastaz
gelisimini ve timd&r niksunu inhibe ettigi gésterilmistir
(38). KiSS-1 geninin karsinogenez gelisimi ile iligkisine
dair celigkili bilgiler mevcutturg Bu geliski KiSS-1 ve
GPR54 genlerinin alternatif formlarinin varliyindan
veya farkl epigenetik diizenlemelerinden
kaynaklaniyor olabilir. Gesitli klinik verilere gore, KiSS-
1 velveya GPR54 ekspresyonunda azalma olmasi
kanser hastalarinda daha koétu prognoz ile iligkili
bulunmustur. Over kanseri hastalarinda diisik KiSS-1
gen ekspresyonu invazyon, cerrahi rezeksiyon sonrasi
makroskopik rezidiel timor varligi ve kétu prognoz ile
iliskili bulunmustur (39).

Kostakis ve ark. (40)nin yapmis olduklari bir
calismada, KISS1 proteini mide epitel hiicreleri ve bazi
stromal hucrelerin sitoplazmasinda gdsterildi ve normal
mide mukozasinin, malign 6zellikteki mukozaya gore
daha fazla KISS1 proteini urettigi rapor edildi. Yu ve
ark. (41)nin yapmis oldugu baska bir ¢calismada, over
kanserlerinde metastaz ve prognoz ile aldehid
dehidrogenaz 1, KiSS-1 ve metastaz iligkili kolon
kanseri 1 duzeyleri kargilastinldi. Bu ¢alismada, KiSS-
1+ ekspresyonunu epitelyal over kanserli dokularinda
(%33.8) normal dokulara oranla daha disik
dizeylerde tespit edildi. Kohkichi ve ark. (42)nin
yapmis olduklari ¢alismada, epitelyal over kanserinde
metastin ve G-proteinine bagli reseptér (AXOR12) gen
ekspresyonlarinin prognoz lzerine etkisi arastirildi. Bu
calismanin sonunda cerrahi rezeksiyonu takiben
rezidiuel timor varliginin, metastin ve AXOR12 gen
ifadeleri ile negatif korelasyon gdsterdigi bildirildi.
Mevcut calismadan elde edilen sonuglar, hasta
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grubunda serum kisspeptin dlzeylerinin  kontrol
grubuna gore istataiksel olarak anlamli diizeyde daha
dusuk oldugunu gosterdi (Tablo 3, Sekil 4). Bu sonug
kisspeptinin malignite gelismesine karsi koruyucu
etkisinin olabilecegi fikrini desteklemektedir.

Yapisal bir glikoprotein olan fibrillin-1, FBN1 geni
tarafindan kodlanan iki bélinme Grtintinden biridir (43).
FBN1, profibrillin-1 olarak bilinen 66 ekzonlu bir
proproteini  kodlar. Bu proprotein, furin enzimi
tararafindan pargalanarak 320 kDa agirligindaki
glikoprotein fibrillin-1'i ve yakin zamanda kesfedilen 30
kDa agirhgindaki glikojenik hormon asprosini Uretir (1,
13, 44). Yapilan bir galismada (45), asprosinin obez
farelerde istahi ve vicut agirigini azaltigi ve glisemik
profili iyilestirdigi bildirildi. Warburg etkisi olarak bilinen
aerobik glikoliz, over kanseri dahil olmak uzere bircok
kanser turiinde progresyonda rol oynadidi dusunulen
iyi bilinen bir faktordir. Aerobik glikoliz kontrol edilebilir
bir faktordir ve blyume faktori sinyalinin anormal
regllasyonu onkogenezde tetikleyici basamagi
olusturmaktadir (46). Asprosin, bir glikojenik hormon
olarak bu silregte rol oynayabilir ve bu nedenle timoér
mikro ¢evresinde arastirmalar icin umut vaad
etmektedir. Kerslake ve ark. (47)'nin yapmis olduklari
bir calismada, FBN1, asprosin ve ayni kdékenli koku
alma reseptori olfaktdr reseptér 4M1'in ekspresyonu
degerlendirildi. Bu galismada 33 farkh kanser tiiriinde
FBNZ1'in ekspresyonu arastirildi. Ozellikle endometrium
kanseri, serviks kanseri ve over kanseri gibi jinekolojik
malignitelerde normal dokulara oranla daha dusuk
dizeylerde FBN1 ekspresyonu yapildigi tespit edildi.
Mevcut calismadan elde edilen sonuglar 6nceki
calismalari destekler seklide hasta grubunda FBN 1
degerlerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde
daha dusik oldugunu gosterdi (Tablo 3, Sekil 5). Elde
edilen bu sonug, FBN 1 ekspresyonunda azalma ile
malignite arasindaki iliski fikrini desteklemektedir.

Meteorin like peptide (Metrnl) subfatin olarakda
bilinmektedir. ilk defa 2004'te Nishino ve ark. (48)
tarafindan tanimlandi. Anjiyogenik Ozelliklere sahip
yeni tanimlanmis bir nétrofik faktor olup VEGF-A veya
FGF-2 ile homolog 6zelliklere sahip olmayan yeni bir
protein ailesidir. Metrnl, yetiskin fare organlarinda
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