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TESEKKUR

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum uzmanlik tezimi sunarken, uzmanlik egitimimde ¢ok
Onemli yeri olan ve tezimin hazirlanmasinda bana yol gosteren, cerrahi teknikleri, cerrahi
disiplini, hastalara yaklasimi O6grendigim, akademik bakis agisini bana kazandiran tez
danigmanim Prof. Dr. Ali Ayhan’a, uzmanlik egitimim boyunca yetismemde biiyiik emekleri
olan Prof. Dr. Esra Kuscu’ya, Prof. Dr. Hulusi Biilent Zeyneloglu’na, Prof. Dr. Filiz Yanik’a,
Dog. Dr. Gégsen Onalan’a, her zaman yanimizda olan Yard. Dog. Dr. Polat Dursun’a, tezimin
olusturulmas: konusundaki yardimlarindan dolay1r Biyokimya Ana Bilim Dali’'ndan Yrd.
Doc.Dr. Niliifer Bayraktar ve ekibine, tiim asistan arkadaslarima ve klinik ¢alisanlarina, C
Blok 6. Kat hemsirelerine, tiim intérn arkadaslarima, tezime katilan hastalara, benim
bugiinlere gelmemi saglayan, her zaman sevgi ve destegi ile arkamda olan babama, anneme,
kardeslerime sonsuz tesekkiir ederim. Asistanlik siirecimin sonlarinda intrauterin bana eslik

eden ve gebeligim boyunca beni hi¢ tizmeyen kizima sonsuz tesekkiirler.

Dr.Burcu KISA KARAKAYA



OZET

Adneksia kitle klinik pratikte sik karsilasilan bir problemdir. Preoperatif donemde
kitlelerde benign malign ayriminin yapilmasi tedavi yaklasimi agisindan ¢ok Onemlidir.
Malign adneksial kitlelerinin biiyiikk ¢ogunlugunu epitelyal over kanserleri olusturur. Erken
evrelerde cerahi ile kir saglanabilirken, ileri evrelerde hastalarin sag kalim oranlar
diismektedir. Erken evrelerde asemptomatik olup, % 30’ una tani koyulabilmektedir.
Giliniimlizde adneksial kitlelerin degerlendirilmesinde pelvik muayene, transvaginal
ultrasonografi ve bir tumor belirteci Cal25’den yararlanilmaktadir. Ancak bu uygulamalar,

erken tanida ve benign adneksial kitleleri ayirt etmekte yetersiz kalmaktadir.

Adneksial kitlelerin tan1 ve degerlendirilmesinde en sik kullanilan tiimoér belirteci Ca-
125°dir. Ileri evre over kanserlerinin %80-90° inda ve erken evrelerinde %50’ sinde
yiikselmektedir.Cal25 ayrica benign jinekolojik ve bazi nonjinekolojik hastaliklarda da
yiikselebilmektedir. Bu nedenle Cal25 tek basina degerlendirmede yetersizdir. Duyarlilik ve
secicilikleri yiiksek tiimor belirteglerine ihtiyag duyulmaktadir. Bu noktadan yola ¢ikilarak
calismamizda adneksial kitlelerin malignite degerlendirmesinde Cal25,HE4,bcl 2 ‘nin yeri
arastirildi.

Calismamiz Baskent Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dali
Jinekolojik Onkoloji Unitesi'nde Kasim 2010 ile Mart 2011 tarihlerinde prospektif olarak
planlandi, 50 adneksial kitleli hasta ve 30 kisilik kontrol grubunda uygulandi. Preoperatif
donemde alinan numunelerden serumda Cal25,HE4, idrarda HE4,bcl2, tiikriikte bcl2 bakildi.
Kan numuneleri antkiibital venden alinip, idrar numuneleri idrar sondasindan alinip, usuliine
uygun santrif(j edilip, -80 derecede saklandi. Tiikrilk numuneleri ise heparinsiz biyokimya
tiipli ve pipetler yardimiyla alindiktan sonra usuliine uygun santriflj edilip -20 derecede

donduruldu.

Sonu¢ olarak serumda Cal25,HE4,idrarda HE4 malign hastalarda anlamli olarak
yiiksek bulundu.(p<0,05). Cal25’ in yiikseldigi benign durumlarda HE4’iin yilikselmedigi
goruldu.Cal25 ve HE4 kombine edilip ROMA(Risk of Ovarian Malignancy Algoritm)
algoritmasi olusturuldugunda postmenapozal malign hastalarda sensitivitesinin%91,7 oldugu
goriildi. Tikriikte ve idrarda bcl2 i¢in sonuglar anlamsiz bulundu.(p>0,05) Ancak daha

anlamli sonuglar acisindan daha fazla hastayla yapilacak prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Adneksial kitle, over kanseri, timor belirtecleri,Cal25,HE4,Bcl2



ABSTRACT

Adnexia mass is a common problem that can be encountered in clinical practices. It is very
important to verify whether the mass is benign or malign in preoperative period in order to be
defining the cure period. Most of the malign adnexial mass are belong to epithelial ovarian
cancers. For the early stages surgery might be curing but for late stages survival is very low.
Epithelial ovarian cancer is asymptomatic for early stages and only 30% of the cases can be
diagnosed. Today in the evaluation part of the adnexia masses, pelvic examination,
transvagina ultrasonography and a tumor marker Ca-125 are basic methods. But those are
inadequate for early stage diagnoses and to differentiate the benign adnexial masses.

Most commonly using tumor marker in order to diagnose and evaluate the adnexial massesis
Ca125. It is leveled up for 80-90% of late staged ovarian cancers and 50% of early stages.
Moreover Ca-125 might be leveled up for some benign gynecologic diseases and also for
some nongynecologic diseases. Because of the insufficiency of Ca-125 itself for evaluation,
some other tumor markers with high sensitivity and specifity are needed. According to that
fact in our study, the importance of Ca-125, HE4 and bcl2 for malignity of adnexial masses

are researched.

Study is planned, dissipated and applied on 50 patients with proved adnexial masses and 30
patients as a control group like a prospective study in Baskent University Gynecology
Department and Gynecologic Oncology section between November 2010 and March 2011.
Ca-125, HE4 in blood serum, HE4, bcl2 in urine and bcl2 in saliva are measured. Blood
samples were taken from antcubital ven, urine samples were taken from urine catheter
centrifuged well and kept at -80 °C. Saliva samples were taken into biochemical tubes without
heparin with the help of pipettes centrifuged and frozen at -20 °C.

As a conclusion, levels of Ca-125, HE4 in blood serum and HE4 in urine are relatively high
for malign cases. (p<0, 05) Ca-125 is increased for some benign cases but HE4 is stable for
same patients. After Ca-125 and HE4 are combined and ROMA agorithm is established, it is
shown that sensitivity of those two markers is 91.7% for postmenopausal malign patients.
Results for bcl2, both in sdliva and urine are meaningless. (p>0, 05) It is strictly
recommended that if the number of subjectsis increased we could result in more meaningful
prospective study.



Key Words: Adnexial mass, ovarian cancer, tumor marker,Cal25HE4,Bcl2
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SPSS: Statistical Package for the Socia Sciences
ROMA: Risk of Ovarian Maignancy Algoritm
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1.GIRIS ve AMAC

Adneksial kitleli hastalarda malignite tespitinde preoperatif degerlendirilme tedavidecok
Onemlidir. Kitlelerin benign malign ayriminin preoperatif donemde yapilmasi, tedavide
uygun cerrahinin yapilmasi, hastalarin jinekolog onkologlara refere edilmesini saglarken,
preoperatif malign over timdrlerinin erken evrede teshisi, hastalarin sag kalim oranlarini
artiracaktir. Ancak over kanserlerini erken tanida ve benign adneksial kitlelerden ayirt
etmede yeterli degerlendirme yontemi yoktur. Hastalarin % 30-40’ 1na erken evrede,% 60-
70" ine ileri evrede tan1 konulmaktadir.(1)Erken evrede tan1 konuldugunda 5 yillik yasam
sans1 % 86-90, ileri evrede tan1 konuldugunda %30 ‘dur.(1)ileri evrede tan1 konulan bu
hastalarin ilk bes yilda rekiirrens olasiligi %80 ‘dir. (2)Over kanserini teshiste kullanilan
yontemler pelvik muayene, transvaginal ultrasonografi ve timor belirtegleridir. Yillik
pelvik muayene ile erken evre over kanserinin tespit edilebilme sansi 1/10000
‘dir.(3)Sadece transvaginal ultrasonografi ile malign over lezyonlarini saptabilmenin
duyarlilign %48-92 arasinda degismektir.(4)Pelvik muayene ve transvaginal ultrason
adneksial kitlelerin degerlendirilmesinde oldukga yetersiz kalmaktadir.

Giliniimiizde over kanserini teshiste kullanilan en sik timdor belirteci Cal25 ‘dir. OC 125
monoklonal antikoru kullanilarak serumda saptanan, glikoprotein yapili bir timor
belirtecidir. Erken evre over kanserlerinin %50’ sinde yukselirken, ileri evre kanserlerin
%80-90 olguda yuksdlir.(5) Ayrica Cal25 benign jinekolojik hastaliklarda ve bazi
nonjinekolojik hastaliklarda da yiikselebilmektedir. Tek basina kullanmldiginda taranan
1000 olgunun bir tanesinde over kanseri tespit edilebilir. Bu nedenle tek basina Cal25
Olcimii erken evre tanida, benign adneksial kitleli hastalari, malignlerden ayirma da
yetersiz kalmaktadir.(3)

Cal25’ in segiciligi ve duyarliliginin diisiik olmasi nedeniyle, over tiimor antijenlerine
kars1 gelistirilmis monoklonal antikorlarla ¢alisan yeni tiimor belirtegleri arastirilmaktadir.
Bunlar  arasinda  LSA(lipid associated sialic acid),TPA(tissue  polypeptide
antigen),CASA(cancer assoicated serum antigen),mezotelin, proglobiilin sayilirken,
bunlarin erken evrede teshiste Cal25’ e uistiinliigii bulunamamustir.

HE4 de giliniimiizde iizerinde en ¢ok arastirilan tiimor belirtecidir.HE4 erken
teshiste, benign hastaliklart malign hastaliklardan ayirt etmekte tek basina veya Cal25 ile
birlikte umut vaat eden yeni bir glikoproteindir.(HE4 iki adet whey asidik protein birimi ve

1



dort distilfit gekirdekten olusan glikoprotein yapili bir tiimdor belirtecidir.) Bu yap1 epitelyal
over kanserli hastalarda sentez edilmekte ve serumlarinda bulunmaktadir.(6)HE4 0Un
malign over kanserli hastalarda Cal25 yiikselmeden %32 oraninda yikseldigi
gosterilmistir.(7,8).Ca 125 ‘in aksine benign hastaliklarda HE4 {in yiikselmedigi
goriilmektedir. Endometriomalar1 malign tiimdrlerden ayirt etmede de kullanilabilecegini
gosterilmistir.(9)Moore ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada adneksial Kitleli hastalarda
Cal25 ve HE4 kombine edip gelistirdigi ROMA algoritmasiyla, epitelyal over kanserini
gostermede %93 dogru tani degerini oldugunu gostermistir(10)HE4" {n rekirren
hastaliklarin erken teshisinde de Cal25 gore yararli oldugunu gosteren c¢aligmalar

vardir.(8,11)

Over kanserlerinde erken teshiste kullanilabilecek tiikriik ve idrar gibi noninvaziv olarak
hastalardan numune alinabilecek, viicut sivilarina gegen diisitk molekiil agirlikli belirtegler
de arastirilmaktadir.(12.13.14.15)HE4 ve anti-apoptotik bir protein olan bcl2'nin over
kanserli hastalarin idrarinda yiiksek oldugu bulunmustur.(12,13).Bcl2 tim vicut
stvilarinda salinmaktadir ve erken evre over kanserlerinde yeni bir tumér belirteci olarak

kullanmlabilecegi gosterilmistir.(12,16).

Bu c¢alismanin amaci; adneksial kitlelerde malignite degerlendirmesinde Cal25,HE4 ve

bcl2' nin yerini arastirmak, klinik pratikteki dnemini vurgulamaktir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Adneksial Kitle

Adneksial alan, lateralde pelvis yan duvar ile medialde uterus kornlar1 arasinda
kalanbolgedir.Anatomik olarak adneksler bilateral overlerden,tubalardan,ligamentum
latum ve paraovaryumdaki embriyolojik olusurlar.Adneksial bir kitle, over dokusunun
neoplaziye egilimi nedeniyle, siklikla over kaynaklidir.

Fonksiyonel over kistleri, polikistik over hastaligi, endometrioma, pelvik
inflamatuar hastalik, tubaovarian abse, adneksial torsiyon, paraovarian kistler, ektopik
gebelik, tubal kitleler, ovarian hiperstimilasyon sendromu jinekolojik benign adneksia
kitle nedenleridir.

Jinekolojik olmayan adneksial kitle nedenleri kolon kanseri veya
divertikllU,adrenal kalintilar, pelvik bobrek, retroperitoneal kitleler, batin duvarinda abse
veya hematomdur.

2.2.Malign Over TUmor leri

Overlerde germinal epitelyum, gonadal stromanin germ hiicreleri ve

mezenkimalhiicreler bulunur. Bu hiicrelerin her birinden tiimor gelisebilir.

2.2.1.Insidans1 Ve Epidemiyolojisi

Globocan 2008 verilerine gore Dlnya da 224747 yeni vaka over kanseri tespit
edilmis(6.3.100000),143163" i (3.8.100000) yasamini kaybetmistir. Tiirkiye de ise 1804
over kanserli hasta tespit edilmig(5.2.100000),1247" si (3.7.100000) yasamini kaybetmistir
.(17).Turkiye’ de kadinlarda kansere bagli 6liimlerde, 5. sirada yer almaktadir.

Over kanseri gelismis iilkelerde daha sik goriiliir.(5) Insidans agisindan iilkeler
arasinda homojen bir dagilim yoktur. Over kanseri endiistriel kuzey Avrupa (14.9.100000)
ve Amerika (13.3.100000) devletlerinde daha sik goriilmektedir. Bunun istisnasi Japonya
dir.(2.7.100000).(18)



Malign epitelyal over timdrleri 6zellikle 50 yasin lizerinde gozlenirler. Ortalama
goriilme yas1 59,en sik karsilagilan yas grubu ise 63 dir. Epitelya over kanserlerinin
goriilme siklig1 yasla birlikte artar. Bir kadinin yasami boyunca over kanserine yakalanma
riski 1/58(%1,72) ile 1/68(%]1,48) arasi1 degismektedir.(19,20)1985-2002 yillar1 arasinda,

over kanseri insidans oraninda yillik % 0,7 azalma izlenmistir.(20)

2.2.2.Risk Faktorleri

Over kanserini artiran faktorler yas, beyaz irk, nulliparite, infertilite, genetik, meme
ve endometrium kanseri dykistdur.Over kanserini azaltan faktorler ise bir veya dahafazla

dogum yapmak, kombine oral kontraseptif kullanim1 ve emzirmedir.

Risk faktorlerinin ¢ogu iireme caginda araliksiz ovulatuar siklus ile iligkilidir. Over
yuzey epitelinin tekrarlayan stimiilasyonunun malign  doniisime yol agtigi
varsayillmaktadir. Nullipar kadinlarda uzun siire tekrarlayan ovulasyona bagli over kanseri
gelisme riski iki kat daha fazladir.(21)Infertilite dykiisii olan kadinlar daha fazla risk
altindadir. Her canli dogumla risk azalir, bes dogum yapan kadinlarda risk plato
cizer.(22)Emzirme olasilikla amenoreyi uzatarak koruyucu etki olusturur.(23)Uzun streli
kullanilan oral kontraseptiflerde ovulasyonu onleyerek over kanseri riskini %50 azaltir.
Koruma son kullanimdan itibaren 25 sene kadar stirer.(24)Buna karsilik menopoz sonrasi

Ostrojen replasman tedavisi, artmis bir riske sahiptir.(25)

Talk kullanimi, asbestoz, fertilite ilaglari, postmenapozal Ostrojen kullanimi,
hayvansal yagl dietler, kahve ve alkol tiiketimi, kabakulak, rubella, influenza
enfeksiyonlarin over kanserini artifi, tiip ligasyonu ve histerektominin azalttifina dair
tartismalar siirmektedir. Baz1 kanserojenlerin assendan yolla overe ulastigi ve kansere yol
actig1 one siirilmektedir. Tiip ligasyonu ve histerektominin de over kanserinde koruyucu
olmasmin nedeni deaymi sebepledir. Diizenli olarak perine bolgesine talk pudrasi

uygulayan kadinlar artmis bir riske sahiptir.(26,27)



2.2.3 Herediter Over Kanserleri

Over kanserlerinin ¢gogunlugu sporadik olarak goriilir. Ancak %5-13 herediter faktorlerle

iligkilidir. Otozomal dominant gegislidir.

1)Ozgiil over kanseri ailesi: Epitelyal over kanseri riski en fazladir, oran 1. ve 2.
derece akrabalardaki over kanseri sayisina bagli olarak artmaktadir. Amerikan
kadinlarinda, yasam boyu over kanserine yakalanma riski %1,48-%1,72 arasinda
degismektedir.(19,20) Ailede tek bir 1. derece akrabada over kanseri varsa kanser riski
%5,allede 2 tane 1. derecede akrabada over kanseri varsa risk %7 ye kadar
¢ikmaktadir.(28)Bu tur kanserler sporadik olgulardan 10 yas daha erken goriiliirler(29,30)

2)Meme-over kanseri ailesi: Ailede meme ve over kanserli bireyler vardir. Bu
sendromla ilgili olarak BRCA1 ve BRCA2 genleri saptanmistir. bu genler DNA tamirinde
gorev alirlar.BRCA1 17. Kromozomun kisa kolunda lokalizedir.(17q21).BRCA2 13.
kromozomun kisa kolunda lokalizedir.(13q12)BRCA gen mutasyonu olan kadinlarin
yasamlar1 boyunca meme kanserine yakalanma riski %82 iken, over kanserine yakalanma
riski BRCAL1 tasiyicilarinda %54,BRCA?2 tastyicilarinda ise %23 diir.(31)Meme kanseri
tanis1 almig BRCA1 mutasyonu olan olgularin over kanseri gelistirme riski 10 yilda %12,7
iken, meme kanseri tanis1 almis BRCA2 mutasyonu olan olgularin over kanseri gelistirme
riski 10 yilda % 6,7 dir.(32)Turkiye' de yapilan bir ¢alismada 667 over kanserli hastada
BRCA1 nokta mutasyonu bakilmis, aile hikayesi olanlarda BRCA 1 nokta mutasyonu
giiclii pozitif bulunmustur. Sonucta elde edilen bulgular Tiirkiye populasyonunda ailesel
over kanserlerinde ilk tercih tarama metodu olarak BRCA1’in kullanilabilecegi

gostermistir.(33)

3)Herediter Kolorektal Kanseri Ailesi (Lynch 11 Sendromu):Bu sendromdakolon,
over, endometrium, meme ve diger gastrointestinal ve genitoUriner kanserler gorulebilir.
HNPPCC kadinlarin yasamlart boyunca endometrium kanserine yakalanma riski %40-60,
over kanserine yakalanma riski %12 dir.(34)Bu sendromda MLH1,MLH2,MSH6 gibi
DNA tamir mekanizmasindan sorumlu genlerde olusan mutasyon, Lynch sendromundaki

mutasyonlarin %95 ini olusturur. (35)



2.2.4.Semptom Ve Bulgular

Erken evrede genellikle belirti vermezler, ileri evrelerde ise metastazlara bagh
belirtiler ortaya c¢ikar. Over kanserleri hizli biiylimeleri ve intraperitoneal yayilim
gostermeleri nedeniyle yakalandiklarinda siklikla ileri evrededirler. Hastalarda en sik
goriilen semptomlar dolgunluk hissi, karinda siirekli basing hissi, gaz gerginligidir.
Abdominal agri, bel agrisi, bulanti, bagirsak aligkanliklarinda degisiklikler, istahsizlik,
iiriner degisiklikler ve halsizliktir. ileri evre hastalarda asit, abdominal distansiyon ve
abdominal sivinin plevral kaviteye transiide olmasi nedeniyle respiratuar semptomlar ve
nefes darligir artar. Tiimoriin torsiyon, enfeksiyon veya riiptiiriine bagli akut batin da

hastanin ilk bagvuru nedeni olabilir.
2.3.0ver Kanserinde Tarama

Over kanserinde arama tarama yontemleri serviks kanserindeki gibi guvenli ve
yeterli degildir. Etkin bir arama tarama yontemi giivenli, ucuz, noninvaziv olmali, yliksek
duyarhilik, segicilik, pozitif ve negatif prediktif degeri olmalidir. Bu ¢ergeve igerisinde over
kanserindeki arama tarama yontemleri pelvik muayene, transvaginalultrason ve tumor
belirtecleridir. Pelvik muayene ile asemptomatik erken evre over kanserinin tespit
edilebilme sans1 1/10000° dir.(3)Rutin pelvik muayenede saptanabilen bulgular
abdominopelvik kitle, cul-de sac da nodularite ve rektovagina septum tutulumudur.

Tiimor beliryecilerinden Cal25 taramada kullanilir. Erken evrede %50 yiiksek
olur, evre ilerledikce bu oran yiksdlir. Endometriozis, gebelik, enfeksiyon gibi benign
durumlarda da yukselebilir.Cal25' in cutt of degeri 35 U/ml dir. Bu cutt off degeri
kullanilarak yapilan bir ¢alismada duyarliligt %78, segiciligi % 82’ dir.(5)Bu nedenlerle

tek bagina kullanildiginda 1000 denegin ancak bir tanesinde over kanseri tespit edebilir.

Transvaginal ultrasonografi adneksial kitlelerin varliginin tespitinde 6nemlidir. Over
hacmi premenapozal kadinlarda 20 metrekiip, postmenapozallarda 10 metrekiipten biiyiik
olmamalidir.(36) Kistin duvar kalinliginin artmasi, septalarin  olmasi, papiller
projeksiyonlar, solid nodiil varligi, multilokiilarite, asit wvarligi malignite Iehine
bulgulardir.(37) Sadece USG ile malign over lezyonlarin1 saptabilmenin duyarliligi %48-

92 arasinda degismektir.(4)Sadece transvaginal ultrason ile yapilan bir tarama ¢alismasinda
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51550 olgu taranmis,324 olgu opere edilmis,22 hastaya over kanseri tanisi konmustur, PPV
%6,8 dir.(38)Genel populasyonda sadece tarama amagl kullanildiginda pozitif prediktif
degeri dusiiktiir. Pelvik kitlesi olan postmenopozal kadinlarda kullanildiginda ise
duyarliligt %84,seciciligi % 78 dir. Postmenapozal kadinlarda USG Cal25>65 U/ml ile
birlikte kullanildiginda duyarlilif1 %92,seg¢iciligi %96 ya ¢ikar. (5)Doppler USG de artmis
kanlanmanin olmasi, diisiik pulsatilite indeksi de malignite lehine bir bulgudur. Doppler
USG de RI<0.,4 PI<1,0 ise kitle de anormal kan akim paterni vardir.(39)

Tarama yoOntemlerinden higbiri tek basina yeterli olmadigl i¢in giinlimiizde bu
yontemleri kombine eden taramalar yapilmaktadir. Jacops ve arkadaglar1 22000 olguyu
Cal25 ve transvaginal ultrason ile taradi.41 olgu opere edildi,11 over kanserli hasta tespit
edildi. Seciciligi %99,9,PPV %26,8 olarak bulundu.(40)Ingiltere de yapilan ii¢ kollu
randominize prospektif ¢alismada sadece transvaginal ultrason yapilan hastalar, muayene,
Cal25,  ultrasonun digiiniin  birlikte  yapildigi  hastalar, kontrol  grubuyla
karsilagtirillmistir.202638 hastada pelvik muayene, Cal25, transvaginal ultrasonu kombine
etmenin PPV  %35,1,sadece ultrason ile yapilan taramada PPV %2,8 olarak
bulunmustur.(41)Amerika’da devam etmekte olan diger tarama calismasinda da pelvik
muayene, Cal25, ultrasonun igiiniin birlikte yapildig1 hastalar, kontrol grubuyla
karsilastirilmaktadir. 55-74 yas aras1 34261 saglikli kadinda yapilmaktadir.10000 kadinda
yapilan taramada PPV 9%l1,3 olarak bulunmustur.2014’ de uzun donem sonuglar

beklenmektedir. (42)

Giinlimiizde bu testlerle rutin tarama Onerilmemektedir, bu taramanin over kanserlerinde
mortalite ve morbiditeyi diisiirmedigi agiklanmistir.(43)45 yas istii hastalarda yapilan bir
caligmada taramanin sag kalimi artirdigi gosterilmistir.(44)Belki de yapilan taramalar
postmenapozal hastalarla sinirlandirilmalidir. Genel populasyonda tarama igin yapilan

tarama c¢aligmalarinin uzun dénem sonuglar1 beklenmektedir.



2.4.Y Uksek Riskli Grupta Tarama

BRCA1 ve BRCA2 icin heterozigot olanlar ve HNPCC ailesinden gelenler
transvaginal USG ve Cal25 kullanilarak 6 ayda ya da senelik taranmalidir. Seri Cal25
Ol¢timii, tek deger Cal25 yiiksekliginden daha degerlidir. Ailesel over kanserini erken
evrede yakalamada Cal25 Ol¢limii diger tarama yontemleriyle birlikte kullanildiginda
duyarlilik ve seciciligi artirmaktadir.(45)Bu taramanin over kanserini erken evrede
yakalay1p yakalamacagi bilinmemekle beraber mortaliteyi diisiirdiigli bilinmektedir. Meme
over kanseri ailesinden gelen kadinlarda da genetik mutasyon saptanmasa bile tarama

yapilmalidir.

Ailesel over kanseri ailelerine mensup kadinlarda proflaktik ooferektomi
Onerilebilir. 40 yasin1 gegtikten ve fertilite istegini tamamlamasindan sonraya ertelenehbilir.
Proflaktik terimi, cikarilma sirasinda overlerin normal oldugunu belirtmektedir. Ancak
proflaktik BSO yapilan kadinlarin BRCA mutasyon tasiyicist kadinlarin yaklasik %5 inde
cerrahi  girisim  swrasinda  siklikla  saptanmamis  mikroskopik  over  kanseri
saptanacaktir.(46)Bu hastalara az da olsa peritoneal karsinamatozis riskinin devam ettigi
aciklanmalidir. Ailesel over kanseri olan kadinlarda histerektomi ve tiip ligasyonunun da
koruyucu oldugu ve Onerilmesi gerektigi konusunda goriis birligine vartlmistir.(47)
Hastalara 40 yasina kadar oral kontraseptiflerle korunma onerilebilir. Ancak bu yonde

Oneride bulunurken artan meme kanseri gelisme riski de goz 6niinde bulundurulmalidir.



2.5.Patolgji

Overi olusturan farkli dokulardan kdken alabilen over tiimorleri, patolojikagidan genis bir
spektrum i¢inde degerlendirilirler.

1)Colomik epitelden kaynaklananlar: Ser6z, misindz, endometrioid, clear cell, brenner,
transizyonel hiicreli, indifferansiye, mikst olarak ayrilirlar

2)Germ hucrelerinden kaynaklananlar: Disgerminom, teratom, endodermal sints tumoérd,
embriyonel karsinom, poliembriyoma, koryokarsinom, mikst olarak ayrilirlar.

3)Seks Kord Stromal Tumdrler: Graniloza hicreli, sertoli leyding hicreli,
ginandroblastom olarak ayrilirlar.

4)Nonspesifik mezenkimden kaynaklananlar: Sarkomlar, lenfomalar

5)Metastatik Tumorler:En sik olarak primeri belli olmayan gastrointestinal sistem kaynakli
adenokarsinomlar goriiliir. Mide karsinomlarinin over metastazlari Krukenberg timori
olarak adlandirilir, genellikle bilateraldir.

Epitelyal tiimorler biyolojik davranislarina gére benign, borderline, malign olmak iizere 3
ana grupta incelenirler.Borderline over timdrleri(diisik malign  potansiyelli

tumoarler)stromal invazyon disinda malign tiimorlerin tiim histolojik 0zelliklerini igerir.



2.6.Evreleme

Over kanserinin evrelemesi cerrahi olarak yapilir. Cerrahi evreleme ile hastaligin overlere
veya pelvise siirli olup olmadigi belirlenmektedir. Cerrahi evreleme orta hat insizyon ile
yapilmali ve iist abdomen mutlaka tiimoriin yayilimi agisindan inspeksiyon ve palpasyon
ile degerlendirilmelidir.

TABLO 2,1.

MALIGN OVER TUMORLERINDE EVRELENDIRME (FIGO)

Evre I:Overde Sinirli Timor
Ta: Tek overde smirl timdr, dis yiizeyde tiimor veya malign hiicre igeren asit veya yikama sivisi yok; kapsiil intakt
Ib: Her iki overde smirl tiimér; dis yiizeyde tiimor veya malign hiicre igeren asit veya yikama sivist yok; kapsiil intakt
Ic: Tek veya her iki overle sinirli timor; ancak malign hiicre igeren asit veya dis yiizeyde timér meveut; vaya kapsiil yirtilmis
Evre II: Pelvik yayilim gosteren tek vaya her iki overle sinirli timor
ITa: Uterus ve/veya tiiplere yayilim gosteren timor
IIb: Diger pelvik dokulara yayilim gosteren timor
Ic: Timor evre ITa veya IIb; ancak malign hiicre igeren asit veya yikama sivisi vaya dis yiizeyde tiimor meveut veya kapsiil yirtilmis.

Evre III: Pelvis disinda peritoneal implantlar ve/veya retroperitoneal ve /veya inguinal lenf nodu tutulumu mevcut(karaciger ylizeyinde metastatik implant

evre 1l olarak kabul edilir.
IITa: Abdominal peritoneal yiizeylerde histolojik olarak kanitlanmis mikroskopik yayilim; lenf nodu tutulumu yok
IIIb: Abdominal peritoneal yiizeylerde 2 cm i asmayan makroskopik implantlar mevcut; lenf nodu tutulumu yok
IIIc: Abdominal peritoneal yiizeylerde 2 cm tizerinde implantlar mevcut ve /veya retroperitoneal veya inguinal lenf nodlar1 tutulmus

Evre IV: Uzak matastaz(malign hiicre igeren plevral effiizyon veya parankimal karaciger matastazi evre IV olarak kabul edilir.

Over kanseri tan1 konuldugunda siklikla ileri evrededir. Malign epitelial over tiimorlerinde
tan1 konuldugunda evreler Evre I % 25-27, Evre Il % 17-29,Evre 111 % 27-40, Evre IV %
17-19 dur.(48).

2.7.0ver Kanserlerinin Tedavisi

Epitelyal over kanserlerinde tedavisi cerrahidir. Cerrahide amag erken evrelerde dogru bir
cerrahi evreleme yapmak, ileri evrelerde ise maksimum diizeyde tiimor g¢ikartmakdir
(sitoreduktif cerrahi, debulking). Hastaligin evresine gore cerrahi sonrasi adjuvan kimyasal

tedavi planlanir.
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2.8.Prognostik Faktorler

Evre, grade, tiimor histolojisi, cerrahi sonrasi rezidii tiimdr miktar1 ve hastanin yasi, kisisel
prognozda farklilik yaratmaktadir.
2.9.Adneksial Kitlelerde Kullanilan TUmor Belirtecleri

Tiimdr belirtegleri, ilgili tiimdr veya doku tarafindan suprafizyolojik diizeylerde iiretilen,
biyokimyasal veya imminokimyasal yontemlerle hastanin doku, kan veya diger viicut
stvilarinda niceleyici Ol¢iimleri yapilabilen hormon, enzim, metabolit, immiinoglobiilin
veya protein yapisinda maddelerdir. Ayrica tlimdrle iliskili antijenler, onkogen ve onkogen
Uriinlerini de icerebilir.(49)ideal bir tiimor belirteci yiiksek duyarlilik ve secicilige sahip
olmali, timdr heniiz kiiciikken vaya hasta asemptomatikken tiimoriin taninmasina ve
kiiratif tedavinin yapilabilmesine olanak saglamalidir.(50) Kanserleri erken tanisinda
kullanilacak tiimor belirtegleri giivenli, ekonomik, minimal invazyonla vicudun tim

biyolojik sivilarinda ¢alisilabilir olmalidir.

Adneksial kitleli hastalarda en sik kullanilan timor belirteci Cal25 ‘dir.Cal25 ilk defa
Bast ve arkadaglari tarafindan 1981 yilinda bulunmus ve bu tarihten itibaren over kanseri
tanisi alan hastalarda yaygin olarak kullanilmaya baslamistir.(51)Ca 125 yuksek molekiler
agirlikli bir glikoproteindir. Agirhigimin %25 ini karbohidratlar olusturur. Colemik
epitelyum derivelerinden salgilanir.(52)OC 125 monoklona antikoru kullanilarak serumda

saptanir. Yarilanma omrii yaklasik 20 giindiir. Ca 125 sinir degeri 35 U/ml dir

Epitelyal over kanserlerinin % 80" inde yukselir, musindz tip ve nonepitelyal over
kanserlerinde negatif olabilir. Cal25 ileri evre epitelyal over kanserlerin %90-95'inde
artarken, erken evrelerde ancak %45-50 artmaktadir.(3)Genellikle dizeyi timor yukiyle

orantilidir.

Cal25 benign jinekolojik ve nonjinekolojik durumlarda da yukselebilir.Bunlar
arasinda endometriozis, pelvik inflamatuar hastalik, myom uteri, hepatit, pankreatit,
perikardit ve bobrek yetmezligi bulunmaktadir.Cal25 diizeyi menstriiel siklusla birlikte

degismekte, gebelikte 6zellikle ilk trimesterde serum diizeyi artmaktadir. Ayrica Cal25
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serum seviyesi pankreas kanseri, akciger kanseri, meme kanseri ve kolorektal kanserlerde
de yukselmektedir.(53)

Cal25 in postmenapozal hastalarda kullaniminin duyarlilik ve gecerliligi
premenapozal hastalara gore daha yuksektir. Clnkl premenapoza hastalarda adneksial
kitle sebepleri genellikle benigndir. Postmenapozal hastalarda adneksial kitle
var,Cal25>35 ise %80 kitle maligndir, Cal25 <35 ise kitlenin malign olma olasig1 %15
dir.(54) Premenapozal hastalarda benign patolojiler daha sik goriildigi icin Cal25
kullaniminin yalanci pozitifligi yiiksek, pozitif prediktif degeri diisiiktiir.(55)

Over kanserlerinde primer sitorediiktif cerrahi 6ncesi ve sonrasinda alinan seri CA-

125 degerleri %80-930lguda klinik takipte, hastaligin progresyon, stabilizasyon ve
regresyonda olmasi ilekorelasyon gostermektedir. (56)
Adneksia kitleli hastalarda Cal25'in kullanimindaki kisitlamalarin sebebi jinekololojik ve
nonjinekolojik benign durumlarda da yikselebilmesi, miisindz ve nonepitelyal timaorlerde
yukselmemesidir. Ayrica normal kadinlarin %1-5 inde yiksek bulunabilir. Bu nedenle
duyarhilig: disiiktiir.(57,58)

Cal25 disinda iizerinde en ¢ok calisan diger tiimor belirtegleri Cal5-3,Cal9-9,Ca
72-4,CEA dir. Gadduci ve arkadaslarmin 90 epitelyal over kanserli 254 benign over
patolgjisi olan hastada Cal5-3,Cal9-9,Ca 72-4 preoperatif olarak
Olciilmiistiir.(59)Epitelyal over kanseri icin Ca 19-9 un duyarliligt %35,6,seciciligi %
81,1,Ca 15-3 {in duyarlilig1 % 57,1,seciciligi 93,9,Ca 72-4 iin duyarlilig1 % 70,2, seciciligi
% 91,8 olarak bulunmustur. Ca 19-9 misindz tip over karsinomu i¢in yiiksek duyarlilik
tagimaktadir.(59)Yapilan diger caligmalarda Ca 125 1 yiiksek olan hastalarda Cal5-3,Cal9-
9,Ca 72-4 diizeylerinin Ol¢iilmesinin ek yarar saglamadigini gostermektedir.(60)CEA ise
musindz over kanserinin %70’ inde ve ser6z over kanserinin %35’ inde plazma dizeyleri
yiiksek bulunan diger bir tiimor belirtecidir.(61)

Giliniimlizde arastirilan diger tiimor belirtegleri LSA(lipid associated sialic
acid), TPA (tissue polypeptide antigen), CASA (cancer assoi cated serum
antigen),Ovx1,mezotelin, proglobiilin,HE4,bcl2 dir. Son yillarda iizerinde en ¢ok calisilan
tiimor belirteci HE4 diir. Ozellikle epitelyal over kanserinin erken teshisinde tek basina ve

Cal25 birlikte kullanilabilecegi konusunda pek ¢ok arastirma yapilmaktadir.
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2.9.1.HE4 (Human Epididymis Protein E4)

HE4 11kDa agirliginda epididimal sekretuar protein E4 iin prekiirsorii olan bir
proteindir.HE4 geni 20. Kromozomun uzun kolundadir.(62)HE4 iki whey asidik protein
zinciri ve dort disiilfit ¢ekirdekten yapilmistir. Epitelyal over kanseri varliginda overden
sekrete edilir.HE4 geni koruyucu imminitede gorevli proteaz inhibitor ailesinin bir

pargasidir. Reprodiiktif sistem ve {ist havayollarinda sekrete edilir.(63,64)

HE4 over kanserli hiicrenin endoplazmik retikulum ve golgi cisimciginin
periniikleer kisminda iiretilir. HE4 ekstraseliiller dokuya gecerken N-glikozillenerek sekrete
edilir. Boylece agirligi 20-25 kD olan HE4 over kanserli hastalarin kaninda tespit edilebilir
hale gelmektedir.(6)HE4 Un malign over kanserli hastalarda Cal25 yuikselmeden %32
oraninda yiikseldigi gosterilmistir.(7)

HE4 immiinreaktivitesi en yiiksek olarak, genital traktin glandiiler epitelyumunu
iceren endoservikal glandlar, endometrial glandlar, falop tlpleri ve bartholin glandinda

gosterilmistir.(6,65)

Norma over yuzey epitelyumunda HE4 sekrete edilmez. Ancak metaplastik
miillerian epitelden olusan kortikal inkliizyon kistlerinden HE4 sekrete edilir.(6)HE4 en
fazla ser6z over kanserinde sekrete edilir. Clear cell ve endometriod karsinomda da
yiikseldigi goriilmiistiir.(6,65)HE4 over kanserinin yani sira akciger, endometrial, meme

adenokarsinomlarinda da sekrete edildigi bilinmektedir. Ancak bu hastalarin serumda HE4

yukselmez.(65)

HE4 1iin duyarlihig: ileri evre over kanserlerinde Cal25 ile benzerdir ancak

seciciligi benign hastaliklardan over kanserini ayirmada yiiksektir. (64)

HE4 sekresyonu sadece erken evre over kanserlerinde degil, ayn1 zamanda rekiirren

hastaligin erken bulgusu olarak da kullanilir.(10,11)
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2.9.2.BCL2 (B cdl lymphoma 2)

Hucre dizeyinde apoptozisi reglle eden bcl2 protein ailesinin Uyesidir. Apoptozis
regiile eden apoptotik kaskadin farkli diizeylerinde bcl2 protein ailesi hem proapoptotik
hem antiapoptotik proteinleri icerir.Bcl2 ale Uyeleri en az bir homolog zincir
icerir.(66)Biitiin bcl2 ailesi hiicre membran kanallarini aktive eder, kanallar Ca selektiftir,
endoplazmik retikulum ve mitokondrial membranlarda lokalizedir.(67)Eger bcl2
endoplazmik retikulumdan Ca, mitokondriden Sitokrom ¢ salamazsa bcl2 antiapoptotik
fonksiyon goriir. Over kanserlerinin ¢ogu tipinde bcl2 overden salinir.(68,69)Preklinik
caligmalar bcl2 inhibisyonu yapan oligontikleotidlere ve bcl2 nin kiiclik molekiiler
inhibitorlerine odaklanmustir.(70)Yapilan calismalarda bcl2 erken evre over kanserlerli
hastalarin idrarlarinda yiiksek olarak bulunmustur, yeni bir timor belirteci olarak

kullanilabilecegi gosterilmistir.(12,16).
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3.GEREC ve YONTEM
3.1.0lgu Segimi

Bu tez calismasi, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tip ve Saglik
Bilimleri Arastirma Kurulu’nun bilimsel ve etik agilardan onay1r (Onay no:KA10/62)
almarak planlanmistir. Bu ¢alisma, Baskent Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana
Bilim Dal1 Jinekolojik Onkoloji Unitesi’nde Kasim 2010 ile Mart 2011 tarihleri arasinda
prospektif olarak planlandi, total 80 olguda uygulandi. Bunlarin 50 ‘si adneksial kitle, 30'u
kontrol grubu olan olgularin demografik Ozellikleri ortalamalar olarak tablo 3,1. de

sunuldu.

TABLO 3,1.Gruplarin Demografik Verileri

Demografik Veriler | Adneksial Kitleli Hastalar Kontrol Grubu

N(sayi) 50 30

Yas 46,54+17,75(min 19-max 84) | 40,5+14,44(min 23-max 73)
Premenapozal 31(%62) 20(%66,6)

Postmenapozal 19(%38) 10(%33,3)

Cal25 U/ml 461,08+970,31 16,0816,86

15



Postoperatif patoloji sonuglarina gore 24 hastamizda malign over tiimorii,7 hastamizda
borderline over tiimorii,18 hastamizda benign over tiimorii ve 1 hastamizda da mide kanser
metastazi krukenberg tiimori izlenmistir.24 malign over tumoériniin 23 U epitelyal timor,1
i nonepitelyal timaordur. Calismamizda borderline over tiimorleri malign hastalarla birlikte
degerlendirilmistir. Benign hastalarimizin 13 i endometrioma,l i dermoid kist,1 i1 ser6z
kistadenom,1 i musindz kistadenom,1 i torsiyone over kistidir. Hastalarin klinikopatolojik

karekteristikleri say1(n) ve % olarak tablo 3.2. de gosterilmistir.

TABLO 4.2. Hastalarin Klinikopatolojik Olarak Karekteristikleri

Hastalarin Klinikopatolojik Karakteristikleri
Patoloji n| %
Total

Kontrol (30) 37,5

Malign (25) Ser6z Adenokarsinom 19| 31,25
Miisin6z Adenokarsinom 2
Endometriod Adenokarsinom 1
Seffaf Hiicreli Karsinom 1
Sklerozan Stromal Tiimor 1
Metastatik Karsinom 1

Borderline (7) Ser6z Borderline Timor 3 8,75
Miisin6z Borderline Tiimor 4

Benign(18) Endometrioma 13| 22,5
Seroz Kistadenom 2
Miisin6z Kistadenom 1
Torsiyone Over Kisti 1
Dermoid(1) 1
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3.2.Numunelerin Hazirlanmasi

TUm hastalarda preoperatif donemde hastalardan kan, idrar, tokrik numuneleri
alindi. Kan antkiibital venden kan alinip, heparinsiz eppendorf tiiplinde 10800
rpm(revolution per minute) de 10 dakika santrifiij edilip elde edilen serum -80 derecede
sakland1.Idrar numuneleri idrar sondasindan almp heparinsiz biyokimya tiipiinde 3500
rpm de 15 dakika santrif)j edilip -80 derecede saklandi.Tiikriikk numuneleri ise diametra
saliva collection device'dan temin edilen heparinsiz biyokimya tliplu ve pipetler
yardimiyla, hastalardan alindiktan sonra -20 derecede donduruldu.24 saat sonra numunel er
eritildi. Vortex yardimiyla karigtirilip homojenize edildi.3500 devirde 15 dakika santrifiij
edilip tUstte kalan kisim ayr1 bir numune kabina alinarak tekrar -20 derecede donduruldu.
Bu islem tiikriigiin viskozitesini kaldirmak igin yapildi.Baskent Universitesi Biyokimya
Ana Bilim Dali Laboratuarinda, kanda Cal25,HE4, idrarda HE4 ve bcl2,tikrikte bcl2
bakildi.

Serumda o6l¢iilen Cal25 degerleri Abbott Architect 12000 cihazinda kemiliinesan
mikropartikil immunoassay (CMIA) yontemi kullanilarak dlgiildii.Cal25 i¢in U/ml birimi
kullanilmistir.Cal25 igin cutt of deger 35 U/ml olarak alinmistir.

Serum ve idrar HE4 dizeyleri enzim imminometrik assay(EIA)yontemiyle
(Fujirebio Diagnostics, Inc. Sweden) calisilmistir HE4 enzim immiinoassay 6l¢iimii HE4
Un C-WFDC zincirindeki iki epitopa karsi direk baglanan 2HS5 ve 3D8 monoklonal
antikorlar1 kullanilarak direk sandwich teknigine dayanan solid faz nonkompetatif bir
Olcimdur.HE4 icin pikomolar (pM) birimleri kullanilmistir. HE4 heniiz tanisal amagli
klinik kullanima girmemis bir aragtirma kiti oldugu i¢in, cutt off deger verilememektedir,
HE4 degerleri saglikli bireylerin degerleri kullamlarak degerlendirilecektir. idrar HE4
degerleri idrar kreatinini Olgiilerek, HE4 (pM)/idrar kreatinin(mg/dl) oran1 aliarak

normalize edilerek calisilmigtir.

Hastalarin idrar ve tiikriiklerindeki bcl2 degerleri enzyme-linked immunosorbent
assay(ELISA; Biovendor)yontemi kullanilarak calisilmistir. Bcel2 degerlerleri igin ng/ml

birimi kullanilmistir. Testin sensitivitesi 0,5 ng/ml nin altindadir.
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Olgularin hastane arsivinde bulunan dosyalari taranarak ¢alisma igin gerekli klinik
bilgiler elde edilmistir. Klinik bilgiler,Cal25,HE4,bcl2 sonuglar1 ve hastalarin nihai

patoloji sonuglar ile karsilastirilarak degerlendirilmistir.
3.3.Istatistiksel Analiz

Calismanin verileri girilerek SPSS 17,0 istatistik paket programi kullanilarak analiz
edilmistir. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde; siirekli degiskenler ortalama +SD
cinsinden sunulmustur. Hasta grubunun gravida, deger esitligi sayilar1 Krushal-Wallis testi
ile karsilastirilmistir. Gruplarin menapozal durumu, preopratif donemde asit varligi,
ROMA vya gore epitelyal over kanseri riski karsilagtirilmasinda Ki-kare testi kullanilmistir.
Gruplar arasinda Cal25,serum HE4,idrar HE4,idrar bcl2, tiikkriikk bcl2 diizeylerinin
karsilastirilmasinda One-Way Anova testi kullanilmistir. TUmor belirtegleri arasinda
korelasyona Pearson Korelasyon analiz yontemiyle bakilmigtir. TUm analizlerde

istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir.
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4BULGULAR

Adneksial kitlesi olan 50 hastay1 malign ve benign olarak ayirip tiimér belirteglerini

kontrol grubuyla 3 grup seklinde degerlendirdik.

Ca 125 maign  hastalarda  ortalamast  645,18+1172,benign  hastalarda
133,79+172,02,kontrol  grubunda 16,06£6,86 dir.Cal25 maign hastadarda daha
yuksektir.(p=0,004)

HE4 serumda malign hastalarda  ortalamasit  202,11£321,benign  hastalarda
66,96+41,46,kontrol  grubunda 87,29+68,43 dur.HE4 maign hastadarda daha
yuksektir.(p=0,041)

Idrarda HE4 malign hastalarda ortalamasi  968,35+229,68,benign  hastalarda
811,72+265,88,kontrol grubunda 804,59+259,99 diir. idrar HE4 malign hastalarda daha
yuksektir.(p=0,022)

Idrarda bcl2 malign hastalarda ortalamas1 1,32+0,30,benign hastalarda 1,34+0,25,kontrol
grubunda 1,47+0,12 dir..Idrar bcl2  kontrol grubunda daha yiiksektir.(p=0,044)

Tikriikte bel2 malign hastalarda ortalamasi 2,64+2,59,benign hastalarda 2,39+2,13,kontrol
grubunda 2,62+2,21 dir. Tiikriikte bcl2 gruplar arasinda anlamli fark yoktur.(p=0,044)

TABLO 4,1.Gruplarda. Tiimor Belirteclerinin Ortalama Degerlerinin
Karsilastirilmasi
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Grup Cal25 SHE4 IHE4 | Bcl2 Tbcl2
Median-(Min-Max) Median-(Min-Max) | Median-(Min-Max) | Median-(Min-Max) | Median-(Min-Max)
ort+SD ortxSD ortxSD ort+SD ortxSD
Malign | 105,5(7,3-4791) 61,6(7,6-1362) 1010(24,95-1247) | 1,43(0,5-1,86) 1,52(1,06-12,4)
645,18+1172 202,11+321 968,35+229,68 1,32+0,30 2,64+2,59
Benign | 87(6,3-772) 59,38(4,5-152,5) | 858,5(327-1215) | 1,44(0,5-1,52) 1,7(1,50-10,52)
133,79+172,02 66,96+41,46 811,72+265,88 1,34+0,25 2,39+2,13
Kontrol | 15,9(6,8-38) 84(5,6-254) 799,50(295-1313) | 1,49(1,18-1,68) 1,64(1-12,4)
16,06+6,86 87,29+68,43 804,59+259,99 1,47+0,12 2,62+2,21
P= 0,004 0,041 0,022 0,044 0,928

Gruplar arasinda Cal25,SHE4,IHE4 icin anlamli fark vardir.(p<0,05)Malign hastalarda
Cal25,SHE4,IHE4 daha yiiksektir.Ibcl2 i¢inde anlamli fark vardir. p=0,044 ancak
kontrollerde Ibcl2 daha yiiksek bulunmustur

Hastalarimizin 31

1 premenapozal,19 u postmenapozaldir. Hastalarimizdan malign

olanlarin 14 1i(%43,8) premenapozal, 18 i (56,3)postmenapozaldi. Benign olanlarin 17 si
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(%94,4 ) premenapozal,l 1(%5,6) s1 postmenapozaldi. Kontrol grubunun 20 si(66,7) s

premenapozal, 10 u (%33,3)ii postmenapozaldi.

Gruplar

arasinda anlamli fark

vardir.(p=0,002)Malign hastalar daha ¢ok postmenapozaldir.

TABLO 4,2.Menapoz Durumlarina Gore Hastalarin Gruplandirilmasi

Gruplar Premenapozal Postmenapozal | Butlin
Hastalar(n)
BENIGN 17(%94,4) 1(%5,6) 18
Endometrioma
13(%100) 0 13

Diger benign 4(%80) 1(%20) 5
MALIGN 14(43,8) 18(%56,3) | 32
Epitelyal over 8(%34,7) 15(%65,2) | 23
kanseri

Nonepitelyal 0 2(%100) |2
over kanseri

Borderline 6(85,71) 1(14,28) |7
TUmorler
KONTROL 20(%66,7) 10(%33,3) | 30

Menapoz durumlarina gore hastalar malign, benign,
tiimdr belirtecleri analiz edildiginde;
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Biitlin benign hastalarda Cal25 ortalama degeri 133,79+172,02 U/ml, postmenapozal
benignlerde 27,9 U/ml dir. Tum maign hastalarda Cal25 645,18+1172 U/ml
premenapozal malignlerde 203,77+297,39,postmenapozal malignlerde 988,49+1467,67
U/ml dir. Premenapozal hastalarda malign grupta anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.(p=0,016) p<0,05)

Serum HE4 ortalama degerleri biitlin benign hastalarda 66,96+41,46 pM,
postmenapozal benignlerde 110,50 pM dir. Tim malign hastalarda sHE4 202,11+321 pM,
premenapozal malignlerde 144,26+353,39 pM, postmenapozal malignlerde 247,11+297
dir. Hem premenapozal hem postmenapozlarda anlamli fark

bulunamamastir.(p=0,5,p=0,249) p>0,05

Idrar HE4 ortalama degerleri biitiin benign hastalarda 811,72+265,88 pM,
postmenapozal benignlerde 1200 pM dir. Tim malign hastalarda sHE4 968,35+229,68 pM,
premenapozal malignlerde 975,49+171,86 pM, postmenapozal malignlerde 962,79+271,18
pM dir. Hem  premenapozal hem  postmenapozellerde  anlamli  fark
bulunamamastir.(p=0,078,p=0,145) p>0,05.

TABLO 4,3Menapoz Durumuna Gore Gruplarin Tiimér Belirtecleriyle

Karsilastirilmasi

Menapoz Durumu Cal25 SHE4 IHE4

PREMENAPOZAL | Malign | 203,77+297,39 | 144,26+353,39 | 975,49+171,86

Benign | 140,02+175,20 | 64,40+41,25 788,88+255,21

Kontrol | 17,45+7,29 88,81+62,36 827,38+260,90

p 0,016 0,5 0,078

POSTMENAPOZAL | Malign | 988,49+1467,67 | 247,11+297 962,79+271,18

Benign | 27,9 110,50 1200
Kontrol | 13,36%5,20 84,25+82,83 779+270,21
p 0,088 0,249 0,145

Yapilan ¢aligmalarda  adneksial  kitleli  hastalarn  Cal25 ve HE4

degerlerini,menapozal durumuyla kombine ederek ROMA(Risk of Ovarian Malignancy
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Algoritm) y1 gelistirmistir. ROMA adneksial kitleli hastalarda, diisiik ve yiiksek riskli
olarak epitelyal over kanseri icin riskini belirlemektedir.(10) Bu agoritmaya gore
asagidaki formiillere Cal25 ve HE4 degerleri yerlestirilip ROMA degerleri bulundu.

(1) Premenapozal kadinlar

Prediktif Indeks (Pl) = -12.0 + 2.38* LN[HE4] + 0.0626* LN[CA125]

(2) Postmenapozal kadinlar

Prediktif Indeks(Pl) = -8.09 + 1.04* LN[HE4] + 0.732* LN[CA125]

ROMA degerinin hesaplanmasi

(3) ROMA degeriytiizdesi % = exp(PI) / [1 + exp(PI)] *100

Premenapozal >12,5 postmenapozal >14,4 yiksek riskli epitelyal over kanseri

Premenapozal <12,5 postmenapozal <14,4 diisiik riskli epitelyal over kanseri
Calismamizda bu formiile uygun olarak Cal25 ve serum HE4 degerleri kombine edilip

ROMA ya gore risk belirlendiginde;

Premenapozal grupta incelenen 31 hastanin ROMA ya gore 19 u diisiik risk,12 s yUksek
risk olarak degerlendirilmistir. Postmenapozal grupta incelenen 19 hastanin 7 si diisiik
risk, 12 si yiiksek risk olarak degerlendirilmistir.

Malign hastalarin ROMA ya gore degerlendirme yapildiginda yiiksek riski gostermede
sensitivites %66,7,spesifitesi %38,5 ,PPV 50,NPV 55,6 dir.

Premenapozal malign hastalarda ROMA ya gore degerlendirme yapildiginda ytiksek riski
gostermede sensitivitesi 41,7,spesifitesi % 52,6 ,PPV 35,7,NPV 58,8 dir.

Postmenapozal malign hastalarda ROMA ya gore degerlendirme yapildiginda yiiksek riski
gostermede sensitivitesi 91,7,spesifitesi % 0,PPV 61,1, NPV 0 dir.

Tumor belirtegleri Pearson Korelasyon Analiz yontemiyle degerlendirilildi.
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TABLO 44Gruplarda Tumor Belirteglerinin  Birbiriyle  Korelasyonunun
Karsilastirilmasi

Malign Cal25 | SHE4 | IHE4 | Ibcl2 | Thcl2

Cal25 0,039 | 0,930 | 0,357 | 0,742

sHE4 | 0,039 0,291 | 0,024 | 0,589

IHE4 | 0,930 | 0,291 0,52 | 0,318

Ibcl2 | 0,357 | 0,024 | 0,52 0,848

Thcl2 | 0,742 | 0,589 | 0i318 | 0,848

Malign grupta Cal25 ile serum HE4 arasinda pozitif ilgilesim vardir. p=0,039(p<0,05)

Benign Cal25 | SHE4 | IHE4 | Ibcl2 | Thcl2

Cal25 0,132 | 0,997 | 0,375 | 0,670

sHE4 | 0,132 0,832 | 0,361 | 0,981

IHE4 | 0,997 | 0,832 0,004 | 0,579

Ibcl2 | 0,375 | 0,361 | 0,004 0,463

Thcl2 | 0,670 | 0,981 | 0,579 | 0,463

Benign grupta Cal25 ile serum HE4 arasinda ilgilesim yoktur. p=0,132 (p<0,05)
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Hastalar endometrioma, epitelyal over kanseri ve kontrol olarak gruplandirilip
karsilastirildiginda:

Sadece endometriomalar icin ortalamalar Cal25 165,63+192,91,SHE4 70,36+43,32,IHE4
800,01+£256,38 dir.Sadece epitelya over kanserli kanserli hastalar icin  Cal25
878,65+1316,22,SHE4 270,64+358,25,IHE4 954,50+264,196 dir.iki grup arasinda Cal25

(P=0,01),SHE4(p=0,006) i¢in anlamh fark vardir.IHE4 i¢inse sinirda anlamlilik
vardir.P=0,088

Cal25 icin epitelya over kanserlerinde endometriomalardan daha yuksektir.
p=0,029(p<0,05)SHE4 icin epitelya over kanserlerinde endometriomalardan daha
yuksektir. p=0,027.(p<0,05)

Sadece endometriomali hastalarda Cal25 ile SHE4 arasinda korelasyon yoktur.
p=0,133.(p>0,05)

SEKIiL 4,1. Cal25 in endometrioma, epitelyal over kanseri, kontrol grubunda
ortalamalarini karsilastiran mean plot grafigi
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Grafik  incelendiginde  Cal25  degerleri  epitelyal over  kanserinde en

yiiksek,endometriomalarda epitelyal over kanserlerinden diisiik,kontrol grubundan
yuksektir.
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SEKIL 4,2. Serum HE4 iin endometrioma, epitelyal over kanseri, kontrol grubunda
ortalamalarini karsilastiran mean plot grafigi
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Grafik incelendiginde serum HE4 degerleri epitelyal over kanserinde en
yiiksek,endometriomalarda kontrol grubuna yakindir.

Evre 1 epitelyal over kanserli hastalarda Cal25 ortalama degerleri 82,38+86,54,SHE4
77,44+60,80,IHE4 951,53+175,11 dir. Evre 3-4 epitelyal over kanserli hastalarda Cal25
1193,89+1432,44,SHE4 324,3-+388,84,IHE4 955,32+288,28 dir. Gruplar arasinda anlaml
fark vardir.

TABLO 4,5. Epitelyal Over Kanserleinde Ortalamalarin Evreye Gore
Karsilastirilmasi

Epitelya Over Cal25 SHE4 IHEA

Kanserlerinde Evre

Evre 1l 82,38+86,54 77,44+60,80 | 951,53+175
Evre 3-4 1193,89+1432,44 | 324,3-+388,84 | 955,32+288,28
P 0,000 0,001 0,045

P<0,05 Fark Var Fark Var Fark Var Fark Var
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5.TARTISMA

Gilinlimiizde monoklonal bagimli 6l¢iim sistemlerinin gelistirilmesiyle epitelyal over
tumorleri Gzerinde yeni epitoplar bulunmustur. HE4 over kanserinde yeni umut verici bir
tumor belirtecidir.(64,6) HE4 over kanserli hicrenin endoplazmik retikulum ve golgi
cisimciginin periniikleer kisminda tretilir, HE4 ekstrasellller dokuya gecerken N-
glikozillenerek sekrete edilir. Boylece agirligi 20-25 kD olan HE4 over kanserli hastalarin
kaninda tespit edilebilir hale gelmektedir.(6)

Calismamizda Cal25 in ortalama degerleri malign hastalarda 645,18+1172 U/ml,
benign hastalarda 133,79+172,02 U/ml olarak bulundu. HE4 icin serumda malign
hastalarda 202,11+321 pM, benign hastalarda 66,96+41,46 pM olarak bulundu. Serumda
Cal25,HE4 malign hastalarda anlamli olarak daha yUksek bulundu.(p<0,05)Cal25 igin cutt
of degeri 35 U/ml alindi.HE4 ise heniiz arastirma amacli kullanilan bir timor belirteci
oldugu i¢in kullandigimiz HE4(EIA)yontemiyle (Fujirebio Diagnostics, Inc. Sweden) cuitt
of deger verilmemistir. HE4 kontrol grubundaki saglikli olgularin degerleriyle ile
karsilastirilarak, malign ve benign hastalarda degerlendirildi. Ancak HE4 ic¢in cutt of
degeri 70 pM aan literatir calismalar1 (71) da g6z Oniinde bulunduruldugunda
caligmamizda benign hastalarda HE4 degeri yilikselmezken, Cal25 degerlerinin yliksek
oldugu goriilmektedir. Bu da HE4’ iin benign hastaliklari malignlerden ayirt etmede
Cal25'eolan istiinliigii gostermektedir. Calismamizda tiimor belirteglerinin duyarlilik ve
seciciligini , literatiirle karsilastirmak i¢cin ROC curve degerleri alinmak istendi. Ancak egri
altinda kalan alan Area Under the Curve(AUC) degeri serum HE4 igin 0,498 olarak
bulundu. Anlamli sonuglar i¢gin AUC en az 0,5 olmalidir. Hasta sayisinin kisitli olmasi

nedeniyle boyle bir karsilastirma yapilamadi.

Huhtinen ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada 129 endometriozisli hasta 14 over kanserli, 16
endometrial kanserli hasta ile 66 kontrol grubu karsilagtirilmis.Over kanserli hastada serum
HE4 ortalamas1 268,3+2670 pM iken, endometriozidli hastalarda 43,5+£13,4 pM olarak
bulunmustur.(9) Calismamizda ise endometriomali olan hastalar ile epitelyal over kanserler
karsilastirildiginda endometriomalar igin ortalamalar Cal25 165,63+192,91 U/ml,SHE4
70,36+43,32 pM “dir.Epitelyal over kanserli kanserli hastalar icin Cal25 878,65+1316,22
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U/ml,SHE4 270,64+358,25 pM dir.iki grup arasinda Cal25 (P=0,01),SHE4(p=0,006) igin
anlamli fark vardir.(p<0,05) Calismamiz sinir1 serum HE4 igin 70 pM alan literatiire
benzerdir.(71) Calismamizda endometriomali  hastalarda HE4  degerleri bu
caligmadakinden yiiksek olsa da sonug benzerdir. Benign hastalarda serum HE4 over
kanserlerindeki kadar yiiksek degildir.

Moore ve arkadaslari,adneksial kitleli hastalarda epitelyal over kanseri i¢in riskini
belirleyen Cal25 ve HE4 degerlerini,hastalarin menapozal durumuyla kombine ederek
ROMA(Risk of Ovarian Malignancy Algoritm)serum biyomarker agoritmasi
gelistirmislerdir.(10)Bu  algoritmaya  gbére  hastalarimizin = ROMA  degerleri
hesaplandiginda;ROMA ya gore premenapozal 14 malign hastamizin 5 i yliksek riskli,9 u
diistik riskli olarak degerlendirildi.Postmenapozal 18 malign hastamizin 11 ileri yiiksek
riskli,7 si digiik riskli olark degerlendirildi.LROMA ya goére premenapozal 17 benign
hastanin 7 si yiiksek riskli 10 u diisiik riskli olarak degerlendirildi.Postmenapozal benign 1
hastamizt high risk olarak degerlendirmistir.Malign hastalarin ROMA ya gore
degerlendirme yapildiginda yiiksek riski gdstermede duyarliligt %66,7,se¢iciligi %38,5
,PPV 50,NPV 55,6 dir.Premenapozal malign hastalarda ROMA ya gore degerlendirme
yapildiginda yiiksek riski gostermede duyarliligi 41,7,seciciligi % 52,6 ,PPV 35,7,NPV
58,8 dir.Postmenapozal malign hastalarda ROMA ya gore degerlendirme yapildiginda
yuksek riski gostermede duyarliligi 91,7,seciciligi % O,PPV 61,1,NPV 0 dir ROMA
algoritmasi1 ¢alismamizda postmenapozal malign hastalar icin duyarliligi en yuksektir.

Moore ve arkadaglart Cal25 ve HE4 degerlerini kombine ederek olusturdugu
ROMA algoritmasinin sonuglarini epitelyal over kanserlerinde yiiksek riski belirlemede
etkili bulmustur.(14) Epitelya over kanserli hastalarin %93 i yiiksek riskli olarak
degerlendirilmistir. Calismamizda % 50 si yiiksek riskli olarak degerlendirildi. Sonuglar bu
calismada daha diistiktiir.

Montagnana ve arkadaslarinin ROMA algoritmasinin yarar1 konusunda yaptigi
caligmada 55 epitelyal over kanserli,49 benign adneksial kitleli hasta ile 49 saglikli kontrol
caligmayadahil  edilmis. Serum Cal25,HE4 degerleriyle ROMA  algoritmasi
degerlendirilmistir.(72)Premenapozal grupta 36 benign hasta 29 u ROMA ile diislik risk
olarak bulunmus,15 epitelya over kanserli hasta 81  yiiksek riskli bulunmus.
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Postmenapozal 13 hasta benign olarak bulunmus,11’ i diisiik risk olarak bulunmus,40
epitelyal over kanserli hastanin 11 1 yiiksek riskli olarak bulunmustur. Bu caligma
gostermektedir ki ROMA skorlama sistemi postmenapozal hastalarda yararlidir.
Premanapozal hastalarda yarari  yoktur. ROMA HE4 iin yalniz bagina
degerlendirilmesinden daha iyi bir performans gostermemistir. Calismamizda bu literatiirle

benzerdir.

Erken evrede over kanserlerini teshis edebilmek amaciyla noninvaziv ydntemler
arastirilmaktadir. Erken evre over tiimorlerinde idrarda da tiimor belirtecleri arastirilmistir.
Diisitk molekiil agirhikli (<50 kd )tiimor belirtecleri glomeriillerden gecerek idrarda
serumda yiikselmeden once olgiilebilecegi diisiincesiyle arastirmalar yapilmistir. Idrarda
mezotelin, bcl2 ve HE4 bakilmistir.(12,13)Anderson ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
over kanserleri hastalarin idrarinda antiapoptotik bir protein olan bcl2 bakilmis, ¢alismaya
77 saglikli kontrol grubu dahil edilmis, 161 benign,150 epitelyal over kanserli kadin(13
erken evre,137 ileri evre) dahil edilmis. idrar bcl2 degerleri kontrol grubunda 0,59+0,61
ng/ml, benign hastalarda 1,12+0,79 ng/ml, erken evre epitelyal over kanserlerinde
2,60£2,23 ng/ml, ileri evre epitelyal over kanserlerinde 3,58+1,55 ng/ml olarak
bulunmustur. Sonugta bu c¢alisma over kanserli hastalarin idrarinda bcl2 nin yiikseldigini,
klinik ve noninvaziv bir tiimdr belirteci tek basina ya da diger tiimor belirtegleriyle
kombine olarak kullanilabilecegini gostermistir.(12)Calismamizda idrarda bakilan bcl2.
malign hastalarda 1,32+0,30 ng/ml, benign hastalarda 1,34+0,25 ng/ml, kontrol grubunda
1,47+0,12 ng/ml olarak cikmustir. Kontrol grubunda yiiksek
cikmistir.(p=0,044)Calismamizin literatiirle ¢celismesinin sebebi hasta sayimizin literatiirle
karsilagtirdigimizda sayisal olarak azligindan kaynakli olabilir.

Calismamizda adneksial kitleli hastalarda ve kontrol grubunda idrarda HE4
diizeylerine de bakilmustir. Idrarda HE4 malign hastalarda ortalamas1 968,35+229,68 pM,
benign hastalarda 811,72+265,88 pM, kontrol grubunda 804,59+259,99 pMdiir. Idrarda
HE4 malign grupta benignlere oranlara anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.(p=0,022)Hellstrom ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 36 saglikli, 20
benign,15 erken evre,64 ileri evre over kanserli hastada serum ve idrar HE4 degerlerine
bakilmais, idrardaki HE4 degerleri erken evre over kanserlerinde duyarliligi %86,6,evre 3-4
hastalarda %90,5 olarak bulunmustur.(13)Serum HE4 dizeyleri ile idrar HE4 diizeylerinin
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sensitivitesi benzer olarak bulunmustur.(13)Calismamizda da serum HE4 diizeyleri malign
hastalarda benign hastalara goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur.(p=0,041)Ancak
malign hastalarimizda serum HE4 ile idrar HE4 arasinda pozitif ilgilesim
bulunamamistir(.p=0,291)Calismamiz literatiirle benzerdir. Ancak hasta sayimizin
istatistiksel azligindan dolayr HE4 degerlerinin ROC curve degerleri alinamadig1 igin over
timorleri icin sensitivitesi ve spesifitesi verilememistir. Ayrica Hellstrom ve arkadaslari
idrar HE degerlerini karsilastirkken HE4 degerlerini idrar kreatinine bolerek HE4
degerlerini normalize etmisler, bulduklar1 degerlerle logistik regresyon analizi
yapmiglardir.Caligmamizda idrar HE4 degerlerini kreatin degerlerine bdlerek normalize
ettik ancak hasta sayimizin yetersizliginden dolay1 bu analiz yontemini kullanamadik.

Over kanserini erken saptamada kullanilabilecek noninvaziv yontemlerden biri de
tiikkriikte timor belirtecleri arastirmaktir. Organizmada ¢esitli immunolojik, metabolik, gas-
trointestina  bozukluklar neticesinde, avitaminozlarda tukirik bezlerinin  gerek
parenkiminde gerekse de salg1 yapisinda degisiklikler ortaya ¢ikabilir. Tiikiiriik kolay elde
edilebilmesi, elde edilme yonteminin ucuz olmasi ve minimal infeksiyon riski tasimasi,
saglik personeline ihtiya¢c duyulmadan hasta tarafindan kolaylikla elde edilebilmesi
nedeniyle cesitli hastaliklarin tanisinda ve tedavisinin degerlendirilmesinde kolaylikla
kullanilabilmektedir.

Tay ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada adneksial kitleli 105 hastada serum, idrar ve
tiikkriikklerinde Cal25 bakmislar, Ortalama konsantrasyonlar1 tlikriikte yliksek, idrarda
diistik bulunmustur. Tikriikte bakilan Cal25 seviyelerinde de benign ve malign hastalar
arasinda fark bulunamamistir. Serum ve idrar Cal25 leri malign hastalarda yuksektir.
Serum ve idrar ya da serum ve tiikrilk Cal25 konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon
yoktur.(14)Calismamizda bcl2 nin tiim viicut sivilarinda sekrete edildiginden (16) yola
cikarak bcl2 degerlerine adneksial kitleli hastalarda ve kontrol grubunda tiikriikte baktik.
Tiikriikte bcl2 degerlerinde malign, benign, kontrol grubunda fark yoktu.(p=0,928)Her iki
calismada da tiikriikte bakilan timdr belirteclerinde malignler ve benignler arasinda fark
yoktu. Agha-Hosseini ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada 24 tedavi edilmemis meme
kanserli,23 tedavi edilmis meme kanserli hasta ile 25 saglikli kontrol grubunda serum ve
tilkriikte Cal25 seviyesine bakmis tedavi edilmemis meme kanserli hastalarda serum ve
tukrik Cal25 seviyelerini yiiksek bulmustur.(15)Bu ¢alismanin dezavantaji da hasta sayisi

az oldugu i¢in giivenilir degildir. Tiikiirik kullanilarak yapilacak teshis yontemleri tizerine
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calismalar popiilerligini korumaktadir ve cesitli teshis yontemleri iizerine c¢aligmalar
surmektedir. Dahafazla olgu ile daha fazla calismalar yapilarak bu yontemlerin giivenirligi

klinik olarak ortaya konulmalidir.

Sonug olarak Cal25,serumda HE4,idrarda HE4 malign hastalarda anlamli olarak
yuksek bulundu. (p<0,05)Cal25 in yiikseldigi benign durumlarda HE4 iin yiikselmedigi
goruldu.Cal25 ve HE4 kombine edilip ROMA algoritmast olusturuldugunda
postmenapozal malign hastalarda duyarliliginin %91,7 oldugu gorilmistiir. Tikrikte ve
idrarda bcl2 anlamsiz bulundu.(p>0,05) Ancak daha anlamli sonuglar agisindan daha fazla

hastayla yapilacak prospektif caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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