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SIMGE VE KISALTMALAR
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OZET
POLIKISTIK OVER SENDROMUN’DA TGF-p1 VE TUMOR

BELIRTECLERI ARASINDA KORELASYONUN
DEGERLENDIRILMESI

EMINE GULER
Tibbi Biyokimya Anabilim Dah Yiikseklisans Tezi

Amag : Bu calismada PKOS’lu hasta olan ve olmayan olgularda kanser gelisiminde 6nemli
olan buyume faktorlerinden TGF- 1 seviyesinin nasil etkiledigini ve tiimor markirlari ile

korele olup olmadigini incelemeyi amacladik.

Gereg Ve Yontem : Calismamiz Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Ve Uygulama
Hastanesi Biyokimya Anabilim Dalin’da gerceklestirilmistir.PKOS tanisi1 konulan 40 hasta
kisi ve PKOS tanis1 konulmamis 40 saglikli kisi ¢alismaya dahil edilmistir. TGF-p 1 seviyesi
ELISA yontemiyle dlglilmistiir. Tiimo6r markirlari ise kemiliminesans yontemle otoanalizorde

caligilmistir.

Bulgular : Her iki grup arasinda CEA ve CA125 olgiimlerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik oldugu gorilmiistir (p<0.05). Bu farkliligin hasta grubunda alinan O6lgiimlerin
ortalamalarinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir. TGF- 1
Ol¢timil incelendiginde de kontrol grubu ortalamalarinin hasta grubuna gore anlamh diizeyde
yliksek oldugu gorilmiistir (p<0.05). Diger Olgiimler incelendiginde, gruplar arasinda
ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik olmadigi gozlenmistir
(p>0.05).

Sonug : Literatiirde PKOS’da TGF-B 1 ve tumor markirlari ile ilgili ¢aligmalar yok denecek
kadar azdir.PKOS’lu hastalarda TGF-B 1 seviyesi diisiik bulunmustur.Kontrol grubunda
yiiksek bulunmustur.inceledigimiz tiimér markirlarinda AFP disinda diger markir seviyeleri
PKOS’lu grupta daha yiliksek ¢ikmistir kontrol grubuna gore.Literatur AFP degerinin saglikli
bireylerde yiiksek oldugunu literatiirle uyumlu ¢ikmistir. TGF-f 1 ve tumor markirlarinin
hastaligin PKOS  patogenizinde olast rollerini aydinlatmaya yonelik daha kapsaml
caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler : Pkos, Tgf-beta 1, TUmOr belirtecleri



ABSTRACT
POLYCYSTIC OVARY SYNDROME iN TGF-$1 AND THE

EVALUATION OF THE CORRELATION BETWEEN TUMOUR
MARKERS

EMINE GULER

Master’s Thesis, Depar ment of Medical Biochemistry

Aim : In this study, the patients with PCOS and is important in the development of cancer in
patients without growth factors TGF-B 1 and how it affects the level of tumor markers
correlating with the we aimed to examine whether.

Material and Method : Our study Harran University, Faculty of medicine research and
application hospital was carried out in the Department of Biochemistry Branch. 40 patients
with people diagnosed with PCOS and PCOS has been involved in the study of 40 healthy
people undiagnosed. TGF-B 1 level was measured by ELISA method. Tumor markers are
kemil imluminescence method, tried in the autoanalyzer.

Findings : Among both groups, statistically significant differences in the CEA and CA125
measurement (p < 0.05). This is the difference between the average of the measurements of
the patients received significantly higher compared to the control group. TGF-B1
measurement and control group were examined according to the average of the patient group
was significantly higher (p < 0.05). The other measures examined, the average between the
groups are not statistically significant between the level differences were observed (p > 0.05).

Result : In the literature, PCOS in TGF- 1 and tumor markers work with the almost
negligible. PCOS in patients with TGF-B 1 levels were lower. Were higher in the control
group. We have examined the tumor markers from other markers of AFP levels in the PCOS
group was higher compared to the control group. Studying on the value of the AFP is high in
healthy individuals is compatible with the literature. TGF- 1 and tumor markers in your

possible PCOS patoge disease roles of lighting has more comprehensive studies.

Keywords: Pcos, Tgf-beta 1,Tumour Markers
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1-GiRiS

Anovulasyonun biyik nedeni olan Polikistik Over Sendromu (PCOS) ilk defa
1935°de Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan amenore, hirsutizm, anovulasyon
ve biiyiik polikistik overlerle karakteristik semptom kompleksi olarak tanimlanip ve uzun
yillar boyunca Stein Leventhal sendromu olarak bilinmistir.Stein ve Leventhal, pkoslu
hastalar1, kama seklinde over rezeksiyonu yoluyla tedavi etmisler, semptomlarin geriledigini

goriip bunun sonucunda hastaligin nedeninin kalinlagsmis tunika tabakasi oldugunu ortaya

atmiglardir (1).

1958 yilinda ilk biyokimyasal bozukluk ortaya atilmig idrarda luteinizan hormon (LH)
artmasiyla saptanmistir ve bu tanida kullanilmistir (1,9). Tanida kullanilan diger faktorler ise

yiiksek LH,testesteron ve LH 1n folikiil uyarici (FSH) lehine bozulmasi olmustur (2).

Pcos kadinlarda sik rastlanilan endokrin bir patolojidir.1990°da diizenlenen National
Institute of Health (NIH) Konferasin’da pcos kronik bir hiperandrojenik anovulasyon olarak

tanimlanmustir.(3).

PCOS, degisik noktadan baslatilabilecek bir kisir dongudir.Son ¢alismalarda sadece
belli kriterlere uyan hastalar bu gruba dahil olmustur. Bu da heterojen bir klinigin olusmasina

olanak saglamistir (4,5). PCOS prevalansini arastiran az sayida ¢aligma bulunur (6).

PCOS etyopatogenezi tam olarak net bilgilere sahip degildir (7). Baz1 arastirmacilar
PCOS etyopatogenezinde fikir ayrilgina diismektedir;kimisi insiiliin direncini kimisi ise

hiperandrojenizmi ana sebeb gormektedirler (8).

PCOS birkag belirti ile kendini ele verebilir su sekilde 6zetlersek; irregiiler kanama,
hiperandrojenizm, hirsutizm, akne, alopesi, obezite velveya infertilite, abortus, gestasyonel
diyabet ve preeklampsi gibi bozukluklarla ayrica uzun donemde disfibrinolizis, dislipidemi,
bozulmus glukoz toleransi, diabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 da

ekliyeiliriz (9).

Obezite PKOS’lu kadinlarda sik goriilir bunun birgok sebebi olabilir.Fiziksel
aktivite,genetik faktorler,diyetle ilgili olabilir.Engok android tipte obezite gorulir.Android

obezite kardiovaskiiler risk tasimaktadir (10).



PKOS’da insiilin direnci varligi hiperandrojenizmle iligkisi gosterilmistir.Yapilan
caligmalarda PKOS’un obeziteden bagimsiz olarak insiilin direncini artirdigi gosterilmistir
(11).Pkos’da goriilen saglik riskleri;kanser,kardiovaskiiler,tip 2 diyabet,metabolik sendrom

(12).

TGF-beta ailesi, gelismi cok yonli olarak kontrol eden ekstraselller biylime
faktorlerinin olusturdugu bUyUk bir gruptur.TGF-beta 1, TGF-beta 2, TGF-beta 3 olmak lzere

3 alt basliktan olusmaktadir.Bu 3 grup sirasiyla 19,1,14 kromozom iizerinde yerlesmis genlere
sahiptirler (13).

Insan genomunda TGF-beta ailesi uyeleri; TGF-beta izoformlari, aktivinler ve kemik
morfogenetik proteinleri (BMP) 8 gen tarafindan kodlanir. Bu proteinlerin sinyalleri, spesifik

heteromerik kompleks olan tip | vetip Il serine/treonin kinaz reseptorlerince uyarilir (14).

TGF-B1: 390 amino asit, TGF-B2: 412 amino asit ,TGF-B3: 412 amino asit ,TGF-p4:
304 amino asit ,TGF-B5: 382 amino asit. Bu izoformlar prekirsorlerin karboksitermal
ucundan elde edilir (15).

Tumor belirtegleri, ilgili timor veya doku tarafindan suprafizyolojik diizeylerde
iiretilen, biyokimyasal veya immiinokimyasal yontemlerle hastanin doku, kan veya diger
viicut sivilarinda kantitatif 6lglimleri yapilabilen hormon, enzim, metabolit, immunglobulin
protein yapidaki maddelerdir (16,17). Tumor belirteclerinin tayini, spektrofotometrik,
nefelometrik, radyoimminoassay (RIA), luminesan immunoassay (LIA) ve enzim
immunoassay (EIA) yontemleri ile gerceklestirilir (18,19,20).Gergeklestirilen testlerde
idrar,kan(serum/plazma),tikrik gibi tim ornekler kullanilabilir.Kullanilan yontemler arasina
son zamanlarda yenileri eklenmistir su siralanir; mikroarray ve kutle spektrofotometrisidir
(21).

Farkli konularda polikistik over sendromu ¢alisilmistir, ancak literatiirde polikistik
over sendromu TGF- 1 seviyeleri ile tiimor belirtegleri arasindaki iliskiyi arastiran bir
caligma rastlanmamistir. Calismamiz Polikistik Over Sendromu, TGF-f 1 ve TUmoOr
belirteclerin  korelasyonun calisildigi ilk ¢alisma olmustur..Bu ¢alismayla hastaligin

patogenezinde bu parametrelerin roliiniin olup olmadiginin aragtirilmasini amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Polikistik Over Sendromu
Anovulasyonun biyidk nedeni olan Polikistik Over Sendromu (PCOS) ilk defa

1935°de Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan amenore, hirsutizm, anovulasyon
ve buyuk polikistik overlerle karakteristik semptom kompleksi olarak tanimlanip ve uzun
yillar boyunca Stein Leventhal sendromu olarak bilinmistir.Stein ve Leventhal, pkoslu
hastalar1, kama seklinde over rezeksiyonu yoluyla tedavi etmisler, semptomlarin geriledigini
gordp bunun sonucunda hastaligin nedeninin kalinlagsmis tunika tabakasi oldugunu ortaya
atmiglardir (1,2,3). Daha sonra pkos uzun siire yapilan incelemeler sonucunda metabolik bir
sendrom olarak kabul edilmistir.(4,5,6).

PCOS, degisik noktadan baslatilabilecek bir kisir donguidir. Son ¢alismalarda sadece
belli kriterlere uyan hastalar bu gruba dahil olmustur. Bu da heterojen bir klinigin olusmasina
olanak saglamistir (7,8).

1958 yilinda ilk biyokimyasal bozukluk ortaya atilmis idrarda luteinizan hormon (LH)
artmasiyla saptanmistir ve bu tanida kullanilmustir.(1,9) Tanida kullanilan diger faktorler ise
yiksek LH,testesteron ve LH n folikiil uyarict (FSH) lehine bozulmasi olmustur (9,10).

Ostron(E1) / Ostradiol (E2) oranmin &stron lehine kaydigini géren bilim adamlar:
artik pkos tan1 grubuna instlin direnci ve hiperinsilinemi de ilave etmislerdir (2,10). Pkos

ciddi hastaliklara yol acabilen multisistemik bir saglik sorunudur.

2.1.1. Tam
Pcos kadinlarda sik rastlanilan endokrin bir patolojidir.1990°da diizenlenen National

Institute of Health (NIH) Konferasin’da pcos kronik bir hiperandrojenik anovulasyon olarak
tanimlanmistir (7). Sadece bunla yetinmeyen uzmanlar 2003 yilinda tekrar bir toplanti
olugturmus ve NIH kriterleri gozden gegirilip asagida (Tablo 1)’de yer alan Ug kriterden enaz

ikisinin goriilmesi durumunda tani1 konulmasi gerektigine karar vermislerdir (Tablo 1). (8)

Fakat The Androgen Excess Society (AES)’ nin 2006 yilinda yayimlanan konsensus
raporunda 1990’ da diizenlenen NIH kriterlerinin degistirilerek tekrar kullanilmasini
onermisler.Burada da yine hiperandrojenizm PCOS i¢in onemli bir olmazsa olmaz kabul
edilmistir.PCO’nun goriintiisii ise ovaryan disfonksiyon grubu i¢inde degerlendirilip

hiperandrojenizm olmadan PCOS fenotipi olarak kabul edilmemektedir (Tablo 1). (12)



Tablo 1. PCOS tani kriterleri (12)

1990 NIH tam kriterleri

* Kronik anoviilasyon ve
» Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve

* Diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

2003 Rotterdam tani kriterleri

* Oligo-anovilasyon

* Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

* Polikistik over goriintiisii (PCO)

2006 Androgen Excess Society Rehberi

* Hiperandrojenizm ve

* Ovaryan disfonksiyon (oligoanovulasyon ve/veya PCO gorintiisil) ve

* Diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

* Tant i¢in 3 kriterden ikisinin bulunmasi gerekmektedir. Ayrica androjen fazlaligi yapan

diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi gerekmektedir.

PKOS ve PKO farkli kavramlardir.PKO morfolojik bir kavramdir.Ultrasonografik
olarak 2 sekilde goriintiilenir.Polikistik Over korteksinde folikiil varlig1 ve artmis stroma halinde
bulunur.Polikistik Over Sendromu ise yukaridaki tabloda yer alan tani kriterlerini kapsayan bir
sendromdur.Her PKOS’lu hastalar da PKO goriinimii olmadigi gibi her PKO’luda da PKOS
goruntist olmayabilir (13).

Konuya su yonden bakildiginda ise hirsutizm ve adet diizensizligi olmayan hastalarda
biyokimyasal olarak hiperandrojenizmi var bundan dolayida akne, alopesi ve seborasi bulunan
kadinlarda PKO sik goriiliir.Bu durumu sahip hastalara PKOS tanis1 konulup konulmamasi

hala tartsilmaktadir.(14)

2.1.2. Prevalans
PCOS prevalansini arastiran az sayida ¢alisma bulunup reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin

% 5- 10" unda PCOS’ u bulunmaktadir.Reprodiiktif ¢agdaki kadinlara baktigimizda ise % 7-
10’unda insiiliinden bagimsiz diabetes mellitus(NIDDM),% 50-65’inde obezite.%35-45’inde
instltn direnci mevcuttur (15,16).

Endokrin  polikliniginde  yapilan bir ¢alismada 175 hasta ele alip

degerlendirilmistir.Degerlendirilen ~ hastalarin  PCOS  olma oranlarn su  sekilde

-4-



belirtilmistir;oligomenorisi olan hastalarda % 75,amenoresi olan hastalarin %30’unda PCOS
ulstarasyonografik olarak goriintiilenmistir ve bu hastalarin % 60 hirsutizm % 90’mnda LH ve

serum androjen degerleri yiiksek bulunmustur (17).

2.1.3. Etyopatogenez

PCOS olusma nedeni tam olarak net bilgilere sahip degil.Genel olarak genetik
yatkinlik, gonadotropin salgisinda ve over steroid yapiminda bozukluk, insiilin direnci ve
buna bagli kompansatuar hiperinsiilinemi rol oynamaktadir.(18).Bazi arastirmacilar PCOS
etyopatogenezinde fikir ayrilgma diismektedir;kimisi insiliin  direncini  kimisi ise
hiperandrojenizmi ana sebeb gormektedirler. Azziz, PKOS“lu olgularin ¢ogunun insiilin
direnci ve hiperinsiilinemiye sahip olmalarina karsin, hastalikta endokrin bozukluklardan
sorumlu anahtar nedenin hiperandrojenizm oldugunu one slirmektedir.(19) Lobo ise
hiperandrojenizmin PKOS taniminda o6nemli oldugunu; ancak tanisal Olgiit olarak

kullanilamayacagini ileri siirmektedir (20).

2.1.3.1. Gonadotropin sekresyon defektleri

PKOS’lu  hastalarda  hipotalamus-hipofiz-over’de ~ fonksiyonel  bozukluklar
gozlemlenmistir. LH artmus olarak tespit edilip bu degisime GnRH pulse sikliginin artisi,
GnRH"ye yanit artigi ve yiiksek Ostrojen diizeylerinin neden oldugu diistinulmektedir (20).
PKOS’da LH artarken FSH tam tersine diisiik olarak seyredilmektedir (21).

2.1.3.2. Steroidogenez Degisiklikleri

PKOS’da over ve adrenal da bir¢ok degisiklik meydana gelmektedir.Artan LH
overlerde cAMP artis1 ile steroidogenezi androjenlerin liretimini etkiler.Bu da folikiillerin
gelisiminin duraksamasiyla sonuglanir. GnRH agonistlerinin PKOS*lu hastalarda kullanilmasi
ile normal kadinlara goére teka hiicrelerinde artmis androstenedion ve 17-OHPG saptanmasi bu
hiicrelerde de nova steroidogenez farkliligini (sitokrom P450c17 gen Over ekspresyonu)
disiindiirmektedir.(22) Teka hiicrelerinde instlin, IGF-1, IGF-2 bulunup buda over androjenini
etkiliyor (23).



2.1.3.3 insiilin salimim ve etki bozukluklari

Insiiliin direnci hem zayif hem de obez PKOS hastalarinda goriilmektedir. PKOS’da
insiilin direncinin degerlendirilmesinde ¢alisilan hasta grubunun ve kullanilan insiiliin direnci
6lciim metotlarmin sonug iizerinde biiyiik etkisi vardir.(24) Ilk defa 1980 yilinda Burghen ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alisma da obez ve zayif PKOS’lu hastalarda insllin direnci
gosterilmistir (25,26). Su da 6nemli bir referanstir her PKOS’na sahip bireylerde insilin
direnci yoktur ki zaten PKOS tani1 kriterinde de yer almaz (24).

2.1.3.4.Genetik Faktorler

PKOS'lu hastalar da ailelerin kimelenmesi sonucu genetik faktorler incelenmeye
baglanmistir (27). Genetik fatorler metabolik ve reprodiiktif fenotiplerin gelismesi bakiminda
son derece 6nemlidir.PKOS’lu hastalarin anne/kiz kardeslerinde menstriel disfonksiyonun ve
hiperandrojenizm artarken baba/erkek kardeslerin de ise serum androjen diizeyleri artar.Buna
ek olarak tiim birinci derece akrabalarinda insiiliin direnci, glukoz homeostaz bozukluklari
goriilme riski yas ve VKI karsilastirilmistir ve kontrol gruplarina gore artmistir (28). PKOS
gelisiminde rol oynayacak genetik faktorler incelendiginde ¢alismalarin sonucu bu sendromun

kompleks,poligenik bir bozukluk oldugunu géstermektedir (29).

2.1.4. PCOS’ nda Taniya Yonelik islemler

2.1.4.1. Hikaye ve Fizik Muayene

PCOS birkag belirti ile kendini ele verebilir su sekilde 6zetlersek; irregiiler kanama,
hiperandrojenizm, hirsutizm, akne, alopesi, obezite velveya infertilite, abortus, gestasyonel
diyabet ve preeklampsi gibi bozukluklarla ayrica uzun donemde disfibrinolizis, dislipidemi,
bozulmus glukoz toleransi, diabet, hipertansiyon ve Kkardiyovaskiiler hastaliklar1 da
ekliyebiliriz (30,31).

Menstriel dizensizliklerin peripubertal baslangigli olur ve bu karekteristik bir
ozelliktir.Siklikla oligo-amenore seklinde goriiliir.% 20 de diizenli adet goriiliirken % 30 ‘luk
kisimda ise ciddi disfonksiyonel uterin kanama gorullr.Yaglanma,akne PKOS’ da goriiliir

ama en Onemlisi androjen fazlaliginin neden oldugu hirsutizmdir ve engok obez PKOS
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hastalarin da goriliir.Hirsutizm modifiye olmus FGS ile degerlendirilir (32). Bu metot ile Ust
dudak, cene, yanak, gdgiis bolgesi, sirtin alt ve iist kisimlari, alt ve iist abdomen, kol ve
bacaklarin iist kisimlari olmak iizere toplam on alanda kil dagilimi 0-4 arasinda
skorlandirilarak toplam FGS > 6 hirsutizm olarak tanimlanir.Yukarda da bahsettigimiz gibi
hirsutizm obez PKOS’lular da gorUlUr. Ferriman-Gallway skorlama skalasin da ¢ok rahat
gorulmektedir sekil 1 de;

Y ¥ WY

dl u e ee

Sekil 1. Ferriman-Gallway skorlamasi (32)

PKOS’lu hastalar da biiyiik bir kisminda infertilite ¢ok yaygindir. PKOS’daki primer
defekt anovulasyondur. Bu hastalar da hiperinstlineminin LH yiUksek, FSH ise diisiiktiir bu



durumda anovulasyona sebeb olmaktadir (33). Genel olarak ele aldigimiz da PKOS tani ve
belirtilerini Tablo 2’ de gorebiliriz;

Tablo 2. Polikistik over sendromunun belirti ve bulgulari (34)

Hirsutizm %60-90
Oligomenore 250-90
Infertilite %55-75
Polikistik over %350-75
Obezite %40-60
Amenore 2025-50
Akne %25
Disfonksiyonel uterus kanama %30
Normal menstriiel patern %22

2.1.4.2. Pelvik USG

PKO morfolojis her overde 12 veya 2-9 mm c¢apinda folikiil bulunmasidir veya over
voluminin 10 cm?®iin lizerinde olmasidir PKOS’ lu kadmlarin % 80- 100> G PKO
morfolojisin  gorulirken,idiopatik hirsutizmi olan veya hiperandrojenemi hastaligi olan
kadinlarin ¢ogunda da PKO morfolojisi gorulebilir (35,36). Kistler biyudikce endokrin
anormallikleri daha belirgin oluyor ve hastaligin siddeti daha ¢ok artiyor (37). USG’de
polikistik over sendromu mevcutken egerki klinik bulgularda ve serum androjen de hersey
normal goriiliirse bu teshis i¢in bir kriter degildir.Ciinkii USG’de polikistik over goriiniimii
cesitli sebeplerle goriilebilir su sekilde siralayabiliriz; ge¢ baslangich hiperplazi,Cushing

sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid bozukluklart gibi nedenlerle de olusmaktadir (38,39).

Ureme cagindaki kadimiinlar da PKO goriilme siklign % 8-25 olarak gorulur.Bu
skaladaki kadinlar da % 10’na PKOS tanisi konunmamktadir (40).PKO’nun yalnizca bir
belirtidir hastalik olmadigi dikkate alinmalidir (41).



2.1.4.3.Hormon Cahismalari
PKOS genel olarak klinik bir tamidir ¢ok az sayida laboratuvar tetkiki gerekir

laboratuvar tetkiki olarak serum total testosteron (tT), dihidroepiandrosteron silfat (DHEAYS)
ve 17 hidroksiprogesteron (17-OHP) olcimleri  yapilir ve Onerilir. Ek  olarak
FSH,TSH,PRL,LH o6l¢timleride yapilabilir. T ve DHEAS ana amaci androjen iireten overyan
yada adrena kokenli timarleri saf disi birakmaktir (42).

Eniyi gosterge serum tT konsantrasyonudur 150 ng/dl altindaki tT degerleri ovaryan
veya adrenal bir tiimorii saf dist eder. tT’° nin 60- 80 ng/dl Gizerinde ise PKOS’da anlamlidir
(43).

DHEAS seviyesini ele aldigimiz da ise androjen seviyeleri ¢ogunda normal yada hafif
yuksektir 350 ng/dl degerler yiiksek kabul edilir (44).

PKOS*lu kadinlarda PRL ytiksekligi goriilebildiginden bu hormonun 6l¢iimleri de faydali
olabilir. Kan PRL seviyes %20-30 olguda yuksektir; bu yukseklikten hiperestrojenizm
sorumludur (45).

PKOS*“Iu olgularda endokrinolojik bozukluklar; artmig overyan ve adrena androjenler,
gonadotropin diizey bozuklugu, goreceli artmis 0strojen diizeyi (6zellikle dstron), azalmis SHBG
diizeyi ve siklikla artmis PRL ve insulin diizeylerini kapsar (46).

2.1.5.Pkos Ve Obezite

Obezite PKOS’lu kadinlarda sik goriilir bunun birgok sebebi olabilir.Fiziksel
aktivite,genetik faktorler,diyetle ilgili olabilir.Engok android tipte obezite gorultr.Android
obezite kardiovaskiiler risk tagimaktadir (47).

Obezite de normal anovulasyonu bozan durum séz konusudur zayiflamakla bu durum
onlenebilir:

1. Periferde androjenlerin Ostrojenlere aromatizasyonunda artis,

2. Serbest 6stradiol ve testosteron diizeylerinin artmasina neden olan SHBG

dizeylerinde azalma,

3. Overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insiilin diizeyinde artis.

Android obezite, karin duvarinda ve visseral mezenterik bolgelerde yag toplanmasinin

bir sonucudur. Yag dokusu katekolaminlere kars1 daha duyarli, insiiline kars1 ise daha duyarsiz

oldugundan metabolik olarak daha aktiftir. Yag dokusunun bu dagilimi ile birlikte



hiperinsiilinemi, glukoz toleransinda bozukluk, diabetes mellitus ve androjen yapim hizinda
artis goriilmektedir. Androjenlerdeki artis ise SHBG diizeyini azaltarak sT ve estradiol
diizeylerinin artmasina neden olmaktadir (47).

Bel/kalga oran1 0.85’ ten fazla oldugunda, android tipte yag dagilim1 s6z

konusu olup kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in artmis risk stz konusudur (48).

2.1.6. PKOS ve insiilin Direnci

Insiiliin pankreas hiicrelerinin beta hiicrelerinden salgilanir ve viicuttaki tim hiicreler
tarafindan stimiile edilir.Hiicreler bir yandan insiiliine karsi direng gosterirken diger bir
yandan da glukoz alimi i¢in daha fazla insiiliine gereksinim duyulur buda hiperinsilineminin
oryaya cikmasina sebeb olur. PKOS’da insiilin direnci varligir hiperandrojenizmle iligkisi
gosterilmistir.Yapilan ¢aligmalarda PKOS’un obeziteden bagimsiz olarak insiilin direncini
artirdigr  gosterilmistir(19,20,46). PKOS’da insulin direnci olasilik bulgulart asagi’da
gorilmektedir;

PKOS’lu olgularda insiilin direnci olasiligin1 gosteren klinik ve biyokimyasal bulgular (49);

Obezite

BKO >0.85

Subkapsiiler cilt kalinligi >50 mm
Akantozis nigrikans

Aglik insiilini >30mU/L
Glukoz/inslilin<4.5

Trigliserid >5.5 mmol/|

Amenore

Insiiliin direncini saptama da degisik ydntemler kullanilmaktadir; Oglisemik klemp
testi, aclik glukoz/insiilin orani, HOMA, vb. gibi (50,51).Insiiliin direncinin sebebleri (g
asamada gosterilir (46);

1- Anormal hiicre salgi iiriinleri

a) Anormal instilin molekilleri
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b) Proinsilin-insiilin déniisimiinde patol oji
2- Dolasimda insiilin antagonistlerinin bulunmasi
a) Kontrinstiliner (instilin karit1) hormonlarda artig
b) Antiinsiilin antikorlarin varligi
¢) Antiinsilin reseptor varligi
3- Hedef organ defekti
a) Insiilin reseptdr bozuklugu

b) Reseptor sonrasi bozukluk

Insiiliin direncinin mekanizmasi1 nasil olursa olsun PKOS’da insiiliin direnci
hiperandrojenizmin ve anovulasyonun temel sebebidir.

Insiiliiniin teka hiicrelerinde proliferasyonunu, LH aracili androjen salinimini, P450c17
mRNA diizeyini arttirdigi, LH reseptor ve over IGF-I reseptér diizeyini arttirdig
gortlmektedir (52,53,54).

Insiiliin sadece androjen metabolizmasini etkilemez bununla birlikte SGBH diizeyinide
duzenleyerek etkiler dolayli olarak.PKOS SGHB diizeyini azaltir insiiliin direnci de SGHB
diizeyini azaltir (55,56).

PKOS“da adrenal androjen yapmmi artar. Insiilin 3 B-HSD ve 178-HSD aktivitesini
uyarir ve 17-20-lyase enzim aktivitesini baskilar.Insilin yalnizca overde degil ayn1 zamanda

stirrenalde de androjen yapiminda 6nemli rol oynar (51).

2.1.7. PKOS’da Uzun Donem Saghk Riskleri

2.1.7.1. Kanser
Endometriyal kanser kadinlar da ¢ok sik goriilen ve buna bagl 6liim orani en yiiksek

olan kanser cesitlerinden biridir.Insiiliin direnci ve hiperinsiilinemi kadimlar da endometriyal
kanser ile iligkilidir. PKOS ve obezitede insiilin direnci ortak bir 6zellik olup bu 6zellik PKOS
ve obezitenini endometriyumda instlin sinyali dizenleme de ortak ¢zelliklere sahip olma
olasilig: yiiksektir.Her iki hastalikta bulunan insiiliin direnci endometriyal kanser gelisimine
yol acan diizensiz metabolizmaya sebeb olabilir (57).

Yapilan bir ¢alisma sonucu PKOS’a sahip kadinlarin PKOS’lu olmayan kadinlara gore

endometriyum kanseri gelisimini % 3 artirdigin1 gostermektedir.Yasam riski % 3 olan kanser
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riskini % 9’a ¢ikarmaktadir.Bu ¢alisma PKOS’un endometriyum kanseri agisinda risk faktorii
oldugunu gii¢lendirmektedir (58,59).

PKOS ile meme kanseri arasindaki iligkiyi incelemek i¢in 23.842 meme kanseri olan
grubun 11.836 meme kanserli kadindan 59°lu PKOS’LU 12.006 kontrol grubu ise 74
PKOS’lu oldugu goriilmiis PKOS’un meme kanser riskini artirmadigi sonucuna varilmistir

(59,60).

Epitelyal ovaryan kanser ile PKOS arasindaki iliski konusunda 20-54 yas aras1 4547
kadin iizerinde yapilan olgu kontrollii calismada 476 PKOS’Iu hastada 7 over kanseri; 4081
PKOS olmayan grupta ise 24 over kanseri bulunmustur. Veri analizleri, PKOS’lu kadinlarda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda ovaryan kanser riskinin 2 katina ¢iktigin1 gostermistir
(60,61).

Diger kanserler; PKOS ve wvajinal, vulvar ve servikal kanser veya uterin

liyomiyosarkom yeterli ¢alima bulunmamaktadir (55).

2.1.7.2.Kardiovaskuler

PKOS’da hiperandrojenizm ve obeziteden dolay1 dislipidemi, disfibrinojenemi ortaya
cikabilir buda kroner artar riskini artirabilir.nsiilin direnci didlipidemiye sebeb olur (62).

Sendromda tromboz egiliminin artmis olabilecegini gosteren ¢alismalar da mevcuttur
(63,64). Fakat PKOS“da artmis/erken kardiyovaskiiler mortalite veya morbidite literatiirde

direkt olarak gosterilmemistir (65).

2.1.7.3. Glikoz intolerans ve tip 2 diyabet

PKOS’lu hastalar diyabete yakalanma yoniinden risk altindadir (69). PKOS
hastalarinda bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet kombine prevalansit degisik
calismalarda %35-40 arasinda bulunmustur (66,67).PKOS“da tani almamis diyabet siklig
%10"dur (69). Bu durum tiim PKOS hastalarina diyabet taramasi yapilmasi gerektigini ortaya

koymaktadir.En iyi test teknigi ise oral glukoz test teknigidir (24).
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2.1.7.4. Metabolik sendrom

PKOS’lu hastalarin iigte ikisinde metabolik sendromu vardir ozellikle de obez
PKOS’lular da.Bu yiizden belcevresi Ol¢lilmelidir ve smir 80 cm kabul edilmelidir
(68).PKOS’lu geng keadinlar da bile kardiovaskiiler risk artmaktadir.PKOS’lu kadinlar da
kesitsel caligmalar da yasla beraber metabolil sendrom artifin1 ,boylamasina yapilan
caligmalar da yaslanmayla prevalansinda degisim olmadig1 yoniindedir (47,69).

Bel cevres ile HDL kolesterol ve trigliserit diizeylerinin testleri PKOS’lu kadinlarda
metabolik ve kardiovaskiiler hastaliklarinriskinin belirlenmesinde etkili test olduklart ileri
surtlmektedir (70).

2.1.8.Tedavi

PKOS’un  etyopatogenezi tam  bilinmedigi ig¢in tedavi  segenekleri
sempmtomatiktir.Tedavi secenekleri hiperandrojenizmin  kontrol edilmesi, menstriiel
disfonksiyonun dizeltilmes ve fertilitenin saglanmasi seklinde siralanabilir.Son zamanlar da
bu segeneklere instlin duyarliligini artirici ajanlarda tedavi segenekleri arasina konulmustur
47).

PKOS’da ilagla tedavi, cerrahi tedavi ve saglikli yasam bi¢imi davraniglarinin
kazandirilarak davranis degisikliginin olusturuldugu destekleyici tedavi yontemleri
olaraksekilde ele almmaktadir. Menstriiel dizensizlik ve akne problemi nedeniyle oral
kontraseptifler, hirsutizm icin epilasyon, instilin direncinin disiiriilmesi amaciyla metformin
iceren ilag tedavisi, infertilite tedavisinde ovulasyon indiiksiyonu, yasam tarzi degisiklikleri
(egzersiz, dengeli beslenme, agirlik kaybi), duygu durumu ve benlik saygisini gelistirmek icin

sosyal destek gruplar1 olusturulmasi kullanilan yontemlerdir (69,70).

2.1.8.1. Tibbi Beslenme Tedavisi
Obezite tek basina basli basina PKOS’un sebebi olmasa da yine kisir dongiide etkisi

vardir.Viicut agirhiginin % 5 oraninda azaldigi androjen seviyelerinin azaltig1 ve ovulasyon
spontan geri donmesini saglaig1 bilinmektedir. Agirlik azaldikga SHGB artar bu durum insilin
direncini azaltir. Agirlik kaybi olumlu etki yaratmaktadir (71).

PKOS’lu kadinlarda metformin tedavisi ve agirlik kaybinin temel metabolik ve
hormonal profiller {lizerinde olumlu etkileri vardir ve yasam tarzi degisikligi ile (diyet

kisitlamas1 veya egzersiz ile agirlik kaybi) tek basina hormonal tedaviden daha fazla agirlik
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kayb1 saglanmaktadir. Metformin ve agirligin azaltilmasi tedavisi hem hiperandrojenizmi hem

de insiilin direncini azalmaktadir (72).

PKOS’da; diistik glisemik indeks, diisiik glisemik yiik, yiiksek protein, diisik
karbonhidrat veya modifiye yag asidi diyetlerini iceren optimal diyet makro besin bilesimine
odaklanan alternatif diyet yaklagimlar1 olumlu hormonal veya metabolik etkileri oldugu veya
uzun siireli agirlik kaybi saglanmasi ve siirdiiriilmesinde daha etkili oldugu one siiriilmektedir.
Sisman tim PKOS’lu kadinlarda yeterli besinalimiin saglanarak ve saglikli besin se¢imi ile
diyetkompozisyonundan bagimsizolarak enerji aliminin kisitlanarak agirlik  kaybinin
amaclanmasi onerilmektedir.Diisiik glisemik yiik ile iliskili olarak antropometrik, reprodiiktif,
yonetimi hem de reprodiiktif, metabolik ve psikolojik sonuglar1 optimize edilmesi i¢in
PKOS’da diisiik glisemik ytikii iceren diyet kompozisyonlarini degerlendiren daha fazla
arastirmaya ihtiyac vardir (73).

2.1.8.2. Farmakolojik Ajanlarla Tedavi

Metformin biguanid sinifina ait insiilin hassasiyetini arttirmada rol alan antidiyabetik
ilagtir. Karacigerden glikoneogenezi inhibe eder ayn1 zamanda periferal insilin hassasiyetini
artirir (74,75).

Metformin PKOS’lu hastalarin yasam kalitesini artirdig1 goriilmiistiir (80). Metformin,
klomifen sitrat ile beraber kullanildiginda ovulasyon ve gebelik oranlarinda artis saglamakta,
ancak gonadotropinlerle beraber kullanildiginda ovulasyon yanit1 agisindan etkili
olmamaktadir (47).

Hirsutizm medikal tedavisinde oral kontraseptifler, antiandrojenler (siproteron asetat,
spironolakton, flutamide), finasterid, gonadotropin salgilatict hormon analoglari,

glukokortikoidler basta olmak tizere birgok ilag kullanilmaktadir (76).

PKOS’ta yiikksek KVH riskinden sorumlu mekanizmalardan birisinin de oksidatif stres
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Bu durumda hastalara uygulanan metformin tedavisinin KVH
gelisimine neden olan oksidatif stresi azalttigi goriilmiistiir. PKOS’lu kadinlarda uzun
donemde geligebilecek komplikasyonlarin Onlenmesinde,metforminin etkili ve guvenilir
oldugu gosterilmistir (77).

Cyproterone Asetate (CA) hem testesteron hemde potenti olan doniisiim iiriinii S5alfa

dihydrotestosterone yarisir androjen reseptorlerine baglanmasini inhibe eder.Bazi iilkeler de
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kullanim1 6nerilmemektedir bununla beraber akne ve hirsutizm tedavisinde de cok etkilidir
(60). Flutamide hirsutizm tedavisin de etkilidir.Fakat hepatosellUler bozulmaya sebeb oldugu
icin kullanimi1 sinirhidir (78,79).

2.2. TRANSFORMING GROWTH FACTOR BETA-1( TGFBETA-1)

TGF-beta allesi, gelismi ¢ok yonli olarak kontrol eden ekstraselller biyime
faktorlerinin olusturdugu blyUk bir gruptur.TGF-beta 1, TGF-beta 2, TGF-beta 3 olmak lzere
3 alt bagliktan olusmaktadir.Bu 3 grup sirasiyla 19,1,14 kromozom iizerinde yerlesmis genlere
sahiptirler. Yapisal olarak iliskili bircok polipeptid blyime faktorleri icerirler.Bunlarin
herbiri hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, motilitesi, adezyonu ve Olimu gibi stregleri
dizenleme yetenegine sahiptir (80).

TGF-beta ailesi fibroblastlar icin biiylimeyi artiric1 6zelligi var fakat invitro kosullarda
mezenkimal hiicreler i¢in inhibe etme 06zelligi var.Kiiltiir ortamlarinda osteoblastlarin
cogalmasini uyarir,fare bobrek hiicrelerinin bilylimesini engeller. Karaciger, akciger, barsak
ve bobrek epitel hucreleri ile keratinositlerin cogalmasini inhibe eder.Kiiltiir ortaminda timéor
hiicrelerin gelisimini inhibe eder.(80).Bunlara ek olarak TGF-beta T ve B lenfositlerini ve B
hiicrelerinin antikor salgilamasini inhibe eder dogal 6ldurich (“naturel killer/NK”) aktivitesini
baskilar, lenfokinlerinaktive ettigi oldurucu (“lymphokine activated killer/LAK”) hucre
olusumunu azaltir.invovo kosullarda yeni kan hiicrelerini olustururken invitro kosullarda
endotel gelisimini engeller (80).

Insan genomunda TGF-beta ailesi uyeleri; TGF-beta izoformlar1, aktivinler ve kemik
morfogenetik proteinleri (BMP) 8 gen tarafindan kodlanir. Bu proteinlerin sinyalleri, spesifik
heteromerik kompleks olan tip | ve tip Il serine/treonin kinaz reseptorlerince uyarilir (81).
TGF-beta ailesinin bilinen Gyeleri ve aktiviteleri Tablo 3’de gosterilmistir (82).

In vivo TGF-beta, hiicre yiizeyinde bulunan plazmin LAP’in parcalanarak matur
sitokin olusmasini saglar ve TGF-beta aktivasyonunu gerceklestirir. Trombospondin-1 ise
kicuk ya da blyik latent kompleksten TGF-beta’nin olugsmasini aktive eden diger bir 6nemli
proteindir. TGF-beta’nin aktivasyonunda ayrica integrinler, metalloproteinazlar (MMP-2 ve
MMP-9) ve kalpain de rol oynar. Aktivasyon siireci ¢ok basamakli olup, dizenleyici
basamaklar ile sik1 kontrol altindadir (83).

TGF-beta sinyal yolu TGF-beta’nin tip II baglanmasiyla olusur.Bu baglanma sonucu
TGF-beta 1 TGF-beta-2 serin/trenoin kinaz arasinda heteromik kompleks olusmasini
saglar. TGF-beta 1 TGF-beta 2 tarafindan fosforillenir ve aktive olur.Aktif ola TGF-beta 1

hiicre niikleusuna sinyal tagiyan Smad hiicrelerini fosforiller bunun yaninda aktivite eder.
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Smadlar 3 ana gruba ayrilir;

a) Reseptor ilereglile edilen Smadlar (R-Smadlar)

TGF-beta ailesi reseptor kinazlarinin direkt substratlaridir,

b) Common partner Smadlar (Co-Smadlar)

R-Smad'larla birleserek sinyal iletimine katilirlar,Inhibétér Smadlar (I-Smadlar

2 grubun sinyal fonksiyonunu inhibe eden antagonistlerdir (82,83)

Tablo 3. TGF beta ailesi ve tanimlanan aktiviteleri (82)

BMP2 Alt Grubu BMP2(Dpp) Gastrulasyon, norogenez,

BMES kondrogenez, interdijital
apopitoz; kurbagada, mezoderm
olusumu; Sineklerde, gozlerde ve
kanatlarda dorsalizasyon

BMP5 Alt Grubu BMP5 (60A) BMP2 ve 4 ile birlikte bu grup

BMP6/V g hemen hemen butun 1

BMPS/OP2 organlarin

BMP7/0P1 gelisimine katilirlar; norogenez

GDF5 Alt Grubu GDF5/CDMP1 Kol ve bacaklarin olusumunda

GDF6/CDMP2 kondrooenez

GDF7 g

BMP3 alt grubu GDF10 Osteogenik farklilasma,

BMP3/osteogenin .
endokondra kemik olusumu,
monosit kemotaksisi

AraUyder Nodal (Xnr 1-3) Aksiyal mezoderm induksiyonu,

Dorsalin . . .

GDE9 sag-sol asimetrisi Noral tupte

GDF8 hiicre farklilasmasinin
duzenlenmesi
Iskelet kas1 biiyiimesi inhibisyonu

Aktivin Alt Grubu Aktivin beta A Hipofiz hormonu olan follikul

Aktivin betaD

Aktivin beta Aktivin betaB

stimule edici hormonu
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(FSH) uretimi, eritroid hucre
farklilasmast; kurbaga da

mezoderm indiksiyonu

TGF beta Alt Grubu TGF beta3 Epitel ve hematopoetik hucrelerde
TGF beta? hucre siklusunun
TGF betal
tutulmasi, mezenkimal hiicre
proliferasyonu ve farklilasmasinin
kontrolu, Ekstrasel iler matriks
Uretimi, immin baskilama
Diger Uyeler MISAMH Muller kanalinin gerilemesi
GDNF D eriik noronl
Inhl bl n al fa opaminerjik noroniarin

surekliligi, bobrek gelisimi
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Aktivin/TGF-BEETA BMP-Smad

Smad Yolu Yolu
—"
" AcHwns TGGF fi= anes
ligandlar GDFs

Tip 11
reseptiorler

Tip |
reseptirler ALEG

R-Smadlar

Co-Smadlar

S —

—

I-Smadlar G manT Srmacd

[ A

Sekil 2. TGF beta ailesinin iletim sistemi (84)

TGF-beta, Smad yolu diginda basgka yollar1 da aktive eder ornek verilecek olursa;
TGF-beta sinyali sonucunda, intestinal epitel hucrelerinde ve bazit meme kanser hucrelerinde
uyarilan diger yollar; Ras aktivasyonu, ekstraseluler sinyal ile regule kinaz [“extracellular
signal-regulated kinase 1/2 (ERK1/2)”] ve c-jun-Ntermina kinaz (JNK) yolu aktivasyonu
izlenir. TGF-beta ile hizli olarak aktive edilen TAK-1 (“TGF beta activated kinase-1”),
MEKK ailesinin bir Uyesidir ve MAPK yolunda JNK ve p38 aktivatorudur (83).
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Sekil 3. TGF-beta sinyal yolu (83)

TGF-beta sinyal yolundaki degisimin kanser gelisim riskinde artisla iligkili olduguna
dair kanitlar cesitli calismalarda gozlenmektedir. Bircok tumor hucresinde TGF-beta asir
ekspresyonu ve buyume inhibisyon etkisine diren¢ izlenmektedir. TGF-beta’nin
karsinogenezdeki rolu uzerine cok sayida calisma yapilmis olup, farkli bircok yol olabilecegi
bildirilmistir. Genel popiilasyonun yaklasik %14’ v TGFBR1 geninin varyant1 olan ve TGF-
beta araciligiyla biiyUme inhibisyonunu azaltan TGFBR16A genini tasimaktadir. Son
zamanlarda yapilan calismalar gostermistir ki; homolog TGFBR16A tasiyanlarda %70,
heterelog TGFBR16A tasiyanlarda ise %19 oraninda kanser riski artmaktadir. TGFBR1 nin
mutasyonel inaktivasyonu, TGF-beta sinyal yolunu etkileyen en sik genetik olaydir ve tum
kolon kanserlerinin %20-30’unda izlenir. TGF-beta sinyalindeki azalma kanser riskinde
artisina neden olmaktadir (83,84).

TGF-beta sekresyonu ve aktive TGF-beta sinyali birgok tumor tipinin agresivitesini de
arttirmaktadir. TGF-beta anjiogenik faktor gibi davranarak tumorlerin neovaskularizasyona
yardimci olur. TGF-beta 1 ve beta 2, vaskiler 31endotelyal buyume faktor (VEGF) Gruniinu
uyarir. Bu urun anjiogenezidestekleyen en az plasminojen aktivator inhibitoru (PAI) kadar
kuvvetli biruyarandir. Her ikisi de anjiogenez sirasinda vaskuler “remodeling”de rol
alirlar. TGF-beta 1’in, timorun vaskUleritesi ve stromasmin gelisimini de destekleyerek

tumorun progresyonunda rol oynadigi gozlenmistir (83,85).
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Sonuc olarak timér hucrelerde TGF-beta 1’in ekspresyonun artmasi, bolgesel immun
yanit1 zayiflatir; bu yolla tumorun metastaz kapasitesini artirir(83). Bu konuda kolorektal
kanser olgularinda yapilan calismalarda TGF-beta 1 duzeyinin artmasi ile metastaz gelisim
riski arasinda kolerasyon izlenmistir (86).

Kanser gelisiminde TGF- beta bifazik 6zelligi vardir. TGF-beta ailesinin alt grubu olan
TGF- beta 1 ise kolorektal adenomatoz vehiperplastik polipler gibi erken donemde epitelyal
buyumeye karst korucu oldugunu gosterilip, karsinomlarda buna zit olarak tumor

progresyonunu artirdigi goriilmistiir (87).

Sekil 4. (A) Rekombinant insan TGF-B1” in Nuclear Magnetic Resonance (NMR)
yontemi ile ¢ikarilan {i¢ boyutlu semasi (B) TGF-f1’ in heteroniiklear NMR yontemi ile

homodimer ayna goruntiisiinin sematize edilmesi (88).

TGF-B1: 390 amino asit
TGF-B2: 412 amino asit
TGF-B3: 412 amino asit
TGF-B4: 304 amino asit
TGF-B5: 382 amino asit
Bu izoformlar prekirsorlerin karboksitermal ucundan elde edilir (89).
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2.3.Tumor Markarlar: (Belirtecleri)

Timor belirtegleri, ilgili timdr veya doku tarafindan suprafizyolojik diizeylerde
iiretilen, biyokimyasal veya immiinokimyasal yontemlerle hastanin doku, kan veya diger
vicut sivilarinda kantitatif olgtimleri yapilabilen hormon, enzim, metabolit, immunglobulin
protein yapidaki maddelerdir (89,90). Tumor belirteclerinin tayini, spektrofotometrik,
nefelometrik, radyoimminoassay (RIA), lUminesan imminoassay (LIA) ve enzim
imminoassay (EIA) yontemleri ile gerceklestirilir (91.92,93). Gergeklestirilen testlerde
idrar,kan(serum/plazma),tiikriik gibi tiim ornekler kullanilabilir.Kullanilan yontemler arasina
son zamanlarda yenileri eklenmistir su siralanir; mikroarray ve kitle spektrofotometrisidir
(94).

Serumda saptanan timor belirteglerini 3 ana faktor etkiler bunlarda kendi arasinda su

sekilde kiimelenmistir;
1-Timore bagh faktorler;
a) Tumor yuku
b) Aktif sekresyon etkisi
¢) TUmor nekrozu
d) Tumorin metabolik etkisi
€) TUmor perflzyon
f) Apoptoz
g) TUmor vaskilarizasyonu (95)

2-Metabolik parametreler :
a) Bobrek yetmezliginde belirteg artar,
b) Karaciger yetmezliginde belirteg artar,

c) Kolestazda belirteg dismez, artabilir (95)
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3- Tedaviye bagl faktorler :
1. Tedavi efektivitesi

2. Baslangic yiikselmesi (etkin tedavide baslangigta tiimor yikimina bagli belirteg
artig1 olabilir. )

3. Etkisiz tedavide sirekli yukselme (95)

Kullanilan testin 6zellikleri ¢ok Onenmlidir. Timo6r belirtegleri testlere oldukca
bagimlidir.Uygulan her farkli teste farkli sonuglar alinir 6zelliklede CEA’da,CA 19-9°da
(95)

2.3.1. Tiimér Belirteclerinin Bazi Onemli Ozellikleri

1. Baska dokularda ve kanserlerde sentezi en az diizeyde olmalidir

2. Hasta olmayanlarda sentezi minumum olmalidir.
3. Bagka dokularda ve kanserlerde sentez edildiginde immiinolojik 6zellikleri farkli
olmalidir.
4. Ttimoriin kitlesi ile orantili sentez edilmelidir.
5. TUmOrun aktivitesi ile orantili sentez edilmelidir.
6. Yar1 omrii ¢ok uzun olmamalidir.
7. Cok kucuk bir kanser hiicresinde bile ol ¢tilebilir miktarlarda belirteg Uretilmelidir (96).
2.3.2. ideal Tiimér Belirtecinin Ozellikleri
1. Yalniz timér hiicresi tarafindan olusturulmali (97, 98, 99).
2. Arastirilan hastaliga tutulmus tim kisilerde pozitif olmali (89, 97, 100, 101).
3. Saglikl insanlarda ve benign hastaliklarda negatif olmali (97, 100 ,101).
4. Olgulebilen degerleri tiimér kitlesi ile orantili olmali ve baska yontemlerle tespit
edilemeyen gizli hastalik durumlarinda pozitif bulunmali (89, 97,98).
5. Olgiimii ucuz ve kolay olmal1 (89, 97, 98, 99, 100, 101).
6. Plazma ve idrar diizeyleri kararli olmal1 (98, 101).

7. Kanserin tim evreleri ileiligkili olmali (98).
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8. Cok kiiciik konsantrasyonlarda bile saptanabilmelidir (98). ideal bir timaor belirteci
yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip olmali, tiimor heniiz kiiciik iken veya hasta
asemptomatik iken tiimoriin taninmasina ve kiiratif tedavinin yapilabilmesine olanak

saglamalidir (90).

Ideal bir timor belirteci hentiz yok (91,93,95,101). HCG ve AFP trofoblastik timarler
ve endodermal sinus timarleri icin idea bir belirteg diyebiliriz ancak jinekolojik timorlerin
cok az bir kismini olusturur (102).Ayrica ideal bir tiimoér belirteci hassas ve kansere 6z

olmalidir bu 6zellige en yakin olanda CEA timaorbelirtecidir (103).

[lk bilinen tiimér belirteci 1846°da Henry Bence — Jones tarafindan bulunmustur .Bu
timor belirteci multiple myelomalr hasta idrarinda 50°C’de ¢oken ve kaynatilinca kaybolan
Bence Jones proteini monoklonal immunglobulinin hafif zinciri olup hala kullanilmaktadir
(94)

Tablo 4. Yillara gore timor belirteglerinin kesfi (104)

YIL BILIM ADAMI BELIRTEC

1847 H. Bence Jones Bence-Jones proteini
1928 W. H. Brown Ektopik Hormon
1930 B. Zondek hCG

1932 H. Chushing ACTH

1949 K. Oh-Uti Kan grubu antijenlerl
1959 C. Markurt zoenzimler

1963 G. I. Abeku AFP

1965 P. Gold ve S. Freeman CEA

1969 R. Heubner ve G. Todaro Onkogenler

1975 H. Kohler ve G. Milstein Monoklonal antikorlar
1980 G. Cooper, R. Weinberg ve M. Bishop Onkogen problar

2.3.3. Tumor Belirtegleri Tledlgili Istatistik Kavramlar

TUmOr belirteci en 1yi sonucu vermesi i¢in bazi istatistikler degerler yapilmalidir

bunlar;
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Gergek Pozitif: Bir toplumda kanserli oldugu baska yollarla (altin standart ) saptanmig
hastalardan pozitif test soncu verenlerin sayisi (96).

Yalanci Pozitif: Bir toplumda kanserli olmadig1 halde pozitif test sonucu verenlerin

sayi1si (96)

Gergek Negatif: Bir toplumda kanser olmayan ve test sonucu negatif olanlarin sayisi (96)
Yalanci Negatif: Bir toplumda kanserli oldugu baska yollarla (altin standart ) saptandigi

halde test sonucu negatif olan hastalarin sayisi (96)

Duyarlilik: Bir testin kanser olan hastalar1 yakalama yetenegi (96, 104)

Ozgiilluk: Bir testin kanser olmayan kisileri ayirabilme yetenegi (96, 104)

Pozitif Prediktif Deger (PPD): Pozitif test soncu olan hastalarin kanserli olma olasiligi, test
aracilig1 ile dogru tan1 konmus hastalara orani (96, 104)

Negatif Prediktif Deger (NPD): Negatif test soncu olan hastalarin kanserli olma

olasiligi, test aracilig ile dogru tan1 konmus hastalara orani (96, 104)

Prevalans: Pozitif gelen bir testin dogru olarak kanserden dolay1 olma olasilig1 eger test
kanser prevalansi yiiksek bir toplumda yapilirsa ¢ok biiyiik oranda artar (104). Prevalans
degerine, drnegin bu testin sadece kanser tanisi aldigi bilinen veya kanser igin risk

faktorleri tasiyan hastalarda ve ayrica da kanser varligimi1 diistindlrtmtis olan

goriintiileme tekniklerinin kullanildigi ¢alismalarda ulasilabilir (104)
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Gergek Pozitif

DUY ARL | LK = mmm e m e e oo
GERCEK POZITIF + YALANCI NEGATIF
( hastalikta pozitiflik )
OZGULLUK = =mmmmmmmmmmeee e e
YALANCI POZITIF + GERCEK NEGATIF
( saglikta negatiflik )
GERCEK POZITIF
PPD = -----ememeeee- e --- --
GERCEK POZITIiF + YALANCI POZITIF
GERCEK NEGATIF
N PD = oo

GERCEK NEGATIF + YALANCI NEGATIF
2.3.4. Tiimor Belirteclerinin Siniflandirilmasi

1. Enzimler: PAP, NSE, LDH, ALP, CK (98,101, )

x 100 (96,97)

x100 (96,97)

x100 (96,97)

x100 (96,97)

2. Hormonlar: Kalsitonin, ACTH, hCG, ADH, Gastrin, GH, PTH, Prolaktin( 98)

3. Ektopik Uretilen Hormonlar: insan koryonik gonadotropini (hnCG) insan plasental

laktojeni (hPL), Seks steroidleri (E2, P, T), Uriner gonadotropin fragman (UGF) (101)

4. Onkofetal Antijenler: CEA, AFP, TPA, SCCA (98, 101)
5. Karbonhidratlar: CA 125, CA 15-3, CA 549, CA 27. 29 (98)

6. Kan Grup Antijenleri: CA 19-9, CA 50, CA 72-4, CA 242 (98)

7. Proteinler: NMP22 (transisyonel hiicre karsinomasi), C Peptid (Insulinoma), Ig

(multipl myeloma, lenfoma), Ferritin (karaci ger, akciger, meme, |6semi)(98) Serum
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lipide bagli sialik asit (SSA), Gebelige 6zgu glikoprotein 1 (SP1), Plasental proteinler
(PP5, 10, 11, 12) (101)

8. Genler: Onkogenler (N-ras mutasyonu, K-ras mutasyonu, c-myc translokasyonu,
...), Supresor Genler (p53 geni, retinoblastoma geni, BRCA-1, ...) (98)

2.3.5. Tiimor Belirteclerinin Klinik Kullanim

1-Neoplazi taranmasi
2-Prognozun belirlenmesi
3-Tedavi izlemi

4-Kanser tanisi

5-Kanserin siniflandirilmasi
6-Rekurrens takibi

7-Metastaz takibi (92,97,98)
2.3.5.1. Tiimor Belirtecglerinin Klinik Kullaniminda Dikkat Edilmesi Gerekenler

Timor markirlarinin yukarida deginildigi gibi en dnemli 6zelligi yuksek bir hassaiyete
ve spesifitesiye sahip olmasidir.Bir kanser belirteci igin egerki % 100 hassa deniliyorsa belli
kanser tiirtinde tiim hastalarda sonucu pozitif olmasi1 gerekir.Sensivite gercek pozitifligi,

spesifite ise gergek negatifligi gosteren 6nemli parametrelerdir (105).

TUm timor markirlart da diagnostik testler gibi klinik durumlarda klinisyene diger
bulgu ve test sonuglar ile birlikte yardimer olan testlerdir. Risk belirlenmesi, erken kanser
taramasi, tanisinin kesinlestirilmesi, prognozun belirlenmesi, tedavi se¢imi ve hastalik
rekirrensi ya da progresyonu igin takip asamasinda tiimor belirtegleri kullanilir (102). TUmOr
belirtecleri sonuglar1 degerlendirilirken uygun referans araliklari bilinmelidir tedavi oncesi
base-line degeri bilinmelidir (92,102).Referans degeri anlamli segilmelidir 6l¢iimler arasinda
nekadar degisim olup olmadigi énemlidir.Genel olarak % 25 iizerindeki degisiklikler 6nem
tagimaktadir ve bu konuda calismalar stirmektedir.Markir yari Omiirleri bilinmesi eski

degerlerle karsilastirilmasini kolaylastirilicaktir. Tablo 4’de timdr belirtecleri serum yari
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Omarleri at ve Ust limitleri gosterilmistir (104).Fizyopatolojik ozelliklere dikkat edilmelidir
CA-125 menstruasyon doneminde 6lcilmemelidir.Clinkii sonuglar saglikli ¢ikmayacaktir 2 ile
3 kata varan artiglar s6z konusu olabilir.Kolestaz CA 19-9 duzeylerini ylksek
c¢ikarabilir. Tiimdr belirteglerinin yanlis 6l¢iilmesi diiger hasta gruplarina gore daha ¢ok ciddi
sorunlara sebebiyet verebilir (92,102). Tiimor belirteci ne tani olarak ne de tarama olarak
kullanilir (95). CEA diizeyi kolorektal kanserde prognoz hakkinda bilgi verir, alfa-FP ve S -
HCG diizeyleri, testis timorlerinde prognozu belirlemede yardimer olur, PSA prostat kanseri
yayginligi ve tiimor yiikii hakkinda iyi bilgi verir, (- 2-mikroglobulin dizeyi, multipl
myelomda prognoza katkida bulunur (95).Fakat Tiirkiye’de tumor belirtegleri gereksiz ve asir

kullanim1 yaygin bu durumda saglikli kisilerde ve hasta kisilerde anksiyeteye ve yararsiz

tetkiklere neden olur (106).

2.3.5.2. TUmOr Belirteclerinin Tan1 Amach Kullanimlari

Doku ve serumda kullanilan tiimér belirteci en 6nemli kullanim alanlarindan birisi
doku orjinin belirlenmesidir.Fakat tiimor belirteci dokuya 6zgii olmalidir. Buna en iyi 6rnek
erkeklerde primeri belliolmayan az diferansiye timdrlerin tanisinda kullanilan serum veya
dokuda afa-feto protein (AFP) ya da j3 -insan koryonik gonadotropin ( 3 -HCG) tayinidir.
Primeri belli olmayan kanser denilince akla fizik muayene idrar,kan,tikrik ve histolojik
mikroskobik tahlillere ragmen kanser lokalizasyonun belirlenmemesidir.tim metastatik
kanserlerin % 5-10’unda primer tayini yapilmamaktadir. Tedavis mumkin olan primeri
bilinmeyen tiimorlerin bir kisminda tiimor belirteclerindeki yiikseklik tani ve tedavi
yaklasiminda yardimcit olabilmektedir. Siklikla kullanilan  belirtegler —gestasyonel
koryokarsinomlar icin 3 -HCG, germ hicreli timorler icin 3 -HCG ve AFP, prostat kanseri
icin PSA, over kanseri igin CA 125 ve meme kanseri igin CA 15-3 yuksekligi olmaktadir
(206).

Amerikan Ulusal Kanser Merkez Agi (National Comprihensive Cancer Network-
NCCN) kilavuzlar primeri belli olmayan metastatik kanser nedeniyle arastirilan her erkek

hastada AFP, $-HCG ve PSA’nin bakilmasmi Onermektedir (106,108).Kadinlar da ise
mediastinal timorle basvuranlarda AFP ve 3 -HCG peritoneal veya inguinal lenf nodlarinda

adenokanser metastazi saptananlarda CA 125, aksiler lenf nodlarinda adenokanser tespit
edilenlerde ise Ostrojen reseptorl (ER), progesteron reseptori (PR) ve HER-2 tayinini
Onermektedir (106,99). TUmOr belirteclerinin en 6nemli 6zelliklerinden biride bir timére ait

farkl histolojik alt gruplar1 ayirmada da kullanilir.Bu amagla AFP ve HCG iki germ tiimori
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olan seminom ve nonseminomun ayirici tanisinda kullanilmaktadir (106,108).Ornek verilecek
olursa seminomda AFP normal iken B-HCG yiiksek ¢ikabilir. Tiimoriin histolojisi Seminomla
uyumlu fakat AFP degerleri ygksek ¢ikarsa nonseminomla tedavi edilebilir (106). Sik
rastlanan solid tiimorlerin ayirici tanisinda kullanilan belirtegler Tablo 5°de gosterilmistir
(106)

2.3.5.3. Tiimor Belirteclerinin Tarama Amach Kullanimlari

Kanser tiirlerinin belirlenmesin de rol oyanarlar.Esas tanida kullanilan  tiimor
belirteglerinin alt grubunu olustururlar.Burda da ele alinan en 6nemli konu yiksek hassasiyet
ve spesifisitesinin olmasidir. Spesifisitesi yiiksek olan bir belirleyici hastaliksiz bireyleri ayirir
ve buna “dogru negatiflik’’denir.Sensitivite yiiksek oldugunda ise hasta gruplarin dogrudan
belirlenmesini saglar. “Receiver Operating Curve (ROC) “adi verilen egri yarmiyla sensitivite
ve spesifisite 6l¢ulor (97), Tiimor belirleyicileri arasinda yalniz protein bazl iki test kullanilir
birisi PSA digeri ise gaitada benzidin (gizli kan - kolon kanseri icin) testidir.Kanser
taramasini yapabilmek i¢in bir klinik bulgunun olmamasi gerekir.Bundan dolayidir ki testler
invaziv olmamalidir.Herhangi bir tarama olsun fark etmeksizin en 6nemli nokta sudur ki
hastaligi erken evrede teshis etmeli,erken tedavi segenegini yakalamalidir. Asemptomatik
toplulikta tarama tetleri kullanilmamaktadir bunu en carpict nedeni ise tiimdr belirteclerinin
sengitivitesinin yeterli olmayisi (105).

Ozgiin olarak degerlendirdigimiz de tam olarak kanser tanis1 konulabilecek bir belirteg

yoktur.Nitekim hicbir tumér belirtecininde mortaliteyi 6nledigi gériilmemistir (106)

2.3.5.4. Tiimor Belirteclerinin Prognoz Tayininde Kullanimlari

Kanser tanist konulmus bir hastanin prognoz tayini ¢ok onemlidir ¢linki hastaya
tadavi secenegi sunar (105,106).Bircok belirte¢ kanser metastaz durumdayken yukselir
bazilar1 ise benign ve malign arasinda ayrim yapar (105).Burada en mihim nokta prognostik
ile prediktif arasinda farkin belirlenmesidir.Prognostik tedaviden bagimsiz bir sekilde
tiimoriin kemdi invazyon ve metastaz ile iligkilidir.Prediktif ise tedavi duyarlilig1 ve direngle
iliskilidir (106). Prognostik belirteglerden en ¢ok kullanilalar sunlardir; Nonseminom Germ
Hiicreli Timorler’de AFP, beta-HCG ve LDH’dir (106).Kiigiik bir ayrint1 verilecek olursa
ornegin; akciger kanserinde yliksek CEA kotii prognoza isarettir (93).
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2.3.5.5. Tumor Belirteclerinin Takip Kriterleri

1. Preoperatif belirlenir,

2. Postoperatif 2-10 guin sonra belirlenir,

3. Takipte 3 ay ara ile (ilk 3 y1l ),

4. Sonraki takiplerde 6 ay ara ile tekrarlanir,

5. (son yillarda daha seyrek araliklarla (3 ay yerine 6 ay, 6 ay yerine 1 y1l gibi )

bakilmasi Onerilir,

6. Tedavi degisikligi 6ncesi tekrar bakilir,

7. Klinik olarak rezidiv ( tam ¢ikarilamamis kalan timor ) veya relaps (niks) siphesi

varsa bakilir,

8. Yeni evrelemede tekrar bakilir,

9. Takipte saptanan yiikselme sonrasi 2-4 haftaaraile tekrar kontrol edilir (95)

Tablo 6’da tiimér belirtegleri ve takibinde kullanilan tiimoér markirlar gosterimistir (95);

Tablo 5. Tiimor belirtegleri ve takibinde kullanilan tiimorler

Tumor
Kucutk hicreli akciger kanseri
Kiigiik hiicreli dig1 akciger
kanseri

Safrakeses kanseri
instlinoma

Karsinoid tumaor

Testis timaord
(non-seminom)

Kolorektal kanser
Hepatosel Uler kanser(HCG)
Mide kanseri

Meme kanseri

Ozofagus kanseri

Over kanseri

Pankreas kanseri

Feokromositom

ilk Secim Belirteg

NSE

CEA

CA19-9
instilin
HIES

Alfa - FP,
CEA
Alfa-FP
CA 19-9
CA 15-3
CEA (adenokarsinom)
CA 125 CEA,
CA 19-9
Katekolaminler
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Ek Belirteg
CA 15-3

SCC (epidermoid kanser)
(squamose cell carcinom)
CEA, CA 125

Beta-HCG NSE
CA 19-9
CEA, CA 19-9, CA 125
CEA,CA 724
CEA, CA125
SCC( epidermoid karsinom)
CA 15-3, CA 19-9
CEA, CA125
Vanilin mandil ik asit



Multipl myelom

Prostat kanseri
Diferansiye tiroid kanseri
Medller tiroid kanseri
Karacigere olan metastaz
(diisik dizeyde artar)
BilirGbinler

Kemik metastazi

Immiinoglobulinler
PSA
Tireoglobulin
Kalsitonin
Alfa-FP
(dusik duzeyde artar

ALP

Beta-2-mikroglobulin
PAP
CEA, NSE

CEA, ALP
gama-GT,

Kalsiyum

2.3.6. Tiimor Belirteclerinin Uygulama Alanlar1 Ve Yiikselme Sebepleri

2.3.6.1. AFP (Alfa Feto Protein)

[lk defa 1963’de hepatomali bir fare serumunda gosterilmistir ve onkofental
proteindir.Hemen hemen molekiil agirligi 70 000 daltondur Yalniz bir polipeptit zincirlidir %
4 ‘lik kismida karbonhidrattan olusur (107).Yetiskin insanklarda AFP oram1 1-25
nanogram/mL’dir. AFP ‘nin tiretim yerleri karaciger, yolk kesesi, bobrek ve gastrointestina
epitelyumdur  (105,107,110,101).Gebelikte AFP degeri pik yapar zamanlada diiser
(107,110).AFP’nin hematoma taramasinda etkili oldugu Afrika ve Uzakdoguda’da

kanitlanamamistir. Hematomali hastalarda AFP artis seviyesi tiimor yiiki ile orantilidir (107)
Uygulama sahalar
1. Karaciger kanseri
2. Yumurtalik kanseri

3. Testis kanseri (91,92)

Diger yikselme nedenleri
1.Gebelik

2 Kronik karaciger hastaligi (91,92).
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2.3.6.2. CEA (Karsinoembriyonik Antijen)

Hemen hemen 180 000 dalton agirliginda kompleks yapili bir glikoproteindir.1965’de
kolon adenokarsinomlu bir hastada kesfedilmistir ilk olarak (107). Tanimlanmis en ideal
onkofetal  timOr  belirtecidir.Bagirsak  kanseri  hastalarin  serumlarindan  izole
edilmistir. Yetigkin insanlarin serumunda eser miktarda bulunur fazla oldugu durumlarda
malignite olarak kabul edilir.Son zamanlarda tim kanser tiplerinde goriilmeye baslamistir
(97).Birincil kolorektal ve metastatik olanlarda oldukge sik goriliir (97,105). CEA sadece
malignitilere 6zgii degildir (97,105).
2003’de yapilan bir calismada yedi yillik bir c¢alismanin sonucunu yayinlanmistir. Bu
calismada tiimor markirlarii  kilavuzlugunda (CEA, TPA, Cal5-3) tedavi edilen
hastalarla,tiimor markirlar1 kilavuzlugunda tedavi edilmeyen hasta grubu ile karsi karsiya
getirilmis,toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim tiimér markirlart kilavuzlugunda tedavi
edilen grupta anlamli derecede daha iyi oldugu gosterilmistir (98).

Uygulama sahalari

1. Kolorektal kanserler

2. Meme kanseri

3. Akciger kanseri

4. Mide kanseri

5. Pankreas ve safra kesesi kanserleri
6. Tiroid kanseri

7. Yumurtalik kanseri

8. Rahim kanseri (91,92)

Diger yikselme nedenleri

1. Sigara

2. Alkol

3. Mide, bagirsak sistemi, karaciger, ve akcigerin iyi huylu patolojilerinde (91,92)

2.3.6.3. PSA (Prostat Spesifik Antijen 9)

33 kDA agirliginda olan bir glikoproteindir.ilk defa 1970°da insan prostate dokusu

ekstrelerinde bulunmustur.Kromozom 19 genler tarafindan kodlanir (108).

-31-



Uygulama sahalari
Prostat kanseri iyi huylu ve koétii huylu prostat biiylimesini tespit etmede faydali

olmustur (91).
Diger yikselme nedenler
1. Mesane kateterizasyonu
2. Prostat biyopsisi

3. Rektal tuse

4. Prostat hipertrofisi

5. Idrar zorlugu,

6. Akut prostatit

7. Prostat infarkt1 (91,92)

2.3.6.4. PAP (Prostatik Asit Fosfataz

Uygulama sahasi

Prostat kanseri (91,92)
Diger yiikselme nedenleri
1. Rektal tuse

2. Prostat biyopsisi

3. Iyi huylu prostat bilytimesi
4. Akut prostatit

5. Idrar zorlugu (91, 92)

2.3.6.5. PALP (Plasental Alkalen Fosfataz, Regan Izoenzimi)
Plasental trofoblastlar tarafindan salgilanir hamilelerin serumunda bulunan fostataz

izoenzimdir.ilk defa akciger kanserli hastalarin kaninda bulunustur (100).

Uygulama sahalan

1. Akciger kanseri

2. Over kanseri

3. Gastrointestinal ve trofoblastik malignitelerde,

4. Hodgkin hastalaginda (100)

5. Seminom (PALP, LDH ile kombine edildiginde sensitivites artar. Seminomada

birlikte kullanildiklarinda evre 1°de %50, evre 2’de %100 anormal degerler elde edilir.
(92,100)
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Diger yiikselme nedenleri

1. Siroz

2. Ulseratif kolit

3. Divertikulit

4. Gebelerde 1. ve 2. trimesterde yikselir, 3. trimesterde pik yapar (99,105 ).

2.3.6.6. HCG (Human Koryonik Gonadotropin

HCG plasentanin sinsityotrofoblast hiicrelerinde sentez edilir ve glikoprotein yapidadir
(109).Akciger kanserlerinde oran yuksektir (110). o ve 3 subunitlerinden meydana gelir(98).
Uygulama sahalari
1. Testis timorlei
2. Hidatiform mol
3. Koryokarsinoma (91.92)

Diger yiikselme nedenleri
1. Marijuanaicilmesi

2. Primer testis yetmezligi
3. Hamilelik (91,92)

2.3.6.7. CT (Kalsitonin), Tirokalsitonin

Agirhig1 3400 32 aa’dan olusmus bir polipeptitdir. Tiroidin C hiicreleri tarafindan yapilir
(98)

Uygulama sahalan

Meduller Tiroid kanseri (91,92,98)
Diger yukselme nedenleri

1. Hiperparatiroidizm

2. Bobrek yetmezligi

3. Losemi

4. Miyeloproliferatif bozukluklar
5. Akciger kanseri

6. Meme kanseri

7. Gebelik
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8. Paget hastalig1
9. pernisydz anemi (91,92,105)

2.3.6.8. CA 125 (Kanser antijen 125)

Ik defa Bast tarafindan ele alinmistir. fare immunglobulin 1 monoklonal antikorudur
(OC 125) ve epitelya over kanseri hlcrelerine karst gosterilmistir. OC 125 antikorunun
tanidig1 antijene ise kanser antijen 125 (CA-125) diye adlandirilmistir.Molekiil agirligi 2000
Kd misin benzeri proteindir (101).
Uygulama sahalan
1. Yumurtalik kanseri
2. Endometrium kanseri
3. Fallop tup kanseri (91,92)
Diger yiikselme nedenleri
1. MenstUrasyon
2. Hamilelik
3. Endometriozis, perikardit, pelvis enflamasyonu
4. Pankreatit, kronik karaciger hastaligi, siroz
5. Plevral, peritoneyal ve perikardiyal sivi birikmesi
6. Akciger kanseri
7. Pankreas kanseri
8. Mide kanseri
9. Kolorektal kanseri (91,92).

2.3.6.9. CA 19-9 ( Kanser antijen 19-9, GICA(Gastrointestinal kanser antijen)

Insan pankreatik ve bilier ductus hiicreleri,gastrik, kolonik, endometrial,tikrik
epitelleri tarafindan yapilir,serumda musin olarak ortaya c¢ikarve ilk olarak fare kolon
kanserine karsi1 gelistirilmistir (105)

Uygulama sahalan

1. Pankreas kanseri (91, 92)
2. Kolorektal kanseri (91, 92)
3. Gastrik kanser (91)
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4. Safra yollar1 kanseri (91, 92)

5. Meme kanseri (92)

6. Over kanseri (92)

Diger yiikselme nedenleri

1. Sarilik

2. Mide, bagirsak kanalinda, pankresada, karacigerde, safra kesesinde iyi huylu urlar
3. Diabetik nefropati

4. Romatizmal hastaliklar

5. Yumurtalik kanseri

6. Meme kanseri (91)

2.3.6.9. CA 15-3 (Kanser antijen 15-3)

Molekiil agirligi bir miisin glikoproteindir (MUC-1) (97,107). Meme kanserinde
oldukga sik kulanilir. CA15-3 sekresyon ureten epitelde belirlendigi icin organa ve timére
0zgu degildir (97).

Metastazli meme kanserli hastalarin %53-91'inde CA 15-3 seviyeleri artar. 30
kilounite/l ve Uzerindeki degerler yiksek olarak kabul edilir (97).CA 15-3 insanlardan
karacigere meme kanseri metastazindan izole edilen purifiye dokuya kars1 ve insan siitii yag-
globulinine kars1 gelistirilmis monoklonal antikorlarla karakterize edilir (107).CEA ve CA
15-3 ikisi beraber kullanildiginda tedaviye cevap duyarlilig1 artar (97).

Uygulama sahasi

Meme kanseri (91,92)
Diger yukselme nedenleri
1. Gogusteiyi huylu urlar

2. Kronik karaciger hastaligi
3. Uriner enfeksiyonlar

4. Akut pankreas iltihab1

5. Otoimmdin hastaliklar

6. Yumurtalik kanseri

7. Kolorektal kanserler,akciger kanseri (91)
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamuz i¢in Harran Universitesi T1ip Fakiiltesi etik kurulundan 01.04.2016 tarih 03
nolu oturum ve 1 sayili karari ile izin almmustir.Bu c¢alisma Harran Universitesi Bilimsel
Arastirma  Koordinatorliigi ~ (HUBAK)  tarafindan 15085 nolu  proje ile
desteklenmistir.Calismamiz Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Ve Uygulama
Hastanesi Biyokimya Anabilim Dalinda gergeklestirilmistir.Giineydogu Anadolu Bolgesi’nin
Sanliurfa ilinde yasayan ultrasonografik (her bir overde 12 veya daha fazla, 2-9 mm capinda
folikiil bulunmasi ve/veya over voliimiiniin 10 cm3 {in {izerinde olmasi) ve biyokimyasal-
hormonal tetkikler sonucu PKOS tanis1 konmus 40 hasta grubun ve menstriiel diizensizligi
olmayan hiperandrojenizm bulgular1 tagimayan, yapilan ultrasonografik ve biyokimyasal-
hormonal tetkikler sonucu PKOS tanis1 konmamis 40 saglikli kontrol grubundan kan
ornekleri alinmistir. Alinan kan 6rnekleri 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilmistir. Santrifiij

sonrasi elde edilen serum Ornekleri daha sonra ¢aligilmak tizere -80 °C’de saklanilmustur.

3.1.Calismada Kullanilan Cihazlar
1. Otoanalizor (Abbott®)

2. ELISA yikayict (DAS®)

3. ELISA okuyucu (BioTek®, ELx800)

4, Sogutmali santrifiij (Hettich Universal® 30 RF)

5. -80°C derin dondurucu (Revco®)

6. Manyetik Karistiric1 (Hangping®, Variomag)

7. Distile su cihazi (Niive®)

8. Deiyonize Su Cihazi (Easypure RF®)

9. Hassas Terazi (Sartorius®)

10. Otomatik Pipetler (0,5-100pul, 50-200ul, 200-1000ul, 1-5 ml) (Gilson®)

3.2. Cahismada Kullamilan Kimyasal Malzemeler, Kitler ve Sarf Malzemeler
1- Human TGF-BETA 1 ElisaKit(96 test)

2- Pipet Ucu Sar1 Clear-Sterile 0-200 ul
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3- Pipet Ucu Mavi Clear-Sterilete 0-1000 ul
4- Pipet Ucu Beyaz Clear —Sterilete 0,5-10 ul
5- Pipet Ucu Eppendorf Clear-Sterilete 0,25ml
6- Jelsiz Biyokimya TUpi

7- Rulo Parafin 38*100 mm

8- CA-19-9

9- CA-15-3

10- CEA

11- AFP

12- CA-125

13- BetahCG

80 kisiden olusan grubun (40 kisi hasta grup/40 kisi kontrol grup) serum
orneklerindeki TGF-beta 1( Transforming growth factor-f1) seviyes ELISA ticari kiti ile
Ol¢iilmiistiir. Testin ilkesinde de bahsedildigi gibi; TGF-B1 anti-insan antikoru ile kusatilmig
pleyt Ustiine yontemde belirtildigi gibi yogunlukta serum ve standartlar ek edilerek inkiibe
edilmistir. Inkiibasyon sonrasi yikama islemini bittikten hemen sonra Biotin-Konjugat
kompleksi ek edilmesiyle beraber tekrar inkibe edilmistir.Inkiibasyondan sonra yikama ve
Streptavidin-HRP kompleks bitin  kuyucuklara ek edilip tekrar inkiibasyon islemi
gerceklestirilmistir. Uglincii yikama isleminden sonra substrat ve stop sollisyonu ek
edilmesinin hemen ardindan ELISA Pleyt okuyucu’da 450 nm dalga boyunda optik dansiteler
Olglilmistiir. Standart Orneklerinin absorbanslarindan Kkalibrasyon egrisi olusturularak

sonuglar hesaplanmistir.Sonuclar pg/mL olarak ifade edilmistir.

Tiimdr markirlart 6l¢iimii ise yine 80 kisiden olusan grubun (40 kisi hasta grup/40 kisi
kontrol grup) tip iginde bulunan serum ornekleri i{izerine markirl kodlarmin bulundugu
(CEA,CA125, b-HCG, AFP, CA15-3, CA19-9) barkotlar yapistirilarak kemilUminesans
yontemle otoanalizorde galisildi.Sonug olarak olusturulan 1.hasta grup (40 kisi) ve 2. Kontrol
grubu (40 kisi) arasinda TGF-beta 1 ve Timor markirlari arasinda korelasyon olup
olmadigina bakildi.Istatistiksel analizler SPSS Versiyon 11.5 (SPSS Inc. Chicago USA)
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bilgisayar programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Sonuglar ortalama + standart sapma (SD)
olarak ifade edildi. Gruplarin ortalamalar1 arasindaki farkin 6nemi Student’s t testi ile
karsilastirilip parametreler arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile arastirilmigtir.

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.3.Istatistik Analiz
Calismadan elde edilen verilerin Ozetlenmesinde taniamlayici istatistikler siirekli

degiskenler icin ortalama ve standart sapma olarak tablo halinde verilmistir. Gruplarin
karsilastirilmasinda bagimsiz iki grup i¢in (hasta ve kontrol) Independent Samples t test
kullanilmistir.  Olgiimler arasindaki iliskiler ise Pearson Korelasyon Katsayis1 ile
incelenmistir. Istatistiksel analizler SPSS v.22 paket programi ile yapilmis ve istatistik

analizlerde anlamlilik diizeyi 0.05 olarak dikkate alinmistir.
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4 BULGULAR

Tablo 6’da goriildiigii tizere, gruplar arasinda,CEA ve CAI125 Ol¢iimlerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Bu farkliligin hasta
grubunda alinan Ol¢timlerin ortalamalarmin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
oldugu goriilmiistiir. TGF- 1 Sl¢limii incelendiginde de kontrol grubu ortalamalarinin hasta
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiustiir (p<0.05). Diger Ol¢timler
incelendiginde, gruplar arasinda ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

farklilik olmadig1 gézlenmistir (p>0.05).

Tablo 6. Hasta ve Kontrol Grubu Cesitli Parametrelerin Karsilastirilmasi

GRUPLAR
PCOS (n=40) KONTROL (n=40)
Ortalama Std. Sapma Ortalama Std. Sapma p

CEA 1.07 0.36 0.86 0.28 0.003
CA125 16.07 5.37 13.85 451 0.039
TGF- B1 2776.32 610.13 3312.78 1046.75 0.004
HCG 0.12 0.74 0.02 0.07 0.371
AFP 2.26 1.83 6.14 24.39 0.297
CA199 12.98 6.69 14.93 7.14 0.190
CA153 25.34 15.48 21.54 14.62 0.242

Independent Samples t test kullanilds : p<0.05

Tablo 7°de hasta grubu dl¢timleri arasinda iliski olup olmadigi incelendiginde CA199
ile CA125 olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde dogrusal bir iliski oldugu
gozlenmistir (p<0.05). Bu iligkilerin her iki karsilastirmada da ayni yonlii ve zayif oldugu
tespit edilmistir. Diger parametreler arasi iliskiler incelendiginde anlamli diizeyde dogrusal bir

iliski bulunamadig1 goriilmiistiir (p>0.05).
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Tablo 7. Hasta Grubuna ait alinan 6l¢timler arasindaki iliskilerin incelenmesi

CEA CA125 TGFB1 HCG AFP CA153 CA199
CEA r 1
p
p 44
CA125 r 0.090 1
p 0.562
p 44 44
TGF1B r -0.109 -0.042 1
p 0.480 0.786
p 44 44 44
HCG r 0.105 -0.132 0.251 1
p 0.498 0.392 0.100
p 44 44 44 44
AFP r 0.021 -0.116 -0.109 -0.110 1
p 0.890 0.454 0.483 0475
p 44 44 44 44 44
CA153 r 0.126 -0.064 -0.085 -0.022 -0.041 1
p 0.413 0.682 0583 0889  0.790
p 44 44 44 44 44 44
CA199 r -0.088 0.449 0.043 -0.063 -0.122 -0.058 1
p 0.573 0.003" 0785 0689  0.438 0.711
p 43 43 43 43 43 43 43

Pearson Korelasyon Katsayisi kullamldl*i p<0.05
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Tablo 8de kontrol grubu olgiimleri arasinda iliski olup olmadigi incelendiginde,
yalnizca CA199 ile CA125 olctimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde dogrusal
bir iliski oldugu gozlenmistir (p<0.05). Bu iliskinin aynm1 yonlii ve zayif oldugu gorilmiistiir.
Yani CA199 arttikca CA125 degerinin de arttig1 sOylenebilir. Diger parametreler arasi
iliskiler incelendiginde anlamli diizeyde dogrusal bir iliski bulunamadigi goriilmiistiir

(p>0.05).

Tablo 8. Kontrol grubuna ait alinan 6l¢timler arasindaki iligkilerin incelenmesi

CEA CAl125 TGFi1B HCG AFP  CA153 CA199

CEA r 1
p
p 44
CA125 0.024 1
p 0.879
p 44 44
TGFIB r  -0058 -0.120 1
p 0.709  0.439
p 44 44 44
HCG r -0173  -0.010 0.013 1
p 0268  0.951 0.935
p 43 43 43 43
AFP r -0159  0.169 -0.059  0.013 1
p 0304 0271 0.706  0.936
p 44 44 44 43 44
CA153 0207  0.290 0194 -0.128  0.023 1
p 0179  0.056 0207 0412 0.881
p 44 44 44 43 44 44
CA199 0389  0.052 -0190 -0.174 -0.055 0215 1
p  0.009 0.739 0216 0264 0.724 0.161
p 44 44 44 43 44 44 44

Pearson Korelasyon Katsayisi kullanildr p<0.05
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Grafik 1. Pcos ve kontrol grubu arasinda CEA fark, standart sapma
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Grafik 2. Pcos ve kontrol grubu CA 125 fark,standart sapma
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Grafik 3. Pcos ve kontrol grubu TGF-Beta 1 fark,standart sapma
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Grafik 4. Pcosve kontrol grubu AFP fark,standart sapma
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Grafik 5. Pcos ve kontrol grubu CA 15-3 fark,standart sapma
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Grafik 6. Pcos ve kontrol grubu CA 19-9 fark,,standart sapma
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5.TARTISMA VE SONUC

Pcos kadinlarda sik rastlanilan endokrin bir patolojidir.1990’da diizenlenen National
Institute of Health (NIH) Konferasin’da pcos kronik bir hiperandrojenik anovulasyon olarak
tanimlanmistir.(7) Sadece bunla yetinmeyen uzmanlar 2003 yilinda tekrar bir toplanti
olusturmus ve NIH kriterleri gézden gegirilip asagida (Tablo 1) de yer alan {i¢ kriterden enaz

ikisinin goriilmesi durumunda tan1 konulmasi gerektigine karar vermislerdir.(Tablo 1) (8)

Fakat The Androgen Excess Society (AES)’ nin 2006 yilinda yayinlanan konsensus
raporunda 1990’ da diizenlenen NIH kriterlerinin degistirilerek tekrar kullanilmasini
onermigler.Burada da yine hiperandrojenizm PCOS i¢in 6nemli bir olmazsa olmaz kabul
edilmistir.PCO’nun goriintiisii ise ovaryan disfonksiyon grubu iginde degerlendirilip
hiperandrojenizm olmadan PCOS fenotipi olarak kabul edilmemektedir. (Tablo 1) (13)

PCOS prevalansini arastiran az sayida ¢alisma bulunup reprodiiktif cagdaki kadinlarin
% 5- 10' unda PCOS’ u bulunmaktadir.Reprodiiktif cagdaki kadinlara baktigimizda ise

% 7- 10’unda insiiliinden bagimsiz diabetes mellitus(NIDDM),% 50-65’inde
obezite.%35-45’inde insiiliin direnci mevcuttur.(15,16)

Olusum nedeni pek bilinmemekle beraber; genel olarak genetik yatkinlik,
gonadotropin salgisinda ve over steroid yapiminda bozukluk, insiilin direnci ve buna baglh
kompansatuar hiperinsiilinemi rol oynamaktadir (18).

Biz bu calismamizda 2 ana parametrenin PKOS iizerindeki etkilerini
arastirdik.Parametrelerden biri TGF-B1 birisi ise tiimor markirlariydi.(CEA,CA 125,CA 19-
9,AFP,b-HCG,CA 15-3),ve 2 grup olusturduk;

1-Kontrol grubu (40 kisi)

2-PKOS’a sahip grup (40 kisi)

TGF-B1 ELISA yontemiyle olgiildii .Olusturulan 2 grup arasinda TGF-f1 PKOS’lu
grup da ortalama deger 2776.32 umol, standart sgpma 610.13 pmol bulunmustur.Kontrol
grubunda ise ortalama degeri 3312.78 pumol,standart sapma ise 1046.75 pmol,bulunmustur.
TGF-B1 seviyesi kontrol grubunda PKOS’lu gruba gore daha anlamhi ve yiiksek
cikmistir.Oysa TGF-B1seviyesinin PKOS’lu grupta daha yiiksek ¢ikmasi beklerdik.Beklenilen
durumun aksine ¢ikan bu sonugta PKOS’un TGF-f1 gibi sitokinlerin normale gore daha az ve
diisiik tiretilmesine neden olabilecegini gostermektedir.

Hasta grupta su parametreler arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir; TGF-B1 ile
CEA ve CA 125 markirlart arasinda, b-HCG ile CA 125 markir1 arasinda,AFP ile CA 125
markiri, TGF-B1 arasinda,CA 15-3 ile CA 125, TGF-B1,b-HCG,AFP arasinda ve son olarak
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CA 19-9 ile CEA ,b-HCG,AFP ve CA 15-3 markirlar1 arasinda korelasyon degerlendirilmesi
sonuglanirken

Kontrol grubunda ise su parametreler arasinda negatif korelasyon bulduk; TGF-B1 ile
CEA ve CA125 markin arasinda,b-HCG ile CEA ve CA125 arasinda,AFP ile CEA ve TGF-
B1 arasinda ,CA 15-3 ile TGF-B1 ve b-HCG arasinda,CA 19-9 ile TGF-1,B-hcg ve AFP
arasinda negatif korelasyon sonu¢lanmistir.

Iki grubu karsilastirdigimizda hasta grup ve kontrol grubunda negatif korelasyon
parametreler arasinda farklilik géze ¢arpmaktadir.Bu da sunu gostermektedir ki PKOS kontrol
grubunda pozitif olan bir degeri negatif gosterebilir.

Yapilan bir ¢alisma sonucu PKOS’a sahip kadinlarin PKOS’lu olmayan kadinlara gore
endometriyum kanseri gelisimini % 3 artirdigin1 gostermektedir.Yasam riski % 3 olan kanser
riskini % 9’a ¢ikarmaktadir.Bu ¢alisma PKOS’un endometriyum kanseri agisinda risk faktori
oldugunu giiclendirmektedir (61,62).Biz c¢alismamizda tlimoér markiri parametrelerinden
CEAve CA 125 ele aldigimizda polikistik over sendromunda bu degerler kontrol grubuna
gore daha yiliksek cikmistir.Yapilan bu calisma bizim g¢aligmamizi desteklemektedir.PKOS
endometrial kanser riskisini artirabilir.

PKOS ile meme kanseri arasindaki iliskiyi incelemek i¢in 23.842 meme kanseri olan
grubun 11.836 meme kanserli kadindan 59’lu PKOS’LU 12.006 kontrol grubu ise 74
PKOS’lu oldugu goriilmiis PKOS’un meme kanser riskini artirmadigi sonucuna varilmistir
(62,63).Fakat bizim yaptigimiz ¢calismada meme kanseri markir1 olarak kullanilan CA 19-9 ve
CA 15-3seviyeleri PKOS’lu grub da kontrol grubuna gore daha yiiksek ¢ikmistir.Bu ¢alisilan
PKOS’a sahip kisilerde daha ciddi bir sekilde meme kanseri taramasi yapilabilir.

AFP degerlendirgimizde ise normal yetigskin her bireyde goriiliir ve hamilelikte pik
yapar yaptigimiz ¢alismada bu durumla uyumludur kontrol grubu AFP seviyesi PKOS’lu
kisilere gore daha yiiksek bulunmustur.

Sonug olarak hastaligin patogenezinin daha iyi anlasilmasi i¢in ¢alismamizin daha
cok popiilasyon lizerinde uygulanarak teyit edilmesi gerekmektedir.Boylece yaygin olan
polikistik over sendromu yeni tedavi stratgjileri gelistirilebilir,tedavilerinde maliyetinin
azalmasina katkida bulunulabilir. Bu konuda literatiir bilgisine katkida bulunup konuyla ilgili

daha fazla aragtirma yapilmasinin 6nii agilabilir.
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